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OZET

ASETOGUANAMIN TAC ETERLERIN MIKRODALGA YONTEMIYLE
SENTEZIi VE KARAKTERIZASYONU
YUKSEK LiSANS TEZI
SELMA YARDAN
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF. DR. BAKI CiCEK)

BALIKESIR, OCAK - 2024

Tag eterler katyonlara olan ilgileri sebebiyle metal komplekslesmesi amaciyla sik sik
kullanilmaktadir. Bu tiir bilesikler yapis1 geregi, hidrofobik dis kavite ve hidrofilik i¢ kavite
icermektedir. Tag eterler igerdikleri donor atomlara ve yan gruplara bagli olarak, okso, aza,
benzo, tiyo, vb. olarak adlandirilmaktadir. Fonksiyonel gruplarin ve dondr atomlarin sayisi,
oranlar1 ve cesitligine baghh olarak oldukca genis, farkli element iyonlarina ilgi
gostermektedir. Bu sebeple yan grup lizerinde farkli heteroatom igeren gruplarin yer aldigi
bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu hedeflenmistir. Bu ¢alismada; triazin sinifi
heterosiklik bilesiklerinden olan, bir¢cok farmasotiklerin ara {irlinii asetoguanamin (2,4-
diamino-6-metil-1,3,5-triazin) ta¢ eter tiirevleri, 2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin ve
poli(etilen) glikol dihalojeniirlerin SN2 mekanizmasina gore sentezlenmistir. Reaksiyonda
bazik bir katalizor (Cs2CO3) ve mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilmistir.
Mikrodalga destekli sentez yontemi, yesil kimya teknikleri kullanilarak hedeflenen
asetoguanamin tag eter tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen makrohalkali 2,4-diamino-6-
metil-1,3,5-triazin tag eter tiirevlerini saflagtirdiktan sonra yapisal karakterizasyonlar1 FTIR,
NMR ve MS yontemleriyle gergeklestirilmistir. Bu bilesiklerin DPPH radikal siipiirme etkisi
ve DNA koruma aktivitesideneysel olarak test edilmistir. Bilesiklerden sadece S1 diisiik
oranda (ortalama 5,2) radikal giderme etkisine sahiptir.Ayrica tiim bilesikler uygulanan
DNA plazmite etki etmemis, DNA koruma etkisi de gdstermemistir. Ayrica icerdikleri
heteroatomlar sayesinde sivi ortamlardan metal iyonlarmin uzaklastirilmasi amaci ile
kullanimi olasidir.

ANAHTAR KELIMELER: Triazin, Asetogunamin tac eter, Niikleofilik halkalasma
reaksiyonu, Yesil kimya, Biyolojik 6zellik.

Bilim Kod / Kodlar1 : 20114, 20117, 20108 Sayfa Sayisi1 : 89



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF ACETOGUANAMINE CROWN
ETHERS BY MICROWAVE METHOD
MSC THESIS
SELMA YARDAN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY
(SUPERVISOR: PROF. DR. BAKI CiCEK)

BALIKESIR, JANUARY - 2024

Crown ethers are frequently used for metal complexation due to their affinity for cations.
Such compounds contain a hydrophobic outer cavity and a hydrophilic inner cavity.
Crown ethers are named as oxo, aza, benzo, thio, etc. depending on the donor atoms and
side groups they contain. Depending on the number, proportions and diversity of
functional groups and donor atoms, they show interest in a wide range of different
elemental ions. For this reason, the synthesis and characterization of compounds
containing different heteroatom-containing groups on the side group have been targeted.
In this study, crown ether derivatives of acetoguanamine (2,4-diamino-6-methyl-1,3,5-
triazine), one of the triazine class heterocyclic compounds and intermediate of many
pharmaceuticals, were synthesized by Sn2 mechanism of 2,4-diamino-6-methyl-1,3,5-
triazine and poly(ethylene) glycol dihalides. A basic catalyst (Cs.CO3) and microwave-
assisted synthesis method were used in the reaction. Targeted acetoguanamine crown
ether derivatives were synthesized using microwave-assisted synthesis method and green
chemistry techniques. After purification of the synthesized macrocyclic 2,4-diamino-6-
methyl-1,3,5-triazine crown ether derivatives, their structural characterization was
carried out by FTIR, NMR and MS methods. The DPPH radical scavenging effect and
DNA protection activity of these compounds were tested experimentally. Among the
compounds, only S1 had a low radical scavenging effect (mean 5.2), and all compounds
did not affect the applied DNA plasmid and did not show DNA protection effect. In
addition, thanks to the heteroatoms they contain, they can be used for the removal of
metal ions from liquid media.

KEYWORDS: Triazine, Acetogunamine crown ether, Nucleophilic ring reaction, Green
chemistry, Biological property.

Science Code / Codes : 20114, 20117, 20108 Page Number : 89
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1. GIRIS

1.1 Aromatik Triazinler ve Ozellikleri
s-Triazinler, bir benzen halkasinda bulunan {i¢ karbon ile azot atomunun degisimi sonucunda
sentezlenen molekiillerin adlandirilmas: ile kesfedilmistir (Sekil 1.1). s-Triazinlere,

aromatik halka numaralandirilmasi géz 6niine alindiginda 1,3,5-triazinde denir (Tihanyi vd.,

X
-

Sekil 1.1: 1,3,5 triazin

N

Tablo 1.1: 1,3,5 Triazin molekiiliinin ozellikleri

C3HsN3 Molekiil Formiili
81,08 g/mol Mol Kiitlesi
Beyaz Kristal kat1 Goriinlim
81-83 °C Erime Sicaklig1
Diizlemsel Molekiil Sekli
Sifir Dipol Moment

HCN’nin trimerizasyonu sonucu triazin olusmustur. Fonksiyonel grup olarak genelde
hidroksil, amin ve klor gruplarini bulundurmaktadir. Triazin bilesiklerinin biiyiik
cogunlugunun hafif bazik 6zellikleri vardir. Ayrica ¢ok iyi derecede termal ve elektriksel

ozelliklere sahiptir (Goates vd., 1984).



Su molekiilii ve halkadaki azot atomlar1 hidrojen baglar1 yapma egilimindedir. Bu nedenle
triazin hidrofiliktir. 4 ve 6 konumundaki amino grubu hidrofobiktir. Triazinin hidrofil ve
hidrofob 6zelliginden dolay1, fosfolipitler ve deterjanlar ile ¢6ziilebilir (Behrens & Bulusu,
1992).

s-Triazin tilirleri ve geg¢is metallerinin kompleks olusturmasi nedeniyle koordinasyon

kimyasi ile biyoinorganik kimya i¢in 6nemli bir yere sahiptir (Sedney vd., 1981).

1.1.1 s-Triazin Tiirevleri

Guanamidler, s-triazin bilesiklerindendir. Bilinen sentezlerden biri guanidin tuzlarinin
isitilma yolu ile gergeklesir. Guanidin asetat bilesigi asetoguanamini olusturur. Amino
gruplarindan birisi ya da ikisi OH ile yer degistirir. Guanamin bilesikleri, rezinlerin

olusumunda bilesimin pargasi olarak kullanilabilirler (Yuki vd., 1996).

Trisiibstitlie s-triazinler siklikla siyaniirik kloriirden meydana gelir. Siyaniirik kloriirdeki 3
klor atomunun girenleri degisik oranlardadir, bu sebeple triazinin klor atomlarinin
radikallerle yer degisikligi olasidir. Bilinen 6rnekleri aminodiklorotriazin (Sekil 1.2 a) ve
diamino klorotriazindir (Sekil 1.2 b) (Goates vd., 1984). Buna uygun olarak diaminohidroksi
(Sekil 1.3 ¢) ve aminodihidroksi (Sekil 1.3 d) tiirevleri de 6niimiize siklikla ¢ikar. Ammeline,

ammelide ve melamin bilinenlerdir (Sekil 1.3 ¢) (Behrens & Bulusu, 1992).

cl N NH,
N\‘/N NYN N\\rm

Cl
o o NH; NH,
aminodiklorotniazin diaminoklorotriazin ammeline
(@) (b) (©)
HO N NH- N

N

\rN NYN
OH

NH»
ammelide melamm
(d) (e)

Sekil 1.2: s-Triazin tiirevleri (Goates vd., 1984)



1.1.2 s-Triazinlerde Siniflandirma
s-Triazin bilesikleri 2,4,6-trisiibstitlie-1,3,5-triazin seklinde adlandirilir. En 6nemli olan

triazinler Sekil 1.3 de gosterilmistir.

Cl NH, OH

PN

N N N

Cl N Cl H2N N NH HO N OH
Siyaniir kloriir Melamin Siyaniirik asit
2 4 6-trikloro-1,3,5-triazin 2.4 6-trikloro-1.3,5-triazin 2.4.6,-trihidroksi-1,3,5-triazin
(Trikloro-s-triazin) (Triamino-s-triazin) (Trihidroksi-s-triazin)
| /TH\
N )\F NT |N
R N R HS N SH
Tralkil siyaniirat Trimerkapto siyaniirat
2.4.6-trialkil-1,3, 5-triazin 2 4,6-trimerkapto-1,3,5-triazin
(2.4,6-trialkil-s-triazin) (2.4.6-trimerkapto-s-triazin)

Sekil 1.3: Siyaniirik adlandirmaya 6rnekler (Behrens & Bulusu, 1992)

1.2 Aza-Tag Eterler

Makro halkali eterlerin bir iiyesidir. 1960’lardan beri bilinmektedir. Icermis olduklar1 karbon
ve hidrojen atomlar1 ile hidrofobik bir dis kavite ile apolar 6zellik gosterirler. O, S, N gibi
elementleri icermesinden dolayi hidrofilik polar bir i¢ kaviteye sahiptir. Sahip olduklar1 bu

polar kavite, Aza-Tag eterleri iyi bir iyon tutucu yapmaktadir (Buschmann, 1986).

1.2.1 Makrosiklik Yapilarin Iyon Segiciliginin Bagh Oldugu Faktérler
Makrosikligin bosluk boyutu

Sekil ve uzay yonelimleri
Substituentlerin etkisi
Konformasyonel katilik/esneklik
Donér atom tiirleri

Donor atom sayilari



Dondr atom diizenleri

Oksijen iceren gruplar genellikle sert metal katyonlarin1 baglarken, azot ve kiikiirt yumusak
olarak degerlendirilen katyonlara yonlendirmektedir. Potasyum iyonu sert bir metal oldugu

icin dondr azot ve oksijen atomlartyla kompleks olusturma ihtimali yiiksektir.

Arenaza-Corona ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada yumusak asit Ozelligindeki Pd
iyonlarinin, yumusak baz olan kiikiirt atomlariyla koordine oldugu gozlemlenebilir (Sekil
1.4) (Arenaza-Corona vd., 2018).

4 o)
P1 - ) e
¢ s1 P1 =3
& W\ P - !‘ ‘ Q &
S » N1 () X
i o = 02 W/ 02 N1 JA Pd1 )
\A > 6
) . N e ¥
/ A A o1 >
4 WY, W, S P2

i W
. s2 \/
’ /,v J o1 -.‘Q s2 <J & x
A ) W %
e, J . A
b cn

Sekil 1.4: Pd iyonlarinin, yumusak baz olan kiikiirt atomlariyla koordinasyonu (Arenaza-
Corona vd., 2018)

Zhang ve arkadaglar1 1-aza-18-tag-6 bilesigiyle islevsellestirilmis grafen oksit (Tag-GO)
kullanarak potasyum tayini yapmislardir (Sekil 1.5) (Zhang vd., 2019).

e
S

O O

Lo

Sekil 1.5: 1-aza-18-tag-6 (Zhang vd., 2019)

Potasyum iyonu sert bir metal oldugu i¢in dondr azot ve oksijen atomlartyla kompleks
olusturma ihtimali yiiksektir. Potasyum iyonu, insan biyolojik sisteminde ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte hem eksikligi hem de fazlalig: toksik etki yapabilmektedir.

Bu iyonlarin anormal konsantrasyonu, bobrek hastaliklari, anoreksi, kalp hastaligi, diyabet



ve Addison hastaligina sebep olabilmektedir. Bu ve benzeri nedenlerden 6tiirii, Potasyum

tayini biiyiik bir 6neme sahiptir (Zakrzewski vd., 2018).

1.2.2 Mix (Donér) Tac¢ Eter Bilesiklerinin Gecmisi

1954'te Roos ve Stetter kiikiirt elementini igeren tag eterleri sentezlemislerdir. Taninmalari
ise C.J. Pedersen ile 1967'de gergeklesmistir. Glikol bilesigi ve tiirevlerinden yola ¢ikarak
siklik yapiya sahip tag¢ eter bilesiklerini yiiksek verimle e¢lde etmeyi basardi. Elde ettigi
yapilar pozitif yiiklii iyonlarla kompleksler olusturur izolasyonu saglanabilir. Katyonlara
¢ekildiklerinden ¢ok popiilerdirler (Ishizu vd., 1980) (C. Pedersen, 1988). Pedersen 1987

yilinda bu alanda yaptig1 calismalar ile Nobel 6diiliinii kazanmistir.

1.2.3 Tac Eterlerin Tiirleri
Yapisindaki oksijen, kiikiirt, nitrojen atomlar1 ve benzen halkalarindan dolay1 tag eterler

cesitlendirilebilir.

1.2.3.1 Oksijen Iceren Tac Eter Bilesikleri

Etilen glikol tiirevleri ve dihalojen bilesikleri, ¢esitli yontemler kullanilarak bazik kosullar
altinda yiiksek verimlerde sentezlenmistir (Sekil 1.6). Alkali metal katyonlu bilesiklerin
olusturdugu kararli kompleksler ¢ok ilgi ¢ekmistir (Horwitz & Ciringh, 1994).

Sekil 1.6: Oksijen iceren tag eterler (Horwitz & Ciringh, 1994)

Bugiinlerde, bazi metalleri metal reaksiyon ortamindan ¢ikarma isleminde genellikle yer

almaktadir (Sekil 1.6) (Ergiin, 2011).



1.2.3.2 Azot Iceren Tac Eter Bilesikleri
Siklik aminlerle ilgili ¢alismalar ilk olarak 1937'de Alphen tarafindan tamimlanmis ve

dibenzoazakrown eter ilk olarak 1953-1956'da Krassing ve Greber tarafindan hazirlanmigtir

(Sekil 1.7) (Szczygelska-Tao vd., 1999).
/ \ / \ J'

Sekil 1.7: Halkali amin bilesigi 6rnekleri (Szczygelska-Tao vd., 1999)

1.2.3.3 Azot ve Oksijen Iceren Tac Eterler

Azot ve oksijen igeren tag eterler, tag bilesigindeki oksijen atomlari ile nitrojen atomlarinin
degistirildigi bilesiklere denir. Pedersen'in okso tag eterlerden ilk olarak sentezlenen azatag
eter, perazotag eterdir (Sekil 1.8) (C. Pedersen, 1988).

Tac¢ eterdeki azot miktar1 arttikca ta¢ eterin gecis metallerine afinitesinin arttig1

Wﬁﬁﬁ Wﬁ

(DR TR
U D

Sekil 1.8: Azot ve oksijen igeren tag Eterler (C. Pedersen, 1988)

bilinmektedir.

1.2.3.4 Kiikiirt iceren Tac¢ Eter Bilesikleri

Baslangic1 1800’11 yillarin son ¢eyreginde Mansfeld ile gergeklestirilen 9S3 olarak kisaltilan
bilesigin elde edilmesine uzanir. 1900°1i yillarda Reid ve arkadaslar1 18S6 bilesigi ve 1454
bilesiginin sentezini gergeklestirmislerdir(Sekil 1.9) (CICEK vd., t.y.).
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Sekil 1.9: Siklik kiikiirt iceren tag eterler (CICEK vd., t.y.)

