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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

BAZI KUMARIN 3-KARBOKSILIK ASIiT TUREVLERININ SENTEZi VE
YAPILARININ AYDINLATILMASI

Gokce BAYRAMOGLU

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Dog. Dr. Hiilya CELIK ONAR

Tez caligmamizda oncelikle Knoevenagel yontemine gére kumarin-3-karboksilik asid (2-Keto-
2H-kromen-3-karboksilik asid) sentezi yapilmig, sentezlenen bu bilesik tiyonilkloriir ile
asidkloriiriine cevrilmistir. Elde edilen kumarin-3-karboksilik asidkloriiri farkli aminlerle
reaksiyona sokularak toplam 13 adet kumarin-3-karboksamid tiirevi sentezlenmistir. Bunlardan
5 tanesi orjinaldir. Yapilan literatiir taramasina gore bunlarin 3 tanesinin ticari olarak satis1 var
olmasina ragmen hicbir literatiir verisi mevcut degildir. Orijinal olarak sentezlenen maddeler
kolon kromatografisi veya kristalizasyon yontemiyle saflagtirilarak, yapilar1 spektroskopik
yontemler (*H NMR, ¥C NMR, IR, MS) ve elementel analiz ile aydmlatilmistir. Literatiirde
sentezi mevcut olan maddelerin yapilar ise erime noktalar1 ve IR spektrumlarina bakilarak
dogrulanmustir.

Literatiirde hem kumarin tiirevlerine, hem de kullandigimiz baz1 amin bilesiklerine ait farklh
biyolojik aktiviteler mevcuttur. Sentezledigimiz bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin
arastirilmasi konusu iizerinde ¢alismalarimiz devam edecektir.

Mart 2019, 109 sayfa.

Anahtar kelimeler: Kumarin-3-karboksilik asid, kumarin-3-karboksamidler
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME COUMARIN 3-
CARBOXLIC ACID DERIVATIVES

Giokce BAYRAMOGLU

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Hiilya CELIK ONAR

In this study, coumarin-3-carboxylic acid (2-oxo-2H-chromen-3-carboxylic acid) was
synthesized according to Knoevenagel method and this compound was converted to acid
chloride with thionyl chloride. The resulting coumarin-3-carboxylic acid chloride was reacted
with different amines to produce a total of 13 coumarin-3-carboxamide derivatives. Five of
them are original. Although three of them are commercially available, there is no literature data.
The originally synthesized substances were purified by column chromatography or
crystallization, and their structures were illuminated by spectroscopic methods (*H NMR, 3C
NMR, IR, MS) and elemental analysis. The structures of the compounds whose synthesis is
present in the literature have been verified by looking at their melting points and IR spectras.
In the literature, there are different biological activities of both coumarin derivatives and some
of the amine compounds we use. We will continue to study the biological activities of the
compounds we synthesize.

March 2019, 109 pages.

Keywords: Coumarin-3-carboxylic acid, coumarin-3-carboxamides
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1. GIRIS

Farmakolojik olarak flavonoid grubuna giren kumarinler; bitkilerden, 6zellikle de yesil
bitkilerden dogal olarak izole edilebilen ve oksijen iceren heterosiklik bilesiklerdendir.
Genellikle Pechmann, Perkin, Knoevenagel, Reformatsky ve Wittig reaksiyonlarindan biri ile
sentezlenirler. Alt1 noktadan siibstitiie olmaya elverisli bir bilesik olan kumarin bilesigi, farkli
noktalara farkli siibstitiientlerin baglanmas ile farkli 6zellikler kazanmaktadir. Ornegin elekton
verici grubu 7 konumunda bulunduran yapilar ve 3 veya 4 konumunda elektron ¢ekici grup
bulunduran yapilar floresans ozellik gosterirken, 6 konumunda hidroksi grubu igerenler

antifungal 6zellik gostermistir.

Kumarin bilesikleri 6zellikle biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in ila¢ endiistrisinde
antibakteriyal, antifungal (Ito ve dig., 2003) ve antikoagulan madde olarak (Kidane ve dig.,
2004) bununla birlikte, optik beyazlatici reaktif olarak; fluoresans ve lazer boyarmadde
yapisinda (Robert ve dig., 1982); parfiimlerde, sabunlarda, temizlik iirlinlerinde ve gidalarda da
giizel kokusu sebebiyle ve tatlandirici olarak kullanilmaktadirlar (O’kennedy, 2004).

Tez calisgmamizda; kumarin-3-karboksilik asid, 13 adet farkli amin bilesigi (Hidrazin,
fenilhidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin, anilin, 3-aminofenol, semikarbazit, tiyosemikarbazit, 2-
aminobenzotiyazol, 6-amino-1,4-benzodioksan, 2-amino-4,6-dimetilpirimidin, 4-
aminobenzamit, 2-aminobenzimidazol ve 7-amino-4-fenilkumarin) ile reaksiyona sokularak
amidlerine ¢evrilmistir. Kumarin-3-karboksilikasid, tiyonilkloriir ile reaksiyona sokularak daha
reaktif olan asidkloriiriine ¢evrilerek aminlerle reaksiyona sokulmustur. Sentezlenen
amidlerden 8 tanesi literatiirde mevcut olup, yapilar1 erime noktalar1 ve IR spektrumlar
yardimiyla onaylanmistir. Sentezlenen 3 bilesigin literatiirde ticari olarak satis1 gériinmesine
ragmen hicbir verisi mevecut degildir. Sonug olarak 5 adet yeni bilesigin sentezi orjinaldir,
yapilar1 spektroskopik yontemler (*H NMR, *C NMR, IR, MS) ve elementel analiz ile

aydinlatilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KUMARIN

Kumarinler benzen halkasina bagli, bir oksijen atomu ve bes adet Sp2 hibridizasyonu yapmis

karbon atomlar1 igeren heterosiklik yapilardir. a- ve y- pironlar olmak {izere 2 ¢esit olmakla

birlikte kumarin olarak bilinen bilesikler o izomerleridir.
0] O pZ O O O
O o
a-piron y-piron kumarin

Kumarin ilk defa 1822 yilinda Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae familyasindan Tonka
baklast (Semen Tonca) isimli bitkiden Vogel tarafindan izole edilmistir (Camur, 2005).
Genellikle renksiz olan kumarinlerin bazi tiirevleri renkli ve yogun floresan ozelligine
sahiptirler (Alghool, 2010).

Kumarinlerin farkli mikroorganizma ve bitkilerden elde edilmis olmasi, bu bilesiklerin
isimlendirilmesinde ¢esitliliklere yol agmaktadir. Adlandirma latince bitki isimleriyle veya
bitkinin yetistigi yerin ismiyle yapilmaktadir. Ornegin; 7-hidroksikumarin, umbelliferon,

skimmetin veya hidrangin gibi ¢esitli isimlerle bilinmektedir (Camur, 2005).
2.2. KUMARINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Kumarinler baslica; furanokumarinler, basit kumarinler, piron halkasinda siibstitiient tasiyan

kumarinler, piranokumarinler ve dimerkumarinler olmak tizere siniflandirilirlar.
2.2.1. Basit Kumarinler

Benzo-a-piron ana yapisinin farkli konumlarina hidroksi, alkoksi ve alkil gruplarinin bir veya

daha fazla sayida baglanmasiyla basit kumarinler olusmaktadir (Camur, 2005).



ROWO HO o O

_ O P
HsCO =

R: H ise 7-hidroksikumarin

R:CHj ise 7-metoksikumarin
Mono-substitlie kumarin

7-hidroksi-6-metoksikumarin
Di-substitie kumarin

OH
HO 0._0

HyCO =

Fraksetin
Tri-stbstitie kumarin

Sekil 2.1: Basit Kumarinler.

2.2.2. Furanokumarinler

Kumarin ana yapisina furan halkasinin kondenzasyonu sonucunda furanokumarinler meydana
gelmektedir. Furan halkasinin baglanma sekline gore lineer ve agisal tip olarak iki gruba
ayrilmaktadirlar (Madhavarao ve Trivedi, 1991).

0._0O o O o._0O
I p
Psoralen(lineer) Anjelisin(agisal)

Analjezik, antibakteriyel, antiviral ve antikoagulan gibi farkli biyolojik etkinlige sahip olan

furanokumarinlerin 1s18a kars1 hassasligi da s6z konusudur (Abdel-Kader, 2003).
2.2.3. Piranokumarinler

Piron halkasinin kumarindeki benzen halkasiyla kondenzasyonu sonucu piranokumarinler
olugmaktadir. Bu tiirevlerin furanokumarinler gibi lineer ve agisal smiflar1 bulunmaktadir.

Lineer yap1y1 ksantiletin agisal yapiy1 ise seselin temsil eder (O’Kennedy ve Thornes, 1997).

CHj;

H3C X
HsC
_ NS =

Seselin Ksantiletin



2.2.4. Piron Halkasinda Siibstitiient Tasiyan Kumarinler

Hidroksil, alifatik veya aromatik gruplarin 3. ve 4. pozisyonunda piron halkasina baglanmasiyla

olusan kumarin tiirevleridir (Boga ,2005).

Piron halkasinin 4- konumunda hidroksi siibstitiienti tasiyan bilesik drnekleri olarak varfarin ve
fenprokumon verilebilir. Bunlardan warfarin, insanlar iizerinde diisiik dozlarda kan sulandirici
ozelligiyle kullanilmaktadir. Fenprokumon’un ise HIV-1 proteazaya karsi aktif oldugu
bilinmektedir (Thimons ve dig., 1998).

o__0O O. _O
oL QO Cro
OH CH OH

° CH,

0]
Warfarin Fenprokumon

Bununla birlikte kumarokumarinler (kumestanlar) ve benzokumarinler gibi érneklerde, piron

halkasinda alkil veya aril gruplar1 substituent olarak bulunmaktadir.
2.2.5. Dimerkumarinler

Iki kumarinin piron halkasmin 3-konumundaki karbonlardan birbirlerine baglanmasiyla
olusmaktadir. Dafnoretin (6-metoksi-7-hidroksi-3,7'-dikumarileter) ve kumarol (3,3'-

metilenbis-4-hidroksikumarin) bu siifin dikkat ¢eken tiirevlerindendir (Dodge, 1916).

o. P9 o Homo o__0
= N

WO Boe Q(j
OH OH OH

Kumarol Dafnoretin



2.3. KUMARINLERIN SENTEZINDE KULLANILAN YONTEMLER

Kumarinler, Perkin, Pechmann, Knovenagel, Reformatsky ve Wittig tepkimeleri olarak
adlandirilan bes farkli metotla sentezlenebilmektedirler. Bunlarin i¢inde en yaygin olarak

kullanilanlari, Perkin, Pechmann ve Knoevenagel reaksiyonudur (Giri, 2004).
2.3.1. Pechmann Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

Pechman kondenzayonunda, fenollerin B-keto esterler ile reaksiyonlar1 sonucunda kumarinler
meydana gelmektedir. Reaksiyon metan siilfonik asit gibi kuvvetli Bronsted asitleri ya da AlCl3
gibi Lewis asitleri kullanilarak gergeklestirilmektedir (Potdar ve dig., 2001). Asit katalizli

reaksiyon keto-enol tautomeri ile bir trans esterlesmeye sebebiyet vermektedir.

Pechman Kondenzasyonunda ilk olarak Michael Katilmasi ile kumarin halkasinin olusmasi ve

bunu izleyen bir aromatiklesme gergeklesir.

©,OH O O -EtOH 0_0O
—_— W
* BT R @ \Efo

0. (D -H* 0L0
(%V/@OH - C(H%‘f@

o_(OH H,0 O_OH -H 0_0
R”(OH,

R R

Sekil 2.2: Pechmann kondenzasyonu ile kumarin sentez mekanizmasi.



2.3.2. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

Bu tepkime iki basamaktan olusmaktadir.
+ Etil malonat ile salisilaldehitin kondenzasyonu sonucu suyun ayrilma islemi
% Molekiil iginde olusan ikinci bir kondenzasyon ile etanoliin eliminasyonu ve halka

kapanmasi islemi

O

H O
+ >
OH O~ "OFEt (O O)

Sekil 2.3: Knoevenagel kondenzasyonu ile kumarin sentezi.
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Sekil 2.4: Knoevenagel kondenzasyonu ile kumarin sentez mekanizmas.



2.3.3. Perkin Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

Perkin tepkimesi, William Perkin tarafindan gelistirilmis aromatik aldehit ve asidik anhidritin

aldol kondenzasyonu ile kumarinin elde edildigi bir sentez yontemidir(Vilar ve dig., 2006).

