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“MIKRODALGA YONTEMIYLE 2,2’ DITIYO DIBENZO TAC ETERLERIN
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU”
YUKSEK LISANS TEZI
AHMET SAPMAZ
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. BAKI CiCEK)

BALIKESIR, HAZIRAN - 2019

Bu lisansiistii calisma ile yesil kimya yontemlerinden biri olan mikrodalga
sentez yontemini kullanarak tamamen orjinal olan 2,2’ ditiyodibenzo tag eter
tirevleri sentezlendi ve yapisal karakterizasyonlari yapildi. Makrohalkali benzo
tiyotag eterler, 2,2’-ditiyodidibenzo diamin ile 1,2-dibrom etan, dietilen glikol
dikloriir, trietilen glikol dikloriir, tetraetilen glikol dikloriir bilesiklerinin Cs2CO3 baz1
katalizorliigiinde azot atmosferinde Sn® mekanizmasi {izerinden halkalasma
reaksiyonu ile sentezlenmistir. Elde edilen makrohalkali ditiyodibenzo diaza tag eter
tiirevleri kristallendirme yontemiyle saflagtirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisal
karakterizasyonu; erime noktasi, FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve LC-MS yontemleri
kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesikler sirasiyla; (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-19,20]-
tetrabenzo (4,5,17,18) tetratiyo, (11,24) diokso siklohekzakosan veya Tetraaza
tetrabenzo tetratiyo diokso -26-ta¢-8 (A1), (1,8,17,24)-tetraaza, [2,3-6,7-18,19-
22,23]-tetrabenzo (4,5,20,21) tetratiyo, (11,14,27,30) tetraokso sikloditriakontan
veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo tetraokso -32-tag-10 (A2), (1,8,20,27)-tetraaza,
[2,3-6,7-21,22-25,26]-tetrabenzo (4,5,23,24) tetratiyo, (11,14,17,30,33,36) heksaokso
siklooktatriakontan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo hekzaokso -38-tag-12 (A3),
(1,8,11,18)-tetraaza, [2,3-6,7-12,13-16,17]-tetrabenzo  (4,5,14,15)  tetratiyo
sikloeikosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo -20-tag-6 (A4) bilesikleridir.

Bu lisansiistii calismada yesil kimyanin 6nemli dallarindan biri olan
mikrodalga yontemi kullanilarak; Sn? halkalasma reaksiyonlar1 klasik metoda gore
daha kisa siirede bagarilmistir.

Ayrica insan eritrosit karbonik anhidraz (hCA I-I1) izoenzim aktiviteleri
tizerine sentezlenen A1-A4 benzo-aza tag eterlerinin etkileri incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Benzo tiyo aza okso tag eter, benzo okso tag eter,
halkalagma reaksiyonlari, yesil kimya, mikrodalga sentezi, karbonik anhidraz.



ABSTRACT

“SYNTHESIS AND CHRACTERIZATION OF 2,2’ TERDITTION DIBENZO-
TAC ETERIES WITH MICROWAVE METHOD”
MSC THESIS
AHMET SAPMAZ
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY

(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. BAKI CICEK )

BALIKESIR, JUNE 2019

This postgraduate study was synthesized using the synthesis method of one of
the green chemistry methods. 2.2 Dithio dibenzo crown ether derivatives were
synthesized and their structural characterizations were performed. The macrocated
benzo thiocrown ethers were synthesized by the reaction of the ring-closing reaction
via the Sn? mechanism in the nitrogen atmosphere of some of the Cs2COjs of ethan-
1,2-dibromide, diethylene glycol dichloride, triethylene glycol dichloride,
tetraethylene glycol dichloride compounds. The resulting macrocyclic dithiodibenzo
diaza crown ether derivatives were purified by crystallization. The structural
characterization of the synthesized compounds was elucidated using the melting
point, FT-IR, *H-NMR, *C-NMR and LC-MS methods.

The synthesized compounds are respectively; (1,8,14,21) -tetraazole, [2,3-6,7-
15,16-19,20] -tetrabenzo (4,5,17,18) tetrathio, (11,24) dioxo cyclohexazosan or
Tetraazole tetrabenzo tetrathio dioxo-26-crown-8 (Al), (1,8,17,24) -tetraazole, [2,3-
6,7-18,19-22,23] -tetrabenzo (4,5, 20,21) tetrathio, (11,14,27,30) tetraoxo
cycloditriacone or Tetraazole tetrabenzo tetrathio tetraoxo-32-crown-10 (A2),
(1,8,20,27) -tetraazole, [2,3-6] , 7-21,22,22,26] -tetrabenzo (4,5,23,24) tetrathio,
(11,14,17,30,33,36) hexaoxo cyclooctatriacontane or tetraazole tetrabenzo tetrathio
hekzaoxo -38-crown-12 (A3), (1,8,11,18) -tetraazole, [2,3-6,7-12,13-16,17] -
tetrabenzo (4,5,14,15) tetrathio cycloicosan or tetraazole tetrabenzo tetrathio -20-
crown-6 (A4). Sn? cycling reactions by classical synthesis method are known to be
very long in duration. Time In this study, long periods of time with microwave
synthesis method were achieved in the period of 5-7 hours.

In addition, the effects of Al-A4 benzo-aza crown ethers synthesized on
human erythrocyte carbonic anhydrase (hCA I-11) isoenzyme activities were
investigated.

KEYWORDS: Benzo thio aza oxo crown ether, benzo oxo crown ether, cyclization
reactions, green chemistry, microwave synthtes, carbonic anhydrase.
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SEMBOL VE KISALTMA LIiSTESI

AUS

: 2,2’-Ditiyodianilin

IUPAC : Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi

E.N.

FT-IR
H-NMR :
C-NMR:
DEG

. Erime Noktasi1

: Fourirer Dondistimlii Kizilotesi Spektroskopisi

Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

C13 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

: Dietilen Glikol

TRIEG : Trietilen Glikol

MW
DMF
LC-MS :
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DMF
TLC
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L

: Mikrodalga

: Dimetil Formamit

Sivi Kromotografi-Kiitle Spektrometresi

: Dimetil Siilfoksit

: Dimetil Formamit

: Ince Tabaka Kromotografisi
: Karbonik Anhidraz

: Ligand
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dileklerimle tesekkiir ederim.
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11 Karisik Mix (Dondér) Tag Eterlerin Tarihgesi

Ta¢ eterler C. J. Pedersen tarafindan sentezlenen o0kso tag eterlerin
bulunmasindan 6ncesine dayanmaktadir. Aza tag eterler; Stetter ve Roos tarafindan,
1954 yilinda, tiyo tac eterler; Ray and Pedersen tarafindan 1920’de, 1934°de
Meadow ve Reid, 1961°de Kodak calisanlar: tarafindan sentezleri tamamlanmis olsa
da taninmalar1 C. J. Pedersen tarafindan 1967 yilinda gerg¢eklesmistir. Pedersen,
glikol ve glikol tiirevlerini kullanarak yiiksek bir verimle 9 ila 60 atom igeren halkali
yapilart sentezlemeyi basarmistir. Bu bilesikler bazi katyonlarla oldukg¢a kararli
kompleks olustururlar ve Kkristaller halinde izole edilebilmektedir. Katyonlara

gosterdikleri ilgi sebebiyle oldukga popiiler bir sekilde kullanilmaktadirlar [1].

Pedersen 1987°de D. Cram ve Jean-Marie Lehn ile bu alandaki ¢alismalari

sebebiyle Nobel 6diiliinii paylagmistir.

1.2 Tac Eterler ve Cesitleri

Tag eterler, yapilarinda bulundurduklar1 oksijen, kiikiirt, azot atomlar1 ve
benzen halkalar1 sebebiyle; okso, tiyo-okso, azo, okso-azo, benzo, tiyooksobenzo

tag¢ eterler seklinde ¢esitlendirilebilir.

1.2.1 Okso Tag Eterler

Bazik kosullarda cesitli yontemler kullanarak, etilen glikol tiirevleri ve
dihalojeniir bilesikleri yiiksek verimlerle sentezlenmistir. (Sekil 1.1) de bulunan
bilesiklerin toprak alkali metal katyonlar1 ile olusturduklari kararli kompleksler

oldukga ilgi gormustiir [2].



Sekil 1.1: Oksotag eterler.

Bu donemde hala nmetal tepkime ortamindan bazi metallerin

uzaklastirilmasinda genis bir kullanim alan1 bulmaktadir. [2].

1.2.2 Aza Tag Eterler

Ilk defa 1937 yilinda Alphen tarafindan siklik aminler ile ilgili calismalar
rapor edilmistir ve 1953-1956’da dibenzoaza-tag eter ilk olarak Krassing ve Greber
tarafindan hazirlanmistir (Sekil 1.2) [3].

Ce S e SO

Sekil 1.2: Bazi siklik aminler.

IrI—2=

1.2.3 Aza Okso Tag Eterler

Aza okso tag eterler; Tag eter halkasindaki oksijen atomlarinin birinin ya da
birkaginin azot atomuyla yer degistirdigi bilesiklere denir. Pedersen’in okso tag

eterlerinden 6nce sentezlenen bilesik aza tag eterlerden perazotag eterdir [1].

Tag eterin gecis metallerine olan ilgisinin, ta¢ eter iizerindeki azot sayisi
arttikca arttig1 bilinmektedir. (Sekil 1.3) [4].
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Sekil 1.3: Baz1 azaoksotag cterler [4].

1.2.4 Tiyo Tag Eterler

Ik defa 1886°da Mansfeld tarafindan 1,4,7-tritiyosiklononanin, (9S3 seklinde
kisaltilabilmektedir) sentezine dayanmaktadir. 1934 yilinda Meadow ve Reid
1,4,7,10,13,16-heksatiyosiklooktadekan (18S6) ve 1,4,8,11-tetratiyosiklotetradekan:

(14S4) sentezlemislerdir. (Sekil 1.4).

S

L

6S2 983 1484 1856

Sekil 1.4: Bazi siklik tiyotag eterler.

Oligomerlesmelerden kaginmak igin tiyo tag eterlerin sentezinde ditiyol ve
alkil dihalojeniirlerin reaksiyonlarinin high dilution (yiiksek seyreltme) kosullarinda
yiiksek bir verimle elde edilmistir (Sekil 1.5). Bu yontem kullanilarak -S204 bilesigi

% 59 verimle sentezlenmistir [5].
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Sekil 1.5: Buter ve Kellogg tarafindan sentezlenen tiyotag eter.

1.2.5 Tiyo Okso Tag Eterler

Okso ta¢ halkasi tizerinde bulunan kiikiirt atomlarmin oksijenlerin biri veya

birkagi ile yer degistirmesi sonucu tiyo okso taglar elde edilir (Sekil 1.6) [6].

/—\/jﬁﬁ
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Sekil 1.6 : Bazi tiyo tag eterler.

Tiyotag eterlerde makrosiklik etki okso ve azo taglara gore daha az
belirgindir. Bunun sebebi -SCH2CH2S- birimlerinin konformasyonlarindandir. —
SCH>CH.S- birimleri serbest ligant durumunda iken anti-konformasyonu benimseme
sebepleri, karbon-kiikiirt arasindaki bagin daha uzun olmasi ve kiikiirt atomlari
arasindaki birbirini iten ortaklagsmamis elektron c¢iftlerinin uygun olmayan sekilde
yerlesmesi nedeniyledir (Sekil 1.7). Ortaklasmamis kiikiirt elektron ¢iftleri halkanin
disinda olmaya egilimlidirler.  Bu konformasyonun yeniden diizenlenmesini
gerektirir, metal baglama islemi esnasinda 6nemli 6l¢iide enerji agisindan olumsuz
etki yapar. [7]. Thorpe-Ingold etkisi (gem. dimetil etkisi) ile ortaklasmamis kiikiirt
elektron ciftlerinin uyumlu hale getirilebilmesi i¢in, halkada bir trimetilen birimi gibi
hacimli bir grup ile yapilabilir. (Sekil 1.8) [8].
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(a) (b)

Sekil 1.7: 1-4 etkilesimleri (a) Zayif kararlilik, (b) Kararsiz.

s s &
&
N s s

Sekil 1.8: S4 makrosikligi i¢in gem. dimetil etkisi (a— b) S atomunun ortaklagmamis

elektron ciftleri dis tarafta, (c) S atomunun ortaklasmamais elektron giftleri i¢ tarafta

9.

1.2.6 Benzo Tacg Eterler

Pedersen’in 1970°1i yilardaki ¢alismalarina dayanan benzen halkasi i¢eren tag
eterlerinin sentezleri, Pedersen’i dibenzo tac¢ eterlerle yaptigi calismalar ile
popiilerlesmistir. Sekil 1.9°da sentezlenen bazi benzookso tag eterlerden birkagi
goriilmektedir [10-13].
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Sekil 1.9: Sentezlenen bazi benzooksotag eterler.

C. J. Pedersen, 1960’larda Pedersen benzo tag eterleri yiiksek verimle bazi
alkali tuzlar1 varhiginda sentezlemeyi basarmistir [14]. Bu calisma oldukga ses

getirmis ve hizla bilim adamlarini bu alana ¢ekmistir.

Birgok bilimadami benzotag eter kimyasina giris yapmustir. Ornegin; 1978’de
Bradshaw ve Thompson, 1996’da Tsukube ve arkadaglari [9], 1998’de Corsaro ve
Pistara [15], 2001°de Zhao ve Hong [16], 2001°de Mcphee ve Kervin [17] gibi..
daha sonralari taglarin faz katalizorli olarak kullaniminin 6nemi benzo tag¢ eterlerin

alkali ve toprak alkali metallere olan ilgisini ortaya ¢gikarmuistir.

1.2.7 Benzo Okso Tiyo Tag Eterler

Pedersen tarafindan popiiler olan benzo taglarin kiikiirt iceren iiyelerinin
sentezleri yine 1970-1980’li yillarda gergeklesmeye baslamistir. 1972-1973
yillarinda Tanaka ve arkadaslar1 [18, 19], 1981°de Buter ve Kellog [20] ile baslayan
benzo tiyo tag eterlerin sentezi 1990’11 yillarda oldukga artmistir. Bu artisin benzen
halkasinin ve kiikiirt donor atomlarinin tamamen farkli 6zelliklere sahip olmasi ve bu
ozelliklerin tamamen farkli metal katyonlarina olan ilgisiyle uyusmakta olup bu
gruplarin birlikte bulundugu bilesiklerin 6nemi son derece ilgi ¢ekicidir (Sekil 1.10)
[21].
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Sekil 1.10: Sentezlenmis bazi benzooksotiyotag eterler.

1.3 Tac Eterlerin Adlandirilmasi

Tag eterleri adlandirmak igin genellikle Pedersen’un yontemi olan adlandirma
sistemi kullanilmaktadir. [IUPAC adlandirma sistemi karigik ve uzun oldugu igin

cogunlukla kullanilmamaktadir [22].

Molekiilin model yapist ve katyonlara baglandiginda olusan yapisi taga
benzediginden Pedersen sentezlenen ilk molekiile tag (tag) eter adin1 vermistir [14].

