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OZET

Bu ¢alismada, o-kloraloz ve B-kloralozun énce ilgili dialdofuranoz yapilarina déndstiriimesi
gergeklestiriimistir. Daha sonra bu dialdofuranoz tlrevlerinin 1,4-fenilendiamin, 2,6-dikloro-4-
nitroanilin, p-nitroanilin ve anilin gibi aminler ve 2.4-dinitrofenilhidrazin gibi bir hidrazinle
reaksiyonlari denenmis ve seker molekilinin iskelet yapisi lzerinde Schiff bazi ve hidrazon
threvlerinin olusumunu saglayan sentezler (izerinde galigiimistir.

Aminlerle denenen Schiff bazi olusum c¢alismalarinda istenen sonugclar elde edilememistir.
Bunun sonucunda 2,6-dinitrofenilhidrazin ile bir ¢galisma yapilmis, 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon Grini elde edilmistir.

Farkh  bir ¢alisma olarak, B-kloralozdan 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-$-D-
gulukofuranoz (13) sentezlendikten sonra bu yapi ilgili dialdofuranoz tirevine dénustiriImastar.
Bu bilesik, 2,4-dinitrofenilhidrazin gibi bir hidrazinle ve benzilamin gibi bir aminle reaksiyona
sokulmus ve 3-O-Metil-1,2-O- (S)-trikoroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-
dinitrofenilhidrazon  (15) ile  3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz
benzilimin (16) bilesikleri sentezlenmistir.

Ayni islemler o-kloraloz icin de gerceklestiriimistir. Oncelikle, a-kloralozun 5 ve 6-OH
guruplarinin korunmasi ve daha sonra 3-OH gurubunun metillenmesi ile 3-O-Metil-1,2-O-(R)-
trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (19) tlrevi sentezlenmis ve ilgili dialdofuranoz yapisi elde
edilmistir. Sentezlenen bilesik 19 ile 2,4-dinitrofenilhidrazinin reaksiyonu Gzerinde c¢alisiimig, 3-
O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (21) bilesigi
sentezlenmistir.

Anahtar sézciikler: Hidrazon, iminler, Schiff bazlari.
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ABSTRACT

In this work, firstly dialdofuranose derivatives were synthesized by the oxidation of o-
chloralose and B-chloralose. Than, the condensation reaction of these dialdofuranose
derivatives were examined with amines as 1,4-phylenediamine, amine, 2,6-dichloro-nitroaniline
and aniline and hydrazin as 2,4-dinitrophenylhydrazine and it has been worked that the
synthesis of Schiff bases and hydrazone derivatives on skeleton of sugar molecules.

Schiff bases couldn’t be achieved by condensation of amines with dialdofuranose
derivatives. Therefore, synthesis of dialdofuranose derivative of B-chloralose with 2,4-
dinitrophenylhydrazine  was  studied and 1,2-O-(S)-trichloroethylidene-o-D-xylo-1,4-
furanodialdose-2,4-dinitrophenylhydrazone was synthesized.

At the different study, 3-O-methyl-1,2-O-(S)-trichloroethylidene-a-b-gulucofuranose (13) was
sythesized from B-chloralose and then this formation was converted to the dialdofuranose
derivative. This compound was treated with 2,4- dinitrophenylhydrazine and benzylamine and
the compound of 3-O-Methyl-1,2-O-(S)-trichloroethylidene-a-D-xylo-1,4-furanodialdose-2,4-
dinitrophenyldrazone (15) and the compound of 3-O-Methyl-1,2-O-(S)-trichloroethylidene-o-D-
xylo-1,4-furanodialdose-benzylimine (16) were sythesized.

Same studies were performed for a-chloralose. Firstly, 5 and 6-OH groups of a-chloralose
were protected and then, 3-O-methyl-1,2-O-(R)-trichloroethylidene-a-b-gulukofuranose (19)
derivative with methylation of 3-OH group was sythesized in order to obtain the related
dialdofuranose derivative. The reaction of the sythezied compoud (19) with 2,4-
dinitrophenylhydrazine was studied and the compound of 3-O-methyl-1,2-O-(R)-
trichloroethylidene-o-D-xylo-1,4-furanodialdose-2,4-dinitrophenylhydrazone (21) was
synthesized.

Key words: Hydrazone, Imines, Schiff bases.
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1.GiRiS
1.1. SCHIFF BAZLARI (IMINLER)

Schiff bazlari, karbonil bilesikleri olan aldehit veya ketonlarin bir amonyak tirevleri olan
primer aminlere katilma-ayrilma seklinde yurlyen kondensasyon reaksiyonlarindan elde edilir
[1.2]

iminler (RCH=NR veya R,C=NR) olarak adlandirilan Schiff bazlari, karbon-azot ikili bagina
sahip bilesikleri olustururlar. Tepkime asit ile katalizlenir ve Grin (E) ve (Z) izomerlerinin bir

karisimi olarak olusabilir ©.

AN * |‘|3()+ AN /R o
/c=g + HN—R S=N. + HO:
Aldehit veyaKeton  1°Amin ¢ lmin
( Reakif) [(E)ve(Z)izoner]

Sekil 1. Schiff bazi reaksiyonu.

Kimyadaki en eski reaksiyonlardan biri olan Schiff bazi eldesi ilk kez 1864 yilinda Schiff
tarafindan rapor edilmistir .

Schiff baz turevlerinin gdsterdikleri reaktivitelerden dolayr schiff baz olusumlarinin
karbohidrat molekdllerinin iskelet yapisi Gzerinde var oldugu yeni molekdllerin sentezlenmesi

amaglanmistir.

13



2. GENEL BILGILER

2.1. SCHIFF BAZI REAKSIYONLARININ MEKANIZMASI

Kondensasyon Urln veren denklemde reaktif olarak gdsterilen HoN-R bir amonyak turevidir.
Amonyak aldehit ve klg¢lk molekllli ketonlarla kararsiz olan katilma bilesikleri verirler ve
bunlardan su ayrilmasiyla bir dengeye kadar imin bilesikleri meydana gelir; fakat bu bilesikler
kararsizdir. Azot atomu (zerinde indiktif yada rezonans yoluyla elektron ¢ekici bir R grubu
varsa boyle imin bilesikleri daha kararli olur. Tepkime $Sema (2.1) ve (2.2)’ de g0sterildigi gibi iki
basamaklidir.

Birinci basamakta; Nukleofil amin kismi pozitif yik tasiyan karbonil karbonuna katilir, sonra
azot bir proton kaybeder ve oksijene bir proton baglanarak karbonilamin (aminoalkol) olarak
bilinen bir tar verir.

ikinci basamakta; Karbonilamin meydana gelir gelmez dehidrasyona ugrayarak tepkime
arind olan N-alkil veya N-aril-stbstitlie imini verir.

imin olusumu ¢ok diisiik ve ¢ok yilksek pH‘da yavastir ve genel olarak pH 4 ve 5 arasinda
en hizh gerceklesir.

Schiff bazi olusumlarinda belirlenen mekanizmanin sema (2.1) ve (2.2)’ de gdsterildigi gibi
oldugu tespit edilmisgtir;

Tepkimede 6nemli basamak, protonlanmis alkoliin bir su molekili kaybederek iminyum
iyonu haline geldigi basamaktir. Asit, alkol grubunu protonlayarak, zayif bir ayrilan grubu (-OH
grubu) iyi bir ayrilan gruba (-OH," grubu) cevirir.

-0 HO

Aldehit veya Keton 19 Amin Dipolar

ara urin
Amin karbonil grubuna katilarak Azottan oksijene molekl i¢i proton aktarimi
bir dipolar diizglin dért yGzIU amino alkoll olusturur.

ara (riin olusturur.

Sekil 2.1. Schiff bazi mekanizmasinin ilk kismi.
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+

HO OH
| HO ¢ | -H0 I’—TQHZ
AR — & N W7 N S
,’/ \ NH‘R P A— ,,/ \ NH‘R C=N\ = \ + |_|3
Hizli yavas / R Hizh R
Protonlanmis iminyum imin
aminoalkol iyonu
Oksijenin protonlanmasi Bir protonun suya aktariimasi
iyi ayrilan bir grup olusturur. imini olusturur ve katalitik
Bir su molekilindn kaybi iyonu yeniden ortaya gikar.

iminyum iyonunu verir.
Sekil 2.2. Schiff bazi mekanizmasinin son kismi.

Eger hidronyum iyonu derisimi ¢ok yiliksekse tepkime daha yavas ilerler, ¢link, aminin
kendisi 6nemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli nikleofil derisimini azaltacak
bir etkendi. Hidronyum iyon derisimi ¢ok az ise, tepkime yine yavaslar ¢unki, protonlanmis
aminoalkol derigimi azalir. pH 4 ve pH 5 arasindaki bir pH en uygun olanidir ]

pH’ a kargl ¢cok duyarli olan amonyak ve tirevlerinin karbonil bilesikleri ile verdikleri tepkime
hizinin pH ile degisimi Sekil 1.’de gdrilmektedir. Ancak, hizin en blyldk oldugu pH R grubuna
baghdir.

7pH »

Sekil 2.3. Amonyak tirevlerinin karbonil grubu ile kondensasyon hizinin pH ile degisimi

Amonyak tiirevlerinin karbonil grubu ile kondensasyonunun pH‘ a karsi ¢ok duyarli olmasinin

nedeni; ¢ikis maddelerinin asit ile verecekleri tepkimelere bakilarak agiklanabilir .8
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2.2. IMIN KONDENSASYONUNDA ASITLERIN VE BAZLARIN KATALITIK ETKISI

2.2.1. Asitlerin Etkisi : Asitler bu reaksiyonlarda substrat olarak etkiyen aldehit veya ketonlarin
oksijen atomuna proton vererek onu aktiflestirirler yani merkezi karbon atomunun pozitifligi bu

sekilde artmis olur.

o=o+H+—>\

+ + . .
- /C:o|_|<_> Cc—oOH| (etkinlestirir)

/
Sekil 2.4. Asitlerin substrat Gzerine etkisi.
Asitler, reaktif yani, amonyak tirevleri (zerinde, etkinligi azaltici olarak etkirler, ¢linki hidrojen

iyonu azot Uzerine baglanarak bir amonyum katyonu verir, bu da onun nlkleofilik gicinin az
olmasina neden olur.

+
HN-R + H = pN-R  (etkiniigi azaltr)

Sekil 2.5. Asitlerin reaktif izerine etkisi.

Asitler, ara 0rin Uzerine reaksiyonu kolaylastirici yonde etkirler. Burada hidrojen iyonu
hidroksil grubunun oksijeni Uzerine baglanarak bagdi daha c¢ok polarlastirir ve su halinde

ayrilmasini kolaylastirir.

+
\ N > \ JOH; \
/C\ + H+ N — 3 C=N-R+ Itl + HO (ayrnimay
,l\l_R - /(,II R / kolaylastirir )
|
H H

Sekil 2.6. Asitlerin ara (rlin tzerine etkisi.
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2.2.2. Bazlarin Etkisi : Bazlarin substrat etkinligi Gzerinde fazla bir degisiklik yaratmaz.
AN I o
/C=O (substrat etkinligi fazla degistirmez )

Sekil 2.7. Bazlarin substrat (izerine etkisi.