CHO CH;COONa XN
@[ +  2(CH3C0),0 > O\/l + CH3;COOH
OH 0”0

Sekil 2.5: Perkin kondenzasyonu.
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Sekil 2.6: Perkin kondenzasyonu ile kumarin sentez mekanizmasi.



2.4 KUMARINLERIN KIMYASAL REAKSIYONLARI

Kumarin bilesiklerinde lakton grubu yer almaktadir ve lakton halkasi alkali hidroksit ¢ozeltisi
ile kolaylikla agilmakta ve kuvvetli asitler sayesinde halka kapanmasi saglanmaktadir. Bu
yontem ile sulu sodyum hidroksit ve kumarinin reaksiyonundan kumarin sodyum kumarinat
olusmaktadir (O’ Kennedy ve Thornes, 1997).

XN NaOH N .
—— -

~ COO Na

Kumarin Sodyum Kumarinat

OHCOOH
=

Kumarinik Asit

Sekil 2.7: Kumarinlerin sodyumhidroksit ¢ozeltisiyle reaksiyonu.

Kumarinler indirgenme ve yiikseltgenme reaksiyonlarina ugrayabilmektedir. Indirgeme
sirasinda  hidrojenasyon, metal-amonyak, sodyum amalgam ve sodyumborhidriir

kullanilmaktadir.

Cesitli indirgeme reaktifleriyle kumarin ve tiirevleri dehidrokumarinlere doniistiiriilmektedir ve
hidroliz ile asitler olusmaktadir. Béylece kumarin bilesiginden ilk olarak dehidrokumarin, sonra
hidroliz ile melilotik asit elde edilmektedir. Oda sicakliginda bu asitin dehidrokumarine

dontisiimii gergeklesmemektedir (Boga, 2005).

0_0 0._0O OH
O/\j Pd/C ©/\j 1)NaOH (aq) ©i
Z H, = 2)HCI (sey.) CH,CH,COOH
Kumarin dehidrokumarin melilotik asit

Sekil 2.8: Melilotik asit sentezi.



Kumarin bilesiklerinin oksidasyonu ise potasyum permanganat, kromtrioksit, nitrik asit, ozon,
hidrojenperoksit ve diger yiikseltgeme ajanlari ile ger¢eklesmektedir (O’Kennedy ve Thornes,
1997).

Kumarinlerin kimyasal reaksiyonlarindan bir digerinde de alkali hidroksit ¢ozeltisi ile lakton
halkasinin agilmasi sonucu kumarinik asitlerin olusmasi ve kumarinik asit tiirevlerinin de
fotokimyasal reaksiyonlarla kumarik asitlere doniistiiriilmesi yer almaktadir. Kumarin gesidi
olan Umbelliferon’dan 4-Metoksifenilumbellat olusmasi, lakton halkasinin agilmasi ile
gerceklesmektedir (Abdel-Kader, 2003).

m %5 KOH m TBSCl | "+ Ho—()-owme
5\

Umbelllferon COOH imidazol/DMF

ECDI
DMAP
kuru toluen

OMe OMe
2T T
wo THF/Piridin WO
HO g L

OH -|'si-0 O-Sit
4-metoksifenilumbellat | l
4

Sekil 2.9: Umbelliferon’dan lakton halkasi agilma reaksiyonu ile 4-metoksifenilumbellat

olusumu.

2.5, KUMARINLERIN FOTOFIiZiKSEL VE FOTOKIMYASAL OZELLIKLERI

Kumarin tiirevlerinin fotofiziksel ozellikleri, ¢6ziicli ortamina ve yapiya bagl gruplara gore
cesitlilik gdstermektedir. Kumarin tiirevleri baz1 6zelliklerinden dolay1 genis ¢alisma alani
sunmaktadir. Bu ozellikler, non-lineer optik kromofor, dnemli lazer boyar maddeleri ve
homojen ¢ozeltilerdeki ¢oziiniirliik dinamigi ¢aligmalarina iyi yanit verme (prob) 6zelligi gibi

siiflandirilabilir.(Jones ve Jimenez, 2001).
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Emisyon olaylarinda enerji kayb1 yasandiginda emisyon spektrumunda buna bagli olarak daha
yiiksek dalga boylaria kayma gozlenir ve bu farka Stokes’ kaymasi denmektedir. Murata ve
arkadaglarinin yaptig1 bir c¢alismada, kumarin tiirevlerinin floresans kuantum verim
degerlerinde herhangi bir diigme olmadan, maksimum dalga boylarindan kirmiziya kaydirilma,
Stokes’ kaymalarindaki artma gibi fotofiziksel 6zellikler gelistirilme ¢alismalar1 yapilmistir
(Murata ve dig., 2005). Bu calismada siistitiientlerin farkli konumlarda yer almalarinin
etkilerine bakilmigtir. Kumarin halkasinin 3 konumunda siibstitiient bulundurmasi diisiik
kuantum verimine ve biiyiik Stokes’ kaymasina neden oldugu goériilmiistiir. 5,6-benzokumarin
tirevleri ile 8,9-benzokumarin tiirevleri karsilastirildiginda 5,6-benzokumarinler daha yiiksek

emisyon 0zelligine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Kumarin tiirevlerinin elekron verici siibstitiientleri 7-konumundan baglamasiyla giiglii
floresans etki yarattiklari bulunmustur. Ornek olarak 7-aminokumarin tiirevleri
verilebilmektedir. Aymi zamanda 7-aminokumarin  bir  floresans probu olarak
kullanilabilmektedir. Nakagaki ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 7-aminokumarinin floresans
ve absorbsiyon spektrumlarini incelendiklerinde bazi fotofiziksel 6zellikler belirlemistirler. 7-
aminokumarinin yiiksek polar ¢evreye sahip oldugu ve bunun nedeninin yapida bulunan

spesifik hidrojen bagindan kaynaklandig: saptanmistir (Kitamura ve dig., 2007).

Organik 151k yayici diyotlarda (OLEDs) mavi, yesil ve kirmizi katki maddesi olarak kumarin
boyalarinin 6nemli bir boliimii kullanilmaktadir. Fakat, kumarin boyalar1 molekiiller arasi
etkilesimlerden dolayi yiiksek derisimlerde kolaylikla kendi kendine sontimleme yapmaktadir.
Bu sebeple 151k yayicit materyallerde luminesans verimlilige sahip OLED’ler iiretmek i¢in her

zaman uygun konsantrasyonlarda kullanilmasi icap etmektedir (Yua ve dig., 2009).

2.6. KUMARINLERIN BiYOLOJIK VE FiZYOLOJiK AKTiVITELERI

Organik bilesik sinifinda yer alan ve bir¢ok bitkinin dogal yapisinda bulunan kumarinler 1868
yilindan beri parflim imalati i¢in laboratuvarlarda kullanilmakta olup yapist 1820 yilinda

aydinlatilmigtir.
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Kumarinlerin, dogal ve sentetik tiirevlerinin spazmolitik, antikoagiilan, ve bakteriyostatik
ajanlar gibi etkilerinden dolay1 genis bir kullanim alanina sahiptirler. Bununla birlikte organik
bilesiklerin igerisinde bulunan bazi maddelerden antienflamatuar, antikoagiilan ve antitimor
gibi etkiler yarattiklart bulunmustur (Mihaylov ve dig., 2006; Refat ve dig., 2009; Kulkarni ve
dig., 2009; Alghool, 2010).

Antienflamatuar ve sedatif gibi etkileri bulunan kumarin, hos kokusundan dolay1 énceden gida
sanayisinde kullanildig1 bulunmustur. Ozellikle karaciger organinda kronik toksisit etkinin
goriilmesinden dolay1, besinlere koku verici 6zelligi kullanimindan vazgegilmistir. Kumarin
giiniimiizde, hint yag1 ve iyodoform gibi maddelerin hos olmayan kokusunu gidermek i¢in
kullanildig: belirlenmistir. Ayn1 zamanda, parfiimeri sektoriinde fikzator olarak yani esanslarin
kokusunun degismesini Onleyici ve koku verici olarak kullanildigi bulunmustur. Sigara
imalatindaysa, Ozellikle pipo tiitiinlerinde kokulu tiitiinleri olusturmak iizere tiitiine
karistirilmada kullanim alanlar1 oldugu goriilmektedir. Bunlarin disinda kumarinin, bazi bocek

ilaglarinda koku verici olarak da kullanimi s6z konusu olmustur.

Yapilan bir diger calismada Bacillus cereus, Eschericha coli ve Pseudomonas aeruginos gibi
bakterilerde kumarin ve metal komplekslerinin iiremeyi engelledigi tespit edilmistir (Rehman
ve dig., 2005). Ayrica, bitkilerin i¢erdigi invertaz, f-amilaz gibi enzimleri inhibe edici etkisinin

saptanmasi lizerine, bitki gelisimine katki sagladig: ortaya ¢ikmustir.

Basit kumarinlerden Umbelliferon’un antibakteriyel 6zellige, Herniarin’in ise antienflamatuar

0zellige sahip oldugu bilinmektedir (Refat ve dig., 2009; Alghool, 2010).

Furanokumarinlerin deriyle temas: halinde deride pigment olusumunu arttirdig1 goriilmiistiir.
Bu nedenle, vitiligo’da (derideki pigment yetersizligi) diisik dozlarda faydalanilmistir.
Bronzlagsmada kullanilan giines kremlerinin bilesiminde kumarin tlirevi Bergapten
kullanilmistir. Bununla birlikte, ksantotoksin ile UV 1s1k altinda psoriazis’in (sedef hastaligi)

radyoterapisinde basarili sonuglar elde edildigi goriilmiistiir.

Streptomyces tiirlerinden elde edilen Kumermisin ve Novobiosin (4-hidroksikumarin tiirevleri)
antibiyotik etkili kumarin bilesikleridir. Ayrica 4-hidroksikumarin tiirevlerinin biyolojik
aktiviteler olarak HIV proteaz ve antikoagiilan inhibit6r etkileri bulunmustur(Jung ve dig.,
2004).
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7-Hidroksikumarinin ise antifungal ve antibiyotik aktiviteleri oldugu saptanmistir (Kostova ve
dig., 2001). Son yillardaki ¢alismalarda Mammein, Geipavarin ve Mikromelin gibi kumarin

tiirevlerinin bitkilerden izole edilerek antikanserojen etki gosterdigi bulunmustur.

Ay zamanda kumarinlerin trombosit yigilmasimi engelleyici, HIV-1 proteaz’1 ve steroid 5a-
rediiktaz’1 engelleyici gibi ¢esitli biyoaktivitelere sahip oldugu da bulunmustur(Romanelli ve
dig., 2004; Sathisha ve dig., 2008). Termal yaralanmalarin tedavilerinde uygulanacak iiriinlerin

de kumarin icerdigi gozlenmistir.

Bitkilerin kendi biinyelerinde bocek savicist olarak tirettikleri kumarinler; hint baklasi, meyan
kokii, lavanta cicegi ve tatli yonca otu gibi bir¢ok bitki ve visne, kayisi, cilek ve tar¢in gibi
bircok meyvede bulunmaktadirlar (Behekar ve Shinde, 2004).

Diger taraftan kumarinler, yiyeceklerde ve kozmetik tiriinlerinde katki maddesi, optik parlaklik
verici ajan ve floresans ve lazer boyar maddeleri olarak da kullanilmaktadirlar. Ayrica,
fotodinamik etkilerinden dolay:r farkli uygulama bolgeleri bulunmaktadir (Valizadeh ve
Shockravi, 2005). Biitiin bu o&zellikler kumarinleri organik kimya i¢in 6nemli bir alan

yapmistir(Alexanderve dig., 2005).

Dogal iirtinler olup yiiksek biyolojik aktivite gosteren kumarinler, hem genis bir ¢aligma alanina
hem de genis bir uygulama alanina sahiptirler. Ornegin; trombositlerin inhibisyonuna yardimci
olusu, kanser engelleyici olarak kullanilimi, steroid Sa-reduktaz inhibisyonunu saglamasi gibi
etkileri bulunmustur. Bunun yaninda, fonksiyonel gruplar iceren kumarinlerin Callophyllum
bitkisinden izole edilen calanolides gibi polisiklik kumarinler, anti-HIV (NNRTI) etkisi
gostermektedirler (Sharma ve dig., 2005). Birgok kumarin tiirevlerinin serbest radikalleri,
hidroksil radikalleri, stiperoksid radikalleri veya hipoklordz asit gibi temizleyici ve zararh

serbest radikalleri bulunduran siirecleri engelleyici etkileri bulunmaktadir.

