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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI BiYOLOJIK AKTIF IMIN BILESIKLERININ SENTEZI VE
YAPILARININ AYDINLATILMASI

Didem ERDOGAN

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Yard. Doc. Dr. Hiilya CELIK ONAR

Azometin grubu (-C=N-) i¢eren imin bilesikleri, Schiff bazlari olarak ta tanimlanirlar ve
primer aminlerin aktif karbonil bilesikleriyle kondenzasyonundan sentezlenirler. Iminler
boya, ilag ve plastik sanayii gibi pek c¢ok sanayii dalinda cesitli amaglar icin
kullanilmasimin yan sira bir¢ok biyolojik reaksiyonda da rol oynamaktadir. Organizma
icin hayati Onem tasiyan transaminasyon, dekarboksilasyon, rasemizasyon gibi
reaksiyonlarda ise iminler ara iiriin olarak meydana gelmektedirler.

Imin bilesikleri ilag ve tip endiistrilerinde antibakteriyel, antifungal ve antitiimor
aktiviteleri ile onemli bir yer tutarlar.

Yapilan literatiir taramasina gore ¢ok sayida imin tiirevleri farkli yontem ve farkli
katalizorler kullanilarak sentezlenmistir.

Biz de bu c¢alismamizda 2-hidroksi benzaldehit ile 4-metil-7-hidroksi-8-formil
kumarinin ; 2-aminobenzimidazol, 2-aminobenzotiyazol, 2-aminobenzamid ve 6-amino-
1,4-benzodioksan ile kondenzasyonundan alt1 adet bilesik sentezledik. Sentezledigimiz
bilesikler kolon kromatografisi veya kristallendirme yontemleri ile saflastirilarak,
yapilar1 spektroskopik yontemlerle (IR,"H-NMR, *C-NMR ve MS) aydinlatilmistir. Bu
bilesiklerden iki tanesi orjinaldir.
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SUMMARY
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME BIOLOGICALLY
ACTIVE IMINE COMPOUNDS

Didem ERDOGAN
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The imine compounds which contains azomethine (-C=N-) group, also named as Schiff
bases and they are synthesized by primary amines condensation with active carbonyl
compounds. Imines are used for various purposes in some industries like dye,
pharmaceuticals and plastics, in addition to use an important role for many biological
reactions. Imines are consist of intermediate in vital reactions for the organism like
transamination, decarboxylation and racemization.

Imine compounds have an important place in pharmaceutical and medical industries
with their antibacterial, antifungal and antitumor activities.

According to literature search, many of imine derivatives were synthesized by using
different methods and different catalysts.

In this practice, we have synthesized six compounds by condensation of 2-hydroxy
benzaldehyde and 4-methyl-7-hydroxy-8-formyl coumarin with 2-aminobenzimidazole,
2-aminobenzotiyazol, 2-aminobenzamide and 6-amino-1,4-benzodioxan. The
compounds, purified by column chromatography or crystallization methods and their
structures were characterizated by spectroscopic methods (IR, *H-NMR, *C-NMR and
MS). Two of these compounds are original.
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1. GIRIS

Karbonil bilesiklerinin primer aminlerle kondenzasyonu sonucu daa gelen iminler;
organometalik  bilgklere nukleofilik katilma reaksiyonlarinda, halkatiima
reaksiyonlarinda, ayrica lipoksigenaz inhibitorlesgri kesici ve anti-kanser etken
maddeleri olarak tedavi edici uygulamalarda kultaaktadirlar (Chakraborti ve gli
2004).

Son zamanlarda oOzellikle ilag ve boya endustrithrki kullanilirliklarinin artmasi
nedeniyle daha guncel bir konuma geleridir. Ozellikle imin bilgiklerinin ¢esitli

metallerle olgturulan ligandlarinin farkli  biyolojik 6zelliklere sahip oldgu

saptanmytir. Ayrica sentezlenen pigment boyarmaddeler dgabendustrisindeki
onemini arttirmaktadir (Singh veglj 2006).

Imin bilesiklerinin yapilarinda oksokrom gruplar bulurlutakdirde, bunlardan elde
edilen metal kompleksleri renkli maddeler olduktalan boya endustrisinde 6zellikle
tekstil boyacilginda pigment boyar maddesi olarak kullaniimaktddiin bilesiklerinin
komplekslerinin antikanser aktivitesi gostermeselbginden dolay! tip dinyasindaki
onemi giderek artmaktadir ve kanserle muicadeledsktife olarak kullaniimasi
arastirlimaktadir. Aromatik aminlerin imin bidgklerinin  kompleksleri 6zellikle
kemoterapi alaninda, bazi kimyasal reaksiyonlamgglicsubstratlara oksijen ayici
olarak kullaniimaktadir. Ayrica bunlarin kompleksléarim sahasinda ve polimer
teknolojisinde de kullanim alani bulmaktadir (Walehdig., 1996).

Imin Dbilesiklerinin sentezi icin cgtli sentez yontemleri bulunmaktadir. Uygun
¢cobzicudeki amin ve karbonil bgiéleri genelde asidik ortamda refluks ettirilerek
gerceklgtirilen kondenzasyon reaksiyonu sonucu imin gilleri elde edilmektedir.
(Chakraborti ve @., 2004).

Calismamizda, bgangic maddesi olarak Pechmann yontemiyle okzalik katalizort
varhiginda 4-metil-7-hidroksi kumarin, sonrasinda da Dwdintemi ile bu kumarin
bilesiginden  4-metil-7-hidroksi-8-formil ~ kumarin  bigsi  elde  edilmgtir.



Gergeklgtirilen kondenzasyon reaksiyonlarinda karbonil gieri olarak 2-hidroksi
benzaldehit ve 4-metil-7-hidroksi-8-formil kumarigmin bilgikleri olarak ise 2-
aminobenzimidazol, 2-aminobenzotiyazol, 2-aminobem#d ve 6-amino-1,4-
benzodioksan bikgkleri kullaniimistir. Reaksiyon sonunda elde edilen tikéer kolon
kromatografisi veya kristallendirme yontemleri lanilarak saflgtiriimis ve yapilari
spektroskopik yontemlerle (IR'H-NMR, *C-NMR ve MS) aydinlatiingtir.

Sentezlenen bifgklerden; iki tanesi ilk defa sentezlerywirjinal bilesiklerdir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1.iMIN BILE SIKLER i

Iminler, aldehit ve ketonlarin primer aminlerle vigicdkondenzasyon urtnleridir. Bu
reaksiyonlar sonucu meydana gelen karbon-azotbgftna (-C=N-) azometin veya
imin bagl adi verilmektedir (Tunali ve Ozkar, 1999). Bukiepe asitle katalizlenir.
Iminler ¢gzunlukla kristal yapili bilgiklerdir. Bu sebeple keskin bir erime noktasina
sahiptirler. Zayif bazik 6zelfe sahip olan bu bij&klerin tuz olyturma Ozellikleri

disUk olmakla birlikte kuvvetli asitlerde ¢oztinmelerimkindur (Erdik, 1987).

Aromatik amin ve aldehitlerin kullanilmasi ile hdanan imin bilgikleri, ilk defa 1864
yilinda Alman kimyaci H.Schiff tarafindan senteztegnive o tarihten beri Schiff bazlar

olarak adlandiriimaktadirlar (Nartop, 2006).

Azot atomlari Uzerindeki ortaklanmagrelektron ciftleri sayesinde hemen hemen tim
geck metalleri ile kompleks okturabilmektedirler (Fessenden vg di1990).

Imin bilesikleri iyi bir azot dondr ligandi (-C=N-) olarak dailinmektedir. Bu ligandlar
koordinasyon bilgginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir ya da daha cokrelek
cifti vermektedir.Imin bilesiklerinin oldukca kararli 4,5 veya 6 halkali komidter
olusturabilmesi icin azometin grubuna keuve yerdgistirebilir hidrojen atomuna
sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi geraktedir (Vigato ve Tamburuni,
2004). Bu grup tercihen —OH, -SH, -Mldlabilir ( Patai, 1970). Bu kompleksler daha
onceleri metallerin koordinasyon 6zelliklerinin elenmesinde kullanilngl son
zamanlarda ise tip alaninda antibakteriyel ve angjél 6zellikleri incelenmektedir. Bu
Ozellikler kullanilan metale ve liganda ghaolarak dgismektedir (Fessenden vegdi
1990).

Imin bilesiklerinin 6zellikleri arasinda tizerinde en ¢ok daru biyolojik sistemlerdeki

aktiviteleridir.



Geck metalleri ile biyokimyasal reaksiyonlarda oynarolduklari rol uzun zamandan
beri argtirma konusu olmgve bu alanda bir ¢cok catna yapiimgtir. Bu reaksiyolarin
mekanizmalarinin aydinlatiimasi icin yapilan gaklarda imin bilgiklerinin geci
metalleri ile vermy olduklari kompleksler gegidlciide kullanim alani bulngtur. Bu
tur bilesiklerin sentezi ilk defa Pfeiffer tarafindan gertgskrilmistir (Pfeiffer ve dg.,
1933).

Imin bilesikleri ilk defa Pfeiffer tarafindan ligand olarakilkaniimistir. Bu tarihe kadar
ligand olarak sadece (CNNHs, C,0,2) gibi kiiciikk molekiiller kullanilgindan, bu
biyuk molekdller ilging birer ligand olarak kabudlienis ve bu ligandlarin birgok

metalle imin bilgiklerinin kompleksleri hazirlanrguir (Pfeiffer ve dg., 1932).

Iminlerin koordinasyon bikgklerinin incelenmesine Pfeifferden sonra da devam
edilmistir. Son yillarda ise imin bikgklerinin indirgenmesiyle elde edilen kgik

aminlerin koordinasyon bi&kleri de hazirlanmaktadir.

1946’ i yillarda Calvin ve ¢caima arkadslari; imin bilssiklerinin geci elementleri ile
verdigi komplekslerin oksijen tayici Ozellikleri Gizerine olan ¢agmalar yapmyglardir
(Harle ve Calvin, 1946).

Iminlerin ligand olarak kullaniimasi Alfred Werner'i calsmalarindan sonra
koordinasyon kimyasinda en dnemli olay sawtmi Bu tarihten sonra koordinasyon
kimyasini gektirmek amaciyla yapilan camalarda elde edilen komplekslerden bir

cogu analitik amaclarla kullaniimaya ganmstir (Gundiz, 1987).

Son yillarda, imin bilgiklerinin antikanser aktivitesi gostermesi 6zaliden dolayi tip
dunyasindaki 6nemi giderek artmakta ve kanserleantgle reaktifi olarak kullaniimasi
arastiriimaktadir ( Telep ve @i, 1993).

Simdiye kadar yapilan ¢amalardan ve yayinlardan yola c¢ikarak imin @kéeri ile
ilgili yapilan ¢calsmalar ve yayinlanan makaleler artmaktadir.



Imin bilesikleri ile bu kadar caftlmasinin nedenlerini birkag madde altinda topldirab
(Vigato ve Tamburuni, 2004).

1) iminler, uygun aldehit veya ketonun primer aminladenzasyonuyla elde edilebilir.

2) Genellikle ilave olarak dondr gruplari (O, SyB.) icerebilir ve bu yapilar biyolojik

sistemlerin aydinlatilmasi ve metal iyon kompleksign uygun yapilardir.

3) Imin bilesikleri aldehit ya da ketonun ve amin gruplariniifatik ya da aromatik
zincirlere uygun gruplarin eklenmesiylgenvsel hale gelebilir.

4) Daha esnek ve hidrolize daha az duyarl poliitiirevleri, uygun indirgenlerle
muamele edildiinde indirgenerek kompleksin bozunmasina yol agalidunlar uygun
sentez yontemleriyle indirgenirse -NH gruplari ererileikler olusur ve daha fazla

islevsel hale gelebilir.

5) Bazi imin bilgiklerinde olgandsi kompleksleme gorilebilir. Orngin; sarmal

yapilar uygun dondr ya da uygun zincirler iceremitdirevieriyle elde edilebilir.

6) Silika gibi uygun bir desge balanabilir. Boylece dgisik katalizér ve dgisik ylzey
elde edilm§ olur (Vitago ve Tamburuni, 2004).

2.1.1.imin Bilesiklerinin Siniflandiriimasi

Imin bilesiklerinin olusumunda en fazla kullanilan karbonil ilderi; salisilaldehit -
diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftatat, piridin-2-aldehit, diasetil pridin,
4-propanoil pirazolen, diformil fenol ve pirtvik itlg. Kullanilan amin bilgikleri ise

diaminler, aminopirinler, alkil aminler ve aminoteidir (Forman, 1964).

Imin bilesiklerinin siniflandiriimasi tiredikleri amin biligine gore yapilabilir. Aagida

bazi amin bilgiklerinden tiireyen imin bilkgklerine 6rnekler verilmitir.



2.1.1.1. Primer Bir Aminden Meydana Geldminler

R, R
/
>:O + R—NH, —> N + H,O
R

Sekil 2.1: Primer bir aminden meydana gelen iminler.

2.1.1.2. Anilinden Meydana Gelefminler (Aniller)

Sekil 2.2: Anilinden meydana gelen iminler.

+
I
N

o

2.1.1.3. Hidrazinden Meydana Geldminler (Hidrazon ve Azinler)

R NH
R, 1 / 2
>:o + H,N NH, ——» >——N + H,0
R, Ry

Sekil 2.3: Hidrazinden meydana gelen iminler (Hidrazon).

-2H,0

R
R N—=
Ry s /
5 >:o + H,N NH, — >——N R
R R

Sekil 2.4: Hidrazinden meydana gelen iminler (Azin).

2.1.1.4. Hidroksil Aminden Meydana Geldminler (Oksi-iminler)

R R
>—_o + HhN—OH — %N—OH +  HO
H H

Sekil 2.5: Hidroksil aminden meydana gelen iminler (Oksi-imin)

Bu oksimler aldehitten meydana gejharse aldoksim, ketondan tlremse ketoksim

adini almaktadir.



2.1.1.5. Aminoasitlerden Meydana Geléminler

Aminoasitler ile aldehitlerin reaksiyonu sonucu mnhilesikleri olusmaktadir.
R H R
H
——O0 + /‘\ —— )\ /‘\ +  HO
H,N COOH H N COOH
H

Sekil 2.6: Aminoasitlerden meydana gelen iminler.

2.1.1.6. Siibstitile Aromatik Aminlerden Meydana Qeléminler

R
R OH
N
OH
—_— /
+ HN -H,0
H H

O

Sekil 2.7: Substitiie aromatik aminlerden meydana gelen iminler

2.1.1.7. Diaminlerden Meydana Geldminler

En popiler imin bilgiklerinden biri olan N,N’-etilenbis-salisiliden-aiin(salen) bu
kisimda yer almaktadir. Etilendiaminden tireyenesah alifatik poliaminlerden

tireyen bircok homologu sentezlentiri (Ozturk, 1998).

OH HO

N—0—C

H

Sekil 2.8: N,N’-etilenbis-salisiliden-diimin(salen).



2.1.2.Imin Bilesiklerinin Sentezi

Aldehit ve ketonlar azometin (C=N) giave su iceren urlnler vermek lzere primer

aminlerle tersinir kondenzasyon reaksiyonu vernaikes (March, 1972).

Amonyagzin aldehit veya ketonlara katilmasi ile hemiamir{lerve / veya iminler (II)

elde edilir.
R THz

C—O0 + NH; —> —T— + C——NH
R OH

V) (I

Sekil 2.9: Amonyak ile keton reaksiyonu.

Bununla birlikte, bu bilgkler genellikle kararsizdir. Azot atomu Uzerinderbjen
bulunduran bir¢ok imin bikegi kendiliginden polimerlgir. Formaldehit ve amongan
reaksiyon Urind hekzamin'dir. Ber alifatik aldehitlerin amonyak ile reaksiyonlari
hekzahidrotiyonize bikgklerin veyaa-amino alkollerin olgumu ile sonuglanir (March,
1972).

N NK m
H/C:o + NHy ——> \\//N/A

hekzamin
Sekil 2.10: Amonyak ile formaldehit reaksiyonu.

Aromatik aldehitler, susuz veya alkolli amonyak dda sicakiinda hidroamidleri
vermelerine rgmen, oldukc¢a seyreltik bir aldehit ¢ozeltisi icinderceklatirildi ginde
reaksiyonun iminde sonlarigibulunmytur (March, 1972).



0
3 @-{ +  2NH; —> @‘CHZQ:W—Q + 3H0
H 2

Sekil 2.11: Aromatik aldehitlerin susuz amonyak ile reaksiyonu.

N-substittie iminlerin yaygin adlandiriimasi olanhi#fc bazlari, genellikle primer
aminlerin karbonil bilgikleri ile kondenzasyonundan elde edilmektedimin
bilesiklerini elde etmede en iyi reaksiyon budur. Regdsitek yonludir ve yuksek
verimle gerceklgmektedir. Balangicta olgan N-substitie hemiaminaller kararl imin

bilesiklerini vermek Gizere su kaybetmektedirler (Martt7?2).

N

C

/

HR

NR

T
0] + RNH, — > —(‘;— — /C
O

H

Sekil 2.12: N-substitlie hemiaminallerin reaksiyonu.

