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ONSOZ
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oynayabilecek kumarin gekirdegi igeren bir dizi yeni kiral imin bilesikleri sentezlenmistir.
Yapilarnt FTIR, 'H NMR, 3C NMR ve LC-MS (Q-TOF) spektral verilerine dayandirilarak

karakterize edilmistir.

Yi1ldiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii'ne (Proje No: FBA-
2017-3168) katkilarindan dolay1 tesekkiir ederiz.
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OZET

Kumarin, biyolojik olarak aktif bilesiklerin g¢esitliligindeki varligt nedeniyle ilag kesif
siirecinde 6nemli bir yere sahiptir. Bitki kokenli bir¢ok bilesik kumarin tiirevleridir. Bu dogal
tiriinleri 6rnek olarak ele alan diinya ¢apindaki arastirma gruplari ¢esitli hastaliklarin tedavisi
icin sayisiz kumarin tlirevleri tasarlamakta ve sentezlemektedir. Antikanser aktivite gibi
bir¢ok biyolojik aktivite g¢aligmasinda, kumarin ¢ekirdegindeki substituent icin mevcut alti
pozisyondan (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), sadece C-3, C-4 ve C-7 pozisyonlari
fonksiyonlandirilmaktadir.

Hem dogal hem de sentetik kumarin tiirevleri Alzheimer ve Parkinson hastalifi, sizofreni,
epilepsi veya depresyon gibi norodejeneratif zihinsel bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kumarinlere olan tibbi ilgi, merkezi sinir sistemi, 6zellikle serotoninerjik ve
dopaminerjik sistemler {izerindeki etkileri ile ilgilidir. Serotonin (5-HT) ve dopamin (DA)
reseptorlerinin bircok ndrolojik ve psikiyatrik bozuklugun mekanizmalarinda yer almasi
nedeniyle, bu sistemleri etkileyen kimyasallar iizerinde yapilan arastirmalar, ilag kimyasinin
biiyiik bir dalin1 meydana getirmektedir.

Kumarin bilesikleri yiiksek kuantum verimleri ve genis Stokes kaymalar ile istiin fotofiziksel
Ozelliklere sahip heterosiklik bilesiklerdir. Kumarin bilesiklerinin farkli konumlarina elektron
cekici/verici gruplarin takildigr sistemlerde molekiil ici yiik transferinin artmasi ile floresans
ozelliklerinin  arttigt  ve g¢esitli metal iyonlartyla etkilestirildiginde  floresans
soniimlenmesi/artisi ile ortamdaki metal iyonlarinin tespit edildigi bilinmektedir.

Schiff bazlari, en sik arastirilan organik bilesik siiflarindan biridir. Genis biyolojik aktivite
spektrumlarinin yani sira, Schiff bazlar1 organik sentezde ara maddeler olarak, cesitli
dontisiimlerde giiclii bazik katalizor ve asimetrik katalizorlerde sentetik ligand sistemlerinden
biri olarak kullanilmaktadir. Bu bilesik simifi, inorganik kimyada, metal iyonlarinin
koordinasyonunu saglayabilecek isleve sahip oldugundan, biyolojik sistemler i¢in de model
teskil edebilmektedir. Ozellikle, baz1 ¢alismalar, biyolojik ve katalitik aktivitelerinin, gegis
metalleri ile komplekslesmeden sonra arttigin1 dogrulamaktadir.

Bu proje kapsaminda, c¢esitli analitlere duyarli olabilecek ve fliioresans prob olarak rol
oynayabilecek kumarin g¢ekirdegi iceren yeni kiral imin bilesikleri sentezlenmistir. Yapilari
FTIR, 'H NMR, 3C NMR ve LC-MS (Q-TOF) spektral verilerine dayandirilarak karakterize
edilmistir. Sentezlenen reseptdrlerin ¢esitli metal iyonlarina karsi kolorimetrik ve florometrik

ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri incelenmistir.



ABSTRACT
Coumarin has an important place in the drug discovery process due to its presence in a

diversity of biologically active compounds. Many compounds originated from plants are
coumarin derivatives. Research groups around the world design and synthesize numerous
coumarin derivatives for the treatment of various diseases by taking these natural products as
examples. Among the six positions possible for the substituent (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8)
on the coumarin nucleus, only C-3, C-4, and C-7 positions are functionalized for many
biological activity studies such as the anticancer activity.

Both natural and synthetic coumarin derivatives are used in the treatment of
neurodegenerative mental disorders such as Alzheimer's and Parkinson's disease,
schizophrenia, epilepsy or depression. Medical interest to coumarins is related to their effects
on the central nervous system, especially the serotoninergic and dopaminergic systems. Since
serotonin (5-HT) and dopamine (DA) receptors are involved in the mechanisms of many
neurological and psychiatric disorders, researches on the chemicals that affect these systems
creates a large branch of drug chemistry.

Coumarin compounds are heterocyclic compounds that have superior photophysical properties
with high quantum yields and large Stokes shifts. It is known that in the coumarin compounds
to which electron withdrawing/donor groups are attached to different positions, the
fluorescence properties are improved by the increasing in intramolecular charge transfer, and
the metal ions in the medium are detected by the fluorescence quenching / increasing by the
interaction with various metal ions.

Schiff bases are the one of the most frequently studied organic compound classes. In addition
to their wide biological activity spectrum, Schiff bases are used as intermediates in organic
synthesis, strong basic catalyst in various transformations and one of the synthetic ligand
systems in asymmetric catalysts. Since this compound class has a function to provide the
coordination of metal ions in inorganic chemistry, they can also constitute a model for
biological systems. Especially, some studies confirm that their biological and catalytic
activities increase after complexation with transition metals.

In this project, new chiral imine compounds which contain coumarin nuclei that may be
sensitive to various analytes and act as fluorescence probes have been synthesized. Their
structures have been characterized by FTIR, 'H NMR, 3C NMR and LC-MS (Q-TOF)
spectral data. Colorimetric and fluorometric properties against various metal ions and

biological activities of synthesized receptors were investigated.



1. GIRIS

Kumarinler 6zellikle yesil bitkilerden izole edilen ve oksijen igeren heterosiklik bilesiklerdir.
1300°den fazla kumarin tiirevi bitkilerden, bakteri ve mantarlardan sekonder metabolitler
olarak elde edilmislerdir. Giinlimiize kadar 1820 kumarin tiirevi dogal olarak izole edilmis,
yaklasik 150 kumarin tiirii ise 30 ¢esit bitki ailesinde bulunmustur (Venugopala, vd. 2013;
Dandriyal vd., 2016).

Kumarin, ilk defa 1820°de Vogel tarafindan Tonka Baklasi ad1 verilen agacin tohumlarindan
izole edilmis ve 1868 yilinda sentezi gergeklestirilmistir. 1868 yilindan itibaren laboratuvarda
parfiim yapiminda, 1882 yilindan itibaren de parfiim ve kumas bakim iiriinleri yapiminda, bazi
alkollii iceceklerde aroma arttiric1 olarak ve daha eski yillarda fotovoltaik teknolojilerinde
kullanilmistir. Kumarinler, K vitamini antagonistlerinin bir tiirtidiir ve 6demli sivilarin hizli
emilmesini saglayan hiicre disi albumini indirgeme i¢in makrofajlari uyarma o6zelliginden
dolay1r klinik tipta 6nemli bir degere sahiptir (Kasumbwe, 2014). Kumarin renksiz olmasina
ragmen bazi tiirevleri renk ve yogun bir floresan 6zelligi sergilemektedir. Ayn1 zamanda bu
tip kumarinlerin giines enerjisi ve lazerlerde de kullanislhi oldugu bilinmektedir (Alghool,
2010).

Kumarinler antimikrobiyal, antiviral, antidiyabetik, antioksidan, antikanser, antikoagiilant,
antienflamatuar ve enzim inhibitdr aktivitesi gibi c¢esitli biyolojik 0Ozelliklere sahiptir
(Poumale vd., 2013).

Kumarinler bir¢ok bitkinin dogal yapisinda bulunmakla birlikte, kumarin motifleri dikumarol,
querecetin, geiparvain, umbelliferon ve warfarin gibi c¢esitli dogal iriin ve biyo-aktif
molekiillerde yer almakta, ayrica organik ve dogal liriin sentezinde ara iirlinler olarak
kullanilmaktadirlar (Xu, vd., 2010). Dogal iiriinlerin temel yapilarimi icermeleri ve c¢esitli
biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle son yillarda sentezleri olduk¢a 6nem kazanmistir.
Biskumarinlerden olan dikumaril ve tiirevlerinin antikoagulant etkisi gosterdigi ayrica bu
bilesiklerin kanin pihtilagsmasinda azaltici etkisinin oldugu ve tedavi edici ilaglarin yapiminda
kullanildig1 bilinmektedir. Bu bilesiklere o6rnek olarak, 4-hidroksi grubu iceren ve
antikoagiilant etki gosteren Warfarin ve Dikumarol; antiviral aktiviteye sahip oldugu ve
AIDS’e yol agan viriislin olgunlagmasindan sorumlu HIV-1 proteazi énemli derecede inhibe
ettigi bulunan Fenprokuman verilebilir. Kumarin ¢ekirdegi iceren en bilinen ve Umbelliferon

olarak da adlandirilan, 7-hidroksikumarin giines paneli, floresan indikatorii ve boya indikatorii



olarak kullanilmaktadir. 4-Hidroksikumarin yapisinda olan warfarin bilinen en

antikoagulanttir (Yakut, 2012).
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Sekil 1. 1 Dogal olarak olusan bazi kumarin tiirevleri

1yi

Yaygin olarak ila¢ pazarinda ve cesitli iilkelerde farkli etiketlerde pazarlanan, yapisinda

kumarin bulunan, ilaglardan bazilar1 asagida 6rnek olarak verilmistir. Bunlardan biri olan

Acenocoumarol Varfarin gibi bir K vitamini antagonisti olup antikoagiilan aktiviteye sahip bir

ilag tiirevidir. Diger bir ilag tiirevi Batoprazine SHT1A ve SHT1B reseptorii antagonistidir.

Antidepresan ve sakinlestirici olarak kullanilmaktadir (Chavan, 2017).
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Sekil 1. 2 Ilac olarak kullanilan bazi kumarin tiirevleri

Yapisinda kumarin bulunan ve zehirli olduklari i¢in gidalarda kullanimlari yasak olan ilaglar
da vardir. Bu ilaglar pestisit olarak kullanilan Brodifacoum ve ektoparazitisit olarak kullanilan
Coumaphos’tur. Brodifacoum oldiiriicii derecede K vitamini antagonistidir. Son yillarda
diinyada yaygin bir sekilde pestisit olarak kullanilmaktadir. Keseli sicanlar ve kemirgenler igin
yaygin olarak tercih edilmektedir. Coumaphos ektoparazit dldiiriicli 6zelliklere sahip ugucu
olmayan, yagda ¢6ziinen fosforotioattir, kenelerin, akarlarin, sinekler ve pirelerin kontrol
edilmesi amaciyla kullanilirken ¢iftlik hayvanlar1 ve evcil hayvanlarda da yikama amaciyla

kullanilmaktadir (Chavan, 2017).
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Sekil 1. 3 Pestisit olarak kullanilan bazi kumarin tiirevleri

Novabiosin ve Klorobiosin antibiyotik ve antibakteriyel 6zellik gdsteren kumarin tiirevleri

olup kotii farmokinetik ve toksik dnleyici 6zellige sahiptir (Das vd., 2011).
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Sekil 1. 4 Novobiocin ve Klorobiosin yapist
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Kumarinler son yillarda kanser tedavisinde stabiliteleri ve ¢oziiniirliikkleri dolayisiyla tercih
edilmektedir. Ozellikle 7-hidroksikumarin analoglar1 daha iyi siilfataz ve aromataz
inhibitorleridir. Renal hiicreli karsinom, gastrik karsinom, kolon karsinomu, hepatoma tiirevli
hiicre dizisi, lenfoblastik hiicre dizisi ve diger bazi insan kanser hiicresi soylarina karsi
kumarin tlirevlerinin in-vitro ¢aligmasi, potansiyel sitotoksik ve sitostatik etkiler gostermistir.
Dahasi, kumarinler, kanser mekanizmasinin ¢esitli asamalarinda, 6rnegin hiicre donglisiinii
bloke ederek, hiicre apoptozunu indiikleyerek, dstrojen reseptoriinii (ER) modiile ederek veya
DNA ile iligkili enzimleri inhibe ederek, kanser olusumunun ¢esitli asamalarinda antitiimor
aktivitelerini gostermistir (Lingaraju, vd., 2019).

Kumarin bilesigi tlizerinde yillarca yapilan calismalar sonucunda ¢esitli tiirevlerinin oldukca
iyi fotofiziksel Ozelliklere sahip oldugu ve giin 1518inda bile floresans siddetinin oldukga
yilksek oldugu tespit edilmistir. Yiiksek fotokararlilik, kuantum verimleri ve ozellikle
floresans 6zelligi nedeniyle cesitli alanlarda genis capta calisiimakta ve kullanilmaktadir.
Organik 151k sagan cihazlar (OLED), dogrusal olmayan optik (NLO) malzemeler, lazer boya,
kemosensor, parflimeri, kozmetik, ilag, boyar maddeler gibi alanlarda yiiksek floresans

siddetine sahip olmasi nedeniyle tercih edilen bir florofor/kromofor grubudur (Sahin, 2015).



Gelisen teknoloji ve sanayinin sagladigi faydalar yaninda, bu gelismenin dogaya ve cevreye
verdigi kirliligin boyutu her gecen giin hizla artmaktadir. Cesitli kaynaklardan ¢ikan kirletici
maddelerin hava, su ve toprakta yiiksek oranda birikmesi ¢evre kirliligi olusmasina neden
olmaktadir. Ozellikle biyolojik par¢alanmaya dayanikli olan metaller solunum yolu, i¢me
sular1 ve besin zinciri ile insana ge¢cmekte, insan sagligini tehdit etmektedir. Bu nedenle,
metallerin kalitatif ve kantitatif tayini biiyiik 6nem teskil eder. Farkli 6rnek tiirlerinde bulunan
metallerin analizleri Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS), indiiklenmis Eslesmis
Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES), indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle
Spektrometrisi (ICP-MS), iyon Kromatografisi (IC), X-Isin1 Floresans Spektroskopisi (XRF)
teknikleri ile yapilabilmektedir. Ancak bu tekniklerde kullanilan cihazlarin komplike ve
maliyetlerinin yiiksek olmasi, uzman kullanic1 gereksinimi gibi nedenlerden dolay1
arastirmacilar metal analizleri icin daha basit, uygulanmasi kolay, az maliyetli, ¢abuk sonug
alinabilen, yiliksek segicilige sahip yeni yontemler gelistirmek i¢in ¢aligmalar yapmaktadir. Bu
calismalar arasinda, 6zellikle floresans kemosensorler ile ilgili olanlara literatiirde oldukca
fazla rastlanmaktadir. Bu ¢aligsmalarin temeli, bir molekiiliin, belirli bir metal iyonu (analit) ile
etkilesmesi sonucunda o molekiiliin floresans davranisinda meydana gelen degisikligin
izlenmesi prensibine dayanmaktadir (Kii¢iikkmiizevir, vd., 2016).

Agir metal iyonlarin1 ve anyonlar1 tanimlamada yiiksek duyarlik ve selektivitede fluoresans
sensoOrlerin hazirlanmasi, metallerin ¢evre ve yasayan sistemlerde énemli rol oynamasindan
dolay1 biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Dolayisiyla, Cu?*, Cd?*, Fe3*, Hg?*, Pb?* gibi ¢evresel ve
biyolojik dneme sahip metal iyonlarinin tayini i¢in yliksek derecede selektif kemosensorlerin
gelisimi, arastirmalarda, anahtar bir konu haline gelmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda kumarin tiirevi olan birgok maddenin floresan 6zelliklerinden
yararlanilmak {izere tiiretilmis oldugu gorilmektedir. Bu maddelerden biri olan 7-(ter-
Butildimetilsililoksi)-4-metilkromen-2-tiyon’un (Sekil 1.5) Hg?* ve F~ igin floresan ve
kolorimetrik bir prob olarak islev gordiigli deneyimlenmistir. Bilesigin bulundugu ortama
Hg?* ve F~ eklendikten sonra farkli renk degisimi gosterdigi genis bir pH calisma araliginda
sulu ortamda uygulanabilir oldugu, yiiksek stabiliteye sahip oldugu belirlenmistir (Gu, vd.,
2019).
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Sekil 1. 5 7-(ter-Butildimetilsililoksi)-4-metilkromen-2-tiyon Bilesiginin Yapisi

o S

Diger bir calismada ise, bilesik olan Kaliks[4]aren bazli,kumarin ve tiyoiire grubu igeren
kemosensor (Sekil 1.4)sentezlenerek, prob o6zellikleri test edilmistir. Bilesigin, yiiksek

secicilik ve hassasiyet ile F~ anyonuna hem floresan hem de kolorimetrik yanit sergiledigi

goriilmistiir (Li, vd., 2018).
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Sekil 1. 6 Kaliks[4]aren bazli,kumarin ve tiyoiire grubu igeren kemosensor yapisi



2. KUMARINLER

Kumarin, benzopiron kimyasal sinifi organik bir bilesik olup renksiz kristal halinde bir

maddedir. Birgok bitkinin bilesiminde bulunan dogal bir bilesiktir.

Sekil 2. 1 Kumarinin 3 boyutlu ¢izimi

2.1. Kumarinin Yapisi
Bir tane oksijen atomu igeren alt1 iiyeli halkalara “piran’ denir. Iki cesit piran vardir, bunlar

asagida gosterilmistir (Sekil 2.2)

O O
O O
2H-piran (a-piran) 4H-piran (y-piran)

Sekil 2. 2 2H-piran ve 4H-piran yapisi

a-Piranin ikinci karbonundaki metilen grubunun karbonil grubuna yiikseltgenmesiyle, a-piron

yapist elde edilir (Sekil 2.3).

F

2-piron (o-piron)
Sekil 2. 3 2-piron yapisi
Piron halkasinin benzen halkasi ile kondenzasyonu sonucu meydana gelen ve benzopiran
olarak bilinen heterosiklik bilesikler iki ana gruba ayrilir: Bunlardan birincisi benzo-a-piron
(2H-1-benzopiran-2-on)  bilesikleri,  digeri  benzo-y-piron  (4H-1-benzopiran-4-on)
bilesikleridir. Bu bilesikler, benzopiran halkasinda bulunan karbonil grubunun pozisyonuna

gore farklilik gosterirler. Halkanin o-pozisyonunda karbonil grubu bulunan benzopiran
7



bilesikleri "kumarin® (2H-1-benzopiran-2-on), halkanin y-pozisyonunda karbonil grubu

bulunan benzopiran bilesikleri ise ""kromon** (4H-1-benzopiran-4-on) olarak adlandirilirlar.

coglies

Kumarin Kromon
(2H-1-benzopiran-2-on) (4H-1-benzopiran-2-on)

Sekil 2. 4 Kumarin ve Kromon bilesiklerinin yapisi

2.2. Kumarinlerin Tarihsel Gelisimi ve Kullanim

Kumarinler ilk defa 1820 yilinda Vogel tarafindan “Tonka fasulyesinden” izole edilmistir.
Daha sonra kokulu yoncadan izole edilen bilesigin de ayni oldugu ispatlanmigtir. Kumarin
COUMAROUN (TONKA) isminden gelir. Bitki adi: Coumarouna odorata olup %1-3
oraninda kumarin bulunur. Uzun yillar bu bitki ticari kumarin kaynagi olarak kullanilmistir.
1868 yilinda sentezi gergeklestirilmistir (Kasumbwe, 2014).

