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OZET

YENI BAZI iMiN GRUBU iCEREN BENZOCROWN ETERLERIN
SENTEZi

Seref KARADENIZ

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dah
( Yiiksek Lisans Tezi / Tez Damsmam : Yrd. Doc. Dr. Halil ibrahim UGRAS)

Balikesir, 2008

Calismamizda ilk olarak bazi primer amin bilesikleri ile bazi dikarbonil
bilesiklerinin reaksiyonundan oncii Schiff Bazlarinin sentezleri gerceklestirilmistir.
Elde edilen Schiff Bazlarinin tiimii kati olup uygun ¢oziicii ile kristallendirilerek
saflastirilmis ve yapilar FT-IR yontemi kullanilarak aydinlatilmistir.

Sonraki basamakta ise sentezlenen Schiff Bazlarmin i¢erdikleri —OH gruplari
ile tereftaloil kloriiriin uygun baz esligindeki reaksiyonundan halkali ester
bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen bu bilesikler kolon
kromotografi ile diklormetan/metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi ve

yapilar1 FT-IR yontemi ile aydinlatildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Crown Eter / Makrohalkali Ester / Schiff Bazi
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BENZOCROWN ETHERS WiTH SOME NEW
IMINE GROUPS

Seref KARADENIZ

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry

( ML.Sc. Thesis / Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Halil ibrahim UGRAS )

Balikesir-Turkey, 2008

In our study; the first, synthesis of Schiff base precursors were carried out
reaction of some primer amine compounds with some dicarbonil compounds.
Obtained all Schiff bases were solid and their structure were determined using FT-IR

method.

As the latter step, macrocyclic ester compounds were synthesized with reaction
of -OH groups of Schiff bases with terephataloil choloride using suitable base.
Synthesized compounds were purificated with colon chromotography using
dichloromethane and methanol solvent system and their structure were determined

using FT-IR method.

KEY WORDS: Crown Ether /Macrocyclic Ester / Schiff Base.
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1 GIRIS
1.1  Crown Eterlerin Ortaya Cikisi

1967 yilinda Pedersen tarafindan makro halkali eterlerin ortaya ¢ikarilisina
kadar sodyum, potasyum ve benzeri katyonlarin notral bilesikler ile kompleks
meydana getirmeleri fazla bilinen bir konu degildi. Pedersen yapmis oldugu
calismada, altmisa yakin yeni tiir halkali eterin sentezini gerceklestirmis ve bu
halkali eterlerin kimyasal 6zelliklerini inceleyerek alkali ve toprak alkali katyonlara
gosterdigi  karakteristik duyarliligt ortaya koymustur[1]. Pedersen’in  bu
calismasindan sonra makro halkali eterler hizla uygulama ve arastirma alan1 bulmusg

ve bu alanda bir cok makale yayilanmustir.

Ik makro halkali eterin sentezi bir nevi sans eseri olarak gerceklesmistir.
Pedersen, bis(2-kloretil)eter ile monoprotect katekol’den bis[2-(o-
hidroksifenoksi)etil]eter hazirlama diisiincesiyle, tam saf olmayan katekol Ornegi

kullanmis ve bekledigi iiriiniin yaninda az miktarda bir halkali polieter elde etmistir.

OH
<j[o/(oj NaOH @OH HO, oﬁ 7 0.
1-butanol 0 0 OD * @ o Oji)
+ _/\/ o J

Cl O Cl

Sekil 1. 1 Pedersen’in tesadiifen sentezledigi ilk crown eterin reaksiyon

gosterimi.

Crown eter ile katyon arasindaki etkilesmeler “ev sahibi-konuk (host-guest)”
iligkisi olarak ifade edilmektedir. Burada crown eter ev sahibi, alkali katyon ise
konuk olarak davranmaktadir. Bu o0zelliklerinden dolayr crown eterler bir ¢ok

reaksiyonda faz-transfer katalizorii olarak kullanilmaktadirlar.



Dogal olarak meydana gelen ve iyonofor antibiyotikler olarak siniflandirilan
nonactin ve valinomycin bilesiklerinin, halkalarinda ester grubu icermekle birlikte,
crown eterlere benzer sekilde alkali metal iyonlar1 ile (Na®, K") kompleks
olusturdugu ve bu iyonlar hiicre zari i¢inden biyolojik sistemlere tasiyabildigi ortaya
cikmigtir. Bu durum sinir zarlarinin uyarimi agisindan son derece onemlidir. Son
yillarda valinomycin benzeri yeni makro halkali bilesikler sentezlenmekte ve
bunlarin halkali antibiyotiklerle olan benzer yanlari arastirilmaktadir[2]. Bu tip
bilesiklerin sentezi Ozellikle biyolojik olarak katyon tasima ve secimlilik

proseslerinin arastirilmasinda model teskil etmektedir.