Oligomerlesmelere engel olmak agisimdan sentezde alkil dihalojentirler ile ditiyol
tepkimelerinin yliksek seyreltme sartlarinda verimi yiiksek bir sekilde gerceklestirilmistir
(Sekil 1.10) (Buter & Kellogg, 1981). Bu metot kullanilarak %59 verimle —S>O4 bilesigi
sentezlenmistir (CICEK vd., t.y.).

Cl
DMF

Cl 100 °C, %50 S S

Cs"

Sekil 1.10: Kellogg ve Buter’in sentezledikleri tag eter (Buter & Kellogg, 1981)

1.2.3.5 Kiikiirt ve Oksijen Iceren Tac Eter Bilesikleri
Tiyo okso taglar, okso halkasindaki kiikiirt atomlarmin bir veya daha fazla oksijenle

degistirilmesiyle elde edilir (Sekil 1.11) (Cigek & Yildiz, 2011).
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Sekil 1.11: Kiikiirt ve oksijen igeren tag eter bilesikleri

Tiyo tag eter bilesiklerinde aza ve okso tag ecterlere kiyasla makrohalka etki daha zayiftir.
Bunun nedeni  SCH.CH,S birimlerinin karbon ve kiikiirt atomlari arasindaki bag
uzunlugunun nispeten fazla olmasi ve birbirini iten yalniz elektron giftlerinin yanlig
konumlandirilmasidir (Sekil 1.12) (Hu vd., 2018). Paylasilmayan kiikiirt elektron ¢iftleri
genellikle halkanin disindadir. Bu, metal baglama islemi sirasinda 6nemli bir enerji agigina
neden olan konformasyonel bir yeniden diizenlemeyi gerektirir. Halkadaki trimetilen birimi
gibi hacimli bir gruptan yapilabilir, bdylece yalniz kiikiirt elektron ¢iftleri Thorpe ve Ingold
etkisi ile hizalanabilir (Sekil 1.13) (Michel vd., 2003).

(a) (b)

Sekil 1.13: Dimetil grubu igeren S4 tag eter bilesiginin bazi1 yapilari: a-b) Kiikiirt atomu
lizerinden yer alan ortaklasmamis elektron ¢iftinin dis kistmda oldugu yapinin gosterimi, C)
kiikiirt atomu iizerinden yer alan ortaklasmamis elektron ¢iftinin i¢ kisimda oldugu yapinin

gosterimi (Michel vd., 2003)



1.2.3.6 Benzen Iceren Tac Eter Bilesikleri

Pedersen'in ¢aligmasina dayanan benzen halkalari igeren tag eterlerin sentezi, 1970'lerde
Pedersen'in dibenzo tag eterler iizerine yaptig1 ¢alismayla popiiler hale geldi. Sekil 1.14
sentezlenmis bazi benzokso tag eterlerini gostermektedir (Q. Du vd., 2009; Rehman vd.,
2006).
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Sekil 1.14: Benzen igeren tag eter bilesikleri (Q. Du vd., 2009)

1960-1970 yillar1 arasinda C.J. Pedersen, bazi alkali tuzlarin varliginda benzo tag eterleri
yiiksek verimle sentezlemeyi basardi (C. J. Pedersen & Frensdorff, 1972). Bu arastirma gok

fazla ses getirdi ve aragtirmacilari hizla alana ¢ekti.

Bir¢ok arastirmaci benzo tag eter kimyasini inceledi ve daha sonra, faz katalizorleri olarak
tac eterlerin alkali ve anti-alkalin toprak metallerine olan ilgisini gosterdi (An vd., 1994;
Beer vd., 1990; Hyde vd., 1978; Kleinpeter vd., 1997; Payne & Truter, 1992) .

1.2.3.7 Benzen-oksijen ve Kiikiirt Iceren Tac Eterler

Pedersen ile yaygin hale getirilen benzo tag eterlerin kiikiirt iceren kisimlarinin sentezi
1970'lerde ve 1980'lerde basladi. Benzen halkasi ile kiikiirt verici atomlarin 6zelliklerinin
farkli olmasi, farklt metal katyonlarina afinitesi ile tutarlidir ve bu gruplarin bir arada
bulundugu bilesiklerin 6nemi oldukea ilgi ¢ekicidir (Sekil 1.15) (Beer vd., 1990; Ungaro
vd., 1976).
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Sekil 1.15: Benzen,oksijen ve kiikiirt i¢eren tag eter bilesikleri (Ungaro vd., 1976)
1.2.4 Tacg Eter Bilesiklerinin Adlandirilmasi
Tag eter bilesiklerini adlandirmak i¢in ¢ogu zaman Pedersen yontemi olan adlandirma

kullanilmaktadir. TUPAC adlandirmasinda komplike ve uzun oldugundan siklikla
kullanilmamaktadir (Rakap, 2002).

Molekiil model yapist ve katyon bagli yapisi taca benzedigi i¢in Pedersen sentezledigi ilk
molekiile tag eter ismini vermistir (Sekil 1.16) (C. Pedersen, 1988). Adlandirma yapilirken

izlenecek sira:

1) Oncelikle tag halkasi iizerindeki bagli gruplar belirlenir.

2) Halkada bagli olan gruplarn tiirii , sayis1 (nafto, siklohekzo) ifade edilir.
3) Halkada bulunan atom sayilarinin toplami belirtilir.

4) “Tag” kelimesi yazilir.

5) Halkanin iistiindeki C ve H disindaki elementlerin sayis1 belirtilir.

3 5 6
2//\4/\\
[e)
1 7
18 li” O:ls
17 0 N 9
10
’ \\/O\J
13
15
14 2 U

Sekil 1.16: Hetero atom igeren tag eter bilesiginin Pedersen isimlendirmesi (C. Pedersen,
1988)

Pedersen adlandirmasi: 1,10-Diaza-18-Tag-6
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Tablo 1.2: Bazi tag eter bilesiklerinin Pedersen adlari

Tac eter bilesikleri Pedersen Isimlendirmesi

ﬁ%/ )
© Dibenzo-15-ta¢-5
O

CO 0} Dimetil-14-tag-4
0} 0O

(\O/ ‘o/w
N o 1,10-diaza-24-ta¢-8

L
L)

(0] N
E ) 1,5-diaza-13-tag-4

(0] N

__/

1.2.5 Tac Eter Bilesiklerinin Genel Yapisi

60'n tlizerinde tag eter bilesigi (okso, oksobenzo) Pedersen tarafindan sentezlendi.
Genellikle kati haldedir ve ergime sicaklikliklar: 25-250 °C’ler arasinda degismektedir (C.
J. Pedersen & Frensdorff, 1972). Bu durum okso tag¢ eterler ve aza tag eterler i¢in genel
olarak benzer olmakla birlikte, tiyo tac eterler yagl bir dokuya sahip olma egilimindedir.
Kiikiirt(S) ve oksijen(O) elementlerini barindiran tag eter bilesikleri diger tiirlere gore daha

aktiftir.
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Tag eterler igerdikleri bosluk ve heteroatomlardan dolayr 1A,2A ve B grubu metaller ile
kararli kompleks bilesikler olustururlar (Ungaro vd., 1976; Yoo vd., 2019).

Benzen igeren tag eter bilesikleri genellikle metal templet etkisi kullanilarak sentezlenir.
Metaller ile elde edilen  kompleks bilesikler kristaller kati olarak {iretilir. Metalli
komplekslerin ¢ikarilmasi ile yagli bir kat1 halinde tag eter makrosiklleri elde edildi (Ashton
vd., 1995; Han vd., 2014).

1.2.6 Aza Tac-Eter Bilesiklerinin Sentezi icin Baz1 Metotlar

Bir veya daha fazla eter oksijeninin nitrojen atomlariyla degistirilmesiyle olusan ta¢ eter
bilesiklerine aza ta¢ eterler adi verilir. Aza tag eterlerin sentezi hala biiytik ilgi gormektedir.
Aza tag bilesikleri, alkali ve alkalin toprak iyonlariyla gii¢lii kompleksler olusturan tamamen
oksitlenmis halkalara sahiptir; Gegis metalleriyle kompleks olusturan tiim azot halkalar
arasinda ara kompleks olusturma 6zelligine sahiptirler. Bu karmasik kompleks 6zellikler, tag
sonrast bilesikleri birgok alanda arastirma icin daha cekici hale getirir. Aza tag¢ bilesikleri
molekiiler tanima siirecinde sentetik reseptorler olarak onemli bir uygulamaya sahiptir
(Krakowiak vd., 1989). Amonyum tuzlarina ve gegis metali iyonlarina karsi tiim oksijenli
ta¢ bilesiklerinden daha yiiksek bir komplekslesme kapasitesine sahiptirler. Ek olarak aza-
tag eterleri, kriptatlar ve diger azot iceren makrosiklik halkalardaki lariat eterlerin sentezinde
onemli ara maddelerdir. Katalizor olarak, niikleofilik yer degistirme ve oksitlenme
tepkimelerinde 1A ve 2A grubu metal katyonlarina duyarli homojen reaktanlarin
olusumunda da 6nemlidirler. Bazi aza tag eterler silika jele veya diger inert polimer
desteklere kovalent olarak baglanabilir (Song vd., 2014; Xie vd., 2007) . Aza ta¢ eter
baglantili silika jelleri, belirli metal iyonlarinin metal iyon karisimlarindan segici olarak

ayrilmasinda uygulamalara sahiptir (Basok vd., 2021).

1.2.6.1 Di-azatac¢ Eterlerin Sentez Metotlari

Kriptand ve ligantlarin iiretiminde 6nemli ara madde olmalari nedeni ile diaza-eterler
oldukga dnemlidir. Aza-tag eterler bir takim kompleks 6zellikler sergilemektedirler. Diaza
taclar azot istiinde siibstitue olmus veya olmamis fonksiyonel bazi gruplara haiz

olabilmektedirler. Bunun yanisira, di-aza taglardan olusmus kriptand bilesikleri sentetik
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olan polimerlere baglanabilirler. Diaza taglar ek olarak silikajelede baglanabilmektedir
(Katritzky vd., 1996; Kulstad & Malmsten, 1981).

1.2.6.1.1 Metot 1 (Uc Basamakta Halkalasma)

Sletter yontemi kullanilarak diaza eter bilesiklerini hazirlanabilir. Bu yontem, diasit dikloriir
bilesigi ile diamin igerikli bilesiginin ayni zamanda eklenmesi ile miimkiindiir. Yiksek
seyreltme yontemi ile g¢alisilmalidir. Ortaya ¢ikan iiriin bir dilaktamdir ve bir indirgeme

adimindan sonra bir diaza bilesigi elde edilir (Sekil 1.17) (Price vd., 2017).

ﬁ"\ﬂf‘( ﬁ—\f\f\/

~
(\o ] 0
PN

Sekil 1.17: Metot 1 (Price vd., 2017)

1.2.6.1.2 Metot 2

Atkins ve Richman dietilen glikol diamin bilesiginin N,N* —Bis (p-toluensulfonamid)
bilesigi ile trietilenglikol bilesiginin ditosil tiirevinin reaksiyona girmesiyle tag¢ bilesigini
elde etmislerdir. Azot i¢eren tag eter bilesiklerinin elde edilmesinde izlenen farkli yollardan
bir digeri de Lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi yoluyla gergeklestirilen metottur
(Sekil 1.18) (Richman & Atkins, 1974) .
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Sekil 1.18: Metot 2 (Richman & Atkins, 1974)

1.2.6.1.3 Metot 3

Vogtle ve ekibi, dietilen glikol bilesiginin ditosilat veya dikloriir tiirevlerinin sodyum p-
toluensiilfonamid ile reaksiyonunu kullanarak ta¢ bilesigini sentezlediler. Yontem 1, 2 ve
30 karsilastirdilar.  Genel performans acgisindan yontemlerin iyilik  dereceleri
degerlendirildiginde %37 verimlilikle Yontem 1, %13 verimlilikle Yontem 2 ve son olarak
%9-14 verimlilikle Yontem 3  oldugunu bildirdiler. Degerlendirmelerde, tosil igeren
grubunun cikarilmas: (Yontem 2-yontem 3) veya amidin indirgenmesini (Yontem 1)

icermemektedir (Sekil 1.19) (Vogtle & Weber, 2012).

TsNhNa®  + /’.\/’-\ — NTq d
F\ \\/ A

Sekil 1.19: Metot 3 (Vogtle & Weber, 2012)

1.2.6.1.4 Metot 4

King ve Krespan, diaaza taglarin hazirlanmasinda bis(p-toluensiilfonamid) tiirevleri yerine
bis(trifloroasetamid) tiirevlerini kullanmiglardir (Yontem 4). Triflor asetil grubunun
cikarilmasi, basit hidroliz yoluyla gerceklestirilir; bu, koruyucu tosil grubunun ¢ikarilmasi
icin Yontem 2'de kullanilan ¢ok zor indirgeme isleminden daha 1yidir. Bu degisiklikle bile,
yontem 4'lin genel verimi yalnizca %3'tiir; bu, ayni sekilde trietilen glikol kloriiriin benzer
miktarda amonyakla basit bir otoklav reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 1.20)

(Krakowiak vd., 1989).
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Sekil 1.20: Metot 4 (Krakowiak vd., 1989)

—H

1.2.6.1.5 Metot 5
Kulstad ve Malmsten, diaza taglarin K>COs ve Na;COs bilesiklerinin baz amacgh
kullanilarak diiyodioeter ve diamino eterin reaksiyonuyla hazirlanabilecegini bildirmistir.
En iyi verim, katyonun ¢ap1 bosluga karsilik geldiginde elde edilir (Sekil 1.21) (Kulstad &
Malmsten, 1981)

el
: NH2 |< co,

X=0-Tos, halo1en

AN T 4/\>

n=1,2

Sekil 1.21: Metot 5 (Kulstad & Malmsten, 1981)

1.2.6.2 Tetra-Aza tag¢ Eterlerin Sentezi

1.2.6.2.1 Metot 1

Pelissard ve Lous, N,N',N',N'-tetra metil tetraaza-15-ta¢g-5(veya tetraetil analogu) diglikol
dikloriir ve tetrametil tetra aminin (veya tetra etilin) reaksiyonuyla elde edilen bir laktam
tirtinlind lityum aliiminyum Hidriir ile indirgeme yoluyla elde ettiler (Sekil 1.22) (Bradshaw
vd., 2001).
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Sekil 1.22: Metot 1 (Bradshaw vd., 2001)

Yiiksek seyreltme yoOntemi, yliksek molekiiller agirliga sahip N-tosil gruplarinin
uzaklastirilmasinda ve grup blokajinda problemler igerse de yine de uygulanmasi

gerekmektedir.

Cogu uygulamada N-alkil gruplar faydalidir ancak N-alkil gruplari i¢eren poliaza taglarin
olusumuna yol agarlar. Ornegin, organo amonyum katyonlarinin ve metallerin kompleks
bilesikleri olusturmasi, N-alkil ile siibstitie edilmemis azot igeren taglarla

komplekslestirilmesi ile yaklasik olarak aynidir (Izatt vd., 1985).

1.2.6.2.2 Metot 2

Reaktan A N,N’-dialkiloligoetilendiamin’le tepkimeye girince oligo etilen tetra amin
bilesiginin olusumu gergeklesir. Oligo etilen tetra amin bilesigi de diiyodiir igeren reaktan
maddeyle tepkimeye girer ve tetraaza tag olustururlar. Olusan tetra-aza tag eterler
makrohalka tistiinde iki degisik fonksiyonel grup ihtiva eder (Sekil 1.23) (Sapmaz, 2019).

