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OZET

HIDROKSI KUMARIN KUATERNER AMONYUM TUZLARININ SENTEZi
VE KARAKTERIZASYONU

Mert Olgun KARATAS
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Kimya Anabilim Dah
( Yiiksek Lisans Tezi / Tez Damismani: Prof. Dr. Umit CAKIR )
( Es Damisman: Prof. Dr. Biilent ALICI )

Balikesir, 2011

Kumarin ( 2H-1-benzopiran-2-on ) bilesikleri birgok bitki hiicresinde
bulunmakta ve laboratuar ortaminda sentezlenmektedir. Kumarin bilesikleri son

yillarda 6zellikle biyolojik aktivitelerinden dolayi ilgi ile ¢alisilmaktadir.

Birgok kuaterner amonyum tuzu antimikrobiyal aktiviteleri nedeni ile

temizlik malzemelerinde kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada yeni kumarin kuaterner amonyum tuzlari sentezlenerek
biyolojik aktiviteye sahip yeni tiir bilesiklerin elde edilmesi amaglanmistir. Bunun
yani sira suda ¢oziintirligli zayif olan kumarin bilesiklerinin iyonik tiirevleri

hazirlanarak suda ¢6ziinebilen kumarin tiirevlerinin sentezi amaglanmustir.

Bu c¢alismada o©ncelikle Pechmann kondenzasyonuna goére hidroksi-
kumarinler ve bu bilesiklerin kuaterner amonyum tuzlan tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesikler hidroksi kumarin tiirevlerinin tersiyer aminler ile inert
atmosferinde etkilestirilmesi ile elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
saflagtirilmas1 igin silikajel kolon kromatografisi ve kristallendirme teknikleri
kullanilmigtir. Bu bilesiklerin yapilar1 "H-NMR, *C-NMR ve FT-IR spektroskopikl

metodlari ile karakterize edilmistir.
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Son olarak elde edilen yeni bilesiklerin Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa bakteri tiirleri ve Candida
albicans, Candida tropicalis mantar tiirleri tizerindeki etkileri incelendi ve minimal

inhibitér konsantrasyonlar belirlendi.

ANAHTAR SOZCUKLER: kumarin / kumarin kuaterner amonyum tuzlari
/ antimikrobiyal aktivite / amonyum tuzlari
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HYDROXY
COUMARIN QUATERNARY AMMONIUM SALTS

Mert Olgun KARATAS
Balikesir University, Institute of Science
Department of Chemistry
( MSec. Thesis / Supervisor : Prof. Dr. Umit CAKIR )
( Co-Supervisor: Prof. Dr. Biilent ALICT )
Balikesir — Tiirkiye, 2011

Coumarin ( 2H-1-benzopyran-2-one ) compounds are found on many plant
cells and also being synthesized on laboratory conditions. Coumarin compounds are

being investigated with high interest because of their high biological activities.

Quaternary ammonium salts are being used on cleanliness materials, due to

their antimicrobial activities,

In this study, we purposed synthesis of new coumarin quaternary ammonium
salts which are have biological activity. Beside water solubility of coumarin
compounds are low, it is aimed synthesis of ionic coumarin derivatives for

improving their solubility in water.

In this study, firstly, we synthesized hydroxy coumarin derivatives by
Pechmann condensation and secondly synthesized their quaternary ammonium salts
by reaction of coumarin derivatives and tertiary amines under inert argon
atmosphere. Silikagel column chromatography and crystallization techniques used
for purification of synthesized compunds. FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR spectroscopic

methods used for characterization of synthesized compounds.
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Finally, effect of synthesized compunds on Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Enetrococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa bacterium sorts and
Candida albicans, Candida tropicalis fungus sorts investigated and minimal

inhibitory concentration detected.

KEY WORDS : coumarin / coumarin quaternary ammonium salts /

antimicrobial activity / ammonium salts
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1. GIRiS

Piron halkasmin benzen halkas: ile kondenzasyon tepkimesi sonucu meydana
gelen ve benzopiron olarak bilinen heterosiklik bilesikler iki ana gruba ayrilirlar.
Sekil 1.1°de goriildiigii gibi bunlardan birincisi benzo-o-piron ( 2H-1-benzopiran-2-
on ) bilesikleri ( 1 ), digeri benzo-y-piron ( 4H-1- benzopiran-2-on ) bilesikleridir
( 2 ). Bu bilesikler piran halkasinda karbonil grubu bulundururlar ve karbonil
grubunun konumuna gore farklilik gosterirler. Piron halkasinin a-pozisyonunda
karbonil grubu bulunduran benzopiron bilesikleri kumarin ( coumarin ), piron
halkasinin y-pozisyonunda karbonil grubu bulunduran bilesikler ise kromon

( chromone ) olarak adlandirilirlar [1].

2H-piran 4H-piran ol.-piron Y-pirqn
2H-piran-2-on 4H-piran-4-on
1
8 o o O
6 3
5 4 o)
Kumarin Kromon

( 2H-1-benzopiran-2-on ) ( 4H-1-benzopiran-4-on )

(1) (2)

Sekil 1.1 Kumarin ve kromon bilesiklerinin temel yap: bilesenleri

Kumarin serbest halde ilk defa 1820 yilinda Vogel tarafindan tonka bakias:
ad1 verilen ve Gliney Amerika’da yetisen fabacceae familyasindan Dipteryx odorata
( Coumarouna odorata ) isimli agacin kurutulmus tohumlarindan izole edilmis ve

bitkinin cins adindan esinlenilerek coumarin adi verilmistir [1].

Kumarin bilesiginin yapisinin aydinlatilmas: sirasinda bazi bilim adamlarinca

Sekil 1.2° de verilen farkli yapilar Onerilmistir. Bu yapilar Perkin (1868) ( 3 ),



Basecke (1870) ( 4 ), Strecker (1867) ( 5 ), Fitting (1868) ( 6 ), Tiemann (1877),
Salkowski (1877), Morgan ve Mickletwait (1906) ve Clayton (1906) ( 7 ) tarafindan
onerilen yapilardir ve kumarin ve tiirevlerinin o dénem bilinen tiim tepkimeleri ile

uyum gostermektedir [1].

Sekil 1.2 Kumarin i¢in énerilen olast yapilar

Kumarin bilesiginin kimyasal sentezi ilk olarak Perkin tarafindan 1868
yilinda gerceklestirilmigtir. Kumarin bilesiginin yapis1 Strecker (1867) ve Fitting
(1870) tarafindan tam olarak aydinlatilmigtir [1]. Bugiine kadar 1000’in iizerinde
kumarin tiirevi tammlanmistir [2]. Ornegin Sekil 1.3* de gériilen eskiiletin ( 6,7-
dihidroksi kumarin ) ( 8 ) ve fraksetin ( 7,8-dihidroksi-6-metoksi kumarin ) ( 9 ) gibi
dogal bilesikler baz1 bitkilerin ¢igeklerinde serbest halde veya glikozidleri halinde
bulunurlar. Tablo 1.1° de baz1 dogal maddelerdeki kumarin miktarlar verilmistir [3].

4 =
HO H3CO
Eskiletin F raksetin
( 8,7-dihidroksikumarin ) ( 7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin )

(8) (9)

Sekil 1.3 Bazi kumarin tlirevleri

2



Tablo 1.1 Baz dogal kaynaklarda bulunan kumarin konsantrasyonu

Kaynak Miktar (ppm )
Cin tar¢in1 yaprag yagi 17,000-87,300
Tar¢in yaprag1 yagi 40,600
Tarcin kabugu yagi 7000
Diger tar¢in tiirleri 900
Nane yag1 20
Yesil cay 0,2-1,7
Yaban mersini 0,0005

Kapali formﬁlii CoHgO; olan kumarin bilesiginin molekiil agirligi 146.15

g/mol olup parlak, beyaz kristal yapili bir bilesiktir. Erime noktas: 68-70 °C’dir.

Etanol, kloroform, dietileter ve yaglarda kolayca ¢éziiniirken kaynar suda az, oda

sicakligindaki suda ise ¢cok az miktarda ¢6ziiniir [4].

1.1 Kumarinlerin Siniflandirilmasi

Kumarin tiirevleri baglica 6 ana sinifta toplanabilir.

1- Benzen halkasi izerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

2- Piron halkasi tizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

3- Hem benzen halkas: hemde piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan

kumarinler

4- Benzen halkasina halkali yapilarin kondense olmasiyla meydana gelen

kumarinler

5- Piron halkasina halkali yapilarin kondense olmasiyla meydana gelen

kumarinler
6- Dimer kumarinler



1.1.1 Benzen Halkas: Uzerinde Siibstitiient Tasiyan Kumarinler

Kumarinlerin benzen halkasina farkli siibstitiientlerin farkli sayilarda

baglanmalariyla mono-, di- ve tri- siibstitiie kumarinler meydana gelir
1.1.1.1 Mono-siibstitiie Kumarinler

Bu tiir kumarinlere 6rnek olarak Sekil 1.4° de goriilmekte olan umbelliferon
(10) ve herniarin ( 11 ) verilebilir [5,7].

ROWO R:H : 7-hidroksikumarin ( umbelliferon) (10)
: Z R :CHs : 7-metoksikumarin (hemiarin) (11}
Sekil 1.4 Mono-siibstitiie kumarinlere bazi 6rnekler

1.1.1.2 Di-siibstitiie Kumarinler

Benzen halkasi tizerinde 2 tane stibstitlient tagiyan kumarinlerdir. Sekil 1.5’
de goriilen skoleptin ( 12 ) bu tiir bilesiklere 6rnek olarak verilebilir [5,7].

HO 0.0
T

H4CO

7-hidroksi-6-metoksikumarin
( skoleptin)

(12)

Sekil 1.5 6,7-distibstitiie kumarinlere bir 6rnek



1.1.1.3 Tri-siibstitiie Kumarinler
Cogunlukla bitkilerden elde edilen bu tiir kumarinlerden fraksetin ilk olarak

Frakxinus excelsior bitkisinden izole edilmigtir. Sekil 1.6°da fraksetin ( 9 ) ve 5,7-
dimetoksi-6-hidroksikumarin ( 13 ) bilesikleri gériilmektedir [5,7].

