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OZET

BAZI SULFONAMID TUREVLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU
DOKTORA TEZi
SEREF KARADENIiZ
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
KIMYA ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. UMIT CAKIR)
(ES DANISMAN: PROF. DR. H.IBRAHIM UGRAS)
BALIKESIR, OCAK - 2015

Stilfonamid tiirii bilesikler 50 yili askin bir siiredir bir ¢ok alanda ilag
olarak kullanilmaktadir. Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) ve turevleri dogada
yaygin olarak bulunurlar. Kumarinlerin bir¢ok dogal ve sentetik tiirevleri kimya,
biyoloji, fizik ve tip gibi alanlarda gida ve kozmetik katkilari, optik parlatma
ajanlari, floresan yayicilar ve lazer boyalar, insektisitlerin hazirlanmasini igeren
farkli uygulamalarda kullaniimiglardir. Diger yandan kumarinlerin antikoagulan,
antitrombotik, antimikrobiyal, antibakteriyal, antikanser ve anti-HIV aktiviteleri
gibi cesitli biyolojik aktiviteleri iyi bilinmektedir. Schiff baz1 ve komplekslerinin
endiistriyel, antifungal ve biyolojik uygulamalar1 nedeniyle bir ¢ok caligsmasi
yapilmustir.

Bu sebeplerden dolayr ¢alismamizda hidroksi kumarin ve imin grublari
baglanmis siilfonamid bilesiklerinin sentezini gerceklestirdik. Sentezlenen bu
bilesiklerin yapilart FT IR, *H NMR, **C NMR spektrokopisi ile aydmlatildi.
Ayrica siilfonamid bilesiklerinin Mg*?, Ca*?, Pb*?, Cr*3, Fe™, Co*™, Ni*? Cu*? ve
Zn*?  iyonlar1 ile komplekslesme ozellikleri sivi-sivi ektraksiyon metodu
kullanilarak Inductive Coupled Plasma ( ICP) spektroskopisi ile belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Siilfonamid, Kumarin, Schiff bazi, Sentez.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME SULFONAMIDE
DERIVATIVES
PH.D THESIS
SEREF KARADENIiZ
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY
(SUPERVISOR: PROF. DR. UMIT CAKIR )
(CO-SUPERVISOR: PROF. DR. H. iIBRAHIM UGRAS )
BALIKESIR, JANUARY 2015

Sulfonamide type compounds have been used as drugs many areas for
above 50 years. Coumarin (2H-I-benzopyran-2-one) and its derivatives occur
widely in nature. Many natural and synthetic derivatives of coumarin are used in
different applications in chemistry, biology, medicine and physics, including
additives in food and cosmetics, optical brightening agents, dispersed fluorescent
and laser dyes, in the preparation of insecticides. On the other hand, diverse
biological activities of coumarins are well known as anticoagulant,
antithrombotic, antimicrobial, antibacterial, anticancer and anti-HIV activities.
Schiff bases and their complexes have been widely studied because of their
industrial, antifugal and biological applications.

For this reason, we synthesized hydroxy coumarin and imine substituted
sulfonamide compounds in our work. The structure of compounds were
determined by using of FT IR, *H NMR and *C NMR spectroscopic methods.
The complexation ability with Mg*?, Ca*?, Pb*?, Cr*, Fe*, Co* Ni*? Cu™ ve
Zn*? cations of sulfonamid compounds were also determined by Inductive
Coupled Plasma (ICP) using liquid-liquid extraction method.

KEYWORDS: Sulfonamide, Coumarin, Schiff base, Synthesis.
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ONSOZ

" Bazi Siilfonamid Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu " isimli bu
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Calismam esnasindaki yonlendirmeleri ve degerli katkilarindan 6tiirti Dog.
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yanimda olan ve aldigim her karar1 destekleyen annem ve babama goniilden sevgi

ve siikranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

1932’de Alman kimyacilar, Klarer ve Mietzch yiin polenleri lizerine baglanan
prontosil adli bilesigi sentezlemis, 1935’de Gerhard Domagk ve arkadaslar1 bu
bilesigi hasta fareler lizerinde deneyerek steptococcus bakterilerinden ileri gelen
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacagini gostermistir [1,2]. Kemoterapide ilk
adim olarak kabul edilen bu kesfinden dolayr Domagk 1939 da Nobel Tip odiiliinii
almistir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérese Trefouel ekibi Pastor
Enstitisii’'nde Prontosilin siilfanilamite metabolize oldugunu bulmustur. Bundan
sonra antimikrobiyal aktivite Ozelliginin iyilestirilmesi amacina ydnelik olarak,
stilffonilamit bilesigindeki -SO, grubuna bagli primer amin’e ¢esitli siibstitiientler

takilarak binlerce tiirev sentezlenmistir.

Prontosil 4-Aminobenzensiilf onamit

Sekil 1.1: Prontosil ve 4-Aminobenzensiilfonamid Molekiillerinin Yapisi

DHPS (dihidropteroat sintaz) enzim inhibitorii olan klasik siilfonamidler
genis spektrumlu antibiyotiklerdir, maliyetlerinin diisiik olusu, diisiik toksisite
gdstermesi nedeniyle uzun yillar ¢ok sayida enfeksiyon tedavisinde kullanilmiglardir
[3]. Bakterilerin diren¢ kazanmalari nedeniyle giiniimiizde trimetropirim,
tetroksoprim veya diaminopirimidin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle
kombine edilmis karistmlart seklinde daha c¢ok idrar yolu enfeksiyonlari,

toksoplazmozis ve nokardiyoz enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.



—SO;NH; fonksiyonel grubuna farkli grup ve siibstitiientler takilarak elde
edilen yeni nesil siilfonamidler farkli enzim inhibitér 6zelligi gostermektedirler.
Ornek olarak PDES5 (fosfodiesteraz tip 5) inhibitdrii olan Sildenafil Sitrat (Viagra®)
[4-5], HIV-I aspartil proteas inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde
kullanilan Amprenavir (Agenerase®) [6,7], COX-2 inhibitorii olan osteoartris,
romatoid artritis tedavisinde Celecoxib (Celebrex®) [8] verilebilir.

~ F

F
(@]
; OIS
HO,C HN O N

N HO eN|
X /o

N

O g

r HO,C OH
O§S
o NH,
Viagra® Agenerase® Celebrex®

Sekil 1.2: (a) Viagra®, (b)Agenerase®, (c) Celebrex®

HIV viriisiiniin hizla yayilmasi, SARS gibi yeni patojen bakterilerin ortaya
cikmasi, bakterilerin mevcut ilaglara karsi diren¢ kazanmis olmasi gibi nedenler
enfeksiyon hastaliklarini insan saghigini tehdit eder boyuta getirmistir. Ayrica
Bacillus anthracis ve Yersinia pestis gibi bakterilerin biyoterérizm amagh
kullanilmast enfeksiyon hastaliklar ile ilgili yeni ¢aligmalarin yapilmasini zorunlu
kilmistir. Bu konuda ¢alismalar hem antimikrobiyal aktivite gdsteren yeni ilaglarin
sentezlenmesi hem de patojen bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespiti seklinde iki

koldan yiirtimektedir [9,10].

Klasik siilfonamidlerde benzen halkasinin para- konumunda amino grubunun
bulunmasi esastir [11]. Bakterilerin bu yapilara direng gelistirmesi nedeniyle

antimikrobiyal aktivite gosteren farkli siilfonamid tiirevlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.



Bu nedenle ¢alismamizda; ticari olarak satin alinan ve daha 6nceden yapilmis
calismalarda biyolojik aktiviteleri belirlenmis olan siilfonamidlerin benzen halkasinin
para- konumunda yer alan amino grubunun, bir baz varliginda alkillenmesi ile 4-
metil-6,7-dihidroksi kumarin siilfonamid tiirevleri, yine benzen halkasinda yer alan
amino gubunun gesitli benzaldehit tiirevleriyle etkilestirilmesiyle imin siilfonamid
tirevleri ve bu imin siilfonamid tiirevlerininin indirgenmesi ile benzil substiitienti
ihtiva eden silfonamid tiirevlerinin sentezi ve yap1 karakterizasyonu

gergeklestirilmistir.

Calismamizda sentezi gerceklestirilen siilfonamid tiirevlerinini molekiil

yapilart Tablo 1.1°de belirtilmistir.

Gegeklestirmis oldugumuz bu doktara tezi calismamizda yazim kolayligi
saglamak ve karmagsikligi engellemek amaci ile sentez gergeklestirilen bilesiklerin
adlar1 kodlanarak kisaltilmigtir. Tablol.2’de her koda karsilik gelen bilesigin adi
belirtilmistir.



Tablo 1.1: Sentezlenen Siilfonamid Tiirevlerinin Molekiil Yapilari
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Tablo 1.2: Sentezlenen Siilfonamid Tiirevlerinin Molekiil Yapilar: ( Devami )
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Tablo 1.1: Sentezlenen Siilfonamid Tiirevlerinin Molekiil Yapilari ( Devami )

DNM-1

HO (0] (0]

H,C OH

OH

O0=S=0




Tablo 1.2: Sentezlenen Bilesiklerin Isimlendirilmesi

K-A
1,2,4-Triasetoksibenzen
K-1
4-Klorometil-6,7-dihidroksi kumarin
K-2
4-Klorometil-7-dihidroksi kumarin
DS-1
4-((6,7-dihidroksi-2-0kso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-(tiazol-2-il)benzensiilfonamid
DS-2
4-((6,7-dihidroksi-2-0kso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-(primidin-2-il)benzensiilfonamid
DS-3
4-((6,7-dihidroksi-2-0kso-2H-kromen-4-il)metilamino)benzensiilfonamid
DS-5

4-((6,7-dihidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-(4,6-dimetilprimidin-2-
il)benzensiilfonamid

DS-6

N-(4-((6,7-dihidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)metilamino)fenilsiilfonil)asetamit

DS-7

2-((6,7-dihidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-etil-N-fenilbenzensiilfonamid

DS-9

4-((6,7-dihidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-(3,4-dimetiloksiazol-5-
il)benzensiilfonamid

DS-10
4-((6,7-dihidroksi-2-0kso-2H-kromen-4-il)metilamino)-N-(pridin-2-il)benzensiilfonamid
DS-11
N-(4-((6,7-dihidroksi-2-o0kso-2H-kromen-4-il)metilamino)fenilsiilfonil )benzamit
DK-1
(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-N-(4,6-dimetilprimidin-2-il)benzensiilfonamid
DK-1i
(3,4-dihidroksibenzilamino)-N-(4,6-dimetilprimidin-2-il)benzensiilfonamid
DK-2
(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-N-(4,6-dimetilprimidin-2-il)benzensiilfonamid
DK-5
(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-N-(tiazol-2-il)benzensiilfonamid
DK-51
(2,4-dihidroksibenzilamino)-N-(tiazol-2-il)benzensiilfonamid
DK-7
N-(4,6-dimetilprimidin-2-il)-4-(2-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)benzensiilfonamid
DK-71
N-(4,6-dimetilprimidin-2-il)-4-(2-hidroksi-3-metoksibenzilamino)benzensiilfonamid
DNM-1

4-((3,4-dihidroksibenzil)(7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)metil)amino)-N-(4,6-
dimetilprimidin-2-il)benzensiilfonamid




2. KUMARIN VE TUREVLERI

Kumarin, 1822 yilinda Vogel tarafindan “Semen Tonca” (Tonka fasulyesi)
ad1 verilen drogtan izole edilmistir. Drog Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae
familyasindan Dipteryx odorata (Coumarouna odorata) isimli agacin kurutulmus
hos kokulu tohumlaridir. 3-4 cm biiyiikliikte ve siyahimsi mor renkli olan tohumlar,
toz edildikten sonra seyreltik H,SO, ile tiiketilir, siiziilerek drog pargalarindan
ayrilan asitli ¢ozeltinin eterle ¢alkalanmasi ve eterli fazin ugurulmasi ile renksiz,
prizmatik billurlar halinde kuvvetli kokuya sahip bir madde elde edilmistir. Elde
edilen maddeye ilk defa bu bitkiden izole edildigi i¢in bitkinin cins adina izafeten

kumarin adi verilmistir [1].

(@) (b)

Sekil 2.1: (a) Kumarin, (b) Tonka fasulyesi

Oda sartlarinda beyaz kristal bir kat1 olan kumarin, karakteristik bir vanilya
kokusuna ve 68-70 °C erime noktasina sahiptir. Kumarin cesitli bitkiler (su teresi,
kimyon ve tar¢in gibi) ve meyvelerde (cilek, kiraz ve kayis1 gibi) bulunmaktadir.
Avrupa pazarindaki deodorantlarin % 57’sinde giizel koku maddesi olarak
kullanilmaktadir. Parfiim baglayici, boya ve sprey katki maddesi olarak, temizlik
triinlerinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica antibiyotik, analjezik,
bronslar1 genisletici ve iltihap giderici 6zellikleri, kanser ve AIDS’in tedavisinde

potansiyel kullanimi nedeniyle klinik degere de sahiptir [2].



Cogu kumarin tiirevleri alti pozisyonundan birinde (3-8 pozisyonlar1) ek
olarak bir oksijen atomu daha 7 bulundurur. Yaklasik olarak 35 tiirevde 7-
pozisyonunda oksijen vardir. Bu nedenle 7-hidroksi kumarin (umbelliferon), birgok
kumarin bilesiginin temeli olarak kabul edilir [3]. Kumarin ailesi iiyelerinin yiizlerce
cesit bitki ve mikroorganizmalardan izole edilmis olmasi, bu bilesiklerin
adlandirilmasinda problemlere neden olur. Birgok kumarin izole edildigi bitkinin
Latince ismiyle veya bitkinin yetistigi yere ait isimle adlandirilir. Bu durum ayni
bilesigin cesitli isimlere sahip olmasiyla sonuglanir. Ornegin, 7-hidroksikumarin;
umbelliferon (Umbelliferae bitkisinden elde edildigi i¢in), skimmetin ve hydrangin
olarak da bilinir.  Ana bilesik olan kumarin asagida verilen ¢esitli sekillerde
adlandirilir [4].

. 2-0X0-1,2-benzo-piran

. 5,6-benzo-a-piron

. 5,6-benzo-2-piron

. 1,2-benzopiron

. 2H-1-benzopiran-2-on

. cis-o-kumarik asit lakton

. 2H-benzo[b]piran-2-on
. Kumarinik anhidrit

° 2H-kromen-2-on



2.1 Kumarinlerin Siiflandirilmasi

2.1.1 Basit Kumarinler

Kumarin iskeletinde, benzen, piron veya hem benzen hem de piron

halkalarina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla meydana gelen kumarinlerdir [5].

OH OH
Rz:@io;/r O HO\C[O;/rO HO:@io/vr O
R; 7 - H,CO 7
Umbelliferon: R;. H, R,: OH Dafnetin Fraksetin

Eskiiletin: Ry=R,: OH
Skopoletin: R;: OCH;, R,: OH

Sekil 2.2: Benzen Halkasi Uzerinde Hidroksil veya Alkoksi Grubu Bulunan

Kumarinler
0 0 o} (¢}
O;j Oi;[/
OH CH;

4-Hidroksikumarin 3-Etil-4-metilkumarin

Sekil 2.3: Piron Halkas1 Uzerinde Hidroksil veya Alkoksi Grubu Bulunan
Kumarinler.
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HO (@) O O O

MeO
CH; OH
7-Hidroksi-4-metilkumarin 6-Metoksi-4-hidroksilkumarin

Sekil 2.4: Benzen ve Piron Halkalar1 Uzerinde Hidroksil ve Alkoksi Grubu Bulunan
Kumarinler

2.1.2 Benzen ve Piron Halkalar1 Uzerinde Karisik Siibstitiientler

Bulunan Kumarinler

a) Furanokumarinler:

Kumarin halkasinin furan halkasi ile kondenzasyonundan meydana gelen
bilesiklerdir. Bu grubun iyi bilinen iiyeleri lineer furanokumarin (psoralen) ve onun

acisal izomeri (anjelisin)’dir [5].

Rz

Psoralen: R|=R,: H Anjelisin
Ksantotoksin: R;=R,: OCH;
Bergapten: R: OCH;, R,. H

Sekil 2.5: Furanokumarinler
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b) Piranokumarinler:

Bu grubun iiyeleri furanokumarinlerin analoglaridir ve alt1 iiyeli bir halka

icerirler [5].
R2
0
o) 0
Rl
=

O O
)J\ M Ksantiletin
Ri: O Ry o

Dihidrosamidin

I 0 j\
R;: o)k Ry: o)Lo

Visnadin Seselin

Sekil 2.6: Piranokumarinler

c) Hidroksil veya Aril Siibstitiie Kumarinler:

Sentetik bilesik Warfarin, 4- hidroksi grubu igerir. Warfarin kan sulandirict
olarak insanlarda disiik dozlarda kullanilir. 4-Hidroksi grubu igeren diger bir
kumarin Fenprokumon’un antiviral aktiviteye sahip oldugu ve AIDS’e neden olan

virlisiin olgunlagmasindan sorumlu HIV-1 proteaza engel oldugu bulunmustur [4].

o O
OH
Fenprokumon Warfarin

Sekil 2.7: Piron Halkasinda Hidroksil ve Aril Siibstitiie Kumarinler
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Kumestanlar (kumarokumarinler) alfalfa ve ladino yoncasinda dogal olarak

bulunurlar. Bu grubun &nemli bir {iyesi olan Kumestrol dstrojenik aktivite gosterir

[4].

Kumestan Kumestrol

Sekil 2.8: Kumestan ve Kumestrol

d) Benzokumarinler:

OH

N oH

(¢} o
Ellagik asit Acternariyol

Sekil 2.9: Benzokumarinler
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2.1.3 Dimer Kumarinler

Iki kumarin halkasinin birlesmesiyle farkli yapilarda kumarin tiirevleri

meydana gelmektedir [4].

Dikumarol

HOOC COOH
o 0 0 0

OH OH

6,6'-Metilenbis(8-hidroksi-3-karboksikumarin)

Sekil 2.10: Dimer Kumarinler

14



2.2 Kumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

2.2.1 Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Kumarin tiirevleri ilk kez 1868’de Perkin reaksiyonu ile sentezlenmistir ve
hala bircok kumarin bu yontemle elde edilmektedir.  Salisilaldehit ve 3.4-
dimetoksifenilasetik asitin asetik anhidrit i¢inde, sodyum asetat varliginda 1sitilmasi

ile 4-[3-(1-benzopiran-2-on)]-1,2-dihidroksibenzen sentezlenmistir [6].

(0]
MeO | (0) O
(CH5C0),0
+ —_—
CH;COONa \
MeO HO
HO o) MeO
3,4-Dimetoksifenilasetik asit Salisilaldehit
OMe
O (6] (0) (6]
Py.HCI
_—
MecO HO
OMe OH

4-[3-(1-Benzopiran-2-on)]-1,2-dihidroksibenzen

Sekil 2.11: Perkin Reaksiyonu ile 4-[3-(1-Benzopiran-2-on)]-1,2 Dihidroksibenzen
Sentezi

Klasik Perkin reaksiyonu ile DMSO/DCC ortaminda 6-metil-3-fenilkumarin
tirevleri elde edilmistir. Bu reaksiyon 5-metilsalisilaldehit ile fenilasetik asit

tiirevlerinin kondenzasyonundan meydana gelmektedir. DMSO icinde, nem ¢ekici
olarak disiklohekzilkarbodiimid (DCC) kullanilarak, 24 saatte % 60-70 verimle

tirtinler elde edilmistir [7].
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HO\ 40
C
CHO R,
+ DCC DMSO O
110 °c 24 saat P R,
OH R,
Ry
R,
R3
5-Metilsalisilaldehit Fenil asetik ait tirevleri 6-Metil-3-fenilkumarin tiirevleri

R;=R,=R;: H
R;=Rj;: H, R,: OMe
R;=R;: OMe, R,:H
R;=R,=R;: OMe

Sekil 2.12: Perkin Reaksiyonu ile 6-Metil-3-fenilkumarin Tiirevlerinin Sentezi
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2.2.2 Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu kumarin tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan etkili
bir yontemdir. Bu yontemde katalizér olarak H,SO4, HCI, H3PO,4 gibi mineral
asitleri ve ZnCl,, FeCls, SnCly, TiCly, AICIl;3 gibi Lewis asitleri kullanilir. 3-Alkil-4-
metil kumarinler, 2-alkil etil asetoasetat tiirevlerinin rezorsinol veya pirogallol ile
stilfiirik asit iginde Pechmann reaksiyonundan elde edilmistir. 2-AlKkil etil asetoasetat
tiirevleri etil asetoasetatin alkil bromiir ve sodyum hidriir ile alkilasyonuyla

hazirlanmistir [8].

(0] (0] (0] (0]
1) NaH/THF
MO/\ )a_» MOA
R

2) RBr

Etil asetoasetat 2-Alkil etil asetoasetat

R: CHs, CeH 3, CoHy,y

R' Rl
0 0
HO OH HO o} 0
+ oC,Hy ——>
R R

Rezersinol veya 2-Alkil etil asetoasetat 3-Alkil-4-metilkumarin Turevleri
Prigallol Tiirevleri

R:C,Hs R':H/OH
R:C¢Hy; R': H/OH
R:CjoH,, R':H/OH

Sekil 2.13: Pechmann Reaksiyonu ile 3-Alkil-4-metil Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

Fakat bu yontemin yan {irlin olugmasi, uzun reaksiyon siiresinin olmasi gibi
dezavantajlar1 vardir. Nafion-H, zeolit B, Amberlist 15, InCl; gibi kat1 asidik

katalizorlerin kullanilmasi bu dezavantajlarin 6niine gegmektedir [9].
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Organik sentezlerde mikrodalga 1sinlama yontemi, siilfiirik asit, p-toluen
stilfonik asit gibi homojen siv1 asitlerin katalizorliiglinde Pechmann reaksiyonu ile
kumarin sentezinde de kullanilmistir. Ancak siilfiirik asit ve p-toluen siilfonik asit
asindiric1 ve tehlikelidir. Sivi katalizoriin reaksiyon ortamindan ekstraksiyon ile
uzaklastirilmasi senteze ikinci bir adim ekler. 4-Metilkumarin hidroksi tiirevlerinin
Pechmann reaksiyonu ile mikrodalga sartlarda, ¢oziiciisiiz ortamda sentezinde nano-
kristal siilfatli-zirkonyum kat1 asit katalizori kullanilmistir. Nano-kristal siilfatli-
zirkonyum  5,7-dihidroksi-4-metilkumarin  ve  7,8-dihidroksi-4- metilkumarin
sentezinde ¢ok iyi verim (% 78-85) saglamistir. Reaksiyon ¢oziiciisiiz ortamda,
mikrodalga 1sinlama (250 W) ile 130°C’de, 5-20 dakikada tamamlanmistir [10].

Fenol Sicaklik (°C)  Siire (dk) Uriin Verim( %)
HO o (0)
150 15 99
/
HO OH
Rezorsinol 7-Hidroksi-4-metilkumarin
OH
HO (0] (0)
130 5 85
/
HO OH
OH
Phloroglusinol 5,7-Dihidroksi-4-metilkumarin
OH
HO (0] (0)
130 20 78
HO OH 7
OH
Pirogallol 5,7-Dihidroksi-4-metilkumarin

Sekil 2.14: Mikrodalga Isinlama ile Pechmann Reaksiyonu
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Salisilaldehit tiirevi bir bilesikten baslayarak Perkin reaksiyonu ile elde
edilebilen kumarin bilesikleri Pechmann reaksiyonu ile de elde edilebilir. Ornegin 7-
hidroksi-3-(3',5'-dimetoksifenil) kumarin bilesigi hem Perkin hem de Pechmann

reaksiyonu ile sentezlenmistir [11].

HO
H2804
rt., 12 saat

EtO” \

OMe

Rezorsinol beta-oksoester 7-Hidroksi-3-(3',5'dimetoksifeni)kumarin

HI/AcOH/Ac,0  HO
0 °C, 3 saat

7-Hidroksi-3-(3',5'dihidroksifeni)kumarin

Sekil 2.15: 7-Hidroksi-3-(3',5'-dihidroksifenil) Kumarin Sentezi

Fenol tiirevlerinin 4-kloroetilasetoasetat ile H,SO, igerisinde etkilestirilmesi
sonucunda 4-klorometil hidroksi kumarin tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon inert

azot gazi1 atmosferinde 80-90 °C’de 3-4 saat siire ile gerceklestirimistir [12].
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0 0
HO OH
 HSO;
+ 0C,H;
cl

Rezorsinol 4-Klorometil Etilasetoasetat 4-Klorometil-7-hidroksikumarin
OH
O O
HO OH
 HSO,
+ 0C,Hj
Cl
Prigallol 4-Klorometil Etilasetoasetat 4-Klorometil-7,8-dihidroksikumarin
AcO OAc 9 0
 HSO,
+ 0C,H
AcO Cl
1,2,4,-Triasetil Benzen 4-Klorometil Etilasetoasetat 4-Klorometil-6,7-dihidroksikumarin

Sekil 2.16: 4-Klorometil Hidroksi Kumarinlerin Sentezi

2.2.3 Reformatsky Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

3,4-Dialkil siibstitiieli kumarinlerin sentezlenebilmesi i¢in uygun bir metod
tur. Reformatsky reaksiyon sartlar1 altinda o-hidroksiaril alkil ketonlar kumarin

tirevlerine dontisiirler [13].
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HO OMe R'CHBrCOOEL HO OMe
R 7 CHR'COOEt
n
o/
/
(@)

OH
RH,C
R=R": H, Alkil SOcl,
Piridin
HO O O HO OMe
HI Veya H2804 COOEt
G . F
R R
R R

Sekil 2.17: 3,4-Dialkil Siibstitiieli Kumarin Sentezi

2.2.4 \Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Uygun salisilaldehitler ve karbetoksimetilenfenilfosforan bilesiginin ksilen

icinde 1sitilmasindan Wittig reaksiyonu ile 6-benzil kumarinler elde edilmistir [14].

R OH R O (0]
Ksilen, Is1
Ph;=CHCOOEt P
CHO Karbetoksimetilenfenilfosforan
R, R,
R=R,=R,; H

R: OCH;, R1=R,:H
R=R;: OCH;,R,: H
R, R=R,: OCH;, R;: H R,

Salisil Aldehit Tirevleri 6-Benzil Kumarin Tirevleri

Sekil 2.18: Wittig Reaksiyonu ile 6-Benzilkumarin Tiirevlerinin Sentezi
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2.2.5 A4-Hidroksikumarin Tiirevlerinin Sentezi

3- pozisyonunda alkil veya aril grubu bulunan 4-hidroksikumarinlerin sentezi
ikiye ayrilir. Bunlardan birinci yontemde istenen lriin direkt elde edilirken, ikinci

yontemde baslangig bilesigi olarak 4-hidroksi kumarin kullanilir.
4-Hidroksikumarin, o-karbometoksifenil arilakrilatin yiiksek sicaklikta,

sodyum ile halka kapanmasi reaksiyonu sonucunda elde edilir. Ayrica dihidroksi

benzenin siyanoasetik ester ile reaksiyonundan da 4-hidroksi kumarin elde edilir.

R
0 0 o)
: Na, 250 °C
0 S—— _
CO,CH,

OH
o-Karbometoksifenil arilakrilat 4-Hidroksi Kumarin
HO O (0]
_hach
+ “ymonr /
OH
1,3-dihidroksi benzen Siyanoasetik ester 4,7-dihidroksi Kumarin

Sekil 2.19: 4-Hidroksikumarin Sentezi

4-Hidroksikumarin’in arildiazonyum bilesikleriyle bakir (I) kloriir varliginda,
asidik ortamda reaksiyonundan 3- pozisyonunda alifatik veya aromatik bir grup

bulunan 4-hidroksi kumarin elde edilir.
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CIN,.R
B ——
R
OH OH
4-Hidroksi Kumarin 3-Siibstitiie 4-hidroksi Kumarin

Sekil 2.19: 4-Hidroksikumarin Sentezi ( Devami )

o-Hidroksiasetofenon tiirevleri ile dietil karbonat veya etil kloroformatin
reaksiyonu, 3- pozisyonunda alifatik veya aromatik bir grup bulunan 4- hidroksi
kumarinleri verir.

