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BOLUM 1

GIRIS

Dogal ve sentetik hetero halkali bilesikler, kimyanin bir¢ok alanindaki
potansiyel uygulamalar1 ile genis kapsamli arastirma konularindan birini
olusturmaktadirlar. Bu bilesikler, calisma konusu olarak oldukea ilgi ¢ekici olmakla
beraber, uygulama alanindaki cesitliligi de her gecen giin artmaktadir. Anorganik
kimyada ligand, ila¢ kimyasinda antimikrobiyal, antitimor reaktif, boya ve fotograf
malzemesi olmanin yam1 sira pek c¢ok biyolojik siiregte katalizor olarak
kullanilmaktadirlar (Aghatabay, 2008, Bokesch, 2001, Fenton, 2002, Hughes, 2005,
Kuhnert, 2007, Napolitano, 2003, Rajakumar, 2006). Makrosiklik bilesikler organik
kimyanin yaninda 6zellikle analitik kimyada da 6nemleri artmaktadir. Bu bilesiklerin ilk
sentezlendigi 1967 yilindan giiniimiize kadar gegen siire zarfinda, bu alanda biiytlik bir
ilerleme kaydedilmis ve bu gelismeler iyon secici sivi-sivi ekstraksiyonu, yar1 gecirgen
stvi zar sistemleri olusturma, kromatografik yontemler, iyon segici teknikler gibi
alanlarda gelisimini siirdiirmektedir. Gergekte doga, bir¢ok temel biyolojik islevin
yerine getirilmesinde bazi biiyiik halkali bilesikler ve bunlarin metal komplekslerini
kullanmaktadir. Fotosentez, B12 vitamininin sentezi, memelilerin ve diger bazi
canlilarin solunum sistemlerinde oksijen depolanmasi ve tasiniminda rol aldiklart
uzunca bir zamandir bilinmektedir. Bu konjuge sistemlere ek olarak antibiyotik
nonaktin veya benzer iskelet yapisina sahip bazi biiyiik halkali bilesikler dogada

bulunurlar. Bu tiir bilesikler se¢ici olarak potasyum iyonuna baglanirlar ve bu iyonu,

1



hiicre zarinin lipit engellerini asarak hiicre disina tasirlar (Coutable, 2008, van Dijk,
1985, Kusche, 2009).

Peptitler, amid bag1 igerirler. Hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar
peptitlerin ~ dogal kaynaklaridirlar. Bu  peptitler, antimikrobiyal, antiviral,
antiinflamatuar, antifungal ve antikanser aktiviteleri gibi farmasotik etkinliklere
sahiptirler (Tamilarasu, 2000). Biiyiik halkali peptitler, halkali olmayan peptitlerden
daha tstilindiir ¢linkii proteolitik bozunuma kars1 direngli oluslart onlara ilacin viicuttaki
ulagimini saglamaya yarayan bir 6zellik kazandirir. Olaganiistii kararliliklar1 nedeniyle
zorlu biyolojik ortamlarda islevsel olabilmektedirler ve bu sayede ilag tasariminda ¢ok
cesitli uygulamalara imkan saglamaktadirlar. Literatiirde, dogal ve sentetik biiyiik

halkal1 peptitlerle ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢aligsma ile 5 iiyeli heteroaromatik bilesiklerden olan pirol, furan ve tiyofen
tiirevlerinden baslanarak makrosiklik amitler sentezlenmistir. Bu iskelet yapisinda daha
once sentezlenmis bilesiklerin antifungal ve antimikrobiyal oOzellik gosterdikleri,
bununla birlikte iyon tasima kapasitelerinin de oldugu bilinmektedir. Bundan yola
cikarak sentezlenen bu molekiillerin de ayn1 6zellikleri gosterecegi diisiiniilerek elde
edilen bilesikler antifungal ve antimikrobiyal testlere tabi tutulup iyon tasima

kapasiteleri incelenmistir.



BOLUM 2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Makrosiklik Bilesikler

Makrosiklik kelimesi, makro (yunanca biiylik anlamina gelen makros) ve siklik
(yunanca halka anlamina gelen kyklos) sozciiklerinden tiiretilerek biiylik halkali
anlamida kullanilmistir. En genis tanimiyla makrosiklik bilesikler, hidrokarbon ve
heteroatom igeren biiyiik halkali bilesiklerdir denilebilir. Fakat biiyiik halkali aromatik
bilesiklerden olan anulenler, aromatik kimya, biiyiik halkali alifatik bilesikler ise,
alisiklik kimya kapsamina girdigi i¢in kimya literatiiriinde makrosiklik bilesik kavrami
daha c¢ok heteroatom iceren biiyiik halkali bilesiklere 0zgii bir terim olarak
kullanilmaktadir.

Makrosiklik bilesikler, ilk kez 1967 yilinda Charles J. Pedersen’in tag eteler

izerine yaptig1 caligmasiyla ilgi ¢ekmistir.



Charles J. Pedersen

Pedersen, yeni bir organik bilesik tiirii olan tag eter sentezini gergeklestirmistir.
Bununla birlikte bu bilesiklerin katyona baglanarak iyonofor ozellik gosterdigini
kesfetmistir. Bu sayede viicuttaki iyonlar kompleks hale getirilerek biyolojik siireglerin
diizenleyicileri olarak hareket etme yetenegine sahip olabileceklerini ortaya ¢ikarmistir.
Pedersen, bu galismasiyla 1987°de Donald J. Cram ve Jean-Marie Lehn ile birlikte

Nobel Kimya 6diiliine layik goriilmiistiir.

Makrosiklik bilesikler i¢in genel bir tanimlama yapilacak olursa; dokuz veya
daha fazla sayida iiye ve bu iliyelerden en az {i¢ii heteroatom igeren halkal1 bilesiklerdir
denilebilir. Yani makrosiklik bilesik sozciigii ile sadece heteroatom igeren biiyiik halkali
bilesikler kastedilmektedir (Linstead, 1952).

Makrosiklik bilesiklerin yapilarinda yer alan baslica heteroatomlar azot, oksijen,
kiikiirt ve fosfor atomlaridir (Ficken, 1952). Halkada yer alan heteroatomlar ayni1 veya

farkli cinsten olabilir.

Makrosiklik bilesikler genel olarak, tasidiklari heteroatomlara ve yapilarina

gore;
a) Makromonosiklik bilesikler: Tek halkadan olusan makrosiklik yapilar;
b) Makropolisiklik bilesikler: Birden fazla halkadan olusan makrosiklik yapilar;

olarak siniflandirilabilmektedir. Sekil 2.1.’de bu iki tiir makrosiklik bilesiklere 6rnekler

verilmistir.



Sekil 2.1. Makrosiklik bilesikler

Makrosiklik bilesikler, dondér atom olarak azot, oksijen, kiikiirt, fosfor
heteroatomlar bulundurduklarindan iyi birer liganttirlar. Uygun katyonlarla ¢ok iyi
kompleks olusturabilmektedirler. Bu kompleksler, diiz zincirli ligandlarin
komplekslerine gore daha kararli oldugu goriilmektedir (Sekil 2.2). Bu etki, makrosiklik
etki olarak bilinmektedir (Elvidge, 1952).

SRRSO
(©®, (O
Lo L

Sekil 2.2. Katyonlarla kompleks olusturma

Oksijen heteroatomu tasiyan makrosiklik bilesikler, yapilar1 ve kompleks yapma
ozellikleri bakimindan digerlerine gore ¢ok carpici farkliliklar gosterirler. Yapi

bakimindan, halkali polieter bilesikleri bir ta¢ goriinlimiinde olduklar icin, tag eterler
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olarak bilinirler. Bu bilesikler, gec¢is elementleri ile kompleks yaptiklar: gibi, kompleks
yapma egilimleri olmadigi varsayilan toprak alkali (Be, Mg, Sr, Ba, Rb) ve alkali metal
(Li, Na, K, Cs) iyonlari ile kararli kompleksler olusturduklari i¢in, organik ve inorganik
kimyada yeni ufuklarin a¢ilmasina neden olmuslardir. Bu nedenle, ilk olarak
sentezlendikleri y1l olan 1967 yilindan giiniimiize kadar ta¢ eterler hakkinda arastirma
ve incelemeler devam ederken; yalnizca iyonik tiirler degil ayn1 zamanda organik
molekiilleri de iginde barindiran kararli karmasik makrosiklik yapilar sentezlenmistir.
Ornegin, halkali yapida bir fenol-formaldehit oligomeri olan kaliksarenler, aromatik
kisimlar sunan ve dolayisiyla n-m etkilesimini saglayabilen molekiillere ev sahipligi
yapabilmektedirler. Dogal bir glikoz oligomeri olan siklodekstrinler ise bir lipofil
bosluguna ve bir hidrofil dis yapisina sahiptir, bu nedenle hem polar hem de apolar
molekiiller ile farkl sekillerde etkilesime girebilmektedirler (Sekil 2.3.).

H o
OHIO
HO
(0]
HO HO
OH OH R R

HO Joy 0
OH O
H
OHyo
o o0 OH R =H /alkil
o
HO

Sekil 2.3. Siklodekstrin ve kaliksaren yapisi

Bu bilesikler, diger makrosiklik bilesiklere gore daha kolay sentezlenmekte ve
fonksiyonlandirilabilmektedirler. Ozellikle kaliksarenler supramolekiiler kimyada,

makrosiklik bilesikler igerisinde son yillardaki en popiiler bilesiklerdendir.



2.1.1. Dogada Bulunan Makrosiklik Bilesikler

Makrosiklik bilesikler, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar dahil olmak
tizere bir¢ok biyolojik sistemde dogal olarak bulunmaktadirlar. Fotosentezde ve bazi
canlilarin solunum sistemlerinde oksijen tasinmasinda Onemli rol oynamaktadir.
Fotosentez olayinda klorfilde bulunan klorinin magnezyum kompleksi, B12 vitamininin
kobalt kompleksi olan kobalamin, demir i¢ceren hemoglobinin porfirin halkasi, dogal
antibiyotik olan nonaktin potasyum kompleksi dogal makrosiklik yapilara ornektir
(Sekil 2.4.) (Newman, 2004).

Kobalamin Klorin
H
R R s
(6]
0 CH; O o)
H3;C
R R
o) HsC
0 O
R R CHs
o) o CH; O
R R ©
CHj,
Porfirin Nonaktin

Sekil 2.4. Dogal makrosiklik bilesikler



Halkal1 peptidler tipta kanser dahil bir¢cok hastaligin tedavisinde énemli katkilar
saglamigtir. Ornegin; Aplidin ticari isimli plitidepsin bir deniz salyangozundan ¢ikarilan
halkali bir depsipeptittir (Sekil 2.5.). Depsipeptit yapisinda amit baginin yanisira ester
bagi da bulunmaktadir. Aplidium albicanlardan izole edilen bu bilesik, pankreas, mide,
mesane ve prostat kanserlerinde tiimorlerin kiigiilmesine etki etmistir (Mayer, 2010).
Son yillarda ABD'de faz II klinik arastirmalarinda akut lenfoma tedavisinde

kemoterapotik madde olarak kullanilmaktadir.

o, .

O+__NH SRR I D
N .