Kararli hemiaminaller, poliklorlanmgi ve poliflorlanmg aldehit ve ketonlardan

hazirlanabilmektedir.

Diaril ketiminler, konjugasyonla azometin gain termodinamik kararlgini
arttirdgindan, battn alifatik ketiminler ve alkil-aril ketinlerden de daha kararlidirlar
(Patai, 1968).
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() p-Benzokinon

(1) Benzofenoimin

Sekil 2.13: Benzofenoimin, p-Benzokinon.

Benzofenoimin (I), 48 erime noktasi ile oldukca kararhdir. p-Benzokim
monoimin formu oldukca kararsiz olmasingmen, diimin (lI) formu spektroskopik

olarak calmaya yetecek kadar kararlidir.

Denge kondenzasyonlarina ek olarak, kinetik sgadar da iminlerin bal
reaktivitelerini aciklamada kullanilgtir. Azometin b&inin reaktivitesi Gizerine elektron
cekici ve verici etki, bir seri meta- ve para- ditiie difenilketiminlerin hidroliz

oranlarinin argtirilmasi yoluyla bulunmgtur (Patai, 1968).

Genelde, ketonlar aldehitlerden daha yauaaksiyona girmektedirler. Yuksek
sicakliklar ve uzun reaksiyon sirelerggdkez gerekmektedir. Ayrica denge, genellikle
azeotropik destilasyon yoluyla veya Ti@ibi bir kurutma reaktifi ile suyun ayrilmasi
veya molekuler eliminasyon ile Urtinler tarafinadwaymalidir (March, 1972).

Reaksiyon ¢cpu kez Friedlander kinolin sentezlerinde didugibi halka kapanmasini

sgilamak icin de kullaniimaktadir (March, 1972).
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Sekil 2.14: Imin bilesiklerinde halka kapanmasi.
2.1.2.1.Jmin Bilegiklerinin Sentez Yéntemleri

Aldehit ve ketonlarin aminlerle kondenzasyon reaiksu sonucu gercekderilen
sentezlerde O ayrilmasi ile beraber karbon-azot ¢ifgbéC=N) olusmaktadir.

Imin bilesiklerinin olusumunda en ¢ok kullanilan karbonil illderi; salisilaldehit,p-
diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftathat, pridin-2-aldehit, diasetil pridin,
diformil fenol ve pirGvik asittir. Kullanilan amimbilesikleri ise aminopiridinler, alkil

aminler ve aminoasitlerdir (Forman, 1964).

Imin bilesikleri hidrolize yatkin olmalari nedeniyle, sentzlsirasinda susuz ortamda
calisiimahdir. Reaksiyon sirasinda ¢&n su, azeotrop bir kamnm olusturabilecgi bir

¢cOzilcu ile uzakkirilmalidir. (Yazicl, ve Karalga 1988).

Diaril ve alkil-aril ketonlardan imin bikgkleri elde edilirken reaksiyon sirasinda o
suyun uzaklgtiriimasi gerekli dgildir. Yani diaril ve alkil ketiminler hidrolize kai
aldiminler ve dialkil ketiminlere gbre daha daydrdklar (Bigcak, 1980).

Aromatik aldehitler dgik sicaklikta ve uygun bir ¢dzicl ortaminda amieler

reaksiyona girerek imin bigeklerini olusturmaktadirlar.

Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzaisynda para konumunda elektron
cekici bir substitientin aldehitte bulunmasi durmaa reaksiyon hizinin aggt
gorultrken, bu grubun aminde bulunmasi halinde rgaksiyon hizinin azalgi

gorulmdstar.

Ketonlardan 6zellikle aromatik ketonlardan iminekikleri elde edebilmek icin yiksek

sicaklik, uzun reaksiyon suresi ve katalizor gedakl
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Katalizor olarak, asidik katalizorler kullanilir.a¥if asidik ortamda aldolize olmayan
aldehit ve ketonlar kuvvetli asidik ortamda amitdekkondenzasyon yapabilirler
(Mahmoud ve ark., 1980).

Kicuk mollekullt aldehitlerden meydana gelen imikedikleri doymams karakterli
olduklarindan polimerizasyonagmar ve siklik trimer bilgikleri meydana getirirler
(Mahmoud ve El-Hayt, 1980).

Ornek olarak, asetonun aromatik aminlerle substitdinidrokinolin vermesi

gOsterilebilir.
H

NH, HaC N
+ >:O —_—
/
H,C
Sekil 2.15: Siklik trimer bilesiklerin genel sentez yontemi.

a-p doymams ketonlar ise aminlerle veya amonyakla azometissibderi vermezler.

Fakat; cift bga katilma sonucf-aminoketonlar olgur (Yazici ve Karabhg 1988).

1 2

+  R,—NH —
R/\)kR 3 2 HN\R R2
3

3-aminoketon

Sekil 2.16: B-aminoketon olgumu.

a-Bromoketonlar alkil aminlerle epoksit ara kademea&erinden yuriyen bir

reaksiyonlan-hidroksiiminleri verirler.
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a—hidroksiimin

Sekil 2.17: Epoksit ara kademesi Gizerinderhidroksiiminlerin genel sentez reaksiyonu.

a-aminoasitlerden tireyen imin kglkleri yeteri kadar kararli olmadiklarindan izole
edilemezler. Ancakx-aminoasitlerin salisilaldehit veya benzer aldehid verdikleri
imin bilesikleri, selat b&lar nedeniyle kararliik kazandiklarindan izoleilegilirler
(Yazici ve Karabg 1988).

Imin bilesiklerinin olusumunda reaksiyoartlarinin etkisi kadar, kullanilan aldehit

miktarlarinin da énemli oldiu anlgilmistir.

Ornegin; o-nitroanilin &ir benzaldehitle isitilirsa imin bileri meydana gelir. Ayni

reaksiyono-nitroanilin’in asirisi ile yapildginda imin bilgikleri olusmamaktadir.

NO,
/O
¥ NH, ——
@_/ ©HO ::: iNH
NO, NH

Sekil 2.18: o-nitroanilin’in airisi ile benzaldehit reaksiyonu.

Asirt
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Tablo 2.1 Amonyak tirevleri ve aldehit-ketonlar ile etkilmleri sonucu olgan
iminler ve adlari.

R R
>:O + H,N—2Z — %N—Z + H,O
R' R’
NH,-Z R,C =N-Z
Hidroksilamin Ketoksim / Aldoksim
Anilin Keton Anil / Aldehit Anil
Hidrazin Keton Hidrazon / Aldehit Hidrazon
Semikarbazit Keton Semikarbazon / Aldehit Semikaola
Fenil hidrazin Keton Fenil hidrazon/ Aldehit Fehitirazon
p-Nitrofenil hidrazin Keton p-Nitrofenil hidrazo®ldehit p-Nitrofenilhidrazon
2,4-Dinitrofenil hidrazin Keton 2,4-Dinitrofenil drazin/Aldehit 2,4-Dinitrofenil hidrazin

2.1.2.2 Jmin Bilegiklerinin Olusum Mekanizmasi

Daha 0Once ifade edilgii gibi aldehitler ve ketonlar birincil aminler ilBRNH,) tepkime
vererek iminler (RCH = NR veya;R = NR ) olarak adlandirilan karbon-azot ikili
bagina sahip bilgikleri olustururlar. Tepkime asitle katalizlenir ve Grin (E¢ (2)

izomerlerinin bir kagimi olarak olgabilir (Solomons ve Fryhle, 2002).

AN I N

/C —0 + H,N R —_— c N + H,0
aldehit veya 10 amin imin
keton (E) ve (2) izomer

Imin bilesiklerinin olusumu cok dgiik ve cok yilksek pH’ larda yastar. Genel olarak
pH=4-5 arasinda en hizlh gerceiteektedir. Asit katalizorlgiinde gercekken bu

reaksiyonlarin iki ana kademedengigu belirlenmgtir (Nimitz, 1991).
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Birinci kademede; primer aminle karbonil Bilgnin kondenzasyonu ile bir aminoalkol
ara bilgigi olusmaktadir.ikinci kademede ise; aminoalkol ara triininin detagdsamnu

sonucunda imin bikgkleri olusmaktadir (Nimitz, 1991).

\\/\ \/NH;—R L \C/NH_R HO"

cC—0 4+ H)N—R =—= C P
AN
v . / o / \OH
aldehit veya 1 amin dipolar ara trun aminoalkol

keton 0 n

Vi % o -
\C/J 10 \c:NJr\ 2 /c:N\ ' 3
/QOH; / R R

. imin
iminyum _
g:ﬁitr?g Iglrllr(;? iyonu (E) ve (Z) izomer

()

Sekil 2.19: Imin bilesiklerinin olusum mekanizmasi.

I; amonyak turevidir. Karbonil grubu ile etkskerek bir alkol (II) olgturur ve su
kaybederek imin (lll) bilgigini verir. Karbonil bilgiklerinin amonyak tirevleriyle

kondenzasyonu asitlerle katalizlenir. Fakat; giadiflerle kataliz etkin dgldir.

Bu mekanizmada ©6nemli olan bir gér faktor ise ortamin pH deridir. CoOzelti
ortaminin ¢ok asidik olmasi durumunda; reaksiydammda yer alan serbest amin’ in
derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Bu da normaldditbir sekilde gerceklgen amin
katilmasi basanganin yavalamasina ve hiz belirleyen basamak haline gelmesden

olur.

Imin olusum reaksiyonlarinin dehidratasyon kademesi, amininkasi aksine asit
derisiminin artmasi ile hizlanir. Yani, asgiin yiksek olmasi dehidratasyon
kademesinin daha hizli, fakat amin katilmasi bagamradaha yawayurimesine sebep

olur.

Imin olusumu icin en uygun pH, bu ikisan ucun arasinda ki pH 4-5 civaridir. Uygun

pH’ ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur.
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Bu pH’ ta amin’ in bir kismi protonlanstir. Fakat nikleofilik katilma tepkimesini

baslatabilmek icin yeterli miktarda serbest amin déubmaktadir.

Bu pH’ ta yeterli hizda ayrilmanin gercejdeesi icin gerekli asit, reaksiyon ortaminda
bulunmahdir (Uyar, 1998).
2.1.3.Imin Bilesiklerinin Reaksiyonlari

* Imin bilesiklerine nikel katalizorl@giinde hidrojen eklenmesi sonucu sekonder aminler

olusur.

R,C

NHR

NR ———> R,CH

* Imin bilesiklerine metal hidrir olan sodyum siyanoborhidriNaBHsCN) ilave

edildiginde imin indirgenir ve ikincil amin okur.

NaBH;CN
C—NR — > CH—NHR

/

* Schiff bazlari asidik ortamda hidroliz edildiklede karbonil grubu ve amonyum

iyonu olwur.

R R

H
——NR, + H+ — }NRz + H,O —_—
R' R'

N R

+

\C—NH;—Rz . >_—o +  R;——NH;
/ R’

* Kischer indirgenmesinde bir aldehit veya ketomrézin ve baz ile muamele edilerek

R'

yaklasik 200°C * ye 1sitilir. Reaksiyon sonunda bir alkan vetayaz! olgur.



17

R R
KOH N, "
——0 + HN—NH, ——> ——N—NH, ——— CH, 2
"

-H,0

2.1.4.Imin Bilesiklerinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Imin bilesiklerinde karbon-azot cift @ etrafindaki donmenin karbon-karbon cift
bagindakine gore kolay olmasi stereoizomerlerin binigir dongebilmesini sglar.
Bunun nedeni ise; daha elektronegatif olan azowwmatin bginda polarizasyona
neden olmasidir. Fakat imin hiiklerinin stereoizomerlerinin aralarinda ¢ok az rgne
farki olmasi nedeniyle birkag istisnasihda izole edebilmek mumkun glklir. Eger
azometin grubundaki azot atomunda elektronegatifgoup var ise elektronegatif
grubun azot atomunun negatif yiUklerini karbonagrdo itmesi, polarizasyonun
azalmasina, dolayisiyla kovalent cift go&arakterinin artmasina neden olur. Azot
atomunda elektronegatif bir grubun bulunmasi, azombéas etrafindaki donme

kolayligini azaltir ve boyle stereoizomerler izole edilelgit (Yazici ve Karaba 1988).

Azot atomunda hidrojen icermedikleri i¢in imin Bilderi kararhdirlar. Salisilaldimin
bilesiginin o-pozisyonundaki hidroksil grubunun protonunun aga$i sonucu hidrojen
Uzerindeki negatif yik anyonik bir u¢ meydana getiBu fenolik oksijen, bgl
bulundgu benzen halkasiyla kismi bir cift ga@zelligi gostererek rezonansa girer ve
halkay! elektronca zenginfrir. Bu durum, aromatik halka tzerinde elektroaren
veya ceken substitientleri de rezonans nedeniiiéeetBu nedenle bir elektron cifti
bulunan azot tzerinde de negatif yuk birikimigiu(Akkus, 1999).

Azometin bilgiginin kararliligi azot atomunda elektronegatif bir substitient
bulundigunda artmaktadir. Ornek olarak; azot atomunda k&lrogrubu talyan
oksimler ile =NH grubu tayan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atorauaidil

ya da aril sUbstitientggyan imin bilgiklerine gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar.
Imin bilesikleri mutlak olarak alkalilere kar kararli olduklari halde 6zellikle dik pH
araliklarinda hidrolize olurlar veekildeki gibi kendisini olgturan karbonil ve amin
bilesigine ayrilirlar (Yazici ve Karalya 1988).
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R
>N_R + H,0 \c:o + R—NH,
| —

Sekil 2.20: Imin bilesiklerinin hidroliz reaksiyonu.

Bu reaksiyon iki yonludir ve denge genel olaralsédslir bir hizla gercekkgnektedir
(Pratt, 1961). Ber azot atomunda en az bir tane cfttemi elektron iceren
elektronegatif atom bulunan aminler kullanilirsak&yon timuyle tamamlanir ve
hidroliz gerceklgmeyecgi icin yiksek verimle izole edilebilirler (YazicievKarabg,
1988).

Hidrolize yatkin olmalari nedeniyle, imin bgiglerinin elde edilmesinde, daha c¢ok
susuz ortamda callmaktadir. Reaksiyon sonucu meydana gelen sutrageoluturan
bir ¢ozicl ile uzakkdiriimaktadir. Diaril ve alkil-aril ketonlardan imibilesikleri elde
edilirken, reaksiyon suyunun uzaftialmasi gerekli oldgu halde, aldehit ve dialkil

ketonlardan imin bilgkleri sentezlenirken suyun uzakiailmasi gerekli olmamaktadir.

Bu nedenle, diaril ve alkilaril ketiminlerin hidige kag! aldiminlerden ve dialkil
ketiminlerden daha az dayanikl olduklari gorilneelit (Pratt ve Kamlet, 1961).

Azometin grubunun reaktivitesine etki eden fakt@ién biri de indiktif etkidir. Orto
ve para substitte diaril ketiminler hidrolize adayanikhdirlar. Bunun nedeni

fenol «» imin, keta—» imin tautomerizrmid

Keto-amin halindekp- ve p- stbstitlie ketiminlerin hidroliz hizinin yayalmasi, keto
halinin hidrolize dayanikli olmasindan kaynaklaniaalkr.

Orto ve para metoksi substittientli diaril ketimiale olduk¢a yawahidrolizlenirler. Bu
bilesiklerin tautomerlgmesi mumkin daldir. Rezonans yapabildikleri i¢in hidrolize
kargi dayaniklidirlar.
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Imin bilesiklerinin hidrolize kagl dayanikli olmalarinda sterik etkinin de rolii vard
Orto pozisyonundaki bir substitient ve p- pozisyonlarinda bulungu konumlara
gore yapliyi hidrolize kar daha dayanikli kilmaktadir (Yazici ve Kargh988).

Aromatik aldehitler diilik sicaklikta ve uygun ¢6zicu ortaminda aminlegi@ksiyona
girmektedirler. Aromatik aldehitlerin aromatik arferie kondenzasyonunda, para
pozisyonunda elektron cekici bir substitientin hltte bulunmasi halinde reaksiyon
hizinin arttg1, aminde bulunmasi halinde ise reaksiyon hizirpaldszi anlgilmistir
(Pratt ve Kamlet, 1961).

Aldehitler primer aminlerle kolayca imin bg&leri verdikleri halde, ketonlardan imin
bilesikleri elde edilmesi olduk¢a zordur. Ketonlardaniriniilesikleri elde edebilmek
icin reaksiyon sirasinda @&a cikan su ile azeotrop gluran bir ¢6zicu secilmesi,
katalizor sec¢imi, uygun pH argh ve uygun reaksiyon sicaginin secimi gibi cok
sayida faktoriin dikkate alinmasi gerekmektedir. Il aromatik ketonlardan imin
bilesiklerini elde edebilmek icin yuksek sicaklik, uzoeaksiyon siresi ve katalizor

gerekmektedir ( Bilmann ve Tai, 1958).

Imin bilesikleri koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullamaktadir. Yapilarinda

bulunan dondr atomlarin sayisingbalarak cok dli ligand olarak davranmaktadirlar.

Ligandin yapisinda azometin daa komyu orto konumunda -OH, -SH gibi gruplar
varsa bunlar metalle birlikte alti halka elurduklari icin dayanikli kompleksler
meydana getirmektedirler (Ancin vegdi2002).