H HsCO 0.0
HO
=

H,CO OCH,4
Fraksetin 5,7-dimetoksi-6-hidroksikumarin
( 7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin )
(9) | (13)

Sekil 1.6 Tri-siibstitiie kumarinlere baz1 6rnekler

1.1.2 Piron Halkasi Uzerinde Siibstitiie Tasiyan Kumarinler

Piron halkasinin Sekil 1.1 bilesik ( 1 )’de gdsterilen 3 veya 4 numarali karbon
atomunlarina hidroksil, aromatik veya alifatik gruplarinin baglanmasiyla meydana
gelen kumarinlerdir. Ozellikle 3 veya 4 numarali karbon atomlarinda fenil grubu
igeren kumarinlerin bitki biinyesinde sentezlendikleri ve bunlarin antioksidan 6zellik
gosterdikleri bilinmektedir. 3 ve 4 numarali karbon atomlarina bagli gruplara gore

mono- ve di- siibstitiie kumarinler meydana gelmektedir [6,7].

1.1.2.1 Mono-siibstitiie Kumarinler

Bu tiir kumarinlerin en onemli grubu Sekil 1.7°de gosterilen fenil grubu
tasiyan kumarin tiirevleridir ( 14-16 ).



0. AL

3-fenilkumarin 4-fenilkumarin 4-metilkumarin

(14) (15) (16)

Sekil 1.7 Piron halkasi mono-siibstitiie kumarinler

1.1.2.2 Di-siibstitiie Kumarinler

Sekil 1.8’de bu tiir kumarin bilesiklerine ait bazi ornekler verilmistir
(17-20).

0 O
OCH34
H
3. 4-hidroksikumarin 3-metoksi-4-hidroksikumarin
(17) (18)
8] 8]
@
OH
Warfarin Fenprokumon
(19) (20)

Sekil 1.8 Bazi di-siibstitiie kumarinlere 6rnekler



Sentetik bir bilesik olan warfarin ( 19 ) eczacilikta antikoagiilant olarak
kullanilmaktadir [6,7].
1.1.3 Hem Benzen Hem Piron Halkasi Uzerinde Siibstitiient Tasiyan

Kumarinler

Bu smmfa giren 4-metilumbelliferon ( 21 ) su kaynaklarinda bakteriyel
kirlenmenin belirlenmesi igin uygulanan testlerde fluoresans sinyal olusturmasi
amaciyla kullamilir. Yine bu simifa giren 7-amino-4-metilkumarin ( 22 ) peptid
tiirevleri, proteaz enziminin arastirilmasinda yaygin olarak kullamilmaktadir [6].

Sekil 1.9” da bu iki bilesigin a¢ik yapilar1 gosterilmektedir.

HQ, = | o 0_ HoN ‘ 0 O
o, = P
1“"13 CH3

4-metilumbelliferon T-amino-d-metil kumarin

(4-metil-T-hidroksi kumarin}

(21) (22)

Sekil 1.9 Baz di-siibstitiie kumarin tiirevleri

1.1.4 Benzen Halkasina Halkali Yapilarm Kondense Olmasiyla

Meydana Gelen Kumarinler
1.1.4.1 Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarinin benzen halkasina bes iiyeli furan halkasinin kondanse
olmasiyla olusur. Bu grubun birgok iiyesi lineer furanokumarin pisoralenin ( 23 )
veya onun daha kararl agisal izomeri anjelisinin ( 24 ) tiirevleridir. Lineer izomerde
furan halkas: ile benzen halkasi ayni diizlemde bulunur. Agisal izomerde ise furan
halkasi ile benzen halkas: farkli diizlemlerde bulunur [6]. Sekil 1.10° da bu tiir

kumarinlere bazi drnekler verilmistir ( 23-27 ).
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0.0 =
0 0 0.0
N\ =

=

Psoralen Anjelisin
(23) (24)
= OCH;
N\
= \ —
HyCO NS

OCHj OCH3
Pimpinellin Ksantotoksin Bergapten

(25) (26) (27)

Sekil 1.10 Bazi furanokumarin drnekleri

1.1.4.2 Piranokumarinler

Kumarinin benzen halkasina bir piron halkasinin kondense olmasi ile
piranokumarinler ( 28, 29 ) meydana gelir. Bu grup {yelerinin de
furanokumarinlerde oldugu gibi lineer ve agisal yapilar1 vardir. Sekil 1.11° de baz

piranokumarin &rnekleri gosterilmektedir.

(S 0.0
I

Ksantiletin Seselin

(28) (29)

Sekil 1.11 Piranokumarinlere bazi 6rnekler



1.1.4.3 Benzokumarinler

Juncus acutus rizomlarindan etilasetat ile ekstrakte edilen baz
benzokumarinlerin antifungal 6zellikleri bir mantar tiirii olan yesil algler iizerinde
aragtirilmus ve yiiksek inhibitér etki gdsterdikleri goriilmiistiir [8]. Bunun yaninda
bazi polisiklik kumarin tiirevlerinin kanser tedavisinde etkileri arastirilmaktadir [9].

Sekil 1.12° de baz1 benzokumarin tiirevleri gésterilmektedir ( 30-32).

(30) (31)

Sekil 1.12 Benzokumarinlere baz1 érnekler

1.1.5 Piron Halkasina Halkali Yapilarin Kondense Olmasiyla Meydana

Gelen Kumarinler

Sekil 1.1 bilesik ( 1 )’de gosterilen kumarin bilesiginin 3 ve 4 karbon

atomlarina halkali yapilarin kondense olmasiyla meydana gelen kumarinlerdir.

1.1.5.1 Bes Uyeli Halkalarin Kondense Olmasiyla Meydana Gelen

Kumarinler

Sekil 1.13’de bu tiir kumarin bilesiklerinin en ¢ok bilinen iiyeleri olan
kumestan ( 33 ) ve kumesterol ( 34 ) bilesiklerinin agik yapilar1 gosterilmektedir.



Kumestan Kumestral

(33) (34)

Sekil 1.13 Piron halkasina 5 iiyeli halkalarin kondense olmasiyla
olusan kumarinlere bazi1 6rnekler

1.1.5.2 Alt1 Uyeli Halkalarm Kondensasyonu Sonucu Meydana Gelen

Kumarinler

Bu tiir kumarin tiirevlerine Sekil 1.14” de agik yapis1 gosterilen aeterniyol
(35) verilebilir.

Sekil 1.14 Aeterniyol

1.1.6 Dimer Kumarinler

Iki kumarinin piron halkalarimin 3 pozisyonundaki karbon atomlarinim
birlesmesi ile farkli yapidaki kumarin tiirevleri meydana gelir. Dimer kumarinlere
Sekil 1.15°de acik yapilari gosterilen bishidroksikumarin ( dikumarol ) ( 36 ),
dafnoretin ( 37 ) ve demetildafnoretin ( 38 ) drnek olarak verilebilir [10].
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0..-00._°0
QT2
OH OH

Bishidroksikumarin ( Dikumarol )

(36)
HO\@I\OIO 0.0
Haco™ N7 o’@j

Dafronetin

(37)

HO g S
Demetildafronetin

(38)

Sekil 1.15 Dimer kumarinlere bazi 6rnekler

1.2 Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

Dogal kumarinler genelde bitki hiicrelerinde bulunan hidroksi veya metoksi
kumarinlerdir. Bu kumarin tiirevleri laboratuar ortaminda da sentezlenebilmektedir.
Kumarin tlirevlerinin sentezi i¢in ¢ok fazla metot bulunmaktadir. Burada en ¢ok

bilinen ve kullanilan metodlar {izerinde durulacaktir.
1.2.1 Perkin Kumarin Sentezi
Kumarinin ilk kimyasal sentezi 1868 yilinda Perkin tarafindan

gerceklestirilmistir. Perkin salisilaldehiti asetikanhidrit ve kuru sodyumasetat ile
1sitarak kumarin sentezini gergeklestirmistir ( 1.1) [1,11].
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R 140 °C OH

* (Ac)0 + AcONa CH,COONa (1.1)
| _
o)

l H*, H,0

0.0
T

(1)

Bu tepkimede ara {iriin olarak sinnamik asit tiirevi olusur ve daha sonra lakton

halkasi olugacak sekilde kondensasyon gergeklesir [1].
1.2.2 Pechmann-Duisberg Kumarin Sentezi

Ilk olarak Pechmann tarafindan fenollerin malonik asit ile derisik siilfiirik asit
varliginda 1sitilmasiyla kumarin elde edilmistir ancak bu metodla siibstitiie fenollerin
tepkimeleri olduk¢a smurlidir. Daha sonra Pechmann ve Duisberg tarafindan
Pechmann-Duisberg tepkimesi olarak bilinen tepkime gelistirilmistir [1]. Bu
tepkimede siibstittie fenoller dahil fenol tiirevleri B-ketonik esterlerle derisik siilfiirik
asit varlifinda 1sitilarak siibstitiie kumarinler sentezlenmistir ( 1.2 ) [1]. Bu metod
bircok siibstitiie kumarinin sentezlenmesinde yaygin olarak kullamilmaktadir [1].
Bazi kumarinlerin sentezinde siilfiirik asit yerine AICl;, CFs;COOH ve POCI;
kullamlmaktadir.

