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OZET

BODIPY GRUBU iCEREN DiOKSiM TUREVLERI - METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU
YUKSEK LISANS TEZI
FATMA HANIM BAS
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI:PROF. DR. EMIN ERDEM)

DENIZLIi, NiSAN - 2020

Bu c¢alismada; kuvvetli floresans oOzellikleri nedeni ile fotodinamik
terapide kullanilan bordiflorodipirin (BODIPY) ile anti-klorglioksim tiirevi igeren
yeni ligandlar ve bunlarin Cu(ll), Ni(ll), Zn(11), Co(ll), Cr(111) metal kompleksleri
sentezlenmistir. Her biri 6zgiin bir boyarmadde ve kemosensér ajani olarak
kullanim potansiyeline sahip bilesiklerdir. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari
FT-IR, UV-vis, floresans, LC-MS, 'H NMR, manyetik siiseptibilite ve erime

noktasi teknikleriyle aydinlatilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: BODIPY, vic-dioksim, FDT, Kemosensor, Boyar
madde



ABSTRACT

THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF DIOXIME
DERIVATES CONTAINING BODIPY GROUP-METAL COMPLEXES
MSC THESIS
FATMA HANIM BAS
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY .
(SUPERVISOR:PROF. DR. EMIN ERDEM)

DENIZLi, APRIL 2020

In this study; Due to their strong fluorescence properties, new ligands
containing bordifluorodipyrine (BODIPY) and anti-chloroglyoxime derivative
which are used in photodynamic therapy and their Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll), Co(ll),
Cr(111) metal complexes were synthesised. They are compounds that each have the
potential to use as a unique dyestuff and chemosensor agent. New synthesized
compounds structures have been determined using FT-IR, UV-vis, fluorimetry,
LC-MS, *H NMR, magnetic susceptibility and melting point techniques.

KEYWORDS:BODIPY, vic-dioxime, PDT, Chemosensor, Dyes
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan arastirmalarda floresans boyar maddelerin bir¢ok
calismaya konu oldugu goézlenmistir. Floresans 6zellik gosteren molekiiller, molekiil
ve hiicre goriintiileyici, pH sensorii, hiicre etiketleme ajani, 151k hasadi, molekiil ici
gorlintiilleme problari, glines pilleri, lazer boyalar, iyon sensorii, kemosensér,

fotodinamik terapi, olarak bir¢ok uygulamada kullanilmaktadir.

Dipirinlerin en 6nemli grubu olan bordiflorodipirin (BODIPY); floresans
boyarmadde  olarak  farkli  calismalarda  kullanilmaktadir. Kolaylikla
sentezlenebilmesi ve tiirevlendirilebilmesi bu bilesige olan ilgiyi giin gegtikce
artirmaktadir. Bu ilginin bir bagka nedeni olarak BODIPY-metal komplekslerinin,
dipirometen-metal kompleksleri ile kiyaslandiginda; daha yiiksek kuantum verimine
sahip olmalart ve termal karaliliklarinin yiiksekligi gosterilebilir. BODIPY ’lerin
yiiksek kararliligi yapidaki m elektronlarinin bazen bor bazen azot bazen de flor
atomlar1 iizerine delokalizasyonu ile ger¢eklesmektedir. Bu delokalizasyon ile
BODIPY fotoduyarli (fotosensitizer), lazer boya, anyon/katyon sensorii, biyolojik

etiketleme ajani ve fotodinamik terapi (FDT) uygulamalarinda kullanilmaktadir.



2. Bordiflorodipirin (BODIPY)

Dipirinlerin en 6nemli grubu bordiflorodipirindir. Dipirinmeten bilesiginin
bor ile tepkimesinden BODIPY elde edilir.

2.1 BODIPY’lerin Adlandirilmasi

IUPAC sisteminde BODIPY lerin dipirometanlara ve dipirometenlere gore
numaralandirilmasi farklidir. Fakat a, f ve mezo pozisyonlarinin numaralandirilmasi
dipirometanlar ve dipirometenler de aynidir. TUPAC numaralandirmasma gore
bordipirometenin sistematik adi 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene kisa adi
ise BODIPY’dir. Sekil 2.1°de dipirometan, dipirometen ve BODIPY ’nin

numaralandirilmasi gosterilmistir (Burgess ve Loudet 2007).

B mezo
V / V b
5 8 /
° 4 ° 6 7 8 4 6 7 / 1 \ 7
AN AN AN
2 \ “"Ns \ N N g 2 \ N\ 6
NH  NH_/ NH  N=~ N N=
1 10 1 9 1 10 1 9 3 3a\/B\/ 4a 5
F"4°F AN
Dipirometan Dipirometen o Bordipirometen a
"BODIPY"

Sekil 2.1: Dipirometan, Dipirometen ve BODIPY ’nin numaralandirilmasi.

2.2  BODIPY’lerin Ozellikleri

BODIPY hakkinda ilk ¢alismalar Treibs tarafindan yapilmis ve bu ¢alismada
yapinin kararsiz oldugu belirtilmistir (Treibs ve dig. 1968). Yapilan bu ilk
calismadan sonra 1977 yilinda pirolmetenden yola ¢ikarak 1,3,5,7-tetrametil igeren
BODIPY bilesigi sentezlenmistir (Vos ve dig. 1977). BODIPY tiirevleri suda ¢ok az
¢oziinlir veya hi¢ ¢oziinmezler (Ulrich ve dig. 2009). Organik solventlerde iyi

¢oziiniirler (Kursunlu ve dig. 2012). BODIPY bilesikleri yiiksek floresans kuantum
2



verimi, farkli pozisyonlardan tiirevlendirebilme, genis absorbsiyon katsayisi, keskin
emisyon piki, pH ve polarite degisiminden etkilenmeme, yapisal ve termal kararlilik

gibi iistiin 6zelliklere sahiptirler.

BODIPY’nin yapisindaki siibstitiientlerin artmas: absorpsiyon ve emisyon
piklerinde kirmiziya kayma gergeklestirir. 8 (mezo) konumundan baglanan gruplar
floresans Ozelligi etkilemezken 1,7 veya 3,5 pozisyonuna baglanan gruplar hacimli
ise floresans siddetini azaltmaktadir. 3,5 pozisyonlarinda metil grubu bulunan
BODIPY ’lere farkl: siibstitiientler baglanmasiyla daha uzun dalga boyuna kaymistir
(Atilgan ve dig. 2006). BODIPY nin fotofiziksel ozelliklerinin stibstitiientlerle

degisiminden yararlanilarak farkli alanlarda kullanimi artirmistir.

2.3 BODIPY’lerin Sentez Yontemleri

2.3.1 Siibstitiie Piroller ile Aromatik Aldehitlerin Tepkimesi

En sik kullanilan BODIPY sentezi siibstitiie pirol ve aromatik aldehitlerin
tepkimesinden elde yontemdir. Tepkimenin gerceklesebilmesi ve secilen piroliin
aromatik aldehit ile tepkime verebilmesi i¢in pirol halkasinin en az bir konumundan
siibstitiie olmamis yani herhangi bir grup bagli olmamas1 gerekir. ilk olarak pirol
tiirevi ve aromatik aldehit uygun bir ¢6ziicii ile ¢oziilerek dipirometan sentezlenir. Bu
tepkime ortamina katalizor olarak trifloroasetikasit (TFA) eklenir. Dipirometan
bilesigi kararsiz ve ¢evre kosullarina (hava, 151k gibi) kars asir1 duyarlidir bu nedenle
hemen kullanilmas: gereklidir. Dipirometan, tetrakloro-1,4-benzokinon (p-kloranil)
ya da 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ) gibi oksidasyon reaktifleri ile
dipirometene ¢evrilir. Dipirometen bilesigine eklenen trietilamin (EtzN) bazi ile azot
iizerindeki asidik H" koparilmas1 ve bortrifloriirdietileterat (BF3.OEty) ile
bordipirometen (BODIPY) tiirevlerinin sentezlenmesi saglanir. Sekil 2.2°de aromatik

aldehitlerden genel BODIPY sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.2: Aromatik aldehitlerden genel BODIPY sentezi semasi.

2.3.2 Pirollerin Agil Kloriirler ve Anhidritlerle Tepkimesi

Aromatik aldehitlerden BODIPY sentezinde olusan ilk bilesik dipirometan,
pirollerin agil kloriirlerle sentez basamaginda olusmaz. Bu nedenle oksidasyona
gerek kalmadan dipirometen bilesigi olusur. Acil kloriir ile pirollerin reaksiyonu
soncunda dipirometenin asit tuzu (HCI) olusur. Olusan dipirometen-HCI tuzunun
N,N-diizopropiletilamin (DIPEA) ve BF3.OEt, reaksiyonu sonucunda BODIPY
sentezlenir. Pirollerin agil kloriirler ile tepkimesi Sekil 2.3’de gosterilmektedir (Shah
ve dig. 1990; Burgess ve Loudet 2007).

