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OZET

Bu tez ¢alismasinda, 2-(2-metoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim (H.L'), 2-(2-etoksiformil
hidrazono)biitan-3-on oksim (H,L?) ve 2-(2-t-biitoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim (H,L?3)
ligantlarmin Pd(IT) kompleksleri sentezlendi. Ligant ve komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR,
UV-Vis, H-NMR, ESI-MS yontemleriyle karakterize edildi. Komplekslerin monomerik kare
diizlem yapida oldugu belirlendi. Tek kristali elde edilen H,L2 ligandinin ve [Pd(HL?);] kompleksinin
yapilart X-151mm1 tek kristal kirmimi yontemi ile aydinlatildi. Tiim bilesiklerin DNA yarilma ve
antioksidan c¢aligmalar1 yapilarak biyolojik oOzellikleri incelendi. Elde edilen komplekslerin
hesaplamali kimya yontemleri kullanilarak geometrik ve kimyasal reaktivite parametreleri
hesaplandi. Metal-ligant etkilesimini incelemek i¢in Dogal Bag Orbital Analizi (NBO) galismasi
yapildi. Tiim komplekslerin adenin, timin, guanin, sitozin DNA bazlar ile etkilesimi hesapsal
yontemler ile incelendi.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND INVESTIGATION OF SOME
BIOLOGICAL PROPERTIES OF PD(I1) COMPLEXES WITH 2-(2-ALKOXYFORMYL
HYDRAZONO)BUTAN-3-ONE OXIME LIGANDS AND ANALYSIS OF THEIR
STRUCTURAL PROPERTIES USING COMPUTATIONAL CHEMISTRY METHODS
(M. Sc. Thesis)
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ABSTRACT

In this study, Pd(11) complexes of 2-(2-methoxyformyl hydrazono)butan-3-one oxime (HzL?), 2-(2-
ethoxyformyl hydrazono)butan-3-one oxime (H.L?) and 2-(2-t-butoxyformyl hydrazono)butan-3-
one oxime (H:L®) ligands were synthesized. The structures of ligands and complexes were
characterized by elemental analysis, IR, UV-Vis, 'H-NMR, ESI-MS methods. It was determined that
the complexes were in monomeric square plane structure. The structures of the H,L® ligand and
[PA(HL?);] complex, whose single crystal was obtained, were elucidated by X-ray single crystal
diffraction method. Biological properties of all compounds were investigated by DNA cleavage and
antioxidant studies. Geometric and chemical reactivity parameters of the obtained complexes were
calculated using computational chemistry methods. Natural Bond Orbital Analysis (NBO) study was
performed to examine the metal-ligand interaction. The interaction of all complexes with adenine,
thymine, guanine and cytosine DNA bases was investigated by computational methods.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Tez ¢alismasinda kullanmis oldugumuz simgeler, yanda agiklamalar1 verilmek iizere asagida

listelenmistir.
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1. GIRIS

Bir metal atomu veya iyonun bir veya daha ¢ok sayida ligant (atom, iyon veya molekiil) ile
olusturdugu bilesiklere koordinasyon bilesikleri veya kompleks bilesikleri, bu bilesikleri

inceleyen kimya alt dalina da koordinasyon kimyas1 denir.

Bir¢ok alanda kullanim alani bulunan koordinasyon bilesikleri biyolojik sistemlerde de
onemli bir yere sahiptir. Kanda oksijen tasimadaki rolii bilinen hemoglobin ve bitkilerde
oksijen iretimini saglayan klorofil aslinda birer koordinasyon bilesigidir. Tipta bazi
biyolojik sistemlerdeki kimyasal olaylarin agiklanmasinda ve ilag sanayinde kullanilan bu
bilesikler anti kanser, anti bakteriyel, anti fungal, antioksidan &zellikler
gosterebilmektedirler [1]. Viicutta birikerek zehirlenmeye neden olan Hg(II), Fe(II), Ni(II),
Sr(ll), Cu(Il), Cs(I), As(Ill) gibi zararli metallerin uzaklastirllmasinda selat yapicilarin

kullanimi koordinasyon kimyasi ile dogrudan ilgilidir [2].

Endiistride genis bir uygulama alani olan koordinasyon bilesiklerinin 6zellikle katalizor
olarak kullanimi1 oldukg¢a yaygindir. Polimer teknolojisinde, boyar madde iiretiminde, tarim
alaninda, metal iyonlarinin titrasyonunda, atik sulardaki metal gideriminde, radyoaktif
metallerin uzaklastirilmasinda ve pek ¢ok alanda kullanilmasi koordinasyon bilesiklerinin
onemini artirmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde yeni ligant ve kompleks bilesiklerin sentezi,

karakterizasyonu ve uygulanabilirlikleri konusunda yogun ¢aligmalar devam etmektedir.

Hidrazon bilesikleri ve tiirevleri, fizyolojik aktiviteleri, koordinasyon yetenekleri ve
biyoloji, klinik, analitik, farmakoloji, kimya, biyomedikal, atik su 1slah1 ve endiistriyel
kimya gibi ¢esitli alanlarda genis uygulamalar1 nedeniyle koordinasyon kimyasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hidrazonlar ve kompleksleri antibakteriyel, antiviral, antifungal,
antiinflamatuar, antioksidan, anti-tiiberkiiloz, antikoagiilan, antitimor ve antikonviilsan gibi

biyolojik 6zelliklerinden dolay1 arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. [3].

Tschuagef’in nikel’in gravimetrik analizinde dimetilglioksimi kullanmasi ile birlikte
koordinasyon kimyasinda ilgi odagi haline gelen oksim ligantlar1 ve metal kompleksleri
yaygin olarak arastirilmaktadir [2, 4]. vic-dioksim ligantlarinin kobalt komplekslerinin
model bilesik olarak biyolojik mekanizmalarda 6nemli rol oynayan B12 vitamini ve B12

koenzimlerinin yapisin1 acgiklamada kullanilmasi bu bilesiklerin 6nemini artirmistir [2].



Zengin fizikokimyasal 6zellikleri ve ¢ok yonlii bioaktiviteleri nedeniyle tip, ilag, biorganik
sitemler, elektrooptikal sensorler, katalizor, boya tarim, deterjan iiretimi gibi farkli kullanim
alanlarinin  bulunmasi, oksimler ve metal komplekslerinin {izerindeki ¢alismalarin

yogunlasmasina neden olmustur.

Hidrazon ve oksim gruplarmin her ikisini de igeren hidrazonoksim bilesiklerinin
koordinasyon kabiliyetleri nedeniyle giliniimiizde ligant olarak kullanimlar1 oldukga
yaygindir. Analitik kimya, tip, biyoorganik sistemler, elektrokimya, kataliz ve endiistrideki
uygulamalari ile birlikte hidrazon oksim bilesiklerinin sahip oldugu ¢esitli 5nemli 6zellikleri

bu bilesiklerin koordinasyon bilesiklerine olan ilgiyi de artirmistir [5].

Cok yonlii fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 palladyum ve koordinasyon bilesikleri
endistriyel, ¢evresel, kimyasal, tibbi ve biyolojik aragtirma faaliyetlerinde oldukc¢a ilgi
cekmektedir. Baz1 Pd(II) kompleksleri, ¢esitli kanserlere karsi sitotoksisite sergiler. Son
yillarda, Pt terapdtik ajanlara alternatif olarak kanserin klinik tedavisinde paladyum
komplekslerinin kullanimina yo6nelik ¢aligsmalar, aktif ve biiyiiyen bir ilgi alan1 olmustur.
Bunun nedeni, Pd(II) ve Pt(Il) kompleksleri arasindaki yapisal benzerlik ve cis-platin gibi
Pt (I) igeren kanser Onleyici ilaglarin yan etkileridir. Antikanser ajanlarla ilgili ¢aligmalar,
etkili anti-timor oOzellik sergileyen N ve O ligandlar1 igeren ¢ok sayida paladyum

kompleksinin gelistirilmesiyle sonuglanmustir [5].

Bu ¢alismada ii¢ yeni hidrazonoksim ligandinin (2-(2-metoksiformil hidrazono)biitan-3-on
oksim, HaL®: 2-(2-etoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim, H,L?: 2-(2-t-biitoksiformil
hidrazono)biitan-3-on oksim, H,L®) Pd(II) kompleksleri sentezlenmis ve yapilari
aydinlatilmistir. Elde edilen tiim bilesiklerin DNA yarilma ve antioksidan caligmalar
yapilmistir. Son olarak hesaplamali kimya yontemleri kullanilarak Pd(Il) komplekslerinin

baz1 yapisal 6zellikleri arastirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1. Hidrazonlar

Yapilarinda —-C=N-N-R grubu bulunduran hidrazonlar aslinda Schiff Bazlarinin bir siifidir.
Hidrazonlar genel olarak aldehit ya da ketonlarin hidrazin ile kondenzasyon tepkimesiden
elde edilir. Hidrazon bilesiklerinin fiziksel ozelikleri igerdikleri fonksiyonel gruplara
baglidir. Alifatik grup igceren hidrazon bilesikleri genellikle s1vi iken, aromatik grup igerenler

katidir.

Hidrazonlar adlandirilirken tiiretildikleri aldehit ya da ketonlarin adlarinin sonuna hidrazon

kelimesi getirilir (Sekil 2.1) [6].

H,N

N

N

Sekil 2.1. Benzofenon hidrazon

Hidrazonlarda C=N baginin etrafinda donmenin engellenmesi ile cis- ve trans izomeri olusur

(Sekil 2.2) [7].

cis R,>R, trans
Sekil 2.2. Hidrazonlarin cis-trans izomer gosterimi

-C=0 grubu igeren hidrazonlar keto-enol tautomerizmi gosterir (Sekil 2.3). Kat1 fazda
genellikle keto formda bulunan bu bilesikler ¢ozelti fazinda ise keto ve enol formlarinin bir

denge karigimi olarak bulunabilirler.
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Sekil 2.3. Hidrazonlarin keto-enol tautomerizmi

2.1.1. Hidrazonlarin sentez yontemleri

Wolff-Kishner indirgemesi

Bir aldehit ya da ketonun bazik ortamda hidrazin ile reaksiyonundan hidrazonlar elde edilir
(Sekil 2.4). Bu reaksiyonda asil amag aldehit ya da ketonu karbonil grubunun CH: ye

indirgenmesi ile alkana doniistiirmektir. Hidrazon ara iiriin olarak elde edilir [6].

R4 R
C=—0 + H,N—NH, »> C=—=N—-~NH,| = HO
n ISI ~ ’
2 R;
aldehit/keton hidrazin hidrazon

Sekil 2.4. Hidrazinlerin Wolff-Kishner indirgemesi reaksiyonu ile hidrazonlarin elde
edilmesi

Aldehit ve ketonlarn primer amin grubu igeren hidrazin tiiveleri (-NH-NH>) ile
kondenzasyon reaksiyonundan hidrazonlar olusturulabilmektedir. Reaksiyon ug¢ azot
atomunun ortaklanmamis elektron cifti ile karbonil grubuna saldirmasiyla baglar ve suyun

ayrilmasi basamagi ile sona erer (Sekil 2.5.) [7].



_|_
) R OH R OH,
H + R'NHNH ) \C/ C
/c\ NHNH, —> PN — >
R R R NH,NHR R NHNHR'
R
—_— C——=NNHR' + H,0 + H*
R

Sekil 2.5. Hidrazinlerin aldehit ve ketonlar ile reaksiyonundan hidrazonlarin elde edilmesi

Aril Hidrazonlarin Sentezi

Aril hidrazonlar, 1. Aril diazonyum tuzlarinin -keto esterleri/asitleri ile reaksiyonundan, 11.
Aldehit ya da ketonlarin aromatik hidrazinler ile reaksiyonundan, III. Hidrazonlarin (>C=N-

NH) aril halojenirler ile reaksiyonundan elde edilebilir (Sekil 2.6) [6].

o]

R

0 3
N ./
+ 7 N
+ N=—/N—R; —>» Ry
Ry Ro R2
.
O

)L ' NH;NH—R; —— - /N\N/R3
Ry R :

R,
.

R1 /NH2 R1 /N\ /AI'
}N + X—Ar —— N
Ro
R

Sekil 2.6. Aril hidrazonlarin sentezi



Semikarbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu

Semi karbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonundan semikarbazonlar elde edilir
(Sekil 2.7).

o) 0]
R4 g R A
CCT=0 * HANHONH, ———— __CTNNHCNH, + H0
R2 R2
aldehit/keton semikarbazit semikarbazon

Sekil 2.7. Semikarbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu

Tiyosemikarbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu

Tiyosemikarbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonundan tiyosemikarbazonlar elde
edilir (Sekil 2.8)

S S
R R
~ | 1
/C:o +  H,NNHCNH, —————— 3 \C—NNHCNH2 + H0
R2 R2/
aldehit/keton tiyosemikarbazit tiyosemikarbazon

Sekil 2.8. Tiyosemikarbazitlerin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu

Karbazatlarin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu

Karbazatlarin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonundan karbazonlar elde edilir (Sekil 2.9)

O )
R4 . R4 .
C==0 *  HNNHCOR, ————3 _SC==NNHCORs + H0
R2 R2
aldehit/keton karbazat karbazon

Sekil 2.9. Karbazatlarin aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu



2.1.2. Hidrazonlarin metal kompleksleri

Hidrazonlar metal iyonlarina nétr, monoaniyonik veya dianiyonik formlarda koordine
olabilirler. Bu bilesikler metal ligant orani, ortamin pH’1, metalin yiikseltgenme basamagi,
ek donor atomlarin (genellikle N ve O) bulundugu pozisyona bagl olarak metal iyonlar ile
tek cekirdekli, iki c¢ekirdekli, ti¢ ¢ekirdekli ve dort g¢ekirdekli metal kompleksleri
olusturabilirler [5].

Benzil 2-(propan-2-iliden)hidrazinkarboksilat ~ (L1), benzil 2-(biitan-2-iliden)
hidrazinkarboksilat (L2) ve benzil 2-(pentan-3-iliden) hidrazinkarboksilat (L3)
ligantlarindan templet metot ile [M(NCS)2(L1)2]-nH20 (M = Co (n =0) (1), Ni (n =2) (2)),
[M(NCS)2(L2)2], (M = Co (3), Ni (4)), [M(NCS)2(L3)2], (M = Co (5), Ni (6)) genel
formiillerine sahip hidrazon metal kompleksleri (Sekil 2. 10) sentezlenmis ve yapilari
aydinlatilmistir. Oktahedral geometriye sahip olan komplekslerde metal iyonuna ekvatoriyel
konumda hydrazon ligandinin azometin azotu ve karbonil oksijeni koordine olurken, aksiyel
pozisyonda ise NCS ligand1 baglanmaktadir (Sekil 2.10). Tiim komplekslerin Calf 7imiis-
deoksiriboniikleik asit (CT-DNA) ve insan serum albiimini (HSA) ile baglanma etkilesimleri
absorpsiyon ve emisyon spektral teknikleri kullanilarak arastirilmistir. Calismalar
komplekslerin, kismi bir interkalasyon modu ile CT-DNA’ya baglandiklarini ortaya
cikarmustir [8].