Kumarin iskelesinin sadeligi ve ¢ok yonliiliigli, onu genis bir uygulama yelpazesi i¢in ilging
bir baslangi¢ noktas1 yapar. Parfiim, kozmetik ve endiistriyel katki maddesi olarak kullanilan
kumarinler vardir. Tiirevlerinin bir kismi, tiitiinlerde ve bazi alkollii i¢ceceklerde aroma
arttiricilar olarak kullanilmistir. Ancak en 6nemli rolleri dogal tirlinler, organik kimya ve tibbi
kimyada tanimlanmistir. Giiglii farmakolojik aktiviteye, diisiik toksisiteye ve yan etkilere,
daha az ila¢ direnci, yliksek biyoyararlanima, genis spektrumlu, daha iyi iyilestirici vb. etkilere
sahip bircok kumarin bilesigi ilaglar i¢in tibbi aday olarak aktif sekilde incelenmektedir.
Kumarin bazli iyon reseptorleri, fliioresan problarin gesitliligi hizla artmakta birlike bu
tirevler, canli enzimlerdeki dogru enzim aktivitesini, karmasik biyolojik olaylar1 ve dogru
farmakolojik ve farmakokinetik ozelliklerini izlemek i¢in kapsamli uygulamalara sahiptir.
Kumarinler bir ¢esit K vitamini antagonistidir. En dikkat ¢ekenler, su anda birkag iilkede
kullanimda olan warfarin, asenokumarol ve fenprokozondur (Matos, 2015)

Kumarin renksiz olmasina ragmen bazi tiirevleri renk ve yogun bir floresan 6zelligi
sergilemektedir. Ayn1 zamanda bu tip kumarinlerin giines enerjisi ve lazerlerde de kullaniglt

oldugu bilinmektedir (Alghool, 2010).



2.3.  Kumarinin Genel Ozellikleri
Molekiil Yapisi:
(0] (@]

Z

Kimyasal Formiilii: CoHsO>

IUPAC adi: 2H-kromen-2-on, (1-Benzopiran-2-on)

Molekiil Agirhgi: 146,15 g/mol

Goriiniim: Renksiz ya da beyaz kristaller

Koku: Vanilya kokusuna benzer hos kokulu

Tat: Aci, seyrelme ile fistik benzeri bir tat

Yogunluk: 0.94 g/cm?

Erime Noktasi: 71 °C

Kaynama Noktasi: 568°F (760 mmHg’da) 301,71°C

Sudaki Coziiniirliik: 0.17 g/100 mL

Coziiniirliik: Eter, dietileter, kloroform, yag, piridin ve etanol

Buhar Basinci: 1 mmHg (106 °C de)

Manyetik Duyarhilk: -82.5x10-% cm3/mol

Kristal Yapi: Ortorombik

Kararhhk: Isiga uzun siireli maruz kaldiginda dimerlesir.

Bozunma: Bozunma sicakligina 1sitildiginda zararli gaz aciga ¢ikarir.

2.4.  Kumarin Tiirevlerinin Genel Ozellikleri

Kumarinler; kiigiik molekiil agirlikli, suda ¢oziintir, UV uyarimli, mavi floresan boyalar
(emisyon aralig1 =410-470 nm)'dir. Bunlar, yapilarina bagl olarak hiicre gecirgenligi olanlar
ya da hiicre gegirgenligi olmayanlar olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Kumarin; benzopiron
kimyasal sinifina ait olan kokulu bir organik kimyasal bilesiktir. Laktonlarin bir alt sinifi
olarak da incelenmektedir. Cogu bitkide bulunan dogal bir bilesik olup, standart sartlarda
renksiz ve kristal yapidadir. Ozellikle tonka fasulyesinde (Dipteryx Odorata), vanilya otlarinda
(Anthoxanthum Odoratum), tatlhi odunsu (Galium Odoratum), cassia tar¢ini (Cinnamonum
Cassia), s1gir kuyrugu (Verboucum Spp.), tath ot (Hierochloe Odorata), tath yonca (Melilotus
Sp.), ve birgok kiraz ¢igegi agacit c¢esidinde bulunmaktadir. Kumarin ayrica Justicia

Pektoralisin 6zlerinde de bulunur. Genellikle yeni kesilmis saman kokusunu andiran tath bir



kokuya sahip olup, 1882’den beri parfiimlerde kullanilmaktadir.Cok yogun tatli ya da hos
kokuya sahip oldugu i¢in, bulundugu bitkilerde derisimi arttiginda (Ornegin; yonca bitkisinde)
bu bitkiden daha yogun koku yayilmasini saglamaktadir.

Yem bitkilerinde yiliksek konsantrasyonlarda meydana geldiginde, bitkilerde predasyonu
engellemektedir. Hatta bitkilerin kumarini, bunun i¢in bir savunma kimyasali olarak tirettigi
varsayilir. Kumarin pipo tiitiinlerinde ve bazi alkollii iceceklerde aroma arttirict olarak da
kullanilmistir. Ancak hayvanlarda denenmesinde yarattig1 karaciger zehirlenmelerinden
(hepatotoksisite) dolay tatlandirici gida katki maddesi olarak kullanimi yasaklanmustir.

Kumarin 6dem diizenleyici olarak klinik ve medikal éneme de sahiptir. Kumarin ve diger
benzopironlarin  (5,6-benzopiron; 1,2-benzopiron; diosmin gibi) hiicre dis1 alblimini
diizenlemek igin makrofajlari uyardigi ve 6demli sivilarin daha hizli emilmesine izin verdigi
bilinmektedir. Kumarin ayni zamanda bazi boya lazerlerinde ve daha eski fotovoltaik
teknolojilerde  duyarlilik aract olarak kullanilir.Kumarinin  bitkilerdeki biyosentezi
hidroksilasyon, glikoliz ve sinamik asidin halkalasmasi seklindedir.Insan metabolizmasinda
ise UGTIA8 geni tarafindan kodlanan bir enzim, kumarinleri igceren birgok substratla

glukuronidaz aktiviteye sahiptir.
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3. KUMARINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Kumarinler baslica bes sinifta incelenir;

Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Piron halkas1 iizerinde siibstitiient tagiyan kumarinler

Hem benzen hem de piron halkasi lizerinde siibstitiient tagiryan kumarinler

Benzen halkasina halkal1 yapilarin kondansasyonu ile meydana gelen kumarinler

Piron halkasina halkali yapilarin kondansasyonu ile meydana gelen kumarinler

Benzen halkasinda serbest veya glikozitlenmis substituentleri bulunan kumarinler, dogal
kaynaklardan izole edilerek elde edilirler. Bu bilesiklerin biiyiik bir ¢ogunlugu laboratuvarda

sentezlenebilmektedir.

3.1. Benzen Halkasi Uzerinde Siibstitiient Tastyan Kumarinler
Kumarinlerin benzen halkasina, degisik siibstitiienlerin baglanmasiyla mono-, di-, tri-

stibstitiie kumarinler maydana gelir.

3.1.1. Monosiibstitiie Kumarinler

X

R

o 0 0

Sekil 3. 1 R=H, 7-Hidroksikumarin (Umbelliferon); R=CHzs, 7-Metoksikumarin (Herniarin)
yapilari
3.1.2. Disiibstitiie Kumarinler

HO

X

R

o 0 0

Sekil 3. 2 R=H, 6,7-Dihidroksikumarin; R=CHas, 6-Hidroksi-7-Metoksikumarin yapilari

11



3.1.3. Trisiibstitiie Kumarinler

OH

HO

X

R

o 0 0

Sekil 3. 3 R=H, 5,6,7-Trihidroksikumarin; R=CHs, 5,6-Dihidroksi-7-Metoksikumarin yapilari

3.2.  Piron Halkas1 Uzerinde Siibstitiient Tasiyan Kumarinler

Piron halkasinin 3. ve 4. Pozisyonuna hidroksil, alifatik veya aromatik gruplarin
baglanmasiyla olusan kumarin sinifidir.

3.2.1. Monosiibstitiie Kumarinler

Mono  siibstitie  kumarinlerden, 4-hidroksikumarinlere bitki yapraklarinda sikca

rastlanmaktadir. 4-Hidroksikumarin ile 2-Hidroksikromon arasinda bir tautomeri dengesi

OH (o]
©5j\L Qilj\
0 0 0 OH

4-Hidroksikumarin 2-Hidroksikromon

vardir.

Sekil 3. 4 4-Hidroksikumarin ile 2-Hidroksikromon tautomeri dengesi

3.2.2. Disiuibstitiie Kumarinler

Bu grubun 6rnekleri; 3,4-dihidroksikumarin ve 3-metil-4-hidroksikumarinlerdir.

OH OH
o) o) o) o)

3,4-Dihidroksikumarin 3-Metil-4-hidroksikumarin
Sekil 3. 5 3,4-Dihidroksikumarin ve 3-Metil-4-hidroksikumarin

3,4-Dihidroksikumarin ile 2,3-dihidroksikromon arasinda bir tautomeri dengesi vardir.
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OH O

OH OH
X
0 o) o) OH
3,4-Dihidroksikumarin 2,3-Dihidroksikromon

Sekil 3. 6 3,4-Dihidroksikumarin ile 2,3-dihidroksikromon

4- Konumunda hidroksi grubu igeren sentetik bir bilesik olan Varfarin bir antikoagiilant

olarak kullanilmaktadir.

OH O

X

o o}
4-Hidroksi-3-(3-oksobiitil)-2H-kromen-2-on
Sekil 3. 7 Varfarin yapisi
4-Konumunda hidroksi grubu iceren diger bir kumarin fenprokumon’un, antiviral aktiviteye
sahip oldugu ve AIDS’e yol acan viriisiin olgunlagsmasindan sorumlu HIV-1 proteazi1 énemli

derecede inhibe ettigi bulunmustur.

OH

X

o} o
4-Hidroksi-3-(1-fenilpropil)-2H-kromen-2-on
Sekil 3. 8 Fenprokumon yapisi
3.3. Hem Benzen hem de Piron Halkas1 Uzerinde Siibstitiient Tastyan Kumarinler
Kumarinlerin bu grup iiyeleri fluofor olarak kullanilir. 4-Metilumbelliferon’lar su

kaynaklarinda bakteriyel kirlenmelerin belirlenmesi i¢in uygulanan testlerde floresans sinyal

olusturmada kullanilir.
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X

HO o} o}
7-Hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-on
Sekil 3. 9 4-Metilumbelliferon yapist

7-Amino-4-metilkumarin  (AMC) peptid tiirevleri, proteaz aktivitesinin arastirilmasinda

yaygin olarak kullanilmaktadir.

X

H,N o) o
7-Amino-4-metil-2H-kromen-2-on
Sekil 3. 10 7-Amino-4-metilkumarin

3.4. Benzen Halkasina Halkah Yapilarin Kondansasyonu ile Meydan Gelen

Kumarinler

3.4.1. Furanokumarinler
Bu bilesikler kumarinin benzen halkasina bes iiyeli furan halkasinin kondanse olmasiyla

olusur. Bu grubun bircok iiyeleri lineer furanokumarin pisoralenin veya onun daha kararh
acisal izomeri anjeOlisinin tlirevleridir. Lineer: Furan halkasi ile benzen halkasi ayni

diizlemde bulunur. Agisal (Angular): Furan halkasi ile benzen halkasi farkli diizlemde yer alir.

Pisoralen Anjelisin
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OCH;

Ksantotoksin Pimpinellin

Sekil 3. 11 Furan halkasi iceren Kumarin 6rnekleri

3.4.2. Piranokumarinler
Kumarinin benzen halkasina bir piron halkasinin kondanse olmasiyla piranokumarinler

meydana gelir. Bu grubun iiyeleri furanokumarinlerle analogdur ve furanokumarinlerde
oldugu gibi lineer ve agisal yapilar1 vardir. Lineer yapiyr ksantiletin agisal yapiy1 ise seselin

temsil eder.

Ksantiletin Seselin

Sekil 3. 12 Ksantiletin ve Seselin’in yapisi

3.4.3. Benzokumarinler
Juncus acutus rizomlarindan etil asetat ile ekstre edilen bazi benzokumarinlerin anti-algal

aktiviteleri yesil alg iizerinde degerlendirilmistir. Polisiklikkumarinler kanserin ilagla

tedavisinde potansiyel ajanlar olarak 6nemli yer tutar.

X
\ O
o) o)
o) o)
5,6-Benzokumarin 6,7-Benzokumarin

Sekil 3. 13 5,6-Benzokumarin ve 6,7-Benzokumarin
15



3.5.  Piron Halkasina Yapilarin Kondansasyonu ile Meydana Gelen Kumarinler
Kumarinin piron halkasinin 3. ve 4. pozisyonundaki karbon atomlarina halkali yapilarin

kondansasyonu sonucu meydana gelen kumarin tiirevleridir.

3.5.1. Bes Uyeli Halkalarin Kondensasyonu ile Meydana Gelen Kumarinler
OH

o)
o) o)
Kumestan Kumestrol

Sekil 3. 14 Kumestan ve Kumestrol Yapisi

3.5.2. Alt1 Uyeli Halkalarin Kondansasyonu ile Meydana Gelen Kumarinler
OH

X oH

HO o} o}
Aeterniyol
Sekil 3. 15 Aeterniyol yapisi

3.6. Dimer Kumarinler

Dimer kumarinler iki kumarinin piron halkalar1 {izerindeki 3 numarali karbonlarinin

birlesmesi ile meydana gelir.

OH OH

Bihidroksikumarin (Dikumarol)

16



Homo/ “ “ |
HCO Z 0

Dafronetin
Homo/ “ “ |
Oh o)

Demetildafronetin

Sekil 3. 16 Bishidroksikumarin, Dafronetin, Demetildafronetin yapilari

(Sarag, 2014; Bourgaud vd., 2006; Matos vd., 2014; Karatas, 2011; Venugopala vd., 2013;
Kubrak vd., 2017).

4. KUMARINLERIN SENTEZINDE KULLANILAN YONTEMLER

Kumarin ve tiirevlerinin sentezi hem organik kimyacilarin hem de ila¢ kimyacilarinin
arastirma ve gelistirme c¢aligmalarinda biiyiikk ilgi ¢ekmektedir. Bu bilesiklerin
hazirlanmasinda giiniimiize kadar ¢ok sayida sentez stratejisi uygulanmaistir.

Kumarinin kimyasal sentezinde en O6nemli basamak piron halkasinin olusumudur. Cesitli
metodlarla bu yapiya fonksiyonel gruplarin baglanmasi amaglanmistir. Birinci yaklagim, piron
halkasi olugsmadan Once kumarinin siibstitiientini iceren bir fenol hazirlamaktir. Diger bir
alternatif yaklagim ise, ilk olarak siibstitiient tasimayan kumarin ¢ekirdegi sentezlenmesi ve
ardindan istenilen bilesigi elde etmek i¢in C- veya O-alkilasyonu gergeklestirmektir.
Pechmann, Perkin, Reformatsky, Knoevenagel, Houben-Hoesch, Ponndorf sentezleri gibi
onemli kumarin sentez yontemleri mevcuttur. Bu yontemlerin disinda kumarin sentezlemek
icin pek ¢ok caligsma yapilmistir.

4.1.  Pechmann Kondenzasyonu

Pechmann Kondenzasyonu; bir fenol ve B-karbonil grubu igeren bir karboksilik asit veya
esterden kumarin sentezi yapilan bir reaksiyondur. Reaksiyon, ketoester (malik asit, maleik
asit veya fumarik asit) ile stibstitiie fenollerin asidik kosullar altinda kondenzasyonuyla
kumarin sentezlenmesi prensibine dayanmaktadir. Pechmann reaksiyonu c¢ok eski bir
reaksiyondur ve kumarin iiretimi i¢in kullanilan basit bir metoddur. Bu yontemle 4-siibstitiie

kumarinler yliksek verimle elde edilmektedirler (Sekil 4.1) (Kogak, 2011).
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OH e} fe}
H,S0, X
+ _—
OEt A
o) o

Sekil 4. 1 Fenol ve etil asetoasetat ile Pechmann Kondenzasyonu

COOH

H,S0,, 120 °C
HO \ —_— o/
-CO, -H,0
o OH

o OH

Malik asit Formilaetik asit H,S0,, 120 °C /Oil
HO' (0] o)
% 43 verim
HO : OH

Rezorsinol

Sekil 4. 2 Malik asit ve rezorsinol ile Pechmann Kondenzasyonu

X o o X ° ° .
(L DI —0 L — g
R//@UJ\ R//o/-\o'Et R/ (o) [e]

)
(L g
AN PN

Sekil 4. 3 Pechmann Kondenzasyonunun mekanizmasi

4.1.1. Pechmann Kondenzasyonuna Etki Eden Faktorler
Pechmann reaksiyonunun akisini ¢esitli faktorler etkileyebilir; bunlar,

e Fenol Yapisi
¢ 3-Ketonik Esterin Yapist

e Katalizor
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Yapilan ¢aligsmalarda fenoliin, m-pozisyonunda elektron verici gruplarin (-CHs, -OH, -OCHgs,
-NH2) reaksiyonunu kolaylastirirken, elektron c¢ekici gruplarin (-NOz, -SOsH, -COOH, -
OOCHs3, -CHO) reaksiyonunu olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir. Bu gruplarin azalan
etkinlik siras1 asagida verilmistir:

CN>CHO>SO3H>COCH3>NO,>COOH>COOCHz3

Rezorsinol’iin yapisina bakildiginda meta etkisi goriilmektedir. 1- Pozisyonunda bulunan —
OH grubu, 4-Pozisyonundaki karbona elektron vererek kumarin kondenzasyonunu oldukga
kolaylastirir. 4-Pozisyonundaki bu aktivasyon oldukca biiyliktiir, 2- veya 6-Pozisyonlarinda
elektron ¢eken bir grubun bulunmasi bile bu giicii azaltamaz (Sekil 4.3).

OH

1

3 SoH
4

Sekil 4. 4 Rezorsinol (m-hidroksifenol) yapisi

Cesitli basit alkil grubu igeren a-siibstitiientli asetoasetatlarin reaksiyonlar1 nasil etkiledikleri
incelendiginde rezorsinol, pirogallol, orsinol ve a-naftol gibi reaktif fenollerle kullanilan
esterlerlerdeki siibstitlientlerin etkisi ile daha kolay veya daha zor kumarin elde edilmistir. m-
Kresol durumunda siibstitiie olmamis ester, kumarin vermis ama ester molekiiliindeki o-
slibstitiientlerin etkisi ile verim diismeye baslamistir. a-Allilasetoasetat kolayca m-kresolle
reaksiyon vermistir. Daha az reaktif fenoller durumunda, siibstitiie olmamis asetoasetat zayif
verimlerde kumarin vermis ve a-alkil grubu ilave edildiginde kumarin olusumu azalma

yOniine kaymustir.

4.1.2. Pechmann Kondenzasyonunda Katalizor Etkileri
Pechmann reaksiyonu ile kumarinlerin sentezinde geleneksel katalizor olarak derisik siilfiirik

asit kullanilir. Bu yontemde iirlinlerin olusmasi i¢in daha uzun reaksiyon zamanina ihtiyag
duyulur ve korozyon problemleri ortaya cikar. Ustelik katalizér olarak kullamilan siilfiirik
asidin asirist (10-11 kati) kullanilmalidir ancak ¢ok fazla kullanilmasi da g¢evre kirliligine
neden olur, miktari iyi ayarlanmalidir (Idiz, 2008).