2.1.5.imin Bilesiklerinin Stereokimyasi

Imin bilesiklerinin enerjetik olarak tercih edilen konformasy diizlemsel olmayan

konformasyonudur.

N-Ar substittie olanlar genellikle C=N duzlemi ile &I ile dondirtlmg iken, aldehit

aromatik halkali azometin grubu ile ayni konumd#@u=0°).
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Rs3
N »>Q
Q,
R Ry
R,

R;, R, =H, NO,, COOH, CN, N(CH3),, OCF3;  R; =H, OH Ry =ArH
Sekil 2.21:Imin bilesiklerinin tercih edilen konformasyonu.

Sterik ve elektronik etkilerin toplami ile imin bgiklerinin dizlemsel olmayan yapilari
hesaplanabilmektedir. Orgi@; amin tarafindaki Rgrubu elektron ¢ekici bir grup ise
Q. acisi buyumekte, elektron verici bir grup isgea@isi kuc¢tlmektedir. Orto hidroksi
substitiie olanlarda OH grubu molekilin konformasy@n az bir etki etmektedir.
Ornesin; N-fenilbenzaldiminde (R=RR,=Rs=H) Q, agisI 55.2 iken, N-
fenilsalisilaldimin'de (R=R=R;=H, Ri=OH) Q acisi 48 bulunmytur. Bu acI kati

halde ve ¢ozeltide pek gismemektedir.

Imin bilesiklerinin yapilarini tautomerik transformasyonlae Varkli tiplerde olgan
hidrojen balan belirlemektedir (Garnovskii ve gi 1993). Orto pozisyonunda OH
grubu iceren aromatik aldehitlerden hazirlanan itmiesiklerinde iki tip molekdl ici
hidrojen b& (O-H----N veya O---H-N) olgmaktadir. Hidrojen banin tipi molekulin
stereokimyasina ve azot atomunglbaulbstitie gruba Igh olmayip sadece kullanilan
aldehitin tariine bgidir (Gavranic ve d., 1996).

Hidrojen ba&inin varlgl IR, *H-NMR, X-isinlari kristallografisi gibi yontemlerle
bulunabilir. IR spektrumlarinda hidrojen gayapmamy bilesiklerde 3600 crif'de
gorilen OH gerilme titrémi, hidrojen b olusturmus bilesiklerde 2300-3600 cih

arasinda gegibir bolgeye yayilny olarak gozlenir.

Imin bilesiklerinde O-H---N hidrojen banin varlgl, orto sibstitie OH grubu
bulunduran ve bulundurmayan bir seri imin kige ligandlarinin potansiyometrik

titrasyonu ile baziklikleri kamnlastirilarak bulunmetur (Glinduz ve ., 1991).



Imin bilesiklerinin tautomerik formlarini tanimlamadan oncarlsonil bilaiklerinin
tautomerik formlarini tanimlamak gerekir. Karborhilesiklerinde a-hidrojeninin
asitligi, kuvvetli bir baz olmaksizin bile belirgindir. Ak a-hidrojeni tgiyan karbonil
bilesikleri, tautomer adiyla bilinen iki yapida bulunabilirler. Tautomebirbirine

donigebilen 6zel bir yapi izomeridir (Fessenden \ie,d2001).

Iki yapinin birbirine gore farki yalnizca cift goia ve o-hidrojeninin yerinden
kaynaklanir. Basit bir ketonun enol ve keto olmaleré iki tautomeri vardir. Karbonil
bilesiginin bilinen yapisi, ayni zamanda onun keto tautdshre Vinil alkol yapisinda
olan enol (-en + -ol ) tautomeri ise alfa karboramdasidik bir hidrojenin karbonil
oksijenine gecmesi ile odur. Bir hidrojen atomu iki farkl yerde bulungu icin, iki
tautomer birbirinin rezonans yapilangildir. Bunlar dengede bulunan iki farkl yapidir
( Yilmaz, 2003).

]
0 . ‘\
D ° >_/~<

H tautomerlzasyon

keto enol

Sekil 2.22: Keton yapisinin keto-enol tautomerizasyonu.

Salisilaldehit ve tlirevlerinin primer aminlerle ldenzasyon reaksiyonu sonucu saia
imin bilesikleri farkli tautomerik dengeler meydana getirneskt (Metzler ve Christen.,
1985).

Spektrofotometrik olarak yapilan bu gahalarda, keto-enamin ve enol-imin tirlerinin
yuzdesinin ¢6zlcu polaritesinegheolarak deistigi ve disuk polaritedeki ¢ozucilerde,
polar enol-amin’ in tautomerisinin daha fazla buugu ispatlanmgtir (Salman ve @.,
1991).

Su ve dimetilformamid gibi yiuksek dielektrik sab#i sahip ¢ozlcilerde ise keto-

enamin turleri baskindir.
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Imin bilesiklerinin, spektrofotometrik olarak yapi aydinlatési, tautomerik dengeler
esas alinarak yapiimaktadir ( Yilmaz, 2003).

| — XA\,

//

R OH

o keto- enamin
enol - imin formu

Sekil 2.23:Imin bilesiklerinin keto-enamin enol-imin tautomerleri.

2.1.6.imin Bilesiklerinin Biyolojik Aktivitesi ve Kullanim Alanlari

Imin bilesikleri biyolojik sistemler icin oldukca 6nemli bijiklerdendir. Bazi imin
bilesikleri ve bunlarin bazi metal komplekslerinin ainitor, antikanser ve
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle oldukca buyikr 6neme sahiptirler. Salisilaldehit
ile propan, bitan, pentan diamin’ den tureyen ifilesiklerinin galyum kompleksi

kanser kemoterapisinde kullaniimaktadir (Gabarikiige 1993).

Kemoterapik 6zelfii nedeniyle ila¢ sanayinde ve endustride kullanlami@in oldgu

bilinmektedir. Ozellikleri arasinda en ©6nemli olanbiyolojik sistemlerdeki
aktiviteleridir.  Biyolojik aktiviteleri, eser elenmtierle yaptiklari selatlardan
kaynaklanmaktadir. Buna @la olarak; cok geni farmakolojik aktiviteye sahiptirler
(Ansel, 1982).

Imin bilesikleri biyokimyasal tepkimelerde, 6zellikle pek ¢ekzimde bulunan amino
grubuna karbonil bikgklerinin bazlanmasinda 6nemli ara Uriinler olup, pek ¢ok organik
bilesigin sentezinde de kullaniimaktadir (Jayabalakrishreadis., 2002).

Imin bilesiklerinin en énemli biyolojik aktivitesi, aminoadiiyosentezinde oynadiklari
roldir. Iminler; a-aminoasitlerin, RCH(NBCOOH biyosentezinde onemli ara
bilesiklerdir. a-aminoasitler organizmada proteinlerin sentezind&kilmaktadir.
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Yiyeceklerin yeteri miktarda alinmasi zorunlu anasib icermemesi halinde organizma
bazi durumlarda ihtiya¢ fazlasi bir aminoasit'artsaminasyon tepkimesiyle gereksinim
duyduysu aminoasite donilirtr. ihtiyag fazlasi aminoasit’ in amino grubu, bir setin

ara urint tzerinden bir keto-asitgitar (Fessenden vegj 1992).

COOH COOH

HsC
HOOC
Transaminaz enzimi ——CH
H,N H + ——0 2 +HoN H
HsC

Ry

Sekil 2.24: Transaminasyon reaksiyonu.

Ayrica imin bilesikleri verebilensekilde ki N-alkil-Salisilaldehit yapisi pridoksatin

onemli 6zellikleri olan temel molekullergik tutmustur.

O
=

HO
X OH
=

HaC

Pridoksal (Bg Vitamini)
Sekil 2.25: Pridoksal (B) vitamini yapisi.

Pridoksal, fosfat ile birlgerek pridoksal fosfati ofturur ki bu da aldehit grubu ile
enzim icindeki aminoasit, imin bgilerini meydana getirir. Ayrica fosfat grubu da
enzimin baka bir yerine bglanir. Boylece, enzim sistemine bir aminoasit eterek
imin bilesiginin bazini acar ve kendisi [ganir, yeni bir imin bilgigi olusturur. Olwan

imin bilesigi hidroliz olur ve pridoksamini okturur (Tekman ve Oner, 1994).

Imin bilesikleri, bazi ilaglarin hazirlanmasinda, boyarmaddal tretiminde, elektrik
endustrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, poligretiminde, analitik kimyada ve sivi
kristal teknolojisi gibi cgitli dallarda giderek artan 6éneme sahip maddelgfdetzler
ve dig., 1980).



24

Imin bilesikleri, genellikle renkli ve saydam katilardir. Baelliklerinden yararlanilarak
boya endustrisinde kullanilabilmektedirler.

Ayrica parfim ve ilac endustrisinde de oldukca dakullanilabilmektedirler. Bunun
yaninda 0Ozellikle biyokimya ve analitik kimya aqdan da gittikce artan 6neme sahip
maddelerdir.

Bu bilesiklerin sentetik oksijen tayici, enzimatik reaksiyonlarda ara trin ghlwucu,

antitimor olgturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal iyanha kagl secici ve
spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik refakblarak analitik kimyada
kullanimlari da 6nem gamaktadir (Erturan ve gi, 1997). Bunun dginda elektronik
gosteri sistemleri icinde sivi kristal olarakta lenilabilmektedirler.imin bilesikleri,

kesin erime noktalarina sahip olduklari icin karbdilesiklerinin taninmasinda ve
metallerle kompleks verebilme 0zelliklerine sahipmalari nedeniyle metal

miktarlarinin tayininde kullaniimaktadirlar (Yazne Karabg, 1988).

Farkli ligandlarla gegi metallerinin olgturdusu kompleks bilgiklerinin, uygulama
alanlarinin geni olmasi nedeniyle yapi ve 06zelliklerinin incelenmasn derece

onemlidir.

Son yillarda koordinasyon bgi&lerinin incelenmesinde en fazla yeri imin Bil@
ligandl gegy metal kompleksleri almaktadir. Boyarmadde ve pelirteknolojisinde,
ila¢c sanayisinde, tipta biyolojik olaylarin agiklaasinda, tarim alaninda, roket yakiti

hazirlanmasinda bu bgi&lerden yararlaniimaktadir (Zishen vegdi1987).

Geck metalleri ile elektron verici gruplara sahip lighkerdan meydana gelen
komplekslerin reaksiyon mekanizmalarinin inceleninwes yapilarinin aydinlatiimasi,
koordinasyon kimyasinin yani sira biyokimya, ilagyasi, polimer kimyasi, boyar
maddeler ve tarim gibi bircok alanda 6nem kazanathktBazi platin komplekslerinin
kanser tedavisinde kullaniimasi ile ilgili gnamalar, bu bilgiklere olan ilgiyi daha da
arttirmaktadir (Bekaggu, 1972).
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Radyoaktif metallerin uzaklastiriimasinda, enzimleaktif kilmada, oksijen tasiyici
olarak, metal iyonlarinin titrasyonunda, gkakromatografiyle amino asitlerin nicel
miktar tayinlerinde, metallerin saf olarak eldeledisinde, peroksitlerin ve C vitaminin
stabilize edilmesinde, bitkilerdeki bazi metal &kklerinin gideriimesinde ve bir ¢ok

alanda koordinasyon bilesikleri kullaniimaktadiet@rglu, 1972).

Aromatik aminlerin, imin bilgiklerinin metal kompleksleri 6zellikle kemoterapi
alaninda ve bazi kimyasal reaksiyonlardaitgesubstratlara oksijen $ayici olarak

kullaniimaktadir (Tarafter ve Mihial, 1986). Ayrichunlarin kompleksleri tarim
sahasinda, polimer teknolojisinde polimerler icimti-gtatik madde olarak ve
yapilarinda ki bazi gruplarin 06zelliklerinden dalayda boya endustrisinde
kullaniimaktadir (Allen ve Leubner, 1992).

Ayrica fungisid ve bdcek oldurtci ilaglarin Bilminde de bulunabilmektedirler (Yazici
ve Karabg, 1988).

2.1.7.imin Bilesiklerinin Spektroskopik Ozellikleri

UV-VIS Spektroskopileri:

Basit iminler ortasiddette 1 —» n saiurmasi ve zayif n — 7 sgurmasl

gOstermektedirler. Konjuge iminlerle K bandi 22M28m’ de go6zlenmektedir ve
sozurma siddetlidir (€mae>10000). Imin  bilesiklerinin asitlendiriimesi ile K bandi
kirmiziya 270-290 nm’ ye kayar.sAgida basit bir iminin n— = geciine ait veriler

yer almaktadir (Erdik, 1998).

Aromatik aldehitler ile aromatik aminlerin (anilire anilin tarevleri) olgturdusu imin
kromoforlu bilsiklerin (Schiff bazlarl) elektronik absorbsiyonlaBand 1, Band I,
Band Il ve Band IVseklinde tanimlanir. Bu absorbsiyonlar imin grubu arematik
halkalar arasindaki rezonanstan kaynaklanmaktsdlligms ve Fleming, 1989).
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D

R

\_V_/_,_/
PhC PhN

Band I; PhN slbstitisyonu ile ilgili elektronik ggctemsil etmekte olup imin azotuna

bagl aromatik halkaninn—» © gecii olarak tanimlanir.

Band Il; molekilde imin karbonuna #a aromatik halka (PhC) ile imin grubu
arasindaki konjugasyondan ileri gelen—» m geckini temsil eder. Bu rezonansta
aromatik halka elektron verici imin grubu elektrahci olarak davranarak bir yuk
transfer gegi meydana gelir.

Band I1I; molekiildeki imin grubuna ait olan-»=" gecii ile gdzlenen absorbsiyondur.

Band 1V; PhCsubstitiisyonu ile ilgili elektronik gegitemsil eder ve molekdlin imin

grubu karbonuna Igh aromatik halkanim — 7 gegiinden ileri gelen absrobsiyondur.

Imin bilesiklerinde her iki aromatik halka ayni anda konjuggildir. Bu sebeple bazi
bilesiklerde substitientlerin gesmesiyle bazi bandlar ya hic kaymaz ya da c¢ok az
kayar. Bu tur bilgikler eger - para pozisyonlarinda elektronegatif grupytarlarsa her
iki halka daha fazla diuzlemsefleve yapida daha blyuk oranda konjugasyon meydana

gelir (Williams ve Fleming, 1989).

IR ve NMR Spektroskopileri:

Imin bilesikleri (-CH=N-, iminler), hidrazonlar, oksimler, ytzoller, guanidinler,
iminokarbonatlar, 1689- 1417 ¢hbolgesinde C=N gerilme titggmine ait absorbsiyon
gosterirler. C=N gerilme titggmi degisken siddette olmakla beraber C=C gerilme
titresiminden dahgaiddetlidir.
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Konjuge olmayan C=N kg zayif, aromatik halkaya Bh veya bir baka doymany

grupla rezonansa girebilen C=Ngb&kuvvetli absorbsiyon bandi verir.sagida imin

bilesiklerinin belirgin IR frekanslari yer almaktadir {(lams ve Fleming, 1989).

Tabld2iminlerin IR frekanslari.

IMIN Frekans, cm Dalga boyu, Yorum
BILESIKLER I pm
R-C=N-H 3400-3300 (2) 6,29-6,67 N-H gerilmesi
1590-1500 2,49-3,33 N-Hsgmesi
R-C=N ~1690 ~5,99 C=N gerilmesi
Ar-C=N- ~1640 ~6,10 C=N gerilmesi |C=C  gerilmesine
yakin oldgu igin

R-C=N- ~1620 ~6,18 C=N gerilmesi

belirtiimesi zor




28

2.2. KUMARIN BILE SIKLER 1

Piron halkasinin benzen halkasiyla kondenzasyonucsomeydana gelen benzopiran
olarak bilinen heterosiklik bikgkler iki ana gruba ayrilir. Bunlardan birincisi -
piron (2H-1-benzopiran-2-on) bifleri, digeri benzoy-piron (4H-1-benzopiran-4-on)
bilesiklerdir. Bu bilesikler, benzopiran halkasinda bulunan karbonil grubu
pozisyonuna gore farklilik gostermektedirler. Hallkeo- pozisyonunda karbonil grubu
bulunan benzopiran biikleri kumarin (2H-1-benzopiran-2-on), halkaniny-
pozisyonunda karbonil grubu bulunan benzopiran sidexi ise kromon (4H-1-

benzopiran-4-on) olarak adlandiriimaktadirlar.

0 o) 0
oy U

0

kumarin kromon

Sekil 2.26: Kumarin ve kromon bilggi.

Kumarin ve turevlerine bitkilerde tek flarina ya da kombine halde yaygin olarak
rastlanmaktadir. Bu tur biiler cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda
onem kazanmidogal bilesiklerdir (Sethna ve Shah, 1945).

Kumarin serbest halde ilk defa 1820 yilinda Vogeatindan tonka baklasi adi verilen
ve Giney Amerika’da yegen fabacceae familyasindan dipteryx odarata (coauma
odarata) isimli gacin kurutulmsg hos kokulu tohumlarindan izole edilgtir. Bilesik ilk
defa bu bitkiden izole edilginden, bitkinin cins adina dayanilarak “coumarimidi
verilmistir. Literatirde “coumarin” olarak bilinen bu sk, Turkce kaynaklarda

“kumarin” adi ile anilmaktadir (Coffey, 1977).