Bazlarin reaktif Gzerine olan etkisi onun nukleofilik glicini artirma yolundadir. Amonyak
threvi olan reaktif sulu ¢dzeltide bir dengeye girerek amonyum katyonu ve hidroksil iyonlarini
verir. Baz ise su ile hidroliz olarak hidroksil iyonlari verir ki bu da reaktifin su ile verdigi dengenin
reaktif ydniine kaymasina neden olur.

+
HN-R + HO « > HN-R + OH

( NUkleofilik
etkinligini arttirir. )

Bz + HO = > HBaz + OH

Sekil 2.8. Bazlarin reaktif lizerine etkisi.

Bazlarin ara Urtin Uzerine, ayrilmayi kolaylastirici bir etkisi vardir. Bu, azot Gzerindeki protonu
alarak meydana gelen anyonun merkezi Uzerine bastirmasi ve hidroksil grubunu oradan

kolaylikla uzaklastirmasi seklinde olur.

OH

\ -
> 4 (E) /C =N-R+ OH+HBaz (Ayriimay kolaylagtirir)
l|\l—P.
Baz

Sekil 2.9. Bazlarin ara Grtn Gzerine etkisi.

Bu hususlar géz éniine alindiginda su sonuca varilir: Gok kuvvetli asitli ya da ¢ok kuvvetli
bazli ortamlar bu reaksiyonlarin yiriiylsi igin elverisli degildir. Her reaktifin bazlik gliciine gére
optimum bir hidrojen iyonlari konsantrasyonunda bu reaksiyonlar en iyi sekilde yurir Bl
Ornegin; anilinin bazlik giicii diger amonyak tiirevleri arasinda en gok olanlardandir. Bu

bakimdan anilinin verdigi kondensasyon reaksiyonu zayif bazli ortamda yurir. Ayrica bazik bir
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katalizér kullanmaya gerek yoktur. Anilin, bir aldehit molekdiliyle karistirilarak alkolll ¢ozeltide
isitilirsa reaksiyon meydana gelir. Meydana gelen Urlinler Azometin bilesikleri yani bir Schiff

bazi'dir .

@NHZ +@CHO ﬂ»@cm + HC

Benzal anilin
( Bir Schiff bazi )
Sekil 2.10. Bir schiff bazi.

Aldehit ve ketonlarin anilin gibi reaktiflerle verdigi kondensasyon Urtnleri genellikle suda
¢6zlnmedigi icin reaksiyon karisimindan kolay ayrilabilir ve alkolden Kkolaylikla
kristallendirilebilir ve ayrica kesin erime noktalari oldugundan aldehit ve ketonlari teghis etmek
igin kullanihr m,

Kararli bir gruba sahip olmayan basit iminler polimerlesmeye ya da baska bir yolla C—N tek
bag! tasiyan bilesiklere dénisme egilimi tasirlar. Bu egilim kararli gruplar tasiyan iminlerde
oldukga azdir.

Bu gibi bilesiklerde imin kath bagi ile aromatik grup konjige durumdadir. Konjligasyon
nedeniyle C=N bagi kararli duruma gelmistir. iki aromatik halka, ortaklanmamis elektron gifti
tasiyan oksijen ya da azot atomu ile konjligasyon C=N cift baginin ¢ok kararli duruma gelmesini
sadlar. Bu ylizden, benzalanilin, oksim ve hidrazon oldukga kararl bilesiklerdir 61

R(H) '\
R-C=N-OH /
(HR

Benzal anilin Oksim Hidrazon
( Bir Schiff baz! )

Sekil 2.11. Schiff bazi, oksim, hidrazon 6rnekleri.

Amin U(zerinde para pozisyonda olan elekiron cekici slbstitientler aromatik aminlerin
aromatik aldehitlerle kondensasyon reaksiyonlarinin hizini azaltmaktadir. Aldehit lzerinde para
pozisyondaki elektron gekici stibstitiientler reaksiyon hizini arttirmaktadir.

Aromatik aldehitlerle, aromatik veya alifatik ketonlarin, aminlerle gerceklesen reaksiyonlari
sonunda olusan Urtnler tamamen kararli olan azometinlerdir. Buna ragmen primer aldehitlerden
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elde edilen ve -CH,CH=N- grubu igeren azometin bilesikleri kolaylikla polimerize olurlar.
Polimerizasyon dimer veya trimer derecesinde sona erer.
Birincil alifatik aldehitler genellikle aminlerle polimerik maddeler verirler. Bu da gdésteriyor ki

iminler ilk olusumlarindan sonra aldol kondensasyonuna ugrayarak yollarini izlerler. Ornegin;

R R R
X (RCH,C=NR) — > &—IZCH(JICH:)XECH:NR

Sekil 2.12. Aldol kondensasyonuna ugrayan imin.

ikincil alifatik aldehitler aminlerle kolaylikla iminleri meydana getirirler. Aslinda sadece bir o-
hidrojene sahip olan bu aldehitler polimerlesmeyle meydana gelen o, B-doymamis imini veren
aminden ayrilan gligstiz iminleri olusturur.

Ugiincil alifatik ve aromatik aldehitler aminlerle reaksiyona girerek oda kosullarinda karsilikli
iminler verirler. Aromatik aldehitlerle reaksiyon boyunca olusan suyun uzaklagtiriimasina gerek
kalmadan iminler olusturulabildiginden ok reaktif oldugu kanitlanmistir .

Schiff bazlari, reaksiyona giren karbonil bilesiginin aldehit veya keton olmasina bagl olarak
aldimin veya ketimin olarak isimlendirilebilir. Bununla birlikte amin ve karbonil bilesiklerinin
yapilarina ve molar oranlarina bagl olarak birbirinden farklh yapida ¢ok cesitli Schiff bazlari elde
edebilmek mimkiindir. Ornegin salisilaldehitin, o-hidroksianilin ile 1:1 molar oranda reaksiyona
girmesi sonucu olusan Schiff bazi ile salisilaldehitin, o-fenilendiamin ile 2:1 molar oranda
reaksiyona girmesi sonucu olusan Schiff Bazi birbirinden ¢ok farkli yapida iki ayri ligand &zelligi
gOstermektedir (Sekil 2.13). Dolayisiyla bu iki ayri ligandtan elde edilen kompleksler farkli
sekilde bicimlenmekte ve uzayda farkli geometrik yapida bulunmaktadir.

OH OH C=:J©
C(C/H C{NHZ ©f0|-|
I

salisilaldehit o -hidroksianilin N - ( 2 - hidroksifenil ) salisilaldimin
OH NH, oM
+ —_—
_H - CH=N N =CH
C NH,

(

salisilaldehit o - fenilendiamin N, N'- bis salisiliden- benzen- 1,2- diamin

Sekil 2.13. Salisilaldehit’ den yola ¢ikilarak elde edilen iki farkl Schiff bazi.
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Organizmada gergeklesen biyokimyasal reaksiyonlar ve bu reaksiyonlarin ara basamaklari
incelendiginde zaman zaman Schiff bazi yapilarinin olustugu gérilmektedir.

Vicut icersinde de pek cok metal-igand kompleksinin varligr bilinmektedir. Ayrica
biyokimyasal reaksiyonlarin ara basamaklarinda da metal-ligand komplekslerinin olustugu
bilinmektedir. Bu ylzden biyokimyasal reaksiyonlarin agiklanmasinda N,S,O donor atomlari
iceren ligandlarin gesitli metallerle verdigi kompleksler model olarak segilmekte, bunlarin
koordinasyon geometrileri, metal-donor atom bag uzunluklari ve kararlliklari incelenmektedir.

Schiff bazlari, Uzerlerinde bulunan N,S,0 donor atomlari vasitasiyla rahatlikla kompleks
yapisi olusturabilmektedir. S6z0 edilen donor atomlarinin tlrl ve sayisinin kompleks yapisi ve
cesitliligi Gzerine etkisi blyuktur fakat olusan kompleks yapisi sadece donor atomlarina bagl
olarak sekillenmez. Ligandin reaksiyona girdigi metal tuzu, reaksiyona giren ligand ve metal
tuzunun molar orani gibi etkenler de kompleksin yapisi Uzerine etki edebilmektedir.
Bulundurduklari donor atomlarinin tiriine ve sayisina bagh olarak Schiff bazlari NO, N202,

ONO, ONS, NS tipi ligand olarak tanimlanabilir.

T OO

ON tipi ligand ONO tipi ligand
Ph_ OH " HO N/Ph QOH HO—Q
\
Kj\\ C//\C/C\C/\ //N\ CH-N N=CH
H F Fe H Ph
Me M
NoO» tipi ligand N-Os tipi ligand
©\ OH
— SH ©i — SH
CG—N % C—N
H ~ N=C)\ H ~ N— -
CH; NH.
NS tipi ligand ONS tipi ligand

Sekil 2.14. Cesitli yapidaki ligandlara 6érnekler.

Bu ligandlar, tanimlandiklari tire adini veren donor atomlari Gzerinden metal atomlariyla
koordinasyon bagi yaparak kompleks yapisi olustururlar .
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2.3. LITERATURLERDEKIi SCHIFF BAZI VE KOMPLEKSLERININ ORNEKLERI

Karbonil bilesiklerle gesitli aminlerin reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazlarinin ve Schiff
bazlarinin metallerle olusturdugu metal komplekslerinin yer aldigi bazi ¢alismalar agagida yer
almaktadir.

Aktif hidroksil gruplar ve konjlige bag igceren oligofenoller ve tiirevlerine slbstitle olmus
Schiff bazlari ¢ok énemli alanlarda kullanilmistir. Paramagnetizim, semi-kondktiflik, elektro

kimyasal 6zellikler ve ylksek enerjiye direng gibi 6zelliklere sahiptir )

OH OH

Sekil 2.15. Oligofenoller ve tlrevlerine slbstitlie olmus Schiff bazi olusumu.
2-[(4-flurofenil)iminometilen]fenol* Gn Schiff baz oligomeri alkali ortamda oksidatif
polikondensasyon reaksiyonuyla sentezlenmistir. Oligomer-metal kompleks bilesikler Co™ , Ni*?

ve Cu*? iyonlari ile oligo-2-[(4-flurofenil)iminometilen]fenol’ Gn reaksiyonundan sentezlemistir.

Sentezlenen Schiff bazi oligomerleri ve onun metal komplekslerinin elektriksel,

elektrokimyasal ve optikal 6zellikleri incelenmistir ©.

OH OH
OoH
O, n
n CH= F—— CH= F
KOH
OH
" MeOH ! CH=N—QF
CH= F +M ——— ]
Reflax [

0\141/2

Sekil 2.16. 2-[(4-flurofenil)iminometilen]fenol® (in Schiff baz oligomer-metal kompleksi.
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Aktif hidroksil ve azometin igeren poliazometin, c¢esitli dnemli alanlarda kullaniimistir.
Paramanetizm, elekiro kimyasal hucre ve ylksek enerjili maddelere direng gibi &6zellikleri
bulunmaktadir. Oligo-2-(4-klorofenil)iminometilen]fenol Co(ll), Ni(ll) ve Cu(ll)* nin bag bosluklari

ve iletkenlikleri ve onlarin oligomer-metal kompleksleri incelenmistir o)

OH
OH
OH OH
0, /NaOC1 /N
n@—a—: N O KOH @—G—FN—Q—N o)

n

Sekil 2.17. Oligo-2-[(4-klorofenil)iminometilen]fenol’ in Schiff bazi olusumu.