O

o-Hidroksiasetofenon Dietil karbonat 3-Siibstitiie 4-hidroksi Kumarin
Tirevleri

OH Cl

R K,CO;3
+ >: o EEEEE——
(0]

(0] >
o-Hidroksiasetofenon Etil kloroformat 3-Siibstitiie 4-hidroksi Kumarin
Tiirevleri

Sekil 2.20: o-Hidroksiasetofenon Tiirevlerinden 3-Siibstitiic 4-Hidroksi Kumarin
Sentezi

Malonik asit fenolik esterlerinin halka kapanma reaksiyonu veya siibstitiie
malonik esterler ile fenoliin yiiksek sicakliktaki reaksiyonu 3- pozisyonunda alifatik
veya aromatik bir grup bulunan 4-hidroksi kumarinleri verir [15].
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R
0] O O OH
AICl,
_— +
o o
R
OH

Malonik asitin fenolik ester tiirevleri 3-Siibstitiie 4-hidroksi kumarin
OH O (@) o
200-300 °C
+ /\O O/\ —_—
R
OH
Fenol Malonik ester tiirevleri 3-Siibstitiie 4-hidroksi kumarin

Sekil 2.21: Malonik Asit Tiirevlerinden 3-Siibstitiie 4-Hidroksikumarin Sentezi
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2.2.6 Alkin Siibstitiie Kumarin Turevlerinin Sentezi

7-Dietilamino kumarin, asetik asit i¢inde brom ile muamele edilerek 3-
bromo- 7-dietilamino kumarin elde edilmistir. Bu bilesigin Katalitik miktarda
PdCIy(PPh3), ve Cul varliginda trimetilsililasetilen ile Sonogashira reaksiyonu ve
elde edilen ara tiriinde tetrabiitilamonyum floriir ile desililemenin arkasindan asetilen

fonksiyonel grubu 3- pozisyonunda elde edilmistir [16].

Et,N 0 (o} Et,N e} 0
—_—
F AcOH Z Br

7-Dietilamino kumarin 3-Bromo-7-dietilamino kumarin
Et,N m 1) Cul, PdClz(PPh3)2 EtzN\CEI
2) Buy,NF
4 C \%C
~
H
3-Bromo-7-dietilamino kumarin 7-Dietilamino-3-etin kumarin

Sekil 2.22: 7-Dietilamino-3-etinilkumarin Sentezi

2.2.7 Amino Siibstitiie Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

2,4-Dihidroksibenzaldehit ve N-asetilglisin’in asetik anhidrit iginde refliiks
edilmesiyle 3-amino-7-hidroksi kumarin hazirlanmistir [17].

0 \(
H N 1) NaOAc/Ac,0 Ho\Oi)IO
/ ’
+ 2) HCI:EtOH
H
OH 7

OH

HO NH,

(0]

2,4-Dihidroksi benzaldehit N-Asetilglisin 3-Amino-7-hidroksi kumarin

Sekil 2.23: 3-Amino-7-Hidroksi Kumarin Sentezi
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2.2.8 Kumarin-3-karboksilik Asit Turevlerinin Sentezi

Kumarin-3-karboksilik asitler ve 3-asetil kumarinler, katalitik miktarda ki
heteropoliasitler varliginda “Hj4[NaPsW300110]-Preyssler, Hs[PMo1oV2040]-Keggin,
He[P3W15062]-Wells-Dawson” 2-hidroksibenzaldehit tiirevleri ve 1-etilasetoasetat /
malonik asit’in halka kapanma reaksiyonuyla sentezlenmistir. His[NaPsW300110]
heteropoliasiti’nin kumarin-3-karboksilik asitler ve 3-asetil kumarinlerin sentezine

etkileri asagidaki sekilde 6zetlenmistir [18].

R, R,
R, OH O O . Ry 6] )
M Heteropoliasit
+
R, R: OR, Etanol, refliiks _ Rq
o) R, 0
2-Hidroksibenzaldehit 1-Etilasetoasetat veya
Tiirevleri Malonik asit 3-Asetil-Kumarin Tiirevleri
R, R, R, R, R Verim (%)
H H H C,Hs CH,4 98.2
H H H H OH 97
H OCH, H C,H;s CH; 97
H H NO, H OH 95.7
CH; H H OH 59
CH; H H C,H;s CH, 65

Sekil 2.24: Heteropoliasit Katalizli Kumarin-3-karboksilik Asit Sentezi

2.2.9 Kumarin Tag¢ Eter Tiirevlerinin Sentezi

4-[3-(1-Benzopiran-2-on)]-1,2-dihidroksi benzen bilesiginin polietilen glikol
dihalojeniirler veya ditosilatlar ile DMF ve alkali karbonatlar varliginda siklizasyonu
benzo[12]tag-4, benzo[15]ta¢-5, benzo[18]tag-6’nin  4-[3-(1-benzopiran-2-on)]

tirevlerini vermistir [6].
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DMF
N32CO3

n:2,3,4
X: Cl, Tos

4-[3-(1-benzopiran-2-on)]-1,2-dihidroksibenzen m:0,1,2

DMF
NaZCO 3

XC,H,0C,H,X

Sekil 2.25: Kumarin Tag Eter Tiirevlerinin Sentezi
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3-Benzoilkumarin tag eter, etil benzoilasetat ile bir salisilaldehit tiirevinin

kondenzasyonu ile sentezlenmistir [19].

O O
+ M
Ph OEt

n

Salisilaldehit Tirevi Etil benzoilasetat
Etanol

[/\0

O—O0O

A w

3-Bemzoilkumarin Tag¢ Eter

n:1,2

Sekil 2.26: 3-Benzoilkumarin Tag Eter Sentezi
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4-Aminometil-7,8-dihidrosi kumarin tiirevlerinin asetonitril igerisinde ve
Na,CO; varliginda trietilen glikol ile halkalasma reaksiyonu sonucunda g¢esitli
kumarin tag eter tiirevleri sentezlenmistir [12].

/N

o o}
on )
% 0
HO © © /<_\ /ﬁ\ K/o 0 0
TsO O 3.OTs

.
>

Z Na,CO4/CH,CN =
X X
X | x
N [
- —N
N/\/OH
—N “NOH
COOEt
N N
/—\
-N NOF —/
—
Ph
R —N\
N © -

Sekil 2.27: 4-Aminometil Siibstitiie Kumarin Ta¢ Eter Tiirevlerinin Sentezi
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2.2.10 Formil Siibstitiie Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

4-Kloroasetat etil ester ile m-kresol veya rezorsin’in kondenzasyonu 4- metil
kumarinleri vermistir. Bu kumarinler hidroliz edilerek kumarin alkoller, kumarin
alkoller yiikseltgenerek kumarin aldehitler elde edilmistir. 7-Dietilamino-4-
metilkumarin, ksilen i¢inde selenyum dioksit ile oksitlenerek 7-dietilamino-4- formil

kumarin hazirlanmistir [20].

Cl
R OH R (0] (0)
(0]
-5°C
O /
> Cl
R: CH; m-Kresol 4KI tat etil est R: CH; 4-Klorometil-7-metil kumarin
R: OH Rezorsinol -xloroasetat etil ester R: OH 4-Klorometil-7-hidroksi kumarin
H,0
100 °C
R (0] O
MnO2 , THF
/ Ref luks
\
0]
R: CH; 4-Formil-7-metil kumarin R: CH; 4-Hidroksimetil-7-metil kumarin
R: OH 4-Formil-7-hidroksi kumarin R: OH 4-Hidroksimetil-7-hidroksi kumarin

Sekil 2.28: Formil Siibstitiic Kumarin Tiirevlerinin Sentezi
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2.3  Kumarin Ve Tiirevlerinin Kimyasal Ozellikleri

Kumarin grubuna ait tiim bilesikler alkali ortamda lakton halkasinin
pargalanmasi veya agilmasi seklinde reaksiyon verir. Kumarinin seyreltik sodyum
hidroksit ile reaksiyonu sonucunda halka agilarak sodyum kumarinat olusur. Alkali
ile uzun bir miiddet muamele edildiginde cis-asit yapisina sahip tuz kararli trans

asidin tuzuna dondsiir. Bu aside kumarik asit ad1 verilir [21, 22].

o (0] OH OH
NaOH COONa* H
- —_—
F HCI =~ H _A#—COONa"
H H
Kumarin Kumarinik asit Kumarinik asit
(Cis-2-Hidroksisinnamik (Trans-2-Hidroksisinnamik
Asit Sodyum Tuzu) Asit Sodyum Tuzu)

Sekil 2.29: Kumarin ve Tiirevlerinin Bazik Hidrolizi

Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) iskeletinin hidrolizi ve aymi anda 2.
pozisyonda olusan fenolat grubunun metillenmesi, alkali metal hidroksit ve
dimetilsiilfat ile reaksiyona girerek gergeklesir.  Reaksiyon iriinii 2-metoksi
sinnamik asit tiirevi bir bilegiktir. Ayni {iriin sodyum metoksit ve metil iyodiir ile

kumarinin muamelesi ile de elde edilebilir [22].

H3CO\
o_ _O S=0 OH
H;CO COONa*
H
Kumarin 2-metoksisinnamik asit

Sekil 2.30: 2-Metoksisinnamik asit Sentezi
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Kumarin ve tiirevleri ¢esitli indirgenme ajanlariyla dihidro kumarinlere
dondistiiriiliir, bunlarin da hidrolizi sonucu asitler olusur. Kumarin bilesiginden bu
sekilde once dihidro kumarin, hidroliz sonucunda melilotik asit elde edilir. Bu asit

oda sicakliginda halkalasma sonucu dihidro kumarine doniismez [22].

OH COOH
Pd/C 1) NaOH (aq.)
2) HCI (aq.)
Kumarin Dihidro kumarin Melilotik asit

Sekil 2.31: Dihidrokumarin ve Melilotik asit Sentezi

Kumarinlerin asit, alkali, yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarina ilave
olarak piroliz, brominasyon ve esterifikasyonlar1 ile ilgili reaksiyonlar1 da

bilinmektedir [21].

Imperatorin 200°C’ye 1s1tildiginda alloimperatorine doniismektedir.

Imperatorin Alloimperatorin

Sekil 2.32: Kumarin Tiirevlerinin Pirolizi
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Bruseol, dioksan ve sodyum karbonat igerisinde bromlandiginda 8-

bromobruseol elde edilmistir [21].

HO HO
0 0
X Dioksan X
—_—
Na,CO; / Br,
o o o 0 0 0
Br
Bruseol 8-Bromobruseol

Sekil 2.33: Kumarin Tiirevlerinin Bromlanmasi

Vaginidinin piridin igerisinde asetik anhidrit ile refliiks edilmesi sonucunda

elde edilen vaginidin asetat, esterifikasyon reaksiyonu i¢in bir 6rnektir [21].

Ac,O

_——
Piridin

Vaginidin Vaginidin asetat

Sekil 2.34: Kumarin Tiirevlerinin Esterifikasyonu

33



Piron halkasindaki ¢ift bag, o,f-doymamis karbonil bilesiklerde oldugu gibi
olefinik karakterdedir. 2,3-Dimetil-buta dien ile Diels-Alder reaksiyon tiriinii verir
[22].

260 °C
Ks1len

Kumarin 2,3-Dimetilbutadien 8,9-Dimetil-6a,7,10,10a-tetra-
hidrodibenzo-o-piron

Sekil 2.35: Kumarinlerin Diels-Alder Reaksiyonu

Kumarin iskeletinin piron halkasi, alkil magnezyum bromiir veya alkil
magnezyum iyodiir gibi reaktantlarla asetik asit icinde dehidratasyona ugrayarak 2,2-

di-alkil kromeni verir [22].

OH R
OH R 0]
1) DRMgl AcOH R
2) NH,Cl (aq,. = R A =

Kumarin 2,2-Dialkil kromen

Sekil 2.36: Kumarinlerin Grignard Reaksiyonu ile Dehidratasyonu
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Kumarin kati halde uzun zaman veya etanol i¢inde isinlandirilirsa (giines
15181) cis-siklobutan birimi igeren dimer, etanol iginde benzofenonun varliginda

1sinlanmasiyla da trans-siklobutan igeren dimer iiriinlere dontsiir [22].

(0] O
hv hv
P —_—
o EtOH ~Z~ EOH O o)

Ph,CO

0 0 0 0
Kumarin

(Cis-siklobiitan birimi igeren) (Trans-siklobiitan birimi igeren)

Dimer Dimer

Sekil 2.37: Kumarinin Isinlanma Uriinleri

Hidroksi kumarinler oksitlenmeye daha meyillidir.  Cozeltide havanin
oksijeniyle kisa zamanda oksitlenerek bozulurlar. Alkali karbonat ve alkali hidroksi
bilesikleriyle hem lakton halkasi yarilir, hem de fenolatlar olusur. Susuz ortamda
alkali karbonatlarla fenolatlar olusturabildiklerinden halka agilmadan polietilen

glikol dihalojeniir veya ditosilatlarla makro halkali eterler sentezlenir [23].

HO 0 0 ; n\ o} o}
/—[—\ /—]—\n o 0
TsO O OTs
HO = K,CO;, DMF o O F

n: 2,3,4

6,7-dihidroksi kumarin 6,7-Dihidroksi kumarin tag eter tiirevleri

Sekil 2.38: 6,7-Dihidroksikumarin Tiirevi Ta¢ Eter Sentezi
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2.4  Kumarin ve Tiirevlerinin Genel Biyolojik ve Fizyolojik Etkileri

Kumarinler bazi bakteri ve mantar gibi yesil bitki tiirlerinden elde edilebilen
hetero halkali bir gruptur. Besin ve kozmetik tiriinlerinde giizel koku saglamasi i¢in
kullanilirlar.  Kumarin ve tlirevleri antikoagiilant, iltithap giderici, antiviral,
antimikrobiyal, anti timdr etkiler, enzim inhibisyonu, merkezi sinir sistemi aktivitesi
gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptirler.  Cesitli nitrat, hidroksil, izopentil
siibstitiie kumarinler ve pirano/furano kumarinler giiclii antiproliferativ (hizh
cogalmay1 azaltan) etkiye sahiptirler ve cesitli kanser hiicrelerini etkisiz hale
getirirler. Eskiiletin ve skopoletin, 16semiye neden olan HL-60 hiicreleri iizerine anti
timor etkiye sahiptir. Kumarin ve 7-hidroksi kumarin, sitostatik (hiicre boliinmesini
durduran) aktiviteye sahiptir. 7,8-Dihidroksi-4-metil kumarin, segici ve

konsantrasyona bagli olarak insan 16semi hiicrelerinde 6liime neden olur [24].

Hom O Homo
HO H;CO
Eskiiletin Skopoletin

Sekil 2.39: Anti Timor Etkiye Sahip Olan Eskiiletin ve Skopoletin

4-Hidroksikumarin ve birgok tiirevi O6nemli biyolojik etkiye sahiptirler.
Bilinen orneklerden warfarin, rodentisid (kemiricileri 6ldiiren) ve antikoagiilant
etkileri; fenprokumon, antiviral ve anti-HIV aktiviteleri ile bilinmektedir. Hetero
halkanin 3- pozisyonunda bir amid bagi tasiyan, novobiyosin, klorobiyosin,

kumermisin ve simosiklinon gibi aminokumarin tiirevleri etkili antibiyotiktirler [25].

36



OH OH
(6) 6] | O o I
Fenprokumon Warfarin
OH
OCONH, OH P|I
H;CO \ N \
O

(6] (6] (6) o

Novobiyosin

Sekil 2.40: Fenprokumon, Warfarin ve Novobiyosin

Kumarinler kardiyovaskiiler (kalp ve damar hastaliklar1) 6zellikleri de iceren
genis biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ornegin, karbokromen (3-
dietilaminoetil-7-etoksikarbonilmetoksi-4-metilkumarin) ~ yillardir  kalp  spazmi

tedavisinde kullanilmaktadir ve etkili bir koroner damar genisleticidir [11].

CH, |
N
SUSO QR
ﬁl/\o O O

o

Karbokromen

Sekil 2.41: Karbokromen

Yapilan  ¢alismalar  4-etil-3-(4-hidroksifenil)-7-hidroksi ~ kumarin ~ ve
kumestrol’iin yapisal olarak hormon estradiol’e benzerlikleri nedeniyle Ostrojenik

aktivite gosterdiklerini ortaya koymustur [26].
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X

HO O @)

4-Etil-3-(4-hidroksifenil)-7-hidroksi kumarin Kumestrol

HO

Estradiol

Sekil 2.42: Estradiol, 4-Etil-3-(4-hidroksifenil)-7-hidroksikumarin ve Kumestrol

Kumarinden tiiretilen floresans 6zellikteki ¢esitli organik kromoforlar,
floresans parlaticilar, lazer boyalar1 ve organik nonlineer optik maddeler olarak
kullanilirlar.  Dogal fotokimyasal oOzellikleri, ¢ozliniirliiklerinin iyi olmasi ve
sentezlerinin kolay olmasi nedeniyle yiik-transfer ajani, giines enerjisi toplayici ve
non lineer optik madde gibi elektronik ve fotonik uygulamalarda kumarin tiirevleri
oldukga genis bir sekilde arastirilmaktadir [27]. Kumarin ailesi bilesikler dogal
floresans vermelerinin bir sonucu olarak bir¢cok analitik uygulamalarda genis
kullanim alanmi1 bulmuslardir. Cesitli molekiillerin floresans etiketlenmesi kumarin
tiirevleri ile basarilmistir. Protein etiketleme i¢in 7-amino-4-metil-kumarin asetikasit

kullanimi ¢ok yaygin bir se¢imdir [4].

HO (0] (0]

Z

COOH

7-amino-4-metil-kumarinasetikasit

Sekil 2.43: 7-amino-4-metil-kumarin asetikasit
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2.5 Kumarin Ve Tiirevlerinin Karakterizasyonu

Bu boliimde verilen karakteristik degerlerin daha agik anlasilabilmesi igin
kumarinin numaralandirilmas: faydali olacaktir. Bu numaralandirma Sekil 2.44’de

belirtilmistir.

e o
L3

3
4aV

Sekil 2.44: Kumarinin numaralandirilmasi

2.5.1 Kumarinlerin UV Spektroskopisi

Kumarine ait absorbans bantlar1 ya benzen halkasi ya da piron halkasi
tizerindeki gecislere aittir. Benzen ve piron halkalar1 bir molekiilii olustururlar ve
molekiiler orbitaller bu molekiiliin etrafin1 sarmaktadir (sadece bir kromofor {izerinde
yerlesmezler).  Molekiiliin m-elektronlart delokalizedir ve gozlenen gecisler
molekiiliin bir birim olduguna isaret etmektedir. Kumarin UV-Goriiniir bolge
spektrumunda w—w* ve n—oa* elektronik gegisleri gostermektedir. n—a*
gecisleri, karbonil (C=0) kromoforundan kaynaklanmaktadir. Kumarinde C-O-C
arasindaki halka-oksijen atomu sp? hibritlesmesi yapmistir. Bundan dolayi, oksijen
atomu tizerindeki eslesmemis elektronlardan biri 2p, atomik orbitalidir ve molekiiliin
n-sisteminin bir pargasidir.  Sekil 2.44 kumarinin etanol ve dioksan igindeki
elektronik absorpsiyon spektrumunu gostermektedir.  Coziicii polaritesi band
maksimumlarmin pozisyonunu etkilemez. Polar haldeki elektronik gegisler polar

coziiciilerde kararlidir ve band maksimumunda kirmiziya kaymaya sebep olmaktadir
[28].
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€x10

Dalgaboyu (nm)

Dalgaboyu (nm)
----- Etanol
Dioksan

Etanol
----- Dioksan

Sekil 2.45: Kumarin ve 7-Hidrokumarin’in Elektronik Absorpsiyon Spektrumu

Kumarinin spektrumu n—z* gegislerinden kaynaklanmayan ti¢ absorbsiyon
band1 vermektedir. Genel olarak n—n* gegisleri simetri yasakli gegislerdir. Ayrica,
n—w* gecislerine ait absorbsiyon bantlari polar ¢oziicilerde maviye kayar ve
yayvanlagir. 275 nm civarindaki absorbsiyon bandi asimetriktir ve uzun dalga
boyundaki omuz olduk¢a belirgindir. Bu durum iki elektronik gegisin ¢akigtigini
gostermektedir ve MO hesaplamalariyla dogrulanmaktadir. Sekilde gézlenen bantlar
a—na* gegcisleridir ve beklenen n—a* gecisi, giicli m—n* gegisi tarafindan
maskelenmistir.  Go6zlenen mw—w* gegisleri, tek basma benzen veya piron

kromoforlarindan kaynaklanmamaktadir [28].

Tablo 2.1: Cesitli Kumarinlerin Etanoldeki Band Maksimumlari

Kumarin 7-Hidroksikumarin 6,7-Dihidroksikumarin

Amax
310, 285, 274, 220 370, 330, 290, 255, 240, 220 400, 350, 300, 260, 230

(nm)
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Kumarinin -OH, -OCHjs;, -CH3 ve —NH; gibi kromoforlarla siibstitiisyonu
elektronik gegislerini etkilemektedir. Bu etki kumarin & sistemi ile siibstitiient
arasindaki etkilesimin mesafesine baghidir. Sekil 2.45’de gortldiigi gibi kumarin
halkasinin —OH grubu ile siibstitiisyonu, spektrumu 6nemli 6l¢iide degistirmektedir.
7-Hidroksikumarin’in polar formunun (b) ¢ogunlukla uyarilmis hale ve kismen de

temel hale katkida bulunmasi beklenmektedir [28].

HO 0 0 OH 0 0
m m
(a) (b)

Sekil 2.46: 7-Hidroksikumarin’in Tautomerleri

Bu katki siibstitiie olmamis kumarin ile kiyaslandiginda, enerji seviyelerinde
belirgin diisiise neden olmaktadir.  Siibstitie olmamis kumarin 310 nm’de
absorbsiyon verirken 7-hidroksi kumarin daha diisiik enerji seviyesinde 370 nm’de
absorbsiyon vermektedir.  7-Hidroksikumarin’in tautomer formu (b) elektronik
spektruma belirgin katki yapmaktadir. Sekil 2-44’de 7-hidroksikumarin’in UV
goriinlir bolge spektrumunda siibstitiie olmamis kumarin yapisinin gosterdigi 4
elektronik gecise kiyasla 5 elektronik gegis gostermektedir. 320 nm’deki yayvan,
siddetli ve asimetrik band iki gakisik gegcisi temsil etmektedir. Bandin sonundaki
kisa dalga boyundaki omzun varligi oldukga belirgindir. Gozlemlenen bandlar
a—na* gecisini temsil etmektedir ve daha zayif olan n—a* gecisleri, kuvvetli olan

n—7* gecisleri tarafindan maskelenmistir [28].

Kumarin 6- pozisyonuna ikinci bir —OH grubunun siibstitiisyonu polar
tauotomerin (c¢) olusumunu kolaylastirir ve bundan dolayr band maksimumunda
kirmiziya kayma beklenir. 6,7-Dihidroksi kumarin’in bantlar1 7-hidroksikumarin’e
gore kirmiziya kaymasma ragmen iki Dbilesikde de aym elektronik gegisler
gozlenmistir. 6,7-Dihidroksi kumarin yapisinin taotomerinin stiin katkisi siibstitiie

olmamis kumarin spektrumuna gore 6nemli degisimi agiklamaktadir [29].
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HO 0 0 OH 0 0
m — m
HO Z HO N
(©)
Sekil 2.47: 6,7-Dihidroksikumarin’in Tautomerleri

2.5.2 Kumarinlerin Infrared (IR) Spektroskopisi

Kumarinlerin infrared spektrumlarinda pirondaki karbonil gerilmesine ait
1700-1750 cm™°de goriilen bant kumarinler i¢in karakteristiktir. Bir alkoksil grubu
C-5 pozisyonuna baglandigi zaman, karbonil bandi 1720 cm™’den daha yiiksek
frekansa kayar fakat alkoksil grubu C-8 pozisyonuna baglandigi zaman karbonil
bandi 1720 cm™den daha diisik frekanslara kayar. Pirano kumarinlerin IR
spekrumu 1717-1730 cm™de kuvvetli bir absorbsiyon verirken, dihidropirano
kumarinlerde bu bant 1735-1750 cm™e kayar. Kumarinlerde C-H gerilme
frekanslar1 3000 cm™ bolgesinin solunda ¢ikmaktadir. C=C iskelet titresimleri ise,
1600-1660 cm™ bolgesinde iic siddetli pik olarak kendini gostermektedir [30].
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Sekil 2.48: Siibstitiiec olmamis kumarin molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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2.5.3 Kumarinlerin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

2.5.3.1 'H-NMR Spektroskopi

'H-NMR spektrumu kumarinlerin yapisal olarak aydinlatilmasinda ¢ok
degerli ve onemli bilgiler verebilmektedir. Kimyasal kaymalar, kumarin

cekirdeginde bulunan substituentlerin ve protonlarin pozisyonlarina baglidir [31].

Kumarinlerin *H-NMR spektrumundaki & 6.1-6.4 ve 7.5-8.3 iki karakteristik
dublet piron halkasinda siibstituent bulundurmayan bir kumarin iskelet yapisini
gosterir.  Bu karakteristik sinyaller sirasiyla H-3 ve H-4 olefinik protonlardan
meydana gelmektedir [31].

Kumarinlerin ¢ogunda C-7 pozisyonuna bagli bir oksijen fonksiyonu bulunur
ve buda H-3 pikinin siibstituentsiz kumarine gore daha yiiksek alana kaymasina
neden olur. Ornegin 4-fenil kumarinlerin kimyasal kaymasinda baz1 karakteristik
ozellikler vardir. C-4 pozisyonunda fenil grubu substitue oldugu zaman, *H-NMR
spektrumunda d 5.95 — 6.02° de karakteristik H-3 singlet ile beraber 6 7.30 — 7.40 ve
0 7.41 —7.56° da olmak iizere iki tip multiplet goriinir [31].

Yine kumarinlerin C-5 ve C-7 pozisyonlart genelde hidroksil ve metoksil
gruplar1 ile siibstituedir. Ornegin 6-agil-5,7-dihidroksi kumarin bilesiginde C-6
pozisyonundaki agil karbonilin varligindan dolayr hidroksil protonlarinin ikisi de
selat olusturur ve 8 10.30 — 12.20° de iki singlet gosterir. Fakat 8-acil-5,7- dihidroksi
kumarin bilesiginde C-7 pozisyonundaki hidroksil protonu & 14.30 — 14.55 gibi
diigiik alanda gozlenirken C-5 pozisyonundaki hidroksil protonu & 5.58 — 6.00°de
gozlenir. Bu farkliligin nedeni ise acil karbonilin ikinci bilesikte C-8 pozisyonunda
olmasindan dolay1 sadece C-7 pozisyonundaki hidroksil protonu selat olusturarak
diisiik alana kayar [31].
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H 7.26 (m)

7.42 (m) H 0 0
7.26 (m) H H 6.39
7.50 (m) H H 7.68)
Kumarin
H 6.64 (s) H 6.77 (s)
10.20 (s) HO 0 0 3.82 (s) H5CO 0] (o)
6.69 (m) H Z H6.11 6.78 (m) H H 6.17
7.42(d) H H 7.83 7.32 (m) H H 7.58
Umbelliferon Herniarin

Sekil 2.49: Kumarin, Umbelliferon ve Herniarin Bilesiklerinin ‘H Kimyasal
Kaymalar1 (8) [32].
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2.5.3.2 *C-NMR Spektroskopi

3C-NMR spektroskopisi kumarinlerin yapisal calismalari icin 6nemli bir
tekniktir. Cogu kumarinlerin karbonil karbonunun kimyasal kaymasi genellikle &
160 ppm’de bulunmustur. Kumarinin lakton halkasindaki o,B-doymamis karbonlar
olan C-3 ve C-4’un kimyasal kaymalar1 genelde sirasiyla 6 114 ve 143 ppm’de
gorulir[31].