R OH der.HgE0k g 0.0
\Q + R'COCH,COOR" T \@J (1.2)

RI

R:OH R':CH,COOCH,CH; R":CH,CHs; (39)
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Polihidroksi fenoller bu tepkimeye olduk¢a yatkindirlar. Elektron gekici
gruplar genellikle bu tepkimeyi engelleyecek sekilde davramirlar. Bu tepkimede
farkl ketonik grup ve farkli ester gruplar i¢eren bilesikler kullanarak farkli kumarin

tiirevleri sentezlenebilmektedir.
1.2.3 Knoevenagel Kondenzasyon Tepkimesi ile Kumarin Sentezi

2-hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin etilmalonat, etilasetoasetat ve
etilsiyanoasetat ile piperidin ve piridin gibi organik bazlar varhiginda isitilmasi

sonucu farkli kumarin tiirevleri sentezlenmistir ( 1.3 ) [1].

organik baz R 0.0

R4 OH 151 1
+ RzCHzCOOCHchS T / ( 1.3 )
| ' Rz

0

R1 : OH
R, : CO,CH,CH3 (40-a), COCH;3 (40-b), CN (40-c)

1.2.4 o-Hidroksiarilketonlarm Kostanecki A¢ilasyonu ile Kumarin

Sentezi

Bu yoéntem Allan-Robinson ya da Kostanecki-Robinson tepkimesi olarak da
bilinmektedir. o-hidroksiarilketonlar 1sitilarak asitanhidrit ve bu asidin sodyum tuzu
ile tepkimeye girmektedir ( 1.4 ) [1]. Bu tepkimede 6nce kumarin agil tiirevi olan bir
ara iirlin olusur ve bu ara tirlinden bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile meydana gelen

kondenzasyon sonucu kumarin ve kromon bilesikleri olusur([1].
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(CH3CO),0

COCH
[::I: >  CH4COONa [::I:COCH3 (1.4)
oH -COCH

l 0]
0.0
2 * |
@]
(41)

(42)

Bu tepkime sonucu 2-metilkromon ( 42 ) ve 4-metilkumarin ( 41 )
bilesiklerini iceren bir karigim olusmaktadir. Sentezlenen bu bilesiklerin IR ve UV
spektrumlar1 oldukca benzerdir. Daha sonra Baker ve Eastwood fenilasetikasit ve
fenilasetat kullanarak kromon olusmadigiru gézlemiemiglerdir. Bu iki bilesigin
ayrimu ortamin asitlendirilmesi veya baziklestirilmesi ile saglanabilir. Kromon HCI

ile kristal yapida tuzlar verirken kumarin HCI ¢ozeltisinde kararlidir [1].
1.2.5 Reformatsky Tepkimesi ile Kumarin Sentezi
Bu tepkime ile o-hidroksiarilalkil ketonlar kullanilarak 3,4-disiibstitiie

kumarinler ( 43 ) sentezlenebilmektedir. Tepkime metalik ¢inko varliginda o
karbonuna brom bagli esterler ile gergeklesir ( 1.5 ) [1].
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RCHBICOOCH,CH;

RH,C” "CH
pridin
s0Cl, (15)
HO 0.0 H,S0, HO._ . OCH,
e O COOCH,CH,
I T Ml
R C" \Rl
HR CH,R
(43)

Bu tepklmede olusan smna.rmk asit ara iirtiniinde R gruplarinin cis yaplda
olmalan durumunda kumarine donusumun gerceklestigi goriilmiistiir. R gruplannm
trans formda oldugu hallerde sinnamik asit kumarin halkasina dontismemektedir [1].

1.2.6 Houben — Hoesch Tepkimesi ile Kumarin Sentezi
Sonn, rezorsinolii siyanoasetik ester ile Houben — Hoesch tepkimesi

kosullarinda tepkimeye sokmustur. Ara iiriin olarak ketimin olusmakta ve hidroliz
ile bu bilesik 4,7-dihidroksikumarine ( 44 ) déniismektedir ( 1.6 ) [1].

HO H
CNCH,COOCH,CHy ~ —2» \@

C,CHZCDOCHZCH3
||
NH
J (16)
HO 5 HO 0. .0
Hidroliz
P -—
H NH
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1.2.7 Wittig Tepkimesi fle Kumarin Sentezi

Wittig tepkimesi kullanilarak salisilaldehitler ve
alkoksikarbonilmetilentrifenilfosforanlarin N, N-dimetilanilin igerisinde 1sitilarak
yiksek verimli kumarin tiirevleri sentezlenmistir ( 1.7 ) [12].

0

I PhsP=CHCOOCH;, o 0.__0

0 N,N-dimetilanilin + 1s1 {

< - » — (1.7)

O OH
(45)

1.3 Kumarinlerin Kimyasal Ozellikleri

Kumarin grubuna ait tiim bilegikler alkali ortamda lakton halkasinin agilmasi
seklinde tepkime verirler. Kumarinin seyreltik sodyum hidroksit ile tepkimesi
sonucu lakton halkas: agilarak sodyum kumarinat olusur. Bu bilesige aym zamanda
kumarinik asit sodyum tuzu ( cis-2-hidroksisinnamik asit sodyum tuzu ) ( 46 ) da
denir. Bu yap1 alkali ile uzun siire muamele edildiginde cis asit yapisi kararli trans
asidin tuzuna ( trans-2-hidroksi sinnamik asit soydum tuzu ) ( 47 ) doniisiir ve bu
aside kumarik asit denir ( 1.8 ) [6].

@/\Ojo NaOH OH OH
e - H (1.8)
_ G _ COONa B
H COONa

Kumarinik asit Kumarik asit
(1) (48) (47)

Kumarin ve kromon bilesiklerinin aym anda olugtugu tepkimelerde kumarin

bilesiginin hassas testi alkali ¢ozeltilerle lakton halkasinin agilmasi ve kumarinik
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asidin daha kararli olan kumarik aside fotokimyasal olarak doniismesi esasina
dayanmaktadir. Kumarin iskeletinin hidrolizi ile ayn1 anda 2 konumunda bulunan
fenolat grubu alkalimetal hidroksit ve dimetilsiilfat ile metillenir. Tepkime tiriinii 2-
metoksi sinnamik asittir (48 ) ( 1.9 ). Burada olusan iiriiniin 2-metoksi sinnamik asit

veya bir tiirevi olmasi maddenin kumarin oldugunu gosterir [1].

. (CH40),80
O B o,
- = = — _COOCH;

2-meloksisinnamik asit

(43)

Kumarin ve tiirevleri ¢esitli indirgeyici bilesiklerle dehidrokumarinlere
dontistliriilebilir ve bunlarin hidrolizi sonucunda da asit olusur.  Kumarin

bilesiginden bu sekilde melilotik asit ( 49 ) olusur ( 1.10) [5].

(1) Dehidrokumarin . (49)

Piron halkasindaki ¢ift bag o,p-doymamis karbonil bilesiklerinde oldugu gibi
olefinik karakterdedir. Kumarin 2,3-dimetilbiitadien ile Diels-Alder tepkimesi
vermesi sonucu 8,9-dimetil-6a,7,10,10a-tetra-hidrobenzo-a-piron ( 50 ) bilesigi elde

edilir ( 1.11) [5].
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Ksiten

N Y- s (111)
B o
s e CH&

CH,
CH,

(50)

Kumarin bilesiginin piron halkasi Grignard reaktifleri ile asetik asit
icerisinde dehidratasyona ugrayarak 2,2 dialkilkromen ( 51 ) bilesigini verir ( 1.12)
[5].

R

OF°  Rmex o AcOH OxLR :

! g acel N 1.12

QL 2o (lreen 22m (U o
R

2,2-dialkilkromen
(1) (D

Kumarin kat1 halde uzun zaman veya etanol igerisinde UV veya giines 15151
ile etkilestiginde cis-siklobiitan ( 52 ) birimi igeren dimer olusur. Ayni etkilesim
etanol igerisinde benzofenon varliginda yapilirsa tranms-siklobiitan ( 53 ) igeren

dimerlere doniisiir ( 1.13).

b 0.0 hy
Etanol t Etanol

Ph,CO

Kumarin

cis-dimer trans-dimer
(52) (53)
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Kumarin bilesigi dumanl siilfiirik asit ve nitrik asit varliginda nitrolama

tepkimesine sokuldugunda 6-nitrokumarin ( 54 ) bilesigi ele geger ( 1.14 ) [1].

@i)ja HNO3, 112804 /@ijjo
151 (1.14)
= 0N =

(1) (54)

Kumarinin siilfolanmasinda 100 °C’de derisik siilfiirik asit kullamldig1 zaman
stilfolamanin nitrik asitte oldugu gibi benzen halkas1 iizerinden ve Sekil 1.1 bilesik
(1)’de verilen 6 konumundan ( 55 ) oldugu gériilmiistiir. Tepkime sicaklig1 160 °C’
ye ¢ikarildiginda ise kumarin 3,6~ distilfonik asit ( 56 ) ele geger (1.15) [1].

0 (1.15)
o 100 ¥C HO4S -

Kumarin B-slifonik asit

(55)

Dumanli Hy80,

160 9C

o0 d
HO4S Z~80,H
Kumarin 3,6~ disliifonik asit

(56)

Kumarin bilesigi oda sicakliginda kloroform igerisinde bromla tepkimeye
sokuldugunda 3,4-dibromokumarin ele gegmektedir. Tepkime ortaminda karbon
distilfiir (CS;) bulundugunda bromlama sonucu 3,6-dibromokumarin bilesiginin
olustugu goriilmiistiir. Tepkime basing altinda gergeklestirildiginde ise 3,6,8-
tribromokumarin tiirevi ele gegmektedir [1].
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1.4 Kumarin Tiirevlerinin Aktiviteleri

Kumarin ve tiirevlerine bitkilerde tek baslarina veya bagka molekiillerle
bilesik halinde yaygin olarak rastlanir. Bunun yaminda bir ¢ok kumarin tiirevi
laboratuarlarda sentezlenebilmektedir. Bu bilesikler gesitli biyolojik aktiviteler
sergilemeleri nedeniyle ilgi ile ¢alisilmaktadir. Biyolojik aktivitelerinin yam sira
kumarin halkasina takilan siibstitiientler kumarin bilesigine giiclii flouresans 6zellik
kazandirmaktadir [24-27].

Kumarin bilesiklerinin bilinen en 6nemli 6zellikleri canlilarda kanama
sirasinda antikoagiilant olarak davranmasidir. Bazi kumarin tiirevleri antikoagiilant
olarak eczacilikta kullanilmaktadir [13]. Sekil 1.16” da antikoagiilant olarak satilan
warfarin (19 ) bilesiginin acik yapisi goriilmektedir.

Warfarin

(19)

Sekil 1.16 Warfarin

Kumarin tiirevleri gida sanayinde ve kisisel temizlik malzemelerinde bir
dénem kullamlmistir. Ancak hayvanlar iizerinde yapilan deneyler sonucu toksik
ozellik gosterdigi belirlenince FDA tarafindan 1954 yilinda kullanimi yasaklanmustir
[14,15].

Dogal kumarin bilesikleri hos kokular1 nedeniyle parfiim sanayinde koti
kokular1 maskelemek amaciyla kullanilmaktadir [16].
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Kumarin bilesiginin 3 konumuna fenil grubunun takilmasiyla elde edilen
kumarin tiirevlerinin kuvvetli antioksidan ve strojen etki gosterdikleri gozlenmistir.
3-fenil kumarin bilegikleri aril flavonoid tiirevleridir ve bitkilerden de izole
edilmektedir. 3-fenilkumarinin bitkiler {izerindeki etkileri incelendiginde bu
bilesiklerin bitki filizlenmesini inhibe ettigi goriilmiistiir.