2-(difenilfosfino) benzaldehit ve etil karbazattan elde edilen hidrazon ligandinin Pd(II) ve
Fe(Ill) metal kompleksleri sentezlenmis ve yapilart karakterize edilmistir. Her iki
komplekste de ligant fosfor atomu, azometin azotu ve karbonil oksijen atomu (Pd
kompleksinde enolik oksijen) ile ii¢ disli olarak metal iyonuna koordine olmustur. Bir tane
mono anyonik hidrazon ligandin1 ve bir tane kloro ligandini iceren Pd(II) kompleksi kare
diizlem geometriye sahiptir. Demir kompleksinde [Fe(HL),]** katyonu iki FeCls~ kompleks
iyonu ve bir klor iyonu ile dengelenmistir. Ligandin nétral olarak koordine oldugu Fe(II)
kompleksinde koordinasyon geometrisi oktahedraldir (Sekil 2.11). Tim bilesiklerin
antimikrobial aktiviteleri incelenmis ve ligandin aktivitesinin kompleks olusumu ile arttig

belirlenmistir [9].
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Sekil 2.10. Benzil 2-(propan-2-iliden)hidrazinkarboksilat (L1), benzil 2-(biitan-2-iliden)
hidrazinkarboksilat (L2) ve benzil 2-(pentan-3-iliden) hidrazinkarboksilat (L3) ligantlarinin
Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin genel yapisi
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Sekil 2.11. 2-(difenilfosfino) benzaldehit ve etil karbazattan elde edilen hidrazon ligandinin
Pd(II) ve Fe(IIl) metal komplekslerinin yapilari

Etil Z-2-(piridin-2il-metilen hidrazinkarboksilat ligandi ve bu ligandin Ni (Il) ve Cd(ll)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilar1 karakterize edilmistir. Nikel kompleksinin X-151m1 tek
kristal yapist Ni(II) iyonuna iki tane N,N,O-li¢ disli anyonik ligandin koordine oldugunu ve

metal iyonun ¢evresinde bozulmus oktahedral geometri olustugunu gostermistir. Kadmiyum



kompleksinde Cd(II) iyonu yedi koordinasyonludur. Metal iyonuna bir tane nétr N,N,O {i¢
disli ligant ve iki tane iki disli asetatio ligandi koordine olmustur. Kompleks bozulmus

besgen cift piramit geometriye sahiptir (Sekil 2.12) [10].

(b)

0,3 \011

l O
"/; \/10\“ UCB /
5t Cd1 B 01

e s\ '\/09
o 04 C7

‘—02

(©)

Sekil 2.12. Etil Z-2- (piridin-2il-metilen) hidrazinkarboksilat ligand1 (a) ligandin Ni(II) (b)
ve Cd(II) (c) komplekslerinin yapilari
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Ayyannan ve ark. [11] 4-hidroksibenzoik asit (3-etoksi-2-hidroksibenziliden) hidrazid
ligandinin Pd(IT) komplekslerini ([Pd(PPh3)L] ve [Pd(AsPh3)L]) sentezlemis ve yapilarini
tek kristal X-1s1n1 kirinimi teknigi ile aydinlatmislardir. Kare diizlem geometriye sahip olan
komplekslerde ligant enolik ve fenolik oksijen atomlar1 ve azometin azot atomu tizerinden
ti¢ disli olarak metal iyonuna koordine olmustur. Dordiincii koordinasyon alaninda PPha/
AsPhz ligandi yer almaktadir (Sekil 2.13). Tim bilesikler i¢in In vitro DNA baglanma
caligmalar1 yapilmis sonucglar komplekslerin etkili DNA baglayicilar1 oldugunu ortaya
koymustur. Bilesiklerin bazi kanser hiicrelerine karsi sitotoksisite testleri yapilmis
komplekslerin tiimor hiicresi biiylimesini serbest ligand ile karsilagtirildiginda etkili bir

sekilde inhibe ettigi gdzlenmistir.

\N/
OH \
o)

Pd

y o\
\N/ E

cl
0
OH
cl

E=P, As

Sekil 2.13. 4-hidroksibenzoik asit (3-etoksi-2-hidroksibenziliden) hidrazid ligandinin Pd(II)
komplekslerinin yapisi

Asetik asit (2-hidroksi- 3-metoksi-benziliden)-hidrazid ligandinin tetraniikleer fenoksi
kopriilii Cu(Il) ([Cua(HL)4]-4C104-2H,0 1, [Cua(L)*]-4H20 2) ve Zn(11) ([Zna(L)*]-4H-0
3) kompleksleri sentezlenmis yapilar1 fiziko-kimyasal yontemler ile aydinlatilmistir.
Komplekslerin X-ray yapilart bakir komplekslerinin 4 + 2 tipinde bozulmus CusO4 kiibik
cekirdek igerdigini ortaya g¢ikarmistir. Zn(I) kompleksi ise agik kiip seklinde ZnsOs
cekirdegine sahiptir. Bakir komplekslerinde CusO4 ¢ekirdegindeki her bir bakir atomu ii¢
deprotone fenoksi oksijeni, bir metoksi oksijeni, bir ketonik oksijen ve bir azometin azot
atomu ile bozulmus oktahedral koordinasyon kiiresine sahiptir. Cinko kompleksinde her bir

Zn(1) iyonuna iki fenoksi, bir metoksi, bir enolat oksijen atomlari ve bir azometin grubunun
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azot atomu koordine olmustur. Her Zn(Il) iyonu bozulmus kare piramidal geometriye

sahiptir (Sekil 2.14) [12].

HyC—C HO, OCH;

Sekil 2.14. Asetik asit (2-hidroksi- 3-metoksi-benziliden)-hidrazid ligandinin ve metal
komplekslerinin yapilari
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2.2. Oksimler

Oksimler yapilarinda “-C=NOH” fonksiyonel grubunu bulunduran bilesiklerdir. Oksi ve
imin kelimelerinin birlesmesiyle oksim kelimesi olusmustur [6, 13]. Aldehit ve ketonlarin
hidroksilaminle reaksiyonlar1 sonunda olusan oksimler aldehit ve keton adlarinin sonuna

oksim kelimesi getirilerek isimlendirilir (Sekil 2.15-16) [6, 14].

N——OH

H;C——C——H
Sekil 2.15. Asetaldoksim

HO

AN

T

C CH
H3C/ \C/ ’

Ho

Sekil 2.16. Metil etil keton oksim

Oksimler, “hidroksiimino” eki kullanilarak adlandirilabilirler (Sekil 2.17) [15].

OH

N

N

\OH

Sekil 2.17. (Hidroksimino)(fenil)asetaldehit oksim

Oksimler nitrozo bilesiklerinin yap1 izomerleri oldugunda isimlendirilmelerinde izonitrozo

eki de kullanilmaktadir (Sekil 2.18).
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OH

Sekil 2.18. 2-izonitrozoasetofenon

Oksimler yapilarinda bulunan oksim grubu sayisina gére; monoksim, dioksim, trioksim....

seklinde simiflandirilabilir.

Aldoksimler ve ketoksimler monoksim bilesikleridir ve syn- ve anti- olmak iizere iki
izomerleri vardir. Aldoksimlerin syn izomerlerinde hidrojen atomu ve OH grubu ayni tarafta
iken, anti izomerde farkli taraflardadir (Sekil 2.19) [14]. Ketoksimler adlandirilirken
referans olarak kullanilan siibstitlientin yeri OH grubu ile ayni tarafta ise syn-, zit tarafta ise

anti- 6n eki kullanilir (Sekil 2.20).

N/OH \N
)|\ J\
HsC H H

syn oksim anti oksim

HO
HsC
Sekil 2.19. Asetaldoksimin geometrik izomerleri

HO

/

HsC C,Hs
Syn-metil etil ketoksim

Anti etil metil ketoksim

Sekil 2.20. Ketoksimlerin geometrik izomeri
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Birbirine komsu karbon atomlari tizerinde oksim gruplar1 bulunduran bilesikler vic-dioksim
bilesikleri olarak adlandirilir. OH gruplarinin birbirine gére yonlenmesine bagli olarak {i¢

tir izomerleri (anti-, syn- ve amfi-) vardir. (Sekil 2.21) [13, 14].

N N NS

cC——cC
(. I 7\
N N N N N
HO \OH \OH \OH \OH HO
Anti- Amfi- Syn-

Sekil 2.21. vic-Dioksimlerin geometrik izomerleri

Bu li¢ izomerin kararliligi karsilastirildiginda en kararli olan izomer anti, en kararsiz olan

ise syn izomerdir.

Oksimlerin geometrik izomerleri E, Z isaretleri ile de gosterilebilir. Belirlenen dncelikle
grupla (atom veya molekiil agirlig1 biiyiik olan grup) OH grubu C=N bag: etrafinda ayni
tarafta ise Z, zit tarafta ise E izomer olarak adlandirilir (Sekil 2.22) [6].

syn oksim anti oksim

OH HO
)Ni ) N
HsC H ch)\H
(1E)-N-hidroksiethanimin (7Z)-N-hidroksiethanimin

Sekil 2.22. N-hidroksiethanimin’nin E ve Z izomerleri (6ncelikli grup CHs)

Oksimler yapilarindaki azometin grubunda yer alan azot atomunun ortaklanmamis elektron
ciftlerinden dolay1 zayif bazik, hidroksil protonundan dolay1 zayif asidik 6zellik gosterirler.
Bu nedenle amfoter maddelerdir [13]. Suda az ¢6ziinen bu maddeler genellikle renksiz olup

erime sicakliklarinda bozunurlar [14]. Oldukga kararli olmalarina ragmen uzun siire havaya

ve 1s1ga maruz kalirlarsa bozunurlar [2].



15

2.2.1. Oksimlerin sentezi

Kloralhidrat ile Hidroksilaminden Sentezi

Anti-dikloroglioksim hidroksilaminin kloralhidrat ile reaksiyonundan dioksim elde edilir

(Sekil 2.23) [14].

Cl OH
N /
CCl3 C=N OH . N
+ NH,OH | / Amfi-kloroglioksim
CH(OH), /C: N
H
OH OH
CI\ / CI\ ~ /
C=N OH HCl > . o
B 4 — | Anti-kloroglioksim
C=N C=N
s / N
H H OH
OH
Cl\ / C|\ /OH
C=N OH cl, C=N
| 7 > | Anti-dikloroglioksim
C=N C=N
|_|/ / N\
Cl OH

Sekil 2.23. Kloralhidrat ile hidroksilaminden oksim sentezi

Primer Aminlerden Sentezi

Primer aminlerin bir katalizor varliginda (NaWOs) hidrojen peroksit (H2O>) ya da caros asidi

(H2S0:s) ile yiikseltgenmesi sonucunda oksimler elde edilebilir (Sekil 2.24) [2].

AN Na,WO Rl\
CH—NH, + H,0, —24, C—NOH
R, R,

Sekil 2.24. Primer aminlerden oksim sentezi
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Aldehit ve Ketonlardan Sentezi

Aldehit ve ketonlarin alkollii ortamda hidroksil amin hidrokloriir ile uygun pH ve

sicaklikta reaksiyonundan oksimler elde edilir [14].

NaOAc
R{R,C=0 + NHOH-HCI ———» RyR,C=NOH + NaCl + AcOH + H,0

(R1=CHgs, CgHs...... ; Ro=H,CH3,CsH5)

Sekil 2.25. Aldehit ve ketonlardan oksim sentezi

Ketonlarin Alkilnitrit ile Reaksiyvonundan Sentezi

HCT’li ortamda alkilnitritin karbonil grubuna komsu CH3 igeren ketonlar ile reaksiyonu

sonucunda keton grubu korunarak oksimler elde edilebilir (Sekil 2.26) [14].

i e
CH3— C—CHyCl %‘:”'“‘L CHs—C—C—Cl
0
| H || NOH

O
NO
O MeONQ U
e
HCI
Sekil 2.26. HCI’li ortamda alkilnitritin ketonlar ile reaksiyonundan oksim sentezi

Potasyum ya da sodyum alkoksitli ortamda ketonlarin alkilnitritlerle reaksiyonundan

oksimler olusturulabilir (Sekil 2.27) [6].

ONa

[ | e
H3C 3

~ CH;CH,ONa
C—CH; + /CH—ONO —_— C—CH + \CH—OH

H4C HC/

3

/ONa /OH

o} N

@—c'—'cH + CH;COOH —— @

Sekil 2.27. Potasyum ya da sodyum alkoksitli ortamda ketonlarin alkilnitritlerle
reaksiyonundan oksim sentezi

—CH + CH;COONa

O=—O0
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Ketiminlerden Sentezi

Oksimler ketiminlerden (-C=NH) ketonlara nazaran daha kolay elde edilir (Sekil 2.28)

(CgHs),C=NH + NH,OH ———> (CgH5),C=NOH + NHj3
Sekil 2.28. Ketiminlerden oksim sentezi

o-Hidrojeni Tasiyan Alifatik Nitro Bilesiklerinden

a-Hidrojeni tasiyan alifatik nitro bilesiklerinin ¢inko, kalay(II) kloriir gibi indirgeyiciler
kullanilarak indirgenmesinden oksim elde edilir (Sekil 2.29) [16].

H,/Pd/C
R;R,CHNO, ——— R;R,C=NOH

Sekil 2.29. Alifatik nitro bilesiklerinden oksim sentezi

Kloroglioksim ve Dikloroglioksim ile Siibstitiisyon Reaksiyonlarindan

Kloroglioksim ve dikloroglioksimin R-NH2 ve R-SH gibi bilesiklerle reaksiyonu
sonucunda amino ve tiyo glioksimler elde edilir (Sekil 2.30) [14, 17, 18].

N

s s N7 " s
C
S SH C S S
" non? a NI NOH

Sekil 2.30. Kloroglioksim ve dikloroglioksim ile siibstitiisyon reaksiyonlarindan oksim
sentezi
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Disiyan-di-N-oksit Katilmasindan

Oksim bilesikleri birincil ve ikincil aminlere veya SH, OH grubu igeren bilesiklere disiyan-
di-N-oksitin  katilmasiyla olusturulabilir. Disiyan-di-N-oksit, siispansiyon haldeki
glioksimin sodtum karbonat ile reaksiyonundan elde edilen kararsiz bir ara {iriindiir. 0 °C’
nin tizerinde hizla patlayarak {iriinlere doniistiigli i¢in diklorometan fazina ekstrakte edilirek

kullanilir (Sekil 2.31) [14, 16, 19].

Q i @ @ ) O oo’
SN SN C
I N

N N IUI lll

H

+
O_
I

' |
S S—H

v

N= N\J\TSI

N

C

Sekil 2.31. Disiyan-di-N-oksit Katilmasi ile oksim sentezi

=0

N

A

74

NOH
NOH

2.2.2. Oksim ligantlar1 ve metal kompleksleri

N ve O dondr atomlarini igeren oksimler Sekil 2.32de goriildiigii gibi metal iyonlarina farkli

sekillerde koordine olarak kararli kompleksler olusturabilmektedir [13, 20-22].

En yaygin goriilen koordinasyon sekilleri a, b ve e’de verilen baglanmalardir. (a) yapisinda
oksimler metal iyonuna hidrojen atomunun oldugu veya olmadig1 sekilde koordine olurken,
(b) yapisinda ise iki oksim grubu arasinda O---H---O kopristi kurulur. (c), € ve (f)
yapilarinda bir protonunu kaybederek olusan oksimato ligandi metal iyonlar1 arasinda koprii

kurarak diniikleer ya da triniikleer metal kompleksleri olusturabilirler [13, 23].



I’H \\
O(H ) O// \\O
L .
7\, VaAVAN
- _c M C—_
\ \ /
(a) (b)
M M(M’) M
O/ S N

(d) (e) )]

Sekil 2.32. Oksimlerin farkli koordinasyon sekilleri

19

Oksimler, oksim grubuna komsu fonksiyonel gruplarin tiiriine ya da yapisindaki oksim

grubu sayisina bagl olarak farkli sekillerde siniflandirilabilir.

Monoksimler

Yapilarinda birtane oksim grubu bulunduran bilesiklerdir.

Karbonil oksimler

Karbonil ve oksim grubunun komsu karbon atomlar: tizerinde bulundugu bilesiklerdir. Bu

oksim bilesikleri gecis metal iyonlar1 (Ni(II), Cu(Ill) ve Co(Il)) ile genellikle tetrahedral

veya kare diizlem geometride kompleksler olustururlar (Sekil 2.33) [13].



R 9] R OH R'
N Nc=0 N=c”
| Sy ‘
N C:N/ \O:C
R N ol N
| R OH R
OH
Tetrahedral

H,

/o, R
C=0 N=C
o

/ \

\ / :C\

o - R

H

Kare diizlem

Sekil 2.33. Karbonil oksimlerin ve metal komplekslerinin yapisi

Nitrozofenoller
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Halkali yapida olan bu bilesikler karbonil oksimlere benzer. 2-Nitrozoasetofenon ve

tirevleri Cu(Il) metal iyonu ile tetrahedral yapida kompleksler meydana getirir. Reaksiyon

ortaminda piridin olmasi durumunda olusan kompleks kare pramidal yapida olur. Ni(II) ile

olusturdugu kompleksler ise dimerik yapidadir (Sekil 2.34) [13].