Adlandirma yapilirken su sira izlenmelidir:
1) Oncelikli olarak eger varsa tag eter halkasma bagl siibstitiientler belirtilir.

2) Tag eter halkasina bagli hidrokarbon halkasinin sayis1 ve tiirii (benzo,

nafto, siklohekzo, vb) belirtilir.
3) Tag eter halkasi tizerindeki toplam atom sayis1 yazilir.
4) “Tag” sozcugi girilir.

5) Tag halkasi lizerindeki hetero atomlarin sayisi yazilir.
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Sekil 1.11: Karisik hetero atomlu ta¢ eterin IUPAC ve Pedersen adlandirmasi.

IUPAC: 1,10-Diaza-4,7,13,16-tetraoksasiklooktadekan

Genel adlandirma: 1,10-Diaza-18-Ta¢-6

Pedersen’in genel adlandirmasina goére bazi bilesiklerin IUPAC ve genel

adlar1 Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1: Bazi tag eterlerin IUPAC ve Pedersen isimleri.

Tac eter

IUPAC adi

Genel
Adlandirma

Y

2,3-11,12-dibenzo

pentaoksosiklopentadekan

Dibenzo-15-tag-5

~

<o

>_/

1,8-dimetil

tetraoksosiklotetradekan

Dimetil-14-tag-4




Tablo 1.1 ( devami)

(\ /} 1,10-diaza-4,7,13,16,19,22,- 1,10-diaza-24-tac-8
[ j heksaoksosiklotetrakosan

> 1,5-diaza-8,11-diokso Asym-1,5-diaza-

siklotridekan 13-tag-4

2,3-11,12-dibenzo-1,10-diaza ) )
o ) Dibenzo-diaza
4,13-ditiyo-7,16-diokso .
. ditiyo-18-tag-6
siklooktadekan

1.4  Tac Eterlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Pedersen tarafindan 60’tan fazla tag eter (okso, oksobenzo) sentezlenmistir.
Bu tag eterler genel olarak oda kosullarinda kat1 olup erime noktalar1 25 ile 250 °C
arasinda degismektedir [23]. Bu durum oksota¢ eterler ve azotag eterler igin
genellikle benzer iken tiyotag eterler genellikle yagimsi bir yapiya sahiptirler. Kiikiirt

ve oksijen igeren tag eterler, diger tiirlerinden daha aktiftirler.

Tag eterler icerdigi bosluk ve hetero atomlarla baglantili olarak alkali, toprak
alkali, gec¢is metalleri ve agir metallerle kuvvetli kompleksler olusturmaktadirlar
[24].

Benzo tag eterler genellikle metallerin templet etkisi ile sentezlenmektedirler.
Bu yiizden Pedersen’in de belirttigi gibi bu makrosikliklerin metal kompleksleri kati
kristaller halinde elde edilmektedir. Metal komplekslerinin uzaklastirilmasiyla

yagimsi-katimsi tag eter makrosiklikleri elde edilmistir [14].
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1.5 Aza Tac Eter Sentez Metotlarindan Bazilar1

Eter oksijenlerinden biri veya birkaginin yerine azot atomu gegerek
olusturulmus crown eter bilesikleri azacrown eterler olarak adlandirilirlar. Azacrown
eterlerin sentezi giinimiizde halen biiyiik ilgi goéren bir sahayr olusturmaktadir.
Azacrown bilesikleri, alkali ve toprak alkali metal iyonlariyla kuvvetli kompleks
yapan tiimii oksijenli halkalarla; gec¢is metalleriyle komplekslesen tiimii azotlu
halkalar arasinda ara bir komplekslesme oOzelligi gosterirler. Bu  karisik
komplekslesme ozellikleri azacrown bilesiklerinin bir¢ok alanda arastirilmasina
neden olup onlar1 daha cazip kilmaktadir. Azacrown bilesikleri mollekiillerin
tanimlama isleminde, sentetik reseptorler olarak Oonemli bir kullanima sahiptirler.
Bazi durumlarda bitkilerin biyolojik sistemlerine benzer komplekslesme 6zelliklerine
sahiptirler [4]. Amonyum tuzlar1 ve geg¢is metal iyonlarma karsi timi oksijenli
crown bilesiklerinden daha fazla bir komplekslesme yetenegine sahiptirler. Ayrica
azacrown eterler, kriptatlarda azotlu lariat eterleri ve halkada azot i¢eren diger makro
halkalilarin sentezinde Onemli ara maddeleridir. Katalizor olarak, niikleofilik
yerdegistirme Ve oksidasyon reaksiyonlarinda alkali ve toprak alkali metal iyonlarina
kars1 hassas olan homojenik reaktiflerinin tertiplenmesinde de onemlidirler. Belirli
azacrown eterler, silikajel veya diger inert polimerik tasiyicilara kovalent bagla
baglanabilirler [25, 26]. Azacrown eter bagl silikajellerin, spesifik metal iyonlarinin

metal iyon karigimlarindan se¢imli ayrilmasinda kullanimlari vardir [4, 25].

1.5.1 Di-azatag eterler

Kriptand ve diger N-siibstitue ligantlarin sentezinde anahtar ara iriin
olduklarindan dolay1 diaza- crownlar ¢ok onemlidir. Aza-tag eterlerde baz1 biyolojik
sistemlere benzer karmasik Ozelliklere sahiptirler. Di-azacrownlar azot {izerinde
siibstitue olmamis ya da makrohalkali ligantlarin sentezleri i¢in faydali olan azot
lizerinde siibstitue olmus fonksiyonel gruplara sahip olabilirler. lave olarak, di-
azacrownlardan olugmus kriptandlar sentetik polimerlere baglanabilirler. Di-

azacrownlar ayrica silikajelede baglanabilmektedir [4].
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1.5.1.1 Metod 1 (U¢ Basamakta Halkalasma):

Sletter metoduyla Lehn ve arkadaslar1 diazacrown bilesiklerini hazirladilar.
Bu metotta diasitdikloriir ve diaminin ayni anda ilavelerini gerektirir. Cok seyreltik
ortamlarda ¢alismak (high dillution method) gerekir. Sonug olarak ele gegen {iriin

dilaktam olup, indirgeme adimindan sonra diaza bilesigi elde edilmektedir [28-30].

Y/_\/_\ - y/\/—\/\//

A AL AL \J
e /\

AN NS

1.5.1.2 Metod 2 :

Richman ve Atkins dietilen glikol diaminin N,N” —Bis (p-toluensulfonamid) ile
trietilen glikoliin ditosil tiirevlerini reaksiyona girdirerek diaza-18-crown-6 nin N,N’
—Bis(p-toluensulfonamid) tlirevini olusturmuslardir. ~ Siibstitie olmamis aza-
crownlarin hazirlanmasinda tercih edilen bir siire¢ ise Lityum aliiminyum hidriirle

indirgemek suretiyle N-tosil gruplarini uzaklastiran metottur [4].

11
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1.5.1.3 Metod 3 :

Vogtle ve ekibi dietilen glikoliin ditosilat veya dikloriir tiirevleri ile sodyum p-
toluensiilfonamid  reaksiyonunu kullanarak ~ N.N’-ditosildiaza-18-crown-6  y1
sentezlemislerdir. 1,2 ve 3 metodlarinmi karsilastirmislar ve toplam tiriin olarak en iyi
metodun %37 ile Metod 1 digeri %13 ile Metod 2 son olarakta %9-14 verimle
Metod 3 metodu oldugunu rapor etmislerdir. Bunlarin hesaplamalar tosil grubunun

ayrilmasini (metod 2 ve 3) veya amid (metod 1) indirgemesini igermez. [66].

/T \ 0o 0 TsN
TSNNa T N T
o

1.5.1.4 Metod 4:

King ve Krespan diazacrownlari hazirlamada bis (p-toluen siilfonamid)
tirevlerinden ziyade bis (triflor asetamid) tiirevlerini kullanmiglardir (Metod 4).
Triflor asetil grubunu uzaklastirllmast metod 2 deki koruma tosil grubunun
uzaklagtirilmasinda kullanilan ¢ok zor indirgeme siirecinden daha iyi bi¢imde basit
hidroliz islemiyle basarilmaktadir. Bu modifikasyonla dahi metod 4 i¢in toplam iiriin
yalniz %3 olup, benzer bi¢cimde asirt miktarda amonyak ile tri etilen glikoldikloriiriin

basit otoklav reaksiyonu i¢in ayn1 yazarlar tarafindan elde etmislerdir. [67].
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1.5.1.5 Metod 5:

Kulstad ve Malmsten baz olarak potasyum veya sodyum karbonat kullanarak,
bir diiyodo eter ile bir diamino eterin tepkimesiyle diaza- crownlarin
hazirlanabildiklerini rapor etmislerdir(Metod 5) [68, 69]. Diaza-15-crown 5 ig¢in {iriin
%17 dir fakat 18-crown-6 igin %44 dir. En iyi verimin elde edilmesi, katyon

capinin bosluga uydugu zamandir. [70].

H\ S\ ’
e NH, NH NH
NH2 X=0-Tos, halojen KZ—C:C); & )
MeCN
O O

X o o X
/S N\ /

n=1,2
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1.5.2 Tetra-Azacrown Eterlerin Sentezi

1.5.2.1 Metod 1:

Pelissard ve Lous N,N’,N’’,N’’’-tetra metil tetraaza-15-crown-5 ( veya tetra
etil anologu) diglikol dikloriirle tetrametil tetra amin(veya tetra etil anologu)

reaksiyonuyla elde ettikleri laktam tirlintinii lityum aliiminyum hidriirle indirgeyerek
elde etmislerdir [71]. .

- (0]
THF

O)_/ — AN, R/N\_/N‘R\/l

(0]

0
R R \
NI/ NI/ R R R R
RHN l\,l I\Il NHR \N/ \’\{ & >\|/ \,\{/\
[ LiALHa [
— o
o™ ¢
R
)

High-dillution metodunu yiiksek molekil agirligi ve N-tosil gruplarinin
¢ikarilmasi esansindaki grup engelleme problemleri olmasina ragmen, yine de

uygulamak gereklidir.

Cogu uygulamalar i¢in N-alkil gruplarn faydalhidir fakat N-alkil gruplari ihtiva
eden polyaza-crownlarla sonuglanir. Ornegin, N-alkil subtitue azacrownlar tarafindan
organo amonyum katyonlar1 ve metallerin komplekslesmesi N-alkil substitiie

olmamis aza-crown eterler tarafindan yapilan komplekslesmeyle yaklasik aynidir
[31].
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1.5.2.2 Metod 2:

n 1=A,Na,CO, j
NHR — >

RHN @) )
2=LiALH, 0 o)
n=0,1,2 j
R=Me,PhCH,
NH NH
/ Et
/NN Et
A= ClI O NHC(O)CH 5

A L)
T )

O

Iy ,

7-  CHy-C——cHg"

C
veya O

— (1
(1 /—CH2
CHZ\O o

Reaktan A N,N’-dialkiloligoetilendiamin’le reaksiyona girip oligoetilentetra
amini olusturur. Oligoetilentetraamin de diiyodiirlii reaktanlarla reaksiyona girerek
tetra-azacrownu olustururlar [71]. Bu metod tri ve tetra-azacrown eterlerin birkag
reaksiyon basamaginda ve iyi bir verimle(%30-%40) elde edilmesine musade eder.

Olusan tetra-azacrown eterler makrohalka tizerinde iki farkli fonksiyonel grup ihtiva

eder.
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1.5.2.3 Metod 3:

Metod 2’yi kullanarak yarim hidrazin ihtiva eden yeni aza-crownlar
hazirlanmaktadir. Giris maddesi olarak hidrazin den ziyade aminler kullanilmigtir
[72]. 1,2 Dietil hidrazin in klorasetille reaksiyonu sonrasinda olusan iiriiniin diaminle
tepkimeye girerek halka kapanmasi yapar, daha sonra LiAlH4 le karbonil gruplari

indirgenerek yeni hidrazin crown eterler sentezlenmis olur [74].

Et\ /Et
O (\N—N
T ) 1= ANaZCO (\ /7
NHEt ) O
NHEt cl ¢l 2 LiALH, )

A= CH2C6H5H|\r o NHCH ,CgH5

1.5.2.4 Metod 4:

Kawaguchi ve Ohashi simetrik tetraaza-18-crown-6’y1 tek kademede
sentezlediklerini rapor etmektedirler [32].

CH,Ph (\ O/\
NHCH ,Ph 7N _~CHzPh

‘/ N N
o 4+ CH, NaBH,CN [ j
L >y N
NHCH 2Ph CH,Ph K/ \) CH,Ph
o)

Sutherland ve arkadaslar1 propilen veya poripilen ve etilen kopriileri karigimi

ile simetrik crown eterleri sentezlemislerdir. Bunlar N-tosilamin glikolleri
kullanmislardir [74].
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1.5.2.5 Metod 5 :

Bogatsky ve arkadaslari baslangic maddesi olarak karbon disiilfiir veya bir

izotiyosiyanat ve diamin tiirevlerinden tetraza-crown eterleri sentezlemislerdir [75].

\ m R
R\N S N m
m N
/ (\ /? \ Cs, _ +(Il)
HoN o NH, s S + HN o) NH
veya A )
CIN( N
H/u sW\éya n ‘
I\ S

A= NCS O NCS

1.5.2.6 Tetratosil tetra-aza 18-crown-6

DMF iginde diklor etil eter ile ditosil etilen diaminin alkilasyon reaksiyonu ile
elde edilmistir. Potasyum karbonat baz olarak kullanilmistir ve %40 verimle tetra
tosilat tetra aza 18-crown-6 elde edilmistir. Diisik ¢oOziinlirligiinden ve iyi

kristallenmesinden dolay1 kolayca izole edilmistir [33].

0
Ts (\ /\ Ts
NHTs ~} N
( + Cl KO,
(O [
NN BwE

NHTs
N N
* - K/O\) \TS

1.5.2.7 Tetra aza-18-crown-6

Tetratosiltetra-aza-18-crown-6 nin derisik siilfiirik asitle hidroliziyle istenen

iiriin olan tetra -aza-18-crown-6 elde edilmistir.

Bu degisme lityum aliiminyum hidriir ve raney nikeli ile ger¢eklesmemektedir.

Asirt NaOH pelletinin varliginda CHCIs le ekstrakte edilip sodyum siilfat iizerinde
17



kurutulmustur. Daha sonra ise heptanla kristallendirerek %25 verimle elde edilmistir

[33].

1.5.2.8 Tetrabenzil tetra-aza 18-crown-6 (4,7,13,16-Tetrabenzil-1,10-
dioksa 4,7,13,16 tetra aza siklooktadekan)

Metanol igindeki dihidrofuran ozon ile muamele edilir. Sodyum
siyanoborhidriir ve N,N’-dibenzil etilen diaminin metanol icindeki ¢ozrltisi —60 °C
de dikkatli bigcimde ilave edilir. Daha sonra kolon kromotogrofisiyle (Aluminyum
oksit, %12 etilasetat-hegzan) izole edilir. %41 Verimle yagimsi madde elde
edilmistir [32].

