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OZET

4-KUMARINIL 4-METILBENZOAT’IN SENTEZI, DENEYSEL, TEORIK
KARAKTERIZASYONU VE BIYOLOJiK AKTiVITELERI

Serkan HAYTA
Yiiksek Lisans Tezi

Bitlis Eren Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1
Damgman: Dr. Ogr. Uyesi Kamuran SARAC
Agustos 2018, 44 Sayfa

Bu ¢alismada 4-Kumarinil 4-metil benzoat (I) molekiilii kuantum kimyasal hesaplamalar ve
spektral teknikler kullanilarak hem deneysel hem de teorik olarak karakterize edildi. Ilk olarak,
molekiiler geometrileri, bag uzunlugu, bag agis1 ve dihedral agis1 gibi optimize edilmis geometrik
parametreleri ve Mulliken yiik dagilimlari DFT metodunun 6-31G(d) temel setinde optimize
edilmis yapilar vasitasiyla hesaplandi. Titresim frekanslari ayn1 metot kullanilarak hesaplandi ve
sonuclar deneysel FT-IR spektrumu ile Karsilastirildi. Bilesigin 'H ve 3C niikleer manyetik
rezonans (NMR) kimyasal kaymalari, gauge-including atomik orbital (GIAO) metodu kullanilarak
hesapland1 ve sonucglar deneysel verilerle karsilastirildi. Dahasi, HOMO-LUMO enerjisi,
iyonlagsma enerjisi, elektron ilgisi, kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklik gibi elektronik
Ozellikleri DFT metodu ile hesaplandi. Son olarak molekiiliin antimikrobiyal aktiviteleri

arastirildi.

Anahtar Kelimeler: 4-Kumarinil 4-Metil Benzoat, DFT, NMR, FT-IR, Biyolojik Etkiler



ABSTRACT

SYNTHESIS, EXPERIMENTAL, THEORETICAL CHARACTERISTICS AND
BIOLOGICAL ACTIVITIES OF 4-COUMARINYL 4-METHYLBENZOATE

Serkan HAYTA

Master Thesis

Bitlis Eren University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Kamuran SARAC
August 2018, 44 pages

In this study, the 4-coumarinyl 4-methyl benzoate (I) molecule was characterized both
experimentally and theoretically by using quantum chemical calculations and spectral technigues.
Firstly, the molecular geometries, optimized geometric parameters such as bond lengths, bond
angles and dihedral angles and Mulliken atomic charges were calculated by means of structure
optimizations based on the DFT method with 6-31G(d) as a basis set.

The vibrational frequencies were calculated using the same method and were compared with
experimental FT-IR spectra. The *H and 3C nuclear magnetic resonance (NMR) chemical shifts
of (I) were calculated using the gauge-including atomic orbital (GIAO) method and compared
with available experimental data. Furthermore, the electronic properties such as HOMO-LUMO
energies, ionization energy, electron affinity, chemical hardness and chemical softness were
calculated by using the DFT method. Finally antimicrobial activities of the compound were

investigated.

Keywords: 4-Coumarin 4-Methylbenzoate, DFT, NMR, FT-IR, Biological Effects.
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1. GIRIS
1.1. Kumarin ve Esterlerin Genel Ozellikleri

Kumarin bitkilerde yaygin olarak bulunan kimyasal bilesiklerden biridir. Benzo-a-piron grubunun
ana bilesigi olan kumarin, ilk defa 1820’de Vogel tarafindan tonka baklas1 (Dipteryx odorata)
ad1 verilen Fabacceae familyasinin bir iiyesi olan bitkinin tohumlarindan izole edilmistir.
Kumarinin yapis1 hakkinda ¢esitli kimyasal yapilar 6nerilmis olup ilk dogru yap1 Strecker (1867)
ve Fitting (1868) tarafindan ortaya konulmustur [1].

Sekil 1.1. Dipteryx odorata (Aubl.) Willd.

Kumarinler, benzopiron ailesinin bir iiyesi olarak siniflandirilir. Bunlarin hepsi bir piron halkasina
bagli bir benzen halkasindan olusur. Benzopironlar, kumarinlerin ait oldugu benzoalfa-pironlar ve
flavonoidlerin ana tyeleri olan benzo-gama-pironlara boliinebilir. Umbelliferone, esculetin ve
skopoletin dogada bulunan en yaygin kumarinlerdir. Kumarinler, sahip olduklar1 farmakolojik
ozelliklerinden dolay1 olduk¢a &nemlidir. Ozellikle, kumarinlerin sahip oldugu fizyolojik,
bakteriyostatik ve anti-timor aktivitesi, bu bilesikleri, yeni terapétik ajanlar olarak cazip hale

getirmektedir [2].



Dogal yollarla olusan kumarinler 800’iin iizerinde bitki tiirlinden, ¢esitli mikroorganizmalardan
izole edilmis ve bugiine kadar 1000’in iizerinde kumarin tiirevi tammlanmstir [3]. Ozellikle
Angiospermae boliimii dikotiledon bitkilerde serbest veya heterozit halinde bulunur: Apiaceae,
Asteraceae, Fabaceae, Moraceae, Rosaceae, Rubiaceae, Rutaceae, Solanaceae ve monokotillerden
Gramineae ve Orchidaceae familyalarinda kumarine sikc¢a rastlanir. Esas olarak yapraklarda
sentezlenmelerine ragmen, en yiiksek miktarda meyvelerde, bundan sonra da koklerde ve
govdelerde bulunurlar. Biyolojik olarak aktif kumarinlerin genis bitki grubunda dagilmis olusu
fitoaleksinler olarak davranabilme kabiliyetleriyle korelasyon gosteriyor gibi goziikmektedir.
Omegin, travmatik yaralanma, ciceklerin solma islemi sirasinda, bitkinin hastalanmasimna ve
Olmesine cevap olarak olusmaktadir. Yapraklarin yiizeylerinde, meyveler ve tohumlarda birikirler.
Bitki patojenlerinin gelisimini ve spor olusturmasini inhibe ederler, boceklere ve diger karasal

omurgasizlara karsi repellant olarak davranirlar [4].

Kumarinler Apiaceae familyas:i tiyeleri ig¢in oldukga karakteristik bilesiklerdir. Canli bitkide
kokusuz, bitki parcalandiginda veya kurutulmaya baslandiginda heterozitin parcalanmasi ile
olusan serbest kumarik asit laktonu karakteristik kokuludur. Bu maddeler onceleri eczacilikta ve
gida sanayinde tat ve koku diizeltici olarak kullanilmiglardir. Kumarinler biiyiik miktarlarda ve
devamli kullanilmalar1 halinde karacigeri tahrip ederler. Umbelliferon, eskuletol ve herniarin
glinese karsi koruyucu preparatlarin bilesimine girer. Kumarinler ¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterirler; antikoagulan, vazodilatator, ditiretik, anti bakteriyel, dermatolojik, hepatotoksik
etkileri bilinmektedir [5].Heterosiklik bilesiklerden olan benzopiranlar benzen halkasinin piron
halkasi ile kondanse olmasi sonucu olusur. Heterosiklik halkadaki karbonil grubunun konumuna
gore iki tiir benzopiron bilesikleri tanimlanir. Ilki a-piron halkasinin benzen halkasina kondense
olmasiyla olugsan kumarin bilesigi ikincisi, y-piron halkasinin benzen halkasina kondense
olmasiyla olusan kromondur. IUPAC kumarin bilesigini 2H-l-benzopiran-2-on olarak

adlandirmistir [6].

o 0
[#] 0 0 0 [#] Q0
o-piron ¥-piron kumarin kromon

Sekil 1.2. a-piron, y-piron, kumarin ve kromon bilesiklerinin temel yapisi



Ana bilesik olan kumarin agagida verilen gesitli sekillerde isimlendirilmektedir [7].
2-0X0-1,2-benzo-piran

5,6-benzo-a-piron

5,6-benzo-2-piron

1,2-benzopiron

2H-1-benzopiran-2-on

cis-o-kumarik asit lakton

2H-benzo[b]piran-2-on

Kumarinik anhidrit

2H-kromen-2-on

Esterler bir karboksilli asitle ile bir alkoliin dogrudan reaksiyonuyla olusan yapilardir bu yapilar
giizel kokulu kat1 ya da siv1 bilesikler olabildigi gibi, sonderece kotii kokulu da olabilir. Esterlerin
kaynama noktalar1 ayn1 karbon sayili karboksilli asitlerden daha diisiiktiir. Karboksilli asitlerin
alkollerle verdikleri kondensasyon reaksiyonundan elde edilir. Bu reaksiyona esterlesme
reaksiyonu adi verilir. En yaygin esterler karboksilat esterlerdir, bunlarda s6z konusu asit bir
karboksilik asittir. Ornegin, eger asitasetik asit ise, esterine asetat denir. Esterler organik asitlerden
de olusabilirler, 6rnegin dimetil siilfat bir esterdir ve bazen "siilfiirik asit dimetil ester” olarak
adlandirilir. Karboksilik asitler alkollerle tepkimeye girerek, esterlesme olarak bilinen
kondensasyon tepkimesi {izerinden esterleri verir bu tepkimeler H+ iyonlar1 tarafindan

katalizlenir. Katalizor olarak genellikle stilfiirik asit kullanilir [8].

