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OZET

BAZI ALDEHIT VE KUMARIN BILESIKLERININ

DEGIiSiK AMINO TUREVLERI iLE REAKSiYONLARI

Arzu GUMUS PALABIYIK

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dah

(Doktora Tezi / Tez Damismanlari: Prof. Dr. Umit CAKIR,
Dog. Dr. Halil ibrahim UGRAS)
Balikesir, 2011

Calismamizin ilk asamasinda 2-hidroksibenzaldehit, 3-hidroksibenzaldehit,
4-hidroksibenzaldehit, tereftalaldehit ve 1,2-bis(4-(dimetilamino)fenil)etan-1,2-dion
bilesiklerinin R-(-)-2-amino-1-biitanol ile reaksiyonlarindan optikge aktif Schiff
bazlar sentezlendi.  R-(—)-4-((1-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol) bilesiginin
monoetilenglikolditosilat, dietilenglikolditosilat ve trietilenglikolditosilat ile

reaksiyonlarindan optik¢e aktif podantlar sentezlendi. Schiff bazlar1 ve podantlarin



her biri uygun sekilde saflastirildiktan sonra yapilart FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve

kiitle spektrometresi ile aydinlatildi.

Calismamizin ikinci asamasinda 4-klorometil-7,8-dihidroksi-kumarin  ve
4-klorometil-6,7-dihidroksi-kumarin bilesikleri sentezlendi. Bu iki bilesigin degisik
amin bilesikleri ile stibstitiisyonundan 4-siibstitiie kumarin bilesikleri sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin yapilari FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle
spektrometresi ile aydinlatildi. Ayrica 4-siibstitiie kumarin bilesiklerinin Mg*?, Ca*?,
sSn*?, Pb*3, Cr, Mn*? Fe™ Co™ Ni'3 Cu*? zZn** ve Cd* iyonlan ile
komplekslesme 0Ozellikleri sivi-sivi ekstraksiyon metodu kullanilarak ICP’de

belirlendi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Schiff Bazi / Kumarin / Optik¢e Aktif / Sentez /
Komplekslesme



ABSTRACT

THE REACTIONS OF SOME ALDEHYDE AND COUMARIN
COMPOUNDS WITH VARIOUS AMINO DERIVATIVES

Arzu GUMUS PALABIYIK

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry

(Ph. D. Thesis / Supervisor: Prof. Dr. Umit CAKIR,
Co-Supervisor: Assoc. Dr. Halil ibrahim UGRAS)
Balikesir, 2011

In our work; the first optically active Schiff bases were synthesized with
reaction  of  2-hydroxybenzaldehyde,  3-hydroxybenzaldehyde,  4-hydroxy
benzaldehyde, terepthalaldehyde and 1-2-bis(4-(dimethylamino)phenyl)ethane-1,2-
dione compounds with R-(-)-2-amino-1-butanol. Optically active podands were
synthesized with reaction of R-(—)-4-((1-hydroxybutan-2-ylimino)methyl)phenol)
compound with monoethyleneglycolditosilate, diethyleneglycolditosilate and

triethyleneglycolditosilate. After each compound was purificated using suitable



methods, their structures were determined with using of FT-IR, *H-NMR, *C-NMR

and mass spectroscopic methods.

The second step, 4-chloromethyl-7,8-dihydroxy-coumarin and 4-
chloromethyl-6,7-dihydroxy-coumarin compounds were synthesized. 4-substituted
coumarin compounds were synthesized from substitution with various amino
compounds of these two coumarins. The structure of compounds were determined
with using of FT-IR, *H-NMR, **C-NMR and mass spectroscopic methods. The
complexation ability with Mg®*, Ca®*, Sn*, Pb?*, Cr**, Mn?*, Fe**, Co®*, Ni?*, Cu®,
Zn** and Cd?* cations of 4-substituted coumarine compounds were determined with

Inductive Coupled Plasma (ICP) using liquid-liquid extraction method.

KEY WORDS: Schiff Base / Coumarin / Optically Active / Synthesis /

Complexation.
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1 GIRIS
1.1  Stereokimyann Ilkeleri

Organik kimyanin birinci dereceden ilgi alani karbon bilesikleri ve molekiil
yapisidir.  Molekiiliin {i¢ boyutlu yapist "stereokimya™ olarak adlandirilir.
Stereokimyanin bir béliimii de stereoizomeridir. Ug boyutlu uzayda yalmzca
atomlarin diizenlenmelerinden olusan izomeriye "stereoizomeri™ denir. Simetri ya da
asimetri iki ve ii¢ boyutlu geometrik figiirlerin &zelliklerinden biridir. Ornegin; E
harfi iki boyutludur. Bunun ayna goriintlisii tam tersidir. Bunu uzayda tam olarak
ters cevirirsek tekrar orjinal E harfini elde ederiz. Oysa elimiz ve onun ayna

goriintlisil ile listiiste cakigsmaz.

Ayna

E |4

1.1.1. Kiralite Nedir?

Kiralite geometrik bir Ozelliktir.  Bir objenin ayna goriintiisii {stiiste
cakismiyor ise kiral, ayna goriintiisii ile cakisiyor ise kiral degildir. Kiral objelere
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yaygin bir 6rnek olarak sag ve sol eli verebiliriz. Iki boyutlu harfler ise kiral

degildir.

Molekiillerin uzaydaki diizenlenmelerinde molekiil ayna goriintiisii ile {istliste
cakismiyor ise Kiraldir. Kiralite molekiiliin bir 6zelligidir. Aslinda kiral olan
asimetrik merkez tasiyan molekiildiir [1]. Eger molekiil birden fazla asimetrik

merkez tastyor ise multikiraldir ve molekiil kiral olabilir ya da olmayabilir.

1.1.2. Enantiyomer

Genel anlamda kiral molekiil, karbon atomuna dort farkli grup ya da atomun
baglanmasiyla olusur. Karbon atomu molekiiliin asimetrik merkezidir. Bu tip
molekiiller iki farkli yapida bir ¢ift stereoizomeri gosterirler. Bu tip bilesiklerde,
birbirinin ayna goriintiisii olan bilesikler tstiiste ¢akismaz. Kiral bir molekiil olan

laktik asit bu duruma 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.1).

Ayna
H H
HO\‘%\ /%/OH
HoC COCOH HOOC CH,

Sekil 1.1 Laktik Asidin Enantiyomerleri



1.1.3. Optik Cevrilme

Enantiyomerlerin fiziksel 6zelliklerindeki spesifik farklilik, ilk olarak 1815
yilinda Biot tarafindan bulunan diizlem polarize 15181in ¢evrilmesidir. Bu nedenle
enantiyomerlere optik izomerler de denir. Normal 151k degisik dalga boylarinda ve
dalgalarin biitiin yonlere dogru salinmasiyla olusur. Dalga hareketi 1s181n
dogrultusuna diktir. Diizlem polarize 151k ise bir tek diizlem disindaki dalga

titresimlerinden arindirilmis 1s1ktir.

Simetrik molekiillerde molekiil 1sikla karsilagtiginda 1s1ik kesin bir doniis
yapar ancak molekiiliin ayna goriintiisli bu déniisii (ters yonde oldugundan) dengeler.
Sonugta 15181n dontisii sifirlanir.  Tek bir enantiyomer igin ise ¢ozeltide ayna
goriintlisii olmadigindan 15181 net doniisii sifirlanmaz. Bu nedenle rasemik (1:1)
karigimlarda da diizlem polarize 15181in doniisii sifirlanir.  Optikge aktif maddelerin
spesifik olan doniis acilari, polarimetre ile Olgiilebilir. Eger 15181 ¢evrilmesi saga
dogru ise "(+), dekstrorotatory” olup "D" ile sola dogru ise "(-), levorotatory" olup
"L" ile gosterilir. Ancak D ve L gosterimleri karsiliklara neden oldugundan bu

gosterimler terk edilmektedir.

Enantiyomerlerin ¢evirme miktarina 6zgiil ¢evirme acisi [o] denir. Cevirme
acis1 kullanilan 15181n dalga boyuna, polarimetre tlipiiniin uzunluguna, sicakliga,
coziiciiye ve konsantrasyona baghdir. Kullanilan 1518 dalga boyu genellikle 589
nm’dir (Sodyum D g¢izgisi). Bilesigin 20 °C’deki 6zgiil ¢evirme agis1 su sekilde

hesaplanir.



i o [a]®5= 20 °C’deki Na D ¢izgisinin 6zgiil
la I D e cevirmesi

a =20 °C’de gozlenen gevirme
| = dm olarak tiipiin uzunlugu

¢ = g/ mL olarak 6rnegin derisimi

Saf sivi bilesikler i¢in sivinin g / mL cinsinden yogunlugu onun
konsantrasyonunu (c) verir. Bir ¢ozeltinin konsantrasyonu (c), g / 100 mL cinsinden
100 mL ¢ozelti icinde ¢oziinen katinin g miktarin1 gosterir. Bir ¢ozeltinin 6zgiil

¢evirme agisi1 verilirken konsantrasyon ve ¢oziicii bilgisi yaninda verilir [2].

1.1.4. Mutlak Konfigiirasyonun Belirlenmesi

Optik c¢evrilme; enantiyomerlerin D-(+) ve L-(-) formundaki farklilig:
belirlemektedir. Fakat bu bize asimetrik merkez atomuna baglanan grup veya
atomlarin uzaydaki dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu enantiyomer tek bagin
etrafindaki gruplarin dénmesiyle degisik konformasyonlarda olabilir.  Ancak
konfigiirasyondaki bu degisme i¢in asimetrik karbondaki baglarin kirilmasi gerekir.

Yani, bir enantiyomerin konfiglirasyonu sabittir.

Laktik asidin iki enantiyomerini ele alarak bunu incelersek; laktik asidin bir
formu diizlem polarize 15181 saga ¢evirirken diger formu diizlem polarize 15181 sola
cevirmekte ve sirasiyla (+)- ve (-)- olarak etiketlenmektedir. Laktik asidin bu iki

konfigiirasyonu Sekil 1.1’de gosterilmistir. Buradaki sorun hangi yap: (+)-laktik
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asidi, hangi yap1 (-)-laktik asidi belirlemektedir. Diger bir deyisle konfigiirasyonu

nasil ayrilir?

Van’t Hoff’tan sonra neredeyse ylizyila yakin bir siire, enantiyomerlerin
mutlak konfiglirasyonlarinin kesin olarak nasil belirlenecegi tanimlanamadan kaldi.
Bu durum 1951°de Bijvoet tarafindan, enantiyomerlerin mutlak konfiglirasyonlarinin

X-ray ile belirlenebileceginin bildirilmesiyle degisti.

Mutlak konfigiirasyonun X-ray ile belirlenebileceginin bilinmesinden ¢ok
once kiral molekiillerin asimetrik merkezinin konfiglirasyonunun belirlenebilmesi
icin timiiyle keyfi olarak (+)-gliseraldehitin standart olarak segilmesi yerlesik bir
kural halini almisti. Konfiglirasyonun belirlenmesi i¢in ilk olarak Emil Fischer
tarafindan Onerilen Fischer izdiisiim formiilii temel alinmisti. Fischer bunu ilk olarak
glukoz molekiiliiniin  D-enantiyomerinin  stereokimyasal diizenlenmesi i¢in

kullanmusti.

Fischer izdisiimiinde molekiildeki biitiin baglar yatay ve diisey cizgilerle
gosterilir.  Yatay ¢izgilerin gozleyene dogru, dikey ¢izgilerin gozleyenden uzakta
oldugu varsayilir. Uzun karbon zinciri dikey olarak gosterilir ve yiiksek degerli
karbon en iiste yazilir. Fischer konfigiirasyonu ayirmada tiimiiyle keyfi olarak
asimetrik merkeze bagli OH grubu saga yonlenen (+)-gliseraldehiti, D-(+)-
gliseraldehit olarak isimlendirdi. (+)-Glukozu da (+)-gliseraldehit gibi gosterdiginde

geriye sadece glukozun besinci karbonundaki asimetrik merkez kaldu.

Fischer izdiistim formiiliine gore alternatif olarak molekiiliin iic boyutlu
gosterimi gelistirildi. Bu gosterimde koyu baglar gozleyene dogru, kirik baglarda
gozleyenden uzak sekilde tanimlanir (Sekil 1.2).



CHO CHO

:l,”//
HOH,C OH

CH,OH

Sekil 1.2 a) D-Gliseraldehitin Fischer izdiisiim formiilii

b) D-Gliseraldehitin {i¢ boyutlu gosterimi

Biitiin kiral molekiillerin, D-(+)-gliseraldehit ve L-(-)-gliseraldehit referans
aliarak, konfigiirasyonlart D ve L olarak belirlenir. Fischer izdiistim formiiliine
gdre bu en yiiksek numarali asimetrik merkeze gére belirlenir. Ornegin Sekil 1.3’te

D-Eritroz ve D-Treoz gosterilmistir.

'CHO 'CHO
H—2—OH HO——H

3 3
H——1—OH H——1—OH

4 4

CH,OH CH,OH

D-Eritroz D-Treoz
Sekil 1.3 Fischer’e gore D-Eritroz ve D-Treozun konfigiirasyonu

X-ray analiziyle mutlak konfigiirasyonun belirlenebileceginin ortaya
konulmasindan 6nce, Fischer’in ortaya koydugu D ve L sistemi goreceli olarak
molekiiliin konfigiirasyonu hakkinda bilgi vermekteydi. Ayrica D ve L sistemi bazi
karisikliklara yol agmaktaydi. Bu nedenle mutlak konfigiirasyonun belirlenmesi i¢in

yeni bir sisteme gerek duyuldu. Bu sistem (R)-(S) ya da ‘Cahn-Ingold-Prelog’
6



sistemidir. Burada (R) Latince rectus (sag), (S) Latince sinister (sol) sézciiklerinin
bas harfleridir. (R) (S) sistemi, konfiglirasyonun kesin belirlenisi hakkinda bilgi
vermektedir (Sekil 1.4).

\\\\\\\- "l[I/// d

(R) (S)

Sekil 1.4 Cahn-Ingold-Prelog sistemi

(R) (S) sistemi, asimetrik merkeze bagli gruplarin 6nceligine gore belirlenir.
Ornekte bagl gruplar, azalan oncelige gére a > b > ¢ > d seklinde siralanmistir.
Baglanan gruplarin onceligi cis-trans izomerligini belirlemede kullanilan E-Z

sistemindeki gibi bulunur.

Atom numarasi en biiyiik olan atom &ncelikli gruptur. Ornegin; C1 > S >F >
O >N>C > H. Eger bagh iki atom ayn1 ise, bagli olan grupta farklilasma oluncaya
kadar diger atomlara bakilir (CH,Cl > CH,OH > CH,CH3 > CHs... vb.). Cift baglar
iki tane tek bag gibi diisiiniiliir. Ornegin; CH,=CH, > CH,CHj;. Buna gore; -COOH
> -CO-> -COH > -CH,0H > -CN > -CgHs > -CH=CR’dir.

Sekil 1.4’e gore konfigiirasyonu belirlemek gerekirse en diisiik dncelikli grup
(d) gozleyenden uzak sekilde ¢izilir ve diger gruplara bakilir. Eger oncelikli gruplar
a—b—c saat yoniine dogru ilerliyorsa konfigiirasyon R olarak, saat yoniiniin tersine

ilerliyorsa konfigiirasyon S olarak adlandirilir.
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Tim bu tanim ifadelerini optikge aktif bir bilesik olan fenilglisini &rnek
alarak ozetlersek, Sekil 1.5’deki gosterim fenil glisinin ticari formu olan levorotatori
yani (-) ya da (L) izomeridir.  Fischer izdisim formiiline gore D (-)
konfigiirasyonundadir ki bu da D (-) ve L (-) ayirmalarinda karisikliklara yol agar.
Bu karigikliktan kurtulmak i¢in (R) (S) sistemini kullandigimizda ise molekiil R-
konfigiirasyonundadir. Fischer izdiisiim formiilii karisikliga yol agmasina ragmen
aminoasit kimyasinda yerlesik bir kural halini aldigindan, hala D, L sistemine gore

adlandirilirlar.

Sekil 1.5 D-(-)-Fenilglisin

1.1.5. Diastereomerler

Bir molekiil birden fazla asimetrik karbona sahipse, stereoizomerlerinin sayisi
2’den fazla olur. Asimetrik karbon sayisina n dersek, stereoizomer sayis1 2" olur.
Eger n=2 ise maksimum stereoizomer sayis1 4’tlir. Bir ¢ift olusturan enantiyomerler,
diger stereoizomerlerle ayna goriintiisii vermiyorsa bunlar enantiyomer degillerdir.
Enantiyomer olmayan bu tiir stereoizomerler ‘diastereomer’ olarak adlandirilirlar.
Bu tanim yalnizca kiral molekiilleri degil ayn1 zamanda akiral molekiiller olan ‘cis-
trans’ geometrik izomerlerini de kapsar. Diastereomerlerin kimyasal 6zellikleri ve

erime noktast, ¢oziiniirliikk, yogunluk gibi fiziksel 6zellikleri farklidir.