HsCoHaCo_ (\O/\

CH,CgH
N N/ 2%6M15
——CH,CgHg +Os
NH 2465
o 2.NaB(CN)H, j
+ %
CH,0H N N

NH——CH,CqHs HsCgHaC™ K/O\) “SCH,CeHs

15.3 Benzoaza-Crown Eterler

Benzoaza-crownlarinin bir {iyesinin sentezi verilmektedir. Bir ve birden fazla
benzo ihtiva eden benzo crown eterlerin spesifik sentezleri mevcuttur. Halkasinda bir

azot atomu ihtiva eden crown eterler 1973 de ilk defa Lockhard ve arkadaslari
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tarafindan sentezlenmistir [78]. Ayni yil Pedersen ve Bromels tarafindanda
sentezleri yapilmustir. [77]. Lockhard 2 hidroksi aniline dihalojenlerin bir serisi ile
reaksiyona girdirerek N-(2-hidroksifenil) aza-crownlar1 ve benzoaza-crownlarin her
ikisinide elde etmislerdir. Pedersen ve Bromels benzer baslangic materyallerini
kullanarak tersiyer biitilalkol i¢inde benzoaza-15-crown-5 ve benzo aza 18-crown-6
y1 sentezlemislerdir. [77]. Lochard ve arkadaslar1 1,2 diamino benzenden ¢ikarak

mono Ve di-azacrownlari elde etmislerdir. [78,79].

AT

HoN

: @ A

Hogberg ve Cram 1,2-diamino benzen veya 2-hidroksi anilinin methan
stilfonamid tiirevlerinden benzomonoaza ve benzodi-azacrown eterlerin bir serisini
sentezlemislerdir [79]. Monoaza firtinii (A=0) %32 verimle elde edilirken

diazacrown yalniz %5 olugmaktadir.

Tso/é O>(T\O{(')_\OTS ﬁo Oj

. N A A=0,NMs
NHMs AH Ms”

1,2-Diamino  benzen  kullamilmak  suretiyle  dibenzodi-azacrownlar
sentezlemektedir [77]. Amin azotlarindan biri tersiyer biitoksi karbonil kloriir
tarafindan korumaya alinir sonundada kolayca uzaklastirilir. Reaksiyon siirecinin tam

olarak verilmemesinin sebebi bu maddenin patentli olusudur.
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1.5.3.1 Dibenzo-dioksa-tetra- azacrown eter

Bu tiir azacrown eterlerin sentezleri bu calismada iki kademede yapilmaistir.
Birinci kademede metanol igerisinde dihidrofuran ozonlanir. Sodyum
siyanobordidriir ve 0-N,N’-dimetilfenilen diamin’in metanoldeki ¢ozeltisi {izerine —
60 °C de ilave edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kolon kromotogrofisi ile(
Aluminyum oksit, %10 etilasetat-hegzan) ile izole edilir. izole edilen acik yapali iiriin
ikinci kademede tekrar bir 1:1 oraninda dihidrofuranla ayni islemlere tabi tutularak
halka kapanmasi saglanir. Bu nihayi iiriinde kolon kromotogrofisiyle ( Silikajel, %40
etilasetat-hegzan) izole edilerek kat1 iiriin %40 verimle elde edilmistir [32].

CHs (\O/\ CHs

O o0 O, O
[
NHCH CH OH NH NH

1-0,
2-NaB(CN)H

CHz (\0/\ /CH3

0

ot (o) on
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Monoaza tag¢ eterler i¢in birka¢ yol Onerilmistir. Bunlardan birincisi, bir
dihalojen bilesigi ile bir aminodioliin bazik bir ortamda halkalagsmasidir. Aminodiol

yerine aminofenol tiirevleri de diisiiniilebilir.

HO
( ; ] b Baz
b o n bt + M ] O —R

T
MaH/ OWF
#=0-Tos, Cl, Brvs. HO\) Eg NZHITHF

¢} KOBu, veya NaOBu, Q
( j HO =
cl o] 0 £l
. Hahl f’f
)} OL\,(O

Bu reaksiyonun suda yapilmasi halinde n=2 i¢in N-fenil tiirevlerinin daha

cok, dmf icinde yapilmasi durumunda n>2 i¢in monoaza tag eterlerin tercihli olarak
elde edildigi belirtilmistir. N-fenil tiirevlerinde n=0 i¢in morfolin bilesikleri elde

edilir.

/N
N/

OH

Son bir reaksiyon tiirii, bir dihalojen ile bir primer amin arasinda olmaktadr.
Dihalojen primer amini iki kere alkilleyerek halkali bir bilesik olusur. Halojen olarak

iyod kullanilirsa verimlerin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

fﬂﬁmﬁg*ﬂ

n=3-
H=0Tos, halojen
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Bir makrohalkada bulunan azot sekonder amin seklindeyse, ileri alkilleme ve

dimerlesme reaksiyonlar1 da yapilabilmektedir.

NH LI VEY & By Q
170C
\ Q
R—7

ui{

1.5.4. Diaza Tac Eterler

Bir diaza ta¢ eterin eldesi i¢in en kolay yontemlerden biri asit kloriir ile
diamini birlestirmektir. Ele gecen amid kuvvetli bir indirgenle muamele edilirse

diaza tac eter sentezlenebilir.

\\/\_/\) \J\J
YL =
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Asit kloriir yerine tosilat1 da kullanilabilir. Burada, tosil gruplarinin hacimli

olmasi, azotu uygun konumda tutarak bir tiir kalip etkisine yol agmaktadir.

n

a\YaVanN A o

oo Tos—N \—> HN _I\>H
Ts—HN 7o o NH—Tos _) Tos %o o_)
NEVAN VAN, 3
' /n m

Baska bir yontem de, iki mol ayn1 veya farkli dihalojen bilesigi ile iki mol
tosillenmis primer amin sodyum tuzunu reaksiyona sokmaktir. Bunun sonucunda
istenen tag eter elde edilebilir. Tosil gruplari kolay ayrildigi igin, bir alkilleme
aractyla zorlandig1 takdirde bunlarin yerine alkil gruplarinin da takilmasi

mumkiindiir [34].

Tos /‘f\ /?‘\/_\ C JC ° 03

3 + NaN — Tos—N

SN AL H &‘U«C’f
¢ 0

veya

T
NG J\

1.5.5 Poliaza tac eterler

Bunlar tamami azotlu bir etilen diamin tiirevi ile azot veya oksijen ihtiva eden
bir ester kullanilarak sentezlenebilir. Etil alkol iginde kaynatildigi zaman ester

gruplartyla amin gruplar1 arasindan bir etil alkol molekiilii ayrilmak suretiyle
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birbirlerine baglanir. Olusan amid bilesigi indirgenirse bir poliaza ta¢ eter

sentezlenebilir.

NI ALY N
- % NW\\ Sal Ay

Bagka bir poliaza tac eter tiirii de fenilen diamin veya aminofenol {izerinden
gidilerek hazirlanir. Fenilen diamin ile bir dihalojeniir, reaksiyon sartlarina gore bir

veya iki amin grubundan halkalagsmayi tercih edebilir.

N+C.ﬂmm - j
<jﬁg

Benzo monoaza tag eterlerin sentezi igin pirokatekol tiirevleri kullanilir.
Birinci kademede tosilli ara iirlin {izerine tosil primer amin ilave edilirse daha 6nce

bahsedilen reaksiyon ile halkali bir sekonder amin meydana gelir.
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Bu reaksiyonun 2:2 mol oraninda yapilmasi ile dibenzo diaza 18-tac-6

ditosilat Uriinii elde edilir.

Tos

\Nal)\\o ~
L S
0 /
OH  1s—0 N o0—Tos 0
@ ' \ 22 Q)
OH Tos . \\/'\\
Tos

Tos
Tos—0 N"  o—Tos
A4

B amino asit paralel bir sentez i¢inde bir dncii olarak kullanilabilir. Alternatif
olarak manolat sentezlerine dayali bir ¢alismadir. Etanol bir primer diamin ile ¢
substitue malonatin co-kondensasyonu yeterli verimde halkali diamin verir. Bagka
bir olasilik ise (LiBHs) ile indirgenme ve tosillemekle malonattan lineer bis-
toluensulfon amin ester hazirlamaktir. Bunu toluensulfon amin halkalasma
reaksiyonu takip eder. Baska bir 6rnek rasemik iiriin veren dogrusal poliamin ile

kumarin tiirevinin tepkimesidir.
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Monoaza tag eterler i¢in birka¢ yol Onerilmistir. Bunlardan birincisi, bir
dihalojen bilesigi ile bir aminodioliin bazik bir ortamda halkalagmasidir. Aminodiol
yerine aminofenol tiirevleri de diistiniilebilir. Son bir reaksiyon tiirii, bir dihalojen ile
bir primer amin arasinda olmaktadir. Dihalojen primer amini iki kere alkilleyerek
halkali bir bilesik olusur. Halojen olarak iyot kullanilirsa verimlerin daha yiiksek

oldugu bildirilmistir [34].

1.6 Klasik ve Mikrodalga Destekli Benzo-Tiyo Sentezinin
Karsilastirlmas1 Ta¢  Eterleri ve iyon Cifti  Ekstraksiyonlarinin
Incelenmesi

Makrosiklik benzo-tiyo tag eterleri ve benzo-okso tag¢ eterleri, bir
esterlestirme ve halka kapanmasi usulii kullanilarak hazirlandi. Bu bilesikler, 2,2'-
ditiodibenzoil kloriir ve ¢esitli glikoller ve ditioller kullanilarak kloroformda bir azot
atmosferi altinda piridin baz1 varlifinda sentezlendi. Tiim reaksiyonlar, geleneksel

1sitma ve mikrodalga (MW) 1simasiyla geri akis kosulunda gerceklestirildi.

Sentezleri ve yapisal karakterizasyonlar1 yapilan U1-U7 ligandlarmim; Li",
Na*, K*, Ni*2, Ca*2, Mg*?, Zn*?, Fe*?, Fe*, Co*™, Pb*2, Cr*® metal iyonlar ile siv1
stv1 iyon ¢iftleri ekstraksiyonu ile komplekslesme sabitleri, ekstraksiyon yiizdesi ve

seciciligi belirlenmistir. Mikrodalga yonteminin geleneksel yontemlere gore daha
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istiin oldugu goézlenmis oldu. Bu ligandlar metal sensorler, enzim inhibitdrleri,

antimikrobiyal / antifungal ajanlar ve biyolojik uygulamalarda kullanilabilir [47].

2,2-ditiodibenzoil kloriiriin sentezi Klasik Yontem: 2,20-Ditiodibenzoik
asit (1.0000 g, 3.26 mmol) 100 mL'lik yuvarlak dipli bir siseye eklendi. Hafif bir
tiyonil fazlas1 igine kloriir (1.5500 g, 13.05 mmol) ilave edildi ve karisim, kahverengi
bir kat1 (% 68) verecek sekilde geri akista 16 saat karistirildi.

MW Method
Cl Pyridine (2.0 eq.), CHCl;,
MW, 1000 W, N, 100 °C
+ ,_>_, _— = >
S 2 Classic Method

HX 0 XH  Pyridine (2.0 eq.), CHCl;
N, Reflux

oy

X [0} X

2
g

gy

0
n
n(0.123) X(S,0)
MW Method Classic Method - o
SOCL (41eq), | 5001, (4.0 eq., ul 0 S MyA
MW, 1000 W, | &0 i 1:1 CHCly/H,0
10 min. U2 1 N o
0
U3 2 S
OH
U4 0 0
Us 1 o NS
s Seo. / -8 ,
! U6 2 0 e TN T
$-°" SN oS
U7 3 0 4 »
OH
] \uw

Mikrodalga destekli Metod: 2,2'-Ditiodibenzoik asit (1.0000 g, 3.26 mmol)
ve tiyonilkloriir (1.6000 g, 13.50 mmol) alindi, StartSYNTH-Mikrodalga Sentez
cihazinda yuvarlak tabanli bir sisede sistem (MW, E1000 W, 80 ° C, 10 dak, verim
% 68) olacak sekilde ¢alisilmistir [47].

Sentezlenen bircok makrosiklik benzo, tiyo ve oksa tag¢ eterleri ve bunlarin
tiirevleri, metal katyonlar ile olaganiistii baglanma 6zellikleri gostermistir [48]. Tio
eterlerin tepkimeleri gbz oniine alindiginda, agil kloriirlerle esterlesme-halkalasma
tepkimeleri diger sentetik yontemlerden daha hizhidir. 2,2'-ditiodibenzoik asit

tirevleri ile halkalagsma reaksiyonlar1 ¢alismalar1 1970'lere dayanmaktadir [49-52].
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Sentezlenen makrosiklik benzo-tiyo tag eter tiirevleri karbonik anhidraz enzimi ile

oldukga ilging inhibisyon sonuglar1 gostermistir [53].

Cogu organik reaksiyon toksik ¢oziiciilere ihtiya¢ duydugundan, daha fazla
reaksiyon siiresi ve yiiksek sicaklikta gerceklestigi i¢in klasik organik sentez
yontemleri daha az tercih edilmistir. Mikrodalga destekli organik sentez, reaksiyon
stiresini glin veya saatlerden dakikalara indirgeyen ve diger bir¢cok avantaja sahip

oldugu i¢in tercih edilen yesil kimya yontemi olarak kabul edilir [54].
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2. YESIL KIMYA

2.1  Yesil Kimya Nedir?

Cevre korumaya yonelik kontrol sistemleri ve cevre kisitlamalari, cevre
korumay1 daha 6nemli bir hale getirmistir. Sanayilesmis toplumlarda, ¢evre kirliligini
ve zararli kimyasallara maruz kalmay1 azaltmak icin alinabilecek kolay ve ucuz
Oonlemlerin ¢ogu uygulanmigtir. Bu nedenle, ¢evre koruma biiyiikk yatirimlar
gerektirmektedir. Kimya sektorii icin son yillarda kullanimi oldukga artan yesil
kimya uygulamalari hem kolay uygulanabilirligi ve hemde maliyeti azaltma

yonleriyle 6nemli hale gelmistir [35].

Yesil kimya, kimya bilimi ve imalatinin siirdiiriilebilir, glivenli ve gevreye
duyarli ve ¢ok az miktarda ya da hig atik iiretmemeyi amaglayan ve bu konu iizerine
az malzeme ve az enerji tiiketen bir uygulama olarak tanimlanabilir. Yesil kimya
uygulamasi, kimyasal iirlinlerin iiretimi, islenmesi, kullanimi ve nihai olarak imha
edilmesinin yanlis yapildiginda zarara yol acabileceginin farkina varilmasiyla
baslamistir. Hedeflerini gergeklestirirken, yesil kimya ve yesil kimya miihendisligi,
atiklar1 en aza indirmek ve 6zellikle tehlikeli maddelerin kullanimi veya iiretilmesi
amaciyla kimyasal {riin ve siireclerini degistirebilir veya tamamen yeniden
tasarlayabilir. Yesil kimya uygulayanlar, diinyadaki kimyasal ya da kimyasal
islemlerin olasi etkilerinden sorumlu olduklarini kabul ederler. Ekonomik agidan
yesil kimya, insan sagligin1 ve g¢evreyi korurken verimliligi artirmak ve yeniligi

tesvik etmekle ilgilidir [35].