) 7H *( ° 5

Sekil 2.5. Plitidepsin (Aplidin) Aplidium albicans

Diger popiiler makrosiklik peptid ilag Vankomisin’dir (Sekil 2.6). Bu
antibiyotik, 1956 yilinda bir mikrop olan Amycolatopsis orientalis'ten izole edilmistir.
Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar sentezini inhibe ettigi gdzlenmistir. Bu ilag¢ diger
antibiyotikler basarisiz oldugunda "son ¢are" ilact olarak kullanilmaktadir (Zaffiri,
2013). Bakteriyel patojenler siirekli evrim gecirdiginden kullanilan antibiyotiklere
diren¢ gelistirmektedirler. Bu yiizden yeni antibakteriyal maddelerin gelistirilmesine

bliyiik ihtiya¢ duyulmaktadir.



Sekil 2.6. Vankomisin

2.1.2. Makrosiklik Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Dogal sistemler, her zaman bilimin yolunu aydinlatmistir. Makrosiklik
bilesiklerin sentezlenmesinde ve tiirevlendirilmesinde de dogal makrosiklik yapilardan

esinlenilmistir.

Makrosiklik bilesiklerin sentezinde halka olusumu, ii¢ farkl sekilde saglanabilir:

1) Diiz zincirli bir bilesigin halkalagmasi

N

A B B



i) Iki bilesigin kondenzasyonu
A A A—A
Go—C D
B B BE—B
iii) Template reaksiyonlari

G o—C@Da( D

Burada A ve B iki heteroatom, bir heteroatom bir karbon atomu veya her ikisi de
karbon atomu olabilir. Ancak genellikle bir heteroatomun niikleofil bir karbon
atomunun da elektrofil karakterde oldugu niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile
halkalasma gergeklesmektedir. Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda kullanilan
baslangi¢ maddelerinin reaksiyona girme yatkinliklar1 kuvvetli olmalidir. Bu da
niikleofilik ve elektrofilik giiciin yiiksek olmasiyla alakalidir. Niikleofilik siibstitlisyon
reaksiyonlarinda polimerlesme olusumu da gergeklesebilmektedir. Bunu o6nlemek
amaciyla seyreltik reaksiyon ortami saglanmali ya da templat (kalip) reaksiyonlar

uygulanmalidir.

Seyreltik calisma yonteminde ¢oziicii miktar1 fazla tutulup reaktantlar ¢oziicii
ortamina damlatma hunileri ile damla damla ilave edilmelidir ki polimerlesmenin 6niine

gecilebilsin (Gokel, 1974).
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Sekil 2.7. Seyreltik ¢alisma yontemi

Seyreltik calisma prensibinde reaksiyon {riinlinlin olugmasinda, baslangic

maddelerinin konsantrasyonu ve reaksiyona katilma hizi 6nemlidir.

Seyreltik ¢alisma yontemine alternatif olarak gelistirilen templat reaksiyonlar
metal 1iyonlart varliginda kondenzasyon tepkimesidir. Metal iyonlar1 varliginda
kondenzasyon reaksiyonlar1 yapildiginda, iki molekiiliin aktif uglarinin birbirlerine
dogru yonlendigi ve istenen bilesigin olustugu goriilmiistiir. Bu reaksiyonu olusturan
etkiye templat etkisi adi verilmektedir. Gergeklesen reaksiyon Sekil 2.8.°de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.8. Templat etkisi

Templat reaksiyonlarinda ise olusacak makrosiklik yapinin kavitesine uygun bir
metal iyonu secilip bu metal iyonu ile kompleks olusumu saglanmaktadir.
Makrohalkalarin olusmasi, templat iyonunun biyiikliigline ve kullanilan ¢ikis
bilesiklerinin zincir uzunluguna baghidir (Cabral, 1978). Bu yontemin dezavantaji ise
reaksiyon sonunda olusan makrosiklik bilesikten metal iyonunun uzaklastirilmasinin zor
olmasidir. Elde edilen komplekse kolon kromatografisi, ekstraksiyon veya destilasyon
tekniklerinden biri uygulanabilir ya da kompleks sulu KCN, NaOH veya NaCN

kullanilarak metal iyonu uzaklastirilabilir.
2.1.3. Makrosiklik Bilesiklerin Adlandirilmasi

IUPAC karmasik makrosiklik bilesikler i¢cin FAN adlandirma sistemini
gelistirmistir  (Powell, 1998). Bu adlandirma sisteminde Oncelikle molekiil

basitlestirilmis bir iskelet yapisinda numaralandirilmaktadir. Molekiildeki halkali
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yapilar siiperatom olarak isaretlenmistir. Sekil 2.9.’da molekiiliin basitlestirilmesine bir

ornek verilmistir.

N oY

Basitlestirme
_—
P
Genigletme

B
7 AEN

@& Siiperatom

Sekil 2.9. FAN sisteminde basitlestirme
Isimlendirme yapilirken dikkat edilecek kurallar sunlardir:

1. TUPAC isimlendirme sistemine gore Oncelikle halkali sistemler siiper atom
olarak belirlenir ve molekiil basitlestirilmis halde numaralandirilir.

2. Fonsiyonel gruplara en kii¢iik numara gelecek sekilde numaralandirma yapilir.

3. Halkali yapilar aldiklar siiper atom numarasiyla numaralandirilirlar. Halkanin
tizerindeki fonksiyonel gruplar halka numarasinin st indisi olarak yazilir.

4. Siiperatom ile yerdegistirilen halka sistemleri kendi i¢inde baglanti noktalar1 en
kiigiik numarayi alacak sekilde numaralandirilir

5. Benzen, pirol ve benzeri halkali molekiiller isimlendirilirken sonuna “a” alirlar

6. Basitlestirilmis iskeletin sonuna “fan” adlandirilmasi getirilir

7. Isimlendirme alfabetik siraya gore yapilir.

HsC E 2 E 2 E 8 E CHy
Sekil 2.10. Dogru Numaralandirma
1 11
HaC 2 4 6 8 10 CHs
Sekil 2.11. Yanlis numaralandirma
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IUPAC FAN sistemine gore adlandirma 6rnekleri asagida verilmistir (Favre, 2002).

1'H,3'H,5'H-1,3,5(2,5)-tripirolasiklohegzafan

1,3,5,7(2,5)-tetrafuranasiklooktafan-2-alkenil

" 1(2,7)-naftalina-5(1,4)-benzenasiklooktafan-
@ 4 52karboksilik asit

COOH
Cl
3 5
@ @ 2-etil-6-kloro-1,7(1,3)-dibenzenasiklododekafan
12 11 9 8

3% 37 3" 3'%.tetraokza-3',3'-diaza-3(1,10)-
siklooktadekana-1,5(1,3)-dibenzenasiklooktafan
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2.1.4. Makrosiklik Bilesiklerin Uygulamalari

Makrosiklik bilesiklerin yap1 ve etkinligi anlasildik¢a uygulamalari da gesitlilik
kazanmistir. Analitik kimyada ise iyon segici sivi-sivi ekstraksiyon, yari gecirgen sivi
zar sistemleri olusturma, kromatografik yontemler, iyon secici teknikler gibi ¢alisma
alanlarinda kullanilmaktadir. Bu tip bilesikler, ¢esitli boyutlardaki kavite ve amfipatik
Ozelliklerinden dolay1 biyolojik sliregte iyon transferinde tasiyici olarak da kullanilma

potansiyeline sahiptirler.

Makrosiklik bilesikler, tibbi goriintiilleme islemlerinde de kullanilmaktadirlar.
Daha ¢ok kiikiirt iceren makro halkalar tercih edilmektedir. Bunun sebebi radyoaktif
iyon olan teknesyum ile kompleks vermesi ve sonrasinda teknesyum iyonunu kolaylikla

serbest birakmasidir.

Makrosiklik bilesikler, antibakteriyal, antifungal, antikanser gibi biyolojik
aktivitelere sahiptirler. Ayrica iyon tasima Ozelliklerinden dolayr da secici olarak
iyonlar1 hiicre disina tasirlar. Bu 6zelliklerinden dolayr bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmak {tizere ila¢ olarak da karsimiza c¢ikmaktadirlar. Asagida bazi 6rneklerle

makrosiklik bilesikler agiklanmuistir.

Daptomisin, gram pozitif bakterilere kargi etkin bir lipopeptit antibiyotiktir. Bu

bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (Woodworth, 1992).
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Sekil 2.12. Daptomisin yapisi

_'TEJ

Romidepsin lenfoma tedavisinde kullanilan makrosiklik yapida bir ilagtir

(VanderMolen, 2011).

CH,

Sekil 2.13. Romidepsin yapisi
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Kaspofungin, Aspergillus ve Candida enfeksiyonlarina karsi aktivite gosterir ve
fungal hiicre duvarmin f§ (1,3) -D-Glukan't inhibe ederek etki eder (Sucher, 2009).

HI._N—\7
MH OH

~
z, =

I\

H A
_:n
= M
E :
HN OH )
5 CH,  CH,
ol CH,
N
w
o

N
N

o

Sekil 2.14. Kaspofungin yapisi

Ayrica nanoteknolojinin gelismesiyle nanometre boyutunda {retilebilecek
molekiiler aygitlar ve ¢ok islevli akilli malzemelerin hazirlanmasinda yine makrosiklik
bilesiklerden yararlanilmaktadir. Katenan, rotaksan ve knot olarak adlandirilan bu tiirler
kimyasal, elektriksel ya da optiksel enerjiyi mekanik enerjiye gevirebilen ve bu
Ozelliklerinden dolayr molekiiler anahtar ve makina olarak kullanilabilecek akilli
molekiillerdir. Katenan ve rotaksanlara mekanik olarak kilitlenmis molekiiller de

denilmektedir (Altieri, 2003, Balzani, 2000, Dietrich-Buchecker, 1989).
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Sekil 2.15. Katenan yapisina drnek

Sekil 2.16. Rotaksan yapisina drnek

Sekil 2.17. Knot yapisina drnek
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BOLUM 3

MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

= 2-aminotiyofenol (Merck)

= Pirol (Aldrich)

= Tiyofen-2,5-dikarboksilik asit (Aldrich)
= D-Fruktoz (Aldrich)

= Aseton (Tekkim)

= Diklorometan (Tekkim)

= Détero-aseton (Merck)

» Ddotero-kloroform (Merck)

= Etanol (Merck)

= Etil asetat (Merck)

» Formaldehit (Merck)

= Hekzan (Merck)

» Hidroklorik asit (%37°1ik) (Merck)
= Kloroform (Merck)

» Lityum aliiminyumhidriir (Merck)
* Magnezyum siilfat (Merck)

= Metanol (Merck)

» Metansiilfonil kloriir (Merck)

= N,N-dimetil formamit (Merck)
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3.2.