Ornek olarak iki asimetrik merkezi olan efedrin molekiiliinii ele alirsak (Sekil
1.6); (1R,2S)-efedrin ile (1S,2R)-efedrin ve (1S,2S)-psddoefedrin ile (1R,2R)-
psodoefedrin  molekiilleri birbirinin enantiyomeridir.  Oysa (1R,2S)-efedrin ile
(1S,2S)-psddoefedrin  stereoizomerleri, ayna goriintiisii iliskisi olmadigindan
birbirilerinin enantiyomeri degildir. Enantiyomer olmayan bu stereoizomerler

diastereomerdirler.

CH3 CH3 CH3 CH3

2 2 2 2
H—21——NHCH;  H,CHN H H—2——NHCH;  HaCHN————H
H—1——OH HO———H HO—4——H H—1——OH

X A X X

(1R,2S)-Efedrin (1S,2R)-Efedrin ~ (1S,2S)-Psodoefedrin  (LR,2R)- Psodoefedrin

Sekil 1.6 Efedrin molekiiliiniin Fischer izdiisiim formiilleri

1.1.6. Mezo Yapisi

Iki tane asimetrik karbon atomu bulunan tartarik asidin 2" formiiliine gére 4

tane stereoizomeri olmasi gerekirken 3 tane stereoizomeri vardir (Sekil 1.7).



COOH COOH COOH COOH

H————OH HO—————H H————OH HO——H ¢ simetri
"""""""""""""""" """ duzlemi
HO————H H————OH H————OH HO————H
COOH COOH COOH COOH
(RR) (CR)) (RS) (SR)
Sekil 1.7 Tartarik asidin diastereomerleri

Iki izomer [(R,R) ve (S,S)] enantiyomerdir. (R,S) ve (S,R) yapisina bakarsak,
bu molekiiller bir i¢ simetri diizlemine sahiptirler. Birbirinin ayna goriintiisii olan bu
molekiillerden birini kagit diizleminde 180° gevirirsek diger yapiy1 elde ederiz.
Dolayisiyla (R,S) ve (S,R) yapilar1 ayri bilesik degil, ayni bilesiklerdir. Molekiil iki
asimetrik karbon atomuna sahip oldugu halde molekiiliin iist yaris1 alt yarisinin ayna
goriintlisli oldugundan, iki yar1 birbirinin ¢evirme agisin1 yok etmektedir. Asimetrik
merkezleri olmasina ragmen ayna goriintiileri ¢cakisan stereoizomerlere ‘mezo’ sekli
denir. Buna gore tartarik asidin (R,R) ve (S,R) formlari, ayn1 molekiil olup mezo-
tartarik asittir [3-6].

1.2 Schiff Bazlar1 (iminler)

Schiff bazlari, ilk defa 1864 yilinda U.Schiff tarafindan, primer aminler ile
aldehit ve ketonlarin reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir. Schiff bazlarinin 6nemi
biyolojik aktivite gostermelerinden kaynaklanir. Gegis metallerinin biyokimyasal
reaksiyonlarda oynamis olduklari rol uzun zamandan beri aragtirma konusu olmus ve
bu alanda birgok calisma yapilmistir.  Bu reaksiyolarin mekanizmalarinin
aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda Schiff bazlarinin gecis metalleri ile vermis

olduklar1 kompleksler genis dl¢lide kullanim alan1 bulmustur.
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Bu tiir bilesiklerin sentezi ilk defa Pfeiffer tarafindan gercgeklestirilmistir.
Pfeiffer =~ g¢alismasinda, etilendiaminin  salisilaldehitle =~ vermis  oldugu
N-N’-etilen-bis(salisildenimin) Schiff bazinin ¢esitli metaller ile vermis oldugu

kompleksleri incelemistir [7].

©\FN\ /N_
\M/f
o~ o

Sekil 1.8 Pfeiffer tarafindan sentezlenen Schiff bazi metal

komplekslerinin genel gosterimi.

Pfeiffer, Co®" ile elde ettigi kompleksin yapisini incelerken kirmizi olan
bilesigin zamanla siyaha doniistiiglinii goérmiis ancak nedenini agiklayamamustir.
1938 yilinda Pfeiffer’in ¢alisma arkadaglarindan Tsumaki kompleksin bu 6zelligini
incelemis ve renk degisiminin hava oksijenini baglanmasindan kaynaklandigini tespit

etmistir [8].

1946’1 wyillarda Calvin ve caligma arkadaslart Schiff bazlarmin gegis
elementleri ile verdigi komplekslerin oksijen tasiyici ozellikleri lizerine ¢aligmalar

yapmislardir [9,10].

1916 yilinda Shepard ve Ticknor’un Schiff bazlarinin farmakolojik
ozelliklerinden bahsettikleri bir ¢alismanin yaymlamasiyla beraber bu alandaki

caligmalar giderek hiz kazanmaya baglamigtir [11].
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Son yillarda, Schiff bazlarinin antikanser aktivitesi gostermesi nedeniyle tip
diinyasindaki 6nemi giderek artmakta ve bu tiir bilesiklerin kanserle miicadele

reaktifi olarak kullanilmasi arastiritlmaktadir [12,13].

Schiff bazlarmin temel molekiil yapisina siibstitiient olarak molekiil
polarligina etki eden ester, oksiester ve uzun alkil zincirleri takilmasi ile yeni

malzeme Uretimleri saglanmistir.

Schiff bazi olusum reaksiyonlar1 yeni makrohalkali bilesiklerin
sentezlenmesinde de onemli rol oynamaktadir [14,15]. Bu kapsamda yapilan
caligmalarda, secilecek olan dikarbonil bilesiginin rijit yapida olmasi ve primer
aminin sterik engel igermesi ve sonsuz seyreltik ortam iiriin veriminin artirilmasina
katki saglayacaktir.  Rijit yapida olmayan dikarbonil bilesikleriyle yapilan
reaksiyonlarda istenen {irliniin c¢ogunlukla gergeklesmedigi ve reaksiyonun

polimerlesmeye gittigi tespit edilmistir [16].

Lindoy ve caligma grubu, salisilaldehit veya onun tiirevlerinden dibenzo
birimi iceren cesitli aza-crown eterleri sentezlemislerdir. Ilk olarak bir dihalojeniirle
tepkimeye sokulan salisilaldehit, ikinci asamada imin olusumu i¢in bir diaminle
muamele edilmis ve olusan imin indirgenmistir. Ayni arastirmacilar salisilaldehiti
once diaminle reaksiyona sokup ikinci asamada dihalojeniirle muamele ederek islemi

tam tersine ¢evirmislerdir [17,18].
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CH3O0OH
n n
Sekil 1.9 Lindoy ve arkadaslarinin sentezledikleri aza-crown eterlerin

genel sentez basamaklari.

Lehn ve Zagwinski asetonitril igerisinde, difenilmetandan tiiremis dialdehit
ile bir seri diamini etkilestirereck Schiff bazi makrohalkali bilesikleri yiliksek
verimlerle izole etmeyi basarmislardir. Aymi arastirmacilar elde ettikleri bu
bilesikleri uygun yontemlerle indirgedikten sonra HCI gazi ile muamele ederek arzu

edilen aza-crown eter bilesiklerini hidrokloriir tuzu halinde sentezlenmislerdir [19].
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X

Sekil 1.10  Lehn ve Zagwinski’nin sentezledikleri aza-crown eterlerin

genel sentez basamaklari.

Tim bu 6zelliklerinden dolayr gesitli dallarda kullanim alani bulan Schiff
bazlar1 ve komplekslerinin sentez ¢alismalar1 ve uygulama alanlarinin belirlenmesi

oldukca 6nemli bir konu haline gelmistir.
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1.2.1. Schiff Bazlarimin Siniflandirilmasi

Schiff bazlarinin siniflandirilmast tiiretildikleri amin bilesigine gore
yapilabilir. Asagida bir kisim amin bilesiklerinden tiireyen Schiff bazlarina 6rnekler

verilmistir:

Primer Bir Aminden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

Rl R1 /R
):o + R—NH, —N + H),O
R, R,

Anilinden Meydana Gelen Schiff Bazlar1 (Aniler):

R R
>:O + HZN@ _ >_N + H,O
H H

Hidrazinden Meydana Gelen Schiff Bazlar1 (Hidrazon ve Azinler):

R, R,

}o +  H,N-NH, %N\ +  H)0
R;

R; NH,

R
R, R, : R
o 2

15



Hidroksil Aminden Meydana Gelen Schiff Bazlar: (Oksimler):

R R
=0 + HN—OH =——= =N+ H,0
H H OH

Bu oksimler aldehitden meydana gelmislerse aldoksim, ketondan tiiretilmisler

ise ketoksim adini alirlar [20].

Aminoasitlerden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

R

R
0 )\ H )\ _0
o) —_— —N c” + H,O
)K TN o : | ’

H H \ H OH

Bu tip Schiff bazlari, aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonu sonucunda

meydana gelir.

Siibstitiie Aromatik Aminlerden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

R
OH OH R
H + H2N—<3 > — @[ N@ + H,0O
@( c— 2
|
O H
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Diaminlerden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

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

poliaminlerden tiireyen birgok homologu sentezlenmistir.

OH HO

/C:N N:C\
H \_ / H

Sekil 1.11 N,N’-etilenbis-salisiliden-diimin(salen)

1.2.2. 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 bazi 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 diaminler,

aminoprinler, alkil aminler ve amino asitlerdir [21].

Schiff bazlar1 hidrolize yatkin olmalar1 nedeniyle, sentez reaksiyonlari
sirasinda susuz ortamda galisilmalidir. Reaksiyon sirasinda meydana gelen su ise,

azeotrop bir karisim olusturabilecegi bir ¢oziicli ile uzaklastirilmalidir. Diaril ve

17



alkil-aril ketonlardan Schiff baz1 elde edilirken reaksiyon sirasinda olusan suyun
uzaklastirilmasi gerekli degildir. Yani; diaril ve alkil ketiminler hidrolize karsi

aldiminler ve dialkil ketiminlere gore daha dayaniklidirlar [22].

Aromatik aldehitler, diisiik sicaklikta ve uygun bir ¢6ziicii ortaminda
aminlerle reaksiyona girerek Schiff bazlarni olustururlar. Aromatik aldehitlerin
aromatik aminlerle kondenzasyonunda para konumunda elektron ¢ekici bir
stibstitlientin aldehitte bulunmasi durumunda reaksiyon hizinin arttig1 goriiliirken, bu

grubun aminde bulunmasi1 durumunda reaksiyon hizinin azaldigi gorilmistiir.

Ketonlardan, ozellikle aromatik ketonlardan Schiff bazlar1 elde edebilmek
icin yliksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir. Katalizor olarak,
asidik katalizérler kullanilir. Zayif asidik ortamda aldolize olmayan aldehit ve

ketonlar kuvvetli asidik ortamda aminlerle kondenzasyon yapabilirler.

Kiigiik molekiillii aldehitlerden meydana gelen Schiff bazlari doymamis
karakterli olduklarindan siklik trimer bilesiklerini meydana getirirler [23].

|
N
3 H,C=N-—R — [ )

R/N\/N\

Sekil 1.12 Siklik trimer bilesiklerinin genel sentez yontemi.
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a-Bromoketonlar alkil aminlerle epoksit ara kademesi {izerinden yliriiyen bir

reaksiyonla a-hidroksiiminleri verirler.

. ?
Il
N
@;C)( o D o ¢
Br  \op.  -HBr ST OH
¥ i RN cH H C)(
R—NH, H 5 3 CHy

Sekil 1.13 Epoksit ara kademesi tizerinden, a-hidroksiiminlerin genel

sentez reaksiyonun gosterimi.

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.

Schiff bazlar1 olusumunda reaksiyon sartlarimin etkisi kadar, kullanilan
aldehit miktarlarinin da &nemli oldugu anlasilmistir. Ornegin; O-nitroanilin asiri
benzaldehitle isitilirsa Schiff bazi meydana gelir. Ayni reaksiyon O-nitroanilin’in

asirist ile yapildiginda Schiff bazi olugsmamaktadir [24].

1.2.3. Schiff Bazlarimn Olusum Mekanizmalari

Asit  katalizorliigiinde gergeklesen Schiff bazi sentezlerinin iki ana

kademeden olustugu belirlenmistir.  Birinci kademede; primer aminle karbonil
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bilesiginin kondensasyonu ile bir aminoalkol ara bilesigi olusurken, ikinci kademede;

aminoalkol ara iirinliniin dehidrasyonu sonucunda Schiff bazi olusmaktadir [25].

R &
|
NH NH
O ° \ /+ 2 \ / H30+
L+ rRNH, — — .
/ \O - OH
Aldehit veya keton ~ 1°Amin Dipolar ara {irlin Aminoalkol
(HN-R OH/;@: \
W, . \c:ﬁ\ — /CIN\t + H,0"
7 (0—H /R R
|
H
Protonlanmis aminoalkol Iminyum iyonu Schiff bazi (imin)

Sekil 1.14 Schiff baz1 olusum mekanizmasi.

Schiff bazi olusum reaksiyonlarinda énemli parametrelerden biride ortamin
pH degeridir. Cozelti ortaminin ¢ok asidik olmasi durumunda; reaksiyon ortaminda
yer alan serbest aminin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Bu da normalde hizli
bir sekilde ger¢eklesen amin katilmasi1 basamaginin yavaslamasina ve hiz belirleyen

basamak haline gelmesine neden olur.

Schiff bazi olusum reaksiyonlarimin dehidratasyon kademesi, amin
katilmasimin aksine asit derisiminin artmasi ile hizlanir. Yani, asitligin yiiksek
olmasi dehidratasyon kademesinin daha hizli, fakat aminin katilma basamaginin daha
yavag yirimesine neden olur. Schiff bazi olusumu i¢in en uygun pH 3-4 civaridir.
Uygun pH’ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur. Bu pH’ta aminin bir kismi1

protonlanmistir. Fakat niikleofilik katilma tepkimesini baslatabilmek icin yeterli
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miktarda serbest aminde bulunmaktadir. Bu pH’ta yeterli hizda ayrilmanin

gerceklesmesi igin gerekli asit reaksiyon ortaminda bulunmaktadir [26].

1.2.4. Schiff Bazlarinin IR Spektrumlari

Azometin (C=N) grubu tasiyan ¢ok sayidaki bilesigin IR spektrumlari
incelendiginde, karbon ve azot atomlarinda farkli stibstitiientler bulunmasina ve
konjiigasyona bagli olarak, (C=N) grubu gerilme bandinin genellikle 1610-1670 cm™

arasinda degistigi gOriilmustiir. Aromatik Schiff bazlarinda ise (C=N) gerilme
bandinin 1629-1639 cm™ arasinda oldugu belirlenmistir [27].

2-(3-piridilmetil-iminometil)-fenol bilesiginin IR spektrumunda azometin
grubundaki (C=N) gerilme bandinin 1630 cm™, (C-O) gerilme bandimin 1290 cm™de
oldugu gorilmiigtiir.  2-(2-piridiliminometil)-fenol bilesiginde ise (C=N) gerilme

bandinin 1612 cm™, (C-O) gerilme bandinin 1283 cm™de oldugu gériilmiistiir [28].

Schiff bazlarinin gecis metalleri ile yapmis olduklart komplekslerin IR
spektrumlarinda iki énemli 6zellik ortaya ¢ikar. Bunlardan birincisi metal ligand
baglarinin titresim bandlarinin goriilmesi, ikincisi ise liganddaki donor atomun dahil
oldugu grup frekansinin kaymasidir. Metal-ligand baglariin titresim frekanslari
genellikle uzak-IR (650 cm™ civarinda) bolgesinde ortaya cikar. Metal-azot
koordinasyon bagmin gerilme frekansinin, amin komplekslerinde 650-850 cm™
araliginda, -C=N-M tipi komplekslerde ise 330 cm™ civarinda ortaya ciktig

gorilmiistiir.
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3-amino ve 2-amino piridin ile salisilaldehit ve o-hidroksinaftaldehit’ten
sentezlenen Schiff bazlarmin metal komplekslerinde, (C=N) gerilme bandi
1520-1530 cm™ araliginda, (C-O) gerilme bandmmn 1290-1380 cm™ araliginda
oldugu belirlenmistir [29]. Hidroksi aromatik aldehit ile 2-aminopiridin’den tiireyen
Schiff bazi ve metal komplekslerinin IR spektrumlari incelendiginde ise piridindeki
(C=N) gerilme bandinin ligandda 1620 cm™, komplekslerde 1620-1687 cm™ arasinda
oldugu, azometin (C=N) gerilme bandinin ligandda 1597 cm™, komplekslerde
1597-1630 cm™ araliginda oldugu, fenolik (C-O) gerilme bandinin ligandda 1290
cm™, komplekslerde 1290-1318 cm™ arasinda oldugu belirlenmistir [23].

1.2.5. Schiff Bazlarinin Stereokimyasi

Schiff bazlarinin, diisik enerjili olmasi nedeniyle tercih edilen
konformasyonu diizlemsel olmayan bir yapi teskil etmektedir. Azometin (C=N)
grubunda, azot atomunda yer alan aromatik siibstitiientler azometin (C=N) diizlemi
ile Q; agis1 ile dondiiriilmiis iken, karbon atomunda yer alan aromatik siibstitiientler

azometin (C=N) diizlemi ile ayn1 konumda yer almaktadir (Q,=0).