16



n
n R
/ E\/] \ \] \ /] \N/
NHR
NHR 0 1=A,Na,CO; n O
n=0,1,2 —_—> C
R=Me,PhCH, 2=LiALH, 0 0
o .
A= 0 NHC(O)CH
3
Et/ \Et

/Z\ /n) ’ §
R
X X \‘ ( \ /
N 0 N
-
Na,CO, E’ j
; 0 0
H,C —— C——CH, ( j

Z= veya N —N
y ~ 3 \

i

CH
HZC _\‘ 0/_ 2 Et

Sekil 1.23: Metot 2 (Sapmaz, 2019)

1.2.6.2.3 Metot 3

Metot 2’den yararlanarak yarim hidrazin igeren yeni aza-taglar hazirlanmaktadir. Reaktan
madde yerine aminler tercih edilmistir (Cakir & Cigek, 2004). 1,2 Dietil hidrazin in
klorasetille tepkimesi daha sonra elde edilen madde diamin bilesigi ile reaksiyon vererek
halkalagsma olay1 gergeklesir. Devaminda LiAIH4 bilesigi ile karbonil grubu indirgenir ve

yeni bir hidrazinli tag eter bilesigi tiretilmis olur (Sekil 1.24) (Song vd., 2014).

Et

N— CH,CgH
NHEt TNHHNJ 1 ANaZCO3 (\ 7/ e
—..
/ 2 LIALH, C J

K,CO, c d

/ o NHCH,CgHs

NHEt

A= CH,CgHsHN

Sekil 1.24: Metot 3 (Song vd., 2014)
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1.2.6.2.4 Metot 4
Simetrik olan tetra-aza-18-tag-6’y1 Kawaguchi ve Ohashi bir kademede sentezlediklerini
rapor etmektedirler (Sekil 1.25) (Bradshaw vd., 1993).

PhH,C / \ CH,Ph
2 \ / 2

(OJ PhHZCHN7 NaBH,CN <- _>
—/ Co
JANAN

CH,Ph PhH,C

PhH,CHN

Sekil 1.25: Metot 4 (Bradshaw vd., 1993)

Bovill ve c¢alisma grubu simetrik ta¢ eterlerin dretiminde N-tosilamin glikolleri
kullanmiglardir (Sekil 1.26) (Bovill vd., 1980).

1.2.6.2.5 Metot 5
Bogatsky ve arkadaslar1 reaktan maddesi CS, ya da NCS™ ve diamin bilesik tiirlerinden
tetraza-tag eterleri sentezlemislerdir (Sekil 1.26) (BOGATSKY vd., 1980).

3
=2
NI
n
=2
a
H\z/
\

HN 0 NH,
NITANW,

veya A
m veya
N

Sekil 1.26: Metot 5 (Bovill vd., 1980)

1.2.6.3 Tetra-Tosil Tetra-Aza 18-Ta¢-6 Sentezi
DMEF igerisinde alkilasyon tepkimesi ile elde edilmistir. Bazik madde olarak potasyum
karbonat secilmistir. Tag bilesigi %40 verimle olusturulmustur. Iyi kristallenmesinden ve

¢Ozlnlirliglinliniin diisiik degerlerde olmasindan 6tiirii kolayca izole edilmistir (Sekil 1.27)
(Huszthy vd., 1992).
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Sekil 1.27: Tetra-tosil tetra-aza 18-tag-6 sentezi (Huszthy vd., 1992)

1.3 Aza Tac¢ Eter Tiirleri

1.3.1 Tetraaza-18-tac-6 Bilesigi

Derisik H2SOg4 hidroliziyle dort tosil grubu igeren dort azotlu tag’dan istenen bilesik olan
tetra-aza-18-tac-6 sentezlenmistir. Fazla NaOH sodyum siilfat iistiinde kurutulmustur.
Sonrasinda ise heptanla kristallendirilmek suretiyle verimi %25 olarak sentezlenmistir (Sekil

1.28) (Ouchi vd., 1987).

Ts Ts

/Ts \,—-\/
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<;_ o H,S0, <)7 _.>
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TS/ \_/ \Ts
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Ts

Sekil 1.28: Tetra aza-18-tag-6 sentezi (Ouchi vd., 1987)

1.3.2 Tetrabenzil-tetraaza 18-ta¢-6 Tag Eter Bilesigi

Metanol igerisindeki dihidrofuran ozon ile islem edilir. N,N’-dibenzil etilen diaminin
metanol igerisindeki ¢ozeltisi sodyum siyanoborhidriir — 60°C de dikkatli halde ilave edilir.
Daha sonrasinda kolon kromotogrofisi yardimiyla ayristirilir. Yagimsi olan madde %41
verimle tretilir (Sekil 1.29) (Cigek, 2002).
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Sekil 1.29: Tetra-benzil tetra-aza 18-tag-6 sentezi (Cigek, 2002)

1.3.3 Benzoaza-Tag Eterler
Benzoaza-taglarinin spesifik sentezleri vardir. Benzo tag eterlerin spesifik sentezleri vardir.
Halkada bir tane azot i¢eren tag eterler 1973 de ilk olarak Lockhard ve arkadaglari tarafinca

olusturulmustur (Sekil 1.30) (Lockhart vd., 1978).

n n
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TS ey

Sekil 1.30: N-(2-hidroksifenil) aza tag bilesikleri ve benzoaza tag bilesiklerinin sentezi
(Lockhart vd., 1978)

Cram ve Hogberg, benzodi-aza ve benzomono-aza tag eterleri iiretmislerdir. Mono-aza
tirtinleri %32 verim ile olusturulurken diazatag¢ yalniz %5 olugmaktadir (Hogberg & Cram,
1975).

1,2-Diamino benzen kullanilarak dibenzodiaza-taglar olusturulmaktadir. Amindeki azot
atomlarindan Dbirisi ter-biitoksi karbonilkloriir tarafinca korumaya alinir devaminda da
kolaylikla hizli bir sekilde uzaklastirilir. Reaksiyon evrelerinin tam olarak verilmemesinin

nedeni bu maddenin patentli olusudur (Sekil 1.31) (F. Du vd., 2019).
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Sekil 1.31: Dibenzodiaza-tag sentezi (F. Du vd., 2019)

1.3.4 Dibenzo dioksa tetra azatac bilesikleri

Aza tag bilesiklerinin elde edilmesi yapilan uygulamada iki evrede yapilmistir. Birinci
evrede dihidrofuran ile metil alkol s1visi i¢inde ozonlanmasi saglanir. 0-N,N’-dimetilfenilen
diamin’in metil alkoldeki c¢ozeltisine Sodyum siyanobordidriir — 60 °C de eklenir.
Reaksiyon bitince kolon kromotogrofisiyle ayristirilir. Ayrigtirilan iiriin ikinci evrede yine
1:1 oraninda dihidrofuran bilesigi ile ayni sekilde islemlere tabi tutularak halkanin
kapanmasi saglanir. Elde edilen madde kolon kromatografisi ile saflastirilarak %40 verimle
kati Uirin elde edilmistir (Sekil 1.32) (Hausner vd., 2005).

c=C* CH, CH;

s /7
1-03 NH HN
\ / 2-NaB(CN)H,4 c"’l :@
{7 e o o
CH,OH x N

N ~

1-0
HBC\ Q /CH3 Z-N?:B(CN)Ha

Sekil 1.32: Dibenzo-dioksa-tetra- azatag eter sentezi (Hausner vd., 2005)
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Mono-aza tag¢ bilesikleri i¢in farkli yontemler tercih edilmistir. Bunlardan ilki, bazik bir
ortamda aminodiol bilesiginin, dihalojen ile halka olusturmasidir (Sekil 1.33) (Vedernikov
vd., 2009).

HO

A ) (N
Baz

G NaH/ DMF r(o) .

%=0-Tos, Cl, Brvs. HO\.) t.% N:H;THF ” \>

AT e OF Q
S IR

Sekil 1.33: Monoaza tag eter sentezi (Vedernikov vd., 2009)

Bu tepkimenin su iginde yapilmast durumunda N-fenil bilesiklerinin fazlaca
dimetilformamid igerisinde gergeklestirilmesinde n degerinin 2’den biiyiik olmasi igin tek
azot i¢eren taglarin se¢imli bir sekilde olusturuldugu ifade edilmistir. N-fenil bilesiklerinde
morfolinler sentezlenebilir (Sekil 1.34) (Vedernikov vd., 2009).

/N

M 0

L/

OH
Sekil 1.34: Morfolin bilesigi 6rnegi (Vedernikov vd., 2009)

Son bir reaksiyon cesiti, primer amin ile dihalojen arasinda gerceklesmektedir. Iki halojenli
birincil aminin iki kez alkillenmesi sonucunda halkal yapida bir bilesik meydana gelir.
Iyot(I) tercih edilirse daha yiiksek degerlerde verimle elde edildigi belirtilmistir (Sekil 1.35)
(Bradshaw vd., 1992).
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n=3-
H=0Tos, halojen

/ \ o] o n-2
IV o A
A N

Sekil 1.35: Dihalojeniir ve primer aminden monoaza tag eter sentezi(Bradshaw vd., 1992)

Makrohalkanin i¢indeki azot sekonder ise ileri dimerlesme ve alkilleme tepkimeleri de
gerceklesmektedir (Sekil 1.36) (Bradshaw vd., 1992).

o . , /j
\ s N,
R
NH e

Sekil 1.36: Ileri alkillesme ve dimerlesme (Bradshaw vd., 1992)

1.3.5 Diaza Tag Eter Bilesikleri

Diazalarin eldesinde en basit yontemlerden biri asit kloriir ile diamin birlesimi kuvvetli bir
indirgenle isleme tabi tutulursa diaza tag eter sentezlenebilir (Sekil 1.37) (Pethrick vd.,
2000).

Y\ﬂﬁ R?/\/—\/\/
AN L/\JU

\\/uu

Sekil 1.37: Asit kloriir ile diaminden diaza tag eter eldesi (Pethrick vd., 2000)
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Tosilat1 bilesiginin tercih edilmesi durumunda biiyiik hacimli tosil gruplar1 azotu uygun
konuma alarak kalip etkisine sebep oldugu ifade edilmistir (Sekil 1.38) (De Jong vd., 1983;
Stoddart, 1988).

N, w w
0 A S G

X=0-Tos, halojen N — = NH HN
TG C
Tos —_ NH 0 o) 0 o

Sekil 1.38: Tosillenmis diaza tag eter eldesi (De Jong vd., 1983; Stoddart, 1988)

Bagka bir metot ise, iki mol ayn1 ya da degisik dihalojenin bilesigi ile 2 mol tosilli birincil
amin Na tuzunun tepkimesini ger¢eklestirmektir. Bu islem neticesinde istenen tag eter
sentezi yapilabilir. Tosil gruplar1 basitce ayrilabilir oldugu icin, bir alkilleme yoluyla giigliik
cektigi durumda alkil gruplan tercih edilerek baglanabilmesi miimkiin olur (Sekil 1.39)
(Wild vd., 2009).

o AR

\ X 1000 X L . Tos—{l_ N0
NaN ot X=0-Tos, haloje
y; X /0\ 0 X H o\_(/oJf
’ Ll \g_/ \_/ n
0

veya

LA LT
\/_xouﬁ\m

Sekil 1.39: 2:1 oraninda tosillenmis diaza ta¢ eter eldesi (Wild vd., 2009)

1.3.6 Poliaza tac eterler

Bu bilesiklerin tiimii etilendiamin bilesikleri ile azot(N) ya da oksijen (O) igeren esterden
tiretilebilir. (Sekil 1.40) (Gruza vd., 2005).
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NH, EtOH mdlrgeme

ﬂ%—’ )w\\ Rl O\

Sekil 1.40: Poliaza tag eter sentezi (Gruza vd., 2005)

Bagka bir poliaza tag eter gesiti de fenilen diamin veya aminofenol ile olusturulabilir. Fenilen

diamin bilesigi ile bir dihalojeniir bilesigi halkalasma yoluna gidebilir (Sekil 1.41).

Nmmm - j
drg

Sekil 1.41: Fenilen diamin ile dihalojentirden poliaza tag eter olusumu

Benzo-monoaza tag eter bilesiklerinin olusumunda pirokatekol bilesik tiirleri kullanilir. {1k
asamada tosilli ara iiriine tosil birincil aminin ilave edilmesiyle halkali bir sekonder amin
sentezlenebilir (Sekil 1.42) (Gruza vd., 2005).

/~\/ \ O—Tos
(:[OH Tos —O o 0—Tos ©i

+ —>
Tos—O O O—Tos |-|2
/\/

OH O Tos

Sekil 1.42: Pirokatekol tiirevlerinden monoaza tag eter sentezi (Gruza vd., 2005)
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Bu tepkimenin 1:1 mol oraninca yapilmasi sonucu dibenzo-diaza 18-tag-6 ditosilat maddesi
sentezlenmistir (Sekil 1.43).

bl (e &
[ j L

Sekil 1.43: Dibenzo-diaza 18-ta¢-6 ditosilat sentezi

Paralel sentez i¢in bir Oncii olarak bir p-amino asit kullanilabilir. Alternatif olarak bu,
malonat sentezine dayali bir ¢alismadir. C-ikameli malonatin etanol igerisinde birincil
diamin ile yogunlastirilmasi, siklik diamini yeterli verimle saglar. Diger bir secenek ise
malonatin dogrusal bir bis-toliiensiilfonamin esterinin indirgeme (LiBH4) ve tosilasyon
yoluyla hazirlanmasidir. Bunu toliiensiilfonaminin siklizasyon tepkimesini izler. Bir bagka
sekilde de rasemik bir {iriin vermek {izere dogrusal bir poliaminin bir kumarin tiirevi ile

reaksiyonudur (Sekil 1.44) (Kitazawa vd., 1983).

NH3* *H,N
H,N NH,
*H,N — =
BHa, THF
CO,Me

\ /_\ p H,N NH,

{ \7 \_\_ DMF, Cs,C03 | H,S0,

NHCOPh

Sekil 1.44: Malonattan poliaza tag eter sentezi (Kitazawa vd., 1983).

1.4 Yesil Kimya
Artan ¢evresel sorunlar ele alindiginda dogay1 koruma amach sistemler ¢cok daha biiyiik

Olclide 6nem arzeden bir durum haline gelmistir. Sanayisi gelismis iilkelerde, ortamda olusan
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her tiirlii kirliligi ve canlilara zarari olan birgok farkli tiirdeki kimyasallarla temasi azaltmak
icin uygunabilecek rahat ve pahali olmayan bir ¢ok yontem uygulanmaya g¢alisilmaktadir.
Bu nedenle, dogayr korumak i¢in yatirimlar  gerekmektedir.  Kimyasal
malzeme,tekstil,ilag,gida gibi birgok sektorde kullanimi giinden giine artan yesil kimyanin
hem rahat uygulanabilmesi hem de maliyeti azaltma Ozellikleri mithim hale gelmistir
(Gergek, 2012).

Yesil kimya siirdiiriilebilir, emin ve ¢evreye hassas ve olduk¢a azca oranda veya asla atik
tiretmemeyi amaclayan ve bu mevzu tistiine azca arag-gereg ve azca enerji tilkketimi saglayan
bir tatbik oldugu belirtilebilir. Uygulama alanlar1 incelenirken, kimyasal mamiillerin tiretimi,
islenmesi, kullanilmasi ve yok etme isleminin dogru sekilde yapilmamasi durumunda ¢ok
biiylik ve bazen geriye donmesi zor bir¢ok zarara yol acabileceginin farkedilmesiyle yesil
kimya alaninda caligmalara yonelinmistir. Hedeflere ulagilmasinda, atiklarin en aza
indirilmesi ve bilhassa tehlikeli maddelerin kullaniminin en aza indirilmesi ya da tiretimde
olusmamasi amaciyla Kimyasallarin iiriin ve siire¢ degisikligi tasarlanabilir. Ekonomik
olmasi, insanlarin sagligin1 ve ¢evreyi korumasi, verimliligi ¢ogaltmasi ve yeniligi tegvik

etmek yesil kimya ile ilgilidir (Sogut & Celebi, 2020).