= 2-Propanol (Merck)

= Piridin (Merck)

= Silika jel 60 (Merck)

= Sodyum bikarbonat (Merck)
= Sodyum borohidriir (Merck)
= Sodyum hidroksit (Tekkim)
= Siilfiirik asit (Merck)

= Tetrahidrofuran (Merck)

* Tiyonil kloriir (Merck)

= Trietil amin (Merck)

Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

= Azot ve Argon Tlpt

*  Brook Crompton 2 asamli vakum pompasi

= Desega Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi
» Elekto-manyetik, 300 °C termostatli 1sitici

» Elektrothermal marka ceketli 1sitic1, 450 °C termostath 1sitict
= Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi
» Perkin Elmer Frontier Infrared Spektrofotometre

= Likit Kromatografi-Ugus Zamanli Kiitle Spektroskopisi (LC-Q-TOF): Abi-Sciex
» Doner Buharlastirici: Heidolph, 0-100 °C arasi

=  Etiiv:Memmert, 0-300°C arasi1

=  Vakum Pompasi: Edwars E2M2

* Sogutmali Su Devirdaim: Heidolph

* Erime noktas1 tayini cihazi

=  Buz Makinesi: Fiochetti
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3.3. Yontem

Bu caligmada, 5 iiyeli heterohalkali aromatik bilesiklerden olan pirol, furan ve
tiyofenin tiirevleri olan 2,5-bis(hidroksimetil) pirol (2), 2,5-bis(hidroksimetil) furan (3)
ve 2,5-bis(hidroksimetil) tiyofenden (4) yola ¢ikarak 1 nolu iskelet yapisina sahip

bilesik tiirevleri sentezlenmeye ¢alisilmistir.

/ \ X=S§,0,NH

X
! 8 Y= CH,SCH,, CH,CH,SSCH,CHj,
CH,CH,SCH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
N/H H\N
1,3-C¢H,4 (benzenil) ve 2,6-CsH3N (piridil)
v \)\
o)\_/Y 0
1)

Sekil 3.1. Makrosiklik peptit ligand iskelet yapisi
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@) 3) (4)

Sekil 3.2 2,5-bis(hidroksimetil) pirol (2), 2,5-bis(hidroksimetil) furan (3) ve 2,5-
bis(hidroksimetil) tiyofenin (4) yapist

Bu bilesikler ticari olarak mevcut degildir fakat literatiirde sentezleri bulunmaktadir. Bu

bilesikler i¢in sentez yontemleri Sekil 3.3’de verilmistir:

R wor . [\
4 CH,O ——»
N N
H H
HO OH
(2)
OH
1) HCI, izopropanol / \
>
R 2) NaBH,,Etanol o
HO OH
3)
o / \ o) 1) SOCl,, Metanol / \
S 2) LiAlH,, THF S
HO OH HO OH
“4)

Sekil 3.3. Baslangi¢ maddeleri olan 2,3,4 nolu bilesiklerin sentez yontemleri
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2, 3 ve 4 nolu bilesikler sentezlendikten sonraki islem basamaklari Sekil 3.4.’de
belirtilmistir. 2, 3 ve 4 nolu bilesikler tiyonil kloriir ile klorlama ya da metansiilfonil
kloriir ile mesilleme yapildiktan sonra bazik ortamda 2-amino tiyofenol ile reaksiyona

sokularak diamino bilesiginin sentezlenmesi planlanmustir.
/
X

OH OH

0]

Il
H3COﬁ_CI yada SOCI,

)

X LG= ayrilan grup

Et;N/CH,Cl,

2

\

SH

: :NH
X
S S
: :NHQ H,N

Sekil 3.4. Pirol, furan ve tiyofen-2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) sentez yontemi



Diamino bilesigi de seyreltik kosullarda, alt1 farkli diasit kloriirle reaksiyona sokularak

makrosiklik yapida bilesikler elde edilecektir (Zaim, 2014).

X
S S
NH2 H2N Y= CstCsz
CH,CH,SSCH,CH,
0 0 CH,CH,SCH,CH,

)J\ )J\ CH,CH,CH,CH,
cl Y o]

1,3-CcH, (benzenil)
2,6-CsH5N (piridil)

Sekil 3.5. Sikloheterofan amitlerin sentez yontemi

Sentezlenecek olan 18 farkli sikloheterofan amit ¢esitli saflastirma islemleri ile
saflastirilacaktir. Saf olarak elde edilen sikloheterofan amitler i¢in antimikrobiyal ve
antifungal ozellikleri incelenecektir. Ayrica iyon tasima kapasiteleri iizerine de ¢alisma

yapilacaktir.
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. 5-(Hidroksimetil)furfural (6) Eldesi

T / A\

HO >

izopropanol O |
OH

o
/)
///’I,

OH
®) (6)

Sekil 4.1. 5-(Hidroksimetil)furfural (6) eldesi

50 mL izo-propil alkol iginde 4.50 g fruktoz (25 mmol) (5) ¢oziildiikten sonra {izerine
0.1 mL HCI (12.5 M) ilave edildi. 120 °C’lik yag banyosunda 4 saat boyunca geri
yikama yapildi. Reaksiyon sonunda karigim siiziildii. Siiziintii alinarak ¢oziiciisii
uzaklastirlldi.  Kalinti  kolon  kromatografisi  ile  saflastirildi  (Metilen
kloriir/Metanol:10/1) (Lai, 2011). Saf olarak elde edilen madde i¢in NMR analizi
yapild.

Kahverengi viskoz (2.81 g) verim: % 89
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3) 8y ppm: 1.96 (s, OH), 4.73 (s, CH,), 6.54 (d, CH,
J=6.54Hz), 7.23 (d, CH, J=6.54Hz), 9.61 (s, CHO)

4.2. 2,5-Bis(hidroksimetil) Furan (3) Eldesi

/N NaBH, / A\

(0] (0]
| Metanol
OH (@] OH OH

(6) (3)

Sekil 4.2. 2,5-Bis(hidroksimetil) furan (3) eldesi

50 mL metanol iginde 3.00 g 5-(hidroksimetil)furfural (23.7 mmol) (6) ¢ozildi.
Sogukta reaksiyon ortamina porsiyonlar halinde 3.88 g NaBH, (102.6 mmol) ilave
edildi ve oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢Oziicli ucuruldu. Kalan maddenin tizerine 30 mL saf su ilave edildi ve karisim 2 M HCl
ile notrallestirildi. Etil asetat ile (20 mLx7) ekstrakte edilerek MgSQO;, ile kurutuldu
(Cottier, 2003). Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi
(Metilen kloriir/Etilasetat:10/1).

Acik sar1 viskoz (1.62 g) verim: % 54

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.99 (s, 20H), 4.53 (s, 2CH>), 6.20 (s, 2CH)
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4.3. 2,5-Bis(klorometil) Furan (7) Eldesi

/ A\ soct, /N

>

° CH,Cl, Piridin °

OH OH Cl Cl

(3) (")

Sekil 4.3. 2,5-bis(klorometil) furan (7) eldesi

2.20 g 2,5-Bis(hidroksimetil) furan ( 17.2 mmol) (3), 20 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziildii.
Uzerine 3 mL piridin (37.09 mmol, d=0.978 g/mL) eklendi. Daha sonra 0 °C’de damla
damla 5 mL tiyonil kloriir ( 68.5 mmol, d=1.631 g/mL) ilave edildi. Reaksiyon 1 saat
boyunca, buz banyosunda karistirildi. Devaminda 1 gece boyunca oda sicakliginda azot
gaz1 altinda karistirildi. Reaksiyon sonunda 15 mL doymus NaHCOj3 ¢ozeltisi ilave
edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu (Tarrago, 1990).

Coziicii uzaklastirildiktan sonra bir siire vakumda bekletildi.

Kahverengi viskoz (1.65 g) verim: % 58

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 4.51 (s, 2CH>), 6.27 (s, 2CH)
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4.4. 2,5-Bis(2-aminotiyofenoksimetil) Furan (8) Eldesi

Y\ /

1) K,CO3, DMF
e

O

2) SH S S
4 4 C[
NH,

NH, H,N

() (8)

Sekil 4.4. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) furan (8) eldesi

Azot gaz1 altinda 50 mL DMF iginde 2.00 g (14.5 mmol) K,COj ¢oziildii. Uzerine 3 g
2-aminotiyofenol ilave edilerek 1 saat karistirildi. Daha sonra 1.50 g ( 9 mmol) 2,5-
diklorometil furan (4) DMF’de ¢oziilerek damla damla reaksiyon karisimina ilave
edildi. Reaksiyon 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi (Dang, 2004). Reaksiyon
sonunda ¢oziicli uzaklastirildi. Kalan madde 1 L saf suya atilarak 2 giin karistirildi.

Coken madde dekante edilerek ayrildiktan sonra vakum altinda kurutuldu.

Koyu kahverengi viskoz (2.62 g) verim: % 84

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 3.85 (s, 2CH,), 4.33 (s, 2NH,), 5.78 (s, 2CH),
6.57, 6.72 (m, 4CH), 7.12, 7.21 (m, 4CH)

BC-NMR (300 MHz, CDCls) 8¢ ppm: 38.90 (2CH,), 109.08 (2CH), 115.47 (2CH),
118.45 (2CH), 130.55 (2C), 131.84 (2CH), 137.06 (2CH), 148.87 (2C), 151.07 (2C)

IR (kat, cm™): 747, 1019, 1229, 1285, 1486, 2963, 3087, 3261, 3317
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45. 19(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
furanasiklotetradekafan (9) Eldesi

o) o)
)J\/S\)k
HO OH
o “ socl,

S s (6] (0]
+ )J\/s\)L
cl cl
NH, HoN
NEts
CH,Cl,
Y
0
S s
NH HN
)\/ S\/K
(e} 6]
9)

Sekil 4.5. 19(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-

furanasiklotetradekafan (9) eldesi

1.5 mL SOClI; igerisinde 0,15 g 2,2'-tiyodiasetik asit (1 mmol) konularak 3 saat boyunca
geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOCI;’nin fazlast vakum pompasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen 2,2'-tiyodiasetil kloriir bekletilmeden reaksiyona sokuldu. 100
mL CH.Cl; i¢ine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,ClI; i¢inde

¢oziilen 0,09 g 2,2’-tiyodiasetil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi. Bagka bir
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damlatma hunisine de 50 mL CH)Cl, iginde ¢ozilmis 0.17 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde
reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢6ziicii ve fazla
trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,’de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siizlilerek ayrildi ve kurutuldu.
Koyu kahverengi kat1 (573 mg) verim: % 86
Bozunma Sicakligi: 125 °C

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 8y ppm: 3.46 (s, 2CH,), 3.85 (s, 2CH,), 6.74 (s, 2CH),
6.99-7.49 (m, 8CH), 8.18 (s, 2NH)
IR (kati, cm™): 3269 v(N-H), 2928 v(C-H), 1677 v(C=0), 1470 v(C=C), 798 v(C-H)

Mutlak Kiitle (+H ): 457.0714

MALDI/TOF (+H ): 457.0735
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4.6. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-

furanasiklohekzadekafan (10) Eldesi
(0] (0]
Ho)k/\s/\)J\OH

socCl,
Cl S Cl
NH, HoN
NEt,
CH,Cl,
(6]
: .,S S.. :
NH HN
) O
S
(10)

Sekil 4.6. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
furanasiklohekzadekafan (10) eldesi

1.5 mL SOCI; igerisinde 0,18 g 3,3'-tiyodipropanoik asit (1 mmol) konularak 3 saat
boyunca geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOCl;’nin fazlas1 vakum pompasi ile

uzaklastirildi. Elde edilen 3,3'-tiyodipropanoil kloriir bekletilmeden reaksiyona sokuldu.
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100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢c boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
icinde ¢oziilen 0,11 g 3,3-tiyodipropanoil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi.
Bagka bir damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl, iginde ¢6ziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde
reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karigtirildu.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicii ve fazla
trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,‘de
coziilerek damla damla 1 L sofuk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Acik kahverengi kat1 (43 mg) verim: % 6
Bozunma sicakhigi: 158 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8y ppm: 2.63 (5, 2CHs), 2.93 (s, 2CH,), 3.86 (s, 2CHy),
5.91 (s, 2CH), 7.00 (t, 2CH, J=7.54Hz), 7.29 (t, 2CH, J=7.34Hz), 7.50 (d, 2CH,
J=7.57Hz), 8.36 (d, 2CH, J=8.32Hz), 8.60 (s, 2NH)