1.2. Kumarin Tiirevleri
1.2.1. Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono-, di-, tri siibstitiie

kumarinler meydana gelir.

HO (@ ju] HO o o
\CEI , |::m
- hidroksi kumarin 6.7-ditudroksi kumarin

Sekil 1.3. Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tagryan kumarinler



1.2.2. Piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Kumarinlerin piron halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono- ve di- siibstitiie

kumarinler meydana gelir.

Sekil 1.4. Piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

1.2.3. Hem benzen hem de piron halkasi iizerinde siibstitiient tastyyan kumarinler

CH;
\_\M H.CO ] ]
Ta) (e} s HaCO F
4-Metthmbelliferon Ratakultin

Sekil 1.5. Hem benzen hem de piron halkasi lizerinde siibstitiient tagiyan kumarinler

1.2.4. Benzen halkasina halkah yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen kumarinler

1.2.4.1. Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarinin iskelet yapisina bes iiyeli furan halkasinin baglanmasiyla meydana gelir.
Bu grubun tyeleri lineer furanokumarin olan psoralen veya onun daha kararl agisal izomeri

anjelisindir.

Psoralen Angelicin

Sekil 1.6. Furanokumarinler

4



1.3. Kumarin tiirevlerinin ve Esterlerin Sentezi
1.3.1. Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Maleik asit ya da malik asit gibi keto esterlerin siilfiirik asit katalizorliigiinde siibstitiie fenoller ile
reaksiyonundan kumarin elde edilir [9-14]. Pechmann reaksiyonu kumarin eldesinde ¢ok tercih
edilen kolay bir metottur. Bu yontemle 4-siibstitiiec kumarinler yiiksek verimle elde edilir [13].
Katalizor olarak kullanilan stilfiirik asidin asirisi ¢evre kirliligine neden olur bu nedenle heterojen
katalizli degisik sentezler ve ¢evre Kkirliligini azaltmak i¢in ¢ok sayida alternatif ¢alisma
yapilmustir. Nafion/silica, Y zeolites, aktif kil ve diger killer, InC13, W/ZrO2, polianiline destekli
asit katalizor, iyonik siv1, heteropoliasit fosfor pentoksit , aliiminyum kloriir, trifloroasetik asit[15-

29] gibi katalizorler Pechmann reaksiyonlarinda bu amagla kullanilmaktadir.

1.3.2. Acil kloriirlerin alkollerle tepkimesinden Ester Sentezi

Bu yontemle karboksilik asit esterleri iki basamakta sentezlenir.

1. basamak asit kloriirlerinin hazirlanmasi. 2. basamak - ilgili alkollerle esterlestirme.

0 0 0o
SOCl2 ||
Ph——C—OH ——» Ph c—ocl » Ph——C——O0C,H; + HCl
Benzoik asit Benzoil klorir Etil benzoat

Halojenlerin iyi bir ayrilan grup olmasi asit kloriirlerinin, alkollerle addisyoneliminasyon
mekanizmasina dayali niikleofilik acil siibstitiisyonu ile ester olusumuna kolayca olanak
vermelerini saglar. Olusan HCI’i uzaklagtirmak i¢in dimetilanilin, piridin, trietilamin gibi bir baz

kullanilir.

|o

| (e}
(e} OH
e e : :
O
+ —_—
O/ . @J\

Benzoilkloriir Siklo hekzanol Siklohekzil benzoat

Agil Kloriirlerin alkollerle reaksiyonu ile ester olusumunun mekanizmasi (Sn?)



Alkoliin elektrofilik karbonil grubuna atak etmesi ile tetrahedral bir ara {iriin olugur. Bundan klortir

ayrilmasi ve deprotonasyon ile ester olusumu saglanir.
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1.4. Hesaplamah Kimya

Teorik Kimya, Kimyayr belirli matematiksel prensiplere gore tanimlanmaya calisiimasidir.
Hesaplamali kimya ise teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri uygular
ve elde edilen sonuglari yorumlar, boylece teorik kimya ile deneysel kimya arasinda bir bag kurar.
Hesaplamali kimya ile kararli molekiiller ¢alisilabildigi gibi, gegis halleri, kararsiz araiiriinler ve
kisa-omiirlii yapilar da caligilabilir. Bu sekilde, gozlem yolu ile elde edilemeyen molekiiller ve
tepkimeler hakkinda onemli verilere ulasilabilir. Deneysel ¢alismalara katki saglamak ve ya
deneysel ¢alismay1 gerceklestirmeden bulunacak sonuglar1 dnceden tahmin edebilmek amaciyla
hesaplamali yontemleri kullanacak olanlar i¢in ii¢ farkli yontem bulunmaktadir. Molekiiler

mekanik yontemi (MM), yari-denel yontem Ve ab initio yontemi;

1.4.1. Molekiiler mekanik yontemleri

Bu yontem tepkimelerde gerceklesen atomlar arasindaki etkilesmeleri klasik mekanik kurallari
ile tamimlar. HYPERCHEM, CHARM ve AMBER gibi pragramlar bunlardan bir kagidir. ¢ok
hizlidir ve temel haldeki yapinin enerjisini tam olarak hesaplayabilir. Oldukga biiyiik yapilar i¢in
bile konformasyon kararliliklari ve tepkime 1sis1 gibi 6zellikleri hesaplanabilir. Fakat, Molekiiler

mekanik yontemi ile elektronik yapiya bagli olan 6zellikler elde edilemez.



1.4.2. Ab initio yontemleri

Kuantum mekanigine dayanir, bu yontemler ile molekiill yapisi ve buna bagli ozellikler
hesaplanabilir; bir tepkime mekanizmasi tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler
mekanik yontemlere gore binlerce kere daha fazladir. GAUSSIAN, CACHE, GAMESS,
HYPERCHEM gibi paket programlar ab initio yontemlerinde kullanilir. Ab initio yontemi
yaridenel ve molekiiler mekanik yontemlerinden farklidir, deneysel parametre kullanmaz. Ab initio
hesaplamalarinda iki farkli matematiksel yaklagim kullanilir; Density Functional Theory (DFT) ve
Hartree-Fock Self Consistent Field (HF-SCF). DFT modelinde, molekiil dalga fonksiyonlari yerine,
elektron ihtimaliyet yogunlugu (p) hesaplanir, molekiil 6zelliklerinin tayininde ¢ok daha dogru
sonuglar verir. HF modelinde, elektron-elektron etkilesimleri i¢in ortalama bir potansiyel temel
alimir. Bu yaklagim, molekiil geometrisinin tayini ve molekiil frekanslarinin hesaplanmasi i¢in

uygundur.

1.4.3. Yaridenel (semi-empirik) yontemler

Molekiiler mekanik ve ab initio yontemleri arasinda yer alir ve kuantum mekanigini kullanir. Bu
yontemlerde, molekiil 6zelliklerin deneysel degerlere yakin sonuclar verecegi parametreler
mevcuttur. Schrodinger esitliginin yaklasik ¢6ziimiinii elde etmek icin o sisteme uygun
parametrelerin  kullanilmasi1 gerekir. Etkilesim integralleri igin yaklagik fonksiyonlarin

kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio yontemlerinden ¢ok daha kisadir.