Yontemin avantaji dipirometanin bozunma riski olmadan ve yiikseltgemeye
gerek kalmadan BODIPY elde edilir. Dezavantaji ise aromatik aldehitlerle BODIPY

elde yontemine gore daha uzun siirmektedir.
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Sekil 2.3: Pirollerin agil klortir ile tepkimesi.

Glutarik anhidrit ve 2,4 dimetilpirolden Sekil 2.4’teki kosullarda BODIPY
sentezlenmistir (Bittman ve dig. 2006). Bu reaksiyonun amact BODIPY nin 8
pozisyonundaki alkile bagli karboksilik asit yardimiyla BODIPY’yi farkli

molekiillerle tirevlendirebilmektir.

H 1. BF, OET,
N reflux, 5h.
\ / CH, O\ 0] /O
_—
+
2. BF, OET,
TEA

HyC

Sekil 2.4: Piroliin glutarik anhidrit ile tepkimesi.

2.3.3 Pirollerin Ketopiroller Tle Tepkimesi

Asimetrik BODIPY tiirevleri pirol ve ketopirollerin tepkimesi ile ger¢eklesir.
[k asamada farkli gruplara sahip pirol ile ketopirol POCIl3 lewis asidi yardimiyla
dipirometen olusturulur. Dipirometenin BF3.0Et, ile tepkimesiyle asimetrik
BODIPY sentezlenir. Sekil 2.5’te piroliin ketopirol ile tepkimesinden asimetrik
BODIPY eldesi gosterilmektedir (Burgess ve Loudet 2007; Tahtaoui ve dig. 2007).
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Sekil 2.5: Piroliin ketopirol ile tepkimesi.

2.4 BODIPY Bilesiklerinin Tepkimeleri

24.1 Siilfolama Tepkimesi

BODIPY bilesiklerinin sudaki ¢oziiniirliigli ¢ok azdir. BODIPY’yi suda
¢ozilinebilir hale getirmek i¢in siilfolama yapilir. BODIPY ’nin klorosiilfonik asit ile
(HSO3Cl) tepkimesinden sonra baz ile notrallestirme yapilarak siilfonik asit tuzu elde
edilir (Sekil 2.6). Silfolanmis BODIPY nin hidrofilikligi artmis olur boylelikle
biyolojik uygulamalarda kullanimi kolaylasir (Wories ve dig. 1985; Lim ve dig.
2010).

1. CISOH, CHCl,

2. NaOH

Sekil 2.6: BODIPY ’nin siilfolanma tepkimesi.



2.4.2 Halojelenme Tepkimesi

BODIPY ¢ekirdeginde 1,3 pozisyonlarinda siibstitiientlerin olmasi bilesigin
pozitif yiikiin en az oldugu 2 ve 6 pozisyonlarindan halojenlemesini saglar (Sekil
2.7). Br, CI, I halojenlerinin BODIPY c¢ekirdegiyle katilma reaksiyonu vermesi
sonucu absorbsiyon ve emisyon piklerinde kirmiziya kayma ve kuantum veriminde

azalma gergeklesir (Yogo ve dig. 2005; Burgess ve Loudet 2007).

XN\ |2’ H|O3 I \\ NN
\B/ EtOH, H,0, 60°C 20 dk. B
/\ /\
FF FoF

Sekil 2.7: BODIPY’nin halojelenme tepkimesi.

2.4.3 Knoevenagal Tepkimesi

Knoevenagel kondenzasyon tepkimesi; bazik kosullarda aldehitler ile
metilen/metil grubu igeren bilesikler arasinda gerceklesir. ik dnce metilen/metil
grubunda karbanyon olusur ve daha sonra karbonil grubuna niikleofilik katilma
gercekleserek karbonil karbonu ile metilen/metil karbonu arasinda ¢ift bag olugmasi

ile tepkime sonlanir.

BODIPY c¢ekirdegindeki 3,5 metil pozisyonlar asidik 6zelliktedir. Bu asidik
ozellik BODIPY’nin aromatik aldehitler ile Knoevenagel kondenzasyonuna imkan

saglar. Kondenzasyon tepkimesi sonucu BODIPY ’nin 3,5 pozisyonunda -C=C- bag1

olusur (Sekil 2.8) (Zhu ve dig. 2011).
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Sekil 2.8: BODIPY ’'nin Knoevenagel kondenzasyon tepkimesi.

2.4.4 Bor Uzerinden Siibstitiisyon Tepkimesi

BODIPY’nin  bor {izerindeki flor atomundan siibstitiisyon ile
tirevlendirilmesi miimkiindiir. Flor atomunun siibstitiisyonu i¢in alkinil ve aril
anyonlarimin Grignard ve organolityum reaktifler (Sekil 2.9) ile alkoksit gruplarindan

yararlanilmigtir (Sekil 2.10) (Tahtaoui ve dig. 2007; Ziessel ve dig. 2007).
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R, : alkinil, aril ve trimetilsililasetilen

Sekil 2.9: Bor iizerinden alkinil, aril ve trimetilsililasetilen ile siibstitiisyon tepkimeleri.

R,ONa ya da
AICI/R,OH XYY R
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Sekil 2.10: Bor iizerinden alkoksit reaktifleri ile BODIPY ’yi tiirevlendirme.



2.5 BODIPY’lerin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY ’nin elektron alict veya verici 6zelligi bilesige bagl olan gruplarin
elektron verme veya alma egilimine baglidir. Bu 6zelligi nedeni ile BODIPY de Isin
Etkili Elektron Transferi (PET) mekanizmasi, Floresan Rezonans Enerji Transferi
(FRET) ve Molekiil I¢i Yiik Transferi (ICT) mekanizmalari elektron aktariminda

goriilen mekanizmalardir.

2.5.1 Molekiil i¢i Yiik Tranferi (ICT)

Yapisinda elektron verici grup ihtiva eden florofor (amino gibi) elektron
cekici bir gruba baglandigi zaman, 1sikla uyarilma sonucu dondrden akseptore
molekiil i¢i yiik transferi olusur. Dipol momentte degisim meydana gelir ve bu
degisim floroforun mikro-¢cevresine bagli bir Stokes kaymasi ile neticelenir.
Floroforun fotofiziksel ozellikleri elektron verici grup (ligand) ile metalin
koordinasyonu sonucu degistirecektir. Ciinkii komplekslesen katyon molekiil i¢i yiik
transferinin etkinligini degistirmektedir. Elektron verici amino gruplar1 katyonla
etkilestigi zaman azalan konjugasyon sebebiyle bu grubun elektron verme o6zelligi
zayiflar ve absorpsiyon spektrumunda maviye dogru bir kayma meydana gelir (Sekil

2.11) (Rubstov ve dig. 1999; Valeur 2000).

‘:@—@ -,,-"'-" AE; $ Mavive kayvma

e
x . AE4 < AE;
AE; T ‘@_@
e 1 AE, ¢ EKirmziya kayma

Sekil 2.11: Molekiil i¢i yiik transferi (ICT) mekanizmasi.
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2.5.2 Isin Etkili Elektron Transferi (PET)

Floresans sonlimleme olayindan Isin Etkili Elektron Transferi (PET)
sorumludur. Bir ¢ok organik fotokimyasal reaksiyonda bu proses gecerlidir.
Uyarilmis florofor elektron verici ya da alic1 olarak davranabilir. Isin etkili elektron
transferi sonucu molekiiliin dondr kismindan akseptor kismina bir elektron verilir.
Florofor uyarildigi zaman elektron akseptorii olarak davranir. Floroforun veya komsu
molekiiliin bir ¢ift elektronunun bulundugu orbitalin enerjisi HOMO ve LUMO’nun
enerji seviyeleri arasinda yer alir. Is1gin absorpsiyonu ile ilk olarak HOMO’da olusan
bosluga elektron ¢iftinin bir tanesi transfer olur. Boylece “sondiirme (quenching)”
veya emisyon siddetinin azalmasi uyarilmis seviyenin geri donmesine neden olan

PET mekanizmasi ile agiklanmis olur (Sekil 2.12) (Kim ve Quang 2007).

Ll LUMO lT LUMO i

an D
florofor ¢T — = (' —
HOMO serbest bir HOMO T

;ift elektron
flnrofor\ /
a4
LUMO

T

HIT}I'l.I{Z\¢_T

Sekil 2.12: Isin etkili elektron transferi (PET) mekanizmasi.