£ g
%jﬂ %«%&W

Nonactin Valinomycin

Sekil 1.2 Bazi crown eter benzeri dogal makro halkal bilesikler.

Crown eterler, katyonun oksidasyon basamagina bagli olmaksizin katyonlar
ile 1:1, 2:1, 1:2, 3:2 kompleksleri meydana getirmektedirler. Komplekslesme, halka
tizerindeki oksijen atomlarinin olusturdugu dipol ile katyon arasindaki elektrostatik
iyon-dipol etkilesmesi sonucu olusur. Olusan kompleksin kararliligi ve olugma
stokiyometrisi, halka boslugu ile katyonun bagil biiyiikliigiine baghdir. Eger
katyonun ¢ap1 halkaya tam uyacak biiyiikliikteyse kararli 1:1 stokiyometrisine sahip

kompleks meydana gelir.



Halka boslugu, metale gore ¢ok biiyilkkse bunun sonucunda 2:1 veya 3:2
kararli kompleksi olusur. Benzer sekilde metal katyonunun capi halka boslugundan

biiyiik ise 1:2 veya 2:3 stokiyometrisine sahip kompleks meydana gelir.

1.2 Crown Eterlerin Adlandirilmalar:

Pedersen, sentezini yaptigi altmisa yakin makro halkali eterin
adlandirilmasinin  kolay olmayacagint ve IUPAC isimlendirme kurallarina gore
verilen isimlerin kurallar geregince ¢ok karmagsik olacagi diisiincesi ile, bu simf
bilesikler i¢cin keyfi de olsa bir adlandirma yontemi Onermistir. Bu bilesiklerin
konformasyonlar1 goz Oniine alindiginda, molekiillerin “ta¢”a benzer sekiller
meydana getirmelerinden dolay1, Pedersen bu tiir bilesiklere ingilizce “ta¢” anlamina
gelen “crown” bilesikleri adim1 vermistir.  Ayrica katyonlu komplekslerinin
yapilarinda, komplekslesmis katyonun makro halkali eter tarafindan taglandirilmig
bir durumda bulundugu saptandigindan, bu isimlendirme yolu 6zellikle tekrarlanan
kullanilma hallerinde literatiirde c¢okca kullanilir olmugtur.  Crown eterlerin

isimlendirilmesinde su sira takip edilmektedir:

1) Hidrokarbon halkasinin sayisi1 ve tiirii (nafto, benzo, siklopentil v.b. gibi)
belirtilir.

2) Polieter halkasindaki atomlarin toplam sayis1 yazilir.
3) Simifin ad1 “crown” belirtilir.

4) Polieter halkasindaki oksijen atomlarinin sayis1 yazilir

Bu isimlendirme kurallarina uyularak isimlendirme yapildiginda , sentezlenen
ilk makro halkali eter, “dibenzo-18-crown-6" olarak isimlendirilmistir. Dibenzo-18-
crown-6 molekiiliinde iki benzen halkasi bulunmakta, halka oksijen ve karbon
atomlarindan olugmak kaydiyla 18 atom icermekte ve yine halka 6 oksijen atomu

icermektedir.
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Dibenzo-18-crown-6

Sekil 1. 3 Sentezlenen ilk crown eter ( dibenzo-18-crown-6 )

Bu isimlendirme kurallarina uyularak adlandirilmis crown eterler asagida

gosterilmistir.
(o™ §o
C jj Coy s
(0)
OJ o
OIS
12-crown-4 15-crown-5 18-crown-6 21-crown-7

k/ 0\_/0\) K/ 0 _J OK/ OL/O J

24-crown-8 27-crown-9 30-crown-10

/N
X SIS
(0] O. ©i O O@
oL 0o
K/ OJ k/ Q o\)
Dibenzo-18-crown-6 Dibenzo-24-crown-8

Sekil 1. 4 Bazi basit tek halkali crown eter 6rnekleri
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Ditiyo-24-crown-8 Dioksa-18-crown-6

Sekil 1. 5 Baz1 basit farkli atomlar igeren tek halkali crown eter 6rnekleri.