2008 yilinda Basaran ve arkadaglari tarafindan sentezlenen bazi 3-
fenilkumarin bilesiklerinin insan viicudu igin ¢ok kritik bir énemi olan karbonik

anhidraz enziminin inhibisyonu tizerindeki etkileri arastirilmigtir [17].

Sekil 1.17° deki gibi kumarin halkasinin 4 konumuna klorometil grubunun
takilmasi sonucu farkli kumarin tiirevleri ( 57 ) sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri
incelenmistir. 2010 yilinda Cakir ve arkadaslan tarafindan 4 konumuna klorometil
takilan kumarin tiirevleri, sekonder aminlerle etkilestirilerek amino kumarin tiirevleri
sentezlenmis, bu bilesiklerin tag eter tiirevlerine gegilerek metal tutma, antibakteriyel

ve antioksidan 6zellikleri aragtirilmigtir [18].

0. -0

=

Cl
(57)

Sekil 1.17 4 Konumunda klorometilen igeren kumarinlerin genel gosterimi

Bir baska c¢aligmada kumarin bilesiklerinin ¢inko ve bakir tiirevleri

sentezlenmis ve yiiksek oranda iilser inhibisyonu gésterdikleri goriilmiistiir [19].

Kumarin bilesiklerinin inhibisyon 6zelliklerinin incelendigi ¢alismalarin belki
de en 6nemlisi AIDS viriisiiniin insan viicuduna integrasyonunu saglayan enzim olan

HIV integraz enzimi {izerinde yapilan ¢aligmalardir. Bazi biskumarin tiirevlerinin bu
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enzimi yiiksek oranda inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu, AIDS tedavisinde kumarinlerin
potansiyel olarak kullanilabilecegi umudunu dogurmustur [20].

Bu c¢aligmalarin yaninda kumarin tiirevlerinin kanser tedavisindeki etkileri de
aragtinlmaktadir. Kumarin bilesiklerinin gogiis kanseri, mide kanseri, bagirsak
kanseri ve bébrek kanseri tedavisindeki etkileri aragtirilmustir. Sekil 1.18° de goriilen
kumarin tilirevleri ( 58, 59 ) ozellikle gogiis kanseri tedavisinde umut vermektedir
[21].

(58) (39)

Sekil 1.18 Kanser tedavisinde aktivite gésteren bazi kumarin tiirevleri

2001 yilinda siganlar {izerinde yapilan bir ¢alismada kumarinin viicutta nasil
metabolize oldugu arastirilmigstir. Sekil 1.19°da goriildiigii gibi kumarin bilesiginin
(3,4,5,6,7,8 konumlar1) hidroksil grubu baglanarak yiikseltgendigi gériilmiistiir. Bu 6
olasiliktan en fazla 7-hidroksikumarin ( 67 ) ve 3-hidroksikumarin ( 62 ) olustugu
tespit edilmistir. 7-hidroksikumarin ( umbelliferon ) bitki hiicrelerinde bulunan
dogal bir bilesiktir. Metabolize olan bu bilesiklerinin kanserle tedavide etkili
olmalarimin yam swra radyoterapinin olusturdugu yan etkilerin giderilmesinde de
etkili olduklari saptanmustir [22,23].
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bilinmektedir.

OH
4O
HO 0._-0 = OH
= 8-hidroksikumarin Q/\
COOH
7-hidroksikumarin (60)

o-hidroksifenilpropiyonik

(67) \ ‘ / asit (61)
HO Z " i Z oH
6-hidroksikumarin umarin 3-hidroksikumarin
(66) / th

0._-0 j 0.0

Cy ;
0.0

OH

4

(62)

OH 7
™ =
5-hidroksikumarin 0 4-hidroksikumarin
(65) kumarin-3,4-epoksit (63)

/ o
OH OH
@[,CHO ©/\/CHZCOOH

o-hidroksifenil o-hidroksifenil
asetaldehit asetik asit
(68) (69)

Sekil 1.19 Kumarin bilesiginin metabolizmasi

Kumarin ve tiirevlerinin toksisitesi hakkinda birgok ¢alisma yapilmistir. Bu

calismalar sigan, fare, insan gibi farkli canlilar iizerinde yapilmistir [23]. Her canlida
kumarinin metabolize olmasi sonucu farkli metabolitlerin farkli oranlarda olustugu
Kumarin 1954 yilindan beri FDA tarafindan toksik madde olarak
simflandirilmis ve kullanim veya gidalara kangtirilmasi yasaklanmistir. FDA’nin
aldig1 bu karar siganlar {izerinde yapilan ¢alismalara gére alinmistir ve bu ¢alismalar

sonucu NIOSH tarafindan da kumarin karsinojenik olarak tanimlanmustir. Ancak
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Ames yaptif1 testlerde kumarinin mutajenik olmadigmi gostermistir.  Bu da
sicanlarin metabolizmasimin insan metabolizmasi ile karsilastirilmasimnin yaniltict
olabilecegini gdstermistir.  Insanlarda ana metabolit 7-hidroksikumarin iken
sicanlarda ana metabolit 3-hidroksikumarindir. Siganlarda 3-hidroksikumarinin
élimctl dozu 1,8 g/kg iken 3,2 g/kg 7-hidroksikumarin dozu ile higbir toksik etki
gostermemistir. Insanda kumarin toksisitesi ile ilgili birkag¢ ¢alisma vardir. Bu
calismalar sonucunda kumarinin karacigerin fonksiyonunu bozdugu kesin olarak
kamitlanamamistir. 2163 hastada yapilan galigmada toksik sikligin sadece % 0,37
oldugu goézlenlenmis ve kumarin tedavisi kesildiginde bu etkinin ortadan kalktig
gbriilmiistir. Bu nedenle kumarinin bazi kigilerde karacier enzim seviyesini

yikselterek karaciger fonksiyonlarini etkileyebilecegi belirtilmistir [15,23].

Kumarinler biyolojik aktivitelerinin yaminda farkli alanlarda da
kullamilmaktadir ve bu alanlardaki ¢alismalar hizla devam etmektedir. Kumarinler
renksiz bilesikler olmalarina ragmen kumarin bilesigine takilan siibstitiientler ( 6
veya 7 konumlarma elektron verici, 3 veya 4 konumlarina ise elektron ¢ekici )
kumarinleri renkli yapmakta ve onlara giiclii flouresans &zellik kazandirmaktadir.
Kumarin halkasina takilan yeni tiir gruplarin flouresans ozelligi nedeniyle 4-
bromometil kumarin ve buradan elde edilen tiirevlerle yag asitlerinin ve diger
karboksilli asitlerin kromatografik olarak taninmalarimn miimkiin olacag:
belirtilmistir [24].

Kumarin bilesiklerinin farkli siibstitiientler ile farkli flouresans 6zellik
gostermeleri onlarin  birgok iyon ve farkli tiirlin analizinde kullaniimasini
saglamaktadir. Bu tiir galigmalara bir drnek Cu®* katyonunun analizinde amino
gruplart igeren kumarin tiirevinin farkli, Cu®* katyonunu bagladiktan sonra olusan
kumarin tiirevinin farkli flouresans ozellik géstermesi ile Cu®* ya secimli sensérler
gelistirilmesidir [25]. Bu g¢alismaya benzer bir ¢alisma Mg*" katyonu igin de
yapilmig Mg®" ya kargi hassas kumarin bazli sensérler gelistirilmigtir. Sentezlenen
kumarin tiirevlerinin magnezyum katyonu ilave edilmeden ve ilave edildikten sonra
UV  absorpsiyonlar1 0l¢lilmily ve absorpsiyon bandinin olduk¢a degistigi
belirlenmistir. Bu degisikligin nedeni Mg®" katyonun kumarin tiirevi ile olusturdugu
komplekstir. Ortama ilave edilen KCI ve NaCl tuzlarinin spektruma bir etkisi
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olmadigi belirlenmistir. Bu da Mg®® katyonuna seciciligin yiksek oldugunu
gostermektedir [26]. Sekil 1.20°de Mg®* analizi icin kullanilan kumarin tiirevi
goriilmektedir ( 70 ).

(70)

Sekil 1.20 Mg** analizi i¢in kullanilan kumarin tiirevi

Benzer bir ¢alisma Zn®* katyonu ile de yapilmugtir ( 71, 72 ) (1.16 ) [27].
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1.5 Kuaterner Amonyum Tuzlari

Kuaterner amonyum iyonlar1 NR4' yapisinda pozitif yiikli bilesiklerdir.
Kuats olarak da adlandirilirlar. R alkil veya aril gruplar1 olabilir. Kuaterner
amonyum katyonu, NH," , primer, sekonder veya tersiyer amonyum iyonlarimn
aksine pH’a bagli olarak yiik degisikligi gostermez, siirekli pozitif yikliidiir.
Kuaterner amonyum tuzlari kuaterner amonyum iyonlar1 ve karsi bir anyondan
olusur [28].

Kuaterner amonyum tuzlarinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan ydntem

tersiyer amin bilesiklerinin alkil halojentiirler ile tepkimesidir ( 1.17 ) [29].