Sitokrom P450, bir monogenazdir. Kimyasal sentezlerin genel metodlarinda elde edilenlere
gore farkh bir reaksiyondur. Alkol islevselligi icin C-H baglarinin oksidasyon segimli
katalizlerinde ve en ¢ok tim yasam olusumlari iginde bulunmustur.

Sitokrom P450’ den dogdan dikkate deger aktivitenin sebebi, iginde yer alan metal kompleks
degisiminin bulunmasindan dogan yUksek aktifliktir.

Schiff bazlarinin genellikle monooksigenaz enzimleri gibi davrandigi incelenmistir o1,

Hs CHs
O O
/@Nw M Mool w
+ —_—
OO A= Ny
X OH X
Mn (CH;COO),.4H,O
LiCI

X = H, CHs , CI ve NO,

Hs C. CHg
Y\H/
N /N
Mn
/| N\
X O X
(@]

Sekil 2.18. Schiff bazi metal kompleksi olusumu.
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Schiff baz katalizérii dogal olarak 3,5,5-trimetilsikloheksi-3-en-1-on(B-izophoron, B-IP)
oksidasyonunda kullanilan biyonik katalizériin bir gesididir. Schiff bazlarinin yapisi ve onlarin
reaksiyon icinde 6nemli rol oynayan disalisilaldehit-arginin (DSALA) ve tirevleri, n= 1, 2, X= ClI,

M= 1, 2, 3) seklinde formile edilmis yeni metal-Schiff bazlarinin bir serisi tanimlanmigtir [,

HoN=C-NH(CH;)3CH-COO™+ R, oH A H2N='IC—NH(CI—12)30‘CH—COO’
NHo NHo N N=CH
Ro
Arginin Ry
cHO
HzN:(IZ*NH(G‘Iz)sf:H—(I)C)’ + Ry oH 48 . HBmN=C- NH(CI—12)3CH OO~
NH, N=CH LiOH HO CH=N

Ho e ™ Rz'jf;rOH m‘(;rRz

R4

Ry
l cOziicu
R, Ry, Ry, Ry =H, OH,OCH3 HN= C NH(CI—I,)r;(\:H OO~
M = CudD, Ce(D, NA(IID. C'"_N"// \\\\\\\\ N=EH
R _|: ‘;r O/ Ro

R4
Sekil 2.19. Schiff bazi metal kompleks olusumu.

4-Fenil-morfolin tirevlerinin merkezi sinir sistem aktifligi, anti-iltihaplanma ve anti-mikrobiklige
sahip oldugu rapor edilmistir. Schiff bazlarinin diger biyolojik aktivitelerinden ayri olarak
antimikrobik &zelliklere sahip oldugu rapor edilmistir. Elde edilen gdzlemler 4-(4-aminofenil)-
morfolin® in Schiff bazlarinin muhtemel antimikrobik 6zelliklere sahip oldugu diisincesine sebep

olmustur ",

{ e ST e ="

[H]

-0 O -GS ?Q N o
@m @m ey =

-H, O

\
OCHg Q N—@N=CH-H

N/

Sekil 2.20. 4-(4-aminofenil)-morfolin‘ in Schiff bazlarinin olusumu.
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Schiff baz ligantlari kimyada énemli bir yere sahiptir, 6zellikle de Schiff bazi komplekslerinin
ortaya ¢ikmasinda, ¢lnk( schiff baz ligatlari metal iyonlari ile sabit kompleks olusumlarinda
oldukga yeteneklidir .

Ayrica Schiff baz ligantlari epoksitlerin halka agilmasinda bdlge seciciligi ve
enantioselektifliginde, alkenlerin enantioselektif epoksidasyonu ve metil fenil silfitin asimetrik
oksidasyonunda oldukga yararlidir.

4,4-Diaminoazobenzen renkli diaminlerin kimyasinin cahlgiimasi igin, 6zellikle de renkili
diizosiyanatlarin hazirlanmasinda bir model bilesik olarak yararli olmustur.

Bu cgalismada Schiff baz ligantlari diaminle, salisilikaldehit tlrevlerinin reaksiyonuyla

[13]

CHO CHO
ce . o
CH, ©/OH

hazirlanmigtir

Hy

&0 | OO,

HC CH,

Sekil 2.21. Schiff baz ligantlar diaminle, salisilikaldehit tlirevlerinin reaksiyonu.

Potansiyel yedi disli (N,O3) Schiff baz ligantlar tris (2-Aminoetil) amin (tren) ile gesitli halka
sUbstitlentli salisilaldehitleri’ nin kondensasyonundan tlretilmistir ve onlarin koordinasyon
kimyasi ile metil iyonlarinin numarasi incelenmistir. Schiff baz ligantlari HsL; ve HaL, , HaL¢' in

Bakir(ll) kompleksi ve Nikel(ll)* in senteziyle birlikte verilmistir 4,
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A
R=H H;L,

EN\
R=OH H;L,

3N
NH EtOH 7
+ —_—_—
-3H,O
(@] 2

= OH
OH

R

M=Ni(ll) veyaCu(Il)

Sekil 2.22. Schiff bazi ligantlarinin bakir(ll) ve nikel(ll) ile olusumu.
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2.4. INFRARED SPEKTROSKOPISI

XY ve Z’ si hidrojen, alkil veya aril olan Sekil 2.23’ deki bilegikteki C=N gerilme titresimi igin
biittin frekanslar 1680-1603 cm™ bélgesinde meydana gelmistir.

X—C=N-2
Y
Sekil 2.23. Schiff bazi.

Bu bag iginde C=N gerilimi ile absorpsiyonunun durumunu etkileyen faktérler; hidrojen
bagl ve karbon veya azot veya her ikisiyle konjligasyonu, sdbstitient gruplarin niteligi ve
bilesigin fiziksel halidir. Bu bélge, C=N grubu igeren bitin bilesikler i¢in tanimlanan 1689-1471
cm” bélgesinden oldukga dardir. Fabian, Legrand ve Poiner tarafindan ik kez 1956 yilinda
karbon-azot ikili baginin Raman ve IR spektroskopisi ile tayinini gergeklestirmis ve C=N bagina
iliskin spektrum degerleri tayin edilmistir. Azometinler hakkinda C=N ift baginin IR spektral
sonuglari o yillardan bu glnlere kadar olan ¢alismalari kapsamaktadir.

Aldiminler

Fabian’ in Raman c¢alismalarindan alinan sonuglara dayanilarak bir ¢ok ispatla birlikte,
doymus alifatik aldimin tiirevlerinin azometin guruplarinin IR spektrumunda 1674-1665 cm’
bélgesinde soguruldugu bulunmustur. Bu c¢alismada; Steele tarafindan, azot ve karbon
tizerindeki alkil gruplu bilesikler icin 1680-1666 cm™ araligi tespit edilmis ve Suydam tarafindan
1672-1664 cm’ araligi bildirilip, yirmi bes farkli bilesigin IR spektrumunun incelenmesi
gergeklestiriimistir. Suydam’ in galismasi, azot veya karbona katilan gruplarin, zincir dallanmasi
ve zincir uzunlugunun, absorpsiyon frekansinda bir etkisinin olmadigini goéstermistir.

Ayrica frekans, kloroform ¢dzgeninde oldugu gibi saf sivilarda da ayni sekilde kaydedilmistir.
Fabian ve Legrand yaptiklari incelemelerde, N-(n-propiliden)-n-propilamin molekudlinin CCl,
cozgeninde 1673 cm™ de, CHCI; ¢ozgeninde ise 1671 cm™ de absorplandigini bulmuslardir. Bu
denemeler sonucunda absorpsiyon frekansinda, ¢ézgen etkisinin énemsenmeyecek kadar az
oldugu goérulmustar.

Fabian, yaptidi incelemelerde aril grubu, slbstitle olmayan bir fenil grubu olan Schiff bazlari
icin, 1664-1658 cm™” lik bir frekans arahgini bulmustur.

Ar-C=N-R
H

Sekil 2.24. Ar’ si siibstitle olmayan, bir fenil grubu olan Schiff bazi.
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Fakat Suydam, 1650-1645 cm™ den daha kiguUk bir aralik bildirmistir. Steele, karbon veya
azot atomuna bagl fenil grubu varliginda, 1650 cm™ den daha diistik bir frekans tespit etmistir.
Fenil halkasinda bulunan nitro veya halojen substitisyonu, 1656-1631cm™ e kadar uzanan bir
aralik geniglemesine neden olmustur.

Clougherty, Sousa ve Wyman on yedi anilini incelemis ve Cizelge 2.1." de de gdsterildigi gibi
degisik schiff bazlar igin 1631-1613 cm™ den olusan bir frekans araligi bulmustur.

Cizelge 2.1. C=N Aromatik Schiff bazlarinda gerilme frekansi.

Frekans ®

Bilesik (cm™)
N-Benzilidenanilin ° 1631
N-(2-hidroksi)benzilidenanilin b 1622
N-(4-hidroksi)benzilidenanilin 1629 °
N-(4-metoksi)benzilidenanilin b 1630
N-(2-nitro)benzilidenanilin 1621 °
N-(4-asetilamino)benzilidenanilin 1629 °
N-(4-metilamino)benzilidenanilin ° 1626
N-Benziliden-2-aminofenol 1629
N-Benziliden-2-anisidin 1631 ¢
N-(4-metoksi)benziliden-2-anisidin 1627 °
N-Benziliden-4-anisidin ° 1629
N-(4-metoksi)benziliden-4-anisidin 1626 °
N-Benziliden-4-toluidin 1628 ¢
N-Benziliden-N'-dimetil-4-fenilendiamin ° 1627
N-(2-hidroksi)benziliden-2-aminofenol 1624 °
N-(4-dimetilamino)benziliden-2-aminofenol 1623
N,N -Dibenziliden-4-fenilendiamin 1628
4 CCl4 gdzgeninde

b NaBH, kullanilarak Uretilen bilesikler
° CHClI; ¢bzgeninde
4KBr peletlerindeki
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Cizelge 2.2. C=N gerilmesi igin absorpsiyon frekansinin tekrarlanabilirligi.

Frekans

(ecm™) Solvent
N-Benzilidenanilin

1631 CCly

1630 CCly

1630 CHCl;

1628 CHCl;
N-(2-hidroksi)benzilidenanilin

1622 CHCl;

1622 CCly

1619 CCl,

1622 mineral yagi

Cizelge 2.3." de de gosterildigi gibi hidroksi, benziliden fenil halkasinin 2 pozisyonuna
yerlestiginde hemen hemen -8 cm™ lik bir frekans kaymasi meydana gelmistir. Bir referans
olarak N-benzilidenanilin kullanildiginda sUbstitient bilegiklerin (birincil hidroksi substitlient)
sayisi icin frekans igindeki kayma, Cizelge 2.3." de gdsterilmistir.
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Cizelge 2.3. C=0 Gerilme Frekanslari 2.