1.5. Molekiiler Modellemenin Olusumu

Gelisen teknoloji ve modern bilim, her alanda yeni gereksinimler, yeni ¢oziimler aramakta,
arastirma ve gelistirme hizmetlerine 6nemli miktarda mesai ve biitceler ayirmaktadir. Artan
ihtiyaclar, zorunlu gereksinimlerin en kisa, kalic1 ve etkin sekilde saglanmasi ve bazi teknik
imkansizliklarin basari ile atlatilmasi planli bir ¢alisma ile miimkiin olmaktadir. Bu tip 6nemli ve
maliyetli bilimsel gelisim siireclerinde ne istedigini bilen ve ne elde etmek hedefini belirleyebilen
bilim adamlar1 i¢in en O6nemli gereksinim uygun malzeme ve ekipmanlarin gerekli yerlerde
kullanilmasiin saglanmasidir. Bu sayede deneme — yanilma yontemleri ile bosa zaman

harcanmayacak, amaca uygun materyaller elde edilebilecektir. Iste bilim adamlarinin uzun



stirelerce ve herhangi bir sonu¢ garantisi olmadan laboratuvarlarda calisarak ulasabilecekleri
fiziksel deneylerin sonuglarini, teknolojik gelismenin en biiylik giicii olan bilgisayarlarca ¢ok ucuz
ve hizli bir sekilde hesaplanmasi ihtiyaglar1 olugsmustur. Bilgisayarlar kullanilarak yapilacak
hesaplamalarda, fiziksel kurallarin bilgisayarca bilinmesi, uygulanmasi ve hatta degerlendirilmesi
gibi ihtiyaclar dogmustur. Molekiiler modelleme; bir molekiiliin 6zelliklerinin fizik yasalarindan

hareketle bilgisayarla hesaplanmasi olarak tanimlanan fiziksel bir modellemedir.

1.6. Molekiiler Modellemenin Kullanim Alanlari

Bu alanda c¢alisanlar, ilk olarak mevcut modellerin bilgisayar ortaminda tam ve eksiksiz olarak
caligmasini saglamaktir. Ciinkii bu sayede fizik, kimya ve ilgili bilimlerin temel hesap yontemleri
kolaylikla uygulanabilir ve karsilastirmalar yapilarak sonuglarin dogruluk oranlar1 tespit
edilebilmektedir. Giiniimiizde molekiiler modellemenin sanildigindan c¢ok daha genis bir
uygulama alani vardir; bunlarin en basinda fizik, kimya, biyoloji, ila¢ sanayisi, malzeme bilimi
bulunmaktadir.

Deneysel calismalar1 desteklemek ya da deneysel galisma yapmadan elde edilecek sonuglan
onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan arastirmacilar i¢in

genel olarak iki farkli segenek vardir. Bunlar;

Molekiiler mekanik yontemler

Molekiiler mekanik metotlar, molekiilii olusturan atomlar arasindaki kimyasal bag: kiitle-yay
modeli gibi kabul ederek uygun hesaplama yontemleri gelistirir. Bu nedenle elektronik yapiy1

detayli olarak g6z oniine almaz.

Elektronik yap1 metotlar:

Elektronik yap1 metotlarinda ise molekiilii olusturan atomlarin elektronik yapisini detayli olarak
gbz Oniine alarak hesaplama yapar. Molekiillerin 6zelliklerinin hesaplanmasinda kullanilan
metotlar ise iki ana gruba ayrilir. Ab inito metotlar: Ab initio metotlar, ¢alisilan molekiil igin
molekiil ile ilgili veya molekiilii olusturan gruplar veya molekiilii olusturan atomlar ile ilgili olarak
deneysel deger kullanmadan, fizigin temel yasalarindan hareket ile hesaplamalar yapmaktadir.

Semiemprical metotlar: Semiemprical metotlarda ise deneysel parametreler kullanilarak



hesaplamalar yapilir. Bu nedenle deneysel olarak elde edilen sonuglarin dogruluguna gore, elde
edilebilecek sonuglarda degisiklik gostermektedir. Bu yontemlerin her birinin olumlu yonleri ve
eksikleri vardir. Bu nedenle bilimsel ¢alismalara baglanmadan 6nce, kullanilacak molekiil yada
molekiillerin geometrisi, atom (elektron) sayilari olduk¢a O6nemlidir. Molekiiler modellemede
kullanilan metodlarin en temel amaci, molekiiliin enerjisini analitik olarak yazabilmektir. Bir
molekiiliin enerjisini bildigimizde ise, molekiille ilgili bircok Onemli o&zellikleri kolayca

bulabiliriz.

1.7. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Bircok fizik¢i ve kimyaci, ¢ok pargacikli sistemlerin tanimlanmasi {iizerine c¢aligsmalar
yapmaktadir. Bilgisayara dayali nanobilimde atomlarin, molekiillerin, katilarin ve bunlarin
yapisal, kohesif oOzellikleri {izerine c¢aligmalar siirmektedir. Ayrica birinin digeri ile nasil
etkilestiginin agiklanmasi iizerine yogun c¢alismalar yapilmaktadir. Temel problem, ¢cok pargacikli
sistemlerin yapisini veren toplam enerjiyi hesaplamaktir. Bu tiir bir sistemin enerjisi Thomas ve
Fermi’nin [30-31]onciiliik ettigi ¢alismalarina dayanan yogunluk fonksiyonel teorisinin temel
prensibi, etkilesen c¢ok parcacikli bir sistemin herhangi bir 06zelligini, taban durum
yogunlugun(r)’nin bir fonksiyoneli olarak inceleyebilmektir. Cok pargacikli sistemlerde islem
yapmanin zorlugu tartisilmaz bir gercektir. N pargacikli bir sistem i¢in Schrodinger denkleminin
¢oziimii neredeyse imkansizdir. Bu nedenle sistemin dalga fonksiyonunun yerine elektron
yogunlugu kullanilarak ¢ok biiyiik sistemlerde bile hesaplama yapmak miimkiindiir. Bu amagla ilk
adimlar Gombas, Dirac, Slater ve Gaspar tarafindan atilmistir [32-35]. Daha sonralart Hohenberg-
Kohn [36] ve Kohn-Sham [37] tarafindan saglam bir temele oturtulmustur. DFT nin temelinde

1964 yilinda Hohenberg ve Kohn (HK) tarafindan ortaya konmus olan iki ana teorem vardir:

1. Duragan bir kuantum mekaniksel sistemin her gozlenebiliri, drnegin enerji, prensipte tam olarak
sadece temel hal yogunlugundan hareketle hesaplanabilir. Yani her goézlenebilir temel hal
yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak yazilabilir. 2. Temel hal yogunlugu, varyasyonel metod
kullanarak tam olarak hesaplanabilir. DFT, basit yapili malzemelerin yani sira kompleks
malzemelere de wuygulanabilen basarili bir teoridir. Malzemelerin elektronik yap1

hesaplamalarindaki rolii biiytiktiir.



2. ONCEKI CALISMALAR

2013 yilinda Arjunan ve arkadaslari tarafindan; antikoagulant 4-hidroksi-1-tiyokumarin® in
sentezi, karakterizasyonu, DFT/B3LYP /6-311++G(d, p), 6-31G(d, p), cc-pVTZ ve B3PW91/6-
311++G(d, p) metodlar1 ile HOMO-LUMO analizi ve NBO ( Natural Bond Orbital) analizi
yapilmigtir.  Yapilan c¢alismada, ilk olarak 4-hidroksi-1-tiyokumarin sentezlenmis ve
karakterizasyonu FT-IR, FT-Raman ve NMR gibi spektroskopik yontemlerle yapilmistir. Daha
sonra molekiiliin elektronik ve optik 6zelliklerinin belirlenmesinde yardimci olan molekiil orbital
analizi (HOMO-LUMO analizi) yapilmistir. Natural Bond Orbital (NBO) analizi ile molekiiliin

donor ve akseptor etkilesimleri incelenmistir [38].

2013 yilinda Moghanian ve arkadaslari tarafindan; 8-formil-7-hidroksi-4-metilkumarin’ in sentezi,
karakterizasyonu, Hartree-Fock (HF) ve yogunluk fonksiyonal teorisi (DFT/B3LYP) metotlartyla
HOMO-LUMO analizi ve NBO (Natural Bond Orbital) analizi, Molekiiler elektrostatik potansiyel
(MEP), 1s1 kapasitesi, entropi ve entalpi gibi termodinamik ozellikleri arastirilmistir. Yapilan
calismada, ilk olarak; 8-formil-7-hidroksi-4-metilkumarin sentezlenmis ve FT-IR, FT-Raman ve
NMR gibi spektroskopik yontemlerle hem deneysel hem teorik karakterizasyonu yapilmistir. Daha
sonra molekiiliin elektronik ve optik 6zelliklerinin belirlenmesinde yardimci olan molekiil orbital
analizi (HOMO-LUMO) yapilmigtir. HOMO-LUMO analizi bu molekiil i¢inde yiik transferi
oldugunu gostermistir. Natural Bond Orbital (NBO) analizi ile molekiiliin donoér ve akseptor
etkilesimleri incelenmistir. Farkli sicakliklarda termodinamik 6zellikleri arastirilmistir. En son
olarak molekiiliin elektrofilik ve niikleofilik saldir1 bolgeleri ile molekiildeki elektronik gecisler

tespit edilmistir [39].