OH

NOH
2
Y
N\
@)

2-Nitrozoasetofenon

O

|
NN\ NN

— Ni
Y\ \O/:E\N/ /\Y
8
-
AN
Y/ Ni \
NN AT

o)

U)'O@L

CH3

Sekil 2.34. 2-Nitrozoasetofenon ve tiirevlerinin metal komplekslerinin yapisi
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Pridin oksimler

Yapilarinda hem oksim grubu hem de pridin halkasi igeren bilesiklerdir. Bu tiir ligantlarda
metale koordinasyon genellikle pridin ve oksim grubu azot atomlar1 lizerinden gergeklesir.
Fakat metal iyonlarina farkli sekillerde koordine olarak homo- veya heterometallik
mononiikleer, diniikleer ve poliniikleer metal kompleksleri meydana getirebilirler [24].
Pridin oksim tiirevlerinden elde edilen metal komplekslerinde goriilen farkli baglanma

tirleri Sekil 2.35’de verilmistir [20].

\ \
C | /R| /R
|| i o N BNy

l
N N N N— o | N N
N
— |
NoH M~ N M o _0
M
R=H, Me, Ph R=H, Me, Ph R=H R=H, Me, Ph R= Me
X X AN X
| R R R R
v v | ) /
N/ |C N/ |C = |C Z ﬁ;
N
AN N AN N M ' N
— — N—O
M ~N M \O/ P A M ~ /
| | M M (e}
M(M') M
R: H, Me, Ph R= H, Ph R= Me R= Ph

Sekil 2.35. Pridin oksim tiirevlerinde goriilen baglanma sekilleri

Hidroksi Oksimler

Oksim grubuna komsu karbon atomu iizerinde OH grubu tastyan bilesiklerdir. iki disli ligant
davranis1 sergileyen hidroksi oksimler metal iyonlarina oksim azot atomu ve hidroksi

oksijeni lizerinden koordine olabilirler

Bir hidroksi oksim olan 2-hidroksibenzaldehit oksim tiirevleri Cu(II), Ni(II) ve Pd(II) ile O-
H---O kopriisii igeren kompleksler olusturur. Ortama piridin katilmasi1 durumunda Cu(Il) ile
kare pramidal Ni(Il) ile bozulmus oktahedral yapida kompleksler elde edilir (Sekil 2.36)
[25].
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H X H—O H
“C—OH o, n=c]
R/c— N > M<
I c=N{ 0
OH H O—H’

M= Ni(ll), Cu(11), Pd(II)
X= AlKkil, halojen, NO>

Sekil 2.36. Hidroksi oksim ve metal komplekslerinin yapisi

Imin oksimler

Genel yapilart Sekil 2.37’de verilmis olan imin oksimler, genel olarak karbonil oksimlerin
NH2 grubu igeren bilesikler ile reaksiyonundan elde edilen Schiff Bazlaridir. Y grubunun

tiirline bagli olarak metal iyonlarina iki, i¢, dort ya da ¢ok disli olarak baglanabilirler [13].

HO——N N—Y
Sekil 2.37. imin oksimlerin genel yapis1

Iki disli imin oksimler (Y= alkil veya aril) metal iyonlarina azometin ve oksim azot atomlar1

ile koordine olarak oktahedral ya da kare diizlem yapida kompleksler olusturabilirler (Sekil

2.38) [2, 13].

CH; H;C
R /UON S
\C—N N——=C
|_ \M/ |
C:N/ \N:C
R/ \ —-H——O/ \R

Sekil 2.38. iki disli imin oksimlerin metal komplekslerinin yapisi
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Y=CH2-CH2-N-(RR”) R=R’=alkil oldugunda, ligant metalle dimerik karediizlem yapiya
sahip bir kompleks vermektedir (Sekil 2.39) [14, 26].
/

o<
\/ \/
/\ON/\

N\
N\,

CH2
CH2

N\

N

Sekil 2.39. Ug disli imin oksimlerin diniikleer metal komplekslerinin yapisi

Diasetil monoksim ve etilendiaminden elde edilen 2-(2-aminoetil)imino-3-biitanon oksim
ligandi (Y=CH2-CH2-NH2) ii¢ disli ligant olarak amin, imin ve oksim azot atomlar1
iizerinden Cu(Il) iyonuna baglanarak bozulmus oktahedral yapida kompleks olusturmaktadir

(Sekil 2.40) [27].

Sekil 2.40. 2-(2-aminoetil)imino-3-biitanon oksim ligandinin Cu(IT) kompleksinin yapisi

Diamin bilesiklerinden elde edilen iminoksim bilesikleri dort disli olup, oksim ve imin azot
atomlar1 ile metal iyonlarina koordine olmakta ve O—H:---O kopriisii iceren kompleksler

olusturabilmektedir (Sekil 2.41) [13].
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(CHy), CHj

Sekil 2.41. Dort disli imin oksimlerin metal komplekslerinin yapisi

Hidrazonoksimler

Genel olarak hidrazitlerin karbonil oksimler ile reaksiyonundan elde edilen iminoksim
bilesikleridir. Karbonil oksijeni, oksim ve azometin azot atomlar1 ile metale koordine
olabilen hidrazonoksimler ve kompleksleri koordinasyon kimyasinda yaygin olarak
calisilmaktadir. Acilhidrazonoksimler reaksiyon kosullara bagli olarak sekilde verildigi
gibi ketoamid ya da protonu ayrilan enolimin formunda (Sekil 2.42) metallere koordine

olarak mononiikleer ya da diniikleer kompleksler olusturabilirler [28].

1 ]

0O N:T/ (o) N:T/
N——=C N——=C
OH OH

IT

[—

Sekil 2.42. Agil hidrazonoksimlerin ketoamid (I) ve enolimin (IT) formu

Metal komplekslerinde agilhidrazonoksimler notral, mononegatif ya da dinegatif NNO ii¢ disli
ligant olarak davranabilmektedir. Bazi durumlarda bu bilesikler oksim grubunun protonu
ayrilmis olan oksijen atomu, hidrazon grubunun deprotone olmus enolimin oksijeni ve azometin
azot atomlart iizerinden metal iyonuna koordine olmaktadir. Bu durumda hidrazonoksim

dinegatif O2N ligand olarak davranabilir. Oksim grubu bir metal iyonuna azot atomuyla bagka
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bir metal iyonuna oksijen atomu ile koordine olabilir ve boylece p1,2(N,O) oksimato kopriilii

diniikleeer metal kompleksleri olusturur (Sekil 2.43) [29].

Diasetilmonoksim ve fenilasetikasit hidrazitden elde edilen N’-(3-(hidroksiimino)biitan-2-
iliden)-2-fenilaseto hidrazid ligandi ve bu ligandin mononiikleer yapili Ni(Il), Cu(Il) ve
UO2(VI) kompleksleri sentezlenmis ve yapilart X-isim1 tek kristal g¢alismalar ile
aydinlatilmistir. Ligandin nikel ve uranil komplekslerinde enol formda enolik oksijen,
azometin ve oksim grubu azot atomlar1 ile koordine oldugu, bakir kompleksinde ise ligandin
keto formda karbonil oksijeni, azometin ve oksim gruplarinin azot atomlar: ile Cu(Il)
iyonuna baglandig1 goriilmiistiir (Sekil 2.44). Ligant ve komplekslerin antimikrobial ve anti
oksidan aktiviteleri arastirilmis, ve tiim komplekslerin Gram(+), Gram(-) bakterilere ve
mantara kars1 etkili oldugu bulunmustur. BHA ve Trolox’a kiyasla gelismis antioksidan etki

gosterdikleri belirlenmistir [30].

Srivastava ve ark. [31] diasetilmonoksim salisiloilhidrazon ligandinin (HsL)
bis(asetilasetonato)oksidovanadyum (IV) ile KOH varliginda ve yoklugunda
gerceklestirdikleri reaksiyonlarindan monomerik iyonik yapili K[VO2(HL)]-MeOH ve
dimerik yapili [VO(u-OMe)(HL)]2 vanadyum komplekslerini elde etmislerdir. [VO2(HL)]
-‘kompleks iyonda ligant enolik oksijen, azometin azotu ve protonu uzaklagmis oksim
oksijeni ile metal iyonuna koordine olmustur. [VO(u-Ome)(HL)]> kompleksinde ise iki
vanadyum arasinda iki metoksido ligand1 koprii olustururken hydrazonoksim ligandi ise
enolik oksijen, azometin ve oksim gruplarinin azot atomlar1 iizerinden metal iyonuna

baglanmustir (Sekil 2.45).



N/ \N—O N
N\ Y
R)\O/ R o/

Z|
O
O
Py

Sekil 2.43. Hidrazonoksimlerin koordinasyon sekilleri



H3C

CHj

H3;C

CHj

HO CH,

L H3C —

Sekil 2.44.  N'-(3-(hidroksiimino)biitan-2-iliden)-2-fenilaseto
monomerik Ni (1), Cu(ll) ve UO2(IV) metal komplekslerinin yapisi

- 2NO; - 2H,0

hidrazid

27

ligandinin
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(b)

Sekil 2.45. diasetilmonoksim salisiloilhidrazon ligandinin K[VO2(HL)]-MeOH (a) ve
[VO(u-Ome)(HL)]2 (b) komplekslerinin yapilari

Ayni ligandin mononiikleer oksidovanadyum(V) [VO(L)(OEt)(EtOH)] (1), kompleksinin 5
farkli reaktan piridin (py), 4-metilpiridin (4mepy), 4,4 bipiridin (4,4’bipy), 8-
hidroksikinolin (Hox) ve KOH ile reaksiyonundan mononiikleer oksidovanadyum

kompleksleri [VO(L)(Oet)(py)] (2) ve [VO(L)Oet)(4mepy)] (3), diiniikleer kompleks
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[VO(L)(Oet)]2 (I-(u-4,4’bipy)(4), mononiikleer bis selat kompleksi [VO(L)(0x)](5) ve suda
¢ozlinlir dioksidovanadyum tuzu K[VO2L] H20 (6) elde dilmistir (Sekil 2.46). Yapilan
karakterizasyon c¢alismalart  sonucunda tiim komplekslerde diasetilmonoksim

salisiloilhidrazonun ONO ligant davranisi sergiledigi belirlenmistir [32].

_ o -
------- o
Py KOH in water E \H/ E
EtOH. Strr v, K P V1 |'H0(8)
EtOH EtOH, Stirr, r.t. ! / \ :
Reflux, 4h N---------
EtOH - -
4mepy 1) Hox
EtOH CH;CN /\
Reflux, 4h E{OH Reflux, 4h o

o) okt 44*"‘“’1 Reflux, 4h N\w /O
W <

)-—-{--OEt
0
3) i SN i

Sekil 2.46. [VO(L)(OEt)(EtOH)] kompleksinden karigik ligantli komplekslerin sentezi

Kaya ve ark. [33] izonitrosoasetofenon ve asetohidrazitden elde edilen [(1E,2E)-2-
(hidroksiimino)-1-feniletiliden] asetohidrazon ligandinin Pd(II) ve Pt(II) komplekslerini
sentezlemislerdir. Yapilan karakterizasyon caligmalarindan metal:ligand oraninin 1:2
oldugu belirlenen bu komplekslerde metal iyonlarina koordine olan iki ligandin esit olmadig1
gozlenmistir. Ligantlardan biri hidrazon protonunu kaybederken, digeri ise oksim protonunu
kaybetmekte ve farkli koordinasyon davranisi sergileyerek bes ve alt1 liyeli selat halkalari

olusturmaktadirlar (Sekil 2.47).
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(©

Sekil 2.47. [(1E,2E)-2-(hidroksiimino)-1-feniletiliden] asetohidrazon ligandinin (a), Pd(II)
(b) ve Pt(II) (c) komplekslerinin yapilari

Diasetilmonoksimin p-siibstitiie fenilaminoasetohidrazidler ile reaksiyonundan elde edilen
hidrazonoksimlerin (LH) [Pd(LH)CI] and [Pd2(LH)(L)]Cl1 genel formiillerine sahip Pd(II)

kompleksleri olusturulmustur. X-ray analiz sonuglari hem monomerik hem de dimerik
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komplekslerde ligandin keto amid formda oldugunu ve metale koordinasyonun oksim ve NH
grubunun azot atomlari ve hidrazon grubunun protonu ayrilmis azot atomu tizerinden metale
baglandigimi gostermistir. [Pd2(LH)(L)]CI dimerik yapili komplekslerinde azometin azot
atomu da koordinasyona katilmaktadir (Sekil 2.48). Tiim kompleksler aril halojeniirlerin
fenilboronik asit ile Suzuki eslesme reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis ve
komplekslerin biarillerin olusumuna yol acan bu reaksiyonlarda orta derecede katalitik

aktivite gosterdigi belirlenmistir [34].

o R
\)L LIH H
H
N N oH L2H CH;
N \N/ L3H F
H L4H ClI
LSH Br
R L6H 1
0
o) _N
N 1,(MeCN A
N _N N _OH PdCL(MeCN), N
NT N > H\Pd\ —
H Metanol / T
R R S OH
C1-Cé
R 0

Cl H { > <
C2  CH; /7 \
G E >N NN N

C4 (I Pd

C5  Br(Bimetalik) Br—<<_>—N N—N N—O

T

Sekil 2.48. Diasetilmonoksimin p-siibstitiie fenilaminoasetohidrazidlerden elde edilen
hidrazonoksimlerin ve Pd(II) komplekslerinin yapisi

N-alkanoil hidrazinlerin disasetilmonoksim ile reaksiyonundan diasetilmonoksim n-
alkanoilhidrazonlar (H2L", n=4, 5, 6, 12 ve 16) elde edilmistir. Bu ligantlardan olusturulan
notr dintikleeer Cu(II) ve Ni(II), ve katyonik diniikleer Cu(Il) komplekslerinin yapilar: (Sekil
2.49) cesitli analitik ve spektroskopik teknikler ile aydmlatilmistir [29].
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N N—O0 o (CHo)nCH;
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CH3(CH,)f

M= Cu(II)

Sekil 2.49. Diasetilmonoksim n-alkanoilhidrazonlarin metal komplekslerinin yapilari

Shakdofa ve ark. [35] (3-(hidroksiimino)biitan-2-yliden) izonikotinohidrazid ligandinin
VO, Mn?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn?*, Ru** and UO2%* komplekslerini sentezleyerek yapilarini
fiziksel ve spektroskopik teknikler ile karakterize etmislerdir. Analitik veriler komplekslerde
metal:ligand oranlarinin 1:1 ve 1:2 oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Spektroskopik sonuglar
ligandin metal iyonlarina azometin azot atomu, protonlu/protonsuz oksim grubu ve / ya da
ketonic/enolik karbonil grubu iizerinden nétr ii¢ disli, monobazik ii¢ disli veya monobazik
iki disli bicimde metal iyonlarna baglandigin1 gostermistir (Sekil 2.50). Elde edilen tiim
bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri arastirilmis ve hazirlanan komplekslerin 1yi biyolojik

aktivite sergiledikleri belirlenmistir.
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M= Cu*?, X= CH;COO0, Y=Z=0, n=1 (2)
M= Ni"2, X=CH;CO00, Y=Z=0, n=1 (6)
M= Co*?,X=CH,;CO0, Y=Z=0, n=2 (7)
M= Zn"2 X=CH;COO0, Y=Z=0, n=1 (10)

M= Ru*?,X=Y=Cl, Z=H,0, n=0
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M= Cu?, X=NO;,n=2  (4)
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M= Co*?, X=0, n=4  (8)
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Sekil 2.50. (3- (hidroksiimino) biitan-2-yliden) izonikotinohidrazid ligandinin ve

komplekslerinin yapilari
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Dioksimler

Yapilarinda iki tane oksim grubu bulunduran bilesiklerdir. Oksim gruplarinin komsu karbon
atomlari tizerinde bulunmasi durumunda vic-dioksimler olarak adlandirilir. Vic-dioksimler
metal iyonlari ile genel olarak diizlemsel yapida koordinasyon bilesikleri olustururlar (Sekil
2.51). Metale koordine olan iki vic-dioksim ligandi arasinda olusan hidrojen bagi yapiya
kararlilik kazandirir. Ayrica bu komplekslerde aksiyel pozisyondan farkli ligantlar da
koordine olabilmektedir [13].