Kumarin

Sekil 2.50: Kumarinin **C Kimyasal Kaymalar1 [31].
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2.5.4 Kumarinlerin Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektrumlarinda, dnce piron halkasindaki karbonil kopmasi ile olugan
parcalanma tiriinleri, bunlara ait sinyallerin m/e degerlerinden ve molekiiler iyondan
hareketle kumarinlerin yapilar1 belirlenmektedir [1]. Basit kumarinlerin elektron-

impact kiitle spektrometrisi kuvvetli bir molekiiler iyon piki m/z 146 (M") ve m/z 118

‘de bir temel pik verir.

m/e 146 (M. 76%) m/e 118 (M. 100%) m/e 90 (M. 43%)
OMe OMe OMe
0 (@) O
-CHj,
\ -
/
m/e 216 (M. 100%) m/e 201 (22%) m/e 173 (53%)

Furano kumarin

+e
0 0 0 0
=
-CH,
> \ /

Pirano kumarin m/e 237

Sekil 2.51: Kumarinlerin pargalanma iiriinleri
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3. SULFONAMIDLER

Siilfonamidler, yapilarinda benzen halkasi, amin grubu ve stilfonamid grubu
bulunduran antibakteriyel ilaclardir.  Gerek insan sagligi gerekse veterinerlik

uygulamalarinda yaygin sekilde kullanilmaktadir.

~ 1@
Hzlill L!—N R=H (Siilfanilamit)
[EA
5 6 0 H

Sekil 3.1: Siilfonamidlerin Genel Yapisi

Siilfonamidler,  penisilinlerin ~ tedaviye  girisine  kadar  bakteriyel
enfeksiyonlarda sistematik kullanilabilen ilk kemoterapotik ilaglardir. Giiniimiizde
ozellikle iriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimlari siiren, tedavisi ve maliyeti
ucuz olan giivenilir nitelikte ilaglardir. Ayrica hayvan hastaliklariin tedavisinde ve
on korunmasinda siklikla kullanilirlar.  Genis kullanimlarindan dolayr hayvan
triinlerindeki siilfonamid kalintilari, alerjik 6zelliklerinden dolay:r potansiyel saglik

riskleri olusturmakta ve glinlimiizde kalint1 tayinlerinde ilk siray1 almaktadir.

Gerhard Domagk ve arkadaslart 1935 yilinda prontosil ((p-(2,4-
diaminofenil)azo)siilfanilamit) adli kirmiz1 azo boyasinin in vivo aktivitesi oldugunu
belirlemis ve kan zehirlenmesinde tedavi i¢in denemislerdir [33]. Bu calismalari ile

Domagk, 1939 yilinda Nobel bilim 6diiliinii almistir.
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N\

NH,
Prontosil

Sekil 3.2: Prontosil

Siilfonamidler, genis spektrumlu, bakteriyostatik (bakterinin {iremesini
engelleyici) etkili ilaglardir. Gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara kars1 aktivite
gosterirler. Penisilin ve diger antimikrobiyal ilaglarin elde edilmesi ve pek ¢ok
mikro organizmada siilfonamidlere karsi direng gelismesiyle enfeksiyon tedavisinde
kullanimlar1 azalmistir. 1970’11 yillarda trimetoprim ile siilfometaksazoliin
kombinasyonun (Baktrim) tedaviye girmesiyle spesifik enfeksiyonlarda yeniden

kullanim alani bulmuslardir [34].

o o0 N—O
\V )/\)\
AN
N
H
H,N
Siilfometaksazol Trimethoprim

Sekil 3.3: Siilfometaksazol ve Trimethoprim
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3.1 Siilfonamidlerin Kimyasal Yapilan

Siilfonamidler genellikle sari-beyaz renkli, acit tadinda, Kkristalize toz
halindedirler. Serbest asit formlar1 suda ¢oziinmez, etanol ve asetonda kismen
¢Oziinlir. Bu bilesiklerin sodyum tuzlarimin sudaki ¢oziiniirliikleri ise fazladir.

Safrada ve serumdaki ¢oziintirliikleri iyidir [35].

Stilfonamidler kimyasal olarak kararli bilesilerdir. Siilfotiazol’lin yar1 omrii

pH: 3,5 ve 80 °C’de 530 y1l olarak tahmin edilmektedir [36].

Sillfonamidlerin  asit-baz  ozellikleri, pH’a bagimlhi  ¢oziinirligiing,
antibakteriyel aktivitesinl ve diger spesifik farmakokinetik &zelliklerini
etkilemektedir. Siibstitiie siilfonamidler, aromatik amino grubu azotu (N4) ve amido
grubu (N1) iizerinden siibstitiisyonlarla hazirlanirlar.  Biitiin siilfonamidlerin
antibakteriyel aktivitesi N1 siibstitiie tiirevleri olmasi halinde gozlenir ve bu

bilesikler ilag olarak kullanilmaktadir.

Bell ve Romblin , 1942 yilinda gerceklestirmis olduklar1 bir calismada
siilffonamidlerin iyonlagsma sabitleri ve bakteriostatik aktivitesi arasinda énemli bir
iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada, pKa 6 ve 7,5 arasinda gegislerin
maksimum oldugu, ilaglarin iyonik formunun nétral sekillerinden daha aktif oldugu
sonucuna varmislardir. Stilfonamidlerin yapi-aktivite iligkileri incelendiginde, pKa
degeri 7 civarinda (fizyolojik pH) olanlarinin optimum etkiyi gosterdikleri
belirlenmistir. pKa degerinin diigsmesi, fizyolojik pH’da anyonik formda olan ilag

miktarini ve dolayist ile ilacin etkinligini artirmis olur.

49



Siilfo ilaglarinin etkin olarak kullanilabilmesi i¢in, pK, degerleri 5-9 arasinda
olmalhdir. Bu pK, degerleri yapida R grubunun degismesiyle saglanmaktadir.
Stlfonilamit {izerinde modifikasyonlar yapildiginda amido grubu iizerindeki
siibstitiientlerin 1iyi tolere edildigi ve ilag aktivitesini etkilemedigi goriilmiistiir.
Bununla beraber, bu gruplarin antibakteriyel potansiyel iizerinde etkilerinin oldugu
tespit edilmistir. Bunun nedeni ise siibstitlientlerin siilfonamid grubunun asitligi

tizerine etkileridir [37].

3.2 Siilfonamidlerin Etki Mekanizmasi

Bir antimikrobik, organizmaya etkili olurken her zaman iiremesini geri
doniissiiz olarak durdurmaz, gelisimini inhibe eder. Bu sekilde etki bakteriyostatik
etki olarak isimlendirilir. Bazi antimikrobikler ise bakteriyi tam Oldiiriicii etki
gosterirler.  Bu tip antimikrobiklere ise bakterisit etkili antimikrobikler denir.
Siilfonamidler, bakteriyostatik etkili antimikrobiklerdendir [38].

Memeli hiicreleri gibi bakteri ve diger mikroorganizmalarin da gelisimleri
icin folik asite gereksinimleri vardir. Memeli hiicreleri folik asiti besinlerle disaridan
alabilirler. Bazi bakteri hiicrelerinde ise membran, folik aside gec¢irgen degildir. Bu

nedenle folik asidi disaridan alamazlar, kendileri sentez etmek zorundadir [39].

Sekil 3.4’teki formiillerin karsilastirilmasindan  anlagilabilecegi  gibi
stilfonamidler, bir benzen halkas1 {izerinde serbest bir amino grubu ihtiva ederler.
Kimyasal formiilleri PABA (para-aminobenzoikasit)’ya ¢ok benzer. Iste bu
formiiler benzerlik nedeniyle PABA’ ’nin yerine reaksiyona girer ve daha baslangicta
folik asit sentezini bozarak bakteri iiremesini durdururlar. Bdylece bakteriyostatik

etki gosterirler [39].
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Siilfonamit PABA(p-Aminobenzoikasit

Sekil 3.4: Siilfonamid ve PABA’nin Kimyasal Yapilari

Stilfonamidlerin 5000°den fazla tiirevinin yap1 aktiflik iligkisi incelenmis ve

su sonuclara ulagilmistir.

1) Benzen halkas1 lizerindeki amino ve siilfonil gruplar birbirlerine gére para
konumunda olmalidir. Ayrica amino grubu siibstitiite olmamali veya in vivo ortamda

amino grubuna doniigmelidir.

2) Benzen halkasmin diger halkalarla yer degistirmesi veya yapiya ilave

stibstitlientlerin girmesi aktiviteyi azaltir veya tamamen yok eder.

3) Siilfonil grubunun SOCgsH4-p-NH,, CONH;, CONHR veya COCgH4R

gruplart ile yer degistirmesi aktiviteyi azaltir.
4) N1- monosiibstitiisyonu aktiviteyi arttirir ve farmakokinetik ozellikleri

tyilestirir, 6zellikle heterohalka sayis1 arttikga aktivite artar; N1-Disiibstitiisyonu ise

genellikle bilesigin aktifligini yok eder.
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Daha sonraki aragtirmalar yukarida verilen genellemeleri dogrulamistir.
Omegin SO;NH grubunun SO,CgH4-p-NH; grubu ile yer degistirmesi sonucunda
olusan siilfonlar baz1 bakteriler i¢in diisiik aktivite gdstermis, ancak ciizzam ve sitma
hastaliklarin1 olusturan bakteri suslar1 {izerinde yiiksek aktivite gostermistir.
Siilfonamidlerde R grubu yerine heterosiklik, agil veya isosiklik halkalar gegtikce
aktivite yiikselirken, siilfonlarda heterosiklik veya fenilen gruplar aktiviteyi
arttirmaktadir. Dapson bilesiginde R bir fenil grubudur ve ¢ok aktifdir. Siilfonil
amide benzer yapilar da aktif olabilir ancak bu bilesiklerin etki mekanizmasi
farklidir. Ornegin amino grubu ile halka arasina CH, grubu girdiginde Mafenidin
bilesigini olusur (Sekil 3-5). Amino grubunun amidin grubu ile yer degistirmesi aktif
bir siilfon olan metil p-amidinofenil siilfonu verir (Sekil 3-5). Bu bilesikler de

bakteriostatik etki gosterirler [40].

o HN o
H, | !
H2N_C |S_NH2 |S_CH3
0 H,N 0
Mafenidin Metil p-amidinofenil siilfon

Sekil 3.5: Mafenidin ve Metil p-Amidinofenil Siilfonun Yapisi

52



3.3 Siilfonamidlerin Klinik Olarak Kullanim Alanlari

3.3.1 Sistemik enfeksiyonlar

Glniimiizde  siilfonamidler, sistemik  (biitin  viicudu etkileyen)
enfeksiyonlarin tedavisinde Pirimetamin (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii) ile

kombine olarak kullanilmaktadir.

Co- trimoksazol c¢ocuklarda pnomoni (akciger iltihabi) hastaliginin
tedavisinde onemli bir yere sahiptir [41]. TMP-siilfa (veya Co- trimoksazol) bir
antibiyotik kombinasyonudur ve trimetoprim ile siilfametoksazoliin (1:5) oraninda
karigtirilmasindan elde edilir.  Piyasada Septrin® ve Bactrim® markalar ile

satilmaktadir.  Solunum yolu, mide, bagirsak ve bdobrek enfeksiyonlarinda da

kullanilir.
~ O
O l N \/
y 5 /
NH, HN
O—=S—0
)|\ =
H,N N N‘ N
)\ =
H,N N
NH,
Pirimetamin Trimetoprim Siilfametoksazol

Sekil 3.6: Primetamin, Trimetoprim, Siilfametoksazol’un Kimyasal Y apist
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3.3.2 Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Siilfisoksazol, siilfadiazin, siilfamethiazol ve Co-trimoksazol lriner Sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde genis Ol¢lide kullanilirlar. Bu bilesikler kisa siirede
etki ederler ve yiikksek c¢oziiniirliige sahiptirler [42].  Siilfisoksazol bilesiginin

eritromisin veya fenazopridin ile kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir.

o\\S //\o \ 0\\S //o —

foaatilioasy

Siilfisoksazol Siilfadiazin
o o NTN
>~ N
~ S |
N N
H \
H,N ‘ _
H,N N NH,
Siilfamethiazol (0) Fenazopridin

OH 0
OCH,4

Eritromisin

Sekil 3.7: Siilfisoksazol, Siilfadiazin, Siilfamethiazol, Fenazopridin, Eritromisin
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3.3.3 Nocardia Asteroides Enfeksiyonu

Necordiosis, akintili deri yaralarina, gogiis boslugunda sivi toplanmasina
sebep olabilen bir hastaliktir. Tedavisinde basta Co-trimoksazol olmak tizere ¢esitli

siilfa ilaglar1 kullanilmaktadir [43].

3.3.4 Mycobacterium leprae enfeksiyonu

Cilizzam hastaligina neden olan bakterinin diger adi Hansen basilidir.

Tedavisinde Dapson(diamino-difenil siilfon) ilac1 kullanilir.

n—-=2:_0

H,N NH,

®)

Dapson

Sekil 3.8: Dapson Molekiiliiniin Kimyasal Yapis1

3.3.5 Diger Enfeksiyonlar

Tropheryma whippelii bakterisinin neden oldugu Whipple hastaliginin (ince
bagirsagin mukoza ceperini etkileyerek, bagirsak duvari igerisinde kiiglik lezyonlar
olusturur) tedavisinde Co-trimoksazol; yaniklarda bakteri olusumunu 6nlemek icin
“Glimiis siilfadiazin” (Silvaden® veya Termazen®); akvaryumlar1 bakteri, mantar ve
protozoa olusumundan korumak amaciyla Siilfatiazol; kulak enfeksiyonlarinda
Siilfisoksazol ilacinin Eritromisin veya Fenazopridin ile kombinasyonunun % 4 liik
cozeltisi; bogaz ve deri enfeksiyonlarinda “Siilfapiridin”, goz enfeksiyonlarinda

Siilfasetamit kullanilir [44,45].

55



0 NT o) N
0] (0] /
\S//\N)\/Nj \S/\NQ
o H

®
H,N Ag H,N

Gumis Siilfadiazin Siilfatiazol
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Sekil 3.9: Giimiis Siilfadiazin, Siilfatiazol, Stlfapridin, Siilfasetamit

3.4  Siilfonamidlerin Farmokolojisi

Stilfonamidler agizdan alindiginda sindirim kanalinda 1yi emilir ve alindiktan
1-4 saat sonra en yiiksek plazma diizeyine erigir. Siilfonamidler, donilisiimli bir
sekilde plazma albiiminine baglanirlar. Bu proteine baglanmis haliyle ilag inaktif
durumdadir [38]. Viicut sivilarina ve dokulara 1yi dagolirlar. Siilfonamidlerin atilimi
bliylik oranda bobrekler aracigiyla gergeklestirilir. Ayrica safra, tiikriik, ter, gozyasi
ile de atilirlar.  Biitiin Siilfonamidler bakterisit etkiden c¢ok bakteriyostatik
etkilidirler. Bundan dolayr c¢ogalma halindeki bakterilere etkili, antimikrobik
etkenlerle birlikte kullanimi uygun degildir. Bakterilerin bazilar1 metabolik yolunu

degistirip Siilfonamidlere duyarsiz hale gelebilirler.
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Siilfonamidler, kullanildiklan kisilerde bulanti, kusma, bas agrisi, yorgunluk,
karin agrisi, bag donmesi, bobrek, kan ve karaciger bozukluklarina sebep olabilirler
[38].

Siilfonamidler yarilanma Omiirlerine gore (ilacin yarismin viicuttan atilmasi igin

gerekli zaman) ii¢ ana gruba ayrilirlar;

e Kisa etkili olanlar (Yarilanma 6miirleri 10 saatin altinda)
e Orta etkili olanlar (Yarilanma dmdiirleri 10-24 saat aras1)

e Uzun etkili olanlar (Yarilanma Omiirleri 24 saatin {istii)

Kisa etkililer bobreklerden hizla atilan sekilleridir.  Uzun etkilerin ise
bobreklerden atilimi ¢ok yavastir ve haftada bir uygulama, yeterli plazma diizeyi

saglar [34].

3.5 Siilfonamidlerin Sentezi

Siilfonamidlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan en yaygin metot uygun miktarda
amin ile N-asetil siilfonil kloriiriin etkilestirilmesidir. Fazla amin veya uygun bir baz

olusan hidroklorik asitin nétrallestirilmesi i¢in kullanilir.

O o

| =u |
H;C—C—N ﬁ—Cl + RNH,

(@)

Baz

O O

| nu I
H;C—C—N ﬁ—NHR + HCI

(0]

Sekil 3.10: Siilfonamidlerin Sentezlerinin Genel Gosterimi
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Gautam Panda ve galisma grubu yaptiklar: ¢alismada benzen ve isoquinoline
stilfonil kloriirlerin gesitli tiirevleri ile primer ve sekonder aminleri etkilestirerek bir seri
benzen ve isoquinoline siilfonamid tiirevlerini sentezlemis ve bu tiirevlerin antimalarial

aktivitelerini belirlemislerdir [46].

S0,Cl s —N
_\_ A R'
\ _/

SO,Cl p
/ \ O2 / \
+ HN N —A> RO—S —N N
N \__/
SO,Cl OCH;,
OCH,4
02
R S N OCH,
OCH,4

R: CH; NO, H
R': OH, NH,

A: Et3N, CHC13, r.t, 2-3 saat

Sekil 3.11: Gautam Panda ve Arkadaslarinin Sentezledigi Siilfonamid Tiirevleri

V.Kulkarni ve calisma arkadaslar1 4-azidometil kumarin grubu iceren
stilffonamid tiirevlerini sentezlemis ve bu tirevlerin antimikrobiyel etkilerini

incelemislerdir [47].
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— 2.Cl
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Sekil 3.12: V.Kulkarni ve Calisma Arkadaslarinin Sentezledigi Siilfonamid Tiirevleri
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J.Tomasz ve B.Jan yapmis olduklar1 ¢alismada hazirlamis olduklar
siilfonilklortir tiirevlerini diklormetan igerisinde morfolin ve imidazol ile

etkilestirmis ve yeni bir seri siilfonamid tiirevini hazirlamiglardir [48].

. o S0,Cl
T~ T~
N /N N /N
| HOSO0,Cl1 _II\I_
0=5=0 CH,CN, 0 °C, 66-75.5 saat 0=%=0
R
NN ?
& @
« S50 . S0,Cl = so,
T~ T~ T~
\ B A B %

R X
H H A: Imidazol, CH,Cl, tt.
CH; H ’
g g:]éf B: Morfolin, CH,Cl, rt.
H 5-F

Sekil 3.13: J.Tomasz ve B.Jan Sentezledigi Stilfonamid Tiirevleri
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S.Dong ve G. Manjunath gergeklestirdikleri bir ¢alismada flor siibstitiienti
iceren arilamin tlirevleri ile metil-2-klorosiilfonil asetat bilesigini metal tuzu
varliginda mikro dalga 1s1nlarina maruz birakmaislar ve bir seri siilfonamid tiirevi elde
etmislerdir. Daha sonra elde ettikleri siilfonamid tiirevlerini salisaldehit tiirevleri ile
mikro dalga i1smmlandirma yontemini kullanarak Knoevenagel kondensasyonuna

ugratmis ve kumarin siilfonamid tlirevini sentezlemislerdir.

R, R,
2-F H
NH, 4F H
3-Cl,4-F H
N 2F 6-Cl
| CISO,CH,COOCH, iF eCl
e T
1 F 4-F 6-Br
3.CL4-F  6-Br
(@] R

-

Piperidine | NN
R /

Etanol, MW 2 G

o=uw
=7

O

©)

Sekil 3.14: S.Dong ve G. Manjunath Sentezledigi Kumarin Siilfonamid Tiirevleri

A. Zanariah 2013 yilinda gergeklestirdigi ¢alismasinda Sekil 3-15°de
gosterilen adimlart izleyerek benzoimidazol ve imidazol siilfonamid tlirevlerini

sentezlemisler ve bu tlirevlerin antibakteriyel etkilerini aragtirmiglardir [50].
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H
N

Et;N, DCM
0 °C, 5 saat

X-PhSO,C1

1. imidazol, KOH
2. 18 °C, 5 saat

| ?OzPh-X
NSNS
& 0 - L)

X: CH3’ OCH3, NOZ

Sekil 3.15: A. Zanariah Sentezledigi Siilfonamid Tiirevleri

F. Lincoln ve Christopher J. Sumby yapmis olduklar1 ¢caligmada siilfonamid
aza-15-crown-5 tilirevini sentezlemis ve bu tlirevin komplekslesme yap1 tayini

caligmasini gergeklestirmislerdir [51].

62



o. .0
\\S// o)
.

NEt; DMF | 55 %

\\S//\ 1\/1/\0 />

Naw E 9]
0

)

Sekil 3.16: F. Lincoln ve Christopher J. Sumby Sentezledigi Siilfonamid aza-15-
crown-5
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S. A. Khan 2006 yilinda yaptig1 calismasinda gesitli primer arilamin tiirevleri
ve siilsonil kloriir tiirevlerinden ¢ikarak siilfonamid tiirevlerini sentezlemis ve bu

tiirevlerin antiguagulant ve anelfezik 6zelliklerini arastirmistir [52].

R—<j>—NH2 + C|ozs—<j>—NHcocH3

Piridin
Asetikanhidrit
H O
R N—s NHCOCH,
80% CH;COOH
H O
R N—s NH,
R'NCS
H O
R N—S NHCSNHR'

R: Cl, Br, CH;
R": -CHj;, p-CH;-C¢Hy-

Sekil 3.17: S. A. Khan Sentezledigi Stilfonamid Tiirevleri
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Li-Ming Yang ve ¢alisma arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklari bir calismada bir
seri  benzen siilfonamid tlirevi hazirlamis ve hazirladiklart bu tiirevlerin

Cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibit6rii oldugunu saptamiglardir [53].

0 0
| NaNO, | .
H,N—S NH, —————> H,N—S$ N,"Cr
[ HCI [
o! o)

KCN | CuS0,.5H,0

an)
[38)

1
O=wn=0
@)

T
@)
3|z
|2
|
O=w=0

CN
\ 1: R, H 5:R4: OH
/"R 2: Ry F 6: R4: OCH;y
3: R4: CH3 7: R3: OCH3’ R4: OCH3
4: Ry: CF3 8: R3: CO,CH;3 R,: OH

5:RgN(CH3),  9:R,: CO,CH,
MeOH

I
H,N— SI.@—\\
o N \ /

3

Sekil 3.18: Li-Ming Yang Sentezledgi Siilfonamid Tiirevleri
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C. Raji Reddy ¢esitli siilfonamid tiirevlerini asetik anhidrit tiirevleriyle Lewis
asiti katalizorliigiinde etkilestirmis ve N-Asetil Siilfonamid tiirevlerinin sentezini

gerceklestirmistir [54].

0
H 0] >~R2
N Lewisasii
[ \ 1 (R?C0O),0, rt. | \
R R

R: Alkil, Aril
R?: CH;, C3Hs, ter-Bu, Ph
R:H, Alkil

Sekil 3.19: C. Raji Reddy’nin Sentezledigi N-Asetil Siilfonamid Tiirevleri

Ummiihan Ozmen ve Giilgin Olgun yaptiklar1 ¢alismada gesitli benzaldehit
tirevleri ile propan siilfonik hidrazit etkilestirmis ve cesitli sililfonil hidrazon
tiirevlerini sentezlemistir. Daha sonra bu tiirevlerin Ni (II) kopmleklerini elde etmis

ve yapisini aydinlatmistir [55].

O O
\\S//
\/ Ll
R' C—=N
BT e L
Ni
R' C—N
O/ &:(‘j R'
OH Gl N R
7\
O/ \O
R=R"H R=R" H
R: H, R": CH,4 R: H, R": CH,4
RCH; R H RCH; R H
R: CH; R": CH; R: CH; R": CH;

Sekil 3.20: U.Ozmen ve G.Olgun’nun Sentezledigi Siilfonil Hidrazon Tiirevleri ve
Nikel Komplekslerinin Genel Gdsterimi
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Umit CAKIR ve Oktay ARSLAN yapmis olduklar1 ¢alismada bir seri yeni
siilffonamid tiirevi sentezlemislerdir. Daha sonra bu tiirevlerin karbonikanhidraz

inhibitorii olarak 6zellik gosterdigini saptamiglardir [56].

HO 0
" R 0 0O R
O=?=O 0= S— O—S—O
NH,
HO 0
Cl
o) + R
\\ 1
HNT \\ / \\\ / NH,
Cl

R;: -NH,, -NH, -OR,_-O

Sekil 3.21: U.CAKIR ve O.ARSLAN’nin Sentezledigi Siilfonamid Tiirevleri 1

Umit CAKIR ve Oktay ARSLAN yapmis olduklar1 bir diger ¢aligmada insan
kanindan saflastirdiklar1 karbonikanhidraz I ve II enzimlerinin inhibitérii olmaya
aday siilfonamid tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin enzime olan ilgisini

arastirmiglardir [57].
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Sekil 3.22: U.CAKIR ve O.ARSLAN’nin Sentezledigi Siilfonamid Tiirevleri 2

68



4.  SCHIFF BAZLARI (IMINLER )

Schiff bazlar ilk defa 1864 yilinda U.Schiff tarafindan, primer aminler ile
aldehit ve ketonlarin reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir.  Schiff bazlarinin
Ozellikleri arasinda iizerinde en ¢ok durulani biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir.
Gegis metallerini biyokimyasal reaksiyonlarda oynamis olduklari rol uzun zamandan
beri arastirma konusu olmus ve bu alanda bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu
reaksiyolarin mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda Schiff
bazlarimin gecis metalleri ile vermis olduklari kompleksler genis 6l¢iide kullanim

alan1 bulmustur.

Bu tiir bilesiklerin sentezi ilk defa Pfeiffer tarafindan gergeklestirilmistir.
Pfeiffer ¢alismasinda, etilendiaminin salisilaldehitle vermis oldugu N-N’-etilen-
bis(salisildenimin) Schiff bazinin ¢esitli metaller ile vermis oldugu kompleksleri

incelemistir [59].

—N, N=—

/ \M,\
(0) (0)

Sekil 4.1: Pfeiffer tarafindan sentezlenen Schiff bazi metal komplekslerinin genel

gosterimi.

Pfeiffer Co®* ile elde ettigi kompleksin yapisini incelerken kirmuzi olan
bilesigin zamanla siyaha doniistiigiinii gormiis ancak nedenini agiklayamamustir.
1938 yilinda Pfeiffer’in ¢alisma arkadaslarindan Tsumaki kompleksin bu 6zelligini
incelemis ve renk degisiminin hava oksijenini baglanmasindan kaynaklandigini tespit
etmistir [60].

1916 yilinda Shepard ve Ticknor’'un Schiff bazlarimin farmolojik
ozelliklerinden bahsettikleri bir ¢aligma yaymlamasindan sonra bu alanda olan

calismalar giderek hiz kazanmaya baglamigtir [61].
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Son yillarda, Schiff bazlarinin antikanser aktivitesi gostermesi 6zelliginden
dolayi tip diinyasindaki 6nemi giderek artmakta ve kanserle miicadele reaktifi olarak

kullanilmas arastirilmaktadir [62, 63].