2013 yilinda Prasad ve arkadaslari tarafindan; 7-hidroksi-4-fenilkumarin ve 5,7-dihidroksi-4-
fenilkumarin deneysel ve teorik olarak arastirilmistir. Calismanin teorik hesaplamalar1 Hartree-
Fock (HF) ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT/B3LYP) metotlartyla yapilmistir. HOMO-
LUMO, NBO (Natural Bond Orbital), NLO ( Non-Linearoptical) ve molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) analizleri yapilmistir. Yapilan ¢alismada; HOMO-LUMO analizi bu molekiiller
icinde yiik transferi oldugunu gostermistir. Natural Bond Orbital (NBO) analizi ile molekiiliin
donoér ve akseptor etkilesimleri incelenmistir. Farkli sicakliklarda termodinamik o6zellikleri
arastirilmistir. En son olarak molekiiliin elektrofilik ve niikleofilik saldir1 bolgeleri ile molekiildeki

elektronik gegisler tespit edilmistir. Ure bir molekiilin NLO o&zelliklerin belirlenmesinde
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kullanilan prototip molekiillerden biridir. Bu ¢aligmadaki NLO (Non-Linearoptical) analizinde 7-
hidroksi-4-fenilkumarin ve 5, 7-dihidroksi-4-fenikumarinin ilk hiper polarizebilitelerinin
tirenininkinden daha biiyiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica, teorik ve deneysel hesaplamalarin

birbiriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir [40].

2015 yilinda Karabacak ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 3,3'-diaminobenzidin bilesiginin
Raman ve UV spektrumlari DFT/B3LYP metodunun 6-311G(d,p) temel setinde calisilarak
hesaplanmistir. Geometrik parametreleri, HOMO-LUMO enerjileri ve titresim frekanslarr ayni
yontemle hesaplanmistir. Hesaplanan sonuglar gézlemlenen sonuglarla karsilagtirilmali olarak

verilmistir [41].

2013 yilinda Karabacak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 3-etiniltiyofenden bilesiginin FT-
IR, FT-Raman ve UV spektrumlart DFT/B3LYP metodunun 6-311++G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-
311G(d,p), 6-31++G(d,p), 6-31+G(d,p) ve 6-31G(d,p) temel setlerinde galisilarak hesaplanmustir.
Geometrik parametreleri, enerjileri ve dalga sayilart 6lgekli kuantum mekanigi yontemi
hesaplanmigtir. DFT/B3LYP metoduyla uyarilma enerjileri, HOMO-LUMO enerjileri gibi

elektronik 6zellikleri hesaplanarak gozlemlenen sonuglarla karsilastirilarak verilmistir [42].

Kumarin tiirevleri ile ilgili ¢alismalarda, bazi kumarin tiirevlerinin lazer boyalarinda ve organik
151k yayan diotlarda (LED) kullanilan goriiniir 151k aralifinda etkili floresans 6zellik gosterdigi
bildirilmistir [43-50].

1940°dan beri kumarin bilesiklerinin kismen absorbans ve floresansinin ayarlanabilirliginden
dolay1 foto fiziksel ozellikleri ¢alisilmistir [51-63]. 1950°1erin sonlarinda Wheelock, kumarin
yapilar lizerindeki siibstitiientlerin floresans bandinda kaymaya sebep oldugunu gostermistir.
Ornegin 7-hidroksi- veya 7- metoksikumarinin 4-konumuna metil grubu eklendiginde, floresans

spektrumu kirmiziya kayar (yani dalga boyu biiyiir) [51].

Bundan baska ¢oziicli ve ¢ozelti pH’nin degisimi floresans spektrumunu etkiler. Yapilan caligmada

¢ozeltinin pH’s1 arttiginda 7-hidroksi-4-metilkumarinin floresans siddeti artmistir [50-56].

Ayrica ¢0ziicli polaritesinin kumarin tiirevleri ilizerindeki etkisine bakildiginda, ¢oziiciiniin

polaritesinin artmasi absorbansin kirmizi alana kaymasina neden olur [43].
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Kumarinlerin fotodimerizasyonu, alkolde ¢6ziilmiis kumarinin giines 1s1ginda aydinlatilmasiyla
1902’de kesfedilmistir [64].

Ik calismalarda kumarin dimerinin iki farkl: erime noktasimin rapor edilmis olmasi, Schenck ve
arkadaglarinin her iki yapinin ger¢ekte kumarinin farkli dimerleri oldugunu gosterene kadar
¢oziilmemistir. Bu ¢alismada farkli reaksiyon kosullarinda kumarinin 1s1ga maruz birakilmasiyla
elde edilen dort olas1 dimerin yapisini aydinlatmak i¢in tHNMR spektroskopisi kullanilmustir [50-
65].

Kim ve arkadaslari kumarin dimerlerini ayirmak i¢in 532 nm lazerler kullanmistir. Bu ¢alismada
532 nm’de dimerleri ayirmak i¢in yaklasik olarak 9 kj enerji verilirken, bazi kumarin dimerlerini

266 nm’de ayirmak igin gerekli 1g1n enerjisi 500 mj’den daha azdir [67].

Kumarinin tersinir fotodimerizasyon kabiliyetinden yararlanilarak kontrollii ilag salim

mekanizmasi ¢alisilmistir [50-67].

Kumarin bilesigini ilk olarak 1868’ de sentezleyen Perkin’ dir. Perkin, kumarin sentezini o
hidroksibenzaldehit ile sodyum asetat ve asetik anhidritin 180 °C’ de 1sitilmasiyla

gerceklestirmistir [68].

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan ayrildiginda kendiliginden lakton halkasina doniisen bir ara {iriin
olan o-kumarik asit tiirevinin olusumuyla gergeklesir. Verimi diisiik olmasina ragmen Perkin
reaksiyonu, metoksi veya hidroksil gruplu basit kumarinlerin sentezinde hala kullanilmaktadir.
Ayrica yapilan ¢aligmalar, 4-siibstitiie kumarinlerin sentezlenmesinde en ¢ok kullanilan yontemin
Pechmann reaksiyonu oldugunu gostermektedir. Bu reaksiyonun baslangic maddeleri fenol, -
ketoesterler veya a,B-doymamis karboksilik asitler gibi basit maddeler olmasindan dolay1 kumarin
sentezi icin kullanilan en basit ve kolay yontemlerden biridir [20]. Indiyum(Il)klorid
katalizorliigiinde Pechmann reaksiyonunu kullanarak 4-siibstitiie kumarinler sentezlemislerdir.

Baslangi¢ maddesi olarak fenol ve B-ketoesterler kullanmiglardir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri, ayirma hunileri,
huniler, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve deney tiipleri

Tartimlar i¢in elektronik terazi: Denver Instrument

IR spektrumlari igin Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR

!H-NMR spektrumlarmin alinmasi i¢in 60 MHz Varian EM 360 L NMR spektrometre

13C-NMR spektrumlarinin alimmasi i¢in Ascend TM 600 MHz spektrometresiyle Bruker 400 MHz
NMR spektrometre

Kurutma islemi i¢in Memmert model etiiv

Erime noktasi tayin cihazi Electrothermal 9100

Magnetik ve mekanik karistiricilar

100 ve 360 °C' lik termometreler

Otomatik pipetler

Desikator

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4-Hidroksikumarin, piridin, 4-metilbenzoil, Etil alkol, aseton, metanol, CCls, kloroform, DMSO
ve DMSO-ds.

3.3. Deneysel Kisim
3.3.1 4-Kumarinil 4-metilbenzoat Sentezi (1)

100 mL’ lik bir behere 4-hidroksikumarin (1,62 g, 10 mmol) ve piridin (2mL, 25mmol) konulup
hafifce karistirilarak 4-hidroksikumarin’in ¢éziinmesi saglandi. Bu ¢o6zeltiye 4-Metil benzoil
kloriir (10 mmol ) damla damla ilave edilerek 30-40 dakika arasinda karistirildi. Olusan karisim
seyreltik hidroklorik asit iceren buzlu su i¢ine ilave edildi. Katinin ¢okmesi gézlendi. Madde bol
su ile yikanip siiziildiikten sonra %5 lik sodyum bikarbonat iceren 100 mL ¢ozeltiye konup iyice
karistirldi. Uriin su ile yikandiktan sonra tekrar siiziiliip kurumaya birakildi. Kurutulan madde

etanolde kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 IR, *H-NMR ve *C-NMR ile aydmlatildi.
13



Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 3.1 de verilmistir. C17H1204 ( M.A = 280.27 g/mol ), verim =
%76, e.n: 135-137°C.