Kumarin; novobiocin, clorobiocin ve coumermycin Ax grubu gibi antibiyotiklerin igeriginde
mevcuttur. Bunlar DNA’nin gii¢lii katalitik inhibitorleridir. Ayrica gegis elementleri ve nadir
bulunan elementlerin hidroksikumarin tiirevleri ile olusturduklari kompleksleri biyoorganik ve
kordinasyon kimyas1 alaninda biiyiik éneme sahiptirler. Ornegin baz1 kumarinlerin lantanit
kompleksleri [N,N’-bis (8-aseto-7-hidroksi-4-metilkumarin) etilendiamin, bis(4-hidroksi-3-

kumarin)asetik asit ve kumarin-3-karboksilik asit gibi] antitiimor aktivite gostermektedir.
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Kulkarni ve arkadaslar1 tarafindan kumarin Schiff bazlarn ile olusturduklar1 gecis metal
kompleksleri iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Ornegin, 8-formil-7-hidroksi-4-metil kumarin ve
o-fenilendiamin/etilendiaminden sentezledikleri yeni Schiff bazlar1 La (III), Th(IV) ve
V=0(1V) metalleri ile etkilestirilerek metal kompleksleri olusturulmustur. Sentezlenen bu
Schiff bazlarinin ve komplekslerinin antibakteriyal (Escherichiacoli, Staphyloccus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella thphi) ve antifungal aktiviteleri (Aspergillus niger,
Aspergillus flavus ve cladosporium) i¢in tarama yapilmigtir. Bunun sonucunda, Schiff
bazlarinin ve bazi metal komplekslerinin verilen bakterilere kars1 yiiksek aktivite gosterdikleri
belirlenmistir. Antifungal calismalarda ise hem Schiff bazlarinin hem de tiim metal

kompleklerinin yiiksek aktivite gosterdikleri bulunmustur(Kulkarni ve dig., 2009).

CH,
HO Der.H,SO,4 X

\]\;(OCsz HO o~ o

70-80 °C Hegzamin
HCI+Su

; 2 CHO CH;

N N= o-fenilendiamin
(@) (@) OH (0] O . X
HO 4-5 saat ISITMA
= = HO O Yo
Shiff baz 1

4-5 saat ISITMA | Etilendiamin

N N
(@) (0] OH (0] (0]
HO
% %
Shiff baz 2

Sekil 2.10: Shiff bazlarinin sentezi.
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Molekiiler yapilanma ile yeni ilaglarin sentezi i¢in, benzer aktivite gosteren farkli farmokolojik
gruplar bir bilesikte toplanarak biyolojik aktivite artirilmaya calisilmistir. Ronad ve grubu
tarafindan 7-amino-4-metilkumarin Shiff bazlar1 ve 3-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)-2-
feniltiyoazolidin-4-on tiirevleri sentezlenmis ve invitro antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri
cesitli gram pozitif ve gram negatif bakteriler ile etkilestirilerek irdelenmistir. Standart olarak
Ciprofloxacin ve Grisofulvin antibiyotikleri kullanildiginda 100pg/ml derisimde 3d, 3f, 4d, 4f
ve 4i tiirevlerinin antibakteriyal ve antifungal aktivitelerinin ¢ok yiiksek oldugu belirtilmistir.
Tiyoazolidinon’daki fenil halkasinin para konumundaki subsituentlerin aktiviteyi etkiledigi ve
fenil grubu vyerine furan halkasi baglandiginda aktivitenin orta derecede oldugu
gozlemlenmistir. Bunun yaninda, imin ve tiyoazolidinon’un aktivite etkisi incelendiginde, Shiff
bazlarinin aktivitesinin tiyoazolidinon tiirevlerinden daha diisiik oldugu bulunmustur (Sekil

2.11) (Ronad ve dig., 2010).

OHC
CHs | ¢ 2a-k CHs
N R A
+ veya >
H,N 0~ o a | YT ON o "0
1 // Ba—k
@O 9 R
OHC™ \F
b
a,R=H
b,R=2-OH
¢,R=3-OCHj,4
d,R=3-NO, Y
e,R=2,4-Cl CHs
o) Q\)i
yINTHE 3)2
i,R=4-F 7 N 0
P N o
j,R=4-CHj RN\—/3S
k,R=4-OH \Ao
4a-k

Sekil 2.11: 7-(2-substitue-feniltiyoazolidinil)-benzopiran-2-on-tiirevlerinin sentez rotasi. (a)
Asetik anhidrit, etanol, 6 saat geri sogutucu altinda 1sitama (b), tiyoglikolik asit, dioksan, susuz
ZnCl2, 4-6 saat 1sitma.
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Betti’s yontemini (Chang ve dig., 2004) kullanan Parvez ve arkadaslari, azometin grubu tasiyan
yeni kumarin tiirevleri sentezlemislerdir. Kumarin tiirevleri Betti’s yoOntemiyle
sentezlendiginde, 12 saat oda sicaklifinda aromatik aldehitlerle amonyak varliginda etanol
icerisinde karistirilarak elde edilmistir. Sentezlenen bu tiirevler hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakteriyle etkilestirilerek antibakteriyal ozellikleri incelenmistir. Burada referans
antibiyotik olarak Ampicillin ve Streptomycin kullanilarak 5b, 5h ve 5i tiirevlerinin her iki
bakteri tlirlinde de yliksek aktivite gosterdigi ve genis aralikta biyolojik aktivite gosterdigi
bulunmustur (Sekil 2.12) (Parvez ve dig., 2010).

OH

H;C \ O Etanol

o]

4a,5a R=H
4b,5b R=2-OH
4c,5c R=4-OH
4d,5d R=2-NO,
4e,5e R=3-NO,
4f,5f R=2-Cl
49,59 R=4-CI
4h,5h R=4-F

Sekil 2.12: Betti’s yontemine gore sentezlenen kumarin tiirevlerinin sentez rotasi.

Yapilan pek c¢ok calismada, insan timor hiicrelerinde anti-timor aktivite gosteren 7-
hidroksikumarin tiirevleri saptanmistir. Ayrica kumarin tiirevlerinin serum proteinleri ile
ozellikle serum albuminini baglayabilme 6zelligi mevcuttur. Bu baglanma etkisi farmakolojik

ve farmakinetik 6zelligi ile iliskilidir.

4-Hidroksi kumarin tiirevlerinin, pihtilasmayi onleyici ve antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldugu goriilmistiir. Literatiirdeki ¢alismalar kumarin i¢eren kinoksalinlerin antibakteriyal
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Ozellige sahip oldugunu gostermektedir. Kinoksalin halkasi g¢esitli anbiyotiklerin yapisinda
bulunan ve Gram pozitif bakterilerin biiylimesini engelleyici 6zelligi bulunan heterosiklik
yapilar seklindedir. Bu bilgilerin izinde Kothar ve Shinde tarafindan kinoksalin ve kumarin
bulunduran 2,9,10-trisubstitue-6-oksa-7,12-dihidro-kromen[3,4-b] kinoksalinler, farkli 4-
hidroksikumarinler ile 1,2-difenilamin’in etanol igerisinde 1sitilmasiyla elde edilmistir.
Antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri i¢in sentezlenen tiirevlerin 100pg/ml DMSO
icerisindeki ¢ozeltileri kullanilmistir. Antimikrobiyal taramalarin sonucunda 4j tiirevinin en
yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu 4c, 4d, 4k ve 41 tiirevlerinin ise mikroorganizma
testlerine kars1 1limli aktivite gosterdigi bulunmustur (Sekil 2.13) (Kothar ve Shinde, 2006).

0.0 CHCl3 O °
+ Br2 >
= = B
R R r

OH OH
1 2

4a,R=H , R'=H

4b,R=CH; R'=H HoN R!
4¢,R=-OCHj R'=H EtOH :@i
4d,R=Br R'=H H,N R'

4e,R=CI R'=H
4f,R=F R'=H
49,R=NO, R'=H
4h,R=H R'=CHj,4
4i R=CH; R'=CH,4

4k,R=Br R'=CHj, H 1

4j,R=CI R'=CHj o N R

4m,R=F R'=CH, l 1

4n,R=NO, R'=CH, N R
R 4

Sekil 2.13: 2,9,10-trisubsitue-6-oxa-7,12-dihidro-kromen[3,4-b]kinoksalin tiirevler sentez

rotasi.
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2.7. KUMARINLERIN YAPI TAYININDE KULLANILAN METODLAR
2.7.1. UV Spektroskopisi

UV spektrumu; kumarinler ile izomer olan kromonlart ayirmakta kullanilir. UV

spektrumlarindan alinan sonuglar kumarinlerin yapi tayininde kullanilmaktadir.

Kumarinler 274 nm ve 311 nm de absorbsiyon bandi gosterirken kromonlar 240-250 nm de
giiclii bir absorbsiyon bandi1 gostermektedir (Masreni ve dig., 1974). Bu farkliliklarindan dolay1
bu bilesikler UV spektrumlari ile ayirt edilebilmektedir.

Kumarin yapisinda C-3’de bir metil grubunun bulunmasi 311 nm’deki maksimumda kiigtik bir
hipsokromik kaymaya (kiigiik dalga boyuna kayma) neden oldugu goriilmiistiir. Diger

maksimumlarda 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir (Nielsen, 1971).

6,7,8-trihidroksikumarinler 335-350 nm’de maksimum dalga boyunda goriiliipp 6,7-
dihidroksikumarinler’e daha ¢ok benzerlik gostermektedirler. 5,6,7-trihidroksikumarinler ise
325-330 nm’de maksimum dalga boyunda goriiliip 5,7-dihidroksikumarinlere daha g¢ok

benzerlik gostermektedirler.

Dihidrofurano ve dihidropiranokumarinler UV spektrumunda 4 absorbsiyon maksimumu ile
karakterize edilmektedirler. Bu maksimumlar 216-226, 243-251, 255-261, 322-335 nm
araliklarinda belirlenmektedir (Chakraborty ve dig., 1961).

2.7.2. Infrared (IR) Spektroskopisi

Infrared spektroskopisi asil olarak fonksiyonel gruplarin saptanmasinda, bilinmeyen bir

bilesigin ya da sentetik bir 6rnegin bilinen bir yapi ile taninmasinda kullanilmaktadir.

Kumarinler, kromonlarla izomer yapida olmalar1 bu iki siif bilesikleri IR spektrumlarinda
onemli 6l¢iide farklilik gostermesine neden olmustur. Kumarinlerde (a-piron) lakton gerilme
frekans1 1700-1750 cm™*’de gozlemlenirken (Nielsen ve Lennich, 1964) kromonlarda (y-piron)
yaklasik 1650 cm™’de gozlemlenmistir (Degerli ve dig., 1984).

Piranokumarinlerin 1717-1730 cm™"de giiclii bir adsorbsiyon degeri bulunmaktadir. Bu deger
dihidropiranokumarinlerde 1735-1750 cm™’de gozlenmektedir. Ana yapida C-5’de siibstitiie

tastyan pisoralenler IR spekturumlarida 1600-1625 cm™ bolgesinde gozlenen ikiz band ile



18

C-8 siibstitiie izomerlerinden yapiy1 ayirmakta kullanilmaktadir (Chatterjee ve dig., 1972). C-5
ve C-8 siibstitiie pisoralenin spektrumunda 1550-1625 cm™ araliginda dort karakteristik
absorbsiyon bulundugu kaydedilmisir (Masreni ve dig., 1974). Diger kumarinlerin
spektrumlarinda 1500-1515 cm™ degerleri arasinda orta siddette bir bant gdstermektedir. Bu
bandin varlig1 veya yoklugu, bir bilesigin kumarin ya da bir siibstitiie pisoralen olup olmadigin1

bulmakta kullanilmistir.

2.7.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

2.7.3.1.13C-NMR Spektroskopisi

Sekil 2.14: Kumarin’ in **C-NMR i¢in numaralandiriimasi.

13C-NMR Spektroskopisi ile 6zellikle glikozit kumarinler ve bunlarin gercek pozisyonlari ile
anomerik pozisyonlari tanimlanmistir. Bu spektroskopide yapilan ¢alismalarda karbonil-karbon

atomunun kimyasal kaymasi, yaklasik olarak 160 ppm olarak bulunmustur.

Hidroksi ve metoksi substituentlerinin benzen halkasina etkisi ile kumarin’deki karbon atomlar1
yaklasik olarak 30 ppm asag1 bolgede gozlenmektedir. Siibstitiientler orto ve para pozisyonunda
olduklarinda, karbonlar yaklasik olarak 13 ppm ve 8 ppm iist bolgeye yiikselmektedir (Erdik,
1993).
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Tablo 2.1: Kumarin’in yapisindaki karbonlarin®3C NMR degerleri.