Schiff bazi olusum reaksiyonlari yeni makro halkali bilesiklerin
sentezlenmesinde de onemli rol oynamaktadir [64, 65]. Bu kapsamda yapilan
calismalarda, secilecek olan dikarbonil bilesiginin rijit yapida olmasi ve primer
aminin sterik engel igermesi ve sonsuz seyreltik ortam {iriin veriminin artirilmasina
katki saglayacaktir.  Rijit yapida olmayan dikarbonil bilesikleriyle yapilan
reaksiyonlarda istenen drliniin ¢ogunlukla gergeklesmedigi ve reaksiyonun
polimerlesmeye gittigi tespit edilmistir [66].

Lindoy ve c¢alisma grubu salisilaldehit veya onun tiirevlerinden dibenzo
birimi igeren cesitli Aza-Crown’lar1 sentezlemislerdir. Ilk olarak bir dihalojeniirle
tepkimeye sokulan salisilaldehit, ikinci asamada imin olusumu i¢in bir daiminle
muamele edildi ve olusan imin indirgendi. Ayni arastirmacilar salisilaldehiti 6nce
daiminle reaksiyona sokup ikinci asamada dihalojeniirle muamele ederek islemi tam

tersine ¢evirdiler [67, 68].

e [ )

Br Br R O O R
n: 0,1
0 0 0
H H .
n: 0,1 n
NH, NH,
FHW
o 0 R
—N N_ = NaBH, —N N_
Metanol
“ n

Sekil 4.2: Lindoy ve arkadaslarinin elde ettikleri Aza-Crown’larin genel sentez
reaksiyonlarinin gésterimi.
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4.1 Schiff Bazlarimin Simiflandirilmasi

Schiff bazlarmin siniflandirilmast tiiretildikleri amin Dbilesigine gore

yapilabilir. Asagida bir kisim amin bilesiklerinden tiireyen Schiff bazlarina 6rnekler

verilmistir:

Primer Bir Aminden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

R\ R,
>:() + R—NH, > N:< + H,O
Rl

Anilinden Meydana Gelen Schiff Bazlar1 (Aniler):

Hidrazinden Mevdana Gelen Schiff Bazlari1 (Hidrazon veAzinler):

R, R,

>:o + H,N—NH, ———— > >:N\ + H0

R, R, NH,

Ry R, NH, Ry

>:o + >:N/ > >: \ R, + H,O
R, R, R, N=—
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Hidroksil Aminden Mevdana Gelen Schiff Bazlar1 (Oksi-iminler):

Oksimler aldehitden meydana gelmislerse aldoksim, ketondan tiiretilmis

ler ise ketoksim adini alirlar [69].

Aminoasitlerden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

R
N V.
/
>:O + )\ //O > >:N C/ + H20
H,N c\ h \
H OH H OH

Bu tip Schiff bazlari, aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonu sonucunda

meydana gelir.

Siibstitiie Aromatik Aminlerden Mevdana Gelen Schiff Bazlar::

R
OH R OH
H + N
H-N —_—
? -H,0 74
0 H

Diaminlerden Meydana Gelen Schiff Bazlar::

En popiiler Schiff bazlarindan biri olan N,N’-etilenbis-salisilidendiimin(
salen) bu kisimda yer almaktadir. Etilendiaminden tiireyen salen’in alifatik

poliaminlerden tiireyen bir ¢ok homologu sentezlenmistir.
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OH HO

C:N N:C

VA

Sekil 4.3: N,N’-Etilenbis-salisiliden-diimin(Salen)

4.2 Schiff Bazlarinin Sentez Yontemleri

Aldehit ve ketonlarin aminlerle kondenzasyon reaksiyonu sonucu
gerceklestirilen sentezlerde H,O ayrilmasi ile beraber karbon-azot ¢ift bagi (C=N)

olusmaktadir.

Schiff baz1 olusumunda en ¢ok kullanilan karbonil bilesikleri; salisilaldehit,
p-diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftaldehit, piridin-2-aldehit, diasetil
piridin, diformil fenol ve piruvik asittir. Kullanilan amin bilesikleri ise daiminler,

aminoprinler, alkil aminler ve amino asitlerdir [70].

Schiff bazlar1 hidrolize yakin olmalari nedeniyle, sentez reaksiyonlari
sirasinda susuz ortamda calisilmalidir. Reaksiyon sirasinda meydana gelen su ise,
azeotrop bir karisim olusturabilecegi bir ¢oziicii ile uzaklastirilmahidir. Diaril ve
alkil-aril ketonlardan Schiff bazi elde edilirken reaksiyon sirasinda olusan suyun
uzaklastirilmas1 gerekli degildir. Yani diaril ve alkil ketiminler hidrolize karsi
adliminler ve dialkil ketiminlere gére daha dayaniklidirlar [71].

Aromatik aldehitler diisiik sicaklikta ve uygun bir ¢oziicii ortaminda
aminlerle reaksiyona girerek Schiff bazlarini olustururlar. Aromatik aldehitlerin
aromatik aminlerle kondenzasyonunda para konumunda elektron ¢ekici bir
stibstitiientin aldehitte bulunmas1 durumunda reaksiyon hizinin arttig1 goriiliirken, bu

grubun aminde bulunmas1 durumunda reaksiyon hizinin azaldig1 goriilmiistir.
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Ketonlardan, 6zellikle aromatik ketonlardan Schiff bazlar1 elde edebilmek
icin yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir. Katalizor olarak,
asidik katalizorler kullanilir. Zayif asidik ortamda aldolize olmayan aldehit ve

ketonlar kuvvetli asidik ortamda aminlerle kondenzasyon yapabilirler.

Kiigiik molekiillii aldehitlerden meydana gelen Schiff bazlar1 doymamis
karakterli olduklarindan polimerizasyona ugrar ve siklik trimer bilesiklerini meydana
getirirler [72].

R

|
N
3 HC=N—R ——> r w

N N
R/\/\R

Sekil 4.4: Siklik trimer bilesiklerinin genel sentez yontemi

a-aminoasitlerden tiireyen Schiff bazlar1 yeteri kadar kararli olmadiklarindan
izole edilemezler. Ancak a-aminoasitlerin salisilaldehit veya benzer aldehitlerle
verdikleri Schiff bazlari, selat baglari nedeniyle kararlilik kazandiklarindan izole

edilebilirler [73].

Schiff bazlar1 olusumunda reaksiyon sartlarinin etkisi kadar, kullanilan
aldehit miktarlarinin da énemli oldugu anlasilmistir. Ornegin; o-nitroanilin asiri
benzaldehitle 1sitilirsa Schiff bazi meydana gelir. Ayni reaksiyon 0-nitroanilin’in

asirist ile yapildiginda Schiff bazi olugsmamaktadir.
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4.2.1 Schiff Bazlariin Olusum Mekanizmalar:

Asit  katalizorliglinde gerceklesen Schiff bazi1 sentezlerinin iki ana
kademeden olustugu belirlenmistir.  Birinci kademede; primer aminle karbonil
bilesiginin kondensasyonu ile bir aminoalkol ara bilesigi olusurken, ikinci kademede;

aminoalkol ara iiriiniiniin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi olusmaktadir [74].

R R

\ NN e

C C
*0 ~OH
Aldehit . e .
v e; al 1° Amin Dipolar Ara Uriin Aminoalkol
Keton
R
:NH H H,0
N\ / \ O/ 20 o .
C p— + C—N . + 3
G _— C—N / \
/ (Jo—n / \R R
H
Ara Uriin iminyum iyonu Imin

Sekil 4.5: Schiff Bazi Olusum Mekanizmasi

Schiff bazi olusum reaksiyonlarinda 6nemli parametrelerden biride ortamin
pH degeridir. Cozelti ortaminin ¢ok asidik olmasi durumunda; reaksiyon ortaminda
yer alan serbest aminin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Buda normalde hizli bir
sekilde gerceklesen amin katilmasi basamaginin yavaslamasina ve hiz belirleyen

basamak haline gelmesine neden olur.

Schiff baz1 olusum reaksiyonlarinin dehidratasyon kademesi, amin katilmasin
aksine asit derisiminin artmasi ile hizlanir.  Yani, asitligin yiiksek olmasi
dehidratasyon kademesinin daha hizli, fakat aminin katilmasi basamaginin daha
yavas yuriimesine neden olur. Schiff bazi olusumu i¢in en uygun pH, bu iki asir1

ucun arsindaki 4-5 civaridir [75].

75



Uygun pH’ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur. Bu pH’ta aminin bir
kismi protanlanmistir.  Fakat niikleofilik katilma tepkimesini baglatabilmek igin
yeterli miktarda serbest aminde bulunmaktadir. Bu pH’ta yeterli hizda ayrilmanin

gerceklesmesi i¢in gerekli asit reaksiyon ortaminda bulunmaktadir [75].

4.3  Imin Bilesiklerinin Biyolojik Aktivitesi ve Kullanim Alanlari

Imin bilesikleri biyolojik sistemler i¢in oldukca énemli bilesiklerdendir. Bazi
imin bilesikleri ve bunlarin bazi metal komplekslerinin antitiimér, antikanser ve
antimikrobiyal Ozellikleri nedeniyle olduk¢a biiyiilk bir Oneme sahiptirler.
Salisilaldehit ile propan, biitan, pentan diamin’ den tiireyen imin bilesiklerinin

galyum kompleksi kanser kemoterapisinde kullanilmaktadir [76].

Kemoterapik 0Ozelligi nedeniyle ila¢ sanayinde ve endiistride kullanim
alaminin  oldugu bilinmektedir.  Ozellikleri arasinda en onemli olani biyolojik
sistemlerdeki aktiviteleridir.  Biyolojik aktiviteleri, eser elementlerle yaptiklari
selatlardan kaynaklanmaktadir. Buna bagli olarak; ¢ok genis farmakolojik aktiviteye
sahiptirler [77].

Imin bilesikleri biyokimyasal tepkimelerde, o6zellikle pek ¢ok enzimde
bulunan amino grubuna karbonil bilesiklerinin baglanmasinda 6nemli ara iriinler

olup, pek ¢ok organik bilesigin sentezinde de kullanilmaktadir [78].

Imin bilesiklerinin en énemli biyolojik aktivitesi, aminoasit biyosentezinde
oynadiklar1 roldiir. Iminler; « -aminoasitlerin, RCH(NH,)COOH biyosentezinde
Oonemli ara bilesiklerdir.  « -aminoasitler organizmada proteinlerin sentezinde

kullanilmaktadir.
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Yiyeceklerin yeteri miktarda alinmasi zorunlu aminoasit igermemesi halinde
organizma bazi durumlarda ihtiya¢ fazlasi bir aminoasit’i transaminasyon
tepkimesiyle gereksinim duydugu aminoasite déniistiiriir. Ihtiya¢ fazlas1 aminoasit’

in amino grubu, bir seri imin ara iiriinii tizerinden bir keto-asite taginir [79].

COOH HOOC Transaminaz H;C COOH
Enzimi
H,N H + o — O + p§HN H
R R H;C R,

Sekil 4.6: Transaminasyon reaksiyonu

Imin bilesikleri, baz1 ilaglarm hazirlanmasinda, boyarmaddelerin iiretiminde,
elektrik endiistrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, polimer iiretiminde, analitik
kimyada ve siv1 kristal teknolojisi gibi c¢esitli dallarda giderek artan 6neme sahip
maddelerdir [80].

Imin bilesikleri, genellikle renkli ve saydam katilardir. Bu 6zelliklerinden

yararlanilarak boya endiistrisinde kullanilabilmektedirler.

Ayrica parfiim ve ilag endiistrisinde de oldukc¢a fazla kullanilabilmektedirler.
Bunun yaninda ozellikle biyokimya ve analitik kimya acisindan da gittik¢e artan

oneme sahip maddelerdir.

Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara {iriin
olusturucu, antitimoér olusturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarina
kars1 secici ve spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitik
kimyada kullanimlar1 da 6nem tasimaktadir [81]. Bunun disinda elektronik gosteri

sistemleri i¢cinde s1v1 kristal olarakta kullanilabilmektedirler.
Imin bilesikleri, kesin erime noktalarina sahip olduklar1 igin karbonil

bilesiklerinin taninmasinda ve metallerle kompleks verebilme &zelliklerine sahip

olmalari nedeniyle metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadirlar [82].
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Farkli ligandlarla gecis metallerinin olusturdugu kompleks bilesiklerinin,
uygulama alanlarinin genis olmasi nedeniyle yap1 ve dzelliklerinin incelenmesi son

derece onemlidir.

Son yillarda koordinasyon bilesiklerinin incelenmesinde en fazla yeri imin
bilesigi ligandli ge¢is metal kompleksleri almaktadir. Boyarmadde ve polimer
teknolojisinde, ila¢ sanayisinde, tipta biyolojik olaylarin agiklanmasinda, tarim

alaninda, roket yakit1 hazirlanmasinda bu bilesiklerden yararlanilmaktadir [83].

Gegis metalleri ile elektron verici gruplara sahip ligandlardan meydana gelen
komplekslerin  reaksiyon = mekanizmalarinin  incelenmesi ve  yapilarinin
aydinlatilmasi, koordinasyon kimyasinin yani sira biyokimya, ila¢ kimyasi, polimer
kimyasi, boyar maddeler ve tarim gibi bircok alanda 6nem kazanmaktadir. Bazi
platin komplekslerinin kanser tedavisinde kullanilmas: ile ilgili arastirmalar, bu

bilesiklere olan ilgiyi daha da arttirmaktadir [84].

Radyoaktif metallerin uzaklastirilmasinda, enzimleri inaktif kilmada, oksijen
tastyici olarak, metal iyonlarinin titrasyonunda, kagit kromatografiyle amino asitlerin
nicel miktar tayinlerinde, metallerin saf olarak elde edilmesinde, peroksitlerin ve C
vitaminin stabilize edilmesinde, bitkilerdeki bazi metal eksikliklerinin giderilmesinde

ve bir ¢ok alanda koordinasyon bilesikleri kullanilmaktadir [84].

Aromatik aminlerin, imin bilesiklerinin metal kompleksleri ozellikle
kemoterapi alaninda ve bazi kimyasal reaksiyonlarda gesitli substratlara oksijen
tastyici olarak kullanilmaktadir [85]. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda,
polimer teknolojisinde polimerler i¢in anti-statik madde olarak ve yapilarinda ki bazi

gruplarin 6zelliklerinden dolay1 da boya endiistrisinde kullanilmaktadir [86].
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4.4  Imin Bilesiklerinin Spektroskopik Ozellikleri

4.4.1 UV-VIS Spektroskopileri

Basit iminler orta siddette ®1 — #n* sogurmasi ve zayif n — m * sogurmasi
gostermektedirler. Konjuge iminlerle K bandi 220-230 nm’ de gozlenmektedir ve
sogurma siddetlidir (Emax>10000). imin bilesiklerinin asitlendirilmesi ile K bandi
kirmiziya 270-290 nm’ ye kayar. Asagida basit bir iminin n * gecisine ait veriler yer
almaktadir [87].

Aromatik aldehitler ile aromatik aminlerin (anilin ve anilin tlirevleri)
olusturdugu imin kromoforlu bilesiklerin (Schiff bazlar1) elektronik absorbsiyonlari
Band I, Band Il, Band 11l ve Band IV seklinde tanimlanir. Bu absorbsiyonlar imin

grubu ve aromatik halkalar arasindaki rezonanstan kaynaklanmaktadir [88].

S )i

R
%—J %—J
PhC PhN

Band I; PhN siibstitiisyonu ile ilgili elektronik gegcisi temsil etmekte olup

imin azotuna bagli aromatik halkanin 1 — 7* gecisi olarak tanimlanir.

Band Il; molekiilde imin karbonuna bagl aromatik halka (PhC) ile imin
grubu arasindaki konjugasyondan ileri gelen ®1 — w* gecisini temsil eder. Bu
rezonansta aromatik halka elektron verici imin grubu elektron alici olarak davranarak

bir yiik transfer gegisi meydana gelir.

Band I11; molekiildeki imin grubuna ait olan n — #* geg¢isi ile gozlenen

absorbsiyondur.
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Band 1V; PhC siibstitiisyonu ile ilgili elektronik gecisi temsil eder ve
molekiiliin imin grubu karbonuna bagl aromatik halkanin 1 — =n* gecisinden ileri
gelen absrobsiyondur. Imin bilesiklerinde her iki aromatik halka ayn1 anda konjuge
degildir. Bu sebeple bazi bilesiklerde siibstitiientlerin degismesiyle bazi bandlar ya
hi¢ kaymaz ya da ¢ok az kayar. Bu tiir bilesikler eger para pozisyonlarinda
elektronegatif grup tasiyorlarsa her iki halka daha fazla diizlemsellesir ve yapida

daha biiyiik oranda konjugasyon meydana gelir [88].

4.4.2 FT-IR Spektroskopisi

imin bilesikleri, 1689-1417 cm™ bolgesinde C=N gerilme titresimine ait
absorbsiyon gosterirler. C=N gerilme titresimi degisken siddette olmakla beraber
C=C gerilme titresiminden daha siddetlidir. Konjuge olmayan C=N bag: zayif,
aromatik halkaya bagli veya bir bagska doymamis grupla rezonansa girebilen C=N
bagi kuvvetli absorbsiyon bandi verir. Asagida imin bilesiklerinin belirgin IR

frekanslar1 yer almaktadir [88].

Tablo 4.1: iminlerin IR frekanslari

IMIN 1
BILESIKLERI FREKANS (cm™) YORUM
3400-3300 (2) N-H gerilmesi
R-C=N-H
1590-1500 N-H egilmesi
R-C=N ~ 1690 C=N gerilmesi

C=C gerilmesine
Ar-C=N- ~ 1640 C=N gerilmesi yakin oldugu icin

belirtilmesi zor.
R-C=N- ~ 1620 C=N gerilmesi
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1  Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneysel calismalarda kullanilan 1,2,4-Triasetoksibenzen’in  disindaki
kimyasallar analitik saflikta olup Merck, Sigma-Aldrich, Fluka ve Acros gibi
firmalardan, Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi Fonu tarafindan
desteklenen 2012/34 nolu “Bazt Siilfonamid Tiirevlerinin  Sentezi Ve
Karakterizasyonu” adli proje kapsaminda temin edilmistir. 1,2,4-Triasetoksibenzen
laboratuar kosullarinda kolayca sentezlenebilmesi nedeniyle literatiire uygun olarak
laboratuvarimizda sentezlenmistir [58]. Gergeklestirilen sentezlerin tiimii azot gazi

kullanilarak inert atmosferde gergeklestirilmistir.
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5.2 Kullanilan Cihaz ve Aletler

Elektronik Terazi: Shimadsu Libror AEG-220, tartim kapasitesi 220 g, hassasiyet
0.1 mg, standart sapma < 0.1 mg.

Magnetik Kanstirici: IKAMAG RH 20. 2000 devir/dakika hizli.

Evaporator: IKA RV05 Basic.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Stuart SMP3.

FT- Infrared Spektrofotometresi: Perkin EImer BX 2 FTIR.

NMR Spektrometresi : BRUKER AVANCE- 500 MHz (Tiibitak-Mam).

ICP (Inductive Coupled Plasma Atomik Emisyon Spektroskopisi): Perkin Elmer
Optima 3100 XL.
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5.3  Sentezi Gergeklestirilen Bilesikler

5.3.1 K-A Bilesiginin Sentezi

OAc
2 ACzo

\

H,S0,

0] OAc
Sekil 5.1: K-A Bilesiginin Sentezi

3.0 g H2SO4 (1,71 mL, %96), 45.0 g (41,75 mL, 0,45 mol) asetik anhidrit
tizerine dikkatlice damlatildi. Daha sonra 15.0 g p-benzokinon kisim kisim 1 saatte
katild.  Bu esnada sicaklik 40-50 °C’de tutuldu. Bu sicaklikta 15 dakika
karistirllmaya devam edildi. Bu siire sonunda kahverengi bir ¢okelek olustu.
Cokelek 600 mL soguk suya dokiildii, vakumda bol su ile iyice yikandi. Vakum

desikatoriinde iyice kurutulduktan sonra etanolde kristallendirilerek saflastirildi [58].

Verim (%) : 84
Erime Noktas1 (°C) : 96-97
FT-IR (y cm™ : 2974,73 (C-H); 1664,01 (C=0); 1609,32 (Ar, C=C);

1208,38 (Ar-O)
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5.3.2 K-1 Bilesiginin Sentezi

OAc
C2H50\
OAc c—0 HO o) o)
/ H,SO,
+ H2C —_—
\ N, =
c=0 HO
/
H,C
OAc I
Cl cl

Sekil 5.2: K-1 Bilesiginin Sentezi

Azot atmosferindeki 25,2 g. ( 0,1 mol) 1,2,4,-Triasetil Benzen , 16,45 g. (0,1
mol) 4-Kloro-etilasetoasetat karisimina 100 mL % 75’lik siilfirik asit 1 saat siire
icinde ilave edildi. Karisim 2 saat karistirildi. Reaksiyon sonrasi ¢ozelti 600 mL
soguk suya katildi ve kumarin ¢oktiiriildii. Coken maddemiz vakumda siiziildii ve
yine vakum altinda kurutuldu. Maddemiz acik havada bozuldugu igin azot

atmosferinde asetikasit de kristallendirildi [12]. Uriin kahve renkli kat1.

Verim (%) . 87
Erime Noktas1 (°C) : 178
FT-IR (y cm™ . 3304,22 (Ar-OH); 3102,44 (Ar, C-H); 2983,62 (C-H):

1664,01 (C=0); 1623,85 (C=C); 1583,72 (Ar, C=C); 1236,33 (Ar-O); 740,24 (C-CI)

'H-NMR ( &y, DMSO, 300 MHz, ppm): 10,45 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 7.12 (s,
1H),6,79 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,9 (s, 2H).

BC-NMR (8¢, DMSO, 300 MHz, ppm ) : 42.03, 103.36, 109.35, 109.86, 111.66,
143.36, 148.77, 151.17, 151.02, 161.20.
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5.3.3 K-2 Bilesiginin Sentezi

C,H;0
HO OH \C:O
/ HCIO, HO (0] O
+ _— >
\c—o " =
/
H,C
|
Cl

Cl

Sekil 5.3: K-2 Bilesiginin Sentezi

2.0070 g (18.20 mmol) rezorsinol, 2.0887 g (18.20 mmol) Etil-4-
Kloroasetoasetat ve HCIO4 (3.6 mL % 70) karisimi 3 saat 80-90 °C’de 1sitild1.
Karisim sogutuldu ve su ile seyreltildikten sonra siiziildii. Kati kisim kloroformda

¢oziildii ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Uriin koyu kahve renkli kati.

Verim (%) 154
Erime Noktas1 (°C) : 173-175 Bozundu.
FT-IR (y cm™ ) . 3216.87 (Ar-OH); 2987.75 (Ar, C-H): 2943.76 (C-H);

1681.95 (C=0); 1598.55 (C=C); 1563,89 (Ar, C=C); 1270,74 (Ar-O); 779.79 (C-CI)

'H-NMR ( 8y, DMSO, 300 MHz, ppm): 7.11-7.72 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,8
(s,1H), 6,4 (s, 1H), 4,95 (s, 2H).
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5.3.4 DS-1 Bilesiginin Sentezi

HO OH
O\\ //O

HO O (0) / S H,C \ O

HN \©\ Aseton /

+ H—N
Z O

HO J\ NH2 N(Et)S
H,C_ S N N
Cl \__/

N
N\
=i By,
O

N
H

Sekil 5.4: DS-1 Bilesiginin Sentezi

0.38 g (1.70 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.438 ¢
(1.70 mmol) Sulfathiazole 300 mL aseton ig¢inde oda sicakliginda N, atmosferinde
bir giin siireyle karistirildi. Uzerine 0.23 mL (1.70 mmol) trietil amin eklendi ve bir
saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim 3 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan
sonra aseton evapore edildi. Uriin soguk su ile yikand1. Coken kati madde vakumda
siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Uriin izoproil alkolde kristallendirildi.

Uriin sar1 renkli kati.

Verim (%) - 46
Erime Noktas1 ( °C) : 169-174 Bozundu.
FT-IR (y em™! . 3304.26 (Ar-OH): 3103.24 (Ar, C-H); 1658,61 (C=0);

1619,49 (C=C); 1580 (Ar, C=C); 1391.93 (Asimetrik O=S=0); 1137.75 (Simetrik
0=S=0).

'H-NMR ( 64, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 4.47 (br,s, 1H ), 4.90 (s, 2H ),
6.40 (s, 1H), 6.56 (d, J: 10,2H ), 6.75 (d, J: 5, 1H), 6.79(s,1H), 7.12 (s, 1H),
720 (d, J: 5 1H), 743 (d, J: 10, 2H ), 9.47 ( br, s, 1H ), 10.39 ( br, s, 1H),
12.44 (br, s, 1H).

86



5.3.5 DS-2 Bilesiginin Sentezi

HO OH

N
y Aseton H/2C \ O
N(Et); H—N Y
NH,

+ HN
" g J\
H,C =

7
N

HO (@) (0]

N \
O§S\ )%
g 7
H
Sekil 5.5: DS-2 Bilesiginin Sentezi

0.33 g (1.40 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.36 g
(1.40 mmol) Sulfadiazine 300 mL aseton iginde oda sicakliginda N, atmosferinde bir
giin siireyle karistirildi. Uzerine 0,2 mL (1.40 mmol) trietil amin eklendi ve bir saat
oda sicakliginda karistirildi. 2,5 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra aseton
evapore edildi. Yagimsi-kat: seklinde bir iiriin elde edildi. Uriin soguk su ile yikandu.
Coken kati madde vakumda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Uriin

Dioxan da kristallendirildi.

Verim (%) 141
Erime Noktas1 (°C) : 198-200 Bozundu.
FT-IR (y cm' ) : 3550.00 ( Ar, N-H); 3415.07 (Ar-OH); 3107.60 (Ar, C-

H); 1659,31 (C=0); 1620,43 (C=C); 1577.78 (Ar, C=C); 1299.88 (Asimetrik
0=S=0); 1148.70 (Simetrik O=S=0).

'H-NMR ( 8y, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 3.43 (br, s, 1H ), 4.90 (s, 2H ),
6.41 (s, 1H), 6.58 (d, J: 10,2H ), 6.80 (s 1H ), 7.01 (t, J: 10, 1H ), 7.13 (s, 1H ),
7.63 (d, J: 10, 2H ), 8.49 (d, J: 5, 2H ), 9.48 ( br, s, 1H ), 10.40 ( br, s, 1H ),
11.27 (br,s, 1H).
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5.3.6 DS-3 Bilesiginin Sentezi

HO OH

HO 0._0 o

“ Aseton H.C o)

/ + HzN_S NH2 2 \

HO Il N(Et); /

O H—N Y

H,C
N
O———T——‘O
NH,

Sekil 5.6: DS-3 Bilesiginin Sentezi

0.5123 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.3788 g
(2.20 mmol) Sulfanilamid 300 mL aseton i¢inde oda sicakliginda N, atmosferinde bir
giin siireyle karigtirildi.  Uzerine 0.3 mL (2.2 mmol) trietil amin eklendi ve bir saat
oda sicakliginda karistirildi. 4 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra aseton
evapore edildi. Yagimsi-kati seklinde bir iiriin elde edildi. Uriin soguk su ile yikandu.

Coken kat1 madde vakumda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu

Verim (%) : 52
Erime Noktas1 (°C) : 254-255 Bozundu.

FT-IR (y em™) : 3241.60 (Ar-OH); 2922.70 ( Alifatik C-H); 1661,46 (C=0);
1619,78 (C=C); 1282.76 (Asimetrik 0=5=0); 1146.48 (Simetrik 0=5=0).