Kumarin bilsiginin kimyasal yapisi Strecker (1867) ve Fitting {08 tarafindan
aydinlatsmistir. Bugin tonka baklasi gnda, yaklalk 600 cins bitkiden kumarin
turevleri elde edilngtir (Murray ve dg.,1982).
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Kumarin renksiz bilgk olmasina ramen, kumarin halkasina takilan substitientler,
kumarinleri renkli yapmakta ve onlara ¢ok guclirégans 6zellik kazandirmaktadirlar.
2.2.1. Kumarinlerin Siniflandiriimasi

Kumarin tdrevleri keullara bagl olarak bazi gruplara ayrilirlar (Lozhkinant ve
Sakanyan, 2006).

2.2.1.1. Substituentsiz kumarinler

5 4
ngs
2
N
! 0" o
8 1

Sekil 2.27: Kumarin (coumarin).

2.2.1.2. Hidroksi, -metoksi (alkoksi), -metilenddrioksi ve glikozid iceren kumarinler

R; N

R; o No
Umbelliferone; R=H, R,= OH
Esculetin; R=R,= OH

Scopoletin; R= OCH,, R,= OH

Sekil 2.28: Benzen halkasinda hidroksi ve alkoksi iceren kunhari
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2.2.1.3. Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarine bg tiyeli furan halkasinin iganmasiyla olgur.

PsoralBy= H, R=H
Xanthotoxinj9RH, R.= OCH;

BergaptensFROCHs, R= H
Sekil 2.29 Psoralen tlrevleri.
J X

O o) o)

Sekil 2.30: Anjelisin.

2.2.1.4. Piranokumarinler

R-COOMe R= COOCH COOCHCH(CHs), (Dihidrosamidin)
RCOOMe R= COOCOCH(CH)CH,CH;(Visnadin)

Sekil 2.31: Piranokumarinler.
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2.2.1.5. 3,4-Benzokumarinler

Sekil 2.32: Ellagic asit.

2.2.1.6. Kumestranlar

(0]
ot
)2
Kumestan Kumestrol

Sekil 2.33: Kumestranlar.

2.2.2. Kumarinlerin Sentez Yoéntemleri

Dogal bitki hiicrelerinde sentezlenen kumarin pkeeri kabaca; hidroksi ve metoksi-
kumarinler ile bunlarin glikozitleri, furokumarinleve piranokumarinlerdir. Bu

bilesikler laboratuvar kgullarinda da farkli metotlarla sentezlenebilmektedi
2.2.2.1. Pechmann Reaksiyorle Kumarin Sentezi

Organik sentezlerde tek basamakta c¢oklu reaksiyoida oldukca kompleks yapi
uretimi yaygin dgildir. Ornegin; rezorsinol bir asit katalizi vaginda etilasetoasetat ile
reaksiyona girerek hidroksialkilasyon, transestagyon ve dehidrasyon gibi Uc¢
reaksiyon Uzerinden kumarin (7-hidroksi-4-metil kanm) yapisi sentezlenmektedir. 7-
hidroksi-4-metil kumarin daha c¢ok ticari lazer bsyae bdcek oldurtci (insektisit)
olarak kullaniimaktadir (Thimons vegj 1998).
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CH,
HO OH e) O
‘ asit katalizoru =
+ _—
OEt / (@]
(0] OH

rezorsinol etilasetoasetat 4-metil-7-hidroksi kumarin
Sekil 2.34: Pechmann reaksiyonu ile 4-metil-7-hidroksi kumaémtezi

Pechmann reaksiyon mekanizmasi:

0.0
0.0
OH O O _EoH ©/ Hoo
’ EtD’JJ‘\/u\R' - ¢ Hwwds =
H
R
R
C’B . oo, .
_h | A .

Sekil 2.35: Pechmann reaksiyon mekanizmasi.

2.2.2.2. Pechmann-Duiserborg Reaksiyonu ile KumaBentezi

Bu reaksiyonda kumarin tirevleri, fenollerin assttik ester gibi 3-ketonik esterlerle
sulfurik asit varlginda 100-120 °C de isitiimalariyla sentezlenmektd®li reaksiyon
hem aromatik halkada hem de piron halkasinda gubsti bulunan kumarinlerin
sentezinde kullaniimaktadir. Bazi kumarin sent@xller sulfurik asit yerine AIG]
CRCOOH, PO gibi asitler de kullaniimaktadir (Palmer, 1967).
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HO O
HO OH e}
AICl4 /
+ CH3;COCH,COOC,H5 —0> P
120 C
CHg
rezorsinol etilasetoasetat 4-metil-7-hidroksi kumarin

veya
HO OH
d. H,S0,
4+  CHsCOCH,COOC,Hy ——
100-120 °c

CHs3

HO OH
o

=

CHz  CHsg

Sekil 2.36: Pechmann-Duisberg reaksiyonu ile kumarin sentezi.

Polihidroksi fenollerden olan rezorsinol, orsingdjrogallol, floroglusinol bu tdr
reaksiyona olduk¢ca yatkindirlar. Fenolde bulunanektebn cekici gruplar
kondenzasyonu engelleyecgékilde davranirlar. Bu gruplarin etkisi reaktififarasina
gore ; CN> CHO> Sg» COCH> NO,> COOH> COOCH seklindedir. Peachmann
reaksiyonunda farkli ester tUrevleri kullanilarakldimarin sentezlenebilir.

Kullanilan balica ester turevleri, metil-, etil-, propil-, butilfenil-, allil benzil- ve p-

metoksifenilasetikasit ester’lerdir (Palmer, 1967).
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2.2.2.3. Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Kumarin bileiginin ilk kimyasal sentezi 1868’ de Perkin tarafindsalisilaldehidin

susuz sodyum asetat ve asetik anhidrit ile isislyia gerceklgirilmi stir.

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan ayrgicida kendilginden lakton halkasina dégen
bir ara urin olano-hidroksisinnamikasit tlrevinin ojumuyla gerceklgr. Perkin
kumarin sentez metodunun bazi sinirlamalari dainvagiibstitiient iceren fenollerin
bircogundao-hidroksialdehitleri elde etmek son derece zor@unun yani sira Gu
zaman Urin verimi de duaktir. Reaksiyonda katalizor olarak iyot kullangehda

verimin artabilecgi ileri strtlmisttr (Atay, 2005).

o)
OH
H /H20 V4
+ A0 + NaOAc — - P

CHO CH=CHCOONa

Salisilaldehit

Kumarin

Sekil 2.37: Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi.

2.2.2.4. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin ®ent

2-Hidroksibenzaldehit ve tlrevlerinin etilasetoaseqibi, reaktif metilen grubu
bulunduran bilgiklerle piridin veya piperidin gibi organik bazlarivarliginda alkol

cOzeltisinde 1sitilmasi ile kumarin hilkleri sentezlenmektedir (Bogdal, 1988).

CHO R, R,
piperidin X
—_— >

CO,Et N
R} OH R 07 Ny

R1: H, R2: H, OMe RS: COzEt



35

Py

piridin
_— >
+
CO,Et

OH

OH
R= CO,Et, COMe, CN

Sekil 2.38: Knoevenagel reaksiyonu ile kumarin sentezi.

2.2.2.5. Benzopirilyum Tuzlarindan Kumarin Sentezi

Benzopirilyum tuzlarinin, Lewis asiti vaginda NaOH ile reaksiyonundan

gerceklgmektedir.

N OH N FeCl, N

P — e
+ +
o~- H o) H O \
X O
OH

X= halojenur

Sekil 2.39: Benzopirilyum tuzlarindan kumarin sentez reaksiyonu
2.2.2.6. o-Hidroksiarilketon’dan Kumarin Sentezi

Bu yontem Allan-Robinson ya da Kostanecki-Robinssaksiyonu olarak da bilinir. o-
Hidroksiarilketon sicakta asitanhidrit ve bu asidsodyum tuzu ile reaksiyona
girmektedir (Palmer, 1967).
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COR COR
(R,C0O),0
o COR
R,CO,Na o T oht
OH
R=R,=Me
O Me
N
+
o Me o \o

Sekil 2.40: o-Hidroksiarilketon'dan kumarin sentez reaksiyonu.

Sentezlenen bu biiklerin IR ve UV spektroskopi tekpi ile benzerlikleri tespit
edilmistir. Komponentlerin ayrimi ise asidik ve bazik @&yri sistemle yapilmaktadir.

Kromon, HCl ile kristalin yapida tuz verir ve temimarin yapisindan ayrilir.

Kumarin ise NaOH cozeltisi icinde fenolik asitirkali tuzunu verir. Bu bilggin de

asidifikasyonu ile kumarin yeniden glu (Palmer, 1967).

2.2.2.7. Perkin-Olialoro Kumarin Sentezi

Bu metot rezorsilaldehitin fenilasetikasit ile bkatalizli kondenzasyonunu ve daha
sonra elde edilen ara Grinin hidrolizini ve hidibkgubunun alkilasyonunu icerir
(Vilar ve dig., 2006).
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H,C—COOH

JeeclE—

(CH3),S04
-
K,CO3
Aseton

Sekil 2.41: Perkin-Olialoro kumarin sentez reaksiyonu.
2.2.2.8. Houben Hoesch Kumarin Sentezi

a-Formilfenilasetonitril ve tirevlerinin rezorsinekya dger fenollerle HCI ve susuz
ZnCl, varhginda kondenze edilmesiyle 3-fenilkumarin tirevlerieydana gelir
(Badhwar ve di., 1931).

H

NC—C—CHO 1)HCI(gaz) / ZnCl,

Mutlak eter / OOC
2) H,O

3) %80 H,SO,

rezorsinol o-formilfenilasetonitril 7-hidroksi-3-fenil kumarin
Sekil 2.42: Houben Hoesch kumarin sentez reaksiyonu.

2.2.2.9. Reformatsky Kumarin Sentezi

3,4-Dialkil substitieli kumarinlerin sentezlenebdsn igcin uygun bir metod
gelistiriimi stir. Reformatsky reaksiyorsartlari altinda o-hidroksiaril alkil ketonlar
kumarin tirevlerine doniirler (Atay, 2005).
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HO OMe HO OH
R'CHBrCOOEt
> CHR'COOEt
cinko ylinu /

COCH,R C—~OCH
CH,R
socl,
piridin
HO OMe
HO
0 o} COOEt
= Hi veya H ,SO, K;( /
- C
= C/ \R'
R |
CH,R CH,R

(R=R'=H veya alkil)

Sekil 2.43: 3,4-dialkil stbstitientli kumarin sentezi.

2.2.3. Kumarinlerin Kimyasal Reaksiyonlari

Kumarin ailesinin battn tyeleri alkali ile reakshg girerek kumarinin lakton halkasi
acltlabilir; asit ile muamelesinde ise acgnolan lakton halkasi tekrar kapatilabilir (her
iki reaksiyonda asit ve alkalinin kuvvetine ghiaolarak gerceklgr). Sulu sodyum

hidroksit ile kumarinin reaksiyonundan kumarin @kthalkasinin acgilmasi ile sodyum

kumarinat olgur (O’ Kennedy ve Thornes, 1997).
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NaOH
COO Na*

Kumarin Sodyum Kumarinat

OH
COOH
=

Kumarinik Asit
Sekil 2.44: Kumarin’ in alkali ve asit ile reaksiyonu.

Kumarinler indirgenme ve yikseltgenme reaksiyonkrigrayabilirler. Indirgeme
sirasinda hidrojenasyon, metal-amonyak, sodyum gamalve sodyum borhidrtr

kullantlir.

Kumarin bilsiklerinin oksidasyonu ise potasyum permanganatnkrioksit, nitrik asit,
ozon, hidrojen peroksit ve gbr yukseltgeme ajanlan ile gercedite(O’Kennedy ve
Thornes, 1997).

Kumarinlerin kimyasal reaksiyonlarindan biri de alkhidroksit ¢ozeltisi ile lakton
halkasinin aciimasi sonucu kumarinik asitlerinswiasi ve kumarinik asit ttrevlerinin
de fotokimyasal reaksiyonlarla kumarik asitlere @inesidir. Kumarin cgdi olan
Umbeliferon (1)'dan 4-Metoksifenilumbellat (3) ghaasi, lakton halkasinin agiimasi ile
gerceklgmektedir (Abdel-Kader, 2003).
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0—Si-|—
@A + HOOOMe
=~ SCOOoH
3

ECDI
DMAP
kuru toluen

OMe
i Q
OMe AN o
0 /@ THF/piridin ‘ ‘
-
/©{ka ) %Si_o O_Si+
HO™ 4 OH ‘

4-metoksifenilumbellat

—‘Si—O

Umbelliferon
1

HO o) HO OH -
@jo %5 KOH CL/\ TBSCI
R —— —_—
imidazol / DMF
= > COOH
2

4

Sekil 2.45: Umbelliferon’ dan lakton halkasi acgilma reaksiyoitei 4-metoksifenilumbellat

eldesi.

Kumarin ve tarevleri cgtli indirgeme reaktifleriyle dehidrokumarinlere wldtaralar,
bunlarin da hidrolizi sonucu asitler elu. Kumarin bilgiginden bu sekilde dnce
dehidrokumarin, hidroliz sonucunda melilotik addesedilir. Bu asit oda sicakinda
dehidrokumarine doinez (Bga, 2005).

o o) o /O OH
/ Pd/C 1) NaOH (aq)
—_ —_—
= Ha = 2) HCI (sey.)
CH,CH,COOH
kumarin dehidrokumarin melilotik asit

Sekil 2.46: Melilotik asit sentezi.

Ayrica, hidroksikumarinlere alkil grubu takilaralurkarinlerin ceitli solventlerdeki
cozanarlukleri arttinlabilir. Aagida 7-hidroksikumarin’in 7-pozisyonuna alkil grubu

takilarak zincir uzatma reaksiyonuna ait bir érrekilmistir (Fang ve di., 2001).
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X
N N /\/\/\/\Br
HO 0 o

K,CO 3
2-Bitanon

70 °c

P N N mo

7-(oct-7-eniloksi)kumarin

HSI(OCH )4
DPPC

(H3CO) 5Si

Sekil 2.47: 7-Hidroksikumarin’ den 7-(8-trimetoksisililoksi) kearin sentezi.

2.2.4. Kumarinlerin Yapi Tayininde Kullanilan Metod lar
2.2.4.1. UV Spektroskopisi

UV spektrumu; izomer olan kumarinler ile kromonlayirt etmekte faydaldir. UV
spektrumlarindan alinan sonuclar kumarinlerighignde veya yapi ile spektral
Ozellikler arasindaki igikinin tespitinde kullanilir.

Kumarinler 274 nm ve 311 nm de absorbsiyon banstiegiwler (Masreni ve @i, 1974).
Kromonlar ise 240-250 nm de guclu bir absorbsiyoand» gosterirler. Bu
farkhliklarindan dolayi her iki bikgk birbirinden UV spektrumlari ile ayirt edilebilir
Alkil grubu tastyan kumarinlerde ¢ok kiguk bir kayma goralur.
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Kumarin iskeletinde C-3’ de bir metil grubunun buaasi 311 nm’ deki maksimumda
kiguk bir hipsokromik kaymaya neden olur. g&i maksimumlarda 6nemli bir
degisiklik olmaz (Nielsen, 1971).

6,7,8-trihidroksikumarinler 335-350 nm’ de maksimurgdsterirler ve 6,7-
dihidroksikumarinler’ e daha ¢ok benzerlik gosterir5,6,7-trihidroksikumarinler 325-
330 nm’ de maksimum gdsterirler ve 5,7-dihidroksilarinlere daha c¢ok benzerlik

gOsterirler.

Dihidrofurano ve dihidropiranokumarinler UV spekttunda 4 absorbsiyon
maksimumu ile karakterize edilirler. Bu maksimund6-226, 243-251, 255-261, 322-
335 nm araliklarinda belirlengtir (Chakraborty ve ., 1961).

2.2.4.2. Infrared (IR) Spektroskopisi

Infrared spektroskopisi temelde fonksiyonel gruplssaptanmasinda, bilinmeyen bir
bilesigin ya da sentetik bir 6r@en bilinen bir yapi ile taninmasinda kullanilr.

Kumarinler, kromonlarla izomerdirler.

Fakat bu iki sinif bilgkler IR spektrumlarinda énemli 6lctide farkliderpiron halkasi
icerenlerde (kumarinler) lakton geriime frekansi0QA750 crit de gozlenirken
(Nielsen ve Lennich, 1964)-piron halkasi icerenlerde (kromonlar) yakka1650 cni
de gozlenir (Dgerli ve dig., 1984).