OH 0
I
0" 0

Sekil 3.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat Sentezi’nin olusum reaksiyonu

0
0*@\
m CH,
00

CHs

3.4. Teorik Kisim

Biitiin teorik hesaplamalar Bitlis Eren Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi tarafindan satin alinan Gaussian 09W [69] ve GausView 5.0 [70] paket programi
kullanilarak, uzak masaiistii baglantisi araciligiyla Bitlis Eren Universitesi Bilim ve Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan ayrilan 10 GB alana sahip sunucu {izerinde
yapilmistir. Sonuglar GausView ile goriintiilenerek degerlendirilmistir. Bu tez calismasinda
incelenen molekiiliin teorik hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Yapilan DFT hesaplamalarinda Becke’nin ligparametreli degis-
tokus fonksiyonelini ve Lee, Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelini igeren ve en yaygin
kullanima sahip degis-tokus-korelasyon fonksiyonellerinden biri olan B3LYP karma fonksiyoneli
kullanilmistir. Hesaplamalarin baglangicinda baz seti olarak 6-31G(d) kullanilarak sisteme ait
geometrik parametreler ve enerji degerleri elde edildi. Hesaplamalarda Molekiillere ait geometri
optimizasyonlari, Mulliken yiikleri, dipol momentler, IR spektrumu, molekiillere ait minimum
enerjili sekillerinin arastirmasi, molekiiler elektrostatik potansiyel ylizeyleri, sinir orbitalleri ise
DFT yontemi kullanilarak elde edilmistir. Teorik yontemlerden elde edilen IR titresim frekanslari
sonuglarin1 deneysel sonuglara yakinlagtirmak i¢in literatiirlerde yer alan diizeltme carpani
degerleri ile ¢arpilmasi gerekmektedir. Bu diizeltme ¢arpani degeri B3LYP/6-31G(d) igin 0,9613

olarak alinmistir [71].
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3.5. Sentezlenen Bilesigin Biyolojik Aktivitesinin Incelenmesi
3.5.1. Antimikrobiyal Etkisi

Biyolojik olarak antibakteriyal ve antifungal aktivitesini belirlemek igin 44-Kumarinil 4-
metilbenzoat’in 1 grami 100 ml DMSO da ¢o6ziildi. Elde edilen ¢ozelti seyreltilerek farkli
konsantrasyonlart (%100, %50, %25, %12.5, %6.25, %3.125 g/ml) hazirlandi. MIC metodu
kullanilarak Gram (+) ve Gram (-) baz1 bakteriler ile baz1 mantarlar {izerindeki antimikrobiyal
etkisi arastirildi. Gram (+); Staphylococcus aureus ATCC 6538P, Bacillus subtilis ATCC 6633.
Gram (-); Escherichia coli ATTC 25922, Salmonella typhimurium NRRL B 4420 Fungi;
Candida globrata ATCC 66032, Candida tropicalis ATCC 1380
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4. BULGULAR
4.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in Optimize Edilmis Molekiil Yapis1

4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in optimize edilmis molekiiler geometrik yapisi sekil 4.1." de, bag

parametreleri (bag uzunlugu, bag agis1 ve dihedral agis1) ¢izelge 4.1.' de verilmistir.

Sekil 4.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat'in molekiiler geometrik yapisi

Cizelge 4.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in DFT metoduyla 6-31 G(d) setinde hesaplanan bag
parametreleri

Parametreler

Bag Uzunlugu (A) Parametreler Bag Agisi (9) Parametreler Dihedral Ag1 (°)
C(1)-C(2) 1.3937 C1-C2-C3 30.030 C1-C2-H22-H23 -0.001
C(2)-C(3) 1.3949 C2-C3-H23 26.072 C2-C3-H23-H24 -0.002
C(3)-C(4) 1.3963 C3-C2-H24 119.895 C1-C2-C3-C4 -0.001
C(4)-C(5) 1.3976 C3-C2-C4 120.209 C3-C4-C5-C6 0.004
C(5)-C(6) 1.3999 C3-C4-H24 26.123 H22-C1-C5-C6 -179.988
C(1)-C(6) 1.3968 C3-C4-C5 120.133 C5-C6-C1-C2 0.001
C(8)-C(9) 1.4984 C3-C4-07 115.927 H24-C3-C4-07 -0.001
C(9)-C(10) 1.3353 07-C4-C5 123.940 C3-C4-07-C8 179.999
C(5)-C(10) 1.4545 C5-C6-H24 119.860 07-C4-C5-C10 -0.007
C(12)-C(13) 1.3510 C4-C5-C10 119.865 C4-C5-C10-011 -179.988
C(13)-C(15) 1.3948 07-C8-C9 117.305 07-C8-021-C9 -180.000
C(15)-C(16) 1.3948 C8-C9-H26 118.489 H26-C9-C10-011 -0.012
C(16)-C(17) 1.3948 C8-C9-C10 123.022 C9-C10-011-C12 -61.866
C(17)-C(18) 1.3947 C9-C10-011 121.182 011-C12-C13-014  -180.000
C(18)-C(19) 1.3948 H26-C9-C10 118.489 014-C12-C13-C19 180.000
C(9)-C(19) 2.1529 011-C12-014 120.000 C12-C13-C19-H30 -0.001
C(13)-C(19) 1.3948 011-C12-C13 120.000 C19-C13-C15-H27 -179.994
C(17)-C(20) 1.4970 C12-C13-C15 119.999 C13-C19-C18-H29 179.997
C(4)-0(7) 1.3666 C13-C15-H27 120.002 H27-C15-C16-H28 -0.006
O(7)-C(8) 1.4333 C13-C19-H30 120.000 H29-C18-C17-C20 0.003
C(8)-0(21) 1.2080 H27-C15-C16 120.002 H28-C16-C17-C20 0.001
C(10)-0(11)  1.3550 C15-C16-H28 120.000 C17-C20-H31-H32  -119.999
0(11)-C(12) 1.3380 C17-C18-H29 120.001 C17-C20-H32-H33 120.000
C(12)-0(14) 1.2080 C16-C17-C20 119.998 C20-H31-H32-H33 35.243
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4.2. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' in mulliken yiik dagilim

Optimize edilmis 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in mulliken yiik dagilimi sekil 4.2." de ve gizelge

4.2. 'de verilmistir.

Sekil 4.2. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’m mulliken yiik dagilimi

Cizelge 4.2. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in hesaplanan mulliken yiik dagilim1

Atom Gaz fazi Atom Gaz fazi
1 C -0.136675 18 C -0.235007
2 C -0.122122 19 C -0.159320
3 C -0.187798 20 C -0.528927
4 C 0.320417 21 O -0.453617
5 C 0.141518 22 H 0.145336
6 C -0.193997 23 H 0.148982
7 O -0.535221 24 H 0.160188
8 C 0.669483 25 H 0.171371
9 C -0.359359 26 H 0.219552
10 C 0.322232 27 H 0.171494
11 O -0.492453 28 H 0.135387
12 C 0.518702 29 H 0.136505
13 C 0.084671 30 H 0.170143
14 O -0.466525 31 H 0.160279
15 C -0.152165 32 H 0.168173
16 C -0.182969 33 H 0.165927

17 C 0.195795
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4.3. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' in Karakterizasyonu
4.3.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' in infrared spektrumu

Bilesigin deneysel dl¢iilen IR spektrumu sekil 4.3.’te, teorik hesaplanan IR spektrumu sekil 4.4’te

ve bu degerlerin hem teorik hem de deneysel olarak hesaplanan IR titresim frekans degerleri de

cizelge 4.3.’te verilmistir.

e

Sekil 4.3. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in deneysel infrared spektrum
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Sekil 4.4 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in teorik infrared spektrumu
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Cizelge 4.3. 4-Kumarinil-4-metilbenzoat titresim frekanslarinin karsilastiriimasi

Semboller Hesaplanan Deneysel
B3LYP/6-31G(d) FT-IR(cm?)