'H-NMR ( 8y, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 4.90 (s, 2H ), 5.98 (s, 1H ),
6.40 (s, 1 H), 6.69 (d, J: 10, 2H ), 6.79 (s, 1H ), 6.95 (s, 1H ), 7.12 (s, 1H ),
7.55(d, J: 10, 2H ), 9.48 (s, 1H ), 10.40 (d, 1H ).
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5.3.7 DS-5 Bilesiginin Sentezi

HO OH

HO O (@) S
e /
HN Aseton _ HN
N(Et
HO N NH (Et)

N N
H,C_ |
\S

Sekil 5.7: DS-5 Bilesiginin Sentezi

0.4984 g (2.10 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.6121 g
(2.10 mmol) Sulfamethazine 300 mL aseton i¢inde oda sicakliginda N, atmosferinde
bir giin siireyle karistirildi.  Uzerine 0.3 mL (2.10 mmol) trietil amin eklendi ve bir
saat oda sicakhiginda karistirildi. Ug saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra
aseton evapore edildi. Uriin soguk su ile yikandi. Uriin etil asetat icerisinde

kristallendirildi.

Verim (%) : 36
Erime Noktas1 (°C) : 96-98

FT-IR (y cm™ ) : 3243.45 (Ar-OH); 2960 (Alifatik C-H); 1723.26 (C=0);
1622,90 (C=C); 1345.53 (Asimetrik 0=S=0); 1147.00 (Simetrik 0=S=0).

'H-NMR ( 8y, CDCl3, 500 MHz, ppm ) : 226 (s, 6H ), 452 (s, 1H ),
491 (s, 2H ), 6.42 (s, 1H ), 6.62 (d, J: 10, 2H ), 6.73 (s, 1H ), 6.84 (s, 1H ),
7.16 (s, 1H), 7.69 (d, J: 10, 2H ), 9.52-9.62 ( br, d, 2H ), 10.47 (br, s, 1H).
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5.3.8 DS-6 Bilesiginin Sentezi

HO OH
o} e}
HO 0 0 N\ H H,C 0
S\N/ Aseton / \
/ + > HN
HO O/ )\ N(Et); 0
H,N o]
H,C 2
)
va
N\
\0

Sekil 5.8: DS-6 Bilesiginin Sentezi

0.5058 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.4781 g
(2.20 mmol) Sulfacetamide 300 mL aseton iginde oda sicakliginda N, atmosferinde
bir giin siireyle karistirildi.  Uzerine 0.3 mL (2.20 mmol) trietil amin eklendi ve bir
saat oda sicakliginda karistirildi. 4 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra
aseton evapore edildi. Yagimsi-kat: seklinde bir iiriin elde edildi. Uriin soguk su ile
yikandi. Coken kati madde vakumda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu.

Uriin THF’de kristallendirildi.

Verim (%) 41
Erime Noktas1 (°C) : 85-88 Bozundu.
FT-IR (y em™' ) . 3286.37 (Ar-OH); 2958.91-2929.11 (Ar, C-H): 2859.35

(Alifatik C-H); 1724.21 (C=0); 1658.90 (C=0); 1619,22 (C=C): 1289.0 (Asimetrik
0=S=0); 1115.99 (Simetrik 0=S=0).

IH-NMR ( 8y, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 3.45 (s, 3H ), 4.15 (t, 1H ),
491 (s, 2H ), 6.42 (s, 1H ), 6.81 (s, 1H ), 7.14 (s, 1H ), 7.56 (d, 1H ),
7.68 (dd, J: 10, 2H ), 7.72 (dd, J:10, 2H ), 9.49 (s, 1H ), 10.41 (s, 1H ).
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5.3.9 DS-7 Bilesiginin Sentezi

HO OH

2
L \\ A
Aseton
>  H,C 0
f N(Et); ’| \

Sekil 5.9: DS-7 Bilesiginin Sentezi

0.5005 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.6058 g
(2.20 mmol) 2-Amino-N-Etil-N-Fenilbenzensiilfonamid 300 mL aseton i¢inde oda
sicakliginda N, atmosferinde bir giin siireyle karistirildi.  Uzerine 0.3 mL
(2.20 mmol mol) trietil amin eklendi ve bir saat oda sicakliginda karigtirildi. 3 saat
siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra aseton evapore edildi. Uriin soguk su ile
yikandi. Coken kati madde vakumda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu.

Uriin dioksanda kristallendirildi.

Verim (%) 47
Erime Noktas1 (°C) : 77-79 Bozundu.
FT-IR (y cm™' ) : 3483.26-3378.72 (Ar-OH): 3280.00 (Ar, C-H); 1657.65

(C=0); 1622,32 (C=C); 1318.67 (Asimetrik O=S=0); 1160.98 (Simetrik 0=S=0).

'H-NMR ( 8y, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 0937 (t J: 7.0, 3H ),
3.61(q,J:7.0,2H),4.90 (s, 2H ), 5.82 (s, 1H ), 6.40 (s, 1H ), 6.54 (t, J: 8.0, 1H),
6.78 (s, 1H ), 6.80 (d, J: 8.0, 2H ), 7.12 (d, J: 5.0, 1H ), 7.14 (s, 1H ),
7.23 (dd, J: 8.0, 2H ), 7.25-7.40 (m, 3H ), 9.46 (br, s, 1H ), 10.38 (br, s, 1H).
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5.3.10 DS-9 Bilesiginin Sentezi

HO OH
NA H,C 0
HO O O S \
~ /
HN Aseton HN 0
/ + >
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Sekil 5.10: DS-9 Bilesiginin Sentezi

0.5097 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.6012 g
(2.20 mmol) Sulfisoxazole 300 mL aseton i¢inde oda sicakliginda N, atmosferinde
bir giin siireyle karistirildi.  Uzerine 0.3 mL (2.20 mmol) trietil amin eklendi ve bir
saat oda sicakliginda karigtirildi. 3 saat stireyle reflux edildi. Soguduktan sonra
aseton evapore edildi. Uriin soguk su ile yikandi. Coken kati madde vakumda
siiziilldii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Uriin benzen-metanol sisteminde

kolonda saflastirildi.

Verim (%) 145
Erime Noktas1 (°C) :99-101 Bozundu.

FT-IR (y cm™) : 3380.25-3279.33 (Ar-OH); 2983.19 (Alifatik C-H); 1656.45
(C=0); 1621,63 (C=C); 1582.45 (Ar, C=C); 1346.45 (Asimetrik O=S=0); 1158.84
(Simetrik O=S=0).

'H-NMR ( 84, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 1.63 (s, 3H ), 2.04 (s, 3H ),
4.90 (s, 2H), 6.10 (s, 1H), 6.40 (s, 1H ), 6.60 (d, J: 10.0, 2H ), 6.78 (s, 1H ),
7.11 (s, 1H), 7.35 (d, J: 10.0, 2H ), 9.46 (br, s, 1H ), 10.38 (br, 2H ).
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5.3.11 DS-10 Bilesginin Sentezi

HO OH
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Sekil 5.11: DS-10 Bilesginin Sentezi

0.50 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.60 g
(2.20 mmol) Sulfapyridine 300 mL aseton i¢inde oda sicakliginda N, atmosferinde
bir giin siireyle karistirildi.  Uzerine 0.3 mL (2.20 mmol) trietil amin eklendi ve bir
saat oda sicakliginda karistirildi. 3 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra
aseton evapore edildi. Uriin soguk su ile yikandi. Coéken kati madde vakumda
siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Uriin benzen-metanol sisteminde

kolonda saflastirildi.

Verim (%) : 52
Erime Noktas1 (°C) : 122-124 Bozundu.

FT-IR (y cm™) : 3450.00 ( Ar, N-H); 3380.25-3279.33 (Ar-OH); 2983.19
(Alifatik C-H); 1656.45 (C=0); 1621,63 (C=C); 1582.45 (Ar, C=C); 1346.45
(Asimetrik O=S=0); 1158.84 (Simetrik O=S=0).

'H-NMR ( 8y, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 2.52 (d, 1H ), 4.90 (s, 2H ),
6.41 (s, 1H ), 6.60 ( d, J:10.0, 2H ), 6.81 (s, 1H ), 6.90 ( t, J: 10, J: 5.0, 1H ),
7.10 (d, J: 10.0, 1H ), 7.13 (s, 1H ), 7.55 (d, J: 10.0, 2H ), 7.66 ('t, J: 5.0, 1H ),
8.10 (d, J: 5.0, 1H), 9.50 (br, s, 1H ), 10.38 (br, 2 H).
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5.3.12 DS-11 Bilesiginin Sentezi

HO OH

HO ¢ o S
/ /
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Sekil 5.12: DS-11 Bilesiginin Sentezi

0.50 g (2.20 mmol) 4-klorometil 6,7-dihidroksi kumarin ve 0.60 g  (2.20
mmol) Sulfabenzamide 300 mL aseton iginde oda sicakliginda N, atmosferinde bir
giin siireyle karistirildi. Uzerine 0.3 mL (2.20 mmol) trietil amin eklendi ve bir saat
oda sicakliginda karistirildi. 3 saat siireyle reflux edildi. Soguduktan sonra aseton
evapore edildi. Uriin soguk su ile yikandi. Céken kat1 madde vakumda siiziildii ve

vakum desikatoriinde kurutuldu. Uriin metanol’de kristallendirildi.

Verim (%) - 44
Erime Noktasi (°C) : 67-70 Bozundu.

FT-IR (y em™) - 3550.00 ( Ar, N-H); 3452.05 (Ar-OH); 2985.92 (Alifatik
C-H); 1657. 54 (C=0): 1619,34 (C=C); 1582.37 (Ar, C=C); 1283.96 (Asimetrik
0=S=0); 1154.22 (Simetrik 0=S=0).

'H-NMR ( 8y, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 3.57 (s, 1H ), 4.90 (s, 2H ),
6.40 (s, 1H ), 665 ( d, J: 5.0, 2H ), 6.78 (s, 1H ), 7.16 ( s, 1H ),
749 (d, J: 50, 2H ), 7.60 ( t, J: 100, 1H ), 7.72 ( d, J: 10.0, 2H ),
7.98 (d, J: 10.0, 1H ), 9.48 (br, s, 1H ), 10.40 ( br, s, 1H), 12.11 (s, 1H ).
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5.3.13 DK-1 Bilesiginin Sentezi

o OH
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Sekil 5.13: DK-1 Bilesiginin Sentezi

1 g (3.50 mmol) Sulfamethazine ve 0.49 g (3.50 mmol) 3,4-dihidroksi-
benzaldehit bilesikleri 100-150 mL etanol i¢eren reaksiyon balonuna alindi. Karigim
icerisine katalik miktarda HCI ilave edildi ve karisim 3 saat siireyle reflux edilerek
reaksiyon tamamlandi. Karisimin ¢oziiciisii uzaklastirildi ve lizerine soguk saf su
ilave edildi. Olusan kat1 iiriin siiziildii, kurutuldu ve sudan kristallendirildi. Uriin

turuncu renkli kati.

Verim (%) : 54
Erime Noktas1 (°C) : 169-171
FT-IR (y cm™ ) : 3360.49-3242.80 (Ar-OH); 1625.30 (C=N); 1280.59

(Asimetrik SO, Gerilmesi); 1110.32 (Simetrik SO, Gerilmesi); 1593.88 (Ar,C=N).

IH-NMR ( 8y, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 2.25 (s, 6H ), 6.74 (s, 1H ),
6.92 (d, J: 5 1H ), 7.24 (d, 1H ), 7.28 (dd, J: 5, 1H ), 7.62-7.70 ( m, 4H ),
9.71 (s, 1H); 10.11 (s, 1H); 11.10 (br,'s, 2H ).
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5.3.14 DK-11 Bilesiginin Sentezi

HTI OH H,C OH
N OH HN on
NaBH,4
Metanol
o =fT’= (0] 0=S=0
[
HN HN
e | e
Na N ’

Sekil 5.7 DK-11 Bilesiginin Sentezi

0.51 g (1.20 mmol) imin bilesigi (DK 1) 100mL metanol ig¢inde karigtirtlarak
¢oziindi. 0.10 g (2.40 mmol) NaBH,4 kisim kisim 2 saatte katildi ve karigtirildi.
Karigtirma islemine 1 gece siireyle devam edildi. Coziicli evopore edildi. Ele gegen
kat1 oda sicakliginda etanolde ¢oziindii ( NaBHy etanolde ¢oziinmiiyor). Coziinen
kisim evapore edildi. Elde edilen kati-yagims1 iirlin kloroform — metanol ¢oziicii

sisteminde kolonda saflastirildi. Uriin kahve renkli kati.

Verim (%) 242
Erime Noktasi (°C) : 146-147
FT-IR (y cm= ) © 3350,02 (Ar-OH); 2971,11 (Alifatik C-H); 1373,26

(Asimetrik SO, Gerilmesi ); 1115.26 (Simetrik SO, Gerilmesi); 1597.61 (Ar,C=N);
1267,65 (ArC-N); 1497,74 (NH Egilmesi).

'H-NMR ( &n, CDCl3, 500 MHz, ppm ) : Alinan spektrumda kirliligin fazla

olmasi nedeniyle saglikli bir yorumlama yapilamadi.
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5.3.15 DK-2 Bilesiginin Sentezi

HC OH

HO
0
”Q 80 90 °C

Etanol

—S
Il
(¢

HN

Sekil 58: DK-2 Bilesiginin Sentezi

1 g (3.50 mmol) Sulfamethazine ve 0.4964 g (3.50 mmol) 2,4-dihidroksi-
benzaldehit bilesikleri 100-150 mL etanol iceren reaksiyon balonuna alindi. Karigim
icerisine katalik miktarda HCI ilave edildi ve karisim 3 sat siireyle reflux edilerek
reaksiyon tamamlandi. Karigimin ¢oziiciisii uzaklagtirildi, iizerine soguk saf su ilave
edildi ve olusan kat1 iiriin siiziilip kurutuldu. Uriin etanolden kristallendirilerek

saflastirildi. Uriin turuncu renkli kati.

Verim (%) : 56
Erime Noktas1 (°C) : 178-180
FT-IR (y cm™) : 3228,09 (Ar-OH); 1623,65 (C=N); 1592.27 (Ar,C=N);

1302,10 (Asimetrik SO, Gerilmesi); 1140.10 (Simetrik SO, Gerilmesi);
1229.29 (Ar, C-N).

IH-NMR ( 84, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 2.24 (s, 6H ), 6.55 (d, J: 10.0, 1H ),
674 (s, 1H ), 7.45 ( d, 1H ), 7.63 ( d, J: 10.0, 1H ), 7.92-8.06 ( m, 4H ),
8.63 (s, 1H), 9.51(d, 2H), 13.10 (br, s, 1H).
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5.3.16 DK-5 Bilesiginin Sentezi

N\ ./ CH

N
HN/ HO 80-90 °C
)\ + Etanol
N
Xy NH, HCI //\>

NS
OH

Sekil 5.9: DK-5 Bilesiginin Sentezi

1 g (3.90 mmol) Sulfathiazole ve 0.5292 g (3.90 mmol) 2,4-dihidroksi-
benzaldehit bilesikleri 100-150 mL etanol i¢eren reaksiyon balonuna alindi. Karigim
icerisine katalik miktarda HCI ilave edildi ve karisim 3 sat siireyle reflux edilerek
reaksiyon tamamlandi. Karisimin ¢oziiciisii uzaklastirildi ve {izerine soguk saf su
ilave edildi ve olusan kat1 iiriin siizildi ve kurutuldu. Uriin dioxandan

kristallendirilerek saflastirildi. Uriin turuncu renkli kati.

Verim (%) : 62
Erime Noktas1 (°C) :158-160

FT-IR (y cm™) : 3340.23 (Ar-OH); 3104.42 (Ar, C-H); 2161.37 (C=N); 1619
(C=N); 1568.06 (Ar,C=N); 132446  (Asimetrik SO,  Gerilmesi);
1131.99 (Simetrik SO, Gerilmesi); 1270.96 (Ar,C-N).
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5.3.17 DK-5I Bilesiginin Sentezi

N Y
NaBH,
Metanol
N N
) )
TN TN
0 o H

Sekil 5.10: DK-51 Bilesiginin Sentezi

0.9591 g (0,0025mol) imin bilesigi (DK 5) 100mL metanol icinde
karistirilarak ¢6ziindii. Buz banyosundaki balona 0.192 g (0,0050mol) NaBH, kisim
kisim 2 saatte katildi. Oda sicakliginda karistirma islemine 1 gece siireyle devam
edildi. Coziicii evopore edildi. Ele gegen kati etanolde ¢oziildi ve siiziildii.
Stiziintii evapore edildi. Olusan kat1 benzen — metanol ¢0ziicii sistemi kullanilarak

kolondan saflastirildi. Uriin kahve renkli kati.

Verim (%) - 37
Erime Noktas1 (°C) :62-64

FT-IR (y cm™) : 3352,42 (Ar-OH); 2972,09 (Ar,C-H); 2893.00 (Alifatik,C-
H); 1596.15 (Ar,C=N); 1314,46 (Asimetrik SO, Gerilmesi); 1124.25 (Simetrik SO,
Gerilmesi); 1497,43 (N-H Egilmesi); 1258, 50 (Ar,C-N)

'H-NMR ( 64, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 3,5 ( br, 3H ), 543 (s, 2H );
6.38-6.39 ( d, 2H ); 6.47-6.49 ( dd, 2H ); 6.91-6.92 ( d, 2H ); 7.40-7.42 ( d, 3H ),
8.51 (s, 1H).

BC-NMR ( 8c, DMSO, 500 MHz, ppm) : 50.7, 107.27, 107.33, 112.95, 112.98,
113.30, 128.56, 128.58, 133.41, 133.58, 137.95, 151.12, 151.17, 170.77.
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5.3.18 DK-7 Bilesiginin Sentezi

N\

®)

HO
HN —QNH + 80-90°C
2 EE——
N Etanol
/ \: H;CO CH,COOH
N
HN

O=w

Sekil 5.11: DK-7 Bilesiginin Sentezi

2 g (7.80 mmol) Sulfamethazine ve 1.093 g (7.80 mmol) 2-hidroksi-3-
metoksi benzaldehit bilesikleri 100-150 mL etanol igeren reaksiyon balonuna alindi.
Karisim 3 saat siireyle reflux edilerek reaksiyon tamamlandi. Karigimin ¢oziiciisii
uzaklastirildi ve iizerine soguk saf su ilave edildi . Olusan kati iiriin siiziildi ve

kurutuldu. Uriin etil alkol’de kristallendirilerek saflastirildi. Uriin turuncu renkli kati.

Verim (%) : 60
Erime Noktas1 (°C) : 200-201
FT-IR (y em™' )  3258.35 (Ar-OH): 2988,10 (Ar,C-H): 2900,06 (Alifatik, C-

H); 1620.87 (C=N); 1597.04 (Ar,C=N); 1316,67 (Asimetrik SO, Gerilmesi); 1156.85
(Simetrik SO, Gerilmesi); 1252.20 (Ar,C-N).

'H-NMR ( 64, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 2.43 (s, 6H ), 3.95 (d, 3H ),
6.70 (s, 1H ), 6.93 (t, J: 5.0, 1H ), 7.14 ( d, J: 10.0, 2H ), 7.20 ( d, J: 5.0, 1H),
7.36 (d, J: 10.0,2H ), 8.23 (d, J: 5.0, 1H), 8.64 (s, 1H ), 9.94 (s, 1H).
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5.3.19 DK-7I Bilesiginin Sentezi

HTI Hz?
NHuo  ocw, "N yd oo,
NaBH,
Metanol g
0=S=0 0=8=0
Hllf N Hllf

Sekil 5.19: DK-71 Bilesiginin Sentezi

0.50 g (1.20 mmol) imin bilesigi (DK-7 ) 100mL metanol iginde karigtirilarak
¢oziindi. 0.0917 g (2.40 mmol) NaBH, kisim kisim 2 saatte katildi ve karigtirildi.
Karistirma islemine 1 gece siireyle devam edildi. Coziicii evopore edildi. Ele gecen
kat1 etanolde ¢oziildii ve siiziildii. Siiziintii evapore edildi. Olusan kat1 kloroform—
metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak kolondan saflastirildi.  Uriin agik krem renkli

kati.

Verim (%) - 33
Erime Noktas1 (°C) :125

FT-IR (y cm™) : 3368.13 (Ar-OH); 1595.00 (Ar,C=N); 1268,09 (Asimetrik
SO, Gerilmesi); 1123.96 (Simetrik SO, Gerilmesi).

'H-NMR ( 64, CDCls, 500 MHz, ppm ) : 2.05 (s, 6H ), 3.78 ('s, 3H ),
419 (s, 2H ), 5.26 ( br, s, 2H ), 6.12 - 6.28 ( dd, 2H ), 6.45 (d, J: 10.0, 2H ),
6.52 (s, 1H), 6.77 (t, 1H), 7.57 (d, J: 10.0, 2H ), 8.56 ( 5,1H ).
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BC-NMR ( 8c, DMSO, 500 MHz, ppm ) : 24.49, 42.68, 56.1, 109.36, 111.02-
111.26, 112.71, 117.29, 121.42, 127.89, 130.43-130.56, 133.53, 149.13, 151.13,
166.82, 168.11 .

5.3.20 DNM-1 Bilesiginin Sentezi

(0} H2C
N(Et)3 HZC—< E}—O
Aseton ol
N,

N\’ YI

Sekil 5.20: DNM-1 Bilesiginin Sentezi

0,0953 g (4.50 mmol) kumarin bilesigi ve 0,1822 g (4.50 mmol) amin bilesigi
( DK-1-T ) 100 mL aseton igerisinde ¢oziildii ve oda sicakliginda 24 saat siire ile
karistirildi.  Siire bitiminde karisima 0,0623 mL ( 0,0045 mol ) trietilamin eklendi ve
karisim 1 saat siire ile oda sicakliginda karigtirildi. Karistirma islemi bittikten sonra
karsim 3 saat reflux edildi. Son olarak karisimin ¢oziiciisii uzaklastirildi ve olusan

kati-yagimsi iiriin kolonda toluen-etil alkol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi.
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Verim (%) 1 37
Erime Noktas1 (°C) : 135-138

FT-IR (y cm™) : 3200-3250 (Ar-OH); 2923.59 (Ar, CH); 2853.76 (Alifatik
CH); 1698.15 (C=0); 1594.87 (Ar, C=N); 1270.38 (Ar, C-N); 1137.08 (SO, Simetrik
Gerilmesi); 1382.92 (SO, Asimetrik Gerilmesi).

'H-NMR ( 84, DMSO, 300 MHz, ppm ) : 2.27 (s, 6H); 4.20 (s, 2H); 4.89 (s, 2H);
6.02-6.04 (d, 3H); 6.39 (s, 1H); 6.64-6.91 (m, 6H); 7.30 (d, 2H); 7.63-7.85 (m, 3H);
9.71 (s, 1H).
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5.4  Sivi-Sivi Ekstraksiyonlar: i¢cin Deneysel Metot

Sivi-sivi ekstraksiyonlari i¢in ligand:tuz oram 1:1 olacak sekilde 1.10°M 25
mL olarak hazirlanan ligand ve tuz c¢ozeltileri rodajli 100 mL’’lik erlenlerde
birlestirildi. 25 °C sabit sicaklikta 2 saat siireyle calkalandi. Calkalama isleminden
sonra c¢ozeltilerin dengeye gelmesi i¢in 1 saat beklendi. Sulu fazdan alinan
numuneler Inductive Coupled Plasma Spektroskopisi (ICP) ile analiz edildi.

Ekstraksiyon sonrasi sulu fazlarda kalan metal miktarlar1 belirlendi.

5.4.1 Ekstraksiyon Sabitlerini Bulmak i¢in Kullanilan Formiilasyon

(5.1)
| MLAL) org
Kext, w: + ]m
IM"“]W[A]WILIW (5.2)
KD = ’ 1\/H—’Aml (org) / [ M+m] W (53)
L W) L (org) (54)
I<D,L: ’ LI (org) / ’ Ll (w) (55)
M™ w T MAG) =—= MAy (o (5.6)
’ MAmlorg
Kyva =
(M A, 5.7)
Kp = lMAnJorg / lMﬂnl w (5.8)
H o + A HA (org) (5.9)
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(1A oy

Kypp =
[ 1, [Al, (5.10)
[ L =Ly + [MLA ]y + [ Loy, (5.11)
(M =M MLA G+ [MA
(1.12)
[ad= )= mMLA L+ mMaly + [HAly <AL g
IMLALy == [Ma ey + (114 -
[Aol=m [MLAn] oy + [Alw (5.15)
5.1 ve 5.4 denklemleri toplanarak 5.16 denklemi elde edilir.
M™w + MAw + L MLAR org) (5.16)
) | MLAorg
o Tl [T T o
[MLAnJog + [M™w >>  [MAn]og (5.18)
5.12 denklemine gore
[MLA®]og = [M™] - [M™],, (5.19)
5.15 denkleminden
M [MLAG] org = [Ao] - [ATw (5.20)
[ATw = [AG] - MIMLAR]org (5.21)
[ATw = [AG] - m([M™] - [M™]w) (5.22)
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5.13 denkleminden
mM™,] = [A%] (5.23)

5.23 denklemini 5.22 denkleminde yerine koyunca

1

[ATw m[M™] - m[M™] + m[M™],

[ATw

1

m[M* ™ (5.24)

5.19 ve 5.24 denklemi 5.17 de yazalim

(M) -,

Kext. org =
mml M+ml(m+1)w l Llorg (5.25)

5.11 denkleminden

[Lo] - [MLAm]org = [L Jw + [Llorg

KD,L = [L ]org/ [L] w — [I—] org — Kbo,L [I—] w,
Lw=1[L ]org/ Kb,

[I—o] - [MI—Am]org = [L ]w + [L]org

[Llw + Koo [L]w

([L Jorg/ KoL) + [Llorg

[Lo] - [MLAm]org = [L]org (1/KpyL +1)

- Ll ML
e (1/Kp+1) (5.26)
K _ [ M+mo] - [M+m] w
ext.org - .
mn1[M+n1 (mH)W I( lLo] - lMLAmJorg) / (I/KD,L'H).% (5_27)
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(+Kpp) | ] -] |

Kext.org = ) .
Koo {0 AL - e+, 52
Ko = [MLAR] og / [M™™] w
Kext.org - fo
o[ M 1 (5.29)
M™ @) : Su fazinda dengedeki serbest metal
A w) :Sufazinda dengedeki serbest anyon
L w :Sufazinda dengedeki serbest ligand
[M*™,] : Baslangi¢c metal konsantrasyonu
[M*™] : Su fazinda dengedeki serbest metal konsantrasyonu
[Lo] : Baglangi¢ ligand konsantrasyonu
[L]w : Sufazinda dengedeki serbest ligand konsantrasyonu
[Llorg : Organik fazda dengedeki ligand konsantrasyonu
[A%] : Baslangi¢ anyon (contur iyon) konsantrasyonu
[Alw  : Sulufazinda dengedeki serbest anyon konsantrasyonu
KoL : Organik fazdaki ligand konsantrasyonunun sulu fazdaki ligand
onsantrasyonuna orani
Kb : Organik fazdaki metal konsantrasyonunun sulu fazdaki metal

konsantrasyonuna orani.

Kext . Ekstraksiyon denge sabiti
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6. BULGULAR

6.1 1,2,4-Triasetoksibenzen Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.1: 1,2,4-Triasetoksibenzen Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C12H1206

Mol Agirhig : 252,22 g.mol™*

Verim (%) . 84

Erime Noktasi (°C) - 96-97

Renk . Acik kahve renkli.