Siilfiirik asit disinda pek ¢ok geleneksel asit katalizor reaksiyonu katalizlemek igin
kullanilmistir. Bunlar arasinda HCI, FeClsz, ZnCl, P2Os, POClIs, AlCls, H3POs, trifloroasetik

asit sayilabilir. Geleneksel asit katalizorlerin yani sira c¢evreye duyarli ilimli reaksiyon

19



kosullarinda ¢alisan ¢esitli homojen ve heterojen asit katalizorlerin kullanim1 da yaygin olarak
incelenmistir (Maheswara, vd. 2006).

Katyon yiiklii killer dahil birgok kat1 katalizor, se¢ici organik doniistimlerin meydana gelmesi
icin kullanilmaktadir. Bu, yesil kimyanin sentetik tekniklerinin bir parcasidir. Bazi metal
tuzlarmin hidrolizi ile olusan hacimli inorganik polioksokatyonlar ile MMT K-10
(montmorillonit)’un i¢ tabakalarinda bulunan katyonlar degistirilmis ve ardindan kalsinasyon
ile siitunlanmis killer hazirlanmistir. Polikatyon yiiklenmis, 150°C’de aktive edilmis ve
stitunlanmig killerin hepsinde en iyi sonuglarin titanyum katyonunun kullanildig1 killerden
elde edildigi gézlenmistir. Siitunlama islemi gerceklestirilen Killer, Pechmann Kondenzasyonu
ile kumarin sentezinde asit katalizorii olarak kullanilmistir. Elde edilen reaksiyon verimlerini
karsilastirabilmek icin, iyon yliklenmis killer 1s1 ile aktiflestirilmeden ve etiivde 150°C’de 2
saat aktive edilerek kumarin sentezi gergeklestirilmistir ve bu killerin reaksiyon verimi
tizerindeki etkileri karsilastirilmustir (Idiz, 2008).

Mezogozenekli zirkonyum fosfat (m-ZrP), Pechmann Kondanzasyonu yoluyla kumarinlerin
sentezi i¢in bir kat1 asit katalizator olarak kullanilmis ve incelenmistir. Isitma ve Mikrodalga
destekli yontemler uygun sicaklikta fenollerin ve etilasetoasetatin kondenzasyonu igin yiliksek
katalitik aktivite vermistir. Kondenzasyon reaksiyonu; reaktiflerin mol orani, katalizor
miktari, ¢oziicli ve sicaklik etkisi gibi reaksiyon parametrelerinin degistirilmesi ile ayrintili bir
sekilde incelenmigtir. Siibstitiie fenollerin {iriin miktarina bakildiginda, m-aminofenollerin ¢ok
aktif oldugu ve meta konumundaki amin grubunun halkay1 aktive etmesi ile diisiik sicaklikta
kisa bir siire i¢inde %100 iirlin verdigi gozlenmistir. m-ZrP, basit fenoller i¢cin de oldukga
aktiftir ve uygun 1sitma yontemi ile 4-metilkumarin %357 verim ile elde edilmistir. Mikrodalga
destekli sentez yontemi, kumarin sentezi i¢in aligilmis 1sitmaya gore daha kisa siirede daha iyi
bir verim saglamistir.

Siilfonik asit ile modifiye edilmis nano yapili CMK-5, Pechmann Kondenzasyonunda kumarin
tiirevlerinin olusumunu saglayan alternatif olarak uygun bir asit katalizor olarak bulunmustur.
Reaksiyon, fenoller ile etil asetoasetat karisiminin 130°C ‘ye 1sitilmasi ile gergeklestirilmistir.
CMK-5-SOzH, diger bazi homojen ve heterojen katalizorden daha biiylik bir aktivite
gostermistir. Bu katalizor kullanildiginda kumarin tiirevleri iyi bir verim ile sentezlenmistir ve
katalizor herhangi bir aktivite kaybina ugramadan yeniden kullanilmistir (Zareyee ve
Serehneh, 2014).

1-Butil-3-metilimidazolyum kloroaluminat[bmim] CI - 2AICls iyonik sivisi, geleneksel asit

katalizorlere bir alternatif olarak kullanilmigtir. Reaksiyon siiresi, oda kosullarinda bile biiyiik
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olgiide azalmistir. Iyonik s1vi, ¢dziicii ve asit katalizor olarak kumarin sentezinde onemli iki
role sahiptir (Potdar, vd. 2005).

Asidik iyonik sivinin yani sira noétral bir iyonik sivi olan 1-butil-3-metilimidazolyum
hekzaflorofosfat da oda sicakliginda herhangi bir katalizor gerektirmeden basarili bir sekilde
kullanilmistir (Potdar, vd. 2005).

Pechmann Kondenzasyonunda ¢oziiciisiiz ortamda geri doniistiiriilebilir heterojen katalizor
olan silika destekli perklorik asit (HCIO4.SiO2), basarili bir sekilde kullanilmigtir. Bu
yontemin basit ve maliyeti diisiik oldugu ve kisa reaksiyon siireleri gerektirdigi goriilmiistiir
(Maheswara, vd. 2006).

Silika temelli bir reaktif olarak Silika triflat; ¢oziicli icermeyen reaksiyon kosullar1 altinda, 4-
siibstitlie kumarinlerin verimli sentezi i¢in kullanilmistir. Reaksiyonlar, 80°C ‘de yiiksek
verimlerle gergeklestirilmistir (Shirini, vd. 2013).

Farkli heteropolibilesikler de kumarin sentezinde katalizorler olarak incelenmistir. Farkli
silika tipleri iizerinde HsPM012040 ve H3PW12040 Keggin heteropoliasitler desteklenmistir.
Bu heteropoliasitlerin aliminyum tuzlar1 ve HsSiW12040 asit bu amagla hazirlanmis ve
kullanilmistir. Bu bilesiklerin, reaksiyonu iyi verimlerle katalizledigi bulunmustur (Torviso,
vd. 2008).

In (OTf)3, kumarin tiirevleri vermek {izere ¢oziicii igermeyen kosullar altinda Pechmann
Kondenzasyonunda bir Lewis asit katalizorli olarak rol oynamistir. Bu katalizoriin %1 gibi
diisiik oranda, ¢oziiciisiiz ortamda 80°C ‘de etkin oldugu bulunmustur. Organik c¢oziicli
Kullanilmadigindan yesil kimya prensipleri ile uyumludur. Katalizér reaksiyondan sonra geri

kazanilir ve ¢ok az diisen bir verimle yeniden kullanilabilir (Karami, vd. 2014).

4.2.  Perkin Reaksiyonu
Perkin, ilk defa asetik anhidrid ve susuz sodyum asetat ile salisilaldehiti 1sitarak kumarini
sentezlemistir (Sekil 4.5)
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OH OH
4+  (CH3CO),0H + CH;COONa —————> (:[
CH=CHCOONa

CHO

FZ
Sekil 4. 5 Perkin reaksiyonu
Bu metodun bazi smirlamalari vardir. Baslangicta o-hidroksi aldehitleri bazi siibstitiie
fenollerden elde etmek olduk¢a zordur. Bu metod piron halkasinda siibstitiient igermeyen
kumarinleri verir. Ayrica elde edilen verimler diisiiktiir (Idiz, 2008).
4.3.  Knoevenagel Kumarin Sentezi
Knoevenagel sentezi; piperidin, piridin ve diger organik bazlarin varliginda etil malonat,
etilasetoasetat, etil siyanoasetat gibi maddeler ile o-hidroksialdehitlerin kondenzasyonunun
gerceklestigi bir kumarin sentez reaksiyonudur.
Geleneksel Knoevenagel yontemiyle kumarin sentezlerinin ¢evre dostu ve daha yiiksek
verimle elde edilmesine yonelik ¢caligmalar mevcuttur. Mg-Al hidrotalsit, mikrodalga 1511 ve
piperidinyum asetat bu amacla Knoevenagel kumarin sentezinde kullanilmistir (Sekil 4.6)
(Kogak, 2011).
CHO R

R X

OH CO,Et o) 0

Sekil 4. 6 Knoevenagel kumarin sentezi

4.4. Hauben-Hoesch Kumarin Sentezi
HO

OH HO [e) 0 HO (o] (0]
PhCH=CHCN Pd/C
—_—
ZnCl,, HC1 /
Ph Ph

Sekil 4. 7 Houben-Hoesch sentezi
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Ponndorf Kumarin Sentezi

AcO o o]
\O/ < HzSO4 \Oi;/r lz AcOK
AcOH /

Ph

Sekil 4. 8 Ponndorf kumarin sentezi

4.6. Reformatsky Kumarin Sentezi

HO OMe HO OMe
R,CHBrCOOEt
—»
Zn Yoni CHR,COOEt
COCH,R
OH
CH,R
SOCl,
Pridin
HO O O HO OMe
HI veya H,SO,4 COOEt
~—
R1 R1
CH,R CH,R

(R=R;=H veya akil)
Sekil 4. 9 Reformatsky kumarin sentezi

4.7. Raschig Kumarin Sentezi

CHCl, CHCl,

CHO
+ 3(CH;C0)0 — > 2 Q + 4cH,cocl + Co,
O—L|—CH3
CHO (0] (0]
o + (CH;C0),0 ——> (;(;/r + 2CH,COOH
O—|(!—CH3 /

Sekil 4. 10 Raschig kumarin sentezi
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4.8.  Wittig Kumarin Sentezi

R, OEt R,

(Ph)sP—=C

R, OH R, o) o)

Ph

Sekil 4. 11 Wittig kumarin sentezi

4.9. Allan Robinson Kumarin Sentezi

o o R
R (R,C0),0, R,CO,Na X
> +
OH o R 0 0

Sekil 4. 12 Allan Robinson kumarin sentezi

4.10. Terminal Alkinlerden Paladyum Katalizorii ile Kumarin Sentezi

R
| \ R
R-C=C-R, CO
Pd kat.
OH (@] (6]

Sekil 4. 13 Terminal Alkinlerden paladyum katalizorii ile kumarin sentezi (Giilgsen, 2018).
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5. KUMARINLER UZERINE YAPILAN CALISMALAR

5.1.  Kumarinlerin Floresans Ozellikleri

Kumarin tiirevlerinin ¢ogu floresans 6zellik gostermektedir. Kumarin ve tiirevleri tizerinde
yapilan ¢alismalarda, kumarinlerin lazer boyalarinda ve organik 151k yayan diotlarda (LED)
kullanilan goriiniir 151k araliginda etkili floresans o6zellik gosterdigi goriilmiistiir. 1940’dan
beri kumarin bilesiklerinin kismen absorbans ve floresansinin ayarlanabilirliinden dolay1
fotofiziksel 6zellikleri iizerinde ¢alisiimistir. 1950’lerin sonlarinda Wheelock, kumarin yapilar
lizerindeki substituentlerin floresans bandinda kaymaya sebep oldugunu géstermistir. Ornegin;
7-hidroksikumarin veya 7-metoksikumarinin, 4- konumuna metil grubu eklendiginde,
floresans spektrumu kirmiziya kayar (yani dalga boyu biiyiir). Bundan bagka ¢oziicii ve ¢ozelti
pH’nin degisimi floresans spektrumunu etkiler. Yapilan bir calismada ¢ozeltinin pH’1
arttiginda 7-hidroksi-4-metilkumarinin floresans siddeti artmistir. Ayrica ¢oziicli polaritesinin
kumarin tiirevleri tiizerindeki etkisine bakildiginda, c¢oziiclinlin polaritesinin artmasi
absorbansin kirmizi alana kaymasina neden olmustur (Kogak, 2011).

Wenjing Cheng ve calisma arkadaglari, organik ¢oziiciilerde nemin tespitinin suya duyarlt
reaksiyonlarda kullanilmadan oOnce ¢ok Onemli oldugundan yola ¢ikarak arastirmarina
baslamistir. Kumarin D1 ve D2’nin, su i¢in verimli floresan agma sensorleri olarak
kullanilabilen ortak organik ¢oziiciilerde karsilik gelen suya duyarli bakir komplekleri D1-Cu
ve D2-Cu iiretebildiklerini bildirmislerdir. Reaksiyon {riiniiniin tek kristalli kirinim analizi,
algilama mekanizmasinin bir su kopriilii 3D supramolekiiler hidrojen baglama aginin
olusumuna dayandig1 gostermistir. Kumarin ¢ergevesinin 7-poziyonunda siibstitlie edilmis bir
hidroksil veya amin grubunun, supramolekiiler agda bir hidrojen bag alicis1 gorevi gorerek
D1-Cu ve D2-Cu’nun su algilama performansinda kilit bir rol oynadigin1 gostermislerdir. D1-
Cu ve D2-Cu’un su algilama davranisi hizli, pH toleransli ve duyarli olarak belirlenmistir.
Sensor olarak D1-Cu kullanilarak metanol agirlikga %0.0525 kadar diisiikk bir su tespit
edilebilir. Ayrica, D1-Cu, gergek ticari {irtinlerde nem algilamak icin basariyla kullanilmigtir

(Cheng vs., 2019).

o
D1 D2 D3

Sekil 5.1 D1, D2 ve D3’iin Kimyasal yapilari
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Sekil 5. 2 Su ile asetonitrilde Cu(D2)24H20’nin tek kristal yapilart ve koprii olarak
supramolekiiler hidrojen baglanma ag1

Yu Bai ve arkadaslari, sisteinin saptanmasi i¢in bir oranmetrik floresan probu, floresan
rezonans enerji transferi (FRET) islemine dayanarak tasarlayip sentezlemislerdir. Bu FRET
sisteminde, enerji vericisi olarak bir kumarin tiirevi, enerji reseptorii olarak bir oluk floroforu
secilmistir ve bir sistein tanima birimi olarak akrilat grubu kullanilmistir. Sistein yoklugunda,
rhodol reseptorii floresan olmayan lakton durumundadir. Sistein eklenmesinden sonra, kapali
spirolakton formu, 470 nm’de floresan sinyal azalmasi ve 543 nm’de artisa neden olan
FRET’in olusumunu indiiklemek i¢in konjuge bir floresan ksantan formuna dontistlirilmiistiir.
Oranmetrik floresan grubu, sisteine miikemmel segicilik sergilemistir. Ayrica, prob diisiik

hiicre toksisitesi gostermistir (Bai vd., 2019).

—,
[ % F
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Sekil 5. 3 Sistein varliginda probun dalga boyundaki degisimi
Zhu ve ¢alisma arkadaslari, AP * i¢in etkin bir floresan kemosensor olarak, yeni bir kumarin
tirevi (CND), 8-formil-7-hidroksikumarini, niasin hidrazit ile yogunlastirarak tasarlamig ve
sentezlemistir. Spektroskopik ¢alismalar, CND sensoriiniin, foto indiiklenmis elektron
transferini (PET) ongoren EtOH-HEPES'te (95: 5, v / v, pH = 7.40) yiiksek secicilik ve
hassasiyet ile AI®*'ya kayda deger bir floresan artis1 sergiledigini ortaya koymustur. Floresan
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titrasyon hesaplama verileri, AI® * i¢cin CND'nin tespit limitinin ve birlesme sabitlerinin
sirastyla 2,51 x 107 M ve 9,64 x 10*M™! oldugunu gostermistir. Job grafigi, 'H NMR
titrasyonu ve ESI-MS dahil olmak iizere deneylerin sonuglari, CND ve AI®* arasindaki
stokiyometrik baglamanin 1: 1 oldugunu ortaya koymustur. CND'nin Al® * saptamas: i¢in pH
bagimliliginin arastirilmasi ve hiicre goriintiilemesi, CND sensoriiniin biyolojik hiicrelerde

AIP* 'in taninmasi i¢in umut verici bir sekilde uygulanabilecegini 6ne siirmiistiir (Zhu vd.,
2019).

H|\|l (0]
N
/
O (0] OH
Sekil 5. 4 CND Yapisi
»ex= 348 om no light 2ex= 348 am iem =463 nm
/ .
|] " l'_.":‘“l
PE o = PET  wun Lo
2 il ik,
v JJ T— ey ¥ J a¢
0 TAO._ o 0.0 4 o
) O

Sekil 5. 5 CND yapisiin Al%* ile verdigi floresan
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Feng ve ¢alisma arkadaslari, kumarin tiirevlerinin miikemmel optik 6zelliklerine dayali olarak
yeni bir floresan sensér CHT tasarlamigtir. CHT, 7-(N, N-Dietilamino)kumarin-3-aldehit ve 2-
hidrazinobenzotiyazol’iin reaksyonundan sentezlenen bir Schiff bazidir. Goriintiilenen CHT
sensorii, Cu?* iyonlar1 eklendikten sonra 540 nm'de sondiiriilen &nemli bir floresans
sergilemistir. Sensér, diger 6nemli metal iyonlarmin varhgmnda Cu?* iyonlar igin iyi
hassasiyet, hizli tepki siiresi ve yiiksek secicilik gostermistir. Ayrica, CHT floresan
sensoriiniin A549 ve MCF-7 hiicrelerinde Cu? * iyonlarinin floresan goriintiilemesini basariyla
uygulamis ve canlt hiicre goriintiilemesindeki potansiyel uygulamalar1 gostermistir.

Kumarin tiirevlerine dayanan sensér CHT, diger 6nemli metal iyonlarinin varhiginda yiiksek
hassasiyete ve secicilige sahip Cu? * iyonlarin1 taniyabilir ve hiicre goriintiilemede potansiyel

uygulamalara sahiptir (Feng vd., 2019).

450nm 430nm

N I
k e e

Sekil 5. 6 CHT sensdriiniin Cu?* iyonlarini tanimasi

Hongqi Li ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledikleri kumarin bazli yeni bir kemosensor olan
L1, Arinin ve Lizin’in diger ortak amino asitlerine gore secici ve duyarh bir sekilde tespiti
icin kolorimetrik ve floresan probu olarak gorev yapar. Cesitli metal iyonlar1 arasinda L1,
Cu?* iyonunu ¢iplak gozle yiiksek secicilik ve hassasiyetle tespit edebilmektedir. Prob LI,
sirastyla 8uM ve 2uM saptama limitiyle Cu?* ve AIP* iyonunun floresan algilanmasi igin
kullanilabilmektedir. Arjinin/Lizin ve Cu?*/AIF* iyonlarina kars1 L1’in muhtemel algilama
mekanizmasi ve biyotiollere karst L1-Cu?* toplulugu énerilmistir (Li vd., 2019)
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Muorescent strongly fuorescent

Sekil 5. 7 L1 probunun aminoasitlerle ve iyonlarla gosterdikleri floresan 6zellikleri

Chong-Gung Chen ve galisma arkadaslar1 biyolojik numunelerde eser metal iyon tespiti i¢in

floresan prob gelistirme ihtiyacinin énemli bir konu oldugunun iistiinde durarak bir perimidin
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kismi igeren reaksiyona dayali bir fliioresan probu PIC, Hg2+ saptamasi icin tasarlamis ve
sentezlemistir. Prob, Hg2+ ‘y1 fizyolojik pH’ta 42 kat floresan giiclendirme ile diger metal

2+ ¢

iyonlarindan segici olarak ayirt edilebilir. Bu prob, Hg=" ‘1 1.08uM tespit limiti ile tespit
edilebilir. Sensor PIC, mavi emisyonlu hiicrelerde Hg?* ‘min ger¢ek zamanli tespitine

uygulanabilir (Chen, vd., 2019).
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Sekil 5. 8 Hg?* varliginda PIC nin floresan aktivitesi

5.2.  Kumarin ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Kumarinler genis biyolojik aktiviteye sahiptir. Daha etkili ve gii¢lii ilaclar1 sentezlemek i¢in
tirevlendirilebilir. Son birka¢ yildan beri kumarinler, bunlarin bir¢ok tiirevi seklinde
sentezlenmektedir. Farmakolojik, terapdtik ve biyokimyasal 6zellikleri, yerlesim modellerine
baghdir. Kumarinler, anti-diyabetik, anti-viral, anti-mikrobiyal, antikanser, anti-oksidan, anti-
parazitik, anti-helminitik, anti-proliferatif, anti-parazitik, anti-enflamatuar ve antihipertansif

igeren ¢ok ¢esitli farmakolojik aktiviteler sergilemektedir (Jalhan, vd., 2017).