Kimyasallarin {iretimi, kullanimi1 ve imha edilmesi, arag-gereg¢ tiiketimi, insanoglu dahil
canlilarin maruz kalmasi, toksik maddeler ve kimyasal maddelerden zarar gormesi
durumunu minimum diizeye indirgeyecek bigcimde ve uygun ekonomi diizeyi olusturarak
diisiik biitceyi saglayacak bir bigimde gerceklestirir. Amaglar ve uygulamalar gbz oniine
alindiginda olasi en faydali kimya uygulamasidir. Maliyetlerine bakildiginda, yesil kimyanin
stirdiiriilebilir oldugu goriiliir (Cakmak vd., 2012). Bu alanin uzun yillar daha hakim

olmasinda etkili baz1 noktalar s6z konusudur.
*» Ekonomik olmasi: Yaygin olarak tatbik edilen metotlara kiyasla, maliyeti ¢ok azdur.

* Malzemeler: Kimyasallarin kullanimi, doniistiiriilebilirlik ve asgari oranda ham madde

kullanilmasinda yesil kimya siirdiiriilebilirdir.

» Atik: Atik Uiretiminin azaltilmasi ya da tamamen yok edilmesi yesil kimya ile miimkiindiir.
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1.4.1 Yesil Kimyada Kullanilan 12 Uygulama

Bu uygulama alan1 dogada olusabilecek sorunlari halletmek iizere kimyasal sentezlerin
diizenlenmesi, kirliligi engelleyen kKimyasal mamiillerin gelistirilmesi gibi alanlar1 igine
almaktadir. Bilim insanlar1 , toplum ve ¢evre agisindan hassas, minimum bir sekilde zarari
olan kimyasallarin ve islemsel tekniklerin kullanilmasini, bu hususta kilavuz alinabilecek
olan yesil kimya i¢in ilkeler sunulmustur (Karagdlge vd., 2019). Bu ilkeler su sekildeki
belirtilebilir:

. Atik maddelerinin minumuma indirilmesi ve olusumun engellenmesi: Atk
olusumunun minimize edilmesiatiklarin yok edilmesine kiyasla daha olumlu bir uygulama
seklidir. Olusma olasiligi olan atiklarin miktarlarini en aza indirgemek veya olusumunu sifir
yapacak Onlemlerin alinmasi ve kimyanin her alaninda iiretim proseslerinin olusturulmasina

caba sarfedilmelidir.

* Giivenilirligi daha yiiksek diizeyde olan kimyasal ve mamiillerin etkinlestirilmesi: Tehlike
icermeyen, vehamet agisindan oldukca disiik, toksikligi minimum diizeyde veya asla

toksikite etkisi olmayan kimyasal mamiillerin tasarlanmasi ve iiretimi amaglanmaktadir.

. Minumum sekilde zarari olan kimyasal madde sentezlerinin tasarlanmasi: Cevresel
boyutta ve tim canli ekosistemi diisiiniildiiglinde zararli madde icerigine sahip olmayan

sentez yontemlerinin palanlanmasi amag edinilmektedir.

. Geri dontisiimlii hammadde kullanimi: Geri dontisiimlic maddeler siklikla tarimsal
mamiiller veya 6teki yontemlerden meydana gelen atiklardir. Kullanilan maddeler fosil

yakitlar ya da maden tirtinleridir.

. Katalizor kullanimi: Katalizorler, reaksiyonlarin ylirliylisiinde onlarca kere ve az

miktarda kullanilarak atik oranini en aza indirebilirler.

. Kimyasal yan iriinlerden kaginilmasi: Reaksiyon ara basamaklarinda olusabilecek

atik miktarlarinin azaltilmasi amaglanir.

. Atom ekonomisi arttirimi: Atomlarin sayisinin atik olarak azaltilmasinda en yiiksek

miktarda reaktif materyaller ihtiva eden tepkimler organize edilmelidir.
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. Giivenilir ¢oziiciiler ve reaksiyon sartlarimin saglanmasi: Giivenli solventlerin,

ayirma araglarinin ya da 6teki destek kimyasallarin kullanilmamasi.

. Enerji veriminin iyilestirilmesi: Reaksiyonlar en uygun sicaklik ve basing sartlari

saglandiktan sonra diisiik enerji ile gergeklestirilmelidir.

. Kullanim sonrasinda bozunan kimyasallarin ve mamiillerin planlanmasi: Cevreyi
kirletmeyen, ¢evreye yayilmasi ihtiya¢ duyulan mamiiller, hizla zararsiz {iriinlere boliinecek

bicimde uygulamaya alinmalidir.

. Senkronize analiz ile atik olusumunun engellenmesi: Atik madde olusumunu yok

etmek veya en aza indirmak i¢in birlesim yapildigi esnada metot test edilebilmelidir.

. Kaza oraminin en aza indirilmesi: Uretimde, ciddi bigcimde reaksiyona girmesi,
yanmast, asir1 tazyik olusturmasi yada bagka bicimde dngdriillemeyen vakalar olmamasi i¢in

olas1 maddelerin kullanilmasindan yada tiretilmesinden kaginilmalidr.

Yesil kimyanin gelisiminde belirlenen alanlar:

. Zararsiz reaktifler ve hammaddelerin se¢imi

o Alternatif olusturabilecek ¢oziicti tercih edilmesi,

o Giivenilirligi yiiksek olan kimyasalin uygulamaya alinmasi,
o Segicilik ve verimlilik igin farklilastirilmis tepkime kosullari,
o Enerji tiikketiminde azaltma yoluna gidilmesi,

ile alakal1 olan ¢alismalardir.

1.4.2 Yesil Kimya Alanindaki Uygulamalar

Yesil kimya ile ilgili yapilan calismalarda 6zen gosterilen etkili ¢calisma alanlarindan en
Oonemlisi ¢oziicli maddenin se¢imi ile alakali olan igeriklerdir. Coziicli olarak kullanilan
maddelerin ¢ogu yanici, toksik igerigi olan veya buhar basinci diisiikk ve ugucudurlar. Nihai
islemlerde naturel ¢oziiciiler kullamlmaktadir. Islemlerin uygulama basamaklar1 azalmasi

sonucunda enerji ihtiyaci da azalmaktadir (Horvath & Anastas, 2007).
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1.4.3 Mikrodalga Kimyasi

Geleneksel 1sitma verimsiz ve vakit alici olmasi sebebiyle bu yontemoénemli bir bulus
olmustur. Mikro-dalga, gergeklesen kimyasal tepkimelerdednemli bir istma aracidir.
Oncelikle II. Diinya Savasi sirasinda kullanilmistir. 1900 lii yillarin ortasinda, maddelerin
1sitilmasi {izerine tesiri Dr. Percy Le Baron Spencer tarafinca kesfedilmistir. Sonrasinda ilk
mikrodalga firin, 1947 senesinde tasarlanmistir. Mikrodalganin sentezlerde kullanilmasi ile

tepkime hizi artar, yliksek verim alinir ve sonuglar daha saf elde edilir.

Mikrodalga(MW) elektromanyetik bir enerji tiiridir (Sekil 1.19). Mikrodalgalar(MW),
elektromanyetik enerji tarzindadir. Mikrodalga frekans hiziyla hareket eder. Kimyasal
molekiiliin igerisindeki baglar1 kirmak i¢in ihtiya¢ duyulan enerji miktarina kiyasla diigiik
enerjilidir. Bu sekilde mikrodalgalar(MW) kimyasalin 6zelligini etkilemeyecek sekilde bir
enerji kaynagidir (Galema, 1997).

1.4.3.1 Mikrodalga ile Maddenin Etkilesimi

Mikrodalgayla maddenin etkilesimlerindeki farklilik g6z 6niine alindiginda her maddenin
mikrodalga(MW)ile istmaya uygun olmayacagi bilinmektedir. Mikrodalga(MW) ile
yaptiklar1 etkilesimlere bakildiginda maddeler, asagidakine benzer bicimde Ozetlemek

gerekirse siniflandirilabilir.

a. Mikrodalga 1sinlarin1 yansitan maddeler; Isinlar bir topun duvara ¢arpip dénmesine benzer

bigimde metallere ¢arparak geri donerler ama metalleri 1sitmazlar (Sekil 1.45 a).

b. Mikrodalga 1sinlara gegirgenligi olan maddeler; 1sinlar giines 11gmin camdan gegmesine
benzer bi¢cimde kiikiirt, teflon, seramik, plastik, cam, kagit v.b maddelerin iginden gegerler
fakat maddeleri 1sitmazlar (Sekil 1.45 b).

c. Mikrodalga 1sinlar1 tutan madde; 1sinlar polar(kutuplu) reaktif ve ¢oziicii madde benzer
bigimde maddeler tarafinca emilebilirler (Sekil 1.45 c¢) (Cravotto & Carnaroglio, 2017).
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Sekil 1.45: Mikrodalga 1sinlarin farkli maddelerle etkilesimi (Cravotto & Carnaroglio,
2017)

Kisaca mikrodalga 1siniyla madde arasindaki etkilesim ti¢ farkli sekilde agiklanabilir:
sogurma (Sekil 1.45 ¢), iletim (Sekil 1.45 b) ve yansima (Sekil 1.45 a). Organik ¢oziiciilerden
polar 6zelliklere sahip malzemeler, mikrodalgalarin giiclii bir sekilde emilmesine ve bunun
sonucunda ortamim hizla 1sinma durumuna yol acarlar. Polar olmayan(kutupsuz)
mikrodalga(MW) gegirgenligi olan materyallerin mikrodalgalarla kiigiik bir etkilesimi vardir
(Sekil 1.46) (Cravotto & Carnaroglio, 2017).

Lazer ISima

L 1 1 1 1 1 1 1 1 (!
10-° 10° 108 107 10-6 103 104 103 102 107! 1

Dalga Boyu(metre)
L 1 1 L 1 1
3x1012 3x1010 3x108 3x106 3x104 3x102
Frekans(MHz)
@ Molekuler
titresim

ig-kabuk

elektronlari Dis-kabuk
(valans) . o
elektroniari Molekiler donusler

Sekil 1.46: Elektromanyetik spektrum ve elektromanyetik spektrumda yer
alan bazi 1gmlarin madde ile etkilesimleri (Cravotto & Carnaroglio, 2017)

1.4.3.2 Mikrodalga Maddeyi Nasil Isitir?

Mikrodalga ile 1s1 ilk 6nce kabin duvarlarindan maddeye aktarilarak ¢oziiciiye ve reaktiflere
ulagir (Sekil 1.47). Is1, farkli maddelerin 1s1l iletkenliklerine bagli oldugundan, bu yontem,
enerjiyi bir sisteme aktarmanin yavas ve verimsiz bir yoludur. Reaksiyon kabinin ve kap
igerisinde bulunan maddenin 1s1l dengeye ulasmasi sirasinda kabin sicakligi, reaksiyon
karisimininkine kiyasla ytiksektir. Dengeyi saglamak saatler alabilir. Geleneksel 1sitma ayn

zamanda kimyagerin reaksiyonu kontrol etmesini de engel olur. Standart 1sitma islemi
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uygulandiginda, 1sitict kaynagin uzaklastirilmasi daha sonrasinda sicakligin diistirtilebilmesi

amaciyla bir sogutma igsleminin kullanilmasi gerekmektedir (Sekil 1.47) (Kumar vd., 2020).

Sekil 1.47: Iletim yolu ile 1s1itma (Kumar vd., 2020).

Sekil 1.48 'de gosterildigi gibi, islem kabin i¢indeki 1s1l iletkenliklere bagli olmadigindan
sonug, mikrodalgalarin reaksiyon karisimindaki molekiillerle dogrudan etkilesime girdigi ve
sicaklikta hizli bir artisa yol actigi ani bir yerel isinmadir. Enerjiyi mikrodalgalardan
maddeye aktarmak ve dolayistyla maddeyi 1sitmak i¢in iki ana mekanizma vardir: dipol
dontiisii ve iyon iletimi. Mikrodalga 1sitma ayni zamanda reaksiyonun kolay kontroliinii

saglar (Sekil 1.48) (Kumar vd., 2020).

Tap duvari
mikrodeigs Cozlnen-¢ozlicu
enerjisini ax
gegirir kansimi(Mikrodalga

enerjisini absorblar)

Lokalize olmus
sUperisitma

Sekil 1.48: Mikrodalga ile 1sitmanin modeli (Kumar vd., 2020)

1.4.3.3 Mikrodalga ile Coziiciisiiz Ortamda Yapilan Reaksiyonlarin Avantaj ve
Dezavantajlari

Solventsiz  gergeklestirilen reaksiyonlarda farkli avantajlar olsa da, tim islemler gibi,
istenmeyen bazi olumsuz yonleri de vardir. Ancak solventsiz bir ortamda gergeklestirilen

reaksiyonlar genel olarak bir¢ok agidan avantajlidir. Mikrodalga(MW) yonteminin dahil

32



edilmesiyle de verimsel oranda artis ve doga dostu reaksiyonlar elde edilebilmistir (Yadav
& Mohite, 2020).

Tablo 1.3: Coziicii olmayan ortamda kat1 {izerinde gergeklestirilen tepkimelerin olumlu ve
olumsuz yonleri

Olumlu Yonler

o Girenler direk etkilesir.

o Mikrodalga maddeleri iyi bir sekilde adsorbe eder.

J Dogaya zarari az tiretimlerin yapilmasi saglanir.

. Saflastirma islemlerini oldukga basitlestirir.

. Maddeler defalarca kullanilabilir.

o Reaksiyon kolaylasir. Kraking, bozunma gibi istenmeyen olaylar azalir.
J Sicaklik az oldugundan giivenligi arttirir.

Olumsuz Yonleri

o Tepkime sartlarinin istenildigi gibi ayarlanamamasi.
) Reaktif madde miktarini ¢ogaltmak problem olusturabilir.
. Sicaklik kontroliinii net olarak takip etmek ¢ok zor olabilir.

1.4.3.4 Mikrodalga Kullaniminin Organik Sentezde Yararlari

* Reaksiyonun hizinda artig
* Hizl1 bir 1sitma kaynagi

* Verimde artig

* Isitmada homojenlik

* [sitmada segcicilik

* Doga dostu kimya

Mikrodalgalar maddeleri direkt 1sitti1 i¢in ¢oziicii kullanmasi azaltilabilir yahut asla

kullanilmayabilir(Sekil 1.49) (Nain vd., 2019).
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Sekil 1.49: Mikrodalga sentez cihazi

1.5 Literatiirdeki baz1 cahismalar

Calisir ve arkadaslart makrosiklik benzo-tiyo ve benzo-okso tag eterleri esterlesme-katiima
yontemi kullanilarak hazirlamislardir. Bu bilesikler, kloroform iginde azot atmosferi altinda
piridin baz1 varliginda 2,20-ditiyodibenzoil kloriir ve g¢esitli glikoller ve ditiyoller
kullanilarak sentezlenirken, mikrodalga (MW) 1sinlama ve geleneksel 1sitma ile geri

sogutma kosullarinda gergeklestirilmistir (Sekil 1.50) (Calisir & Cigek, 2017).
Sekil 1.50: Esterlesme-Katilma yoluyla haz1rlanm1$ benzo-okso ve benzo-tiyo tag eterleri

(Calisir & Cigek, 2017)
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Cigek ve arkadaslar, 1,3,4-tiyadiazol-2,5-ditiyol (bismuthiol) igeren hetero-tag eterler
sentezlemislerdir. Bu bilesikler, uygun etilen glikol dihalojen tiirevlerinin 1,3,4-tiyadiazol-
2,5-ditiyol dipotasyum tuzu ile yiiksek oranda seyreltilmis kosullar altinda, geleneksel 1sitma
yontemi ile, azot atmosferinde, niikleofilik yer degistirme (Sn2) reaksiyonu ve ardindan

halka kapanmasi ile hazirlanmistir (Sekil 1.51) (Cigek & Onbasioglu, 2016).
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Sekil 1.51: Makroheterosiklik tag eterlerin 3D gosterimleri (Cigek & Onbasioglu, 2016)

Tiyo-tag eterlerle ilgili bir bagka ¢alismada, sert-yumusak asit kavrami ile kompleklesme
arasindaki baglanti arastirilmistir. Bu ¢alismalarda kiikiirt oran1 arttik¢a veya oksijen orani
azaldikca yumusaklik karakteri artmakta, diger bir ifadeyle sertlik karakteri azalmaktadir.
Sertlik arttikca sert metallerle kompleklesme ihtimali artmakta, yumusaklik karakteri
arttik¢a ise yumusak metallerle kompleklesme ihtimali artmaktadir (Sekil 1.52) (Cigek &

Calisir, 2016).
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Sekil 1.52: Tiyo-okso tag bilesikleri (Cigek & Caligir, 2016)

Yesil kimyanin onciilerinden biri olan mikrodalga destekli sentez teknigi, bir baska
calismada aromatik tiyadiazol tag eterlerini sentezlemek i¢in kullanilmistir. Tiyadiazol tag
eterler, 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol ve mono-di-tri-tetra etilen glikol dikloriir
bilesiklerinin asetonitril ¢oziiciisii ve sezyum karbonatbaz varliginda Sn2 reaksiyon

mekanizmasi kullanilarak siklizasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir. Job’s Plot yonetemiyle
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kompleklesme 6zelliklerinin de arastirildigi bu arastirmada sentezlenen tag eterler oldukca

yiiksek komplekslesme degerleri ortaya koymuslardir (Sekil 1.53) (Canbolat vd., 2022).