Kumarin Karbon No 13C NMR spektrumundaki kayma degerleri
2 160.4
3 116.4
4 143.6
4a 118.8
5 128.1
6 124.4
7 131.8
8 116.4
8a 153.9

2.7.3.2. 'H-NMR Spektroskopisi

Bitkilerden ekstraksiyon ile elde edilmis olan kumarinlerin yapilarmin aydinlatilmasinda
kullanilan bir yontemdir. Dogal bir kumarinin déterokloroform (CDCls)’da kaydedilen *H-
NMR spektrumunda 6.1-6.4 ppm ve 7.5-8.3 ppm de goriilen iki dublet, piron halkasindaki C3-
H ve C4-H daki 2H signal degerlerine aittir.

Kumarinlerin 7. karbonunda genelde bir oksijen fonksiyonel grubu bulunmaktadir. C-7’de

oksijen atomun bulunmasi elektron delokalizasyonu ile C-3’deki H atomu elektron
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yogunlugunun artmasini saglamaktadir. Bu sebeple C-3’¢ bagli protonun rezonansi ~0.17 ppm

daha yiiksek alana kaymaktadir.

m /@\/i
RO O "0 ﬁo O~ 0

Sekil 2.15: Kumarin’in rezonans yapisi.

C-4’de bir metil grubu baglanirsa C-3 protonu ~6.15 ppm de signal verir. 4. karbonda aril
bulunursa ~6.0 ppm de, metoksi bulunursa ~5.55 ppm de signal gézlenmektedir. C-3’de bir
alkil grubu varsa ve C-5 siibstitiie yoksa C-4 protonu ~7.65 ppm de signal verir. C-5’de bir

oksijen siibstitlie grubu varsa ~7.95 ppm de signal vermektedir (Boga, 2005).

2.7.4. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi kumarinlerin mol kiitlelerinin ve boliinme iirlinlerinin tespit edilmesinde
kullanilmaktadir. Son yillarda kumarinin yiiksek enerjili elektronlarla bombardiman
edilmesinden olugsan parcalanma iriinleri kumarinlerin yapisinin aydinlatilmasinda
kullanilmaktadir. Kumarinin yiliksek enerjili elektronlarla bombardiman edilmesinden, bir
molekiiler iyon (M*, m /z 146 %76) piki ve 28 kiitle birimi daha diisiik temel bir pik (m/z 118
%100) verdigi bulunmustur (Barnes ve Occolowtz, 1964).

Ikinci iyon direkt olarak piron halkasindan nétral bir partikiil olan CO ayrilmasiyla
olusmaktadir. Sonugta olusan iyonun benzofuran molekiil iyonu yapisina sahip oldugu
goriilmektedir. Benzofuran iyonu, ilave olarak CO ve bir hidrojen atomunun birbirini takip eden

ayrilmalari ile bozunmaktadir (Budzikiewicz ve dig., 1964).

N +
o O ®)

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

C7Hs

m/z 89 (%35)

Sekil 2.16: Kumarinlerin kiitle spektrum fragmentleri.



21

2.8.LITERATURDE KUMARIN-3-KARBOKSILIK ASIiT VE TUREVLERI

Kumarin-3-karboksilik asitler; kullanilan ligand ve katalizorlerdeki farkliliklarla birlikte genel
olarak Knoevenagel kondenzasyonu ile sentezlenirler. Bir ¢alismada, kumarin-3-karboksilik
asitler, orto-hidroksibenzaldehitler ve Meldrumasitinden miikemmel saflikla ve yiiksek

verimde elde edilmistir. (Song ve dig., 2003).

L X T i

Ra OH 0~ >0 piperidinium acetate| Ro OHgp refliks  Ro 0__0
. . -
O

Rs CHO OMO EtOH Rs = ¥ Rs Z > COOH

R4 R4 o) R4

O
1 2 3 4

Sekil 2.17: Orto-hidroksiarilaldehitlerden kumarin-3-karboksilik asit sentezi.

Ayrica orto-hidroksiarilaldehitlerin malonik asit, malonik ester veya siyanoasidik ester ile
reaksiyonlarindan da kumarin-3-karboksilik asit yiiksek saflik ve verimde elde edilmistir.
(Jones, 1967; Bigi ve dig., 1999; Knoevenagel, 1904; Wiener ve dig., 1957; Jones, 1967). Bu
reaksiyondaki giren maddeler reaksiyon ortaminda ¢ok ¢abuk ¢oziildiigii ve ¢oziicli i¢inde
kolay kristallendigi i¢in kolay gergeklesen bir reaksiyondur. Bu yontemle elde edilen kumarin-
3-karboksilik asidler ve verimleri asagida verilmistir. R? ve R* konumuna metoksi(MeO)

baglandiginda reaksiyon verimi (%98) en yiiksek degerde bulunmustur (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Kumarin-3-karboksilik asidler ve verimleri.

HPLC saflik (%)
Entry R! R? R3 R* Yield mp(°C)
214 nm | 254 nm
a H 89 96 98 191-192
b H ELN 85 97 98 222-224
c H MeO 88 94 97 192-194
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Tablo 2.2 (devam) : Kumarin-3-karboksilik asidler ve verimleri.

d H OH H H 89 95 97 261-263
e H MeO H MeO 98 95 98 235-237
f H H Cl H 85 96 98 120-121
g H H Br H 70 93 96 195-196
h H H NO2 H 88 92 95 234-235
i MeO H NO2 H 61 89 94 219-220
J H H CH-CH=CH-CH | 77 91 95 236-237

Ikinci metot ise ketimin ara maddesi iizerindendir. Bu reaksiyonda daha az reaktif ketonlar dnce

amonyak ile reaksiyona sokularak ketiminler olusturulur; bunlar daha sonra Meldrum asidi ile

reaksiyona sokularak kumarin-3-karboksilik asitler sentezlenir. Amonyak kaynagi olarak

amonyum hidroksit, amonyum asetat / etanol, amonyak / metanol ve amonyak / etanol test

edilmis, amonyum asetat hari¢ diger maddelerden ketiminlerin kolayca hazirlanabildigi

goriilmustiir. Ketimin {irtinleri, izolasyon ve saflagtirma olmaksizin Meldrum asit ile reaksiyona

girmek i¢in kullanilir. 4-alkilkumarin-3-karboksilik asit ‘e baglanan molekiiller ve verimleri

asagida verilmistir (Tablo 2.3) (Song ve dig., 2003).

Rs Ry

Rs Ry

Meldrum Asit 13
—_ >
EtOH R/

Ry
(@)
=
Rs Ry

Sekil 2.18: Ketimin ara maddesi tizerinden meldrum asit kullanilarak kumarin-3-karboksilik

asit eldesi.

Tablo 2.3: 4-alkilkumarin-3-karboksilik asit ‘e baglanan molekiiller ve verimleri.

Entry R! R? R3 R* RS Yield(%) mp(°C)
a Me H H H H 57 161-162
b?2 Me H F H H 66 205-206
c Me H H Cl H 62 151-152
d Me H MeO H H 60 184-185
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Tablo 2.3 (devam) : 4-alkilkumarin-3-karboksilik asit ‘e baglanan molekiiller ve verimleri.

e Et H H H H ol 165-166
f n-Pr H H H H o4 144-146
g2 2-PhEt H H H H 53 160-161
ha Me H H CH-CH=CH-CH 12 190-192

2 simgesi yeni bilesikleri ifade etmektedir.

Ketimin ara maddesi lizerinden gergeklesen reaksiyon verimleri ilk reaksiyona (meldrum asitin

orto-hidroksi aril aldehitler kullanarak gergeklesen reaksiyon) gore daha diistiktiir.

Kumarin-3-karboksilik asit ve 3-asetil-kumarin tiirevleri heterojen ve geri dontisiimlii katalizor
olan heteropoliasitler kullanilarak da sentezlenebilmektedir. Kumarin-3-karboksilik asitler ve
3-asetil-kumarinler  katalik miktarda farkli heteropoliasitlerin  (HPAs) varliginda
ortohidroksibenzaldehitlerden ve etilasetoasetat veya malonik asitten yiiksek verim ve

miikemmel saflikla elde edilmislerdir.

Daha az reaktif olan 1- (2-hidroksi-fenil)-etanon once ketimin olusturmak iizere alkollii
amonyak ile reaksiyona sokulur, daha sonra 4-metil kumarin-3-karboksilik asit veya 4-metil 3-
asetil-kumarinleri orta verimde elde etmek icin etilasetoasetat veya malonik asit ile

kondensasyona tabi tutulur (Heravi ve dig., 2007).

o) NH o O Ry O
Ry NH3 Rq HOMOH O‘ >
R3 OH R3 OH Heteropoliasit, EtOH 3 0
R2 R2 R2

Sekil 2.19: Ketimin ara maddesi iizerinden, malonik asit kondenizasyonu ile kumarin-3-
karboksilik asit tiirevlerinin sentezi.

Yesil proses ile de kumarin-3-karboksilik asit iiretimi yapilabilmektedir. Bu proseste o-
hidroksibenzaldehitler meldrum asit ile etanollii veya etanolsiiz ortamda mikrodalga, yakin

infrared, mekanik Ogiitme, ultrason ve manto 1sitmasi teknikleri kullanilarak reaksiyona
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sokulmuglardir. Geleneksel manto 1sitma yontemi ile kiyaslandiginda, digerlerinde reaksiyon

stiresinin ¢ok kisaldig1 dikkat ¢cekmektedir (Tablo 2.4) (Bigi ve dig., 1999; Song ve dig., 2003).

Rs (a)MW,5dak,70°C Ry
O,
R, CHO O WO (b)NIR,20dak,70°C R, «_COH
+ L1 (c)US,30dak,70°C
R OH Pl (d) MM, 25dak Ri o o
R (e)MH,350dak,78°C R
la-e 2 ETOH ya da ¢ozliclisiiz 3a-e

Sekil 2.20: Meldrum asid varliginda kumarin-3-karboksilik asid sentezi

Tablo 2.4: Bazi kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerini olusturmak i¢in kullanilan reaktantlar,
verimleri ve erime noktalari.

Verim(%) / Reaksiyon siiresi (dak)

Uriin MW IR us MM MH Mp(°C)
Exp/lit
] 5, 4\ 5 CO,H 73/52 62/20 | 73/30% | 32/25% | 89/350% | 190-191
@I 21/10° | 21/25° 5/60P 11/40° 11/90° | 191-192
71830720
8 1
3a

5 52/5% 38/20% | 48/30* | 28/25* | 91/1440* | 158-159

9 434 3 COH
m 9/10P 9/25° 9/60P 9/40P 9/90° 166-167
1820720

8 1
3b
. 5 4 4\ 3 COH 38/58 48/208 48/302 19/252 — 155-156
9/10°P 9/25P 9/60°P 9/40°P 9/90°P —
73 8a(13 250

9
3c
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Tablo 2.4 (devam) : Bazi kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerini olusturmak ig¢in kullanilan
reaktantlar, verimleri ve erime noktalari.

56/5% 62/20* | 45/30* | 17/25% 88/350* | 187-188

P 43 COH
m 17/10° 8/25° 7/60P 8/40P 8/90° 192-194
5 Sa? 2>0

91/5? 91/20% | 35/30% | 16/25% | 77/350% | 239-241
16/10P 8/25> 8/60P 8/40P 8/90° 236-237

3e

2 Etanol icerisinde ; P :¢oziiciisiiz .

Tablo 2.4’de goriildiigii izere; en yiiksek verimi en kisa reaksiyon siiresinde yakin infrared ve
mikrodalga 1sinlaryla yapilan reaksiyon vermektedir (Martinez ve dig., 2016). Kumarin ve
kumarin-3-asetik asit tiirevleri, uygun reaksiyon kosullarinda fenollerin malik asit, etil
asetoasetat ve etil asetilsiiksinat ile reaksiyona sokulmasiyla da sentezlenmistir (Chattha ve dig.,

2015).

Bazi kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerini olusturmak i¢in kullanilan reaktantlar, verimleri ve

erime noktalar1 Tablo 2.5’de verilmistir.

Tablo 2.5: Kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerini olusturmak i¢in kullanilan reaktantlar,
verimleri ve erime noktalari.

Bilesik 1.Reaktif 2.Reaktif Verim M.P.(°C)
(%)
Kumarin-3-asetik asit salisilaldehit Suksinik 68 154
anhidrit
6-nitrokumarin-3-asetik asit | Kumarin-3- HNO3/H2S04 92 208-210
asetik asit
6-aminokumarin-3-asetik asit | 6nitrokumarin- Fe/HCI 40 196-198
3-asetik asit




Tablo 2.5 (devam) : Kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerini olusturmak igin kullanilan
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reaktantlar, verimleri ve erime noktalari.