Ry
Q\

C—=N_Q
R; R,
Ry
Rl . R4 = H , N02 , COOH , N(CH3)2 . OCF3

R,=H,0OH  R;=Ar,H

Sekil 1.15 Schiff bazlarinin tercih edilen konformasyonu.
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Sterik ve elektronik etkilerin toplami ile Schiff bazlarinin diizlemsel olmayan
yapilar1 hesaplanabilmektedir. Ornegin R4 grubu elektron cekici bir grup ise Q; agis1

bliylimekte, elektron verici ise Q; agis1 kiiclilmektedir.

R, siibstitiientinin hidroksil grubu olmasi ise molekiiliin konformasyonuna az
bir etki etmektedir. Ornegin N-fenilbenzaldimin (R;=R,=R3=R;=H)’de Q agis1
55.2° iken, N-fenilsalisilaldimin (R;=R3=R4=H, R,=OH)’de a¢1 49° bulunmustur.

Schiff bazlarmin yapilarinin belirlenmesinde, farkli tipte olusan hidrojen
baglar1 6nemli bir etken olarak ortaya ¢ikmaktadir [30]. Orto- pozisyonunda OH
grubu igeren aromatik aldehitlerden hazirlanmig Schiff bazlarinda iki tip molekiil i¢i
hidrojen bagi olugsmaktadir (O-H"N veya O N-H). Olusan hidrojen baginin tipi
molekiiliin stereokimyasina ve azot atomuna bagli siibstitiie gruba bagli olmayip

sadece kullanilan aldehitin tiiriine baglidir [31].

Hidrojen baginin varligi IR, NMR, X-1sinlar1 kristallografisi gibi yontemlerle
saptanabilmektedir. IR spektrumlarinda hidrojen bagi yapmamis bilesiklerde
3600 cm™ de gorilen OH gerilme bandi, hidrojen bagi yapmis bilesiklerde
2300-3300 cm™ arasinda genis bir bolgeye yayilmis olarak gozlenmistir [32].

1.3 Kumarin Yapisi ve Tiirevleri

Piron halkasinin benzen halkasi ile kondenzasyonu sonucu meydana gelen ve
benzopiran olarak bilinen heterosiklik bilesikler iki ana gruba ayrilir: Bunlardan
birincisi benzo-a-piron (2H-1-benzopiran-2-on) bilesikleri, digeri benzo-y-piron

(4H-1-benzopiran-4-on) bilesikleridir. Bu bilesikler, benzopiran halkasinda bulunan
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karbonil grubunun pozisyonuna gore farklilik gosterirler. Halkanin o-pozisyonunda
karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri "kumarin™ (2H-1-benzopiran-2-on),
halkanin y-pozisyonunda karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri ise "kromon”

(4H-1-benzopiran-4-on) olarak adlandirilirlar.

O

0 0 o) 0 o Q
OO0
Benzen Furan  2H-piran 4H-piran a-piron y-piron

(2H-piran-2-on)  (4H-piran-4-on)

Kumarin Kromon

(2H-1-benzopiran-2-on) (4H-1-benzopiran-4-on)
Sekil 1.16 Kumarin ve kromon bilesiklerinin temel yap1 birimleri

Kumarin ve kumarin tiirevlerine bitkilerde tek baslarina veya kombine halde
yaygin olarak rastlanmaktadir. Bu tiir bilesikler ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle

son yillarda 6nem kazanmis dogal bilesiklerdir [33].
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O O
7 2
6 3

5 4

Sekil 1.17 Kumarin yapist

Kumarin serbest halde ilk defa 1820 yilinda Vogel tarafindan tonka baklas1
(tonquin bean) adi verilen ve Giiney Amerika’da yetisen fabacceae familyasindan
dipteryx odarata (coumarouna odarata) isimli agacin kurutulmus hos kokulu
tohumlarindan izole edilmistir. Bilesik ilk defa bu bitkiden izole edildiginden,
bitkinin cins adina dayanilarak “coumarin” adi verilmistir. Literatiirde “coumarin”

olarak yer bulan bu bilesik, Tiirk¢e kaynaklarda “kumarin” ad1 ile anilmaktadir.

Kumarin bilesiginin kimyasal yapist Strecker (1867) ve Fitting (1870)
tarafindan aydinlatilmistir [33,34]. Bugiin tonka baklas1 disinda, yaklagik 600 cins
bitkiden kumarin tiirevleri elde edilmistir [35]. Ornegin eskiiletin
(6,7-dihidroksikumarin) ve fraksetin (7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin) gibi dogal
bilesikler, baz1 bitkilerin gigeklerinde serbest veya glikozidleri halinde bulunurlar.
Bu bilesiklere ilave olarak piron halkasi lizerinde fenil grubu bulunan 3 ve/veya
4-fenil kumarin tlirevlerinin de bitki biinyesinde sentezlendikleri ve bunlarin

antioksidan 6zellik gosterdikleri bilinmektedir.

OH
HO. @) 0]
=
=
HO MeO
Eskiiletin Fraksetin
(6,7-dihidroksikumarin) (7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin)

Sekil 1. 17  Bazi kumarin tiirevleri
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Sinnamik asit ve kafeik asit ile yapisal benzerlik gosteren kumarin, esas
olarak benzoik asit tiirevi kabul edilir. Ancak Perkin tarafindan ilk olarak
gergeklestirilen sentezinde bir mol su kaybedip lakton halkasi olusturmasi nedeniyle,

0-hidroksisinnamik asit ile de iliskisi bulunmaktadir [33].

o-Hidroksisinnamikasitlerin laktonlar1 olan kumarinler, alkali ile muamele
edilerek, asitlenmeyle hemen kumarinlere doniisen kumarinik asit tuzlarini verirler.
Bu yiizden kumarinik asitler cis bilesiklerdir. Bazi stabil cis asitleri bilinmesine
ragmen serbest halde bulunmazlar. Eger uygun kosullar altinda alkali etkisi

uzatilabilirse, cis formdan trans forma bir dontisiim gergeklesir [33].

OH OH
(0) O "Na '
20 noon @E oo @[ ;
C — >
= HCI |c4 Ny =N
H

[ COO Na*
H

Kumarin Kumarinik asit Kumarik asit
< cis-2-hidroksisinnamikasit) ( trans—Z—hidroksisinnamikasit)
sodyum tuzu sodyum tuzu

ilSI

Sekil 1.18 Kumarin halkasinin agilmasi

Bu doniisiim, piron halkasinin ¢ift baginda bir ek gibi reaksiyon veren bazi
ajanlari eklenmesiyle biiyiik oranda kolaylasir. Trans izomere doniisiimi saglamak
i¢cin sodyumhidrojensiilfit [36] veya civa [37] bilesiklerinin kullaniminin yer aldig

cesitli yontemler kullanilmistir.
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Kumarik asitler serbest halde bulunabilirler ve 1sitmayla karbondioksit ve
2-hidroksistirenlere ayrisirlar [38]. Trans izomerler giines 1s1gmin etkisiyle cis
formlarina doniisiirler ve sonra kolayca kumarinlere doniisiirler. Esterlerde ise

serbest asitlerden daha kolay bir sekilde doniisiim saglanir.

Trans formdan cis forma doniisiim i¢in kullanilan yontemlerden birisi de
100°C’de derisik H,SO, kullanimidir. Seshadri ve Rao bu yontemin sadece diisiik
verim verdigini, alkol i¢ginde doymus HCI ¢6zeltisinin bazi hallerde H,SO,4’e oranla
daha tstiin oldugunu bulmuslardir [39]. Trans formundan cis formuna donistimii
saglayan basarili bir yontem ise, trans izomerin civakloriir ¢ozeltisi ile kaynatilmasi

oldugu bulunmustur.

Canter ve Robertson [40] kumarinlerin tespiti i¢in giizel bir yontem
Onermislerdir. Bu yontem, kumarini hidroliz edip, dimetilsiilfatla metilleme sonucu
bir o-metoksisinnamik asit elde ederek, lakton halkasinin kapanmasini Onlemeye
dayanir. o-Metoksisinnamik asit olusumu, maddenin kumarin oldugunu belirtir. Bu
yontem Shah ve Shah [41] tarafindan su sekilde degistirilmistir: Aseton i¢inde madde
¢coziilmiis ve sonra dimetilsiilfat ve sonucta da alkali eklenmistir. Bdylece

metoksisinnamik asit olusumu daha kolay saglanmstir.

Kumarin hos kokusu sebebiyle parfiim sanayinde koku verici olarak ve hosa
gitmeyen kokulari maskelemek amaciyla kullanilmaktadir [42]. Gida sanayinde yine
hos kokusu nedeniyle bir donem kullanilmis olsa da, hayvanlar iizerinde yapilan
aragtirmalarda toksik o6zelligi bulundugundan dolayi, bu alanda kullanilmasindan
vazgecilmistir [35]. Kumarinlerin belki de en taninmis kullanim alanlari, kanama
zamant lizerindeki antikoagiilan etkileridir. Bazi kumarin tiirevleri ticari olarak oral
antikoagiilan olarak satilmaktadir.  Antikoagiilan etkilerine [43,44] ilaveten,
antibiyotik [45] ve antikanser [46] etkileri nedeniyle de kumarinler bir¢ok biyoloji ve
ilag arastirmalarinda kullanilmaktadir. Onemli bir biyoaktivite giiciine sahip olmasi
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nedeniyle, son yillarda etkili farmakolojik degeri olan yeni tiir kumarin tiirevleri

sentezlenmektedir [47,48].

Kumarin iskeletinin 3. pozisyonuna fenil grubunun yerlesmesiyle olusan bazi
3-fenilkumarin tlirevlerinin kuvvetli antioksidan ve Ostrojen aktiviteye sahip
olduklar1 ve agartict olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin bazilari
bitkilerden de sentetik olarak elde edilebilir [49]. 3-fenil kumarinlerin bitkiler
tizerindeki etkileri arastirildiginda, bunlarin bitki filizlenmesini inhibe ettigi

saptanmistir [50].

3-Fenilkumarin

Sekil 1.19 3-Fenilkumarin yapisi

Kumarin renksiz bilesik olmasma ragmen, kumarin halkasina takilan
stibstitiientler, kumarinleri renkli yapmakta ve onlara ¢ok gii¢lii floresans ozellik
kazandirmaktadir. Son zamanlarda sentezleri yapilan yeni tiir kumarinlerin ve
bunlarin crown eter tiirevlerinin floresans 6zelliklerine iliskin ¢alismalar oldukca ilgi
¢ekmektedir [51,52,53]. Floresans oOzellikleri yaninda kumarinlerin luminesans

ozellikleri ile ilgili ¢alismalar da yapilmaktadir [54].

Kumarin ve tiirevleri de flavonoid bilesikleri gibi ¢imen, salepgiller,
baklagiller, nane ve umbelliferon gibi gelismis bitkilerin hiicrelerinde

biyosentezlenen lakton halkasina sahip hetero halkali bilesiklerdir.
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Kumarin tiirevleri baglica 6 sinifta toplanabilir:

1) Benzen halkast siibstitiie kumarinler

2) Piron halkas: siibstitiie kumarinler

3) Hem benzen halkasi hem de piron halkasi siibstitiie kumarinler

4) Benzen halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana

gelen kumarinler
5) Piron halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana
gelen kumarinler

6) Dimer kumarinler

1.3.1. Benzen Halkasi Siibstitiie Kumarinler [55]

Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitlientlerin baglanmasiyla mono,

di, tri siibstitiie kumarinler meydana gelir.

a) Mono-siibstitiie kumarinler

RO O /O
R:H , Umbelliferon (7-hidroksikumarin)

_— R : CH; , Herniarin (7-metoksikumarin)

Sekil 1.20 Mono-siibstitiiec kumarin

Mono siibstitiie kumarin tiirevleri 2-hidroksibenzaldehit tiirevlerinin, Perkin
reaksiyonuna gore Ac,O / NaOAc ortaminda yiiksek sicaklikta reaksiyona girmesiyle
sentezlenir. Bu reaksiyonda 2-hidroksibenzaldehit sentezinin kolay olmamasi ve
kumarin tiirevinin veriminin diisiik olmas1 bir dezavantajdir. Iyot ilavesinin verimi

yiikselttigi iddia edilmektedir.
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RO OH Ac,0 , NaOAc RO 0.0
>
180-190°C \@) R: CH;
CHO

8 saat

Sekil 1.21 Mono-siibstitiie kumarin sentezi

b) Di-siibstitiie kumarinler

Di-siibstitiic kumarin bilesiklerini de Perkin reaksiyonu ile elde etmek
miimkiindiir. Omegin,  5,7-dimetoksikumarin;  2-hidroksi-4,6-dimetoksi
benzaldehitin Ac,O / NaOAc ortaminda 18 saat 180-190°C arasinda karigtirilmasiyla

elde edilir.
MeO OH Ac,0 , NaOAc MeO O _ O
>
180-190°C _
CHO 18 saat
OMe OMe

2-Hidroksi-4,6-dimetoksi

benzaldehit 5,7-Dimetoksikumarin

Sekil 1.22 5,7-Dimetoksikumarin sentezi

5,7-Dimetoksikumarinin demetillenmesi sonucu 5,7-dihidroksikumarin elde
edilebilir.
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MeO 0__0O HO 0.0
HI/AC20 >

_ 120°C, 3 saat =

\
N\

OMe OH

5,7-Dimetoksikumarin 5,7-Hidroksikumarin

Sekil 1.23 5,7-Dimetoksikumarinden 5,7-dihidroksikumarin sentezi

5,7-Dihidroksikumarin, 1,3,5-trihidroksibenzaldehitin  Ac,O / NaOAc
ortaminda  185-190°C  arasinda 12 saat sitilmasi ile elde edilen

5,7-diasetoksikumarinin %10’luk sulu NaOH ile hidroliziyle de elde edilir.

HO OH AcO O _ (0]
Ac,0, NaOAc
o > =
CHO 185-190°C
OH 12 saat OAc
2,4,6-Trihidroksibenzaldehit 5,7-Diasetoksikumarin

1) % 10 NaOH
2)H"

HO o 0)

N\

OH

5,7-Dihidroksikumarin

Sekil 1.24 5,7-Dihidroksikumarin sentezi
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¢) Tri-siibstitiie kumarinler

Cogunlukla bitkilerden izole edilen bu tiir kumarin bilesikleri sentetik olarak
da elde edilebilmektedirler. 7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin (fraksetin), ilk olarak

frakxinus excelsior bitkisinden izole edilmistir.

OH OMe
MeO @) 0)
HO O _ o e 7
=
7,8-Dihidroksi-6-metoksikumarin 6,7,8-Trimetoksikumarin
(Fraksetin)

Sekil 1.25 7,8- Dihidroksi-6-metoksikumarin ve 6,7,8-trimetoksikumarin
bilesikleri

1.3.2. a-Piron Halkasinda Siibstitiient Bulunduran Kumarinler [36]

Perkin reaksiyonunun bir benzeri olan Knoevenagel reaksiyonuna gore
salisilaldehit, aktif metilen grubu iceren bilesiklerle organik bir baz esliginde

kumarin bilesiklerini verir.

OH _ coon o SN
Piperidin
+ H2C\ _— _
CHO COOH A COOH
Salisilaldehit Malonik asit Kumarin-3-karboksilik asit

Sekil 1.26 Malonik asitten kumarin-3-karboksilik asit sentezi
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Malonnitril, salisilaldehit ile piridin baz Kkatalizorligiinde reaksiyona

sokuldugunda ara {iriiniin HCI ile hidrolizi sonucunda kumarin sentezlenir.

OH (@) O
% N 1) Piridin -
+ H,C _  »
AN =
CHO CN 2) HC1 COOH
Salisilaldehit Malonnitril Kumarin-3-karboksilik asit

Sekil 1.27 Malonnitrilden kumarin-3-karboksilik asit sentezi

Kumarin-4-karboksilikasit, kumaron-2,3-dion’un Ac,O ile katalitik miktarda

piridin varliginda sentezlenir.

o) o) o)
@Q: 0 Piridin

| ~

o)

ACzO
COOH

Kumaron-2,3-dion Kumarin-4-karboksilik asit

Sekil 1.28 Kumarin-4-karboksilik asit sentezi

3-hidroksikumarin ve tlrevlerinin sentezi ekimolar salisilaldehit ile
N-asetilglisin’in kuru NaOAc ve Ac;0 iginde su banyosunda bir saat isitilmasiyla

gerceklestirilir.

33



OH (@) O (0) (0]
I I NaOAc =
+ H;C—C—NH-CH,-C—OH ——>» )
Ac,O, A _—

I
NH- C—CH,

CHO
1 saat
Salisilaldehit N-asetilglisin 3-N-asetilkumarin
NH,4CI (aq)
A, 2 saat

(0) (0]
@I
=
OH
3-Hidroksikumarin

Sekil 1.29 3-Hidroksikumarin sentezi

3-Hidroksikumarin, katekol ve potasyumferrisiyaniir varliginda “Wanzlick

Oxidative Coupling” reaksiyonu sonucu izokumestan tiirevi bilesiklere doniistiiriiliir.

OH 0] 0 K5Fe(CN)g , su
- >
@: + NaOAc, Aseton
OH = OH oda sicaklig

Katekol 3-Hidroksikumarin 8,9-Dihidroksiizokumestan

Sekil 1.30 8,9-Dihidroksiizokumestan Sentezi

4-Hidroksikumarin, fenollerin ekimolar oranda malonik asit ile 2-3 mol kuru
ZnCl, ve POCI3 varliginda 65-75°C arasinda 30-35 saat 1sitilmasiyla elde edilir [33].