IR (kati, cm™): 3323 v(N-H), 2911 v(C-H), 1676 v(C=0), 1577 v(C=C), 752 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 485.1027

MALDI/TOF (+H ): 485.1048
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4.7. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
furanasikloheptadekafan (11) Eldesi

(0]
NEt,
(0]
S S
NH HN
O /fo
S—S
(11)

Sekil 4.21. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
furanasikloheptadekafan (11) eldesi

1.5 mL SOCI; igerisinde 0,21 g 3,3'-disulfanadil dipropanoik asit (1 mmol) konularak 3
saat boyunca geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOClI;’ nin fazlas1 vakum pompasi
ile uzaklastirildi. Elde edilen 3,3'-disiilfanadil dipropanoil kloriir bekletilmeden
reaksiyona sokuldu. 100 mL CH,Cl;i¢ine 3 mL trietilamin eklenerek ii¢ boyunlu balona

alindi. 50 mL CHyCI; iginde ¢oziilen 0,12 g 3,3'-disiilfanadil dipropanoil kloriir (0.5
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mmol) damlatma hunisine alindi. Baska bir damlatma hunisine de 50 mL CH,ClI; i¢inde
¢oziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de
argon gazi atmosferinde reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon
sonunda ¢oziicli ve fazla trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan
madde 3 mL CH,Cl,’de ¢oziilerek damla damla 1L soguk saf suyun i¢ine ilave edildi. 3
giin boyunca karistirildi. Olusan kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.

Koyu kahverengi kat1 (57 mg) verim: % 8

Bozunma sicakligi: 122 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 1.61 (s, 2CH,), 2.83 (s, 2CH,), 4.14 (s, 2CH}),
6.60 (s, 2CH), 7.01-7.48 (m, 4CH), 7.65 (s, 2NH)

IR (kati, cm™): 3324 v(N-H), 2923 v(C-H), 1680 v(C=0), 1577 v(C=C), 753 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+Na ): 539.0567

MALDI/TOF (+Na ): 539.0591
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4.8. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso-  11,15-ditiya- 13(2,5)-
furanasiklopentadekafan (12) Eldesi

o)
S S cl
+ cl
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NEt,
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e
\IS

A

(12)

Sekil 4.8. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya- 13(2,5)-

furanasiklopentadekafan (12) eldesi

100 mL CH,CI; igine 3 mL trietilamin eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 ml
CH,Cl, iginde ¢oziilen 0,09 g adipoil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi.
Bagka bir damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl, i¢inde ¢oziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde

reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karigtirildu.
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Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicii ve fazla
triectilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,’de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Agik sar1 kat1 (342 mg) verim: % 52

Bozunma sicakligi: 216 °C

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) &y ppm: 1.81 (s, 2CHy), 2.43 (s, 2CH,), 4.01 (s, 2CHy),
6.44 (s, 2CH), 7.03 (d, 4CH, J=7.03Hz), 7.29 (t, CH, J= 7.29Hz), 7.51 (t, CH,
J=7.51Hz), 8.31 (d, 2CH, J=8.31Hz), 8.47 (s, 2NH)

IR (kati, cm™): 3314 v(N-H), 2927 v(C-H), 1662 v(C=0), 1575 v(C=C), 758 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+K ): 491.0865

MALDI/TOF (+K): 491.0897
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49. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) Eldesi

0
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O)\G/KO
(13)

Sekil 4.9. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) eldesi

100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
iginde ¢oziilen 0,10 g 2-6 dikarbonilkloriir benzen (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi.
Baska bir damlatma hunisine de 50 mL CHCI, i¢inde ¢oziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-

aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde
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reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karigtirildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicii ve fazla
trietilamin diisiik basin¢ altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,‘de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Acik kahverengi kat1 (212 mg) verim: % 31

Bozunma sicakligr: 168 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &y ppm: 4.06 (s, 2CHy), 5.85 (s, 2CH), 7.21 (t, 2CH,
J=7.43Hz), 7.42 (t, 2CH, J=7.42Hz), 7.62 (d, 2CH, J=7.74Hz), 7.70 (d, CH, J=7.91Hz),
7.96 (s, 2NH ), 8.24 (d, 2CH, J=7.92Hz), 8.37 (d, 2CH, J=7.76Hz), 9.00 (s, CH )

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) 8¢ ppm: 34.05 (2CH,), 109.53 (2CH), 121.84 (2CH),
122.05 (2CH), 124.39 (2C), 125.38 (C), 130.00 (CH), 130.49 (2C), 132.85 (2CH),
134.36 (2C), 135.68 (2CH), 139.21 (2C), 149.87 (2C), 165.18 (2C)

IR (cm™): 3357, 3337 v(N-H), 2923 v(C-H), 1675 v(C=0), 1578 v(C=C), 751 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 473.099362

LC-Q/TOF (+H ): 473.0996
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4.10. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (14) Eldesi
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Sekil 4.10. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-furanasiklododekafan (14) eldesi

100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,

iginde ¢6ziilen 0,10 g piridin-2,6-dikarbonilkloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi.
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Bagka bir damlatma hunisine de 50 mL CHClI; iginde ¢oziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) furan (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi altinda
reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢6ziicii ve fazla
trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,‘de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siizlilerek ayrildi ve kurutuldu.
Acik kahverengi kat1 (195 mg) verim: % 28

Bozunma sicakligi: 170 °C

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) &y ppm: 3.91 (s, 2CH,), 5.67 (s, 2CH), 7.15 (t, 2CH,
J=7.69Hz), 7.34 (t, 2CH, J=7.44Hz), 7.59 (d, 2CH, J=7.69Hz), 8.03 (d, 2CH,
J=7.99Hz), 8.08 (t, CH, J=7.44Hz), 8.41(d, 2CH, J=7.74Hz ), 10.40 (s, 2NH )

B3C-NMR (75 MHz, CDCls) ¢ ppm: 39.01 (2CH,), 109.9 (2CH), 123.4 (2CH), 125.8
(2CH), 126.3 (2C), 127.7 (2CH), 129.8 (2CH), 135.3 (2CH), 138.8 (2CH), 139.8(CH),
149.0 (2C), 150.30 (2C), 162.22 (2C)

IR (kati, cm™): 3376, 3265v(N-H), 1684 v(C=0), 1525 v(C=C), 747 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 474.0946

LC-Q/TOF ( Deneysel +H ): 474.0965
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4.11. Tiyofen-2,5-dikarboksilik asit dimetil ester (16) Eldesi

/ \ CH;0H / \
o o — O o
S SOCl, s
OH OH OCHj OCH,
(15) (16)

Sekil 4.11. Tiyofen-2,5-dikarboksilik asit dimetil ester (16) eldesi

4,87 g (28.28 mmol) 2.5 tiyofen dikarboksilikasit, 150 mL metanol igerisinde ¢6ziildii.
Buz banyosunda 0 °C’ye sogutulduktan sonra iizerine damla damla 5 mL SOCI; ilave
edildi. Tlave bittikten sonra 24 saat geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda ¢dziicii
indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Kalan kati metanolden kristallendirildi (Dang,
2004).

Beyaz kristal (4.75 g) verim: % 84

E.N.=145°C

'H NMR (300MHz , CDCl3) 8y ppm: 7.76 (s, 2H,CH) , 3.92 (s, 6H, CH)
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4.12. 2,5-Bis(hidroksimetil) tiyofen (4) Eldesi

0 / \ 0 LiAlH, / \
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Sekil 4.12. 2,5-Bis(hidroksimetil) tiyofen (4) eldesi

100 mL’lik bir balona 0,65 g LiAlH4 azot gazi altinda 50 mL kuru THF igerisinde
¢oziildii. Bu karisim buz banyosunda 0°C’ye sogutulduktan sonra {izerine yavas yavas
1,65 g tiyofen-2,5-dikarboksilik asit dimetil ester (8,24 mmol) ilave edildi. Iilave
bittikten sonra 2 saat siireli geri yikama islemi yapildi. Bu siirenin sonunda karisim
sogutularak su ilave edildi. Daha sonra %15°lik NaOH c¢ozeltisi gaz ¢ikisi bitene kadar
ilave edildi. Siizme isleminden sonra eterle ekstraksiyon islemi yapildi. Daha sonra
doygun tuz ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. MgSO, ilavesiyle kurutulan eter fazi

indirgenmis basing altinda ¢6ziicii uzaklastirildi (Banishoeib, 2008).

Sarimsi viskoz (1.11g) verim: % 93

'H NMR (300MHz , D-Aseton) & ppm: 6,81 (s, 2H, CH), 4,71 (s, 4H, CH)
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4.13. 2,5-Tiyofendimetil metansiilfonat (17) Eldesi

/ /

1) N(CH,CHs);, CH,Cl,

s - s

OH OH 2) MSCI, CH2C12 OMs OMs

(4) (17)

Sekil 4.13. 2,5-Tiyofendimetil metan stilfonat (17) eldesi

2.21 g 2,5-Dihidroksimetil tiyofen (19,35mmol) 75 mL CHCI; igerisinde ¢oziildii.
Uzerine 0°C’de 6 mL trietilamin ( d=0.73 g/mL) damla damla ilave edilerek 30 dk
boyunca karistirildi. Daha sonra damla damla 2.5 mL metanstilfonil kloriir (32.3 mmol,
d=1.48 g/mL) ilave edildi. Reaksiyon 1 saat boyunca, buz banyosunda karistirildi. Siire
tamamlandiginda 15 mL sulu doymus NaHCOs ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Su
faz1 3 kez 25 mL CHCI, ile ekstrakte edildi. Toplanan organik faz MgSOQO, ile

kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra bir siire vakumda bekletildi.

Kahverengi viskoz (2.5 g) verim: % 38

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) &y ppm: 3.15 (s, 6H, CHs), 4.58 (s, 4H, CH,), 6.34 (s,
2H, CH)

43



4.14. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (18) Eldesi
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Sekil 4.14. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (18) eldesi

Azot gazi altinda 0.5 g NaH, 100 mL CH,Cl; iginde 30 dk karistirildi. 100 mL CH,ClI,
iginde ¢ozlilmiis 2-aminotiyofenol bilesigi damla damla reaksiyon ortamina eklendi.
Ardindan 100 mL CHCl; i¢inde ¢o6ziilmiis 2.25 g 2,5-tiyofendimetil metansiilfonat
(6.76 mmol) yarim saat boyunca yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi (Dang, 2004). Reaksiyon TLC kontrolii ile
sonlandirildi. Reaksiyon karisimina 8 ml saf su ilave edildi. Coziiciinlin tamami diisiik
basingta uzaklastirildi. Kalan madde 1 L saf suyun i¢ine atildi ve 3 giin karistirild.
Olusan kat1 dekante edilerek ayrildi.