O----H—0O
N LS
T:N\“:/I/N:T
N —
C—N I N—2C
71N S

Sekil 2.51. vic-Dioksim metal komplekslerinin genel yapisi

2.3. Hesaplamah Kimya

Molekiiler modelleme olarak da adlandirilabilen hesaplamali kimya, kimyasal problemleri
bir bilgisayar yardimiyla incelemek icin gelistirilmistir. Teorik kimya matematiksel
yontemler ile kimyay1 tanimlarken, hesaplamali kimya teorik kimya tarafindan gelistirilen
yontemleri uygular ve sonuglar1 yorumlar. Molekiillerin reaktivitelerini, geometrelerini, IR,
UV ve NMR gibi spektrumlarin1 hesaplar ve boylece deneysel ve teorik sonuglar arasinda
bir koprii olusturur. Maddelerin 6zelliklerini deneysel ¢alisma yapmadan belirlemede
oldukea kullanislidir. Bir reaksiyon i¢in en elverisli sartlarin tahmin edilmesinde, reaksiyon
mekanizmalarmin belirlenmesinde, seramiklerin, plastiklerin yar1 iletkenlerin, siiper

iletkenlerin 6zelliklerinin incelenmesinde hesaplamali kimya kullanilmaktadir.

Hesaplamali kimyada kullanilan farkli yontemler vardir. Bunlar, Molekiiler Mekanik
Yontemler, Yari-denel Yontemler, Ab initio Yontemleri, Yogunluk Fonksiyonel Teorisidir.

Molekiiler Mekanik Yontemler, klasik mekanik yasalara dayanarak atomlar arasi
etkilesimleri agiklar. Bir molekiiler sistemdeki elektronlar1 hesaplamalarda dikkate almaz,

cekirdekler arasi etkilesimleri esas alir. Diger yontemlere gore oldukca hizli hesaplamay1
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saglar. Molekiiler mekanik yontemlerle polimer, protein ve enzim gibi binlerce atomdan

olusan sistemler incelenebilir.

Yari-denel Yéntemler kuantum mekaniksel yontemlere dayanir. Hartree Fock (HF)
kuraminin basit versiyonlaridir. Deneysel verileri de igermektedir. Hartree-Fock
hesaplamalarinin bazilar1 deneysel veriler ile yer degistirir. Hesaplamalarda sadece degerlik
elektronlarini dikkate alip, ¢ekirdek elektronlarini ihmal eder. Bu nedenle hesaplama siiresi

Ab initio yontemlerine gore daha kisadir.

Ab initio Yontemleri Schrodinger denklemi icin basit bir deneme dalga fonksiyonu
kullanmaya dayali %100 matematiksel bir yontem olup kuantum mekaniksel esaslara
dayanir. Bir atom veya molekiiliin 6zellikleri hesaplanabilir. Bu nedenle molekiiler mekanik
yontemlere gore hesaplama siiresi ¢ok daha uzundur. Atom saysist 100°den daha az olan

molekiiller i¢in daha dogru sonug verir.

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi son yillarda hesaplamali kimyada en ¢ok tercih edilen
yontemlerden biridir. Kuantum mekaniksel kurama dayanan, bir elektron korelasyon
yontemidir. Elektron yogunluk fonksiyonunu dikkate alir. Cok atomlu biiylik molekiillerin
geometrik parametrelerinin ve enerji degerlerinin hesaplanmasinda oldukga kullanighdir. Ab
initio Yontemlerine gore zamanda artig olmaksizin daha dogru hesaplama yapar. Hohenberg
ve Kohn’nun tarafindan ileri siiriilen bu teoriye gore ¢ok elektronlu bir sistemin temel hal

enerjisi yogunlugunun bir fonksiyonelidir.






3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler
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Madde Ad

Firma Adi

Metil hidrazinokarboksilat

Across Organics

Etil karbazat

Across Organics

Tert-Butil karbazat

Across Organics

Mutlak etil alkol Sigma-Aldrich
Dimetil siilfoksit (DMSO) Dimetil siilfoksit
Palladium(ll) acetate Sigma-Aldrich
Kloroform, Sigma-Aldrich
Etil asetat, Sigma-Aldrich
Metanol Sigma-Aldrich
Asetonitril Sigma-Aldrich
Dimetil siilfoksit-de Sigma-Aldrich
Susuz asetik asit Sigma-Aldrich
2,2’-azinobis (3- etil-bezotiazolin 6 sulfonat) | Sigma-Aldrich
(ABTYS)

Potasyum persiilfat (KPS) Sigma-Aldrich
Tuzlu fosfat tamponu (PBS) Sigma-Aldrich
Neokuproin Sigma-Aldrich
Amonyum asetat tamponu Sigma-Aldrich
DMSO Sigma-Aldrich
pBR322 plazmid DNA Sigma-Aldrich
Hidrojen peroksit, Sigma-Aldrich
Jel yiikleme tamponu Sigma-Aldrich
TBE tamponu (Tri-borat-EDTA) Sigma-Aldrich
Etidyum bromiir Sigma-Aldrich
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin elementel (C,H ve N) analizleri Orta Dogu Teknik Universitesi Merkezi
Laboratuvari’nda LECO, CHNS-932 cihaz ile yapildi.

Bilesiklerin IR spektrumlari KBr ile pelet hazirlanarak Perkin Elmer marka FT-IR
spektrofotometresi ile 400-4000 cm™ araliginda kaydedildi.

Bilesiklerin *H ve 3C-NMR spektrumlar1 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde DMSO-
de ¢Oziiciisii iginde Bruker DPX-400 FT-NMR spektrofotometresi ile kaydedildi.

Tartim islemleri Ohaus Pioneer 0,0001 g duyarlikli terazide yapildi.

Sentezlenen ligant ve komplekslerin ESI-MS spektrumlart Amasya Universitesi
Merkezi Arastirma Laoratuvari’nda metanolde AB Sciex 3200 Qtrap

spektrofotometresi ile kaydedildi.

Sentezlenen ligant ve komplekslerin elektronik spektrumlar1 DMSO’da 2x10° M
¢ozeltileri hazirlanarak Perkin EImer Lambda UV/Vis spektrofotometresiyle 250-900
nm araliginda kaydedildi.

MXI1 model Sherwood Scientific Manyetik Duyarlik Terazisiyle komplekslerin
manyetik duyarlilik l¢timleri yapildi.

HoL® ligandinin ve [Pd(HL?);] kompleksinin kristal verilerinin toplanmasinda
Ondokuz May1s Universitesi’nde bulunan STOE IPDS-II difraktometresi kullanildi.
Veri toplama X-AREA (Stoe ve Cie, 2002) ve veri indirgeme X-RED (Stoe ve Cie,
2002) programlari ile yapildi. Kristal yapilarin ¢6ziimii WinGX (Sheldrick, 2008)
programi igerisinde yer alan SHELXT (Sheldrick, 2017) yazilimiyla direkt
yontemler kullanilarak gercgeklestirildi. Yap1 aritiminda SHELXL17/1 (Sheldrick,
2017) yazilim1 kullanild.

Bilesiklerin erime/bozunma noktalar1 Stuart SMP11 erime noktasi cihazi ile tayin edildi.
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3.3. Deneysel Calismalar

3.3.1. Ligantlarin sentezi

2 mmol hidrazid tiirevi (0,184 g metil karbazat, 0,215 g etil karbazat ve 0,273 g tert-biitil
karbazat) 20 mL mutlak etanolde ¢6ziildii. Uzerine 2 mmol (0,204 g) diasetilmonoksimin 10
mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimina 3 damla
susuz asetik asit eklenip 4,5-5 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak karistirildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda bekletildi. Coken firiin siiziilerek ayrildi. Soguk eter ile yikanarak

oda sicakliginda kurutuldu. HzL 3 ligand: etanolden yeniden kristallendirildi.

Ligantlarin sentez semasi Sekil 3.1°de, adlandirilmas: Cizelge 3.2’de verilmistir.

H,C HsC
3 \C/O H /H o\
N o) HaC Cx
| T ~, o S T R
HgC/ \T o |,L 0
~

HO

Sekil 3.1. Ligantlarin sentez semasi

3.3.2. Komplekslerin sentezi

1 mmol ligant (0,173 g HzL?, 0,187 g H2L?, 0,215 g H2L®) ve 1 mmol KOH (0,056 g) 20 mL
mutlak etil alkolde ¢6ziildii ve 10 ml suda siispanse edilmis 0,5 mmol Pd(CH3COQO); tizerine
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Coken {iriin
siiziildii su ve etanol ile yikand1. [Pd(HL?)2] kompleksinin, THF, asetonitril, metanol ¢oziicii
karisimindan tek kristalleri elde edilebilmesine ragmen diger komplekslerin tek kristalleri

elde edilemedi.
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Cizelge 3.2. Ligantlarin yapisi ve adlandirilmalar

Ligant

R

Ligantlarin yapis1 ve adlandirilmalari

HoL!

CHs3

0]
HO = N )J\
\N = \” O/
metil-2-(3-(hidroksimino)biitan-2-iliden)hidrazine-1-karboksilat
2-(2-metoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim

2-(2-metoksiformil hidrazono)biitan-3-oksim

HoL 2

CH2CHs

0
HO = N )J\
P N = \” O/\
etil-2-(3-(hidroksimino)butan-2-iliden)hidrazine-1-karboksilat
2-(2-etoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim

2-(2-etoksiformil hidrazono)biitan-3-oksim

H,L 3

C(CHa)3

0o
HO N )J\ )<
\N/ = \H 0

t-biitil-2-(3-(hidroksimino)butan-2-iliden)hidrazine-1-karboksilat
2-(2-t-biitoksiformil hidrazono)biitan-3-on oksim

2-(2-t-biitoksiformil hidrazono)biitan-3-0ksim

3.4. Biyolojik Calismalar

3.4.1. DNA yarilma ¢alismalari

pBR322 plazmid DNA, ligand ve Pd komplekslerinin hidrolitik yarilma aktivitesi agaroz jel

elektroforezi ile belirlenmistir. Ligand ve komplekslerin konsantrasyonu, DMSO igerisinde

10 mM'de ayarlandi ve daha sonra 0.25 ppm pBR322 plazmit DNA ile etkilestirildi. Nihai

bilesik konsantrasyonu, 1 mM idi. Reaksiyonlar aktivator olarak 30 mM H202 varliginda ve
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yoklugunda gerceklestirildi. DNA etkilesim reaksiyonu, 2 saat boyunca 37 °C de
gerceklestirildi. Inkiibasyon siiresi sonunda, 1 pl 6X jel yiikleme tamponu numunelere ilave
edildi, daha sonra TBE tamponu (pH 8) i¢inde 80 ° C'de 90 dakika boyunca, % 1 agaroz jele
yiiklendi. Jel 15 dakika boyunca etidyum bromiir ile boyandi1 ve 15 dakika boyunca
deiyonize suyla yikandi. Daha sonra jel UV 15181 altinda fotograflandi.

3.4.2. Bilesiklerin antioksidan o6zelliklerinin ABTS metoduyla karsilastirilmasi

Bilesiklerin antioksidan ozellikleri Re vd., [36] metodunda biraz degisiklik yapilarak
belirlenmistir. Bu amagla, ABTS’nin son konsantrasyonu 7 mM olacak sekilde deiyonize
suda ¢oziiliip ABTS radikalik katyonu (ABTS-*) tiretmek amaciyla son konsantrasyonu 2.45
mM olacak sekilde KPS ilave edilmistir. Karisim oda sicakliginda 16 s bekletilip bir sonraki
kullanima kadar +4 °C’de bekletilmistir. Bilesiklerin antioksidan 6zelliklerini belirlemek
amaciyla ABTS-* absorbansi PBS tamponu (100 mM, pH 7.4) ile mikroplaka okuyucu
(Multiskan Go, Thermo) yardimiyla 734 nm’de 0.70 (£ 0.02)’e ayarlanmistir. Bilesiklerin
farkli konsantrasyonlariin (0-5 mM) 10 ul’si ABTS-" ¢ozeltisinin 190 pl’si ile karistirilip
oda sicakliginda 10 dk inkiibe edilmistir. Reaksiyon siiresinin sonunda 734 nm’deki
absorbanslar1 Olgiiliip denklem (1) kullanilarak ABTS-* ¢6zeltisinin  inhibisyonu
hesaplanmustir.

Inhibisyon (%) = 100-((Ablank-Abitesik)/Ablank) *100 ()

Burada, Abiank bilesik olmadigi durumdaki ABTS " ¢ozeltisinin 734 nm’deki absorbansini,

Abilesik bilesigin varhginda ABTS-" ¢6zeltisinin 734 nm’deki absorbansini ifade etmektedir.

3.4.3. Bilesiklerin Cu?* indirgeme giiciiniin CUPRAC metoduyla karsilastirilmasi

Bilesiklerin Cu?* indirgeme giicii Apak vd., [37] metoduna gore degerlendirilmistir. Bu
amagcla, 96 kuyulu bir mikroplakadaki kuyucuklara sirasiyla bakir(Il) ¢ozeltisi, neokuproin
¢ozeltisi ve amonyum asetat tamponundan sirasiyla 50°ser uL eklenmistir. Uzerine (x) uL
bilesik ve (55-x) uL DMSO ilave edilip pipetaj yoluyla karistirilmistir. Toplam hacim 205
uL olacak sekilde hazirlanan ¢ozeltiler oda kosullarinda 30 dakika boyunca bekletilmistir.
Bu siire sonunda i¢inde 6rnek bulunmayan referans ¢ozeltiye karst 450 nm’de absorbans

degerleri Olciilmiistir.
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3.5. Hesapsal Yontem

Tiim teorik hesaplamalar Gaussian 09 paket programi kullanilarak yapilmistir [38]. HoL?
ligandinin Pd(IT) kompleksinin X-1sinlar1 tek kristal yap1 analizinden elde edilen molekiiler
yapisi baslangic geometrisi olarak kullamlirken, HoL! ve HzL® ligantlarinin Pd(II)
komplekslerinin ii¢ boyutlu yapilari GaussView 5 programinda [39] olusturulmustur.
Komplekslerin geometrik optimizasyonlari, enerji hesaplamalar1 ve dogal bag orbital
analizleri (NBO) Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Hesaplamalarda kompleksler i¢in hibrit karma yontem olan MPW1PW91 ile LANL2DZ
temel seti kullanilmistir. NBO analizi [40] Gaussian 09 programina biitiinlesmis NBO 3.1

programi kullanilarak yapilmaistir.



4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Deneysel Calismalar

4.1.1 Elementel analiz
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Ligant ve Pd(Il) komplekslerinin teorik ve deneysel elementel analiz sonuglari, kapali

formiilii, erime/bozunma noktasi, molekiil agirligi, rengi ve sentez verimi Cizelge 4.1°de

verilmistir. Elementel analiz sonuglar1 teorik degerler ile uyum igindedir.