Piranokumarinler 1717-1730 émde giiclii bir adsorbsiyon bandi gésterir. Bigate
dihidropiranokumarinlerde 1735-1750 ¢mie gozlenir. C-5'de siibstitiie pisoralenlerin
IR spekturumlarinda 1600-1625 ¢nbolgesinde gozlenen ikiz band, C-8 siibstitiie
izomerlerinden ayirt etmekte kullaniimaktadir (GCbgee ve di., 1972). C-5 ve C-8
siibstitiie pisoralenin spektrumunda 1550-1625" caralginda dort karekteristik
absorbsiyon kaydedilir (Masreni vegdi 1974). Dger kumarinlerin spektrumlarinda
1500-1515 cni deserleri arasinda ortgiddette bir bant gériilir. Bu bandin vgriveya
yoklugu, bir bilssigin kumarin ya da bir sibstitie pisoralen olup olmiath karar

verilen birinci kriterdir.
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2.2.4.3. NUkleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrogisp

* 13C Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi:

5 4
6 4 X3
7 8a

T o

Sekil 2.48: Kumarin’ in *C-NMR igin numaralandiriimasi.

3C-NMR Spektroskopisinde ozellikle glikozit kumaenl ve bunlarin gercek
pozisyonlari ile anomerik pozisyonlari tanimlagimni Bu spektroskopide yapilan
calismalarda karbonil-karbon atomunun kimyasal kaymgaklasik olarak 160 ppm

olarak bulunmstur.

Hidroksi ve metoksi gruplarinin benzen halkasinkisetile kumarin’ deki karbon
atomlarl yaklaik olarak 30 ppm @g1 boélgede goézlenir. Slubstitientler orto ve para
pozisyonunda oldiu zaman, karbonlar yaklk olarak 13 ppm ve 8 ppm ust bolgeye
cikar (Erdik, 1993).

Tablo 2.3:Kumarin’ in iskelet yapisindaki karbonlariiC-NMR deserleri.

Kumarin Karbon No BC-NMR

160.4
116.4
143.6
4a 118.8
128.1
124.4
131.8
8 116.4
8a 153.9
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* 1H.NMR Spektroskopisi:

Bu yontem bitkilerden ekstraksiyon ile elde edildumarinlerin  yapilarinin
aydinlatiimasinda kullaniimaktadir. Bad bir kumarinin déterokloroform (CDg)lda

kaydedilen'H-NMR spektrumunda 6.1-6.4 ppm ve 7.5-8.3 ppm deilga iki dublet,
piron halkasindaki C3-H ve C4-H daki 2H signageiderine aittir.

5 4
6 4 X 3
7 8a

F e o

Kumarinlerin 7. karbonunda genelde bir oksijen figknel grubu bulunur. C-7'de
oksijen atomun bulunmasi elektron delokalizasyoleuG-3'deki H atomu elektron
yogunlugunun artmasini géar. Bu sebeple C-3’e Bh protonun rezonansi ~0.17 ppm
daha yuksek alana kayar.
JO —
RO © \o rRO " © \o

Sekil 2.49: Kumarin’ in rezonans yapisi.

C-4’de bir metil grubu h#lanirsa C-3 protonu ~6.15 ppm de signal verir. &bknda
aril bulunursa ~6.0 ppm de, metoksi bulunursa ~p%H de signal gozlenir. C-3'de bir
alkil grubu varsa ve C-5 substitliegilee C-4 protonu ~7.65 ppm de signal verir. C-

5’de bir oksijen substitie grubu varsa ~7.95 ppmigeal verir (B@a, 2005).
* Ktle Spektroskopisi:

Kitle spektroskopisi kumarinlerin mol ktlelerinime bolinme Grlnlerinin tespit
edilmesinde kullaniimaktadir. Son yillarda kumarinytiksek enerjili elektronlarla
bombardiman edilmesinden ein parcalanma Grdnleri  kumarinlerin - yapisal
aydinlatiimasinda  kullaniimaktadir.  Kumarinin  yikseenerjili  elektronlarla
bombardiman edilmesinden, bir molekiler iyon (M+zri46 %76) piki ve 28 kitle
birimi daha dguk temel bir pik (m/z 118 %100) vepli Barnes Occolowitz ve

Vulf'son tarafindan bulunmgiur (Barnes ve Occolowtz, 1964).
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ikinci iyon direkt olarak piron halkasindan nétrat partikil olan CO ayrilmasiyla
olusmaktadir. Sonucgta adan iyonu benzofuran molekul iyonu yapisina sahgugl
varsayllmaktadir. Benzofuran iyonu, ilave olarak @bir hidrojen atomunun birbirini

takip eden ayrilmalari ile bozunmaktadir (Budzikiexwe di., 1964).

X B -CO .
(@) \O 9

m/z 146 (%76) m/z 118 (%100) m/z 90 (%43) m/z 89 (%35)

Sekil 2.50: Kumarinlerin kitle spektrum fragmentleri.

2.2.5. Kumarin Ttrevlerinin Biyolojik Aktiviteleri ve Kullanim Alanlari

Kumarinlerin antibakteriyel, antihelminitik, hipataal, antikoagulan 0Ozellikler gibi
cssitli fizyolojik aktiviteleri vardir (Nofal ve dg., 2000).

Ayrica, kumarinler; kozmetikte, eczacilikta, salawndh, d§ macununda,
tatlandiricilarda, boyar madde ve bitki dldurtcerthsit) Gretiminde ara trtin olarak |,
antikoagulant olarak, optik parlatma ajanlari, flegans datici ve lazer boyalarinda

kullaniimaktadirlar $ener ve Mutlugil, 1987).

Kumarin ve turevleri; antikanser, antibiyotik vekberiostatik etkilere sahip olmalari
nedeniyle 6zellikle biyoloji ve tip alaninda gtitemalara konu olmaktadirlar. Ayrica eter
bilesiklerinin bir metal katyonu ile Bdanmasi sonucu ojan molekulin tedavi edici
Ozellik gbstermesi nedeniyle, kumarin makrohalkadlieter bilgiklerinin de metal
katyonu ile bglanmasindan meydana gelen molekulin de tedavi edlrallik
gOsterebilecg dusunidlmektedir. (Sethna ve Shah, 1945).

Kumarinler hg@ kokulu olmalari nedeniyle parfim sanayinde kokuicreolarak
kullanilmaktadir. Ayni zamanda fokokularindan dolayr lya gitmeyen kokulari
maskelemek amaciyla da haricen kullaniimaktadie(@her, 1975).
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Gida sanayinde Rdokusu nedeniyle bir dénem kullanikrolsa da hayvanlar tizerinde
yapilan arstirmalarda toksik 6zelii bulundiygundan dolay! bu alanda kullaniimasindan
vazgecilmgtir (Sunam, 1968).

Kumarin ve bazi benzen halkasi igeren hidrokdiltevleri antibakteriel, antioksidan,
antikanserojen ve antialerjik aktiviteye sahip#rhidroksikumarin ttrevleri zehirlilik
orani diguk, gucla etkili warfarin tipi antikoagulanlar olde kullaniimglardir
(bromadiolene, brodifacoum, flocoumafen, thioflo@en). Bu bilgikler kemirgenler
Uzerinde cok etkilidir, flokumafen 4-hidroksikumaritrevi olan en etkili antikoagilan
ajandir. Son zamanlarda yapilan aciklamalarda eékstkumarin turevlerinin
antikoagulan ve HIV (Human Immunodeficiency Viryspteaz inhibitéri olarak etkili
biyolojik aktivite gosterdikleri tespit edilrstir (Jung ve di., 2004).

Dogal olarak meydana gelen kumarinin memeli kanserdiéicne kagi sitotoksit ajan
olarak davrandi tespit edilmgtir. Bazi kumarin-3-karboksiamidler insan |6koddstaz
(HLE) ve a-sitmotripsin (CT) gibi proteaz enzimlerinin guglihibitorleri olarak tespit
edilmislerdir. Cazu kanserler hiicre bélinmesi olmaksizin kontrolsialan hticreler

ile kesfedilmistir.

Son gunlerde yapilan atamalarda arilsilfonamidlerin bir glinin cok duk
konsantrasyonlardaki kanser hicrelerini gucliskkilde inhibe ettikleri bildirilmgtir
(Reddy ve di., 2004).

Kumarinler &1z yoluyla alindiklarinda 4-hidroksikumarine dgmekte bu da toksit bir
etki yaratmaktadir. Kumarin bugiin daha ziyade learikullanilan iyodoform ve hint
yagl gibi maddelerin hga gitmeyen kokularini maskelemek icgin kullaniimakia
Parfimeri sanayinde hem koku verici olarak hems#mslarin kokularinin gesmesini
onleyici fikzatér olarak kullanilir. Kumarinler saaga imalinde tatine katirilarak
kokulu tdatanlerin, bilhassa pipo tatunlerinin  hdammasinda kullaniimaktadirlar.

Bunlarin dginda bazi insektisitlere koku verici olarak da daadilmektedirler.
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Ayrica yapilan cadmalarla, kumarinin bdceklerde larvalarin  gelesini,
Mycobacterium tuberculosige Escherichia Coligibi bakterilerde de Uremeyi inhibe
ettigi tespit edilmgtir.

Kumarinin santral sinir sistemi tzerinde sedatki®toldusu halde kumarin turevleri

degisik biyolojik aktiviteye sahip bilgklerdir (Sener, 1987).

6,7-Dihidroksi-3-fenilkumarin’in vitamin K’'nin inloisyonu Gzerinde etkili oldiu
tespit edilmgtir (Tunah ve dg., 2004).

1950’lerde Mead ve cama arkadglar, tawanlarda kumarinlerin metabolik
calismalarini tanimlarken pH 9-10 da ultraviolggi altinda Umbelliferon’'un (7-
hidroksikumarin) guclu fluoresans vegdii incelemslerdir. Ayni zamanda onlarlasié
derecede fluoresans veren daha kolay izole edidare@lumbelliferon (7-hidroksi-4-
metilkumarin) ile glikozidinin saf oldgu zaman fluoresans vermguti saptamglardir (
O’Kennedy ve Thornes, 1997).

8-Substitie-4-metil-7-hidroksikumarin ~ ve  6-substi#drmetil-7-hidroksikumarinler
bitki gelisimini dizenleyici 6zelliklere sahiptirler ve antikgilan aktivite gosterirler. 4-
metil-7-hidroksikumarinin birka¢ metal ile olan kpreksi antikoagtlan ve spazmolitik

ajan olarak kullaniimaktadir (Kostova vezgi2004).
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Tablo 2.4Kumarin ve tirevlerinin biyolojik aktiviteleri.

Kumarin Turevinin Adi

Gosterdikleri Biyolojik Aktiv ite

Herniarin (7-metoksikumarin tirevi)

fitihap 6nleyici etki

Dafnetin (7,8-dihidroksikumarin tirevi)

Antiromatmal etki

Umbelliferon (7-hidroksi kumarin tirevi)

Antibakigel ve hiicre bulyumesini

Onleyici etki

Skopoletin

(6-metoksi-7-hidroksi kumarin tirevi)

Spazmolitik Etki

Eskuletin (6,7-dihidroksi kumarin)

P vitamini alkitiesi gostermesi

Fraksetin

(7.8-dihidroksi-6-metoksi kumarin tirevi)

Diuretik etki

Furanokumarinler

(Ksantotoksin, Bergopten, Anijelisit

Pimpinellin)

Deride pigment olgumunu arttiric etki

Bergapten (5-metoksi psoralen tirevi)

Derinin btagmasinda ve sedef

hastalgl tedavisinde etkili

Visnadin (Piranokumarin tirevi)

Antispazmatik etki

3-Fenilkumarinler

Ostrojenik aktivite etkisi ve namer ile

dimer kumarinlerde antikoagulan etki

Novobiosin ve Kumermisin

(4-Hidroksikumarin ttrevi)

Antibakteriyal

Mammein, Gerpavein ve Mikromelin

Antikanserojeni etk
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2.3. FORMIL GRUBU KATILMASI REAKS IYONLARI
2.3.1. Duff Reaksiyonu

Duff reaksiyonu genellikle, gliserol ya da asetsitla ortamda, hekzametilentetraamin
ile elektronca zengin fenoller ya da aromatik amnrkullanilarak gercekienektedir.
Kosullari kesindir ve verimi genellikle gakttr. Ana uriin, orto pozisyonunda glu
(Allen ve Leubner, 1963).

Kreutzberger ve arkaglari, alkil benzenler, fenoller ve fenol eterlegrdiyi verimlerde

aldehitleri elde etmek icin HCI/Al@lkistemini kullanmglardir (Kreutzberger, 1971).

HCI/AICI, H,0 +  NH,CI
|/N
/T HC CHO
N \

+

Sekil 2.51: Duff reaksiyonu.

Hidroflorik asit ile aliminyum triklortr substitisyu icin bu yontem kullanilarak,
triflorometoksi benzen (§sOCF;), 5 saat 80°C’de Isitiimg, para secicilik igin
formillenerek, ¢ok iyi verimde elde edilgtir (Kysela ve Klauke, 1984).

En yeni adaptasyon da katalizor olarak triflorodksasit kullaniimstir. Ornesin, toluen
ve ksilen gibi aromatikler ve eksik elektronlu fdeo bile (2,4-diflorofenol) iyi
verimlerde uygun kgaullar altinda formilasyona izin vermektedir (WeidiWells ve
Fraga-Spano, 1996). Yiksek gdede para bolgesel secicilik fenoller icin de
gosterilmektedir.

Bu mekanizma, Sommolet reaksiyonuna bengkilde iminler icin hiz belirleyici
dehidrojenasyon basagnal takiben hizli aminometilasyonu icerir; hidralen sonra
aldehiti vermektedir (Ogata, 1968).
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OH OH oH
CF 3COOH
[CH ,NH 5]
1
N H CH,NH, CH,NH,
N\( N
~7
yand on oH
[CH ,NH] H,0
- —_—
HC CHO
N
“NH

Duff reaksiyon mekanizmasi:

HO HO HO
H H HOAC
{ H@ H,N<= Hp (NH D
N‘ N-7 k/T‘ N N N
7N /X /T
HoN .
HO 0 OH
Hs0" )l\©
H E—— H
g
[ /N
HoN

Sekil 2.52: Duff reaksiyon mekanizmasi.
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2.3.2. Gattermann-Koch Reaksiyonu

Aromatik hidrokarbon’ a susuz Algberaberinde CO ve kuru HCI ile aldehit grubu

baglanabilir. Bu bir ¢eit Friedel-Crafts reaksiyonudur (Gattermann, 1906).

(@]
AICly H
4+ CO 4+ HCI —>

HCI

N el

(@]
H/U\u
formil klortr

Sekil 2.53: Gattermann-Koch reaksiyonu.

Formil klorir eldesi:

O (‘)‘
H + PCl; —mm» P(OH); <+ —
H/\OH H/\Cl

CO 4+ HCl

Sekil 2.54: Formil klorir eldesi.

Gattermann ve Koch formil klortr hazirlayamalardir. Fakat, bunun yerine AlCVe
bakir klorur varlginda CO ve HCIlin formil klorir gibi davraniklarinte diger asit
klorurler icin de benzer bicimde toluen ile reaksig girdiklerini kefetmislerdir.
(Gattermann, 1906).

AICI4

CH3CgHs + CO 4+ HCI ——— > CH3C4zH,CHO
Cu,Cl,

Gattermann-Koch reaksiyonunda benzen, alkilbenzenddtalenler gibi basit aromatik
hidrokarbonlar kullanilarak aldehitlerin hazirlarsn&in bazi endustriyel uygulamalar
da bulunmstur. p-Tolualdehit 20-25C’ de %50 verimde elde edilgtir. Sentezler,
benzen icin bgarili olmuwtur. Aliminyum bromdr kullaniiggnda %90 verimde
benzaldehit elde edilgtir. Aliminyum klortr-benzaldehit kompleksi, bendeahit
sentezleri icin uygun katalizor olarak tanimlagimni(Blank ve dg., 1982).
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Holloway ve arkadgdari tarafindan aliminyum Kklorur ile benzaldehiti yuksek
basin¢h sentezlerinde indiksiyon periyodu indirgenicin kullaniimgtir. Hardy,
aluminyum klorlr ile bezaldehit'in ylksek basingentezleri icin uygun sicaklik
deserini 35 °C olarak bulmstur. Eley ve Campbell tarafindan yapilan tahminler,
benzaldehit sentezlerinin sadece uygun termodindmsullarda, son Urin olarak
benzaldehit aliminyum klortr kompleksi glurdusunu aciklamgtir (Gattermann ve
Koch, 1897).

Gattermann-Koch reaksiyonu, atmosferik basinctgCGwarliginda (diizenleyici ya da
kompleks ayiraci olarak gereklidir) ve yuksek besn CuyCl, olmadan

gerceklatirilebilir.

Gattermann-Koch aldehit sentezleri basit aromdlelzitlerin orngin; benzaldehit ve
tolualdehit hazirlanmasi igin uygun metotdur. Qréopara-yonlendirici mono-substitie
benzenlerin formilasyonu ana (riin olarak para-izoimén vermgtir. Ornezin; toluen,
etilbenzen, izopropilbenzen, t-bitilbenzen, t-aemilpen, siklohekzilbenzen, 3-
metilsiklohekzilbenzen, di-fenil, floro-benzen vdotobenzen iceren para-sibstitie

benzenler mono-sibstitie benzenlere dtimtilmstir (Blank ve dg., 1982).

2.2.3. Reimer-Tiemann Reaksiyonu

Kuvvetli alkali ¢cozeltide fenoller, kloroform ileeaksiyona girerek aromatik aldehitleri

verir (Komiyana ve Hirai, 1983).