ET-IR (cm™) : 2974,73 (C-H); 1664,01 (C=0); 1609,32 (Ar, C=C);

1208,38 (Ar-0)

OAc

OAc

OAc
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6.2 ( K-1) Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.2: (K-1) Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii . C10H7ClO4
Mol Agirhg : 226,61 g.mol™*
Verim (%) - 87
Erime Noktas (°C) : 178 Bozundu.
Renk : Kahve renkli.
- 3304,22 (Ar-OH); 3102,44 (Ar, C-H); 2983,62 (C-H);
FT-IR (cm™) 1664,01 (C=0): 1623,85 (C=C); 1583,72 (Ar, C=C):
1236,33 (Ar-O): 740,24 (C-Cl)
(©)H
(5)HO 0
(4HHO = H (1)
H H,C

3) 2) Cl

~

(K-1) Bilesiginin ‘"H-NMR ve *C-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm):

H-1 6.4 (s, 1H)
H-2 :4.9 (s, 2H)
H-3 2 6.79 (s, 1H)
H-4 :9.51 (s, 1H)
H-5 :10.45 (s, 1H)
H-6 1 7.12 (s, 1H)

C-1 :161.20
C-2 :111.66
C-3 :151.17
C-4 1 42.03

C-5 - 109.86
C-6 :109.35

C-7
C-8
C-9
C-10

1 143.36
1 148.77
:103.36
:151.02
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6.3 ( K-2) Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.3: ( K-2 ) Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C1oH7CIO3
Mol Agirhig : 210,61 g.mol™*
Verim (%) - 54
Erime Noktasi (°C) : 173-175 Bozundu.
Renk : Kahve
© 3216.87 (Ar-OH); 2987.75 (Ar, C-H); 2943.76 (C-H):
FT-IR (cm™) 1681.95 (C=0): 1598.55 (C=C); 1563,89 (Ar, C=C):

1270,74 (Ar-O); 779.79 (C-CI)

DS-1 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 :4.95 (s, 2H)
H-2 2 6.40 (s, 1H)
H-3 :6.80 (s, 1H)
H-4 : 7.11-7.72 (d, 1H)
H-5 :6.85 (d, 1H)
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6.4  DS-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.4: DS-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - C19H15N306S2
Mol Agirhig : 445,47 g.mol™
Verim (%) - 46
Erime Noktas1 (°C) : 169-174 Bozundu.
Renk : Sarl.
B : 3304.26 (Ar-OH); 3103.24 (Ar, C-H); 1658,61 (C=0);
FT-IR (cm™) 1619,49 (C=C); 1580 (Ar, C=C); 1391.93 (Asimetrik

0=S=0); 1137.75 (Simetrik 0=S=0).

H
S / /SQO
H O
ORIt H
D <

DS-1 Bilesiginin ‘H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 : 6.75(d, J: 5.0, 1H) H-7 : 4.90 (s, 2H)
H-2 : 7.20 (d, J: 5.0, 1H) H-8 : 6.40 (s, 1H)
H-3 : 12.44 (br, s, 1H) H-9 : 7.12 (s, 1H)
H-4 : 7.43(d, J: 10.0, 2H) H-10 : 6.79 (s, 1 H)
H-5 : 6.56 (d, J: 10.0, 2H) H-11 : 9.47 (br, s, 1H)
H-6 : 4.47 (br, s, 1H) H-12  : 10.39 (br, s, 1H)
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6.5

DS-2 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.5: DS-2 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - CooH16N4O6S
Mol Agirhi : 440,43 g.mol'™
Verim (%) <41
Erime Noktasi (°C) : 198-200 Bozundu.
Renk : Sari.
: 3550.00 ( Ar, N-H); 3415.07 (Ar-OH); 3107.60 (Ar, C-
FT-IR (cm™) H); 1659,31 (C=0); 1620,43 (C=C); 1577.78 (Ar, C=C);
1299.88 (Asimetrik 0=S=0); 1148.70 (Simetrik
0=S=0).
3
@ i{)
(10) H
H p——
(12) HO o o O N
H—N\ /
N
(6)
P (O H
(13)HO q H N— @)
H H,C ) /
1) 2 S~
Mg Sy J °
, 0]
H H
7 HO 6
DS-2 Bilesiginin 'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri :
H-1=H-3 :8.49 (d, 2H) H-8 £ 4.90 (s, 2H)
H-2 £ 7.01 (t, J: 5.0, 1H) H-9 £ 6.41 (s, 1H)
H-4 :11.27 (br, s, 1H) H-10 :7.13 (s, 1H)
H-5 :7.63(d, J:10.0,2H)  H-11  :6.80 (s, 1H)
H-6 1658 (d, J:10.0, 2H)  H-12  :9.48 (br, s, 1H)
H-7 : 3.43 (br, s, 1H) H-13 :10.40 (br, s, 1H)
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6.6  DS-3 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.6: DS-3 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C16H14N20O6S
Mol Agirhig1 : 362,36 g.mol™
Verim (%) Y
Erime Noktasi (°C) : 254-255 Bozundu.
Renk : Kahverengi.
B : 3241.60 (Ar-OH); 2922.70 ( Alifatik C-H); 1661,46
FT-IR (cm™) (C=0); 1619,78 (C=C); 1282.76 (Asimetrik 0=S=0);
1146.48 (Simetrik 0=S=0).
H()
(%) HO 0] 0]
(6)
(10OHO HHG) HE
®H H)C O
(5) |
| | )
(49H O
HG HQ)

DS-3 Bilesiginin 'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri :

H-1 2 6.95 (s, 2H) H-6 2 6.40 (s, 1H)
H-2 : 7.55 (d, J: 10.0, 2H) H-7 1 7.12 (s, 1H)
H-3 1 6.69 (d, J: 10.0, 2H) H-8 16.79 (s, 1H)
H-4 :5.98 (s, 1H) H-9 :9.48 (s, 1H)
H-5 :4.90 (s, 2H) H-10 :10.40 (d, 1H)
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6.7  DS-5 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.7: DS-5 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii 1 CooHooN4O6S
Mol Agirhg : 468,48 g.mol™*
Verim (%) - 36
Erime Noktasi (°C) - 06-98
Renk : Acik kahverengi.
B : 3243.45 (Ar-OH); 2960 (Alifatik C-H); 1723.26 (C=0);
FT-IR (cm™) 1622,90 (C=C); 1345.53 (Asimetrik 0=S=0); 1147.00
(Simetrik O=S=0).
@u 1)
H(9)
(10) HO o_ _O n_J \N
N—
(11)HO 7Ny HO) HG) )
8
(12) H I({z)c\ ® /
7 N S
H j O
(6) ©
H(G) H@)

DS-5 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri :

H-1 2 2.26 (s, 6H) H-7 :4.91 (s, 2H)

H-2 :6.73 (s, 1H) H-8 1 6.42 (s, 1H)

H-3 :10.47 (br, s, 1H) H-9 2 7.16 (s, 1H)

H-4 2 7.69 (d, J: 10, 2H) H-10,H-11  :9.52-9.62 (br, d, 2H)
H-5 2 6.62 (d, J: 10, 2H) H-12 2 6.84 (s, 1H)

H-6 :4.52 (s, 1H)
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6.8  DS-6 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.8: DS-6 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C1gH16N207S
Mol Agirhig: : 404,39 g.mol™
Verim (%) <41
Erime Noktasi (°C) : 85-88 Bozundu.
Renk : Koyu kahverengi.
: 3286.37 (Ar-OH); 2958.91-2929.11 (Ar, C-H); 2859.35
FT-IR (cm™) (Alifatik C-H); 1724.21 (C=0); 1658.90 (C=0); 1619,22
(C=C); 1289.0 (Asimetrik O=S=0); 1115.99 (Simetrik
0=5=0).
®H
(10)HO 0 0(4) oo p
P Ny _HO
(1HHO H N
(7)
On HC )\
H (3)
%) “HH

DS-6 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri :

H-1 : 3.45 (s, 3H) H-7 2 6.42 (s, 1H)
H-2 2 7.56 (d, 1H) H-8 :7.14 (s, 1H)
H-3 : 7.72 (dd, J:10, 2H) H-9 : 6.81 (s, 1H)
H-4 : 7.68 (dd, J: 10, 2H) H-10 :9.49 (s, 1H)
H-5 :4.15 (t, 1H) H-11 :10.41 (s, 1H)
H-6 :4.91 (s, 2H)
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6.9 DS-7

Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.9: DS-7 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii 2 Co4H22N206S
Mol Agirhig: : 466,51 g.mol™
Verim (%) - 47
Erime Noktas (°C) : 77-79 Bozundu.
Renk . A¢ik kahverengi.
| © 3483.26-3378.72 (Ar-OH); 3280.00 (Ar, C-H);
FT-IR (cm™) 1657.65 (C=0); 1622,32 (C=C); 1318.67 (Asimetrik
0=S=0); 1160.98 (Simetrik 0=S=0).
(13)H
0 H()
H
(16) HO < H H4)
(149 H C (2 0 (%)
2 H H
TSN H

H o—g (6)

10

107N H@)

0)
) @ HO
)

DS-7 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1
H-2
H-3
H-4
H-5
H-7
H-8
H-9

:0.937 (t, J: 7.0, 3H) H-6 :7.12 (d, J: 5.0, 1H)

:3.61 (q, J: 7.0, 2H) H-10 :5.82 (s, 1H)

: 6.80 (d, J: 8.0, 2H) H-11 :4.90 (s, 2H)

1 7.23 (dd, J: 8.0, 2H) H-12 :6.40 (s, 1H)

:6.54 (t, J: 8.0, 1H) H-13 : 7.14 (s, 1H)
H-14 2 6.78 (s, 1H)

2 7.25-7.40 (m, 3H) H-15 :9.46 (br, s, 1H)
H-16 :10.38 (br, s, 1H)

116




6.10 DS-9 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.10: DS-9 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - C21H19N307S
Mol Agirhg : 457,46 g.mol™
Verim (%) - 45
Erime Noktasi (°C) : 99-101 Bozundu.
Renk : Koyu sar.
© 3380.25-3279.33 (Ar-OH); 2983.19 (Alifatik C-H);
FT-IR (cm™) 1656.45 (C=0); 1621,63 (C=C); 1582.45 (Ar, C=C);
1346.45 (Asimetrik 0=S=0); 1158.84 (Simetrik
0=S=0).
(1)
9H
(1D HO 0. _O N ) @
0]
(12 HO 7Ny 1) B
8) NH (3)
(1o HC
@ O\
N S
H J 0
(6) 0
H(5) H#)
DS-9 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :
H-1 : 1.63 (s, 3H) H-7 :4.90 (s, 2H)
H-2 :2.04 (s, 3H) H-8 2 6.40 (s, 1H)
H-3 £ 9.46 (s, 1H) H-9 £ 7.11 (s, 1H)
H-4 £ 7.35 (d, J: 10.0, 2H) H-10 £ 6.78 (s, 1H)
H-5 £ 6.60 (d, J: 10.0, 2H) H-11 £ 9.46 (br, s, 1H)
H-6 £ 6.10 (s, 1H) H-3,H-12  :10.38 (br, 2H)
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6.11 DS-10 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.11: DS-10 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C21H17N306S
Mol Agirhig : 439,44 g.mol™
Verim (%) 152
Erime Noktasi (°C) : 122-124 Bozundu.
Renk : Agik kahverengi.
: 3450.00 (Ar, N-H); 3380.25-3279.33 (Ar-OH); 2983.19
FT-IR (cm™) (Alifatik C-H); 1656.45 (C=0); 1621,63 (C=C); 1582.45

(Ar, C=C); 1346.45 (Asimetrik O=S=0); 1158.84
(Simetrik O=S=0).

a1 H H?  Hgo

(13) HO 0)
(OH

\ / H®

N

(14) HO Z HH® OGH
12 e (10) NH )
H 2
9) \E
(@)
)] o
H@ ©H

DS-10 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 : 8.10 (d, J: 5.0, 1H) H-9 :4.90 (s, 2H)
H-2 : 7.66 (t, J: 5.0, 1H) H-10 : 6.41 (s, 1H)
H-3 :6.90 (t, J: 10, J: 5.0, 1H) H-11 2 7.13 (s, 1H)
H-4 : 7.10 (d, J: 10.0, 1H) H-12 2 6.81 (s, 1H)
H-6 2 7.55 (d, J: 10.0, 2H) H-13 2 9.50 (br, 1H)
H-7 : 6.60 (d, J:10.0, 2H) H-5 H-14  :10.38 (br, 2 H)
H-8 : 2.52 (d, 1H)
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6.12 DS-11 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.12: DS-11 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - Co3H1gN20O7S
Mol Agirhi . 466,46 g.mol ™
Verim (%) - 44
Erime Noktasi (°C) : 67-70 Bozundu.
Renk : A¢ik kahverengi.
: 3550.00 (Ar, N-H); 3452.05 (Ar-OH); 2985.92 (Alifatik
ET-IR (cm™) C-H); 1657. 54 (C=0); 1619,34 (C=C); 1582.37 (A,
C=C); 1283.96 (Asimetrik O=S=0); 1154.22 (Simetrik
0=S=0).
H(1)
(3)H
H(2)
(10)H
(12) HO o_ .o (DH _o
(2H
(13)HO < g H®O  HO \N @
9
anm HO ) <
N %
H //
(7
H(6) H(5)

DS-11 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 :7.72 (d, J: 10.0, 2H) H-8 :4.90 (s, 2H)
H-2 1 7.98 (d, J: 10.0, 2H) H-9 2 6.40 (s, 1H)
H-3 1 7.60 (t, J: 10.0, 1H) H-10 2 7.16 (s, 1H)
H-4 :12.11 (s, 1H) H-11 2 6.78 (s, 1H)
H-5 :7.49(d, J: 5.0, 2H) H-12 2 9.48 (br, s, 1H)
H-6 2 6.65 (d, J: 5.0, 2H) H-13 : 10.40 (br, s, 1H)
H-7 :3.57 (s, 1H)
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6.13 DK-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.13: DK-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii
Mol Agirhg:
Verim (%)

Erime Noktas: (°C)
Renk

FT-IR (cm™)

Z C19H13N4O4S

: 398,44 g.mol™
154
1 169-171

> Turuncu

: 3360.49-3242.80 (Ar-OH); 1625.30 (C=N); 1280.59
(Asimetrik SO, Gerilmesi); 1110.32 (Simetrik SO,
Gerilmesi); 1593.88 (Ar,C=N).

H®  H(©

(6) HC OH (10)

N H(7) OH((1)
(5) H H (5)

4) H H 4)

2

Dk-1 Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 674 (s, 1H) H-7 £ 7.24 (d, 1H)
H-2 225, 6H) H-8 £ 7.8 (dd, J: 5.0, 1H)
H-3  :10.11(s, 1H) H-9 £ 6.92 (d, J: 5.0, 1H)
H-4 H-10

£ 7.62-7.70 (m, 4H) £ 11.10 (br, s, 2H)
H-5 H-11
H-6  :9.71(s, 1H)
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6.14 DK-1I Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.14: DK-11 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii

: C19H20N404S
Mol Agirhg : 400,45 g.mol™
Verim (%) - 42
Erime Noktasi (°C) 1 146-147
Renk : Kahverengi.
: 3350,02 (Ar-OH); 2971,11 (Alifatik C-H): 1373,26
FT-IR (cm™) (Asimetrik SO, Gerilmesi ); 1115.26 (Simetrik SO,

Gerilmesi); 1597.61 (Ar,C=N); 1267,65 (ArC-N);
1497,74 (NH Egilmesi).

) (10)
H H

(7)H,C OH (11)

(6) HN H (8) OH(2)
(5) H H (5)

4) H H (4)
0=S=0
(3) HN

2

DK-1i Bilesiginin "H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

Alinan spektrumda yapiyr krakterize eden baslica piklerin varligi saptanmakla
birlikte kirliligin  fazla olmasi nedeniyle tam olarak karakterizasyon
yapilamamaktadir.
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6.15 DK-2 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.15: DK-2 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii
Mol Agirhg:
Verim (%)

Erime Noktas: (°C)
Renk

FT-IR (cm™)

Z C19H13N4O4S

: 398,44 g.mol™
156
1 178-180

> Turuncu

1 3228,09 (Ar-OH); 1623,65 (C=N); 1592.27 (Ar,C=N);
1302 10 (Asimetrik SO, Gerilmesi); 1140.10 (Simetrik
SO, Gerilmesi); 1229.29 (Ar, C-N).

(M ®)
H H

(6)HC OH (9)
11
(H()) H (10)

(5)H H(5)
®H H#)

N @
Y I

H (1)

@)

DK-2 Bilesiginin 'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 £ 6.74 (s, 1H) H-7 1 7.63 (d, J: 10.0, 1H)
H-2 : 2.24 (s, 6H) H-8 £ 6.55 (d, J: 10.0, 1H)
H-3 : 13.10 (br, s, 1H) H-10  :7.45(d, 1H)

H-9
H-4 : 7.92-8.06 (M, 4H) : 9.51 (br, d, 2H)
H-5 H-11
H-6 : 8.63 (s, 1H)
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6.16 DK-5 Biesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.16: DK-5 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii 2 Co1H22N404S;

Mol Agirhg : 458,55 g.mol™

Verim (%) - 62

Erime Noktasi (°C) - 158-160

Renk : Turuncu
: 3340.23 (Ar-OH); 3104.42 (Ar, C-H); 2161.37 (C=N);

FT-IR (cm™) 1619 (C=N); 1568.06 (Ar,C=N); 1324.46 (Asimetrik SO
Gerilmesi); 1131.99 (Simetrik SO, Gerilmesi); 1270.96
(Ar,C-N).
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6.17

DK-51 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.17: DK-51 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : C16H15N304S,
Mol Agirhg : 377,44 g.mol™
Verim (%) - 37
Erime Noktas1 (°C) - 62-64
Renk : Kahverengi.
: 335242 (Ar-OH);  2972,09 (Ar,C-H); 2893.00
FT-IR (cm™) (Alifatik,C-H); 1596.15 (Ar,C=N); 1314,46 (Asimetrik
SO, Gerilmesi); 1124.25 (Simetrik SO, Gerilmesi);
1497,43 (N-H Egilmesi); 1258, 50 (Ar,C-N).
(8) HO, HO)
(7)
H,C OH (10)
(G)HIL
H(12) H1D
(5)H (N
O] (6)
@H H (1) ®) ®)

O=—

S~ L

DK-5i Bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 |[:7.40-7.42 H-6 C-1 [:137.95[C-8 [:50.7
H-4 | (d, 3H) H-8 3 C-2 [:11298 [C-9 [:113.30
(br, 3H)
H-2 | :6.47-6.49 H-10 C-3 |:170.77 [C-10 |:151.12
H-12 | (dd, 2H) H-9 [:6.38-6.39 [C-4 |:12856 |C-11 |:107.27
H-3 |:851(s, 1H) |H-11 | (d, 2H) C-5 |:13341 [C-12 |:151.17
H-5 |:6.91-6.92 C-6 |:112.95 [C-13 |:107.33
(d, 2H)
H-7 |:5.43(s, 2H) C-7 |:13358 [C-14 |:128.58
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6.18 DK-7 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.18: DK-7 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - C2oH20N404S
Mol Agirh . 412,46 g.mol”
Verim (%) - 60

Erime Noktasi1 (°C) : 200-201
Renk : Turuncu.

: 3258.35 (Ar-OH); 2988,10 (Ar,C-H); 2900,06 (Alifatik,
FT-IR (cm™) C-H); 1620.87 (C=N); 1597.04 (Ar,C=N); 1316,67
(Asimetrik SO, Gerilmesi); 1156.85 (Simetrik SO,

Gerilmesi); 1252.20 (Ar,C-N).

(MH H(8)

(6)HC H ()

N (D),
HO OCH;,

5)H He) 10

“H H(4)

O=—=S—=0

N
Ty
H(1)

@

DK-7 Bilesiginin 'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1
H-2
H-3
H-4
H-5
H-6

£ 6.70 (s, 1H) H-7  :8.23(d,J:5.0,1H)
£ 2.43 (s, 6H) H-8  :6.93(t J: 5.0 1H)
£9.94 (s, 1H) H-9  :7.20(d,J:5.0, 1H)

:7.36 (d, J: 10.0, 2H) H-10 :3.95 (d, 3H)
:7.14 (d, J: 10.0, 2H) H-11 2 7.27 (s, 1H)
:8.64 (s, 1H)
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6.19 DK-7I Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.19: DK-71 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii : CooHoN404S
Mol Agirhg : 414,48 g.mol™*
Verim (%) - 33
Erime Noktasi (°C) - 125
Renk : Agik krem.
4 : 3368.13 (Ar-OH); 1595.00 (Ar,C=N); 1268,09
FT-IR (cm™) (Asimetrik SO, Gerilmesi); 1123.96 (Simetrik SO,
Gerilmesi).
(®H H(9)
(NH,C H(10)
(6) AN
HO(12) OCH;(11)
(HH H(5)
HH H(4)
o:T:o
(MNYN @
H(1)
&)
DK-7i Bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :
H-1 :6.52 (s, 1H) H-7 :4.19 (s, 2H) C-1:112.71, C-2: 24.49,
H-2 : 2.05 (s, 6H) H-8 :6.12-6.28 C-3:166.82, C-4: 168.11,
H-3 : 8.56 (s, 1H) H-10 (dd, 2H) C-5:127.89, C-6:130.43-
H-4 :7.57(d, J:10,2H) H-9 :6.77 (t, 1H)  130.56, C-7:111.02-111.26,
H-5 :6.45(d, J: 10,2H) H-11 :3.78(s,3H) C-8:151.13, C-9: 42.68,
H-6, : 5.26 (br, s, 2H) C-10: 133.53, C-11:117.29,
H-12

C-12: 121.42, C-13:109.36,
C-14: 149.13, C-15: 56.85,
C-16: 149.13
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6.20 DNM-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Tablo 6.20: DNM-1 Bilesiginin Deneysel Verileri

Molekiil Formiilii - C34H35N504S
Mol Agirhig: : 657,74 g.mol™
Verim (%) - 37
Erime Noktasi (°C) - 135-138
Renk : Sarl.
3200-3250 (Ar-OH); 2923.59 (Ar, CH); 2853.76
FT-IR (cm™) (Alifatik CH); 1698.15 (C=0); 1594.87 (Ar, C=N);

1270.38 (Ar, C-N); 1137.08 (SO, Simetrik Gerilmesi);
1382.92 (SO, Asimetrik Gerilmesi).

H14)
(15HO ¢} o)
(13) H® HO
(16)H 7 H
(6)H,
(IHH HzC\ te OH (10)
(12) N
H HH(7) OH (11)
(5) (5)

H H
@ g=g=0 @

YN ’ @)

Na

(3)HN

H()

2

DK-7 Bilesiginin 'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (ppm) :

H-1 H-2  :227(s,6H) H-10
H-14 H-3  :971(s,1H) H-11 :6.02-6.04 (d, 3H)
H-16  :6.64-6.91(m,6H) H-5 :7.30(d,2H) H-15
H-7 H-6  :4.20(s, 2H) H-17

: 7.63-7.85 (m,3H)
H-8 H-12 :4.89(s,2H) H-4
H-9 H-13  :6.39 (s, 1H)
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6.21 ICP Cahsmas1 ile Sivi-Sivi Metal Ekstraksiyonlarindan Elde
Edilen Sonugclar.

Tablo 6-21 25 °C’de CHClI; i¢indeki DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9,
DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-5I, DK-7, DK-71 ligandlari ile Fe™
ve Zn*? iyonlarinin ekstraksiyonlari i¢in Kp , % EXt;, Log Key degerleri.

Tuz Ligand KbL %EXt, LogKext
FeCl3.6H,0 DS-1 0,5186 34,1480 12,0777
FeCl;.6H,0 DS-2 0,8264 45,2470 12,4404
FeCl;.6H,0 DS-3 0,7108 41,5470 12,3181
FeCl;.6H,0 DS-5 0,6089 37,8470 12,1976
FeCl;.6H,0 DS-6 0,9730 49,3160 12,5784
FeCl3.6H,0 DS-7 0,2690 21,1990 11,6367
FeCl;.6H,0 DS-9 1,1453 53,3860 12,7219
FeCl3.6H,0 DS-10 1,5262 60,4150 12,9886
FeCl;.6H,0 DS-11 0,4934 33,0380 12,0415
FeCl3.6H,0 DNM-1 0,7217 41,9170 12,3302
FeCl;.6H,0 DK-1 0,2572 20,4590 11,6091
FeCl3.6H,0 DK-2 0,9730 49,3160 12,5784
FeCl;.6H,0 DK-5 0,2995 23,0490 11,7040
FeCl3.6H,0 DK-51 0,5900 37,1070 12,1736
FeCl;.6H,0 DK-7 0,0559 5,2910 10,7944
FeCl3.6H,0 DK-7i 0,3891 28,0134 11,8756
ZnCl,.2H,0 DS-1 24,0752 96,0120 16,1801
ZnCl,.2H,0 DS-2 | - 100,0000 |  ---------
ZnCl,.2H,0 DS-3 111,8159 99,1136 18,1532
ZnCl,.2H,0 DS-5 224,6318 99,5568 19,0583
ZnCl,.2H,0 DS6 | @ - 100,0000 | = ---------
ZnCl,.2H,0 DS-7 27,2040 96,4544 16,3353
ZnCl,.2H,0 DS-9 44,1264 97,7840 16,9536
ZnCl,.2H,0 DS-10 | = - 100,0000 | = ---------
ZnCl,.2H,0 DS-11 | - 100,0000 |  ---------
ZnCl,.2H,0 DNM-1 | oo 100,0000 | = ---------
ZnCl,.2H,0 DK-1 31,2331 96,8976 16,5112
ZnCl,.2H,0 DK-2 | - 100,0000 | = ---------
ZnCl,.2H,0 DK-5 10,8754 91,5792 15,1857
ZnCl,.2H,0 DK-51 25,2364 96,1885 16,2398
ZnCl,.2H,0 DK-7 | e 100,0000 |  ---------
ZnCl,.2H,0 DK-71 0,8803 46,8160 12,4931

128



Tablo 6-22 25 °C’de CHCl; igindeki DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9,
DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-5i, DK-7, DK-7i ligandlari ile Ca*?

ve Mg+2 iyonlarmin ekstraksiyonlari i¢cin Kp |, % Ext, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KbL %EXxt,. LogKext
CaCl, D B T s
CaCl, DS-2 | e | e [ e
CaCl, D e D
CaCl, DS5 | @ - | e [ e
CaCl, DS-6 0,2063 17,1030 11,4775
CaCl, DS-7 1,0178 50,4420 12,6175
CacCl, DS-9 5,9363 85,5830 14,4558
CaCl, DS-10 | e | e | e
CaCl, DS-11 | e | e | e
CaCl, DNM-1 | e | e | e
CaCl, DK-1 0,1441 12,5970 11,2757
CaCl, DK-2 1,4341 58,9170 12,9293
CaCl, DK-5 0,7289 42,1590 12,3382
CaCl, DK-51 2,3026 69,7205 13,3999
CaCl, DK-7 0,2131 17,5660 11,4964
CaCl, DK-71 1,4934 59,8940 12,9678