v CH,Ar 2991 3010

v CH, Ar 2969 -

vas CH, Ar 2965 -

v CH,Prn 2957 -

vas CH, Ar 2948 -

vss CH, Ar 2946 -

v CH,Ar 2944 -

vass CHs 2848 -

vas CH,CH3 2841 -

vs CHjs 2780 -

v CH, Ar+ vs CHs 2774 -

v Cp=0ut+ vC1=Cy3 1776 1773

v C=0,Prn 1737 1712

v C=C, Ar 1599 1606

8§ C-H 1590 -

v C=C, Ar 1578 1568

8§ C-H 1475 1488

8 CHs 1464 -

8 CH 1446 1449

a CHs 1399 1409

a CH,Ar 1293 1298

v CiCu +a CH,Pmn 1246 -

v Cs4-07 +aCH,Ar 1233 1208

a CH,Ar 1123 1130

a CHs 1042 1033

v} Cg-O7+ v Cg-Cy 971 956

a CH,Ar 845 835

v, gerilme; J, diizlem i¢i egilme; a, diizlem dis1 egilme ;
Ar, aromatik; prn, piron; s, simetrik; as, asimetrik;

4.3.2. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' 1in Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektrumlari

Bilesigin deneysel olgiillen NMR spektrumlari sekil 4.5. ve sekil 4.6’ da verilmistir ayrica bu
spektrumlarin hem teorik hem de deneysel olarak hesaplanan bazi degerleri de ¢izelge 4.4.’te

verilmistir.
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Sekil 4.6. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in deneysel 13C-NMR spektrumu

Cizelge 4.4. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in deneysel ve hesaplanan NMR spektrum degerleri

Atom Deneysel (ppm) Hesaplanan (ppm)
(DMSO-ds) B3LYP/6-31G(d)

Kumarin ve Benzoil'deki

Karbon (C) atomlari 116-135 107-140

3H(CH3) 2.45 2.52

1H(C-9) 6.60 7.90

8H(Kumarin ve Benzoil) 7.20-8.20 7.01-8.18
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4.4. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in Optimize Edilmis Molekiil’iin Molekiil Orbital (MO's)
Semasi ve Bazi1 Kimyasal Parametreleri

4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in molekiil orbital (MO's) semasi sekil 4.7' de, hesaplanan bazi
kimyasal parametreleri gizelge 4.5.'te verilmistir.

LUMO= -2.5679 eV

LUNMNIO
(Usrarilmas Hal)

- =

L]

-t

=

I

2

=

-

g

=

=

=

(Temel Hal)
HOMO

HOMO= -5.4824 WV

Sekil 4.7. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in molekiil orbital (MO's) semasi

Cizelge 4.5. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in bazi kimyasal parametreleri

Parametreler B3LYP/6-31G(d)
Enowmo (8V) -5.4824
ELumo (eV) -2.5679
Enerji farki (AE) 2.9145
Iyonlasma enerjisi(I) 5.4824
Elektron ilgisi(A) 2.5679
Kimyasal sertlik(n) 1.4572
Kimyasal yumusgaklik(S ) 0.3431
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4.5. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' in Antimikrobiyal Etkisi

4-Kumarinil 4-metilbenzoat ' in antimikrobiyal etkisi ¢izelge 4.6.’da belirtilmistir.

Cizelge 4.6. 4-Kumarinil-4-Metil Benzoat’in antimikrobiyal etkisi

Mikroorganizmalar Coumarin Konst. (% g/ml)
Staphylococcus aureus % 12.5

Bacillus subtilis % 12.5

Escherichia coli % 12.5

Salmonella typhimurium % 25

Candida globrata % 25

Candida tropicalis % 25

DMSO (Pozitif kontrol) -
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5. SONUCLAR
5.1. Sentezlenen C17H1204 (I) molekiiliiniin analizi

Calismanin ilk asamasinda, 4-hidroksikumarin ve piridin  konulup hafif¢ce karigtirilarak 4-
hidroksikumarin’in ¢éziinmesi saglandi. Daha sonra reaksiyon ortamina 4-Metilbenzoil kloriir
damla damla ilave edilerek 4-Kumarinil 4-metilbenzoat elde edildi. 4-hidroksikumarin, 4-
Metilbenzoil kloriir ile aroil bilesiklerin niikleofilik katilma ayrilma tepkimesi iizerinden
gerceklestirilmis olup, iyi bir verimle (%76) 4-Kumarinil 4-metilbenzoat1 olusturur. Bilesigin

reaksiyon olusum mekanizmasi Sekil.51.” de verilmistir.
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o/ \"l A Hﬂ/l<©~\
i o

on o 3 25 ¢ o =g
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Sekil 5.1. 4-Kumarinil 4-metilbenzoat’in olusum mekanizmasi

5.2. FT-IR ve NMR analizi

C17H1204 (I) molekiiliintin deneysel degerleri ve DFT/B3LYP/6-31G(d) baz seti kullanarak
hesaplanan infrared spektrum sonuglarindan bazi karakteristik piklere ait titresim tiirlerinin hem

literatlir degerleri ile hem de kendi aralarinda uyumlu oldugu gozlendi. 4-Hidroksikumarin
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yapisinda 3200-3600 cm™ araliginda OH gerilimine ait pik bulunurken reaksiyon sonucunda
olusan C17H1204 (1) molekiiliinde bu pik kaybolmakta ve bunun yerine ester olusumunu gosteren
C=0 (teorik olarak 1776 cm™, deneysel olarak 1773 cm™) gerilim pikleri goziikmektedir, Ote
taraftan metil siibstitiientinden gelen 2848 cm™ de asimetrik , 2780cm™ de simetrik alifatik gerilme
pikleri ve 1464 cm™ de CHjs diizlem ici, 1042 cm™ de CHs diizlem dis1 egilme pikleri gdzlenmistir.
Ayrica Ci7H1204 (1)  molekiiliintin  diger deneysel ve teorik FT-IR spektrumlarinin

degerlendirilmeleri Cizelge 4.3.'te ayrintili olarak verilmistir.

Sentezlenen Ci7H1204 (I) molekiiliiniin *H- ve *C-NMR deneysel kimyasal kayma degerleri
belirlenmis ve teorik hesaplama sonucu elde edilen degerlerle uyumlu oldugu gozlenmistir. Fenil
(Benzoildeki) halkasma ait elektropozitif atomlara komsu olan karbon atomlarmin *C-NMR
kimyasal kayma degerleri incelendiginde bu atomlar tizerindeki elektron yogunlugunun artmasi
nedeniyle yiiksek alanda rezonansa gecerek, kimyasal kayma degerlerinin kiiciik oldugu
goriilmiistiir. 'H-NMR kimyasal kayma degerleri karsilastirildiginda, elekropozitif atomlara bagl
Hidrojen atomlarina ait kimyasal kayma piklerinin kiigiik oldugu goriilmiistiir. Sentezlenen 4-
Kumarinil 4-metilbenzoat bilesiginde en karakteristik pikler CHz’e ait protonlardir bunlar
deneysel olarak 2.45°te teorik olarak da 2.52 ppm’ de singlet olarak gézlenmistir ayrica bilesigin
deneysel ve ayn1 metod kullanilarak hesaplanan teorik *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin

degerlendirilmeleri Cizelge 4.4.'te ayrintili olarak verilmistir.

5.3. Bag parametreleri, Baz1 Kimyasal Parametreler , Molekiil Orbital (MO's) Semasi ve
Mulliken Yiik Analiz Calismalar:

Teorik hesaplamalarda ilk olarak bilesigin geometrik optimizasyonu yapilarak bag uzunlugu, bag
acist ve dihedral agis1 gibi bag parametreleri teorik olarak hesaplanip, Cizelge 4.1.de ayrintili
olarak verilmistir. Hesaplanan bag uzunlugu, bag acis1 ve dihedral agilarin literatiirle uyumlu
oldugu gozlenmistir. Bilesigin Mulliken yiik dagilimi teorik olarak hesaplanmis olup ¢izelge
4.2.°de ayrintili olarak verilmistir. Buna gore molekiilde en yiiksek pozitif yilk Cg atomunda
(0.669483) ve en yiiksek negative yiik O7 (-0.535221) atomunda oldugu goriilmiistiir. Ayrica
bilesigin en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital olarak tanimlanan HOMO ve en diisiik enerjili
bos molekiiler orbital olarak tanimlanan LUMO orbitallerinin enerji degerleri, iyonlagsma enerjisi,
elektron ilgisi, kimyasal sertlikleri, kimyasal yumusakliklar1 gibi kimyasal parametreleri teorik
olarak hesaplanip Cizelge 4.5.de ayrintili olarak verilmistir.4-Kumarinil 4-metilbenzoat’ta
LUMO-HOMO enerji farki 2.9145 eV olarak hesaplanmistir. Bir molekiiliin diisik HOMO-

LUMO enerji araligi, kimyasal reaksiyonlarda molekiiliin kimyasal olarak daha reaktif, daha
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polarize olabilen ve diisiik kinetik stabiliteye sahip oldugunu gosterir. 4-Kumarinil 4-
metilbenzoat’ta HOMO-LUMO enerji farki diisiik oldugundan kimyasal rekasiyonlarda oldukga
reaktiftir.