5.2.1. Anti-Kanser Aktivitesi
Biitiin farkli etkilesim mekanizmalar1 acik olmamasina ragmen kumarinler kanser

tedavilerinde cok Onemlidir. Prostat kanseri tedavisi, renal hiicreli karsinom ve loseminin
tedavisinde kullanilir. Kumarinlerin, melanom hiicre hattinda 1yi onarima sahip oldugu ve
timorlerin yayilmasint inhibe ettigi bulunmustur. Kumarinlerin hormonal duyarliligi ve
immiin modiile edici etkileri prostat kanseri i¢in bir tedavi yontemi haline getirmistir.
Furanokumarin, piranokumarin, izoflavonlar, benzopironlar gibi farkli kanser tiirlerinin
tedavisinde Onemli role sahip olan ¢esitli kumarin tiirevleri mevcuttur. Agasyllin,
Aegelinolbenzoat, Osthole gibi bitkisel tiirevli kumarinler A549 akciger kanseri hiicrelerine
kars1 sitotoksisite 6zellik gosterirler (Kasumbwe, 2014). Osthole gogiis kanseri hiicrelerinin
yayilisinin inhibisyonunda etkilidir. Esculetin antitimdr 6zellik sergiler ve ndronlari N-metil-

D-aspartat toksititesinden kurtarir (Venugopala, vd., 2013).
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Sekil 5. 9 Esculetin ve Aegelinolbenzoat yapisi

Mohammad ve arkadaslari, yeni tiyazolilpirazolil kumarin tiirevlerini meme, akciger, prostat,
karaciger ve normal melanosit dahil olmak iizere bes farkli insan hiicre hattina karsi anti-
kanser potansiyelleri i¢in tasarlamis, sentezlemis ve test etmistir. Sentezlenen bazi bilesiklerin
hiicre donglisii durmasina karsi giiglii sitotoksik etki gosterdigini, indiiklenmis hiicre
biiytimesini durdurdugunu goriilmiistiir. Sentezlenen bu tiirevlerin gelecekte gogiis kanseri

tedavisinde 6nemli bir lider olabilecegini kanitlamistir (Mohammed,vd., 2019).
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Sekil 5. 10 Tiyazolilpirazolil kumarin tiirevi ve modellemesi

Dai ve arkadaglari, kumarin / pirazol oksime dayali bir dizi bilesik sentezlemis ve miikemmel
antitimor aktiviteleri sergiledigini gérmiistiir. Sekil 5.12 de yapis1 goriilen bilesik, secici
olarak kanser hiicrelerini inhibe etmis, ancak normal hepatik hiicreyi etmemistir, diisiik akut
toksisite ve laboratuvar kosullarinda 6nemli tiimor biiylimesini engelleyici etki sergilemistir.
Bilesik, hem hiicre go¢iinii hem de istilasin1 engelleyerek giiglii bir anti-metastaz gostermistir.

Bulgular, yeni kumarin / pirazol oksim hibritlerinin daha ileri arastirmalar i¢in terapdtik ajan

adaylar1 vaat ettigini gostermistir (Dai vd., 2019).
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Sekil S. 11 Antitiimor aktivite sergileyen kumarin/pirazol oksim bilesiginin yapisi

Sun Young Park ve c¢alisma arkadaslari, hNQO1 kanser tanist ve tedavisi i¢in bir hedef
belirlemistir ve burada tirmeril locckkinon kisminin hNQI1 aracili boliinmesiyle emisyonu
arttiran ¢ift yayici bir floresan probu olarak bir kumarin-naftalimid hibrib (1) gelistirmistir.
Prob 1, canli hiicrelerde hNQO1 aktivitesinin gercek zamanli izlenmesi i¢in

kullanilabilmektedir (Park, 2019).
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Sekil 5. 12 Prob 1’in hiicre i¢indeki gosterimi

5.2.2. Anti-Bakteriyel Aktiviteler
Al-Majedy ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmalar sonucu yeni giiglii anti-bakteriyel aktiviteye

sahip kumarinler sentezlenmistir. Ozellikle sentezlenen 3-[{(3-(2’-Nitrofenil)}-prop-2-enoil]-
4-hidroksi-6-metil-2H-kromon-2-on  bilesiginin  dort ¢esit bakteriye karsi aktivitesi
bulunmustur. Bu bakterilerden bazilar1 gram pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus,
yaygin olarak probiyotik takviye formiilasyonlarinda bulunan Bacillus megaterium bakterisi,
disk1 florasinda bulunan Proteus vulgaris ve E-coli’dir. Diger bir 6nemli sentez ise Behrami

tarafindan yapilan 8-amino-4,7-dihidroksi-kromen-2-on kumarin tiirevidir. Bu bilesigin bir
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dizi bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanilan sefaleksinden daha aktif oldugu

saptanmistir (Al-Majedy,vd., 2017).

Mn(H,0,),

OH 0]

3-[{(3-(2’-Nitrofenil) }-prop-2-enoil]-4-hidroksi-6-metil-2H-kromon-2-on

o
Cl
o F
F \N)\N on
(e} (6] OH

NH,
8-amino-4,7-dihidroksi-kromen-2-on
Sekil 5. 13 Anti-bakteriyel 6zellige sahip yeni kumarin tiirevleri

Ambreen ve ¢alisma arkadaslari, ¢alismalarinda ti¢ aktif olmayan kumarin tiirevinin Candida
albicans’in serbest hiicreleri tarafindan biyotranformasyonu sonucunda bir biyoaktif kumarin
analogu elde etmistir. Biyotranformlanmis iirlinde kumarin kisminin varligi, 350-400 nm’de
Amak ve FTIR spektrumu ile dogrulanmistir. Biyotransforme edilmis {iriin Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Salmonella typhi’ye kars1 antimikrobiyal aktivite
ve ardindan antioksidan aktivite gostermistir. Bu bulgular Candida albicans’in antibakteriyel,
antoksidan ve sitotoksik aktivite gosteren farmakolojik olarak aktif kumarin analoglarini elde

etmek igin potansiyel kullanimini 6nermektedir (Ambreen, vd., 2019).
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Sekil 5. 14 Biyotransformasyon sonucundaki antibakteriyel aktiviteleri

5.2.3. Anti-Fungal Aktivitesi
Gilintimiizde fungal enfeksiyonlarin ve hastaliklarin artmasiyla bu konudaki ¢aligmalar daha da

onemli hale gelmistir. Yeni bir kumarin tiirevi olan 4-asetatkumarinin (Cou-UMB16) hem tek
basina hem de antifungal ilaglar ile birlikte etkinligi incelenmis olup 4-asetatkumarinin misel
biiyiimesini ve por ¢imlenmesini inhibe ettigi ve bu kumarin tiirevinin bir antifungal

degistirici olarak hareket edebilecegi sonucuna varilmistir (Guerra, vd., 2018).
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Sekil 5. 15 4-Asetatkumarinin yapisi

5.2.4. Anti-Oksidan Aktivitesi
Zhang ve c¢aligma arkadaslari, Paxillus invutus’un (mantar tiirii) kimyasal olarak arastirilmasi,

yeni kumarin tlirevi kumarin-pi ve bilinen ii¢ bilesigin izole edilmesine yol agmistir (Sekil
5.17). Yeni bilesigin yapisi, 1D ve 2D NMR verilerinin yorumlanmasiyla agiklanmistir.
Kumarin pi, nadir bulunan bir benzofuranilkumarin iskeletine sahiptir. Izole edilen bilesikler,
antioksidan aktiviteler i¢in degerlendirilmis ve kumarin-pi , IC50 degeri 16.3 ug / mL olan
onemli bir aktivite sergilemistir (Zhang vd., 2019).
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Sekil 5. 17 Paxillus invutus’dan izole edilen Kumarin-pi ve bilinen {ig bilesik yapisi
Qing Li ve ¢alisma arkadaslari, kitosanin antioksidan aktivitesini arttirmak i¢in kumarinlere
sahip yeni bir kitosan tlirevi sinifi sentezlemistir. Antioksidan 6zellkileri, lipid peroksidasyon
aktivitesinin inhibisyonu, metal iyonu kenetleme kabiliyeti ve serbest radikal temizleme
aktivitesi dahil test edilmistir. IC50 degerine dayanarak, sentezlenen kitosan tiirevlerinin
inhibe edici 6zelligi, kitosan iizerinde kayda deger bir gelisme goOstermistir. Kitosan ve
kumarin kombinasyonunun agik¢a kitosanin antioksidan aktivitesini arttirdigi1 ve dogal
polimerlere ve kumarinlere dayanan antioksidanlarin veya serbest radikal temizliyicilerin

potansiyel uygulamalar gdsterdigini gostermistir (Li vd., 2019).
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Sekil 5. 18 Yeni Kitosan tiirevi sinifinin sentezlenme yontemi

5.2.5. Anti-Alzheimer Aktivite
Alzheimer hastaligt en yaygin norodejeneratif bozukluk arasinda yer almaktadir.

Kolinesterazlar (ChEs), kolinerjik iletimin kontroliinde vazgecilmez bir rol oynamaktadir ve
bu nedenle beyindeki asetilkolin seviyesi ChEs inhibisyonu ile arttirilmaktadir. Najafi ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, 1,2,3-triazole bagli yeni bir takrin-kumarin melezi serisi
tasarlanmig, sentezlenmis ve Alzheimer hastaliginin (AD) tedavisi i¢in gli¢lii ¢ift baglanma
bolgesi kolinesteraz inhibitorleri (ChEIl'ler) olarak test edilmistir. Bunlar arasinda Sekil
5.14’te yapist verilen bilesik inhibitorleri, AChE’ye karsi en gliglii inhibitor aktivitesi
gostermistir. Bilesik ayrica BACEI inhibitor aktivitesi ve diisiik aktivite gosteren AB25-35'e
maruz kalan PCI12 hiicrelerine kars1 ndroproteksiyon acisindan degerlendirilmistir. Son
olarak, Morris tarafindan bir laboratuvar hayvamiyla su labirentinde yaptigi c¢alismalar,
bilesigin sicanlarda scopolamine bagli hafiza bozuklugu onemli 6l¢iide tersine cevirdigini

gostermistir (Najafi vd., 2019).
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Sekil 5. 19 Anti-ChE bilesiginin yapisi
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5.2.6. Antitiiberkiiloz Aktivitesi
Tiiberkiiloz (TB), bulasict hastaliklar ile birlikte evrensel Sliimlerin hala 6nemli bir nedeni

olmaya devam etmektedir. Mycobacterium tuberculosis MTB, diger kritik organlardan ayri
esas olarak akcigerleri (pulmoner TB) etkileyen ve tiiberkiiloza (TB) neden olan baskin
patojendir. Tiiberkiiloz (TB) hala zorlu diinya ¢apinda bir saglik sorunudur ve mikobakteri
tiiberkiilozu (MTB) en toksik insan patojenlerinden biri olmaya devam etmektedir.

Shaikh ve arkadaslar1 yeni antitiiberkiiler ve antimikrobiyal ajanlarin kesfedilmesi igin
stibstitiie kumarin ve fenil-1,2,4-triazolidin-3-tiyon bilesikleri sentezlenmis, antitiiberkiiloz ve
antimikrobiyal aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir. Siibstitiie kumarin ve fenil
-1,2,4-triazolidin-3-tiyonlarin ¢ogu Mycobacterium tuberculosis'e (H37Rv) kars1 timit verici
aktivite gostermistir. Bu bilesikler, laboratuvar kosullarinda S.aureus, Bacillus sps ve E.coli'ye
kars1 0.4 ila 1.6 ug / mL arasinda degisen diisiik MIC degerleri ile miilkemmel antibakteriyel
aktivite gOstermistir. Hem kumarinlerin hem de 1,2,4 - triazollerin antimikrobiyal ve
antitiiberkiiloz aktivitede zengin O6nemi vardir. Bu iki heterosiklik sistemin tek bir hibrit
bilesikte sentetik bir metodoloji ile birlestirilmesi ve antimikrobiyal ve antitiiberkiiler

aktivitenin arttiritlmasi i¢in faydali olacagi diisiiniilmektedir (Shaikh vd., 2019).

Sekil 5. 20 Yapisal olarak iligkili baz1 1,2,4-triazoller ve ilging antibakteriyel ve

antitiiberkiiler aktiviteye sahip kumarin tiirevleri
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5.2.7. Enzimatik Aktivitesi
Valiey ve calisma arkadaslari, islevsellestirilmis biyoaktif dihidropirano pirazol ve

benzilpirazolil kumarin tlirevlerinin ¢esitlilik odakli sentezi i¢in c¢evresel olarak iyi bir
protokol, aril anhidritlerin, etil asetoasetat, hidrazin tiirevlerinin, malonitril ve
4-hidroksikumarinin varliginda reaksiyonlar1 incelemislerdir. Bu yesil protokoliin dikkate
deger avantajlari, istenen {iriinlerin nicel verimleri, kisa reaksiyon siireleri, genis kapsam, basit
islem prosediirii ve gecis metali icermeyen bir katalizoriin diisiik yiiklenmesidir. Bu biyo-
temelli organokatalizoriin ek bir avantaji, katalitik aktivitesinde 6nemli bir kayip olmadan
miiteakip calismalarda reaksiyondan kolaylikla ve en az cabayla ayrilmasi ve geri doniisiim
kabiliyetidir (Valiey vd., 2019).
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Sekil 5. 21 Biyolojik olarak aktif kumarinler ve pirazolon yap1 iskeleri
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Sekil 5. 22 Kovalent olarak modifiye edilmis kitosan materyalleri

Wang ve c¢alisma arkadaslari, biyoaktif kumarinleri kesfetmeye yonelik olarak Lakkaz’in
(LAC) katalitik yetenegini arastirmak icin on alt1 kumarin kullanmistir ve aseton 6a, 7a ve 16a
ile birlesen ii¢ kumarin tiirevinin iiretimine yol agmistir. U¢ kumarin 6,7 ve 16’nin LAC ile
potansiyel etkilesim mekanizmalari molekiiler yerlestirme analiz edilmistir. Kumarinler 6, 7
ve 16’nin Km degerleri sirastyla 0.87 + 0.07 uM ile 2.74 = 0.29 uM arasinda degismistir. Bu
bulgu, LAC’nin oksidatif eslesmeyi katalize etmek i¢in giivenilir bir yontem oldugunu ortaya
koymustur (Wang vd., 2019).
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Sekil 5. 23 Kumarinler 6, 7 ve 16’nin transformasyonu i¢in 6nerilen mekanizma
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6. DENEYSEL BOLUM

6.1. Kullanilan Cihazlar
Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemi sirasinda c¢oziiciilerin  geri
kazanilmasinda “Heidolph” marka “Laborota 4000 model doner buharlastirici kullanildu.
Niikleer magnetik rezonans spektrumu (*H NMR ve 3C NMR), Yildiz Teknik Universitesi
Niikleer Magnetik Rezonans Laboratuvarinda ‘Bruker AVANCE 3 500 MHz NMR’ cihazi ile
kloroform-d (CDCIs) igerisinde TMS standartina kars1 alindi.
Infrared spektrumlar1 (FTIR) ATR baslig1 ile “Thermo Scientific NICOLET IS10” cihaziyla,
Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda alindu.
Ultrasonik titresimler ile gerceklesen reaksiyonlar igin ‘Intersonik’ marka ultrasonik banyo
kullanildi.
Kolon kromatografisinde Merck Silikajel 60 (70-230 mesh), ince tabaka kromotografisinde
fluoresans indikatorlii Merck 5554 silikajel tabakalar ve UVP 254/366 nm lambasi kullanilda.
Renklendirme reaktifleri olarak anisaldehit ve ninhidrin ¢ozeltileri kullanildu.
Floresans spektrumlar1 ‘Varian Eclipse Spectrofluorometer’ cihazinda 1 cm’lik kiivette oda
sicakliginda ol¢iildii.
LC-MS (QTOF) spektrumlart Yildiz Teknik Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde Agilent G6530B cihazi ile 6l¢iildii.
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6.2. Kumarin Cekirdeginin Eldesinde Kullanilan Baslangic Maddelerinin Sentezi

6.2.1. 7-Hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1, C10HsO3)

o} o
OH
X
+ MO/\ L
))), 5sa
HO (0] o
OH

Rezorsinol (1.0 mmol) ve etil asetoasetat (1.0 mmol), ¢oziicii ve katalizér olarak
trifluoroasetik asit (20 mL, TFA) icerisinde ultrasonik banyoda ultrasonik dalgalarla
etkilestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile diklorometan:metanol
(20:1) sistemiyle takip edildi. Reaksiyonun 5 saatte tamamlandigi belirlendi. TFA rotary

evaporatorde uzaklastirildi. Olusan kati metanolden kristallendirildi.

Beyaz kat1, % 87, e.n. 184-187 °C, (e.n. 180-182 °C, Manishar, vd.; 2012).

6.2.1.1. Bilesik 1’in Spektral Verileri
FTIR (ATR): v = 3122 (OH gerilimi), 3077 ve 3014 (aromatik, CH gerilimleri), 2959, 2934,

2874 (alifatik, CH gerilimleri), 1673 (C=0O gerilimi), 1592 (aromatik C=C gerilimi), 1449 ve
1387 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1271 (C-O gerilimi) cm™.

6.2.2. 7-Hidroksi-4-fenil-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2, C15sH1003)

Ph

OH

(0] 0] \

TFA
N on Mo/\

))), S sa

HO O o}

OH
Rezorsinol (1.0 mmol) ve Etil benzoilasetat (1.0 mmol) ¢oziicii ve katalizor olarak
trifluoroasetikasit (10 mL, TFA) igerisinde ultrasonik banyoda ultrasonik dalgalarla
etkilestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile diklorometan:metanol
(20:1) sistemiyle takip edildi. Reaksiyonun 5 saatte tamamlandigi belirlendi. TFA rotary
evaporatorde uzaklastirildi. Olusan kat1 metanol ile kristallendirildi. Olusan kristaller siiziiliip

kurutuldu.

Beyaz kat1, % 89.7, e.n. 247-252°C, (%92, e.n. 251-253 °C, Timonen, vd., 2011).
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6.2.2.1. Bilesik 2°’nin Spektral Verileri
FTIR (ATR): v = 3098 (aromatik, CH gerilimi), 1682 (C=0 gerilimi), 1601 (aromatik C=C
gerilimi), 1153 (C-O gerilimi), 845 ve 720 (C-H egilimleri) cm™.

6.2.3. 3-Hidroksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-benzo[c]kromen-6-on  Bilesiginin  Sentezi
(Bilesik 3, C13H1203)

OH

0/\ TFA X

_
))), 6 sa

HO (0] @)
OH

Rezorsinol (1.0 mmol) ve Etil 2-oksosiklohekzan karboksilat (1.0 mmol) ¢oziicii ve katalizor
olarak trifluoroasetikasit (10 mL, TFA) icerisinde ultrasonik banyoda ultrasonik dalgalarla
etkilestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile diklorometan:metanol
(10:1) sistemiyle takip edildi. Reaksiyonun 6 saatte tamamlandigi goézlendi. TFA rotary
evaporatorde uzaklastirildi. Olusan kati1 metanol ile kristallendirildi. Olusan kristaller siiziiliip

kurutuldu.