Koyu sar1 viskoz (2.02 g) verim: % 83

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 84 ppm: 4.03 (s, 2CHy), 4.21 (s, 2NH,), 6.40 (s, 2CH),
6.73 (M, 4CH), 7.16 (M, 4CH)

BC-NMR (75 MHz, CDCls) 8¢ ppm: 34.70 (2CH,), 115.56 (2CH), 117.30 (2CH),
118.81 (2CH), 126.15 (2C), 130.39 (2CH), 136.77 (2CH), 140.97 (2C), 149.17 (2C)

IR (Kkat, cm'l): 3464, 3352 v(N-H), 2928 v(C-H), 1625 v(C=0), 1497 v(C=C), 783
v(C-H)
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4.15. 19- (1,2)dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12-(2,5)-
tiyofenasiklotetradekafan (19) Eldesi

O (0]
)k/s\)k
HO OH
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S s (0] (0]
+ )k/s\)k
(¢]] Cl
NH, HoN
NEt;
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S
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)\/S\/K
O (6]
(19)

Sekil 4.15. 1,9(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
tiyofenasiklotetradekafan (19) eldesi

1.5 mL SOCI, Icerisinde 0,16 g 2,2-tiyodiasetik asit (1 mmol) konularak 3 saat boyunca
geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOCIy’nin fazlasi vakum pompasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen 2,2’-tiyodiasetil kloriir bekletilmeden reaksiyona sokuldu.
100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
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icinde ¢oziilen 0,10 g 2,2’-tiyodiasetil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi.
Bagka bir damlatma hunisine de 50 mL CHClI; iginde ¢oziilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde
reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicii ve fazla
trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,‘de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Acik kahverengi kat1 (412 mg) verim: % 58

Bozunma sicakligi: 127 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 84 ppm: 3.42 (s, 2CH,), 4.01 (s, 2CH,), 6.32 (s, 2CH),
7.08, 7.35 (m, 6CH), 7.54 (d, 2CH, J=7.65Hz), 8.21 (s, 2NH)

IR (kati, cm™): 3296, 3267 v(N-H), 2922 v(C-H), 1681 v(C=0), 1511 w(C=C), 759
v(C-H)

Mutlak Kiitle (+H ): 473.048591

LC-Q/TOF (+H ): 473.0480
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4.16. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
tiyofenasiklohekzadekafan (20) Eldesi

o} 0]
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Sekil 4.16. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
tiyofenasiklohekzadekafan (20) eldesi

1.5 mL SOCI; igerisinde 0,18 g 3,3'-tiyodipropanoik asit (1 mmol) konularak 3 saat
boyunca geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOCI,’nin fazlas1 vakum pompasi ile
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uzaklastirildi. Elde edilen 3,3'-tiyodipropanoil kloriir bekletilmeden reaksiyona sokuldu.
100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
iginde ¢oziilen 0,11 g 3,3-tiyodipropanoil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine
konuldu. Diger bir damlatma hunisine de 50 mL CHClI; iginde ¢6ziilmiis 0.18 g 2,5-
bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi
atmosferinde reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda
¢Oziicli ve fazla trietilamin diisiik basin¢ altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3
mL CH,Cl,‘de ¢oziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun i¢ine ilave edildi. 3 giin
boyunca karistirildi. Olusan kat1 siizlilerek ayrildi ve kurutuldu.

Agcik sar1 kat1 (250 mg) verim: % 33

Bozunma sicaklig: 143 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 84 ppm: 1.89 (s, 2CH,, J=1.89Hz), 2.60 (s, 2CH,,
J=2.60Hz), 3.99 (s, 2CH,), 6.39 (s, 2CH, J=6.39Hz), 7.05, 7.62 (m, 8CH), 8.38 (s, 2NH)

IR (kati, cm®): 3335 v(N-H), 2962 v(C-H), 1680 v(C=0), 1511 v(C=C), 754 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 501.0799

MALDI/TOF (+H ): 501.0812
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4.17. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
tiyofenasikloheptadekafan (21) Eldesi
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Sekil 4.17. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
tiyofenasikloheptadekafan (21) eldesi

1.5 mL SOCI; igerisinde 0,21 g 3,3'-disulfanadil dipropanoik asit (1 mmol) konularak 3
saat boyunca geri yikama yapildi. Bu siirenin sonunda SOCI,’nin fazlas1 vakum pompasi
ile uzaklastirildi. Elde edilen 3,3’-disiilfanadil dipropanoil kloriir bekletilmeden
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reaksiyona sokuldu. 100 mL CH,CI; ig¢ine 3 mL Et3N cklenerek ii¢ boyunlu balona
alindi. 50 mL CH,CI; iginde ¢oziilen 0,12 g 3,3'-disiilfanadil dipropanoil kloriir (0.5
mmol) damlatma hunisine alindi. Bagka bir damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl, i¢inde
¢ozilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0
°C’de argon gazi atmosferinde reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca
oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Reaksiyon sonunda c¢oziicii ve fazla trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi.
Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,’de ¢6ziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun

icine ilave edildi. 3 giin boyunca karistirildi. Olusan kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Koyu sari1 kat1 (172 mg) verim: % 22

Bozunma sicakhigi: 104 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &y ppm: 2.85-3.02 (m, 4CH,), 3.93 (s, 2CH,), 6.25 (s,
2CH), 6.99-7.30 (m, 8CH), 8.35 (s, 2NH)

IR (kati, cm™): 3342 v(N-H), 2962 v(C-H), 1676 v(C=0), 1508 v(C=C), 751 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 533.0520

MALDI/TOF (+H ): 533.0510
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4.18. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso-  11,15-ditiya- 13(2,5)-
tiyofenasiklopentadekafan (22) Eldesi
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Sekil 4.18. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya- 13(2,5)-
tiyofenasiklopentadekafan (22) eldesi

100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
iginde ¢oziilen 0,09 g adipoil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine alindi. Baska bir
damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl, iginde ¢ozilmiis 0.18 g 2,5-bis(2-
aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi atmosferinde
reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karigtirildi.

Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicii ve fazla
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triectilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3 mL CH,Cl,’de
coziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun icine ilave edildi. 3 giin boyunca

karistirildi. Olusan kat1 siiztilerek ayrildi ve kurutuldu.
Koyu sar1 kat1 (143 mg) verim: % 20

Bozunma sicakligi: 137 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 1.93 (s, 2CHy), 2.53 (s, 2CH,, ), 3.91 (s, 2CH.,),
5.99 (s, 2CH), 7.08 (t, 2CH, J=7.56Hz), 7.37 (t, 2CH, J=7.56Hz), 7.60 (d, 2CH, J=Hz)
8.41 (d, 2CH, J=8.40Hz), 8.66 (s, 2NH)

IR (kat, cm™): 3224 v(N-H), 2923 v(C-H), 1653 v(C=0), 1514 v(C=C), 741 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+Na ): 491.0898

MALDI/TOF (+Na ): 491.0875
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419. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
tiyofenasiklododekafan (23) Eldesi
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Sekil 4.19. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
tiyofenasiklododekafan (23) eldesi

100 mL CHCI; i¢ine 3 mL trietilamin eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL
CH.CI; iginde ¢oziilen 0,10 g 2,6-dikarbonilkloriir benzen (0.5 mmol) damlatma
hunisine alindi. Baska bir damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl; i¢inde ¢6ziilmiis 0.18 g
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2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi
atmosferinde reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda
¢Oziicli ve fazla trietilamin diisiik basin¢ altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3
mL CH,Cl,’de ¢oziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun igine ilave edildi. 3 giin

boyunca karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Agik sar1 kat1 (250 mg) verim: % 34

Bozunma sicakligi: 186 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8y ppm: 4.07 (s, 2CH,), 6.17 (s, 2CH), 7.15 (t, 2CH,
J=7.43Hz), 7.42 (t, 2CH, J=7.82Hz), 7.61 (m, 4CH), 8.09 (d, 2CH, J=10.16Hz), 8.44 (d,
2CH, J=8.31Hz), 9.08 (s, NH)

BC-NMR (75 MHz, CDCls) ¢ ppm: 36.1 (2CHy), 119.4 (2CH), 121.4 (2CH), 122.2
(2CH), 125.0 (2C), 125.23 (2CH), 129.2 (2CH), 131.1 (2CH), 134.1 (2CH), 134.8 (2C),
139.1 (2C), 139.7 (2C), 163.9 (2C)

IR (kati, cm™): 3377, 3360 v(N-H), 1672 v(C=0), 1501 v(C=C), 760 v(C-H)
Mutlak Kiitle (+H ): 489.076518

LC-Q/TOF (+H ): 489.0740
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4.20. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
tiyofenasiklododekafan (24) Eldesi
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Sekil 4.20. 1,7(1,2)-tribenzena-4(2,6)-piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-tiyofenasiklotridekafan (24) eldesi

100 mL CHCI; igine 3 mL Et3N eklenerek ii¢ boyunlu balona alindi. 50 mL CH,Cl,
iginde ¢o6ziilen 0,10 g piridin-2,6-dikarbonil kloriir (0.5 mmol) damlatma hunisine
alindi. Baska bir damlatma hunisine de 50 mL CH,Cl, i¢inde ¢6ziilmiis 0.18 g 2,5-
bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (0.5 mmol) konularak, 0 °C’de argon gazi

atmosferinde reaksiyon balonuna damla damla eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda
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karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon sonunda
¢oziicli ve fazla trietilamin diisiik basing altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde 3
mL CHCl,’de ¢oziilerek damla damla 1 L soguk saf suyun igine ilave edildi. 3 giin

boyunca karistirildi. Olusan kat1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
Acik sar1 kat1 (350 mg) verim: % 48

Bozunma sicakligt: 166 °C

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 4.05 (s, CH,), 6.14 (s, 2CH), 7.20 (d, 2CH,
J=7.19Hz), 7.30 (t, 2CH, J=7.69Hz), 7.62 (d, 2CH, J=8.00Hz), 8.06 (m, 3CH), 8.42 (d,
2CH, J=7.79Hz), 10.09 (s, 2NH )

BBC-NMR (75 MHz, CDCls) 8¢ ppm: 37.4 (2CH,), 123.6 (2CH), 125.5 (2CH), 126.0
(2CH), 126.3 (2C), 126.9 (2CH), 129.9 (2CH), 135.4 (2CH), 139.4 (2C),139.6 (CH),
141.6 (2C), 149.6 (2C), 162.3 (2C)

IR (kati, cm'): 3367, 3290 v(N-H), 2924 v(C-H), 1687 v(C=0), 1515 v(C=C), 750
v(C-H)

Mutlak Kiitle (+H ): 490.071768

LC-Q/TOF (+H ): 490.0716
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4.21. 2,5-Bis(hidroksimetil) Pirol (2) Eldesi
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Sekil 4.21. 2,5-Bis(hidroksimetil) Pirol (2) Eldesi

6,7 g. Pirol balona konuldu. Uzerine 6 g. paraformaldehit ilave edildi ve 0,1 mL NaOH
ilave edilerek 3 saat karistirilmaya birakildi. 3 saatin sonunda 30 mL Kkloroform ilave
edilip bir siire karistirildi. Beyaz kati olustugu gozlendi (Taniguchia, 2001). Olusan

beyaz kat1 siizlildli ve tekrar kloroformla yikandi. Vakum altinda kurutuldu.
Beyaz kat1 (3.05 g) verim: % 24