VeaNb
R’ R? Sistem (em™) A,
H H 1630(s)
p-OH H 1629(vw) -1
CH=N
0OH H R! =2 1622(s) -8
H p-OH 1630(s) 0
H 0-OH 1626(s) -4
o-OH o-OH 1621(s) -9
H 0-HOCgH, 1657(s) +27
0-OH 0-HOGC¢H,4 1634(s) -4
CH=NCH, R
H -CH,N=CHC¢Hs R! 1646(s) +16
0-OH -CHN=CHC¢H,- 1634(s) +4
0-OH
# Kloroform icindeki seyreltik cdzeltiler 1.0 mm hiicre
®s = gucli , vw = gok zayif.
Daha zayif intramolekller hidrojen bagi, -4 cm™ lik bir kayma ile belirtilen N-benziliden-2-

aminofenol iginde 5-membranli konjlige olmayan halka tarafindan Gretilmistir .
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. Kullanilan Aletler.

NMR: Varion AS 400 Instrument.

IR: Perkin Elmer FT-IR system spectrum BX.
U.V Lambasi: Multiband UV-254/366 NM.

Erime noktasi: Elektrothermal.

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar.
o-kloraloz: Applichem.
B-kloraloz: Aldrich.

Asetik Anhidrit: Merck
NaHCOj: Merck

NalO,4: Merck
2,4-Dinitrofenilhidrazin: Fluka
p-TsOH: Merck

TsCl: Merck

Na,SO,: Merck

Moleculer Sieve 4A°, 3A°: Fluka
p-Nitroanilin: Sigma
Diklorometan: Carlo Erba
2,6-Dikloro-4-Nitroanilin: Aldrich
Mg.SO,: Merck

Benzilamin: Fluka
Ag.0: Merck

Piridin: Carlo Erba
2,2-Dimetoksipropan: Merck
H.SO,: Carlo Erba

HCI: Carlo Erba

Etanol: Merck

DMF: Carlo Erba
Metanol: Merck

Petrol Eteri: Merck
Kloroform: Merck

THF: Carlo Erba

Toluen: Carlo Erba
1,4-Fenilendiamin:Merck
Anilin: Merck

Na,COg: Iron Kimya
Metil iyodar: Merck
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3.2. YONTEM

ince tabaka kromatografisi igin silikajel (Merck 5554), kolon kromotografisi igin silikajel 60
(Merck 7734) kullanildi. Tabakalara %20’lik H,SO, ¢ozeltisi plskartllip, 120 °C civarinda
isitilarak t.l.c noktalari belirlendi.

UV lambasi ile t.l.c noktalari kontrol edildi.

Kuru ortam gerektiren reaksiyonlar azot atmosferi altinda gerceklestirildi.

Gozgenler molekller sieve (4A% ile kurutuldu. Reaksiyon ortaminda cikabilecek ve
istenmeyen su moleklll de yine molekiler sieve (3-4 A% ile kurutuldu.

Batin ¢ézgen buharlastirmalari déner buharlastirici (Heidolph Laborota 4001-efficient) ile
vakum pompasi kullanilarak yapildi.

T.l.c ve kolon kromatografisi i¢in genellikle toluen:metanol (9:1 veya 8:2), diklorometan-
metanol (9:1 veya 8:2), kloroform:hekzan (7:3) ¢6zgen sistemleri kullanildi ve her reaksiyon igin
kullanilan sistemler ayrica deneysel bélimde belirtildi.

3.2.1 Kullanilan Sekerler, Aminler ve Hidrazin.

o o
O—/—cCis O—/—H
Y ClsC
B-Kloraloz o-Kloraloz
Cl
NH
Cl

p-Nitroanilin
1,4-Fenilendiamin
2,6- Dikloro- 4- nitroanilin

H O.N NH-NH,
NH C—NH,
H NO,

Anilin Benzilamin 2,4-Dinitrofenilhidrazin

Sekil 3.1 Kullanilan seker, amin ve hidrazin molekul sekilleri.
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3.3. DENEYLER

3.3.1. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz Sentezi.

OH —_— OH
P
O——\—CCl; O/— CClg
H H
B-Kloraloz serbest aldehit

B-kloraloz 4gr (0.0144 mol), 120 ml MeOH i¢inde ¢6zlldi. Yarim saat sonra 100 ml saf
suda ¢dzilen 3,2 gr NalO, eklendi. Isitilip karistirildi. (8:2 Toluen:MeOH) ¢bzgen sisteminde
TLC® ye bakilip reaksiyonun tamamlandi géraldi. Goézelti stzilip, sizintisi ayirma hunisine
aktarildi. CH,CI, ile ekstrakte edildi. Alt faz behere ayrilip Na,SO, ile kurutuldu. Daha sonra

evapore edildi. Elde edilen katinin verimi % 76,74'di. Literatiir verimi %96'dir '\

3.3.2. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (1) Sentezi

Yoéntem 1.
oH H2\1—< >—
+ MeOH, Toluen
5 HQN—@NHQ — OH
o—-cai PTsOH, 150°C e}
/ O—-CCl3
H v
B-kloraloz aldehit Beklenen Griin

(1M

B-kloraloz aldehit 0.1gr (0.36x10° mol), 10ml MeOH ve 10ml Toluen karisimi icinde
¢6zuldi. Daha sonra 10ml MeOH’ de ¢6zllen 1.12gr (0.01036 mol) 1,4-fenilendiamin eklenerek
oda kosullarinda karistirildi. 1 saat sonra hicbir reaksiyon gerceklesmedigi tespit edilip, 150 °C
de geri sogutucu altinda biraz p-TsOH eklenip karistirilarak reaksiyona devam edildi. Her yarim
saatte (8:2 Toluen:MeOH) ¢dzgen sisteminde reaksiyon kontrol edildi. Bir giin sonunda 1,4-
fenilendiaminin tamamen bozuldugu ve bunun sonucunda reaksiyonun gergeklesmedigi
kaydedildi.
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3.3.3. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (1) Sentezi

Yoéntem 2.
o N Hz\l—< >—
O—CCIs Mg2504 o
O/_CC|3
H
B-kloraloz aldehit Beklenen Griin
(M

B-kloraloz aldehit 0,1gr (0.36x10° mol), 15 ml CH,Cl, icinde ¢oziildi. Daha sonra 5 ml
CH.Cl, icinde ¢b6zilen 1.12gr (0.01036 mol) 1,4-fenilendiamin ve Mg,SO, eklenerek oda
kosullarinda karistirildi. Reaksiyon (8:2 Toluen:MeOH) ¢bzgen sisteminde takip edildi. 2 saat
sonra referans ve amin disinda baska bir noktada imin goérildigi disindldi ve bu farkli
noktalar kolon sisteminde ayiriimaya c¢alisildi. Kolon sonunda elde edilmesi beklenen Uriinln
aldehit oldugu belirlendi.

3.3.4. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (1) Sentezi

Yéntem 3.
|_b
MeOH : OH
NH2 —
H O~CCl
H
B-kloraloz aldehit Beklenen 0rliin

1)

B-kloraloz aldehit 0.14gr (0.504x1 0° mol), 25 ml MeOH iginde ¢dzlldld. Daha sonra (izerine

5 ml MeOH iginde ¢dzllen 1.2gr (0.0105 mol) 1,4-fenilendiamin ve biraz p-TsOH eklenip oda
kosullarinda N, gazi altinda karistirildi. Reaksiyon (8:2 Toluen:MeOH) sisteminde kontrol edildi.
6 saat sonra reaksiyonun tam olarak gegeklesmeden olusan karisimin bozuldugu gorilda.
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3.3.5. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (1) Sentezi

Yoéntem 4.
a e o
O_|
O—CCI3 H2304 o)
o/—’oa3
H
B-kloraloz aldehit Beklenen Griin

1)

B-kloraloz aldehit 0,13gr (0.468x10’3 mol), 20 ml MeOH’ de ¢6zildi. Daha sonra lzerine 10
ml MeOH iginde ¢6zllmis 1.195gr (0.0105 mol) 1,4-fenilendiamin ve pastér pipetiyle 1 damla
der. H,SO, ilave edip oda kosullarinda karistirildi. Asit eklenmeden 6nceki ¢bzelti rengi kahve
rengiyken, asit ekleme sonucunda ¢6zeltinin gri renge dénlstigla goértldi. Reaksiyon (8:2
Toluen:MeOH) sisteminde kontrol edildi. 1 saat sonra olusan ¢okeleklerin beklenen Uriin olup
olmadiginin tespiti icin, ¢okelekler MeOH ve eter ile yikandi ve elde edilen Griinin NMR’ |
alinarak tuz oldugu tespit edildi

1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,6-dikloro-4-nitro-fenilimin (2)

Sentezi.

Cl
H Lo
O + O al OH
O_CC|3 stOH o
O--CCl
H
B-kloraloz aldehit Beklenen Urlin

(2

B-kloraloz aldehit 0,1gr (0,36x 10 mol), 20 ml MeOH icinde ¢dziildii.Uzerine 5 ml
MeOH iginde ¢ozilen 2,6-dikloro-4-nitroanilin  0.084gr (1.03x1 0® mol) eklendi ve oda
kosullarinda karistirildi. Reaksiyon karigsimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢6zgen sisteminde kontrol
edildi. 2 saat sonunda reaksiyonun gerceklemedigi gorilip, reaksiyona geri sogutucu altinda 10
ml toluen eklenip 70 °C de Karistirilarak devam edildi. 4 saat sonra driinin bozuldugu
kaydedildi.
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3.3.7. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-nitro-fenilimin (3) Sentezi

Yoéntem 1.

C]_|
o + C)ZN_Q |—|2 Dlenleter :

OH
O/—'OCI3 odakosullannda o
H o/—’00|3
H
B-kloraloz aldehit Beklenen Uriin

©)

B-kloraloz aldehit 0,15 gr (0,054x10 mol), 20 ml MeOH iginde ¢oztildii. Uzerine 5 ml
MeOH iginde ¢dzilen p-nitroanilin 0.045 gr (1 ,054x102 mol) ve birkag tane molekiler elek (4 A°)
ezilerek eklendi. Reaksiyon karigimi t.I.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢dzgen sisteminde kontrol edildi. 4
saat sonunda oda kosullarinda karistirilan reaksiyonun gereklesmedigi gérulip, reaksiyona geri
sogutucu altinda devam edildi. 10 saat sonra reaksiyon gergeklesmedigi icin karistirma islemi
sonlandiriidi.

3.3.8. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-nitro-fenilimin (3) Sentezi

Yoéntem 2.
OH
+ OZN’QNHZ —> S5
Mg,SO, , pTsOH /
O—OCI3 S O——~CCl;
H H
- kloraloz aldehit Beklenen Griin
©)

B-kloraloz aldehit 1.5 gr (0.54054x10 mol), 30 ml CH,Cl, icinde isitilarak ¢oziildii. Daha
sonra 10 ml CH,Cl, iginde ¢ézllen p-nitroanilin 0.078 gr (1.54x10’2 mol) ve 0.1 gr Mg.SO,
eklenip, geri sogutucu altina 2 gin boyunca karistinldi. Reaksiyon karisimi t.lc (8:2
Toluen:MeOH) ¢dzgen sisteminde kontrol edildi. 2 giin sonunda aldehit ve aminin tamaminin
reaksiyona girmedigi ve olugan Grlinin bozuldugu géraldu.
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3.3.9. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (4) Sentezi

Yoéntem 1.
OH
Q Mg,SO, , pTsOH P
o—ool3 VeSO PTS O——CCi
H H
B-kloraloz aldehit Beklenen Uriin

4)

B-kloraloz aldehit 0.15gr (0.54054x10’3mol), 15 ml MeOH iginde karistirilarak ¢dzalda.
Daha sonra 0.1gr Mg.SO, ve anilin 0.05ml (0.5529x10’3 mol) ilave edilip oda kosullarinda
karistirimaya devam edildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢bzgen sisteminde
kontrol edildi. 24 saat sonunda reaksiyon gergeklesmedigi tespit edilip, geri sogutucu altinda
10mg p-TsOH eklenerek karistinimaya devam edildi. 24 saat geri sogutucu altinda

gergeklestirilen reaksiyon sonucunda istenilen Grinin olusmadigi ve bozulma oldugu gérdildi.