Temel olarak, yesil kimya, genis bir kimyasal bilgi birikimine sahiptir ve
kimyasallarin iiretimini, kullanimimi ve nihai olarak imha edilmesini, malzeme
tiikketimini, insanlar dahil canli organizmalarin maruz kalmasini, toksik maddelere ve
kimyasal maddelerin zarar gérmesini en aza indirecek sekilde uygular ve bunu
ekonomik olarak miimkiin ve uygun maliyetli bir sekilde yapar. Bir anlamda, yesil

kimya, miimkiin olan en verimli kimya uygulamasidir ve etkin maliyetli olmakla
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birlikte, tehlikeler ve olasi ¢evresel zararlar dahil olmak tiizere kimya uygulamasinin
tiim maliyetleri dikkate alindiginda, yesil kimya siirdiiriilebilir bir kimyadir. Yesil

kimyanin siirdiiriilebilir oldugu birka¢ 6nemli husus vardir:
» Ekonomik: Normalde uygulanan metodlara gore, daha az maliyetlidir.

* Materyaller: Maddelerin verimli kullanimi, maksimum geri doniisim ve
asgari miktarda ham maddelerin kullanilmasiyla, yesil kimya, malzemeler acisindan

stirdiiriilebilirdir.

« Atik: Miimkiin oldugu kadar azaltarak veya iiretimini tamamen ortadan

kaldirarak, yesil kimya atiklar1 kontrol edilebilir [35].

2.2 Yesil Kimyanin Tarihcesi

Yesil kimya ile ilgili uygulamalar ve ¢alismalarin niteligi ulusal bir hal almis
olup ilerlemekte olan iilkelerdeki gibi Kirlettigini-temizle uygulamasina alternatif
duruma gelmistir. Yesil kimya, ¢evreyide géz Oniine alarak temiz kimyasal {iriin ve
yontemlerin gelistirilmesidir. Yesil kimya ¢evreye zarar vermez, kimyasal iiriin ve
asamalarin tasarimi ile bu iriin ve siireclerin insan sagligina ve cevreye etkilerini
azaltmay1r amaglar. ABD’de yesil kimyanin 6nemi ve vurgulanmasi 1990 tarihli
“Kirliligi Onleme Yasasinin” yiiriirliige girmesiyle baslamis ve “Cevre Koruma
Kurumu Kirliligi Onleme ve Toksik Ofisi” (OPPT-Office of Pollution Prevention
and Toxics) kurulmustur. Bu kurulusun faaliyet amaci, iiretilen iiriinleri gelistirerek
insan saglig1 ve cevre agisindan daha az zararli hale getirmek ve yeni tirilinler
olusturmaktir. Bu kurulus tarafindan “Kirliligi Onlemeye Y&nelik Alternatif Yollar”
konulu bir aragtirma programi baglatilmigtir. Bu programin amaci projelere mali
destekler verilerek, kimyasal maddelerin ¢evreye =zarar vermeyecek sekilde
belirlenmesi ve sentezi esnasinda kirliligi onlemektir. Ulke yonetimleri bazi
diizenlemeler yaparak artan endiselere karsilik kirliligi azaltmak ve zararli kimyasal
madde ve materyallere maruz kalinmasini 6nlemek istemektedirler. Yesil kimya bu
durumdan yeni bir yonteme ge¢meyi temsil etmektedir. Her gegen giin gelisen
diinyada yesil kimyanin alternatif olmasimnin 6énemi gézardi edilemez. Yesil Kimya

Enstitiisii (GCI-Green Chemistry Institute). Cevre dostu uygulamalar1 ve yesil
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kimyanin kavramini sekillendirmistir. Enstiti 1997°de kurulmus; yesil kimyanin
tesvik edilmesini arastirma, egitim, toplanti, sempozyum ve bilgi aktarimini amag
edinmistir. Bu olusum; akademi, sanayi, sivil toplum orgiitleri ve hiikiimetten
meydana gelmistir. 2000 yilinda Agustos ayinda yapilan Amerikan Kimya
Toplulugunun (ACS-American Chemical Society) 220. yonetim kurulu toplantisinda
ACS ile GCI'nin ortaklik yapmasina olanak saglanmistir. Bu birlikteligin temel
amaci; politikacilarin, is adamlarmin ve bilimsel kurum ve kuruluslari biraraya

getirerek yesil kimyayi olusturmaktir [36].

2.3 Yesil Kimyada 12 Prensip

Yesil kimya, cevresel sorunlart ¢ozmek suretiyle kimyasal sentezlerin
yeniden diizenlenmesi ve kirlenmenin Online gecen kimyasal iiriinlerin
gelistirilmesini kapsamaktadir. Bazi bilim adamlar tarafindan, topluma ve gevreye
daha duyarli, daha az zararli kimyasal maddelerin ve yontemlerin kullanilmasinda,
bu konuda bir kaniya sahip olunmasinda rehber olarak yesil kimyanin konusunu

aciklayan 12 prensip gelistirilmistir. Bu prensipler sdyle siralanabilir:

e Atiklarin azaltilmasi ve onlenmesi:

Atiklarin 6nlenmesi; atiklarin temizlenmesinden ¢ok daha iyidir. Olusmasi
muhtemel atik miktarini azaltmak ya da hig¢ atik olusturmayacak tedbirlerin alinmasi

ve kimyasal sentezlerin bunun iizerine gelistirilmesi hedeflenmektedir.

e Daha giivenli kimyasallar ve iiriinlerin planlanmasi:

Tamamen tehlikesiz, tehlike boyutu ¢ok diisiik, toksisitesi ag¢isindan ¢ok
disik ya da hi¢ toksik olmayan kimyasal {riinlerin tasarlanabilmesi

amaclanmaktadir.

e Daha az zararh kimyasal sentezlerin planlanmasi:

Cevreye ve topluma ¢ok az zarar veren ya da tamamen zarar vermeyen

maddelerin tiretildigi ya da kullanildig1 sentezlerin planlanmasini amaglanmaktadir.
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e Geri doniistiiriilebilen hammaddelerin kullanilmasi:

Sarfedilenden daha ziyade geri doniistiiriilebilen hammaddelerin kullanilmasi
amaglanmaktadir. Geri doniistiiriilebilen maddeler cogunlukla tarimsal {irlinler ya da
diger yontemlerden kaynaklanan atik malzemelerdir. Sarfedilen hammaddeler maden

tirtinleri ya da fosil yakitlaridir.

e Stokiyometrik belirtec yerine katalizor kullanilmasi:

Atiklarm  en az seviyeye indirilmesi i¢in katatlizor kullanilmasi
amaglanmaktadir. Katalizorler, reaksiyonlarin ilerlemesinde defalarca ve az miktarda
kullanilabilir. Cok fazla ve bir kere kullanilabilen stokiyometrik belirtecler yerine

katalizorler tercih edilmelidir.

e Kimyasal tiirevlerden kacimilmasi:

Ara basamak olan engelleyici, koruyucu gruplardan veya gegici
degisikliklerden miimkiin oldugunca uzak durulmalidir. Bu tip ara basamaklar atik

miktarini arttirir ve ek belirteclere ihtiyag duyulur.

e Atom ekonomisinin artirilmasi:

Atik atom sayisinin azaltilmasi i¢in, nihai Uriinlerinde, en yiiksek oranda

baslangi¢c maddesi i¢eren sentezler planlanmalidir.

e Daha giivenli coziiciiler ve reaksiyon kosullarinin kullanilmasi:

Zararsiz ¢oziiciilerin, ayirici vasitalarin veya diger yardimci kimyasallarin

kullanilmamas1 veya hi¢ olmazsa zararsiz olanlarinin tercih edilmesi gerekmektedir.

e Enerji veriminin artirilmasi:

Sartlarin oda sicakligina ve basincina gore ayarlandiktan sonra reaksiyonlarin

gergeklestirilmesine caligiimalidir.
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e Kullanildiktan sonra bozunan kimyasal ve iiriinlerin planlanmasi:

Dogada birikmeyen, hedef zararsiz maddelere ayrilabilen kimyasal iirlinlerin
planlanmasi1 olmalidir. Cevreye yayilmasi gereken iiriinler, hizla zararsiz iirtinlere
boliinecek sekilde tasarlanmalidir.

e Es zamanh analizle atiklarin 6nlenmesi:

Yan iiriin olusumunu tamamen gidermek ya da en aza indirmak icin sentez
yapildigr esnada yontem kontrol altinda tutulmali ve gerektiginde goriintiileme

yapilabilmelidir.

e Kaza riskinin en aza indirilmesi:

Dokiilme, patlama ve yangin gibi kazalar, kimya endiistrisinde biiyiik bir
tehlikedir. Bu olaylar sadece kendi baglarina potansiyel olarak tehlikeli olmakla
kalmaz, aynt zamanda c¢evreye toksik maddeler yayma ve insanlara ve diger
organizmalarin bu maddelere maruz kalma oranini arttirma egilimindedir. Bu
nedenle, iiretim siirecinde ciddi sekilde reaksiyona girmesi, yanmasi, asirt basing
olusturmasi veya baska sekilde Ongoriilemeyen olaylara neden olmasi muhtemel

maddelerin kullanilmasindan veya tiretilmesinden kaginmak en iyisidir. [37]
Bu 12 prensip bes ana yapida toplanmstir.
Bunlar sdyledir:

e Azaltma: Kimyasal, ¢6ziicii ve enerji kullaniminin azaltilmasi.

e Giivenlik: Siire¢, ham madde ve ¢6ziiciilerin giivenli olmali.

e Siire¢-yonetme: Katalizorler kullanilmali, siireg atiksiz olabilmeli.

e Atik-azaltma: Atk iretimi siirekli olarak takip edilebilmeli ve
azaltilabilmeli.

e Siirdiiriilebilirlik: Tiim ham maddeler, kimyasallar, enerji, ¢oziiciiler

yenilenebilir ve siirdiiriilebilir olmalidir [38].
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2.4  Yesil kimyanin gelisimi icin belirlenen alanlar

e Zararsiz reaktifler (yenilenebilir ve daha az toksik) ve alternatif ham
maddelerin kullanima,

e Alternatif ¢oziiciilerin kullanima,

¢ Kimyasallarin gilivenli olaninin gelistirilmesi,

e Secicilik ve verimlilik i¢in alternatif reaksiyon sartlart,

¢ Enerji tiiketiminin disiiriilmesi,

Ile ilgili alanlardur.

2.5 Yesil kimya ile ilgili cahsmalar

Yesil kimya alaninda siirdiiriilen en aktif ¢aligmalardan bir kismi ¢oziiciilerle
ilgili olanlardir. Organik c¢oziiclilerin ¢ogunlugu toksik, yanici ya da ugucudur.
Ayrica organik coziiciilerin geri kazanimini saglama ihtimali oldukca diisiiktiir.
Normal sartlarda, gaz sikistirildiginda sivi hale gecer, ancak kritik sicakligi olan
31,1°C’de CO2 gaz halden siviya doniismemektedir. Bu sicaklik ve basing degerinin
uistiindeki stiper kritik kosullar CO2’nin hem gaz hem de siv1 6zelliklerini bir arada
gostermesini saglamaktadir. CO2 bu sayede daha yogun hale gelir, diger gazlarla
kolayca karigabilmesi, sivi halde oldugu zamandaki yiiksek sikistirilabilirlikte
kalmakta olmasindandir. Boylece bu ¢oziici tepkimeye istekli olmaktadir.
Temizleme islemlerinde bu Ozelliginden yararlanarak kullanilmaktadir. Yesil
plastikler diger 6nemli bir ¢aligma alanidir. Bitkilerden plastik yetistirmenin yollarini
biyokimya miihendisleri aramaya bagladilar. Yenilenebilir ve biyolojik olarak dogada
parcalaria ayrilabilir olduklar1 i¢in, bitkisel bazli plastikler yesil sayilmaktadirlar.
Uluslararas1 miicadeleyle atmosfere salinimlari azaltilmaya ¢alisilan karbondioksit ve
metan gazlar1 agi8a ¢ikar bu plastiklerin bir kismida buna sebep olur. Aragtirmacilara
gore bitkisel baz igerikli plastik tliretimi ile agiga ¢ikan CO?2 fosil yakit ile agiga ¢ikan
CO2’den daha az zararhidir. Atmosferdeki net CO2 oranini bitki saplarindaki
karbonun yakilmasi arttirmamaktadir. Ciinkii teorik olarak, bir sonraki baharda

yetisen bitkiler ayn1 miktarda gazi absorbe edecektir.
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Ilag endiistrisi yesil kimyanin ilgi alanlarindan biridir. Alternatif kimyasal
yollar bu alandaki uygulamalarda g6éze ¢arpmaktadir. Kansere karsi kullanilan Taxol
adli ilacin iretimini bir ilag sirketi gelistirmistir. Taxol, paclitaxel adli dogal bir
maddeden yapilmaktadir. Paclitaxel, Pasifik porsuk agacinin kabugundan elde
edilmektedir. Ancak, bu madde agacin kabugundan ayristirilir, paclitaxelin miktari
az ve islemin sonunda aga¢ Olmektedir. Maddeyi agagtan ayristirmak yeterli
olmamakta agacin olgunlasmasi 200 yil siirmekte ve ilag 40 basamakta
tiretilmektedir. Bu iretim, ne ekolojik ne de ekonomik agidan kullanigh degildir.
Agaca zarar verilmemesi amaciyla 1995’te Avrupa porsuk agacinin yapraklarindan,
paclitacelden daha karmasik yapida bir bilesik elde edildi. Ancak, bilesikten ilacin
elde edebilmek icin, 11 adim kimyasal tepkime, 7 adim da ayristirmayla
gerceklestirilmektedir. Bu arada diger organik kimyasallar1 ¢oziiciileri ve unutmamak
gerekir. Hiicre kiiltiirleri elde edilerek, fermantasyon isleminden gegirip,
kromatografi ve kristallestirme islemleri sirasiyla uygulanarak paclitaxele ulagilarak
alternatif bir kimyasal yol bulunmustur. Bu basamaklar, kimyasal doniisiime ihtiyag
duymamaktadir. Nihai islemlerde organik ¢oziicliler kullanilmakta, ancak bu sayi

15’ten 5’e diismektedir. Islemin basamaklari azaldigi gibi enerji ihtiyac1 da

azalmaktadir [39].