Beyaz kati, % 85, e.n. 223.7-226.9°C [en. 223-225°C (Smitha ve Reddy; 2004)].

6.2.3.1. Bilesik 3’iin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3382 (OH gerilimi), 2956, 2915, 2875 (alifatik, CH gerilimleri), 1676
(C=0 gerilimi), 1614, 1563 (aromatik C=C gerilimi), 1450, 1388 (alifatik diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1160 (C-O gerilimi) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, Hesaplanan=217.0865. C13H1203, Bulunan=217.0857.
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6.2.4. 4-(Triflorometil)-7-hidroksi-2H-kromen-4-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 4,
C10HsF303)

CFs
0 o TFA X
+ —_—
), 5 sa
HO OH FsC HO o o

Bilesik 1

Rezorsinol (1.0 mmol) ve etil 4,4,4-trifloroasetotasetat (1.0 mmol), ¢oziicii ve katalizor olarak
trifluoroasetik asit (20 mL, TFA) igerisinde ultrasonik banyoda ultrasonik dalgalarla
etkilestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile etilasetat:hekzan (1:1)
sistemiyle takip edildi. Reaksiyonun 5 saatte tamamlandigi belirlendi. Reaksiyon karigimi oda
sicakligina getirildi ve parcalanmis buza dokiilerek karistirildi. Kati {iriin siiziildii, soguk su ile

yikand1 ve etanolden tekrar kristallendirildi (Hu, vd., 2011; Smitha ve Reddy, 2004).

Pembe Kati, % 83, e.n. 183.2-185.3°C (e.n. 183-184°C, Katkevics, vd., 2007).

6.2.4.1 Bilesik 4’iin Spektral Verileri
FTIR (ATR): v = 3420 (OH gerilimi), 3095 (aromatik, CH gerilimi), 2962, 2913, 2828
(alifatik, CH gerilimleri), 1705 (C=0 gerilimi), 1607 ve 1524 (aromatik C=C gerilimleri),
1411 ve 1346 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1281 (C-O gerilimi) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*,hesaplanan=231.0269. C1oHsF303,

bulunan=231.0256.
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6.3. Kumarin Baslangic Maddelerinin Formillendirme Uriinleri

6.3.1. 7-Hidroksi-4-metil-2-okso-2H-kromen-8-karbaldehit ~ Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 5, C11HgO4)

X
HMTA X
—>
HO o o Asetik asid
85°C HO (@] (@]
H o

Bilesik 1 (5.28 g, 0.03 mol) ve hekzametilentetramin (HMTA, 9.8 g, 0.07 mol), glasial asetik
asit (50 ml) icerisinde 85°C de 6-7 saat 1sitildi. Daha sonra karisima, % 20°lik HCI ¢ozeltisi
(75 ml) eklenerek 45 dk 1sitildi. Cozelti, 20-25°C ye sogutulup eter ile ekstrakte edildi. Eter
ucuruldu ve sar1 kat1 (Bilesik 5) elde edildi. Kati, etanolden tekrar kristallendirildi (Kulkarni.
vd., 2009.)

Sar1 kati, % 22, e.n. 140-143°C, (e.n. 140-142°C, Dong vd., 2011; Jadhava ve Pardeshi, 2016).

6.3.1.1. Bilesik 5’in Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3350 (OH gerilimi), 3060 (aromatik, CH gerilimi), 2995, 2948 (alifatik,
CH gerilimleri), 1732 ve 1645 (C=0 gerilimleri), 1593 (aromatik C=C gerilimi), 1477 ve
1389 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1246 (C-O gerilimi) cm™.

6.3.2. 7-Hidroksi-4-fenil-2-okso-2H-kromen-8-karbaldehit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 6,
C16H1004)

Ph Ph
X
N HMTA
—>
Asetik asid
HO o} o HO 0 o
85°12 sa
H o}

Bilesik 2 (5.28 g, 0.03 mol) ve hekzametilentetramin (HMTA, 9.8 g, 0.07 mol), glasial asetik
asit (50 ml) icerisinde 85°C de 12 saat 1sitild1. Daha sonra karisima, %20’lik HCI ¢ozeltisi (75
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ml) eklenerek 45 dk isitildi. Cozelti, 20-25°C ye sogutulup eter ile ekstrakte edildi. Eter
ucuruldu ve sar1 yagimsi Bilesik 6 elde edildi (Kulkarni. vd., 2009).

Viskoz sar1 yag, % 36 (% 60, e.n. 120 °C, Moskvina ve Khilya, 2008).

6.3.2.1. Bilesik 6’min Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3069 (aromatik, CH gerilimi), 1732 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1584
(aromatik C=C gerilimi), 1476, 1145 ve 1387 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1157 (C-O
gerilimi) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]"*, hesaplanan=267.0657. C16H1104,

bulunan=267.0654.

6.3.3. 3-Hidroksi-6-okso-7,8,9,10-tetrahidro-6H-benzo[c]kromen-karbaldahit
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 7, C14H1204)

1.HMTA
CH;COOH
X 85°C, 12 sa X
2.HCI, H,0
HO o} o HO o 0

H o
Bilesik 3 (5.28 g, 0.03 mol) ve hekzametilentetramin (HMTA, 9.8 g, 0.07 mol), glasial asetik
asit (50 ml) igerisinde 85°C de 12 saat 1sitildi. Daha sonra karisima, % 20°lik HCI ¢6zeltisi
(75 ml) eklenerek 45 dk 1sitildi. Cozelti, 20-25°C ye sogutulup eter ile ekstrakte edildi. Eter
ucuruldu. Bilesik 7 elde edildi. Diger bir kristallendirme islemi yapilmadi.

Sar1 kat1, %81, e.n. 135.7-137.6°C

(Parekh ve Trivedi, 1970).
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6.3.3.1. Bilesik 7°’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3400 (OH gerilimi), 3085 (aromatik, CH gerilimi), 2941, 2886 (alifatik,
CH gerilimleri), 1705 ve 1646 (C=0O gerilimleri), 1628 ve 1589 (aromatik C=C gerilimi),
1479 ve 1382 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1276 (C-O gerilimi) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*,hesaplanan=245.0814. C14H1204,
bulunan= 245.0802

6.3.4. 4-(Trifluorometil)-7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-8-karbaldehit Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 8, C11HsF304)
CF
TFe 1.LHMTA ’
CH,COOH
X 85°C, 12 sa X
2.HCI, H,0
HO o o) HO o] o
H o

Bilesik 4 (5.28 g, 0.03 mol) ve hekzametilentetramin (HMTA, 9.8 g, 0.07 mol), glasial asetik
asit (50 ml) icerisinde 85°C de 12 saat 1sitildi. Daha sonra karisima, % 20’lik HCI ¢ozeltisi
(75 ml) eklenerek 45 dk 1sitild1. Cozelti, 20-25°C ye sogutulup eter ile ekstrakte edildi. Eter
ucuruldu. Bilesik 8 elde edildi. Diger bir kristallendirme islemi yapilmadi.

Pembe Kati, %89, e.n. 121.3-123°C.

6.3.4.1. Bilesik 8’in Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3247 (OH gerilimi), 3082 (aromatik, CH gerilimi), 1751 ve 1657 (C=0
gerilimleri), 1581 ve 1510 (aromatik C=C gerilimleri), 1487 ve 1396 (alifatik diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1282 (C-O gerilimi) cm™.
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7.  IMIN TUREVLERININ SENTEZi VE FLORESANS
CALISMALARI

7.1. 8- ((S)-(1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-ilimino)metil)-7-hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-
on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 9, C20H19NOa)
NH,
X Ho X

dry EtOH

—_—
HO o o HO

refluks

o
o

HO

Bilesik 5 (5.828 g, 31 mmol) ve (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol (4.681 g, 31 mmol) dry
etanolde ¢oziinerek 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile
(etilasetat:hekzan 3:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu, ham

iiriin kolon kromotografisi ile saflastirildi (etilasetat:hekzan 3:1).

Sar1 kati, % 85,72, e.n. 135-138 °C, [0]?%> = -12.05 (c= 0.73, CHClIs3).

7.1.1. Bilesik 9’un Spektral Verileri

FTIR (ATR): v=3207 (OH gerilimi), 3059 (aromatik, CH gerilimi), 2922, 2855 (alifatik, CH
gerilimleri), 1720 (C=0 gerilimi), 1628 (C=N gerilimi), 1578 (aromatik C=C gerilimi), 1495
ve 1387 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1265 (C-O gerilimi) cm™.

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.12 (s, 3H, CHs), 2.82 (dd, J=14.0, 8.0 Hz, 1H, CHzPh), 2.95
(dd, J=13.5, 5.0 Hz, 1H, CHoPh), 3.65-3.68 (m, 1H, CH), 3.69-3.73 (m, 1H, CH.OH), 3.84-
3.88 (m, 1H, CH,OH), 5.71 (s, 1H, =CH), 6.41 (d, J=9.5 Hz, 1H, ArH), 7.07 (bd, J=7.0 Hz,
2H, ArH), 7.10-7.13 (m, 1H, ArH), 7.17-7.20 (m, 3H, ArH), 8.33 (s, 1H, CH=N) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 18.8 (CHs), 38.2 (CHzPh), 64.7 (CH), 69.4 (CH20H), 103.8
(C-3), 107.0 (Caro), 108.4 (CaroH), 118.6 (CaroH), 127.1 (CaroH), 128.8 (CaroH), 129.2 (CaroH),
130.6 (CaroH), 136.2 (Caro), 154.0 (C-4), 155.3 (Caro), 160.2 (C=N), 160.4 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, bulunan=338.1385. C20H19NO4 hesaplanan= 338.1387.

7.1.2. Bilesik 9°’un Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 9’un asetonitril icerisindeki 1mM’lik ¢ozeltisi ile FeClz 6H20, CuClz.2H20, PbCly,
AgNOQO3, ZnCly, HgCl2, MnCl2, AI(NO3)3 tuzlarinin 5 mM’lik ¢6zeltileri hazirlandu.
0.5 mL Bilesik 9 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.

Sekil 7.1 0.5 mL Bilesik 9 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimlar: (giin 15181)

Sekil 7. 2 0.5 mL Bilesik 9 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢6zeltisi karisimi (UV)

48



Bilesik 9’un seciciligi, ¢esitli metal iyonlarina (A13*, Pb%*, Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn%*, Fe%*)
karst incelendi. Bilesik 9 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir (428 nm ve 490 nm).
Bilesik 9’un asetonitrildeki ¢ozeltisine (104 M), AI** ve Zn?*’nin sudaki ¢ozeltisinin (103 M)
eklenmesi emisyon maksimumu 490 nm’de gozlenen floresans siddetinin artisiyla
sonuglanmistir. Ayrica, aynm1 miktarda Pb?*’nin eklenmesi 431 nm deki dalga boyunda
floresans artisina neden olmustur. Bunun yanisira, ayni konsantrasyonlarda diger metal
iyonlar1 (Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Fe®") dnemli floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu
sonuglar Bilesik 9’un ¢ozeltide AI®*, Zn?* ve Pb?* iyonlarma karst duyarliligi oldugunu
gostermektedir. Sonug olarak, Bilesik 9’un birden fazla metale duyarlilifinin olmasi herhangi

bir metale kars1 segicilik sergilemesini engellemektedir.

120
100 : C3 stok (1:10)
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— Al
60 +—+—1— /\ Cu
/ Fe
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40 _,// m\ ——Hg
20 | /, A Mn
0 = I T T —— — n
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-20

Sekil 7. 3 Cesitli Metal Iyonlar1 Varliginda Bilesik 9°un Floresans Spektrumu
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7.2  (S)-Metil-2  -((7-hidroksi-4-metil-2-o0kso-2H-kromen-8-il)metilenamino)-3-
fenilpropanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 10, C21H19NOs)

+ dry EtOH

refluks

Susuz etanolde ¢ozlinmiis Bilesik 5 (1 mmol) igerisine, susuz alkol igerisinde 0.5 mL
trietilamin ile oda sicakliginda bir saat karistirillan L-fenilalanin metil ester hidrokloriir
eklendi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile
(etilasetat:hekzan 2:3) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu, ham

tiriin flash kromotografisi ile saflagtirildi (etilasetat:hekzan 2:3).

Sar1 viskoz yag, % 68.2
7.2.1 Bilesik 10’un Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3317 (OH gerilimi), 3061 (aromatik, CH gerilimi), 2955, 2924 (alifatik,
CH gerilimleri), 1732 ve 1667 (C=0 gerilimleri), 1632 (C=N gerilimi), 1593 (aromatik C=C
gerilimi), 1495, 1454 ve 1387 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1163 (C-O gerilimi) cm™.

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.37 (s, 3H, CHs), 3.15-3.19 (m, 1H, CHPh), 3.36-3.41 (m,
1H, CH.Ph), 3.76 (s, 3H, OCHs), 4.27-4.31 (m, 1H, CH), 6.07 (s, 1H, =CH), 6.85 (d, J=9.0
Hz, 1H, ArH), 7.15-7.21 (m, 3H, ArH), 7.25-7.28 (m, 2H, ArH), 7.51 (d, J=9.0 Hz, 1H,
ArH),8.74 (s, 1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 18.9 (CHs), 40.0 (CH2Ph), 61.7 (OCHs), 72.0 (CH), 105.9
(C-3), 110.6 (Caro), 110.7 (CaroH), 115.1 (CaroH), 127.1 (CaroH), 128.6 (CaroH), 129.1 (CaroH),
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129.4 (Caro), 136.1 (Caro), 153.2 (C-4), 154.2 (Caro), 160.2 (Caro), 161.4 (C=N), 167.0 (C=0),
170.6 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M-H], bulunan=364.1220. C21H1sNOs hesaplanan= 364.1190.

7.2.2. Bilesik 10’un Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 4‘lin asetonitril igerisindeki 1mM‘lik ¢6zeltisi ile FeClz.6H20, CuCl2.2H20, PbCly,
AgNOg, ZnCly, HgCl2, MnCl2, AI(NO3)3 tuzlariin 5 mM*lik ¢ozeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 4 cozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.

¥ Cl,. P

Sekil 7. 4 0.5 mL Bilesik 10 ¢6zeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimlari (giin 15181)

Sekil 7.5 0.5 mL Bilesik 10 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karigimi (UV)

Bilesik 10’un segiciligi, cesitli metal iyonlarina (Al%*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Hg®*, Mn?*, Zn?*)
kars1 incelendi. Bilesik 10 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir. Bilesik 10’un
asetonitrildeki ¢ozeltisine (104 M), AlI¥*’nin sudaki ¢dzeltisinin (10 M) eklenmesi emisyon
maksimumu 469 nm’de gozlenen floresans siddetinin artisiyla sonuglanmistir. Ayrica, ayni

miktarda Zn?*’nm eklenmesi 495 nm dalga boyunda floresans artisma (Al®*’dan daha az)
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neden olmustur. Bunun yanisira, ayni konsantrasyonlarda diger metal iyonlar1 (Pb%*, Ag*,
Cu?*, Hg?*, Mn?*) énemli floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 10’un

¢ozeltide AI®* iyonlarma karsi se¢iciligi oldugunu gostermektedir.

C4 metallerle floresans grafikleri

— (C4 stok

N\
o/ N\ —

inl /N —
3 30 Cu
3 / \ —H

- 20 g
P/ N ;
g 10 e Pb
T 0 2 = — — - n
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Dalga boyu (nm)

Sekil 7. 6 Cesitli Metal Tyonlar1 Varliginda Bilesik 10’un Floresans Spektrumu

C4 ve metal iyonu karisimlarinin
469 nm deki floresans siddetleri
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Floresans sgiddeti
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ca Ag+ AI3+ Cu2+ Hg2+ Mn2+ Pb2+ 7Zn2+

Metal iyonlan

Sekil 7. 7 Bilesik 10’un Cesitli Metal Iyonlari ile 469 nm’deki Floresans Siddetleri

Ayrica, Bilesik 10’un, diger metal iyonlar1 ile bir arada bulundugunda Al®*’ya karsi
seciciliginin oldugu karsilastirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Cu?*, Bilesik 10-Al3*
sinyalini kueng ederken, diger iyonlar AI**’nin belirlenmesinde ¢ok az girisime sahiptir (Sekil
7.8).
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469 nm de ikili metal karisimlari
floresans siddetleri
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Metal iyonlarn

Sekil 7. 8 Cesitli Metal Iyonlar1 varhiginda Bilesik 10’un Al¥*’ya Kars1 Seciciligi
(Aem=469 nm)

Aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki degisimi
gozlemlemek igin titrasyon deneyleri yapilmistir. Bilesik 10 (10* M), 380 nm’de uyarilma ile
430 nm’de zayif bir floresans emisyonuna sahiptir. Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari,
Bilesik 10’un spektrumlarmin  Al®* iyonu derisimine bagli olarak orantisal degisim
gosterdigini ortaya koymustur. Al**’nin artan miktarlarmin (0.05-1.2 ekiv.) eklenmesiyle
floresans siddetinde kayda deger bir artis gozlenmekte, emisyon maksimumu 469 nm de
gozlenmektedir. Sekil 7.9’da artan miktarlarda eklenen AI®* konsantrasyonlarina karsilik
Bilesik 10’un 469 nm’de gdstermis oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik lizerinde

gosterimleri yer almaktadir.
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C-4 Al ile titrasyon
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Sekil 7. 9 Cesitli Ekivalen AIP* Varliginda Bilesik 10’un (10 M, Aem= 380 nm) Floresans
Spektrumu
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C4 Al ile titrasyon
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Sekil 7. 10 Eklenen AI** konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 10’un 469 nm’de gostermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik tizerinde gosterimleri

7.3. 8- ((S)-(1-Hidroksibutan-2-ilimino)metil)-7-hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 11,

Ci15H17NOa4)
AN NH, N
4 HO dry EtOH
—>
HO o o refluks HO o) @)
H o] \N
HO

Bilesik 5 (0.2 g, 1.06 mmol) ve (S)-2-Amino-1-biitanol (0.085 g, 0.56 mmol) dry etanolde
coziinerek 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile
(etilasetat:hekzan 3:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol ucuruldu, ham

iriin kolon kromotografisi ile saflastirildi (etil asetat:hekzan 3:1).

Sar viskoz yag, % 45

7.3.1. Bilesik 11’in Spektral Verileri
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FTIR (ATR): v = 3197 (OH gerilimi), 3064 (aromatik, CH gerilimi), 2961, 2923, 2853
(alifatik, CH gerilimleri), 1723 (C=0O gerilimi), 1633 (C=N gerilimi), 1580 (aromatik C=C
gerilimi), 1479 ve 1388 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1258 (C-O gerilimi) cm-1.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.90 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.56-1.62 (m, 2H, CH>), 2.22
(s, 3H, CHs), 3.35-3.40 (m, 1H, CH), 3.68-3.72 (m, 1H, CH,OH), 3.80 (dd, J=12.0, 3.5 Hz,
1H, CH,0H), 5.83 (s, 1H, =CH), 6.53 (d, J=9.0 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d, J=9.0 Hz, 1H, ArH),
8.69 (s, 1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & 9.40 (CHs), 17.9 (CHa), 23.5 (CH,), 63.9 (CH), 68.6
(CH20H), 103.1 (C-3), 107.6 (Caro), 110.0 (CaroH), 117.4 (CaroH), 129.4 (CaroH), 131.8
(Caro), 155.1 (C-4), 158.2 (Caro), 159.5 (C=N), 164.2 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, bulunan=276.12327. CisH17NOs hesaplanan=
276.12358.