(1.17)

e il [ *
@ +  CH3(CHz)iN(CH3), — [ ©/\|"‘(CH2)HCH3

Benzalkonyum kloriir tiirevi
(73)

Kuaterner amonyum tuzlarmmin en ¢ok bilinen 6zellikleri antimikrobiyal
ozellikleridir.  Ozellikle uzun alkil zinciri igeren kuaterner amonyum tuzlari
antimikrobiyal ve disinfektant &zellik sergilemektedir. Bunun disinda kuaterner
amonyum tuzlari mantarlara ve viriislere karsi da aktiftir. Kuaterner amonyum
bilesikleri sabun ve anyonik deterjanlar tarafindan deaktive edilir. Kuaterner
amonyum tuzlari sert sularda da deaktive olur ve sert sularda kullanilmamalari
Onerilir. Kuaterner amonyum tuzlari mikrop ve mantar gibi canlilar hiicre zarlarini
pargalayarak etkisiz hale getirirler [30]. Sekil 1.21° de antimikrobiyal aktiviteye
sahip bazi1 kuaterner amonyum tuzlari gériilmektedir ( 73- 76 ).
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e - |
= Cl >~ =
Benzalkonyum tirevi 1-hekzadesipridyum klorir
(73) (74)

cl™
+

e W W s W S W W W W S B
N
TR

Didesil,dimetilamonyum klorr

(75)

N
¢l s
.
YR

Benzetonyum klortr

(76)

Sekil 1.21 Antimikrobiyal aktiviteye sahip bazi kuaterner amonyum tuzlari

Kuaterner amonyum tuzlar1 antimikrobiyal etkilerinin yaninda organik
kimyada faz transfer kataliz6rii olarak da kullamlirlar [29]. Birbiri ile karigmayan iki
¢oziicli ve reaktiflerin kullamldig: tepkimelerde kuaterner amonyum tuzlari fazlar
arasi transferi saglar. Ornegin ¢oziicii olarak diklormetan kullamlan ve salisilaldehit
ve fenilasetilkloriirle 3-fenilkumarin sentezinde faz transfer Kkatalizérii olarak

tetrabiitilamonyumhidrojenstilfat ( TBA.HSO4) kullamlir ( 1.18 ) [31].
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1.6 Calismanin Amaci

Calismamizin temel amaci yiiksek biyolojik aktiviteye sahip iki tiir olan
kumarin ve kuaterner amonyum tuzu yapilarini bir arada igeren kumarin kuaterner
amonyum tuzlarmin sentezlenmesi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesidir.
Kumarin ve tiirevleri genellikle apolar organik ¢dziiciilerde ¢6ziinen ve suda ¢ok az
miktarda ¢6zlinen bilegiklerdir. Bu ¢alismanin diger bir amaci iyonik yapida kumarin

tiirevleri sentezleyerek kumarin bilegiginin sudaki ¢6ziiniirliigiinii arttirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen kumarin bilesikleri havanin oksijenine karsi duyarli bilesikler
olduklarindan tiim deneyler argon gazi altinda inert atmosfer ortaminda Schlenk
teknigi kullamilarak gerceklestirildi. Tepkimelerde kullamilan cam malzemeler
kullanilmadan &nce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki hava ve nem uzaklastirilip

argon gazi dolduruldu.

Sentezlerde kullamlan kimyasal ¢oziiciiler Sigma-Aldrich firmasindan ticari
olarak temin edildi, uygun saflagtirma y&ntemleri ile saflastirildi ve safliklan 'H-
NMR ile kontrol edildikten sonra kullanildi. DMF ve DCM, fosfor pentaoksit
( P20s ) varliginda; dietileter, metalik Na varliginda; aseton, MgSO4 varlifinda
kaynatildiktan sonra kullamldi. Sentezlerde kullanilan CH3CN ve toluen ticari olarak
temin edildigi sekilde ( analitik saflikta ( %99,9 ) ) kullanild:.

Sentezlerde kullamlan 1,4-benzokinon, rezorsinol ( 1,3-dihidroksibenzen ),
pryogallol ( 1,2,3-trihidroksibenzen ), etil-4-kloroasetoasetat, N, N-dimetilbenzilamin,
N,N-dimetilisopropilamin bilesikleri Sigma-Aldrich firmasindan ticari olarak analitik
saflikta temin edildi ve bilesiklerin safliklar1 "H-NMR ile kontrol edildikten sonra
kullanild.

NMR spektrumlart Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR cihazinda alindi. FT-
IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spekirofotometresinde ATR
finitesi ile 400-4000 cm™ araliginda alindi. Erime noktalari Bornstead Electrothermal

erime noktasi tayin cihazi ile belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesinde
kullamlan DMSO Sigma-Aldrich firmasindan analitik saflikta temin edildi.
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2.1 Sentezi Gergeklestirilen Bilesikler

2.1.1 1,2,4 Triasetilbenzen Sentezi

0 QAc
2 Acs0 OAc
HpS0y l O

O OAC

3 g HaS04 (1.71 mL, %96 lik ), 45 g ( 41.75 mL, 0.45 mol ) asetik anhidrit
lizerine dikkatlice damla damla ilave edildi. Daha sonra 15 g ( 0.15 mol ) p-
benzokinon (e.n. : 115 °C ) kisim kisim 1 saatte eklendi. Bu esnada sicaklik 40-50
°C’ de tutuldu. Bu sicaklikta 15 dakika karistirilmaya devam edildi. Bu siire sonunda
kahverenkli bir c¢okelek olustu. Cokelek 600 mL soguk suya dokiildi, siiziildii,
vakumda bol su ile iyice yikandi. Vakum desikatériinde iyice kurutuldu ve karanlik
bir ortamda saklandi. Verim : % 84. e.n : 96-97 °C.

2.1.2 4-klorometil-6,7-dihidroksi-2H-kromen-2-on ( 4-klorometil-6,7-
dihidroksikumarin ) ( K1 ) Sentezi

OAc
OAc o 0
H,S0;
%j pooa A A
AC

Etil-4-kloroasetoasetat (K1)

252 g ( 0.1 mol ) 1,24, -triasetilbenzen, 16,45 g ( 0.1 mol ) 4-kloro

etilasetoasetat azot atmosferinde, ekzotermik bir reaksiyon verdigi igin dikkatlice
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100 mL % 75°lik stilfirik aside katildi. 2 saat karistirildi. Tepkime sonrasi ¢ozelti
600 mL soguk suya katildi ve kumarin ¢oktiiriildii. Coken maddemiz vakumda
siiziildii ve yine vakum altinda kurutuldu. Urlin acik havada bozuldugu igin inert
atmosferde asetik asit igerisinde kristallendirildi. 19,7 g. Verim : % 87. e.n. : 190-
192°C.

2.1.3 4-klorometil-7,8-dihidroksi-2H-kromen-2-on ( 4-klorometil-7,8-
dihidroksikumarin ) (K2 ) Sentezi

CH

OH
HO OH o 0 Lot HOL A O 20
4
S N N ,,
Cl
Prygaliol Etil-4-kloroasetoasetat {K2}

3.83 g ( 30 mmol ) pyrogallol, 5 g ( 30 mmol ) etil-4-kloroasetoasetat ve
HCIO4 ( 10 mL, %60°lik ) karigimi 90 °C’de 4 saat siireyle geri sogutucu altinda
1sit1ldi. Karigim buzlu su tizerine aktarilarak kumarin ¢oktiiriildii. Elde edilen iiriin
aseton:hekzan 3-2 ¢oziicli sisteminde silikajel kullamilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildl. Sari kristal {irtin. 3.3 g. Verim : %48. e.n. :215-217 °C.

2.1.4 4-klorometil-7-hidroksi-2H-kromen-2-on (4-klorometil-7-hidroksi
kumarin) ( K3 ) Sentezi

HO._~_OH o 0 . HO. 0°
7]
m\] + Cl\/,J'L\)LOx‘\\ _— 3
Ci
Rezorsinol Etil-4-kloroasetoasetat (K3}
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2.0 g ( 18,2 mmol ) rezorsinol, 2.1 g ( 18,2 mmol ) etil-4-kloroasetoasetat ve
HCIO4 (3.6 mL % 70 ) karigimi 3 saat 80-90 °C’de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Karisim sogutuldu ve buzlu su tizerine bosgaltildi. Olusan ham iiriin siiziildii. Alinan
kat1 madde nétral pH saglanana kadar su ile yikandi ve daha sonra DCM ile yikandi.
Sar1 kat1 {iriin. 2,1 g. Verim : %54. e.n. : 173-175°C ( Bozundu ).

2.1.5 N-4-klorometil-7-hidroksikumarinil-/V-benzil-N,/N-

dimetilamonyum kloriir ( T1 ) Sentezi

HO 0._.0 e "
HO 0.0 -
N DMF, 1s1 =
Y Oy o
|,
N
cl |
(K3)

0,8 g ( 3,75 mmol ) 4-klorometil-7-hidroksikumarin ( K3 ) bilesigi 10 mL
DMEF’de ¢oziildii. Daha sonra iizerine 0,51 g ( 3,75 mmol ) N, N-dimetilbenzilamin
eklendi. Tepkime inert atmosferde gerceklestirildi. Tepkime 60 °C de 24 saat
tutuldu. DMF vakum altinda uzaklagtirildi. Kat1 {iriin saf su ile ekstrakte edildi. Su,
vakum ve 1s1 ile uzaklastinldi. Elde edilen yagimsi iirlin THF ile yikanarak
katilagtirild1 ve saflagtinldi. Beyaz kat1 iiriin. 0,21 g. Verim : %16. e.n. : 194-196
e,
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2.1.6 N-4-klorometil-6,7-dihidroksikumarinil-N-benzil-N,N-

dimetilamonyum kloriir ( T2 ) Sentezi

HO 0._0 cl
HO 0.0 =
“N/ DMF, 151 HO
o + ] —_ | +
HO N
c' O

(K1) - -
(T2)

0,86 g ( 3,8 mmol ) 4-klorometil-6,7-dihidroksikumarin ( K1 ) bilesigi 10
mL DMF’de ¢oziildii. Karigima 0,51 g ( 3,8 mmol ) N, N-dimetilbenzil amin eklendi.
Tepkime inert atmosferde gergeklestirildi. Tepkime 100 °C’de 2 giin tutuldu. DMF
vakum altinda uzaklagtirildi. Kati {iriin sicak su ile ekstrakte edildi. Su, 1s1 ve
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Kirmizi-turuncu kati iiriin dietileter ve DCM ile
yikanarak kurutuldu. 55 mg. Verim : %4 . en.: 190-192 °C.

2.1.7 N-4-klorometil-7,8-dihidroksikumarinil-N-benzil-N, N-

dimetilamonyum kloriir ( T3 ) Sentezi

OH HO 0._-0
HO 0._-0

©/\rrl/ aseton, 1s1 =
o * E—

Cl

+_

=
N

Q
©j

(T3)
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0,5 g ( 2,2 mmol ) 4-klorometil-7,8-dihidroksi kumarin ( K2 ) 20 mL
asetonda ¢oziildii. Karigima 0,28 g ( 2,2 mmol ) N,N-dimetilbenzil amin eklendi.
Tepkime inert atmosferde gergeklestirildi. Karisim asetonda 2 giin geri sogutucu
altinda 1sitildi. Az miktarda bir kati ¢oktii ve ¢oken kat1 siiziilerek ayrildi. Bu
maddenin firlinlimiizii igermeyen bir karisgim oldugu TLC ile anlagildi. Siiziintiiye
dietileter eklenerek kristallendirildi. Kristaller dietileter ve DCM ile yikandi ve

kurutuldu. Sari kat: iiriin. 70 mg. Verim : %9. e.n. : 150 °C bozundu.