3.3.10. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (4) Sentezi

Yoéntem 2.
OH
k 7\ Q dietil eter (susuz)
O
O_OC,S Mg2304 N (@ o/—’ool3
H H
B-kloraloz aldehit Beklenen Urlin

@

B-kloraloz aldehit 1.5 gr (0.54054x10’2 mol), 25 ml susuz dietil eter iginde ¢&zildu.
Uzerine 0.1gr Mg,SO, ve anilin 0.5ml (0.5529x10 mol) eklenip, N, (g) altinda oda kosullarinda
6 gln boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢bézgen sisteminde
kontrol edildi. Reaksiyon karigsiminda g6rilen ve Griin oldugu diisinilen kisim, kolon sistemiyle
(8:2 Toluen:MeOH) ayriimak istendi fakat; beklenen riin elde edilemedi.
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3.3.11. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-o~D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (4) Sentezi

N_
Q O
NHy—————
60°C o

/
H H

Yoéntem 3.

B-kloraloz aldehit drdn bozuldu

4

B-kloraloz aldehiti 0,1gr (0,36x10’3 mol) 20 ml THF icinde ¢6ziildi. Uzerine anilin 0.05
ml (0.55x10® mol) eklendi. 60 °C de 3 giin geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon karisimi
t.l.c (9:1 Toluen:MeOH) ¢6zgen sisteminde kontrol edildi. 3 giin sonunda referans aldehitin ve
aminin tamamen reaksiyona girmedigi ve olusan Urinun bozuldugu tespit edildi.

3.3.12. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (4) Sentezi

N_
Q O
Q Toluen + MeOH OH

(0]

H,SO (der)
(:c|3 2 0——CCly

Yontem 4.

H

B-kloraloz aldehit Beklenen Griin

(4)

B-kloraloz aldehiti 0.09gr (0.324x10° mol) 10 ml Toluen ve 10 ml MeOH'’ den olusan
¢b6zgen karisiminda ¢6zildi. Daha sonra anilin 0.00032ml (0.324x10’3 mol) ve pipetle 3 damla
(der.) H.SO, eklendi. Reaksiyon karisimina asit eklendiginde beyaz ¢bkelek olustugu
gb6zlemlendi. Reaksiyon karisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢ézgen sisteminde kontrol edilerek 2.
gln sonunda sonlandiridi. Gézelti stzillp ¢dkelegi ayrildi. SGzintlnin ¢dzgeni ugurulup IR’ si
alindi ve olusan ¢okelegin IR’ si alindi fakat; elde edilmesi distndlen Grinin olusmadigi
anlasildi.
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3.3.13. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (4) Sentezi

Yoéntem 5.
O
Q _MeOH OH
sto4 (der) O
CCIS O/—CCI3
H H
B-kloraloz aldehit Beklenen Grin
(4)

B-kloraloz aldehit 0.14gr (0.5045x1 0° mol), 15 ml MeOH icinde karistirilarak ¢6z0ldQ.
Daha sonra anilin 0.00032 mi (0.5045x10’3 mol) eklenip, yarim saat sonra pipetle 1 damla
derisik HoSO, eklendi. Gézeltinin ilk énce sari renk oldugu, asit eklendiginde ise renginin krem
renge donistligl ve c¢bkelek olustugu gérildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH)
¢b6zgen sisteminde kontrol edilerek 6 saat sonunda sonlandirildi. Olusan ¢ékelek MeOH ve
eterle yikanip, kurutuldu. IR’ si ve NMR’ 1 alindi. Alinan sonuglardan beklenilen Grinin elde

edilemedigi ve olusan ¢dkelegin tuz oldugu belirlendi.

3.3.14. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz Sentezi.

HO
HO o= o
(0]
0 NalO, OH
—_—
e P
O—\\—H O/—H
CClg Cl3C
o~ kloraloz serbest aldehit

o-kloraloz 4gr (0.0144 mol), 100ml MeOH iginde oda kosullarinda ¢6z{ild(i.15 dakika
sonra 100ml saf suda ¢o6ziinen NalO, eklendi. Reaksiyon karisimi t.I.c (8:2 Toluen:MeOH)
¢bzgen sisteminde kontrol edilip reaksiyonun bittigi anlasildiktan sonra ¢ozelti stzilup
slizintlst CH,CI, ile ekstrakte edildi. Alt faz Na,SO, ile kurutulup, siiziintli evapore edildi.
Kristaller tartildi. Verim: %80. Literatiirdeki verimi %98 ['°!,
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3.3.15. 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (5) Sentezi

Yoéntem 1.
oH HeN < >
MeOH
Ty o
/ O—H
ClsC /
ClsC
o-kloraloz aldehit Beklenen Urlin

®)

a-kloraloz aldehit 0.1 gr (0.36x1 03 mol),10 ml MeOH iginde ¢6zlldi. Daha sonra 5 ml
MeOH icinde ¢dziilen 1,4-fenilendiamin 0.0393 gr (1.036x10° mol), eklenerek oda kosullarinda
karistirildi. Reaksiyon karigimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢bzgen sisteminde kontrol edilip
reaksiyon sonlandirildi. Cékeleksiz ¢dzelti evapore edildi ve kalan jelimsi kalintinin ayni ¢ézgen
sisteminde t.l.c’ si bakildi. Evapore islemi sirasinda Griniin bozuldugu tespit edildi. Cézgenin
ucuruldugu sirada agida c¢ikan suyla reaksiyonun tersine dénlp tekrar aldehit olusumu
gerceklestirecedi disinlldi. Bu sonugtan yola ¢ikarak ayni sartlarda reaksiyona baslanip su
tutmasi igin 0.1gr Mg,SO, eklendi. Reaksiyon karisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢dzgen
sisteminde kontrol edilip reaksiyon 2. gln sonunda bitirildi. Elde edilen Griin kolonda
saflandirildi ve IR’ si alindi fakat; beklenen Grinun elde edilmedigi gérdldu.

3.3.16. 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-4-amino-fenilimin (5)

Sentezi.
|_‘2
OH
+ w@w _won : G
O H,SOy (der.) )
O/—H o—/’ H
Cl;C ClsC
a-kloraloz aldehit Beklenen Grin

®)
a-kloraloz aldehit 0.2gr (0.72x10’3 mol), 20 ml MeOH iginde ¢6zlldi. Daha sonra 10 ml

MeOH icinde ¢b6zilen 1,4-fenilendiamin 0.05gr (1.07x10® mol) eklenip, oda kosullarinda
kanistirildi. Uzerine pipetle 3 damla (der.) H,SO, eklendiginde kahve renkli ¢ézeltinin pembe
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renge donlstigi ve ¢odkelegin olustugu gézlemlendi. Reaksiyon sonucunda olusan ¢dkelegin
ve slzintnun IR’ si alindi ve istenilen Ortniin elde edilemedigi belirlendi.

3.3.17. 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (6) Sentezi

Yoéntem 1.
OH THF :
+ N — OH
LR " PTOHN @ o
/ reflax 75 °C O7~H
ClsC ClsC
a-kloraloz aldehit Beklenen rlin

(6)

o-kloraloz aldehit 0.1gr (0.36x10’3mol), 15 ml THF iginde ¢6zildi. Daha sonra anilin
0.03ml (1.036x10 mol) ve 10mg p-TsOH eklenip, N, (g) da geri sogutucu altinda 75 °C de
karistirildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (7:3 Kloroform:Hekzan) ¢bzgen sisteminde kontrol edilip
reaksiyon 4. giiniin sonunda bitirildi. Uriin olarak disiiniilen siiziintii (7:3 Kloroform:Hekzan)
kolon sisteminde saflastinldi fakat; IR sonucunda beklenen Griiniin elde edilemedigi géralda.

3.3.18. 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (6) Sentezi

Yoéntem 2.
Q O_l
stOH N, (9 /O
reflax 70 °C O7—H
CIsC Cl;C
o-kloraloz aldehit Beklenen rln
(6)

o-kloraloz aldehit 1gr (0.36x1 02 mol), 30 ml THF iginde ¢6zuldi. Daha sonra anilin 0.33
ml (1.36x10% mol), 10 mg p-TsOH ve 10 tane molekiller elek (4A°) eklenip, geri sogutucu
altinda N, (g) da 70 °C de karistirildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (7:3 Kloroform:Hekzan) ¢ozgen
sisteminde kontrol edildi. 14 saat karistirilan ¢dzeltide aldehit ve amin disinda olustugu gérulen
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arin (7:3 Kloroform:Hekzan) sistemindeki kolonda saflastirildi fakat; elde edilen Grinin

beklenilen Grlin olmadigi belirlendi.

3.3.19. 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (6) Sentezi

OH THF Q o7
+ NH, —_—
o pTsOH, N, (2) o
O—H

Yoéntem 3.

/ reflax 65 °C O-—H
ClsC ClsC
o-kloraloz aldehit Beklenen rlin
(6)

a-kloraloz aldehit 0.7gr (0.252x10’2 mol), 30 ml THF i¢inde ¢dzildi. Daha sonra anilin
0.24ml (1.25x10 mol), 10 mg p-TsOH ve 10 tane molekiiler elek (4A% eklenip, geri sogutucu
altinda N, (g) da 65 °C de karistirildi. Reaksiyon karisimi t.l.c (7:3 Kloroform:Hekzan) ¢ozgen
sisteminde kontrol edildi. Gozelti 120 saat boyunca, referans tamamen bitene kadar karistirildi.
Elde edilen ¢ézelti (7:3 Kloroform:Hekzan) kolon sisteminde saflastirildi. Elde edilen kristaller
eter ile yikandi. IR’ si alindi ve NMR sonucunda elde edilen kristallerin beklenen Grtin olmadi,

tuz olabilecegi distnaldi.

3.3.20. 3-O-Tosil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (7) Sentezi.

OH TsCl OTs
'e) —-— >
! Piridin @)
O/—H O /I H
ClsC ClsC
o-kloraloz aldehit Beklenen (rlin
(7

o-kloraloz aldehit 1gr (0.36x10 mol), 20 ml kuru piridin icinde ¢6zlldi. Daha sonra
3gr TsCl 3ml kuru piridin iginde ¢dzUllp ilave edildi. Oda kosullarinda karisan reaksiyon karisimi
(9:1, CH.Cl,:MeOH) c¢b6zgen sisteminde kontrol edilip 24 saat sonunda olusan (rinde
bozulmalar oldugu tespit edildi. Bozulmadan kalan kismin ayriimasi igin ¢ézelti Na,SO, ile
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kurutulup, kolonda ayni sistemde saflastirilma yapildi. Elde edilen Grindn veriminin disik
oldugu, biyuk bir kisminin ise bozuldugu tespit edildi. Bu islem iki kez denendi ve disik

verimde Uriin olustugu tespit edildi.