7.3.2. Bilesik 11’in Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Kolorimetrik 6zellik igin, Bilesik 11’in 1,4-dioksan igerisindeki ImM’lik c¢ozeltisi ile
FeClz.6H20, CuCl2.2H20, PbCly, AgNOs, ZnClz, HgClz, MnClz, AI(NO3)s tuzlarinin 5
mM’lik ¢ozeltileri hazirlandi.

0.5 mL Bilesik 11 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gézlendi ve UV 151k altinda incelendi.

| GRS e
} ’
l MpCy &% A Ry 20 &

Sekil 7. 11 0.5 mL Bilesik 11 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimlari (giin 15181)
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Sekil 7. 12 0.5 mL Bilesik 11 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karigimi (UV)

Bilesik 11°in segiciligi, cesitli metal iyonlarina (AI%*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn?*, Fe®*)

kars1 incelendi. Bilesik 11 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir.

Bilesik 11’°in

asetonitrildeki ¢ozeltisine (10 M), Al¥*’nin sudaki ¢ozeltisinin (103 M) eklenmesi emisyon

maksimumu 478 nm’de gozlenen floresans siddetinin artisiyla sonuglanmistir. Ayrica, ayni

miktarda Zn?*’nin eklenmesi 484 nm dalga boyunda floresans artigina neden olmustur. Bunun

yanisira, ayni konsantrasyonlarda dier metal iyonlar1 (Ag*, Cu?*, Hg®*, Mn?*, Pb%*, Fe®")

onemli floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 11’in ¢ozeltide AI3* ve

Zn?* iyonlarina kars1 seciciligi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 7. 13 Cesitli Metal Iyonlar1 Varliginda Bilesik 11°in Floresans Spektrumu
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478 nm de Z4 ile metal karisimlarinin grafigi
120
100
z
T &0
e
“n
2 60
a
E 40
('8
20
Q L | ||
74 Ag+ Al3+  Cu2+ Hg2+ Mn2+ Pb2+ Zn2+
metal iyonu

Sekil 7. 14 Bilesik 11’in Cesitli Metal Iyonlar1 ile 478 nm’deki Floresans Siddetleri
Ayrica, Bilesik 11°in, diger metal iyonlari ile bir arada bulundugunda Zn?"’ya karsi
seciciliginin oldugu karsilastirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Ag* hari¢ diger iyonlar

Zn?*’min belirlenmesinde ¢ok az girisime sahiptir.

484 nm de Zn?* ve metal ikili karigimlari
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Sekil 7. 15 Cesitli Metal Iyonlar1 varliginda Bilesik 11°in Zn?*’ya Kars1 Segiciligi
(Aem=484 nm)

Cinko ve aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki
degisimi gozlemlemek igin titrasyon deneyleri yapilmistir. Bilesik 11 ve tiim metalleri igeren
Karisima ilgili metallerin artan ekivalen miktarlar1 eklenerek floresans spektrumlari alinmistir.
Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari, Bilesik 11 ve metal karisimi igeren ¢ozeltilerin
floresans siddetlerinin Zn?* ve AI®* iyonu derisimine bagli olarak orantisal degisim
gosterdigini  ortaya koymustur. Zn?* ve AP nin artan miktarlarinm (0.2-1.4 ekiv.)

eklenmesiyle floresans siddetinde kayda deger bir artis gézlenmektedir.
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Floresans siddeti
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Sekil 7. 16 Cesitli Ekivalen Zn?* Varliginda Bilesik 11°in (10 M, Aem= 484 nm) Floresans

Spektrumu
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Sekil 7. 17 Cesitli Ekivalen AI®* Varliginda Bilesik 11°in (10-4 M, Aem= 475 nm) Floresans

Spektrumu

Artan miktarlarda eklenen Zn?* ve AI** konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 11’in 480 nm’de

gostermis oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik iizerinde gosterimleri yer

almaktadir.
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Z4 Zn ile titrasyon metal mix lizerine Zn

katilmasi
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Sekil 7. 18 Eklenen Zn?* konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 11°in 480 nm’de gdstermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik tizerinde gosterimleri

Z4 Al ile titrasyon
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Sekil 7. 19 Eklenen AIP* konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 11°in 480 nm’de gdstermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik tizerinde gosterimleri

7.4. (S)-Etil 2-((7-hidroksi-2-okso-4-fenil-2H-kromen-8-il)metilenamino)-3-(4-
hidroksifenil)propanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 12, C27H23NOg)



dry EtOH

refluks

Susuz etanolde ¢ozlinmiis Bilesik 6 (1 mmol) igerisine, susuz alkol igerisinde 0.5 mL
trietilamin ile oda sicakliginda bir saat karistirilan L-tirozin etil ester hidrokloriir eklendi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile (etil
asetat:hekzan 1:2) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu, ham iiriin

kolon kromotografisi ile saflastirildi (etil asetat:hekzan 1:2).

Sar1 viskoz yag, % 62.8
7.4.1.Bilesik 12°nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3197 (OH gerilimi), 3064 (aromatik, CH gerilimi), 2961, 2923, 2853
(alifatik, CH gerilimleri), 1723 (C=0O gerilimi), 1633 (C=N gerilimi), 1580 (aromatik C=C
gerilimi), 1479 ve 1388 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1258 (C-O gerilimi) cm™.

IH NMR (CDCls, 500 MHz):  1.21 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CHs), 3.03 (dd, J=14 Hz, 8.5 Hz, 1H,
CH), 3.23 (dd, J=14.25 Hz, 5.0 Hz, 1H, CH), 4.15-4.19 (q, J= 7.5 Hz, 2H, OCH,), 4.23-
4.26 (m, 1H, CH), 6.04 (s, 1H, =CH), 6.64 (d, J=9.5 Hz, 1H, ArH), 6.68 (d, J=8.0 Hz, 2H,
ArH), 6.92 (d, J=8.0 Hz, 2H, ArH), 7.29-7.31 (m, 3H, ArH), 7.41-7.43 (m, 3H, ArH), 8.60 (s,
1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 13.1 (CHa), 38.0 (CH?2), 60.9 (OCHz), 69.3 (CH), 104.5 (C-
3), 107.4 (Caro), 108.7 (Caro, C-5), 114.8 (CaroH), 115.7 (CaroH), 125.6 (CaroH), 127.2
(CaroH), 128.7 (CaroH), 129.5 (CaroH), 131.2 (Caro), 134.3 (Caro), 154.5 (Caro, C-10),
154.7 (C-4), 155.9 (Caro, tirozin), 159.7 (Caro, C-OH), 160.0 (C=N), 168.8 (C=0), 169,6
(C=0) ppm.
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LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+Na]*, bulunan=480.1457 C27H23NNaOs hesaplanan=
480.1423.

7.4.2. Bilesik 12°nin Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 12’nin asetonitril igerisindeki 0.1 mM’lik ¢ozeltisi ile FeClz 6H20, CuCl2.2H20,
PbCl2, AgNOs3, ZnCl2, HgCl,, MnClz, AI(NO3)3 tuzlarinin 5 mM’lik ¢ozeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 12 ¢o6zeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.

e

Sekil 7. 20 0.5 mL Bilesik 12 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimlar (giin 15181)

Sekil 7. 21 0.5 mL Bilesik 12 ¢o6zeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimi (UV)
Bilesik 12’nin segiciligi, ¢esitli metal iyonlarma (AI®*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn?*,
Fe3*) kars1 incelendi. Bilesik 12 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir (430 ve 502 nm).
Bilesik 12’nin asetonitrildeki ¢ozeltisine (104 M), metallerin sudaki ¢ozeltisinin (102 M)
eklenmesi ozellikle, AI®*, Hg?* ve Ag* metalleri i¢in emisyon maksimumu 470 nm’de
gozlenen floresans siddetinin  artisiyla  sonuglanmistir.  Bunun  yanisira, ayni
konsantrasyonlarda diger metal iyonlar1 (Zn?*, Cu?*, Pb%*, Mn?*, Fe3*) 6nemli floresans
degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 12’nin ¢ozeltide AI®*, Hg?* ve Ag*
iyonlarina kars1 duyarli oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, Bilesik 12’nin birden fazla

metale duyarliliginin olmas1 herhangi bir metale kars1 segicilik sergilemesini engellemektedir.
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BC6 ve metal karisimlan
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Sekil 7. 22 Cesitli Metal Iyonlar1 Varliginda Bilesik 12°nin Floresans Spektrumu

470 nm de BC6 ve metal iyonu karnigimlarinin
floresans siddetleri
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Sekil 7. 23 Bilesik 12’nin Cesitli Metal Iyonlar1 ile 478 nm’deki Floresans Siddetleri



7.5 8-(((S)-1-Hidroksi-3-metilbutan-2-ilimino)metil)-7-hidroksi-4-fenil-2H-kromen-2-on
Bilesiginin sentezi, (Bilesik 12, C21H21NOa)

NH,

dry EtOH

refluks

HO

Bilesik 6 (0.50 g, 1 mmol) ve (S)-(+)-2-amino-3-metil-1-butanol (0.2015 g, 1 mmol) dry
etanolde ¢oziinerek 4 saat azot atmosferi altinda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile
(etilasetat:hekzan 1:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu, ham

tiriin kolon kromotografisi ile saflastirildi (etilasetat:hekzan 1:1).

Sar1 kat1, % 32.7
7.5.1. Bilesik 13’iin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3306 (OH gerilimi), 3061 (aromatik, CH gerilimi), 2960, 2923, 2851
(alifatik, CH gerilimleri), 1732 (C=0O gerilimi), 1632 (C=N gerilimi), 1579 (aromatik C=C
gerilimi), 1494, 1463 ve 1373 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1196 (C-O gerilimi) cm™.

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 6 1.01 (d, J=5.0 Hz, 3H,CH3), 1.03 (d, J=5.0 Hz, 3H, CHa),
2.02-2.08 (m, 1H, CH), 3.33-3.36 (m, 1H, N-CH), 3.85 (ddggrinimii, J=10.0 Hz, 3.0 Hz, 1H,
CHy), 3.93 (dd, J=12 Hz, 3.5 Hz, 1H, CH) 6.02 (s, 1H, =CH), 6.57 (d, J= 9.5 Hz, 1H,
aromatik), 7.32-7.34 (m, 3H, aromatik), 7.48-7.50 (m, 3H, aromatik), 8.90 (s, 1H, N=CH)
ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 18.3 (CHs), 19.7 (CHz3), 29.6 (CH), 63.4 (N-CH), 73.4

(CH20H), 104.6 (C-3), 106.5 (CaroH), 108.5 (Caro), 118.6 (CaroH), 128.2 (CaroH), 128.8

(CaroH), 129.0 (CaroH), 129.7 (CaroH), 132.5 (Caro), 135.4 (Caro), 156.3 (Caro), 157.0 (C-

4), 160.6 (Caro, C-OH), 160.7 (C=N), 175.1 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, bulunan=352.1544. C21H21NO4 hesaplanan= 352.1544
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7.5.2. Bilesik 13’iin Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 13‘Uin 1,4-dioksan igerisindeki ImM‘lik ¢6zeltisi ile FeCls.6H20, CuCl,.2H20, PbCly,
AgNOQO3, ZnCly, HgCl2, MnClz, AI(NO3)3 tuzlarinin 5 mM*lik ¢ozeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 13 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

kanigtirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.

Sekil 7. 24 0.5 mL Bilesik 13 ¢ozeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢ozeltisi (giin 15181)

Sekil 7. 25 0.5 mL Bilesik 13 ¢6zeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢6zeltisi karisimi (UV)
Bilesik 13’iin segiciligi, gesitli metal iyonlarma (AI%*, Pb?*, Ag*, Cu®*, Hg?*, Mn?*, Zn?*,
Fe3*) karsi incelendi. Bilesik 13 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir (431 nm ve 525
nm). Bilesik 3’iin asetonitrildeki ¢ozeltisine (104 M), AIF*’ nin sudaki ¢dzeltisinin (1073 M)
eklenmesi emisyon maksimumu 478 nm’de gozlenen floresans siddetinin artisiyla
sonuclanmistir. Ayrica, ayn1 miktarda Pb?“nm eklenmesi 431 nm deki dalga boyunda
floresans artisina neden olmustur.

Bunun yanisira, ayn1 konsantrasyonlarda diger metal iyonlar1 (Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn?*,
Fe3*) onemli floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 13’iin ¢ozeltide

Al3* ve Pb?* iyonlarmna kars: seciciligi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 7. 26 Cesitli Metal Iyonlar1 Varliginda Bilesik 13’iin Floresans Spektrumu
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Sekil 7. 27 Bilesik 13’iin Cesitli Metal Iyonlari ile 465 nm’deki Floresans Siddetleri
Ayrica, Bilesik 13’iin, diger metal iyonlar1 ile bir arada bulundugunda Al**’ya karsi
seciciliginin oldugu kargilagtirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Cu?*, Bilesik 3-Al®*
sinyalini kueng ederken, Mn?* ve Ag* hari¢ diger iyonlar AI*’nmn belirlenmesinde ¢ok az

girisime sahiptir.
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Sekil 7. 28 Cesitli Metal Iyonlar1 varhiginda Bilesik 13’iin A13*’ya Kars1 Seciciligi (Aem=465

nm)

Aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki degisimi
gozlemlemek igin titrasyon deneyleri yapilmistir. Bilesik 13 (10* M), 380 nm’de uyarilma ile
525 nm’de zayif bir floresans emisyonuna sahiptir. Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari,
Bilesik 13’iin spektrumlarmin  Al®* iyonu derisimine bagli olarak orantisal degisim
gosterdigini ortaya koymustur. AlI**’nin artan miktarlarmin (0.05-1.0 ekiv.) eklenmesiyle
floresans siddetinde kayda deger bir artis gdzlenmekte, emisyon maksimumu 478 nm’ye

kaymaktadir.
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Sekil 7. 29 Cesitli Ekivalen A1®* Varliginda Bilesik 13’iin (10 M, Aem= 380 nm) Floresans
Spektrumu

Bilesik 13’iin Pb?*’y1 algilama davranisina iliskin daha fazla bilgi edinmek i¢in floresans
titrasyon deneyleri yapildi. Giderek artan Pb?* konsantrasyonuyla 406 nm ve 430 nm dalga
boyunda floresans siddetinin arttigi gézlenmektedir. Sekil 7.30 ve Sekil 7.31 artan miktarlarda
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eklenen Pb?* konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 13’iin 430 nm ve 406 nm’de gostermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik iizerinde gosterimleri yer almaktadir.
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Sekil 7. 30 Cesitli Ekivalen Pb%* Varliginda Bilesik 13’{in (10-4 M, Aem= 380 nm) Floresans
Spektrumu

BA3-2 Pb titrasyon
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Sekil 7. 31 Eklenen Pb?* konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 13’{in 430 nm’de gostermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik lizerinde gosterimleri
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BA3-2 Pb titrasyon
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Sekil 7. 32 Eklenen Pb?* konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 13’{in 406 nm’de gostermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik lizerinde gosterimleri

7.6. 8-(((1S, 25)-1,3-Dihidroksi-1-fenilpropan-2-ilimino)-7-hidroksi-4-fenil-2H-kromen-
2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 14, C2sH2:NOs)

\ QHZ \
HO : OH
+ dry EtOH
[
HO o} [¢] HO 0 o
refluks
AN
H o N
HO : OH

Bilesik 6 (0.25 g, 1mmol) ve (1S, 2S)-2-amino-1-fenil-1,3-propandiol (0.1571 g, 1 mmol) dry
etanolde ¢ozilinerek 4 saat geri sogutucu altinda azot ortaminda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi
TLC ile (etilasetat:hekzan 3:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu,
ham iirtin kolon kromotografisi ile saflagtirildi (etilasetat:hekzan 3:1).

Sar1 yag, %57.31
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7.6.1. Bilesik 14’iin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v=3270 (OH gerilimi), 3060 (aromatik, CH gerilimi), 2953, 2920, 2851
(alifatik, CH gerilimleri), 1703 (C=0 gerilimi), 1631 (C=N gerilimi), 1579 (aromatik C=C
gerilimi), 1465 ve 1371 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1196 (C-O gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 3.74-3.77 (m, 1H, CH,0OH), 3.90-3.95 (m, 2H, CH2OH ve
CH), 5.05 (bd, J=5.0 Hz, 1H, CH), 5.86 (s, 1H, =CH), 6.32 (d, J= 9.0 Hz, 1H, aromatik), 7.11
(d, J= 9.5 Hz, 1H, aromatik), 7.18-7.22 (m, 3H, aromatik), 7.24-7.26 (m, 2H, aromatik), 7.34-
7.36 (m, 2H, aromatik), 7.41-7.47 (m, 3H, aromatik), 8.69 (s, 1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 62.5 (N-CH), 71.2 (CH20H), 72.6 (PhCHOH), 104.2 (C-3),
105.4 (CaroH), 107.8 (Caro, C-5), 119.7 (CaroH), 126.2 (CaroH), 128.2 (CaroH), 128.7
(CaroH), 128.9 (CaroH), 129.6 (CaroH), 133.0 (Caro), 135.2 (Caro), 140.4 (Caro), 156.7
(Caro), 157.0 (C4), 160.7 (Caro, C-OH), 161.1 (C=N), 177.3 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M-H], bulunan=414.1368. C25H21NOs hesaplanan = 414.1347.

7.6.2. Bilesik 14’iin Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 14‘lin asetonitril igerisindeki 1mM‘lik ¢ozeltisi ile FeClz.6H20, CuCl2.2H,0, PbCl,,
AgNOQO3, ZnCly, HgCl2, MnClz, AI(NO3)3 tuzlarinin 5 mM*lik ¢ozeltileri hazirlandi.

0.5 mL Bilesik 14 c¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gézlendi ve UV 151k altinda incelendi.
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Sekil 7. 33 0.5 mL Bilesik 14 ¢ozeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢ozeltisi (giin 15181)
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Sekil 7. 34 0.5 mL Bilesik 14 ¢6zeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢ozeltisi karisimi (UV)
Bilesik 14’iin segiciligi, gesitli metal iyonlarma (AI%*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn?*,
Fe3*) karsi incelendi. Bilesik 4 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir (428 nm ve 504 nm).
Bilesik 14’{in asetonitrildeki ¢dzeltisine (104 M), AlPF*’nin sudaki ¢ozeltisinin (103 M)
eklenmesi emisyon maksimumu 461 nm’de gozlenen floresans siddetinin artisiyla
sonuglanmigtir. Bunun yanisira, ayni konsantrasyonlarda diger metal iyonlar1 (Pb%*, Ag*, Cu?*,
Hg?*, Mn?*, Zn?*, Fe%") 6nemli floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik

14’iin ¢ozeltide AI®* iyonlarina karsi segiciligi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 7. 35 Cesitli Metal Iyonlar1 Varliginda Bilesik 14’{in Floresans Spektrumu
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Sekil 7. 36 Bilesik 14’iin Cesitli Metal fyonlari ile 461 nm’deki Floresans Siddetleri

Ayrica, Bilesik 147{in, diger metal iyonlar1 ile bir arada bulundugunda Al*“’ya karsi
seciciliginin oldugu karsilastirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Cu?*, Bilesik 14-Al3*
sinyalini kueng ederken, Mn?* ve Ag* hari¢ diger iyonlar AI**’nin belirlenmesinde ¢ok az

girigime sahiptir.
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Sekil 7. 37 Cesitli Metal Iyonlar1 varliginda Bilesik 14’{in A13*’ya Kars1 Seciciligi (Aem=465
nm)

Aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki degisimi
gozlemlemek igin titrasyon deneyleri yapilmistir. Bilesik 14 (10 M), 380 nm’de uyarilma ile
504 nm’de zay1f bir floresans emisyonuna sahiptir. Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari,
Bilesik 14’iin spektrumlarmm AI®* iyonu derisimine bagl olarak orantisal degisim
gosterdigini ortaya koymustur. Al**’nin artan miktarlarmin (0.05-1.0 ekiv.) eklenmesiyle
floresans siddetinde kayda deger bir artis gézlenmekte, emisyon maksimumu 461 nm’ye

kaymaktadir.
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Sekil 7. 38 Cesitli Ekivalen AI** Varliginda Bilesik 14’{in (10 M, Aem= 380 nm) Floresans
Spektrumu

7.7. 8-((S)-1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-ilimino)metil)-7-hidroksi-4-fenil-2H-kromen-2-
on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 15, C25sH21NO4)

Ph Ph
NH,
dry EtOH
+ OH y
HO o) o HO o o)
refluks
X
H o N
OH

Bilesik 6 (0.25 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-2-Amino-3-Fenil-1-Propanol (0.147 g, 1 mmol) dry
etanolde ¢oziilerek 4 saat azot atmosferi altinda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile (etil
asetat:hekzan 2:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, etanol uguruldu, ham fiiriin
kolon kromotografisi ile saflastirildi (etil asetat:hekzan 2:1).