2.1.8 N-4-klorometil-7-hidroksikumarinil-N-izopropil-N,N-

dimetilamonyum kloriir (T4) Sentezi

Cl -

HO .= o . .
\L\ + >*N/ CHZCN, 1s1
\

o

| >
Ci

(K3)

(T4)

0,5 g ( 24 mmol ) 4-Klorometil-7-hidroksikumarin ( K1 ) 10 mL
asetonitrilde ¢oziildi. Karnsima 0,2 g ( 2,4 mmol ) N,N-dimetilizopropil amin
eklendi. Tepkime inert atmosferde gergeklestirildi. Tepkime karisimi asetonitrilde
90-95 °C’de 4 giin geri sogutucu altinda 1sitildi.  Asetonitril vakumda gekilerek
uzaklastirildi. Olusan kati {irlin sicak su ile ekstrakte edildi ve su uzaklastirildi.
Kahverengi kat1 {iriin. 70 mg. Verim : %10. e.n. :204-208 °C bozundu.
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2.1.9 N-4-klorometil-6,7-dihidroksikumarinil-N-izopropil-N,N-

dimetilamonyum kloriir ( TS ) Sentezi

HO 0.0 _
HO 0._-0 Cl
_ g >*N/ toluen, 1s HO &
HO \ |:<
N
Cl |
(K1) - s
(T5)

0,45 g ( 2 mmol ) 4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarin ( K1 ), 20 mL
toluen ile karigtinldi ve karigima 0,18 g ( 2 mmol ) N, N-Dimetil izopropil amin
eklendi. Tepkime inert atmosferde gerceklestirildi. Tepkime karisimu 2 giin 80 °C
de 1sitildi ve daha sonra 1 hafta geri sogutucu altinda isitildi. Tepkime sonunda
olugan ham {iirlin etil asetatla yikanarak baslangic maddesi olan 4-klorometil-6,7-
dihidroksi kumarin ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen iiriin etanol ve dietileter
sisteminde kristallendirildi. Sar1 kat: iiriin. 45 mg. Verim : %7. e.n. : 244-245°C.

22 Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri i¢in Genel

Prosediir

Sentezlenen bilesikler 2 mL. DMSO’da ¢6ziildii. Sulandirma distile su ile
yapildi. Bu bilesiklerin derigimleri 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 pg/mL’ye
kadar seyreltildi. Bakteri ve mantarlarin ( 10° CFU s/mL ) standart inoculumlar:
( ekim yapilan miktar ) steril plastik halka uclu 6ze ile ( 0.01 mL ) agar plaklarina
ekim yapildi. Ekim yapilan tiim plaklar 35 °C de inkiibatérde bakteriler igin 16-20
saat, mantarlar igin 48 saat bekletildikten sonra degerlendirildi. Bakteri ve
mantarlarin  ¢ogalmasimi  6nleyen en diisik derisimleri minimal inhibitor
konsantrasyonu (MIK) olarak belirlendi. Testlerde mantarlar i¢in Flucunazole,
bakteriler i¢cin Ampicillin ve Ciprofloxacin standart karsilastirma amagh kullamldi
[32,33,34].
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3. BULGULAR

3.1 4-klorometil-6,7-dihidroksi-2H-kromen-2-on ( 4-klorometil-6,7-
dihidroksikumarin ) (K1) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR ( cm™ ): 3285 ( Ar—OH gerilimi ), 3101 ve 1819 ( aromatik C-H
gerilimi ), 1656 ( -C=0 gerilimi ), 1617 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 85, DMSO-dg, 300 MHz, ppm ) : 10.45 (s, 1H), 9.51 (s, 1H),
7.2 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.90 (s, 2H)

BC-NMR ( 8¢, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ): 151.17, 151.05, 148.77, 143.36,
111.66, 109.86, 109.35, 103.36, 42.04

97,4
95 |

90
181886

85

80 |

75 ]

70 |

65 | MBo.0s

029,10
60 |

310091
55 328509 103428

%T
50

392

45 J

773,18
40 4

HO 0.0
35
96426
30 HO = 128251 1)15925
2 863,11
| Cl 175
20 K1 158050 138807
122252
165604
154 oK-67
12’0 T T T T T T T T T T T 1
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Sekil 3.1 K1 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.2 a) K1 Bilesiginin 0-i3 ppm araliginda 'H-NMR Spektrumu

HO 0.0
I =
= | HO

Cl

K1
A4 A J _ /‘ f ) 5
T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Sekil 3.2 b ) K1 Bilesiginin 0-7 ppm aralifinda 'H-NMR Spektrumu
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170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 3.3 KI Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

3.2 4-klorometil-7,8-dihidroksi-2H-kromen-2-on ( 4-klorometil-7,8-
dihidroksikumarin ) ( K2 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR (cm™)  : 3542 ve 3434 ( Ar—OH gerilimi ), 3088 ( aromatik C-H
gerilimi ), 1668 ( -C=0 gerilimi ), 1611 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 85, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) :10.27 (s, 1H, ), 9.40 (s, 1H),
7.2-7.17 (d, J=9 Hz, 1H,), 6.87-6.84 ( d, J= 9 Hz, 1H, ), 6.42 (s, 1H), 4.93 (s, 2H )

BC.NMR ( 8c, DMSO-dg, 300 MHz, ppm ) : 160.58, 151.87, 150.21,
144.13, 132.90, 115.94, 112.78, 111.41, 110.57,41.94
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33 4-klorometil-7-hidroksi-2H-kromen-2-on ( 4-Klorometil-7-
hidroksikumarin ) ( K3 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR (cm™) :3206,63 ( Ar-OH gerilimi), 1681,91 (-C=O gerilimi ),
1603,23 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 85, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) : 7.72-7.11 (d, 1H ), 6.85 ( d,
1H), 6.80 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.95 (s, 2H)

BC-NMR ( 8¢, DMSO-dg, 300 MHz, ppm ) : 161.80, 160.64, 155.75,
151.44,107.01, 114.12, 112.64, 111.51, 109.80, 104.15, 42,5
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Sekil 3.8 K3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.9 K3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

34 N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil-N-benzil-N,/N-
dimetilamonyum kloriir ( T1 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR (cm™ ) : 3357 ( Ar-OH gerilimi ), 3027 ( Aromatik C-H gerilimi ),
2962 ( Alifatik C-H gerilimi ), 1704 ( -C=0 gerilimi ), 1615 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 85, DMSO-dg, 300 MHz, ppm ) : 10.99 (s, 1H ), 8.21-8.18( d, J=
9 Hz,1H), 7.64-7.45 (m, 5H ), 6.93-6.92 (d, 2H ), 6.85 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 4.86
(s,2H),4.81 (s, 2H), 3.03 (s, 6H)

BC-NMR ( 8¢, DMSO, 300 MHz, ppm ): 162, 160.08, 155.96, 142.53, 133.7,
131.48, 129.87, 129.38, 129.25 128.36, 113.61, 112, 103.25, 67.48, 61.76, 49.54
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35 N-4-klorometil-6,7-dihidroksikumarinil-N-benzil-N,N-
dimetilamonyum Kloriir ( T2 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR (em™) : 3252 ( Ar-OH gerilimi ), 1700 ( -C=0 gerilimi ), 1609 ( -
C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 84, DMSO-dg, 300 MHz, ppm ) : 7.63-7.47 (m, 6H ), 6.87 (s ),
6.57 (s, 1H), 4.76 (s, 4H ), 3.01 (s, 6H)

BC-NMR ( 8¢, DMSO-dg, 300 MHz, ppm) : 160.4, 151.7, 149.12, 143.77,
142.31, 133.72, 130.9, 129.4, 128.28, 119.5, 111.41, 110.95, 103.44, 68.05, 62.04,
49.63
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3.6 N-4-klorometil-7,8-dihidroksikumarinil-N-benzil-N,/N-
dimetilamonyum kloriir ( T3 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular

FT-IR (cm™) : 3357 ( Ar-OH gerilimi ), 3033 ( aromatik -C-H gerilimi
), 1707 (-C=0 gerilimi ), 1607 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 85, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) : 7.62-7.38 (m, 6H ), 6.93-6.90
(d, /=9 Hz, 1H), 6.6 (s), 4.8 (s,2H), 4.76 (s, 2H), 3.01 (s, 6H),

C-NMR ( 8¢, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 160.00, 150.32, 144.17, 142.73,
133.71, 133, 130.58, 129.4, 129.02, 128.25, 119.61, 116.73, 122.74, 68, 61.98, 49.61
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Sekil3.16 T3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.7  N-4-klorometil-7-hidroksikumarinil-N-izopropil-N,/N-
dimetilamonyum kloriir ( T4 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular

FT-IR (em™) : 3346 ( Ar-OH gerilimi ), 3027 ( Aromatik C-H gerilimi ),
2980 ( Alifatik C-H gerilimi ), 1705 (-C=0 gerilimi ), 1605 ( -C=C- gerilimi )

'H-NMR ( 6y, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ): 7.99-7.96( d, /=9 Hz, 1H ) ,
6.93-6.89 (d, 1H ), 6.849 (s, 1H ), 6.64 (s, 1H ), 4.64 (s, 2H ), 4.112-4.036
( heptet, J=6 Hz, 1H ), 2.96 (s, 6H ), 1.47-1.45 (d, J=6 Hz, 6H )

BC-NMR (8¢, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) : 162.32, 160.04, 155.87, 142.77,
127.67, 119.69, 113.7, 111.81, 103.25, 68.51, 58.18, 47.56
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3.8 N-4-klorometil-6,7-dihidroksikumarinil-/N-izopropil-V, V-
dimetilamonyum kloriir ( T5 ) Bilesiginin Spektroskopik Bulgular:

FT-IR (cm™)  : 3335 ( Ar-OH gerilimi ), 3043 ( Aromatik C-H gerilimi ),
2913 ( Alifatik C-H gerilimi ), 1717 ( -C=0 gerilimi ), 1614 ( -C=C- gerilimi )

'TH.NMR ( 6y, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) : 10.63 (s, 1H ), 9.68 (s, 1H),
7.49 (s, 1H), 6.881 (s,1H ), 6.62 (s, 1H ), 4.537 ( s,2H ), 4.01-3.98 ( heptet, J=6
Hz, 1H),2.977 (s, 6H), 1.494-1.474 (d, J=6 Hz, 6H)

PC-NMR ( 8¢, DMSO-ds, 300 MHz, ppm ) :160.3, 151.33, 148.88, 143.65,
142.48, 119.7, 111.37, 110.83, 103.62, 68.86, 57.77, 48.07, 16.94
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Antimikrebiyal Sonuclar

Kullanilan bakteri, mantar ve minimal inhibisyon konsantrasyonu ( MIK )

( pg/mL ) sonuglart asagida Tablo 3.1 de verilmistir.