CHCl; + OH —> H,0 + :wcc, — CI 4+ CCh

- o o o) OH O
(e}
CHCI
H 2 H,0 H  asit H
+ ««cc, —— >

2-hidroksi benzaldehit

Sekil 2.55: Reimer-Tiemann reaksiyonu.
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Aromatik hidrokarbonlarda doymasgni yan zincir varsa bunun KMnQO ile
oksidasyonundan bir aromatik aldehit ve bir alkataldehit elde edilmektedir

(Komiyana ve Hirai, 1983).

(0] (0]
KMnQO,
-//&§§>///CH3 +
Ar 3
Ar H HC H

Bazik ortamda kloroform ile fenol’'iin formilasyonik olarak Reimer ve Tiemann
tarafindan 1876’ da onerilgtir. Agirlikli olarak orto aldehit Gretmek icin, fenol’isulu
kloroform ve sodyum hidroksit ile alkali ortamdazhibir sekilde hidrolizi benzal
klorurlerin olsumuyla sonuclanmngtir (Weynberg, 1960).

Bazi denemeler, para-Grin’ e farregiosecici (bolgesel secicilik) gigim icin
yapiimstir. Baz olarak, sodyum hidroksit yerine sezyumtapgum ve amonyum
hidroksit kullanilarak, artan para secicilik ragaliimistir.

Fenolat iyonu, BCD ve diklorokarben ara trin arda1%100 para secici tercihen para
dcli molekuler kompleks ofumuna kagi B-siklodekstrin’ e katiima ganmstir
(Komiyana ve Hirai, 1983).

Degistirilmi s Reimer-Tiemann reaksiyonu, tersiyer aminler kulimak ana trin olarak
para-aldehit vermek icin kullanilgtir. Toplam fenol dongiminde, para ve orto
aldehit sirasiyla %74, %66 ve %7 verimde elde agilm Benzersekilde, fenol’iin
reaksiyonu ve polietilen glikol aragilyla sulu alkali ¢ozeltinin icinde CHglasit
hidrolizinden sonra sirasiyla %75 ve %16 verimdeapee orto aldehit verrtir

(Yongita ve dg., 1989).
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2.3.4. Sommelet Reaksiyonu

Benzilkloriir ve hekzametilentetraamin’ in sulu dikartamda isitilarak benzaldehit’'e

donismesi reaksiyonudur (March, 1985).
CH,

(CH)gN,, 1si

Sekil 2.56: Sommelet reaksiyonu.

Benzilklorir Gn sulu c¢ozeltide Pb(N{§2 veya Cu(NQ): ile ylkseltgenmesinden
benzaldehit olgur (March, 1985).

CH,CI 0
IsI H
4+ Pb(NOj), veya CuNOg), ———> + PbCl, veya CuCl,

2.3.5. Vilsmeier-Haack Reaksiyonu

Vilsmeier-Haack reaksiyonu, (N-metilformanilid, datiformamid vs.) gibi
formilasyon ajanlari ile fosfor oksitriklorir (POl varliginda, formamidlerden

aldehitlerin elde edilmesini icermektedir.

Vilsmeier-Haack sentezi, acilasyon reaksiyonunurel 6bir uygulamasidir. Bu

reaksiyonda, ketonlarin hazirlanmasi icin karbdksisit amidleri ve POGkullanilir.

Aromatik bilssiklerin ilk acilasyonu, karboksilik asit amidlerievPOC} kullanilarak,
keton elde etmek lizere, 1887 yilinda N,N-dialkiiaier ve benzanilid reaksiyonundan

gerceklatirilmi stir (Farbwerke, 1887).
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R R
ik i
C—N U H,N
J OO0 =T 00
N—R
R
OH OH
CH=N
OH OH
OH OH LN
CH=N . CHO 2
27 o +
OH OH

Dimorth ve Zeopritz , aldehit hazirlamak icin, 1902 asit amidler yerine formanilid
kullanarak acilasyon reaksiyonunu géeimeyi denengierdir (Dimroth ve Zoepritz,
1902). Buna rgmen; formilasyon reaksiyonu N,N-dialkilanilinler in¢ bagarisiz

olmustur. Fakat; poli-hidroksi aromatikler iyi verinmte elde edingierdir (Vilsmeier

ve Haack, 1927).

Vilsmeier ve ilgili reaksiyonlar organik kimyada eraygin kullanilan reaksiyonlar
arasindadir. Poli-oksibenzaldehitler’ in hazirlasmacin ilk uygulanan reaksiyon
olmasina rgmen, daha sonra sadece N-alkil- ve N,N-dialkilarbemzaldehitlere d,

alkil- ve di-alkilanilinlerin aldehitlerine, fentdr, naftoller , fenol eterler, naftol eterler
ve turevleri, pirin, pirol ve turevleri, tiyofenore turevleri, indol ve turevleri ve birgok

bilesige de uygulanmtir (Lambooy, 1956).

Yeni formamid turevleri reaksiyon haline getirigtir ve dimetilformamid, bu tip ¢ok
sik kullanilan formilasyon ajanlari arasinda yenigdir.

Lambooy, metilformanilin ve dimetilformamid’in Vifeeier reaksiyonunda benzer
aktivite gosterdiini bulmustur (POC} katalizor) (Lambooy, 1956).

Bazi 6zel durumlarda POCIlkullanimi ile ilgili genel yodntemin dgstiriimesi

gerekmektedir. Bu durumlarda halojen gibi yegigrilebilir.
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Ornesin, asagidaki sekilde 2-bromotiyofenon standart reaksiyonsidtari altinda 5-
kloro-tiyofenon-aldehit bi¢cimine dogtirimektedir (King ve Nord, 1948).

T s > J N
Poct /O\ + HNH3;C—CgH

S Br I

King ve Nord, POByile POCE yer deistirirse, iyi verimde bromofenon aldehit elde
edilebilecgini bulmustur (King ve Nord, 1949).

Genellikle, Vilsmeier reaksiyonu naftalin, alkileanler ve benzen icin karisizdir.
Fenol eterlerin para-pozisyonunun zaten dolu olrdasumunda, s6z konusu reaksiyon
disik verimler verir ve ylksek derecede substitie bkmanlar icin bu reaksiyon
basarisizdir. Aromatik halka Uzerinde yeteri kadarktiéahidrojen atomu varfi,

basarili bir uygulama icin gereklidir.

Bununla birlikte, Martinez ve ark., triflorometafginik anhidrit /dimetilformamid
kompleksi kullanarak s verimde 1,3,5-trimetilbenzen, naftalen, asemgftéenantren

ve antrasen’in formilasyonunu rapor egtimi(Naik ve Thakor, 1957).

Tiyonil klortr gibi diger reaktif halojentrler (SOg)I ve fosgen (COG) formamid

turevleriyle tepkime verirler. Bu tepkimenin akfdrmilasyon turleriyle (kloroiminyum
tuzlan) benzer oldgu gosterilmgtir. Orta ve para aldehitlerin hidrolizi icin,
kloroiminyum tuzlar ile elektronca zengin aromédik reaksiyon verir (Martin ve
Poignant, 1974).

OH OH OH OH
— — —>
. ‘0
Me ,NCHO CHC
u | CHO

: HC
X
NMe , \+NMe 2

Me ,NCHO + SOCI ,
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2.4. IMIN SENTEZINDE KULLANILAN AM iINLERIN VE ALDEHITLERIN
OZELL iKLER 1

2.4.1. 2-Aminobenzimidazol

Benzimidazol ihtiva eden biilerin; antitiberkiloz, antikanser, antioksidan
(Kreimeyer, A. ve ark., 1998), antimikrobiyal, dnstaminik ve antialerjik gibi ilging
biyolojik aktivitelere sahip olduklari rapor edilstir (Ozden ve di., 2004).

5-nitro-2-fenil-1-propilbenzimidazol ve 5-amino-@-florofenil)-1-propilbenzimidazol
gibi (El-Gaby, M.S. ve ark., 2002) 2-aminobenzinzidid den tireyen imin
bilesiklerinin, literatirde antifungal ve antimikrobiyahktivite gosterdikleri rapor
edilmistir (Kus ve dig., 1996).

Literatiirde, anjiyojenez Uzerine etkili olan kilder incelendginde, benzimidazol
yapisi talyan bileiklere de rastlanmaktadir. Benzimidazol halkasianjiyojenezde
etkili oldugunu gosteren ilk calma, 1998 yilinda Kreimeyer ve arkat#au tarafindan

gerceklgtirilmi stir (Kreimeyer ve di., 1998).

Bu calgsmada, retro virlslerde ki revers transkriptaz emzmgucli inhibitori ve
antikanserojen etkileri olan suramin isimli Bilgn, timaor bayume faktorlerini inhibe
ettigi belirlenmitir. Suramin bilgigindeki bazi bélgelerin benzimidazol halkasi ile yer
degistirerek sentezlenen yeni bglklerin; anti-HIV, sitostatik etkileri ile antiyojgez

aktivitelerinin oldwgu tespit edilmgtir (O’'Byrene ve dg., 1998).

Ayrica, antillseratif, antiviral, antifungal, anstaminik ve antihelmintik etkileri
nedeniyle, ginumuizde ilac etken maddesi olarakakudn benzimidazol tirevi
bilesiklerin; antianjiyojenik ve antitimor etkileri degpit edilmgtir (Gowda ve di.,

2009).

Benzimidazol bilgikleri, farmokolojik aktivitelerinden dolayr 6nemlheterosiklik

sistemleri temsil etmektedirler.
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Benzo-fused-imidazol (Rifaximin); antineoplastik aatikanser etkin maddesi olarak
kullaniimaktadirlar (Abdel-Rahman vegdi 1983).

2.4.2. 2-Aminobenzotiyazol

Benzotiyazol tlrevleri; antiviral, antibakteriyaantimikrobiyal, fungusidal aktiviteye
sahip olduklari icin buyuk ilgi alanina sahip kilderdir. Ayrica, antialerjik, ate

disUricu ve sakinlgirici olarak, bitki koruyucusu olarak ta kullani&ktadirlar (Selim
ve dig., 2000).

2-Aminobenzotiyazoller; veterinerlik ve tip bilimde dahil olmak (zere sayisiz
uygulamalar iceren kimyasal turlerin dnemli binfen olusturmaktadirlar (Lynch ve
dig., 1999).

Bu bilesiklerin diger bir 6nemli olani ise pestisit olarak kullanilawadlir. Pestisitler,
onemli bir ¢cevre sorunudur (Vara-Prasad \ie,d000).

Kurkumin; antimikrobiyal, antioksidan, anti-HIV pieaz aktivitesi ve kanser nleyici
Ozelliklere sahiptir. Kurkumin ve 2-aminobenzotigdzlen sentezlenen bijiklerde de
bu biyolojik aktiviteler gozlenmektedir. Bu bgige 0Ornek; 4H-primido[2,1-
b][1,3]benzotiyazol kurkumin verilebilir. G#li stbstitie tiyazollerin; antimikrobiyal
ve antifungal aktiviteleri incelenstir. Potansiyel aktif antimikrobiyal etkin maddeler
olarak, asetik asit kullanilarak kurkimin pirazollgelistiriimi stir (Mazumdar ve di.,
1997).

2.4.3. 2-Aminobenzamit

Heterosiklik bilgiklerin énemli bir sinifi olan, 2,3-dihidrokinazal4(1H) ler 2-
aminobenzamit’ ten toretilrglir ve pek cok hicreselslemi etkilemektedir. Bu
bilesiklerin; antitimor, antikanser, antibiyotik, atdistriict ve &rn kesici ilag, idrar
sokturct aktiviteleri gibi gegi farmakolojik 0Ozellikleri kanitlanmgtir (Yale ve
Kalkstein, 1967). Bazi kinazolinlerin, tuberkilozdavisinde gucli kemoterapik

maddeler gibi olduklari rapor edilgtir (Waisser ve di., 2001).
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Ayrica, antihistaminik, antidepresan ve damar getici maddeler olarak ta
kullaniminin yararlari gézlenstir (Jianguang ve Jie, 2011).

4(3H)-kinazolin tarevlerinin farmakolojik ve biygi& aktiviteleri geni bir spektruma

sahiptirler. Klinik ilaglarin bazilari, bu yapi islesine dayanmaktadir.

Ozellikle 2-substitiie kinazolinler; kolesistokiniince bairsakta serbest kalan
hormon), anjiyotensin ve hlcre tutan reseptorlen igeptidomimetik iskele gibi
degerlendiriimektedir. Bu nedenle, 4-(3H)-kinazolin pyau icin basit yontemlerin
arggtirmasi yapiimaktadir (Connolly vegj 2005).

2.4.4. 6-Amino-1,4-Benzodioksan

4-o0x0-4H-1-benzopiran-3-karboksaldehit;  3-formil okron ve  6-amino-1,4-
benzodioksan reaksiyonundan elde edilmi Bu bilesigin, antikanser etkin maddesi
olarak, insanda karggr kanseri hicrelerini baskilamakta gucli bir egkisterdgi

rapor edilmgtir (Dziewulska ve Mazur, 2010).

2.4.5. 2-Hidroksi Benzaldehit

2-Hidroksi benzaldehit’ in 6-amino-5-hidroksi pimdile reaksiyonu sonucu afan imin

bilesiklerinin metal komplekslerinde, antibakteriyel @k gozlenmstir.

Cesitli calismalar, dgisik heterosiklik bilgikler ile 2-hidroksi benzaldehit’ in
kondenzasyonundan (Singh, R.V. ve ark., 1986), (gigitifungal ve antibakteriyal
aktiviteye sahip imin bilgklerinin elde edilebilir oldgunu ortaya koymgtur (Shah ve
Parkash, 1982).

Osman ve arkadkri, 2-hidroksi benzaldehit ve tiyadiazaol’ denzimkdiklan
bilesiklerde guclu antibakteriyal ve antifungal Ozeléké rastlangiardir (Dash ve
Patra., 1980).

Shah ve arkagharinin yaptgl calsmalar, 2-hidroksi benzaldehit’ in tiyazolidin
turevlerinin ¢ok gicli antimikrobiyal aktiviteyelsp olduklarini gostermgtir (Shah ve
Parkash, 1982).
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2.4.6. 4-Metil-7-hidroksi-8-formil kumarin

4-Metil-7-hidroksi-8 formil kumarin, 4-metil-7-hidksi kumarin’den taretilngtir. Bu

nedenle benzer biyolojik aktivitelere sahiptir (ldb¥e dg., 2005).

Kumarinlerin; anti-koagulant, iltihap ilaci (Mulwad.V. ve ark., 2004), oksidan, HIV,
alerjik, kanser (Rajeshwarrao, V. ve ark., 2004¢ligderi bulunmaktadir (Nofal ve
dig., 2005).

Son zamanlarda, 4-metil-7-hidroksi kumarin’ in amiit kanseri aktivitesi rapor
edilmistir (Bhattacharyya ve di, 2009).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN C IHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendiriimeslémleri sirasinda coziiciilerin  geri

kazaniimasi “BUCHI Rotavapor R-200” marka donerdmiggtiricida yapildi.
ince tabaka kromatografisinde (TLC) Merck, 69Fsilikajel tabaka kullanildi.

UV lamba ile aydinlatma yapilarak ince tabaka kartlizerindeki noktalar gériintr hale

getirildi.

Imin bilesiklerinin erime noktalarina, Buchi Melting Point B0 marka erime noktasi
cihazinda bakildi.

Sentezlenen imin bigklerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spekinlari,
Mattson 1000 Series FT-IR spektrofotometresindedali

Nukleer magnetik rezonans ‘H-NMR ve »C-NMR ) spektrumlari, maddelerin
¢cozanuarluklerine gore tetrametilsilan (TMS) stamblarkullanilarak kloroform-D
(CDCl3) ve dimetilsulfoksit (DMSO) de H-NMR icin “Bruke800 MHz Gemini” ve
3C-NMR icin “Varian 125 MHz Gemini” spektrofotontesinde alind.

LC-MS Spektrumlari, Thermo Finnigan LCQ Advantage axM LC/MS/MS
Spectrometer de yapildi.

Imin bilesiklerinin FT-IR spektrumlari ve erime noktasi tagin I.U. Kimya Bolimu
Organik Kimya Laboratuvari’ nda, LC-MS élcumldrl. ileri Analizler Laboratuvarr’
nda, H-NMR ve **C-NMR spektrumlari Y.T.U. Molekiller Biyoloji ve Getik
Bolumi NMR Laboratuvari’ nda yapildi.