Sar1 yag, % 45

7.7.1 Bilesik 15’in Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3270 (OH gerilimi), 3060 ve 3028 (aromatik, CH gerilimleri), 2927, 2870
(alifatik, CH gerilimleri), 1716 (C=0 gerilimi), 1629 (C=N gerilimi), 1579 ve 1563 (aromatik
C=C gerilimleri), 1495 ve 1373 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1238 (C-O gerilimi) cm™.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 2.88 (dd, 1H, J=14.0, 7.5 Hz, CH2Ph), 2.99 (dd, 1H, J=14.0,
5.0 Hz, CH2Ph), 3.70-3.75 (m, 2H, CH>0OH), 3.85-3.87 (m, 1H, CH), 5.88 (s, 1H, =CH), 6.44
(d, 1H, J=9.5 Hz, aromatik), 7.09-7.14 (m, 4H, aromatik), 7.17-7.22 (m, 4H, aromatik), 7.38-
7.40 (m, 3H, aromatik), 8.58 (s, 1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): $ 37.2 (CH2Ph), 63.5 (CH), 68.3 (CH,0H), 103.5 (C-3), 105.6

(Caro), 107.6 (CaroH), 117.2 (CaroH), 126.0 (CaroH), 127.2 (CaroH), 127.8 (CaroH), 128.2

(CaroH), 128.6 (CaroH), 131.4 (Caro), 134.3 (Caro), 135.4 (Caro), 155.0 (C-4), 155.8 (Caro),

159.2 (C=N), 159.4 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*,hesaplanan=400.15423. C25H21NO4,
bulunan=400.15488.

7.7.2. Bilesik 15’in Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 15’in 1,4-dioksan icerisindeki ImM’lik ¢ozeltisi ile FeClz 6H20, CuCl2.2H20, PbCly,
AgNOQO3, ZnCl,, HgCl2, MnCl2, AI(NO3)3 tuzlarinin 5 mM’lik ¢6zeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 15 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gézlendi ve UV 151k altinda incelendi.

B W Rg P& zn Al Cu Pb Hg

-

Sekil 7. 39 0.5 mL Bilesik 15 ¢ozeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢ozeltisi (giin 15181)
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Sekil 7. 40 0.5 mL Bilesik 15 ¢6zeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢ozeltisi karisimi (UV)

Bilesik 15 ve ¢esitli metalleri igeren ¢ozeltilerin fliioresans spektrumlar: 380 nm’de uyarilarak
alindi. Bu spektrumlar karsilastirildiginda Pb?* metalini igeren ¢ozelti hari¢ incelenen
metallerin tlimiinde emisyon dalga boyunda (512 nm) c¢ok fazla degisim olmadigi

gozlenmistir. Pb?* metali ile iki farkli emisyon dalga boyu (492 ve 526 nm) ortaya ¢ikmustir.
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Sekil 7. 41 Bilesik 15°in (10 M) gesitli metal iyonlari (102 M) varliginda Emisyon
Spektrumu

Bilesik 15’in Pb?* metali ile farkli fliioresans davrams gdstermesi nedeniyle, incelenen
metallerin birarada bulunmasi durumunda segiciliginin olup olmadiginin incelenmesi
amactyla metallerin tamamimi igeren (Pb?* metalini igeren ve icermeyen) karigimlar
hazirlanarak Bilesik 15 ile birlikte emisyon spektrumlart alinmistir. Bu spektrumlar
incelendiginde, karisimda Pb%* metali olmadigi durumlarda fliioresans siddetinde azalma
oldugu, dalga boyunda onemli bir degisim olmadigi gozlenmistir. Pb?* metalini igeren
karisimda ise fliioresans siddetinin daha da azaldig1 ve yalnizca kursun igeren karigimin dalga

boylarini icerdigi gézlenmistir.
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Sekil 7. 42 Bilesik 15 ve tiim metalleri igeren (Pb?* metalini iceren ve icermeyen) karisimlarin

emisyon spektrumu

7.8. (S)-Metil 2-((7-hidroksi-2-okso-4-fenil-2H-kromen-8-il)metilenamino)-3-(1H-indol-
3-il)-propanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 16, C2sH22N205)

ot

(e}

NH, .HCI
\ dry EtOH
+
EtsN
N 3
H refluks

L-Triptofan metilester hidrokloriir (Immol) ile trietilamin (2 mmol) etanol igerisinde oda
sicakliginda azot ortaminda 1 saat karistirildi. Karisim, Bilesik 6’nin (1 mmol) etanol
icerisindeki ¢ozeltisine eklendi ve 4 saat geri sogutucu altinda azot ortaminda kaynatildi.
Reaksiyon ilerleyisi TLC ile (etil asetat:hekzan 2:3) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra, etanol uguruldu, ham {iriin kolon kromotografisi ile saflastirildi (etil asetat:hekzan 2:3).

Sar1 yag, % 40
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7.8.1 Bilesik 16°’min Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3349 (OH ve NH gerilimi), 3058 (aromatik, CH gerilimi), 2957, 2925
(alifatik, CH gerilimleri), 1730 (C=0O gerilimi), 1626 (C=N gerilimi), 1582 (aromatik C=C
gerilimi), 1477 ve 1378 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1193 (C-O gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 3.34 (dd, 1H, J=14.5, 9.0 Hz, CH>), 3.59 (dd, 1H, J=15.0,
5.0 Hz, CHy), 3.78 (s, 3H, CH3), 4.39-4.42 (m, 1H, CH), 6.10 (s, 1H, =CH), 6.74 (d, 1H, J=
9.5 Hz, aromatik), 7.05 (bd, 1H, J= 3.0 Hz, aromatik), 7.07-7.10 (m, 1H, aromatik), 7.14-7.17
(m, 1H, aromatik), 7.34 (bd, 1H, J=7.5 Hz, aromatik), 7.38-7.40 (m, 2H, aromatik), 7.50-
7.52 (m, 3H, aromatik), 7.53-7.55 (m, 1H, aromatik), 7.57-7.60 (bd, 1H, J= 8.0 Hz), 8.66 (s,
1H, CH=N), 10.6 (bs, 1H, NH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & 29.8 (CH2), 52.6 (OCHs), 70.2 (CH), 106.0 (C3), 109.0
(Caro), 110.1 (Caro), 111. 3 (CaroH), 111.9 (CaroH), 115.7 (CaroH), 118.4 (CaroH), 119.7
(CaroH), 122.3 (CaroH), 123.2 (CaroH), 127.0 (Caro), 128.0 (CaroH), 128.2 (CaroH), 129.0
(CaroH), 129.6 (CaroH), 131.5 (Caro), 135.4 (Caro), 136.2 (Caro), 155.2 (C4), 156.5 (Caro-
OH), 161.0 (C=0), 170.8 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, hesaplanan=467.1617. C2gH23N20s,
bulunan=467.1598.

7.8.2. Bilesik 16’nin Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 16°nin asetonitril igerisindeki 1mM’lik ¢ozeltisi ile FeClz.6H20, CuCl2.2H20, PbCl,,
AgNOQO3, ZnCly, HgCl2, MnCl2, AI(NO3)s tuzlarinin 5 mM’lik ¢6zeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 16 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.
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Sekil 7. 44 0.5 mL Bilesik 16 ¢ozeltisi-0.5 mL Metal Tuzu ¢6zeltisi karisimi (UV)

Bilesik 16 ve ¢esitli metalleri igeren ¢ozeltilerin fliioresans spektrumlar: 380 nm’de uyarilarak
alindi. Bu spektrumlar karsilagtirildiginda, incelenen metallerin tiimiinde emisyon dalga
boyunda (521 nm) ¢ok fazla degisim olmadig1 gozlenmistir. AI** metali floresans siddetinde

artis gozlenmistir.
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" [N\
/ \ ——B(-4 STOK Intensity {a.u.)
= 20 ——B(C4+Ag Intensity (a.u.)
é. 0 / Pant \ —— BC4+Al Intensity (a.u.)
?ﬂ // \ \ —— BC4+Cu Intensity (a.u.)
g 30 —— BGC4+Fe Intensity (a.u.)
E 20 ///\\ \ —— B(C4+Hg Intensity (a.u.)
// \\\ BC4+Mn Intensity (a.u.)
10 BC4+Pb Intensity (a.u.)
0 === 7. BC4+Zn Intensity (a.u.)

370 420 470 520 570 620 670
Dalga boyu (nm)

Sekil 7. 45 Bilesik 16’nin (10 M) ¢esitli metal iyonlar1 (102 M) varliginda Emisyon
Spektrumu
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Bilesik 16 ile cesitli metal karigimlarinin emisyon spektrumlari incelendiginde, karigimlari
iceren c¢ozeltilerde fluresans siddeti azalmakta ve farkli dalga boylarinda pikler ortaya
¢ikmaktadir.
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-— ——— (a.u.)
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Dalga boyu (nm)

Fluoresans siddeti

Sekil 7. 46 Bilesik 16 ve ¢esitli metallerin karisimini igerengdzeltilerin emisyon spektrumu

7.9. 8-((S)-1-Hidroksi-8-3-fenilpropan-2-ilimino)metil)-4-(trifluorometil)-7-hidroksi-2H-
kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 17, C20H16F3sNOa)

CF3 CF3
X OH Susuz EtOH X
+ —_—
NH, 78°C
HO (o] o HO (6} 0o
H o} N

OH
Bilesik 8 (0.25 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-2-Amino-3-fenil-1-propanol (0.1463 g, 1 mmol) susuz
etanolde c¢oziinerek azot atmosferi altinda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka
kromotografisi ile (etilasetat:hekzan 1:1) takip edildi. Reaksiyonun 4 saatte tamamlandigi
belirlendi. Etanol uguruldu, ham {iriin flash kromotografisi ile saflastirildi (etilastet:hekzan
1:1).

Sar1 kat1, %92, e.n. 193.1-196.2°C

7.9.1. Bilesik 17°nin Spektral Verileri
FTIR (ATR): v = 3551 ve 3427 (OH gerilimleri), 3060 ve 3022 (aromatik, CH gerilimleri),
2951, 2920, 2853 (alifatik, CH gerilimleri), 1722 (C=0 gerilimi), 1628 (C=N gerilimi), 1574
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(aromatik C=C gerilimi), 1496 ve 1380 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1283 (C-O

gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 4 2.92 (dd, 1H, J=13.7, 8.5 Hz, CH2Ph), 3.05 (dd, 1H, J=13.5,
5.0 Hz, CH2Ph), 3.72 (dd, 1H, J=11.5, 8.0 Hz, CH,OH), 3.78-3.80 (m, 1H, CH), 3.94
(ddgsrinimia, 1H, J=11.5, 2.5 Hz, CH20H), 4.72 (bs, 1H, OH), 6.32 (s, 1H, =CH), 6.50 (d, 1H,
J=9.5 Hz, aromatik), 7.15 (d, 2H, J=6.5 Hz, aromatik), 7.21-7.24 (m, 1H, aromatik), 7.28-7.32
(m, 3H, aromatik), 8.50 (s, 1H, CH=N) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 37.9 (CH2Ph), 64.4 (CH), 68.9 (OCH>), 100.7 (C-3), 104.1
(CaroH, C-7), 108.1 (Caro, C-5), 120.0 (CaroH), 122.4 (CaroH), 127.2 (CaroH), 128.9 (CaroH),
129.2 (Caro), 130.1 (Caro), 135.8 (Caro), 141.9 (Cq, Jcr=130 Hz, CF3), 157.0 (C-4), 158.6 (Caro,
C-OH), 160.0 (C=N), 176.2 (C=0) ppm.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M-H],hesaplanan=390.0953. C2oH16F3NO4,

bulunan=390.0977.

7.9.2. Bilesik 17°nin Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 17°nin asetonitril igerisindeki 1mM’lik ¢6zeltisi ile FeCls.6H20, CuCl2.2H20, PbCl,,
SnCly, HgCl2, MnClz, AI(NO3)s tuzlarinin 5 nM’lik ¢ozeltileri hazirlandi.

0.5 mL Bilesik 17 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak
karistirildi. Renk degisimleri gozlendi, ve UV 1s1k altinda incelendi. UV 1sik altinda Al%*

metali ile renk degisimi gézlenmistir.

B Fe He Rty 2, P4 Ag M
¢ " R '
oDw-=

Sekil 7. 47 0.5 mL Bilesik 17 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimlari (giin 15181)
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Sekil 7. 48 0.5 mL Bilesik 17 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karigimi (UV)
Bilesik 17’nin segiciligi, cesitli metal iyonlarina (AI3*, Pb?*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Sn?*) kars1
incelendi. Bilesik 3, 473 nm’de maksimum emisyon siddetine sahipken, bilesigin
asetonitrildeki ¢ozeltisine (10* M), AI** nin sudaki ¢dzeltisinin (103 M) eklenmesi hem dalga
boyunun kaymasina (440 nm) ve hem de emisyon siddetinin bir miktar artisina neden
olmustur. Bunun yami sira, ayni1 konsantrasyonlarda, Pb?*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Sn?* ¢ozeltileri
eklendiginde; Hg?*, Bilesik 17 ile ayn1 6zellikleri sergilerken diger metaller 6nemli floresans
degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 17’nin ¢ozeltide AI** iyonlarma karsi

seciciligi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 7. 49 Cesitli metal iyonlar1 varliginda Bilesik 17°nin floresans spektrumu
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Sekil 7. 50 Bilesik 17 nin gesitli metal iyonlar1 ile 440 nm’deki floresans siddetleri



Bilesik 17°nin, diger metal iyonlar ile bir arada bulundugunda Al**’ya kars1 seciciliginin
oldugu karsilastirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Cu?*, Bilesik 3-Al** sinyalini kueng
ederken, Hg?*, emisyon siddetinin artisina sebep olmustur. Diger metal iyonlar1 ise, AlI**’nin

belirlenmesinde ¢ok az girisime sahiptir.

|| DK-3+AP*+Metal iyonlar:
— - DK-3+Metal iyonlar:

Ll L
Hg Fe Pb  Mn

Al Cu
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Sekil 7. 51 Cesitli metal iyonlar1 varliginda Bilesik 17°nin AlI**’ya kars1 segiciligi
(Aem=440 nm)
Aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki degisimi
gozlemlemek i¢in titrasyon deneyleri yapilmistir. Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari,
Bilesik 17°nin spektrumlarinin  AI®* iyonu derisimine bagli olarak orantisal degisim
gosterdigini ortaya koymustur. AI**’min artan miktarlarinin eklenmesiyle floresans siddetinde

kayda deger bir artig gozlenmektedir.
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Sekil 7. 52 Cesitli ekivalen Al®* varliginda Bilesik 17°nin (10 M, Aem=440 nm) floresans
spektrumu
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Equation y=a+bx

B B

Plot
160 [~ | weight No Weighting
Intercept 64.25429 + 4.53885 64.25429 + 4.53885
Slope 79.05348 + 5.82735 79.05348 + 5.82735
Residual Sum of Squares 95.08242 95.08242
Pearson's r 0.98931 0.98931
R-Square (COD) 0.97873 097873
;: 1 40 | Adj. R-Square 0.97341 0.97341
[
=
=
- p—
U
w
= 120 -
<
7]
5
o
=)
_—
= 100 | o
=—H8— DK-3+AlI" 'min
Artan Konsantrasyonlari
Dogrusal
1 1 1 1 1 1

AP*'nin Artan Konsantrasyonlar

Sekil 7. 53 Eklenen AI** konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 17°nin 438 nm’de gdstermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik lizerinde gosterimleri

7.10.  8-(((1S,2S)-1,3-dihidroksi-1-fenilpropan-2-yl)imino)metil)-4-
(trifluorometil)-7-hidroksi-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 18,

C20H16F3NOs)
CF3; (=)H CF,4
A Y OH Susuz EtOH X
+ é _—
NH, 78°C
HO (0] o HO O o
H o

ol

OH H
Bilesik 8 (0.25, 1 mmol) ve (1S,2S)-2-amino-1-fenil-1,3-propandiol (0,1075 g, Immol) susuz
etanolde ¢ozilinerek 4 saat geri sogutucu altinda azot ortaminda kaynatildi. Reaksiyon ilerleyisi
ince tabaka kromotografisi ile (etilasetat:hekzan 2:1) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, etanol uguruldu, ham iriin flash kromotografisi ile saflastirildi (etilasetat:hekzan 2:1).

Sar1 kat1, %70, e.n. 223.2-225.7°C.
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7.10.1. Bilesik 18’in Spektral Verileri
FTIR (ATR): v=13618 ve 3383 (OH gerilimleri), 3067 (aromatik, CH gerilimi), 2921, 2851
(alifatik, CH gerilimleri), 1720 (C=0 gerilimi), 1627 (C=N gerilimi), 1580 (aromatik C=C
gerilimi), 1496 ve 1386 (alifatik diizlem igi C-H egilimleri), 1277 (C-O gerilimi) cm-.,
LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M-H],hesaplanan=406.0903. C2oH16F3NOs,

bulunan= 406.0917.

7.10.2. Bilesik 18’in Kolorimetrik ve Fluorometrik Calismalari

Bilesik 18‘inn asetonitril i¢erisindeki 1mM‘lik ¢6zeltisi ile FeClz.6H20, CuCl2.2H20, PbCly,
SnClz, HgCl2, MnCl2, AI(NO3)3 tuzlariin 5 mM‘lik ¢ozeltileri hazirlandi.
0.5 mL Bilesik 18 c¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzlarinin ¢ozeltisi deney tiiplerine konularak

karistirildi. Renk degisimleri gozlendi ve UV 151k altinda incelendi.