3.3.21. 3-0O-Asetil-1,2-0-(R)-trikloroetiliden-a-p-ksilo-1,4-furanodialdoz (8) Sentezi.

O—
C.
OH Hg c{/ o Shc
Piridin
+ AN
P O o
O——H C oda kogullarinda !
ad N o
I3 o ClsC
a-kloraloz aldehit Beklenen (riin

(8)

a~kloraloz aldehit 1gr (0.36x10’2mol), 3 ml piridin i¢inde ¢6zildi. Daha sonra 1ml asetil
aldehit ilave edilip 18 saat karistirildi. Reaksiyon kanisimi t.l.c (8:2 Toluen:MeOH) ¢dzgen
sisteminde kontrol edilip reaksiyonun olustugu goéraldi. Gozeltinin ¢ézgeni evapore edilip 0.97

gr kristal % 67 verimle elde edildi.

3.3.22. 3-0-Asetil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin (9)

Sentezi.
bl AC + Q NH, Kloroform :::
—>
o PTSOH, No(e) (he
O——H
/ O
ClsC o/—’H
ClsC
(8) Beklenen (rlin

9

Asetillenmis a-kloraloz aldehit 0.97gr (0.303x10’2 mol), 15 ml icinde ¢dziildi. Daha
sonra anilin 0.35ml (0.387x10 mol), 10 gr p-TsOH ve 10 tane molekiler elek (4A°) eklenip N,
gazinda 70 °C de geri sogutucu altinda isitilarak karistinldi. Reaksiyon karisimi t.l.c (7:3
Kloroform:Hekzan) ¢dzgen sisteminde kontrol edildi. 2 glin boyunca reaksiyon karigiminda bir

degisme olmadigdi ve istenilen Griiniin elde edilemedigi tespit edildi.
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3.3.23. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-o~D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)

Sentezi.
o= o OQNQNH—N—
OH TsOH NO, OH ©
s + OuN NH-NH, _ 7
0——CCl, NO, P
/ O/—CC|3
H
H

B-kloraloz aldehit (10)

B-kloraloz aldehit 0.25 gr (0.9x1 0° mol), 10 ml EtOH" de ¢ozildi. Uzerine 12.5 ml EtOH’ de
cozlilen 0.18 gr (0.9x10°® mol) 2,4-dinitrofenilhidrazin eklendi. 0.1 mg p-TsOH ilave edilerek geri
sogutucu altinda 70°C de kaynatildi. Reaksiyon (9:1 Toluen:MeOH) ¢bzgen sistemindeki t.l.c de
kontrol edildi. 6 saat sonunda reaksiyonun bittigi goérilip isleme son verildi. Reaksiyondan
alinan Grinin oda kosullarinda birakildiginda kendiliginden kristallendigi gézlendive bu kristaller
EtOH’ de yikanip (9:1 Toluen:MeOH) ¢ézgen sistemindeki t.l.c de kontrol edilerek saflastirildi.
Urin 0.55 gr, %72 verim ile elde edildi. IR ve NMR’ | bakilarak belenen {riiniin olustugu tespit
edildi.

3.3.24. 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-gulukofuranoz (11) Sentezi.

>
- 2,2 DMP oH
o DM, pTsOH /O
o/#oa3 O/_CC|3
H H
B-kloraloz (11)

B-kloraloz 2.5 gr (0.0081 mol), DMF (12.5 mL) igcinde 2,2-DMP (2.5 mL) ve
p-toluensilfonik asit (10 mg) ilave edilerek 24 saat oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon
(Toluen:Metanol, 9:1) ¢dzgen sistemindeki t.l.c.” de kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon
ortami sodyum bikarbonat ¢ézeltisiyle nétirlestirildi. C6zgen ugurulup jelimsi kalinti, metanolde
0 °C’ de kristallendirildi. Saf beyaz renkli kristal @irtin 3.2 gr elde edildi. Verim % 70. E.n: 172-
173°C.
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3.3.25. 3-0-Metil-5,6-0-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (12)
Sentezi.

> ><
oH CH,l, Ag,O oMe
O DMF /O
oL —cci O7—CCls
/ /
H H
(11) (12)

Bilesik 11 2.4 gr (0.0068 mol), DMF (25 mL) iginde Ag,O (2.4 gr) ve Mel (7.5 mL) de
ilave edilerek oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon 24 saat oda kosullarinda karistirilip t.l.c.
ile takip edilerek sonlandirildi. Gézgen ugurulup kalinti 6nce diklorometanla (3 x 20 mL) sonra
renk gidermek igin sodyum tiyosulfat ¢bzeltisiyle ekstrakte edildi. Organik faz sodyum siilfat ile
kurutulup stzildi ve diklorometan ¢ozeltisi evaporatérde ugurularak beyaz renkli kristal Griin
1.97 gr elde edildi. Verim % 79. E.n: 115°C.

3.3.26. 3-0O-Metil-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (13) Sentezi.

><

OMe HCT OMe
° ] P
// ol o/—oc|3
H H
(12) (13)

Bilesik 12 (1.6g, 0.00438 mol) etanolde ¢6zildl Uzerine HCI (0.1 N, 30 mL) ilave
edilerek oda kosullarinda karistirildi. T.I.c. ile kontrol edilerek hidrolizin gergceklesmesi tamamen
bittiginde karistirma islemine son verilip reaksiyonun bulundugu karisim NaHCO; ile
nétlrlestirildi. Goézgen ugurulup saf bilesik surup olarak 1.19 gr elde edildi. Verim % 83.6.
E.n:122-123°C.
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3.3.27. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (14) Sentezi

NalOy OlMe
OMVe >
o P
o——ccl
o——cai, / <
/ H
H
(13) (14)

Bilesik 13 (5 gr, 0.0153) metanol (150 mL) i¢inde karistirildi. Yarim saat sonra su iginde
¢bzulen sodyum metaperiyodat (50 mL), karisim Uzerine eklenerek oda kosullarinda 1 saat
kadar karistirildi ve t.l.c. ile kontrol edilerek reaksiyonun tamamlandigi belirlendi. Gézgen yari
hacme kadar ugurulup diklorometanla (4 x 20 mL) ekstrakte edildi. Organik faz kurutulup
ucuruldu ve saf bilesik surup halde 3.6 gr elde edildi. Verim % 79. E.n.: 108-109°C.

3.3.28. 3-0O-Metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-a-D- ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-

dinitrofenilhidrazon (15) Sentezi.

OZNQ NH—
NO,
+ OZNQ NHNH, BEOH EtOH OMVee
PTsOH, 75°C o)

o—ool3 h
O——CCl,

(14) (15)

Bilesik 14 (0.32 g, 0.0011 mol) etanol (25 mL) iginde ¢6zulip Uzerine 2.4-
dinitrofenilhidrazin (0.226 g, 0.0013 mol) ve p-toluenstlfonik asit (10 mq) ilave edilip 75 °C'de
geri sogutucu altinda karistirildi. T.l.c ile kontrol edilen reaksiyonun 25 dakika sonra bittigi
gorildi. Coézgen ucuruldu ve kalinti 50-60 °C’de etanolden kristallendirildi. Saf sari renkli
kristaller 0.40 g olarak elde edildi. Verim: % 77. E.n: 148-149 °C.
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3.3.29. 3-0-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)

Sentezi.
H
IC_
H
O T 2
OC|3 pTsOH, 75°C /O
O/_(:CIS
H
(14) (16)

Bilesik 14 (0.32 g, 0.0011 mol) etanol (25 mL) i¢inde ¢dzullp Uzerine benzilamin (0.12
mL, 0.0011 mol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) ilave edilip 75 °C’ de geri sogutucu altinda
karistinildi. T.l.c ile kontrol edilen reaksiyonun yarim saat sonra tamamlandigi gérildid. Gézgen
evaporatérde ugurulduktan sonra kalan kati diklorometanda ¢6ziildi ve énce sodyum karbonat
¢Ozeltisiyle (4 x 20 mL) ve sonra suyla yikandi (4 x 20 mL). Organik faz sodyum silfatla
kurutulup ¢dzgeni uguruldu. Jelimsi kalinti etanol-petrol eteri karisimindan 0°C de
kristallendirildi. Beyaz renkli kristal Griin 0.22 gr elde edildi. Verim% 54. E.n: 74-76°C.

3.3.30. 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (17) Sentezi.

oH 2,2 DMP R OH
o DM, pTsOH /O
o+ O——H
oLe Cl,C
o-kloraloz 17)

o-kloraloz (2.5 gr, 0.0081 mol), DMF (12 mL) iginde 2,2-DMP (3 mL) ve p-toluensiilfonik asit
(10 mg) ilave edilerek 24 saat oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon (Toluen: Metanol, 9:1)
¢Ozgen sistemindeki t.l.c. de kontrol edilerek sonlandirildi. pH’ 1 yaklasik 3-4 araliginda bulunan
reaksiyon ortami pH 7 olana kadar sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle nétlrlestirildi. Reaksiyon
c6zgeni avaporatérde ucurularak jelimsi kalinti elde edildi. Kati haldeki madde metanolden 0°C
de kristallendirildi. 3.65 gr beyaz renkli kristal iiriin elde edildi. Verim % 80. E.n: 102-104°C,
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3.3.31. 3-0O-Metil-5,6-O-izopropiliden-1,2-(R)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (18)
Sentezi.

>

X

OH CHyl, Ag,0 oMe
o) DMF g o)
o—— O//—H
C|3c4 Cl,C
17) (18)

Bilesik 17 2.4 gr (0.0068 mol), DMF (25 mL) icinde Ag,O (2.4 gr) ve Mel (7.5 mL) de ilave
edilerek oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon 24 saat oda kosullarinda karistirilip t.l.c. ile
takip edilerek sonlandirildi. Gézgen ugurulup kalinti dnce diklorometanla (3 x 20 mL) sonra renk
gidermek icin sodyum tiyosulfat ¢ozeltisiyle ekstrakte edildi. Diklorometan ¢ozeltisi
kurutulduktan sonra ¢ézgen evaporatdrde uguruldu ve beyaz renkli kristal Griin 1.98 gr elde
edildi. Verim: % 81. E.n: 115-116°C.

3.3.32. 3-0-Metil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (19) Sentezi.

OMe HCI OMe
o) o}
oLl —H o-l—n
clC Cl,C
(18) (19)

Bilesik 18 (1,69, 0.00438 mol), etanolde (20 mL) ¢6zildu tGzerine HCI (0.1 N 10 mL) ilave
edilerek oda kosullarinda karistirildi. T.I.c. ile kontrol edilerek hidrolizin gergceklesmesi tamamen
bittiginde karistirma islemine son verilip Gzerine 20 mL daha su ilave edilip CHClI; ile (20mLx 4)
ekstrakte edildi. Organik faz Na,CO; ile ndétirlestirildi. Su ile (20mLx 3) yikandiktan sonra
Na,SO, ile kurutuldu. Organik faz ugurulup sarimsi kati haldeki saf bilesik 1.1 g elde edildi.
Verim % 78. E.n: 123-124°C.
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3.3.33. 3-0-Metil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (20) Sentezi.