Cizelge 4.1. Bilesiklerin teorik ve deneysel elementel analiz sonuglari, kapali formiili,
erime/bozunma noktasi, molekiil agirligi, rengi ve sentez verimi

Teorik
Molekiil E.N/B.N %\Verim
Bilesikler Deneysel
agirh@ (g/mol) °C Renk

%C | %H | %N
86 4162 | 640 | 2427

1 ) y y
Hal. 173,17 y Beyaz 4150 | 660 | 2380
. 44 31,98 4,47 18,65
[PA(HL)] | 450,75 200 1 qoms Yesil | 3180 | 434 | 18,20
) 194- 92 4491 | 700 | 2245
Hl 187,20 198,5 Beyaz 4410 | 721 | 22,00
) 42 3512 | 505 | 17.55
[PA(HLY)2] | 478,80 190 Sar1 3490 | 504 | 17.00
213 59 5022 | 7.96 | 19,52

3 ) ) ]
Hl 215,25 2145 Beyaz 5010 | 839 | 19.20
43 2042 | 603 | 1571

3 ) ) ]
[PA(HL)2] | 534,91 200 | ryuncy | 4020 | 614 | 15,00

4.1.2. Kiitle calismalari

Ligant ve komplekslerin ESI-MS spektrumlar1 EK 1-6’da verilmistir. Ligant ve kompleksler

i¢in elde edilen sonuglar elementel analiz sonuglarini dogrulamaktadir. HoL! ligandmin ESI-
MS spektrumunda 174,2, 196,2 ve 212,3 m/z degerlerinde gozlenen pikler [M + H]'*, [M +
Na]** ve [M + K]** iyonlarinin kiitlesine karsilik gelip 174,18, 196,16 ve 212,27 m/z teorik

degerleri ile uyum igindedir. HoL? ve H,L2 ligantlarinin spektrumlarinda 188,3 (teo: 188,21)
m/z,210,2 (teo: 210,19) m/z ve 216,2 (teo: 216,25) m/z, 238,2 (teo: 238,24) m/z’de gbzlenen
pikler [M + H]**, [M + Na]'* iyonlarin kiitlelerine aittir.
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[PA(HLY)2] ve [Pd(HL?)2] komplekslerinin ESI-MS spektrumunda [M + H]** molekiiler
iyonun kiitlesine karsilik gelen 451,00 (teo: 451,76) m/z ve 479,3 (teo: 479,81) m/z
degerinde pik gozlenmistir. [Pd(HL?),] kompleksinin [M + H]**ve [M + Na]'* iyon pikleri
535,6 (teo: 535,92) m/z ve 557,2 (teo: 557,90) m/z degerinde gorilmistiir. Komplekslerin
kiitle spektrumlari, her bir komplekste iki ligand molekiiliiniin Pd (II) iyonuna koordine

olduguna isaret etmektedir.

4.1.3. IR calismalar

Ligant ve Pd(II) komplekslerinin karakteristik IR titresim degerleri Cizelge 4.2°de
verilmistir. HoL?, HoL? ve HoL 2 ligantlarmin IR spektrumlarinda (Sekil 4.1-3) OH gerilme
titresimi 3240 cm ! civarinda genis kuvvetli bir bant olarak gdzlenirken, amit NH gerilme
titresimi ise 3131-3151 araliginda ortaya ¢ikmistir. v (C=0), v(C=N)azometin ve V(C=N)oksim
gerilme titresimleri swrasiyla 1702-1707, 1598-1603 ve 1536-1540 araliklarinda
gbzlenmistir. Bu karakteristik gerilme titresimlerinin degerleri literatiirde benzer bilesikler

icin verilen degerler ile uyum igindedir [5, 33].

[PA(HLY),], [PA(HL?),] ve [Pd(HL®)2] komplekslerinin spektrumlarinin (Sekil 4.1-3) benzer
olmas1 bu komplekslerde ligantlarin Pd(IT) iyonuna koordinasyon sekillerinin de benzer

! civarinda gozlenen

oluguna isaret etmektedir. Ligantlarin IR spektrumunda 3240 cm™
yayvan bandin komplekslerin spektrumlarinda kaybolmas: ve N-O gerilme titresiminin
komplekslerde liganda gore daha yiiksek frekansa kaymasi ligandin oksim protonun
deprotonasyona ugradigint ve oksim oksijeninin koordinasyonda yer almadigini
gostermektedir [5, 33, 41]. Komplekslerin spektrumunda NH ve C=0O gerileme
titresimlerinin 3149-3171 ve 1741-1746 cm™! arahiginda gdzlenmesi komplekslerde ligandin
keto amid yapisinda olduguna isaret etmektedir. [5]. Ayrica C=0 gerilme titresiminin
komplekslerde liganda gore daha yiiksek frekansa kaymasi karbonil oksijeninin Pd(II)
iyonuna koordine olmadigini belirtmektedir [5]. v(C=N)azometin ve V(C=N)oksim titresimlerinin

serbest liganda gore daha diisiik frekansa kaymasi bu gruplarin azot atomlarinin Pd(II)

iyonuna koordine oldugunu gdstermektedir [5].



Cizelge 4.2. Ligant ve komplekslerin IR spektrum verileri (cm™)
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Blle$1kler V(O'H) V(N'H) v (C:O) V(C:N)azome[in V(C:N)oksim V(N'N) V(N'O)oksim
HaL! 3247 3134 1707 1602 1537 1152 1068
[Pd(HLY);] - 3171 1743 1540 1476 1124 1123
H,L? 3240 3151 1702 1603 1536 1156 1065
[Pd(HL?),] - 3149 1746 1522 1473 1117 1116
HL® 3248 3131 1703 1598 1540 1148 1055
[PA(HL3),] - 3150 1741 1513 1457 1114 1115
103y
1007
901
80
701
I [PA(HLY]
%T 50|
4071
301
201
101
19000 3500 2500 2000 1500 1000 500 400
cmt

Sekil 4.1. HoL! ligand1 ve [Pd(HL?),] kompleksinin IR spektrumlari
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Sekil 4.2. HoL? ligand1 ve [Pd(HL?);] kompleksinin IR spektrumlari

1000

500 400



[PA(HL3),]

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
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4.1.4. '"H-NMR ¢alismalar:

Ligant ve komplekslerin *H-NMR spektrumlar1 Sekil 4.4-6’da, pik degerleri Cizelge 4.3’de
verilmistir. Benzer yapidaki HoL!, HoL? ve HoL?® ligantlarinin *H-NMR spektrumlarinda
karakteristik NH ve oksim (C=NOH) protonlarinin 11,38-11.43 ppm ve 9,84-10,15 ppm
araliginda rezonansa geldigi goriilmiistir [35, 42]. Azometin grubuna (-C=N-N) ve oksim
grubuna (-C=N-OH) komsu CHz protonlar1 ise yaklasik 2,00 ppm ve 1,95 ppm de
gdzlenmistir [43]. HzL? ligandinin OCH3 protonlar1 3,70 ppm’de, HoL? ligandiin OCH; ve
CH3; (OCH:-) protonlart 4,16 ppm ve 1.24 ppm’de, HoL® ligandinin CHs (C(CHs)s)
protonlari ise 1,47 ppm’de ortaya ¢ikmaistir.

[PA(HLY)2], [PA(HL?);] ve [Pd(HL®),] komplekslerinin *H-NMR spektrumlarinda serbest
ligantlar icin yaklagik 10 ppm de gozlenen oksim protonunun kaybolmasi bu grubun
kompleks olusumu sirasinda deprotonasyona ugradigini géstermistir. NH protonlar1 10,99-
11,14 ppm araliginda gdzlenmistir. Cizelge 4.3’e bakildiginda diger protonlarin rezonans

degerlerinin kompleks olusumu ile degismedigi sdylenebilir.

Cizelge 4.3. HoL'2 ligantlarmin ve [Pd(HLY%);] komplekslerinin *H-NMR sonuglar

Bilesikler NH OH O-CHZ O-CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
(-C=N-N) | (-C=N-OH) | (C(CHs)s) | (O-CH,)
H,L* 11,43 () 10.15 (s) 3,70 () 2,00 () 1.95 (s) - -
[PA(HLY),] | 11,12 (s) - - 3,74 (s) 2,22 (3) 1,98 (s) -
H,L2 11,41 (s) 10,10 (s) 4,16 (q) - 2,00 (s) 1,95 (s) 1,24 (t)
[PA(HL?);] | 11.14 (s) - 4,17 (q) 2,21 (s) 1,97 (s) - 1,26 (1)
H,L® 11,38 () 9.84 (s) - 1,98 (s) 1,94 (s) 1,47 () -
[PA(HL®);] | 10,99 (s) - 2,19 () 1,98 (s) 1,47 (s)
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4.1.5. 13C-NMR cahismalar1

HoL?, HaoL? ve HoL® ligantlarinin *C-NMR spektrumlar1 degerlendirilerek gozlenen pikler
Cizelge 4.4de, spektrumlart EK 7-9°’da verilmistir. Tiim ligantlara ait karbonil grubu
karakteristik kimyasal kayma degerleri 155 ppm’de gozlenmistir. Oksim grubu karbonlar1
153,3-154,9 ppm araliginda, azometin grubu karbonlar1 ise 147,9-148,5 ppm araliginda
ortaya ¢ikmustir [44, 45]. Azometin grubuna ve oksim grubuna komsu CH3 grubu karbonlari
sirastyla 11,9 ve 9,7 ppm de rezonansa gelmistir. Diger karbon atomlarina ait degerler

Cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4. HoL'2 ligantlarin *C-NMRsonuglari

Bilesikler | C=O | C=N-OH [ C=N-N [ O-C | O-CH, | O-CH; | CH; CHs CHs CHs
(C=N-N) | (:C=N-OH) | (C(CHs);) | (O-CHx)

HoL! 1550 | 154,9 1485 - - 52,5 11,9 97 - -

HoL? 1551 | 154,4 1485 - 61,1 - 11,9 97 28,5 15,0

HoL® 1552 | 1533 147.9 80 - - 11,9 96 - -

4.1.6. Manyetik duyarhhik ve UV-Vis. ¢alismalari

Palladyum komplekslerinin manyetik duyarlilik calismalarindan tiim komplekslerin d®
konfigiirasyonu i¢in beklenildigi gibi diamanyetik yapida oldugu belirlenmistir. Bu sonug

Pd(IT) iyonlari gevresinde kare diizlem bir geometri olduguna isaret etmektedir [46].

Ligant ve Pd(II) komplekslerinin elektronik gegislerinin degerleri Cizelge 4.5’de, Uv-Vis.
spektrumlar1 Sekil 4.7-9°da verilmistir. H.L!, H.L? ve HoL® ligantlarinin UV-Vis.
spektrumlarinda azometin, oksim ve karbonil gruplarinin 1 — 7* gecisleri 255-261nm
araliginda gozlenirken, n — ©* gegisleri siddetli 1 — n* gecislerinin uzantilarinin altinda
kaldigi igin gozlenememistir. [Pd(HLY)z], [Pd(HL?)2] ve [Pd(HL®).] komplekslerinin
spektrumlarinda ligant i¢i gecisler 251-284 nm araliginda goriilmiistiir. Kare diizlem

geometrideki Pd(IT) kompleksleri i¢in 407 nm’de tek bir d-d gecisi gozlenmistir.

Cizelge 4.5. Ligant ve komplekslerin UV-Vis spektrum verileri

Bilesikler n— n*, n — n*, nm (g, Lmol*cm™) d-d
HoLt 255 (15190), 260 (21118)

[PA(HLDZ] | 251 (40682), 254 (38746), 257 (31195) 407 (3042)
HoL? 261 (23877)

[PA(HLDZ] | 252 (30233), 258 (33603) 407 (3216)
HoL3 255 (23201), 260 (28137)

[PA(HL?)] | 284 (19514), 255 (34296), 257 (32615) 407 (3866)
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4.1.7. X-Isinlan tek kristal yap: analizi

H,L 8 Ligandin Tek Kristalinin Yapi Tayini

H,L3ligandimin molekiil yapis1 Sekil 4.10°da, molekiiller aras1 hidrojen baglari Sekil 4.11°de
verilmistir. Kompleksin kristal verileri Cizelge 4.6°da, se¢ilmis bazi geometrik parametreleri
Cizelge 4.7°de Ozetlenmistir. Hidrojen bag uzunluklari ve agilar1 ise Cizelge 4.8°de

verilmistir.

Serbest oksimin C=N ve N-O baglarinin uzunluklari, literatiirde bulunan degerlere [C=N=
1,275 (3) A ve N-O= 1,370 (3) A] [47] ¢ok yakindir. Hidrazon iskeletinin bag uzunluklari
C3-N2= 1,289 (8) A, C5-N3= 1,362 (8) A ve C5-02= 1,210(8) A olup C=N gift bag, C-N
tek bag ve C=0 ¢ift bag karakterindedir. Bu bag uzunluklar1 daha 6nce rapor edilen 2-
asetofenonbenzoilhidrazon ligandinin [48] bag uzunluklari ile uyum i¢indedir. N3-N2 bag
uzunlugu 1,379 (7) A olup, 2,4-dinitrofenilhidrazon ligandindaki N-N bagindan [1,405 (6)
A] [49] daha kisadir. Bu sonug delokolize bir ¢ift bag varligini gdstermektedir.

csv, \oLd

Sekil 4.10. H2L2ligandini molekiil yapisi

Sekil 4.11°e bakildiginda karbonil oksijeninin (02), C9 atomunun H9C ve C7 atomunun
H7A verici atomlari ile gatallanan C9—H9C:---O2 ve C7—HT7A---O2 molekiil i¢i hidrojen
baglarini olusturdugu goriilmektedir. Ligant molekiilleri N—H:--O ve O—H:--N hidrojen
baglari ile birbirine baglidir. NH protonu ile karbonil oksijeni arasinda olusan N3—H3---O2!
hidrojen baglar1 ¢ ve -c dogrultusunda birbirine paralel zincirler olusturmaktadir. Bu

zincirler birbirlerine O1—H]1---N" hidrojen baglar1 ile baghdir.



Cizelge 4.6. HoL® ligandinin kristal verileri

Kapal formiilii CoH17N30s

Molekiil Agirhg 215.25

Sicaklik (K) 296

Diffraktometre STOE IPDS 2

Radyasyon Mo Ka

Dalga boyu (A) 0.71073

Kristal sistemi Monoklinik

Kristal boyutlari (mm) 0.72 x 0.47 x 0.23

Uzay Grubu P21/c

Birim Hiicre Hacmi (A®) 1276.3 (2)

Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi (Z) 4

a (A) 10.0745 (11)

b (A) 17.2653 (14)

c(A) 7.6803 (8) A

a(®) 90

B(® 107.184 (8)°

Y () 90

Hesaplanan yogunluk (Mg m) 1.120

u (mm?) 0.09

Omax. (°) 29.6

indeks araliklar -11<h<11,
-20 <k <20,
-9<1<8

Toplanmis yansimalar 8085

Bagimsiz Yansima 2252

R 0.130

WR 0.389

Goof S 1.07

Aritim F2’ ye dayali tam matriks en kiiciik kareler

Cizelge 4.7. HoL3 ligandinin bazi segilmis bag uzunluklari, bag ve dihedral acilari

Bag Uzunluklan (A)
01—N1 1.410 (6) N3—C5 1.362 (8)
N1—C2 1.277 (8) 02-C5 1.210 (8)
N2—C3 1.289 (8) 03— C5 1.341 (7)
N3—N2 1.379 (7) 03— C6 1.484 (8)
Bag Acilar (°)
C5 03 C6 121.7 (5) 03— C5 N3 108.5 (5)
C5—N3—N2 117.4 (5) N1—C2—C3 115.7 (6)
C3—N2—N3 117.8 (5) N1—C2—C1 123.6 (6)
C2—N1—01 112.1 (5) N2—C3—C2 114.1 (6)
02—C5 03 125.7 (6) N2—C3—C4 125.7 (6)
02— C5 N3 125.8 (6)
Dihedral Acilar (°)
C5—N3—N2—C3 175.8 (6) 01—N1—C2—C1 0.8 (11)
C6_03 C5 02 —1.8 (11) N3__N2_C3_C4 16 (11)
C6—03—C5 N3 ~179.5 (6) N1 C2 C3— N2 177.0 (6)
N2—N3—C5—02 3.6 (10) Cl—C2—C3—N2 —2.6 (11)
N2—N3—C5 03 ~178.7 (5) N1—C2—C3—C4 —3.2(11)
01—N1—C2—C3 179.6 (6) N3—N2—C3—C2 —178.6 (5)

53



Cizelge 4.8. HoL®ligandinin hidrojen baglart

54

V—HA V—H HA VoA V—HA
N3—H3--02' 0.86 211 2.903 (7) 153
Ol1—HI-- N 0.82 2.08 2.816 (8) 148

C9—H9C--02 0.96 2.47 3.008 (11) 115
C7—H7A--02 0.96 2.40 3.002 (12) 120

Simetri kodu: (i) x, —y+3/2, z+1/2; (ii)) —x+2, —y+1, —z+1.

Sekil 4.11. HzL2ligandmin molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen baglar

[Pd(HL?),] Kompleksinin Tek Kristal Yap: Tayini

[Pd(HL?)2] kompleksinin molekiil yapis1 Sekil 4.12’de, molekiiller aras1 hidrojen baglari

Sekil 4.13’de verilmistir. Kompleksin kristal verileri Cizelge 4.9’da, se¢ilmis baz1 geometrik
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parametreleri Cizelge 4.10°da 6zetlenmistir. Hidrojen bag uzunluklar1 ve agilari ise Cizelge

4.11°de verilmistir.

