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bulgularinin analizlerinde bilimsel etige ve akademik kurallara 6zenle
riayet edildigini; bu calismanin dogrudan birincil iiriinii olmayan
bulgularin, verilerin ve materyallerin bilimsel etige uygun olarak kaynak
gosterildigini ve alint1 yapilan calismalara atfedildigine beyan ederim.
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(TEZ DANISMANI: PROF. DR. EMIN KARAPINAR)
DENIZLIi, HAZIRAN 2023

Bu ¢alismada 4- izonitrosokloroasetofenon kullanilarak, literatiirde bulunmayan
iki disli oksim tiirevi ligand elde edildi. Bu ligandlara Ni (I1) ve Cu (Il)metal tuzu
eklenerek, 2 adet yeni kompleks sentezlendi.

Sentezlenen ligand ve kompleksler, *C-NMR,*H-NMR, FT-IR, LC-MS ve TG-
DTA, ile karakterize edildi.Bulunan deneysel veriler, teorik veriler ilekarsilagtirilmistir.

Bunlara ilavetenligantin Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT)’ye bagl ab-
initiohesaplamalari, 6-31G (d,p) baz seti kullanilarak, molekiiler 6zellikleri
aydinlatilmistir. Potansiyel enerji dagilimi (PED) bazinda titresim mod periyotlari
belirlenmistir. Deneysel yap1 parametreleri ile teorik veriler karsilastirilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Oksim, Bakir kompleksi, Homoniikleer kompleksler,
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SYNTHESIS OF A NEW LIGAND AND ITS COMPLEXES FORMED BY THE
REACTION OF ISONITROSO-PCHLOROACETOPHENONE WITH 2
AMINOPYRIDINE.

PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPARTMEN OF CHEMISTRY

(SUPERVISOR:PROF. DR. EMIN KARAPINAR)
DENIZLI, JUNE 2023

In this study, a bidentate oxime derivative ligand, which is not available in the
literature, was obtained by using 4-isonitrosochloroacetophenone. Two new complexes
were synthesized by adding Ni(Il) and Cu(ll) metal salts to these ligands.

The synthesized ligand and complexes were characterized by 3C-NMR, *H-
NMR, FT-IR, LC-MS and TG-DTA. Experimental data were found to be in good
agreement with the theoretical data.

In addition, ab-initio calculations of ligand based on Density Functional Theory
(DFT) and molecular properties were elucidated using the 6-31G(d,p) base set.
Vibration mode periods are determined on the basis of potential energy distribution
(PED). When the experimental structure parameters were compared with the theoretical
data, it was determined that they were compatible.

KEYWORDS: Oxime, Copper complexes, Homonuclear complex
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1. GIRIS

Kordinasyon Kimyasi’nin Anorganik Kimya’nin en hizli gelisen bilim dal
olmasinin nedeni genis kullanim alanina sahip olmasi ve deneyler sonucu ortaya ¢ikan

verilerin yorumlanabilmesidir.

Yapilar1, renkleri, sayilarmin fazlahi§i, kimyasal tepkimeye yatkinliklari,
manyetik 6zellikleri, kullanim alanlar1 gibi nedenlerden dolay1 kordinasyon bilesikleri
anorganik kimyada ¢ok onemlidir ve genis bir arastirma alanina sahiptir.1798 yilinda
Tassaert tarafindan sentezlenen (CoCl36(NH3)) bilesik kordinasyon kimyasina ait ilk
bilesiktir. Sonraki yillarda Blomstrand ve Jorgensen’in ¢aligmalart ve 1877 yilinda
Arrhenius’un teorileri kordinasyon kimyasini gelistirmistir. Ancak temel caligmalar
Alfred Werner tarafindan baslatilmistir. “\Werner Teorisi” olarak adlandirilan ¢aligmalari
onun kordinasyon kimyasinin babasi olarak anilmasini saglamistir ve boylelikle 1913
yilinda Nobel Odiilii kazanan ilk Anorganik kimyaci olarak tarihe gegmistir. G. N. Lewis
tarafindan 1916 yilinda gelistirilen bag teorileri, N. V.Sidgwick tarafindan 1927 yilinda
kordinasyon kimyasma uyarlanmistir. L. Pauling tarafindan gelistirilen Valans Bag
Teorisi bu alandaki caligmalar ilerleterek giliniimiizdeki modern ¢aligmalarin temelini

olusturmustur (Kilig 2006).

Kordinasyon bilesigi merkezde bulunan metal atomu ve ona bagl ligantlardan
meydana gelmektedir. Kompleksi olusturan metalin yiikii, ligandin karakteri ve liganda
ait atomlardaki elektronik konfigiirasyon kompleks olusumunda ¢ok etkilidir. Ligand
karakterli molekiillerin bir kismini1 da oksimler olusturmaktadir (Prushan 2001,Jones
2002). Ilag sanayi, boya sanayi, biyokimyada kullaniminin yani sira metallerin sudan
uzaklastirilmasi igin yapilan kalitatif ve kantitatif tayinlerde kordinasyon bilesiklerinin
kullanilmas: bu bilesiklerin 6nemini daha da artirmistir. Bu yiizden ligant olarak
kullanilabilecek yeni maddelerin sentezi ve yapilarinin aydinlatilmast biiyiilk 6nem

tasimaktadir ( Tekeli 2001, Serin 1980).

Yapilarinda -C=N-OH fonksiyonel grubu ihtiva eden ligantlar oksim olarak

adlandirilir ve kordinasyon kimyasinda ayr1 bir 6neme sahiptir.



Yar iletken iiretimi, potansiyometrik titrasyon, metallerin tayini, metallerin
ayrimi, bocek ve tarim ilact yapiminda oksimler kullanilmaktadir. Ayni zamanda anti-
timor etkisinden dolayr kanser arastirmalarinda ve Bipvitamini i¢in model bilesik

olarak biyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir

1905 yilinda Tschugaef’in nikelin gravimetrik tayini icin
dimetilglioksimikullanmasi, oksim ligandina olan ilgiyi artirmistir ve bugiine kadar
bir¢ok oksim ligand1 sentezlenmistir. Sentezlenen ligant sayisi arttik¢a oksim grubu ve
komsu gruplarin 6zelliklerine gore oksimler siniflandirilmistir. Literatiir incelendiginde
dioksim ve monoksim tiirevlerinin ¢oklugu dikkati ¢eker. Dioksimlerden vic-
dioksimler, monoksimlerden ise imin-oksimler selat olusturma &zellikleri nedeni ile

calismalarda ¢okca tercih edilmistir.

Analiz i¢in daha se¢ici ve daha kullanigh reaktiflerin hazirlanmasi, ¢cok sayida
bilesigin sentezlenip yapisinin aydinlatilmasiyla gézlemlenebilir. Bu yilizden degisik
oksim ligant ve komplekslerinin sentezlenerek baglanmas ekillerinin incelenmesi

sonderece dnemli bir ¢calisma alanidir.

Oksim ligantlari icerisinde yapisinda karbonil ve amid fonksiyonel grubunu
bulunduran ligantlarin ayr1 bir 6nemi vardir. Karbonil ve amid oksim
bulunduranpolimerler ve recineler yapilarak, metallerin atik sulardan
uzaklastirilmasindaveya geri kazaniminda yararlanilmistir. Aynca bazi organik

sentezlerde baslangigmaddesi olarak da bu oksim bilesikleri kullanilmistir.

Kordinayon kimyasinda en ¢ok kullanilan ligantlar Schiff bazlaridir. Schiff
bazlar1 karbonil bilesiklerinin aldehit ve ketonlarin primer aminle kondenzasyonu
sonucu olusurlar. Karbonil bilesikleri, aminler ya da her ikisi de aktif fonksiyonel
gruplar igerirse etkin selat grubu olusturur. Bu yiizden kompleks hazirlamada Schiff
bazlar1 ¢ok onemlidir (Oncii 1989). Ilag sanayisinde, plastik sanayide, boya
sanayisinde, radyoaktif maddelerin zenginlestirilmesinde, metal komplekslerinin
kalitatif ve kantitatif analizinda, biyokimyasal aktivitelerde Schiff bazlar1 genis
kullanima sahiptir. Ayrica son zamanlarda siv1 kristal teknolojisinde kullanilmak

tizere ¢cok sayida Schiff bazi sentezlenmistir. Bu sebeple Schiff bazlarina olan ilgi
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her gegen giin artmaktadir (Ko¢2001).Farkli katalizor etkilerinden dolayi arastirma
konularinda daha da oOnem arz etmektedir. Ayrica Schiff bazi metal
komplekslerinin kolay sentezlenebilmesi, yiiksek secicilik, yapisal esneklikten

dolay1 ¢alismalarda tercih edilmektedir (Erdemir 2007).



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksimler

Oksimler karbon-azot ikili bagi iceren, aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle
reaksiyonu sonucu olusan bilesiklerdir. Oksim, oksiiminin kisaltmasidir. Oksim;
ketondan elde edilmisse ketoksim, aldehitden elde edilmisse aldoksim olarak adlandirilir
(Kurtoglu ve Serin, 2007, Celik 2007).

En Dbasit tanimlamayla oksim aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle
kondenzasyonu sonucu olusan {irtindiir. Aldehit ve ketonlardan elde edilen oksimler,
eskiden bu aldehit ve ketonlarin sonuna oksim kelimesi eklenerek, asetaldoksim
(CH3CH=NOH), asetonoksim (CHz)C=NOH) seklinde adlandiriliyordu. Giiniimiizde
ise, daha cok ana grup keton veya aldehit olmak sartiyla “hidroksiimino™ eki ile
adlandirilmaktadir.  Ornegin, [CH3C(N-OH)-COOH] bilesigi  “2-hidroksiimino-
propiyonik asit” olarak adlandirilir. Oksimler anorganik, analitik, biyolojik, organik ve
endiistriyel kimyada genis kullanim alanina sahiptir.1905 yilinda Tschugaeft tarafindan
yapilan ¢aligmalarda dimetilglioksim ile Ni(ll) metalinin reaksiyonu sonucu olusan
kompleksin yapisi aydinlatilmis ve sonrasinda yapilan ¢alismalarda kullanilan farkli
oksim ve gecis metallerinin olusturdugu komplekslerin yapilariin arastirilmasi

siiregelmistir (Kurtoglu 1999, Oztunar 2006).

2.1.1. Oksimlerin Genel Ozellikleri

Oksim, oksi ve imin sozciiklerinin birlesmesiyle olusmustur. Oksimler yapisinda
ihtiva ettigi -OH grubu sayesinde zay1f asidik, -C=N grubu sayesindezayif bazik 6zellik
gosteren amfoter maddelerdir. Ayrica -OH grubunun -C=N etrafindaki pozisyonu
geometrik izomeriye yol agmaktadir. -C=N grubunun etrafinda donmesinin zor olmasi
sebebiyle de bu izomerlerin ayr1 ayri izolasyonu miimkiin olmaktadir. Bu amfoter
ozellikteki maddeler mineral asitlerde ve kuvvetli bazlarin seyreltik c¢ozeltilerinde

coziinlirler. Genellikle oksimler renksiz, orta derecelerde eriyen maddelerdir. Sudaki



¢Oziiniirliikleri cok azdir ve oldukca kararli maddelerdir. Ancak uzun siire 151k ve havadan
korunmadiklar1 zaman bazi bozulmalar sonucu ana karbonil bilesigi ve azotlu organik
maddeler meydana gelebilir. Ayrica kuvvetli 1sitmalarda da bozunmaya ugrar. Ornegin
benzofenon oksim, 1s1 ile bozundugunda azot, amonyak, benzofenon ve imine ayrisir

(Kil1g,2006).

Oksimler spesifik olarak IR spektrumlarinda 3600 cm™’de —OH gerilimi, 1600-
1665cm ’de -C=N gerilme absorbsiyonu, 940-885 cm *’de-N-O gerilme absorbsiyonu
vermektedirler (Saribiyik 2008).

Oksimler yapilarindaki N ve O atomlarindan dolay1 iyi hidrojen bagi yapabilme
Ozelligine sahiptirler. Bu oOzelliginden dolayr dimer, trimer ya da tetramer olarak
bulunabilirler (Saribiyik 2008).

Oksimler metallerin sulu ¢ozeltide ekstrekte edilerek uzaklastirilmasinda,
metallerin ayrilmasinda ve tayininde kullanilir. Bazi organik bilesiklerin sentezinde
reaktif olarak, polimer ve regine yapiminda, siv1 kristal yapiminda kullanilir. Ayrica gegis
metal komplekslerinin antitimér etkilerinden dolay1 kanser arastirmalarina kullanilir.
Farmakolojik olarak oksim ligant ve kompleksleri; tripanosoidlerin olusturdugu
protozoal hastaliklarin ve verem hastaliginin tedavisinde, tansiyon diisiiriicii, bakteri ve
mantar oldiiriicii, bolgesel anestetik, kan pihtilagsmasini 6nleme, merkezi sinir sistemini

orta derecede etkileme 6zelliklerinden dolay1 eczacilikta kullanilir (Tas 2004).

2.2. Literatiir Taramasi

Gorgiilii ve Dede (2018) tarafindan yapilan calismada, oksim grubu igeren
homodiniikleer (1) Co(Il), (2) Ni(Il), (3) Cu(Il) ve (4) Zn(Il) metal komplekslerinin
katalaz, katekolaz ve fenoksazinon sentaz benzeri aktiviteleri hacimsel ve spektrofotomik
prosediirlerle test edildi. Komplekslerin katalaz benzeri aktivitesi, potansiyel olarak
zararli hidrojen peroksitin reaksiyonundaki orantisizliktan kaynaklanan gelisen dioksijen
Olgiilerek incelenmistir. Katekolaz ve fenoksazinon sentaz benzeri enzim aktivitelerini,
3,5- di-tert biitilkatekoliin 3,5-di tertbiitilkinona ve 2- aminofenoliin 2- aminofenoksaz
ne-3-'e oksidasyon reaksiyonu sonucu 400 ve 433 nm'de absorbanstaki artig sirasiyla

izlemigtir. Calisilan homodiniikleer kompleksler arasinda, kompleks (3) test edilen {i¢



enzim icin en yiiksek katalitik verimliligi gosterdi. Komplekslerin katalitik etkinligi
katalaz benzeri aktivite i¢in 3>1>4=2, katekolaz benzeri aktivite i¢in 3>1>2>4 ve
fenoksazinon sentaz benzeri aktivite i¢in 3>1>4>2 bulundu. Cu(Il) kompleksinin
nispeten daha yiiksek Kkatalitik aktivitesinin, Cu(II) iyonunun daha diisiik redoks
potansiyeli ve sec¢ilen substratlarin kompleks (3) ile daha iyi yakinligi ile iligkili oldugu

distiniilmektedir.
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Sekil 2.1: Homodinikleer metal komplekslerinin genel yapisi.