HO
e NalOy OMVe
o}
(@] /
o—-L—n o
CI30/ ClsC
(19) (20)

Bilesik 19 (0.5 gr, 0.00153) metanol (15 mL) i¢inde karistirildi. Bu karisim {zerine yarim saat
sonra su iginde ¢dzilen sodyum metaperiyodat (5 mL) ¢dzeltisi eklenerek oda kosullarinda 1
saat kadar karistirildi ve t.l.c. ile kontrol edilerek reaksiyonun tamamlandigi belirlendi. Gézgen
yari hacime kadar ugurulup diklorometanla (4 x 20 mL) ekstrakte edildi. Organik faz sodyum
silfat ile kurutulup ¢ézgen avaporatérde uguruldu ve 3.55 gr sarimsi renkli kati madde elde
edildi. Verim % 79. E.n: 113 °C.

3.3.34. 3-0O-Metil-1,2-0-(R)-trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-

dinitrofenilhidrazon (21) Sentezi.

OZNQ NH-

OMVe
+ OZNQ NHNH, _EtOH N OMVe
o) ”
C NO, pTsOH, 70°C /o
/ O——H
Cl,C /
Cl,C
(20) (21)

Bilesik 20 (0.327 g, 0.00112 mol) etanol ( 20 mL) icinde ¢dzUulip Uzerine 2,4-
dinitrofenilhidrazin (0.226 g, 0.0013 mol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) ilave edilip 70°C de
geri sogutucu altinda karistirildi. 25 dakika sonra t.l.c ile kontrol edilen reaksiyonun bittigi
gorildi. Cézgen evaporatérde ucuruldu. Elde edilen kalinti 50-60°C ’de etanolden
kristallendirildi. 0.2254 gr sari renkli kristal bilesik elde edildi. Verim % 60. E.n: 174-175°C.
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4.BULGULAR

IR Sonuglari (KBr disk) (Sekil 3.2.):
-CH 2939 cm’’ -C=0 1759 cm™
-C-Cl 828 cm”
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Sekil 3.2. 3-O-Asetil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz’ un IR Spektrumu.
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IR Sonuglar (KBr disk) (Sekil 3.3.):
-CH 2939 cm’” -C=0 1625 cm’™
-C-Cl 830 cm” -C-0 758 cm’™
g
=
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Sekil 3.3. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz’ un IR Spektrumu .

Beklenen Uriin imin olmasi gerekirken IR’ si ve NMR’ 1 alindiginda tuz olabilecegi diisinild(.
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Sekil 3.4. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin Sentezi (6)’
Spektrumu.
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1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-fenilimin ~ (6)

3.5.

Sekil

reaksiyon sonucu kristallendirilen katinin IR Spektrumu.
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IR Sonuglar (KBr disk) (Sekil 3.6.):

-NH 3324 cm’” -CH 2939 cm’”'
-C=N- 1648 cm’ -NO, 1512 cm’
-C-Cl 828 cm’’ -C-0 758 cm’’'
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Sekil 3.6. 1,2-0O-(S)-Trikloroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)° un
IR Spektrumu.
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ONC_)-NH-N=
NO, ®

o
0--CClg
(10)

Cizelge 3.1. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)’
un 'H NMR spektrumu incelemesi.

511,188 ppm s 1H , NH

59,135 ppm d 1H , Jmeta: 2,4 Hz , Ph
88,359 ppm dd 1H , Joro: 9.2 Hz , Ph
87.917 ppm d 1H , Ph

87,556 ppm .d 1H , Jas:5,6 Hz | Hs
56,383 ppm d 1H , Ji2:3,6 Hz , H;
85,686 ppm s 1H , HCCCl;

55,006 ppm d 1H , Jo3:3,6 Hz , H,
34,866 ppm dd 1H , H,

54,573 ppm d 1H , J34:2,8Hz , H;
51,504 ppm s 1H , OH

54




TO°OT  BE'Y
0s'sg gp1
[ R s

0970 6T°8T

v By

18"
€1°F 1970 ZB°b
it

L5

g

]

0T 1l
9887 E
0 a5
ove B}
107d
§ 88~ dL
S°p9 da
0 dia
9'S6Z 144
b 68E9 dm
[ T ds
AWdSI0
pasn jou uj
pasn 1ou sib
000°T 46
ONISS3D0ud
uu 3y
A dp
u ul
u L
SOv1d
000°02 eile
00E"ST 06md
80070 18y
0z urds
pasn jou uleb
0°0g dway
IJ3dS
95181 Jup
ar dmdp
2 wwp
uuu wp
0 jop
£10 up
¥314n0030
059°L nd
09 amdy
€ TED 101
£88 66E buys
TH uy
YILLTHSHYHL
9T 12
97 u
0001 w
a1 30
pasn ou a3
8256Z du
8BE"T e
87EBEY Ms
NOILISINDIY

PLS"TH 8041 LEBIRG
~2=TS/ L puaks N/Tdwua
~/3uoy/110dx%8/ 811y

£1202 uaALOS

9002 92 280 aiep
EREELEY
Lndzs gdxa

Sekil 3.7. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-Db-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)’ un

'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.8. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-o-D- ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)’ un
11.5- 7 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.9. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (10)’ un
6-1 ppm arasi 'HNMR spektrumu.
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IR Sonuglari (KBr disk) (Sekil 3.10.):
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Sekil 3.10. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D- ksilo-1,4-furanodialdoz (14)’ iin IR

spektrumu.
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(15)
IR Sonuglari (KBr disk) (Sekil 3.11.):
-NH 3298 cm’’' -CH 2938 cm’’
-C=N- 1617 cm’ -NO, 1518 cm’
-C-0 1046 cm”’ -C-Cl 837 cm’”
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Sekil 3.11. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-
dinitrofenilhidrazon (15)’ in IR spektrumu.
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Cizelge 3.2. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-
dinitrofenilhidrazon (15)’ in 'H NMR spektrum incelemesi.

511,15 ppm s 1H , NH

89,11 ppm d 1H , Jmeta: 2,4 Hz , Ph
38,33 ppm dd 1H , Joo: 9:4Hz , Ph
57,93 ppm d 1H , Ph

87,47 ppm d 1H , Js5:6.8Hz | Hs
56,33 ppm d 1H , JigidHz [ Hy
55,67 ppm s 1H , HCCCl;

45,07 ppm d 1H , Jo3id4Hz [ H
54,89 ppm dd 1H , Hy

54,07 ppm d 1H , J3,4: 3.6 Hz | Hj
5 3.48 ppm s 3H , OCH;
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Sekil 3.12. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-
dinitrofenilhidrazon (15)’ in 'HNMR spektrumu.
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Sekil 3.13. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-
dinitrofenilhidrazon (15)’ in 12-7 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.14. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-

dinitrofenilhidrazon (15)’ in 6.5-3 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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(16)

IR Sonuglar (KBr disk) (Sekil 3.15):
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Sekil 3.15. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)’ nin IR

spektrumu.
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Cizelge 3.3. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)’ nin
'H NMR spektrumu incelemesi.

87,77 ppm d 1H , Jas: 5.2Hz , Hs
87,29 ppm m 7H

56.32 ppm d 1H , Ji2:3.6 Hz , H,
85,59 ppm s 1H , HCCCl;

54.98 ppm d 1H , Jozid4Hz [ H
54,68 ppm dd 1H , H,

34,03 ppm d 1H , Js,ai4Hz | Hg
8 3.37 ppm s 3H , OCHs
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Sekil 3.16. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)’ nin
'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.17. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)’ nin
8-6 ppm arasi 'H NMR spektrumu.

67



e
L
F o
[ =
L m
F
N
7 ot
fgeE g Eo
ggerg————— E F o
Qs geas S g))
# gl ©T e e o »
88g" € j F o
BEV"E \3 C
L w
L ™
L co
Cm
’Fj F <
r >
[
C o, ©
A1 S — mEe———— r <
. —F
S€0° P ; r
2 C ooy
ﬁ [ =<
L=
[ <
=)
v 3 L <
€99 v\ E
209 T —————— B
669 b/ E
S0L° Y F o 2
L= £
02 R s S e [ o
€86 v F o
Loy ©
— . <=
Fw [o
C l
| E
l o<
L w g
i A
L L o
§85° 6 o
[ w B
E R
F ©
e
£ w

Sekil 3.18. 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-benzilimin (16)’ nin
5.8-3 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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IR Sonuglar (KBr disk) (Sekil 3.19.):
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Sekil 3.19. 3-O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-

dinitrofenilhidrazon (21)’ in IR spektrumu.
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Cizelge 3.4. 3-O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdo-2,4-
dinitrofenilhidrazon (21)* in 'H NMR spektrum incelemesi.

511,13 ppm s 1H , NH

89,10 ppm d 1H . Jmeta: 2,8 Hz, Ph
88,31 ppm dd 1H , Joo: 9.6 Hz , Ph
57,94 ppm d 1H , Ph

87,45 ppm d 1H . Js5:6.8Hz , Hs
56,20 ppm d , 1H . Jigi4Hz | Hy
85,38 ppm s 1H , HCCCl;

55,26 ppm d , 1H , Jozid4Hz [ Hy
54,87 ppm dad , 1H , H,

54,12 ppm d |, 1H , J3,4: 3.6 Hz | Hj
63.45 ppm s 3H , OCHj;
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Sekil 3.20. 3-O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-o-D- ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitro
fenilhidrazon (21)* in 'HNMR spektrumu.
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Sekil 3.21. 3-O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitro

fenilhidrazon (21) in 12-7 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.22. 3-O-Metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-a-b-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitro
fenilhidrazon (21)* in 7-4 ppm arasi 'H NMR spektrumu.
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5.TARTISMA

Karbohidratlar ve karbohidrat tirevleri dogada bolca bulunan ve yasayan organizmada
oldukga genis fonksiyonlari olan biyo-molekillerdir. Karbohidrat yapili bu molekdllerin anti
inflamatuar, antikanser, antidiabetik, antibiyotik ve antiviral etkilere sahip olduklari

17

bilinmektedir Schiff baz tlrevleri ve bunlarin metal kompleksleri de gdsterdikleri

(18] ve bazi schiff

reaktivitelerden dolayi yaklasik son on yildir arastirmacilarin ilgi alani olmustur
baz tirevleri ile bu tlrevlerin metal komplekslerinin de antifungal, antikanser, antimikrobiyal
aktivitelere sahip oldugu ve Escherichia coli, Staphylococcus aureous, Psedudomonas
aerugionas ve Klebsiella pneumonae tirl bakterilere karsi reaktif oldugu ayrica bu reaktivitenin
schiff bazin metal kompleksleri olusturmasi ile belirgin bigimde artis gdsterdigi bilinmektedir (o],
Bu sebeple, konuya iliskin arastirma calismasinda schiff baz olusumlarinin karbohidrat
molekdllerinin iskelet yapisi Gizerinde var oldugu yeni molekullerin sentezlenmesi hedeflenmistir.