2.5.3 Floresan Rezonans Enerji Transferi (FRET)

Floresans rezonans enerji transferi 6zellikle tibbi ¢alismalarda goriintiileme,
analiz ve hastaliklarin teshisi gibi floresans uygulamalarin yer aldig: bir ¢ok alanda
siklikla kullanilmistir. FRET mekanizmas: temel haldeki akseptdr ve uyarilmis

haldeki dondér atomu arasinda olugmaktadir. Daha kisa dalga boyunda 151k yayan

11



donor molekiiller akseptoriin absorpsiyon spektrumu ile iist iiste ¢akistirilir. Enerji
transferi donor-akseptor arasindaki dipol-dipol etkilesimiyle gerceklesir ve 1sin

olusumu gozlenmez (Sekil 2.13) (Lakowicz 2006).

SZ
FRET

51 —_—

- donor :

- fluorescence acceptor

: fluorescence
S —_—

;

0 SO

Sekil 2.13: Floresans rezonans enerji transferi (FRET) mekanizmasi.

2.6  BODIPY’nin Uygulama Alanlar

BODIPY’ler yiiksek floresans, yapisal kararliliklari, ortam kosullarindan

etkilenmeme 6zellikleri nedeniyle biyolojik ve kimyasal bir¢ok uygulama da yer alir.

2.6.1 Fotodinamik Terapi Uygulamalar1 (FDT)

Fotodinamik etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in ii¢ bilesenin bir araya gelmesi
gerekir; foto algilayici boya, oksijen ve 1s1k. Isigin foto algilayict boya tarafindan
sogurulmasi ile birlikte, boya uyarilmis hale gecer. Bu {i¢ bilesenin bir araya gelmesi
ile bir dizi fotokimyasal tepkime ile singlet oksijen meydana gelir. Kanser
tedavisinde FDT, tiimor hiicrelerini ¢evreleyen vaskiilatiirii tahrip edebilir ve bunlara
karst immiinolojik tepkileri aktive eder. FDT nin ana 06zelligi, cift segiciligi, yani
15181 algilayicinin hastalikli - normal - dokularda tercihli olarak birikmesi ve
hedeflenen bolgeye verilen hasart smirlandirmak i¢in 1s18a odaklanmasinin
saglanmasidir. BODIPY ’ler, fenotiyazinyum FDT ajanlarina gére daha iyi duyarhilik
gostermektedir. Sekil 2.14’de FDT’de kullanilan bazi BODIPY bilesikleri
goriilmektedir (Kamkaew ve dig. 2013).
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Sekil 2.14: Kamkaew ve dig. sentezledikleri FDT’de kullanilan BODIPY bilesikleri.

Gang ve arkadaslari, polietilen glikol zinciri baglanmis suda ¢oziiniir ve
karbazol ile tirevlendirilmis BODIPY molekiiliinii sentezlemisler ve in—Vvivo
ortamda FDT wuygulamalari yapmiglardir. Sentezlenen BODIPY bilesigi Sekil
2.15°de verilmistir (Gang ve dig. 2016).

*

e m— f_h i ni‘;;.

)
Dt trmiamt: FLY W

SENV I
- X vacd ok

H.N

Sekil 2.15: Gang ve dig. sentezledikleri suda ¢6ziinebilen FDT uygulamalarinda kullanilan
BODIPY bilesigi.
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2.6.2 Boya Duyarh Giines Hiicreleri (DSSC)

Boya duyarli giines hiicreleri iletken cam, yari iletken katman (TiO,),
duyarhilastirict (boya), elektrolit ¢ozeltisi ve katalizor olmak {izere bes temel
kisimdan olusur. Bu temel kisimlarin en iyi duruma getirilmesi hiicre verimini
belirleyen en 6nemli faktordiir. Yari iletken cam ve yari iletken katman, DSSC’nin
calisan elektrodunu (WE), diger iletken cam ve katalizor de DSSC’nin karsi
elektrodunu (CE) olusturur. Duyarlilagtiricinin temel gorevi, kimyasal baglar ile
baglandig1 yari iletken katmana elektron saglamaktir. Boyanin i¢indeki elektronlar,
lizerlerine carpan 11k sayesinde uyarilmig hale geger ve boyadan ayrilarak TiO;
yiizeyine ulasir. Uyarilmis haldeki boya, elektrolit icindeki redoks tepkimeleri
sayesinde tekrar yenilenerek indirgenir (kaybettigi elektronlar1 yeniden kazanir) ve
boylelikle ¢alismasina devam eder. Bor-dipirin veya BODIPY boyalari gosterdikleri
tipik parlak yesil floresans 6zellikleri, yiiksek kuantum verimleri ve emiciligi ile bu
alanda kullanilan tipik kromoforlardir. Kolemen ve arkadaslari, gokkusaginin biitiin
renklerini absorplayacak BODIPY boyalar1 (Sekil 2.16) sentezlemislerdir (Kolemen
ve dig. 2010).

1. X:CH;, Y: H,ZH

R=
e

2. X2H,Y:H,Z: OCH,

R= % %COOH
7 N 3. XiCHy,Z:H
(CH,),CH,
R=
(CH,),CH
z

2/9 3
Z
Z = ¢
\)—COOH
Sekil 2.16: Kolemen ve dig. sentezledikleri DSSC tiirevi BODIPY bilesigi.
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2.6.3 DNA Etiketleme

BODIPY sahip oldugu yiiksek kuantum verimi, fizyolojik kosullar altinda
kararlilik gostermesi gibi temel Ozellikleri nedeniyle miikemmel bir floresans
etiketleme araci olarak biyokimyada protein etiketlemede kullanilir (Sekil 2.17)
(Ehrenschwender ve Wagenknech 2011).

Sekil 2.17: Ehrenschwender ve Wagenknech’nin sentezledikleri DNA etiketleme araci olarak
kullanilan BODIPY bilesigi.
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3. OKSIMLER ve OZELLIKLERI

Oksimler aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle kondenzasyon tepkimesi ile
olusan, yapilarinda -C=N-OH grubu tasiyan bilesiklerdir. Aldehit ve ketonlarin
yapilarindaki oksijenin NaOH ile yer degistirmesi ile olusurlar. Oksim ismi; oksi-
iminin kisaltilmasidir. Oksimler amfoter karakterli bilesiklerdir. Bunun nedeni
oksimlerin hidroksil (-OH) grubundaki hidrojenin asidik, azometin/imin (C=N)

grubundaki azotun bazik 6zellikte olmasidir (Karakurt ve Dalkara 1999).

Oksimler’de -C=N grubuna bagli OH’in donmesinin kisitlanmas1 geometrik
izomeriye sebep olmaktadir. Monoksimlerin geometrik izomerleri syn ve anti
onekleri ile gosterilir. Aldoksimlerde H ve OH’ler ayn1 diizlemde yer aliyorsa syn
oneki getirili, H ve OH birbirine zit diizlemde ise anti 6n eki belirtilir.
Ketoksimlerde ise, -C=N grubuna bagl referans secilen siibstitiient ile OH ayni
diizlemde ise syn, zit diizlemde ise anti 6n eki getirilir. Ketoksimler simetrik ise bu

kural gegersizdir (Chakravorty ve dig. 1974; Nesmeyanov 1976).

Monoksimlerin adlandirilmasi aldehit veya ketonlarin sonuna oksim eki

getirilerek yapilir (Sekil 3.1).

OH OH OH OH
\ e N/ N/ N/
| /L/cm H3C\)|\
H H HyC CH,
syn-benzaldoksim  anti-benzaldoksim  syn-metil etilketoksim ~ anti-metil etilketoksim

Sekil 3.1: Aldoksim ve ketoksimlerin adlandirilmasi.

Vic-dioksimlerin geometrik izomerleri adlandirilirken syn-, anti- ve amfi- 6n
ekleri kullanilir. Azometin uglarina baglanan OH’lerin ayni diizlemde birbirlerinin

pozisyonlarina gére adlandirma yapilir (Nesmeyanov 1976).

Vic-dioksimlerin OH grubununun konumuna gore 3 geometrik izomerisi

vardir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: vic-dioksimlerin geometrik izomerisi.

3.1  Oksimlerin Kompleksleri

Oksimlerin ilk gecis metalleri ile kompleksi 1905 yilinda Chugaev tarafindan
dimetilglioksimin  bulunmasi iizerine 1907 yilinda Tschuagef tarafindan
sentezlenmistir (Tschuagef 1907). Bu kompleks vic-dioksimlerin ilk érnegidir. Vic-
dioksimler hidroksil grubu tarafi zayif asidik 6zellikte, azometin grubu zayif bazik
karekterde amfoter 6zellik gosterirler. Bu 6zellik kobalt(Il), ¢inko(ll), bakir(IT) ve
nikel(Il) gibi geg¢is metalleri ile karediizlem, kare piramit ve oktahedral geometrik
yapida kompleksleri verir (Sekil 3.3’te X bir asit anyonu (CI- , Br-, CN-, v.b.), X*;
bir organik veya orgonometalik bazi ifade eder). Anti-dioksim yapilari, amfi-dioksim
yapilarina gore daha kararlidir. Anti-dioksimin Ni(IT) tuzu ile yaptigi komplekslerde
olusan hidrojen kopriileri kompleksi daha kararli yapmaktadir. Bu nedenle
kompleksleri genellikle kirmizi renkli ve metale baglanma N iizerindendir. Amfi-
dioksimin Ni(II) tuzu ile yaptig1 kompleksler sari-yesil renkte ve metale baglanma N-

O tizerinden gerceklesir (Sekil 3.4) (Smith 1966; Chakravorty 1974; Prushan 2001).