1.3 Crown Eterlerin Sentezi

Ik sentezlenen makro halkali polieter, ‘‘dibenzo-18-crown-6’’ dir.
Pedersen’in,  bis(2-kloretil)eter ~ ile  monoprotect  katekol’den  bis[2-(o-
hidroksifenoksi)etilleter hazirlamak i¢in tam saf olmayan katekol Ornegi
kullandiginda, bekledigi iiriiniin yaninda az miktarda halkal bir polieter elde etmis

oldugu Sekil 1.1°de aciklanmist.

Williamson Eter Sentezi, crown eter analoglarinin sentezlenmesinde nemli
bir metottur. Bu yodntemde, uc¢larinda klor veya tosilat gibi kolay ayrilan gruplari
iceren bilesikler ile diollerin reaksiyonu sonucu crown eter bilesikleri elde

edilmektedir[3].

O
Baz SN
HO-R;-OH R,- Ry R
1 + X R2 X \ / 2

O
R;.,R, = Alkilen, arilen, siklo alkilen
X= Cl |, C%‘@*SOE

Sekil 1. 6 Williamson Eter Sentezinin genel gosterimi

Reaksiyon bazik ortamda gerceklesir. Baz olarak; alkali hidroksit veya
karbonat, sezyum florid, potasyum tert-butoksit veya sodyum hidrit kullanilir.
Coziicii olarak da; n-biitanol, tert-biitanol, tetrahidrofuran (THF), dimetilsiilfoksit
(DMSO) veya dimetilformamid (DMF) kullanilir. Halka olusumu bir veya birkag

basamakta gerceklestirilir:



OH  HQ
\

HOR-OH + XRyX _ % R R,
0—R,—O
OH HO 0—R;—O0
/ \ b \
! R L XR;X 1\ /Rl
O_R2_O O_Rz_o

Sekil 1.7 Birkac basamakta gerceklesen eter halkalanmasi

Williamson eter sentezi genellikle alifatik ve aromatik crown eterlerin
sentezinde kullanilabilir. Benzer sekilde kiikiirtlii crown eterler de elde edilebilir

(tiol grublarimin niikleofilik substitusyonu ile )[3].

Fenolik —OH gruplan da uygun dihalojeniirlerle bazik ortamda halkalagma
reaksiyonu verirler. Benzo ya da dibenzo grubu bagli crown eterler katekoliin uygun

dihalojeniirler ile bazik ortamdaki kondensasyon reaksiyonundan elde edilmektedir.

OH 0—U—0
@[ + 2 c1—u—c1ﬂ.©[ j@
OH 0—U—0
OH HO v
2 NaOH 0—Y—0
+ C—Y—Cl
0—U—0 0—U—0

Sekil 1.8 Aromatik halkaya sahip crown eter sentez yontemleri

Burada U ve Y (CH,CH,O), H,CH,), seklindeki bir organik grubu gosterir.
Tepkimeler de, kondenzasyon islemleri 2-butanol de 12-24 saat kaynatmak suretiyle

yapilmis ve %4 - %65 arasinda degisen verimlerin elde edildigi saptanmustir.



Kumarin tiirevi crown eterler, o-hidroksi kumarin tiirevlerinin

polietilenglikolditosilatlar ile reaksiyonu sonucu elde edilir[4].

o
HO o 0 n
" 0 o) o_ P
cl nc [

Z o+
HO K,CO3; | DMF o o 7

R

o k

R=H,CH3’C6H5
n=0,1,2

Sekil 1.9 Kumarin Tiirevi Crown Eter Sentezi

Kumestan, izoflavon ve kromonlarin crown eter tiirevleri de benzer sekilde
hazirlanabilmektedir[5,6].