Tablo 3.1 Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar ( MIK-

Hg/mlL )
Escherichia | Stophylococcus | Enterococcus | Pseudomonas | Candida Candida
coli aureus faecalis aeruginosa | albicans | tropicalis
K1 800 400 800 800 400 400
K2 400 400 800 800 400 400
K3 ; 800 800 800 800 800
T1 - - . 800 800 800
T - & 800 800 800 800
T3 800 800 400 800 400 400
T4 ) ] . - 800 800
Ampicillin 3.12 3.12 1.56 - - -
Ciprofloxacin | 56 - 0.39 0.78 3.12 - -
Fluconazole ; - . : 312 | 3.12

5%




4. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada 4-klorometil hidroksi kumarinler ile tersiyer aminler
etkilestirilerek kurnarin kuaterner amonyum tuzlari sentezlenmistir.  Oncelikle
Pechamann kondenzasyonu ile 4-klorometil-6,7-dihidroksikumarin ( K1 ), 4-
klorometil-7,8-dihidroksikumarin ( K2 ) ve 4-klorometil-7-hidroksikumarin ( K3 )

bilesikleri sentezlenmistir.

Elde edilen tiriinlerin yapilari FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR spektroskopik
teknikler ile aydinlatilmistir. Elde edilen tirtinlerin NMR spektrumlari ¢6ziicii olarak
DMSO-dg kullamlarak alinmustir.

4-klorometil-6,7-dihidroksikumarin ( K1 ) bilesiginin Sekil 3.2° de 'H-NMR
spektrumu gériilmektedir. Bu spektrum incelendiginde; 7.12 ve 6.79 ppm’de
aromatik protonlar singlet halde ( kumarin 5 ve 8 konumua ait protonlar ) , 6.4
ppm’de olefinik proton ( kumarin 3 konumuna ait ) singlet ve 4.9 ppra’de ise metilen
protonlar1 yine singlet halde g6zlenmistir. 4.9 ppm’ de gézlenen metilen protonlari 2
esdeger protondur ve bu spektrumun integral degerleri ile uyumludur. 9.51 ve 10.45
ppm’de yayvan —OH protonu pikleri goriilmektedir. Yine {iriiniin Sekil 3.3’de
verilen “C-NMR spektrumu incelendiginde 151.2 ppm’de kumarin halkasinda 2
konumundaki karbon atomu goriilmektedir. 42 ppm’de ise metilen karbonu
goriilmektedir. Metilenkloriir grubunun bagli oldugu 4 konumundaki olefinik karbon
atomu metilen kloriir grubunun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay: 151.05 ppm’de
pik vererek daha diigikk alana kaymugtir. Bunun yaninda spektrum incelendiginde
beklendigi gibi 10 farkli karbon atomu gdzlenmistir. 4-klorometil-6,7-dihidroksi
kumarin ( K1 ) bilesiginin Sekil 3.1°de FT-IR spektrumu verilmistir. Molekiiliin FT-
IR spektrumu incelendiginde gdzlenen 3285 cm™ -OH piki, 3101 cm™ de ve 1819
cm™ de aromatiklik piki, 1656 cm™ de —C=0 ve 1617 cm™ de -C=C- pikleri yapiy1
desteklemektedir.
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4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarin ( K1)

4-klorometil-7,8-dihidroksi kumarin ( K2 ) bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Sekil 3.5° de goriillmektedir. Uriiniin "H-NMR spektrumu incelendiginde 7.2-7.17 ve
6.87-6.84 ppm’de iki tane dublet goriilmektedir. Bu iki pik 5 ve 6 konumundaki
karbonlara bagli protonlar olup .JJ degerleri 9 Hz’ dir ve bu komsu iki proton
oldufunu dogrulamaktadir. Bunun yaninda 6.42 ppm’ de singlet olefinik proton
goriilmektedir. Yine 4.93 ppm’de metilen protonlar1 goriilmekte ve esdeger olan iki
protun ile spektrumun integrasyon degerleri-uyum gostermektedir. 10.27 -ve~9.40
ppm’de yayvan —OH protonu pikleri goriilmektedir. Uriiniin Sekil 3.6°da verilen
BC-NMR spektrumu incelendiginde 160.58 ppm’de 2 nolu karbonil karbonu, bunun
yaninda 151.87 ppm’de 4 nolu karbon atomu, ve 41.94 ppm’de metilen karbonu
goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda molekiildeki farkli karbon sayisi olan 10
tane pik gézlenmistir. Urtiniin Sekil 3.4’de verilen FT-IR spektrumu incelendiginde
3542 cm™ ve 3434 cm™ ¢ de —OH piki, 3088 cm™’de aromatiklik , 1668 cm™ de -
C=0 piki, 1611 cm™de -C=C- piki goriilmektedir ve bu pikler yapiy1
desteklemektedir.

4-klorometil-7,8-dihidroksi kumarin ( K2 )
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4-klorometil-7-hidroksi kumarin ( K3 ) bilesiginin '"H-NMR spektrumu Sekil
3.9’ da verilmistir. Uriinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 6,42 ppm’ de 3
numaral1 karbon atomuna bagli olefinik proton piki goriilmektedir. 7,69-7,66 ppm’de
dublet, 6.75-6.86 ppm arasinda iki aromatik proton molekiildeki 3 aromatik proton
ile uyum gostermektedir. 4.95 ppm’de metilen protonlar: goriilmektedir ve 2 esdeger
proton spektrumdaki integrasyon degeri ile uyum gostermektedir. Uriiniin *C-NMR
spektrumu incelendiginde 161.8 ppm’de 2 konumudaki karbonil karbonu, 160.64
ppm’de 4 konumunda metilen grubunun bagli oldugu karbon ve 42.5 ppm’de metilen
karbonu goriilmektedir. Bunun yaninda {iriiniin FT-IR spektrumu ( Sekil 3.8 )
incelendiginde 3206 cm™ de ~OH piki, 1682 cm™ de C=0 piki ve 1603 ppm’ de
C=C pikleri goriilmektedir ve bu pikler yapiy1 desteklemektedir.

4-klorometil-7-hidroksi kumarin ( K3 )

Yukarida spektrum degerleri verilen ve Sekil 2.2, Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’te
verilen reaksiyonlara gore sentezlenen kumarin bilesikleri N,N-dimetil benzilamin,
N,N-dimetil izopropilamin ile etkilestirilerek N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil,
N-benzil, N,N-dimetil amonyum kloriir ( T1 ) , N-4-klorometil-6,7-dihidroksi
kumarinil, N-benzil, N,N-dimetil amonyum kloriir ( T2 ), N-4-klorometil-7,8-
dihidroksi kumarinil,N-Benzil,N,N-dimetil amonyum kloriir ( T3 ), N-4-klorometil-
7-hidroksi kumarinil,N-izopropil, N,N-dimetil amonyum kloriir ( T4 ), N-4-
klorometil-6,7-dihidroksi kumarinil,N- izopropil, N,N-dimetil amonyum kloriir ( T5

) bilesikleri sentezlenmistir.
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N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil, N-benzil, N, N-dimetil amonyum Kloriir
(T1) bilesiginin '"H-NMR Spektrumu Sekil 3.11° de verilmistir. Uriiniin '"H-NMR
spektrumu incelendiginde 10.99 ppm’ de yayvan —OH protonu piki goriilmektedir.
8.21-6.86 ppm araliginda molekiilde bulunan aromatik protonlar goriilmektedir ve
spektrumun integrasyon degeri ile uyumludur. 6.62 ppm’de olefinik proton
goriilmektedir ve 4-klorometil-7-hidroksikumarin bilesigine gore ( 6.42 ) daha diisiik
alana kaydig1 g6zlenmistir. 4.86 ppm ve 4.81 ppm degerlerinde metilen ve benzilik
protonlar yan yana gézlenmektedir. 3.03 ppm de singlet halde —CHj protonlar
gézlenmektedir. Uriiniin *C-NMR spektrumu Sekil 3.12° de verilmistir ve spektrum
incelendiginde 67.48 ppm’de benzil karbonu goriilmektedir. 61 ppm’de azot atomuna
baglanarak daha diistik alana kayan metilen karbonu gézlenmektedir. Bunun yaminda
yine kumarin halkasimin 2 konumundaki karbon atomu 162 ppm’de gézlenmistir.
Molekiiliin FT-IR spektrumu ( Sekil 3.10 ) incelendiginde 4-klorometil-7-hidroksi
_kumarine gére ¢ok daha belirgin bir sekilde 2962 cm™*de C-H gerﬂim piki
gozlenmektedir. Yine 4-klorometil-7-hidroksi kumarin spektrumunda 1681 cm-""de
gozlenen C=0 piki 1704.92 cm™de gézlenmektedir ve 3300 cm™*de —~OH piki

g6zlenmektedir.

cl-

N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil, N-benzil, N, N-dimetil amonyum klortir
(T1)