Qﬁaee

Sekil 1.53: Bir tiyo-aza-okso tag eter bilesiginin kompleklesme yapis1 (Canbolat vd., 2022)

Benzo-tiyo-aza bilesikleri igin yapilan bir ¢alismada, en kiigiik hidrofilik i¢ bosluga ve en
yakin konumdaki kiikiirt atomlarina sahip olan bilesigin en yiiksek inhibisyonu gosterdigi
ve daha biiyiik i¢ bosluga ragmen, ilave amino asitlerle hidrojen bagi ve molekiildeki
katlanma nedeniyle yapidaki oksijen heteroatomlarinin sayisi arttik¢a inhibisyonun arttigi

gozlenmistir (Sekil 1.55) (Sapmaz vd., 2023).

hCA

Sekil 1.54: Bir tiyo-aza-okso tag eter bilesiginin kompleklesme yapisi (Sapmaz vd., 2023)
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Hafif kosullar altinda bazi tiyo-oksokrown eter ligandlarinin sentezini konu edinen bir
calismada, sentezlenen makrosiklik eterler, incelenen metal iyonlarina kars: farkli baglanma
yetenegi diizenleri sergilemektedir. Sentezlenen ¢esitli tiyo-tag eterlerin incelenen metal
katyonlariin tasinma yetenegi lizerindeki etkisi sistematik olarak arastirilmamis olsa da, 6n
sonugclar tiyo-tag eterlerin metal baglanmasi i¢in halkasal ¢ercevede sadece oksijen atomlari
iceren tag eterlere gore bir avantaja sahip olabilecegini gostermektedir, ¢iinkii bir tag
halkasina bir kiikiirt atomunun eklenmesi, metal iyonlar1 ile komplekslesme {lizerine uygun
entropik degisime yol agmaktadir. Sonuglar, baglanmanin oksijen ve siilfiir atomlarinin
metal iyonlarina polarizasyon dengesi ile sinerjik koordinasyonundan kaynaklandigini1 dne

stirmistiir (Cigek & Yildiz, 2011).

Enzim akivitesi {lizerine yapilan bir calismada tag¢ eterlerin izoenzim iizerinde aktivasyon
etkisi gosterdigi tespit edilmistir. Calisma detayli olarak incelendiginde, tiyoester grubu
iceren benzo-tiyo tac eter ve tiyadiazol ta¢ eterlerin aktivasyon 6zelligi gosterdigi; ester
grubu iceren benzookso ta¢ eterlerin ise inhibisyon etkisi gdsterdigi goriilmektedir. Bu
durum, inhibisyon ve aktivasyon arasindaki rekabetin oldugu bir ortamda fonksiyonel
gruplarin, atomlarin, atomlarin konumlarinin, halka bosluklarinin 6n planda olmasindan
kaynaklanmustir. Literatiirde siilfiir igeren tiyo tag eterlerin gecis metalleri ve agir metallere;
oksijen igeren analoglarin ise toprak alkali ve alkali metal iyonuna afinite gosterdigi
goriilmektedir. Ayrica, kiikiirt atomlarinin tag eter halkasi lizerinde disa dogru bir bosluga
sahip olmast ve tek basmna bile zayif Van der Waals baglar1 yoluyla enzimin aktif
bolgesindeki metal iyonunu agiga ¢ikarmast miimkiin olmustur. Oksijen igeren analoglarin
daha az afiniteye sahip olmasi nedeniyle rekabette inhibisyon mekanizmasinin 6n plana
ciktig1 goriilmiistiir. Artan halka boslugunun etkileri, inhibisyon ve aktivasyonun yaristi3i
bir ortamda aktivasyon gosteren molekiiller arasinda gozlenmistir. Halka boslugu arttikga
aktivasyon artis1 goriilmiistiir. Inhibisyon sonuglari, inhibisyon ve aktivasyonun yaristigini
gostermistir (Sekil 1.55) (Akkemik vd., 2018).

Rl
0 N
Sekil 1.55: Benzo-tiyo tag eter ve tiyadiazol tag eter (Akkemik vd., 2018)
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Buchwald-Hartwig aminasyonu yoluyla sentezlenenen Flor naftilenli aza-tag eterlerin yer
aldig1 bir calismada, tac eterlere lityum baglanmasi iizerine absorpsiyon spektrumlari,
azalmis konjugasyon uzunluguna atfedilebilecek hipokromik kaymalar sergilemistir. Tag
eter ve lityum ile olgiilen °F-NMR spektrumlari, metal-ligand etkilesimlerinin hizli
dengesinden kaynaklanan pik genislemesine eslik eden asagi yonli kimyasal kaymalar
gostermektedir. 'H-NMR spektrumlarinda da benzer kimyasal kaymalar ve pik genislemesi
gbzlenmistir. Lityum iyonlarmin eklenmesi iizerine **F-NMR spektrumlari, konsantrasyon-
yanit egrisini ¢izmek igin kullanilan lityum icermeyen °F-NMR pikine kiyasla asag1 yonlii
kimyasal kaymalarla sonuglanmistir. Ta¢ eter ligandlar1 Li™'ya yamt verirken, burada
Lityumun tespit sinir degerinin (LOD) onlarca uM oldugu bildirilmistir (Sekil 1.56) (Kim &
Koo, 2024).

F
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o

Sekil 1.56: Flor naftilenli okso-aza tag eter (Kim & Koo, 2024).

¢
i

Bir baska ¢alismada, 4-oksopiperidin-3-karboksilat pargasini igeren aza-14-tag¢-4'tin hidrazin
ve hidroksilamin ile reaksiyonlar fonksiyonel gruplarda ilerlemistir. Beklenmedik bir iiriin
olan siklopenteno-13-ta¢-3 eter tiirevi, hidrazin hidrokloriir kullanildiginda olusmustur. Bu
olusum piperidinin deaminasyonu ve ardindan ara hidrazono dienin Nazarov reaksiyonu
yoluyla gerceklesmistir. ADMET hesaplamast yoluyla QSAR'a gore, sentezlenen
bilesiklerin biyolojik ¢aligsmalar igin yiiksek potansiyel gosterebilecegi belirtilmistir (Sekil
1.57) (Nguyen vd., 2023).



+ NH,NH,-HCI
(1:2) \

Lo

Sekil 1.57: Aza-14-ta¢-4'lin hidrazin ve hidroksilamin ile reaksiyonu (Nguyen vd., 2023)

Kobayashi ve arkadaslari, aza-okso ta¢ eterlerin bir tiirevi olan trikinolin bilesiklerini
sentezlemislerdir. Oxa-TriQuinoline (0-TQ), yari sert esnek bir konformasyona ve ti¢ kinolin
birimi araciligiyla tripodal bir ligasyon kabiliyetine sahip aza-oxa-ta¢ bilesikleri
koleksiyonuna yeni bir Ornektir. Bu g¢alismada, o-TQ’nun fizikokimyasal ozelliklerini
modiile etmek i¢in, ta¢ eterin dis kenarma fonksiyonel gruplar ve aromatik siibstitiientler
yerlestirilmistir. Ta¢ eterdeki elektrofilik aromatik siibstitiisyon, nitrasyon ve brominasyona
izin vererek amino fonksiyonel gruplar1 ve aromatik siibstitiientler tagiyan bir dizi 0-TQ

tiirevine yol agmustir (Sekil 1.58) (Kobayashi vd., 2023).

Sekil 1.58: Trikinolin aza-okso tag eteri (Kobayashi vd., 2023)

Aza-tag eterlere dayanan yeni nitroksitler hazirlanan ¢alismada bu tag eterlere karsilik gelen
komplekslerin EPR (electron paramagnetic resonance) analizi ile inorganik ve organik
katyonlarin tespiti i¢in secici sensorler olarak kullanilmigtir. Nitroksit birimi, bir dizi alkali

ve toprak alkali metal katyonu i¢in hassas bir prob olarak davranmistir ve nitrojen hiperfine
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sabitlerinin degerinde ve komplekslesme iizerine bazi metal katyonlarinin sifir olmayan
niikleer spini nedeniyle boliinmiis sinyallerin goériiniimiinde farklilik gdsteren EPR
spektrumlar1 vermistir. Hazirlanan molekiiler makinede pH degisimi, kayda deger bir sinyal
kayb1 olmadan EPR ile hizli bir sekilde izlenen tipik tersinir translasyonel ileri ve geri
hareketi tiretmistir. Redoksaktif kalict nitroksit radikalinin varligi ile birlikte bu olumlu
ozellik, ta¢ eterden tiiretilmis rotaksan radikalini, bir yakit mevcut olana kadar siirdiiriilen
bir katalitik oksidasyon dongiisii tarafindan tetiklenen, tekrarlayan ileri geri hareket
gergeklestirebilen molekiiler makineler hazirlamak i¢in uygun bir aday haline getirmektedir

(Sekil 1.59) (Poderi vd., 2023).
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Sekil 1.59: Okso-aza tag eterden molekiiler makine rotaksan (RH™") olusumu
(Poderi vd., 2023)
Aza-tag eterler, tek kristal koordinasyon bilesigi yapilarinda da ligand olarak aktif gorev
almaktadir. Nikel(1l) nitrat ile bir etoksikarbonil alt birimi igeren aza-14-tag-4-eter tiirevi
[Ni3(NOz)sL4]2(NOz) bilesiminde yeni bir koordinasyon bilesigini tek kristaller halinde
meydana getirmistir. Bu kompleks molekiiliiniin karmasik bir geometriye sahip oldugu ve
ic nikel atomu tarafindan koordine edilen dort ¢ift simetrik ligand molekiiliinden olustugu
gosterilmistir. Kompleks molekiiliin stabilizasyonu, bir tag-eter parcasini iceren giiclii

intramolekiiler hidrojen baglarinin varligi ile saglanmustir (Sekil 1.60) (Kvartalov vd., 2023).
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il Ni O N CH

Sekil 1.60: [Ni3(NO3)sL4]2(NO3) kompleksinin bilesimindeki tag eterin

(L ligand molekiiliiniin) yapis1 (Kvartalov vd., 2023)
Aza tag eterler, makrosiklik kiral tanima ¢alismalarinin gelistirilmesinde de aktif rol alir.
Yiiksek derecede enantiyopiir Ci-simetrik aza-tag eterler sentezlenen bir ¢alismada, aminler
ve amino asit tlirevleri i¢in kiral kaydirma ajanlari olarak C1-simetrik aza-tag eterler
hazirlanmistir. Bu tag eterler, hazir ve ucuz aza-tag eterlerin katalitik enantiyoselektif simetri
kirict C(sp®)-H bag1 déniisiimiinden hazirlanmistir, rasemik aminleri ve amino asit
tiirevlerini ¢dzmek icin yararli tH-NMR kiral kaydirma reaktifleridir ve kiral bilesiklerin,
ozellikle de kolorimetrik yontemle tespit edilemeyen ve nicelendirilemeyen kromofor
icermeyenlerin enantiyomerik safliginin kolay ve hizli bir NMR testini saglamaktadirlar. Bu
bilesikler, o6zellikle, UV-inaktif kiral amino-ziyaretgileri ¢6zebilmis ve miktarlarin
belirleyebilmistirler (Sekil 1.61) (Feng vd., 2023).

R-1a R-1b R-1c R-1d

Sekil 1.61: Sirasiyla R-1a (a), R-1b (d), R-1c () ve R-1d (f) kiral aza-tag eterlerinin miktari
artirildiginda rasemik G1'in (CDsCN'de 5 mM) karakteristik proton rezonans sinyallerine karsilik
gelen 400 MHz *H-NMR spektrumlarinin bdliimlerinin degisimi (Feng vd., 2023).

1.6 Biyolojik Calismalar
Son yillarda gergeklestirilen calismalarda antioksidanlar, oksidatif stres ile radikaller

oldukga fazladir. Ozellikle biyolojik numunelerin antioksidan dzelikleri sayesinde oksidatif
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stresi sebebiyle ortaya ¢ikan hasar iyilestirilebilmektedir. Antioksidan tiirevlerini igeren
besin maddeleri ile yapay takviye edici yapilarin etkilerinin kiyaslanmasi amaciyla farkli
yontemler olmasina ragmen en c¢ok basvurulan yontemlerin basinda 2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil (DPPH) ile antioksidan 6zelliklerinin tespiti gelmektedir.

Antioksidan bilesikler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif hasarin
azaltilmasinda hayati bir rol oynamaktadir. Bu amagla kullanilan bilesiklerin DPPH radikal
temizleme yetenegi, antioksidan profilleri acisindan son derece degerli olabilmektedir.
DPPH radikalinin uzaklastirilmasi, gida ve farmasotik uygulamalarda en yaygin olarak
uygulanan ve kullanilan yéntemlerden biridir. Inceleme sonucunda DPPH yénteminin
cogunlukla fenolik bilesiklerde ve daha sonra sinirli polariteye sahip bilesiklerde daha iyi
yanit verdigi rapor edilmistir. Polar ve fenolik bilesikler s6z konusu oldugunda reaksiyon
ortamina su, yani sulu metanol eklenmesi daha iyi sonuglar vermektedir. Diisiik polariteli
bilesikleri test ederken radikalli etil asetat uygundur. Tiim sonuglar, DPPH reaksiyon
hizlarinin, test edilen antioksidan bilesiklerin kimyasal Ozelliklerinden ziyade radikal
bolgenin sterik erisilebilirligine bagl oldugunu gostermektedir. DPPH'nin antioksidanlarla
reaksiyona girme hizi, karisgik SET ve HAT mekanizmalarinin degisen oranlarina baghdir.
DPPH temizleme ve yanitlarinin reaksiyon mekanizmalar1 birgok cevresel ve deneysel
faktor tarafindan degistirilmektedir. Antioksidanlarin DPPH radikalleri ile etkilesimi, tek tek
bilesiklerin toplam aktivitesinden daha az oldugu belirlenmistir. Karigimlardan elde edilen
ekstraktlarla radikal temizlemenin aslinda DPPH testinde bastirildigini  agik¢a
gostermektedir. Bu nedenle tahlil, hiicrelerde veya yiyeceklerde potansiyel radikal
temizlemeyi tam olarak gostermez ve sterik miidahaleler, testteki tiim sinerji veya

antagonizmalar1 agiklayamamaktadir (https://doi.org/10.3390/pr11082248).

Bu sebeple bazi bilesiklerin (vitamin C, vitamin E, ellagik asit, troloks, resveratrol, vb.)
radikal tutma 6zellikleri DPPH yontemi ile belirlenmistir. Calismada en diisiik antioksidan

etki silimarin, en yliksek antioksidan aktivite ise kuersetin olarak belirlenmistir

(DOI:10.30782/jrvm.795808 ).