Calismamiz, onceki caligmalara kiyasla dort farkli homodiniikleer kompleksin
katalaz, katekolaz ve fenoksazinon sentazi taklit eden nispeten yiiksek katalitik aktiviteler
gosterdigini ortaya koydu. Komplekslerin, 6zellikle Cu(Il)'nin daha yiiksek aktivitesi, ¢ift
cekirdekli komplekslerin ayni metal iyonlarmin mononiikleer komplekslerine kiyasla
daha yiiksek aktivite gosterdigini dogrulayan ¢ift ¢ekirdekli dogalarindan
kaynaklanabilir. Elde edilen sonuglar i¢in diger faktorler, katekol ve dintikleer
kompleksin tutarliliginda bariz olan komplekslerimizin substratlarla yakinlig1 ve dogru
yonelimi olabilir. Caligilan dortlii arasinda, kompleks iceren Cu(Il) ¢ifti, Tic
oksidorediiktaz enzimi i¢in en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Diger metal iyonlariyla
karsilastirildiginda, bakir, daha yiiksek aktiviteden sorumlu olabilecek nispeten daha
diisiik redoks potansiyeline sahiptir. Oksidorediiktaz reaksiyonlarmi katalize eden
enzimler arasinda bakir, kofaktor olarak gdérev yapan en bol metal iyonlarindan biridir.

Ayrica bu ¢aligmaya konu olan enzimlerden ikisi; katekolaz ve fenoksazinon sentaz bakir



Iyonu tasir. Tiim bu 6zellikler goz oniine alindiginda, iki ¢ekirdekli Cu (1) kompleksleri
iceren oksim grubu, enzim benzeri aktivite ¢calismalar i¢in bir model olma potansiyeline

sahiptir.

Dutta ve dig. (2020) Cift oksimato kopriilii dimerik bakir (II) kompleksinin
sentezi ve karakterizasyonu ve o-aminofenoliin oksidatif dimerizasyonunda kullanimi

tlizerinde calismistir.

Bir dintikleer bakir(II) kompleksi [(CH3CN)Cu(L) Cu](ClO4)2, bir oksim bazli
tridentat Schiff baz ligandi, 3 [2 (dimetilamino) etilimino] butan-2-on oksim (HL)
bakir(Il) perklorat heksahidrat ile reaksiyona sokularak sentezlenmistir. Kompleks,
elemental ve spektral analizlerle karakterize edilmistir. Kompleksin yapisi, tek kristal X-
1s1n1 kirmim teknigi ile dogrulanmistir. Kompleks, o aminofenoliin 2-aminofenoksaz ne-

3'e oksidasyonu i¢in orta dereceli katalizor olarak kullanilabilir.

,C CH, )\\/
[ CHy ( | / 0”'N

Nch . 3_1'(&‘:"_> \ / \—C “CHy(C104);
e 2. 0(C10,),.6H;0 K/"—o
OH HyC HsC cu,
L “)c J

Sekil 2.2: Komplekse giden sentetik yol

Oksim bazli tridentat Schiff baz ligandi igeren bir ¢ift oksimato koprili iki
cekirdekli bakir(II) kompleksinin sentezlerini ve yapisal karakterizasyonu rapor
edilmistir. Tek kristal X 1511 kirmnimi, kompleksin yapisini dogrulamistir. Bir bakir(1I)
penta koordineli oldugundan ve ayrica bir asetonitril molekiiliine bagl oldugundan, her
iki bakir(II) merkezi de ayni ortamda bulunmaz. Kompleksin, fenoksazinon sentaz
benzeri aktivite sergiledigi bulunmustur (yani, aminofenoliin 2-aminofenoksaz ne-3-on‘a
doniistiiriilmesi). Gevsek bagli asetonitril, katalitik dongiiyii baslatmak igin o-aminofenol
ile degistirilebilir. Kompleksin katalitik etkinligi, geleneksel Michaelis Menten enzim
kinetigi izlenerek degerlendirilmistir. Kompleks, katalitik etkinligi orta diizeyde olmasina

ragmen, aminofenoliin 2- aminofenoksaz ne-3-on'a oksidasyonu i¢in katalizér olarak



kullanilan oksim bazli Schiff baz ligandi ile ilk bakir(I) kompleksi olarak kabul

edilmistir.

Tas ve Bat1 (2006) 1,4-di-(1 hidroksiimin -2-fenil-2 okso etilamino)benzenin
Co(Il), Ni(Il) ve Cu(ll) kompleksleri sentez, karakterizasyon ve termal calismalarini
yapmistir. Ligand, NaHCO3z varliginda ® kloroisonitroso asetofenon ve 1,4
fenilendiamin'den hazirlanmistir. Ligandin bir -C=0 grubu ve oksim grubuna bitisik bir
—~NH-R grubu vardir. Sentezlenen ligandin Ni(Il), Cu(ll) ve Co(ll) kompleksleri
hazirlanmis ve yapilar1 FTIR, UV Vis spektral verileri, element analizi, termal analiz ve
manyetik moment dl¢timleri kullanilarak tanimlanmistir. Metal-ligant oranlar1 3:2 olarak
bulunmustur. Ligandlarin, oksim nitrojen, oksim oksijen, karbonil gruplarindan biri ve
amid nitrojen atomlar1 araciligiyla metal iyonlarina koordine oldugu bulunmustur. Termal
analiz verileri, komplekslerdeki suyun metal iyonlariyla koordineli olmadigini ortaya
koymustur. Ug cekirdekli yapilarda metaller tetrahedral ortamlara sahip oldugu

gOrilmiistir.
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Sekil 2.3: Ligandin Co(II), Ni(Il) ve Cu(II) kompleksleri i¢in 6nerilen yap1

Al-Sabawi ve dig. (2022) tarafindan [M(x2 -Saly)2] tipinde yeni nanofenolik
oksim kompleksleri {HSaly = salisil aldoksim; M = Co(1), Ni(2), Cu(3), Pd(4), Pt(5),
Zn(6), Cd(7) ve Hg(8)} hazirlanmis ve farkli spektroskopik yontemlerle karakterize
edilmistir. Incelenen komplekslerin yiizey morfolojisi ve mikrograflar, taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve Xray kirmim (XRD) analizi ile kontrol edilmistir. Sonuglar,
nanopargacik boyutuna sahip nanokomplekslerin basarili bir sekilde hazirlandigimi
gostermistir. Ek olarak, antibakteriyel aktivite ii¢ farkli patojenik bakteriye karsi
calisilmis ve Pt(I) kompleksi, serbest salisilaldoksim ligandi ve diger komplekslerle
karsilagtirildiginda en yiliksek aktiviteyi sergiledigi goriilmiistir. Komplekslerin



geometrisini ¢ikarmak i¢in manyetik duyarlilik ve ultraviyole UV—goriintir spektroskopik
Ol¢timler kullanilmis ve ardindan yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalar ile
dogrulanmistir. In vitro antitiimor aktivitesi, HepG-2 hiicre hatlarina karst MTT tahlilleri
ile arastirllmistir. Zn(Il) ve Pt(I) kompleksleri, sirasiyla 17.31 £ 0.95 ve 11.78 + 0.54
uM'de IC50 degerleri ile iyi aktivite sergilemistir. Buna karsilik, [Cu(Saly).] ve
[Ni(Saly)2] kompleksleri, test edilen hiicrelere kars1 en diisiik aktiviteyi gostermistir.
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Sekil 2.4: [M(xz -Saly)] tipinde yeni nanofenolik oksim kompleksleri

Bu calismada, salisilaldoksim ligantlarinin gecis ve geg¢is olmayan metal
komplekslerinin sentezini rapor edilmistir. Hazirlanan bilesikler bir¢cok spektroskopik
yontemle karakterize edilmistir. [M(k2 -Saly)2] (M = Co, Ni, Cu, Pd ve Pt)'nin yapisi
metal iyonlar1 etrafinda kare diizlemseldir, oysa [M(k2 -Saly)>] (M = Hg)'nin yapisi, Cd
ve Hg) metal iyonlari etrafinda dortyiizlii bir geometri gostermistir. 1-6 komplekslerinin
in vitro antikanser aktiviteleri, MTT kullanilarak insan hepatoma karsinomu HepG-2
hiicre hattina kars1 test edilmistir. Zn(II) ve Pt(II) kompleksleri iyi antiproliferatif aktivite
sergilerken, Cu ve Ni kompleksleri diger kompleksler ve sisplatin ile karsilagtirildiginda
en diisiik aktivite gostermistir. Ek olarak, biyolojik aktivite {i¢ patojenik bakteriye karsi
test edilmis ve Pt(II) kompleksi en yiiksek aktiviteyi gosterirken Ni(II) salisilaldoksim en
diisiik aktiviteyi gostermistir. Ayrica nanodzellikler SEM ve XRD kullanilarak
incelenmis ve sonuglar nanopargacik boyutuna sahip nanokomplekslerin bagarilt bir

sekilde hazirlandigini gostermistir.



Ayrica, molekiiler aktivitenin kaynagini belirlemek i¢in ligandin ve
komplekslerinin yapisal 6zelliklerini analiz etmek i¢in kuantum kimyasal hesaplamalar

kullanilmustir.

Capan ve dig. (2019) Bu ¢alismada, p- iminoasetofenon ile 3,5 diklorosalisil
aldehitin reaksiyonu ile yeni Schiff bazi ligandini1 sentezlemislerdir. Sentezlenen ligant
ile Cu™?,Zn*2, Ni*2 ve Co*? asetat metal tuzlarinin metal kompleksleri sentezlenmistir.
Ligant ve kompleksler, elemental analizleri, X-1smn1, *H-NMR' 3C NMR, UV-Vis, FT IR,
manyetik duyarlilik ve termogravimetik analizler (TGA) ile deneysel olarak karakterize
edilmis ve ayrica kuantum mekanik yontemler kullanilarak incelenmistir. Gegis metalleri,
azometin nitrojen ve karboksil oksijen atomu araciligiyla schiff bazina koordine edilir.
Elde edilen metal komplekslerinin manyetik ozellikleri incelenmis ve geometrileri
belirlenmistir. Ni*?, Zn*? ve Co*?, kompleksleri tetrahedral geometri ve Cu*? kompleksi

dort koordineli geometri bulunmustur.
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Sekil 2.5: Ligantin yapist.

Bu calismada oOncelikle oksimler ve daha once sentezlenmemis ligantlar
sentezlendi. Oksimden tiiretilen yeni Schiff bazi, metal tuzlar1 ile kompleks olusturmak
i¢in kullanildi. Schiff ligant1 ve Cu*2,C0*?, Zn*? ve Ni*? ve metal komplekslerinin yapilari
elementel analizler, Uv spektrumlari, IR, H ve 13C NMR spektrumlari, termogravimetik
analizler (TGA) ve manyetik duyarlilik 6l¢timleri ile karakterize edilmistir. TGA, IR ve
elementel analiz sonuglarina gore komplekslerde su molekiilleri bulunmamigstir. Denge
geometrisi, optimizasyon geometrisi siireci, durum yogunlugu, yiikk yogunlugu, dipol
momenti, IR yogunluklar1 yogunluk fonksiyonel teorisi yontemi ile hesaplanmistir.
HOMO LUMO enerjileri ve Uv-Vis spektrumu, zamana bagl yogunluk fonksiyonel

teorisi yaklasimi kullanilarak hesaplanmaistir.
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Optimize edilmis yap1 lizerinde elde edilen tiim kompleksler mononiikleer ve
tetrahedraldir. Literatiirde bulunmayan bir ligant ve yeni ligandin farkli dort kompleksi
izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin somut verilerine gére uygulanma potansiyeli olan

daha genis ve uzun vadeli arastirmalara temel olacagi ifade edilmistir.

Gorgiilii ve Dede (2019) tarafindan yapilan ¢alismada Ketooksim ligandi (HBOX)
, Mn(II) ve Cu(Il) komplekslerini i¢eren yeni bir amin sentezlenmis, karakterize edilmis
ve bazi biyolojik aktiviteleri i¢in test edilmistir. Yapisal karakterizasyon, element analizi,
ICP OES, UV-Vis, 'H ve *C NMR, FT-IR, XRD, TG-DTG, manyetik duyarlilik ve
molar iletkenlik Olgiimleri ile gergeklestirilmistir. Metal komplekslerinin elementel
analizleri, stokiyometrik ve spektroskopik verileri metal: ligand oraninin 1:2 oldugunu ve
metal iyonlarinin oksim oksijen ve amin nitrojen atomlariyla koordineli oldugunu
gostermistir. Ayrica, sirastyla ligand ve komplekslerin molekiiler geometrilerinin tam
optimizasyonu igin 6 31G(d,p) ve LANL.DZ temel setli DFT/BsLYP yontemi
kullanilmistir. Sentezlenen molekiillerin titresim frekanslari, izotropik kimyasal kaymalar
(*H ve BC-NMR), elektronik gecis absorpsiyon dalga boylari, HOMO ve LUMO
analizleri ve molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) 06zellikleri hesaplanmaistir.
Deneysel olarak elde edilen sonuglar, iyi bir uyum iginde olan teorik verilerle
dogrulandigint gostermistir. HBOX'un inhibitdr kapasitesi, molekiiler yerlestirme
caligmalari ile neoanjiyojenik faktorler, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-2
(VEGFR-2) ve siklooksijenaz 2 (COX-2)'ye karsi arastirilmistir. HBOX, protein ligand
kompleksinin en kararli formunu gésteren en diisiik enerji seviyesinde 2 hidrojen bagi ile
COX-2 proteinine baglanmigtir. Kompleksler ayrica spektrofotomtrik prosediirleri
kullanilarak katekolaz ve fenoksazinon sentaz benzeri aktiviteleri acgisindan test
edilmistir. Katekolaz ve fenoksazinon sentaz benzeri enzim aktiviteleri spektrofotometrik
olarak Olglilmiis, ardindan 3,5-di-tert biitilkatekol ve 2-aminofenoliin 3,5-di-tert
biitilkinona oksidasyon reaksiyonundan kaynaklanan 400 ve 433 nm'de absorbanstaki
artis takip edilmistir. Hesaplanan kobs degerlerine gére Mn(II) kompleksinin Cu(Il)'ye

gore her iki enzim i¢in daha aktif oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 2.6: 2-([1,1'-bifenil]-4-il)-N-(3,4-dimetilfenil)-N'-hidroksi-2-oksoasetimidamid ligand1 (HBOX)
i¢in sentetik plan.