2.6  Mikrodalga Kimyasinin Gelisimi

Geleneksel 1sitma verimsiz ve zaman alict olmasi nedeniyle mikrodalga
sentezi, sentetik organik kimyada ana bulustur. Mikrodalga sentezi, organik sentetik
reaksiyonda 1sitma kaynagidir. Mikrodalga, ilk olarak kontrollii bir bigcimde II.
Diinya Savasinda kullanilmis ve 1946 yilinda, mikrodalganin maddeleri 1sitma etkisi
ortaya cikarilmistir. Magnetron denen yeni bir vakum tiipii i¢in yaptig1 iletken
laboratuvar testleri sirasinda, kazayla cebindeki sekerlemenin mikrodalga 1ginina
maruz kalarak 1sindigim1 fark eden Dr. Percy Le Baron Spencer tarafindan
kesfedilmistir. Dr. Spencer bu diisiinceyi gelistirmis ve mikrodalganin bir 1sitma
yontemi olarak kullanilabilecegini kanitlamistir. Sonrasinda, ev kullanimina uygun
ilk mikrodalga firimi 1947 yilinda tasarlanmistir. Isitma kaynagi olarak mikrodalga

1simanin gelisimi ve kullanilmasi her gegen giin artmaktadir [40].
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Mikrodalga kimyasinin gelisimi otuz yili askin siireden bu yana bilimsel
alanda yapilan arastirmalarla siirmektedir. Mikrodalganin bu sentezlerde
kullanilmasiyla; reaksiyon hizlar1 artar, yiiksek iriin verimi alinir ve daha saf
sonuclar alinir. Mikrodalga 1sinlar1 genis bir sahada basariyla uygulanabilmektedir.
Glinimiizde yogunlukla, mikrodalga teknolojisi Kimyasal reaksiyonlarda
kullanilmaktadir. Gelecektede, mikrodalga kimyasi laboratuvarlarda en ¢ok tercih

edilen sentez yontemlerinden birisi olacaktir [37].

2.7  Mikrodalga Nedir?

Mikrodalga (MW) elektromanyetik bir enerji ¢esididir (Sekil 2.4).
Mikrodalgalar, elektromanyetik spektrumda yer alan elektromanyetik enerji
formundadir 1 cm ila 1 m dalga boyuna ve 30 GHz ila 300 MHz frekansina karsilik
gelir [41], [42].

Mikrodalga 151k hizi ile hareket eder ve kimyasal molekiil icindeki bagi
kirmak i¢in gereken enerjiye gore c¢ok daha az enerjiye sahiptir, bdylece

mikrodalgalar kimyasal molekiiliin yapisini engellemeyen boyle bir enerji kaynagidir
[43].

2.8  Mikrodalga Madde Etkilesimi

Mikrodalga 1simayla maddelerin etkilesimi farklidir. Bu sebeple biitiin
maddeler mikrodalga 1sitma ic¢in uygun degildir. Mikrodalga ile yapmis oldugu
etkilesime gore maddeler, agsagidaki gibi kisaca siniflandirilabilir [40].

a. Mikrodalgayr yansitan maddeler; mikrodalgalar tipki duvara bir topun

carpip geri déonmesi gibi metallere ¢arparak geri donerler fakat metalleri 1sitmazlar.

(Sekil 2.1a)

b. Mikrodalga gecirgenligi olan maddeler; mikrodalgalar tipki camdan
gecgen giines 15181 gibi teflon, cam, seramik, kiikiirt, plastik, kagit v.b. gibi maddeler

igerisinden gecerler fakat bu maddeleri 1sitmazlar. (Sekil 2.1b)
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c. Mikrodalgayr absorblayan maddeler; mikrodalgalar polar reaktif ve

polar ¢oziicii gibi maddeler tarafindan absorbe edilirler. (Sekil 2.1c)

N /:;ijff

a

Sekil 2.1: Mikrodalgalarin ¢esitli maddeler ile etkilesimi [44].

Kisaca, mikrodalga 1sinin madde ile etkilesimi, absorblama (Sekil 2.1c),
gecirme (Sekil 2.1b) ve yansima (Sekil 2.1a) olmak {izere ii¢ farkli yol ile
tanimlanabilir. Polar organik ¢oziiciiler gibi, yiiksek dielektrik materyaller kuvvetli
bir mikrodalga absorbsiyon’una ve sonug¢ olarak ortamin hizli 1sinmasma yol agar
(tan 6 0,05-1). Polar olmayan mikrodalga gecirgen materyaller mikrodalgalar ile
yalnizca kiigiik etkilesimler gosterirler [45] .
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Sekil 2.2: Elektromanyetik spektrum ve elektromanyetik spektrumda yer

alan baz1 1sinlarin madde ile etkilesimleri [41].

2.9  Mikrodalga Maddeyi Nasil Isitir?

Geleneksel 1sitma yonteminde kimyasal sentez, harici bir kaynakla iletken
1sitma ile yapilir. Bu sayede, 1s1 kabin duvarlarindan gegirilerek 1s1 iletilir. Bu,
reaksiyon kabinin, reaksiyon karigimina kiyasla daha fazla isinmasina neden olur.
Yenilik¢i 1sitma islemi olan mikrodalga sentezi, reaksiyon karisiminda bulunan
molekiilleri aninda 1sitir, ¢linkii bu islem kabin termal iletkenligine bagli degildir. Ist,
¢oOziicii ve reaktiflere ulagsmak i¢in ilk olarak kabin duvarlarindan gecerek madde
icerisine dogru hareket eder (Sekil 2.3). Is1 ¢esitli maddelerin termal iletkenliklerine
bagli oldugu i¢in, bu metot sistem igerisine enerji transferi saglamak i¢in yavas ve
verimsiz bir metottur. Reaksiyon kabi ve igeriginin termal dengeye ulagmasini
saglamak i¢in yeterli siire gegene kadar, kabin sicakligi reaksiyon karigiminin
sicakligindan daha yiiksek olacaktir. Bu dengeye gelme siireci saatlerce siirebilir.
Klasik 1sitma ayn1 zamanda kimyacinin reaksiyon iizerindeki kontroliinii engeller.
Klasik 1sitmada, 1s1 kaynag: fiziksel olarak uzaklastirilmali ve sicakligi diisirmek

icin sogutma islemi uygulanmalidir [41].
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Sekil 2.3: iletim yoluyla 1sitma modeli [41].

Mikrodalga 1sitma farkli bir islemdir. Yenilik¢i 1sitma islemi olan mikrodalga
sentezi, reaksiyon karisiminda bulunan molekiilleri aninda isitir, ¢linkii bu islem
kabin termal iletkenligine bagh degildir. Sekil 2.4’de gosterildigi gibi, islem kap
icerisindeki termal iletkenliklerine bagli olmadigindan, sonucta ani bir lokalize
olmus siiper 1sitma meydana gelir ve bdylece mikrodalgalar reaksiyon karisiminda
bulunan molekiiller ile dogrudan etkileserek, sicaklikta hizli bir yiikselmeye yol
acarlar. Mikrodalgalardan maddeye enerji transferinin saglanmasi ve dolayisiyla
maddenin 1sinmast i¢in dipol dénme ve iyonik iletim olmak iizere iki temel
mekanizma s6z konusudur. Mikrodalga 1sitma ayni zamanda kolay reaksiyon

kontrolii saglar [41].

Tup duvan
mikrodalga g s o i
enerjisini Eozunenh;lglc:zuc;:l.;
gegirir arisimi(Mikrodalga

enerjisini absorblar)

Lokalize olmus "~ ",
sUtperisitma =

Sekil 2.4: Mikrodalga ile 1sitmanin modeli [41].

29.1 Mikrodalga Yardimyla Coziiciisiiz Ortamda Kati Destek

Uzerinde Yapilan Reaksiyonlarin Avantajlari ve Dezavantajlar

Coziiclisiz ortamda yapilan reaksiyonlarin bircok yonden avantajlari
olmasia ragmen, her siiregte oldugu gibi bir takim istenmeyen olumsuz yonler de

olabilmektedir. Fakat genel olarak bakildiginda, coziiciisiiz ortamda da yapilan
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reaksiyonlar bir¢ok yonden avantajli olmakta ve bu yonteme mikrodalga 1simanin

entegre

edilmesiyle ¢ok daha verimli ve ¢evre dostu reaksiyonlar

gerceklestirilebilmektedir [45].

Tablo 2.1 Coziiciisliz ortamda kat1 destek {izerinde yapilan reaksiyonlarin avantajlari

ve dezavantajlari.

Avantajlari

Reaktifler mikrodalga ile dogrudan etkilesir.

Kat1 destek maddeleri mikrodalgalari ¢ok iyi adsorbe eder.
Cevreye daha az zararli sentezlerin yapilmasi saglanir.
Saflastirma islemlerini oldukc¢a kolaylastirir.

Kat1 destek maddeleri pek ¢ok kez kullanilabilir.

Coziicii yokken reaksiyon ilerleyisi kolaylasir. Bozunma ve kraking gibi

olaylar azalir.

Diisiikk kaynama noktali ¢oziiciiler kullanilmadigi i¢in giivenligi arttirir

[46].

Dezavantajlan
Organik reaktiflerin kati destege diisiik oranda tutunmalari. Reaksiyon

kosullarinin tam olarak ayarlanamamasi.
Reaktif miktarin1 attirmak sorun teskil eder.

Coziicii kullanilmayan yontemde, kat1 ylizeyinde net bir sicaklik kontrol

saglamak ¢ok gii¢ olabilir [46].
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2.10 Organik Sentezde Mikrodalga Kullaniminin Yararlari [83].

e Reaksiyon Hizinda Artis

Mikrodalga 1sitma, klasik 1sitmaya gore 10-1000 kat arasinda hiz artigina
neden olur.

e  Hizh Isitma Kayna@

Mikrodalga 1s1ma ile hizli bir 1sitma saglanir ve bdylece onemli 6l¢iide

enerji tasarrufu saglanir.

e Yiiksek Verim
Mikrodalga 1sitma, klasik 1sitma yontemine gore daha yliksek verimler saglar.
e Homojen Isitma

Mikrodalga ile 1sitma metodu klasik 1sitma metotlarindan farkli olarak

karisimin her tarafinda homojen bir 1sitma saglar.

e Secici Isitma

Secici 1sitma mikrodalga 1s1ma ile farkli sekilde etkilesen maddeler prensibine
dayanmaktadir. Bazi maddeler mikrodalgalara karsi gecirgen iken bazilar

mikrodalgalar1 absorblar.

e Cevre Dostu Kimya

Mikrodalga ile gerceklestirilen reaksiyonlar klasik 1sitma metotlarindan daha
cevreci ve olusan tirlinler daha saftir. Mikrodalgalar maddeleri dogrudan 1sittig1 igin

¢oziicli kullanimi azaltilabilir ya da hi¢ kullanilmayabilir.

41



Resim 2.1: Mikrodalga sentez cihazi.

2.11 Biyolojik Aktivite Caliymalar:

Karbonik Anhidraz Enzimi: Karbonik anhidraz (CA; EC 4.2.1.1.) enziminin
ilk karakterize edilmesi, iki laboratuarin 1933 yilinda eritrositlerde yapilan ¢alismalar
sonucu ortaya ¢ikmstir. Bu ¢alismalarda HCOs’in eritrositlerden hizli transferi igin

gerekli oldugu saptanan teorik bir katalitik faktor aragtirilmastir.

CA c¢ok fazla ilgi ¢eken bir enzim degilken 1933 yilinda ilk kez ilgi odagi
olmustur. Bu enzim hakkindaki biiyilk beklentilere karsilik arastiricilarin enzimi
kesfetmesi, tanimlamasi ve bu Kkatalitik faktore “karbonik anhidraz” isminin
verilmesi sonucu bilim camiasinda sadece kiiciik bir heyecan yaratmisti. Baslangicta
eritrositle olan CA arastirmalari, 1940’larda enzimin bobrekte kesfinden sonra ilgi
bobrege ve iirenin asidifikasyonuna kaymistir. Bu arada ikinci diinya savasinin
¢ikmasi sonucu Sor Hans Krebs Freiburg-im-Breisgau’daki laboratuarindan ayrilip
Ingiltere’ye yerlesmis ve CA inhibitdrleri ayrica CA’nin siilfonamid tiirevleri
hakkinda makaleler yazmistir. Bununla birlikte ornitinin hiicre i¢i dongiisii ile iire
sentezini de rapor etmistir. Bu dénemde biyolojik dongiiler daha ¢ok kesfedilmis ve
bu yonde arastirmalar yogunlastirilmis ve kofaktdr ve efektorlii gibi gercek enzim
gibi hareket eden enzimler iizerinde durulmustur. CA, gaz transportu iizerine
yazilmig bir fizyoloji dersi kitabinda bir boliimde bir paragraf igerisinde ge¢mistir.
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Bu arada, stilfonamid spesifik CA inhibitorii olarak kesfedilmis ve derisimleri yiiksek

sekilde organ ve hayvan preparatlarina uygulanmistir.

Dr. Roughton 1935 yilinda viicutta bir ¢ok organda varligi ve yoklugu
konusunda, CA aktivitesinin kesin olarak karacigerde olmadigini kaslarda oldugunu
belirtmistir. Kastaki aktivitenin zararli oldugunu, bunu olusturacak sebebinde CA’nin
eritrositlere benzer sekilde viicudun her yerinde ayni fizyolojik fonksiyona sahip
olmasmi gostermistir. 1935’den beri, ¢esitli CA izozimleri kas ve karacigerde
bulunmus ve insan viicudunda en azindan onalti farkli CA izoziminin bulundugu

ifade edilmistir [55].

CA aktivitesi 1960°daki ilk saflagtirilmasindan dnce kesfini takip eden 30 yil
boyunca fizyologlar ve farmakologlar tarafindan ¢esitli dokularda yogun bir sekilde
arastirilmistir. Enzimin o yillardaki tek kaynag: yliksek aktivitede enzim igeren sigir
eritrositidir. Insan eritrositlerinden 1961 yilinda yapilan saflastirma iki CA formunu
aciga cikarmistir, birisi diigiik aktiviteye sahip ve digerine gore daha fazla miktarda
var olan enzim, digeri ise diisiik miktarlarda bulunmakla beraber sigir enzimindeki
gibi yiiksek aktiviteye sahiptir. Bu yliksek ve diisiik aktivitelere sahip enzimler
baslarda (elektroforetik mobilitesine gére) CA C ve CA B olarak adlandirilsalar da

daha sonralar1 CA I ve CA Il olarak isimlendirilmisglerdir.

1960’larin ortasina kadar CA’in dikkate deger en oOnemli &zelliginin
karbondioksitin geri dontisimlii hidrasyonu ile ilgili kesin 06zgilliigli oldugu
diigiintilityordu. Fakat CA’in ayrica asetaldehitin hidrasyonunu katalizledigini
bulmuslardir. Bu gozlem ilave katalitik ¢esitliligin arastirilmasi i¢in birgcok girisimin
yapilmasina neden olmustur ve enzimin c¢esitli aldehitlerin geri doniistimlii
hidrasyonu, 2,2-dihidroksipropiyonatin piruvata dehidrasyonu ve g¢esitli aktiflesmis

esterlerin hidrolizini geri doniigiimsiiz katalizledigi bulunmustur.

Baska calismalar ise CA’m kinetik analizinde esteraz aktivitesinin ¢ok

kullanigh olacagi tezini savunmuslardir [56].