H .

0 0
X
M i
N J(l N/
ny

Sekil 3.3: vic-dioksimlerin-Metal komplekslerinin genel yapisi.
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Sekil 3.4: vic-dioksimlerin anti ve amfi formunun Ni(Il) kompleksi.

3.2 Oksimlerin Elde Yontemleri

3.2.1 Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilaminle Tepkimesi

Oksimler aldehit ve ketonlarin hidroksilaminhidrokloriir ile sulu alkollii
ortamda 25-35°C sicaklikta uygun pH’da kondenzasyonu ile elde edilir (Sekil 3.5)
(Nakamura ve dig. 1979; Constantinos ve dig. 2005; Li ve dig. 2005).

/OH
|O N AcONa N
/J\ NH,OHHCI o )I\ + NaCl +  AcOH
R TR, R R
1 2

R, : Alkil
R, : H veya Alkil

Sekil 3.5: Aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile tepkimesi.
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3.2.2 Kiloralhidrat ile Hidroksilamin Tepkimesi

Vic-dioksim tiirevi olan amfi-klorglioksim kloralhidrat ve hidroksilamin ile

tepkimesinden elde edilir (Sekil 3.6) (Britzinger ve Titzmann 1952).

cal, cl N
NaOH o \OH
J\ + 2 NH,OH.HCI —
RS
HO OH h OH
kloralhidrat hidroksilaminhirokloriir amfi-klorglioksim

Sekil 3.6: Amfi-klorglioksim elde tepkimesi.

3.2.3 Primer Aminlerin Yiikseltgenmesi

Primer aminlerin, alkollii ortamda sodyum tungstad katalizorliigiinde hidrojen

peroksit (H20,) ile yiikseltgenmesi ile oksim elde edilir (Sekil 3.7).

NH /OH

‘ ‘ H,0,/EtOH N

>
R R Nawo, )‘\

R R

Sekil 3.7: Primer aminlerin yiikseltgenmesi ile oksim eldesi.

3.2.4 Nitrosolama Metodu

Aktif metilen gruplu bilesiklerden yararlanilarak a-ketoksimler elde edilir. R-
CHy-X (X: -COOR, -CHO, -COR?, -CN, -NO,vb.) bilesigi ilk énce alkilnitrit ya da
nitroz asit ile C-nitrozo haline doniistiiriiliir ve bunun tautomerize olmasi ile a-

ketoksimler olusur (Sekil 3.8) (Amarasekara 2005; Constantinos ve dig. 2005).
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OH

/
N

R,ONO / HNO, |
RCH,-X - N
R™ X

Sekil 3.8: a-ketoksim elde tepkimesi.

3.2.5 Olefinlere NOCI Katilmasi

Olefinlere NOCI katilmasi ile B-halonitrozo olusur (Sekil 3.9). B-halonitrozo
bilesigi birbirini takip eden C ve N atomlarinin varliginda ve bilesikte H atomu
yoklugunda yap1 kararlidir (a). Fakat oksijene bagli H atomu var ise nitrozo bilesigi

tautomerize olarak oksime doniisiir (b) (Constantinos ve dig. 2005).

(@]
pZ
Cl N
L
—C ——=C— + NOCI ——» ——C —C——
[ T @
o OH
cl N/ Cl N/
|
. c—py = ¢ —C— (b)

Sekil 3.9: Olefinlere NOCI katilma tepkimesi.
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3.2.6 Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesi

a-Hidrojeni tasiyan alifatik nitro bilesikleri Zn ve asetik asit ile
indirgenmesiyle monoksim elde edilir (Sekil 3.10) (Abiraj ve Gowda 2004;
Constantinos ve dig. 2005).

RCHNO, _ “" _  RCH=N-OH

HOACc

Sekil 3.10: Alifatik nitro bilegiklerinin indirgenme tepkimesi.
3.3 Oksimlerin Tepkimeleri

3.3.1 Oksimlerin Yiikseltgenmesi

Monoksimler ~ kolay  yiikseltgenemezken a-dioksimler kolayca
yiikseltgenebilmektedirler. Aldoksimler C-H baginin kararsizligindan dolay1
yiikseltgenmede farkli iirtinler verirler. Aldoksimler yiikseltgendiklerinde nitrik
oksitler olusmasina kars1 vic-dioksimlerin yiikseltgenme {riinii olarak fruksonlar
olusur (Sekil 3.11) (Lijser ve dig. 2002; Hamamoto ve dig. 2007).

o
R N——OH R N+/
(®)
\
R N——OH R \N/
Sekil 3.11: a-dioksimin yiikseltgenme tepkimesi.

3.3.2 Oksimlerin indirgenmesi

Oksimler primer aminlere Ni, Pd, Pt, Raney Ni, kuru HCI ve kalay kloriir
katalizorligiinde LiAlH4, ZnCl, ve H, indirgeme reaktifleri ile indirgenebilirler.

Indirgenme reaktifine gore =NH, -N-OH, -NH, gruplarin igeren farkli bilesikler
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elde edilir. Aromatik ketoksimler primer aminin yani sira sekonder aminlere de
indirgenirler. Oksimler kalaykloriir ve HCIl katalizorliigiinde yan tepkimeler
olusmaksizin imin hidrokloriirlere indirgenir. Vic-dioksimler sodyum alkolat ile
kolay bir sekilde diaminlere indirgenir. Ketoksimler rutenyum karbonil katalizorii ile
ketiminlere indirgenir (Sekil 3.12) (Smith 1966; March 1977; Irez ve Bekiroglu
1983).

SNCI/HCI
Ar-CH=NOH —————>  Ar-CH,-NH,.HCI
N NH,
= OH Na/C,Hs
B —
S OH
N NH,

N—OH NH, R
/ LiAH, /
i 4 NH
R R

Sekil 3.12: Oksimlerin indirgenme tepkimeleri.

3.3.3 Oksimlere Asitlerin Etkisi

Oksimler mineral asitlerle tuzlarini olustururlar. Oksime asitlerin diger bir
etkisi oksimlerin izomerik degisimini gerceklestirmeleridir. Syn ve amfi oksimleri
HCI ile daha kararli yapida kompleks olusturabilen anti konumuna dondsiir (Sekil
3.13) (Kukushkin ve dig. 1997).

H H H
HCI
N N* cr N o
HO /7 \
HO H
syn- benzaldoksim anti- benzaldoksim

Sekil 3.13: Oksimlere asitlerin etkisi.
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3.3.4 Is1ve Isik Etkisi

Oksimler kararli bilesikler olmasina ragmen uzun siire 1s1 ve 1§1§a maruz
kaldiklarinda yapilarindaki aktif atomlarin (N ve O) kolay tepkime verebilme
egilimleri nedeniyle bozunmaya wugrarlar. Oksim bilesiklerinde niikleofilik
tepkimeler karbon atomu tizerinden, elektrofilik tepkimeler azot veya oksijen
atomlar1 {lizerinden gergeklesir. a-Hidrojeni bulunmayan oksimler bozunduklarinda
amonyak, azot, keton ve imine ayrisirlar (Sekil 3.14). Yapilarinda a-hidrojeni olan
oksimlerin bozunma firiinleri nitril ve alkoldiir (Prushan 2001; Constantinos ve dig.

2005; Purtas 2006).

160-185° C
6 =N > 5 —0 + —NH + H,0 + 2N, + NH,

O ’ O O

Sekil 3.14: Oksimlerin 1s1 etkisiyle bozunma iiriinleri.
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4. Literatiir

Son yillarda, toksik gazlarin se¢imli ve hassas olarak tespiti igin optik problar
ve yeni algilama sistemlerine olan ilgi artmistir. Bu baglamda NO, gazi oldukga
reaktif, oksidan, asindirict ve tahris edici 6zelligiyle bilinen bir gazdir. Martinez ve
arkadaslarit NO;, gazinin hem ¢ozelti i¢cinde hem de havada varligin1 secici olarak
tespit edebilen oksim grubu tasiyan BODIPY tiirevi kromo-florojenik problar
gelistirmislerdir (Martinez-Manez ve dig. 2015). Probun tasarimi, NOy'nin oksim
grubu ile kolaylikla reaksiyona girmesi ve karbonil grubunu olusturmasi 6zelligine
dayanmaktadir. Ayrica, boya olarak absorbsiyon katsayisi yiiksek ve iyi kuantum
verimine sahip BODIPY c¢ekirdegini kullanmiglardir. Sekil 4.1’de oksim grubu
tastyan BODIPY tiirevi goriilmektedir.