5.4. Biyolojik Calismalar
4-Metilkumarin, Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis gibi Gram (+) bakteriler ile

Escherichia coli gibi Gram (-) bakteri lizerinde oldukga 6nemli bir etki gostermisken; Candida

globrata ve Candida tropicalis gibi mantarlar iizerinde nispeten daha az etkili olmustur.

25



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]
[14]

[15]

KAYNAKLAR

Sethna SM, Shah NM, 1945. The chemistry of coumarins. Chemical Reviews, American

Chemical, 36:1-62.

Jain PK, Joshi H, 2012. Coumarin: chemical and pharmacological profile. Journal of Applied
Pharmaceutical Science, 02 (06): 236-240.

Kilavuz E, 2012. 7-Oksi-3-(4-nitrofenil)-2H-kromen-2-on siibstitiie ftlasiyanin bilesiklerinin
sentezi ve Karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi, Marmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Istanbul.

Ojala T, 2001. Biological screening of plant coumarins. Academic Dissertation.Division of
Pharmacognosy, Department of Pharmacy, Faculty of Science, University of Helsinki.

Satir E, 2006. Ferulago platycarpa boiss.&bal tizerinde farmasotik botanik yoniinden aragtirmalar.
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Boga M, 2005. Kumarin tiirevi yeni 14:4 ta¢ eter bilesiklerinin sentezi ve yapilarinin
aydinlatilmasi. Yiiksek Lisans Tezi, Marmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.
Camur M, 2009. Karboksilik asit ve/veya 2H-1-benzopiran-2-on tiirevi baz1 ftalosiyaninlerin
sentezi ve karakterizasyonu. Doktora Tezi, Marmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi,
Istanbul.

https://www.wikipedia.org/ Wikipedia 2013.

Pechmann HV, Duisberg C, 1883. Uber die verbindungen der phenole mit acetessigathe. Ber.
Dtsh. Chem. Ges, 16: 2119-2128.

Pechmann HV, 1884. Neue bildungsweise der cumarine synthesis des daphnetins berichte der
deutschen chemischen gesellschaft. Chem. Ber, 117: 929-936.

Simonis H, 1915. 3-Methylcoumarin. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 48: 1583-
1585.

Bailey GC, Boettner F, 1921. Production of coumarins from maleic and malic acids. Journal of
Industrial and Engineering Chemistry, 13: 905-906.

Russell A, Frye JR, 1941. 2,6-Dihydroxyacetophenone. Org. Synth., 21-22.

John EV, Sraelstam SI, 1961. Use of cation exchange resins in organic reactions. I. The von
Pechmann reaction. J. Org. Chem, 26: 240-242.

Chaudhari DA, 1983. Nafion-H -catalyzed von pechmann condensation. Chem. Ind., 14: 568.

26


https://www.wikipedia.org/

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Gunnewegh EA, Hoefnagel AJ, Bekkum H, 1995. Zeolite catalysed synthesis of coumarin
derivatives. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 100: 87-92.

Laufer MC, Hausmann H, Holderich WF, 2003. Synthesis of 7- hydroxycoumarins by pechmann
reaction using nafion resin/silica nanocomposites as catalysts. Journal of Catalysis, 218: 315-320.
Rao YV, Kulkarni SJ, Subrahmanyam M, Rao AV, 1993. A novel acylative cyclization reaction
of phenol over modified y zeolites. Journal of The Chemical Society, Chemical Communications,
18: 1456-1457.

Lee JM, Tseng TH, Lee YJ, 2001. An efficient synthesis of neoflavonoid antioxidants based on
montmorillonite K 10 catalysis. Synthesis, 15: 2247-2254.

Bose DS, Rudradas AP, Babu MH, 2002. The indium (lIl) chloride-catalyzed von pechmann
reaction: a simple and effective procedure for the synthesis of 4- substituted coumarin. Tetrahedron
Letters, 43(50): 9195-9197.

Reddy BM, Reddy VR, Giridhar D, 2001. Synthesis of coumarins catalyzed by eco-friendly w/zro2
solid acid catalyst. Synth. Commun., 31: 3603-3607.

Palaniappan S, Sekhar RC, 2004. Synthesis of 7-hydroxy-4-methyl coumarin using polyaniline
supported acid catalyst. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 209: 117-124.

Potdar MK, Mohile SS, Salunkhe MM, 2001. Coumarin synthesis via pechmann condensation in
lewis acidic chloroaluminate ionic liquid. Tetrahedron Letters, 42: 9285-9287.

Potdar MK, Rasalkar MS, Mohile SS, Salunkhe MM, 2005. Convenient and efficient protocols for
coumarin synthesis via pechmann condensation in neutral ionic liquids. Journal of Molecular
Catalysis A: Chemical, 235(1-2): 249-252.

Romanelli GP, Bennardi D, Ruiz DM, Baronetti G, Thomas H J, Autino JC, 2004. A solvent-free
synthesis of coumarins using a Wells-Dawson heteropolyacid as catalyst. Tetrahedron Letters, 45:
8935-8939.

Simmonis H, Remmert P, 1914 Von pechmann. Novel synthesis of coumarins.Chem. Ber, 47:
2229,

Robertson A, Sandrock WF, Henry CB, 1931. Hydroxy-carbonyl compounds. Part V. The
preparation of coumarins and 1 : 4 -pyrones from Phenol, p-cresol, quinol, and a-naphthol. J.
Chem. Soc, 2426-2432.

Sethna SM, Shah NM, Shah, RC, 1938. Aluminium chloride a new reugent for the condensation
of B-ketonic esters with phenols. part I. The condensations of methyl B-resorcylate, B-resorcylic
acid and resacetophenone with ethyl acetoacetate. J. Chem. Soc, 228-232.

Woods LL, Sapp J, 1962. A New one-step synthesis of substituted coumarins. J. Org. Chem., 27:
3703-3705.

27



[30]
[31]
[32]
[33]

[34]
[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Thomas LH, 1926. The calculation of atomic fields. Proc. Cambridge Phil. Soc. 23: 542.

Fermi E, 1928. Statistical method of investigating electrons in atoms. Z. Phys. 48, 73.

Gombas P, 1949. Die Statistische Theorie des atoms und Ihre anwendungen, Springer, Wien.
Dirac PAM, 1930. Note on exchange phenomena in the Thomas-Fermi atom. Proc.Cambridge
Phil. Roy. Soc., 26, 376-385.

Slater JC, 1951. A Simplification of the hartree-fock method. Physical Review J., 81: 385-390.
Gaspar R, 1954. Uber eine approximation des hartree-fockschen potentials durch eine universelle
potentialfunktion. Acta. Phys. Hung. 3: 263.

Hoenberg P, Kohn W, 1964. Angular distributions of conversion electrons from oriented
cel37m nuclei. Physical Review Journal. 136B : 864.

Kohn W, Sham LJ, 1965. Self-consistent equations mcluding exchange and correlation effects.
Phys. Rev. 140A: 1133.

Arjunan V, Santhanam R, Sakiladevi S, Marchewka MK, Mohan S, 2013. Synthesis and
characterization of an anticoagulant 4-hydroxy-1-thiocoumarin by FTIR, FT-Raman, NMR, DFT,
NBO and HOMO-LUMO analysis. Journal of Molecular Structure, 1037: 305-316.

Moghanian H, Mobinikhaledi A, Monjezi R, 2013. Synthesis, spectroscopy (vibrational, NMR
and UV-vis) studies, HOMO-LUMO and NBO analysis of 8-formyl-7-hydroxy-4-
methylcoumarin by ab initio calculations. Journal of Molecular Structure, 1052: 135-145.

Prasad MV, Chaitanya K, UdayaSri N, Veeraiah V. 2013. Experimental and theoretical (HOMO,
LUMO, NBO analysis and NLO properties) study of 7-hydroxy-4-phenylcoumarin and 5, 7-
dihydroxy-4-phenylcoumarin. Journal of Molecular Structure, 1047: 216-228.