Sekil 7. 54 0.5 mL Bilesik 18 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi (giin 15181)

Sekil 7. 55 0.5 mL Bilesik 4 ¢ozeltisi-0.5 mL metal tuzu ¢ozeltisi karisimi (UV)
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Bilesik 18’in seciciligi, ¢esitli metal iyonlarina (A13*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Zn?*, Fe%*)

kars1 incelendi. Bilesik 18 zayif floresans sergileyen bir molekiildiir (485 nm). Bilesik 18’in

asetonitrildeki ¢ozeltisine (104 M), AlF*’nin sudaki ¢dzeltisinin (1023 M) eklenmesi emisyon

maksimumu 465 nm’de gozlenen floresans siddetinin artistyla sonuglanmistir. Bunun yanisira,

ayn1 konsantrasyonlarda diger metal iyonlar1 (Pb%*, Cu?*, Hg?*, Mn?*, Sn?*, Fe**) dnemli

floresans degisimleri sergilememislerdir. Bu sonuglar Bilesik 18’in ¢ozeltide Al** iyonlarina

kars1 segiciligi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 7. 56 Cesitli metal iyonlar1 varliginda Bilesik 18’in floresans spektrumu
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Sekil 7. 57 Bilesik 18’in ¢esitli metal iyonlar ile 465 nm’deki floresans siddetleri

Bilesik 18’in, diger metal iyonlar1 ile bir arada bulundugunda Al**’ya karsi segiciliginin
oldugu karsilastirmali deneyler sayesinde tespit edildi. Cu?*, Bilesik 18-Al** sinyalini kueng

ederken, diger metal iyonlar1 AI**’nin belirlenmesinde gok az girisime sahiptir.
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Sekil 7. 58 Cesitli metal iyonlar1 varliginda Bilesik 18’in Al**’ya kars1 segiciligi
(Aem=465 nm)
Aluminyum iyonu konsantrasyonuna bagli olarak emisyon spektrumlarindaki degisimi
gozlemlemek igin titrasyon deneyleri yapilmistir. Bilesik 18 (10 M), 380 nm’de uyarilma ile
485 nm’de zayif bir floresans emisyonuna sahiptir. Elde edilen titrasyon deneyleri sonuglari,
Bilesik 18°n spektrumlarmin Al** iyonu derisimine bagli olarak orantisal degisim gdsterdigini
ortaya koymustur. AI**’nin artan miktarlarinin eklenmesiyle floresans siddetinde kayda deger

bir artis gdzlenmektedir.
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Sekil 7. 59 Cesitli ekivalen AI¥* varliginda Bilesik 18’in (10 M, Aem= 465 nm) floresans
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1 80 Equation

1

y=a+b*
Plot B
Weight No Weighting
Intercept 47.80842 + 5.94062
Slope 60.48986 + 4.30978
idual 187.22788
160 - S:Irsi:: ru ot Saares 0.98511
R-Square (COD) 0.97044
Adj. R-Square 0.96552
©
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S 140 |
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£
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100 -
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Dogrusal
[ |
80 1 1 1 1 1 1 1 1 |
04 06 08 10 12 14 16 18 20 2.2

Sekil 7. 60 Eklenen AlI3*

AP**'nin Artan Konsantrasyonlar

konsantrasyonlarina karsilik Bilesik 18’in 465 nm’de gostermis

oldugu floresan emisyon yogunluklarinin grafik tizerinde gosterimleri
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7.11.  7-(Heksiloksi)-4-metil-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 19,
C16H2003)

X
+ \/\/\/ o
HO (0] O

Aseton, K,CO3

24 sa, 55°C

X
/\/\/\O o o

Bilesik 1 (1.0 mmol) 20 mL susuz asetonda cift boyunlu balonda c¢6ziildii. Sonrasinda
kizdirilmig K2COs (3.0 mmol) ¢ozeltinin lizerine ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferi
altinda refluks edildi. Tk 30 dakika sonunda reaksiyon balonuna 1-bromohekzan (2.0 mmol)
enjekte edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile etilasetat:hekzan (1:4)
sistemiyle takip edildi. Reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi belirlendi. Reaksiyon
sonlandirildi, sicak slizme islemi gerceklestirilerek bazdan ayristirildi. Aseton rotary
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irlin kolon kromatografisi uygulanarak etilasetat:hekzan
(1:4) sistemiyle saflastirildi. Bilesik 19 elde edildi.

Sari-kahve yagimsi1 madde, % 46.9 (Yee, vd., 2005)

7.11.1 Bilesik 19’un Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3076 (aromatik, CH gerilimi), 2952, 2928, 2857 (alifatik, CH gerilimleri),
1716 (C=0O gerilimi), 1610 ve 1556 (aromatik C=C gerilimleri), 1487 ve 1386 (alifatik
diizlem igi C-H egilimleri), 1263 (C-O gerilimi) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, hesaplanan=261.1485 C1H2003,

bulunan= 261.
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7.12.  7-(Heksiloksi)-2-okso-2H-kromen-4-karbaldehid  Bilesiginin  Sentezi

(Bilesik 20, C16H1804)
AN
/\/\/\o o o
H28e03
Ksilen, reflaks (o]

24 sa =

X

/\/\/\o o o

Bilesik 19 (1.0 mmol) ve selenoik asit (1.5 mmol), bir balona alindi. 20 ml susuz ksilen ile
coziildii. Azot atmosferi altinda reflux edildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile
petroleteri:etilasetat (5:1) sistemiyle ile takip edildi. 24 Saat sonunda tamamlandigi
belirlendi. Cozelti Celit iizerinden siiziilenerek ¢oken metalik selenyumdan ayrildi. Ksilen
uzaklastirildiktan sonra petroleteri:etilasetat (5:1) sistemi ile kolon kromatografisi uygulanark

ham tiriin saflastirildi. Bilesik 20 elde edildi.

Sari1 kati, % 28.

7.12.1. Bilesik 20’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3076 (aromatik, CH gerilimi), 2953, 2929 ve 2855 (alifatik, CH
gerilimleri), 1731 ve 1707 (C=0 gerilimleri), 1603 ve 1554 (aromatik C=C gerilimleri), 1478
ve 1383 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1295 (C-O gerilimi) cm™,
LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, hesaplanan=275.1278 C16H180a4,

bulunan= 275.1263.
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7.13 (S)-Metil 2-((7-hidroksi-2-okso-4-fenil-2H-kromen-8-il)metilenamino)-3-(1H-
indol-3-il)-propanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 21, C2sH22N20s)

NH, .HCI

AN dry EtOH

B
Et;N

refluks

Iz

Bilesik 2 O,

HN

Bilesik 4

L-Triptofan metilester hidrokloriir (Immol) ile trietilamin (2 mmol) etanol igerisinde oda
sicakliginda azot ortaminda 1 saat karistirildi. Karisim, Bilesik 6’nin (I mmol) etanol
icerisindeki ¢ozeltisine eklendi ve 4 saat geri sogutucu altinda azot ortaminda kaynatildi.
Reaksiyon ilerleyisi TLC ile (etil asetat:hekzan 2:3) takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra, etanol uguruldu, ham iiriin kolon kromotografisi ile saflastirildi (etil asetat:hekzan 2:3).

Sar1 yag, % 40

7.13 Bilesik 21’in Spektral Verileri

FTIR (ATR): v = 3349 (OH ve NH gerilimi), 3058 (aromatik, CH gerilimi), 2957, 2925
(alifatik, CH gerilimleri), 1730 (C=0O gerilimi), 1626 (C=N gerilimi), 1582 (aromatik C=C
gerilimi), 1477 ve 1378 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1193 (C-O gerilimi) cm™.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 3.34 (dd, 1H, J=14.5, 9.0 Hz, CH>), 3.59 (dd, 1H, J=15.0,
5.0 Hz, CH2), 3.78 (s, 3H, CHa), 4.39-4.42 (m, 1H, CH), 6.10 (s, 1H, =CH), 6.74 (d, 1H, J=
9.5 Hz, aromatik), 7.05 (bd, 1H, J= 3.0 Hz, aromatik), 7.07-7.10 (m, 1H, aromatik), 7.14-7.17
(m, 1H, aromatik), 7.34 (bd, 1H, J=7.5 Hz, aromatik), 7.38-7.40 (m, 2H, aromatik), 7.50-
7.52 (m, 3H, aromatik), 7.53-7.55 (m, 1H, aromatik), 7.57-7.60 (bd, 1H, J= 8.0 Hz), 8.66 (s,
1H, CH=N), 10.6 (bs, 1H, NH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & 29.8 (CH2), 52.6 (OCHs), 70.2 (CH), 106.0 (C3), 109.0
(Caro), 110.1 (Caro), 111. 3 (CaroH), 111.9 (CaroH), 115.7 (CaroH), 118.4 (CaroH), 119.7
(CaroH), 122.3 (CaroH), 123.2 (CaroH), 127.0 (Caro), 128.0 (CaroH), 128.2 (CaroH), 129.0
(CaroH), 129.6 (CaroH), 131.5 (Caro), 135.4 (Caro), 136.2 (Caro), 155.2 (C4), 156.5 (Caro-
OH), 161.0 (C=0), 170.8 (C=0) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z [M+H]*, hesaplanan=467.1617. C2sH23N20s,
bulunan=467.1598.
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8. SONUC VE TARTISMA

Kumarin tiirevleri; farmasoétikler, fliioresan beyazlaticilar, fliioresan indikatorler ve lazer
boyalar gibi ¢esitli uygulamalariyla fotokimyasal, fotofiziksel ve biyolojik 6zellikli fliioresan
organik heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir grubudur. Bir¢cok dogal ve sentetik kumarin
tirevleri; kimya, biyoloji, tip ve fizik alaninda farkli uygulamalarda kullanilmaktadirlar.
Kumarin ve tiirevlerinin genis popiilaritesi, onun antimikrobiyal, antitiiberkulostik, herbisidal,
anti-allerjik, anti-oksidan, anti-helmintik, antitiimér ve anti-HIV aktiviteleri gibi biyolojik
Ooneme sahip olmasindan dolayidir.

Ayrica gida, parfiim, kozmetik ve optik parlaticilarin hazirlanmasinda, floresans 151k sagan
sistemlerde, lazer boyalarinda, optoelektronik malzeme alaninda, florometrik ve kolorimetrik
sensorler olarak ¢ok genis bir uygulama alaninda kullanilmaktadir. Son yillarda, kumarin
tiirevlerinin sentezine inorganik kimyacilarin ilgisi artmistir. Ciinkii, bu bilesiklerin metal

kompleksleri 6nemli derecede biyolojik aktivite gostermektedir (Patil, vd., 2015).

Kumarin bilesigi iizerinde yillarca yapilan ¢alismalar sonucunda cesitli tiirevlerinin oldukca
iyi fotofiziksel ozelliklere sahip oldugu ve giin 1s18inda bile floresans siddetinin oldukga
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yiiksek fotokararlilik ve kuantum verimleri ve 6zellikle
floresans Ozelligi nedeniyle c¢esitli alanlarda genis capta calisiimakta ve kullanilmaktadir.
Organik 151k sacan cihazlar (OLED), dogrusal olmayan optik (NLO) malzemeler, lazer boya,
kemosensor, parflimeri, kozmetik, ilag, boyar maddeler gibi alanlarda yiiksek floresans
siddetine sahip olmas1 nedeniyle tercih edilen bir florofor/kromofor grubudur (Sahin, 2015).
Metal ya da anyon kemosensorlerinin gelistirilmesi igin genel bir yaklasim; baglanma bdlgesi
ve sinyal alt iinitesi yaklasimidir. Tipik bir fliioresans sensdr; bir reseptor (tanimlayici site) ve
fluorofor (sinyal kaynagi) dan olusmaktadir. Kemosensor ile belirli bir metal ya da anyon
koordine olurken, anyon veya metalin koordine olmasi sonucunda fotofiziksel 6zelliklerinde
baz1 degisiklikler (renk ya da floresans) meydana gelmektedir (Yanar, 2014).

Gelisen teknoloji ve sanayinin sagladig1 faydalar yaninda, bu gelismenin dogaya ve ¢evreye
verdigi kirliligin boyutu her gecen giin hizla artmaktadir. Cesitli kaynaklardan cikan kirletici
maddelerin hava, su ve toprakta yiiksek oranda birikmesi ¢evre kirliligi olusmasina neden
olmaktadir. Ozellikle biyolojik par¢alanmaya dayanikli olan metaller solunum yolu, igme
sular1 ve besin zinciri ile insana ge¢mekte ve insan saghigini tehdit etmektedir. Bu nedenle,
metallerin kalitatif ve kantitatif tayini bliylik 6nem teskil eder. Farkli 6rnek tiirlerinde bulunan

metallerin analizleri Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS), Indiiklenmis Eslesmis
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Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES), indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle
Spektrometrisi (ICP-MS), Iyon Kromatografisi (IC), X-Isim1 Floresans Spektroskopisi (XRF)
teknikleri ile yapilabilmektedir. Ancak bu tekniklerde kullanilan cihazlarin komplike ve
maliyetlerinin yiiksek olmasi, uzman kullanic1 gereksinimi gibi nedenlerden dolay1
arastirmacilar metal analizleri i¢in daha basit, uygulanmasi kolay, az maliyetli, ¢cabuk sonug
alinabilen, yiliksek segicilige sahip yeni yontemler gelistirmek i¢in ¢aligmalar yapmaktadir. Bu
caligmalar arasinda, ozellikle floresans kemosensorler ile ilgili olanlara literatiirde oldukca
fazla rastlanmaktadir. Bu ¢aligsmalarin temeli, bir molekiiliin, belirli bir metal iyonu (analit) ile
etkilesmesi sonucunda o molekiiliin floresans davranisinda meydana gelen degisikligin
izlenmesi prensibine dayanmaktadir (Kii¢iikkmiizevir, vd., 2016).

Fluoresans kemosensorler sahip olduklart 6zelliklerden dolayi; ¢evre kimyasi, analitik kimya
ve biyo-medisinal kimya i¢in oldukg¢a 6nemlidir. Bu kemosensorlerdeki amag; iyonlarin (agir
metallerin, anyonlarin ve biyomolekiillerin) diisiikk maliyetli, yiiksek seg¢icilik ve hassasiyetle
tespit edilebilmesidir.

Agir metal iyonlarim1 tanimlamada yiiksek duyarlik ve selektivitede fluoresans sensorlerin
hazirlanmasi, metallerin ¢evre ve yasayan sistemlerde dnemli rol oynamasindan dolay1 biiyiik
ilgi cekmektedir Dolayisiyla, Cu?*, Cd?*, Fe3*, Hg?*, Pb?* gibi ¢evresel ve biyolojik dneme
sahip metal iyonlarin tayini i¢in yiiksek derecede selektif kemosensorlerin gelisimi,
arastirmalarda, anahtar bir konu haline gelmistir. Bakir, sonra demir ve ¢inko insan
viicudunda onemli bolluga sahip onemli gecis metali iyonlarindan {i¢iidiir ve birka¢ dogal
proseste onemli rol oynamaktadirlar. Cogu protein katalitik merkez olarak bakir iyonunu
kullanmaktadir. Bakirin yiiksek miktarlar1 Huntington’s hastaligi, Alzheimer ve Parkinson
gibi hastaliklara sebep olabilmektedir (Yeh, vd., 2014; Bekhradria ve Ghanbarimasir., 2016).
Son yillarda anyon katyon algilayict molekiillerde floresans 6zellik gdsteren molekiil yapilari
tercih edilmektedir. Kumarin halkalar1 florofor o6zellik gostermektedir ve bu yiizden
sentezlenen hedef bilesiklere florofor 6zellik kazandirma amaciyla eklenmektedir. Florofor
grubun HOMO—LUMO sinir orbitalleri iizerinde gerceklesen m-m* gecisleri sayesinde
kumarin bulundugu bilesige floresans 6zellik kazandirmaktadir. Siibstitiie olmamis kumarin
halkasinin giin 1518inda (naked-eye) floresans siddeti oldukca diisiik iken Ozellikle 7-
konumundan elektron verici gruplar ve 3,4 konumundan elektron ¢ekici gruplar ile
tirevlendirilmesiyle olusturulmus kumarin bilesiklerinin yiliksek floresans siddetine ve
kuantum verimine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Floresans Siddetinde ortam pH’s1 oldukca

biiyiik rol oynamaktadir. Kumarin bilesigi iizerinde yillarca yapilan caligmalar sonucunda
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cesitli tiirevlerinin olduk¢a iyi fotofiziksel ozelliklere sahip oldugu ve giin 1s18inda bile
floresans siddetinin oldukca yiliksek oldugu tespit edilmistir. Yiiksek fotokararlilik ve
kuantum verimleri ve Ozellikle floresans 6zelligi nedeniyle c¢esitli alanlarda genis c¢apta
calisilmakta ve kullanilmaktadir. Organik 151k sagan cihazlar (OLED), dogrusal olmayan optik
(NLO) malzemeler, lazer boya, kemosensor, parflimeri, kozmetik, ilag, boyar maddeler gibi
alanlarda yiiksek floresans siddetine sahip olmasi nedeniyle tercih edilen bir florofor/kromofor
grubudur (Sahin, 2015).

Metal ya da anyon kemosensdrlerinin gelistirilmesi i¢in genel bir yaklagim; baglanma bdlgesi
ve sinyal alt iinitesi yaklagimidir. Tipik bir fliioresans sensor; bir reseptor (tanimlayici site) ve
fluorofor (sinyal kaynagi) dan olusmaktadir. Kemosensor ile belirli bir metal ya da anyon
koordine olurken, anyon veya metalin koordine olmasi sonucunda fotofiziksel 6zelliklerinde
bazi degisiklikler (renk ya da floresans) meydana gelmektedir.

Sinyal; fluoresans sGnimlenmesi ya da
artisi ve [ ya da renk degisimi

OCo @ (@

Katyon/anyon

Sinyal alt
dnitesi

Sinyal alt

o Baglanma balgesi
anitesi

Sekil 8. 1 Baglanma bolgesi—sinyal alt iinitesi yaklasimina dayali katyon/anyon sensdr sistemi

Schiff bazlari, en sik arastirilan organik bilesik siniflarindan biridir. Genis biyolojik aktivite
spektrumlarinin yanisira, Schiff bazlar1 organik sentezde ara maddeler olarak, cesitli
dontistimlerde giiclii bazik katalizor ve asimetrik katalizorlerde sentetik ligand sistemlerinden
biri olarak kullanilmaktadir. Bu bilesik smifi, inorganik kimyada, metal iyonlarinin
koordinasyonunu saglayabilecek isleve sahip oldugundan, biyolojik sistemler i¢in de model
teskil edebilmektedir. Ozellikle, bazi calismalar, biyolojik ve katalitik aktivitelerinin, gegis

metalleri ile komplekslesmeden sonra arttigin1 dogrulamaktadir (Horak, vd., 2018).

Sonug olarak, agir ve gecis metal iyonlarinin tespiti i¢in kemosensor tasarimi oldukca
onemlidir. Clinkii bu iyonlar biyolojik sistemlerde 6nemli rol almakta ve buna karsin ¢evreye
son derece toksik etkiler gosterebilmektedir. Bu iyonlarin tayini i¢in atomik absorpsiyon ve

atomik emisyon spektroskopisi, indiiktif olarak eslesmis plazma spektrometresi gibi
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spektroskopik yontemler kullanilabilir, ancak bu yontemler karmasik Ornek hazirlama
asamalar1 ve sofistike cihazlar gerektirmektedir. Bu son derece pahali ve zaman alict
yontemlerin yerine florojenik ve kromojenik yontemler bu tiirlerin saptanmasi icin iyi bir
alternatif olabilir.

Bu calismada, kumarin temelli yeni kiral ligandlar sentezlenmis, yapilar1 FTIR, *H NMR, 3C
NMR ve LC-MS (Q-TOF) spektral verilerine dayandirilarak karakterize edilmistir. Yeni
sentezlenen ligandlarin, segicilik ve duyarlilik 6zelligi, biyolojik ve cevresel agidan dneme
sahip bazi metal iyonlarina karst Asetonitril-H2O ortaminda yapilan fluorometrik ¢aligmalar
sonucunda bulunmustur. Yeni kiral ligandlardan bazilarinin genellikle sadece bir metal
iyonuna karst hem kolorimetrik ve hemde flurometrik olarak segici davranmasi bu bilesiklerin

bu ilgili metal iyonu i¢in kemosensor olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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