Farkli pozisyonlarda siibstitiientler igeren 4-hidroksikumarin bilesikleri de bu metotla
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elde edilir.  4-hidroksikumarin tiirevleri de 3-hidroksikumarin bilesikleri gibi
“Wanzlick Oxidative Coupling” reaksiyonu sonucu kumestan tiirevi flavonoid

bilesiklerini verir.

OH O _ (@)
KIO; , NaOAc
+ >
7 Aseton, su
OH

OH

Katekol 4-Hidroksikumarin 8,9-Dihidroksikumestan

Sekil 1.31 8,9-Dihidroksikumestan sentezi

3-Fenilkumarin  bilesikleri, salisilaldehit ile fenilasetonitril ve/veya
fenilasetonitril tiirevleri ile piperidin/etanol varhiginda 1sitilip, elde edilen kati

akrilonitril bilesiginin HCI ile muamele edilmesi sonucunda sentezlenir.
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CH,—CN
Plperldm oM
e
EtOH

Salisilaldehit 3,4-Dimetoksifenilasetonitril 2-(2-Hidroksifenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)-
akrilonitril

HCI

Py.HCI
220°C

3-(3,4-Dihidroksifenil)kumarin 3-(3,4-Dimetoksifenil)kumarin

Sekil 1.32 3-(3,4-Dihidroksifenil)kumarin sentezi

4-Fenilkumarin  ve tlirevleri, etil-3-okso-3-fenilpropanoat ile fenol

tirevlerinin H,SO,4 ya da CF3COOH ortaminda 1sitilmalariyla elde edilmektedir.

(ON o CH,— C—-0C,H;

HO OH
CF;COOH
e
* A
OH
1,3,5-Trihidroksibenzen Etil-3-okso-3-fenilpropanoat 5,7-Dihidroksi-4-fenilkumarin

Sekil 1.33 5,7-Dihidroksi-4-fenilkumarin sentezi
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1.3.3. Benzen ve «-Piron Halkasinda Siibstitient Bulunduran

Kumarinler [36]

Hidroksikumarin  tiirevlerine  dogal  kaynaklarda  metoksikumarin
tiirevlerinden daha sik rastlanmaktadir. Benzen ve lakton halkasinin 3. veya 4.
pozisyonuna bagli fenil grubunun farkli oldugu sayisiz 3-fenilkumarin ve
4-fenilkumarin tiirevleri bitki hiicresinde tespit edilmistir. Diger taraftan sentetik

olarak da bu tiir bilesikler elde edilebilmektedir.

0
CH,— C— O Na’
HO OH
+ Ac,0
CHO 140°C
OH

OMe
2,4,6-Trihidroksibenzaldehit  4-Metoksifenilasetikasit

OMe

5,7-Dihidroksi-3-(p-metoksifenil )kumarin
sodyum tuzu

Sekil 1.34 5,7-Dihidroksi-3-(p-metoksifenil)kumarin sentezi

CH,~CN

MeO OMe
M M
0 OMe % 20 KOH CN
N —> —
EtOH , A
CHO

CH, CH;
Salisilaldehit p-Metilfenilasetonitril 2-(2,4-Dimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)-
akrilonitril
Py .HCI

7-Hidroksi-3-(p-metilfenil)kumarin

Sekil 1.35 7-Hidroksi-3-(p-metilfenil)kumarin sentezi
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1.3.4. Benzen Halkasina Halkali Yapilarin Kondenzasyonu ile Olusan

Kumarinler [36]

a) Furanokumarinler

Furan halkasinin 2. ve 3. karbon atomlarinin kumarin halkasinin 6. ve 7.
karbon atomlarina kondenze olmasiyla meydana gelen kumarin tiirevleri bitki

hiicresinde sentezlenmektedir.

=
o
O O ¢O 7 O ¢O
| = =

Psoralen Angelicin

Sekil 1.36 Furanokumarin tiirevleri

Bitkiler aleminde psoralen bilesiklerine angelicin tlirevlerinden daha sik
rastlanmaktadir. Furanokumarin iceren bazi bitkiler kuru toz haline getirilip tipta
kullanildigi, bugiin ise saf halde tatbik edildigi bilinmektedir. Bitkilerden izole

edilen bir¢ok furokumarin laboratuarda sentezlenmistir [56].

b) Piranokumarinler

Yapisinda piran halkas1 bulunduran kumarin bilesikleri dogal kaynaklarindan
izole edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Xanthyletin ve alloxanthoxyletin bilesikleri
piranokumarin tiirevleridir. Piranokumarinlerin bazilar1 sentetik olarak da elde
edilmistir [57].
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Xanthyletin Alloxanthoxyletin

Sekil 1.37 Piranokumarin tiirevleri

1.3.5. Dimer Kumarinler [36]

Iki kumarinin piron halkalarimin 3. pozisyonlarindaki aktif karbon atomlarinin
birlesmesiyle farkli yapilarda kumarin tiirevi bilesikler meydana gelmektedir. Dimer
kumarinlere 6rnek olarak kumarol (3,3’-metilenbis-4-hidroksikumarin) ve dafnoretin

(6-metoksi-7-hidroksi-3,7'-dikumarileter) bilesikleri verilebilir.

@) > (0] O\ HO]Q/\OJi O
= =
CH2 MeO O\O/\Oj/ 0
OH
=

Kumarol Dafhoretin

Sekil 1.38 Baz1 dimer kumarin 6rnekleri

Dikumarin ya da dikumarol olarak da adlandirilan kumarol bilesigi kana
akiskanlik kazandiran antikoagiilan 0Ozelligine sahiptir ve bu bilesik, 2 mol

4-hidroksikumarin ile formaldehitin asidik ortamda kondenzasyonuyla elde edilir.
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CH,O
_—>
= H' (eser)
OH

Sekil 1.39 Kumarol sentezi

14 Kumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

Kumarin ve tiirevlerinin sentezine ait pek cok metot olmakla birlikte biz

burada daha yaygin olanlari inceleyecegiz.

1.4.1. Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

W. H. Perkin, salisilaldehiti asetik anhidrit ve susuz sodyum asetat ile 1sitarak
kumarini ~ (2H-1-benzopiran-2-on) ilk kez  1868’de  sentezledi  [58].

H
O H OAC H OAC
OH X
X AcONa OCOCH; __ ‘
pPZaN
oH J 0 0

L
0 0
Sekil 1.40 Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

40



1.4.2. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

2-hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin etilasetoasetat gibi reaktif metilen grubu
bulunduran bilesiklerle piridin veya piperidin gibi organik bazlarin varliginda alkol

cozeltisinde 1sitilmast ile kumarin bilesikleri sentezlenmektedir [59].

CHO R,
R; Piperidin X
+ —_—
R, R,
R,=H  R,=H,OCH, R; = CO,Et, COMe, CN

Sekil 1.41 Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

veya

Piridin R
+ —_— \
OH CO,Et
CHO

R = CO,Et, COMe, CN

Sekil 1.42 Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

1.4.3. Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Bu reaksiyonda; fenollerin, asetoasetik ester gibi 3-ketonik esterlerle siilfiirik
asit  varliginda  100-120°C’de  isitilmalart  sonucu  kumarin  tiirevleri
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sentezlenmektedir. Bu reaksiyon hem aromatik halkada hem de piron halkasinda
stibstitlient bulunduran kumarinlerin sentezinde kullanilmaktadir. Bazi kumarin
sentezlerinde siilfiirik asit yerine AICl3, CF3;COOH, POCI; gibi asitlerde
kullanilmaktadir [60].

HO 0 0
T120°C
OCH,CHj, G

Rezorsinol Etilasetoasetal 7-hidroksi kumarin

Sekil 1.43 Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
veya

HO (0) 0)
M der. stO4
0
OCH,CHj, 100 120°C F
CH; CH,

Sekil 1.44 Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Polihidroksi fenollerden olan rezorsinol, orsinol, prigallol, floroglusinol bu
tiir reaksiyona oldukc¢a yatkindirlar. Fenolde bulunan elektron c¢ekici gruplar
kondenzasyonu engelleyecek sekilde davranirlar. Bu gruplarin etkisi reaktiflik
strasina gore; CN > CHO > SO3; > COCH3z > NO,; > COOH > COOCHj3; seklindedir.
Pechmann reaksiyonunda farkli ester tiirevleri kullanilarak da kumarin
sentezlenebilir. Kullanilan baslica ester tiirevleri, metil-, etil-, propil-, biitil-, fenil-,
allil-, benzil- ve p-metoksifenilasetikasit esterleridir [60].
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1.4.4. o-Hidroksiarilketondan Kumarin Sentezi
Bu yontem Allan-Robinson ya da Kostanecki-Robinson reaksiyonu olarak da

bilinir.  o-Hidroksiarilketon sicakta asitanhidrit ve bu asidin sodyum tuzu ile

reaksiyona girmektedir [60].

COR COR
©i wcom C[
_—
1
OH o~

R=R, =Me

O Me
\
+
0 Me Y 0

Sekil 1.45 o-Hidroksiarilketondan Kumarin Sentezi

Sentezlenen bu bilesiklerin IR ve UV spektroskopi teknigi ile benzerlikleri
tespit edilmistir.  Bilesenlerin ayrimi ise asidik ve bazik iki ayr1 sistemle
yapilmaktadir. Kromon, HCI ile kristal yapida tuz verir ve temel kumarin yapisindan
ayrilir. Kumarin ise NaOH ¢ozeltisi i¢inde fenolik asidin alkali tuzunu verir. Bu

bilesigin de asitlendirilmesi ile kumarin yeniden elde edilir [60].
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1.5  Sivi-Siv1 Ekstraksiyonu

Crown eter ve kumarin-crown eterlerin ¢esitli metallerle komplekslesme
kabiliyetleri sivi-sivi  ekstraksiyon metodu kullanilarak belirlenebilir [61-65].
Organik molekiiller bir inorganik reaktifi bir fazdan (genellikle su) karigmayan
organik bir faza (bazen se¢ici bir sekilde) tasiyan ¢oziicii ekstraksiyon islemlerinde
yer alabilirler. Ekstraksiyon katyonik yapida organik kompleksi ve Karsi iyon

arasinda iyon ¢ifti olusumunu gerektirir.

Ekstraksiyon yetenegi sistem igin ekstraksiyon denge sabiti (Kex) ile

tanimlanabilir.

R,

+ -
M6 + Clg T mA MCA) (org)

Burada;

’ MCAm] (org)

[ M+m] (aq) [ C I (org) ’ A1 r(rellq)

MCA,, metal iyonu (M™™) igeren kumarin (C) kompleksi ve kars1 iyon olan A"

arasinda olusan bir iyon ¢iftidir.
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1.5.1. Ekstraksiyon Sabitlerini Bulmak Icin Kullanilan Formiilasyon
[66]

M™ ) + mA G + Loy === MLAy(py

(1.1)
e
ext, w [M+m]w [ A_]$ [ LIW (12)
KD = [MLAm](org) / ’M+m] W (13)
L L (org) (1.4)
I<D,L: ’ LI (org)/ ’ Ll (W) (15)
M™ )+ mAT, MA 1 (org) (1.6)
B [ MAm] org
MA T T
[ [ adm, (L7)
Kp'= [MAm] org/ lM+ml w (1.8)
H o + A HA (org) (1.9)
[ HA] (org)
Kpa =
1], (A, (1.10)
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+ Lo (1.11)

L)=[L ) + [ mea,

org

[vem =[] v mea, .+ (A

org

org (1.12)

[A_ol: m[M+mol: mlMLAm] org + m[MA] org + [HAlorg + lA_lW (113)

+ lHA

>> [ MA,,

[MLA,,

org org

ore (1.14)
[A-o] =m [MI—Am] og T [A] w (1.15)

1.1 ve 1.4 denklemleri toplanarak 1.16 denklemi elde edilir.

M™w + MA'w + Lo MLAR (org) (1.16)
[ MLA o,
RN ENDSTN

M7 LA wil Horg (1.17)
[MLARlog + [M™w  >> [MAn]org (1.18)
1.12 denklemine gore
[MLAGorg = [M™] - [M™], (1.19)
1.15 denkleminden
M [MLAR] og = [AW] - [ATw (1.20)
[ATw = [A6] - M[MLAR]org (1.21)
[ATw = [AG] - m([M™] - [M™]w) (1.22)
1.13 denkleminden
mM™] = [A%] (1.23)
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1.23 denklemini 1.22 denkleminde yerine koyunca

[ATw

1

m[M™] - m[M™] + m[M™],

[ATw

1

m[M*™],, (1.24)

1.19 ve 1.24 denklemi 1.17 de yazalim

[ M - [ ),

Xt. org - m
™ [ e [ L, (1.25)

1.11 denkleminden

[I—o] - [MI—Am]org = [L ]w + [L]org

KoL = [LJorg/ [L]w — [Llog = KoL [L]w,
Lw=1[L ]org/KD,L
[Lo] - [MLAm]org = [LJw * [Llorg

[Llw + Koo [L]w

([L Jorg/ KoL) + [Llorg

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

l l _ [LOI - [MLAmlorg
org (1/Kpy+1) (1.26)
KeXt.Org = lM mo] - [M m]W
o0, (1] -[MLA o) /(1 1) 0z
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(1+Kpp) | [mm ] -[mm] w]

K

ext.org =
Ko m (pemjo (1L |- v, |+ [ (1.28)
Ko = [MLAR] o / [M™ w
K
Kext.org = +D
™[ M [ U (1.29)

M™ ) : Su fazinda dengedeki serbest metal

A ) :Sufazinda dengedeki serbest anyon

L w :Sufazinda dengedeki serbest ligand

[M™,] : Baslangic metal konsantrasyonu

[M™™]w : Su fazinda dengedeki serbest metal konsantrasyonu

[Lo] : Baglangi¢ ligand konsantrasyonu

[L]w : Sufazinda dengedeki serbest ligand konsantrasyonu

[Llorg : Organik fazda dengedeki ligand konsantrasyonu

[A] :Baslangic anyon (karsit iyon) konsantrasyonu

[Alw : Sulu fazinda dengedeki serbest anyon konsantrasyonu

KpL  :Organik fazdaki ligand konsantrasyonunun sulu fazdaki ligand
konsantrasyonuna orani

Kb : Organik fazdaki metal konsantrasyonunun sulu fazdaki metal

konsantrasyonuna oranit

Kext  : Ekstraksiyon denge sabiti
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan salisilaldehit, 3-hidroksibenzaldehit,
4-hidroksibenzaldehit,  tereftalaldehit, R-(-)-2-amino-1-biitanol, pirogallol,
p-benzokinon, etil-4-kloroasetoasetat, N,N'-bis(2-hidroksietil)etilendiamin,
4-(2-aminoetil)morfolin, 4-hidroksi-piperidin, 1,2-dianilinoetan ve 3-hidroksi
piperidin analitik saflikta olup ticari olarak temin edilmistir. Metanol, etanol,
diklormetan, kloroform, asetonitril gibi sentez asamasinda ve saflagtirma
islemlerinde kullandigimiz ¢oziiciilerde Merck, Sigma-Aldrich ve Fluka gibi
firmalara ait analitik safliktaki kimyasallar olup ileri bir saflastirma yapilmadan
kullanilmstir. Monoetilenglikolditosilat, dietilenglikolditosilat ve
trietilenglikolditosilat ise pahali olmalari ve laboratuar kosullarinda kolayca
sentezlenebilmeleri nedeniyle monoetilenglikol, dietilenglikol ve trietilenglikoliin

literatlire uygun olarak tosillenmesiyle laboratuvarimizda sentezlenmistir.

Fiziksel c¢alismalarda kullandigimiz; Mg(NO3),.6H,0, CaCl,.2H,0,
SnCl,.2H,0, Pb(NOs),, CrCl3.6H,0, MnCl,, Fe(NOs3)3.9H,0, CoCl,, NiCly,
Cu(S0,4).5H,0, ZnCl, ve CdCl, Merk ticari ftrinleridir. Calismalarimizda
kullandigimiz su KMnO, iizerinden destillenerek elde edilen triple destillenmis

sudur.
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2.2 Kullanilan Aletler

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

Magnetik Karistirici: IKAMAG RH 20. 2000 devir/dakika hizl.

Evaporator: IKA RV05 Basic.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi1: Stuart SMP3.

FT Infrared Spektrofotometresi: Perkin EImer BX 2 FTIR.

NMR Spektrometresi : BRUKER 400 MHz BRUKER DPX-400, 400 MHz

High Performance Digital FT-NMR Spectrometre (Tiibitak-Atal),
BRUKER AVANCE- 500 MHz (Tiibitak-Mam).
Kiitle Spektroskopisi: AGILENT LC / MSD (inénii Univ.) .

ICP-AES (Inductive Coupled Plasma Atomik Emisyon Spektroskopisi):

PERKIN ELMER OPTIMA 3100 XL.