Yeni bir molekil 2-([1,1' bifenil]-4-il) N-(3,4 dimetilfenil) N'-hidroksi-2
oksoasetimidamin (HBOX) ve mononiikleer Mn(Il) ve Cu(ll)  kompleksleri
sentezlenmistir. Yapilan elementel analizler, stokiyometrik ve spektroskopik calismalar,
HBOX'un iki disli bir ligant gibi davrandigini ve aminin nitrojen atomu ve oksim
gruplarinin protonsuz oksijen atomu araciligiyla metal iyonlarina koordine edildigini
gdstermistir. Metal: ligand oran1 1:2 olarak bulunmustur. Geometrik parametreler, *H ve
13C NMR kimyasal kaymalari, titresim dalga sayilari, UV-Vis dalga boylari, HBOX ve
metal kompleksleri i¢in sirastyla B3LYP/6 311G(d,p) ve B3ALYP/LANL2DZ ile DFT
yontemi kullanilarak hesaplanmistir. MEP, Mulliken atom yiikii, PES ve konformer
analizleri yapilmistir. Hesaplanan veriler deneysel sonuclarla iyi bir uyum ig¢inde
oldugunu gostermistir. HBOX ayrica molekiiler yerlestirme calismasi ile anjiyojenik
faktorler VEGFR-2 ve COX-2'ye karsi inhibitor etkisi i¢in arastirilmistir. Yerlestirme
caligmalari, HBOX ligandinin VEGFR-2 ve COX-2'yi baglama potansiyeline sahip
oldugunu ve nihayetinde antianjiyogenez ve antilenfanjioenezis tedavisinde
kullanildigint ~ ortaya ¢ikarmustir.  Ayrica Cu(BOX):H.0 ve Mn(BOX)2H.0
komplekslerinin iki enzimatik aktivitesi arastirilmigtir. Her iki kompleksin de 3,5-di-tert
butilkatekol (katekolaz benzeri aktivite) ve 2-aminofenol (fenoksazinon sentaz benzeri
aktivite) oksidasyonu i¢in dnemli katalitik aktivite gosterdigi bulunmustur. Ancak Mn
(BOX)2H20, her iki enzimatik aktivite ¢alismasinda kobs = 0.1146 ve 0.2673 s-1
degerleri ile daha iyi aktivite gostermistir. Mn(BOX).H2O'nun HOMO ve LUMO'su
arasindaki AE degeri Cu(BOX)2H20 kompleksinden daha diigiikoldugu gézlemlenmistir
ve bu da orbitaller arasinda nispeten daha kolay elektron transferinin daha yiiksek
reaktivite ve katalitik aktivite ile sonu¢landigini gostermistir. Yani Mn(BOX)2H-O,
Cu(BOX)2H20'dan daha yumusaktir.
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Lakma ve dig. (2019) yaptig1 ¢calismada yeni pirimidin bazli organik ligantlarin
terminal karboksilat ve oksim fonksiyonel gruplartyla basarili bir sekilde sentezlenmis,
ardindan metallogrid kendi kendine birlesmesinde kullanilmig, ¢ tetrantikleer
[Nis(LY)4]2CH3sCNC4sH30H4(H20)  ,[Cua(HL)4]8CH30H28(H20) ve  [Nia(H2L?)4
(CF3S03)s4CH3 NO28(H20) metallogrid komplekslerisentezlenmistir.

Kompleksler, temel analizler, IR spektrumlari, UV-vis spektrumlar1 ve X 1511
yapisal analizleri ile karakterize edilmistir. Bu li¢ kompleks {izerinde yapilan degisik
sicakliktaki manyetik 6l¢iimler, her li¢c kompleksin de intramolekiiler antiferromanyetik

degisim kuplajinin hakim oldugunu gdstermistir.
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Sekil 2.7: HoL4 ligantlarinin yapilari, HoL1 ve Holo

Terminal agik zincir ligandlart HzL: ve Holz'nin kullanimi, tetraniikleer
[Nis(L1)4]2CH3N4CH3OH4H:0, [Cu4a(HL1)4]8CH30OH28H20 ve Nis(H2L2)4
(CF3S03)g4CH3NO28H20 metallogrid kompleksleri sentezlenmistir. Bu komplekslerin
manyetik Ozellikleri iizerine yapilan calismalar, metal merkezleri arasinda
antiferromagnet etkilesimin varligin1 gostermistir. Ligant ¢ercevesinde kararsiz terminal
fonksiyonunun varligi, ek koordinasyon yetenekleri icin potansiyel saglayarak bu
metallogrid komplekslerine baska bir ilging karakteristik 6zellik eklemistir. Bu agik
zincirli ligantlarin ikincil kendiliginden birlesme etkilesimlerini en etkili sekilde anlamak
icin farklr deneysel kosullar kiimesini iceren daha sistematik arastirmalar yapma ve bu

tiir sistemlere yonelik yontemleri kesfetme siirecinde ¢alismalar1 devam etmektedir.
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Lukov ve dig. (2022) yaptigi calismada basta oksim iceren azometinler ve
bunlarin analoglar1 olmak tizere sinirli sayida ligant tipine sahip koordinasyon
bilesiklerine dayali iki ve poliniikleer metal selatlarin yapisini ve 6zelliklerini tanimlamak
icin manyetokimyasal yaklasimin potansiyelini tanimlamislardir. iki ve ¢ok cekirdekli
bakir (IT) ve nikel (IT) kompleksleri hem molekiil i¢i hem de molekiiller aras1 degisim
etkilesimleriyle paramanyetik merkezlerin birlestigini verilerle sistematik olarak
aciklamislardir. Analiz kapsaminda, degisim etkilesimlerinin ana tilirleri  ve
mekanizmalar ele almis ve oksimat ligantlari ile iki ve ¢ok ¢ekirdekli nikel (II) ve bakir
(1) komplekslerinin manyetik &zelliklerini belirleyen bazi elektronik ve geometrik
faktorler tanimlamiglardir. Komplekslerin elektronik ve geometrik 6zellikleri ile degisim
etkilerinin dogasi arasindaki etkilesimi dikkate almis ve hedeflenen bir tasarim stratejisi
gelistirmek Tlizere bilesiklerdeki manyeto yapisal korelasyonlari sistematizesi igin,

manyetik olarak diizenlenmis iki ve li¢ boyutlu yapilar sentezlemislerdir.

14



CulX ¥z : HL : MaOH
(L:0:1)

T+

XI [XY4 = ClOy,)
XII [XY, = BF4]

X111
R = CH,CH,CH>NH{CHj3),

Ran¢
e > e N Neon

N_  NHa ToC
T
HL |

- o N-oH

CulX¥s)s : HL : MNaOH O CIg s HL
(r:1:1) [ R ]

T

| R | & X111

— 0y e BE
o ~ S ~

R,—— ™ N—O S &
\T\'/\-_‘ \;‘\{r I r/('IZ\II-lz.'l,r CN\ N—oO, ‘q::l
4+ — Mi i
o/ Lo e NR; NH, & . N Co—N N
g o CI}H — b i

I
™

| . Sh
™

i e XV
== R
PEHECEO b = HL? MOy - HL!
TNEVI L -1y /: g L1y

™ ™
| HL' for =» = 0and R = CHyCH;
R, OH HL? for n—= 1and R = CsH
zx

RO, ¢ HLE V W, D HLY - NatH
(1-1:Ls) AL =1 - 15y
ﬁ +
\2‘\‘*0 0'-’(‘%,_’ DOMR -_ﬁo 0,_— ;Em_);
% N NS
™~
. Ha

=
R, = CH>CH>CH>2NH{(CH )2 (H ),

CH;CN  N——Ni——N HoO N W
VAN D AV AN
~Xi_6u bE-NiT N | ™
i - > _SNi—On RN
H> \\ / O H. \/ N
— Wi N NCCH: N N 1
_/%! AN h: # AN W, OH,
=0 O #o O
XXVITT —

Sekil 2.8: Oksim igeren azometinler ve bunlarin analoglart
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Sonug olarak, sinirli analiz ¢cergevesinde, bu incelemenin, degisim etkilesimlerinin
temel tiirlerini ve mekanizmalarini ele aldigy, iki ve dort ¢ekirdekli bakirin ( II) ve nikelin
(IT) oksimat ligand1 ile kompleksleri manyetik 6zelliklerine dair 6nemli bir etkiye sahip
olan bazi elektronik ve geometrik faktorleri tanimladigr belirtilmistir. Paramanyetik
merkezlerin yoriingesel olarak dejenere olmayan durumlarda oldugu degisim baglantili
komplekslerin manyetik 6zellikleriyle sinirlandirdiklart goriilmiistiir. Bu arada, 2. ve 3.
sira gecis elementlerini ve lantanitleri iceren bu tiir sistemlerin 6zelliklerinin yeterli
yorumuyla ilgili olarak manyetokimyasal yontemin daha fazla teorik ve deneysel
gelisiminin, 6zellikle supramolekiiler yapilarin hedeflenen tasarimi i¢in olduk¢a alakali

oldugu goriilmiistiir.

Mirkovic ve dig. (2022) tarafindan iki yeni Schiff baz1 [Co(LH)Cl2] ve
[Ni(LH)CIO4] sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bilesikler, 1: 1 molar oranda
karsilik gelen metal tuzlarindan ve LH2'den MeOH icinde elde edilmis ve ayrica kiitle
spektrometrisi, IR spektroskopisi, elementel analizve ayrica elektrokimya ile yapisi
aydinlatilmistir. Daha 6nce bildirilen bakir(Il) analogu ([Cuz2(LH)2] (ClO4)2, 3), 1 ve 2'ye
birlestirilmis ve ti¢ metal analogu, 1-3, elektrokimyasal davranislar1 agisindan daha fazla
arastirilmistir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve insan serum albiimini (HSA) ile
komplekslerin baglanma ¢aligmalari, hem spektrofotomik hem de elektrokimyasal
yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir. U¢ kompleksin tiimii, interkalatif etkilesimler
yoluyla DNA zincirine baglanma afinitesi sergiledigi goriilmiistiir. HSA ile baglanma
reaksiyonu, HSA ilavesinden dnce kompleksler durumunda elde edilen tepe akiminda 1
ve 3 disls gosterirken, Ni kompleksi-HSA, baslangic kompleksi ile ayni
elektroaktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. LH2'nin yan1 sira metal kompleksleri ve cis
platinin sitotoksisitesi, MTT tahlili kullanilarak CT 26 fare kolon karsinomu ve insan
LS174T kanser hiicre hatlari iizerinde degerlendirilmistir. Bakir (II) kompleksi, cis-platin

ile karsilagtirildiginda ¢ok umut verici antikanser aktivite sergiledigi goriilmiistir.
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Sekil 2.9: Schiff bazi kobalt(IIT) ([Co(LH)Cl,], (1) ve nikel(11) (INi(LH)CIO4] sentezi

FT-IR spektrumlari ve elementel analizler ile kiitle spektrometrisi
karakterizasyonundan, oksim ve imin gruplarinin nitrojenleri araciligryla metal 1yonlar
ile koordine oldugu ve yeni nikel ve kobalt mononiikleer kompleksleri olustugu
gozlenmistir. Bunlarin: [Ni(LH)CIO4] ve [Co(LH)Cl2] oldugu gorilmiistir. Tim
komplekslerin  DNA ile baglanma reaksiyonu, komplekslerin DNA zincirine
interkalasyon yoluyla baglandigini gostermistir. Tim komplekslerin HSA ile
baglanmasini test ettikten sonra, Ni(II) kompleksi HSA'dan elde edilen bir bilesik ile ayn1
elektroaktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. MTT tahlil ¢aligmalarinda, diimin-dioksim
ligandinin Cu(Il) kompleksi agikga CT-26'ya karsi sitotoksisite ve LS174T kanser

hiicreleri ve insanlar i¢in bir antitimor ajan olma potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir.

Shakirova ve dig. (2021) yaptig1 ¢alismada Cu(NO3)2 konsantreolarak L=3
(hidroksiimino etil)-5-(2,5 dimetilfenil) soksazol ile kristallendirilmistir HNOg,
[Cu2a(NO2L)2(n H20)2(H20)2(03)2] 2H20’yu verir. Burada ekzosiklik fragmanin C

nitrasyonu ve iki ¢ekirdekli bir bilesik olusumu gozlenmistir. Ligantlar iki koordinasyon
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pozisyonuna (izoksazol nitrojen ve bir oksim nitrojen) sahiptir ve selat ligandlar1 olarak

islev gormiistiir.
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Sekil 2.10: [Cuz(NO2 L)2(u H20)2(H20)2( O3)2]2H20 Ligant-bakir koordinasyonu varyantlari: bes tiyeli
ve alt1 tiyeli metal dongtiler, tek ve ¢ift disli koordinasyon, ayrica hidrokso ve su kopriisii baglayicilari.

Deprotonasyonla ilgili olarak, nitrollerin R C(NO2)-NOH'in psddonitroller R -
CH (NO2)-N-O ile tautomer olmasina ragmen, dengenin 6nemli 6l¢iide nitrol formuna
kaydigi, bu nedenle nitrolik asitlerin asidik 6zellikler sergiledigi goriilmiistiir. Boylece,
nitrasyon ile birlikte ligandin protondan arindirilmasi gergeklesmis ve bintikleer

kompleks [Cu2(NO2 L”)2(n H20)2(H20)2( O3)2]2H20 elde edilmistir.

Xu ve dig. (2020) tarafindan farkli tiir asimetrik salamo bazli ligant (HL)
sentezlenmis ve Cu(ClOa)2 ile reaksiyonu sonucu ¢ok nadir bir ¢ift ¢ekirdekli Cu(II)

kompleksi [Cuz(L)2] olusturmus ve elemental analizler, kizilotesi spektroskopi, UV—ile
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karakterize edlmistir. Cu(Il) kompleksi, iki Cu(Il) iyonundan ve iki tane protonsuz ligand
(L)2 biriminden olusur. Cu(II), alistimadik bir ¢ift ¢ekirdekli yap1 olusturmak igin Lo'nin
N202 boslugu (N1, N2, O1 ve Os) ve bagka bir L, biriminin oksim oksijeni (Oz) ile
koordine edilmistir. Cu(Il) bes koordinathidir, s =0.02 ve hafif biikiilmiis dortgen
piramidal geometri konfigiirasyonuna sahip oldugu goriilmistiir. Hirshfeld ylizey
analizleri yoluyla H.L ve Cu(ll) kompleksi arasindaki karsilagtirma, OH/H-O
etkilesiminin azaldigmi, fenolik hidroksil grubunun deprotonasyonunun ve Cu(Il)
koordinasyonunun kararli bir kompleks olusturdugunu gostermistir. Ek olarak, HoL ile
karsilagtirildiginda Cu(Il) kompleksinin floresan sondiirmesi, deneysel sonuglari da

dogruladig1 goriilmiistiir.

=0

n 'éu
HN-0  O-NH, —_——
L
E‘“H nml

Sekil 2. 11-a: HzL'ye giden sentetik yol.

Sekil 2.11-b: Cu(ll) kompleksine giden sentetik yol.

19



Yeni bir asimetrik salamo bazli HoL'ye dayanan nadir bir Cu(ll) kompleksi
[Cuz(L)2] elde edilmistir. H2L, molekiiller arast hidrojen bagi etkilesimleri yoluyla bir 1-
D zincir yapist olusturmustur. Cu(Il) kompleksi i¢in, Cu(Il) iyonlar1, hafif ¢arpik bes
koordinatl bir dortgen olusturmak {izere N2O2 boslugu (N1, N2, O1 ve O4) ve baska bir
Lo— biriminin oksim oksijeni (O3) ile koordine edilmistir. Piramit konfigiirasyonu ve
molekiiller arasi etkilesimler yoluyla 1 boyutlu bir zincir yapis1 olugturmustur. Hirshfeld
yiizey analizleri, HoL ve Cu(Il) kompleksindeki molekiiller arasi etkilesimleri daha da
dogruladig gorilmiistiir. HoL ile karsilastirildiginda, Cu(II) iyon koordinasyonu ile daha
kararlt bir kompleksin olusumu nedeniyle Cu(Il) kompleksinin floresanst sondiigii

gorilmistir.