N-4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarinil, N-benzil, N,N-dimetil amonyum
kloriir ( T2 ) bilesiginin 'H-NMR spektrumu ( Sekil 3.14 ) incelendiginde 7.74-7.47
ppm araliginda multiplet seklinde aromatik protonlari goriilmektedir. Yine 6.57
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ppm’de olefinik proton singlet halde gézlenmektedir ve 4-klorometil-6,7-dihidroksi
kumarine gére ( 6.4 ppm ) daha diisiik alana kaymistir. 4.76 ppm degerinde
spektrumun integrasyon degerleri incelendiginde 4 protona denk gelen singlet bir pik
goriilmektedir. Bu pikin birbirine yakin degerlerde pik veren metilen ve benzilik
protonlann gakigarak verdigini diistinmekteyiz. Bunun yaninda 3.01 ppm’ de ~CHj
protonlar1 goriilmektedir. Uriiniin *C-NMR spektrumu ( Sekil 3.15 ) incelendiginde
68 ppm’de benzil karbonu, yine 62 ppm’ de azot atomu baglandiktan sonra daha
diisiik alana kayan metilen karbonu gériilmektedir. Yine 49.6 ppm’ de azot atomuna
bagli —CHj; karbonu goriilmektedir. Bunun yaninda molekiiliin yapisi incelendiginde
16 farkli karbon atomu oldugu goriilmektedir ve spektrumda 16 karbon atomu
goriilmisgtiir. Uriintin FT-IR ( Sekil 3.13 ) spektrumu incelendiginde 3252 cm™’ de —
OH piki, 1700 cm™ de —C=0 piki, 1610 cm™*de -C=C- pikleri gériilmektedir ve bu
degerler yapiy: desteklemektedir.

cl

N-4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarinil, N-benzil, N, N-dimetil amonyum
Kloriir (T2)

N-4-klorometil-7,8-dihidroksi kumarinil, N-benzil, N,N-dimetil amonyum
kloriir ( T3 ) bilesiginin "H-NMR spektrumu ( Sekil 3.17 ) incelendiginde 7.62-6.90
ppm araliinda multiplet seklinde aromatik protonlari gériilmektedir. 6.6 ppm’ de
singlet olefinik proton goriilmektedir ve bu deger yine 4-klorometil-7,8-dihidroksi
kumarin bilesiginde goriilen olefinik proton pikine ( 6.42 ppm ) gére daha diisiik
alanda ¢ikmustir. 4.8 ppm ve 4.76 ppm’ de iki ayri singlet halinde benzilik ve metilen
protonlar1 goriilmektedir. Yine 3.01 ppm’de —CHs; protonlan gézlenmektedir.
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Uriiniin ®C-NMR spektrumu ( Sekil 3.18 ) incelendiginde 68 ppm’de benzilik ve 62
ppm’de metilen karbonlar1 goriilmektedir. Azot atomuna bagli olan —CHj grubu
karbonu 50 ppm’de goriilmektedir. Molekiiliin FT-IR spektrumunda gozlenen ( Sekil
3.16 ) 3357 cm™ —OH piki, 3033 cm™ aromatik C-H piki, 1707 cm™ C=0 piki ve
1607 cm™ C=C piki yapy1 desteklemektedir.

Cl

N-4-klorometil-7,8-dihidroksi kumarinil,N-benzil, N, N-dimetil amonyum
Kloriir ( T3 )

N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil, N-izopropil, N,N-dimetil amonyum
Kloriir ( T4 ) bilesiginin '"H-NMR spektrumu ( Sekil 3.20 ) incelendiginde 7.94-6.79
ppm araliginda 3 tane aromatik proton gdzlenmektedir. 6.64 ppm’de kumarin-3
konumunda bulunan olefinik proton gozlenmektedir. 4.64 ppm’ de singlet metilen
protonlar1 gozlenmektedir. 4.12-4.04 ppm’de heptet seklinde ( J=6Hz ) izoproil
grubunun 2 numarali karbon atomuna bagl olan tek proton gériilmektedir. Yine 2.96
ppm’ de azot atomuna bagli —CHj3 protonlarn singlet halde goriilmiistiir. 1,47-1,449
ppm’ de ( J=6Hz ) izopropil grubunun 1 ve 3 nﬁmarah karbonlarina bagli bulunan —
CHj3 protonlart dublet seklinde goriilmektedir. Uriiniin *C-NMR spektrumu ( Sekil
3.21 ) incelendiginde molekiilde olmasi gereken gibi 13 farkli karbon atomu
gozlenmistir. 68.5 ppm’de izopropil grubunun 2 numarali karbon atomu, 58.2
ppm’de metilen karbonu, 47.6 ppm’de azot atomuna bagli -CH; karbonu, 16.9
ppm’de izopropil grubunun 1 ve 3 numarali karbonlar1 gézlenmektedir. Yine {iriiniin
FT-IR spektrumu ( Sekil 3.19 ) incelendiginde gozlenen 3346 cm™ —OH piki, 3027
cm’™ aromatik C-H, 2980 cm™ alifatik C-H, 1705 cm™ C=0 , 1605 cm™ C=C pikleri

tirtiniin yapisim desteklemektedir.
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“Cl

N-4-klorometil-7-hidroksi kumarinil, N-izopropil, N, N-dimetil amonyum
kloriir (T4)

N-4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarinil, N- izopropil, N, N-dimetil amonyum
Kloriir ( T5 ) bilesiginin 'H-NMR ( Sekil 3.23 ) spektrumu incelendiginde 10.63 ve
9.68 ppm degerlerinde yayvan —OH protonu pikleri goriilmektedir. 7.49 ve 6.88 ppm
degerlerinde ktﬁnarin—S,S konumlarinda bulunan protonlar singlet olarak
goriilmektedir. 6.62 ppm’de olefinik proton yine singlet halde goriilmektedir. 4,54
ppm’de metilen protonlar: singlet halde goriilmektedir. 4.01-3.98 ppm’de (J= 6Hz )
izopropil grubunun 2 numarali karbon atomuna bagli olan tek proton heptet olarak
goriilmektedir. 2,98 ppm’ de azot atomuna bagli —CHj; protonlar singlet olarak, 1,49-
1.47 ppm’de ( J=6Hz ) izopropil grubunun 1 ve 3 numarali karbon atomlarina bagl —
CHj; protonlar: dublet olarak goriilmektedir. Uriiniin BC-NMR spektrumu ( Sekil
3.24 ) incelendiginde 68.9 ppm’ de izopropil grubunun 2 numarali karbon atomu,
57.8 ppm’de metilen karbonu, 48.1 ppm’de N atomuna bagli —CHj3 gruplarina ait
karbon atomlar1 ve 16.9 ppm’de izopropil grubunun 1 ve 3 numarali karbon atomlar
goriilmektedir. Yine tirtintin FT-IR spektrumu ( Sekil 3.22 ) incelendiginde gézlenen
3335 cm™ —OH , 3043 cm™ aromatik C-H, 2913 cm™ alifatik C-H, 1717 em™ C=0,
1614 cm™ C=C pikleri yapiy: desteklemektedir.
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N-4-klorometil-6,7-dihidroksi kumarinil, N- izopropil, N, N-dimetil amonyum
Kloriir ( T5 )

Sekil 4.1 de hidroksikumarin bilesiklerinin genel yapilar1 goriilmektedir.
Tablo 4.1° de ise hidroksikumarin bilesiklerine ait karakterize edici bazi
spektroskopik veriler goriilmektedir,

g 1
1 0.0
Ho— L 2,
5 4

9 ~ci
(K)

Sekil 4.1 Hidroksikumarin bilesiklerinin genel gosterimi

Tablo 4.1 Hidroksikumarin bilesiklerine ait spektroskopik veriler

"H-NMR ( ppm ) “C-NMR (ppm ) FT-IR (cm™)
3 9 2 9 C=0 | Cc=C | Ar-OH
K1 | 640,s,1H | 491,5,2H | 151.2 429 1656 | 1617 | 3285
K2 | 642,5,1H | 493,5,2H | 1605 41.9 1692 | 1611 | 3434
K3 | 642, 1H | 495s2H | 161.9 418 1681 | 1603 | 3206

Sekil 4.2” de T1, T2 ve T3 bilesiklerinin genel yapilar1 gériilmektedir. Tablo

42 de ise bu bilesiklere ait karakterize edici bazi spektroskopik veriler
goriilmektedir.
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Cl

(T1,T2,T3)

Sekil 4.2 TI1, T2 ve T3 bilesiklerinin genel yapilari

Tablo 4.2 T1, T2 ve T3 bilegiklerine ait spektroskopik veriler

'"H-NMR ( ppm ) “C-NMR (ppm )
9 10 il 9 10 11
T1 4.86,s,2H | 3.03, s, 6H | 4.81, s, 2H 61.76 4954 67.83
T2 4.76,s,2H | 3.01, s, 6H | 4.76, s, 2H 68.05 62.04 49.63
T3 4.8, ,2H 3.0,s,6H | 4.76, s, 2H 68.0 61.98 49.61

Sekil 4.3 * de T4 ve TS bilegiklerinin genel yapilari goriilmektedir. Tablo
4.3’de T4 ve T5 bilesiklerine ait karakterize edici bazi spektroskopik veriler
goriilmektedir.

Cl

(T4,T5)

Sekil 4.3 T4 ve T5 bilesiklerinin genel yapilar
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Tablo 4.3 T4 ve T5 bilesiklerine ait spektroskopik veriler

"H-NMR ( ppm ) “C-NMR (ppm )
9 10 11 12 9 10 11 12
T4 | 6.64,s,2H | 2.96, s, 6H | 4.12-4.036 1.47,d,6H | 68.5 58.2 47.6 16.9
heptet, 1H

TS5 | 4.54,5,2H | 2.98, s, 6H | 4.01-3.98, 1.49,d, 6H | 68.86 | 57.77 | 48.1 | 16.9
heptet, |H

Sentezlenen  bilegiklerin  antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde
( Tablo 3.1 ) tiim kumarinler ve kumarin kuaterner amonyum tuzlarinin candida
albicans ve candida tropicalis mantar tiirlerinin tiremesini engelledigi goriilmektedir.
Ancak bunu bakteriler igin séyleyememekteyiz. Caligilan bakteri tiirlerinden sadece
Pseudomonas aeruginosa tiiriine karsi tiim bilesiklerin etkisi oldugu gériilmektedir.
Bakteri ve mantarlar i¢in kargilagtirma amagli kullanilan Ampicillin, Ciprofloxacin,
Fluconazole ile minimal inhibisyon konsantrasyonlari ( MIK ) karsilastirildigi zaman
kumarin veya kumarin kuaterner amonyum tuzlarinda bu deger en az 400 pg/mL’ ye
kadar inebilmis ve karsilagtirma amagli kullamlan bilesiklerin oldukga altinda

kalmugtir.
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