Cizelge 4.9. [Pd(HL?)2] kompleksinin kristal verileri

Kapal formiilii C14H24N6OsPd
Molekiil Agirhg 478.79
Sicaklik (K) 296
Diffraktometre STOE IPDS 2
Radyasyon Mo Ka
Dalga boyu (A) 0.71073
Kristal sistemi Monoklinik
Kristal boyutlari (mm) 0.37 x 0.35 x (.32
Uzay Grubu P21/n
Birim Hiicre Hacmi (A%) 960.84 (11)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 (Z) | 2
a (A) 5.4625 (4)
b (A) 22.4349 (11)
c(A) 8.1612 (6)
a(°) 90.000
B 106.120 (5)
y(°) 90.000
Hesaplanan yogunluk (Mg m) 1.655
u (mm) 1.01
Omax. (°) 29.7
Indeks araliklar -6<h<7,

-30 <k <30,

-11<1<11
Toplanmig yansimalar 9169
Bagimsiz Yansima 2591
R 0.046
WR 0.108
Goof S 1.18
Aritim F2’ ye dayali tam matriks en kii¢iik kareler

Komplekste Pd(II) iyonunun inversiyon merkezinde bulunmaktadir. HoL? ligand1 Pd(II)

iyonuna oksim C=N ve azometin C=N azot atomlar1 ile iki disli olarak koordine olmakta,

karbonil grubu ve oksim oksijeni koordinasyona katilmamaktadir (Sekil 4.12). Pd(I1) iyonun

cevresindeki bag acilart N2—Pd1—N1= 78.91 (11)°, N2—Pd1—N1'= 78.92 (11) °, N2i—
Pd1—N1/N2—Pd1—N1'= 101.08 (11) °, N1—Pd1—N1'= 180.00 (14) °, ve N2—Pd1—

N2' = 180 °dir. Kompleks i¢in 74 parametresinin degeri 0 olup geometrisi kare diizlemdir

(Dort koordinasyon igin 74= [360° - (a+ f)]/141 ®’ye esittir. ave SPd (II) iyonu ¢evresindeki
iki en biiyiik agidir). Pd-Noksim V& Pd—Nazometin bag uzunluklari sirastyla 2.015 (3) A ve 2.008

(3) / 2.009 (3) Adur. Bu degerler literatiirde yer alan kare diizlem geometriye sahip
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Pd(damoibH), [damoibH= diacetyl monoxime isobutyrohydrazone] kompleksinin degerleri
(Pd'Noksim: 2009(5)-2013(5) A, Pd-Nazometin= 1999(5)-2001(6) A) [5] ile

karsilastirildiginda uyum ig¢inde oldugu goriilmistiir.

Cizelge 4.10. [Pd(HL?)2] kompleksinin bazi se¢ilmis bag uzunluklari, bag ve dihedral agilari

Bag Uzunluklar (A)
Pd1—N2 2.008 (3) N2—C3 1.305 (4)
Pd1—N2i 2.009 (3) N2—N3 1.392 (4)
Pd1—N1 2.015 (3) N3—C5 1.390 (4)
Pd1—N1 2.015 (3) N1—C2 1.320 (4)
03—C5 1.330 (4) 01—N1 1.291 (4)
02—C5 1.201 (4) C2—C3 1.462 (5)

Bag Acilar (°)

N2—Pd1—N2! 180.0 N1—Pd1—N1i 180.00 (14)
N2—Pd1—N1 78.91 (11) C3—N2—Pd1 116.2 (2)
N2i—Pd1—N1 101.08 (11) N3—N2—Pd1 121.5(2)
N2—Pd1—N1! 101.08 (11) 01—N1—Pd1 122.8 (2)
N2I—Pd1—N1' 78.92 (11) C2—N1—Pd1 115.3(2)

Dihedral Acilar (°)
Pd1—N2—N3—C5 115.2 (3) N3—N2—C3—C2 176.6 (3)
Pd1—N1—C2—C3 2.8(4) N1—C2—C3—N2 1.4(4)
Pd1—N1—C2—C1 —178.6 (3) C6—03—C5—N3 -177.1 (3)
Pd1—N2—C3—C2 —4.9 (4) N2—N3—C5—02 15.8 (5)
Pd1—N2—C3—C4 174.8 (3) N2—N3—C5—03 —166.0 (3)
01—N1—C2—C3 -177.3 (3) C6—03—C5—02 1.0 (6)

Symmetry code: (i) —x+1,-y+1,-z+1.

0 /Q
|
O c2
C— C3
G4
M2 -._-“
M3
0z | Q2
C5
Qes
Q3

Sekil 4.12. [Pd(HL?),] kompleksinin molekiil yapist

Kristalde N3—H3---O1' ve C1—H1A---O1 molekiil i¢i hidrojen bag1 vardir. Sekil 4.13’e
bakildiginda kompleks molekiillerinin C—H:---O molekiiller arasi1 hidrojen baglar ile

birbirine baglh oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.11. [Pd(HL?),] kompleksinin hidrojen baglari

V—H A V—H HA VoA V—H A
N3—H3--Oli 0.86 2.47 2.772 (4) 101
C6—H6A --Olii 0.97 2.62 3.182 (5) 117
C1—H1A--Ol 0.96 2.39 2.786 (5) 104

Simetri kodu: (i) —x, —y+1, —z+1; (ii) —x—1/2, y+1/2, —z+1/2.

Sekil 4.13. [Pd(HL?),] kompleksinin molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen baglari

4.1.8. [Pd(HLY)2]ve [Pd(HL?3)2] komplekslerinin yapist

Elementel analiz, ESI-MS, IR, *H-NMR, UV-Vis ve manyetik duyarlik ¢alismalarindan elde
edilen sonuglarm, [Pd(HL?),] kompleksi i¢in gozlenen degerler ile benzerlik gdstermesi

nedeniyle [Pd(HLY)2]ve [Pd(HL3).] kompleksleri igin Sekil 4.14’da verilen yap1 nerilmistir.

R—C\ C_C/CH3
/N_N< /\\‘N—o
" o— N/ \ _—H
\C C/N N\
c—R
o Nw

CH3

Sekil 4.14. [Pd(HLY)2] (1) ve [Pd(HL3);] (2) komplekslerinin yapisi
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4.2. Biyolojik Calismalar

4.2.1. DNA yarilma sonuclari

Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda hidrojen peroksitsiz ortamda [Pd(L3H).] numarali
bilesikler diginda herhangi bir yarilma aktivitesi goézlenmemistir (Sekil 4.15, Hat 5).
Hidrojen peroksitli ortamda ise [Pd(L'H):], [Pd(L?H)2] ve [Pd(L®H)2] nolu bilesiklerin
pBR322 plazmid DNAnin bir ipliginde kesilmeye yol agarak agik halkasal formda artisa
sebep olmustur (Sekil 4.16 Hat 3,5 ve9). Ayrica DNA kiriklarinin neden oldugu smear
goriintiisii olusmustur (Sekil 4.16 Hat 1 ve 3).

————=  Agik halkasalform

——=  Stpersammalform

Sekil 4. 15. Tampon ortaminda bilesiklerin pBR322 plazmid DNA iizerine etkisi. 1:
[PA(LH)2]+ pBR322 DNA, 2: L'Hx+ pBR322 DNA, 3: [Pd(L?H).]+ pBR322 DNA, 4:
L2H2+ pBR322 DNA, 5: [Pd(L3H).]+ pBR322 DNA, 6: L3*H,+ pBR322 DNA,7: Tampon
Kontrol, 8:DMSO kontrol

— > Agik halkasalform

DO, - Siipersamalform

Sekil 4.16. 30mM H.O> varliginda bilesiklerin pBR322 plazmid DNA {izerine etkisi. 1:
[Pd(LH)2]+ pBR322 DNA, 2: L'Hx+ pBR322 DNA, 3: [Pd(L?H)2]+ pBR322 DNA, 4:
L2H2+ pBR322 DNA, 5: [Pd(L3H).]+ pBR322 DNA, 6: L3H,+ pBR322 DNA,7: Tampon
Kontrol, 8:DMSO kontrol
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4.2.2. Bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin ABTS metoduyla karsilastirilmasi

Tiim bilesiklerin ABTS-* inhibisyonu Sekil 4.17°de gosterilmistir.

100 ege o ]
0 ®*8 e N ;
80 f - o1
70
= 2
S 60
o 50 3
5 40 4
“ 30 o5
20
[ ]
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0
0 1 5 6

3
Derisim (mM)

Sekil 4.17. Ligant ve komplekslerin ABTS-* inhibisyonu (1= [Pd(L'H)2], 2= [Pd(L?H)], 3=
[PA(L°H)2], 4= L*Hz, 5= L*H,, 6= L°Hy)

Bilesiklerin ABTS-* inhibisyonu, biiyiikten kii¢iige dogru [Pd(L?H)2] > [Pd(L*H).] > L3H:
> LH, > L2H; > [Pd(L3H)], olarak bulunmustur.

4.2.3. Bilesiklerin Cu?* indirgeme giiciiniin CUPRAC metoduyla karsilastirilmasi

Tiim bilesiklerin Cu®* indirgeme giicii Sekil 4.18’de gosterilmistir.
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Sekil 4.18. Ligant ve komplekslerin Cu(II) indirgeme giicii (1= [Pd(L'H).], 2= [Pd(LH)z],
3= [Pd(L3H)], 4= L'Hy, 5= L?H2, 6= L®H,)
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Bilesiklerin Cu?* indirgeme giicii biiyiikten kiiciige dogru L3H2 > L?H, > LH; > [Pd(L?H).]
> [Pd(LH)2] > [Pd(L®H)2] olarak bulunmustur.

4.3. Teorik Calismalar
4.3.1. Geometrik optimizasyon

Bu béliimde elde edilen komplekslerin hesapsal ¢alismalarina yer verilmistir. Ilk olarak tiim
komplekslerin en kararli molekiil yapilarini olusturmak i¢in Gaussian09 paket programi [38]
ile yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT) yontemi kullanilarak geometrik optimizasyonlari
yapilmistir. [Pd(HL?)2] kompleksinin hesaplanan yapi parametrelerinin degerleri X-151n1
kirinim ¢alismasindan elde edilen degerler ile karsilastirilmistir. [Pd(HLY),] ve [Pd(HL3),]
komplekslerinin tek kristalleri elde edilemediginden bu komplekslerin hesaplanan bag
uzunluk ve bag acilar1 benzer yapida olan [Pd(HL?)2] kompleksinin X-1smn1 kirmimi
calismasindan elde edilen bag parametre degerleri ile karsilastirilmistir. Deneysel ve
hesapsal olarak elde edilen bag agis1 ve bag uzunluklar1 arasindaki uyumu belirlemek i¢in
Ortalama Hata Kare Kokii (OHKK=RMSE) degerleri hesaplanmigtir. RMSE degerlerinin
sifira yakin olmasi hesaplanan ve deneysel deger arasinda iyi bir uyum oldugunun

gostergesidir.

[PA(HLY),] kompleksinin geometrik optimizasyonu DFT/MPW1PW91//LANL2DZ
yontemi ile gergeklestirilmistir. Optimize teorik yapr Sekil 4.19°da, hesaplanan bag
uzunlugu ve bag acilart [Pd(HL?)2] kompleksinin X-1smimi kirinim sonuglari ile birlikte
karsilastirmali olarak Cizelge 4.12°de verilmistir. [Pd(HLY)2] kompleksinin kararli hal
enerjisi -1375.3986 a.u ve dipol momenti 0.0003 Debye olarak bulunmustur. Hesaplanan ve
referans kompleksin bag uzunluklari kiyaslandiginda [Pd1—N2(XRD)/(DFT) = 2.008
(3)/2.019 A, Pd1—N2' XRD)/(DFT) = 2.009 (3)/2.019 A, Pd1—N1(XRD)/(DFT) = 2.015
(3)/ 2.023 A, Pd1—N1/(XRD)/(DFT) = 2.015 (3)/ 2.023 A birbiri ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Bag uzunluk ve agilari i¢in hesaplanan RMSE degerleri sirasiyla 0,0202 ve
0,7678 olup Pd(II) kompleksi igcin MPW1PW91 metodunun deneysel degerlere oldukga

yakin sonuglar verdigi sylenebilir.

[Pd(HL?)2] kompleksinin DFT//MPW1PW91//LANL2DZ yontemi ile elde edilen minimum

enerjili kararli hal geometrisi Sekil 4.20°de, hesaplanan yapisal parametreler deneysel
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karsiliklar ile birlikte Cizelge 4.12°de sunulmustur. Cizelge incelendiginde metal-ligand
bag uzunluklarinin [Pd1—N2(XRD)/(DFT)= 2,008 (3)/2,008, Pd1—N2/(XRD)/(DFT)=
2,009 (3)/2,008, Pd1—N1(XRD)/(DFT)= 2,015 (3)/2,015, Pd1—N1'(XRD)/(DFT)= 2,015
(3)/2,015] birbirleriyle olduk¢a uyumlu olduklar1 goriilmiistir. X-151m1 kiriim  ve
MPW1PW?91 yontemleri ile elde edilen bag uzunluklar1 ve bag agilar1 icin RMSE degerleri
0,0002 ve 0,0209 olarak hesaplanmistir. Kompleksin kararli hal enerjisi -1454,0094 a.u ve
dipol momenti 0,0009 Debye olarak bulunmustur.

DFT//MPW1PW91//LANL2DZ yéntemi ile gaz fazinda optimize edilen [Pd(HL®)]
kompleksinin minimum enerjili kararli hal geometrisi Sekil 4.21°de verilmistir. Pd(II)
kompleksinin kararli hal enerjisi -1611.2205 a.u ve dipol momenti 0.0000 Debye olarak
bulunmugstur. MPW1PW091 yontemi ile elde edilen bag parametreleri referans molekiil olan
[Pd(HL?),] komplesinin X-1sinlar1 verileri ile birlikte Cizelge 4.12°de verilmistir. Deneysel
ve hesaplanan Pd-N bag uzunluklar1 karsilastirildiginda; [Pd1—N2(XRD)/(DFT)= 2,008
(3)/2,020, Pd1—N2/(XRD)/(DFT)= 2,009 (3) /2,020, Pd1—N1(XRD)/(DFT)= 2,015 (3)/
2,025, Pd1—N1'(XRD)/(DFT)= 2,015 (3)/2,025] sonuglarin uyum iginde oldugu
goriilmiistiir. Bag agilar1 ve bag uzunluklari icin bulunan RMSE degerleri (0,0195 ve 0,5931)
hesaplanan ve deneysel olarak belirlenen bag parametreleri arasinda 1yi bir uyum oldugunu

gostermektedir.

s

Sekil 4.19. [Pd(HL)2] kompleksinin optimize edilmis molekiil yapis
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Sekil 4.20. [Pd(HL?),] kompleksinin optimize edilmis molekiil yapis

*39
C
e ]

Sekil 4.21. [Pd(HL3),] kompleksinin optimize edilmis molekiil yapis
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Cizelge 4.12. [Pd(HL?);] kompleksinin X-1smm verileri ve [Pd(HL'3),] komplekslerinin
DFT//MPW1PW91//LANL2DZ yontemi ile elde edilen bag parametreleri

) Pd(HLY), Pd(HL?), Pd(HL?),
Bag Deneysel DF'I[/M(PW1)P:\IN91 DFT5M F(>W1F)>\}vgl DFTEM FSW1F2V]V91
Bag uzunlugu (4)
Pd1—N2 2,008 (3) 2,019 2,008 2,020
Pd1—N2' 2,009 (3) 2,019 2,008 2,020
Pd1—N1 2,015 (3) 2,023 2,015 2,025
Pd1—NT' 2,015 (3) 2,023 2,015 2,025
03—C5 1,330 (4) 1,371 1,330 1,364
02—C5 1,201 (4) 1,243 1,201 1,245
N2—C3 1,305 (4) 1,322 1,305 1,321
N2—N3 1,392 (4) 1,384 1,392 1,384
N3—C5 1,390 (4) 1,383 1,390 1,390
N1—C2 1,320 (4) 1,332 1,320 1,332
O1—N1 1,291 (4) 1,314 1,201 1,314
C2—C3 1,462 (5) 1,459 1,462 1,459
RMSE 0,0202 0,0002 0,0195
Bag A¢ilar (°)

N2—Pd1—N2' 180,0 179,999 179,995 179,999
N2—Pd1_N1 | 78,91 (11) 79.225 78,914 79.219
N2i—Pd1—N1 | 101,08 (11) 100,775 101,087 100,782
N2—Pdl_N1 | 101,08 (11) 100,775 101,084 100,779
N2_Pd1_NT' | 78,92 (11) 79,225 78,914 79.219
N1—Pd1—N1' | 180,00 (14) 179,997 179,995 179,998
C3—N2—Pd1 1162 (2) 115,263 116,158 115,255
N3—N2—Pd1 1215 (2) 120,055 121,506 120,337
01—N1—Pd1 122,8 (2) 121,743 122,768 121,870
C2—N1—pd1 1153 (2) 115,136 115,337 115,092
RMSE 0,7678 0,0209 0,5931

4.3.2. Dogal bag orbital (NBO) analizi

NBO (Dogal Bag Orbital) analizi, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 baglanmay1 ve baglar
arasindaki etkilesimi, molekiiler sistemdeki yiik transferi veya konjugatif etkilesimleri
incelemek i¢in kullanilan etkili bir yontemdir. Bu yontemin diger bir yararli yonii bag ve
antibag orbitalleri arasindaki etkilesimler hakkinda bilgi vermesidir [50]. Elde edilen Pd(I1)
komplekslerinin molekiil i¢i etkilesimlerini incelemek igin MPW1PWO91 hibrit yogunluk
fonksiyonu metodu ile LanL2DZ temel seti kullanilarak NBO analizi yapilmustir. ikinci-
mertebe pertiirbasyon yaklasimindan hiperkonjugatif etkilesim enerjisi tiiretilmistir [51-53].