0 [H,NOH]HCI
Y/, Na,CO N-OH
| | 2 3 /
N\_N N/ SN )
Ng’ NO2 N\ N
7/ \ B
FF 7N

Sekil 4.1: Martinez ve dig. sentezledigi oksim-BODIPY bilesigi.

Organofosfor bilesikleri sinir ajanlar1 ve pestisit amaciyla kullanilir. Canlilar
icin ¢ok zehirli kimyasallar arasinda sayilir. Sinir ajanlarin1 saptamak i¢in floresans
ve kromojenik algilama yontemleri ¢ok hassas ve kullanighdir. Sinir ajanlarinin
tedavisi i¢in aldoksimler kullanilmistir. BODIPY tiirevleri, yiikksek kuantum verimi,
saglam kimyasal yapilart nedeni ile biyo goriintileme ve kemosensér olarak
kullanimda oldukg¢a fazla ¢alisilmigtir. Churchill ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sinir
ajanlarmin ve bunlarin mimiklerinin saptanmasi i¢in BODIPY -oksim konjugasyonu
bir bilesik kullanmislardir (Sekil 4.2) (Churchill ve dig. 2014).
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\B/ N\B/
,:/ \|: F/ \F

Sekil 4.2: Churchill ve dig. sinir ajanlarinin tespiti i¢in sentezledikleri oksim-BODIPY bilesigi.

Literatiir arastirmalar1 sonucunda temel aldigimiz BODIPY-oksim tiirevi
ligand ve metal komplekslerinin sentezine dair benzer ¢alismalarin oldukga kisitl
oldugu goriilmiistiir. Yukarida yapilan ¢aligmalarda BODIPY iizerinde oksim grubu
tasiyan  ligandlar  sentezlenmis ancak  kompleks olusturma  Gzellikleri
incelenmemistir. Bu ¢alismada; ayr1 ayr1 onemli 6zelliklere sahip BODIPY ve oksim
bilesiklerini bir molekiil i¢inde toplayarak etkilerini artirmak amaci ile BODIPY -
oksim grubu igeren yeni ve Ozgiin ligandlar ile bunlarin metal kompleksleri
sentezlendi. Bu bilesiklerin yapilart FT-IR, 'H NMR, UV-vis, LC-MS, floresans,

manyetik siiseptibilite ve erime noktasi teknikleri ile aydinlatildi.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1  Kullanmilan Kimyasal Malzemeler

Bu ¢alismada ¢ikis maddesi olarak kullanilan anti-klorglioksim ve BODIPY
bilesikleri literatiirde belirtilen sartlarda hazirlanmistir. BODIPY bilesikleri argon
gaz1 altinda sentezlenmistir. Tepkimeler sirasinda kullanilan tiim kimyasallar Merck,
Fluka, Aldrich, Riedel de Haen ve Alfa Aesar gibi firmalardan temin edilmistir.
Ayrica gerekli olan bazi ara maddeler ve orijinal bilesikler Kimya Bolimi
Anorganik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda sentezlenmistir. Kolon kromatografisi
calismalar1 ve deney takibinde silikajel tabakasiyla (SiO,, Merck 60 Fys4) kaplanmig
aliminyum plakalar (Silikajel 60, SiO,, Merck 70-230 Mesh) kullanilmistir.

5.2 Kullanilan Cihazlar

Erime noktasi Tayini: Electrothermall A9100 (Pamukkale Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii/DENIZLI).

UV-Vis Spektrofotometresi: Shimadzu 1601 (Pamukkale Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii/DENIZLI).

Magnetik ~Siisseptibilite:  Sherwood Scientific Gouy terazisi (Pamukkale
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii/DENIZLI).

Infrared Spektrometresi: Perkin-Elmer UATR Two Spectrometer (Pamukkale
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii/DENIZLI).

Floresans ~ Spektrometresi:Agilent Varian CARY  Eclipse  Fluorescence
Spectrophotometre (Pamukkale Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Béliimii/DENIZLI).

NMR  Spektrometresi: AGILENT 400/54 (400 MHz) (Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Merkezi  Arastirma  Laboratuvar1 Uygulama ve  Arastirma
Merkezi/RIZE).

Kiitle Spektrometresi: LC-MS/MS-Thermo TSQ Quantum Access (Recep Tayyip

Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvart Uygulama ve Arastirma
Merkezi/RIZE).
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5.3  Sentez Calismalari

5.3.1 8-(4-Nitro)benzen-2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (B1) Sentezi

1 g 4-nitro benzaldehit (6,67 mmol) ve 1,85 mL 2,4-dimetil-3-etilpirol (13
mmol) 130 mL kuru CH,Cl;igerisinde ¢oziildii. TFA argon gazi altinda damla damla
ilave edildi. 4 saat karanlik ortamda oda kosullarinda karistirildi. Tepkime ortamina
1,59 DDQ (6,6 mmol) ve 6 mL TEA (39,6 mmol) 5 dk. iginde damla damla eklendi.
40 dk. sonra 8,5 mL BF3.0Et; (52,8 mmol) ilave edildi. Tepkime karisimi %5°lik
NaHCOj; ¢ozeltisi ile ekstrakte edilip, organik faz MgSOy ile kurutuldu. Saflagtirma
islemi igin kolon kromatografisi yapildi. EtOH’de parlak kirmizi kristaller elde edildi
(Sekil 5.1) (Song ve dig. 2012).

Molekiil Formiilii: C23H258F2N302 Verim: % 25 Renk: Kirmiz1
IR: [(C-H)]: 2966-2850cm™, [(C=C)]: 1537 cm™, [(C=N)]: 1472 cm™,
[(B-F)]: 1181 cm™, [(NO,)]: 853 cm™.

NO,
NO,
1. TFA, DCM
2.DDQ
, S NH — =
— 3.Et;N —N N_ /7

4. BF,OFt, N/

~ / B\

@] F
2,4-dimetil 3-etilpirol 4-nitro benzaldehit B1 bilesigi

Sekil 5.1: Bilesik B1 sentezi
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5.3.2 8-(4-Amino)benzen-2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (B2) Sentezi

0,07 g (0,16 mmol) B1 bilesigi 20 mL EtOH karisimina argon atmosferi
altinda 0,009 g Pd/C katalizorii ve 0,3 mL hidrazin hidrat ilave edilip 5 saat reflux
edildi. Daha sonra tepkime karigtmi oda sicakliga indirilip siiziilerek ortamdan
Pd/C uzaklastirildi. EtOH’de igne kristaller elde edildi (Sekil 5.2) (Luo ve dig.
2014).

Molekiil Formiilii: Co3HsBFoN3  Verim: % 38 Renk: Kirmizi

IR: [(NH)]: 3508-3415 cm™, [(C-H)]: 2963-2870 cm™, [(C=C)]: 1526 cm™,
[(C=N)]: 1471 cm™, [(B-F)]: 1181 cm™.

'H NMR (CDCls): § 7,00 (d, 2H), 5 6,79 (d, 2H), & 3,85 (s, 2H), 2,52

(s, 6H), 5 2,31 (q, 4H), 8 1,39 (s, 6H), & 0,98 (t, 6H).

NH,

EtOH, Pd/C
Hidrazin, 5 saat
I ——
N2 >B/\
VRN
F F F F

B1 bilesigi B2 bilesigi

Sekil 5.2: Bilesik B2 sentezi.

5.3.3 Amfi-klorglioksim (B3) Sentezi

63 g NH,OH.HCI (0,9 mol) 140 mL suda ¢oziildii ve kat1 48 g Na,COj3 (0,45
mol) ile notrallestirildi. Bu ¢ozeltiye 50 g kloralhidrat (0,3 mol) parca parca eklendi.
Karistm 1 giin buzdolabinda bekletildi. Elde edilen siispansiyon -5 ile -10° C
araligina kadar sogutuldu. 54 g NaOH’in (1,35 mol) 100 mL sudaki ¢ozeltisi soguk
karisima sicaklik -5° C’yi asmayacak sekilde damla damla ilave edildi. Karisima 32
mL %98’lik derisik H,SO, damla damla ilave edildi. pH 3,5 oldugunda beyaz kati
kiitle olustu. Olusan madde gooche krozesinde siiziildii. Kat1 haldeki maddeye eter

eklendi, amfi-klorglioksim eter fazina alindi. Eterde kristallenen madde 60° C suda
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tekrar kristallendirildi. Igne seklinde renksiz kristaller elde edildi ve kristaller vakum
desikatoriinde kurutuldu (Sekil 5.3) (Grundmann ve dig. 1965; Ucan 2002).
Molekiil Formiilii: C,H3CIN,O, Verim: % 63 Renk: Renksiz EN: 150°C
IR: [(O-H)]: 3240-3176 cm™, [(C-H)]: 2867 cm™ [(C=N)]: 1674-1615 cm™,
[(N-O)]: 979 cm™, [(C-CI)]: 787 cm™.