Izoenzimlerin numerik isimleri kesif siralarina gore verilmeye devam
etmistir. 1974 yilinda erkek rat karaciger homojenatinda siilfonamitlere dayanikli CA

bulunmus ve bundan iki y1l sonra tavuk kasindan yine siilfonamitlere dayanikli bagka
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bir CA elde edilmistir. Hemen sonrasinda, tavsan iskelet kasindan saflastirilmis ayni
29 kDa’luk protein, bazik kas proteini (BMP) olarak adlandirilmistir. CA | ve CA
II’ye gore reaktivitesi diisiikk ve stilfonamitlere karsi dayanikliligi az bu enzimin CA

I11 olarak isimlendirilen yeni bir enzim olarak taninmasina sebep olmustur [57].

1982 yilinda sigir akcigerinden saflastirilan membran bagli enzim olan CA
IV’in farkli bir enzim olarak tanimlanmasina izin vermistir. Bu akciger enzimini
membrandan ¢o6ziiniir hale getirebilmek igin giiclii deterjanlar gerekir, enzim
karbonhidrat igermekte ve 52 kDa agirligindadir. CA IV enzimi insan akcigerinden
ve bobrek proksimal hiicre membranindan izole edilmis, son yillarda olduk¢a yogun

bi¢imde ¢alisilmistir [57].

CA V mitokondriyal niikleer kodlu enzimdir. 1959 yilinda mitokondrilerdeki
CA aktivitesinden siiphelenilmis ve CA inhibitorlerinin mitokondriyal metabolizma

tizerine etkisi ile varligi gosterilmistir [57].

Tiikiiriikte bulunan salgi glikoproteini CA VI izoenzimidir. Tikiiriikte CA
aktivitesi 1946 yilinda tanimlanmasina ragmen; diger CA’lardan farkli olarak
degerlendirilmesi ancak 1979°da tiikiirik CA’si, koyundan izole edilerek

saglanmistir [57].

CA VIl nin sanal enzim olarak adlandirilmasi, protein olarak
tanimlanmasindan 6nce diger CA’lar ile genetik homolojisinden dolay1 tanimlanmis

olmasindandir. [57-65].

2.11.1 CA Enzimi Hakkinda

Cok basit fakat onemli bir fizyolojik reaksiyon olan karbondioksitin
bikarbonat ve protona hidrolizini metaloenzim karbonik anhidrazin katalizlemesidir.
(Esitlik 1.1).

CO2+H20 * H+HCOs (Esitlik 1.1)
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Bu reaksiyon ¢ok yavas bir sekilde katalizorsiiz olarak da meydana gelir.
Karbondioksit, bikarbonat ve proton filogenetik aga¢ igindeki tiim yasayan
organizmalarda (Bakteri, Archaea ve Eukarya) bir¢ok onemli fizyolojik islemde
esasi molekiiller/iyonlar olduklarindan ve bu organizmalarin farkli doku/hiicre
kompartmanlarinda bagil olarak yiiksek miktarlarda bulunduklarindan dolayi, CA en
az bes kez bagimsiz olarak evrim gec¢irmistir. Giiniimiizde genetik olarak bes tane
enzim ailesi bilinmektedir: a-, B-, y-, 8- ve &-CA’lardir [59]. Hayvanlarda ¢ok
yaygin olan a-CA, omurgalilar tarafindan eksprese edilen tek CA gen ailesidir. a-CA
geni birgok bitki, alg ve bakteride de bulunmasina ragmen, bu canlilarda B-CA’lar
daha baskindir. Baz1 omurgasizlar da ayrica B-CA geni bulundurur. y-CA Archaea ve
baz1 bakterilerde bulunurken 6- ve e-CA deniz diatomlarinda (fitoplanktonlarin en
yaygin tipi olan algler) bulunmaktadir. Tiimii metaloenzimdir; a-, - ve 5-CA’lar
aktif bolgesinde Zn(II) iyonu igerirken, y-CA muhtemelen Fe(ll) enzimidir [fakat
Zn(1I) veya Co(1l) iyonlar ile de aktiftir]. e-sinifi fizyolojik reaksiyonu katalizlemek
icin Cd(II) veya Zn(II) kullanir. Oligomerizasyon durumlarindan dolay1 bes enzim
smifinin Gi¢ boyutlu yapisi birbirinden oldukg¢a farklidir: a-CA seyrekte olsa dimer
normalde monomerdir, B-CA dimer, tetramer veya oktamer, y-CA trimer iken, 4- ve
e-CA’lar muhtemelen monomerdir fakat son sinif pseudotrimerdir ¢iinkii ayn1 protein
iskeleti tizerinde ti¢ farkli aktif merkez bulundurmaktadir. 5-CA disinda karakterize
edilmis ve enzim siniflart kristallendirilmistir [58]. CA’lar birgok organizmada
solunum ve COgz/bikarbonat taginimi, ¢esitli organ ve dokularda elektrolit salinimi,
biyosentez reaksiyonlar1 (glukoneogenez, lipogenez ve ureagenez gibi), kemik
resorpsiyonu, pH ve CO2 homeostasisi, tiimor olusturma kalsifikasyon ve diger pek
cok fizyolojik veya patolojik islemde kritik rol oynar, buna karsin algler, bitkiler ve
baz1 bakterilerde, fotosentez ve diger biyosentez reaksiyonlarinda onemli rol

oynarlar. Diatomlarda 98- ve e-CA’lar karbondioksit fiksasyonunda énemli rol oynar.

CA’larin detayh bir sekilde katalitik mekanizmasi anlagilmistir. Tiim enzim
siiflarinda enzimin katalitik olarak aktif tiirii metal hidroksit tiiriidiir (L3-M2+-OH-)
ve noétral pH'ta yakinda giiclii niikleofil olarak hidrofobik cepte bulunan CO2
molekiiliine ilgi duyar., aktif merkez yariginin dibinde yer alan metal iyonuna
koordine olmus sudan bu metal hidroksit tiirti meydana gelir. Aktif merkez normalde

su molekiilivhidroksit iyonuna ek olarak ii¢ protein ligandi (L) ile tetrahedral
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geometride M(II) igerir, fakat Zn(II) ve Co(Il) en azindan y-CA’da 5 trigonal
bipiramit veya oktahedral koordinasyon geometrisinde bulunur. Bir¢cok enzimde
katalitik turnoverin hiz belirleyen adimi, metal-koordineli sudan metal hidroksit
tirtiniin olusumudur. Bazi a- ve e-CA’lar1 kcat/KM > 108 M-1s-1 degerine ulasarak
CA’y1 bilinen en etkili katalizér haline getirir. Metal iyon ligantlart a-, y-, o-
CA’larda ii¢ His amino asidi iken - ve €-CA’larda bir His iki Cys amino asididir.
Baz1 B-smifi enzimler dort amino asit ligandina sahiptir, bir His, iki Cys ve bir Asp
Zn(Il)’ye koordine olmustur. Giiniimiizde, memelilerde 16 farkli izole edilmis ve
karakterize edilmis a-CA izoformu mevcuttur. Bazilar sitozolik (CA I, CA II, CA
I, CA VII ve CA XIII), bazilart membran baglh (CA 1V, CA IX, CA XII, CA XIV
ve CA XV) olup CA VA ve CA VB mitokondriyal ve CA VI siitte ve tiikiiriikte
salgilanmaktadir. Katalitik olmayan ti¢ tane form bilinmektedir ve bunlar sitozolik
olarak goriinen CA-iliskili proteinler (CARP) olarak tanimlanip CARP VIII, CARP
X ve CARP Xl olarak isimlendirilmistir [59-65].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1: Tag eter sentez ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasallar.

KOD KiMYASAL ADI MARKA
AUS 2,2’-ditiyodianilin SIGMA ALDRICH
1,2-etandibromiir SIGMA ALDRICH

Dietilenglikol dikloriir SIGMA ALDRICH

Trietilenglikol dikloriir SIGMA ALDRICH

Tetraetilenglikol dikloriir | SIGMA ALDRICH

Kloroform MERCK

Asetonitril MERCK

Hekzan MERCK

Etil asetat MERCK

Diklorometan MERCK
Potasyum Karbonat SIGMA ALDRICH
Sodyum Karbonat SIGMA ALDRICH
Sezyum Karbonat SIGMA ALDRICH

Kalsiyum klortir EM_IR KIMYA-
KIMETSAN
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3.1.2 Kullanilan Alet ve Cihazlar

Maddelerin sentezinde, saflastirilmasi, karakterizasyou ve ekstraksiyon

calismalarinda asagida isimlendirilen alet ve cihazlardan yararlanilmistir.

Mikrodalga Sentez Cihazi : Milestone StartSnth
Elektronik Terazi : RADWAG AS 220/C/220, tarttum  kapasitesi
220qg,

FT Infrared Spektrofotometresi : Perkin Elmer BX 2 FTIR

Dijital Erime Noktas1 Tayin Cihazi: BUCHI M-560

Evaporator : Heidolph VAP Value

Magnetik Karistiricl Isitici : Niive, Ika, Heidolph

NMR : Alligent Teknologies 400 MHz (Atatiirk Uni.)
Otomatik Pipetler : Eppendorf, Medisis

Uv Lamba : Uvgl-58 Handheld

LC-MS : Thermo Scientific LC-MS/MS TSQ Quantum

Acces Max (SIUBTAM)
Etiiv : BINDER

Kimya Cizim Programlar: : 1.) ChemBioDraw Ultra 14 Trial Download
Two Weeks MacSerial Number: 2319566 Registration Code: 7DNZ-YNXM-JDHP-
F3XY-UJ 2.) ACD/ChemSketch Freeware
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3.2 (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-19,20]-tetrabenzo (4,5,17,18)
tetratiyo, (11,24) diokso siklohekzakosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo

diokso -26-ta¢-8 Aza Tag Eter Sentezleri:

3.2.1 Genel Akis Diyagram

NH, NHv\é /\>/NH
° n
n

s /5_\ Baz, CH3CN s Al nl
2 | A2 n2

2 | Cl ¢} Cl °C,N, A3 n3

T
S S A4 N0
MW (E=1000 W), t dk
/\/(OM\
NH, NH o NH

Sekil 3.1: Azatag eterlerin genel sentezi.

n—-au

Tablo 3.2: Disiilfit-aza-tag eterlerin mikrodalga sentez cihazi destekli reaksiyon

kosullar1.
Ligand Baz Baz Sicaklik | Siire | Enerji | Reaksiyon
Miktari (°C) (dk) W)
(eq.) )

Al K2COs 2.4 25 10 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al K2CO;3 2.4 88 10 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al K2CO;3 2.4 88 30 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al K2COs 24 88 60 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al K2COs 24 88 120 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al K2COs 24 88 180 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,CO3 2.4 25 10 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,CO3 2.4 88 10 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,COs 24 88 30 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,COs3 24 88 60 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,COs3 24 88 120 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Na,COs3 24 88 180 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Cs,CO3 0.1 25 10 1000 | Uriin Tespit Edilmedi

Al Cs2COs 0.1 88 10 1000 | Reaksiyon Tamamlanmadi
Al Cs2CO3 0.1 88 30 1000 | Reaksiyon Tamamlanmadi
Al Cs2C0O3 0.1 88 60 1000 | Reaksiyon Tamamlanmadi
Al Cs,COs 0.1 88 120 1000 | Reaksiyon Tamamlanmadi
Al Cs,CO3 0.1 88 180 1000 | Tamamlanmadi
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3.2.1.1 (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-19,20]- tetrabenzo (4,5,17,18)
tetratiyo, (11,24) diokso siklohekzakosan veya Tetrabenzo tetratiyo tetraaza-26-
ta¢-8 (Al)

0,5 g (2,01 mmol) 2,2°ditiyodianilin (AUS); 500 ml iki boyunlu reaksiyon
balonuna alinarak 150 ml asetonitril ¢6ziiciisii igerisine alinarak ve azot gazi altinda
10 dakika 88 °C’de mikrodalga sentez cihazinda (1000 W) geri sogutucu altinda
isitilarak geri akigi saglanarak ¢oziindiiriilme islemi yapilmistir. Karisima 0.1 eq.
(0.065 g) Cs2COz katalizorii ilave edildi. 10 dakika 88 °C’de mikrodalga sentez
cihazinda (1000 W) geri sogutucu altinda 1sitilarak geri akis1 saglanarak dengeye
gelmesi beklenmistir. Polimerlesmenin Oniine ge¢mek icin 50 ml asetonitrilde
¢Oziinmiis dietilenglikol dikloriir (1 eq., 2.01 mmol, 0.29 g, 0.24 ml) ¢dzeltisi basing
kontrollii damlatma hunisi ile 88 °C’de geri akis sistemine damla damla 30 dakika
igerisinde ilave edildi. Reaksiyon TLC ile (1:1 etilasetat/hekzan) takip edilerek 180
dakikada reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢6zelti oda sicakliginda
sogumaya terk edildi. Ortamdan olusan tuzu uzaklastirmak igin ¢ozelti siiziiliip
ucuruldu. Elde edilen madde, diklorometan ile ekstrakte edilerek ¢oziinmiis halde

bulunan tuz ve suda ¢6ziinen maddeler ortamdan uzaklastirilarak daha sonra organik

fazdaki ¢oziicti uguruldu. E.N.: 62°C (0.87 g, % 18 verim).

FT-IR (y em): 3442 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H gerilmesi, 2976-
2857 CH asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1604 aromatik benzen halkasinin
simetrik gerilmesi, 1445 CH grubunun makaslama egilmesi, 1184-1103-1016 eter
egilmeleri, 797 N-H egilmesi (vag hareketi), 745 halka hidrojenlerinin diizlem dist

egilmesi.

IH-NMR (DMSO-d6) & (ppm): 2,83 (8H, t, -NH-CH2-), 3,44 (8H, t, -CHo-
0-), 4,56 (4H, s, -NH-), 6,51 (4H, t, C(sp?)-H), 6,73 (4H, t, C(sp?)-H), 7,04 (4H, dd,
C(sp?)-H), 7,24 (4H, d, C(sp?)-H).

BC-NMR (DMSO-d6) & (ppm): 33,21 (NH-CH,-CHy), 68,64 (NH-CHo-
CH,), 114,30 (-C(sp?)-), 116,39 (-C(sp?)-), 131,10 (-C(sp?)-), 135,10 (-C(0)S-),
135,37 (-C(sp?)-).