Zengin ve dig. (2019) tarafindan farkli oksim tiirevi olan N heterosiklik hidrazit
liganti, N'-[(1E,2E)-2 (hidroksiimino)-metilpropilidin]-2-[(4 metil-5 fenil 4H-1, 2, 4-
triazol 3-1) ]asetohidrazid ve mononiikleer bakir(Il) kompleksi; IR, UVeVis, NMR ve
MALDI TOF kiitle spektrometrisi kullanilarak sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
Bilesiklerin redoks potansiyelini acgiklamak i¢in DFT tabanli molekiiler orbital enerji
hesaplamalar1 ve bilesiklerin elektrokimyasal ozellikleri de analiz edilmistir. Cu(II)
kompleksinin katekolaz mimetik aktivitesi, 3,5-di-tert-biitilkatekolden 3,5 di-tert-biitil
benzokinon olusumunun izlenmesiyle arastirilmistir. Ligandin oksidasyon ile tersinmez
elektrokimyasal halka kapanmasi Onerilmistir. Elektrokimyasal halka kapama
reaksiyonu, Cu(Il)'nin ligandin oksim pargasina koordinasyonu ile korunmus ve baslik
kompleksi yari-ters cevrilebilir oksidasyona ve geri doniisiimsiiz indirgemeye maruz
kaldigin1 gostermistir. Aerobik kosullar altinda, bagliktaki bakir(Il) kompleksi, 3,5 di-tert
biitilkatekoliin MeOH i¢indeki karsilik gelen kinon tlirevininin oksidasyon 6zelligine

kars1 katalizor etkisi gostermistir. Devir sayist 100,1 h 1 olarak bulunmustur.
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Sekil 2.12: Oksidasyon ile dnerilen elektrokimyasal halka kapama reaksiyonu.
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Daha once, ferrosenil ile siibstitiie edilmis heterosiklik ligantlarin ¢ift ¢ekirdekli
Cu(Il) kompleksleri veya simetrik olmayan azin ligandinin mononiikleer Cu(II)
kompleksi olan katekolaz caligmlar1 rapor edilmistir. Bu calismada, farkli olarak
sentezlenen N-heterosiklik hidrazid ligandi ve onun mononiikleer Cu(Il) kompleksi ve
bunlarin katalitik alandaki uygulamalar1 bildirilmistir. Katalitik aktivite ¢alismalarinin
sonugclari, Cu(Il) kompleksinin devir sayilarina (kcat) 100,1 h 1 6zelliklerini igceren giiclii
katalizor oldugunu kanitlamistir. Calisma sonucu gozlemlenen devir sayisinin, daha dnce
bildirilen ¢alismalardan daha diisiik, ancak bazi ilgili oksim komplekslerinden daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Karabork ve dig. (2019) yaptigi ¢alismada, diazo gruplari (-N=N-) ihtiva eden dort
yeni fenolik oksim ligandi (HL1OX HL4OX) sentezlemis ve agir metal iyonlarinin
[Cu(Il), Ni(IT) Zn(IT)] s1v1 s1v1 ekstraksiyonu i¢in kullanmistir. Yeni bilesikler analitik ve
spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. HL1OX-HL3OX'un kati hal yapilari, tek
kristalli X-1s1n1 kirmim g¢alismalariyla belirlenmistir. Farkli molekiiller aras1 temaslarin
yapilarin stabilitesine katkisini belirlemek icin bilesiklerin Hirshfeld yiizey analizi
yapilmistir. HL;OX-HL4OX ligandlari, Cu(Il) iyonu i¢in Ni(II) ve Zn(II) iyonlarindan
daha yiiksek ekstraksiyon performans: gostermistir. pH'in ekstraksiyon kapasitesi
tizerindeki etkisi arastirllmis ve oksim bilesikleri, diisik pH degerlerinde yiiksek
ekstraksiyon kapasitesi gostermistir. Ikame gruplarinin (fenol halkasinin meta
konumunda) ekstraksiyon lzerindeki etkileri arastirmmistir. Oksim ligantlar icinde,
HL3OX bilesigi, Cu(Il) iyonlar ic¢in daha yiiksek ekstraksiyon kapasitesi sergiledigi
gorilmiigtir. HL3OX'un daha iyi ekstraksiyon degeri, daha kararli komplekslerle

sonuglanan zayif hidrojen bagi tipi etkilesimlerden kaynaklandigi diigtiniilmiistiir.
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Sekil 2.13-a: Ticari olarak temin edilebilen fenolik oksim 6ziitleyicilerin drnekleri, b) Cu(I)
komplekslerinin genel yapisi ve ¢) hidrojen baginin interligant destegi.
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Sekil 2.13-b: Yeni HL;OX-HL4OX sentezi (i = NaOH (%10), ii = 2 hidroksibenzald hid, 3 tertbiitil-2
hidroksibenzal hid, 2-hidroksi 3 metoksibenzal ehit, 2 hidroksi-3 metilbenzalde yde, iii = NaOAc ve
NH2OH.HCI).

Bu calismada, diazo birlestirme reaksiyonlari ile dort yeni azo aldehit bilesigi
(HL1-HL4) sentezlendi. Daha sonra sentezlenen azo aldehit bilesikleri hidroksilamin ile
reaksiyona sokularak p-siibstitiie fenolik oksim bilesikleri (HL1OX-HL4OX)
sentezlenmistir. HL1OX-HL3OX'un kat1 hal yapilari, tek kristalli XRD calismalar ile
belirlenmistir. Sentezlenen azo aldehit ve oksim bilesiklerinin absorpsiyon 6zellikleri
DMF'de incelenmistir. Son olarak, metal iyonlarinin ¢6ziicii ekstraksiyonu i¢in HL;OX-
HL4OX bilesikleri kullanilmigtir. HL1OX-HL4OX ligantlari, Cu(II) iyonu i¢in Ni(Il) ve
Zn(Il) 1iyonlarindan daha yiiksek ekstraksiyon performansi gostermistir. pH'in
ekstraksiyona etkisi arastirilmis ve sentezlenen oksim bilesiklerinin pH’1 kadar diisiik bir

degerde bile ekstrakte edilebildigi goriilmiistiir.
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HL3OX bilesiginin meta pozisyonundaki OMe grubu, ekstraksiyon kapasitesini
arttirdig1 goriilmiistiir. Endistriyel uygulamalar i¢in, HL3OX bilesigi sulu ¢ozeltilerden
Cu(II)'nin s1vi-s1vi ekstraksiyonu i¢in kullanilabilir. Bahsedilen bilesiklerin hesaplamali
calismalar1 BsLYP yontemi ile yapilmistir. Ilgili termodinamik parametreler ile
kompleksler detayli olarak incelenmistir. Her bir kompleks ic¢in olusum entalpisi ve

etkilesim enerjisi hesaplanmis ve incelenmistir.

Ralahy (2021) tarafindan iki bifenil (L1) veya iki tetraarilbenzen (L2) ikamesi
tagtyan fenantrolin ligantlart sentezlenmis ve bis-fenantrolin bakir(I) kompleksleri
hazirlamak i¢in kullanilmistir. Bifenil ile siibstitiie edilmis ligand durumunda sterik
kisitlamalar sinirlidir ve [Cu(L1)2](BFa), L1'in [Cu(CH3sCN)4](BF4) ile reaksiyonuyla elde
edilmistir. Buna karsilik, L>'nin tetraarilbenzen ikame edicileri, karsilik gelen homoleptik
bis-fenantrolin bakir(I) kompleksinin olusumunu tamamen Onleyecek kadar biiyiik
oldugu goriilmiistiir. Hem L1 hem de Lo, karsilik gelen heteroleptik bisfenantrolin bakir(I)
komplekslerini hazirlamak igin 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (dmp) ile birlestirilmistir. L1
ve Lo'den elde edilen tiim bakir(I) kompleksleri, birka¢ atropizomer arasinda dinamik
konformasyonel aligverisi ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir. Coziimdeki konformasyonlarini
degerlendirmek i¢in detayli NMR c¢alismalart ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

hesaplamalar1 yapilmaistir.

Sekil 2.14: [Cu(L1).](BF4)1in hazirlanmasi.

2,9-pozisyonlarinda mono- ve tetra-arile fenil gruplart ile ikame edilmis iki
fenantrolin ligandi hazirlanmistir. Tetraarilfenil-ikameli ligant (L2) durumunda, sterik
etkiler bir bis-fenantrolin bakir(I) kompleksinin olusumunu tamamen engelledigi
goriilmiistiir. Buna karsilik, Li'de iki bifenil ikame edicisinin mevcudiyetinden
kaynaklanan sterik kisitlamalar, kararli bir homoleptik bakir(I) kompleksinin olusumunu

engellemek icin yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Li'deki iki bifenil parcasinin olasi nispi
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Syn ve Anti oryantasyonu nedeniyle, ortaya ¢ikan homoleptik bakir(I) kompleksi i¢in
karmagik bir konformasyonel denge kanitlanmistir. DFT hesaplamalari ile birlestirilen
detayli dinamik NMR c¢aligsmalari, dinamik konformasyonel dengenin dort olas1 olandan
iki spesifik konformeri destekledigini ortaya koymustur. Hem L1 hem de Lo, karsilik gelen
heteroleptik bakir(I) komplekslerini olusturmak i¢in dmp ile birlestirilmistir. Sinirl sterik
kisitlamalar nedeniyle, homoleptik/heteroleptik denge tamamen [Cu(L1)(dmp)](BFa)
lehine yer degistirmez. Ancak bu bilesik, kristalizasyon yoluyla kat1 halde saf olarak izole
edilmistir. Koordine olmayan bir ¢6ziicli iginde ¢oziindiiglinde, ligant degisim reaksiyonu
cok yavastir ve [Cu(L1)(dmp)](BF4) denge disinda incelenebilir. Buna karsilik, koordine
edici ¢oziiciilerde, ligant degisim reaksiyonu hizlidir ve hizli bir sekilde termodinamik bir
dengeye ulagilir. [Cu(L1)(dmp)](BF4), [Cu(L1)2](BF4) ve [Cu(dmp)2](BFs) gibi farkli
tiirlerin orani, onlarin goreli termodinamik kararliliklarindan kaynaklanir. L, durumunda,
sterik kisitlamalar, koordinasyon gidisatin1 6zel [Cu(L1 (dmp)](BF4) olusumuna dogru
halde yalnizca Anti konformerler gdzlemlenmistir. Bunun aksine, detayli NMR
caligmalar1 ¢ozeltide dinamik bir Syn-/Anti konformasyonel denge gostermistir. Bu
calismada rapor edilen bakir(I) kompleksleri i¢in gézlemlenen konformasyonel dengeyi
aciklar. Ayrica bu tiir bilesiklerdeki sterik kisitlamalar1 degerlendirmeye yardimci olurlar
ve bu nedenle kararli heteroleptik bis-fenantrolin bakir(I) komplekslerinin tasariminda

esas oldugu gozlenmistir.

Melo ve dig. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada Cu(Il) asetat monohidratin
metanol i¢inde, 1:2 molar oranda KOH ile protonu giderilmis, 5-floroisatin 3-oksim ile
reaksiyonu sonrasi piridinden yeniden kristallendirilmistir, [Cu(CgHsFN2o )2(CsHsN)2]
Centrosimetrik komplekste, isatin oksimin anyonik formu, 2-N,O dondrii olarak hareket
ederek bes tiyeli metaller olusturmustur. Cu(Il) katyonu, eksenel konumlarda iki trans,
ekvatoral, anyonik isatin tiirevi ve iki trans piridin ligand1 tarafindan hafif ¢arpik bir
oktahedral ortamda alt1 kat koordine edilmistir. Kompleksler, hidrojen bagi ile {i¢ boyutlu
bir agina baglanmis ve istifleme etkilesimleri [merkezden merkeze uzaklik = 3.7352 (9)
A° ] ve C—H kontaklar1 ile stabilize edilmistir. Hirshfeld yiizey analizi, kristal
paketlenmesine en biiylik katkilarin HH (%31.80), HC (%24.30), HO (%15.20) ve HF
(%10.80) oldugunu gostermistir. Bu calisma, isatin 3-oksim ligantlar1 (koordinasyon
kimyas1) ile bir koordinasyon bilesiginin kristal yapisinin literatiirdeki ikinci ¢alismasi

olmustur.
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Sekil 2.15:[Cu(CgH4FN2o )2(CsHsNy2] yapist

Tiim baslangi¢c malzemeleri ticari olarak mevcuttur ve daha fazla saflagtirilmadan
kullanilmistir Ligandin sentezinde, daha 6nce bildirilen prosediir izlenmistir (Martins ve
digerleri, 2017). 5 Floroisatin 3 oksim, metanol (4 mmol, 50 mL) i¢inde ¢oziindiiriilmiis
ve 60 dakika siireyle karistirilarak bir KOH peletiyle protonsuzlastirilmistir. Ayni
zamanda, siirekli karistirma altinda metanol (2 mmol, 50 mL) icinde yesil bir bakir asetat
monohidrat ¢ozeltisi hazirlanmistir. Her iki ¢6zeltinin koyu renkli bir karigimi, oda
sicakliginda 8 saat karistirilarak muhafaza edilmistir. Coziiciiniin buharlagtirilmasiyla
ham koyu kirmiz1 bir malzeme elde edilmistir. X-151n1 analizi i¢in uygun olan kompleksin
mor Kristalleri, katinin bir piridin/metaol (1: 10 v/v) ¢ozeltisinden yeniden

kristallendirillenmesiyle elde edilmistir.

Chambers ve dig. (2020) tarafindan yeni bir oksim platformu, stibstitiie edilmis
fenoksialkil piridinyum oksimler (ABD patenti 9, 227, 937), sinir ajanlar1 gibi oldukga
giiclii organofosfat antikolinesterlere karst beyne niifuz eden bir panzehir kesfetmek
amaciyla Mississippi Eyalet Universitesi'nde icat edilmistir. Amag, glutamat aracili
eksitotoksisite ve ndropatoloji ile sonuglanan organofosfat kaynakli hiperkolinerjik
aktiviteyi azaltmak i¢in inhibe edilmis beyin asetilkolinestazin yeniden aktivasyonudur.
ABD'de su anda onaylanmis olan oksim panzehiri 2-PAM’m bunu yapamadigi
goriilmiistiir. Asetilkolinestaz't kendi sinir ajanlartyla ayni1 kimyasal kisimla fosfillenmis
halde birakan sarin ve VX'in yliksek derecede alakali vekilleri kullanilarak, bu platformun
en etkili liyelerini belirlemek icin farelerde in vitro taramalar ve in vivo testleri
yapilmistir. En umut verici yeni oksimler, neredeyse tiim vakalarda 2-PAM'den daha iyi
oliimciil diizeyde vekil maruziyetin 24 saatlik hayatta kalmasini sagladig1 ve oksimlerden
ikisi nobet benzeri davranisin sona ermesine kadar gecen stireyi kisaltirken, 2 PAM’1n

saglamadigr goriilmiistiir. En umut verici yeni oksimler, hem glia hem de noronlar i¢in
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immiinohistok mikal boyalarla gdsterildigi gibi ndropatolojiyi zayiflatirken, 2 PAM ne
glia ne de noronlar1 korumadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, bu yeni oksimlerin beyni
korumak i¢in beyin iginde islev gorebilecegini ve bu nedenle gelecekteki potansiyel sinir

ajan1 panzehirleri olarak biiyiik umut vaat ettigini gostermistir.