Polarimetre: WXG-4 Disk Polarimeter.
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2.3  Sentezi Gergeklestirilen Bilesikler

2.3.1. Optikce Aktif Schiff Bazlarinin Sentezi

2.3.1.1  R-2-((1-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol (AS-5)

OH
O \\\\\\\\\‘
4 |
H CH,O0H H
+ —_—
H,N OH 2 saat reflux
OH OH

5237 mL (0.0500 mol) salisilaldehit ve 4.954 mL (0.0500 mol)
R-(-)-2-amino-1-biitanol 80 mL metanol i¢inde 2 saat siireyle reflux sicakliginda
karistirildi. Oda sicakligina gelince metanol evapore edildi. Ele gegen sar1 yagimsi
bilesige bir miktar saf su ilave edilip iyice galkaland1 ve 0 °C’de 1 saat bekletildi.
Coken kat1 siiziildi ve kurutuldu. Uriin sar1 renkte ignemsi kristal.

Miktart: 2.4897 g. Verim % 26. E.N. =56-58 °C. [a],>> = + 79 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™ 3280 (alifatik ve aromatik OH gerilmesi), 1632 (-C=N-
gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, CDCl; / TMS) & (ppm): 835 (-CH=N-, 1H),
7.3 (Ar-H, 1H), 7.2 (Ar-H, 1H), 6.9 (Ar-H, 1H), 6.8 (Ar-H, 1H), 3.7 (-CH,-O-, 2H),
3.2 (=N-CH-, 1H), 1.7(-CH-CHj-, 1H), 1.6 (-CH-CHy, 1H), 0.9 (-CH3, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 166, 161, 132, 131, 118.6,
118.5, 117, 73, 66, 25, 10.
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2.3.1.2  R-3-((1-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol (AS-12)

CH;OH
—_—

H,N OH 2 saat reflux
OH OH

5.0150 g (0.0411 mol) 3-hidroksibenzaldehit ve 4.070 mL (0.0411 mol)
R-(-)-2-amino-1-biitanol 80 mL metanol i¢inde 2 saat siireyle reflux sicakliginda
karistirtldi.  Oda sicakligina gelince metanol evapore edildi. Ele gecen yagimsi
bilesige bir miktar saf su ilave edilip iyice c¢alkalandi ve 0 °C’de 1 saat bekletildi.
Coken kati siiziildii ve kurutuldu. Madde saf sudan kristallendirildi. Uriin krem
renkte kati. Miktar: 4.7610 g.  Verim % 60. Erime Noktasi: 135-138 °C.
[a]o?® = +103.5 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™: 3179 (alifatik ve aromatik OH gerilmesi), 1643 (-C=N-

gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, MeOD / TMS) & (ppm): 8.3 (-CH=N-, 1H),
7.3 (Ar-H, 3H), 6.9 (Ar-H, 1H), 49 (-O-H aromatik ve alifatik, 5H),
3.7 (-CH»-0O-, 1H), 3.6 (-CH»-O-, 1H), 3.2 (=N-CH-, 1H), 1.7(-CH-CH,-, 1H),
1.6 (-CH-CH,, 1H), 0.9 (-CHj3, 3H).
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2.3.1.3  R-4-((1-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol (AS-13)

CH,OH

+ _—

H,N OH 2 saat reflux

OH OH

5.8200 g (0.0477 mol) 4-hidroksibenzaldehit ve 4.722 mL (0.0477 mol)
R-(-)-2-amino-1-biitanol 80 mL metanol i¢inde 2 saat siireyle reflux sicakliginda
kanigtirildi.  Oda sicakligima gelince metanol evapore edildi. Ele gecen yagimsi
bilesige bir miktar saf su ilave edilip 0 °C’de 1 saat bekletildi. Coken kat1 siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen agik kahverengi kati toluenden kristallendirildi. Uriin krem
renkte kati. Miktar:: 7.3110 g. Verim % 79. Erime Noktas:: 169 °C.
[a]o? = + 103 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™: 3127 (alifatik ve aromatik OH gerilmesi), 1637 (-C=N-

gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, MeOD / TMS) & (ppm): 8.2 (-CH=N-, 1H),
76 (Ar-H, 2H), 6.8 (Ar-H, 2H), 4.9 (-O-H aromatik ve alifatik, 10H),
3.7 (-CH2-0-, 1H), 3.6 (-CH,-O-, 1H), 3.2 (=N-CH-, 1H), 1.7(-CH-CH,-, 1H),
1.6 (-CH-CH,, 1H), 0.9 (-CHg, 3H).
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2314  (2R,2'R)-2,2’- ((1Z2,1°Z)-(4,4"-(etan-1,2-diilbis(oksi))
bis(4,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden))
dibiitan-1-ol (AS-15)

\\\‘\\\\‘ F e
H
2 K,CO4
) N / \ CH;CN
TsO OTs 3 giin reflux

0.2493 g (0.0013 mol) imin, 0.2390 g (0.00065 mol) etilenglikolditosilat ve
0.1782 g (0.0013 mol) K,CO3 100 mL asetonitril i¢inde ti¢ giin siireyle reflux
sicakliginda karigtirildi.  Soguduktan sonra asetonitril evapore edildi. Kalan madde
krem renkte kati. Madde diklormetan ve kloroform ile yikandi. Coéken kisim
stizlilerek ayrildi. Cozilinen kisimda ¢oziicii evapore edildi. Madde acgik sar1 renkte
kati. Madde toluenden kristallendirildi. Beyaz renkte kati. Miktar1 0.2142 g.
Verim % 40. E.N 143-144 °C. [a]o® = +109.5 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™: 3215 (alifatik OH gerilmesi), 1639 (-C=N- gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, MeOD / TMS) & (ppm): 8.2 (-CH=N-, 1H),
7.7 (Ar-H, 2H), 7.0 (Ar-H, 2H), 4.4 (Ar-O-CH,, 2H), 3.8 (-CH,-O-, 2H),
3.2 (=N-CH-, 1H), 1.7(-CH-CH,-, 2H), 0.9 (-CHs, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3/ TMS) § (ppm): 161.1, 160.7, 129.9, 129.3,
114.6, 74.3, 66.5, 66.1, 25.1, 10.7.

LC-MS (m/z) M" : 413.3
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23.15 (2R,2'R)-2,2'-((1Z,1'2)-(4,4'-(2,2"-0ksibis(etan-2,1-diil)bis(oksi))
bis(4,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden))
dibiitan-1-ol (AS-19)

OH
\\\\‘\\\“ N

-

[OH HO:l\/

2 \\\\\\\\v TI T\‘I

N CH;CN

3 giin reflux

TsO O  OTs Q o O

3.7405 g (0.0194 mol) imin bilesigi, 4.0118 g (0.0097 mol) dietilenglikol
ditosilat ve 2.6745 g (0.0194 mol) K,CO3; 100 mL asetonitril i¢inde ii¢ giin siireyle
reflux sicakliginda karistirildi. Soguduktan sonra asetonitril evapore edildi. Kalan
acik kahverengi kat1 diklormetan ve kloroform ile yikandi. Coken kisim siiziilerek
ayrildi.  Diklormetan-kloroform fazi evapore edildi. Madde koyu kahverengi
yagimsi. Bu madde silikajel kolonda hekzan-etanol ¢oziicii sistemi kullanilarak
saflastirildi.  Uriin koyu kahverengi yagimsi. Miktari: 2.2294 g. Verim: % 50.
[a]o? = +92.5 (c: 0.1, CH,Cly).

FT-IR cm™: 3390 (alifatik OH gerilmesi), 1644 (-C=N- gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, CDCl; / TMS) & (ppm): 8.1 (Ar-CH-, 1H),
75 (Ar-H, 2H), 6.8 (Ar-H, 2H), 4.1 (Ar-O-CH, 2H), 3.9 (-OH, 1H), 3.65
(ArOCH,CH,, 2H), 3.3 (-CH,OH, 2H), 3.1 (-CH=N-CH-,1H), 1.4(CH3CH,-, 2H),
0.7 (CHs-, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3/ TMS) § (ppm): 161, 160, 129.1, 128.9, 114.5,
74.6,69.7, 67.4, 65.8, 25, 10.7.
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2316 (2R,2R)-2,2'-((12,1'2)-(4,4'-(2,2'-(etan-1,2-diilbis(oksi))bis(etan-
2,1-diil))bis(oksi)bis(4,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-
1-il-1iliden))dibiitan-1-ol (AS-18)

[OH
\\\\\\\\‘ ‘

N
-
[OH HOj\/
ig Y
OH

2 K,CO4
CH;CN
+ —_—l
3 giin reflux
[\
SR LR R

2.0260 g (0.0105 mol) imin bilesigi, 2.4558 g (0.0053 mol) trietilenglikol
ditosilat ve 1.4486 g (0.0105 mol) K,CO3 100 mL asetonitril i¢inde ii¢ giin siireyle
reflux sicakliginda karistirildi. Soguduktan sonra asetonitril evapore edildi. Kalan
yagimsi-kat1 diklormetan ile yikandi. Coken kisim siiziilerek ayrildi. Coziinen kisim
evapore edildi. Elde edilen yagimsi bilesik silikajel kolonda hekzan/etanol ¢oziicii
sistemi kullanilarak saflastirildi. Uriin koyu kahverengi yagimsi. Miktari: 1.9875 g.
Verim % 75. [a]o>> = + 98.5 (c: 0.1, CH,CL).

FT-IR cm™: 3353 (alifatik OH gerilmesi), 1644 (-C=N- gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/ TMS) & (ppm): 8.1 (Ar-CH-, 1H), 7.6 (Ar-H,
2H), 6.8 (Ar-H, 2H), 4.1 (Ar-O-CH,, 2H), 3.8 (-OH, 1H), 3.65 (ArOCH,CH,, 2H),
35 (ArOCH,CH»,-OCH,-, 2H), 3.3 (-CH,OH, 2H), 3.1 (-CH=N-CH-1H),
1.4(CH3CH,-, 2H), 0.8 (CH3-, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls/ TMS)  (ppm): 161, 160, 129, 128, 114.5, 70.7,
70.6,70.1, 67.4, 60.3, 24.9, 10.3.
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2.3.1.7 (2R,2R)-2,2'-((1E,1'E)-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-ilidene))
bis(azan-1-il-1-iliden))dibiitan-1-ol (DR-1)

H o) H_ __N OH
+ 2 /’ \ e —
H,N OH
N
H o) H N OH

5.2616 g (0.0392 mol) tereftalaldehit 100 mL metanolde ¢oziindii. Uzerine
7.8 mL (0.0784 mol) R-(-)-2-amino-1-biitanol damla damla 30 dakikada katild1.
Reflux sicakliginda 1 gece siireyle karigtirildi. Karigim oda sicakligina gelince
metanol evapore edildi. Kalan kahverengi yagimsi bilesigin tizerine 100 mL soguk
saf su ilave edildi ve calkalandi. CoOken kati siiziildii, kurutuldu ve hekzandan
kristallendirildi. Uriin beyaz renkte kati.. Miktari: 4.5505 g. Verim: % 42.
E.N: 90-92°C. [a]o® = + 80 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™: 3258 (alifatik OH gerilmesi), 1637(-C=N- gerilmesi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO / TMS)  (ppm): 8.08 (-HC=N-, 1H), 7.57 (Ar-
H, 2H), 4.29 (-OH, 1H), 3.31 (HO-CH,-, 2H), 2.88 (-CH=N-CH-, 1H), 1.23
(CH5CHg-, 2H), 0.6 (CHa-, 3H).
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2.3.1.8 (2R,2R)-2,2'-((1E,1'E)-(1,2-bis(4-dimetilamino)fenil)ethan-1,2-
diiliden)bis(azan-1-il-1-iliden))dibiitan-1-ol (DR-3)

CH, (I:H3
H,c—N H.c—N
3 /
. 3
/ _
2 C=N OH
+ 2 — — I
o H,N OH C=N OH
H.C~ Q g
3 I\{ H3C—I\{

CH, tH,

2.0070 g (0.0068 mol) diketon bilesigi ve 1,35 mL (0.0136 mol) R-(-)-2-
amino-1-biitanol 100 mL etanol iginde 1 gece reflux sicakliginda karistirildi. Bu
siire¢ sonunda etanoliin biiyiik bir kismi1 evapore edildi. Uzerine 50 mL soguk saf su
ilave edildi ve karisim iyice ¢alkalandi. Coken kati siiziildii, kurutuldu. Madde
hekzandan kristallendirildi. Uriin sar1 renkte kati. Miktari: 1.3024 g. Verim: % 48.
E.N: 57-59 °C. [a],” = + 84 (c: 0.1, Et-OH).

FT-IR cm™: 3199 (alifatik OH gerilmesi), 1661(-C=N- gerilmesi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO / TMS) & (ppm): 7.65 (Ar-H, 2H), 6.80 (Ar-H,
2H), 4.5(-OH, 1H), 3.50 (HO-CHo-, 2H), 3.3 (-CH=N-CH-, 1H), 3.0 (-N-CHs, 6H),
1.50 (CHsCH,-, 2H), 0.8 (CHs-, 3H).
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2.3.2. Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

2.3.2.1. 7,8-Dihidroksi-4-klorometil-kumarin (K-1)
OH
0 o)
HO o) 0
=+ MO/\ _—
HO OH (I 7
OH

Cl

a. 7,8-Dihidroksi-4-klorometil-kumarin’in sicak prosediir ile sentezi

Esdeger mol pirogallol ve etil-4-kloroasetoasetat %70 perklorik asit ilave
edilerek 90°C ’de 4 saat karistirildi. Karisim buzlu su tizerine dokiiliip ¢alkalanarak
coktiriildi. Coken kisim ayrildi. Madde aseton-hekzan 3:2 sisteminde kolonda
yiiriitiilerek saflastirildi. Uriin sar1 renkte kati. Verim: % 39. E.N: 215-217 °C

b. 7,8-Dihidroksi-4-klorometil-kumarin’in soguk prosediir ile sentezi

Pirogallol ve yaklasik 1.3 kat1 etil-4-kloroasetoasetat iizerine yine pirogallole
gore 18 kat siilfiirik asit ilave edilerek 2 saat buz banyosunda karigtirildi. Buz
banyosundan c¢ikarildiktan sonra bir giin siireyle oda sicakliginda karigsmaya
birakildi. Bu silire sonunda buzlu suya dokiiliip ¢alkalanarak ¢oktiiriildii. Coken
kisim ayrildi. Madde aseton-hekzan 3:2 (v/v) sisteminde kolonda yiiriitiilerek
saflastirildi. Uriin sar1 renkte kat1. Verim: % 56. E.N: 215-217 °C.

59



FT-IR cm™: 3443, 3252 (Aromatik OH gerilmesi), 1703, 1673 (-C=0 piki).

'H-NMR (300 MHz, DMSO/ TMS) & (ppm): 7.2 (Ar-CH-, 1H), 6.9 (Ar-CH-,
1H), 6.4 (-OCO-CH-, 1H), 4.9 (-OH, 2H), 3.4(-CH,Cl, 2H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO / TMS) & (ppm): 160.52, 151.87, 150.21, 144.13,
132.92, 115.94, 112.78, 111.41, 110.57, 41.94.

2.3.2.2. 6,7-Dihidroksi-4-klorometil-kumarin (K-2)

OAc

OAc HO o) (o)

H,S0,
N CIWO\/ -
HO =
o] 0

OAc

Cl

Reaksiyon diizeneginde 25.2 g ( 0.1 mol) 1,2,4-Triasetilbenzen ve 16.45 g
(0.1 mol) etil-4-kloroasetoasetat karisimina azot atmosferinde dikkatlice 100 mL %
75°1ik stlfiirik asit katildi. 2 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon sonrasi ¢ozelti 600
mL soguk suya katildi. Coken kumarin vakum altinda siiziilerek kurutuldu.
Maddemiz a¢ik havada bozuldugu icin azot atmosferinde asetikasitten

kristallendirildi. Verim: % 87. E.N: 190-192°C.
FT-IR cm™: 3304, 3102 (Aromatik OH gerilmesi), 1664 (-C=0 piki).

'H-NMR (300 MHz, DMSO / TMS) & (ppm): 7.1 (Ar-CH-, 1H), 6.8 (Ar-CH-,
1H), 6.4 (-OCO-CH-, 1H), 4.9 (-OH, 2H), 3.35 (-CH,Cl, 2H).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO / TMS) & (ppm): 160.97, 151.16, 151.05, 148.77,
143.36, 111.66, 109.86, 109.34, 103.36, 42.04.

1,2,4-Asetiloksi Benzenin Sentezi

OAc
2 Ac,0 OAc
— >
H,S0,
0 OAc

Reaksiyon diizeneginde, 45 g (41.75 mL, 0.45 mol) asetik anhidrit tizerine
3 g HoSO4 (1.71 mL, % 96) dikkatli bir sekilde damla damla katildi. Daha sonra bu
karisima 15 g p-benzokinon kisim kisim 1 saatte icerisinde ilave edildi. Bu esnada
sicaklik 40-50 °C’de sabit tutuldu. Bu sicaklikta 15 dakika karigtirilmaya devam
edildi. Bu siire sonunda olusan ¢okelek 600 mL soguk suya dokiildii, vakum altinda
bol su ile iyice yikandi. Vakum desikatoriinde iyice kurutulduktan sonra karanlikta

saklandi. Verim: % 84. E.N: 96-97 °C.