Karabacak M, Bilgili S, Atac A. 2015. Molecular structure, spectroscopic characterization, HOMO
and LUMO analysis of 3,3'-diaminobenzidine with DFT quantum chemical
calculations. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 150: 83-93.
Karabacak M, Bilgili S, Mavis T, Eskici M, Atac A. 2013. Molecular structure, spectroscopic
characterization (FT-IR, FT-Raman, UV and NMR), HOMO and LUMO analysis of 3-
ethynylthiophene with DFT quantum chemical calculations. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 115: 709-718.

Jones G, Jackson WR, Choi, C.-y. and Bergmark, WR. 1985. Solvent effects on emission yleld
and llfetime for coumarin laser dyes. requirements for a Rotatory Decay Mechanism. The Journal
of Physical Chemistry,89: 294-300.

Becker RS, Chakravortim S, Gartner, CA and Miguel MD, 1993. Photosensitizers: comprehensive
photophysics/photochemistry and theory of coumarins, chromones, their homologues and thione
analogues. J. Chem. Soc., Faraday Trans., 89: 1007-1009.

28



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]
[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

Jones G and Rahman MA, 1994. Fluorescence properties of coumarin laser dyes in aqueous
polymer media. chromophore 1solation in poly(methacrylic acid) hypercoils. J. Phys. Chem. , 98:
13028-13037.

Zhang RF, Zheng HP, Shen JC, 1999. A new coumarin derivative used as emitting layer in organic
light-emitting diodes. Synth. Met,106:157-160.

Cohen B, Huppert D, 2001. Excited state proton-transfer reactions of coumarin 4 in protic solvents.
J. Phys. Chem. A, 105:7157-7164.

Stathatos E, Lianos P, Stangar, UL, Orel B, 2001. Study of laser action of coumarine-153
incorporated in sol-gel silica/poly(propylene oxide) nanocomposite gels. Chem. Phys. Lett., 345:
381-385.

Kovac B, Novak I, 2002. Electronic structure of coumarins. Spectrochim. Acta Part A: Mol.
Biomol. Spectrosc. 58: 1483-1488.

Trenor SR, Shultz AR, Love BJ, Long TE, 2004. Coumarins in polymers: From light harvesting
to photo-cross-linkable tissue scaffolds. Chemical Reviews, 104: 3059-3077.

Wheelock C, 1959. The fluorescence of some coumarins. J. Am. Chem. Soc., 81: 1348-1352.
Mantulin W, Song P, 1973. Excited states of skin-sensitizing coumarins and psoralens.
spectroscopic studies. J. Am. Chem. Soc., 95: 5122-5129.

Moriya T, Anzai H, 1982. The electrical properties range from that of metal. Bull. Electrotechnical
Lab., 46: 431.

De Melo JS, Becker RS, Macanita AL, 1994. Photophysical behavior of coumarins as a function
of substitution and solvent: experimental evidence for the existence of a lowest lying (n,7*) state.
J. Phys. Chem., 98: 6054-6058.

De Melo JS, Fernandes PF, 2001.Spectroscopy and photophysics of 4- and 7- hydroxycoumarins
and their thione analogs. Journal of Molecular Structure 565: 69-78.

Hoshiyama M, Kubo K, Igarashi T, Sakurai T, 2001.Complexation and proton dissociation
behavior of 7-hydroxy-4-methylcoumarin and related compounds in the presence of [-
cyclodextrin. J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 138: 227-233.

Oh JK, Wu J, Winnik MA, Craun GP, Rademacher J., Farwaha R. 2002. Emulsion
copolymerization of vinyl acetate and butyl acrylate in the presence of fluorescent dyes. J. Polym.
Sci, Part A: Polym. Chem., 40: 1594-1607.

Singh TS, Rao BS, Mohan H, Mittal JP, 2002. A pulse radiolysis study of coumarin and its
derivatives. J. Photochem. Photobiol. A: Chem., 153: 163-171.

29



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

Tanaka I, Inoue Y, Ishii N, Tanaka K, Izumi Y., Okamoto S. 2002. Selective heat-transfer dye
diffusion technique using laser irradiation for polymer electroluminescent devices. Displays, 23:
249-253.

Aihara S, Hirano Y, Tajima T, Tanioka K, Abe M, Saito, N, Kamata N., Terunuma,
D.2003.Wavelength selectivities of organic photoconductive films: Dyedoped polysilanes and
zinc phthalocyanine /tris-8-hydroxyquinoline aluminum double layer. Appl. Phys. Lett.,82: 511-
513.

Ammar H, Fery-Forgues S, El Gharbi R, 2003. UV/vis absorption and fluorescence spectroscopic
study of novel symmetrical biscoumarin. Dyes Pigments 57(3): 259-265.

Murase S, Teramoto M, Furukawa H, Miyashita Y, Horie K. 2003. Photochemically induced
fluorescence control with intermolecular energy transfer from a fluorescent dye to a photochromic
diarylethene in a polymer film. Macromolecules, 36(964-966): 964.

Singh S, Kanetkar VR, Sridhar G, Muthuswamy V, Raja K. 2003. Solid-state polymeric dye lasers.
Journal of Luminescence, 101: 285-291.

Ciamician G, Silber P, 1902. The structure of the coumarins used and the fourth-generation (G-4).
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 35: 4128.

Krauch C, Farid S, Schenck G, 1966. Photochemische C4-und C30-cycloadditionen an cumaron.
Chem. Ber., 99: 625.

Kim HC, Kreiling S, Greiner A. Hampp N. 2003. Two-photon-induced cycloreversion reaction of
coumarin photodimers. Chemical Physics Letters 372 : 899- 903.

Fujiwara M, Shiokawa K, Kawasaki N, Tanaka Y, 2003. Photodimerization of coumarin-derived.
Pentacyclo [9.5.1.13,9.15,15.17,13]octasiloxane to fabricate a threedimensional organic inorganic
hybrid material. Adv. Funct. Mater, 13: 371.

Camur M, 2005. Baz1 4-Hidroksifenilasetikasit tiirevi ftalosiyanin metal komplekslerinin sentezi
ve yapilarmin spektroskopik yontemlerle aydinlatilmasi. Yiiksek Lisans Tezi, Marmara
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Frisch MJ, Trucks GW, Schlegel HB, Scuseria GE, Robb MA, Cheeseman JR, Scalmani G, Barone
V, Mennucci B, Petersson GA, Nakatsuji H, Caricato M, Li X, Hratchian HP. Izmaylov AF, Bloino
J, Zheng G, Sonnenberg JL, Hada M, Ehara M, Toyota K, Fukuda R, Hasegawa J, Ishida M,
Nakajima T, Honda Y, Kitao O, Nakai H, Vreven T, Montgomery JA, Peralta JE, Ogliaro
Bearpark M, Heyd JJ, Brothers E, Kudin KN, Staroverov VN, Keith T, Kobayashi R, Normand J,
Raghavachari K, Rendell A, Burant JC, lyengar SS, Tomasi J, Cossi M, Rega, Millam JM, Klene
M, Knox JE, Cross JB, Bakken V, Adamo C, Jaramillo J, Gomperts R, Stratmann RE, Yazyev O,
Austin A, Cammi R, Pomelli C, Ochterski JW, Martin RL, Morokuma K, Zakrzewski VG, Voth

30



[70]

[71]

GA, Salvador P, Dannenberg JJ, Dapprich S, Daniels AD, Farkas O, Foresman JB, Ortiz JV
Cioslowski J, Fox DJ, 2010. Gaussian 09 revision D.01. gaussian, Wallingford CT.

Dennington R, Keith T, Millam J, 2010. Gauss view version 5, Semichem Inc., Shawnee Mission
KS.

Lee C, Yang W, Parr RG.1988. Development of the Colle-salvetti correlationenergy formula into
a functional of the electron density. Phys. Rev. B, 37(2) :785-789.

31



OZGECMIS

1976 yilinda Elazi1g'da dogdu. IIkogretimi Vali Tevfik Giir ilkdgretim Okulu’nda ve liseyi Atatiirk
Lisesi'nde tamamladi. 1994 yilinda kazandigi inénii Universitesi Egitim Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nden 1999 yilinda mezun oldu. 2015’ te Bitlis Eren Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisansa baslad1. Su an, Elaz1g {1 Milli Egitim Miidiirliigiine bagh

Nahit Ergene Ilkokulunda 6gretmen olarak gérev yapmaktadir.

Serkan HAYTA

32