=] =
@—WEHE}H— N@ CH=N—OH

1 K= - n=ad
15 R=4-CH,CHC{:0)- n=5
20 R= 4-Ph-CHy=-00- n=4

55 R=4-{CH,),CCH, CICH;) 5 n=5
62 R=4-(CH,);CCH, C(CH,) ; n=4

Sekil 2.16: Siibstitiie edilmis fenoksialkil piridinyum oksimler

OP kaynakli toksisiteyi azaltmak icin yeterli seviyelerde birikebildigi sonucunu
destekleyen birka¢ biyokimyasal ve fonksiyonel kanit dizisi gozlemlenmistir. Ilk
sonuglarda, bazi yeni oksimlerimizin beyne girebilecegine dair ikna edici veriler iireten
ve 2 PAM'ye kiyasla beyin AChE inhibisyonunda bir azalmay1 yansitan veriler veren
deneysel bir paradigma kullanistir. 2 PAM'ye kiyasla oksimlerin ndbet benzeri davranisi
daha kisa birakma siiresi, ancak makul bir sekilde beyin icindeki eylemden
kaynaklanabilir. Benzer sekilde, yiiksek seviyeli organofosfat tehdidini takiben
oksimlerle glial hiicrelerin ve noronlarin hiicresel mimarisinin korunmasi, ancak
beyindeki yeni oksim etkisinin ardindan gergeklesebilir. Ek olarak, oksimler, son derece
alakal1 iki sinir ajan1 vekilinin 6ldiiriicii seviyelerinin ardindan hayatta kalmay1 tesvik
etmede 6nemli bir rol oynamistir. Bu nedenle, ikame edilmis fenoksialkil piridinyum
oksimler, biyokimyasal, davranigsal ve histolojik temellerden olaganiistii terapotik

potansiyel vaat ettigi goriilmiistiir.

Surowiak ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek oranda biyoaktif
molekiiller olan oksimlerin tip sektoriinde ¢ok yonlii kullanimdan bahsedilmistir. Bazi
oksimler dogada bitkilerde ve hayvanlarda bulunur, ancak kimyasal sentez yoluyla da
elde edilirler. Oksimler, anti inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser
aktiviteleri ile bilinir. Ayrica organofosfat e (OP) zehirlenmesine karsi tedavi edici
ajanlardir. Tedavide iki oksimin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yeteneklerden dolay1

yeni oksim bilesikleri sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri dogrulanmistir. Cogu zaman,
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karbonil bilesiklerinin oksimlere doniistiiriilmesi aktivitenin artmasini saglamigtir. Ayni
zamanda, oksim aktivitesi substratin aktivitesi ile baglantili oldugunu gostermistir. Son
caligmalar, yeni oksim bilesiklerinin bu tiir islevleri gosterebildigini bundan dolay1 da
cesitli kanser ve iltihaplanma tiirlerinde adjuvan tedavi olarak ve OP zehirlenmesine kars1
potansiyel yeni nesil ilaglar olarak ayrica patojenik hastaliklar i¢in potansiyel ilaglar

olarak kabul edildigini ortaya koymustur.

Sekil 2.17: C-16,17 izoksazolin halka sistemi ile florlanmis oksim tiirevleri. (a) metoksi grubu ile ve (b)
hidroksil grubu ile

Sonug olarak, oksimlerin terapétik bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir. OP
zehirlenmesinde terapotik bir potansiyele sahip olmak i¢in ilag ve antibiyotik olarak
kullanilmistir. Yeni sentezlenen bir¢ok oksim, OP zehirlenmesine karst antimikrobiyal,

antiinflamatuvar, antioksidan, antikanser gibi umut verici dzellikler gostermistir.

Kroylov ve dig. (2020), yaptiklart ¢alismada N-Oksil radikalleri (bir N-Oe
pargasina sahip bilesikler), segici oksidasyon proseslerinin katalizinden ve mekanik
caligmalardan polimer iiretimine, enerji depolamaya, manyetik malzeme tasarimina ve
cesitli uygulamalara kadar en zengin kararl ve kalic1 organik radikal ailelerinden birini
temsil ettigini belirtmistir. Diger N-oksil radikalleri ile karsilastirildiginda, oksim
radikalleri (veya iminoksil radikalleri), onciilleri olan oksimlerin son derece yaygin ve
kolay temin edilebilen organik bilesikler olmasina ragmen, organik sentez i¢in faydali ara
triinler olarak uzun siiredir hafife alinmistir. Ayrica, oksim radikalleri yapisal olarak
istisnaidir. Bu radikallerde, N-Oe N-oksil radikallerinin diger tiim siniflari, iki tek C-N
bagina sahip bir RaN—-Oe fragmani igerirken, parca organik bir pargaya bir cift bag ile
baglandig1 goriilmiistiir. Oksim radikalleri 1964'ten beri bilinmesine ragmen, genis
sentetik potansiyelleri, iminoksil radikallerinin aracilik ettigi ¢ok sayida oksidatif
siklizasyon, islevsellik ve birlestirme reaksiyonlarinin kesfedildigi son on yila kadar

taninmamuistir. Bu derleme, son on yilda gelistirilen iminoksil radikallerine dayali sentetik
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yontemlere odaklanmistir ve ayrica bu N-oksil radikallerinin olusumu, yapisi, stabilitesi
ve spektral 6zellikleri ile ilgili onceki ¢alismalardan secilmis bazi verileri icermektedir.
Oksim radikallerinin reaksiyonlart molekiiller arasi1 (oksim radikalleri tarafindan
oksidasyon, oksidatif C-O eslesmesi) ve molekiil i¢i olarak siniflandirilir. Calismalarin
cogu, oksim radikallerinin intramolekiiler reaksiyonlarina ayrilmistir. Bu reaksiyonlar, C-
H bag boliinmesini igeren siklizasyonlar ve bir ¢ift C=C bag boliinmesini iceren

siklizasyonlar olarak siniflandirilmistir.
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Sekil 2.18: N-Oksil radikalleri

Son yillarda oksim radikallerinin kimyasinda esi goriilmemis bir ronesans
gozlemlenmistir. Son on yilda, oksim radikallerini iceren oksidatif siklizasyon i¢in ¢esitli
yontemler gelistirilmistir. Doymamis oksimlerden iiretilen oksim radikallerinin ekzo-trig
siklizasyonu artik islevsellestirilmis izoksazolinler, izoksazoller ve siklik nitronlarin
sentezinde yaygin olarak kullanilmistir. Ilaveten, iminoksil radikallerinin, -C(sps) H
baglari, -C=C Tg¢lii baglar1 ve aromatik 7 sistemlerini igeren siklizasyonlar i¢in umut

verici ara iiriinler oldugu gosterilmistir. Iminoksil radikalinin aracilik ettigi sentetik
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doniistimlerin ¢ogu, muhtemelen oksim radikallerinin stabilite eksikliginden dolay1
molekiil ig¢i reaksiyonlardir. Bununla birlikte, anahtar ara friinler olarak oksim
radikallerini kullanan molekiiller arasi c¢apraz dehidrojenatif -C-O eslesmelerinin
ornekleri yakin zamanda ortaya ¢ikmustir. iminoksil radikallerinin kimyasinin gelecekteki
gelisim alanlar1 sunlart icerir: (1) oksim radikalleri ile segici molekiiller arasi
reaksiyonlarin gelisimi; (2) elektrokimyasal ve fotokimyasal yaklasimlar dahil olmak
tizere oksim radikallerinin iiretimi i¢in yeni oksidatif sistemlerin gelistirilmesi; (3)
organik sentez ve diger uygulamalar i¢in reaktifler olarak kullanilabilecek yeni kararli

oksim radikallerinin aragtirilmasi.

Bian ve dig. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada iki nitrojen atomunun tiyazol
halkas1 ve izoksazolin halkas1 {izerindeki konumlarinin aktivite ilizerindeki etkisini
arastirmak i¢in, ayni veya zit taraflarda iki nitrojen atomu olan oksim eter ve oksim ester
yarimlart iceren bir dizi yeni piperidil tiyazol tiirevi kullanilmistir. Phytophthora
capsici'ye kars1 fungisit aktiviteleri i¢in tasarlanmis, sentezlenmis ve ilk olarak in vitro
olarak degerlendirilmistir. Biyo-tahlil sonuglari, hedef bilesiklerin P.capsici'ye karsi orta
ila iyi fungisit aktiviteye sahip oldugunu gostermistir; aralarinda oksim eter bilesigi 11b,
dimetomorftan (EC50 = 0. 1148 pg) daha yiiksek olan in vitro (EC50 = 0. 0104 ug/mL.
/mL) ve diasetilenil amid (EC50 = 0.040 ug/mL) en yiiksek fungisit aktiviteyi
gostermistir. Oksim eter bilesikleri ile karsilastirildiginda (iki nitrojen atomu karsi
taraftadir), oksim ester bilesiklerinin aktiviteleri onemli 6l¢iide azalmistir. Ticari fungisit
fluoksapiprolin'den farklidir ve aym tarafta iki nitrojen atomuna sahip bilesiklerin
aktiviteleri, kars1 tarafta iki nitrojen atomuna sahip bilesiklere kiyasla 6nemli 6l¢iide
azalmistir. Ayrica, 11b, 11d, 11e ve 11g bilesikleri, Phytophthora capsici, Pseudoperonos
ora cubensis ve Phytophthora infestans'a karsi in vivo orta ila iy1 antifungal aktiviteler
gostermistir. Hif morfolojisi tizerinde bilesik 11b'nin taramali elektron mikroskobu,

bilesik 11b'nin P. capsici'nin misel anormalliklerine neden olabilecegini gostermistir.
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Sekil 2.19-a: Bilesiklerin Sentezi 11
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Sekil 2.19-b: Bilesiklerin Sentezi 13
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Bu reaksiyon, tiyoamidin hazirlanmasina aittir. Reaksiyon i¢in yaygin bir
tionasyon reaktifi olan Lawson reaktifi kullanilmigtir. Deney sirasinda karsilastirma igin
tic farkli reaksiyon ¢Oziiclisii secilmistir. Reaksiyon c¢oziiciisii olarak THF
kullanildiginda, oda sicakliginda reaksiyona girmedigi ve asir1 diisiik verimle geri akisa
kadar 1sitma gerektirdigi gézlenmistir. Reaksiyon ¢oziictisii olarak piridin ve 1,4 dioksan
karisimi kullanildiginda, reaksiyon oda sicakliginda yavas ilerlemistir ve geri akis altinda
yeni bir yan {iriin olusmustur. Son olarak, yan {iriiniin miktar1 hedef iiriiniin miktarini
asarak diisiik bir verime yol agmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii olarak toluen kullanildiginda
ve oda sicakliginda reaksiyona sokuldugunda, son islem basit oldugu ve verim 6nemli

Olciide artt1g1 (%82. 2) goriilmiistiir.

Chambers ve dig. (2020) yaptigi ¢alisma sonucu sunlart belirtmistir: Oksimler,
asetilkolinestaz enzimini (AChE) inhibe ederek zehirleyen, merkezi ve ayni zamanda
periferik olarak hiperkolinerjik aktivite ile sonuclanan sinir ajanlari, organofosfatlar
(OP'ler) i¢in tedavi de kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki piridinyum
oksim pralidoxime (2 PAM) gibi oksimler, inhibe edilmis AChE'yi yeniden aktive
edebilir ve kolinerjik fonksiyonu eski haline getirebilir. Ancak, mevcut oksimlerin birkag
dezavantaji vardir; bunlardan biri, bu oksimlerin beyne etkili bir sekilde girememesi,
¢ogu laboratuvarin arastirma konusudur. Sinir ajanlari, sarin ve VX'in oldukca alakali
vekillerine karsi test edilen ikame edilmis fenoksialkil piridinyum oksimlerden olusan bir
platform icat etmistir. OP'lerin yiiksek oldiiriicii olmayan dozlarmi kullanarak, yeni
oksimlerin farelerde nobet benzeri davranis1 azalttigi ve 2 PAM ile gozlenen seviyelerin
aksine glial fibriler asidik protein seviyelerini (glial yara izinin bir gdstergesi) kontrol
seviyelerine indirdigi gdzlemlenmistir. Oliimciil diizeylerde vekiller kullanarak, 2-PAM
ile karsilagtirildiginda bazi1 yeni oksimler oldiiriiciiliige karsi koruma saglamis, ndbet
benzeri davranisin sona ermesine kadar gecen siireyi kisalttigi(8+ saatten 6 saate) ve
beyin ndronlarin1 korudugu gozlemlenmistir. Bu nedenle, bu yeni oksimlerin bazilari,
sinir ajan1 oksisitesine kars1 terapdtikler olarak tek basina veya 2-PAM ile kombinasyon

halinde istisnai bir ger¢cegi géstermistir.

o
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Sekil 2.20:Oksimler 15, 20 ve 55 i¢in ii¢ ikame dahil, yeni ikame edilmis fenoksialkil piridinyum
oksimlerin mesilat tuzlarimin jenerik yapisi; Oksim 15 i¢in n = 5 ve oksim 20 ve 55 icinn=4

Sonug olarak, yeni ikame edilmis fenoksialkil piridinyum oksimlerimiz, tek
baslarina veya 2-PAM ile diizenli halde, varolan antidotlardan daha etkili olma
potansiyeline sahip olduklarini gosteren c¢esitli sonuglar gostermistir. Bu sonuglarin
bazilarin bir 6zeti yakin zamanda ortaya ¢ikmistir. Bu oksimler, OP tehdidini takiben
beyin ChE inhibisyon seviyesini azaltabileceklerini gostermistir. Sarin ve VX i¢in son
derece alakali iki sinir ajan1 vekilleri ve ayrica bir dizi insektisidal OP'yi temsil eden
insektisidal kimya, paraoxon ile etkili olan baz1 genis spektrumlu etkinlige sahiptirler.
Sinir ajan1 ve bdcek oOldiiriicii kimyasallarin 6ldiirticti diizeydeki zorluklarinin hayatta
kalmasini saglayabilirler. Sinir ajan1 ve bocek dldiiriicti kimyasallarin neden oldugu nébet
benzeri davraniglart hafifletirler. Astroglial tepkiyi azaltarak ve ndronal yapiy1 koruyarak
noro-koruma saglarlar. Yavas OP absorpsiyonuyla sonuglanan OP zehirlenmesi
senaryolarinda kullanim i¢in onlar1 pratik hale getirebilecek lipofilisiteleriyle ilgili olarak,
kanda daha uzun kalma siireleri vardir. Bu nedenle, yeni oksim platformu, gelecekteki
siirekli gelisim i¢in ¢ok umut verici sonuglar gostermeye devam ediyor ve bu sonuglar,
bu projenin son 5 yilin1 destekleyen NIH CounterACT programinin genel hedefleriyle

tutarli oldugunu gostermistir.