7-hidroksi-4-metilkumarin-3- rezorsinol Dietil 56 263-265
asetik asit asetilsuksinat
5-hidroksi-4,7- 5-metil Dietil 63 257-258
dimetikumarin-3-asetik asit . asetilsuksinat
rezorsinol
4,6-demitelkumarin-3-asetik p-kresol Dietil 25 177-178
asit asetilsuksinat
4,7-dimetilkumarin-3-asetik m-kresol Dietil 46 202
asit asetilsuksinat
7-metoksi-4-metilkumarin-3- m-metoksi Dietil 46 195-196
asetik asit fenol asetilsuksinat
7-kloro-4-metilkumarin-3- m-kloro fenol Dietil 22 >300
asetik asit asetilsuksinat
7-bromo-4-metilkumarin-3- | m-bromo fenol Dietil 26 287
asetik asit asetilsuksinat

Bizim konumuz olan kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerinden amid sentezleme yontemlerine
Karboksilik asidler SOCI ile kumarin-3-

karbonil kloriirlerine g¢evrilmisler, daha sonra aminler (1-benzinpiperidin-4-amin ve 2-(1-

ait ornekler literatiirde su sekilde bulunmustur.

benilpiperidin4-il)etan amin) ile amidlerine donistiiriilmiislerdir. Olusturulan amidlerin
asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BUChE) intihibitorii olduklar ifade edilmistir
(Asadipour ve dig., 2013).
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Sekil 2.21: Kumarin-3-karboksilik asid tiirevlerinden amid sentezleme yontemi

Bagka bir calismada yine ayn1 yontem ile 2-amino benzotiyazol kullanilarak % 87 verim ile N-
(benzo [d] tiazol-2-il)-2-o0kso-2H-kromen-3-karboksamid sentezi yapilmistir (Wang ve dig.,
2015). Amid tiirevleri; asidkloriiriine ¢evrilmeden de elde edilmislerdir. Diklorometan (DCM)
icindeki kumarin-3-karboksilik asit ¢ozeltisine, 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) karbodiimid
(EDC) ve 4-dimetilaminopiridin (DMAP) ve amin ilavesiyle 10 adet karboksilik asit amidi elde
edilmistir (Fonseca ve dig., 2013). Yapilan ¢aligmalarda kumarin karboksilik asit tiirevlerinin

bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir.

Ornegin  kumarinbenzotiazol tiirevleri siyaniir anyonlar1 i¢in kemosensdér olarak
sentezlenmistir. Bu ¢alismada dort adet kumarinbenzotiyazol tiirevi N- (benzo [d] tiazol-2-il) -
2-0kso-2H-kromen-3-karboksamid, (Z) -N- (3-metilbenzo [d] tiazol-2 (3H) -aliden) -2-okso-
2H-kromen-3-karboksamid, 7- (dietilamino) -N- (benzo [d] tiazol-2-il) -2-okso-2H-kromen- 3-
karboksamit ve (Z) -7- (dietilamino) -N- (3-metilbenzo [d] tiazol-2 (3H) -aliden) -2-okso-2H-
kromen-3-karboksamid sentezlenmistir. Kristal yapilari, siyanur anyonlari i¢in tanima
Ozelliklerinde ve asetonitrildeki fotofiziksel ozellikleri de incelenmistir. Tim bilesikler
genellikle diizlemseldir, 6zellikle bilesik 1, benzotiazol grubu ile kumarin grubu arasindaki

dihedral ag1s1 sadece 3.63 olan miikemmel bir diizlemsellige sahiptir.

Kumarin benzotiyazol bilesiklerinden; N-(benzo [d] tiazol-2-il) -2-okso-2H-kromen-3-
karboksamid ve 7-(dietilamino)-N-(benzo [d] tiazol-2-il) -2-okso-2H-kromen- 3-karboksamit,

Michael katilma reaksiyonu ile siyaniir anyonlarini taniyabilir ve bilesik 3, saridan renksizlige
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dogru renk degisimi gosterir. Kumarinbenzotiazol bilesiginden (Z)-7- (dietilamino) -N- (3-
metilbenzo [d] tiazol-2 (3H) -aliden) -2-okso-2H-kromen-3-karboksamid, bakir kompleks yer
degistirme mekanizmasima dayali olarak floresan etki gosterme ile siyaniir anyonlarini
tantyabilir (Wang ve dig., 2015). Kumarin tiirevlerinin bazilar1 da Alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanilir. Norodejeneratif hastaliklar alaninda olan Alzheimer hastaligi (AD)
tedavisinde baska bir ilaglarla kombine edilen asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorlerinin

gelisimini igeren farkli tipte miidahale yontemleri gelistirilmistir.

Bu inhibitorler beyindeki asetilkolin seviyelerinin stabilize etmesine ya da gelistirmesine izin
verir, ¢linkii bu enzimin 6nemli ndrotransmitterin metabolizmasindan sorumlu oldugu tespit
edilmistir. AD beyindeki beta-amiloid plaklarin varligi (nérofibriler ve kolinerjik néronlarin
kaybr gibi) ile karakterizedir, norofibriler ve kolinerjik ndronlarin kaybi gibi. Bu kolinerjik
noronlarin kaybi, beyin sinapslarinda asetilkolin (ACh) diizeylerinin azalmasina yol acar ve
sonugta bireyde bilissel bozukluga neden olur. Mevcut ilaglar ¢ok ¢esitli yan etkilere sahiptir,
bu nedenle yeni aktif bilesikler i¢in arastirma hala yeni bir taleptir. Kumarin ¢ekirdeklerinin 3
pozisyonlarinda olusturduklar1 amid bilesiklerinin, AChE inhibitorleri (AChEI) olarak
bilindigi ifade edilmistir (Fonseca ve dig., 2013).

Bazi kumarinlerin  (bis(4-hidroksi-3-kumarin)asetik asit, N,N’-bis(8-aseto-7-hidroksi-4-
metilkumarinetilendiamin ve kumarin-3-karboksilik asit) lantanit kompleksleri, antitimor
aktiviteye sahiptir. Kulkarni ve arkadaglari, kumarin Schiff bazlar1 ile meydana gelen gecis
metal kompleksleri {izerine arastirmalar yapmuslardir. Ornegin, 8-formil-7-hidroksi-4-metil
kumarin ve o-fenilendiamin/etilendiaminden sentezledikleri yeni Schiff bazlarin1 La(IIl),
Th(IV) ve V=0(IV) metalleri ile etkilesime sokarak metal kompleksleri meydana
getirmislerdir. Meydana gelen bu Schiff bazlar ve kompleksleri; antibakteriyal
(Escherichiacoli, Staphyloccusaureus, Pseudomonasaeruginosa ve Salmonellathphi) ve
antifungal aktivite etkileri (Aspergillusniger, Aspergillusflavus ve cladosporium) igin
arastirilmis ve hem Schiff bazlarinin hem de tiim metal kompleklerinin yiiksek aktiviteye sahip
olduklar1 belirlenmistir (Kulkarni ve dig., 2009).

Baz1 karboksikumarinler floresan problar1 ve fglii sensitizorler olarak kullanilmaktadir

(Khalfan ve dig., 1986 ;Peroni ve dig., 2002 ;Specht ve dig., 1982 ;Williams ve dig., 1983).
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Kumarin 3-karboksilik asit tiirevlerinden olan 6-bromokumarin-3-karboksilikasit (UBP608),
GIuN2A( iki L-glutamat ile aktive edilmis) iceren NMDAR'lar (N-Metil-D-aspartatlar ) i¢in
zayif segicilikte negatif allosterik modiilatordiir. Bu ¢alismada, bir seri ticari olarak temin edilen
ve yeni sentezlemis kumarin tiirevleri recombinanat NMDAR aktivitesindeki modiilatorler
olarak yapi-etkinlik iliskisi i¢inde degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucu, kumarinin 6,8-
dibromo veya 6,8-diiyodo substituentlerinin NMDAR 1n inhibitor aktivitesini arttirdigi
gbzlemlenmistir. Bu kumarin tiirevleri ¢ok etkili miikkemmel baslangi¢ noktasi olmalarindan ve
GIuN2 altbirim segici inhibitorlerinden dolayr néropatik agri, depresyon, epilepsi ve benzeri
norolojik bozukluklarin tedavisinde uygulama alanlar1 vardir. UBP714(6-Bromo-4-
metilkumarin-3-karboksilik asit) biligsel eksiklikler ya da sizofreni hastaligina sahip hastalari
tedavi edici uygulama alanina sahip olan seg¢ici NMDAR giiglendiricilerini gelistirmek igin
kullanilmaktadir (Irvine ve dig., 2012).

N-Metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR'lar) bir dizi norolojik ve norodejeneratif
bozukluklarin tedavisinde, bu reseptorlerin islevi yogun ilgi konusu olmustur. NMDA reseptor
sinyali epilepsi, sizofreni, uyusturucu bagimliligi, duygu durum bozukluklari, travma sonrasi
stres bozuklugu ve néropatik agr1 gibi hastaliklarin tedavisinde yogun ilgi konusudur (Lindsley
ve dig., 2006; Sanacora ve dig., 2008; Wasterlain ve dig., 2008). Asirt NMDAR reseptor
aktivasyonu ayrica felg, travmatik beyin hasari ve ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklardaki sinirsel
hiicre oliimlerine sebep olan Alzheimer, Parkinson, Huntington, amyotrofiklateral skleroz
(ALS) ve creutzfeldt-Jakob gibi hastaliklarin mekanizmalarini igerir (Kalia ve dig., 2008;
Khosravani ve dig., 2008; Villmann ve dig., 2007).

0
B
r\@\/\r‘\OH
O 0
Sekil 2.22: 6-bromokumarin-3-karboksilik asit.

Kumarin ve kumarin-3-asetik asitlerin antimikrobiyal aktiviteleri, moksifloksasin(1-
siklopropil-6-floro-7 - ((4aS, 7aS) -heksahidro-1 H-pirolo [3,4-b] piridin-6 (2H) -il) -8-metoksi-
4-o0kso-1,4 -dihidrokinolin-3-karboksilik asit) ve siprofloksasin (1-siklopropil-6-floro-4-okso-
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7-piperazin-1-ilokinolin-3-karboksilik asit) gibi standart ilaglar ile kiyaslanmistir. Bu
karsilastirmada gram pozitif (Bacillussubtilis, Staphylococcusaureus) ve gram negatif bakteri
tirleri ~ (Shigellasonnei, Escherichiacoli) kullanilmistir. Calisma sonucunda kumarin-3-
karboksilik asit tlirevlerinin, moksifloksasin ile paralel aktiviteye sahipken, siprofloksasin’den

daha fazla aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Chatta ve dig., 2015).

2.9.TUREV HAZIRLAMADA KULLANILAN AMINLERIN OZELLIKLERI
2.9.1. 2-aminobenzotiyazol

Benzotiyazoller; antibakteriyel, antiparkinson, antifungal, antitimdr ve antiviral gibi biyolojik
etkilere sahip olup, baz1 enzimler (monoamin oksidaz, aldoz rediiktaz, H*-K* ATPaz , trombin
proteazlar, karbonik anhidraz gibi) iizerinde inhibisyon etkisi de oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda cesitli sanayi islemlerinde, deri iiretiminde, bocek onleyici olarak ,vulkanizasyon

islemlerinde ve kagit endiistrisinde genis kullanim alanlarina sahip oldugu goriilmiistiir.

2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin ise tibbi kimya ve biyoorganikte ila¢ kesfi uygulamalar ile
birlikte, epilepsi, diyabet tedavilerinin gelistirilmesi, tiiberkiiloz tedavisi , analjezi ve viriis

enfeksiyon gibi uygulama alanlar1 oldugu tespit edilmistir (Ilkimen, 2013).
2.9.2. Anilin

Anilinlerin aldehitle reaksiyonundan elde edilen schiff bazlarinin metal komplekslerinin
farmakoloji ve fizyoloji alanlarinda énemli bir yeri oldugu bulunmustur.Biyolojik regiilator,
biyokimyasal reaksiyon ve hastaliklarin tedavisi gibi alanlarda kullanilmistir (Matsumoto ve
dig., 2004).