MgCl,.6H,0 DS-1 1,2589 55,7310 12,8078
MgCl,.6H,0 DS-2 0,2396 19,3320 11,5662
MgCl,.6H,0 DS-3 1,2589 55,7310 12,8078
MgCl,.6H,0 DS-5 0,2949 22,7750 11,6942
MgCl,.6H,0 DS-6 0,6135 38,0230 12,2034
MgCl,.6H,0 DS-7 1,0129 50,3200 12,6132
MgCl,.6H,0 DS-9 1,1400 53,2720 12,7178
MgCl,.6H,0 DS-10 0,9548 48,8450 12,5622
MgCl,.6H,0 DS-11 0,4419 30,6450 11,9631
MgCl,.6H,0 DNM-1 1,1628 53,7630 12,7355
MgCl,.6H,0 DK-1 0,4118 29,1690 11,9143
MgCl,.6H,0 DK-2 0,4219 29,6710 11,9309
MgCl,.6H,0 DK-5 0,6482 39,3270 12,2457
MgCl,.6H,0 DK-51 0,9000 47,3690 12,5118
MgCl,.6H,0 DK-7 0,5172 34,0880 12,0757
MgCl,.6H,0 DK-71 1,0959 52,2880 12,6825
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Tablo 6-23 25 °C’de CHCl; igindeki DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9,
DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-SL DK-7, DK-71 ligandlari ile Ni*?
ve Pb*? iyonlarinin ekstraksiyonlar1 i¢in Kp |, % Ext;, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KbL %EXxt,. LogKext
NiCl,.6H,0 DS-1 0,6859 40,6850 12,2899
NiCl,.6H,0 DS-2 1,4762 59,6150 12,9567
NiCl,.6H,0 DS-3 1,7323 63,4010 13,1117
NiCl,.6H,0 DS-5 1,8640 65,0840 13,1844
NiCl,.6H,0 DS-6 2,7733 73,4980 13,5964
NiCl,.6H,0 DS-7 1,4011 58,3530 12,9073
NiCl,.6H,0 DS-9 0,1484 12,9200 11,2915
NiCl,.6H,0 DS-10 0,2128 17,5470 11,4956
NiCl,.6H,0 DS-11 0,1484 12,9200 11,2915
NiCl,.6H,0 DNM-1 0,3662 26,8020 11,8347
NiCl,.6H,0 DK-1 0,8009 44,4710 12,4145
NiCl,.6H,0 DK-2 1,4257 58,7740 12,9237
NiCl,.6H,0 DK-5 0,1886 15,8640 11,4255
NiCl,.6H,0 DK-51 0,2446 19,6500 11,5784
NiCl,.6H,0 DK-7 0,1068 9,6520 11,1169
NiCl,.6H,0 DK-71 0,2006 16,7060 11,4610

Pb(NO3), DS-1 1,3658 57,7310 12,8833
Pb(NO3); DS-2 3,0393 75,2430 13,6954
Pb(NO3), DS-3 0,6985 41,1250 12,3043
Pb(NO3), DS-5 0,0789 7,3100 10,9628
Pb(NO3), DS-6 2,0668 67,3930 13,2887
Pb(NO3), DS-7 3,4759 77,6580 13,8428
Pb(NO3), DS-9 0,7712 43,5410 12,3837
Pb(NO3), DS-10 0,8001 44,4470 12,4137
Pb(NO3), DS-11 0,6813 40,5220 12,2846
Pb(NO3), DNM-1 6,7030 87,0180 14,5996
Pb(NO3); DK-1 0,4154 29,3500 11,9203
Pb(NO3), DK-2 8,3041 89,2520 14,8566
Pb(NO3), DK-5 0,0895 8,2160 11,0264
Pb(NOs), DK-51 0,5477 35,3890 12,1179
Pb(NO3), DK-7 0,8607 46,2580 12,4742
Pb(NO3), DK-71 1,0963 52,2970 12,6828
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Tablo 6-24 25 °C’de CHCl; igindeki DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9,
DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-5I, DK-7, DK-7i ligandlari ile Co™
ve Cr? iyonlariin ekstraksiyonlari i¢in Kp 1, % EXt;, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KbL %EXxt,. LogKext
CoCl,.6H,0 DS-1 0,3218 24,3480 11,7500
CoCl,.6H,0 DS-2 | e | e e
CoCl,.6H,0 DS-3 1,4784 59,6520 12,9582
CoCI2.6H20 DS-5 | e | e | e
CoCl,.6H,0 DS-6 0,9994 49,9860 12,6016
CoCl,.6H,0 DS-7 1,3327 57,1310 12,8604
CoCl,.6H,0 DS-9 0,0482 4,5940 10,7235
CoCl,.6H,0 DS-10 1,2660 55,8700 12,8130
CoCl,.6H,0 DS-11 0,0082 0,8120 9,9202
CoCl,.6H,0 DNM-1 8,2225 89,1570 14,8447
CoCl,.6H,0 DK-1 0,7625 43,2610 12,3745
CoCl,.6H,0 DK-2 0,9539 48,8210 12,5613
CoCl,.6H,0 DK-5 0,5653 36,1160 12,1415
CoCl,.6H,0 DK-51 1,3330 57,1360 12,8606
CoCl,.6H,0 DK-7 0,1075 9,7030 11,1199
CoCl,.6H,0 DK-71 0,2189 17,9570 11,5121
CrCl3.6H,0 DS-1 0,6247 38,4490 12,2172
CrCl3.6H,0 DS-2 0,7232 41,9670 12,3319
CrCl3.6H,0 DS-3 0,9836 49,5870 12,5877
CrCl3.6H,0 DS-5 0,7232 41,9670 12,3319
CrCl3.6H,0 DS-6 0,7407 42,5530 12,3511
CrCl3.6H,0 DS-7 0,7059 41,3800 12,3127
CrCl3.6H,0 DS-9 1,0069 50,1730 12,6081
CrCl3.6H,0 DS-10 1,1061 52,5180 12,6907
CrCl3.6H,0 DS-11 169,5902 99,4138 18,6933
CrCl3.6H,0 DNM-1 1,8914 65,4150 13,1990
CrCl3.6H,0 DK-1 0,4216 29,6560 11,9304
CrCl3.6H,0 DK-2 0,9836 49,5870 12,5877
CrCl3.6H,0 DK-5 0,5796 36,6910 12,1602
CrCl3.6H,0 DK-51 1,0309 50,7600 12,6286
CrCl3.6H,0 DK-7 0,6590 39,7220 12,2586
CrCl3.6H,0 DK-71 0,9168 47,8290 12,5274
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Tablo 6-25 25 °C’de CHCl; igindeki DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9,
DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-5i, DK-7, DK-71 ligandlar ile Cu*?
iyonu ekstraksiyonu i¢in Kp ), % EXt,, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KbL %EXxt,. LogKext
Cu(NO3),.2H,0 DS-1 1,5834 61,2910 13,0240
Cu(NOs3),.2H,0 DS-2 2,8116 73,7640 13,6112
Cu(NO3),.2H,0 DS-3 3,3057 76,7750 13,7874
Cu(NOs3),.2H,0 DS-5 1,0575 51,3980 12,6510
Cu(NO3),.2H,0 DS-6 2,1000 67,7420 13,3049
Cu(NOs3),.2H,0 DS-7 2,5770 72,0440 13,5182
Cu(NO3),.2H,0 DS-9 1,4219 58,7100 12,9212
Cu(NOs3),.2H,0 DS-10 1,8044 64,3420 13,1520
Cu(NO3),.2H,0 DS-11 1,0395 50,9680 12,6359
Cu(NO3),.2H,0 DNM-1 1,9808 66,4520 13,2455
Cu(NO3),.2H,0 DK-1 0,7614 43,2260 12,3733
Cu(NO3),.2H,0 DK-2 0,4904 32,9040 12,0372
Cu(NO3),.2H,0 DK-5 1,4219 58,7100 12,9212
Cu(NO3),.2H,0 DK-51 1,7035 63,0110 13,0952
Cu(NOs3),.2H,0 DK-7 0,4904 32,9040 12,0372
Cu(NO3),.2H,0 DK-71 0,7748 43,6560 12,3875
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7. SONUC VE ONERILER

Tez c¢alismamizda hazirlanan siilfonamid tiirevlerinin sentezini ii¢ farkl

yontem altinda toplayabiliriz. Bu yontemleri kisaca tanimlamak gerekirse;

Yontem 1 ( Hidroksi kumarin grubu iceren siilfonamid tiirevlerinin sentezi ) :

Bu yontemde ilk olarak 4-Klorometil-6,7-dihidroksi kumarin (K-1) ve 4-
Klorometil-7-hidroksi kumarin (K-2) ¢ikis bilesiklerinin sentezi Pecchman reaksiyonu
kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Hazirlanan ¢ikis bilesiklerinin FT-IR, 'H-NMR ve
BC-NMR spektrumlar1 incelendiginde bu yapilar1 karakterize eden piklerin varhig:

goriilmektedir. Bu degerler asagida detayli bir sekilde verilmistir.

4-Klorometil-6,7-dihidroksi kumarin (K-1) Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO O o

F

HO

Cl

Sekil 7.1: K-1 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3304.26 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1664.01 cm™’deki pik piron halkas: karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1623.85 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini isaret

etmektedir.
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'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 9.51 ppm’deki (s, 1H) ve
10.45 ppm’deki (s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini, 7.12 ppm’deki (s, 1H)
ve 6.79 ppm’deki (s, 1H) aromatik halka protonlarini isaret etmektedir.

BC-NMR Spekturumus

42.03 ppm’deki sinyal piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil grubu
karbon atomunu, 161.20 ppm’deki sinyal piron halkas1 karbonil grubu karbon
atomunu, 111.66 ppm ve 151.17 ppm’deki sinyal piron halkasi olefinik karbon

atomlarini isaret etmektedir.

4-Klorometil-7-hidroksi kumarin (K-2) Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO o o

G

Cl

Sekil 7.2: K-2 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3216.87 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1681.95 cm™’deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1598.55 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini isaret

etmektedir.
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'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.95 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 6.80 ppm’deki (s, 1H),
7.11-7.22 ppm’deki (d, 1H) ve 6.85 ppm’deki (d, 1H) aromatik halka protonlarini

isaret etmektedir.

Sentezlenen ¢ikis bilesiklerinin, FT-IR spektrumlarinda fenolik hidroksil
gruplarmin 3304.26 cm™ ve 3216.87 cm™ sinyal vermesi ve *H-NMR sinyallerinin

asagl alana kaymasi molekiiler arasi hidrojen bagi olusumunu ortaya koymaktadir

[31].

Yontem 1’in ikinci basamagini ¢ikis bilesigi olarak hazirlanan 4-Klorometil-
6,7-dihidroksi kumarin (K-1) bilesigi ile primer amin grubu igeren ve ticari olarak
satin alinan siilfonamid bilesiklerinin aseton igerisinde trietil amin baz1 varliginda

reaksiyonu teskil etmektedir.

Bu sentez yontemi c¢aligma grubumuz tarafindan °“105T214 numarali
Tiibitak Arastirma Projesinde’’ gelistirilmis bir metot dur. Bu ydntemde amino
grubu azot atomu iizerinde mono veya di- alkilasyon olugmasi s6z konusu olacaktir.
Sentezlenen siilfonamid tiirevlerinin *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde azot
atomu iizerinde yer alan hidrojen atomuna ait piklerin varlig bize kullanmis
oldugumuz yontemde amino grubu azot atomu iizerinde mono-alkilasyonun
gerceklestigini gostermektedir. Bu sentez yonteminin genel gosterimi Sekil 7.3
verilmistir.  Sentez c¢alismalarimiz yontem ve sentezlenen bilesikler agisindan

orjinallik arz etmektedir.
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HO O O

— OY
HO (II)
Cl Aseton
N(Eb);
Na(g)

DS-7 Tiirevinde siilfonamid grubuna o-pozisyonda,
DS-1,DS-2,DS-3,D-5,DS-6,DS-9,DS-10 ve DS-11Tiirevlerinde p-pozisyonundadlr.

X Y X Y

N

DS-1 %] H DS-7 @ —$H2
S CH,
N= O—N

DS-2 4<\:> H DS ‘%)\ H
N

DS-3 -H -H N

DS-10 4@ -H
pss | —( N\ | H

//o

=

DS-11 Qc\ -H
DS-6 >¥ H

Sekil 7.3: Yontem-1’in Genel Gosterimi
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Amino grubunun alkilasyonu ile sentezledigimiz siilfonamid tiirevlerini
karakterize eden FT-IR ve 'H-NMR spektrumlarina ait sinyaller asagida detayl bir

bigimde gosterilmistir.

DS-1 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO 0 0 (\S

N=—
H,C
? \N SQO
| //
H (0]

Sekil 7.4: DS-1 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3304.26 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1658.61 cm™’deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1619.49 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini,
1391.93 cm™’deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,) grubu gerilmesini, 1137.75

cm ™ deki pik simetrik siilfoksit (-SO»-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi1 olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 4.47 ppm’deki (br, s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 12.44 ppm’deki (br, s, 1H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagl protonu, 9.47 ppm’deki (s, 1H) ve 10.39

ppm’deki (s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini isaret etmektedir.

137



DS-2 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO o o N
N\
Y /
HO / N—H
H,C S—-
e O

P,I )

Sekil 7.5: DS-2 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3550.00 cm™*deki pik aromatik amino grubu (Ar, N-H) gerilmesini, 3415.07
cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1659.31 cm™ deki pik
piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini, 1620.43 cm™’deki pik piron
halkas1 olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini, 1299.88 cm™deki pik asimetrik
siilfoksit (-SO-) grubu gerilmesini, 1148.70 cm™’deki pik simetrik siilfoksit (—-SO-)

grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.41 ppm’deki (s, 1H) piron halkas1 olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 3.43 ppm’deki (br, s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 11.27 ppm’deki (br, s, 1H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 9.48 ppm’deki (br, s, 1H) ve 10.40

ppm’deki (br, s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini igaret etmektedir.

138



DS-3 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO O (0]

G
HZC\N‘—@—S:—NHz
)

Sekil 7.6: DS-3 Bilesigi

HO

©)

FT-IR Spekturumu:

3241.60 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1661.46 cm™’deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1619.78 cm™’deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini,
1282.76 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini, 1146.48 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 5.98 ppm’deki (s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 6.95 ppm’deki (s, 2H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagl protonu, 9.48 ppm’deki (s, 1H) ve 10.40
ppm’deki (d, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini isaret etmektedir.
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DS-5 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO NH

Sekil 7.7: DS-5 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3243.45 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1723.26 cm™deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1622.90 cm™’deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini,
1345.53 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini, 1147.00 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (—-SO5-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.42 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.91 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 4.52 ppm’deki (s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 10.47 ppm’deki (br, s, 1H)
stilffonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 9.52-9.62 ppm’deki (br, d, 2H)

aromatik hidroksil grubu protonlarini igaret etmektedir.
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DS-6 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO 0 0
0 0
T N7 .
HO N
1
\N 0
H

Sekil 7.8: DS-6 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3286.37 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1658.90 cm™’deki pik piron halkasi karbonil grubu ( -C=C-C=0 )
gerilmesini, 1724.21 cm™deki pik amit grubu karbonil (-CO-NH-) gerilmesini,
1619.22 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini,
1289.00 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini, 1115.99 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (-SO,-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.42 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.91 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 4.15 ppm’deki (t, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 7.56 ppm’deki (d, 1H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagl protonu, 9.49 ppm’deki (s, 1H) ve 10.41
ppm’deki (s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini, 3.45 ppm’deki (s, 3H) amit

grubuna bagli metil protonlarini isaret etmektedir.
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DS-7 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO O O
HO 7
HzC—N
H
O§S
>
(@)

P

Sekil 7.9: DS-7 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3483.26-3378,72 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu
gerilmesini, 1657.65 cm™deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=O)
gerilmesini, 1622.32 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu
gerilmesini, 1318.67 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (-SOz-) grubu gerilmesini,
1160.98 cm™*deki pik simetrik siilfoksit (—-SOy) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 5.82 ppm’deki (s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagl protonu, 0.937 ppm’deki (t, J: 7.0, 3H) ve
3.61 ppm’deki (q, J: 7.0, 2H) siilfonamid grubu azot atomuna bagl alifatik
protonlari, 9.46 ppm’deki (br, s, 1H) ve 10.38 ppm’deki (br, s, 1H) aromatik

hidroksil grubu protonlarini isaret etmektedir.
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DS-9 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO ¢} ¢} N\/ /
0
HO Z NH
H,C
2 \N S/\
H J - ©
o}

Sekil 7.10: DS-9 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3380.25-3279.33 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu
gerilmesini, 1656.45 cm™deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0)
gerilmesini, 1621.63 cm™deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu
gerilmesini, 1346.45 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (-SOz-) grubu gerilmesini,
1158.84 cm™*deki pik simetrik siilfoksit (-SO»-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 6.10 ppm’deki (s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 10.38 ppm’deki (br, s, 2H)
stilffonamid grubu azot atomuna bagli protonunu ve aromatik hidroksil grubu
protonunu, 9.46 ppm’deki (br, s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonunu, 1.63
ppm’deki (s, 3H) ve 2.03 ppm’deki (s, 3H) azol halkasina siibstitiie metil

protonlarini isaret etmektedir.
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DS-10 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO 0 0
\_/
HO 7 N
! /NH
BN
7

Sekil 7.11: DS-10 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3450.00 cm™deki pik aromatik amino grubu (Ar, N-H) gerilmesini, 3380.26-
3279.33 cm™*deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1656.45 cm’
deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0 ) gerilmesini, 1621.63 cm™ deki
pik piron halkast olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini, 1346.45 cm™ deki pik
asimetrik siilfoksit (-SO,-) grubu gerilmesini, 1158.84 cm™deki pik simetrik

stilfoksit (-SO7-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.41 ppm’deki (s, 1H) piron halkas1 olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 2.52 ppm’deki (d, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 10.38 ppm’deki (br, 2H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagli protonunu ve aromatik hidroksil grubu
protonunu, 9.50 ppm’deki (br, 1H) aromatik hidroksil grubu protonunu, 8.10
ppm’deki (d, J: 5.0, 1H) piridin halkasinda azot atomuna orta-konumdaki protonu

isaret etmektedir.
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DS-11 Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.12: DS-11 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3550.00 cm™deki pik aromatik amino grubu (Ar, N-H) gerilmesini,
33452.05 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1657. 54
cm™*deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0 ) gerilmesini, 1619.34 cm’
“deki pik piron halkasi olefinik (-C=C-C=0) grubu gerilmesini, 1283.96 cm™ deki
pik asimetrik siilfoksit (-SO2-) grubu gerilmesini, 1154.22 cm™deki pik simetrik

stilfoksit (-SO2-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.40 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.90 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 3.57 ppm’deki (s, 1H)
aromatik amino grubu azot atomuna bagli protonu, 12.11 ppm’deki (s, 1H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 9.48 ppm’deki (br, s, 1H) ve 10.40
ppm’deki (br, s, 1H) aromatik hidroksil grubu protonlarini isaret etmektedir.
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Yontem 2 ( imin ve amin grubu iceren siilfonamid tiirevlerinin sentezi ) :

Tez caligmamizda siilfonamid tiirevlerini elde etmek i¢in kullandigimiz ikinci
yontem iki temel adimdan olugsmaktadir; birinci adimu ticari olarak satin aldigimiz ve
serbest amino grubu igeren siilfonamidler ile g¢esitli mono ve di-hidroksi
benzaldehitleri etenol igerisinde ve asit katalizorliiglinde reaksiyona sokarak
azometin grubu (-C=N-) iceren siilfonamid tiirevlerini hazirlamak olusturmaktadir.
Ikinci adimi ise Schiff baz1 olusumu mekanizmasina dayanan bu yéntemimizden elde
ettigimiz ve yapisinda azometin grubu igeren siilfonamid tiirevlerini metanol
icerisinde sodyum borhidriir (NaBHy) ile indirgeyerek bir seri sekonder amin grubu
iceren sililfonamid tiirevlerinin de sentezini gergeklestirdik. Bu ydntemle elde
etigimiz, yapisinda imin grubu (-C=N-) ve sekonder amin grubu igeren siilfonamid
tiirevlerinin FT-IR, H-NMR ve “C-NMR spekturumlarindan elde edilen ve
tiirevlerin yapisini aydinlatmaya yonelik karakteristik olan degerler sayfa 147-154

araliginda detayli bir sekilde verilmistir.
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DK-1 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

o >=¥
N
Y
\N

O

Il
HC:NOIS—NH

o

OH

Sekil 7.13: DK-1 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3360.49-3242.80 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu
gerilmesini, 1625. 30 cm™’deki pik azometin (Ar-CH=N-Ar) grubu gerilmesini,
1280.59 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (-SOz-) grubu gerilmesini, 1110.32 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (-SO5) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

2.25 ppm’deki (s, 6H) aromatik halkaya siibstiitie metil protonlarini, 6.74
ppm’deki (s, 1H) aromatik halkada metil gruplarina 0-pozisyonda olan aromatik
halka protonunu, 9.71 ppm’deki (s, 1H) azometin grubu protonunu, 10.11 ppm’deki
(s, 1H) siilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 11.10 ppm’deki (s, 2H)
aromatik hidroksil grubu protonlarini, 7.24 ppm’deki (d, 1H), 7.27-7.29 ppm’deki
(dd, 1H), 6.89-6.91 ppm’deki (d, 1H) hidroksil grupu siibstiitisyonu olan aromatik
halkadaki aromatik bolge protonlari, 7.57-7.70 ppm’deki (m, 4H) azometin ve
stilfonamid grubu siibstiitisyonu igeren aromatik halkadaki aromatik bdlge

protonlarini isaret etmektedir.
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DK-11 Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.14: DK-11 Bilesigi
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FT-IR Spekturumu:

3350.02 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1373.26 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini, 1115.26 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (-SO5) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

Elde edilen spektrumda yapiyr karakterize edebilecek bazi piklerin varlig
gorinmekle birlikte kirliligin  fazla olmasit nedeniyle kapsamli bir yap:
karakterizasyonu yapilamamustir. Ilerleyen c¢alismalarimizda kirliligin giderilmesi

yoniinde saflagtirma g¢alismalrinin yapilmas1 ve yapimnin tekrar krakterize edilmesi

planlanmaktadir.
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DK-2 Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.15: DK-2 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3228.09 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1592.
27 cm™ deki pik azometin (Ar-CH=N-Ar) grubu gerilmesini, 1302.10 cm™ deki pik
asimetrik siilfoksit (—-SO,) grubu gerilmesini, 1140.10 cm™deki pik simetrik

stilfoksit (-SO7-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

2.24 ppm’deki (s, 6H) aromatik halkaya siibstiitie metil protonlarini, 6.74
ppm’deki (s, 1H) aromatik halkada metil gruplarina 0-pozisyonda olan aromatik
halka protonunu, 8.63 ppm’deki (s, 1H) azometin grubu protonunu, 13.10 ppm’deki
(br, s, 1H) siilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 9.51 ppm’deki (br, d, 2H)
aromatik hidroksil grubu protonlarini, 6.55 ppm’deki (d, J: 10, 1H), 7.45 ppm’deki
(d, 1H) ve 7.63 ppm’deki (d, J: 10, 1H) hidroksil grupu siibstiitisyonu olan aromatik
halkadaki aromatik bolge protonlari, 7.92-8.06 ppm’deki (m, 4H) azometin ve
stilfonamid grubu siibstiitisyonu igeren aromatik halkadaki aromatik bdlge

protonlarini isaret etmektedir.
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DK-5 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

OH
-

Sekil 7.16: DK-5 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3340.23 cm™*deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1619.
00 cm™°deki pik azometin (Ar-CH=N-Ar) grubu gerilmesini, 1324.46 cm™*deki pik
asimetrik siilfoksit (-SO,-) grubu gerilmesini, 1131.99 cm™deki pik simetrik

stilfoksit (-SO2-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.
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DK-5 i Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.17: DK-51 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3352.42 cm™’deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1314.46 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini, 1124.25 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (-SO5) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

8.51 ppm’deki (s, 1H) siilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 3.50
ppm’deki (br, 3H) aromatik hidroksil grubu ve aromatik amin grubu protonlarini,
6.91-6.92 ppm’deki (d, 2H) sekonder amin ve siilfonamid grubu siibstiitisyonu igeren

aromatik halkadaki aromatik bolge protonlarini isaret etmektedir.

5.43 ppm’deki (s, 2H) metil grupu protonlarinin sinyalinin goézlenmesi
DK-5 1 bilesiginin sentezini geceklestirmek icin yapilan indirgeme reaksiyonun

gerceklestigini gostermektedir.

13C.NMR Spekturumu:

50.7 ppm’deki sinyal aromatik halka ve sekonder amin grubu siibstiitisyonu
iceren sekonder karbon atomunun varhigmi gostermektedir. Buda DK-5 1
bilesiginin sentezini gegeklestirmek icin yapilan indirgeme reaksiyonun

gergeklestigini gostermektedir.
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DK-7 Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.18: DK-7 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3258.35 cm™*deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini, 1620.
87 cm™ deki pik azometin (Ar-CH=N-Ar) grubu gerilmesini, 1316.67 cm™ deki pik
asimetrik siilfoksit (-SO,-) grubu gerilmesini, 1156.85 cm™’deki pik simetrik

stilfoksit (-SO7-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

2.43 ppm’deki (s, 6H) aromatik halkaya siibstiitie metil protonlarini, 6.70
ppm’deki (s, 1H) aromatik halkada metil gruplarina o-pozisyonda olan aromatik
halka protonunu, 8.64 ppm’deki (s, 1H) azometin grubu protonunu, 9.94 ppm’deki
(s, 1H) siilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 7.27 ppm’deki (s, 1H)
aromatik hidroksil grubu protonunu, 7.20 ppm’deki (d, J: 5.0, 1H), 6.93 ppm’deki
(t, J: 5.0, 1H) ve 8.23 (d, J: 5.0, 1H) ppm’deki hidroksi ve metoksi grupu
stibstiitisyonu olan aromatik halkadaki aromatik bolge protonlarini, 7.36 ppm’deki
(d, J: 10.0, 2H) ve 7.14 ppm’deki (d, J: 10.0, 2H) azometin ve siilfonamid grubu
stibstiitisyonu igeren aromatik halkadaki aromatik boélge protonlarini, 3.95 ppm’deki

(d, 3H) aromatik halkaya siibstiitie metoksi grubu protonlarini isaret etmektedir.
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DK-7 i Bilesiginin Karakteristik Pikleri
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Sekil 7.19: DK-71 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3368.13 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1268.09 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (-SOz-) grubu gerilmesini, 1123.96 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

8.56 ppm’deki (s, 1H) siilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 5.26
ppm’deki (br, s, 2H) aromatik hidroksil grubu ve aromatik amin grubu protonlarini,
6.45 ppm’deki (d, J: 10, 2H) ve 7.57 ppm’deki (d, J: 10, 2H) sekonder amin ve
stilfonamid grubu siibstiitisyonu igeren aromatik halkadaki aromatik bdlge
protonlarini, 2.05 ppm’deki (S, 6H) iki azot atomu igeren aromatik halkaya siibtiitie
metil grubu protonlarini ve 6.52 ppm’deki (s, 1H) bu metil gruplar arasinda kalan
aromatik protonu, 3.78 ppm’deki (s, 3H) aromatik halkaya siibstiitie metoksi grubu

protonlarini isaret etmektedir.

DK-7 bilesiginde yer alan 8.64 ppm’deki (s, 1H) azometin grubu protonunun
sinyalinin kaybolup 4.19 ppm’deki (s, 2H) metil protonlarinin sinyalinin gézlenmesi
DK-7I bilesiginin sentezini geceklestirmek icin yapilan indirgeme reaksiyonun

gergeklestigini gostermektedir.
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BC-NMR Spekturumu:

42.68 ppm’deki sinyal aromatik halka ve sekonder amin grubu siibstiitisyonu
iceren sekonder karbon atomunun varligimi gostermektedir. Buda DK-7 1 bilesiginin
sentezini  gegeklestirmek i¢in yapilan indirgeme reaksiyonun gergeklestigini

gostermektedir.

Yontem 3 (hidroksi kumarin grubu iceren siilfonamid tiirevinin sentezi ) :

Tez g¢alismamizda kullandigimiz bu metod; Yontem 2’de elde ettigimiz
siilfonamid grubu igeren sekonder amin bilesigi DK-11’in 4-klorometil-7-hidroksi
kumarin bilesigi ile aseton igerisinde ve trietil amin bazi1 varliginda alkilasyonunu

icermektedir.