MS (M*, m/z): 636,81 (Teorik:636,91)
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3.2.1.2 (1,8,17,24)-tetraaza, [2,3-6,7-18,19-22,23]-tetrabenzo (4,5,20,21)
tetratiyo, (11,14,27,30)-tetraokso sikloditriakontan veya Tetrabenzo tetratiyo
tetraaza-32-tac-10 (A2)

0.7441 gr. 2,2’ditiyodianilin iki boyunlu balona tartilarak alindi. 150 ml
asetonitril ilave edildi ve sisteme baglandi. N2 gazi gegirilerek sistem inert duruma
getirildi. Yaklasik 8 dakika sonra 0.46/50 ml asetonitril ¢ozeltisi sisteme baglanarak
yukaridan damla damla ilave edildi. Bu sentezde degisiklik olarak Cs>CO3z ortama
sonra ilave edildi. 32 dakikada trietilen glikoldikloriir ortama verildi. 5 dakika
karisma zamanindan sonra sistem durdurulup Cs2COs ilave edildi. Cozelti rengi
Cs2C0s3 sonrast daha koyu sar1 bir renk aldi. 2 saat geri sogutucu altinda karigtirildi.
2 saat sonra TLC ile kontrol edildi TLC sonucu reaksiyonun ger¢eklesmedigi tirliniin
olusmadigint goézlendi. Bir miktar daha Cs.COs ilave edilmesine ve reaksiyonun
devam etmesine karar verildi. 0.4018 gr CsCOs ilave edilerek tekrar sisteme
bagland1 N2 gazi gegirilerek ortam inert duruma getirildi. 2 saat daha reaksiyona
devam edildi ¢ozelti rengi biraz daha koyu turuncu hal almaya basladi, 2 saat
sonunda yapilan TLC ile iiriiniin olustugu gozlemlendi. 1 saat daha reaksiyona
devam edildi alman TLC de {irliniin oldugu fakat hala tiikkenmedigi gozlemlendi.
Reaksiyonun 2 saat daha devamina karar verildi ¢ikan sonuca gore saflastirma
islemine gegilmesi karar1 verildi. Ortamdan olusan tuzu uzaklastirmak igin ¢ozelti
stiziiliip u¢uruldu. Elde edilen madde, diklorometan ile ekstrakte edilerek ¢oziinmiis
halde bulunan tuz ve suda ¢6ziinen maddeler ortamdan uzaklastirilarak daha sonra

organik fazdaki ¢6ziicii uguruldu. E.N: 65 °C (1.14 g, % 40 verim).
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FT-IR (y em™): 3451 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H gerilmesi, 2972-
2863 CH: asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1606 aromatik benzen halkasinin
simetrik gerilmesi, 1446 CH; grubunun makaslama egilmesi, 1174-1100-1012 eter
egilmeleri, 796 N-H egilmesi (vag hareketi), 746 halka hidrojenlerinin diizlem dis1

egilmesi

IH-NMR (DMSO-d6) & (ppm): 2,85 (8H, m, -NH-CH;-), 3,35 (8H, s, - -O-
CH2CH2-0-), 3,46 (8H, t, -NH-CH2CH2-0-), 4,49 (4H, s, -NH-), 6,43 (4H, t, C(sp?)-
H), 6,72 (4H, d, C(sp?)-H), 7,02 (4H, t, C(sp?)-H), 7,25 (4H, d, C(sp?)-H)

13C-NMR (DMSO-d6)  (ppm): 43,51 (-NH-CH>), 68,96 (-O-CH2CH,-O-),
70,51 (-NH-CH2CH,-0-), 114,29 (-C(sp?)-), 116,38 (-C(sp?)-), 129,33 (-C(sp?)-),
131,09 (-C(sp?)-), 135,12 (-C(sp?)-), 149,53 (-C(sp?)-).

MS (M*, m/z): 725,05 (Teorik: 725,02)
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3.2.1.3 (1,8,20,27)-tetraaza, [2,3-6,7-21,22-25,26]-tetrabenzo (4,5,23,24)
tetratiyo, (11,14,17,30,33,36) heksaokso siklooktatriakontan veya Tetrabenzo
tetratiyo tetraaza-38-ta¢-12 (A3)

0.745 gr. 2,2’ditiyodianilin iki boyunlu balona alinir, 150 ml asetonitrilde
¢oziildii cihaza baglandi. 5 dakika 88 °C de karistirildi 5 dk sonunda 0.62ml/45 ml
tetraetilenglikol dikloriir sisteme damla damla ilave edildi. 30 dk.karistirildi. 0.7 gr
Cs2CO3 ortama verildi, sicaklik yaklasik 65 °C dir. N2 gazi ile inert ortam yapilip 6

saat kaynamaya birakildi. 6 saat sonunda TLC alindi maddenin olustugu goriildi,
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ancak iki maddenin varligindan siiphelenilerek IR yapildi iki maddenin varlig1 tespit

edilerek kolon yapilmasina karar verildi.

Kolon islemi i¢in iki maddeyi ayrabilecek c¢Oziicii sistemi aragtirilmaya
basland1 ve 1,5 hekzan 2,5 etilasetat ¢oziiclisiinde karar kilindi kolon yardimiyla iki
madde ayrilincaya kadar TLC ile gozlem yapildi. Kolon i¢in tespit edilen ayirma
coOzeltisi 1.5 hekzan 2.5 etil asetat ¢ozeltisi ile madde kolondan gegirildi ve ilgili
¢ozelti ile ayrilana dek yikanarak sonuglart TLC yardimiyla alindi. Reaksiyon
bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda sogumaya terk edildi. Ortamdan olusan tuzu
uzaklastirmak igin ¢ozelti siiziiliip uguruldu. Elde edilen madde, diklorometan ile
ekstrakte edilerek ¢oziinmis halde bulunan tuz ve suda ¢6ziinen maddeler ortamdan
uzaklastirildi, daha sonra organik fazdaki ¢oziicii uguruldu. E.N. : 67-68 °C (0.98 g,
% 28 verim).

FT-IR (y em): 3443 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H gerilmesi, 2973-
2856 CH: asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1610 aromatik benzen halkasinin
simetrik gerilmesi, 1445 CH; grubunun makaslama egilmesi, 1180-1044 eter
egilmeleri, 847 CH2 gruplarinin sallanma egilmesi, 797 N-H egilmesi (vag hareketi),

750 halka hidrojenlerinin diizlem dis1 egilmesi

!H-NMR (CDCls3) § (ppm): 3,63 (8H, t, -NH-CH,-CH>-), 3,67 (16H, s, -O-
CH2-CH2-0-), 3,75 (8H, t, -NH-CH.>-CH>-), 6,57 (4H, t, -C(spz)-H), 6,68 (4H, d, -
C(sp?)-H), 7,14 (8H, t, -C(sp?)-H), 8,04 (H, d, -C(sp?)-H).

13C-NMR (CDCls) & (ppm): 42,77 (-NH-CH2-CH2-), 70,69 (-C-C-S-C=0),
71,38 (-NH-CHo-CHy-), 11525 (-C(sp?)-), 118,28 (-C(sp?)-), 118,77 (-C(sp?)-),
131,62 (-C(sp?)-), 136,84 (-C(sp?)-), 148,66 (-C(sp?)-).

MS (M*, m/z): 812,96 (Teorik: 813,12).
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3.2.1.4 (1,8,11,18)-tetraaza, [2,3-6,7-12,13-16,17]-tetrabenzo (4,5,14,15)

tetratiyo sikloeikosan veya Tetrabenzo tetratiyo tetraaza-20-tac-6 (A4)

0.746 gr. 2,2’ditiyodianilin iki boyunlu balona alindi, 150 ml asetonitrilde
¢Oziildii, cihaza baglanip inert ortam yapmak amaciyla N2 gazi gegirildi. Cs,CO3
ortama ilave edildi ve tekrar N2 gazi gecirildi. Damlatma hunisine hazirlanmis olan
0.37/45 ml 1,2 dibromo etan ve asetonitril ¢ozeltisi cihazin ustiinden ortama damla
damla verildi. 1 saat sonunda az bir miktar madde olustugu gézlemlendi, 2 saat daha
yapilip saflastirilmasina karar verildi. Reaksiyon TLC ile (1:1 etilasetat/hekzan) takip
edilerek 180 dakikada reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢6zelti oda
sicakliginda sogumaya terk edildi. Olusan tuzu uzaklastirmak i¢in ¢dzelti siiziiliip
ucuruldu. Elde edilen madde, diklorometan ile ekstrakte edilerek, ¢6ziinmiis halde
bulunan tuz ve suda ¢oziinen maddeler ortamdan uzaklastirildi. Sonraki asamada

organik fazdaki ¢oziicti uguruldu. E.N.: 57-58 °C (1,07 g, % 32 verim).

FT-IR (y em™): 3445 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H gerilmesi, 2980-
2855 CH asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1608 aromatik benzen halkasinin
simetrik gerilmesi, 1445 CH: grubunun makaslama egilmesi, 1155-1095 eter
egilmeleri, 797 N-H egilmesi (vag hareketi), 745 halka hidrojenlerinin diizlem dist

egilmesi

IH-NMR (CDCIs) & (ppm): 3,63 (8H, t, -NH-CH>), 6,57 (4H, d, -C(sp?)-H),
6,69 (4H, dd, -C(sp?)-H), 7,14 (4H, m, -C(sp?)-H).

13C-NMR (CDCls) & (ppm): 42,34 (NH-CHy), 116,70 (-C(sp?)-), 118,15 (-
C(sp?)-), 125,51 (-C(sp?)-), 127,73 (-C(sp?)-), 136,11 (-C(sp?)-), 148,51 (-C(sp?)-).
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MS (M*, m/z): 548,70 (Teorik: 548,81).

S ol e
L. CE b

AUS A4

3.2.1.5 inhibisyon Yontemi:

Kinetik ¢alismada kullanilan insan eritrosit karbonik anhidraz I ve II (hCA I-
II) izoenzimleri Siirt Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi
Béliimii Dr. Ogr. Uyesi Ebru AKKEMIK tarafindan temin edildi [61-62]. Karbonik
anhidraz p-nitrofenol asetati substrat olarak kullanarak hidroliz eder ve p-nitrofenol
olusturur, olusan triin 348 nm de absorbans vermektedir [64]. Calismada insan
eritrosit karbonik anhidraz 1 ve II’nin aktiviteleri belirtilen yontem ile tespit
edilmistir [64]. hCA I-11 izoenzimlerinin ektiviteleri {izerine Al-A4 bilesiklerinin
etkileri in vitro sartlarda arastirildi. Sentezlenen tag eter tiirevlerinin bes farkl
konsantrasyonunda enzim aktivitesine bakildi. Tag etersiz aktivite 6l¢iimii kontrol
olarak kabul edildi (%100). Al-A4 bilesiklerinin konsantrasyonlarina karst %
aktivite grafigi cizildi. Elde edilen grafiklerden ICso degerleri belirlendi [61-62]. K;
sabiti Cheng-Prusoff esitligi ile hesaplandi [63].
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4. BULGULAR

4.1 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve LC-MS

Spektrumlari

Asagida ismi ve sekli verilen bilesiklerin sentez ve saflastirma islemlerinden
sonra FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve LC-MS spektrumlart alinmistir.

D

Al; (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-19,20]-tetrabenzo  (4,5,17,18)
tetratiyo, (11,24) diokso siklohekzakosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo diokso -
26-tag-8

Vo~
oy )
|

|
e : :
: A A

A2; (1,8,17,24)-tetraaza, [2,3-6,7-18,19-22,23]-tetrabenzo  (4,5,20,21)
tetratiyo, (11,14,27,30) tetraokso sikloditriakontan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo
tetraokso -32-ta¢-10
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A3; (1,8,20,27)-tetraaza, [2,3-6,7-21,22-25,26]-tetrabenzo  (4,5,23,24)
tetratiyo, (11,14,17,30,33,36) heksaokso siklooktatriakontan veya Tetraaza
tetrabenzo tetratiyo hekzaokso -38-tag-12

[ N~

V
T

A4; (1,8,11,18)-tetraaza, [2,3-6,7-12,13-16,17]-tetrabenzo  (4,5,14,15)
tetratiyo sikloeikosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo-20-tac-6

QQ
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Sekil 4.3: 2,2’-ditiyodianilin, dietilenglikoldikloriir ve A1’in karsilastirmali FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.4: 2,2°-ditiyodianilin, trietilenglikoldikloriir ve A2’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.8: A1 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.10: A1’in 3C-NMR spektrumu.
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1500

1000



0L

smzms ooees g LIV LEIY @
AUS3 1H NMR [ S W S Ny “..Z‘E;DEE - momomom N e ]
e T A 1 SN e
:
Ao 2.85 rbb?b“#’
843 iy 4 P ah
7oz 1
L]
B.73 o H a
L]
- - ¥ -"5""f’“""-l"“"ﬂ'"""""“"‘
S ' S
g
MH O } O HM
: 1
H
|
1
| |
I
II |II |
|
[l
|
|
MAJ'M—F‘L_J|_A L - B VO B W
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.5
f1 (ppm)
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Sekil 4.15: A2’in 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.16: A2’in LC-MS spektrumu.
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Sekil 4.20: A3’iin *C-NMR spektrumu
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Sentezlenen Tag Eterlerin 3-Boyutlu Geometrileri

Tablo 4.1: Sentezlenen A1, A2, A3, A4 ligantlarinin top-¢ubuk modeli ve halka
bosluklari.
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Tablo 4.1 (devamu).
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4.2  Sentezlenen tag eterlerin inhibisyon grafikleri
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Sekil 4.28: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-26-crown-8 (A1) hCA I iizerindeki
inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.29: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-32-crown-10 (A2) hCA I iizerindeki
inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.30: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-38-crown-12 (A3) hCA | tizerindeki inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.31: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-20-crown-6 (A4) hCA-I"n tizerindeki inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.32: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-26-crown-8 (Al) hCA Il tizerindeki inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.33: Tetrabenzo tetratiyo tetraazol-32-crown-10 (A2) hCA Il iizerindeki inhibisyon etkisi.



€6

120

100 e.
80 a
| ..... | y= 100e-0.141x
N R*=0,9789
=
= 60 .
< ;..-
40 . ........
-.--..-'. oooooooooo
e o
0
| | | 8 . 12 14
rA3] m

Sekil 4.34: Tetrabenzo tetra tiyo tetra azol-38-crown-12 (A3) hCA Il iizerindeki inhibisyon etkisi.
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Sekil 4.35: Tetrabenzo tetra tiyo tetra azol-20-crown-6 (A4) hCA-II"1n tizerindeki inhibisyon etkisi.



5. SONUC VE ONERILER

Mikrodalga yontemi kullanilarak optimum sartlart belirlenip 2,2’-ditiyo
dibenzo tag eterler SN2 mekanizmasi tizerinden sentezlendi. 2,2’-ditiyo dibenzo tag
eter tiirevlerinin yapisal karakterizasyonu erime noktasi, FT-IR, *H-NMR, *C-NMR

ve LC-MS yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Bu ¢alismada makrohalkali 2,2’-ditiyo dibenzo tag eterlerin sentezleri Yesil
Kimya olarak adlandirilan mikrodalga yontemiyle basarili bicimde sentezlenmistir.