Pajak ve dig. (2022) yaptiklar1 ¢alismada, iki oksim i¢eren Schiff bazinin (yani
ligantlar olarak kullanilan), 2 hidroksiimino NO-[1 (2piridil)etilid]propanohidrn (Hpop)
ve 2 hidroksiimino NO-[(piridin-2il)metiliden] ropanohidrazo e(Hpoa) , DMSO/su
cozeltisi icinde Co(II) iyonlart ile Co(II)-Hpop ve Co(ll)-Hpoa komplekslerinin
olusumunda molekiiler oksijen Oz alimimi belirlemek i¢in hacimsel (oksijenasyon)
caligmalar1 yapilmistir. Elde edilen veriler, ¢cozeltideki Schiff bazi ligantlar1 ile metal
iyonlarinin oksijen biyoinorganik komplekslerinin gelistirilmesinde faydali olacagi
gdzlemlenmitir. Ozellikleri, sentetik oksijen tasiyicilart olarak kullanilmalarma izin
vermistir. Ayrica, dioksijenin baglanmasi, bu tiir sistemler tarafindan katalitik aktivitenin

arastirilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi goriilmiistiir.
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Sekil 2.21-b: Hacimsel-pehametrik 6lgtimler i¢in laboratuvar seti.
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Sekil 2.21-d: 0.1:0.2 (mmol) molar oraninda Co(II)-Hpop sistemi pH ve say1 bagimliligi~0 °C'lik bir
sicaklikta oksijenasyon reaksiyonu sirasinda baglanan mmol O>

Termostatli kap, tahmin edilen bir Co(II) ligant oranini elde etmek igin tam olarak
tartilmig bir ligant numunesi igeren bir ¢ozelti ile doldurulmustur. 0.1 mmol Co(NO3)2
iceren kiiciik bir cam kap, ¢ozelti ylizeyinin iizerine bir cam ¢ubuktan asilmistir. Tiim
kap, Co(Il)'nin tersinmez oksidasyonunu engellemek i¢in 0°C'ye yakin bir sicakliga
sogutulmustur. Gaz biiretinde baslangic pH'1 ve baslangi¢ hacim seviyesi okunduktan
sonra, numuneye Co(I) eklenerek ana deney baslatilmistir. pH ve dioksijen hacmi
doygunluga kadar belirli zaman araliklarinda not edilmistir. Deney boyunca, tamamen
renksizden kahverengiye ve hatta koyu kahverengiye bir renk degisikligi ile birlikte pH'da
bir artis gozlemlenmistir. pH = 12'ye ulasildiginda meydana gelen oksijenasyonun
sonunda ¢ozelti, kii¢iik bir 4 M nitrik asit ¢ozeltisi ile pH~2.5'e asitlestirilmistir. Baglanan
toplam dioksijen hacmine bagli olarak gelisen dioksijen hacmi, oksijenasyonun tersine

cevrilebilirliginin bir 6l¢iisii olarak hizmet etmistir.

Abid ve dig. (2021) tarafindan yiiriitiilen calismada, kumarin oksim: 1,10
fenantrolin metal iyonlarinin (1:1:1) mol oranlarindan tiiretilen kobalt (II), nikel (II) ve
bakir (II) komplekslerinin sentezini ve karakterizasyonunu igerdigi gozlemlenmistir.
Izole edilmis metal kompleksleri, elementel analizler, FT-IR, EI-MS ve NMR
spektrumlari ile 3 asetoksimecou arin ligantlar1 ile karakterize edimistir. Alevli atomik
absorpsiyon spektroskopisi, DMF'deki molar iletkenlik ve manyetik moment Slgiimleri
de varsayilan molekiiler agirliklart ve geometrilerini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Ayrica, bakir(Il) ve nikel(IT) kompleksleri igin gravimetrik termal analiz (TG-DTA)
tahmin edilmis ve gozlemlenen veriler agirlik kayb:r ylizdelerinden, Onerilen kimyasal
formiilleri ve komplekslerin yapilarinit dogrulamistir. UV-Goriintir spektrum ve elementel
analizlerden ve kiitle spektrumlarindan gozlemlenen sonuclar, kobalt(Il) ve bakir(Il)
iyonlar1 etrafindaki oktahedral geometriyi dogrularken, nikel(II)'nin diamanyetik
kompleksi [Ni(Phen( L)]Cl> formiilii kompleks g¢ozeltilerinin biyolojik aktivitelerinin
yani sira iki tiir bakteriye karsi test edilmis ve inhibisyon boélgeleri verileri, 10 ppm
konsantrasyonlu standart ilaglarla karsilastirildiginda tiim ¢o6zeltilerin aktif oldugunu

kanitlamustir.
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Sekil 2. 22-a: Oksim ligandinin sentezi
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Sekil 2.22-b: Karigik ligantli komplekslerin sentezi
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Sekil 2.22-c: Sekizgen ve kare planlayict geometri

1,10 fantrolin ve (Z)-3-(1 (hidroksiimino)e hyl)-2H chromen-2-one ve bunlarin
tclii Co(I), Ni(I) ve Cu(Il) komplekslerinin yeni karigik ligantlar1 sentezlenmis ve
fiziksel olarak c¢alisilmistir. FT IR, NMR ve ES IMS spektral ve analitik verilere
dayanarak, Co(Il) ve Cu(Il) etrafinda oktahedral geometri benimserlerken, nikel(ll)
kompleksi diisiik spinli kare planlayic1 geometrisi olarak kabul edilmistir. Yaklasik (365-
700) °C sicaklik araliginda ekzotermik bozunma yoluyla helyum gazinda beklenen termal
kararlilig1 gostermistir. Bu gozlemlere dayanarak, metal iyonlar1 Schiff bazlarinin (L)
kumarin oksim oksijeni ve azometin azotu aracilifiyla koordine olmustur. Sema (3).
Diflizyon yontemiyle bos ¢ozelti olarak DMSO g6z oOniine alindiginda, 10 ppm
konsantrasyondaki kompleks ¢ozeltilerinin iki tiir bakteri ve mantara karst biyolojik

aktivitinesi serbest ligantlardan daha biiyiik oldugu gorilmiistiir.
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Wang ve dig. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, amonyak alkali ¢ozeltilerinden
ekstraksiyonla olusturulan yiiklii LIX84-I'den (aktif bilesen: polar olmayan bir seyreltici,
ShellSol D70 i¢inde ¢oziilmiis 2-hidroksi-5-nonilasetofe bir oksim) nikel ve bakiri
ayirmak i¢in yeni bir solvent ekstraksiyon denge modeli gelistirilmistir. Hedeflenen
siireg, amonyagin yikanmasindan ve nikel(I[)' nin segici olarak soyulmasindan ve
ardindan her adimda siilfiirik asidin kullanildig1 bakir(II)' nin soyulmasindan olusmustur.
Mevcut model, bakir, nikel ve amonyagin ekstraksiyon dengesini géz Oniinde
bulundurmus; metal-6ziitleyici komplekslerinin dagilimi, sulu ve organik fazlardaki
cozelti dengesi ve degisen stilfiirik asit konsantrasyonlari ve faz oranlart altinda deneysel
sonuclarla karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak, bu modelin, ilk c¢alisma kosullarindan
temizleme ve siyirma isleminden sonra dengeyi dogru bir sekilde tahmin ettigi
gosterilmistir. Bu model ayn1 zamanda bir amonyak cozeltisinden bakir ve nikelin
ekstraksiyonuna da uygulanabilecegini ve bdylece bakir ve nikelin ayrilmasi igin
amonyak prosesinin tasarimini, optimizasyonunu ve kontroliinii kolaylastirdigi

gOrilmiistir.
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Sekil 2.23-a: Cu ve Ni'nin amonyak ¢ozeltilerinden ayrilmasi igin akis semast.
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Sekil 2.23-b: Go6zlenen pH'larin dengeden hesaplananlarla karsilastiriimasi
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Sekil 2.23-c: Amonyak temizleme yiizdesi ve bir fonksiyon olarak denge pH'1 CBO = 0.323 mol/L ve
C(NHsy)init, org'da 0.01 mol/L H,SOu ile faz oranimin= 0.050 mol/L. Kat1 egriler, denge modelinin
tahminleridir.
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Sekil 2.23-d: Nikel(II)'nin siyrilma yiizdesi ve bir fonksiyon olarak denge pH't CBO = 0.323 mol/L ve
C(Ni)init,org = 0,10 mol/L H,SOu le faz oraninin 0.059 mol/L. Kat1 egriler, denge modelinin

tahminleridir
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Sekil 2.23-e:Bakir(Il)'nin styrilma yiizdesi ve bir fonksiyon olarak denge pH'1 CBO = 0.323 mol/L ve
C(Cu)init,org = 2.00 mol/L H2SOu4ile faz oraninin 0.056 mol/L. Diiz ¢izgiler, denge modelinin
tahminleridir.

37



Amonyak ovma ve ardindan nikelin segici olarak siyirilmasti, ardindan bir hidroksi
oksim Oziitleyici kullanilarak bakir siyirma asamalari, amonyak ¢oziicii Oziitleme
isleminde Onemlioldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismada, oOziitleyici olarak LIX84-1
kullanilmis ve bu adimlarin iirtinlerinin, malzeme ve yiik dengeleri ile birlestirilmis ilgili
dengelerin dikkate alindigi denge modeli tarafindan nicel olarak tahmin edildigini
deneysel olarak dogrulamistir. Model, 6nceki calismalarda da gosterildigi gibi, kiigiik bir
amonyagin istenmeyen transferi ile bakir ve nikelin birlikte ekstrakte edildigi bir
ekstraksiyon adimina da uygulanabilmistir (Wang ve dig. 2018). Bu nedenle model,
amonyak c¢ozeltisi yoluyla bakir ve nikelin tim ayirma isleminin tasarimini,

optimizasyonunu ve kontroliinii kolaylastirabilmistir.

Li ve dig. (2022) tarafindan yapilan calismada Salamo bazli bir floresan probu
HoLS, 3-tert butil-5-bromosalisiladhit ve 2-hidroksi-1-naftaldehitin 1,2 bis(aminooksi)e
lizerine agilanmasiyla sentezlenmistir. Prob, mavi floresandan floresansiza 6nemli bir
floresan sondiirme degisikliginin eslik ettigi Cu* iyonlarini secici ve hassas bir sekilde
tespit edebilir ve sonda kisa siirede Cu?* iyonlarina hizla yanit verebilir oldugunu
gdstermistir. Bu arada, 393 nm'deki floresan yogunlugu ile Cu?* iyonlarinin
konsantrasyonu (0.05 10 mM) arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle, prob, 4.64 x 10—7 M'lik diisiik bir algilama limiti ile sulu ¢ozeltilerdeki Cu?*
iyonlarinin nicel tespitini gergeklestirebilmistir. Ayrica, H2LS'nin Cu(ll) kompleksinin
X-1s1m1 yapist analizi, (LS)2— iinitesinin iki oksim oksijen atomu, Cu(Il) atomu ile
koordinasyonda yer almistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), H2LS sondasinin Cu?*

iyonlarina tanima mekanizmasini daha fazla dogruladigin1 gostermistir.

Jil Hr OH
) Cqul. ‘ % HI
“:""]%""\”: ENH.S3C O NS EIOH, 0T %\ D™y \ﬁ
bl " Br
OH
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Step 1 Step 2 ;g

Sekil 2.24-a: H,LS sondasina giden sentetik yol.
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Sekil 2.24-b: Cu(Il) kompleksine giden sentetik yol.

Sonug olarak, yeni bir salamo bazli floresan probu H2LS basariyla tasarlanmis ve
sentezlenmistir ve yalnizca Cu®" iyonlarinin varliginda tam bir floresan séndiirme
sergilemistir. Tatmin edici bir sekilde, H2LS probu daha az sentez adimina sahip oldugu,
ancak Cu?" iyon algilamasi i¢in daha diisiik bir limit algilamas1 gdzlemlenmistir. Isin
¢izimi ve ESI-MS spektrumu, probun Cu?" iyonlar1 ile 1:1 baglanma modunu
benimsedigini, baglanma sabiti 3,99 x 10’ M oldugunu ve sonucun tek kristal X-1s1n1
kirinim analizi ile uyumlu oldugunu gostermistir. Mekanizma c¢alismasi, serbest hidroksil
grubu ve Cu?* iyonlar1 arasindaki koordinasyonun, miikkemmel bir algilama performansi
elde etmek i¢in elektron transfer siirecini destekledigini gostermistir. Yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT), H2LS sondasinin Cu?" iyonlarina tanima mekanizmasini daha
da dogrulamak i¢in arastirilmistir. Ayrica, prob mitkkemmel bir secicilik, hizli yanit, geri
kazanilabilirlik gerceklestirebilir ve ayrica gercek numunelerde Cu?' iyonlarinin

nicellestirilmesine basariyla uygulanmigtir.

Mirkovic ve dig. (2022) yaptigi ¢alismada bir diimin dioksim ligand: (4,9-diaza-
3) ile iki yeni Schiff bazi kobalt(Ill) ([Co(LH)CI2] ve nikel(ll) ([Ni(LH)CIO4],2)
kompleksi sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bilesikler, karsilik gelen metal
tuzlarindan ve 1:1 molar oranda LHz'den MeOH icinde elde edilmis ve ayrica kiitle
spektrometrisi, IR spektroskopisi, elektrokimya ve element analizi ile yapisi
aydinlatilmigtir. Daha once bildirilen bakir(Il) analogu ([Cu2(LH)2](Cls)2), 1 ve 2'ye
birlestirilmis ve ii¢ metal analogu, elektrokimyasal davraniglar1 agisindan daha fazla
arastiritlmistir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve insan serum albiimini (HSA) ile
komplekslerin baglanma c¢aligmalari, hem spektrofotomik hem de elektrokimyasal

yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir. U¢ kompleksin tiimii, interkalatif etkilesimler
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yoluyla DNA zincirine baglanma afinitesi sergilemistir. HSA ile baglanma reaksiyonu,
HSA ilavesinden once kompleksler durumunda elde edilen tepe akiminda 1 ve 3 diisiis
gosterirken, Ni kompleksi-HSA, baslangic kompleksi ile ayni elektroaktiviteye sahip
oldugu gortlmistiir. LH2'nin yan1 sira metal kompleksleri ve cis-platinin sitotoksisitesi,
MTT tahlili kullanilarak CT 26 fare kolon karsinomu ve LS174T insan kanser hiicre
hatlar1 lizerinde degerlendirilmistir. Bakir(IT) kompleksi, cis-platin ile karsilastirildiginda

cok umut verici antikanser aktivite sergiledigi gézlemlenmistir.
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Sekil 2.25: 1 ve 2 i¢in sentetik yol.