Asagida bu yontemle elde etigimiz tirevin ( DNM-1 ) FT-IR, H-NMR
spekturumlarindan elde edilen ve tiirevin yapisini aydinlatmaya yonelik karakteristik

olan degerler verilmistir.
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DNM-1 Bilesiginin Karakteristik Pikleri

HO 0. _O
/
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Sekil 7.20: DNM-1 Bilesigi

FT-IR Spekturumu:

3200-3250 cm™deki pik aromatik hidroksil (Ar, -OH) grubu gerilmesini,
1698.15 cm™’deki pik piron halkasi karbonil grubu (-C=C-C=0) gerilmesini,
1382.92 cm™deki pik asimetrik siilfoksit (-SOz-) grubu gerilmesini, 1137.08 cm’

L deki pik simetrik siilfoksit (—-SO,-) grubu gerilmesini isaret etmektedir.

'H-NMR Spekturumu:

6.39 ppm’deki (s, 1H) piron halkasi olefinik protonu, 4.89 ppm’deki (s, 2H)
piron halkasinin 4-pozisyona bagli olan metil protonlarini, 9.71 ppm’deki (s, 1H)
stilfonamid grubu azot atomuna bagli protonu, 6.02-6.04 ppm’deki (d, 3H) aromatik
hidroksil grubu protonlarini isaret etmektedir. 2.27 ppm’deki (s, 6H) iki azot atomu
iceren aromatik halkaya siibtiitie metil grubu protonlarini, 7.30 ppm’deki (d, 2H)
tersiyer amin ve siilfonamid grubu siibstiitisyonu igeren aromatik halkadaki aromatik

bolge protonlarini isaret etmektedir.
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Sentezi gerceklestirilen siilfonamid bilesikleri yapilarinda fenolik hidroksil
grubu icerdiklerinden dikkatli ¢alisilmasi gereken hassas bilesiklerdir. Bu hassas
durumlari, inert atmosfer altinda calismayir zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle
calismamizda gergeklestirilen biitiin sentezlerde inert ortam olusturmak i¢in azot gazi
kullanilmis ve reaksiyon balonlar1 aliiminyum folyo ile sarilarak kullanilan giris
maddelerinin ve olusan iriinlerin giin 151¢ina maruz birakilmamasi i¢in ¢aba
harcanmustir. Ilaveten gergeklestirilen saflastirma islemlerinde miimkiin oldukga
hizl1 hareket edilmis, saflastirilan stilfonamid tirevleri vakum altinda kurutulmus ve

vakum desikatoriinde giin 1s181na maruz kalmayacak sekilde muhafaza edilmistir.

Sentezlenen cikis bilesikleri ve siilfonamid tiirevlerini saflastirmak igin
silikajel kolon kromotografisi ve kristallendirme teknikleri kullanilmistir. Kolon
kromotografisi saflastirma tekniginde, c¢ikis bilesikleri ve siilfonamid tiirevlerinin
yapilarinda bulunan hidroksil ve amin gruplar1 nedeniyle silikajel kolonda fazla siire
alikonmasin1 6nlemek amaciyla silikajel kolona azot gazi ilavesi yapilmis ve

saflastirilmasi isleminin daha kisa siirede gergeklestirilmesi saglanmaistir.

Sentezlenen siilfonamid tiirevlerinin ( DS-1, DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7,
DS-9, DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5, DK-5I, DK-7 ve DK-7I ) bazi
metaller ( Fe**, Mg®*, Ca?*, Pb®*, Cr**, Co?*, Ni**, Cu**ve Zn*" ) ile komplekslesme
kabiliyetleri sivi-sivi ekstraksiyon yontemi kullanilarak g¢aligildi. Her bir tiirevin
(ligand) her bir metalle ayr1 ayr1 metal:ligand oran1 1:1 olacak sekilde (CHCl3-H,0)
¢oziicii sisteminde 25°C’de yapilan ekstraksiyon galigmalarindan ekstraksiyon denge
sabitleri belirlendi. Ekstraksiyon denge sabitlerini tespit i¢cin ICP ile belirlenen
dengedeki metal derisimleri kullanildu.

Metallerin  sentezlenen liganlarla olan komplekslesme yeteneklerinin
gostergesi olarak Log Kex degerleri ( Tablo 6.21 - Tablo 6.25 ) ilgili liganda gore su

sekilde siralanmaktadir.
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DS-1 ligand: i¢in, Zn?* > Cu** > Pb* > Mg** > Ni** > Cr** > Fe** > Co?*
sirasinda azalir. DS-1 ligandi Ca** metali ile hicbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.

DS-2 ligand1 i¢in, Zn** > Pb* > Cu** > Ni** > Fe*" > Cr** > Mg** sirasinda
azalir. DS-2 ligandi Ca®" ve Co”'metalleri ile hicbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.

DS-3 ligand i¢in, Zn?* > Cu®** > Ni** > Co®** > Mg** > Cr** > Fe** > pp?*
sirasinda azalir. DS-3 ligandi Ca®" metali ile hicbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.

DS-5 ligandi i¢in, Zn** > Ni** > Cu?* > Cr** > Fe** > Mg?* > Pb®" sirasinda
azalir. DS-5 ligandi Ca®" ve Co’'metalleri ile hicbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.

DS-6 ligand: igin, Zn®* > Ni** > Cu** > Pb®* > Co*" > Fe*" > Cr*" > Mg*" >

2+
Ca“" sirasinda azalir.

DS-7 ligand1 i¢in, Zn** > Pb?* > Cu?* > Ni?* > Co?* > Ca?* > Mg** > Cr** >

Fe* sirasinda azalir.

DS-9 ligand: i¢in, Zn** > Ca?* > Cu** > Fe** > Mg?* > Cr** > Pb?*> Ni**>

+
Co%* sirasinda azalir.

DS-10 ligand: igin, Zn** > Cu®* > Fe** > Co** > Cr** > Mg*" > Pb?* > Ni**
sirasinda azalir. DS-10 ligandi Ca®" metali ile hi¢cbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.
DS-11 ligand: i¢in, Zn?* > Cr** > Cu** > Pb** > Fe** > Mg®* > Ni** > Co?*

sirasinda azalir. DS-11 ligandi Ca®" metali ile hi¢cbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.
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DNM-1 ligand: i¢in, Zn** > Co?*> Pb* > Cu®* > Cr** > Mg®* > Fe** > Ni?*
sirasinda azalir. DNM-1 ligandi Ca®* metali ile higbir komplekslesme kabiliyeti

gostermemistir.

DK-1 ligand1 i¢in, Zn** > Ni** > Co®* > Cu** > Cr** > Pb** > Mg** > Fe** >

2+
Ca“" sirasinda azalir.

DK-2 ligand: i¢in, Zn?* > Pb** > Ca** > Ni** > Cr** > Fe** > Co** > Cu?** >

Mg?* sirasinda azalir.

DK-5 ligand1 i¢in, Zn** > Cu?* > Ca®* > Mg?* > Cr** > Co*" > Fe** > Ni?* >

2+
Pb“" sirasinda azalir.

DK-51 ligand: igin, Zn®* > Ca®* > Cu** > Co?* > Cr** > Mg?* > Fe** > Pb** >

.2+
Ni“" sirasinda azalir.

DK-7 ligand1 igin, Zn** > Pb?* > Cr** > Mg* > Cu** > Ca®* > Co** > Ni** >

Fe* sirasinda azalir.

DK-71 ligand: i¢in, Ca®* > Pb** > Mg?* > Cr** > zn** > Cu?* > Fe** > Co?* >

Ni?* sirasinda azalir.
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Metallerin ligandlarla komplekslesme kabiliyetini gosteren Log Kex Ve
% ekstraksiyon siralama degerleri incelediginde asagida verilen bilesiklerin; DS-1,
DS-2, DS-3, DS-5, DS-6, DS-7, DS-9, DS-10, DS-11, DNM-1, DK-1, DK-2, DK-5,
DK-5I ve DK-7’nin en iyi Zn** metali ile komplekslestigi goriilmektedir. DK-7F

bilesiginin ise en iyi Ca®* metali ile komplekslesme gostermektedir.

Tez ¢alismamizda sentezledigimiz tiirevler icerdikleri gruplar ( siilfonamid
grubu, hidroksi kumarin grubu, imin grubu, amin grubu ) nedeniyle biyolojik
oneme sahip oldugundan sonraki asamada bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin

arastirilmasi diistiniilmektedir.
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9. EKLER

9.1 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR ve FT-NMR Spektumlari
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9.1.1 1,2,4-Triasetoksibenzen’in FT-IR Spektrumu
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9.12

K-1 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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9.1.3 K-1 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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9.1.4 K-1 Bilesiginin *C-NMR Spekturumu
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9.1.5 DS-1 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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9.1.6 DS-1 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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9.1.7 DS-2 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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9.1.8 DS-2 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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9.1.9 DS-3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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9.1.10 DS-3 Bilesiginin "H-NMR Spektrumlari
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LB 0.30 Hz
GB [¢]
PC 1.00
x
T L T T T T T g T T T T T T | g
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ] Ppm
pas It [ 1 || 5
=3 ' ubmoo)vmww ) muk‘/r\\ :'m c:K‘
’ca 2| B[]S a2]|9|5|Y |Z| =| < |
Siol clolcol«viaclals! =l < =1
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9.1.11 DS-5 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

%T

101,8 _ .
100 4

95
90 |
85

80
3243,45

75 HO OH

70 |

H,C \ O

65 /

HN o)
60

) l\ijj\
ol
7 H

I
50 4

46,7 i :

2960,00

1723,26

1658,93

1622,90

1593,21

1503,84

1345,53

' ‘ 1187,90

(

1436,00
1384,88

__—
1283,48
1073,96
1237,05

1147,00

966,44

788,47

__— 833,73

864,14

774,87

674,88

4000,0 3600 3200

2800 2400 2000 1800 1600
cm-1

1400 1200

1000

800

650,0
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9.1.12 DS-5 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu

HO

H,C

OH

4%

T~4.95

——4.91

4,52
4.19
4.18
4.17
4.16
4;15
4,14
4.12
4.09

BRUKER
Co<

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

F2
Date__
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

P2 -

S.Karadeniz DS-5 1H
1

1

- Acqguisition Parameters

20131024
10.26
spect
1H-BB
zg30
65536
(40l ad B )

16

S mm BBI

o

10964 .912

0.167311

2.9885373
40

Hz
Hz
sec

45.600 usec
6 .00 usec

296.5 K
2.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL fl ======
1H
8.50 usec
0.00 dB
500.1347512 MH=z

Processing parameters

131072

500.1299890 MH=z
EM

o

0.30 H=z

o
1.00

Sekil 9.12: DS-5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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W FMHMOH N O O o~ o O HF O~ WMANO WA o
[ i Sl Sl ol S Sl S V- N R e R Rl
RN i N 666 GG GGG GGG S © BRUKER
Current Data Parameters
NAME S.Karadeniz DS-5 1H
EXPNO al
HO OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20131024
Time 10.26
INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
H,C \ O DS 0
SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
HN RG 40.3
O DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.5 K
D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
\ Pl 8.50 usec
N PL1 0.00 dB
‘ SFO1 500.1347512 MHz
O§S / F2 - Processing parameters
~— N SI 131072
/i N SF 500.1299890 MHz
O H WDW EM
SSB (o]
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 7.0 69 6.8 6.7 66 6.5 6.4 ppm
L P L J becs. ) L Ik )l\ ol B 2
1= Wo = |~ el 1=r >0
j“ﬂ = S| =3 12 || ||
o le—1 Ie—1 ol ~| le=1 £=2

Sekil 9.12: DS-5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu ( Devami )
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HO OH 3
- o o™
o b
= °|~ T BRUKER
Current Data Parameters
NAME S.Karadeniz DS-5 1H
EXPNO 1
H,C \ O PROCNO 1
/ F2 - Acquisition Parameters
HN Date_ 20131024
O Time 10.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS o}
\ SWH 10964 .912 Hz
N FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
O\ l RG 40.3
\S = DW 45.600 usec
i \N N DE 6.00 usec
TE 296.5 K
O H D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
PL 8.50 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1347512 MHz
F2 - Processing parameters
SI 131072
SF 500.1299890 MHz
WDW EM
SSB (o]
LB 0.30 Hz
GB (¢]
PC 1.00
E B L T T T T = T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 ppm
e N b I
~ B~ il
I35 5
ol =1

Sekil 9.12: DS-5 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu ( Devamu )
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9.1.13 DS-6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

104,3 _

100 |

95

90

85 |

80

75 |

70 |

%T

65 |

60 |

55

50

45

40

34,9

HO

3286,37

OH

2958,91

2859,35

2929,11

929,83

800,81

1724,21 1155,99

1416,35 '

4,43
1455,41

1071,65
1658,90 1390,05
1619,22

965,63

/

864,36

1581,22

1281,99 1224,54

1235,97

683,87

39,88

773,87

4000,0

3600

3200

2800 2400

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1

650,0
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9.1.14 DS-6 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

10.41
9.49

wn
=ik
o o

773
2.13

o -
£ £~
o~ o~

770
7.69
7.69
7.68

w0
—

0
—

-
—

0

O N W~ o 0 oo
— 0w Oy O W O W
o

O~ WIS W <t et DM AN = O
\o\o\omm-—coo\o\owu\-—cﬁ
~ o~~~

—
v

© oy ® ©
<+ Mmoo
o

e L (e

BRUKER
P

Current Data Parameters

NAME S.Karadeniz DS-6 1H
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20131024

Time 10.33
INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

Ds o

SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
RG 32

DwW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.6 K

D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec

F2 =

T T T T i ;o T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 o] ppm
(L 2 | ) YK
R ® o E EREEE
| Ie=le=ll<=| o~ |l les ] cololcioll<

CHANNEL f1

0.00
500.1347512 MHz

Processing parameters
2

500.1299901 MHz
EM

o
0.30 Hz
o

1.00

Sekil 9.14: DS-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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9.1.15 DS-7 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

%T

96,1 _
94 |
92 |
90 4
88 |
86
84 |
82 |
80 J
78
76
74
72
70
68
66
64 |

62

59,3

3483,26

3378,72

~
1483,61

1657,65

1582,50

[

1840,23

13184

1454,90

1389,45

1217,32

1084,17

929,80

10345

7 21,54

1056,52

657,15

SL4,86

966,34

729,93
\

1130,83

1622,32 128&46\ S 864,38
1160,98

893,7 774,5 N

/

—

684,35

748, 697,83
718,91

4000,0

3600

3200

T T T T T

2800 2400 2000 1800 1600
cm-1

1400

1200 1000

800 650,0
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9.1.16 DS-7 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu

HO

H,C 0
o\

o
1

B

N P OO N O NN~ ONAMMEADOMOWMAANNALW M OSWLOLW A PN M =W
LWWWLWWVWUWLPTOON A AADANNODODODWOWWI FANNDO HFFTMONAADNDNDWW HM MO N M
OO MO MMM NNNNNNNNNNNNNQ A M WM W LW M @0
O S S S S-S OWWWWWWYWW WYL M

NAME
EXPNO
PROCNO

F2 -
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

F2 -

|
A A

T T T
20 19 18 17

T e

T T T T
16 15 14 13 10 9

BRUKER
C )

Current Data Parameters

DS-7
1
1

Acqguisition Parameters

20131030
11.19
spect
1H-BB
zg30
65536
DMSO
16

5 mm BBI

o

10964 .912
0.167311
2.9885373
128
45.600

296.4
2.00000000
0.000000O0O
0.01500000

0.00
500.1347512

Processing parameters

131072
500.13000532 MHz
EM

o
0.30 Hz
o

1.00

Sekil 9.16: DS-7 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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9.1.17 DS-9 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

100,6 _
95 |
929,42
90
B34,4
85 |
3380,25
3279,33 2983,19 7BY.35
80
%T HO OH
75
~~
1091,37
H/2C \ O
70 HN o 965,99 V74,32
1283,81 1187,17
706,7
65 |
O/N 1656,45 1234,51 sss,fs
O§S ~ 1390,86
// 1582,45 1223,79 686,72
60 - o 1621,63 1158,84 864,48
57’3 T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1
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9.1.18 DS-9 Bilesiginin

'"H-NMR Spektrumu

10.382(
9.4663(
7.3676(
7.3639(
7.3539(
7.3500(
7.3447(
7.2456(
7.1140(
6.7824(
6.7392(
0
6.6001(
6.5963(
6.5863(
6.5824(
6.5770(
6.3941(
6.0977(
4.8899(
2.5036(
2.5000¢
2.4964(
2.1001¢
2.0883(
2.0789(
2.0678(
2.0381(
2.0073(

s

=)

| Current Data Parameters
D

NAME
| EXPNO
PROCNO

F2 -
Date__
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

F2 -

T T T T T T T T e i

15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 1
o A
clow |

T T T v'"“.I.n-y-n.].."."..
18 17 16

L

J n
IE=3 W[ m o [ m >3 o
k=1 |~ c © | =3 o]m o q
I~ olo o =1p=3 OIO Slo -

S-9
1
1

Acqguisition Parameters

20131030
1L1L.53
spect
1H-BB
zg30
65536
DMSO
16

S mm BBI

o

10964 .912
0.167311

2. 9885373

45. 600
6.00

296.3 K
2.00000000
0.0000000O0
0.01500000

0.00
500.1347512

Processing parameters

131072
500.1300054 MHz
EM
o
0.30 Hz
o

1.00

Sekil 9.18: DS-9 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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9.1.19 DS-10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

%T

1006 _

95

90 |

85

80 |

75

70

65

60

57,3

3380,25

3279,33 2983,19

HO o O ‘

HO

1656,45

1582,45
1621,63

1451,81

1504,45

16,

1283,81

1234,51

1390,86

1346,18

1223,79

~
1091,37

1187,17

1158,84

965,99

929,42

B34

864,48

V74,32

706,7

656,96

—_

686,72

4000,0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600
cm-1

1400

1200

1000

800

650,0
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9.1.20 DS-10 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

—H I~ WM A O O~ OV~ [~ WO LWL ™M © @ <t 1 — OV ™ — o O © S H DM O ®WNn O N
NA A oS o oo m m B m m 00 @ O D DX ®®®DCE SO0 m w Y W w0 m 0N NSO OO oo

S S S IS 6N (S £~ L0 L0 10 L0 10 10 10 O WO 10 10 10 10 O O O O S O O W WY WY W W WYY OO W WO [PV R v

HO 0.__0 o
\
= N /
HO NH
H,C
? \N S/\
H /o
T T T T T T ' EALE S [E R T T
12 11 10 9 4 1 o PPmM
OO en) Teed (@
EE 3 J =

gy

Current Data Parameters

NAME S.Karadeniz DS-10 1H
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date__ 20131106
Time 11.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI lH BB
PULPROG zg30
65536
DMSO
16
o
10964 .912 Hz
0.167311 H=z
2.9885373 sec
101.6
45.600 usec
6.00 usec
298. K
2.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1

usec

500. 1347512 MHz

F2 - Processing parameters
sSI 13107

SF 500. 1299987 MHz
WDW EM

SsSB o

LB 0.30 Hz
GB o

PC 1.00

Sekil 9.20: DS-10 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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9.1.21 DS-11 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

102,3 .

100 4

95 4

1035,14

90 4

85 4

2985,92
HO OH
80

%T

75

H,C \ O

HN O
70 1452,85

1619,34

1283,96

1154,22

1582,37
65

// \N/C\ 1657_,54\ 1392,43 1234,99
oY

60 - o

56’4 T T T T T T T T T

929,86

1065,99

965,84

887,30

834,05

864,26

739,71

774,77

706,04

3956,7 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200
cm-1

1000

800 693,3
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9.1.22 DS-11 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

S MO PO N DM AW AN OO O~ o ® D HNO M N O WL O HPONL- M- OO ® e <N
o TroRien BLIGE N MiMnie SIS O3 GNiTs Ties oY ierio OWioY B NN 10N o3 'Ot Ot - Wollg (i @ tien 67108 1) ©'o gviet — S o m
— OV OV OV OO OO OO Oh OF O TN I I I~ [ T~ [ [ \O 0 10 WO 10 0 0 OO0 n W o o o NN NN .E.;.:l”lJ'l“:.Esl.:!
Current Data Parameters
NAME S.Karadeniz DS 11 1H
HO OH EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131106
Time 11.24
INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
H,C O NS 16
2 \ DS o
SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
HN O RG 11a
DwW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
() SFO1 500. 1347512 MHz
§S - "
- Processing parameters
/ \ _C sI 131072
/ N \\ SF 500.1299963 MHz
WDW EM
}{ () SSB o
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00

4

T
a 3 1 o pPpPm
&) e
|z

(o)
1=
|

Sekil 9.22: DS-11 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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9.1.23 DK-1 Bilesiginin FT-IR Spekturumu

100

90

80

3360.49cm-1
70

60 O

T

*1 C—H o

40 |

HO
30 OH
20 | :
4000 3500
Name Description

DK1

3242.80cm-1

H
7

HO%—NYNT

g

3000

2500

1426.61cm-1 968.15cm-1
774.80cm-1
1239.41cm-1
713.92cm-1
1516.86cm-1
1625.30cm-1
863.84cm-1 674.39em-1
1693.88cm-1 1280.59c¢m-1
830.68cm-1
1669.80cm-1 1222.41cm-1
1381.92cm-1 1064.54cm-1
1110.32cm-1
2000 1500 1000 650
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9.1.24 DK-1 Bilesigini

'H-NMR Spekturumu

7.003
6.992
6.978
6.857
6.853

6.755
6.726
6.714
6.688
6.667
6.655
6.636
6.615
6.600

6.520
6.503
5.998
5.977
4.732
4.718
4,704
4.660
4.644
4.632

BRUKER
C<O

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec
sec

usec
dB
MHz

MHz

Hz

Current Data Parameters
NAME S. Karadeniz BS-3 1H
EXPNO 3
PROCNO 3
HC CH F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20131003
Time 16.13
INSTRUM spect
_H PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
65536
SOLVENT cpc13
NS 8
DS o
SWH 10964.912
FIDRES 0.167311
AQ 2.9885373
RG 101.6
0= DW 45.600
=5= DE 6.00
| TE 296.6
H D1 2.00000000
iv) MCREST 0.00000000
- MCWRK 0.01500000
- Pl 8.50
PL1 0.00
SFO1 500.1347512
F2 - Processing parameters
sSI 131072
SF 500.1300000
WDW EM
SSB o
LB 0.30
GB o
PC 1.00
T T T T T T T T T T
12 11 6 5 4 3 2 G | (o] Ppm
J J | ( L i {
N, \ v . § \ Vool VAN )\
)~ o o 1o =4 co'[eo | [wo)]
|& AR IS 3| B8] 2|
| el N f‘_l o ||| =| k=1
= ! | I - |

Sekil 9.24: DK-1 Bilesiginin

'H-NMR Spekturumu
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9.1.25 DK-1-I Bilesiginin FT-IR Spekturumu

96,7
95

90 | 2161.76

1267,65

120708

85
2971,11

80 |
O 1597.61
75 | H\ I /H
%T N ﬁ*N
70 | CH, O

1566.,9

65 4 /

1497,74 1373.26
HO '

60 OH

55 111526

51.9

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600.0
cm-1

Sekil 9.25: DK-11 Bilesiginin FT-IR Spekturumu

195




9.1.26 DK-1-I Bilesiginin

'H-NMR Spekturumu

8.521
7.782
7.765
7.596
7.580
7.538
7.516
7.492
7.475
6.687
6.588
6.572
6.558
6.541
6.513
6.468
6.452
6.428

—
i
R
w0

6.393
6.378
6.154
6.136
5.307

= et

OH

3.507
3.474

1.258
1,235
0.854
—0.000

BRUKER
o)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

F2 -

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
S

10 9

ppm

S.

CHANNEL f1 =

1

20131003
16.21
spect
1H-BB
zg30
65536
CDC13
32

S mm BBI

o

10964 .912
0.167311
2.9885373
6.4

45.600
6.00

296.5
2.00000000
0.0000000O
0.01500000

1H

8.50

0.00
500.1347512

131072
500.1300040
E

o
Q.30

o
1.00

Karadeniz BS-4 1H
1

Acquisition Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec
K

sec
sec
sec

usec
dB

MHz

Processing parameters

MHz

Hz

Sekil 9.26: DK-1-I Bilesiginin "H-NMR Spekturumu
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9.1.27 DK-2 Bilesiginin FT-IR Spekturumu

%T

98-
951
901
85 3228.09cm-1 633.08cm-1
1383.14cm-1
801 .
0] H

75 N‘@igl\f N 1436.05cm-1

] Iy

C—H N 1345.78cm-1 975.56cm-1
701 HO = 1229.29cm-1 712 44cm-1

1193.38cm-1
787.32cm-1,
65 1623.65cm-1
1503.40cm-1

OH 1302.10cm-1

60 839.52cm-1
1140.10cm-1 1077.77cme
1592.27cm-1

557 1118.19cm-1
5'-J T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

Name Description

DK2t

DK2T

cm-1
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9.1.28 DK-2 Bilesigini

'H-NMR Spekturumu

7.626
7.594
7.577
7.543
7.525
7.480
7.464

7.404
7.396

7331
7.250
7.245
6.984
6.961
6.923
6.894
6.883
6.843
6.828
6.811
6.785
6.747
6.714
6.710
6.697
6.693
6.666

6.641
6.630
6.622
6.597

6.539
6.512

6.497
6.462

6.452
6.436
6.418
6.414
6.410
6.406

I
HO
(=] =SI =0
HMN

OH

BRUKER
o)

Current Data Parameters
NAME S. Karadeniz BS-5 1H
1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date__ 20131003
Time 16.28
INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

Ds o

SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 H=z
AQ 2.9885373 sec
RG 181

DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.5 K
D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec

PL1 0.00 dB
SFO1 500.1347512 MH=z
F2 - Processing parameters
SI 131072
SF 500.1300024 MH=z
WDW EM
SSB o
LB 0.30 H=z
GB o
PC 1.00
k k 1 :
T B T T
15 14 13 12 o] pPpmMm
L (
AW AT A
(o: | (=
= \ccz =
= ==

Sekil 9.28: DK-2 Bilesiginin 'H-NMR Spekturumu
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9.1.29 DK-5 Biles

swe o

igini

FT-IR Spekturumu

%T

96+
951
90|
2161.37cm-1
85
3104.42cm-1
80
O\ O
- g 1011.35cm-1
_ 1416.57cm-1
S~ TN N
I 1619.43cm-1 1195.13cm-1, 72.89%T
70+ C—H
— 1324.46¢cm-1
HO 734.59cm-1,
65 1270.96cm-1
1568.06cm-1 829.47cm-1
OH 1501.42cm-1 930.03cm-1
60
1131.99cm-1 630.97cm-1
55 1524.23cm-1,
55 1084.65cm-1, 684.52cm-1
4000 3500 3000 2000 1500 1000 600
Name Description
DK5
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9.1.30 DK-5-I Bilesiginin FT-IR Spekturumu

%T

1004
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9.1.31 DK-5i Bilesiginin ‘*H-NMR Spekturumu
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9.1.32 DK-5-I Bilesiginin *C-NMR Spekturumu
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9.1.33 DK-7 Bilesiginin FT-IR Spekturumu
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9.1.34 DK-7 Bilesiginin

'H-NMR Spekturumu
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9.1.35 DK-7-1 Bilesiginin FT-IR Spekturumu
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9.1.36

DK-7-i Bilesiginin ‘H-NMR Spekturumu
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9.1.37 DK-7-I Bilesiginin *C-NMR Spekturumu
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9.1.38 DNM-1 Bilesiginin FT-IR Spekturumu
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9.1.39 DNM-1 Bilesiginin 'H-NMR Spekturumu
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9.1.40 K-2 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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9.1.41 K-2 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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