Her bir elektron verici (i) ve elektron alici(j) igin, kararlilik enerjisi E®;

s 2
E? = AEU = (q; £@) (41)

Ei—Ej
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denklemi ile hesaplanmistir. Burada, ¢ verici orbitalin doluluk oranini, j Ve €; alic1 ve verici
NBO orbitallerini, F(ij)?, i ve j NBO orbitalleri arasindaki Fock matris elemanini
simgelemektedir. EZ’nin bilyiik degeri elektron verici ve elektron alici arasindaki
etkilesimlerin kuvvetli oldugunun gostergesidir. Biiyiik E? degeri molekiil i¢i ve molekiiller

aras1 yiik gecislerinin fazla oldugunu gosterir.

[PA(HL'®);] komplekslerinin NBO analizleri optimize edilen yapilar1 iizerinden
gerceklestirilmistir. Benzer yapida olan komplekslerde Pd(II) iyonlar1 ayn1 sayida elektrona
ve elektron diizenine sahiptir. Pd(I) iyonun elektron diizeni [¢ekirdek]
550:314(6:8)550.105¢00DgH(01Y) seklindedir. Kompleks olusumu ile Pd(IT) iyonunun 4d
orbitali 0,88, 5s orbitali 0,37 ve 5p orbitali 0,37 elektron kazanmistir. Toplamda 45,46
elektrona sahip olan Pd(II) iyonunun 35,99 i¢ elektronu, 9,46 degerlik elektronu ve 0,01
Rydberg elektronu vardir. Pd(II) iyonun dogal yiikii 0,54 olup +2’den kiiciik olmas1 HoL?*
ligantlarindan Pd(II) iyonuna yiik gecislerinin, merkez atomdan ligantlara olan gegislerden
daha biiyilk oldugunu gostermektedir. Palladyum komplekslerinin  bazi  6nemli
etkilesimlerinin enerji (E®) degerleri Cizelge 4.13-15de verilmistir. Metal iyonu ile
ligandin verici gruplart (C=Noksim V& C=Nazometin) arasindaki etkilesim tiirleri o(C=N) —
LP*Pd1, n(C=N) — LP*Pdl, n*(C=N) — LP*Pdl ve o(C=N) — c*(Pd-N) seklindedir.
Cizelgelerden de goriildiigii gibi C=N grubu ile Pd(II) iyonu arasindaki etkilesimler genel
olarak zayiftir. o(Pd-N) — o*(Pd-N) etkilesim enerjileri 5,18-18,47 kcal/mol araligindadir.
Selat halkasindaki en kuvvetli etkilesimler 6*(Pd-N) — o*(Pd-N) etkilesimleri (242,67-
429,27 kcal/mol) olup kompleksi kararli kilmaktadir. Ayrica komplekslerin LP Nazometin—
LP*Pd1 ve LP Nazometin— o*(Pd-N) etkilesim enerjileri 50,29-56,95 kcal/mol ve 16,21-47,72
araliginda bulunmustur. Bu degerler azometin grubu azot atomu ile Pd(II) iyonu arasinda
dikkate deger bir etkilesim oldugunu gosterir. Oksim ve karbonil grubu oksijen atomlar1 ve
NH azot atomu ile C=N gruplar1 arasindaki LP O / LP N — o(C=N )/ n(C=N) etkilesim
enerjileri 10,55-56,95 kcal/mol araligindadir. Hesaplanan bu degeler komplekslerde ligant
icinde yiik gegislerinin var oldugunu gostermektedir. Komplekslerde NH grubu ile oksim
oksijeni arasindaki LP O — o*(N-H) etkilesiminin enerji degerleri yaklasik 21-22 kcal/mol
olup N—H:--O tipi hidrojen baglarinin varligini dogrulamaktadir.
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(kcal/mol)
Verici—Alict E? Verici—Alict E?
o(PdIN2)) — c*(PdINI) 11,02 o(PdIN2)) — c*(PdIN1) 9,88
o(PdIN1") — o*(PdIN1) 18,47 o(PdIN1') — o*(PdIN2) 5,99
o*(PdIN2)) — c*(PdINI) 253,83 o*(PdIN2)) — o*(PdIN1Y) 429,27
o(N2C3) — LP*(5)Pd1 8,01 o(N2'C3) — LP*(5)Pd1 1,62
T*(N2C3) — LP*(6)Pd1 1,17 1*(N2'C3") — LP*(6)Pd1 1,17
n*(N1C2) — LP*(6)Pd1 1,61 1*(N1'C2") — LP*(6)Pd1 1,61
o(N2C3) — o*(PdIN2)) 1,64 o(N1'C2) — o*(PdINC3') 1,00
o(N1C2) — o*(PdIN1) 1.82 o(N1'C2) — o*(PdIN1') 1,61
LP(1)N2 — LP*(5)Pd1 50,33 LP(1)N5 — o*(PdIN2') 47,69
LP(2)02 — o*(C5N3) 22.67 LP(2)04 — o*(CIN1) 10.66
LP(3)01 — n*(C2N1) 56,76 LP(1)N6 — n*(C3N2) 16.12
LP(2)02' — o*(C5'N3) 22,67 LP(2)01' — c*(N1'C2) 10.66
LP(3)01' — n*(C2'N1) 56,76 LP(1)N27 — n*(N2'C3) 16.69
LP(2)01 — o*(N3'H3!) 22,58 LP(2) O1' — o*(N3H3) 22,58

Cizelge 4.14. [Pd(HL?)2] kompleksinin NBO analizinden elde edilen etkilesim enerjileri

(kcal/mol)
Verici—Alict E? Verici—Alict E?
o(PAIN2) — o*(PdIN1) 9,87 o(PdIN2) — o*(PdINT)) 11,00
o(PdINT) — o*(PdIN2) 5,98 o(PdIN1) — o*(PdINT)) 18,45
o(PAINT) — o*(PdIN2) 5.1 o(PAINT) — o*(PAINI) 16,83
o*(PAIN2) — o*(PdIN1) | 420,47 o*(PAIN2) — o*(PdINI') | 249,65
o(N2C3) — LP*(5)Pd1 1,62 o(N2IC3) — LP*(5)Pd1 8,03
7*(N2C3) — LP*(6)Pd1 1.18 *(N2IC3Y) — LP*(6)PdL 1,18
7*(N1C2) — LP*(6)Pd1 1,62 *(N1'C2) — LP*(6)Pdl 1,62
o(N2C3) — o*(PdIN2) 1,00 o(N2'C3) — o*(PdIN2) 1,65
o(N1C2) — o*(PdIN1) 1,61 o(N1'C2) — o*(PAINT)) 1,82
LP(ON2' — LP*(5)Pd1 50,29 LP()N2' — o*(PdIN2) 47,72
LP()N2' — o*(PdIN1) 1,99 LP(3)01 — n*(C2N1) 56,89
LP(2)01 — w*(C2N1) 10,62 LP(1)N6 — n*(C10N5) 16,49
LP(2)01' — o*(N1'C2)) 10,62 LP(1)N3 — n*(N2'C3)) 15,89
LP(2)01 — o*(N3'H3) 21,81 LP(2)0L — o*(N3H3) 21,83

Cizelge 4.15. [Pd(HL®)2] kompleksinin NBO analizinden elde edilen etkilesim enerjileri

(kcal/mol)
Verici—Alict E? Verici—Alict E?
o(PdIN2) — o*(PAIN]) 9,84 o(PAIN2) — o*(PAINT) 10,07
o(PdIN1) — o*(PdIN2) 5,95 o(PdIN1) — o*(PdIN1}) 18,40
o(PAINTY — o*(PdIN2) 5,18 o(PAINT) — o*(PAINT) 16,79
o*(PAIN2) — o*(PdIN1) | 404,94 o*(PAIN2) — o*(PdIN1Y) | 242,67
o(N2C3) — LP*(5)Pd1 161 o(N2IC3)) — LP*(5)Pd1 8,03
T+ (N2C3) — LP*(6)Pd1 1,19 T*(N2IC3) — LP*(6)Pdl 1,19
T (N1C2) — LP*(6)PdL 162 T (NI'C2) — LP*(6)Pdl | 1,62
o(N2C3) — o*(PAIN2) 1,00 o(N2IC3) — o*(PdIN2) 167
o(N1C2) — o*(PdINT) 1,60 o(N1'C2) — o*(PdINT)) 1,81
LP(N2' — LP*(5)Pd1 50,08 LP()N2 — o*(PdIN2) 47,64
LP(1)N2' = o*(PdIN1) 2,00 LP(2)04 — o*(C2N1) 10,55
LP(3)01 — 7*(CON1) 56,95 LP(1)N6 — n*(C3N2) 16,21
LP(2)01 — o*(C2INL) 10,55 LP()N3 — n*(N2'C3) 15,60
LP(2)01 — o*(N3H3) 20,91 LP(2)01 — o*(N3H3) 20,92
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4.3.3. Molekiiler orbital analizi

Enerjisi en yliksek dolu molekiiler orbital (HOMO) ve enerjisi en diisilk bos molekiiler
orbital (LUMO) iki 6nemli molekiiler orbitaldir ve temel kuantum parametreleridir. HOMO
ve LUMO orbitallerinin enerjileri ve bu iki orbital arasindaki enerji farki (4E= ELumo-
EHomo) molekiillerin kimyasal reaktivitesini ve kinetik kararliligin1 karakterize etmek igin
kullanilir [54]. Kimyasal reaksiyonlarda HOMO, esas olarak bir elektron verici olarak
davranirken LUMO ise biiylik 6lclide elektron alicis1 olarak hareket eder. Elektrofiller ile
reaksiyonlarda daha yiiksek HOMO enerji degerine sahip olan molekiiller daha reaktitken,
niikleofillerle reaksiyonlarda diisik LUMO enerji degerine sahip olan molekiiller daha
reaktif olacaktir. Diisiik AE degerine sahip olan molekiiller yumusak ve reaktif
molekiillerdir. Sert molekiiller ise yiiksek AE degerine, yliksek kinetik kararliliga ve diisiik
kimyasal reaktiviteye sahiptirler [55].

Sentezlenen Pd(Il) komplekslerinin HOMO, LUMO enetrji degerleri ve HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farki (4E) gaz ve su ortaminda kompleksler i¢in DFT/MPW1PW91 metodu

kullanilarak hesaplanmig ve Cizelge 4.16’da sunulmustur.

Cizelge 4.16. Komplekslerin gaz ve su ortaminda hesaplatiimig HOMO, LUMO enerji ve
AE degerleri

| HOMO | LUMO | AE
[PA(HLY)2]
Gaz -6,216 |-2,490 [3,726
Su -6,446 |-2,657 |3,789
[PA(HL?),]
Gaz -6,185 |-2,459 3,726
Su -6,467 |-2,653 [3,814
[PA(HL®),]
Gaz -6,091 [-2,367 3,725
Su -6,391 |-2,606 3,785

Cizelgeden goriildiigii gibi komplekslerin HOMO ve LUMO orbitallerinin enerji degerleri
birbirine ¢ok yakindir. Bu komplekslerin elektron verme ve alma egilimlerinin hemen hemen
ayni oldugu soylenebilir. Tiim komplekslerin AE degerleri birbirlerine yakin oldugundan
reaktiviteleri de birbirine yakindir. Komplekslerin gaz fazindan su fazina gectiginde

kararliliklar1 ¢ok degismemektedir.
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4.3.4. Reaktivite parametreleri

Yogunluk fonksiyonel teorisine dayali reaktivite parametreleri molekiiller aras1 kimyasal
etkilesimlerin incelenmesi ve atomlarin, iyonlarin veya molekiillerin kimyasal
reaktivitesinin tahmin edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir [55-57]. Arastirmalarda
en ¢ok kullanilan reaktivite parametrelerinden bazilar1 kimyasal potansiyel (u), sertlik (1)),

yumusaklik (S), elektronegatiflik (y), elektrofilisity indeksidir ().

(IP+EA)
2

) ve kimyasal sertlik (n = (IP;—EA)) parametreleri dikey

Kimyasal potansiyel (n =
iyonizasyon potansiyeli (IP = Ey_, — Ey) ve dikey elektron ilgisi (EA = Ey — Eyn41)
kullanilarak hesaplanir. Esitliklerdeki Ey, Ey_q Ve Ey,.ymolekiiliin nétr, katyonik ve

anyonik durumdayken hesaplanan toplam enerjisidir [58, 59]. Elektronegatiflik (x =

2
(IPJ;—EA)) kimyasal potansiyelin negatif degerine esittir. Elektrofilisity indeksi (w = ;L—n)

molekiiliin elektrofilik 6zelliginin bir Ol¢iisiidiir [60]. Yumusaklik (S = %) kimyasal

potansiyelin tersi olarak tanimlanir [61].

Pd(Il) komplekslerinin reaktivite parametreleri gaz ve su ortaminda DFT/MPW1PW91

metodu kullanilarak hesaplanmis ve Cizelge 4.17°de sunulmustur.

Cizelge 4. 17. Komplekslerin gaz ve su ortaminda hesaplatilmis bazi reaktivete parametre
degerleri

Reaktivite [Pd(HLY)] [Pd(HL?)] [Pd(HL®)]
parametreleri | Gaz Su Gaz Su Gaz Su
I,P (eV) 7,51 6,20 | 7,46 6,20 7,35 6,12
E.A (eV) 1,20 297 | 1,17 2,97 1,09 2,91
u (eV) -435 |-459 |-431 |-459 |-422 |-452
n (eV) 3,16 162 |3,14 1,62 3,13 1,61
¥ (eV) 4,35 459 |4,31 4,59 4,22 4,52
o (eV) 3,00 6,49 | 2,96 6,49 2,84 6,35
S (eV?) 0,16 0,31 |0,16 0,31 0,16 0,31

Kimyasal potansiyelin (1) negatif deger olmasi komplekslerin kararliligini ve kendiliginden
elementlerine ayrismayacagini gosterir [55]. Cizelge 4 17°den goriuldigi gibi tim
kompleksler negatif kimyasal degere sahip olup kompleksler kararli yapiya sahiptir. Sertlik

parametresi (n) molekiiliin elektron dagilimmin degisimine kars1 gosterdigi direng olarak
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kabul edilirken, yumusaklik (S) yiiksek polarize edilebilirlik ile iligkilidir. Biiyiik S degerine
sahip olan molekiiller daha kolay polarize edilir ve biiyiik n degerine sahip sert molekiillere
gore daha reaktiftirler. Elde edilen komplekslerin kimyasal potansiyel ve yumusaklik
degerleri birbirine ¢ok yakindir. Su fazindaki sertlik degerlerinin daha diisiik, yumusaklik
degerlerinin daha biiylik olmas1 komplekslerin su fazinda daha reaktif oldugunu gdsterir.
oynar. Hesaplanan w degerleri [Pd(HL®)2] komplekslerinin su fazinda gaz fazina gore daha

elektrofilik 6zellige sahip oldugunu gostermektedir.