2.9.3. Semikarbazid ve Tiyosemikarbazid

Semikarbazid tiirevlerinden semikarbazonlar ve tiyosemikarbazonlar, hiicrelerdeki bakir veya
demire baglanip antiviral ve antineoplastik bir etkiye sahiptirler. Semikarbazidler, nitrofuran
antibakteriyellerinde (furazolidon, nitrofurazon, nitrofurantoin) ve bu bakterileri icinde

bulunduran farmasétiklerin hazirlanmasinda yer almistir (Becalski ve dig., 2004).
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Baz1 tiyosemikarbazidlerin bazilarinin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle 1,4-disubstitue tiyosemikarbazidlerin, Bacillus cereus, Staphylococcus epidermidis,
Moraxella cattarhalis, Staphylococcus saprophyticus’e karst giiglii antibakteriyel aktiviteleri

oldugu bulunmustur (Parul ve dig., 2012).

4-fenil-1-a¢il-3-tiyosemikarbazid tlirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel aktivitesine
bakilmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazilarinin S. aureus ve P.aeruginosa'ya karsi belirgin bir

antibakteriyel aktivite gosterdikleri bulunmustur(Daoud ve dig., 2008).
2.9.4. Benzimidazol

Benzimidazol tiirevlerinin AIDS hastalarinda hastaligin ana nedeni olan Cryptococcosis
biliylimesini geciktirdigi tespit edilmistir. Aym1 zamanda benzimidazol tiirevi bilesikler;
antifungal, antiiilseratif, antihistaminik , antiviral ve antihelmintik, antianjiyojenik ve antitimor

etkileri oldugu bulunmustur (Gowda ve dig., 2009).
2.9.5. 4-Aminobenzamid

4-aminobenzamid'in anilin hidroksilasyonu iizerinde etkisi aragtirllmistir. GSPE (liziim
¢ekirdegi proantosiyanidin 6zii)'nin hidroksilasyon drnekleri lizerindeki etkisi, niikkleer enzim
ADP-riboz iyi bilinen bir modiilatorii olan baska bir hepatoprotektif ajan 4-aminobenzamid (4-
AB) ile karsilastirilmis ve veriler, 4-AB'nin anilin hidroksilasyonunu hi¢ degistirmedigini

gostermistir (Ray ve dig., 2001).
2.9.6. Fenilhidrazin

Fenilhidrazin (PHZ), ilk olarak 1875 yilinda Herman Emil Fisher tarafindan karakterize edilen
antipiretik bir ilactir. Bu ilag, siganlarda ve insanlarda hemoliz liretme kabiliyeti ile iyi bilinir

(Dornfest ve dig., 1983; Dornfest ve dig., 1992; Ogiso ve dig., 1989).

Bu etkilere bagli olarak, PHZ, kan hastaliklar1 i¢in gii¢lii bir ilag olarak belirtilmistir (Giffin ve
Allen, 1933). PHZ'in Hemoglobin diizeylerini, RBC (Kirmiz1 Kan Hiicresi) sayisin1 ve PCV
(Pack Hiicre Hacmi) sayisini azalttigi; MCV (Ortalama Hiicre Hacmi), MCH (Ortalama Hiicre
Hemoglobin) ve MCHC (Ortalama Corpuskiiler Hemoglobin Konsantrasyon) diizeylerinde
artisa neden oldugu saptanmistir (Unami, 1996; Shukla ve dig., 2012).
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Fenilhidrazin, diinya ¢apinda ilag, zirai ila¢ ve kimya enddistrilerinde bir kimyasal ara madde
olarak kullanilmistir. PHZ calismalar1 ¢evresel bakis agisindan onemli gorilmiistiir, ¢linki
yenilebilir mantarlardan Agaricus biscorpus ve Gyromitra esculenta’nin temel maddeleri olarak

hidrazinlere sahip oldugu saptanmistir (Leverberg, 1960; List ve Luft, 1968).
2.9.7. 2,4-Dinitrofenilhidrazin

2,4-dinitrofenilhidrazin reaktif protein karbonilleri arastirmak i¢in bir immiinoblot yontemidir.
2,4-dinitrofenil hidrazin, tavsan poliklonal antikorlarina kars1 immiinoblotlamayi takiben bir
veya iki boyutlu poliakrilamid jel elektroforezinde reaktif tarafindan tiiretilen proteinleri

incelemek i¢in kullanilmistir(Nakamura ve Goto,1996).

Domuz bdbregindeki homojen diamin oksidaz, 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) inhibitorii ile

tedavi edilmistir (Van der Meer ve dig., 1986).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Buchi Melting Point B-540 erime noktasi cihazi ile
belirlenmistir. FT-IR  analizleri; kiirsimiizde bulunan Bruker Vertex 70 FT-IR
Spektrofotometresi ile ATR teknigi kullanilarak alinmistir. H-NMR analizi Bruker 500 MHz
Gemini ve C-NMR analizi Varian 125 MHz Gemini Spektrofotometreleri ile I.U. Ileri Analizler
Lab. ve Yildiz Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fak. Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii
NMR laboratuarinda alinmigtir. Sentezlenen bilesiklerin Kiitle (MS) spektrumlart da
[.U.Cerrahpasa Kimya Boliimii Organik Kimya Anabilim Dalinda bulunan GC-MS, Shimadzu
QP2010Plus adl1 cihazdan alinmistir.

3.2 KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.1: Kullanilan Kimyasal Malzemeler.

Madde Ad1 Firma Ad1
Hidrazin Merck
Fenilhidrazin Merck
2,4-dinitrofenilhidrazin Merck
Semikarbazid Merck
Benzimidazol Merck
Anilin Merck
Asetik asit Merck
Sodyum karbonat (Na2COs) Merck
Sodyum siilfat (Na2SO4) Merck
Silika Jel 60 (0.063-0.200 mm) Merck
TLC Silika Jel 60 F254 (20x20) Merck
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Tablo 3.1 (devam) : Kullanilan Kimyasal Malzemeler.

Hidroklorik asit Merck
Siilfirik asit Merck
Nitrik asit Merck
Kloroform Merck
hegzan Merck
trietil amin Merck
Dietil eter Honeywell
2-Aminobenzotiyazol Merck
Piridin Merck
Malonik asit Merck
KSF Merck
Tiyosemikarbazid Merck
2-Aminobenzimidazol Merck
1,4-Dioksan Merck
4-Aminobenzamid Merck

3.3. KUMARIN-3-KARBOKSILIK ASIiT SENTEZi

Ox o
OH
KSF (aqg) N OH
+ HOOC—CH,—COOH >
o "0
110-120°C

Sekil 3.1: Kumarin-3-karboksilik asit sentezi.

Knoevenagel reaksiyonuyla ve KSF asit katalizorliigiinde sentezlenmistir.
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1,56g (15mmol) malonik asit ile 1,05ml (10mmol) Salisilaldehit, 3,3ml H.O ve 1g KSF
katalizorliigiinde 24 saat 110-120 °C de refliiks edildi. Yeni iiriin olusumu TLC ile kontrol
edilerek gozlendi. Reaksiyon, baslangic maddesi tamamen bitince sonlandirildi. Oda
sicakligina kadar sogutma islemi yapildi. Buchner hunisi kullanilarak siiziildii. Kat1 kalan kisim
60ml metanol veya etilasetatla kiristallendirme yapildi. Erime noktasina bakilip {iriiniin saf

oldugu goriildii (Bigi ve dig., 1999).

3.4. KUMARIN-3-KARBOKSILIK ASIiT KLORUR SENTEZI

X OH Cl N X X Cl
+ s=0 + | B - >

Sekil 3.2: Kumarin-3-karboksilik asit kloriir sentezi.

1,99 (0,1 mol) kumarin-3-karboksillik asit yuvarlak dipli balona koyulup 10ml tiyaniil kloriir
(SOCI) ve birkag damla piridin eklenip, balona geri sogutucu takilir ve reaksiyondan g¢ikan
asidi tutmak i¢in sogutucuya takilan hortum %35 NaOH ¢ozeltisi igeren erlene daldirilir. 80°C
de tli¢ saat reflikks yapildi. Oda sicakligina kadar sogutma gerceklestirildi. Birka¢ kez kuru
hekzan ile olusan beyaz ¢okelti yikandi. Kurutulup, E.N bakilarak saf oldugu kaydedildi
(Adreani ve dig., 1960).

3.5. AMID TUREVLERININ SENTEZi

3.5.1. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil]

hidrazid Sentezi

O 0 0
XY ¢l A N—N =
2 @(ﬁL +HoN—NH, _— ©jr‘\H H)m + 2 HCI
o "0 o 0 o~ O

Sekil 3.3: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil] hidrazid
Sentezi.
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2.08g (0.01 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.16 g (0.005 mol) hidrazin ve 0.14 ml
trietilamin 20 ml kuru diklormetan i¢inde ¢oziildii. Karigim 4 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli kristaller elde edildi (Wang ve dig., 2010).

3.5.2. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid N-fenilhhidrazid Sentezi

O

O
H H
(O (O

Sekil 3.4: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid N-fenilhhidrazid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.54 g (0.005 mol) fenilhidrazin ve 0.07
ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii
ve etanolden kristallendirilip saflastirildi. Saf sar1 renkli kristaller elde edildi (Wang ve dig.,
2010).

3.5.3. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’(2,4-dinitrofenil) hidrazid

o o)
H H
©\/ikc| . HzN—N@Noz MN_N@NOZ + HCI
o o O,N S RN

Sekil 3.5: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’(2,4-dinitrofenil) hidrazid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.99 g (0.005 mol) 2,4-dinitro
fenilhidrazin ve 0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan i¢inde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda
sicakliginda karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan
cokelti siiziildii ve iginde safsizliklar gozlendi. Uriin Kloroform:Aseton (5:0.1) yiiriitiicii faz1 ile
kolon kromotografisinde saflastirildi. Saf iiriin koyu sar1 kristal olarak elde edildi (Wang ve
dig., 2010).
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3.5.4. 2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-karboksamid

0O O
O "0 (O

Sekil 3.6: 2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-karboksamid Sentezi.

1.04 g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid klortir, 0.46 g (0.005 mol) aniln ve 0.07 ml
trietilamin 10 ml kuru diklormetan i¢inde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda karistirilarak
reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢dkelti siiziildii ve iginde
safsizliklar gozlendi. Safsizligi gidermek i¢in etanolden saflastirma yapildi ve beyaz-sari

kristaller halinde saf iirlin elde edildi (Wang ve dig., 2010).

3.5.5. 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-3-karboksamid

fe) (@)
X X
o (@] (@] (@] OH

OH

Sekil 3.7: 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.54 g (0.005 mol) 3-amino fenol ve
0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan i¢inde ¢oziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii
ve i¢indeki safzikliklar1 gidermek icin etanolden kristallendrildi. Parlak sar1 kristaller elde

edildi (Wang ve dig., 2010).
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3.5.6. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminokarbonilhidrazid

I i Lo
X )J\ X —
o (0] o @]

Sekil 3.8: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminokarbonilhidrazid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid klortir, 0.38 g (0.005 mol) semikarbazit ve 0.07
ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildi
ve etanolden kristallendirilip saf madde beyaz-sar1 kristal halinde elde edildi (Wang ve dig.,
2010).

3.5.7. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminotiyoketometilhidrazid

Sekil 3.9: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminotiyoketometilhidrazid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.45 g (0.005 mol) tiyosemikarbazit
ve 0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii
ve i¢indeki safzikliklar1 gidermek i¢in etanolden kristallendirme yapildi. Beyazimsi kristaller

elde edildi (Wang ve dig., 2010).
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3.5.8. 2-Keto-2H-kromen-N-2’-benzotiyazolil-3-karboksamid

0 0
N N
X X
O e e O D) e
0" o S O]

Sekil 3.10: 2-Keto-2H-kromen-N-2’-benzotiyazolil-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.75 g (0.005 mol) 2-aminobenzotiyazol
ve 0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii.
Etanolden kristallendirme yapildi. Sar1 renkte madde saf olarak elde edildi (Wang ve dig.,
2010).

3.5.9. 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid

(@] (@]
X
o~ o J o Yo H J
(0] (0]

Sekil 3.11: 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.75 g (0.005 mol) benzodioksan ve
0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan i¢inde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii

ve icinde safzikliklar gozlendi. Etanolden kristallendirme yapildi. Parlak sar1 kristaller elde
edildi (Wang ve dig., 2010).
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3.5.10. 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid
CHy 0 CHy
Xyl N= N N=
+ H2N‘<\ p . N—<\ p + HCI
o~ -0 N o X H N
CHs CHj
Sekil 3.12: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.61 g (0.005 mol) pirimidin ve 0.07
ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Olusan ¢okelti siiziildii
ve igindeki safzikliklar1 gidermek i¢in etanolden kristallendirme yapildi. Saf madde sari-kahve
renkte kristal olarak elde edildi (Wang ve dig., 2010).