Proje kapsamindaki ¢alismalar, a-kloraloz ve B-kloraloz basit sekerlerinin kullanimi ile
gerceklestirilmistir. Galakto kloraloz ve 1,2-O-izopropiliden gluko furanoz seker molekdlleri proje
¢alismalari devam ederken temin edilemedigi icin bu basit seker molekdlleri ile benzer
denemeler Uizerinde g¢alisiimamistir. Galakto kloraloz’'un B-kloraloz ile relatif konfiglirasyon tayini
daha dnceki calisma sonuclarimiz ile tayin edilmistir ?%. B-Kloraloz dan elde edilen ilgili aldehit
trevinin galakto kloralozdan elde edilen aldehit yapisi ile 6zdes olacagini kesindir ve bu
sebeplerle B-kloraloz seker molekilii ile yapilan galismalar yeterli gériimistir. Oncelikle,
asagida gosterilen 3 ve 4 numarall aldehido turevleri, literatirde belirtilen yéntemle B-kloraloz

ve a-kloraloz basit seker birimlerinden % 77 ve % 80 verimlerle sirasi ile sentezlenmistir (201,

CH,OH H
HO-(l)—H 0=¢
o} O
OH NaIO4 OH
I S .
5 H,O/ MeOH 0
£ ! _p2
O ] R2 O ] R
R R
(1) R'=H  R2=CCl, (3) R'=H  R2=CCls
(2) R'=CCl; R2=H (4) R'=CCl3 R2=H

Daha sonra hazirlanan bu tarevler gesitli amin guruplar ile reaksiyona tabi tutulmustur.
Deneysel galismalarin hepsi gesitli kereler farkli tepkime kosullarinda farkli amin tiirevleri (anilin,
1,4-Fenilendiamin, p-Nitroanilin ve 2,6-Dikloro-4-nitroanilin gibi) i¢cin denenmis olup elde edilen
sonuglar beklenen imin tlrevlerinin iyi verimlerle olusmadigini gdstermistir. Denemeler sirekli
olarak kontrol altinda tutulmus ve takip edilmis ancak baslangicta reaksiyonlarda renk degisimi
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olarak tespit edilen klasik fiziksel degisimlerin olusu ve t.l.c ile yapilan kontroller, istenilen
arinin olustugu yénlnde ipuglarini vermis olsa da izole edilen her reaksiyon sonunda ya
baslangi¢c seker biriminin ya inorganik oldugu disinllen tuz yapilarinin yada bozunma
arOnlerinin olustugu ve egder varsa ¢ok disik verimlerde oldugu sanilan imin yapilarinin
olusabilecegi alinan spektral sonuglardan gdézlemlenmistir. Bunun Uzerine reaksiyonlarda
aktivite gosterebilecek olan 3-OH gurubunun reaksiyonlarda beklenen Grlin olusumunu
zorlastirdi§i  dislncesi ile tosillenmesi veya asetillenmesi islemleri gergeklestiriimistir.
Asetilleme ile elde edilen asetilenmis aldehido tlrevi en basit yapili olan anilin ile reaksiyona
tabi tutulmus ancak beklenen imin yapi biriminin sentezlenmesi mimkin olmamis ve 2 gin

boyunca devam eden reaksiyon sonunda baslangi¢ maddesinin varligi gézlemlenmistir.

o= O
% o

HaC. /, OAc OAc
P1r1dm @ Kloroform
oda kow]hrmdw pTgOH No(g) /O
O/—H
C|3C ClgC Cl;C

Beklenen Grlin

Daha sonra [-kloraloz aldehido molekdlinin (3) 2,4-dinitrofenil hidrazin ile olan

reaksiyonundan beklenen rn iyi verimlerle sentezlenmistir.

o
OH
+ ow@— NHNH, PTOH OH

(o]

O_CC|3 /
O—OCI3
H /
H
B-Kloraloz aldehit (3) % 72

Bu sonugtan yola gikilarak B-kloralozun 5 ve 6.0H’ lerinin 2,2-dimetoksipropan ile
korunmasi gergeklestirilerek 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-b-gulukofuranoz (5)
bilesigi sentezlenmistir. Bilesik (5)' in metillenmesi sonucunda 3-O-metil-5,6- O-izopropiliden-1,2-
O-(S)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (7) tirevi elde edilmistir. Bilesik (7)° nin hidroliziyle
izopropiliden gruplarinin uzaklastiriimasi saglanmis ve 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-b-
gulukofuranoz (9) bilesigi elde edilmistir. Bilesik (9)’ in NalO, ile oksidasyonu sonucunda 3-O-

metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (11) bilesigi sentezlenmistir.
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HO SO ><°
HO © ©
o o
OH 2.2 DMP H CH,I, Ag,0 OMe
o DMF, pTsOH o) DMF o]

O/—R2 O/LRZ O//—R2

R’ R R!
(1) R'=H  R2=CClg (5) R'=H  R2=CClg (7) R'=H  R2=CCl4
(2) R'=CCl; R2=H (6) R'=CCl; R2=H (8) R'=CCl; R?=H

HCI
HO
HO
o) NaIO4 )
OMe - OMe
P P
1 1 2
O 7 R? O 7 R
R' R’
(11) R'=H  R2=CCl, (9 R'=H  R?%=CCl
(12) R'=CCl; R2=H (10) R'=CCl; R®=H

Bilesik (11)’ tin 2,4-dinitrofenilhidrazon ile reaksiyonu 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikoroetiliden-

o-D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (13) bilesigini vermistir. Ayrica bilesik (11)

benzilamin ile

reaksiyona sokulmus ve 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-

furanodialdoz-benzilimin (14) bilesigi sentezlenmistir.

o
OMe
5 . R-NH,
O/_RZ
/
R1
= -NH [0)
(11) R'=H  R2=CCl, D 2
O,N
(12) R'=CCl; R2=H

R= —HZC@

RN=

o}
OMe
p-TsOH
—> O
EtOH o—ge
/
R1
(13) R'=H Re=cCl; R=—HN{ )0,
O:N
(14) R'=H R2®=CCl; R= —HZC@

(15) R'=CCl; R2=H

- —HN«@—NOZ
0N

ilave olarak, o-kloralozun basit sekeri ile 5 ve 6.0H’ lerinin 2,2-dimetoksipropan ile

korunmasi gergeklestirilerek 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-gulukofuranoz (6)

bilesigi sentezlenmistir. Bilesik (6)° nin metillenmesi sonucunda 3-O-metil-5,6-O-izopropiliden-
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1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-b-gulukofuranoz (8) tirevi elde edilmistir. Bilesik (8) in hidroliziyle
izopropiliden gruplarinin uzaklastiriimasi saglanmis ve 3-O-metil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-b-
gulukofuranoz (10) bilesigi elde edilmistir. Bilesik (10)’ un NalO, ile oksidasyonu sonucunda ise
3-O-metil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz  (12) bilesigi  sentezlenmistir.
Bilesik (12) ile 2,4-dinitrofenilhidrazin tepkimeye sokularak 3-O-metil-1,2-O-(R)-trikoroetiliden-o-
D-ksilo-1,4-furanodialdoz-2,4-dinitrofenilhidrazon (15) bilesidi sentezlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlarindan gbzlenen B-kloralozun hidrazon tlrevlerinde
1617cm™ | a-kloralozun hidrazon tiirevinde 1618 cm™ gdzlenirken B-kloralozun imin tiirevinde
ise ilgili C=N pik degeri yaklasik 1681 cm™" de gozlenmistir. IR spektrum sonuclari literatiir
bilgileri ile uyum igersindedir B Nmr spektrum sonuglarinda ise B-kloralozun imin tarevinde ilgili
C=N pik degeri 6=7.77 ppm kimyasal kayma degerinde gézlenmis ve J,= 5.2 Hz olarak
Olglilmustar. Hidrazon tlrevlerinde ise B-kloralozun ve a-kloralozun hidrazon turevlerine iligkin
C=N pik degerleri 6=7.47 ppm J, 5= 6.8 Hz ve 6=7.45 ppm ve J, 5= 6.8 Hz olarak 6l¢liimis ve bu
degerlerin literatiir bilgileri ile uyum igersinde oldugu gdzlenmistir ?*?. B-kloralozun 3-OH
grubunun serbest kaldigi hidrazon tirevinde ise kimyasal kayma degeri 7.56 ppm e kaymis ve

Jy5= 5.6 Hz degerinde 6lclimustir.
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6.SONUC VE ONERILER

Aminler orta polarlikta bilesiklerdir. Kaynama noktalari molekul kitlesi benzer olan alkanlara
oranla daha yiksek, alkollere oranla daha dusUktur. Primer ve sekonder yapili aminler birbirleri
ile (tersiyer olanlar sadece su yada hidroksilli ¢gbztctler ile gig¢li hidrojen bag! yaparlar) ve su
ile hidrojen bagi olusturabilirler buda reaksiyonlarda kolaylik saglar. Aminler azot atomu
Uzerinde ortaklanmamig elektron cifti icerirler ve karbonil karbonuna karsi oldukca nikleofilik
Ozellik gbsterirler. Primer bir aminin aldehit yada keton yapisindaki karbonil karbonuna katiimasi
sonucu olusan ara Urlin yari asetale benzer olan dlizgiin dortylzIO katilma GrtGnd olup kararsiz
yaplya sahiptir. Bu sebeple slratle binyesinden bir mol su kaybederek kararli yapi olan ve
Schiff baz olarak da bilinen imin formuna dénlsmeyi tercih eder.

Bu calismada da, iskelet yapisi seker birimi olan aldehit tirevleri ve primer amin tlrevleri
reaksiyona sokulmus ve ilgili Schiff bazlarin sentezlenmesi hedeflenmistir. Ancak yapilan
denemeler sonucunda aldehit olarak kullanilan seker yapi biriminin blnyesinde kuvvetli elektron
gekici klor guruplarinin varligr karbonil karbonunun bu reaksiyonlardaki etkinligini azaltmis
olabilir. Ayrica reaksiyonlarda farkl kosullarin ayri ayri denenmesine ragmen beklenen verimin
alinamamasi, kullanilan amin tiirevlerinde azot atomu Gzerinde bulunan ortaklanmamigs elektron
ciftinin yeterince nikleofilik 6zellik tagiyamamasindan kaynaklanmis olmaldir. Mesela anilin
tirevinde, azot atomu kendisine nikleofilik 6zellik kazandiran ortaklanmamis elektron ifti
tasimaktadir ancak bu elektron ¢ifti benzen halkasinda gerceklesen elektron delokalizasyonu
sonucu olusan rezonans formlarinda yapiya istirak etmekte ve mevcut nikleofilik 6zelligini
beklenen oranda gdsterememektedir. Aldehit ve amin birimlerinin bu sebepler ile reaksiyonlarda
istenilen Urtn0 iyi verimler ile vermedigi sylenebilir.

Gergeklestirilen son denemede kullanilan amin bir hidrazin tlrevi olup u¢ azot atomu
benzendeki bahsi gecen rezonans yapiya katiimamakta ve yeterince nikleofilik 6zellik
gostererek beklenen Uriind iyi bir verim ile saglamaktadir. Ayrica seker molekullerinde 3-OH in
metil ile korunmasi sonucu beklenen imin ve hidrazon tirevlerinin iyi verimler ile sentezlenmesi

gergeklestirilebilmistir.
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