Cl
ccl _
3 NaOH C =NOH
| +  2NH,OHHCI —= |
CH(OH), € =NOH
H
kloralhidrat hidroksilaminhidrokloriir amfi-klorglioksim

Sekil 5.3: Bilesik B3 sentezi.

5.3.4 Anti-klorglioksim (B4) Sentezi

Elde edilen amfi-klorglioksim (B3) % 36,5’lik HCI’de ¢oziildii. Coziinen
madde sogukta tamamen ¢oktii. Siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu (Sekil
5.4) (Grundmann ve dig. 1965).

Molekiil Formiilii: C;H3CIN,O, Verim: % 70 Renk: Beyaz EN: 170°C
IR: [(O-H)]: 3299 cm™, [(C-H)]: 2886 cm™, [(C=N)]: 1604 cm™,
[(N-O)]: 968 cm™, [(C-CI)]: 740 cm™.

OH OH
/ |
NV o
o e
I / + 2HCI =N
H N |
OH
amfi-klorglioksim anti-klorglioksim

Sekil 5.4: Bilesik B4 sentezi.
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5.3.5 BODIPY-Oksim (L) Bilesiginin Sentezi

0,045 g (0,11 mmol) B2 ve 0,014 g (0,11 mmol) B4 25 mL kuru EtOH’de
¢oOziildii. Bu karigima 0,019 g NaHCO3 (0,22 mmol) yavas yavas eklendi ve 2 saat
oda kosullarinda karistirildiktan sonra 5 saat 60-70°C’deki yag banyosunda
karistirildi. Karisim siiziilerek NaHCOj3 uzaklastirildi. Coziicti evapore edildi (Sekil
5.5) (Kaya ve dig. 2008).

Molekiil Formiilii: CosH30BF;NsO,  Verim: %81 Renk: Kiremit

IR: [(NH)]: 3481 cm™, [(-OH)]: 3207 cm™, [(C-H)]: 2961-2869 cm™,
[(C=N) g4]: 1604 cm™, [(C=C)]: 1538 cm™, [(C=N)g,]: 1474 cm™,
[(B-F)]: 1188 cm™.

'H NMR (CDCls): & 11,37-10,27 (s, OH), & 8,28 (s, H-C=N), & 7,08 (d,2H),
8 6,69 (d,2H), & 3,35 (s,NH), 5 2,48 (s,3H), 6 2,28 (q,4H), & 1,33 (5,6H),

§ 0,92 (t,6H).
(‘DH
HO Ho =N
N2
¢ kuru EtOH HN \N
‘ e \
cl /CQN NaCO, OH
\
OH P
_N N/
- . - \ /
B2 bilesigi anti-klorglioksim /B\
F F
L bilesigi

Sekil 5.5: Bilesik L sentezi.



5.3.6 Metal Komplekslerinin Sentezi

5.3.6.1 Cu(ll)-L, Kompleksinin Sentezi

0,025 g L bilesigi (2 mmol) 4 mL kuru EtOH’de ¢oziildii. Uzerine 0,005 g
Cu(CH3C00);.H,0 (1 mmol) eklendi ve 50-60° C yag banyosunda 1 giin karistirilda.
Karigim siiziildii, asir1 metal tuzunun uzaklastirilmast i¢in su ile yikandi ve

kurutuldu.

Molekiil Formiilii: CsoHssB,CuF4sN1gOs  Verim: %30 Renk: Kirmiz1
IR: [(NH)]: 3360 cm™ [(C-H)]: 2962-2868cm™, [O-H...0)]: 1737 cm™,
[(C=N)g4]: 1601 cm™, [(C=C)]: 1537cm™, [(C=N)g,]: 1474 cm™,

[(B-F)]: 1186 cm™.

L bilesigi Cu(ll)-L, kompleksi

Sekil 5.6: [Cu(ll)-L,] kompleksinin sentezi.
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5.3.6.2 Ni(ll)-L, Kompleksinin Sentezi

0,044 g L bilesigi (2 mmol) 10 mL kuru EtOH’de ¢oziildii. Uzerine 0,012 g
Ni(CH3C00),.4H,0 (1 mmol) eklendi ve 50-60° C yag banyosunda 1 giin
kanistirildi. Karigim siiziildii, asir1 metal tuzunun uzaklastirilmasi i¢in su ile yikandi

ve kurutuldu.

Molekiil Formiilii: CsoHsgB, NiFsN1gOs Verim: % 48  Renk: Kirmizi
IR: [(NH)]: 3220 cm™, [(C-H)]: 2960-2855 cm™, [(O-H...0)]: 1723 cm™,
[(C=N) g4]: 1574 cm™, [(C=C)]: 1538 cm™, [(C=N)g,]: 1474 cm™,

[(B-F)]: 1188 cm™.

2 HIN | T Ni(CH,C00),4H,0

L bilesigi Ni(I1)-L, kompleksi

Sekil 5.7: [Ni(Il)-L,] kompleksinin sentezi.
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5.3.6.3 Zn(ll)-L,Kompleksinin Sentezi

0,025 g L bilesigi (2 mmol) 10 mL kuru EtOH’de ¢oziildii. Uzerine 0,0056 g
Zn(CHsC00),.2H,0 (1 mmol) eklendi ve 50-60°C yag banyosunda 1 giin
kanistirildi. Karigim siiziildii, asir1 metal tuzunun uzaklastirilmasi i¢in su ile yikandi

ve kurutuldu.

Molekiil Formiilii: CsoHssB2ZnFsN1gOs Verim: % 47  Renk: Kirmizi
IR: [(NH)]: 3238 cm™, [(C-H)]: 2962-2868cm™, [(O-H...0)]: 1719 cm™,
[(C=N) g4]: 1598 cm™, [(C=C)]: 1538cm™, [(C=N)gg]: 1474 cm™,

[(B-F)]: 1186 cm™.

'H NMR (CDCl5): § 8,28 (s, H-C=N), 5 7,71 (d,2H), & 7,58 (d,2H), 5 7,13
(d,2H), 8 6,93 (d,2H), & 3,43 (s,NH), 5 2,48 (s,3H), 2,28 (q,4H), 5 1,74
(s,6H), & 1,33 (s,6H), 5 0,92 (t,6H).

c|>|-|
Ho N —
j; , A\
2 TN+ Zn(eHc00),2H0 >N/ \JH
OH N
/ 7 NZF
_N N/
\ /
/B\
FoF
L bilesigi Zn(1)-L, kompleksi

Sekil 5.8: [Zn(I1)-L,] kompleksinin sentezi.
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5.3.6.4 Co(ll)-L, Kompleksinin Sentezi

0,015 g L bilesigi (2 mmol) 5 mL kuru EtOH’ de ¢oziildii. Uzerine 0,004 g
Co(CH3C00),.4H,0 (1 mmol) eklendi ve 50-60°C yag banyosunda 1 giin
kanistirildi. Karigim siiziildii, asir1 metal tuzunun uzaklastirilmasi i¢in su ile yikandi

ve kurutuldu.

Molekiil Formiilii: CsoHssB,CoF4sN1gOs Verim: % 36  Renk: Kirmizi
IR: [(NH)]: 3247 cm™, [(C-H)]: 2964-2870cm™, [(-O-H...0)]: 1719 cm™.
[(C=N) g4]: 1597 cm™, [(C=C)]: 1538 cm™, [(C=N)g,]: 1473 cm™,

[(B-F)]: 1185 cm™.

L bilesigi

Co(I1)-L, kompleksi

Sekil 5.9: [Co(I1)-L,] kompleksinin sentezi.
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5.3.6.5 Cr(l11)-L, Kompleksinin Sentezi

0,032 g L bilesigi (2 mmol) 20 mL kuru EtOH’de ¢6ziildii. Uzerine 0,009 g
CrCl3.6H,0 (1 mmol) ve 0,006 g CHsCOONa (2 mmol) eklendi ve 50-60°C yag
banyosunda 1 giin karistirildi. Karisim siiziildii, asirt metal tuzunun uzaklastirilmasi

icin su ile yikandi ve kurutuldu.