4.3.5. Pd(I1) komplekslerinin DNA bazlari ile etkilesimi

Pd(II) komplekslerinin adenin, timin, guanin ve sitozin DNA bazlar1 ile etkilesimi
Stabilizasyon enerjisi (AEsg(aB)), bilesenleri (AEga), AEa@®)) ve elektron transferi (AN)
parametreleri kullanilarak su fazinda arastirilmistir. DNA bazlart DFT/MPWI1PW91/6-
311++G(d,p) metodu kullanilarak su fazinda 6nce optimize edilmis daha sonra temel
durumda tek nokta enerji hesabi yapilmistir. Enerji degerleri kullanilarak reaktiflik

parametreleri (Cizelge 4.18) elde edilmistir.

Cizelge 4.18. DNA Bazlarmin DFT/MPW1PW91/6-311++G(d,p) metodu ile su fazinda
hesaplatilan reaktiflik parametreleri ve AEsgag), AEg(a), AEa@) ve AN parametreleri

Adenin Timin Guanin Sitozin
1,P (eV) 6,41 7,71 6,11 6,74
E,A (eV) 1,21 4,08 0,97 1,47
n (eV) -3,81 -5,89 -3,54 -4,11
1 (eV) 2,60 1,81 2,57 2,64
[Pd(HLY);]
AN (kcal/mol) 4,26 8,74 5,78 2,60
AEs(a) (kcal/mol) 17,26 42,80 22,32 11,07
AEae) (kcal/mol) -15,22 -48,48 -18,60 -10,29
AEsgas) (kcal/mol) | -1,66 -5,68 -3,03 -0,62
[Pd(HL?);]
AN (kcal/mol) 4,26 8,74 5,78 2,60
AEs(a) (kcal/mol) 17,26 42,80 22,32 11,07
AEae) (kcal/mol) -15,22 -48,48 -18,60 -10,29
AEsgas) (kcal/mol) | -1,66 -5,68 -3,03 -0,62
[Pd(HL®);]
AN (kcal/mol) 3,89 9,24 5,41 2,22
AEs(a) (kcal/mol) 15,67 44,73 20,77 9,43
AEae) (kcal/mol) -13,96 -51,06 -17,51 -8,86
AEsgs) (kcal/mol) | -1,38 -6,33 -2,65 -0,46
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Stabilizasyon enerjisi (AEsgas)) (Esitlik 4.2) ve elektron transferi (AN) (Esitlik 4.3) iki
kimyasal sistem (A ve B) arasindaki etkilesimi agiklamak i¢in oldukg¢a kullanigh olan

parametrelerdir [62].

A _JE AEwr o = — (BB=RD? 4.2

seaB) = ALam) T Abpa) = 2(na+nB) (4.2)
0 0

AN = HUB—H4a 4.3

(ma+ng) 3

Esitliklerdeki pg ve ng etkilesen tiirlerden elektron alicisi olan tiiriin kimyasal potansiyeli
ve kimyasal sertligini ifade ederken, pu§ ve ng ise verici olan tiiriin kimyasal potansiyel ve
kimyasal sertligine karsilik gelmektedir. Eger ug > pg (i.e. x4 > xa5) olursa AB olusumunda

elektron akis1 B’den A’ya dogru olacaktir.

Stabilizasyon enerjisinin (AEsg(ag)) bilesenleri AEg(a) ve AEa@) Esitlik 4.4 ve 4.5°de

verilmistir.

0 0 0 0
_ kp=#Ha | _,0 1 Up—HKa
AEpay = (nA+nB)[ Hg + 3578 ((nA+n3))] (4.4)
0 0 0 0
_ bBe=#ka |, 0,1 Up—Ha
AEqm) = (a+ng) [’uA + 304 ((nA+nB))] (4.5)

AEg(a) ve AEa) bir verici (B) ve bir alic1 (A) arasindaki kimyasal etkilesim sirasinda B ve
A'nin enerjisindeki degisimdir. AEg(a) enerji ylikselten bilesendir, pozitif deger alir ve bir
reaksiyonun veya etkilesimin kinetigi veya hizi ile iligkilidir. AEa) ise enerji diisiiriicli
bilesendir, negatif deger alir ve etkilesim sonucunda olusan katilma iiriiniin termodinamigi
veya stabilitesi ile iligkilendirilebilir. Stabilizasyon enerjisi (AEsgas)) olusan iiriiniin
termodinamik kararliligin1 tahmin etmek i¢in kullanilir. Etkilesen iki tiir arasindaki yiik
transfer siireci kendiliginden meydana gelirse, AEsgaB)) degeri negatif bir deger alacaktir.
AEg(a)'nin pozitif degeri ne kadar yiiksek olursa, etkilesen tiirler arasindaki etkilesim orant,
yani etkilesim hiz1 o kadar yiiksek olur. Etkilesen iki tiir icin AEa(g) ’nin biiyiik negatif degeri
olusan katilma trtiniin kararliliginin da daha yiiksek oldugunu gosterir. Elektron transfer
degeri (AN), kinetik ve termodinamik parametrelere baghdir. Bu nedenle, hem etkilesim
orant hem de olusan tiriiniin kararliligi1 AN degeri kullanilarak da agiklanabilir. Bir elektron,

vericiden (B) aliciya (A) dogru hareket ederse, AN degeri pozitif olacaktir [62].
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DNA’y1 olusturan adenin, timin, guanin ve sitozin bazlar1 N ve/ya da O verici atomlara
sahiptirler. Pd(II) komplekslerinin DNA bazlar1 ile etkilesimi esitlik 4.2-5’de verilen
parametreler kullanilarak incelenmistir. Hesaplamalarda DNA bazlar1 verici (B)
kompleksler alic1 (A) (komplekslerin Timin bazi ile etkilesimde kompleksler verici) olarak

alimmistir. Sonuglar Cizelge 4.18’de verilmistir.

Hesaplama sonuglarina bakildiginda elektron transfer degerlerinden (AN) elektron
hareketinin genel olarak DNA bazlarindan Pd(IT) komplekslerine dogru oldugu sdylenebilir.
Sonuglar Timin Baz ile olan etkilesimlerde ise elektron akisinin komplekslerden Timin
bazina dogru oldugunu gosterir. AEg(a) degerlerine gore Pd(I) komplekslerinin DNA'da
etkilesim icin tercih ettigi aktif bolgenin timin bazi oldugu sonucuna varilabilir.
Komplekslerin Timin bazi ile etkilesim oran1 [Pd(HL?)2] > [Pd(HL?)2] = [Pd(HL3).] seklinde
siralanmaktadir. AEag) ve AEsgaB) degerleri AEg(a) sonuglartyla ayni egilimi gostermekte
olup komplekslerin timin bazi ile olusturduklar1 katilma firiinlerinin diger bazlarla
olusturduklarima goére termodinamik olarak daha kararli oldugunu gdstermektedir. AN
degerleri de AEg(a), AEA®) ve AEsg(aB) degerlerine dayali sonuglar desteklemektedir. Tiim
Pd(Il) kompleksleri i¢in, AN’nin en biiyiik pozitif degeri, Pd(II) kompleksleri-timin baz
etkilesimlerine aittir ve bu etkilesimler, diger etkilesimlere gore hem kinetik hem de

termodinamik agidan daha tercih edilir etkilesimlerdir.
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5. SONUC VE ONERILER

1- Tez kapsaminda ti¢ yeni hidrazonoksim ligandindan ti¢ yeni Pd(11) kompleksi sentezlendi.
Ligantlarmn yapilar1 elementel analiz, IR, *H ve 3C-NMR, UV-Vis ve ESI-MS y&ntemleri
ile aydinlatildi. Komplekslerin yapilari elementel analiz, IR, *H-NMR, UV-Vis, ESI-MS
yontemleri ve manyetik moment ol¢iimleri ile karakterize edildi. HzL® ligandmnin ve
[PA(HL?);] kompleksinin tek kristali elde edilerek yapilar1 X-1sin1 tek kristal kirinimi

yontemi ile aydinlatildi.

2- Elementel analiz, LC-MS ve X-1smn1 kirinimi ¢alismalarindan komplekslerde metal ligand

oraninin 1:2 oldugu ve mononiikleer kare diizlem yapiya sahip olduklar1 belirlendi.

3- Ligantlarm IR spektrumlarinda N-H ve C=0 gerilme titresimlerinin 3131-3151 cm™ ve
1702-1707 cm™ araliklarinda gdzlenmesi, 'H-NMR spektrumlarinda NH protonlarinin
11,38-11,43 ppm araliginda rezonansa gelmesi, *C-NMR spektrumunda C=0 grubu

karbonun 155 ppm gozlenmesi ile bu bilesiklerin keto formda oldugu belirlendi.

4- Elde edilen komplekslerin IR spektrumlarinda NH ve C=0 gerilme titresimlerinin
gdzlenmesi ve 'H-NMR spektrumlarida NH protonlarmin ortaya gikmasi ile komplekslerde

ligantlarin keto formda oldugu tespit edildi.

5- Komplekslerinin IR spektrumunda (C=N)oksim Ve (C=N)azometin gruplarinin gerilme
titresimlerinin serbest liganda gore daha diisiik frekansa kaymasi ile bu gruplarin metal
iyonuna baglandig1 tespit edildi. Bu komplekslerin H-NMR spektrumlarinda oksim
grubunun OH protonlarmin  gozlenmemesi kompleks olusumunda bu grubun
deprotonasyona ugradigim gosterirken, [Pd(HL?)2] kompleksinin X-1smi1 kirmimi analiz

sonucu ise bu durumu dogrulada.

6- Tek kristali elde edilen HzL3 ve [Pd(HL?);] bilesiklerinin X-151n1 kirmimi analizi
sonucunda monoklinik kristal sisteminde kristallendigi ve molekiil i¢i ve /ya da molekiiller

arast hidrojen baglar ile kristal paketlenmenin olustugu belirlendi.

7- Elde edilen tiim bilesiklerin DNA cleavage ve antioksidan galismalar1 yapildi. [Pd(L3H)]
kompleksinin hidrojen peroksitsiz ortamda, [Pd(L!H)2], [Pd(L?H).] ve [Pd(L3H).]
bilesiklerinin ise hidrojen peroksitli ortamda pBR322 plazmid DNA {izerine etkili oldugu
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belirlendi. Ligantlarin Cu(Il) indirgeme giiciiniin komplekslere gore daha biiyiikk oldugu

belirlendi.

8- Olusturulan komplekslerin molekiiler yapilar1 hesaplamali kimya yontemleri ile
arastirildi. [Pd(HLY®),] kompleksleri DFT//MPW1PW91//LANL2DZ yontemi ile optimize
edildi. Hesaplanan yapisal parametreler ve X-1sin1 kirinim analizinden elde edilen deneysel
degerler Ortalama Hata Kare Kokii (OHKK=RMSE) degerleri hesaplanarak karsilastirildi.
RMSE degerlerinin sifira yakin bulunmas: hesaplanan ve deneysel deger arasinda iyi bir

uyum oldugunu gosterdi.

9-Dogal bag orbital analizi (NBO) ile komplekslerde metal-ligant etkilesimi incelendi. En
kuvvetli etkilesimin 6*(PdN) — o*(PdN) oldugu belirlendi.

10- Komplekslerin ayn1 yontem ile HOMO, LUMO enerjileri, AE degerleri, kimyasal
potansiyel (n), sertlik (), yumusaklik (S), elektronegatiflik (y) ve elektrofilisity indeksi () gibi
reaktivite parametreleri hesaplandi ve kimyasal reaktivitelerinin birbirine olduk¢a yakin

oldugu belirlendi.

11- Komplekslerin adenin, timin, guanin ve sitozin DNA bazlar1 ile etkilesimleri
Stabilizasyon enerjisi (AEsgag)), bilesenleri (AEg), AEa@®)) ve elektron transferi (AN)
parametreleri kullanilarak su fazinda arastirildi. AEg(a) degerlerinden tiim komplekslerin en
fazla etkilesimin Timin bazi ile oldugu, AEa@) ve AEsgas) degerlerinden ise timin bazi ile

olusturulan katilma {irlinlerinin termodinamik olarak daha kararli oldugu tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarin devami olarak;

1- Elde edilen ligantlarin farkli metal tuzlari ile reaksiyonundan farkli 6zelliklere sahip

kompleksler sentezlenerek biyolojik 6zellikleri incelenebilir.

2- DNA iizerine etkili olan bilesiklerin farkli kanser hiicreleri lizerine sitotoksik etkileri olup

olmadig arastirilabilir.

3- Hesaplamali kimya yontemleri ile bilesiklerin incelenmeyen termodinamik 6zellikleri
incelenebilir, molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar1 olusturularak niikleofilik ve
elektrofilik bolgeleri belirlenebilir. IR, NMR ve UV-Vis spektroskopik 6zellikleri hesapsal

yontemler ile aragtirilabilir.
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EK-2. H,L? ligandimin ESI-MS spektrumu
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EK-3. H,L3 ligandmin ESI-MS spektrumu
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EK-4. [Pd(HLY)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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EK-5. [Pd(HL?)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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EK-6. [Pd(HL?)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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EK-7. HoL! ligandmin *3C-NMR spektrumu

EIN-1.2.1.1r

EIN-1

L b ;

T T T T T T T T T T T T T T T T
60 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10

80
f1 (ppm)

Sekil 7. 1. HoL! ligandmin *3C-NMR spektrumu

86

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

~-500000



EK-8. HoL? ligandimin *3C-NMR spektrumu
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EK-9. H,L3 ligandimin *3C-NMR spektrumu

EIN-2.2.1.1r
EIN-2

T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Sekil 9.1. H,L 3 ligandinm *C-NMR spektrumu

88

7500000
7000000
6500000
6000000
5500000
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000
500000
ro

r-500000




Kisisel Bilgiler
Adi-Soyadi

Uyrugu

Medeni hali

Egitim Derecesi

Lisans

Is Deneyimi/Y1l
2012-
Yabanc Dili

Ingilizce

89

OZGECMIS

: Ersin ISLER

: Tirkiye Cumhuriyeti

: Bekar

Okul/Program Mezuniyet Yil

Karadeniz Teknik Universitesi 2009

Calistig1 Yer Gorevi

Amasya 11 Ozel Idaresi Laboratuvar Sorumlusu

Bilimsel Faaliyetler (Yayinlar, Bildiriler, Katildig1 Projeler)

Bildiri

1. Isler E., Ziilfikaroglu A. (2020, March). A hydrazone ligand: Synthesis, structural

characterization, a comparison of theoretical and experimental spectroscopic results and the

investigation of interaction with DNA bases by DFT calculations, 3rd International Eurasian

Conference on Biological and Chemical Sciences, Ankara, Turkey.

2. Ziilfikaroglu A., Isler E., Celikoglu E., Celikoglu U., idil O., Dege N. (2021, April). New

Pd(Il) complex based on hydrazone ligand bearing an oxime moiety: Structural, spectral,

DNA cleavage and DFT studies, 4th International Applied Sciences Congress, Kyrenia,

Cyprus.

Katildig1 Projeler



90

Biyolojik Aktiviteye Sahip Bazi Hidrazon Ligantlar1 ve Metal Kompleksleri Uzerine
Deneysel ve Hesapsal Calismalar, Amasya Universitesi, BAP Birimi, Proje No: FMB-BAP
19-0397, Gorev Tanimi: Yardimel Arastirmaci, Baslangig: 2019-Bitis: 2021.