FT-IR cm: 1781, 1760 (-C=0 piki).
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2.3.2.3. 14,4'-(etan-1,2-diilbis((2-hidroksietil)azanediil))bis(metilen)

bis(7,8-dihidroksi-2H-kromen-2-on) (KA-1)

OH
HO (0] (0]
5 OH OH
Z HO 0 0 o 0 OH
CH,CI
F N
Aseton
+ _—
N, Atmosferi
HO N N OH
1 A,
N N OH
HO H H

0.5101 g (2.3018 mmol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.1795 g
(1.1509 mmol) N,N'-Bis(2-hidroksietil)etilendiamin bilesigi 200 mL aseton iginde
azot atmosferinde 1 gece siireyle karistirildi.  0.32 mL (2.3018 mmol) trietilamin
karisima ilave edildi. 1 saat siireyle oda sicakliginda karigtirildiktan sonra karigim
3 saat reflux edildi. Bu siire¢ sonunda karisim evapore edildi. Madde sar1 renkte
kati.  Sonrasinda madde su ile iyice yikandi, vakumda siiziildii ve vakum
desikatoriinde kurutuldu. Madde sar1 renkte kati. Miktari: 0.4050 g. Verim: % 66.5.
E.N: 194-196 °C.

FT-IR cm™: 3440, 3244 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1698, 1672 (gift
baga konjuge karbonil pikleri).

IH-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.25 (Ar-H, 1H), 6.90 (Ar-H,
1H), 6.35 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.2-2.5 (-CH,-OH, 1H, -CH,-OH, 2H,
Ar-CHy-N-, 2H, HO-CH,CH,-N-, 2H, -N-CH,CH,-N, 2H).

LC-MS (m/z) M" : 529.2
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2.3.2.4. 7,8-dihidroksi-4-((2-morfolinoetilamino)metil)-2H-kromen-2-

on (KA-2)
OH
Aseton HO 0 0
[ j N2 Atmosferi G
CH,Cl
NH
H,N

[Nj
(@)

0.5053 g (2.2801 mmol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.31 mL
(2.2801 mmol) 2-morfolinoetilamin bilesigi 200 mL aseton iginde azot atmosferinde
1 gece siireyle karistirildi. 0.32 mL (2.2801 mmol) trietilamin karisima ilave edildi.
1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu
stire¢ sonunda karisgim evapore edildi. Madde kahverengi yagimsi. Bu maddeye
50 mL soguk saf su eklendi ve ¢alkalandi. C6ken madde vakumda siiziildii ve su ile

lyice yikandi. Madde vakum desikatoriin de kurutuldu. Madde kahverengi kati.
Miktari: 0.0740 g. Verim: % 10. E.N: 152-155 °C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3362 (Aromatik OH gerilmesi), 1714 (¢ift baga konjuge karbonil
piki).

'H-NMR (500 MHz, DMSO/ TMS) & (ppm): 7.20 (Ar-H, 1H), 6.85 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.7-3.0 (-O-CHy-, 4H, Ar-CH,-NH-,

2H), 2.80-2.30 (-NH-CH,-CH,-N-, 2H, -NH-CH,-CHy-N-, 2H, -N-CH,CH,0, 4H),
2.10 (-NH-, 1H).

LC-MS (m/z) M" : 321.9
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2.3.2.5. 7,8-dihidroksi-4-((4-hidroksipiperidin-1-il)metil)-2H-kromen-

2-on (KA-3)

OH

OH OH HO (0) (0]
HO o (0)
Aseton
Py
+
F N N, Atmosferi

H

CH,C1 N

OH

0.5366 g (2.4214 mmol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2525 g
(2.4214 mmol) 4-hidroksi-piperidin bilesigi 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde
1 gece siireyle karistirildi. 0.34 mL (2.4214 mmol) trietilamin karisima ilave edildi.
1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karigim 3 saat reflux edildi. Bu
slire¢ sonunda karisim evapore edildi. Madde sar1 kati. Bu maddeye 50 mL soguk
saf su eklendi ve ¢alkalandi. Coken madde vakumda siiziildii ve su ile iyice yikandi.
Madde vakum desikatoriinde kurutuldu. Madde sar1 kati. Miktar:: 0.1632 g.
Verim: % 23. E.N: 210-214 °C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3345 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1702 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.20 (Ar-H, 1H), 6.80 (Ar-H,
1H), 6.20 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.8-3.0 (-CH-OH, 1H, -CH-OH, 1H,
Ar-CHy-N-, 2H), 2.8-2.0 (-N- CHp, 4H), 1.8-1.2 (-CH,CH-OH, 2H).

LC-MS (m/z) M" : 292.1
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2.3.2.6. 4,4'-(2-morfolinoetilazandiil)bis(metilen)bis(7,8-dihidroksi-
2H-kromen-2-on (KA-4)

OH
HO 0 o OH
2 HO 0 o
/
CH,CI F OH

Aseton

) OH
N, Atmosferi N

‘[ij g (Y
S ol

H,N 0

1.0389 g (4.6880 mmol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.32 mL
(2.3440 mmol) 2-morfolinoetilamin bilesigi 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde
1 gece siireyle karistirildi. Sonrasinda karigima 0.66 mL (4.6880 mmol) trietilamin
ilave edildi. Karigim 1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra 3 saat
reflux edildi. Bu siire¢ sonunda karisim evapore edildi. Kalan sar1 yagimsi madde
50 mL soguk saf su ile iyice ¢alkalandi. Katilasan madde ¢okmenin tamamlanmasi
i¢in bir siire +4 °C’de bekletildi. Sonrasinda ¢éken bu kat1 vakum altinda siiziildii ve
su ile iyice yikandi. Madde vakum desikatoriinde kurutuldu. Madde sar1 renkte kati.

Miktari: 0.8182 g. Verim: % 68. E.N.: 192-194 °C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3440, 3251 (Aromatik OH gerilmesi), 1699, 1673 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piklerti).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.20 (Ar-H, 1H), 6.90 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.5-3.2 (-CH»-O-CHy-, 4H, Ar-CH,-
N-, 2H), 2.50 (-N-CH,CH,-N-, 4H, -N-CH,CH,-N-CH-, 4H).

LC-MS (m/z) M* : 511.1
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2.3.2.7. 4,4'-(etan-1,2-diilbis((2-hidroksietil)azandiil))bis(metilen)
bis(6,7-dihidroksi-2H-kromen-2-on) (KA-5)

HO @) O
2
HO 7 HO 0_ O 0s _O OH
CH,Cl P
Aseton HO N OH
+ e
N, Atmosferi
HO N N OH

H

0.5422 g (2.4466 mmol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.1908 g
(1.2233 mmol) N,N'-Bis(2-hidroksietil)etilendiamin bilesigi 200 mL aseton iginde
azot atmosferinde 1 gece siireyle karistirildi. 0.35 mL (2.4466 mmol) trietilamin
karisima ilave edildi. 1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karigim 3
saat reflux edildi. Bu siire¢ sonunda karisim evapore edildi. Koyu kahverengi
yagimst madde 50 mL soguk saf su ile iyice ¢alkalandiktan sonra olusan kati vakum
altinda stiziildii ve su ile iyice yikandi. Vakum desikatdriinde kurutulan madde koyu

kahverengi kati. Miktar1: 0.2161 g. Verim: % 33. E.N: 247-251 °C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3306 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1664 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.20 (Ar-H, 1H), 6.90 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.85 (Ar-OH, 2H), 3.1-2.7 (-CH,-OH, 1H, -CH,-OH, 2H,
Ar-CHy-N-, 2H, HO-CH,CH,-N-, 2H, -N-CH,CH,-N, 2H).

LC-MS (m/z) M" : 529.2
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2.3.2.8. 6,7-dihidroksi-4-((2-morfolinoetilamino)metil-2H-kromen-2-

on (KA-6)
HO HO
Aseton
N, Atmosf eri
HO HO
CH,CI
H,N

o/—\ 2
__/

0.5612 g (0.0025 mol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.34 mL
(0.0025 mol) 2-morfolinoetilamin bilesigi 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde 1
gece stireyle karistirildi.  0.36 mL (0.0025 mol) trietilamin karisima ilave edildi.
1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu
sire¢ sonunda karigim evapore edildi. Madde koyu kahverengi yagimsi. Bu
maddeye 50 mL soguk saf su eklendi ve ¢alkalandi. +4 °C’de 1 gece bekletildi.
Olusan kat1 vakum altinda siizlildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Madde koyu

kahverengi kati. Miktari: 0.3674 g. Verim: % 46. E.N.: 70-75 °C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3214 (Aromatik OH gerilmesi), 1703 (estere ait ¢ift baga
konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) 8 (ppm): 6.90 (Ar-H, 1H), 6.60 (Ar-H,
1H), 6.15 (-CO- CH-, 1H), 4.60 (Ar-OH, 2H), 3.5-2.8 (-O-CH,-, 4H, Ar-CH,-NH-,
2H), 2.4-2.0 (-NH-CH,-CH-N-, 2H, -NH-CH,-CH,-N-, 2H, -N-CH,CH,0, 4H), 1.8
(-NH-, 1H).
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2.3.2.9. 6,7-dihidroksi-4-((4-hidroksipiperidin-1-il)metil)-2H-kromen-

2-on (KA-7)
OH HO O O
HO 0 0 Aseton -
HO A N N, Atmosferi
H
CH,(Cl1 N

OH

0.5143 g (0.0023 mol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2348 g
(0.0023 mol) 4-hidroksi-piperidin bilesigi 200 mL aseton iginde azot atmosferinde
1 gece siireyle karistirildi.  0.33 mL (0.0023 mol) trietilamin karigima ilave edildi.
1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karigim 3 saat reflux edildi. Bu
slire¢ sonunda karigim evapore edildi. Kalan kahverengi yagimsi karigima 50 mL
soguk saf su eklendi ve galkalandi. Hemen katilagmayan madde 1 gece + 4°C’de
bekletildi. Coken madde vakumda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu.
Madde koyu kahverengi kati. Miktari: 0.2279 g. Verim: % 34. E.N.: 247-250°C’de

bozundu.

FT-IR cm™: 3307 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1664 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piki).

IH-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.25 (Ar-H, 1H), 6.85 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.5-2.5 (-CH-OH, 1H, -CH-OH, 1H,
Ar-CHy-N-, 2H, -N- CH,, 2H), 2.2-2.0 (-N- CHj, 2H), 1.3 (-CH,CH-OH, 2H).

LC-MS (m/z) M" : 292.1
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2.3.2.10. 4,4'-(2-morfolinoetilazandiil)bis(metilen)bis(6,7-dihidroksi-
2H-  kromen-2-on) (KA-8)

HO 0 0)

HO O O
2
P

HO

HO ~ HO OH
CH,C1
+ Aseton

-
>

N, Atmosferi N

[Nj
O

0.5902 g (0.0027 mol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin bilesigi ve

0.18 mL (0.0013 mol) 2-morfolinoetilamin bilesigi 200 mL aseton iginde azot

C;
>

atmosferinde 1 gece siireyle karistirildi. Sonrasinda karigima 0.38 mL (0.0027 mol)
trietilamin ilave edildi. Karisim 1 saat siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra
3 saat reflux edildi. Bu siire¢ sonunda karisim evapore edildi. Kalan kahverengi
yagimst madde 50 mL soguk saf su ile iyice ¢alkalandi. Katilasan madde ¢okmenin
tamamlanmasi i¢in bir siire +4 °C’de bekletildi. Sonrasinda ¢oken bu kat1 vakum

altinda siiziildii ve su ile iyice yikandi. Madde vakum desikatoriinde kurutuldu.
Madde kahverengi kati. Miktar: 0.2308 g. Verim: % 35. E.N.: 170-172°C’de

bozundu.

FT-IR cm™: 3307 (Aromatik OH gerilmesi), 1664 (estere ait c¢ift baga
konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 6.90 (Ar-H, 1H), 6.60 (Ar-H,
1H), 6.20 (-CO- CH-, 1H), 4.70 (Ar-OH, 2H), 3.5-2.9 (-CH,-O-CH,-, 4H, Ar-CH,-
N-, 2H), 2.30 (-N-CH,CH,-N-, 4H, -N-CH,CH,-N-CH,-, 4H).
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2.3.2.11. 4,4'-(etan-1,2-diilbis(fenilazandiil))bis(metilen)

bis(6,7-dihidroksi-2H-kromen-2-on) (KA-10)

HO (0] (0]

HO F HO (0]

Cl HO

. Aseton /j
Nz
=" C EII
NH NH

0.5081 g (0.0023 mol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2430 g
(0.0012 mol) 1,2-dianilinoetan 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde 1 gece
stireyle karistirildi. 0.32 mL (0.0023 mol) trietilamin karisima ilave edildi. 1 saat
siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu siireg
sonunda karisim evapore edildi. Uzerine 50 mL soguk saf su ilave edilip iyice
calkalandiktan sonra kati vakum altinda siiziildii ve su ile iyice yikandi. Vakum
desikatoriinde kurutulan madde agik kahverengi kati.  Miktari: 0.3792 g.
Verim: % 53. E.N.: 67-71°C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3417, 3298 (Aromatik OH gerilmesi), 1662 (estere ait ¢ift baga
konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.15 (Kum ait Ar-H, 1H), 7.10
(-N-Ar-H, 2H), 6.8 (Kum ait Ar-H, 1H), 6.6 (-N-Ar-H, 2H), 6.5 (-N-Ar-H, 1H), 6.40
(-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.4-3.1 (Ar-CH,-N-, 2H), 2.5 (-N-CH,-, 2H).

LC-MS (m/z) M" : 593
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2.3.2.12. 4,4'-(etan-1,2-diilbis(fenilazandiil))bis(metilen)

bis(7,8-dihidroksi-2H-kromen-2-on) (KA-11)

d% o b@

0.5148 g (0.0023 mol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2462 g
(0.0012 mol) 1,2-dianilinoetan 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde 1 gece
stireyle karistirildi. 0.33 mL (0.0023 mol) trietilamin karisima ilave edildi. 1 saat
siireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu siireg
sonunda karisim evapore edildi. Uzerine 50 mL soguk saf su ilave edilip iyice
calkalandiktan sonra kat1 vakum altinda siiziildii ve su ile iyice yikandi. Vakum
desikatoriinde kurutulan madde krem renkte kati. Miktari: 0.6624 g. Verim: % 93.
E.N.: 94-98°C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3184 (Aromatik OH gerilmesi), 1707 (estere ait ¢ift baga
konjuge karbonil piki).

LC-MS (m/z) M*?: 5955
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2.3.2.13. 7,8-dihidroksi-4-((3-hidroksipiperidin-1-il)metil)-2H-kromen-

2-on (KA-12)
OH
OH HO 0] 0)
HO 0) O OH
(j/ Aseton Z
_l’_ —_—
A N N, Atmosferi
H
CH,CI @\

OH

0.5011 g (0.0023 mol) 7,8-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2287 g
(0.0023 mol) 3-hidroksi-piperidin 200 mL aseton iginde azot atmosferinde 1 gece
stireyle karistirildi.  0.32 mL (0.0023 mol) trietilamin karisima ilave edildi. 1 saat
stireyle oda sicakliginda karigtirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu siireg
sonunda karisgim evapore edildi. Uzerine 50 mL soguk saf su eklendi ve iyice
calkalandi. Cokmenin gergeklesmesi i¢in 1 gece + 4°C’de bekletildi. Coken kati
vakum altinda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Madde kahverengi kati.
Miktari: 0.1556 g. Verim: % 23. E.N.: 262-265°C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3350 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1714 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton/ TMS) & (ppm): 7.20 (Ar-H, 1H), 6.80 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.6-3.1 (-CH-OH, 1H, -CH-OH, 1H,
Ar-CHyp-N-, 2H,), 2.7-2.3 (-CHa-N- CH,, 4H), 2.1-1.9 (-N-CH,CH,CH,CH-OH, 4H).
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2.3.2.14. 6,7-dihidroksi-4-((3-hidroksipiperidin-1-il)metil)-2H-kromen-

2-on (KA-13)
HO @) (0)
HO o _O OH G
(j/ Aseton HO
4 e
N, Atmosferi
HO 7 N ? N

H
CH,CI [J\

0.5136 g (0.0023 mol) 6,7-dihidroksi-4-klorometil-kumarin ve 0.2344 g
(0.0023 mol) 3-hidroksi-piperidin 200 mL aseton i¢inde azot atmosferinde 1 gece

OH

stireyle karistirildi.  0.33 mL (0.0023 mol) trietilamin karisima ilave edildi. 1 saat
slireyle oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim 3 saat reflux edildi. Bu siireg
sonunda karigim evapore edildi. Uzerine 50 mL soguk saf su eklendi ve iyice
calkalandi. Cokmenin gergeklesmesi i¢in 1 gece + 4°C’de bekletildi. Coken kati
vakum altinda siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Madde koyu kahverengi
kati. Miktari: 0.1473 g. Verim: % 22. E.N.: 236-240°C’de bozundu.

FT-IR cm™: 3294 (Aromatik ve alifatik OH gerilmesi), 1669 (estere ait ¢ift
baga konjuge karbonil piki).

'H-NMR (500 MHz, Aseton / TMS) & (ppm): 7.10 (Ar-H, 1H), 6.80 (Ar-H,
1H), 6.40 (-CO- CH-, 1H), 4.90 (Ar-OH, 2H), 3.7-3.2 (-CH-OH, 1H, -CH-OH, 1H,
Ar-CHo-N-, 2H), 2.50 (-CH,-N- CHy, 4H), 2.1-1.2 (-N-CH,CH,CH,CH-OH, 4H).