3.5.11. 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid

o) o o o
N Cl A
+ HoN NH, — o N NH, + HCI
o Yo o o H

Sekil 3.13: 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.67 g (0.005 mol) 4-aminobenzamit
ve 0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢6ziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirllarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Etanolden
kristallendirildi. igerisinde safsizliklar gozlendi. Yiiriitiicii faz olarak, Kloroform:Metanol

(8:0.5) kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirma islemi yapildi ve sar1 renkli saf madde

elde edildi (Wang ve dig., 2010).
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3.5.12. 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid
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Sekil 3.14: 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid Sentezi.

1.04 g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 0.66 g (0.005 mol) benzimidazol ve
0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan i¢inde ¢oziildii. Karisim 4 saat oda sicakliginda
karistirtlarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Etanolden
kristallendirme ~ yapildi. Igerisinde safsizliklar  gbzlendi.  Yiiriitiici faz  olarak

Kloroform:Metanol (5:1) kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirma islemi yapildi ve

acik sar1 renkte saf madde elde edildi (Wang ve dig., 2010).

3.5.13. 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid

Sekil 3.15: 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid Sentezi.

1.04g (0.005 mol) kumarin-3-karboksilik asid kloriir, 1.18 g (0.005 mol) 4-fenil-7-amino
kumarin ve 0.07 ml trietilamin 10 ml kuru diklormetan iginde ¢oziildii. Karisim 4 saat oda
sicakliginda karistirilarak reaksiyon sonucu TLC ile kontrol edildi ve sonlandirildi. Etanolden
kristallendirme yapildi. Icerisinde safsizliklar gozlendi. Kolon kromotografisi ile yiiriitiicii faz
olarak Kloroform:Metanol (5:1) kullanilarak saflastirma islemi yapildi ve kahverengi kristaller
elde edildi (Wang ve dig., 2010).
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4. BULGULAR

4.1.SENTEZLENEN KUMARIN-3-KARBOKSILIK ASIT TUREVLERININ
OZELLIKLERI VE SPEKTROSKOPIK VERILERI

4.1.1. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil]
hidrazid

Tablo 4.1: Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil] hidrazid.

Bilesigin Ad1 Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-
[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil]
hidrazid
A¢ik Formiilii i i
\ N—/—N -
Kapah Formiilii C20H12N20s
Mol Tartis1 (gmol™?) 376.32
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 362 °C de bozundu
Erime Noktasi ( °C) Literatiir >360(Abd-El-Aziz ve dig., 2007)
Fiziksel Hali Sar1 kristal
Verim (%) 82
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol
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Sekil 4.1: Keto-2H-kromen-3-karboksilikasid-2-[(2-Keto-2H-kromen-3-il)karbonil Jhidrazid’in
IR spektrumu.

IR (ATR, cml): 3264 (NH), 1746 (C=0, lakton), 1697 (C=0, amid)
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4.1.2. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid 2’-fenilhidrazid

Tablo 4.2: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid 2’-fenilhidrazid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid N-
fenilhhidrazid
Acik Formiilii
o
(6] o
Kapah Formiilii C16H12N203
Mol Tartis1 (gmol?) 280.28
Erime Noktasi (°C) Bulunan 211-213

Erime Noktasi ( °C) Literatiir

175-176 (Bonsignore,1985)
222 (El- Gaffar, 2007)

Fiziksel Hali

Sar1 kristal

Verim (%)

85

Saflastirma

Kristalizayon: Etanol
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Sekil 4.2: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid 2’-fenilhhidrazid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cm™): 3293 (NH), 1735 (C=0, lakton), 1685 (C=0, amid)



46

4.1.3. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’(2,4-dinitrofenil) hidrazid

Tablo 4.3: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid—2’(2,4-dinitrofenil) hidrazid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid—
2°(2,4-dinitrofenil) hidrazid
Acik Formiilii
o NO,
X NH——NH NO,
O o]
Kapah Formiilii C16H10N4O7
Mol Tartis1 (gmol™?) 370.27
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 271-272
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 272-273 (Secci, 2011)
Fiziksel Hali Koyu sart kristal
Verim (%) 91
Saflastirma Kolon kromatografisi
Kloroform:Aseton (5:0.1)
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Sekil 4.3: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid—2’(2,4-dinitrofenil) hidrazid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cm™): 3365 (NH), 1752 (C=0, lakton), 1619 (C=0, amid), 1590 ve 1344 (NO2)



4.1.4.

2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-karboksamid

Tablo 4.4: 2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1

2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-
karboksamid

Acik Formiilii

\ NH@

(@) [¢]
Kapah Formiilii C16H11NO3
Mol Tartis1 (gmol?) 265.26
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 257.8-258.6

Erime Noktasi ( °C) Literatiir

253.5-255.5 (Sard, 1985)
249-250 (Ichibagase, 1953)

Fiziksel Hali

Beyaz-sari kristal

Verim (%)

73

Saflagtirma

Kristalizasyon : Etanol
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Sekil 4.4: 2-Keto-2H-kromen-N-fenil-3-karboksamid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cm™): 3255 (NH), 1742 (C=0, lakton), 1651 (C=0, amid)
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4.15. 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-3-karboksamid

Tablo 4.5: 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-
3-karboksamid
Acik Formiilii 5
N
© © OH
Kapalh Formiilii C16H11NO4
Mol Tartis1 (gmol?) 281.26
Erime Noktasi (°C) Bulunan 268.3-270.1
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 283-284 (Fonseca ve dig.,2018)
Fiziksel Hali Parlak Sar1 Kristal
Verim (%) 59
Saflagtirma Kristalizasyon: Etanol
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Sekil 4.5: 2-Keto-2H-kromen-N-3-hidroksifenil-3-karboksamid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cml): 3254 (NH), 3243 (OH), 1754 (C=0, lakton), 1696 (C=0, amid)



4.1.6.

2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminokarbonilhidrazid

Tablo 4.6: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminokarbonilhidrazid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik
asid-2’-aminokarbonilhidrazid
Acik Formiilii
(0] (0]
X N—NH)kNHZ
H
O 0]
Kapali Formiilii C11H9N304
Mol Tartis1 (gmol?) 247.06
Erime Noktasi (°C) Bulunan 168.5-170

Erime Noktasi ( °C) Literatiir

Fiziksel Hali

Beyaz-sar1 Kristal

Verim (%)

69 (Bhalla ve dig.,1998)

Saflagtirma

Kristalizasyon :Etanol
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Sekil 4.6: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminokarbonilhidrazid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cm™): 3421 (NH), 3305 (NH2), 1709 (C=0, lakton), 1670 (C=0, amid)
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4.1.7. 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminotiyoketometilhidrazid

Tablo 4.7: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-aminotiyoketometilhidrazid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik asid-2’-
aminotiyoketometilhidrazid
Acik Formiilii
o S
X ”—NH)j\NHz
o (0]
Kapali Formiilii C11H9N3O3S
Mol Tartis1 (gmol™?) 263.27
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 271.7-273
Erime Noktasi ( °C) Literatiir ----
Fiziksel Hali Beyazimsi Kristal
Verim (%) 65 (Gazelyan ve dig.,1989)
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol
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Sekil 4.7: 2-Keto-2H-kromen-3-karboksilik  asid-2’-aminotiyoketometilhidrazid’in IR

spektrumu.

IR (ATR, cm): 3434 (NH), 3200 (NHz), 1752 (C=0, lakton), 1627 (C=0, amid), 1187 (C=S)
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4.1.8. 2-Keto-2H-kromen-N-2’-benzotiyazolil-3-karboksamid

Tablo 4.8: 2-Keto-2H-kromen-N-2’-benzotiyazolil-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-N-2-benzotiyazolil-
3-karboksamid
Acik Formiilii
[¢]
N
X N—</
H
S
o (@]
Kapah Formiilii C17H10N203S
Mol Tartis1 (gmol?) 322.34
Erime Noktasi (°C) Bulunan 312-314
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 206-207 (Hussein, 2008)
Fiziksel Hali Sar1 Kristal
Verim (%) 86
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol
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Sekil 4.8: 2-Keto-2H-kromen-N-2’-benzotiyazolil-3-karboksamid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cml): 3265 (NH), 1758 (C=0, lakton), 1666 (C=0, amid)
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4.1.9. 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid

Tablo 4.9: 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioksin-6-il)-3-karboksamid
Acik Formiilii
O
\ O
H
(o} o o :
Kapah Formiilii C18H13NOs
Mol Tartis1 (gmol™?) 322.34
Erime Noktas:1 (°C) Bulunan 259.9-260.8
Erime Noktas1 (°C) Literatir | -
Fiziksel Hali Parlak sar1 kristal
Verim (%) 87
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 66.87, H: 4.05, N: 4.33, O: 24.74
Bulunan C: 66.89, H:4.04, N: 4.30, O: 24.71
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Sekil 4.9: 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid’in IR

spektrumu.

IR (ATR, cml): 3219(NH), 1751 (C=0, lakton), 1678 (C=0, amid), 1202 (C-O-C, eter)
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Sekil 4.10: 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid’in !H-
NMR spektrumu.

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 8/ ppm ): 4.23-4.26 (m, 4H, -CH»-CH>-), 6.86 (d, 1H,
J=8.4 Hz, Arom. —CH ), 7.07 (dd, 1H, J=8.7 Hz ve 2.5 Hz, Arom.—CH)), 7.41 (td, 2H, J=6.9
Hz ve 1.1 Hz, Arom. —CH)), 7.55 (d, 1H, J=7.9 Hz, Arom. -CH)), 7.78 (m, 1H, Arom. -CH),
8.01 (dd, 1H, J=7.8 Hz ve 1.6 Hz, Arom. —-CH ), 8.90 (s, 1H, -CH), 10.50 (s, 1H, -NH).
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Sekil 4.11: 2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid’in *C-
NMR  spektrumu.

13C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 8/ ppm): 64 (2C, -CH,-CH>-), 116.3-154.41 (14C, Arom. —
CH, Arom.-C, -C, -CH), 156.35 (C=0, amid), 163.62 (C=0, lakton)
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Sekil  4.12:  2-Keto-2H-kromen-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-karboksamid’in
GC/MS  spektrumu.

MS (m/z): 63, 101, 122, 150, 173, 239, 295, 323
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4.1.10. 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid

Tablo 4.10: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6
dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid
Acik Formiilii
CH,
O
N—
N N4<
Ho\ /
N
© © CHs3
Kapali Formiilii C16H13N303
Mol Tartis1 (gmol™?) 295.29
Erime Noktasi (°C) Bulunan 184.1-185.3
Erime Noktasi ( °C) Literatiir ----
Fiziksel Hali Sari-kahve Kristal
Verim (%) 79
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol
Elementel Analiz (%0)

Hesaplanan C:65.08, H: 4.44, N: 14.23, O: 16.25

Bulunan C:65.07, H:4.43,N: 14.21, O: 16.26
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Sekil 4.13: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cml): 3258 (NH), 1752 (C=0, lakton), 1675 (C=0, amid)
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Sekil 4.14: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid’in 'H-NMR
spektrumu.

IH-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 8/ ppm); 2.32 (s, 6H, -CH3), 6.97 (s, 1H, Arom. —-CH ), 7.44
(s, 1H, Arom.-CH), 7.52 (s, 1H, Arom. —CH)), 7.75 (s, 1H, Arom. —CH)), 8.74 (s, 1H, —-CH)),
11.06 (s, 1H, -NH)
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Sekil 4.15: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6  dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid’in™>*C-NMR

spektrumu.

13C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 8/ ppm ): 23.23 (2C, -CH3), 116.36 - 154.30 (9C, Arom. —
CH, Arom. -C, -CH, -C),157.03 (2C, C=0,lakton;N-C-N), 168.2(3C, C=0, amid; CH3-C-N)
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Sekil 4.16: 2-Keto-2H-kromen-N-(4,6 dimetilpirimidin-2-il)-3-karboksamid’in GC/MS

spektrumu.

MS (m/z): 67, 75, 89, 101, 150, 173, 239, 267, 295
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4.1.11. 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid

Tablo 4.11: 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-
(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid
Acik Formiilii .
o
o o
Kapal Formiilii C17H12N204
Mol Tartis1 (gmol?) 308.29
Erime Noktasi (°C) Bulunan 320.9-321.8
Erime Noktasi ( °C) Literatiir ----
Fiziksel Hali Sar1 kristal
Verim (%) 73
Saflagtirma Kolon kromatografisi
Kloroform:Metanol (8:0.5)
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan I C:66.23, H: 3.92, N: 9.09, O: 20.76
Bulunan I C: 66.21, H:3.93, N: 9.07, O: 20.75
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Sekil 4.17: 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid’in IR spektrumul.