3.2. KULLANILAN K IMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.Kullanilan kimyasal malzemeler.

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Rezorsinol Merck 822303
Okzalik asit Merck 816144
Etil aseto asetat Merck 809622
Hekzametilentetraamin Merck 818712
2-Aminobenzimidazol Merck 821948
2-Aminobenzotiyazol Merck 801268
2-Aminobenzamid Merck 820065
6-Amino-1,4-benzodioksan Merck 818480
2-Hidroksi benzaldehit Merck 800640
Etanol Merck 101040
Metanol Merck 106007
Asetik asit Merck 100056
Sodyum karbonat (NEOs) Merck 106398
Sodyum sulfat (N£&5Oy) Merck 106649
Diklorometan Merck 109385
Silika Jel 60 (0.063-0.200 mm) Merck 107734
TLC Silika Jel 60 b54(20x20) Merck 105554
Hidroklorik asit Merck 100314
Dietil eter Honeywell 447522
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3.3. KUMARIN BILE SIKLER iNiN SENTEZI

3.3.1. 4-Metil-7-Hidroksi Kumarin Sentezi

0
OH CHs
HsC 0
/ okzalik asit ~N
+ e —
N
OH 0C ,Hs HO o) 0

Okzalik asit katalizorlgiinde, Pechmann reaksiyonu ile sentezlgtimi

1.1 gr (10 mmol) Rezorsinol (3-OH fenol) ile 2.54 (@0 mmol) Etilasetoasetat, 0.09 gr

Okzalik asit katalizorlgiinde 88C'de reaksiyona sokuldu. TLC ile reaksiyon izletkere

yeni Urdn olgtugu gozlendi. Tamamen Kangi¢c maddeleri bitince reaksiyon kapatilip
sogumaya birakildi. Reaksiyon @ayunca icine buz ilave edildi ve ardindan siizme
islemi yapildi. Kalan kati kisim alkolden kristallenidi. TLC ile kontrol edildiginde

arinin yeterince saf altugu gozlendi.
3.3.2. Kumarin Bilesiklerine Formil Grubu Katilmasi

3.3.2.1. 4-Metil-7-Hidroksi-8-Formil Kumarin Sentéz

CH, CH,
N
A 7 ﬁ CH4COOH X
+ N[ _N >
1N HCI + H,0 N\
o)
HO 0 \O LN\/ HO O
CHO

0,1 gr 4-Metil-7-hidroksi kumarin; 0,2 gr. Hekzaitettetraamin (Urotropin) ve 2 ml
Glacial asetik asit reaksiyon balonunda £80de 6 saat refluks edildi. Uzerine 1,5 ml
H,O ve 1,5 ml HCI kagimi katilarak, 1 saat daha reflukdemine devam edildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Oda sicakha s@utuldu. Dietil eter ile ekstrakte
edildi. Eter evaporatorde uzakieularak, ucuk sari katt madde elde edildi. Tekrar

etanolden kristallendirilerek saf trtin elde edildi.
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3.3.3.imin Bilesiklerinin Sentezi (Bilgig, 2008).

3.3.3.1. 2-(2-Hidroksifenil)iminometilbenzimidaz&entezi

H H
N
cHO \’7NH2 Hl N~ N=cH
N T _Hol 7
N N
OH HO

1,3 gr (0,01 mol) 2-Aminobenzimidazol 3 ml etanoldézilerek, refluks edildi.
Uzerine; 3 ml etanolde ¢ozulmil,2 gr (0,01 mol) 2-Hidroksi benzaldehit azar azar
eklendi ve 150°C’ de refluks §lemine devam edildi. pH 4-5 olana kadar HCI ile
asitlendirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. eni madde olgtugu go6zlendi.
Reaksiyon kapatildi. O$an kati stiziildi. Etanolden kristallendirilifinde safsizliklar
oldugu tespit edildi. Kristalleri safluirmak icin yurutliici faz olarak, diklormetan:
etanol: trietilamin (9:1:0,1) kullanilarak prepafafLC ile ayirma yapildi. Sari renkli
kati madde saf elde edildi.

3.3.3.2. 2-[[(2,3-Dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imo]metillfenol Sentezi
KIO]
CHO o CH=N ©
HCl
@ * @1 j @
OH HN o) OH

2,45 gr (0,01 mol) 6-Amino-1,4-benzodioksan 3 nanel icinde ¢ézuldi. Uzerine; 3
ml etanol icinde ¢6zulnyi 2 gr (0,01 mol) 2-Hidroksi benzaldehit azar agkiendi.
Karisim, 1-2 damla HCI katalizérfiiinde 150°C’ de refluks edildi. Reaksiyon TLC ile
kontrol edildi ve yeni Griin okugu gozlendi. Reaksiyon balonunda ki sari-kahverengi
renkli ¢ozelti buz dolabina konuldu. 1-2 saat sooh@gan sari-kahve rengi c¢okelti

suzuldd. Etanol’ den kristallendirildi. Sari-kaheagi renkli saf kristaller elde edildi.
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3.3.3.3. 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol Sexi

CHO N N
%,—NHZ HClI ﬁfN:CH
+ | — |
S S
OH HO

1,5 gr (0,01 mol) 2-Aminobenzotiyazol 3 ml metangihde ¢ozildiu. Uzerine; 3 ml
metanol icinde ¢ozilmii 1,2 gr (0,01 mol) 2-Hidroksi benzaldehit azarragidendi.
pH 4-5 arasina gelene kadar HCI asit eklendi. Rgafiskarsimi 150°C’ de refluks
edildi. TLC ile yeni drun olgumu gozlendi. Bgdangic maddeleri bitince, reaksiyon
kapatildi. Olgan turuncu kati madde nuceden sizuldl. Etanoldestakendirildi.
Icerisinde safsizliklar gozlendi. Yuriticti faz okaradiklormetan:aseton (7:1)
kullanilarak preparatif TLC ile saffarma slemi yapildi ve sari renkli toz madde elde
edildi.

3.3.3.4. 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin4.H)-on Sentezi

HO
AT
CHO NH; N
HCl
+ —_—
_NH, NH
OH C

|
0 (0]

1.36 gr (0,01 mol) 2-Aminobenzamit 3 ml metanohdg cozildu. Uzerine.i 3 ml
metanol icinde ¢ozilmii 1,2 gr (0,01 mol) 2-Hidroksi benzaldehit azarragidendi.
pH 4-5 arasina gelene kadar HCI asit eklendi. Rgakskarsimi 150°C’ de, refluks
edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve yenilir olustugu gbzlendi. Bglangi¢
maddeleri tamamen biginde, reaksiyon kapatildi. Glan ucuk yeil katt madde
suzuldd. Etanolden kristallendirildi. Ucuk sylerenkte madde saf olarak elde edildi.

Reaksiyonda halka kapanmasi gozlegtimi
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3.3.3.5.7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-bendioksin-6-il)iminometil]-2H-1-
benzopiran-2-on Sentezi

Y
74
+
o o o
__/
5
I
o
Z=0
T
o
5

HO o o) o)
o @ j
o)

0,015 gr (1.1 mol) 6-Amino-1,4-benzodioksan, 2 ml metanol icingézuldu.
Uzerine; 2 ml 0,02 gr (Ibmol) 4-Metil-7-hidroksi-8-formil kumarin azar azeklendi.
pH 3-4 arasina gelene kadar HCl asit ile asitléiadiKarisim 150°C’ de refluks edildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve yeni urtn glugu gozlendi. Reaksiyon balonunda
ki sarl kati etanolden kristallendirildi. Fakatfsaliklar gozlendi. Yurtticu faz olarak
kloroform : metanol (8:0,5) kullanilarak, prepafdiLC ile saflgtirma slemi yapildi.

Kahverengi renkli saf madde elde edildi.

3.3.3.6. 2-(2’-hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,34thidrokinazolin-4(1H)-on sentezi

CHs
NH,
X HCI HO
o~ Yo
+ NH N
N\ N2 N H

HO 0" Yo G
CHO 0

NH

0,0136 gr (1.19 mol) 2-Aminobenzamit, 2 ml metanol icinde ¢ozildizerine; 2 ml
metanol icinde ¢6ziilmii0,002 gr (1d mol) 4-Metil-7-hidroksi-8-formil kumarin azar
azar eklendi. pH 4-5 arasina gelene kadar HCllasisitlendirildi. Reaksiyon kayimi,
150°C’ de refluks edildi. TLC ile kontrol edildinde, yeni iriin olgtugu gdzlendi ve
reaksiyon kapatildi. Ofan kati madde etanolden kristallendirilifierisinde safsizliklar

gozlendi.



67

Yuratucu faz olarak, diklormetan : metanol : tietnin (9:1:0,1) kasimi kullanilarak,
preparatif TLC ile saflgtirma klemi yapildi. Uguk ygl renkte ki madde saf olarak elde

edildi. Reaksiyonda halka kapanmasi gozletimi
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4. BULGULAR

4.1. 4-METIL-7-HIDROKSIi KUMAR iN

Tablo 4.14-metil-7-hidroksi kumarin’ in 6zellikleri (Nagnniate dg., 2007).

Reaksiyon Adi

4-metil-7-hidroksirkarin

Acik Formali CHj
\

HO O O
Kapall Formuli [GoHsO4]
Mol Tartisi (g/mat’) 176
Renk Beyaz
Erime Noktas! {C) 189.0-189.9
Verim (%) %385
IR(KBr, cm™) 3500, 1669, 1615, 1284

H-NMR (DMSO)

2.4 (s, -CH 3H), 6.1 (s, Ar-H, 1H), 6.7 (s,
Ar-H, 1H), 6.78-6.8 (dd, Ar-H, 1H,,3 2.44
J=6.34), 7.56-7.6 (d, Ar-H, 1H, J=8.79), 10.
(s, -OH 1H)

MS(El) m/z

91,120,131,147,148,176
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4.2. 4-METIL-7-HIDROKSIi-8-FORMIL KUMAR iN

Tablo 4.2: 4-metil-7-hidroksi-8-formil kumarin’ in 6zellikleriKumar Sanjeev ve gi, 2009).

Reaksiyon Adi

4-metil-7-hidroksf& mil kumarin

Acik Formdila CH3
X
HO o] o)

CHO
Kapall Formuli [GHsO4]
Mol Tartisi (g/mat’) 204
Renk Sari
Erime Noktas! {C) 176.0-176.5
Verim (%) 22
IR(KBr, cm) 3442 (-OH), 1742 (-CO), 1644 (-CHO), 15

(-C=C-)

H-NMR (DMSO)

2.44 (s, CH3H), 6.22-7.66 (m, Ar-H, 3H),

10.63 (s, KO, 1H), 12.28 (s, OH, 1H)
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4.3. 2-(2-HDROKSIFENIL)IMINOMET ILBENZ IMIDAZOL (1)

Tablo 4.3: 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol’ tn 6zidleri (Mobinikhaledi ve dg.,
2010 ; Kuzmierkiewicz ve Tyczynska, 1980 ; Muradi éig., 2010).

Reaksiyon Adi

2-(2-hidroksifenitliinometilbenzimidazol

Acik Formuli

HO
Kapali Formiilii [GH11N30]
Mol Tartisi (g/mat) 237
Renk Sari
Erime Noktasi {C) 230.3-230.5
Verim (%) 15
IR(KBr, cm™) 3423, 3069, 1623, 1530

'"H-NMR (CDCL)

6.8-7.8 (m, Ar-H, 8H), 7.2 (s, NHLH), 9.6 (s,
CH=N, 1H), 12.5 (s, OH1H)

*C-NMR (DMSO)

166.3 (1C, N=B), 161.3 (1C, GOH), 155.4
(1C, =GN), 117.5-132.9 (8C, Ar-B), 133.1-
154.6 (3C, Ar-C)

MS(El) m/z

119, 144, 221, 238
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Sekil 4.1: 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol’ itH-NMR spektrumu.



72

CARBON
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Sekil 4.2: 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol’ GHC-NMR spektrumu.
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Sekil 4.3: 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol’ tin IR sgtrumu.



74

131104-Didem ERDOGAN-ZB-IY #89 RT: 2.65 AV:1 NL: 1.52E4
F: + ¢ ESI Full ms2 238.30@46.00 [ 65.00-2000.00]
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Sekil 4.4: 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol’ tn MS sktrumu.
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4.4. 2-[[(2,3-0HIDRO-1,4-BENZODIOKSIN-6-IL) IMINOJMET IL]JFENOL (2)

Tablo 4.4:2-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imino]meti@nol’tin 6zellikleri.

Reaksiyon Adi

2-[[(2,3-dihidro-i&nzodioksin-6-

ilimino]metillfenol

Acik Formuli

OH

Qﬂ”ﬁi}

Kapall Formiili [GsH1aNO;]

Mol Tartisi (g/mof) 255.2

Renk Sari-Kahverengi

Erime Noktas! {C) 68.2-68.4

Verim (%) 96

IR(KBr, cm) 3423, 3054, 1623, 1507, 1296

'H-NMR (CDCL)

42 (s, -CHCH,, 2H), 6.74-7.28 (m, Ar-H
J=7.81, 7TH), 8.49 (s, -CHN-, 1H), 13.24 (s,
OH, 1H)

*C-NMR (CDCE)

161.2 (1IC,_GOH), 160 (IC, -GI=N-), 144.2-
143 (2C, =GO), 142.2 (1C, =aN), 133-114.9
(7C, Ar-CH), 110 (1C, Ar-C) 64.6 (2C,_4a;-
CH>)

MS(El) m/z

256.2
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Sekil 4.5: 2-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imino]metinol’ in*H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.6: 2-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imino]metignol’ iin**C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.7: 2-[[(2,3-dihidrc-1,4-benzodioksin-6-il)imino]metillfenolin IR spektrumt
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131104-Didem ERDOGAN-ZB-D #46-48 RT: 1.33-1.40 AV:3 NL: 2.33E6
F: + ¢ ESI Full ms2 256.30@38.00 [ 70.00-2000.00]
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Sekil 4.8: 2-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imino]metinol’ in MS spektrumu.
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4.5. 2-[(2-BENZOTIYAZOL ILIMINO)MET iL]JFENOL (3)

Tablo 4.5: 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol’lin 6zellikler(Subramanian ve gi, 2009 ;
Coombs ve @., 2005 ; Abu-Elwafa ve di, 1953).

Reaksiyon Adi 2-[(2-benzotiyazatino)metillfenol
Acik Formuli NﬁfN:CH
1)

HO

Kapall Formuli [@H10N,SO]

Mol Tartisi (g/mot) 254.3

Renk Sari

Erime Noktasi {C) 154.3-155.2

Verim (%) 45

IR(KBr, cni?) 3423, 1662, 1653, 1553, 793

'"H-NMR (CDCL)

7.0-7.97 (m, Ar-H, 8H), 9.28 (s, N=CHLH)
12.25 (s, -OH1H)

*C-NMR (DMSO)

171 (1C,_E=N), 166.5 (1C, @OH), 161.2 (1C|
=C-N), 151.9 (1C, EN=C), 136.3 (1C, =€S-C),
134.6 (1C, Ar-C), 117.6-131.7 (8C, A}

MS(EI) m/z

255.1
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Sekil 4.9: 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol’ UnH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.10: 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol’ i*C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.11: 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol’ Gin IR spektmu.
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131106-Didem ERDOGAN-ZBT-2 #126-130 RT: 3.91-4.06 AV:5 NL: 1.31E5
F: + ¢ ESI Full ms2 255.30@43.00 [ 70.00-2000.00]
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Sekil 4.12: 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol’ tin MS spekimu.
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4.6. 2-(2-HDROKSIFENIL)-2,3-DIHIDROK INAZOL IN-4(1H)-ON (4)

Tablo 4.6:2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-onin 6zellikleri (Wong, 2011).

Reaksiyon Adi

2-(2-Hidroksifen#)3-dihidrokinazolin-  4(1H)

on

Acik Formuli HO

NH
O

Kapall Formuli [GH12N-0,]

Mol Tartisi (g/mof) 240

Renk Ucuk ysil

Erime Noktasi {C) 330.1-330.8

Verim (%) 58

IR(KBr, cm) 3438, 3354, 1684, 1553

"H-NMR (CDCL)

5.6 (S, -CH -OH, 2H), 7.03-7.84 (m, Ar-H, 8H)
8.31 (s, -NH 1H), 10.1 (s, -CONHLH)

¥C-NMR (DMSO)

166 (1C, -O), 162 (1C, - ©), 154 (1C, GOH),
133.1-136 (3C, Ar-{; 117.5-132 (8C, Ar-8)

MS(EI) m/z

240.6
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Sekil 4.13: 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin- 4(1H)-onin*H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.14: 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin- 4(1H)-onin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.15: 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin- 4(1H)-onin IR spektrumu.
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131104-Didem ERDOGAN-ZB-A2 #180 RT:5.42 AV:1 NL: 1.15E4
T: + c ESI Full ms2 240.60@95.00 [ 65.00-2000.00]
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Sekil 4.16: 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin- 4(1H)-onin MS spektrumu.



4.7.7-HIDROKSI-4-METiL-8-[(2,3-DiHIDRO-1,4-BENZODIOKSIN-6-iL)

90

IMINOMET iL]-2H-1-BENZOPIRAN-2-ON (5)

Tablo 4.7 7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioks@il)iminometil]-2H-1-

benzopiran-2-on.