Elementel  analizler, FT-IR  spektrumlart ve kiitle spektrometrisi
karakterizasyonundan, diimin dioksim ligand1 tetradentattir, oksim ve imin gruplarinin
nitrojenleri araciligiyla metal iyonlar1 ile koordine olmus ve yeni nikel ve kobalt
mononiikleer kompleksleri, [Ni(LH)]C1O4] ve [Co(LH)Cl2] olustumustur. Tiim
komplekslerin DNA ile baglanma reaksiyonu, tim komplekslerin DNA zincirine
interkalasyon yoluyla baglandigin1 gostemistir. Tim komplekslerin HSA ile
baglanmasini test ettikten sonra, Ni(Il) kompleks HSA'dan elde edilen bilesik ile ayni
elektroaktiviteye sahip oldugu goézlemlenmistir. 26 ve LS174T kanser hiicreleri ve

insanlar icin bir antitimdr ajan olma potansiyeli gosterdigi gézlemlenmistir.
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3. MATERYAL METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Cahismada Kullanilan Kimyasallar

Calisma sirasinda kullanilan kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Sigma Aldrich
adli firmalardan temin edilmistir. Deneylerimizde sodyum metali, biitil nitrit, dietil eter,
etanol, metanol, asetonitril, asetofenon, asetik asit, piridin aminler, trietilamin (ET3N),
P,Os, CaCly kullanilmistir. Kristallendirme islemleri sirasinda etil alkol kullanilip,

sentezleme isleminde mutlak etil alkol kullanilmistir.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Erime Noktas1 Tayini: Stuart SMP10 Model (Pamukkale Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii/DENIZLI)

13C NMR Spektrofotometresi: Bruker AVANCE 111 400 MHz Model (Giresun
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvart Uygulama ve Arastirma Merkezi/

GIRESUN)

!H NMR Spektrofotometresi: Bruker AVANCE I1l1 400 MHz Model (Giresun
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvart Uygulama ve Arastirma Merkezi/

GIRESUN)

FT-IR Spektrofotometresi: Perkin Elmer FTIR-Spectrometer Spectrum Two
Model (Pamukkale Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii/DENIZLI)

LC/MS-MS Analizi: (ESI) on TSQ Fortis™ Triple Quadrupole Mass
Spectrometer. Pamukkale Universitesi, ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ILTAM)
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3.2. Deneysel Boliim

3.2.1. Cikis Maddelerinin Sentezi

3.2.1.1. N(1E,2E)-1-(4 klorofenil) N2-hidroksi-N1 (piridin-2 il)etan-1,2 diimin

oksim sentezi:

Cl
Cl
O nC4H4ONO/C ,H;ONa
“ > (@]
0
5C “
CHy
H \l\ll
(@]
e
Kloroasetofenon 4-izonitrosokloroasetofenon
Cl Cl
N NH
| N 2 H
+ OH
O —_— N
4 = \ N/
N
H \ITI N
o |
4-izonitrosokloroasetofenon 2-aminopiridin (1E,2E)-1-(4 klorofenil) N2-hidroksi-N1

(piridin-2 il)etan-1,2 diimin
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4-izonitrosokloroasetofenon 2-aminopiridin(1E,2E)-1-(4 klorofenil) N2-hidroksi-N1
(piridin-2 il)etan-1,2 diimin

Sekil 3.1:[L1] bilesiginin sentez reaksiyonu

Klasik metot ad1 verilen kondensasyon reaksiyonu ile 4- izonitrosokloroasetofenon
(0,001 mol), 2-aminopiridin (0,001 mol) ile 10’ar mL asetonitril ¢oziiclisiinde ¢oziilerek
oda sicakliginda stokiyometrik miktarda (1:1) reaksiyona sokulmustur. 24 saat reaksiyon
devam  etmektedir. Incetabaka ile reaksiyon takip edilmistir.  Coziicii
uzaklastirildiktansonra yeni oksim ligandi etil alkol de kristallendirilmistir. Coziicii

uzaklagtirildiktansonra vakumda kalsiyum klortir {izerinde kurutulmustur.

Verim : %926
Erime Noktasi: 104-106°C
Kiitle spektrumu Ms: (ESI) m/z: 259,691

IR: 3227 (O-H), 3097 (C-H)aromatik, 3004 (C-H)aiifatik, 1669 (C=N)piridin, 1585 (C=N)imin,
1505 (C=N)oksim, 991 (N-O).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 12,795 (s, 1H, O-H), & 8,018(s 1H,C-H) ,5
8,07-7,98 (d, 2H Ar), Arpiridin -H), 6 7,62-7,60 (d, 2H Ar), 6 7,87(1 H ,d, Arpiridin -H), - &
7,34(1 H t, Arpiridin -H), 6 6,43(1 H ,t, Arpiridin -H), 6 6,20(1 H ,d, Arpiridin -H),

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 159,96(C=Nimin), 5 148,20 (C=Noksim), &
188,40-147,50-138,65-112,24-108,74  (C-Alyu), & 137,74-135,13-131,98-131,54-
128,88-128,96 (Cav).
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3.2.2. Komplekslerin Sentezi

3.2.2.1. IN(1E,2E)-1-(4 Klorofenil) N2-hidroksi-N1 (piridin-2 il)etan-1,2

diiminoksim Ni Kompleksi

10 mL metanol ¢ozeltisindeki Ni(NO3)2.6H20 (0,290 g, 1 mmol), pridin-oksim
(L) 20 mL metanol ¢ozeltisine (0,382 g, 2 mmol) ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti 3 saat
boyunca geri sogutucuda kaynatildi ve ardindan 20 ° C'de sogutuldu. A¢ik kahverengi

renk gozlemlendi. A¢ik kahverengi renk iiriin asetonitrilden yeniden kristallendirildi.

cl
H
X
| / \ /OHN
NS N\Ni/N | B
N/ \N P
N\ /
H
cl

Sekil3.2:[L,Ni] bilesiginin genel gosterimi

Verim :%88,3
Erime Noktasi :>300°C

Kiitle spektrumu Ms: (ESI) m/z: 578,07

IR:3175 (O-H), 3095 (C-H)aromatik, 2922 (C-H)alifatik1668 (C=N)piricin , 1587(C=N)imin,
1551(C=N)oksim, 1011 (N-O), 769(Ni-N).
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3.2.2.2. IN(1E,2E)-1-(4 Klorofenil) N2-hidroksi-N1 (piridin-2 il)etan-1,2
diimin oksim Cu Kompleksi

10 mL metanol ¢ozeltisindeki Cu (NO3)2.3H20 (0,241 g,1 mmol) pridin-oksim
(L) 20 mL metanol g¢ozeltisine (0,382 g, 2 mmol) ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti 3 saat
boyunca geri sogutucudakaynatildi ve ardindan 20 ° C'de sogutuldu. Koyuyesil renk

gozlemlendi. Koyu yesil renk iiriin asetonitrilden yeniden kristallendirildi.

Cl
H
X
| / N/ \N/OHN
N \Cu/ | =
N/ \N P
N\ /
H
Cl

Sekil3.3: [Lo,CuNOg] bilesiginin genel gdsterimi

Verim :%90,50

Erime Noktasi :>300 °C

Kiitle spektrumu Ms: (ESI) m/z :582,92

IR: 3200 (O-H), 3094 (C-H) aromatik, 2918 (C-H)alifatik, 1667 (C=N)piridin,

1599 (C=N)imin, 1542(C=N)oksim, 928 (N-O), 521 (Cu—N).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Calismada incelenen Molekiiller

4-izonitrosokloroasetofenon, 2-Aminopiridin ile asetonitril ¢oziiciistinde oda
sicakliginda stokiyometrik miktarda (1:1) reaksiyona sokulmustur. Ince tabaka ile
reaksiyon takip edilmistir. Coziicii uzaklastirildiktansonra yeni oksim ligand etil alkol de
kristallendirilmistir. Elde edilen ligandin kompleksleri metanol ortaminda elde edilmeye
baslanmis, Ni (1) ve Cu (IT) kompleksleri izole edilmistir. Ligandin yapis1t LC-MS/MS,
'H NMR, ¥C NMR ve IR spektrometresi ile aydmlatilmistir. Kompleksin yapi
aydinlatilmasit LC-MS/MS ve IR kullanilarak yapilmistir. Ni(Il),Co(Il) ve Cu(Il)
kompleksi izole edilerek beklenen kompleksler elde edilmistir.

Ligandin M* piki 261,00 olarak bulunmustur (Sekil 4.1, LC-MS/MS). Ayrica *H
NMR (Sekil 4.2) spektrumu incelendigin de oksim grubuna (-N=OH) bagli proton &
12,791 (1H) ppm de gézlemlenmistir. Oksim pikine yakin karbondaki —CH protonlarina
ait pik 6 8,018 (1H) ppm ortaya ¢ikarken, piridin halkasina bagli protanlar & 7.87(1H)
7,34(1H),6,43(1H), ppm ve & 6,437 ppm (1H) de 4 protona karsilik gelecek sekilde dort
ayri pik ortaya ¢ikmistir. Benzen halkasina bagli protanlar 6 8,007-7,98(2H) 7,62-
7,60(2H) 4 protona karsilik gelecek sekilde iki ayr1 pik ortaya ¢ikmistir Yapinin proton

NMR lar literatiir verileri ile karsilagtirildiginda uyum gostermektedir.

46



newl #7856 RT: 49.78 AV: 1 NL: 3.88E5
T: + p ESI Q1MS [100.000-273.000]
110.17

Relative Abundance

100+

th [+ | [5:] (=]
(=] [=] (=] o ?
Lova b v linaa Ten

-

]

?III\?IHI?IIH

127.08 154.92

183.08

171.25

o

-
o
peralin
E!‘:—-_'
e

-
=]
=]

w H-.,-..‘r.'l'.L..'.-,....',‘.'.E':,‘...'.'l..-:.,..':'.*,.'F..,...‘!Ll.'.
120 140 160 180 200 220 240 260
miz
Sekil 4.1:0ksim Ligandinin LC-MS/MS Spektrumu
& 58555 985 49
- @M R N o
-—ECIDr
-—A'CIOr
-—JODr
L 4
L 2001
| I
! I 1000
. L -,
T
pprd 0 10.0 5.0 0.0

Sekil 4.2: Oksim Ligandmin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.5: Ni Kompleksinin FT-IR Spektrumu

Ni (1) kompleksinin M* piki 579,920larak bulunmustur (Sekil 4.6, LC-MS/MS).
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Sekil 4.6: Ni Kompleksinin LC-MS/MS Spektrumu M.W.: 578,07
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Cu (I1) kompleksinin M* piki 583,960larak bulunmustur (Sekil 4.8, LC-MS/MS).
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Sekil 4.7: Cu Kompleksinin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.8: Cu Kompleksinin LC-MS/MS Spektrumu (M.W.: 582,92)
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4.2. Calismada Kullanilan Hesaplama Yontemleri

Yaptigimiz ¢alismada sentezlenen [Li] ligandinin DFT/B3LYP (Yogunluk
Fonksiyoneli Metodu) kullanilarak 6-31G(d,p) baz seti ile teorik verileri hesaplanmaistir.
Gaussian 09w ve Gaussian View 6.0 paket programi kullanilarak sentezledigimiz [L1]

ligandinin teorik ve deneysel verileri aydinlatilmistir(Frisch 2013).

VEDA4 (Vibrational Energy Distrubution Analysis), Titresim Enerji Dagilim
Analizi ile elde edilen titresim verileriPotansiyel Enerji Dagilimmi (Potential Energy
Distrubution, PED) ile elde edilmistir (Jamréz 2013).

4.3. Optimize Edilmis Yapinin Analizi

Yapinin optimize edilmesinin amaci ligantin en diisiikk enerjili ve en kararl
konformasyonunu belirlemektir. Optimize edilmis yapinin geometrik sekli Sekil 4.11°de
gosterilmistir. Molekiillerin bag agilari, bag uzunluklari ile enerjileri belirlenerek ligant
aydinlatilmistir. Karakterize edilenL! ligandi1 27 atomdan olusmaktadir. Optimize edilmis
bu yapida 41 adet bag ac¢i1s1,29 adet bag uzunlugu ve 55 adet dihedral ag1 vardir. (Tablo
4.1).

30_opt

C:/Usersfuser/Dropbox/My PC (DESKTOP-G...

File Type Jog
Calculation Type FOPT
Calculation Method RB3ILYP
Basis Set £-31G(d,p)
Charge 0
Spin Singlet
Solvation Mone
E(RE3LYF) -628.308734 Hartree

RMS Gradient Norm 0.000004  Hartree/Bohr

Imaginary Freq
Dipole Moment 4845310 Debye
Point Group 1

Job cpu time: 0 days 2 hours 12 minutes ...

Sekil 4.9: [L1] Bilesiginin Gaussian 09W programindan elde edilen optimizasyon degerlerinin 6zeti
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Sekil 4.10: Optimize edilmis ligandin yapisi

Tablo 4.1: [L4] Ligandin teorik olarak hesaplanan bag uzunlugu (A), bag acilar1 (°) ve dihedral ag1 (°)

BAG BAG DIHEDRAL
ATOM UZUNLUGU ATOM ACISI ATOM ACI
C1-C2  1,3952 C2-C1-C6 121,0949  C6-C1-C2-C3 0,5769
C1-C6 1,3934 C2-C1-CL11 119,4147  C6-C1-C2-H7 -179,3018
C1-
CcL11  1,7571 C6-C1-CL11 119,4896  CL11-C1-C2-C3 -179,7514
C2-C3  1,3912 C1-C2-C3 119,1771  CL11-C1-C2-H7 0,3699
C2-H7 1,0841 C1-C2-H7 120,0937  C2-C1-C6-C5 0,2537
C3-C4 11,4026 C3-C2-H7 120,7291  C2-C1-C6-H10  -179,9476
C3-H8  1,0849 C2-C3-C4 120,985 CL11-C1-C6-C5 -179,4178

CL11-C1-C6-

C4-C5 11,4018 C2-C3-H8 119,2947  H10 0,3809
C4-C14 11,4972 C4-C3-H8 119,7186  C1-C2-C3-C4 -0,4033
C5-C6  1,3936 C3-C4-C5 118,6225  C1-C2-C3-H8 -179,9219
C5-H9  1,0859 C3-C4-C14  120,8689  H7-C2-C3-C4 179,4745
C6-H10 1,0841 C5-C4-C14  120,4285  H7-C2-C3-H8 -0,044
C12-
H13 1,091 C4-C5-C6 121,0612  C2-C3-C4-C5 -0,5867
C12-
Cl14 1,4829 C4-C5-H9 119,8326  C2-C3-C4-Cl4  -177,3446
C12-
N15 1,2828 C6-C5-H9 119,0902  H8-C3-C4-C5 178,9298
Cl14-
N18 1,2858 C1-C6-C5 119,0434  H8-C3-C4-C14  2,1719
N15-
016 1,3909 C1-C6-H10  120,1934  C3-C4-C5-C6 1,4399
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016-
H17
N18-
C19
C19-
C20
C19-
N26
C20-
C22
C20-
H23
C21-
H24
C21-
N26
C21-
ca27
C22-
H25
C22-
C27
C27-
H28

0,9678
1,3983
1,4074
1,3442
1,389

1,0843
1,0889
1,3372
1,3947
1,0862
1,3969

1,0849

C5-C6-H10
H13-C12-C14
H13-C12-N15
C14-C12-N15
C4-C14-N18
C12-C14-N18
C12-N15-016
N15-016-
H17
C14-N19-C19
N18-C19-C20
N18-C19-N26

C20-C19-N26

C19-C20-C22
C19-C20-H23

C22-C20-H23

H24-C21-N26

H24-C21-C27

N26-C21-C27

C20-C22-H25

C20-C22-C27

H25-C22-C27

C19-N26-C21

C21-C27-H28

C22-C27-H28

120,7629
118,8625
120,5664
120,5674
127,0858
118,2481
110,6802
102,5777
123,8592
117,729

119,3263
122,743

118,6042
119,3147

122,0811
115,7095
120,2384
124,052

120,2714
119,0175
120,7028
117,9537
120,5153

121,5252
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C3-C4-C5-H9

C14-C4-C5-C6

C14-C4-C5-H9

C3-C4-C14-N18

C5-C4-C14-N18

C4-C5-C6-C1

C4-C5-C6-H10

H9-C5-C6-C1

H9-C5-C6-H10
H13-C12-C14-
N18
N15-C12-C14-
N18
H13-C12-N15-
016
C14-C12-N15-
016
C4-C14-N18-C19
C12-C14-N18-
C19
C12-N15-016-
H17
C14-N18-C19-
C20
C14-N18-C19-
N26
N18-C19-C20-
C22
N18-C19-N20-
C23
N26-C19-C20-
C22
N26-C19-C20-
H23
N18-C19-N26-
C21
C20-C19-N26-
C21
C19-C20-C22-
H25
C19-C20-C22-
C27
H23-C20-C22-
H25
H23-C20-C22-
C27

179,9693
178,2126
-3,258
-44,3113
138,9893
-1,2784
178,9241
-179,8185
0,384
159,6305
-21,0678
-1,6375

179,0728
-12,8647

170,7774
178,813
140,0368
-44,9804
177,2884
-2,6887
2,4894
-177,4876
-175,7072
-0,9879
179,0748
-1,9675
-0,9488

178,0088



H24-C21-N26-

C19 179,0341
C27-C21-N26-

C19 -1,0266
H24-C21-C27-

C22 -178,6117
H24-C21-C27-

H28 0,5288
N26-C21-C27-

C22 1,4516
N26-C21-C27-

H28 -179,4079
C20-C22-C27-

C21 0,1368
C20-C22-C27-

H28 -178,9945
H25-C22-C27-

C21 179,0899
H25-C22-C27-

H28 -0,0415

4.4. FT-IR Spektroskopi Analizi

DFT/B3LYP metoduylaFT-IR ayrintili olarak incelenmistir. Teorik verilere
0,9614 diizeltme faktorii ile ulasilmistir (Scott ve Radon 1996). Deneysel sonuglar teorik
sonuglarla Karsilastirildigindauyumlu oldugu goriilmistiir (Topal ve dig. 2015) (Sekil
4.13).