E.N: 113°C

'H-NMR (300 MHz, D-Aseton) &y ppm: 3.62 (s, 2H, OH), 4.38 (s, 4H, CH,), 5.68 (s,
2H, CH)
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4.22. Antimikrobiyal-Antifungal Aktivite Calismalari

Bu calisma igin Trakya Universitesi Teknoloji Arastirma ve Gelistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden (TUTAGEM) hizmet alim1 yapilmistir. Verilen sonug raporuna
gore bu ¢aligmada, CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) mikrobroth dilisyon
yontemi kullanilmistir. Bu amagla, Gram (-) Escherichia coli ATCC 25922, Gram (+)
Staphylococus aureus ATTC 25923, Gram (-) Listeria monocytogenes ATCC 19115,
Gram (-) Salmonella thphimurium ATCC 14028, Gram (+) Bacillus cereus ATCC
11778 ve maya tiirii olan Candida albicans ATCC 10231 mikroorganizmalari, 24 saat
stire ile 37°C’de Tryptic Soy Broth (TSB) da inkiibe edilmis, MC Farland Skalasinda
0.5 e ayarlanmistir. Antibiyotik kontrolii olarak bakteri kiiltlirlerinde Ampisilin ve
Gentamisin, maya kiiltiiriinde ise Amphoteriricin B kullanilmisgtir. Sterilite amaciyla
antibiyotikler ve ¢oziinen madde stok soliisyonlari 0.45 pum steril filtreden stiziilmiistiir.
Madde konsantrasyonlart 100-3.125 ppb olarak ayarlanmistir. Her bir kuyuya bakteri
veya maya kiiltiirleri agilanmistir. Biitiin mikroplateler 24 ve 48 saat siire ile 37°C’de

inkiibe edilmistir. 600nm’de absorbans Ol¢iilerek % canlilik degerleri belirlenmistir.

Antimikrobiyal-Antifungal aktivite ¢alismalari, tez kapsaminda saf olarak elde edilen
(13), (14), (23) ve (24) nolu bilesikler i¢in yapilmistir.
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4.23. Iyon Tasima Calismalar

Iyon tasima calismalari, tez kapsaminda saf olarak elde edilen (23) ve (24) nolu
bilesikler i¢in yapilmistir. Asagidaki gibi bir cam aparatin bir koluna sodyum kloriir ve
potasyum kloriir ¢ozeltisi diger koluna ise bidestile su, balon kismina ise diklorometan
icinde ¢oziilmiis ligand konularak 72 saat karigtirdiktan sonra her iki su fazi ig¢in

FAAS’de elementel analiz yapilmistir (Aghatabay, 2013).

Siklofan

DCM

Sekil 4.22. Iyon tagima sistemi

PESTT— + +
Makrosiklik Ligand Na K
23) % 1,87 % 1.89
(24) % 1,82 % 1,89

Sekil 4.23. (23) ve (24) Nolu Bilesikler ile Na* ve K" iyonlarinin tasinma yiizdeleri

59



BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

5.1. Elde Edilen Sikloheterofan Amitlerin Spektrum Analizleri

9 nolu bilesigin *H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda gdzlenen3.46 (s, 2CH,),
3.85 (s, 2CHy), 6.74 (s, 2CH), 6.99-7.49 (m, 8CH), 8.18 (s, 2NH) kimyasal kayma
degerleri molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.

6.74 6.74

3.85K\O/\T.85

S S
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Gozlenen piklerin bu maddenin yapisina uydugu, ancak alifatik bolgede bazi
safsizliklarin oldugu da goriilmektedir. IR (Cm'l) spektrumunda ise 3269°da N-H,
1677°de C=0, 1470°’de C=C, 798’de ise C-H absorbans degerleri belirgin olarak

60



bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H) 457.0714 iken deneysel MALDI/TOF (+H) 457.0735

olarak tespit edilmistir.

10 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCl3) spektrumunda gozlenen 2.63 (S, 2CHy),
2.93 (s, 2CHy,), 3.86 (s, 2CH,), 5.91 (s, 2CH), 7.00 (t, 2CH, J=7.54Hz), 7.29 (t, 2CH,
J=7.34Hz), 7.50 (d, 2CH, J=7.57Hz), 8.36 (d, 2CH, J=8.32Hz), 8.60 (s, 2NH) kimyasal

kayma degerleri molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.

5.91 5.91
3.86 o 86

8.36 ! : 8.36
7.00 7.00
4 11860 8.60y .

N SN
7.50 7.50
o 63 2.63 o
2.93 2.93
S

Gozlenen piklerin bu maddenin yapisina uydugu, ancak alifatik bolgede bazi
safsizliklarin oldugu da goriilmektedir. IR (Cm'l) spektrumunda ise 3323°’de N-H,
2911’de C-H, 1676’da C=C, 752’de ise C-H absorbans degerleri belirgin olarak
bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H) 485.1027 iken deneysel MALDI/TOF (+H) 485.1048

olarak tespit edilmistir.

61



11 nolu iriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda gozlenenl.61 (s, 2CHy),
2.83 (s, 2CH,), 4.14 (s, 2CH,), 6.60 (s, 2CH), 7.01-7.48 (m, 4CH), 7.65 (s, 2NH)

kimyasal kayma degerleri molekiil yapisi iizerinde gosterilmistir.

6.60 6.60

4.14 0 4.14
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m
m
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i\ /fo

Gozlenen piklerin bu maddenin yapisina uydugu, ancak hem aromatik bdlgede hem
alifatik bolgede safsizliklarm da oldugu goriilmektedir. FAR-FT-IR (cm™)
spektrumunda ise 3324’de N-H, 2923’de C-H, 1680’de C=0, 1577’de C=C, 753’de ise
C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+Na) 539.0567
iken deneysel MALDI/TOF (+Na) 539.0591 olarak tespit edilmistir.

12 nolu iriiniin*H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda gozlenen 1.81 (s, 2CHy),
2.43 (s, 2CHy), 4.01 (s, 2CH,), 6.44 (s, 2CH), 7.03 (d, 4CH, J=7.03Hz), 7.29 (t, CH, J=
7.29Hz), 7.51 (t, CH, J=7.51Hz), 8.31 (d, 2CH, J=8.31Hz), 8.47 (s, 2NH) kimyasal

kayma degerleri molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.
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Gozlenen piklerin bu maddenin yapisina uydugu, ancak alifatik bolgede safsizliklarin
oldugu goriilmektedir. IR (cm™) spektrumunda ise 3314°te N-H, 2927°de C-H, 1662°de
C=0, 1575’de C=C, 758’de ise C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir.
Mutlak kiitle 491.0865 iken deneysel MALDI/TOF (+K) 491.0897 olarak tespit

edilmistir.

13 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCl3) spektrumunda gézlenen 4.06 (s, 2CH,),
5.85 (s, 2CH), 7.21 (t, 2CH, J=7.43Hz), 7.42 (t, 2CH, J=7.42Hz), 7.62 (d, 2CH,
J=7.74Hz), 7.70 (d, CH, J=7.91Hz), 7.96 (s, 2NH ), 8.24 (d, 2CH, J=7.92Hz), 8.37 (d,
2CH, J=7.76Hz), 9.00 (s, CH ) kimyasal kayma degerleri molekiil yapisi iizerinde

gosterilmistir.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls) spektrumunda da 34.05 (2CH,), 109.53 (2CH), 121.84
(2CH), 122.05 (2CH), 124.39 (2C), 125.38 (C), 130.00 (CH), 130.49 (2C), 132.85
(2CH), 134.36 (2C), 135.68 (2CH), 139.21 (2C), 149.87 (2C), 165.18 (2C) gozlenen
piklerin bu maddenin yapisina uydugu goriilmektedir. IR (cm™) spektrumunda ise 3354-
3337°de N-H, 2923’de C-H, 1675’de C=0, 1578’de C=C, 751°de C-H absorbans
degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H) 473.099362 iken deneysel
LC-Q/TOF (+H) 473.0996 olarak tespit edilmistir.

14 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumunda 3.91 (s, 2CH,), 5.67 (s,
2CH), 7.15 (t, 2CH, J=7.69Hz), 7.34 (t, 2CH, J=7.44Hz), 7.59 (d, 2CH, J=7.69Hz), 8.03
(d, 2CH, J=7.99Hz), 8.08 (t, CH, J=7.44Hz), 8.41(d, 2CH, J=7.74Hz ), 10.40 (s, 2NH )

kimyasal kayma degerleri molekiil yapis1 lizerinde gosterilmistir.
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B3C-NMR (75 MHz, CDCls) spektrumunda 39.01 (2CH,), 109.9 (2CH), 123.4 (2CH),
125.8 (2CH), 126.3 (2C), 127.7 (2CH), 129.8 (2CH), 135.3 (2CH), 138.8 (2CH),
139.8(CH), 149.0 (2C), 150.30 (2C), 162.22 (2C) gozlenen piklerin bu maddenin
yapisina uydugu goriilmektedir. IR (cm™) spektrumunda ise 3376-3265°de N-H,
1684’de C=0, 1525’de C=C ve 747°de C-H absorbans degerleri belirgin olarak
bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H) 474.094614 iken deneysel LC-Q/TOF (+H) 474.0965

olarak tespit edilmistir.

19 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 3.42 (s, 2CHy), 4.01 (s,
2CH,), 6.32 (s, 2CH), 7.08, 7.35 (m, 6CH), 7.54 (d, 2CH, J=7.65Hz), 8.21 (s, 2NH)

kimyasal kayma degerleri molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.

65



4.01 S 4.01
m N N m
7.54 7.54
HE.21 8.21H
m m
N/ \N
m m
)\/S\/K
0 3.42 3.42 0

IR (cm™) spektrumunda ise 3296-3267°de N-H, 2922°de C-H, 1681’de C=0, 1511°de
C=C ve 759°da C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle
(+H) 473.048591 iken deneysel MALDI/TOF (+H) 473.0480 olarak tespit edilmistir.

20 nolu iiriiniin'H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 1.89 (t, 2CH,, J=1.89Hz),
2.60 (t, 2CH,, J=2.60Hz), 3.99 (s, 2CH,), 6.39 (d, 2CH, J=6.39Hz), 7.05 (d, 4CH,
J=7.05Hz), 7.62 (t, 4CH, J=7.62Hz), 8.38 (s, 2NH) kimyasal kayma degerleri molekiil

yapist lizerinde gosterilmistir.
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Gozlenen piklerin bu maddeye uydugu ancak safsizliklarin da oldugu goriilmektedir. IR
(cm™) spektrumunda ise 3335°de N-H, 2962°de C-H, 1680°de C=0, 1511’de C=C ve
754’de C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H)
501.0799 iken deneysel MALDI/TOF (+H) 501.0812 olarak tespit edilmistir.

21 nolu iiriiniin *"H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 2.85-3.02 (m, 4CH,), 3.93
(s, 2CHy), 6.25 (s, 2CH), 6.99-7.30 (m, 8CH), 8.35 (s, 2NH) kimyasal kayma degerleri

molekiil yapisi iizerinde gosterilmistir.

S S
m m
m m
NHS8.35 8.35HN
Oi\ /fo
Gozlenen piklerin bu maddeye uydugu ancak safsizliklarin da oldugu gorilmektedir. IR
(Cm'l) spektrumunda ise 3342°de N-H, 2962°’de C-H, 1676’da C=0, 1508’de C=C ve

751’de C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H)
533.0520 iken deneysel MALDI/TOF (+H) 533.0510 olarak tespit edilmistir.