LC-MS (m/z) M" : 292.1
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24 Svi1-Siv1 Ekstraksiyonlar: I¢in Deneysel Metot

Stvi-sivi  ekstraksiyonlar1 i¢in ligand:tuz oram1i 1:1 olacak sekilde
1.10° M 25 mL olarak hazirlanan ligand ve tuz ¢ozeltileri rodajli 100 mL’lik
erlenlerde birlestirildi. 25 °C sabit sicaklikta 2 saat siireyle calkalandi. Calkalama
isleminden sonra ¢ozeltilerin dengeye gelmesi i¢cin 1 saat beklendi. Sulu fazdan
alman numuneler Inductive Coupled Plasma — Atomik Emisyon Spektroskopisi
(ICP-AES) ile analiz edildi. Ekstraksiyon sonrast sulu fazlarda kalan metal

miktarlar belirlendi.
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3 BULGULAR

3.1  Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR Spektrumlar1
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Sekil 3.1 AS-5’in FT-IR Spektrumu.
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Sekil 3.2 AS-5’in CDCl; i¢inde alinmig *H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.3 AS-5’in CDCl; i¢inde alinmis “*C-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.5

AS-12’nin MeOD iginde alinmis *H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.9  AS-15’in CDCl; icinde *H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.10  AS-15’in CDCls icinde *C-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.13  AS-19’un CDCl; iginde "H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.14  AS-19’un CDCls icinde *C-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.17  AS-18’in CDCls iginde **C-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.19  DR-1’in DMSO i¢inde ‘H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.21 DR-3’iin DMSO iginde *H-NMR Spektrumu.
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Sekil3.23  K-1’in DMSO icinde *H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.26 K-2’in DMSO i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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Sekil 3.30 KA-1’in aseton icinde *H-NMR Spektrumu.
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Current Data Parameters

NAME B2 1H A .GUMUS
EXPNO 2
PROCNO b1

F2 - Acgquisition Parameters
Date__ 20110128

Time 9.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT Acetone

NS 128

DS 2

SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
RG 143 .7

DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE A ke K

D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec

WSFO1 500.1347512 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 500.1300073 MH=z
WDW EM
SSB o

LB 0.30 Hz
GB o

PC 1.00

R i s

ppm
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Sekil 3.31
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3362,11 NH

2961,99
1194,25

I
1114,62

[ j 1302,56 1053,74
1453,61

O 1391,94
KA-2

1613,%5
1585,20

\
1714,74

813,58
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Sekil 3.32 KA-2’nin FT-IR Spektrumu.
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BRUKER
>

OH
Current Data Parameters
I{() () () NAME Bl6 1H A .GUMUS
EXPNO 14
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
/ Date_ 20110128
Time 16.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
65536
SOLVENT DMSO
TJI{ NS 64
DS 2
SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
RG 512
DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.1 K
N D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl =s======
NUC1 1H
Pl 8.05 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1347512 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 500.13200000 MH=z
WDW EM
SSB (o]
LB 0.30 Hz
GB o}
PC 1.00
T T T T S rT T T
10 9 8 7 6 S5 4 3 ppm

Sekil 3.33

KA-2’nin DMSO i¢inde "H-NMR Spektrumu.
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1411,87

1611|p2
\
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1702,11

|
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867,79

719,11

4000,0
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Current Data Parameters
NAME B9 1H A .GUMUS
OH / EXPNO 7
/ PROCNO 1
HO 0 0 / F2 - Acquisition Parameters
- Date_ 20110128
/ Time 14.19
’ / INSTRUM spect
i / PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
| / PULPROG zg30
/ | / TD 65536
i SOLVENT DMSO
i / NS 128
| / DS 2
| / SWH 10964.912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
y aAQ 2.9885373 sec
RG 228.1
/ DW 45.600 usec
/ DE 6.00 usec
) TE 313.0 K
D1 1.00000000 sec
/ MCREST 0.00000000 sec
| MCWRK 0.01500000 sec
== CHANNEL f1
500.1347512 MHz
- Processing parameters
32768
| 500.1300053 MHz

o
0.30 Hz
(o}

1.00

T ey T T e 1 T T T T T v T

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.36  KA-3’nin DMSO iginde *H-NMR Spektrumu.
110
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OH
Current Data Parameters
HO O O NAME B12 1H A .GUMUS
— EXPNO 10
4 PROCNO 1
/ s F2 - Acquisition Parameters
OH / Date_ 20110128
Time 15.26
INSTRUM spect
’ PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
| PULPROG zg30
OH | TD 65536
N / SOLVENT DMSO
/ NS 64
/ DS 2
/ SWH 10964.912 Hz
(6] FIDRES 0.167311 Hz
\ | AQ 2.9885373 sec
/ RG 228.1
/ DW 45.600 usec
| DE 6.00 usec
N [6) | TE 313.0 K
D1 1.00000000 sec
I MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
(6)
KA-4 0.00 dB
500.1347512 MHz
Processing parameters
32768
500.1300000 MHz
EM
o
0.30 Hz
o
1.00
I T [ i I I I T T | 1% I T [ I ™ T
15 14 13 12 11 10 9 8 y & 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.39  KA-4’iin DMSO icinde "H-NMR Spektrumu.
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HO (e} o (e}
Current Data Parameters
G XN NAME B7 1H
HO EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20110128
Time 12.00
INSTRUM spect
N N OH PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
\ / D 65536
SOLVENT Acetone
128
2
10964.912 Hz
KA-5 0.167311 Hz
2.9885373 sec
406.
45.600 usec
6.00 usec
313.0 K
| 1.00000000 sec
| 0.00000000 sec
0.01500000 sec
— CHANNEL f1 ====m===
1H
8.05 usec
0.00 dB
500.1347512 MHz
F2 Processing parameters
| | ST 32768
SF 500.1300077 MHz
WDW EM
ssB o
LB 0.30 Hz
| GB )
PC 1.00
: T " T i =57 T Y T i I o T T " G !
9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm
JE 4k B4 J oy [l 9 J
(o) (e () [r~‘ Wv— o |
12 = |2 ‘OQ‘ > | K
[~ iO} =3 |~ | oo ‘.t.o'l
| [ | = =3

Sekil 3.42 KA-5’in aseton i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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HO

HO

/N
_/

>

Current Data Parameters
B1O 1H A .GUMUS

NAME
EXPNO 8
PROCNO i
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20110128
Time 14.49
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 2
SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
RG 90.5
DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 313.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
0.01500000 sec

MCWRK

0.00 dB
500.1347512 MHz

Processing parameters
32768

500.1301243 MHz
EM
o

0.30 Hz
o

1.00

Sekil 3.45

KA-6’nin DMSO i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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Current Data Parameters
NAME B8 1H A .GUMUS
EXPNO 6
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date__ 20110128
Time 12.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 256
DS 2
SWH 10964 .912 Hz
FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
RG 8.1
DwW 45.600 usec
DE 6 .00 usec
TE 313.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f1 =
NUC1 1H
Pl 8.05 usec
PL1 0.00 4B
SFO1 500.1347512 MH=z
F2 - Processing parameters
ST
SF 500.1300063 MH=z
EM
o
0.30 Hz
o
1.00



1Z6¢

HO

100

100949

Max:

HO

80

60

(R4S

40

OH

Leez -LP8ef

KA-7

18z |

182 |

L'0Le

£'€9¢

66T ——

20

A TAY

oove |
Leve

L'GET +

062z
vz |
1022 |

Lcle

L'ovl

280

260

220

200

160

140

120

KA-7’nin LC-MS Spektrumu.

Sekil 3.49

123



86,0 _

%T

E 3307,87

10 |
8,0

2982,45

‘1237,82
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Sekil 3.50 KA-8’in FT-IR Spektrumu.
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HO o (0]

HO

0 KA-8

Current Data Parameters
A .GUMUS

NAME B11 1H
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20110128
Time 15 .14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BEB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 65
DS 2
SWH 10964 .912 H=z
FIDRES 0.167311 H=z
AQ 2.9885373 sec
RG 228.1
DW 45.600 usec
DE 6.00 usec
TE 313.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
==m=mm= CHANNEL f1
NUC1
Pl
PL1 .
SFO1 500.1347512 MHz
F2 - Processing parameters
32768
500.1301113 MH=z
EM
o}
0.30 Hz
o
1.00

Sekil 3.51 KA-8’in DMSO iginde "H-NMR Spektrumu.
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HO

HO

BRUKER
D

Current D
NAM!

EXPNO
PROCNO

F2 -
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

Acqu

/ TD
/ SOLVENT

217

Sekil 3.54

 Eaan T T T - 1

KA-10’un DMSO i¢cinde *H-NMR Spektrumu.
128

ata
Bl4

Parameters
1H

12

1

isition Parameters
20110128
16.18
spect
5 mm BBI 1H-BB
zg30
65536
DMSO
64

2
10964 .912 Hz
0.167311 Hz
2.9885373 sec
228.1
45.600 usec
6.00 usec
313.0 K
1.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

Processing parameters

32768
500.1300000 MHz
EM

o
0.30 Hz

o
1.00

A .GUMUS
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OH

BRUKER
()

H() () () Current Data Parameters
NAME B15 A .GUMUS
e EXPNO 13
PROCNO 2 5
F2 - Acguisition Parameters
7 Date_ 20110128
/ Time 16.31
4 INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI 1H-BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 2
SWH 10964 .912 Hz
N FIDRES 0.167311 Hz
AQ 2.9885373 sec
/] RG 228.1
DwW 45.600 usec
DE 6 .00 usec
TE 313.0 K
3 D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
C)Fi ======== CHANNEL fl ========
| NUC1 1H
| Pl 8.05 usec
| PL1 0.00 dB
I(j&-lz | SFO1 500.1347512 MHz
i F2 Processing parameters
| SI 32768
| SF 500.1300000 MHzZ
| WDW EM
/ SSB o
g LB 0.30 Hz
GB [¢]
PC 1.00
|

T

1 ppm

Sekil 3.59  KA-12’nin DMSO icinde ‘H-NMR Spektrumu.
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HO O O

HO

OH
KA-13

BRUKER

Current Data Parameters
B13 1H

NAME
EXPNO
PROCNO

F2
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

MCWRK

T RS T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5

Sekil 3.61  KA-13’iin DMSO icinde "H-NMR Spektrumu.
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11
1

Acquisition Parameters

20110128

15.38

spect

5 mm BBI 1H-BB
zg30

65536

DMSO

64

2
10964 .912 H=z
0.167311 Hz
2.9885373 sec
228.1
45.600 usec
6 .00 usec
313.0 K
1.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec
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3.2  ICP Calismasi ile Sivi-S1vi Metal Ekstraksiyonlarindan Elde

Edilen Sonuglar

Tablo 3.1 25 °C’de CHCl; igindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlar ile

I\/Ig+2 ve Ca™ iyonlarinin ekstraksiyonlari i¢in Kp |, % EXt, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand Kb.L % Ext, Log Kext
Mg(NQO3), . 6H,0 K-1 0.61 38.00 10.20
Mg(NOs), . 6H,0 KA-1 0.57 36.40 10.15
Mg(NOs), . 6H,0 KA-2 0.72 42.00 10.33
Mg(NQO3), . 6H,0 KA-3 0.77 43.60 10.39
Mg(NQO3), . 6H,0 KA-4 0.77 43.60 10.39
Mg(NOs), . 6H,0 KA-11 1.21 54.80 10.77
Mg(NOs), . 6H,0 KA-12 1.32 56.80 10.85
Mg(N03)2 . 6H,0 K-2 0 o | -
Mg(N03)2 . 6H,0 KA-5 0 o | -
Mg(NOs), . 6H,0 KA-6 0 O
Mg(NOs), . 6H,0 KA-7 0.05 4.40 8.70
Mg(NO3), . 6H,0 KA-8 0.51 33.60 10.06
Mg(NO3), . 6H,0 KA-10 0.34 25.20 9.78
Mg(NOs), . 6H,0 KA-13 0.33 24.80 9.77
CaCl, .2H,0 K-1 0.06 6.00 8.86
CaCl, .2H,0 KA-1 0.03 2.40 8.41
CaCl, .2H,0 KA-2 0.02 1.60 8.23
CaCl, .2H,0 KA-3 0.05 4.40 8.70
CaCl, .2H,0 KA-4 0.13 11.20 9.20
CaCl, .2H,0 KA-11 0.07 6.80 8.92
CaCl, .2H,0 KA-12 0.27 21.20 9.64
CaCl, .2H,0 K-2 0.34 25.20 9.78
CaCl, .2H,0 KA-5 0.50 33.20 10.05
CaCl, .2H,0 KA-6 0.43 30.00 9.94
CaCl, .2H,0 KA-7 0.25 20.00 9.59
CaCl, .2H,0 KA-8 0.31 23.60 9.72
CaCl, .2H,0 KA-10 0.29 22.40 9.68
CaCl, .2H,0 KA-13 0.61 38.00 10.20
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Tablo 3.2 25 °C’de CHCl; igindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlar ile Sn*?

ve Pb*? iyonlarinin ekstraksiyonlari i¢in Kp |, % EXt;, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KpL % Ext_ Log Kext
SnCl, .2H,0 K-1 9.87 90.80 13.07
SnCl, .2H,0 KA-1 2.39 70.52 11.44
SnCl, .2H,0 KA-2 0.69 40.80 10.29
SnCl, .2H,0 KA-3 0.87 46.40 10.48
SnCl, .2H,0 KA-4 1.27 56.00 10.82
SnCl, .2H,0 KA-11 1.90 65.48 11.20
SnCl, .2H,0 KA-12 0.88 46.80 10.49
SnCl, .2H,0 K-2 8.96 89.96 12.95
SnCl, .2H,0 KA-5 5.46 84.52 12.36
SnCl, .2H,0 KA-6 2.23 69.04 11.37
SnCl, .2H,0 KA-7 6.12 85.96 12.49
SnCl, .2H,0 KA-8 3.42 77.36 11.82
SnCl, .2H,0 KA-10 8.77 89.76 12.92
SnCl, .2H,0 KA-13 452 81.88 12.14
Pb(NO3), K-1 8.69 89.68 12.91
Pb(NO3), KA-1 7.99 88.88 12.81
Pb(NO3), KA-2 5.68 85.04 12.41
Pb(NO3), KA-3 7.12 87.68 12.67
Pb(NO3), KA-4 14.34 93.48 13.53
Pb(NO3), KA-11 8.26 89.20 12.85
Pb(NO3), KA-12 7.04 87.56 12.66
Pb(NO3), K-2 1.87 65.16 11.19
Pb(NO3), KA-5 1.32 56.80 10.85
Pb(NO3), KA-6 3.70 78.72 11.91
Pb(NO3), KA-7 1.48 59.60 10.96
Pb(NO3), KA-8 1.34 57.20 10.86
Pb(NO3), KA-10 1.54 60.64 10.99
Pb(NO3), KA-13 1.60 61.52 11.03
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Tablo 3.3 25 °C’de CHCl; icindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlari ile Cr*

ve Mn*? iyonlarinin ekstraksiyonlari i¢in Kp |, % EXt;, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KoL % Ext_ Log Kext
CrCl; .6H,0 K-1 1.34 57.20 10.86
CrCl; .6H,0 KA-1 1.62 61.76 11.04
CrCl3 .6H,0O KA-2 1.38 58.00 10.89
CrCl3 .6H,0 KA-3 1.58 61.20 11.02
CrCl; .6H,0 KA-4 1.54 60.64 10.99
CrCl; .6H,0 KA-11 5.14 83.72 12.29
CrCl3 .6H,0O KA-12 1.45 59.20 10.94
CrCl3 .6H,0O K-2 0.40 28.40 9.89
CrCl; .6H,0 KA-5 0.38 27.60 9.86
CrCl; .6H,0 KA-6 0.41 28.80 9.90
CrCl3 .6H,0O KA-7 0.42 29.60 9.93
CrCl3 .6H,0O KA-8 0.43 30.00 9.94
CrCl; .6H,0 KA-10 0.41 28.80 9.90
CrCl; .6H,0 KA-13 0.41 28.80 9.90
MnCl, K-1 0.47 32.00 10.00
MnCl, KA-1 0.65 39.20 10.24
MnCl, KA-2 0.44 30.40 9.96
MnCl, KA-3 0.44 30.40 9.96
MnCl, KA-4 0.33 24.80 9.77
MnCl, KA-11 0.58 36.80 10.16
MnCl, KA-12 0.54 35.20 10.11
MnCl, K-2 0.34 25.20 9.78
MnCl, KA-5 0.35 26.00 9.81
MnCl, KA-6 0.27 21.20 9.64
MnCl, KA-7 0.26 20.40 9.61
MnCl, KA-8 0.27 21.20 9.64
MnCl, KA-10 0.29 22.40 9.68
MnCl, KA-13 0.34 25.20 9.78
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Tablo 3.4 25 °C’de CHCl; igindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlari ile Fe™

ve Co™? iyonlarinin ekstraksiyonlar1 i¢in Kp , % EXxt, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KoL 9% Ext_ Log Kext
Fe(NO3); .9H,0 K-1 3.09 75.56 11.71
Fe(NO3); .9H,0 KA-1 3.72 78.80 11.92
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-2 1.78 64.00 11.14
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-3 1.19 54.40 10.76
Fe(NO3); .9H,0 KA-4 1.25 55.60 10.80
Fe(NO3)3 .9H,0 KA-11 2.14 68.16 11.33
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-12 0.95 48.80 10.56
Fe(NO3)s3 .9H,0 K-2 3.05 75.32 11.70
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-5 0.94 48.40 10.55
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-6 5.72 85.12 12.41
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-7 2.87 74.16 11.63
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-8 1.34 57.20 10.86
Fe(NO3)3 .9H,0 KA-10 0.87 46.40 10.48
Fe(NO3)s3 .9H,0 KA-13 2.34 70.08 11.42
CoCl, K-1 1.38 58.00 10.89
CoCl, KA-1 1.32 56.80 10.85
CoCl, KA-2 1.62 61.88 11.05
CoCl, KA-3 1.68 62.68 11.08
CoCl, KA-4 1.75 63.68 11.12
CoCl, KA-11 1.72 63.20 11.10
CoCl, KA-12 1.80 64.32 11.15
CoCl, K-2 1.16 53.60 10.73
CoCl, KA-5 1.23 55.20 10.79
CoCl, KA-6 1 50.00 10.60
CoCl, KA-7 1.07 51.60 10.66
CoCl, KA-8 1.07 51.60 10.66
CoCl, KA-10 1.17 54.00 10.74
CoCl, KA-13 1.08 52.00 10.67
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Tablo 3.5 25 °C’de CHCl; igindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlari ile Ni*?