IR (ATR, cm-t): 3425 (NH), 3158 (NH>), 1752 (C=0, lakton), 1675 (C=0, amid)
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Sekil 4.18: 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid’in  'H-NMR

spektrumu.

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 6/ ppm); 7.48 (m,1H, Arom.-CH), 7.57 (d,1H, J=8.4 Hz,
Arom.-CH), 7.79 (s,2H, Arom.-CH), 7.81 (s,2H, Arom.-CH), 7.91 (d,2H, J=8.8 Hz, Arom.-
CH), 8.02 (dd, 1H, J=7.8 ve 1.6 Hz, -CH), 8.93 (s,2H, -NH>), 10.83 (s,1H, -NH)
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Sekil 4.19: 2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid’in ~ *C-NMR
spektrumu.

13C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 5 / ppm): 116.26-156.68 (14C, 12 Arom.C; 2 C), 160.21
(1C, C=0, amid), 163.95 (C=0, lakton), 167.18 (1C, C=0, amid)
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Sekil 4.20:  2-Keto-2H-kromen-N-[(4-(aminokarbonil)fenil]-3-karboksamid’in ~ GC/MS
spektrumu.

MS (m/z) : 63, 75, 89, 101, 173, 193, 207, 249, 290, 308
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4.1.12. 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid

Tablo 4.12; 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1

2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-
2-il-3-karboksamid

Acik Formiilii

peqate

Kapah Formiilii C17H11N303
Mol Tartisi (gmol‘l) 305.29

Erime Noktasi (°C) Bulunan 360 °C de bozundu
Erime Noktasi ( °C) Literatiir ----

Fiziksel Hali Agik sari kristal

Verim (%) 73

Saflastirma Kolon kromatografisi

Kloroform:Metanol (5:1)
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 66.88, H: 3.63, N: 13.76, O: 15.72

Bulunan

C: 66.89, H:3.63, N: 13.75, O: 15.74
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Sekil 4.21: 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid’in IR spektrumu.

IR (ATR, cm): 3211 (NH), 1753 (C=0, lakton), 1668 (C=0, amid)
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Sekil  4.22:  2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid’in ~ *H-NMR

spektrumu.

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 6 / ppm); 7.08 (s, 2H, -NH, Arom. -CH), 7.27 (s, 2H,
Arom.-CH), 7.40 (m, 2H, Arom.-CH), 7.69 (t, 1H, J=7.8 Hz, Arom.-CH), 7.85 (m, 3H,
Arom.-CH, -CH), 8.60 (s, 1H,-NH),
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Sekil 4.23: 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid’in 1BC-NMR

spektrumu.

13C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 6 / ppm): 115.94-154.41 (15C, Arom.C, C), 157.87 (1C,
C=0,lakton), 158.49 (1C, C=0, amid)
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Sekil 4.24: 2-Keto-2H-kromen-N-1H-benzimidazol-2-il-3-karboksamid’in GC/MS spektrumu.

MS (m/z): 51, 63, 75, 89, 101, 145, 173, 249, 265, 290, 308
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4.1.13. 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid

Tablo 4.13: 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid.

Bilesigin Ad1

2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-
il)-2H-kromen-3-karboksamid

Acik Formiilii

X
Kapah Formiilii C25H15NOs
Mol Tartisi (gmol‘l) 409.39
Erime Noktasi (°C) Bulunan 180 °C de bozundu

Erime Noktasi ( °C) Literatiir

Fiziksel Hali Kahverengi kristal
Verim (%) 72
Saflastirma Kolon kromatografisi
Kloroform:Metanol (5:1)
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 73.35, H: 3.69, N: 3.42, O: 19.54

Bulunan

C: 73.36, H:3.67, N: 3.43, O: 19.52
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Sekil 4.25: 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid’in IR
spektrumu.

IR (ATR, cm™?): 3244 (NH), 1696 (C=0, lakton), 1599 (C=0, lakton), 1561 (C=0, amid)
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Sekil 4.26: 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid’in *H-NMR
spektrumu.

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 6 / ppm); 6.54 (dd, 1H, J=7.7 ve 2.8 Hz, Arom.-CH), 6.83
(t, 4H, J=8.1 Hz, Arom.-CH), 7.03 (d, 1H, J=7.3 Hz, Arom.-CH), 7.16 (t, 1H, J=8.0 Hz,
Arom.-CH), 7.32 (t, 1H, J=2.1 Hz, Arom.-CH), 7.42 (m, 1H, Arom.-CH), 7.48 (t, 1H, J=7.0
Hz, Arom.-CH), 7.55 (d, 1H, J=8.3 Hz, Arom.-CH), 8.01 (d, 1H, J=7.8 Hz, Arom.-CH), 8.59
(m, 1H,-CH), 8.90 (s, 1H,-CH), 10.57 (s, 1H, -NH)
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Sekil 4.27: 2-Keto-N-(2-keto-4-fenil-2H-kromen-7-il)-2H-kromen-3-karboksamid’in *C-NMR
spektrumu.

13C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 6 / ppm): 102.7-158.09 (22C, Arom.-C; -C), 159.68 (1C, -
C=0, amid), 160.42 (1C, C=0; lakton), 161.61 (1C, C=0; lakton)
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5. TARTISMA VE SONUC

Ik olarak 1822 yilinda Vogel tarafindan Tonka baklasindan izole edilen kumarin, benzen
halkasi ile kondense olmus a-piron halkasi igeren heterosiklik bir bilesiktir. Kumarin bilesiginin
stibstitiie olmaya elverisli 6 farkli nokta icermesi nedeniyle, farkli 6zelliklere sahip kumarin

bilesikleri tiiretilmistir ve halen de yeni bilesiklerin tiiretilmesine devam edilmektedir.

Kumarin tiirevleri; floresans ve lazer boyarmadde olarak boya endiistrisinde, antienflamatuar,
antikoagiilan ve antitiimor gibi gosterdigi biyolojik aktiviteler nedeniyle de eczacilik alaninda
kullanim alani bulmustur. Baglanan gruplarin ¢esitliligi ve baglanma noktalarindaki farklilik
bilesige yeni Ozellikler kattig1 i¢in kumarin bilesikleri ile olan caligmalar halen devam

etmektedir.

Tez calismamizda ¢ikis bilesigi olarak kumarin-3-karboksilik asid sentezi, Knoevenagel
yontemine gore %82 verimle yapilmistir (Bigi ve dig., 1999). Karboksilik asidin reaktivitesini
arttirmak i¢in sentezlenen kumarin-3-karboksilik asidimiz, tiyonilkloriir ile reaksiyona
sokularak kumarin-3-karboksilikasidkloriiriine % 96 verimle g¢evrilmistir (Adreani ve dig.,
1960). Son asamada ise kumarin-3-karboksilik asidkloriirii, 13 adet farkli amin bilesigi
(Hidrazin, fenilhidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin, anilin, 3-aminofenol, semikarbazit,
tiyosemikarbazit, 2-aminobenzotiyazol, 6-amino-1,4-benzodioksan, 2-amino-4,6-
dimetilpirimidin, 4-aminobenzamit, 2-aminobenzimidazol ve 7-amino-4-fenilkumarin) ile
reaksiyona sokularak amidlerine ¢evrilmistir (Wang ve dig., 2010). Secilen aminler genelde
biyolojik aktivitesi ispatlanmis aminlerdir. Sentezlenen amidlerden 8 tanesi literatiirde mevcut
olup, yapilar1 erime noktalar1 ve IR spektrumlari yardimiyla onaylanmistir. Sentezlenen 3
bilesigin literatiirde ticari olarak satig1 gériinmesine ragmen literatiirde fiziksel, kimyasal veya
spektral hicbir verisi mevcut degildir. Sonug olarak 5 adet yeni bilesigin sentezi orjinaldir,
yapilar1 spektroskopik yontemler (*H NMR, *C NMR, IR, MS) ve elementel analiz ile

aydmlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin toplu olarak gdsterimi Tablo 5.1. de verilmistir.

3 nolu bilesigin sentezinde asidkloriir:amin orani 2:1 iken diger aminlerle olan reaksiyonlarda
asidkloriirramin orant 1:1 olarak kullanilmistir. Reaksiyonlar 3-4 saat araliginda oda
temparatiiriinde ger¢eklesmistir. Elde edilen amid bilesiklerinin bir kismi kristalizasyon islemi
ile saflastirilirken, bazilar1 kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. Saflastirilan amidlerin

yapilar1 spektral yontemlerle aydinlatilmistir.
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IR spektrumlarinda; karakteristik 3200-3400 cm™ —NH, 1700-1750 cm™ C=0 (lakton) ve
1600-1700 cm™ C=0 (amid) piklerinin varlig1 tespit edilmistir. MS spektrumlarinda her bir
molekiil icin molekiil iyon piki ve iyon parcalanma pikleri tespit edilmistir. Kumarinin

karakteristigi olan —CO piki ayrilmasi her birinde mevcuttur.

Tablo 5.1: Sentezlenen Bilesikler.

No Sentezlenen Bilesikler Sentezlenen Erime Noktasi Erime Noktasi
Bilesiklerin Adlari (Bulunan) (Lit.)
o Kumarin-3- 190-192°C
1 @\/ﬁOH karboksilikasid 192°C (Mausssaaoui ve
o Yo dig., 2007)
0 Kumarin-3- 141-143°C
2 @\/ﬁcl karboksilikasid kloriirii 145°C (Adreani ve dig.,
00 1960)
it i 2-Keto-2H-kromen-3-
3 @iﬁ — karboksilikasid-2-[(2- 362 °C de >360 (Abd-El-Aziz
o o . Keto-2H-kromen-3- bozundu ve dig., 2007)
’ il)karbonil] hidrazid
i 2-Keto-2H-kromen-3- 175-176 °C
4 Q\Aj\fL@ karboksilik asid 2’ 211-213°C (Bonsignore,1985)
. . fenilhidrazid 222 9C (EI- Gaffar,
2007)
0 i 2-Keto-2H-kromen-3-
5 N NHNHONO karboksilik asid—2’(2,4- 271-272°C 272-273 °C (Secci,
’ dinitrofenil) hidrazid 2011)
2-Keto-2H-kromen-N- 253.5-255.5C
6 i fenil-3-karboksamid 257.8-258.6 °C (Sard,1985)
@i%@ 249-250°C
) : (Ichibagase, 1953)
i 2-Keto-2H-kromen-N-3- 283-284°C
7 \ t hidroksifenil-3- 268.3-270.1°C (Fonseca ve
. ! karboksamid dig.,2018)
i J\ 2-Keto-2H-kromen-3-
8 = N—nH N karboksilik asid-2’- 168.5-170 °C —
o o aminokarbonilhidrazid
i i 2-Keto-2H-kromen-3-
9 o~ 7/& karboksilik asid-2’- 271.7-273 °C
o o aminotiyoketometilhidra
zid
i . 2-Keto-2H-kromen-N-2’- 206-207 °C
10 oS H% j@ benzotiyazolil-3- 312-314°C (Hussein, 2008)
o ° i karboksamid
i 2-Keto-2H-kromen-N-
11 N . o (2,3-dihidro-1,4- 259.9-260.8 °C
J benzodioksin-6-il)-3-
° ° ° karboksamid
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Tablo 5.1 (devam) : Sentezlenen Bilesikler.

2-Keto-2H-kromen-N-

12 ~ . - (4,6 dimetilpirimidin-2- 184.1-185.3 e
“ \(N //2 il)-3-karboksamid

o 2-Keto-2H-kromen-N-
13 o @ [(4- 320.9-321.8°C
(aminokarbonil)fenil]-3-

karboksamid

N 2-Keto-2H-kromen-N-
14 SN j@ 1H-benzimidazol-2-il-3- 360 °C de

. . A karboksamid bozundu
. Q 2-Keto-N-(2-keto-4-
NNy O fenil-2H-kromen-7-il)-
) 180 °C de
15 o o o 2H-kromen-3- -

karboksamid bozundu

Ayrica orijinal olan 11-15 nolu bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlari incelenmis ve
bilesik yapilar1 dogrulanmistir. tH NMR spektrumlarinda, olusan amid bagmin karakteristigi
olan -NH grubunun yeri genelde 10.50-11.06 ppm arasinda gozlenirken sadece 14 nolu bilesikte
-NH grubu 8.60 ppm de gdzlenmistir. 23C NMR spektrumlarinda ise (C=0) amid grubu 156,35-
168,2 ppm arasinda gozlenirken, (C=0) lakton grubu 157,03-163,95 ppm araliginda

gozlenmistir.

Elde edilen amidlerin biyolojik aktivitelerinin var oldugu disiintilmektedir ve bu konunun

arastirilmasi devam edecektir.
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