22 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 1.93 (s, 2CH,), 2.53 (s,
2CH,, ), 3.91 (s, 2CHy), 5.99 (s, 2CH), 7.08 (t, 2CH, J=7.56Hz), 7.37 (t, 2CH,
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J=7.56Hz), 7.60 (d, 2CH, J=Hz) 8.41 (d, 2CH, J=8.40Hz), 8.66 (s, 2NH) kimyasal

kayma degerleri molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.

599 5.99
3.91 S 91
8.41 g g 8.41
7.08 7.08
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NHS-66 8.66 N ’
7.60 7.60
4 53 2.53 A
193 1.93

Gozlenen piklerin bu maddeye uydugu ancak safsizliklarin da oldugu goriilmektedir. IR
(Cm'l) spektrumunda ise 3224’de N-H, 2923°de C-H, 1653’de C=0, 1514’de C=C ve
741°de C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+Na)
491.0898 iken deneysel MALDI/TOF (+Na) 491.0875 olarak tespit edilmistir.

23 nolu iiriiniin "H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 4.07 (s, 2CH,), 6.17 (s,
2CH), 7.15 (t, 2CH, J=7.43Hz), 7.42 (t, 2CH, J=7.82Hz), 7.61 (m, 4CH), 8.09 (d, 2CH,
J=10.16Hz), 8.44 (d, 2CH, J=8.31Hz), 9.08 (s, NH) kimyasal kayma degerleri molekiil

yapisi lizerinde gosterilmistir.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls) spektrumunda 36.1 (2CH,), 119.4 (2CH), 121.4 (2CH),
122.2 (2CH), 125.0 (2C), 125.23 (2CH), 129.2 (2CH), 131.1 (2CH), 134.1 (2CH), 134.8
(2C), 139.1 (2C), 139.7 (2C), 163.9 (2C) gozlenen piklerin bu maddenin yapisina
uydugu goriilmektedir. IR (cm™) spektrumunda ise 3377-3360’de N-H, 1672°de C=0,
1501°de C=C ve 760’da C-H absorbans degerleri belirgin olarak bulunmaktadir. Mutlak
kiitle (+H) 489.076518 iken deneysel LC-Q/TOF (+H) 489.0740 olarak tespit edilmistir.

24 nolu iiriiniin *H-NMR (300 MHz, CDCI3) spektrumunda 4.05 (s, CH,), 6.14 (s,
2CH), 7.20 (d, 2CH, J=7.19Hz), 7.30 (t, 2CH, J=7.69Hz), 7.62 (d, 2CH, J=8.00Hz),
8.06 (m, 3CH), 8.42 (d, 2CH, J=7.79Hz), 10.09 (s, 2NH ) kimyasal kayma degerleri

molekiil yapisi lizerinde gosterilmistir.
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B3C-NMR (75 MHz, CDCls) spektrumunda 37.4 (2CH,), 123.6 (2CH), 125.5 (2CH),
126.0 (2CH), 126.3 (2C), 126.9 (2CH), 129.9 (2CH), 135.4 (2CH), 139.4 (2C),139.6
(CH), 141.6 (2C), 149.6 (2C), 162.3 (2C) gozlenen piklerin bu maddenin yapisina
uydugu goriilmektedir. IR (cm™) spektrumunda ise 3367-3290°de N-H, 2924’de C-H,
1687°de C=0, 1515’de C=C ve 750°de C-H absorbans degerleri belirgin olarak
bulunmaktadir. Mutlak kiitle (+H) 490.071768 iken deneysel LC-Q/TOF (+H) 490.0716

olarak tespit edilmistir.

2 nolu 2,5-bis(hidroksimetil) pirol bilesiginin ‘H-NMR (300 MHz, D-Aseton)
spektrumunda 3.62 (s, 20H), 4.38 (s, 2CHy), 5.68 (s, 2CH) go6zlenen pikler ile yapisi
dogrulanmistir. Oda kosullarinda kolay bozunan bir madde oldugundan calisilmasi
oldukga sikintili bir madde olan 2 nolu bilesik tosil kloriir, mesil kloriir ve tiyonil
kloriirle reaksiyona sokulmus ancak hicbir sekilde reaksiyona girmedigi gozlenmistir.
Bu nedenle pirol iizerinden yapilan reaksiyonlar istenilen dogrultuda yilirimedi ve

amacladigimiz pirol igerikli alt1 bilesik sentezlenemedi.
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5.2. Antimikrobiyal-Antifungal Aktivite Test Analizleri

Antimikrobiyal-Antifungal aktivite testleri saf olarak elde edilen (13), (14), (23) ve (24)
nolu bilesikler i¢in yapildi. Gram (-) Escherichia coli ATCC 25922, Gram (+)
Staphylococus aureus ATTC 25923, Gram (-) Listeria monocytogenes ATCC 19115,
Gram (-) Salmonella thphimurium ATCC 14028, Gram (+) Bacillus cereus ATCC
11778 ve maya tiirii olan Candida albicans ATCC 10231 mikroorganizmalarina karsi

etkinlik test sonuglarina gore;

(13) nolu bilesik 24 saat i¢inde Listeria lizerinde, 48 saat sonunda ise Listeria ile

beraber Bacillusda digerlerine gore daha etkin oldugu goriildii.

(14) nolu bilesik 24 saat i¢inde E.Coli, Listeria ve 6zellikle Bacillus tizerinde etkinlik
goriilmiistiir. 48 saat sonunda ise Bacillus iizerinde etkisi devam ederken Candida

tizerinde de etki gozlenmistir.

(23) nolu bilesik 24 saat i¢inde Listeria lizerinde, 48 saat sonunda ise Listeria ile beraber

Bacillusda, bir miktar da S.Auerusda etkinlik gostermistir.

(24) nolu bilesik 24 saat i¢inde Listeria tizerinde, 48 saat sonunda ise daha ¢ok Candida

tizerinde etkinlik gostermistir.
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5.3. Iyon Tasima Calismasi Analizi

(23) ve (24) nolu bilesikler igin yapilan iyon tasima ¢alismasi sonucunda yapilan FAAS
analizinde; (23) nolu bilesik % 1.87 oraninda Na®, % 1.89 oraninda ise K* tasidig1, (24)

nolu bilesigin ise % 1.82 oraninda Na* ,% 1.89 oraninda ise K" tasidig1 goriilmiistiir.

Sonu¢

Sonug olarak elde edilen 14, 19, 23 ve 24 nolu bilesikler tiim spektrumlariyla
beraber saf olarak elde edilmistir. Diger 8 bilesik i¢in birgok saflastirma islemi
denenmisse de saflastirilamamistir. Daha 6nce sentezlenmemis 12 tane yeni makrosiklik
peptit ligand sentezlenmistir. Bu bilesikler ile benzer iskelete sahip literatiirde bulunan
bilesiklerin bir¢cok alanda etkili bir sekilde kullanildigi kayitlara gegmistir. Bu
bilesiklerin de ligand, antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antitimér, antikanser ilag
etken maddesi, boya ve fotograf malzemesi olarak kullanilma potansiyeline sahip
olduklar1 diistiniilmektedir. Ayrica iyon transfer 6zelliklerinden dolayr analitik kimyada

iyon tastyic olarak kullanilabilirler.

Tez kapsaminda yapilan sentez, antimikrobiyal ve antifungal analiz ile iyon
transfer Ozellikleri incelenmistir. Bu maddeler i¢in antikanser ve toksisite analizleri
incelenebilir. Bunun yaninda elektrokimyasal 6zellikleri de arastirilabilir, yeni kullanim

alanlar1 da bulunabilir.
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BOLUM 6

EK-1

'HMNR, ¥*CNMR, FAR-FT-IR ve LC-Q/TOF Spektrumlar1
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Sekil 6.6. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) furan (8) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.8. 1,9(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
furanasiklotetradekafan (9) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.9. 19(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya-

furanasiklotetradekafan (9) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.10. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
furanasiklohekzadekafan (10) *HNMR
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Sekil 6.11. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-

furanasiklohekzadekafan (10) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.12. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-

furanasiklohekzadekafan (10) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.13. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
furanasikloheptadekafan (11) *HNMR
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Sekil 6.14. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
furanasikloheptadekafan (11) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.15. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-

furanasikloheptadekafan (11) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.16. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya-

furanasiklopentadekafan (12) (‘H-NMR)
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Sekil 6.17. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya-

furanasiklopentadekafan (12) (FAR-FT-IR)
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13(2,5)-

3,8-diokso- 11,15-ditiya-

2,9-diaza-

1,10(1,2)-dibenzena-
furanasiklopentadekafan (12) (LC-Q/TOF)

Sekil 6.18.

91



9°0

el

'8
LS'R% D

006 — _

o o o o o o o
o n o n o n o o
< ™ (] o~ N — — n o
1 1 1 1 1 1 1 1 1
O.
=]
n
=]
o
<
S HN -
—_ n
P ) F e
<
s HN [~
o n
M~
o
™
n
)
o
90y — e — 00T [ <
n
<
o
i s
n
s)
585 — ~— b Fso | @~
©Ee
Q.
a
mn
)
iy
o
N
_ f;é L
1w/ a0 n
Wi E—— =650 |- 2
w9L— E——— ET19°0
oL eof
96'L — _— =z€0| 2
[ee]
—_— = 0
[T oo
o_
HSOF o
E
3

T T T T
11,5 11.0 10.5 10.0 9.5

T
12.0

BE.III.50_03Mar2016

PROTON
T
12.5

Sekil 6.19. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) (*H-NMR)
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Sekil 6.20. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) (**C-NMR)
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Sekil 6.21. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.22. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
furanasiklododekafan (13) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.23. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)-piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-furanasiklododekafan (14) (*H-NMR)
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Sekil 6.24. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)-piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
97

10(2,5)-furanasiklododekafan (14) (**C-NMR)
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Sekil 6.25. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)-piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-furanasiklododekafan (14) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.26. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)-piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-furanasiklododekafan (14) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.27. Tiyofen-2,5-dikarboksilik asit dimetil ester (16) (*H-NMR)
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Sekil 6.28. 2,5-bis(hidroksimetil) tiyofen (4) (*H-NMR)
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Sekil 6.29. 2,5-Tiyofendimetil metan siilfonat (17) (*H-NMR)
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Sekil 6.30. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (18) (*H-NMR)
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Sekil 6.31. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (18) (**C-NMR)
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tutagem 276 Sample 276 By tutagem Date Friday, January 15 2016

Sekil 6.32. 2,5-bis(2-aminotiyofenoksimetil) tiyofen (18) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.33. 1,9(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
tiyofenasiklotetradekafan (19) (‘H-NMR)
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Sekil 6.34. 1,9(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
tiyofenasiklotetradekafan (19) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.35. 1,9(1,2)-dibenzena- 2,8-diaza- 3,7-diokzo- 5,10,14- tritiya- 12(2,5)-
tiyofenasiklotetradekafan (19) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.36. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
tiyofenasiklohekzadekafan (20) (‘*H-NMR)
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Sekil 6.37. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)-
tiyofenasiklohekzadekafan (20) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.38. 1,11(1,2)-dibenzena- 2,10-diaza- 3,9-diokso- 6,12,16-tritiya- 14(2,5)

tiyofenasiklohekzadekafan (20) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.39. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
tiyofenasikloheptadekafan (21) (*H-NMR)
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Sekil 6.40. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-
tiyofenasikloheptadekafan (21) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.41. 1,12(1,2)-dibenzena- 2,11-diaza- 3,10-diokso- 6,7,13,17-tetratiya- 15(2,5)-

tiyofenasikloheptadekafan (21) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.42. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya- 13(2,5)-

tiyofenasiklopentadekafan (22) (*H-NMR)
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Sekil 6.43. 1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza- 3,8-diokso- 11,15-ditiya- 13(2,5)

tiyofenasiklopentadekafan (22) (FAR-FT-IR)
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13(2,5)-