Bir diger calismada su mercimegi numunesinin antioksidan ozellikleri farkli yontemler
kullanilarak belirlenmistir. Kurutulmus su mercimegi ekstraktinin linoleik asit
peroksidasyonunu yiizde yiiz verimle bloke ettigi belirlenmistir. Bu bitki ekstrakti, dogal
olmasi sebebiyle gidalarda antioksidan olarak kullanimi olasidir(RESEARCH ARTICLES J
Res Vet Med. 2020: 39 (2) 67-72).
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Hintinciri tiirlerinden biri olan Ficus religiosa ile gerceklestirilen antioksidan aktivite
calismalarinda malzemelerin serbest radikalleri temizleme veya hidrojen kaynagi olarak
hareket etme yetenegini 6l¢mek igin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal
yontemi kullanilmistir. DPPH serbest radikalleri, 517 nm'lik (mor) maksimum absorpsiyon
dalga boyunu iiretmek icin elektronlarla etkilesime girmektedir. Serbest radikal temizleyici
antioksidanlarla birleserek DPPH'yi DPPHH'ye indirger ve DPPH'nin emilimini azaltir. Bir
DPPH c¢ozeltisi bir hidrojen atomu dondriiyle birlestiginde, difenilpikrilhidrazinin (radikal
olmayan) indirgenmis formu iretilir. Bunun olusumu, tiim ekstraktlarin serbest radikalleri
engelledigini ve antioksidan kapasiteyi arttirdigim1  gostermektedir. F. Religiosa
antioksidanlar agisindan zengindir ve serbest radikallerin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Antioksidanlar, inflamatuar hastaliklarin nedeni olan
serbest radikallerin ortadan kaldirilmasina yardimci olarak serbest radikal hastaliklarim
onlemeye yardimci olabilir. Ficus religiosa da serbest radikallerin neden oldugu
hastaliklarin ~ tedavisinde olduk¢a etkili olarak kullanilabilecegi  bildirilmistir

(https://doi.org/10.3390/molecules27041326).

Antioksidanlarin tespit edildigi ve uygulandig1 calismalarda elde edilen sonuglara gore,
piyasadaki sentetik antioksidanlar ile bitkilerden ekstrakte edilen antioksidanlarin radikal
tutma etkisi giderimi amaciyla belirlenmesinde antioksidan kapasitelerinin incelenmesi

gerekmektedir.

OH OH
|

Rosmarinic acid

Sekil 1.62: Calismada kullanilan polifenolik bilesiklerin kimyasal yapilari: luteolin,
kuersetin ve rosmarinik asit.
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Silva ve arkadaglarinin c¢alismasinda, ii¢ polifenolik bilesik olan luteolin, kuersetin ve
rosmarinikasitin PC12 hiicrelerinde oksidatif DNA hasar1 tizerindeki koruyucu etkilerinin
altinda yatan bazi mekanizmalar1 gosterilmistir (Sekil 1.62). Luteolin ve Kkuersetin,
rosmarinik asitten daha biiytik 6l¢iide iplik¢ik kirilmalarinin olusumunu 6nlemesine ragmen,
bu sonuncusu iplik¢ik kirilmalarinin olusumunu onarmak i¢in en yliksek kapasiteyi
sunmustur. Ayrica rosmarinik asit, fotosensitizer bilesik (Ro 19-8022) ile indiiklenen
oksitlenmis niikleotidik bazlarin onarimini artiran tek bilesik olmustur. Onarim enzimlerinin
aktivitesi, daha dnce DNA'y1 kesmek i¢in bilesiklerle muamele edilen hiicrelerden elde
edilen hiicresiz bir ekstrakt kullanilarak in vitro baz eksizyon onarim deneyi ile
gosterilmistir. Rosmarinik asidin koruyucu etkisi, gercek zamanli RT-PCR yoluyla
gozlemlenen OGG1 onarim geninin artan ekspresyonu ile daha da dogrulanmistir. Elde
edilen veriler, rosmarinik asidin, luteolin ve kuersetin i¢in gézlemlenen etkilerden ¢ikarildig:
gibi, reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi iizerinde dogrudan bir etkiden ziyade, DNA
onarimindan sorumlu hiicre i¢i mekanizmalar lizerinde etkili oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla bu sonuglar, bu polifenollerin ve 6zellikle rosmarinik asidin, nérodejeneratif
hastaliklar gibi cesitli patolojik durumlarda yaygin olarak ortaya g¢ikan oksidatif stres

kaynakli DNA hasarinin koruyuculari olarak énemine igaret etmektedir (Silva vd., 2008).
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1  Materyal
2.1.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tablo 2.1: Tag eterlerin sentezinde ve saflastirmada kullanilan kimyasal maddeler

KIMYASAL ADI MARKA

Kloroform (¢6ziicii) Merck

Asetonitril (¢oziicii) Merck

Hekzan Merck
2,4 —diamino-6-metil-1,3,5-triazin bilesigi Sigma-Aldrich
1,2-etan dibromiir bilesigi Sigma-Aldrich
Dietilen glikol dikloriir bilesigi Sigma-Aldrich
Trietilen glikol diklortir bilesigi Sigma-Aldrich
Tetraetilen glikol dikloriir bilesigi Sigma-Aldrich
Sezyum Karbonat (Katalizor) Sigma-Aldrich

2.1.2 Kullanilan Alet ve Cihazlar
Maddelerin sentezlenmesi, saflastirilmasi, karakterize edilmesi islemlerinde asagidaki

techizat ve cihazlar kullanilmistir.

MIKRODALGA CIHAZI: MILESTONE STARTSNTH
HASSAS TERAZI: RADWAG AS 220/C/220

FTIR SPEKTROFOTOMETRESI: PERKIN ELMER BX 2 FTIR
EVAPORATOR: HEIDOLPH VAP VALUE

MAGNETIK KARISTIRICI ISITICI: IKA, HEIDOLPH, NUVE
NMR CIHAZI: ALLIGENT TEKNOLOGIES 400 MHZ (ATA. UNIL.)
OTOMATIK PIPETLER: MEDISIS, EPPENDORF

UV LAMBA: UVGL-58 HANDHELD

ETUV : BINDER

CALKALAMALI INKUBATOR: IKA KS4000 1

SAF SU CIHAZI: HUMAN POWER | SCHOOLAR UV
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KIMYA CIZIM PROGRAMLARI: 1.) ChemBioDraw Ultra 12 Serial Number: 2319124
Reg. Code: 7DNA-YNZM-PDHP-K3XY-UX. 2.) ACD/ChemSketch Freeware

2.1.2.1 S1 Bilesiginin Sentezi ve Bulgulari

2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin bilesiginden 0,625 g (5 mmol) alinarak 250 ml’lik
reaksiyon balonu kullanilmak suretiyle 150 ml’lik CH3CN ve 5 ml su solventi igerisinde
¢ozildi. Sisteme azot gazi baglanarak 10 dakika boyunca 78°C sicaklikta mikrodalga
reaksiyon cihazi igerisinde (700 W) geri sogutma diizeneginde tepkime siirdiiriildi.
Karigima 2,0 g katalizor olarak CspCOgz katist ekleme islemi yapildi. 78 °C sicaklikta 15
dakika siiresince mikrodalga cihazi ile (700 W) geri sogutma diizeneginde 1sitilmak suretiyle
geriye akis gergeklesti. Gergeklesmesi muhtmel polimerlesmelerin meydana gelmemesi
hedeflenerek 50 ml asetonitrilde ¢oziinmiis 0,6 ml (5 mmol) dietilenglikol dikloriir sivisi
damlatma hunisinin basing kontrollii olani tercih edilerek 78 °C sicaklikta damla damla geri
akis sistemine 30 dakikaya yayilarak eklendi. islem 120 dakika siirenin sonunda bitirildi.
Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon balonundaki ¢ozelti oda sicakligindaki

laboratuvar ortaminda sogutuldu. Ortamda olusan tuzu uzaklastirmak i¢in ¢ozeltisi siiziiliip

evapore islemi yapildi. Kloroform ile ekstrakte edildi. (Teorik: 0,9755 g. Deneysel: 0,375
g. verim:%38,44)

Resim 2.1: Deney asamalari

FTIR (y cm-1): 3469 N-H bagi gerilimi (sekonder amin), 3092 ve 3006 C=N asimetrik ve
simetrik ¢ift bag gerilmesi, 2963-2864 aras1 CHz ve CH> asimetrik ve simetrik gerilmeleri,
1675 C=N gerilmesi, 1636 ve 1549 triazin halkas1 asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1450
CHz grubunun asimetrik egilmesi, 1429 CH2 grubu egilmesi (makaslama), 1365 CHs
grubunun simetrik egilmesi (semsiye), 1255-1205-1121-1041 eter egilmeleri, 792 N-H

egilmesi (sekonder amin, vag salinimi), 745 halkanin diizlemin disina egilmesi (Sekil 3.3).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,26 (CDCls), 5,08 (4H, NH), 3,66 (8H, -CH2-0-),
3,49 (8H, -CHo-CH,-0-), 2,29 (6H, -CHs) (Sekil 3.15).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 181,71 (2C, -C(sp?)-CHs), 164,80 (4C, -C(sp?)-
NH), 76,89 (CDCls), 72,02 (4C, -CH2-0-), 54,29 (4C, -CH,-CH2-O-), 22,86 (2C, -CHs)
(Sekil 3.16).

MS (M*, m/z): 389,51 (Teorik:390,22) (Sekil 3.11).

)\Hz
N
)Nl\N/N NH, Cs,CO3 N—|;|<N 7 HN}:N
. CH4CN, 88°C, MW _ _</N:<N " N/>—
vt HN O HN

Sekil 2.1: S1 reaksiyon semast

2.1.2.2 S2 Bilesiginin Sentezi ve Bulgulari

2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin bilesiginden 1,251 g (10 mmol) alinarak 250 ml’lik
reaksiyon balonu kullanilmak suretiyle 150 mlI’lik CH3CN ve 5 ml su solventi igerisinde
¢ozildi. Sisteme azot gazi baglanarak 10 dakika boyunca 78°C sicaklikta mikrodalga
reaksiyon cihazi igerisinde (700 W) geri sogutma diizene§inde tepkime siirdiiriildii.
Karigima 5,14 g katalizor olarak Cs2COs katist ekleme iglemi yapildi. 78 °C sicaklikta 15
dakika stiresince mikrodalga cihazi ile (700 W) geri sogutma diizeneginde 1sitilmak suretiyle
geriye akis gerceklesti. Gergeklesmesi muhtmel polimerlesmelerin meydana gelmemesi
hedeflenerek 50 ml asetonitrilde ¢6ziinmiis 1,56 ml (10 mmol) trietilenglikol dikloriir sivisi
damlatma hunisinin basing kontrollii olani tercih edilerek 78 °C sicaklikta damla damla geri
akis sistemine 30 dakikaya yayilarak eklendi. Islem 120 dakika siirenin sonunda bitirildi.
Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon balonundaki ¢ozelti oda sicakligindaki
laboratuvar ortaminda sogutuldu. Ortamda olusan tuzu uzaklastirmak i¢in ¢ozeltisi siiziiliip
evapore islemi yapildi. . Kloroform ile ekstrakte edildi.(Teorik:2,3919 g. Deneysel:0,0,875
g. verim:%36,6).

FTIR (y em™): 3479 N-H bag: gerilimi (sekonder amin), 3100 ve 3014 C=N asimetrik ve
simetrik ¢ift bag gerilmesi, 2960-2868 aras1 CHs ve CH; asimetrik ve simetrik gerilmeleri,
1655 C=N gerilmesi, 1623 ve 1556 triazin halkas1 asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1451
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CHs grubunun asimetrik egilmesi, 1430 CH: grubu egilmesi (makaslama), 1355 CHs
grubunun simetrik egilmesi (semsiye), 1255-1201-1113-1052 eter(R-O-R) egilmeleri, 812
N-H bag1 egilmesi (sekonder amin), 745’te halkanin diizlem disin egilmesi (Sekil 3.5).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,25 (CDCls), 4,79 (4H, NH), 3,77 (8H, NH-CH;-
CH,-0-), 3,68 (8H, -O-CH2-CH2-0-), 3,37 (8H, -NH-CH>), 2,33 (6H, -CHs) (Sekil 3.17).

13C-NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 181,58 (2C, -C(sp?)-CHs), 164,93 164,80 (4C, -
C(sp?)-NH), 77,23 (CDCls), 71,54 (4C, -O-CH2-CH2-0-), 70,85 (4C, NH-CH2-CH2-0-),
55,56 (4C, NH-CH2-CH2-0-), 29,88 (2C, -CHs) (Sekil 3.18).

MS (M*, m/z): 478,10 (Teorik: 478,28) (Sekil 3.12).

NH, 2

)NI\\N HN O " HN
N” > NH, Cs,CO0;4 N—( Y=N

i

. CH4CN, 88 °C, MW N=( >N
) HN %_/o \g_l-/lN
C|/_6\od_\0| 2

Sekil 2.2: S2 reaksiyon semasi

2.1.2.3 S3 Bilesiginin Sentezi ve Bulgulari

2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin bilesiginden 1,251 g (10 mmol) alinarak 250 ml’lik
reaksiyon balonu kullanilmak suretiyle 150 mI’lik CH3CN ve 5 ml su solventi igerisinde
¢oziildii. Sisteme azot gazi baglanarak 10 dakika boyunca 78°C sicaklikta mikrodalga
reaksiyon cihazi igerisinde (700 W) geri sogutma diizeneginde tepkime siirdiiriildi.
Karigima 5 g katalizor olarak Cs2COskatis1 ekleme iglemi yapildi. 78 °C sicaklikta 15 dakika
stiresince mikrodalga cihazi ile (700 W) geri sogutma diizeneginde 1sitilmak suretiyle geriye
akis gerceklesti. Gergeklesmesi muhtmel polimerlesmelerin - meydana gelmemesi
hedeflenerek 50 ml asetonitrilde ¢oziinmiis 1,95 ml (10 mmol) tetraetilenglikol dikloriir
stvist damlatma hunisinin basing kontrollii olani tercih edilerek 78 °C sicaklikta damla damla
geri akis sistemine 35 dakikaya yayilarak eklendi. Islem 120 dakika siirenin sonunda
bitirildi. Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon balonundaki ¢6zelti oda sicakligindaki
laboratuvar ortaminda sogutuldu. Ortamda olusan tuzu uzaklastirmak i¢in ¢ozeltisi siiziiliip
evapore islemi yapildi. Kloroform ile ekstrakte edildi.(Teorik:2,8316 g. Deneysel:0,742 g.

verim:%26).
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FTIR (y em™): Spektruma bakildiginda 3453 N-H bag: gerilmesi (sekonder amin), 2972-
2887 aras1 CHs ve CH: asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1675 C=N gerilmesi, 1639 ve
15493 triazin halkasi asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1443 CHs grubunun asimetrik
egilmesi, 1415 CH2 grubu egilmesi (makaslama), 1375 CHs grubunun simetrik egilmesi
(semsiye), 1247-1190-1124-1088-1046 eter(R-O-R) egilmeleri, 813 N-H bag egilmesi
(sekonder amin ), 754 halkanin diizlem disina egilmesi goézlenmistir(Sekil 3.7).

IHNMR (CDCls) & (ppm): 5,37 (4H, NH), 3,69 (8H, NH-CH,CHy), 3,68 (8H, -CH,CHy),
3,64 (8H, -CH2CHz-), 3,38 (8H, NH-CHy), 2,48 (DMSO-d6), 2,42 (6H, -CHs) (Sekil 3.19).

13CNMR (CDCl3) & (ppm): 175,19 (2C, C(sp?)-CHs), 167,47 (4C, C(sp?)-NH), 71,19 (4C,
-CH3CH2-NH), 70,43 (4C, O-CHy), 70,31 (4C, -CH20-), 51,33 (4C, NH-CH), 40,11
(DMSO0-d6), 25,34 (2C, -CHs) (Sekil 3.20).

MS(M*, m/z): 566,48 (Teorik: 566,33) (Sekil 3.13).