Molekiil Formiilii: C5oHs58BoCrF4N19O4 Verim: % 42 Renk: Kirmiz1
IR: [(C-H)]: 2962-2855 cm™, [(-O-H...0)]: 1724 cm™, [(C=N) g4]: 1599
cm?, [(C=C)]: 1538 cm™, [(C=N)g2]: 1474 cm™, [(B-F)]: 1189 cm™.

I/
) i XN + CH,COONa H/gi

CrCl6H0 >

F F /B\F
F
L bilesigi
Cr(11)-L, kompleksi

Sekil 5.10: [Cr(111)-L,] kompleksinin sentezi.
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6. BULGULAR

Calismada daha once literatiirde var olan mezo bdlgesinden tiirevlendirilmis
amin tiirevi BODIPY (B2) ve anti-klorglioksim bilesigi (B4) ile tek bir molekiil
olusturuldu. Elde edilen yeni ligandin metal kompleksleri (Cu(ll), Ni(ll), Zn(Il),
Co(I1) ve Cr(l1)) sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

6.1 Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

Bl bilesiginin sentezinde; 4-nitro benzaldehit ve 2,4-dimetil-3-etilpiroliin
kuru diklorometan igerisindeki ¢ozeltisine TFA ilavesi ile elde edilen ve kararsiz bir
ara Uriin olan dipirometanin olusmasi nedeniyle reaksiyonun 4 saatlik bolimi
karanlikta gerceklestirilmistir. Siire sonunda ortama eklenen DDQ, TEA ve BF3.0Et;
ile kararli iiriin olan nitro BODIPY tiirevi B1 bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen
iriin kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve EtOH ile yeniden kristallendirilmistir.
B1 bilesigine ait FT-IR spektrumu incelendiginde sirasiyla —NO, grubuna ait 1347
cm’deki pik ile 1537 ve 1472 cm™’de -C=C- ve -C=N- pikleri goriilmektedir.
Bunun yaninda parmak izi bolgesinde p-siibstitiie aromatik nitro gruplarina 6zgii 853
cm™>deki pikin gozlenmesi bilesige ait diger bir delildir (Tablo 6.1). Ayrica UV
lamba altinda BODIPY’ye ait karakteristik floresans sari-yesil renk gostermesi

bilesigin eldesine diger bir kanittir.
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Tablo 6.1: Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumu verileri.

Bilesik | vC=C | vCHin vC=N | vB-F | vC-Cl | vO-H |vOH-O
Bl 1537 2966-2850 1472 1181 - - -
B2 1526 2963-2870 1471 1181 - - -
B3 - 2867 1674-1615 - 787 3240-3176 -
B4 - 2886 1604 - 740 3299 -

L 1538 2961-2869 1604-1474 1188 - 3207 -
[Cu(l)-L;] 1537 2962-2868 1601-1474 1186 - - 1737
[Ni(I1)-L;] 1538 2960-2855 1574-1474 1188 - - 1723
[Zn(11)-L;] 1538 2962-2868 1598-1474 1186 - - 1719
[Co(11)-L,] 1538 2964-2870 1597-1473 1185 - - 1719

[Cr(l)-L,]* | 1538 2962-2855 | 1599-1474 1189 - - 1724

Literatiirdeki yontemler uygulanarak Pd/C katalizorliigiinde ve hidrazin hidrat
ile etkilestirilerek B1 bilesigindeki nitro grubu amine indirgenmistir. B2 bilesiginde
amine indirgenmenin bir sonucu olarak nitro grubundan kaynaklanan 1347 ve 853
cm™ de goriilen keskin pikler kaybolmustur. 3508-3415 cm™ de -NH, grubuna ait
yeni

gostermektedir (Tablo 6.1). B2 bilesiginin '"H NMR spektrumu Sekil E.3’de ve

titresim  bantlarinin  gézlenmesi nitro grubunun amine indirgendigini
protonlara ait pikler Tablo 6.2°de verilmistir. Aromatik halkadaki -NH; nin
protonlarina ait pik 3,85 ppm’de, halkadaki protonlara ait 7,00 ve 6,79 ppm’de, pirol
halkasina ait pikler ise siras1 ile 2,52, 2,31, 0,98 ve 1,39 ppm’de goriilmiistiir.
Literatiirdeki "H NMR spektrumu verileri ile B2 sentezinin verileri uyum igindedir
ve B2 sentezinin gergeklestigini gostermektedir (Song ve dig. 2012; Luo ve dig.

2014).
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Tablo 6.2: B2 bilesiginin *H NMR verileri.

Bilesik B2 | Ha-a" Hb-b' [Hcc' |[Hd-d" |He Hf-f- | Hg-g'
5(pm) | 139 |098 231 |252 |38 |700 |679
Pik s, 6H t, 6H g, 4H s, 6H s, 2H d, 2H d, 2H

Amfi-klorglioksim  (B3) bilesiginin sentezi literatiirdeki  yontemler
kullanilarak gergeklestirildi. Elde edilen renksiz ignemsi kristaller derisik HCI ile
muamele edilerek amfi-klorglioksim anti- formuna (B4) doniistirtldi. Amfi-
klorglioksimin (B3) FT-IR spektrumu incelendiginde ~OH 3240-3176 cm™ , -C=N-
1674-1615 cm™, -N-O cm™ 979 ve -C-Cl 787 cm™ ait pikler goriilmiistiir. B4*iin FT-
IR spektrumunda -OH 3299 cm™ , -C=N- 1604 cm™, -N-O cm™ 968, -C-CI- 740 cm™
pikleri spesifik farkliligin —OH bandinda siddetlenme ve tek pik olmasi amfi
pozisyonundaki OH’lerin anti pozisyonuna yoneldiklerini gdstermektedir (Tablo
6.1).

B2 bilesigindeki NH, grubunun B4 bilesigindeki karbona bagl Kklor
tizerinden reaksiyonu ile L ligandi elde edilmistir (Kaya ve dig. 2008). L bilesiginin
FT-IR spekturumunda; B4’e ait -C-Cl pikinin kaybolmasi, B2 bilesiginde NH;’ye ait
3508 ve 3415 cm™ de gelen piklerin kaybolarak 3207 cm™ bandinda OH’a ait yayvan
pik gelmesi L ligandimm olustugunu gostermektedir (Tablo 6.1). L ligandinin *H
NMR spektrumunda 11,37 ve 10,27 ppm de gbzlenen yayvan singlet iki pik oksimin
OH grubuna ve 8,28 de gortilen singlet pik H-C=N grubuna ait karakteristik piklerdir
(Sekil E.2).

L ligandinin metal kompleksleri 2:1 oraninda sentezlenmistir. Komplekslerin

FT-IR spektrumunda 1737-1719 cm™ araliginda olusan yeni pikler vic-dioksimlerin
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-OH grubunun hidrojen bag1 yaptiginin iyi bir gostergesidir (Deveci 2012). Ayrica
komplekslerin -C=Ngs grubuna ait 1601-1574 cm™ arahigindaki pik degerlerinde
goriilen belirgin saga kayma ve pik siddetlerindeki azalma, metallerin imin
grubundaki N atomu {izerinden baglandigim1 desteklemektedir (Tablo 6.1). [Zn(I)-
L,] kompleksinin 'H NMR’1 spektrumuna bakildiginda OH protonlarina ait piklerin
kayboldugu goriilmektedir (Sekil E.3).

Sentezlenen bilesiklerin molekiil 6zellikleri ve kiitle spektrumu verileri Tablo

6.3’te gosterilmektedir.

Tablo 6.3: Sentezlenen bilesiklerin molekiil dzellikleri ve kiitle spektrumu verileri.

Molekiil Agirhig: (g/mol)
Bilesik Molekiil Formiilii Renk
Hesaplanan Deneysel
B1 Cy3H,6BF,;N;0, 425,28 - Kirmizi
B2 Cy3H,sBF;N3 395,29 - Kirmizi
B3 C,H;CIN,0O, 122,51 - Renksiz
B4 C,H;CIN,0O, 122,51 - Beyaz
L CsH30BF,N50, 481,35 481,47[M]* Kiremit
[Cu(11)-L,] CsoHsB,CUF;N;160, 1024,22 1026,92[M+2H"] Kirmizi
[Ni(11)-L] CsoHssBaNiF4N;00, 1019,37 1018,83[M-H'] Kirmizi
[Zn(11)-L,] CsoHsgB2ZNnF4N;00,4 1026,09 1026,12[M]" Kirmizi
[Co(1)-Ly] CsoHsgB,CoF4N;00, 1019,6 1022,15[M+3H"] Kirmizi
[Cr(I1)-L;]" | CsoHssBoCrFaN;o0O, 1012,67 1012,04[M]* Kirmizi