ve Cu*? iyonlarinin ekstraksiyonlar1 i¢in Kp , % EXxt, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KoL 9% Ext_ Log Kext
NiCl, K-1 2.63 72.44 11.54
NiCl, KA-1 2.35 70.16 11.42
NiCl, KA-2 2.27 69.44 11.39
NiCl, KA-3 2.29 69.64 11.40
NiCl, KA-4 2.14 68.16 11.33
NiCl, KA-11 2.83 73.92 11.62
NiCl, KA-12 2.30 69.72 11.40
NiCl, K-2 2.01 66.76 11.26
NiCl, KA-5 1.85 64.96 11.18
NiCl, KA-6 1.92 65.72 11.21
NiCl, KA-7 1.96 66.20 11.23
NiCl, KA-8 1.74 63.56 11.12
NiCl, KA-10 1.86 65.04 11.18
NiCl, KA-13 2.07 67.40 11.29
Cu(S0Oy) .5H,0 K-1 2.27 69.40 11.38
Cu(SQy) .5H,0 KA-1 1.21 54.80 10.77
Cu(SOy) .5H,0 KA-2 1.78 64.04 11.14
Cu(SO,) .5H,0 KA-3 1.74 63.56 11.12
Cu(S0Oy) .5H,0 KA-4 1.21 54.80 10.77
Cu(SOy) .5H,0 KA-11 1.36 57.60 10.88
Cu(SOy) .5H,0 KA-12 3.02 75.12 11.69
Cu(S0O,) .5H,0 K-2 0.72 42.00 10.33
Cu(S0O,) .5H,0 KA-5 0.61 38.00 10.20
Cu(SQy) .5H,0 KA-6 0.91 47.60 10.52
Cu(SOy) .5H,0 KA-7 0.62 38.40 10.22
Cu(SOy) .5H,0 KA-8 0.51 33.60 10.06
Cu(S0Oy) .5H,0 KA-10 0.40 28.40 9.89
Cu(S0Oy) .5H,0 KA-13 0.54 35.20 10.11
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Tablo 3.6 25 °C’de CHCl; igindeki K-1, KA-1, KA-2, KA-3, KA-4,
KA-11, KA-12, K-2, KA-5, KA-6, KA-7, KA-8, KA-10 ve KA-13 ligandlari ile Zn*?

ve Cd*? iyonlarinin ekstraksiyonlar1 i¢in Kp , % EXxt, Log Kex degerleri.

Tuz Ligand KoL % Ext_ Log Kext
ZnCl, K-1 1.25 55.60 10.80
ZnCl, KA-1 0.54 35.20 10.11
ZnCl, KA-2 0.69 40.80 10.29
ZnCl, KA-3 0.84 45.60 10.45
ZnCl, KA-4 0.75 42.80 10.36
ZnCl, KA-11 0.95 48.80 10.56
ZnCl, KA-12 0.72 42.00 10.33
ZnCl, K-2 0.44 30.40 9.96
ZnCl, KA-5 0.36 26.40 9.82
ZnCl, KA-6 0.37 26.80 9.83
ZnCl, KA-7 0.39 28.00 9.88
ZnCl, KA-8 0.43 30.00 9.94
ZnCl, KA-10 0.39 28.00 9.88
ZnCl, KA-13 0.55 35.60 10.13
CdCl, K-1 1.48 59.60 10.96
CdCl, KA-1 1.16 53.60 10.73
CdCl, KA-2 1.27 56.00 10.82
CdCl, KA-3 1.48 59.60 10.96
CdCl, KA-4 1.5 60.00 10.97
CdCl, KA-11 1.27 56.00 10.82
CdCl, KA-12 1.29 56.40 10.83
CdCl, K-2 0.92 48.00 10.53
CdCl, KA-5 0.69 40.80 10.29
CdCl, KA-6 0.74 42.40 10.35
CdCl, KA-7 0.80 44.40 10.41
CdCl, KA-8 0.75 42.80 10.36
CdCl, KA-10 0.76 43.20 10.37
CdCl, KA-13 0.83 45.20 10.44
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4 SONUC VE TARTISMA

Yapilan c¢alismalart  Gzetleyecek olursak, calismanin ilk kisminda;
2-hidroksibenzaldehit, 3-hidroksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, tereftalaldehit
ve 1,2-bis(4-(dimetilamino)fenil)etan-1,2-dion  bilesiklerinin ~ R-(—)-2-amino-1-
biitanol ile reaksiyonlarindan optik¢e aktif Schiff bazlar1 sentezlenmistir. R-(—)-4-
((2-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol)  bilesiginin ~ monoetilenglikolditosilat,
dietilenglikolditosilat ve trietilenglikolditosilat ile reaksiyonlarindan optik¢e aktif
podantlar sentezlenmistir. Caligmanin ikinci asamasinda ise 6ncelikle 4-klorometil-
7,8-dihidroksi-kumarin ~ ve  4-klorometil-6,7-dihidroksi-kumarin ~ bilesikleri
sentezlenmistir. Bu iki bilesigin degisik amin bilesikleri ile siibstitlisyonundan
4-siibstitiie kumarin bilesikleri sentezlenmis olup sentezlenen bu bilesiklerin Mg*?,
Ca*?, sSn*2, Pb*?, Cr'®, Mn*?2 Fe™, Co™ Ni?, Cu™, zn*? ve Cd"™ iyonlari ile
komplekslesme 0Ozellikleri sivi-sivi ekstraksiyon metodu kullanilarak ICP’de

belirlenmistir.

Optikge aktif bilesikler sentezlemek igin kullanilan R-(—)-2-amino-1-biitanol
ticari olarak satin alinmistir.  Ilk asamada R-(-)-2-amino-1-biitanol’iin 2-
hidroksibenzaldehit (salisilaldehit), 3-hidroksibenzaldehit ve 4-hidroksi benzaldehit
ile reaksiyonlarindan optikge aktif {i¢ tane Schiff baz1 sentezlenmistir. Bunlardan ilki
R-2-((1-hidroksibiitan-2-ilimino)metil)fenol (AS-5) bilesigi 1984 yilinda H. Briinner
ve W. Miehling tarafindan sentezlenmistir [67]. Bu calismada bilesigin erime
noktast 45-50°C ve spesifik ¢evirme agisi [a]p = +40.1 (c=1.26, aseton) olarak
belirtilmistir. Ancak daha sonra ayni bilesik G. Desimoni ve arkadaslari tarafindan
% 90-95 arasi bir verimle sentezlenmis olup erime noktast1 50-51°C ve spesifik
gevirme agist [a]p = +15.4 (c=1.57, aseton) olarak literatiire ge¢mistir [68].
Yaptigimiz ¢alismada ayn iiriinii % 26’lik bir verimle elde edebildik. Verimin bu
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kadar diisiik olmasinin nedeni kullandigimiz yontemde imini ¢oktiirmek icin az
miktarda da olsa su kullanmamizdi. Ciinkii bu bilesigin sudaki ¢oziiniirligli oldukca
yiiksekti. Bilesigin erime noktasinin 56-58°C oldugu literatiirden farkli olarak tespit
edilmistir. Bilesigin alinan FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yapisini tam
olarak aydinlatmaktadir. Yalnizca "H-NMR spektrumunda alifatik ve aromatik O-
H’ait protonun kaymasi goriinmemektedir. Ciinkii 'H-NMR spektrumu 0-12 ppm
araliginda alinmistir. Molekiil kendi i¢inde azometin grubunun © baglarini ve azotun
ortaklanmamus elektron ¢iftini kullanarak hidrojen bagi yaptigindan [69] alifatik ve
aromatik O-H’m protonu zayiflamistir. Bu nedenle 12 ppm’den daha diisiik bir

alanda ¢ikmustr.

\
1 \\\\\\\

R-(-)-2-amino-1-biitanoliin sirastyla 3-hidroksibenzaldehit ve 4-hidroksi
benzaldehit ile reaksiyonundan sentezlenen R-3-((1-hidroksibiitan-2-
ilimino)metil)fenol ~ (AS-12)  bilesigi % 60, R-4-((1-hidroksibiitan-2-
ilimino)metil)fenol (AS-13) bilesigi ise % 79 verimle sentezlenmistir. Bu bilesikler
icin alman 'H-NMR spektrumlarinda alifatik ve aromatik O-H’lara ait protonlarin
kimyasal kaymalar1 beklenildigi gibi 4.9 ppm’de gozlemlenmistir.  Ancak
protonlarin integrasyonlart her iki bilesiktede beklenenden fazla ¢ikmistir. Bu

durumun molekiiller aras1 hidrojen bagindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

(2R,2'R)-2,2°-((1Z,1°Z)-(4,4"-(etan-1,2-diilbis(oksi))  bis(4,1-fenilen)) bis
(metan-1-il-1-iliden) bis(azan-1-il-1-iliden)) dibiitan-1-0l (AS-15), (2R,2'R)-2,2'-
((1zZ,1'2)-(4,4'-(2,2'-oksibis(etan-2,1-diil) bis(oksi))bis(4,1-fenilen)) bis(metan-1-il-
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1-iliden) bis(azan-1-il-1-iliden)) dibiitan-1-0l (AS-19), (2R,2'R)-2,2'-((1Z,1'2)-(4,4"-
(2,2'-(etan-1,2-diilbis(oksi)) bis(etan-2,1-diil)) bis(oksi) bis(4,1-fenilen)) bis(metan-
1-il-1-iliden) bis(azan-1-il-liliden))dibiitan-1-0l (AS-18), (2R,2'R)-2,2'-((1E,1'E)-
(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-ilidene)) bis(azan-1-il-1-iliden))dibiitan-1-ol (DR-1) ve
(2R,2'R)-2,2'-((1E,1'E)-(1,2-bis(4-dimetilamino)fenil)ethan-1,2-diiliden) bis(azan-1-
il-1-iliden))dibiitan-1-0l (DR-3) bilesiklerine yapilan literatiir arastirmalarinda
rastlanilmamistir.  Elde edilen bu podantlar daha sonra degisik makrohalkali
bilesiklerin sentezi icin ¢ikis bilesigi olarak kullanilacaktir. Bu podantlar1 ayrica
kumarin bilesikleri ile kapatma reaksiyonlarinda kullanarak biyolojik énemi olan

farkli makrohalkalar tiiretilecektir.

Sentezlenen 4-klorometil-7,8-dihidroksi-kumarin (K-1) ve 4-klorometil-6,7-
dihidroksi-kumarin (K-2) bilesikleri ve bunlarin aminlerle siibstitiisyonundan
sentezlenen ligandlarin (KA-1, KA-2, KA-3, KA-4, KA-11, KA-12, KA-5, KA-6,
KA-7, KA-8, KA-10, ve KA-13) bazi metaller (Mg*?, Ca*? Sn*?, Pb* Cr*3, Mn*
Fe* Co*, Ni'?, cu™, zn* and Cd+2) ile komplekslesme kabiliyetleri sivi-sivi
ekstraksiyon yontemi kullanilarak ¢alisildi. Her bir ligandin her bir metalle ayr1 ayri
metal:ligand orani1 1:1 olacak sekilde (CH,Cl,-H,0) ¢oziicti sisteminde 25°C’de
yapilan ekstraksiyon c¢alismalarindan ekstraksiyon denge sabitleri belirlendi.
Ekstraksiyon denge sabitlerini tespit i¢in ICP-AES ile belirlenen dengedeki metal

derisimleri kullanildi.

Metallerin sentezlenen liganlarla olan komplekslesme yeteneklerinin
gostergesi olarak Log Kex degerleri (Tablo 3.1-Tablo 3.2) ilgili liganda gore su
sekilde siralanmaktadir.

K-1 ligand1 i¢in, Sn*? > Pb*? > Fe** > Ni** > Cu™ > Cd" > Co*? > Cr® >

Zn*?> Mg > Mn*? > Ca'? sirasinda azalr.

KA-1 ligand: icin, Pb*? > Fe** > Sn*? > Ni*? > Cr*®* > Co™ > Cu*?> Cd*? >

Mn*? > MgJ'2 >7Zn*? >Ca*? sirasinda azalir.

KA-2 ligandi i¢in, Pb*? > Ni*? > Cu*™ > Fe™* > Co™ > Cr" > Cd*? > Mg*? >

Zn*? = Sn"? > Mn*? > Ca*? sirasinda azalir.
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KA-3 ligand: igin, Pb*? > Ni*? > Cu* > Co** > Cr** > Cd** > Fe*® > Sn*? >

Zn*?> Mg > Mn*? > Ca*? sirasinda azalir.

KA-4 ligand: igin, Pb*? > Ni*? > Co™ > Cr*®> Cd*? > Sn"? > Fe"*> Cu** >

I\/Ig+2 >7Zn*? > Mn*? > Ca*? sirasinda azalir.

KA-11 ligand1 igin, Pb* > Cr*® > Ni*? > Fe**> Sn*? > Co**> Cu** > Cd** >

I\/Ig+2 >7Zn*? > Mn*? > Ca*? sirasinda azalir.

KA-12 ligandi i¢in, Pb*? > Cu*? > Ni*? > Co*? > Cr** > Mg*? > Cd** > Fe**>

Sn*? > zn*2> Mn*? > Ca'? sirasinda azalir.

K-2 ligand: i¢in, Sn*? > Fe** > Ni*? > Pb*? > Co*? > Cd" > cu*? > zn*? >

Cr3>Mn"?=Ca"?> Mg+2 sirasinda azalir.

KA-5 ligandi i¢in, Sn*? > Ni*? > Pb*? > Co*?> Fe™® > Cd*? > Cu*? > Ca*?>

Cr®*>zn*?> Mn*? > Mg*? sirasinda azalir.

KA-6 ligand: icin, Fe** > Pb*? > Sn*? > Ni*? > Co**> Cu*™? > Cd** > Ca** >

Cr*® > zZn*?> Mn*? > Mg*? sirasinda azalir.

KA-7 ligandi igin, Sn*? > Fe*® > Ni*? > Pb*? > Co™ > Cd** > Cu*? > Cr** >

Zn*?>Mn*? > Ca™ > Mg*? sirasinda azalir.

KA-8 ligand: igin, Sn*? > Ni*? > Fe*® = Pb*? > Co*? > Cd** > Cu™® = Mg*™* >

Cr®=7n*?>Ca™ > Mn*? sirasinda azalir.

KA-10 ligand1 igin, Sn*? > Ni*? > Pb*? > Co** > Fe**> Cd*? > Cr"® > cu** >

Zn*?> Mg+2 > Ca*? = Mn*? sirasinda azalr.

KA-13 ligand: i¢in, Sn*? > Fe*® > Ni*? > Pb*? > Co™ > Cd*?> Ca™ > zn** >

Cu*?>Cr'*> Mn" >Mg*? sirasinda azalir.

Metallerin ligandlarla komplekslesme kabiliyetini gosteren Log Keyx Ve
% eckstraksiyon degerlerine gore yapilan siralama 4-klorometil-7,8-dihidroksi
kumarin (K-1) bilesiginin Sn*? ve bilesigin 4-amino siibstitiie tiirevlerinin (KA-1,
KA-2, KA-3, KA-4, KA1l ve KA-12) ise en iyi Pb™ ile komplekslestigini
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gostermektedir. Bu siralama ayni zamanda, 4-klorometil-6,7-dihidroksi-kumarin
(K-2) bilesigi ve bu bilesigin 4-amino siibstitiie tiirevlerinin (KA-5, KA,6, KA-7,
KA-8, KA-10 ve KA-13) KA-6 hari¢c en iyi Sn*? iyonu ile komplekslestigini

gostermektedir.

Uzerinde amin grubu bulunduran kumarin tiirevleri biyolojik 6neme sahip
oldugundan ileriki asamada bu bilesiklerin biyolojik aktiviterinin aragtirilmasi

distiniilmektedir.
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