NH, 3
NN
L HN O ' HN
N —N
N NH2 C32003 . _</ _\<N N>\‘ />7
CH4CN, 88 °C, MW N=( N
* 3 HN : o) : HN
c’ ‘0o ’ Cl 3

Sekil 2.3: S3 reaksiyon semast

2.1.2.4 S4 Bilesiginin Sentezi ve Bulgulari

2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin bilesiginden 1,251 g (10 mmol) alinarak 250 ml’lik
reaksiyon balonu kullanilmak suretiyle 150 ml’lik CH3CN ve 5 ml su solventi igerisinde
¢oziildii. Sisteme azot gazi baglanarak 10 dakika boyunca 78°C sicaklikta mikrodalga
reaksiyon cihazi igerisinde (700 W) geri sogutma diizenefinde tepkime siirdiiriildii.
Karisima 4 g katalizor olarak Cs2COskatis1 ekleme islemi yapildi. 78 °C sicaklikta 15 dakika
stiresince mikrodalga cihazi ile (700 W) geri sogutma diizeneginde 1sitilmak suretiyle geriye
akis gerceklesti. Gergceklesmesi muhtmel polimerlesmelerin  meydana gelmemesi
hedeflenerek 50 ml asetonitrilde ¢6ziinmiis 0,86 ml (10 mmol) 1,2-dibromo etan sivisi

damlatma hunisinin basing kontrollii olani tercih edilerek 78°C sicaklikta damla damla geri
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akis sistemine 35 dakikaya yayilarak eklendi. Islem 120 dakika siirenin sonunda bitirildi.
Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon balonundaki c¢ozelti oda sicakligindaki
laboratuvar ortaminda sogutuldu. Ortamda olusan tuzu uzaklastirmak i¢in ¢6zeltisi siiziillip
evapore islemi yapildi. Kloroform ile ekstrakte edildi. ( Teorik:1,5108 g. Deneysel:0,89 g.
verim:%58,9 )

FTIR (y em™): 3475 N-H bag gerilmesi (sekonder amin), 3117 ve 3020 C=N asimetrik ve
simetrik ¢ift bag gerilmesi, 2986-2870 aras1 CHz ve CH> asimetrik ve simetrik gerilmeleri,
1656’da (C=N) gerilmesi, 1622 ve 1547 triazin halkasi asimetrik ve simetrik gerilmeleri,
1445 CHjs grubunun asimetrik egilmesi, 1413 CH> grubu egilmesi (makaslama), 1374 CH3
grubunun simetrik egilmesi (semsiye), 811 N-H bagi egilmesi (sekonder amin), 756

halkanin diizlemin disina egilmesi (Sekil 3.9).

IHNMR (CDCl3) & (ppm): 4,55 (4H, NH), 3,35 (8H, -CH2-), 2,49 (DMSO-06), 2,42 (-CHs)
(Sekil 3.21).

13CNMR (CDCl3) & (ppm): 175,15 (2C, C(sp?)-CHs), 167,48 (4C, C(sp?)-NH), 50,87 (4C,
NH-CH,), 40,77-39,51 (DMSO-d6), 24,83 (-CHs) (Sekil 3.22).

MS(M*, m/z): 301,45 (Teorik: 302,17) (Sekil 3.14).

NH,
N / \
)N'\ N HN  HN
~
N” >NH, Cs,CO; N—( )=N
> / N N\ /
CH,CN, 88 °C, MW N= N
* HN  HN
Br Br

Sekil 2.4: S4 reaksiyon semasi

2.2 DNA Koruma Aktivitesi Tayini

2.2.1 Metot

DNA koruma aktivitesi, Akkemik ve arkadaslar1 tarafindan kullanilan yonteme gore
gerceklestirilmistir. pBR322 plazmid DNA's1, Fenton ¢ozeltisinin zararh etkilerini ve S1-4
bilesiklerinin DNA konformasyonu {izerindeki koruyucu etkisini tespit edilmesi amaciyla

kullanilmistir. Her bir bilesigin 1 mg/mL’lik sulu ¢6zeltileri hazirlandi. Her bir bilesik i¢in
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iki farkli konsantrasyon (1000 mg/L ve 10 mg/L) uygulanarak deney tasarimi i¢in negatif
(sadece plazmid DNA) ve pozitif kontrol (Fenton + plazmid DNA) gruplari olusturuldu.
Karsilagtirilan sonuglara ek olarak, biyolojik aktiviteleri bilinen, gallik asit bilesigi ticari
olarak satin alindi ve 10 mg/L konsantrasyonda kullanildi . Buna gore inkiibe edilecek
reaksiyon karigimlar1 3 pL pBR322 plazmid DNA, 5 pL Fenton soliisyonu (30 mM H:Oz,
50 mM askorbik asit ve 80 mM FeCls) ve farkli konsantrasyonlardan 5 pL. (1000 mg/L ve
10 mg/L) sentezlenen bilesik ¢ozeltisi alinarak son hacim distile su ile 20 pL’ye tamamlandi.
Daha sonra bu karisim 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan reaksiyon
karistmina 5 pL 6x yiikleme boyasi ilave edildi. Karigtmm 10 pL'si alindi ve EtBr ile
lekelenmis %0,8 agaroz jeline yiiklendi. Agaroz jeli 100 voltta 60 dakika calistirildi. Daha

sonra jel goriintiileme cihazi ile jel goriintiisii alind1 (Sekil 2.5).

Sekil 2.5: Agaroz jel elektroforezi, jel goriintiileme sistemi ve elde edilen jel goriinimii.
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2.3 DPPH Radikalini Radikal Siipiirme Yontemi

DPPH Yontemi: DPPH aktivitesi Villana ve arkadaglarinin yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Her bir numunenin (mono-di-tri-tetra) 10 mg/mL ¢6zeltileri hazirlanmustir.
Bu ¢ozeltiler seyreltilerek farrkli konsantrasyonlardaki inhibisyon yiizdeleri belirlenmeye
calisilmigtir. Numune ¢ozeltisinden 50 puL ve 0,01 mM DPPH'den 250 puL (metanol iginde
¢ozlinmiis) karistirildi. 30 dakika boyunca karanlikta inkiibe edildi. Karisim bir mikropipet
yardimiyla 96’lik plate igerisine alindi. Ayrica numune i¢ermeyen kor numune hazirlandi.
Referans amagcli da troloks ve askorbik asit de benzer islemlerden gegirilerek plate igerisine
alindi. Karigimlarin absorbansi bir Multiscan Go Elisa okuyucu spektrofotometre ile 517
nm'de 6lciildii. Inhibisyon yiizdesi;

% Inhibisyon = (%) x 100

K

Formiilii ile hesaplandi. Burada Ak kontrol absorbansi ya da hazirlanan kér numunesinin
absorbansini; Ao ise analiz edilecek numunenin absorbansini gostermektedir. Asagida

DPPHe radikalinin indirgenmesi ile serbest radikal gideriminin reaksiyon semasi

verilmistir.
N02 N02
H
. O,N N
02N N 2 \
N02 E A—H 2 S
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH-) 2,2-difenilpikril hidrazin (DPPHH)

(Mor renkli) (Sari renkli)

Sekil 2.6: DPPH- radikalinin indirgenmesi ile serbest radikal giderimi.
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3. BULGULAR

3.1 Sentezlenmis Olan Bilesiklerin 'H-NMR/®C-NMR, FTIR, ve LC-MS/MS
Spektrumlar

Asagidaki sekli belirtilen tag eter bilesiklerinin sentezi ve saflastirma islemi yapildiktan
sonra *H-NMR, *C-NMR, FTIR, ve LC-MS/MS spektrumlari almmustir.
3.1.1 S1 Bilesiginin ve S1’i Olusturan Bilesenlerin FTIR Spektrumlar:
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Sekil 3.1: 2,4-diamino-6-metil-1,3,5-triazin molekiiliine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.2: Dietilenglikol dikloriir molekiiliine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.3: S1 molekiiliine ait FTIR spektrumu

55



%T

%T

3.1.2 S2 Bilesiginin ve S2’yi Olusturan Bilesenlerin FTIR Spektrumlari
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Sekil 3.4: Trietilenglikol dikloriir molekiiliine ait FTIR spektrumu

56

600



%T

%T

1014
1007

857

801

754

704

657

60+

372,66cm-1
3507,74cm-1

2960,97cin-1

2868,37cm-1

592 SL m-1
52,7$ m-1
66,45cm-1

15%6,55cm-
1623,01cm-1

|

JIZ,SOC -1
,78cm-1
967%,47cm-1
014,39cm-1

| 12p1,360m-1
135,77(: -1
1430,36cm-

| Y12b3}70¢mi1
1451,23cmt1| J
9

|
744,99¢c

=

1298,71cm-1

1052|01cm-1

664,36cm-1

1113,20cm-1

58
4000

1014
1007

95

857
80+

754

65

60
58

3500

3000

2500 2000 1500 1000 550
cm-1

4000

3500

3000

2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Sekil 3.5: S2 molekiiliine ait FTIR spektrumu
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3.1.3 S3 Bilesiginin ve S3’ii Olusturan Bilesenlerin FTIR Spektrumlar:
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Sekil 3.6: Tetraetilenglikol dikloriir molekiiliine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.7: S3 molekiiliine ait FTIR spektrumu
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3.1.4 S4 Bilesiginin ve S4’ii Olusturan Bilesenlerin FTIR Spektrumlar:
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Sekil 3.8: 1,2-dibromo etan molekiiliine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.9: S4 molekiiliine ait FTIR spektrumu
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3.1.5 S1, S2, S3 ve S4’ii Olusturan Bilesenlerin FTIR Spektrumlar

101
90-
80-

Zg;,z-Dibromoetan

50
39-
1001 ‘ .
904 AR i N N N\
8 ietilenglikol diklori | [
letilengliko IKlorur [
764 g | |

601 | I
49=
1015 R
901 ~J f

| N | |
801 N v
7ofrietilenglikol diklordr | \I
60 \| '
487
0 N~ o

A / vV WA AN ~
90+ W\/‘ N NV \f\ s

8071 . . . .. ' [

73[ etraetilenglikol diklortr - \I
i

60+ \ |

474 , , , , , v ,

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

cm-1

101+ 1085,68cm-1

907
2981,02cm-1
80 2953,27cm-1 1418/66cm- 7418,89cm-1

70 . 1436,73cm-1
60| 1:2-Dibromoetan 1244, 42¢fn-
50+

39-
1004

901 2801,87cm-1 1730,56cm-1 1Y [
80 2864,57cm-1 1619,74cm-1 ] 1204,50cm-1 I 792,21cn-1 |
70 Dietilenglikol diklortr 2963,38cm-1 1429,59¢m-L | odaaoem-1 |||
1300,03cm-1 | 745,54cm+1
60 1450,29cm-1 | 665,4\ cm-1

1120,87cm-1
1364,73cm-1 10%1°98cm 1
497
1015

1256,67cm-1 8@%&?@'& 1
[\ AN ~1003,02cm-2hv o
V(Y WY VAW, N

N MY I l]

N e Y MR QQCm%GBﬁPCR’\ﬁn/ Nr
V ) |
80 2960,89c+-1 1933,95cm-1 1*551620m-‘\1 | 812 620nh 1\\
Trietil likol diklorii 2868,34cm-1 5,77¢m-1 1101 J35c
rietilenglikol diklorar 208,66cm-1 | (/9163916 41#cm 1
60 1430,28cm-1
11123
1452,44cm-1 BJ iBein-1

~
Q

| W, \
90 [ 1727,37cm-1 Wy M |/
' k

745,05cmk1

48
1015
L/ T\ i?ﬁﬁd@ﬁgmamsﬁm g1
907 N/ 1938,30cm-1 /L' VA A PVl l\
80 ) ) ) | 1726,01cm-1 v | I f |
704 Tetraetilenglikol diklorir »gagegegem-1 1852 164m-1 ‘1 ,eez,sum—ll |
298,89cm-1 | [ 744,82cmk1
60 1430,81cm-1
a7 1452,46cm-1 11082345cm1 664,01cm-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

Cm_—l_

Sekil 3.10: S1, S2, S3 ve S4’ii olusturan bilesenlerin FTIR spektrumlari
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3.2 Sentezlenen Bilesiklerin MS Spektrumlari

3.2.1 S1 Bilesiginin MS Spektrumu
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Sekil 3.11: S1 bilesiginin MS spektrumu
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3.2.2 S2 Bilesigini

Cillzersh. stril_2M22112842

MS Spektrumu

1202022 12842 di-

RAT: 0.00-0.26

=]
=]

0.0z

-
== D = N = §

Relative Abundance
i8] ] s on (5]
L= L= (=] (=] [=]

=]

=]

D.24

ML:
4 35E6
TIC MS
fri1_z3122

1112842

[=]
[=]
(=}

T T T T
5

T
0.z0
Time {min})

I
0.1

tri1_2231221112843 #12 RT: 010 AW 1
T:

1004

503

oo
=}
1l

-
[=]

o

Relative Abundance
[ T T O ]
[=] (=] L= L= (=]

[=]

389,48 377.02 387.24

=]

ML: 2.77EE

+ p ESI Full ms2 478,280 [250.070-850.000]

478.10

476,00

433.37

434.00

402.88 427.70

LN RN B B B IR B R |
360 280 400

I
420

Sekil 3.12: S2 bilesiginin MS spektrumu
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3.2.3 S3 Bilesiginin MS Spektrumu
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Sekil 3.13: S3 bilesiginin MS spektrumu
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3.2.4 S4 Bilesigini

MS Spektrumu
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Sekil 3.14: S4 bilesiginin MS spektrumu
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3.3 Sentezlenen Bilesiklerin NMR spektrumlar:
3.3.1 S1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.15: S1 bilesiginin *H-NMR spektrumu

3.3.2 S1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.16: S1 bilesiginin 3 C-NMR spektrumu
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3.3.3 S2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.18: S2 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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3.3.5 S3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.19: S3 bilesiginin *H-NMR spektrumu

3.3.6 S3 Bilesiginin 1} C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.20: S3 bilesiginin 13C-NMR spektrumu
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3.3.7 S4 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.21: S4 bilesiginin *H-NMR spektrumu

3.3.8 S$4 Bilesiginin 1} C-NMR Spektrumu
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3.4 S1-4 Bilesiklerinin DNA Koruma Etkilerinin Bulgular

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Sekil 3.23: Agaroz jel elektroforezi ile H202 kaynakli Plazmid DNA hasar1 analizinde S1-
4 bilesiklerinin etkisi (1;1000 ppm S-4, 2; 10 ppm S-4, 3; 1000 ppm S-1, 4; 10 ppm S-1, 5;
1000 ppm S-2, 6; 10 ppm S-2, 7; 1000 ppm S-3, 8; 10 ppm S-3, 9; 1000 ppm S-4 + fenton,
10; 10 ppm S-4 + fenton, 11; 1000 ppm S-1 + fenton, 12; 10 ppm S-1 + fenton, 13; 1000
ppm S-2 + fenton, 14; 10 ppm S-2 + fenton, 15; 1000 ppm S-3 + fenton, 16; 10 ppm S-3 +
fenton, 17; negatif (plazmit + su), 18; pozitif (plazmit + su + fenton), 19; 10 ppm gallik
asit, 20; 10 ppm gallik asit + fenton).