Cu(l), Zn(ll), Ni(ll), Co(ll) ve Cr(lll) komplekslerinin  manyetik
stiseptibilitesi dl¢iilmiistiir (Tablo 6.4). Ni(1l) ve Zn(Il) komplekslerinin diamanyetik,
eslesmemis tek elektronu bulunan Cu(ll), Co(ll) ve Cr(lll) komplekslerinin
paramanyetik olmasi komplekslerin sentezlendigini ve kompleks geometrilerinin
kare diizlem oldugunu gostermektedir. Cu(ll), Co(ll) ve Cr(111) komplekslerinin 1,73
BM teorik siiseptibilite degerlerine yakin degerler vermesi yapmin kare diizlem
oldugunun kamitidir. Eksen pozisyonlarindan su veya farkli molekiillerin baglanmis
olmast durumunda oktahedral geometriyi isaret eden (Cr(III) kompleksinde iig,
Ni(Il) ve Co(ll) kompleksinde iki elektrona karsilik) daha yiiksek BM degerleri elde
edilmis olacakti. Ayrica komplekslerin FT-IR ve [Zn(l1)-L;] kompleksinin *H
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NMR’1 spektrumunu inceledigimizde suya ait piklerin olmamasi da kare diizlem
yapiyr desteklemektedir. [Zn(11)-L,] kompleksinin "H NMR’1 spektrumunda 15-17
ppm araliginda gozlenmesi gereken H bag piki Ol¢imlerin 14 ppm de
siirlandirilmasindan nedeni ile gozlemlenememistir (Sekil E.3). Fakat [Zn(I1)-L;]
kompleksinin FT-IR spektrumunda 1719 cm™ de H bagma ait yeni pik goriilmesi

yapinin karediizlem oldugunu desteklemektedir (Tablo 6.1).

Tablo 6.4: Sentezlenen bilesiklerin manyetik siiseptibilite verileri.

Bilesik Magnetik Suseptibilite (B.M.)
[Cu(ll)-L2] Paramanyetik (1,54)
[Ni(I1)-L] Diamanyetik (-)
[Zn(11)-L;] Diamanyetik (-)
[Co(I1)-L;] Paramanyetik (1,86)
[CrLy]" Paramanyetik ( 1,79)

L ligandinin ve Cu(Il), Ni(II), Zn(II), Co(II) ve Cr(Ill) komplekslerinin 2.10
MLk hazirlanmus 7 farkh organik ¢oziiciide alman UV-vis ve floresans
spektrumlart incelenmistir (Tablo 6.5). UV-vis spektrumlari incelendiginde, 340-390
nm aralifinda yayvan diistik siddetli bantlar, 520-540 nm aralifinda siddetli bant
goriilmiistiir. Bu bantlar, L ligandinin (C=N) ¢ift baglardaki n—n*, n—n* gecisleri
yaninda ligand-metal yiik transfer gegcisleri ile ilgilidir. Ayrica komplekslerde metal
iyonundan kaynaklanan d-d gegislerine ait pikler de s6z konusudur (Kurtoglu ve
Serin 2001).

Sentezlenen ligand ve komplekslerin tamaminda farkli ¢oziicti kullanilmasi
absorbsiyon ve emisyon dalga boyu maksimum degerlerinde 6nemli bir degisim
meydana getirmemistir. BODIPY grubundan kaynaklanan gegislerin ¢oziicliyle ¢cok
fazla degismedigi, komplekslesme ve BODIPY ana yapisina eklenen tiirevlerin
delokalizasyonu golgeleyemedigi belirlenmistir. Sadece metal-ligand yiik transfer
gegcisleri, eklenen oksim gruplarindan kaynaklanan gegisler ve metalin d-d
gecislerinin olustugu bu bantlarin diger bantlarin altinda kaldigi igin belirgin olarak

izlenemedigi bu nedenle de biiylik kaymalar olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 6.5).

Sentezlenen ligand ve komplekslerin floresans spektrumlart incelendiginde;
530-550 nm araliginda maksimum pik gosterdikleri, ¢oziiciiye gore kiigiik kaymalar

olsa da metal iyonundan kaynaklanan biiyiik kaymalar olmadigi gbzlenmistir. Bu
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durum bize floresans Ozelligin BODIPY ana yapisi lizerinden olustugunu,
¢oziiclilerin ve kompleks olusumu sirasinda metal katyonunun Onemli bir etki
olusturmadigin1 gostermistir. Bunun sebebi; floresans ozellik gosteren BODIPY
gruplar1 ile oksim gruplar1 {izerinden baglanan metal katyonlarimin ¢ok uzak

konumda olduklar i¢in delekolizasyonu etkileyememis olmasidir (Tablo 6.5).

Tablo 6.5: Bilesiklerin UV-vis ve floresans spektrumu verileri.

Bilesikler | Coziiciiler Maps.(Nm) AEmis.(NM) hstokes
kay.(nNm)
Hekzan 528 532 4
Dietileter 526 531 5
DCM 530 539 9
L Aseton 522 534 12
EtOH 520 535 15
DMF 522 534 12
DMSO 522 539 17
Hekzan 534 535 1
Dietileter 526 536 10
DCM 532 541 9
[Cu(l1)-L2] Aseton 526 539 13
EtOH 524 539 15
DMF 524 536 12
DMSO 524 539 15
Hekzan 530 534 4
Dietileter 526 535 11
DCM 530 540 10
[Ni(11)-Lz] Aseton 526 533 7
EtOH 522 541 19
DMF 522 538 16
DMSO 526 541 15
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)\-Stokes

Bilesikler Coziiciiler Mabs.(nm) AEmis.(nm)
kay.(nNm)

Hekzan 530 534 4

Dietileter 526 535 9

DCM 530 537 7

[Zn(11)-Ly] Aseton 524 534 10
EtOH 522 535 13

DMF 520 538 18

DMSO 520 539 19

Hekzan 536 538 2

Dietileter 532 537 5

DCM 534 547 13

[Co(l1)-L2] Aseton 528 538 10
EtOH 526 538 12

DMF 526 539 13

DMSO 526 542 16

Hekzan 530 535 5

Dietileter 522 534 12
DCM 528 538 10
[Cr(1)-Ly] Aseton 520 534 14
EtOH 522 535 13

DMF 526 537 11
DMSO 524 538 14
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7. SONUC

Bu tez galismasi kapsaminda; BODIPY ve oksim grubu iceren yeni bir
bilesik ve c¢esitli metallerle kare diizlem yapida floresans 06zellik gosteren

kompleksleri hazirlanmis ve gesitli spektroskopik tekniklerle karakterize edilmistir.

7.1 Oneriler

Yapilan c¢aligmalar sonucunda hedeflenen bilesikler elde edilmistir.
Sentezlenen metal komplekslerinin  UV-vis spektrumunda FDT alaninda
uygulanabilir olmasi igin gerekli olan band araliginda yeterli dalga boyu kaymasinin
goriilmemesi bu alanda kullanilamayacagini gostermistir. Fakat L bilesiginin farkli
pozisyonlarindan tiirevlendirilmesiyle bu alanda kullanim potansiyeli olabilecek
yeni bilesikler sentezlenebilir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin 6zellikle yapisindaki
oksim gruplar1 nedeniyle antifungal, antikanser ve antimikrobiyel vb. 6zellikleri

arastirilabilir.
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9. EKLER

EK A: Uv-vis Spektrumlari
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Sekil A.2: [Cu(ll)-L,] kompleksinin Uv-vis spektrumu.
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Sekil A.3: [Ni(Il)-L,] kompleksinin Uv-vis spektrumu.

Absorpsiyon
o
N

— Hekzan
—— Dietileter
——DCM
— Aseton
—FEtOH
= DMF
——DMSO

340 390 440 490 540 590
Dalga boyu (nm)

Sekil A.4: [Zn(11)-L,] kompleksinin Uv-vis spektrumu.
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Sekil A.5: [Co(ll)-L,] kompleksinin Uv-vis spektrumu.
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Sekil A.6: [Cr(l11)-L,] kompleksinin Uv-vis spektrumu.
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Sekil B.2: [Cu(ll)-L,] kompleksinin floresans spektrumu.
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Sekil B.3: [Ni(Il)-L,] kompleksinin floresans spektrumu.
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Sekil B.4: [Zn(I1)-L,] kompleksinin floresans spektrumu.
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Sekil B.6: [Cr(I11)-L,] kompleksinin floresans spektrumu.
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Sekil C.4: [Zn(11)-L,] kompleksinin kiitle spektrumu.
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EK D: FT-IR Spektrumlari
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Sekil D.2: Bilesik B2 FT-IR spektrumu.
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Sekil D.3: Bilesik B3 FT-IR spektrumu.
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Sekil D.6: [Cu(ll)-L,] kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil D.7: [Ni(ll)-L,] kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil D.8: [Zn(Il)-L,] kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil D.10: [Cr(I1)-L,] kompleksinin FT-IR spektrumu.
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EK E:'H NMR Spektrumlari
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