Mikrodalga sentez cihazi kullanilarak 2,2’ditiyodianilin (AUS) ve
dietilenglikol dikloriir, Cs2COs3 katalizoriinde ¢oziicli olarak asetonitril igerisinde azot
atmosferinde, 2:2 oranda Halka Kapanmas: reaksiyonu kullanilarak 2,2’-ditiyo
dibenzo tag¢ eter tlirevlerinin sentezleri gerceklestirilmistir. Sentelenen bilesikler
sirastyla; (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-19,20]-tetrabenzo (4,5,17,18) tetratiyo,
(11,24) diokso siklohekzakosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo diokso -26-tac-8
(A1), (1,8,17,24)-tetraazol, [2,3-6,7-18,19-22,23]-tetrabenzo (4,5,20,21) tetratiyo,
(11,14,27,30) tetraokso sikloditriakontan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo tetraokso
-32-tag-10 (A2) , (1,8,20,27)-tetraaza, [2,3-6,7-21,22-25,26]-tetrabenzo (4,5,23,24)
tetratiyo, (11,14,17,30,33,36) heksaokso siklooktatriakontan veya Tetraaza
tetrabenzo tetratiyo hekzaokso -38-tag-12 (A3), (1,8,11,18)-tetraaza, [2,3-6,7-12,13-
16,17]-tetrabenzo (4,5,14,15) tetratiyo sikloeikosan veya Tetraaza tetrabenzo
tetratiyo -20-tag-6 (A4) bilesikleridir.

Ta¢ eterlerin sentez reaksiyonlarina bakildiginda genellikle reaksiyon
siiresinin uzun oldugu goriilmektedir. Bu alanda yapilan caligmalardan biri klasik
yontem kullanilarak “Tetra aza coronandlarin sentezleri ve komplekslesme
yeteneklerinin  potansiyometrik, kondiiktometrik ve sivi sivi  ekstraksiyon
yontemleriyle belirlenmesi” doktora ¢alismasinda goriilecegi iizere reaksiyon siiresi
(10-15 giin) siirmektedir [4]. Bu reaksiyon siiresini mikrodalga sentez yOntemini
kullanarak 3-7 saat araliginda niikleofilik halka kapama reaksiyonlar1 ile orijinal

bilesikler sentezlenmistir.
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Mikrodalga sentez yontemi kullanilarak niikloifilik halkalagsma reaksiyonlari
ile sentezlerini gergeklestirdigimiz bilesiklerden ilki olan A1l bilesiginin yapisal
karakterizasyonu; FT-IR (y cm™) spektrumu incelendiginde 665 civarinda
gozlemlenen -CH2-Cl (Br) pikinin kaybolmasi, 1120 civarinda gbézlemlenen
halojentire bagli CH2 grubunun makaslama egilmesinin kaybolmasi, 3375 ve 3296°da
gozlemlenen aromatik amin gerilmesinin kaybolmasi, 3442 N-H gerilmesinin
olusmasi, 3060 aromatik C-H gerilmesi ve 2976-2857 CH, asimetrik ve simetrik
gerilmelerinin gézlemlenmesi, 1604 aromatik benzen halkasinin simetrik gerilmesi,
1445 CH; grubunun makaslama egilmesi, 1184-1103-1016 eter egilmeleri, 797 N-H
egilmesi (vag hareketi), 745 halka hidrojenlerinin diizlem dis1 egilmesi bilesigin
sentezlendigini gdstermektedir. H-NMR spektrumuna bakildiginda & (ppm) 2,83
(8H, t, -NH-CH2-), 3,44 (8H, t, -CH2-0O-), 4,56 (4H, s, -NH-), 6.51 (4H, t, C(sp?)-
H), 6,73 (4H, t, C(sp?)-H), 7,04 (4H, dd, C(sp?)-H), 7,24 (4H, d, C(sp?)-H) pikleri
gbzlenmistir. 3C-NMR spektrumuna bakildiginda & (ppm) 33,21 (NH-CH2-CHy),
68,64 (NH-CH.-CHp), 114,30 (-C(sp?)-), 116,39 (-C(sp?)-), 131,10 (-C(sp?)-),
135,10 (-C(sp?)-), 135.37(-C(sp?)-) pikleri gozlenmistir. LC-MS/MS (m/z)
spektrumunda 636,81 (Teorik: 636.91) molekiiler iyon piki goriilmiistir.

A2 bilesigi i¢in; FT-IR (y cm™) spektrumunda 665 civarinda gozlemlenen -
CH2-Cl (Br) pikinin kaybolmasi, 1120 civarinda gbézlemlenen halojentire bagli CH>
grubunun makaslama egilmesinin kaybolmasi, 3375 ve 3296’da gozlemlenen
aromatik amin gerilmesinin kaybolmasi, 3451 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H
gerilmesi, 2972-2863 CH. asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1606 aromatik benzen
halkasimin simetrik gerilmesi, 1446 CH2 grubunun makaslama egilmesi, 1174-1100-
1012 eter egilmeleri, 796 N-H egilmesi (vag hareketi), 746 halka hidrojenlerinin
diizlem dis1 egilmesi bilesigin sentezlendigini gdstermektedir. 'H-NMR
spektrumuna bakildiginda 6 (ppm) :2,85 (8H, m, -NH-CH>-), 3,35 (8H, s, - -O-
CH2CH>-0-), 3,46 (8H, t, -NH-CH2CH>-0-), 4,49 (4H, s, -NH-), 6,43 (4H, t, C(sp?)-
H), 6,72 (4H, d, C(sp?)-H), 7,02 (4H, t, C(sp?-H), 7,25 (4H, d, C(sp?)-H) pikleri
gozlenmistir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda 43,51 (-NH-CH,), 68,96 (-O-
CH2CH>-0-), 70,51 (-NH-CH2CH>-0-), 114,29 (-C(sp?)-), 116,38 (-C(sp?)-), 129,33
(-C(sp?-), 131,09 (-C(sp?)-), 135,12 (-C(sp?)-), 149,53 (-C(sp?)-) pikleri
gozlenmistir. LC-MS/MS (m/z) spektrumunda 725,05 (Teorik: 725,02) molekiiler
iyon piki goriilmiistiir.
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A3 bilesigi icin; FT-IR (y cm™) spektrumuna bakildiginda 665 civarinda
gozlemlenen -CH2-Cl (Br) pikinin kaybolmasi, 1120 civarinda gozlemlenen
halojeniire bagli CH2 grubunun makaslama egilmesinin kaybolmasi, 3375 ve 3296’da
gbzlemlenen aromatik amin gerilmesinin kaybolmasi, 3443 N-H gerilmesi, 3060
aromatik C-H gerilmesi, 2973-2856 CH> asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1610
aromatik benzen halkasinin simetrik gerilmesi, 1445 CHz grubunun makaslama
egilmesi, 1180-1044 eter egilmeleri, 847 CH2 gruplarinin sallanma egilmesi, 797 N-
H egilmesi (vag hareketi), 750 halka hidrojenlerinin diizlem dis1 e8ilmesi bilesigin
sentezlendigini gdstermektedir. H-NMR spektrumuna bakildiginda 3,63 (8H, t, -
NH-CH2-CH3-), 3,67 (16H, s, -O-CH2-CH2-O-), 3,75 (8H, t, -NH-CH2-CHz>-), 6,57
(4H, t, -C(sp?)-H), 6,68 (4H, d, -C(sp?)-H), 7,14 (8H, t, -C(sp?)-H), 8,04 (H, d, -
C(sp?)-H) pikleri gézlenmistir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda 42,77 (-NH-
CH2-CH>-), 70,69 (-C-C-S-C=0), 71,38 (-NH-CH-CH,-), 115,25 (-C(sp?)-), 118,28
(-C(sp?)-), 118,77 (-C(sp?)-), 131,62 (-C(sp?)-), 136,84 (-C(sp?)-), 148,66 (-C(sp?)-)
pikleri gozlenmistir. LC-MS/MS (m/z) spektrumunda 812,96 (Teorik: 813,12)

molekiiler iyon piki goriilmiistiir.

Sentezini gergeklestirdigimiz son bilesigimiz A4’{in yapisal karakterizasyonu;
FT-IR (y cm™) spektrumundan 665 civarinda gdzlemlenen -CH2-Cl (Br) pikinin
kaybolmasi, 1120 civarinda gdzlemlenen halojeniire bagli CH2 grubunun makaslama
egilmesinin kaybolmasi, 3375 ve 3296’da gozlemlenen aromatik amin gerilmesinin
kaybolmasi, 3445 N-H gerilmesi, 3060 aromatik C-H gerilmesi, 2980-2855 CH>
asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1608 aromatik benzen halkasinin simetrik
gerilmesi, 1445 CH> grubunun makaslama egilmesi, 1155-1095 eter egilmeleri, 797
N-H egilmesi (vag hareketi), 745 halka hidrojenlerinin diizlem dis1 egilmesi bilesigin
sentezlendigini gostermektedir. 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 3,63 (8H, t, -
NH-CH,), 6,57 (4H, d, -C(sp?)-H), 6,69 (4H, dd, -C(sp?)-H), 7,14 (4H, m, -C(sp?-
H) pikleri gozlenmistir. 3C-NMR spektrumuna bakildiginda 42,34 (NH-CH>),
116,70 (-C(sp?)-), 118,15 (-C(sp?)-), 125,51 (-C(sp?)-), 127,73 (-C(sp?)-), 136,11 (-
C(sp?)-), 148,51 (-C(sp?)-) pikleri gdzlenmistir. LC-MS/MS (m/z) spektrumunda
548,70 (Teorik: 548,81) molekiiler iyon piki goriilmiistir.

Ayrica ACD/ChemSketch Freeware Molekiil Dizayn Programi kullanilarak
herbir bilesigin 3-boyutlu gosterimleri verilmistir (Tablo 4.1). Bu 3-boyutlu

97



gosterimler, ileriki caligsmalarda yapilacak metal komplekslesmeleri ile inhibisyon

calismalarinda karsilasilan yaklasik halka kaviteleri hakkinda bilgiler vermektedir.

Yukarda verilen ayrintili karakterizasyon c¢alismalar1 sonuglarma gore
hedeflenen dort adet benzo tiyo-azo tag eterlerin (1,8,14,21)-tetraaza, [2,3-6,7-15,16-
19,20]-tetrabenzo (4,5,17,18) tetratiyo, (11,24) diokso siklohekzakosan veya
Tetraaza tetrabenzo tetratiyo diokso -26-ta¢-8 (Al), (1,8,17,24)-tetraazol, [2,3-6,7-
18,19-22,23]-tetrabenzo (4,5,20,21) tetratiyo, (11,14,27,30) tetraokso
sikloditriakontan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo tetraokso -32-tag-10 (A2) ,
(1,8,20,27)-tetraaza,  [2,3-6,7-21,22-25,26]-tetrabenzo  (4,5,23,24)  tetratiyo,
(11,14,17,30,33,36) heksaokso siklooktatriakontan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo
hekzaokso -38-tag-12 (A3), (1,8,11,18)-tetraaza, [2,3-6,7-12,13-16,17]-tetrabenzo
(4,5,14,15) tetratiyo sikloeikosan veya Tetraaza tetrabenzo tetratiyo -20-tag-6 (A4)
FT-IR, 'H NMR, 3C-NMR ve LC-MS/MS spektrumlarindan hedeflenen sonuca
ulasildig1 ortaya c¢ikmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢oklu fonksiyonel gruplari ile
farkli heteroatomlar1 igermeleri, metal komplekslesmelerinde, biyolojik aktivite,

antimikrobiyal, antifungal, vb. ¢aligmalarinda kullanabilirligini géstermektedir.

Iki farkli izoenzim aktiviteleri iizerine sentezlenen 4 bilesigin etkilerinin

incelenmesi:

Tablo 5.1: hCA I-II enzimi i¢in A1, A2, A3, A4 benzo-aza tag eterlerinin IC50 ve Ki

degerleri.
Inhibitérler hCA | hCA 1l
I1Cso Ki I1Cso Ki
Al 18,6 12,2 8,62 2,16
A2 12,5 8,20 5,65 1,42
A3 3,85 2,52 4,89 1,23
A4 1,83 1,19 2,59 0,65

Insan eritrosit karbonik anhidraz (hCA I-11) izoenzim aktiviteleri iizerine A1l-
A4 benzo-aza tag eterlerinin etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gére A1-A4
bilesiklerinin hCA 1 igin ICso degeri sirasiyla 18,65, 12,54, 3,855 ve 1,830 mM iken,
hCA I icin 8,625, 5,65, 4,893 ve 2,593 mM seklindedir. Inhibisyon oranlar:
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kiyaslandiginda siralama A4>A3>A2>A1 seklindedir. Tablo 5.1’de Kj ve ICso

degerleri verilmistir.

En kiiclik hacme sahip olan, yapisindaki amin gruplari arasinda oxoeter ihtiva
etmeyen A4 tag eteri, en ylksek inhibisyona sebep olmustur. Ayrica sekonder amin
(~NH-) gruplar1 arasinda oxoeter igeren tag cterlerde (Al: 1 oksijen, A2: 2 oksijen,
A3: 3 oksijen) oxoeter sayisi arttik¢a inhibisyon artmistir. Daha dnce grubumuz
tarafindan sentezlenen oxo-tiyo tag eterlerin hCA I-Il izoenzimlerini aktive ettigi
tespit edilmistir [62]. Ancak sadece oxo tag eterlerin ise inhibisyona sebep oldugu
gbzlenmistir [62]. Bu calisma ile azo tag eterler ve oxo tag¢ eterler kiyaslanmustir.
Elde edilen sonuglara gore bilesigin sadece sekonder amin i¢cermesi inhibisyonu eter
iceren analoglarina gore ¢ok fazla artirirken, hem sekonder amin hem de eter
bulunmas1 durumunda ise oxoeter grubu sayist arttikga inhibisyonun da arttig

gbzlemlenmistir.

Bu durum su sekilde agiklanabilir: Molekiil {izerinde yer alan sekonder amin
(-NH-) gruplarmin igerdigi hidrojen atomlar1 (—H) ile enzimin aktif bolgesinde yer
alan Tirozin ve glutamin gibi amino asitlerle hidrojen bagi yapmasi inhibisyonu

artirmaktadir.

Ayrica azo-oxo tag eterlerin, azo tag¢ etere gore daha biiyiik bir hacme sahip
olmasi siterik engele neden olmaktadir. Bu sebeple ekibimizce inhibisyon
mekanizmasinda azo-oxo ta¢ eterlerin enzimin aktif bdlgesiyle substratin arasina
girerek siterik engele ve bdylece inhibisyona neden oldugu diisiiniilmektedir [60].
Ayn1 zamanda yapidaki okisijen sayis1 arttikgca daha aktif bir 6zellik gosteren
bilesikler enzimin aktif bolgesindeki tirozin, glutamin, histidin [60,62] gibi amino
asitler ile Hidrojen bagi ve Vandervals etkilesimlerini arttirdigi diisiiniilmektedir.
Aksine en yliksek inhibisyonu gosteren aza ta¢ eter nispeten daha kiiciik olmasi
nedeniyle enzimin substrati ile yarisarak dogrudan aktif bolge ile etkilesime gectigi
diistiniilmektedir. Boylece inhibisyonu diger bilesiklerin aksine daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. Sonu¢ olarak daha onceki ¢alismalarimizla birlikte s6z konusu
caligma dikkate alindiginda yapida oxo tag eter olmasi karbonik anhidrazin aktivitesi

tizerindeki aktivasyon veya inhibisyon derecesini etkilemektedir.
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