Reaksiyon Adi

7-Hidroksi-4-metH{@,3-dihidro-1,4-benzo dioksin

6-il)iminometil]-2H-1-benzopiran-2-on

Acik Formula

CHy

HO o o)

Kapall Formuli [GoH15NOs]

Mol Tartisi (g/mat’) 337

Renk Kahverengi

Erime Noktasi 1C) 106.4-107

Verim (%) 90

IR(KBr, cm™) 3438, 1623, 1600, 1515, 1392

'"H-NMR (CDCL)

2.34 (s, -CH, 3H), 2.39 (s, -CH1H), 4.23 (S, -Cht
CH,-, 4H), 6.06 (s, OH1H), 6.84-7.48 (m, Ar-H

5H), 9.21 (s, -CHN, 1H)

*C-NMR (DMSO)

166 (1C, -6=N), 159.6 (1C, @H), 159.6 (1C, -
C=0-), 155.9 (1C, kumarin =0), 154.6 (1C, €
CHy), 144.6-144.4 (2C, C=0), 134-130.8 (3C, Ar}
C), 118.4 (1C, -@), 115.5-106.9 (5C, Ar-8), 64.6

(ZC! QZ'QHZ')y 29.7 (1C,_q;|3)

MS(El) m/z

338.1
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Sekil 4.17: 7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioks@il)iminometil]-2H-1-
benzopiran-2-on’ utH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.18: 7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-benzodiokséiil)iminometil]-2H-1-
benzopiran-2-on’ uA’C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.19: 7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioks@il)iminometil]-2H-1-
benzopiran-2-on.
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131104-Didem ERDOGAN-Duff-D #202-203 RT: 5.72-5.76 AV:2 NL: 9.33E4
F: + ¢ ESI Full ms2 338.30@42.00 [ 90.00-2000.00]
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4.8. 2-(2-HIDROKSI-5-METIiL-KUMAR iN-1-iL)-2,3-DiIHIDROKINAZOL iN-

4(1H)-ON (6)

Tablo 4.8: 2-(2'-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokiazolin-4(1H)-on 6zellikleri.

Reaksiyon Adi

2-(2'-Hidroksi-5-metitsknarin-1-il)-2,3-dihidro
kinazolin-4(1H)-on

CH,
Acik Formula o
HO H @) o
N H
| NH

0]
Kapall Formuli [GsH14N2O4]
Mol Tartisi (g/mof) 322
Renk Ucuk yeil
Erime Noktas! {C) 340.1-340.5
Verim (%) 18
IR(KBr, cni?) 3476, 3338, 1746, 1553, 1296

'H-NMR (CDCL)

2.47 (s, -CH, 3H), 3.51 (s, COCHLH), 6.19 (s, CH
1H), 7.04-7.1 (d,J=8.95, Ar-H, 2H), 7.5-7.85 (m;-A
H, 4H), 8.36 (d, J=7.95, NHLH), 11.43 (s, CONH-
OH, 2H)

*C-NMR (CDCE)

165.6 (1C, ©), 160.1 (1C, ©), 156 (1C, -€)), 153
(1C, GOH), 152.7 (I1C, -@), 143 (1C, -GC),
134.1-124 (5C, Ar-C), 120-99.3 (6C, A}, 18.4
(1C, GHy)

MS(El) m/z

322.2
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Sekil 4.21: 2-(2’-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokiazolin-4(1H)-on 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil 4.22: 2-(2’-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokiazolin-4(1H)-on **C-NMR

spektrumu.
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Sekil 4.23: 2-(2'-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokiazolin-4(1H)-on IR spektrumu.
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131104-Didem ERDOGAN-Duff-A#219 RT:6.57 AV:1 NL: 2.08E4
F: + c ESI Full ms2 321.20@49.00 [ 85.00-2000.00]

100

Relative Abundance
= = N N w w S P 0 [$;] D D ~ ~ o) [e2) © [{e}
o (8] o [6:] o (63} o (3] o (8] o (33} o (53] o ul o [} o ul
I N I e I R I R IR A A A N RN AR R AN

293.2

279.1

321.1

322.2
2345 204.1

151.8 192.9

140 160 180 200 220

m/z

240 260 280 300 320

Sekil 4.24: 2-(2'-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokiazolin-4(1H)-on MS spektrumu.
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5. TARTI SMA VE SONUC

5.1. BILE SIKLER IN SONUCLARININ DE GERLENDIRILMEST
5.1.1. 2-(2-hidroksifenil)iminometilbenzimidazol ()

1 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; bikgkte bulunan hidroksi grubuna ait OH bandi
v = 3423 crit de, yapida ki pirol halkasina ait NH band= 3069 cni de, imin
bilesiklerinde belirleyici grup olan azometin (N=CH) pik= 1623 cri’ de ve aromatik
C=C band ise = 1530 crit’ de gorulmigtir.

1 bilesiginin *H-NMR (CDClk) spektrumu incelenginde; halkadaki aromatik
hidrojenlerd = 6.97-7.60 ppm’ de multiplet olarak g6zlentmi 6 = 7.2 ppm’ de —NH

hidrojenleri gbzlenmtir. Azometin bginda ki hidrojenles = 9.6 ppm’ de singlet ve
aromatik halkaya kg —OH grubu hidrojenleri is¢ = 12.46 ppm’ de singlet olarak

gOzlenmitir.

1 bilesiginin **C-NMR (DMSO) spektrumu incelerginde; aromatik CH sinyalleri
117.5-132.9 ppm ar@hnda, aromatik karbon atomlari 133.1-154.6 ppm iadas
gOzlenmgtir. Azometin azotunun kg oldugu karbonun 155.4 ppm’ de, OH grubunun
bagl oldugu karbonun 161.3 ppm’ de ve azometin (MjGkarbonunun 166.3 ppm’ de

verdigi sinyaller yapinin dgrulugunu kanitlamaktadir.

1 bilesiginin kiutle spektrumunda molekuler iyon piki beklengi gibi m/z = 238 * de
gorulmistar. Bilesigin MS spektrumunda gozlenen fragmentlgageda ki gibidir:

+

H
N
M = | N=CH m/z = 237
N
HO
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_ _
M - OH (\ | N_CH© miz = 221
_ N

H
N CH
N:
M - CgH,O | m/z = 144
N
H
N
M - C;HgNO ©ﬂ m/z =119 ( %100)
N

1 bilesiginin tum spektroskopik verileri literatir ile uyurhalindedir ve yapiyi

dogrulamaktadir.
5.1.2. 2-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)imingmetil[fenol (2)

2 bilesiginin IR ( KBr) spektrumunda; bifgkte bulunan hidroksi grubuna ait OH bandi
v = 3423 cnt’ de, aromatik CH pikleriv = 3054 crit’ de goérilmistir. Imin
bilesiklerinde belirleyici grup olan azometin (N=CH) A = 1623 cri” de, aromatik
C=C bandwv = 1507 cnt” de ve yapida ki eter gruplarina ait (C-O-C) pikle= 1296

cm™ de gozlenmitir.

2 bilesiginin H-NMR (CDCL) spektrumu incelendinde; -CH-CH, hidrojenleris =
4.20 ppm’ de singlet, bijgkte ki aromatik hidrojenled = 6.74-7.28 ppm’ de multiplet
olarak gorulmétur. imin bilesiklerinde belirleyici grup olan azometin hidrojerilé =
8.49 ppm’ de singlet ve aromatik halkayalb&®H hidrojenleri ised = 13.24 ppm’ de

singlet olarak g6zlenrsir.
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2 bilesiginin *C-NMR (CDCk) spektrumu incelenginde; 64.6 ppm’ de (-B,-CH,)
karbon atomlarinin sinyali, 110 ppm’ de aromatikbica atomu, 114.9-133 ppm’ de
aromatik CH sinyalleri gbzlenstir. 142.2 ppm’ de azometin azotunungbaoldugu
karbon sinyali, 143.1-144.2 ppm agahda eter grubunun (=O-C) ba&l oldugu
karbon atomlarinin sinyali, 160.0 ppm’ de azomdd@mbonu ve 161.2 ppm’ de OH

grubunun bgli oldugu karbon atomunun sinyali g6zlenytm.

2 bilesiginin kitle spektrumunda molekuler iyon piki bekleingi gibi m/z = 256.2" de

gorulmdstar.

2 bilesiginin tim spektroskopik verileri literatir ile uyurhalindedir ve yapiyi

dogrulamaktadir.
5.1.3. 2-[(2-benzotiyazolilimino)metillfenol (3)

3 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; bikgkte bulunan hidroksi grubuna ait OH banrdi
= 3423 cni’de, imin bilesiklerinde belirleyici grup olan (CH=N) azometin warv =
1653 cm” de godzlenmitir. Bilesikte ki halka ici C=N pikiv = 1553 cri” de ve C-S-C
titresimleri v = 793 cmi” de gorilmistir.

3 bilesiginin *H-NMR (CDCL) spektrumu incelenginde; s = 7.0-7.97 ppm arajinda
aromatik CH hidrojenleri multiplet, imin bié&lerinde belirleyici grup olan azometin
hidrojenlerié = 9.28 ppm’ de singlet ve aromatik halkay&lb®H hidrojenleri ise =
12.25 ppm’ de singlet olarak gorulgtdr.

3 bilesiginin **C-NMR (DMSO) spektrumu incelerginde; 111.7-131.7 ppm arginda
aromatik CH sinyalleri, 134.6 ppm’ de aromatik kamtsinyali, halkada kukurtin pla
oldugu karbon sinyali ise 136.3 ppm’ de gozlestini Azometin azotunun kg oldugu
karbon 151.9 ppm’ de, halkada azotunglbaoldugu karbon 161.2 ppm’ de, OH
grubunun bgli oldugu karbon 166.5 ppm’ de ve azometin karbonunun 1ppr@’ de

verdigi sinyaller yapinin dgrulugunu kanitlamaktadir.

3 bilesiginin kitle spektrumunda molekiler iyon piki bekleingi gibi m/z = 255.1'de

gorulmdstar.
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3 bilesiginin tim spektroskopik verileri literatir ile uyurhalindedir ve yapiyi
dogrulamaktadir.

5.1.4. 2-(2-Hidroksifenil)-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-on (4)

4 bilesiginde halka kapanmasi ile kinazolin ki@ meydana gelngtir. Buna gore;

4 bilesiginin IR (KBr) spektrumu incelenginde; bilsikte bulunan hidroksi grubuna ait
OH bandv = 3438 cnit” de, halkada ki —NH gruplarina ait pik= 3354 cri” de, C=0
grubuna ait pikv = 1684 cr’ de ve aromatik C=C piklerv = 1553 crit’ de

gorulmdstar.

4 bilesiginin *H-NMR (CDCL) spektrumu incelenginde; -CH ve aromatik halkaya
bagli —OH hidrojenleri,6 = 5.60 ppm’ de singlet, halkada ki aromatik hidrogré =

7.02-7.84 ppm’ de multiplet, halkada ki —NH hidmigri 6 = 8.31 ppm’ de singlet ve
karbonil grubuna kogu -CONH hidrojenleri ised = 10.14 ppm’ de singlet olarak

gozlenmitir.

4 bilesiginin *C-NMR (CDCE) spektrumu incelengdinde; 117.5-123.0 ppm arginda
aromatik CH sinyalleri, 133.1-136.0 ppm’ de arorkatarbon atomlarinin sinyali,
hidroksi grubunun ki oldugu karbon atomunun sinyali 154.0 ppm’ de, halkad@Hi
sinyali 162.0 ppm’ de ve karbonil karbonunun 16ppin’de verdgi sinyaller yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

4 bilesiginin kitle spektrumunda molekuler iyon piki beklengi gibi m/z = 240.5’ de
gorulmistar. Bilesigin MS spektrumunda gozlenen fragmentlgageda ki gibidir:

4 Dbilesiginin tim spektroskopik verileri literatlr ile uyurhalindedir ve yapiyi
dogrulamaktadir.
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5.1.5.  7-Hidroksi-4-metil-8-[(2,3-dihidro-1,4-benzdioksin-6-il)iminometil]-2H-1-
benzopiran-2-on (5)

5 bilesiginin IR ( KBr) spektrumunda; bifkte bulunan hidroksi grubuna ait OH bandi
v = 3423 cnit’ de, imin bilssiklerinde belirleyici grup olan azometin piki= 1623 crit’

de goézlenmitir. Kumarin halkasinda ki karbonil grubuna ait pik= 1600 crit’ de,
yapida ki eter grubuna (C-O-C) pik ise 1392 cril” de gorilmistiir.

5 bilesiginin *H-NMR (CDCL) spektrumu incelenginde; -CH; hidrojenlerid = 2.35
ppm’ de singlet, kumarin halkasinda ki —CH hidrégend = 3.39 ppm’de singlet, -CH
CHy- hidrojenlerié = 4.23 ppm’ de singlet, aromatik halkayal@H hidrojenlerio =
6.06 ppm’ de singlet olarak gozlemnii. Yapida ki aromatik hidrojenle¥ = 6.84-7.48
ppm’ de multiplet ve imin bilgklerinde belirleyici grup olan azometin hidrojenlé =

9.21 ppm’ de singlet olarak gorulstir.

5 bilesiginin **C-NMR (DMSO) spektrumu incelenginde; -CH; sinyali 29.7 ppm’ de,
—CH,-CH,- yapisinda ki karbon sinyalleri 64.6 ppm’ de gdmntstir. Aromatik CH
sinyalleri 106.9-115.5 ppm arginda, kumarin halkasinda ki CH karbonu 118.4 ppm’
de, aromatik karbon sinyalleri 130.8-134.0 ppm i1gmatla ve 144.4-144.6 ppm
aralginda eter grubunun (=O-C) ba&l oldugu karbon sinyalleri gortlmiir. Metil
grubunun bgh oldugu karbonun 154.4 ppm, kumarin halkasinda ki oksijdmggli
oldugu karbonun 155.9 ppm, OH grubunungheaoldugu karbonun 159.0 ppm’ de,
kumarin halkasinda ki karbonil karbonun 159.9 ppl@'ve azometin karbonunun 166.0

ppm’ de verdgi sinyaller yapinin dgrulugunu kanitlamaktadir.

5 bilesiginin kiutle spektrumunda molekuler iyon piki beklengi gibi m/z = 338.1 * de

gorulmdstar.

5 bilesigine literattr taramalarinda rastlanmaim 5 bilesigi orjinaldir. Spektroskopik

veriler yorumlandiinda yapi ile uyum iginde olgu gorulmigtar.
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5.1.6. 2-(2’-Hidroksi-5-metil-kumarin-1-il)-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-on (6)

6 bilesiginde halka kapanmasi ile kinazolin Bi@ meydana gelngtir. Buna gore;

6 bilesiginin IR ( KBr) spektrumunda; bifgkte hidroksi grubuna ait OH band= 3476
cm™ de, halkada ki —=NH piki = 3338 cm™ de, kumarinin belirleyici keskin lakton
piki v = 1746 crit’ de, mmmémaromatik C=C piklevi= 1553 crit de vev = 1296 cm
" de C-O gerilme bandi gortilngtiir.

6 bilesiginin 'H-NMR (CDCL) spektrumu incelenginde; -CH; hidrojenleris = 2.47
ppm’ de singlet, kumarin halkasinda ki karbonilerka CH hidrojenleri6 = 3.51 ppm’
de singlet, aromatik halkaya e hidroksil grubunun hidrojenleri ve kinazolin
halkasinda ki CH hidrojend = 6.19 ppm’ de singlet olarak gorulgtir. Yapida ki
aromatik hidrojenles = 7.04-7.1 ppm arasinda doubletd/e 7.5-7.85 ppm arasinda
multiplet olarak gozlenngiir. Kinazolin halkasinda ki NH hidrojera = 7.95 ppm’ de
doublet ve karbonile kogn NH hidrojenlerié = 11.43 ppm’ de singlet olarak

gorulmigtar.

6 bilesiginin **C-NMR (CDC}) spektrumu incelenginde; -CH; karbonu 18.4 ppm’ de,
99.3-120.0 ppm arg@inda aromatik CH sinyalleri, 124.0-134.0 ppm &nalla ise
aromatik karbon sinyalleri, 143.0 ppm’ de=C sinyali gozlenngtir. 152.7 ppm’ de
kumarin halkasinda ki CH karbonunun sinyali, 158@n’ de kumarin halkasinda ki
hidroksil grubunun b#i oldugu karbon, 156.0 ppm’ de kinazolin halkasinda ki CH
karbonu, 160.1 ppm’ de kumarin halkasinda ki kaibkarbonu ve 165.6 ppm’ de
kinazokin halkasinda ki karbonil karbonunun verdsinyaller yapinin dgrulugunu

kanitlamaktadir.

6 bilesiginin kiutle spektrumunda molekuler iyon piki beklengi gibi m/z = 322.2 * de

gorualmtar.

6 bilesigine literattr taramalarinda rastlanmaim 6 bilesigi orjinaldir. Spektroskopik
veriler yorumlandiinda yapi ile uyum iginde olgu gorulmigtar.
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Tam bu dgerlendirmeler sonucunda sentezlenensktklerin yapilarinin dgru oldusu
kanitlanmgtir.  Sentezlenen bijklerden ki tanesi  2-(2-hidroksifenil)-2,3-
dihidrokinazolin-4(1H)-on, 2-(2’-hidroksi-5-metileimarin-1-il)-2,3-dihidrokinazolin-
4(1H)-on orjinaldir ve ilk kez sentezlengtir. Sentezlenen imin ve kinazolin tird
bilesiklerin literatiirde kanitlanmi birgcok biyolojik aktivitesi mevcuttur. Bizim
bilesiklerimizin de biyolojik aktivite gostergdi diustintulmektedir. Konu bu yoni ile daha

sonra ayrintili olarak agarilacaktir.
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