3.5 S1-4 Bilesiklerinin inhibisyon Bulgular

Tablo 3.1 Mono, di, tri ve tetra etilen glikol igeren bilesiklerin inhibisyon yiizdeleri ve

konsantrasyonlari
Antioksidan Kullanilan antioksidan bilesik konsantrasyonlari (mg/mL)
1 0,5 0,25 0,1 0,05 0,025 0,01 0,025

sS4 0 0 0 0 0 0 0 0

S1 0 6,48+1,10 8,35+0,13 0,57+0,06 4,18+1,19 6,42+1,16 0 0

o S2 0 0 0 0 0 0 0 0

o

inhibisyon S3 0 0 0 0 0 0 0 0
Troloks 89,90 88,90 88,45 88,72 - - 11,79£0,14 25,73+£2,25
AS';‘;{tb'k 88,12 87,77 87,26 85,70 - - 21,0041,43  452120,62
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4. SONUC VE ONERILER

Bu yiiksek lisans ¢alismasi kapsaminda yesil kimyanin Onciilerinden olan mikrodalga
destekli sentez yontemi kullanilmistir. Mikrodalga sentez yontemi ile 2,4 —diamino-6-metil-
1,3,5-triazin bilesiginin etilen glikol tiirevleriyle sezyum karbonat katalizorliigiinde Sn2
tepkimesi iizerinden 4 farkli triazin igeren ta¢ eter bilesigi sentezlenmistir. Bilesiklerin
yapisal karakterizasyonlar1 FTIR, HNMR, *CNMR ve LC-MS/MS yéntemleriyle
gergeklestirilmistir.

S1-S4 bilesiklerinin FTIR (y cm™) spektrumlari incelendiginde ilk olarak baslangig
bilesiklerinden polietilenglikol dikloriir bilesiginin spektrumuna bakildiginda 665’te
gozlenen -CH>-Cl gerilmesinin  ve 2,4 —diamino-6-metil-1,3,5-triazin  bilesiginin
spektrumunda gézlenen NH> asimetrik ve simetrik gerilmelerinin (3400-3500 civarinda)

kayboldugu gézlenmistir.

Sentezi gerceklestirilen ilk bilesik olan S1 bilesigine bakildiginda FTIR (y cm™)
spektrumuna gore, 3469 N-H bagi gerilmesi, 3092 ve 3006 C=N asimetrik ve simetrik ¢ift
bag gerilmesi, 2963-2864 arasit CHs ve CH: asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1675 C=N
gerilmesi, 1636 ve 1549 triazin halkas1 asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1450 CHs
grubunun asimetrik egilmesi, 1429 CH2 grubu egilmesi (makaslama), 1365 CHz grubunun
simetrik egilmesi (semsiye), 1255-1205-1121-1041 eter egilmeleri, 792 N-H egilmesi
(sekonder amin, vag salinimi), 745 halkanin diizlemin digina egilmesi (Sekil 3.3).'H-NMR
spektrumuna bakildiginda 6 (ppm) 7,26 (CDCls), 5,08 (4H, NH), 3,66 (8H, -CH.-O-), 3,49
(8H, -CH2-CH,-0-), 2,29 (6H, -CHs) kimyasal kaymalar gozlemlenmistir (Sekil 3.15). *C-
NMR spektrumu incelendiginde § (ppm) 181,71 (2C, -C(sp?)-CHs), 164,80 (4C, -C(sp?)-
NH), 76,89 (CDCls), 72,02 (4C, -CH2-O-), 54,29 (4C, -CH2-CH2-0-), 22,86 (2C, -CHs3)
kimyasal kaymalar gézlemlenmistir (Sekil 3.16). LC-MS/MS (m/z) kiitle spektrumunda
389,51 (Teorik: 390,22) molekiiler iyon piki goriilmiistiir (Sekil 3.11).

S2 bilesigi incelendiginde FTIR (y cm™) spektrumunda 3479 N-H bag: gerilmesi (sekonder
amin), 3100 ve 3014 C=N asimetrik ve simetrik ¢ift bag gerilmesi, 2960-2868 aras1t CHs ve
CH> asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1655 C=N gerilmesi, 1623 ve 1556 triazin halkasi
asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1451 CHz grubunun asimetrik egilmesi, 1430 CH> grubu
egilmesi (makaslama), 1355 CHs grubunun simetrik egilmesi (semsiye), 1255-1201-1113-
1052 eter(R-O-R) egilmeleri, 812 N-H bagi egilmesi (sekonder amin), 745’te halkanin
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diizlem digina egilmesinin goézlenmesi bilesigin sentezlenmis oldugunu gostermektedir
(Sekil 3.5). IH-NMR spektrumuna bakildiginda & (ppm) 7,25 (CDCls), 4,79 (4H, NH), 3,77
(8H, NH-CH>-CH>-0-), 3,68 (8H, -O-CH,-CH,-0-), 3,37 (8H, -NH-CH>), 2,33 (6H, -CHs)
kimysal kaymalar1 gozlenmistir (Sekil 3.17). 3C-NMR spektrumu incelendiginde 181,58
(2C, -C(sp?)-CHs), 164,93 164,80 (4C, -C(sp®)-NH), 77,23 (CDCls), 71,54 (4C, -O-CH>-
CH-0-), 70,85 (4C, NH-CH2-CH-0O-), 55,56 (4C, NH-CH2-CH,-O-), 29,88 (2C, -CHz)
kimyasal kaymalar1 gozlenmistir (Sekil 3.18). Ayrica LC-MS/MS (m/z) spektrumunda
478,10 (Teorik: 478,28) molekiiler iyon piki goriilmistiir (Sekil 3.12).

S3 bilesiginin FTIR (y cm™) spektrumuna bakildiginda 3453 N-H bag1 gerilmesi (sekonder
amin), 2972-2887 aras1 CHz ve CHz asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1675 C=N gerilmesi,
1639 ve 15493 triazin halkasi asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1443 CHz grubunun
asimetrik egilmesi, 1415 CH2 grubu egilmesi (makaslama), 1375 CHs grubunun simetrik
egilmesi (semsiye), 1247-1190-1124-1088-1046 eter(R-O-R) egilmeleri, 813 N-H bagi
egilmesi (sekonder amin), 754 halkanin diizlem disina egilmesi gézlenmistir(Sekil 3.7). ).
Proton NMR spektrumunda 6 (ppm) (CDClz), 5,37 (4H, NH), 3,69 (8H, NH-CH.CHy), 3,68
(8H, -CH2CH?>), 3,64 (8H, -CH.CHz>-), 3,38 (8H, NH-CH?>), 2,48 (CDCls), 2,42 (6H, -CH3)
kimyasal kaymalar1 gozlenmistir (Sekil 3.19).Karbon NMR spektrumunda ise, 6 175,19
(2C, C(sp?)-CHs), 167,47 (4C, C(sp?)-NH), 71,19 (4C, -CH2CH-NH), 70,43 (4C, O-CHy),
70,31 (4C, -CH20-), 51,33 (4C, NH-CHy), 40,11 , 25,34 (2C, -CH3) kimyasal kaymalar1
gozlenmistir (Sekil 3.20). Bununla beraber LC-MS/MS (m/z) kiitle spektrumunda 566,48
(Teorik: 566,33) molekiiler iyon piki goriilmistiir (Sekil 3.13).

Son olarak sentezi mikrodalga destekli sentez yontemi ile gergeklestirilen S4 bilesigini FTIR
(y cm™) spektrumunda 3475 N-H bag gerilmesi (sekonder amin), 3117 ve 3020 C=N
asimetrik ve simetrik ¢ift bag gerilmesi, 2986-2870 aras1 CHs ve CH> asimetrik ve simetrik
gerilmeleri, 1656 C=N gerilmesi, 1622 ve 1547 triazin halkasi asimetrik ve simetrik
gerilmeleri, 1445 CHs grubunun asimetrik egilmesi, 1413 CH2 grubu egilmesi (makaslama),
1374 CH3z grubunun simetrik egilmesi (semsiye), 811 N-H egilmesi (sekonder amin, vag
hareketi), 756 halkanin diizlem disina egilmesinin gozlenmesi bilesigin sentezlenmis
oldugunu gostermektedir (Sekil 3.9). Proton NMR spektrumunda & (ppm) (CDCls) 4,55
(4H, NH), 3,35 (8H, -CH>-), 2,49, 2,42 (-CH3) kimyasal kaymalar1 gozlenmistir (Sekil 3.21).
Karbon NMR spektrumunda ise & 175,15 (2C, C(sp?)-CHs), 167,48 (4C, C(sp?)-NH), 50,87
(4C, NH-CHy), 40,77-39,51, 24,83 (-CHz3) kimyasal kaymalar1 gozlenmistir (Sekil 3.22).
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Ayrica LC-MS/MS (m/z) kiitle spektrumunda 301,45 (Teorik: 302,17) molekiiler iyon piki
tespit edilmistir (Sekil 3.14).

Incelenen FTIR, proton ve karbon NMR, LC-MS/MS spektrumlarinin verileri 1s1¢inda S1-
S4 bilesiklerinin sentezinin basarili bir sekilde gergeklestigi tespit edilmistir. Bilesiklerin

bazi biyolojik 6zelliklerinin tespiti ger¢eklesmistir.

Son yillarda en ¢ok arastirilan konular arasinda niikleik asitlerle etkilesime giren yeni
molekiillerin arastirilmasi ve tasarlanmasi, kemoterapide DNA'ya baglanabilen yeni kanser
ilaglarimin gelistirilmesi yer almaktadir. Bu genetik ve kanser hastaliklar1 kendiliginden
ortaya ¢ikan mutasyonlardan kaynaklansa da dis kimyasal ve fiziksel faktorlerin, ¢evrenin
etkisi olduk¢a biiyiiktir (Silva vd., 2008). Bu nedenle mutajenlerin etkilerini tersine
cevirebilecek, hastaliklar1 Onleyebilecek ve bu hastaliklar1 tedavi edebilecek yeni
mutajenlerin sentezlenmesi i¢in daha fazla 6nem arz etmektedir (Kaur vd., 2019). Tag eter
bilesikleri de miikemmel inhibitorler ve aktivatorler olduklari bir¢ok calismada rapor

edilmistir (Akkemik vd., 2018; Akkemik vd., 2017; Calisir vd., 2023).

Sentezlenen bilesiklerin DNA koruma aktivitesi tayini gerceklestirilmistir. Tag eter
bilesiklerinin konsantrasyonlar1 1000 ve 10 ppm olacak sekilde sulu ¢ozeltileri hazirlandi.
Thermo Scientific pPBR322, en yaygin kullanilan E.coli klonlama vektérlerinden biridir. Bu
sebeple DNA materyeli, E. Coli’den izole edilen Thermo Fisher, PBR322 DNA
kullanmilmistir. E. Coli DNA’s1t ile sentezlenen bilesiklerin etkilesimleri, UV-VIS
spektroskopisi ve agaroz jel elektroforezi ile karakterize edildi. Sony marka jel yazicisi
kullanilarak sonuglar elde edilmistir. Bu ¢calismada kontrol olarak 10 ppm gallik asit ¢ozeltisi

kullanilmistir.

Sekil 3.23 incelendiginde 1-8 kuyucuklarina fenton igermeyen DNA plazmit ve S1-4
bilesiklerini iceren ¢ozeltiler ilave edilmistir. DNA plazmiti numunelerin par¢alamamasi
oldukca 6nemlidir. Sirastyla kuyucuklara 1000 ppm ve 10 ppm ¢ozeltileri S4, S1, S2 ve S3
seklinde uygulanmistir. 1-8 kuyucuklarindan elde edilen jel goriintiisii incelendiginde

bilesiklerin varliginin DNA hasarina yol agmadigi tespit edilmistir.

9-16 kuyucuklarina da S1-4 bilesikleri ve DNA plazmitin yan1 sira DNA’y1 parcalayan
fenton ¢ozeltisi ilave edilmistir. Burada amag sentezlenen bilesiklerin bu hasari durdurmasi

ya da engellemesidir. Sirasiyla kuyucuklara fenton, plazmit ile 1000 ppm ve 10 ppm
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cozeltileri S4, S1, S2 ve S3 seklinde uygulanmistir. 9-18 kuyucuklarindan elde edilen jel
goriintlisiinde 3 bant goriilmesi ortamda bulunan S1-4 bilesiklerine ragmen DNA hasarinin
olustugunu gostermektedir. Negatif kontrolde DNA hasar1 gozlenmemistir. Fentonlu pozitif
kontrolde de DNA hasari tespit edilmistir. Kontrol amaciyla 19-20 kuyucuklarina uygulanan
fentonsuz (19) gallik asidin DNA hasarina yol agmadig1 ve fentonlu (20) gallik asitin de S1-

4 bilesiklerine benzer olarak DNA koruma saglamadig: tespit edilmistir.

Bu sonugclar 1s1¢1nda bilesiklerin varliginin biyolojik sistemlerde DNA hasarina yol agmadigi
ve ayni zamanda da olusan DNA hasarlarina karsi da koruyucu etki gostermedigi, yani

duyarsiz oldugu tespit edilmistir.

Gergeklestirilen DPPH radikal siipiirme tayini ve DNA kirinim analizlerine gore bilesiklerin
uygulandigi biyolojik sistemlerde olduk¢a duyarsiz olmasi, bulunduklari ¢evre ile negatif ya
da pozitif bir etkilesime girmemesi antioksidan ve DNA koruma amagl kullanimina olanak
saglamamasina ragmen ila¢ etken maddeleri gibi bazi materyallerin biyolojik sistemlerde

hedeflenen bolgeye ulastirilmasinda kullanimi olasidir.

Serbest radikaller ile meydana gelebilecek hasarlarin Oniine gegilebilmesi amaciyla
antioksidan bilesiklere basvurulmaktadir. Sentetik veya dogal bircok antioksidan bilesigi
radikal giderme ajan1 olarak kullanima sahiptir. Bir bilesigin antioksidan radikal siipiirme
etkisi tayini in vitro olarak uygulanan yontemlerle belirlenmektedir. Bu yontemlerin baginda
da DPPH? radikalini siiplirme yontemi kullanilmaktadir. DPPH ydnteminde mor renge sahip
kararli bir bilesik olan DPPHe radikali islem sonrasi indirgenerek rengi sariya
dontigmektedir. Bu renk doniisimii ise 517 nm’de spektrofotometrik olarak tespit
edilmektedir. Koyu mor renkli DPPHe radikali igceren ¢ozelti, antioksidan aktiviteye sahip
bir bilesik ile karistirildiginda kullanilan bilesik ortama bir hidrojen atomu vermekte ve
radikal iceren DPPHe, radikal icermeyen DPPHH formuna doniismektedir. Bu indirgeme

islemi esnasinda mor renk sar1 renge doniismektedir (Sekil 3.23).

1-4 bilesiklerinin 1; 0,5; 0,25; 0,1; 0,05; 0,025; 0,01; 0,025 mg/mL konsantrasyonlarinda
DPPH?e radikalini siipiirme etkisi incelenmistir. DPPHe radikalini siiplirme etkisi inhibisyon
yiizdesi olarak ifade edilmektedir. Elde edilen inhibisyon yiizdesi yukarida yer alan formiil
ile hesaplanmustir. Inhibisyon yiizdesinin fazla olmasi bilesigin yiiksek antioksidan 6zellige
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica referans madde olarak troloks ve askorbik asit

antioksidan bilesikleri kullanilmistir. Elde edilen sonuglar referans antioksidan bilesikler ile
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kiyaslanmistir. Spektrofotometre ile elde edilen inhibisyon yiizdesi verileri Tablo 3.1°de

verilmisgtir.

Tablo 3.1 incelendiginde referans bilesiklerin yiiksek konsantrasyonlarda %89 ile %85
arasinda yiiksek inhibisyon degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden sadece S1 numarali bilesik (dietilen glikol) az da olsa radikal siiptirme 6zelligi
gostermistir. Diger S2-4 bilesikleri yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona higbir
radikal siipiirme aktivitesi goOstermemistir. S1 bilesigi; 0,5 ve 0,025 mg/mL

konsantrasyonlar1 arasinda ortalama %35,2 inhibisyona sahiptir.

S1 bilesiginin oldukca diislik radikal siiplirme 6zelligi gostermesi ve diger bilesiklerin
herhangi bir radikal siipiirme etkisi gdstermemesi, radikal ile etkilesimlerinin olduk¢a az
olmasi anlamina gelmektedir. Bu sonuglar 1s181inda bilesiklerin antioksidan olarak kullanimi
olas1 degildir. Ancak bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki radikaller ile etkilesime girmemesi

biyolojik sistemlerde tasiyici ajan olarak kullanim olasiligini artirmaktadir.
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