Bu caligmada [L1] ligand: i¢in 48 adet stretching (gerilme), 37 adet bending
(diizlemigi biikiilme), 19 adet torsion(burulma) ve 5 adet out (diizlemdis1 biikiilme) olmak
tizere toplam 109 adet titresim vardir. (Tablo 4.2). Sentezlenen ligantta belirleyici
olandeneysel (C=N) pirigin, (C=N)imin, (C=N) oksim titresimleri pikleri 1669cm ™ and 1585
cmt ve 1505cm ! de gdzlemlenirken, teorik titresimleri 1644 cm™ and 1585 cm™ ve
1590 cm™?! gdzlemlemistir. Ayrica oksim grubuna bagh O-H piki kuantum
hesaplamalarina gére 3664 cm ! ortaya ¢ikarken, deneysel calismalarda bu pik 3265
cm Y’ de ortaya ¢ikmustir. Deneysel ve teorik caligmalarda 3019 cm™t ve 3026 cm 1°de
gozlemlenen pik Piridin halkasina ait aromatik C-H piklerine atfedilmektedir. Alifatik C-
H pikleri de deneysel ve kimyasal hesaplamali ¢alismalarinda ayn1 pik degerinde (2923
cm™1) gdzlemlenmistir. Yine oksim gubuna ait olan N-O pikleri 1004 cm™ve 984 cm™
de gozlemlenmistir. Sonug olarak bilesigin bilgisayar tabanli hesaplama programi ve

deneysel verileri degerlendirildiginde sonuglarin birbiriyle ¢ok uyumlu oldugu ve
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Dogrusal ve korelasyon diyagramindaki esitlik y = 0,946x + 56,27'dir (R? = 0,993)(Sekil

4.12).
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Sekil 4.11: [L4] ligandinin a) Deneysel IR, b) DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teorik FT-IR spektrumlart.
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Sekil 4.12:L, ligandinin deneysel ve hesaplanmis frekanslari arasindaki korelasyon grafigi

Tablo 4.2: [HoL1] molekiiliiniin deneysel ve DFT/B3LYP metoduyla 6-31G(d,p) baz setini kullanarak
hesaplanmus teorik FT-IR (cm™), IR siddetleri (km/mol) ve DFT/B3LYP ile elde edilen titresim dalga
sayilarinin PED ile isaretlemeleri. Olgekleme faktorii 0,9614 olarak alinmstir.

DFT/B3LYP 6-31G(d,p) IR Yogunluguisaretleme (%PED)

Olgeklenmemis Olgeklenmis Deneysel Atamalar

(cm?) (cm?) (cm?) (%PED) >10%

3802 3654 3226 vOH(100)

3224 3098 3097 vCH (72)+ v CH(19)
3222 3096 vCH(85)

3219 3093 vCH(75)+ v CH(14)+v CH(10)
3212 3087 vCH (-18)+ v CH(76)
3206 3081 vCH (-20)+ v CH(80)
3194 3069 vCH(92)

3189 3065 vCH (81)+ v CH(-10)
3161 3038 vCH(96)

3139 3017 2987 vCH(100)

1711 1644 1669 VNC(-76)

1652 1588 1585 VNC(65)

1646 1582 vCC(51)+8HCC(-19)
1630 1566 VCC(-36)+vCC(10)
1617 1554 vCC(-66)+8HCC (12)
1612 1549 vCC(51)

1530 1470 1492 SHCC(-61)+ 8CCC(-14)
1500 1442 1449 SHCN(36)+ SHCC(-16)
1468 1411 1425 SHCC(49)
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1452
1436
1336
1330
1327
1307
1303
1281
1256
1209
1173
1138
1120
1110
1092
1070
1029
1026
1002
1002
977
975
975
963
922
898
846
841
811
799
758
746
739
684
643
638
615
582
539
503
482
470
424
417
364
320

1395
1380
1284
1278
1275
1256
1252
1231
1207
1162
1127
1094
1076
1067
1049
1028
989
986
963
963
939
937
937
925
886
863
813
808
779
768
728
717
710
657
618
613
591
559
518
483
463
452
407
401
350
308

1400
1322

1247
1234
1178
1129
1114
1091

1061

1015

992

910
866
852
833

760
736

674
628

545
523
503
471
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SHON(-32)+ SHCN(29)

v CC (-22)+ SHON (11)+ SHCC (-35)
vCC(-68)

vCC(12)+ 3 HCC(73)

VNC(33)+ & HCN(35)
VNC(-12)+vNC(34)+ 5 HON(-12)
yNC(12)+ 8 HON(19)+ & HCN(23)
VyNC(31)

vCC(-12)+vCC(29)+ & HCN(15)
vCC(19)+ 3 HCC(73)

§ HCC(-78)

vCC(26)+ & HCC(-54)

YNC(-13)+ & HCC(30)+ 8 HCC(17)
vCC(52)+ 3 HCC(19)

vCC(35)+ & HCC(-10)

vCC(43)+ 8 HCC(14)+ § CCC(-14)

§ CCC(72)

VON(-51)+ 8 CCN(22)

YNC(14)+ vCC(17)+ & CCC(48)

t HCCC(69)+ 1 CCCN (-19)

t HCNC(-60)

T HCNO(69)

T HCCC(-63)+ 1 CCCC (14)
tHCNO(-70)+ 1 CCCC(-10)
SCCC(-10)+ SCCN(-14)

1CCCC (79)

1CCCC (69)

1CCCC (92)

tHCCC (-17)+tCCCN (10)+tCNCC (18)
§ CCC (-21)+ 1 HCCC (-11)

T HCCC (-46)+ 1 CCCN (-29)

v CC (-13)+ 8CCC (-12)+ y CCNC(-12)
vCC (-15)+ 8 CCC(-12)+y CCNC(24)
8CCC(-10)+ T CCCC(-44)
SCCC(51)+ 5CCC(18)

SCCC(-14)+ 5CCCC(65)

vCC(-17)+ 8 CCC(-10)+ 5 CNC(15)
SCNO(-12)+5CCC(18)+3CCN(12)
SNCN (-13)+ 1 CNCC (36)

1 CCCC(-44)

1 HONC(96)

vCC(22)+ 3 NCN(12)

T HCCC (10)+ T CCCC (66)

1 CCCC (71)

vCC(-10)+ 8 CNO (43)+ & CCCI(-10)
§ CCCI (55)




316 304 1 CCNO (29)

263 253 VCC(14)+ 8 CCC (-18)

231 222 SCCC (-19)+ 1 CCNO(-41)

202 194 T CNCN(-44)

165 159 8CCC(23)+ 1 CCNO(-12)

138 133 SCCN (33)+ 1 CCCN(-19)+ 1 CCNO(22)

116 111 SCCN (-20)+ 1 CCCN(-17)+ 1 CNCN(-10)
SCNC (-12)+3CCN (-19)+ t CCCN(-

75 72 16)+y CCCC(-10)

57 55 1 CCCN(-12)+t CCCN(53)

50 48 1 CCCN(-49)+y CCNC(10)

39 37 1 CCCN(83)

35 34 SCCN (-33)+ 1 CCN (-12)+ y CCCC(-22)

PED: Potential Energy Distribution; v; gerilme. §; diizlemigi biikiilme.y;diizlemdis1 biikiilme .t; burulma.

4.5. NMR Spektroskopi Analizi

L! ligandinin deneysel ve teorik kimya kayma verileri incelendiginde iyi bir
korelasyonda olduklar1 goriilmektedir. H-NMR ve *C-NMR’ larmin korelasyon
grafikleri sirasiyla y = 1,014x + 0,157 (R? = 0,849) (Sekil 4.13) ve y = 0,651x + 32,83
(R?=0,759)(Sekil 4.14) olarak bulunmustur.

'H ve B®C-NMR kimyasal kayma degerleri icin DFT/B3LYP metodu ile elde

edilen sonugclar ile teorik veriler birbirleriyle uyum igerisindedir.

Hesaplanan veriler mevcut degerler ile birlikte Tablo 4. 3 de verilmistir.

H-NMR
10
y =1,0144x + 0,1577 el
8 R = 0,849 s &
o0

=
S
3
~ 4 *

2

0

0 2 4 6 8 10
Deneysel

Sekil 4.13: Lyligandinin teorik ve deneysel 'H-NMR'min korelasyon grafigi

58



180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20

y = 0,6515x + 32,832
R2=0,7598

Teorik

o\

C-NMR

50

100 150
Deneysel

200

Sekil 4.14: Ljligandinin teorik ve deneysel *C-NMR'nin korelasyon grafigi

Tablo 4.3. Liligandinin kimyasal kayma degerleri

Atom Deneysel DFT Atom Deneysel DFT
H(24) 7,87 8,34 14-C 159,96 149,44
H(13) 8,01 8,27 19-C 188,4 147,51
H(17) 12,79 8,11 12-C 148,2 137,45
H(25) 6,43 8,03 21-C 147,5 134,23
H(9) 7,6 7,73 1-C 137,74 130,08
H(10) 8 7,64 4-C 135,13 123,76
H(23) 7,62 7,52 22-C 138,65 123,22
H(28) 7,34 7,25 3-C 128,88 116,55
H(7) 7,98 7,25 5-C 128,96 115,,97
H(8) 7 7,04 6-C 131,98 115,21
2-C 131,54 113,82
20-C 108,74 107,25
27-C 1475 106,62

4.6. Homo-Lumo Analizi

HOMO-LUMO analizi

tasimaktadir. En yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) iyonlagsma potansiyeline karsilik
gelirken, en diisiik dolu molekiiler orbital (LUMO) elektron ilgisine karsilik gelir.
FMO'larin enerji boslugu sayesinde molekiillerin kimyasal kararliligi ve reaktivitesi
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilir. Biiyiik bir enerji araligi, molekiiliin daha az
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Molekiiliin elektronik 6zelliklerinin  belirlenmesi,
biyolojik aktivitenin sonug¢larinin yorumlanmasinda ¢ok 6nemli bir aractir. Molekiiler
sistemde, sinir molekiiler orbitalleri (FMO'lar) ila¢ tasarimi icin biiyilk Onem




reaktif ve daha kararli olmasina neden olurken, daha kii¢lik bir enerji araligi, sistemde
daha az kararli ve daha reaktif hale gelir.

Ligandin elektronik 6zellikleri ve (Enomo) ve (ErLumo) orbitallerinin teorik
enerjileri arastirildi. Enerji farki ( E) (LUMO-HOMO)'da 4,015 eV ve (LUMO+1)-
(HOMO-1) 6,0452 eV bulundu. Enerji araligi degerlerinden elde edilen sonuca gore
ligant yiiksek kinetik kararliliga sahiptir. Reaktivite tanimlayic1 parametreleri, elektron
ilgisi, kimyasal yumusaklik, kimyasal sertlik, elektronik kimyasal potansiyel,
iyonizasyon potansiyeli Tablo 4.4’te verildigi HOMO ve LUMO orbitallerinden
hesaplanir. Molekiiliin kimyasal kararliligi, enerji bosluguna ek olarak kimyasal sertlik
ve yumusaklik ile desteklenmistir. Sekil 4.15'te kirmizi renk molekiiliin pozitif loblarini,
yesil renk ise negatif loblarin1 simgelemektedir. Genellikle HOMO ve LUMO yiikleri
tiim molekiil lizerinde lokalizedir.

LUMO+1
@
v
AE=6,0452
AE=4,015
3
HOMO
HOMO-1

Sekil 4.15: L1 ligandinin HOMO ve LUMO gosterimi

Tablo 4.4: Limolekiiliniin HOMO ve LUMO degerleri

Ligandin hesaplanan FMO ve molekiler tanimi

Sinir molekiiler yoriinge parametresi Reactivity descriptions

ELUMO (eV) -2,1263|lonization potential () 6,1413
EHOMO (eV) -6,1413|Electron affinity (A) 2,1263
ELUMO-EHOMO AE (eV) 4,015|Chemical hardness (n) 2,0075
ELUMO+1 (eV -0,6425|Chemical softness (S) 0,2491
EHOMO-1(eV) -6,6877|Electronegativity (x) 4,1338
ELUMO+1-HOMO-1 (eV) 6,0452|Chemical potential () -4,1338
AE = ELUMO- EHOMO, | = —EHOMO, = (I-A)/2, A= —ELUMO, S = 1/2n, = {1 + A)/2, x = (1 + A)/2.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz  ¢alismada ile 4-izonitrosokloroasetofenon ile  2-aminopiridin
kullanilarak literatiirde bulunmayan iki disli oksim tiirevi ligant elde edildi. Bu liganda
Ni (I1) ve Cu (Il)metal tuzu eklenerek, 2 adet yeni kompleks sentezlendi. Sentezlenen
ligant ve kompleksler, *C-NMR, 'H-NMR, FT-IR, LC-MS ve TG-DTA, ile karakterize
edildi.Bulunan deneysel veriler, teorik veriler ilekarsilastirildiginda uyum iginde oldugu
goriilmistiir. Bunlar disinda ilavetenligandin Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT)’ye
bagli ab-initio hesaplamalari, 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak molekiiler 6zellikleri
aydmlatilmistir. Potansiyel enerji dagilimi (PED) bazinda titresim mod periyotlari
belirlenmistir. Deneysel yap1 parametreleri ile teorik veriler karsilastirildiginda,

birbiriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Lligandinin deneysel ve teorik kimya kayma verileri incelendiginde birbirleri ile
oldukga iyi bir korelasyonda olduklar1 goriilmektedir. *H-NMR ve ¥C-NMR’ larmin
korelasyon grafikleri sirastyla sirastyla y = 1,014x + 0,157 (R? = 0,849) (Sekil 4.13) ve y
=0,651x + 32,83 (R2=0,759) (Sekil 4.14) olarak bulunmustur.*H ve *C-NMR kimyasal
kayma degerleri i¢in DFT/B3LYP metodu ile eldeedilen sonuglar ile teorik veriler

birbirleriyle uyum icerisindedir.
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