3,8-diokso- 11,15-ditiya-

1,10(1,2)-dibenzena- 2,9-diaza-

tiyofenasiklopentadekafan (22) (LC-Q/TOF)

Sekil 6.44.
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Sekil 6.45. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
tiyofenasiklododekafan (23) (‘*H-NMR)
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Sekil 6.46. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso-

tiyofenasiklododekafan (23) (*C-NMR)
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Sekil 6.47. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
tiyofenasiklododekafan (23) (FAR-FT-IR)
120

10(2,5)-



l +TOF 88 1.5 b 1 2072 min fom Samphs 1 [TuneSemekeiDl of MT2ME0115181407 wiFl difle M 15503 e

]

1500
]
S
1300
S S
NH HN

1080

(23)

sy, ope

{
i i A b

L | ! 1 ! LI ! 1 L 1 ! | DL B 1 LA L | ! | DL B 1
4ET0 467 4874 4ETE  4HTE  SSHD 487 48B4 SEHE  48E8 4300 2802 4H04  SE08 4808 L0000

iz, D

Sekil 6.48. 1,7(1,2),4(1,3)-tribenzena- 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya- 10(2,5)-
tiyofenasiklododekafan (23) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.49. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-tiyofenasiklododekafan (24) (*H-NMR)
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Sekil 6.50. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-tiyofenasiklododekafan (24) (*C-NMR)
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Sekil 6.51. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-
10(2,5)-tiyofenasiklododekafan (24) (FAR-FT-IR)
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Sekil 6.52. 1,7(1,2)-dibenzena-4(2,6)piridina 2,6-diaza- 3,5-diokso- 8,12-ditiya-

10(2,5)-tiyofenasiklododekafan (24) (LC-Q/TOF)
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Sekil 6.53. 2,5-bis(hidroksimetil) pirol (2) (‘H-NMR)
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EK 2

Antimikrobiyal- Antifungal Aktivite Test Sonuclar

24.SAAT 23.MADDE E.COLIi ATCC SALMONELLA LISTERIA | S.AUREUS BACILLUS CANDIDA
100 ppb 85,55956679 | 103,4094348 60,49451 | 90,47947672 | 89,522452 | 83,77463
50 ppb 101,4476177 | 101,9602569 56,94575 | 84,45151224 | 87,66928 84,95779
25 ppb 97,76959645 | 100,353048 55,05823 | 82,61821892 | 91,375624 | 87,04842
12,5 ppb 96,53286628 | 101,7248916 43,98697 | 88,47215554 | 92,159658 | 63,02912
6,25 ppb 99,19219359 | 100,3799469 57,65771 | 75,41706673 | 95,794726 | 88,7887
3,125 ppb 101,1831147 | 99,97646347 61,36652 | 80,07681229 | 89,451176 | 102,3089
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100

24.SAAT 23 Nolu Bilesik

120
100 -
H E.COLi ATCC
80 - m SALMONELLA
60 M LISTERIA
m S.AUREUS
40 )
m BACILLUS
20 4 m CANDIDA
0 |

100 ppb

50 ppb 25 ppb 12,5 ppb 6,25ppb  3,125ppb Kontrol
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48.SAAT 23.MADDE E.COLi ATCC SALMONELLA LISTERIA S.AUERUS BACILLUS CANDIDA
100 ppb 176,1130189 126,4038 75,12425 | 92,91718834 13,06205 103,5954
50 ppb 176,0407253 124,6876 62,40518 | 88,64544208 12,9384 86,47605
25 ppb 174,829809 122,5211 60,12294 | 79,30900853 14,02878 89,1351
12,5 ppb 175,4804506 123,1378 59,50824 | 64,41006379 14,96178 93,23088
6,25 ppb 176,2214591 122,0951 63,46456 | 76,95999523 14,47842 81,43674
3,125 ppb 174,2876077 122,6753 67,06775 | 86,1503607 14,59083 108,5061
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
48.SAAT
200
180
160 .
W E.COLI ATCC
140
120 B SALMONELLA
100 m LISTERIA
80 B S.AUERUS
60 B BACILLUS
40 .
= CANDIDA

20

100 ppb

50 ppb

25 ppb

12,5 ppb

6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol
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24.SAAT 24.MADDE E.COLi ATCC | SALMONELLA | LISTERIA S.AUERUS BACILLUS CANDIDA
100 ppb 138,7253927 | 172,2309988 | 55,62487422 | 123,829223 | 94,3154524 | 131,2900203
50 ppb 145,2674488 | 181,4112691 | 56,38458442 | 121,917423 | 144,755805 | 132,2973606
25 ppb 144,0345993 | 178,9362823 | 56,27892936 | 124,552173 | 121,056845 | 116,01593
12,5 ppb 142,7023265 | 177,6197999 | 53,45642987 | 124,937746 | 117,03763 101,3509293
6,25 ppb 143,0851064 | 176,8533146 | 56,37452204 | 123,937666 | 103,602882 | 102,0849602
3,125 ppb 122,4199642 | 174,7879001 | 60,07748038 | 123,162503 | 101,841473 | 101,4524442
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
24.SAAT 24 Nolu Bilesik
200
150 B E.COLI ATCC
B SALMONELLA
100 B LISTERIA
M S.AUERUS
50 m BACILLUS
¥ CANDIDA

100 ppb

50 ppb

25ppb

12,5 ppb

6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol
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48.SAAT 24.MADDE | E.COLI ATCC SALMONELLA | LISTERIA | S.AUERUS BACILLUS | CANDIDA
100 ppb 94,16428931 98,74347638 | 90,16939 |95,98113718 | 96,25 75,88474
50 ppb 96,61856016 100,0166207 | 90,20806 | 86,55573244 | 98,82353 |58,69378
25 ppb 100,7803323 99,58448293 | 80,29237 | 97,4589253 99,11765 | 107,6309
12,5 ppb 100,3649941 100,0565103 | 81,7542 |91,62286367 |100,4412 |64,97911
6,25 ppb 97,52055714 99,67755875 | 79,36422 | 97,56705614 |101,3971 |71,23986
3,125 ppb 102,6598423 100,2825516 | 90,43236 | 92,9444628 105,3676 | 102,1074
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
48. SAAT

120

100 - B E.COLi ATCC

80 - B SALMONELLA

60 - = LISTERIA

40 - B S.AUERUS

20 - M BACILLUS

0 - = CANDIDA
100 ppb 50ppb  25ppb 12,5ppb 6,25 ppb 3,125 ppb Kontrol
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24.SAAT 13.MADDE E.COLI ATCC | SALMONELLA | LISTERIA | S.AUERUS BACILLUS | CANDIDA
100 ppb 90,45139696 169,3737881 187,0809 |110,4280296 |99,42262 95,74523
50 ppb 101,5991818 165,0450553 54,92501 |69,41303955 | 112,3081 99,01665
25 ppb 101,0878155 165,2047451 65,70155 |100,841611 92,77567 93,13581
12,5 ppb 100,9390544 163,8302726 62,78881 | 116,7635904 | 129,7423 204,7175
6,25 ppb 101,6317233 158,6631687 107,1458 | 99,97832761 | 78,2425 77,1772
3,125 ppb 103,3145832 164,8283335 68,04679 | 95,15622178 | 136,7131 153,9302
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
24. SAAT 13 Nolu Bilesik
250
200 ® E.COLI ATCC
|
150 SALMONELLA
= L{STERIA
100 B SAUERUS
H BACILLUS
50 _
H CANDIDA
0

100 ppb

50 ppb

25 ppb

12,5 ppb

6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol
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48.SAAT 13.MADDE | E.COLI ATCC SALMONELLA | LISTERIA | S.AUERUS | BACILLUS | CANDIDA
100 ppb 79,22109 101,2639 47,64867 |87,01106 |54,1661 | 90,47248
50 ppb 98,04239 99,89266 36,12282 |59,27458 | 16,86698 | 102,3735
25 ppb 97,57712 99,50139 40,35721 | 72,7452 18,28494 | 83,71317
12,5 ppb 97,65294 99,35942 39,8622 | 94,19409 |55,395 96,11451
6,25 ppb 98,43529 96,50623 41,12315 |82,05211 | 18,90614 | 66,59811
3,125 ppb 99,5554 98,4072 36,96234 | 83,05424 | 101,661 | 66,20901
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
48. SAAT
120
100 - .
B E.COLi ATCC
80 7 B SALMONELLA
60 - = LiSTERIA
20 = S AUERUS
M BACILLUS
20 7 B CANDIDA
0 1

100 ppb

50 ppb 25 ppb

12,5 ppb 6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol
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24.SAAT 14MADDE | E.COLI ATCC | SALMONELLA | LISTERIA | SAAUERUS | BACILLUS | CANDIDA
100 ppb 61,33261 129,9238 59,57383 | 136,6161 7107781 | 109,1955
50 ppb 86,95431 129,8892 56,97779 | 135,2911 7800302 | 106,9703
25 ppb 81,24158 128,517 1447179 | 133,787 101,4984 | 122,2138
12,5 ppb 80,77553 127,3959 143,8851 | 132,7126 90,37396 | 191,3655
6,25 ppb 80,60076 128,1361 138,2728 | 133,2299 8,184336 | 1250761
3,125 ppb 82,51229 128,9802 232,3679 | 131,7377 8,033241 | 134,0719
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
24 SAAT 14 Nolu Bilesik
250
200 ® E.COLi ATCC

150

100 A

50

100 ppb

50 ppb

25 ppb

12,5 ppb

6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol

B SALMONELLA
M LISTERIA

= S AUERUS

B BACILLUS

B cANDIDA
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48.SAAT 14.MADDE | E.COLi ATCC | SALMONELLA | LISTERIA | S.AUERUS |BACILLUS | CANDIDA
100 ppb 131,6429 175,6937 96,57192 | 158,2895 36,2201 76,26939
50 ppb 130,6404 175,9923 47,89721 |172,2993 90,38653 63,62247
25 ppb 130,0217 174,6166 101,1208 | 165,1629 92,41565 60,21979
12,5 ppb 130,2701 173,3345 53,12768 | 163,1031 7,590199 56,441
6,25 ppb 129,8591 172,8252 60,37764 | 174,527 7,63698 66,19652
3,125 ppb 130,3694 174,2302 62,85152 | 164,5976 44,35413 69,12906
Kontrol 100 ppb 100 100 100 100 100 100
48 SAAT

200
180
160 W E.COLi ATCC
140
120 = SALMONELLA
100 = LISTERIA

80 ® S AUERUS

60 B BACILLUS

40 ]

20 B CANDIDA

100 ppb

50 ppb

25 ppb

12,5 ppb

6,25 ppb

3,125 ppb

Kontrol
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