OH / ; \
R, R, 0 © O]/
n
ﬂ\ N OH Polietilenglikolditosilat AN 0 o
= K,CO3, CH;CN H _— | —
o "0 0" SO0
R2 R2

Rl,R2 = H N CH3 N C6H5

n=1,2,3

Sekil 1. 10 Kumestan Tiirevi Crown Eter Sentezi
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Polietilenglikolditosilat 0 R,
K,CO3 , CH;CN |
Rz N
¢ R
0]

Ry.R, =H, CH; , C4Hs

n=1,2,3

Sekil 1. 11 ~ Kromon Tiirevi Tag¢ Eter Sentezi



1.4 Crown Eterlere Katyon-Template Katki

Makro halka olusumunda rol oynayacak bir materyal bir taraftan niikleofilik,
bir taraftan da elektrofilik bir bilesenden olusabilir. ~Aymi molekiil {izerinde
niikleofilik olan ucun elektrofilik olan ucu bulmasi ile makro halka olusumu
gerceklestirilir. Ikinci bir ihtimal olarak da bir molekiiliin niikleofilik olan bir ucu bir
diger molekiiliin elektrofilik olan ucunu bulabilir. Bu durumda ise makro halka

olusumu yerine oligomer veya polimer olusumu gerceklesir.

molekiil i¢i

molekiiller arasy

Sekil 1. 12 Template Etki Prensibi

Makro halka olusum reaksiyonlarinda polimerlesmeyi engellemek i¢in en ¢cok
kullanilan yontemlerden ilki yiiksek seyreltik ortam kosullarimi saglamaktir. Bu
durumda bir molekiiliin diger bir molekiilii bulmasi zorlastirilarak polimer olusumu
engellenir.

Diger bir yontem, makro halka olusum reaksiyonlarinda metal iyonlan
kullanmaktir.  Bu durumda makro halkay1 olusturacak materyal iizerindeki
elektronegatif atomlar ile pozitif iyonlar arasinda polar bir etkilesim meydana
gelecek ve elektronegatif atomlar katyon etrafinda organize olacaklardir. Bu
organizasyon sonucunda makro halka olusumunu saglayacak olan gruplarin birbirini
bulmasi kolaylasacaktir. Bu organizasyon prensibi template etki olarak bilinir.
Dupont ve ¢alisma arkadasi olan Robin Gren, bu terimi ilk olarak makro halkali

eterlere vermislerdir.



Alkali metal iyonlari, makro halkali eterlerin sentezinde template rol
oynamadig gosterilmistir. 18-crown-6 sentezinde ortamda K" iyonunun varligi, bu
sentezi daha da kolaylastirmaktadir. Bu iiriiniin olusumunda reaksiyon biiyiik bir

olasilikla asagida goriilen kademeden gecer.

Sekil 1. 13 18-crown-6 sentezinde K* iyonun template etkisi

Tosil gruplari, bagh oldugu karbon atomunu kismen pozitiflestirir ve diger
molekiiliin negatif oksijeni ile baglanma gerceklesir. Ortamda K* olmasaydi, tosilat
gruplari, diger bir molekiilin negatif oksijenine baglanarak polimerik yapilar

olusturacakti.

Halka biiyiikliigiinii belirlemede en oOnemli faktorlerden birisi kullanilan
iyonun c¢apidir. Kullanilan iyon ile halka capinin orantili oldugu, calismalarla ispat
edilmistir. 15 iiyeli halka icin (benzo-15-crown-5 veya 15-crown-5) iyon c¢ap1 daha
biiyiik olan Na" kullanilirken, 12 iiyeli halka i¢in (12-crown-4) iyon ¢api daha kiigiik
olan Li* kullanilir. 12-14 iiyeli halka i¢in Na" daha uygundur.

Template reaksiyonlar1 belli avantajlart ve dezavantajlar1 bir arada
icermektedir. Template reaksiyonlarinin avantajlart siralanacak olunursa:

1) Elde edilecek makro halka iizerinde sterik ve konformasyonel agidan
istenilen kontrol yapilabilmektedir.

2) Seyreltik caligsma zorunlulugu ortadan kalkmaktadir.

3) Makro halkal1 ligandlarin metal kompleksleri dogrudan dogruya reaksiyon

ortaminda elde edilebilmektedir.
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Template reaksiyonlarinin dezavantajlari ise sunlardir:

1) Template reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen iiriinler istenilen halka
biiyiikliigiiniin disina ¢ikabilmekte veya oligomerlesmeler meydana gelebilmektedir.

2) Bazi durumlarda metal kompleksi halinde elde edilen tiriinleri, metalsiz
makro halkali hale doniistiirmek miimkiin olamamaktadir.

3) Makro halka olusumu i¢in uygun bir metal iyonunun bulunmasi her zaman

miimkiin olmayabilir.

1.5 Crown Eterlerin Kompleks Kararhhgim ve Katyon Seciciligini

Etkileyen Etmenler

1.5.1 Donér Atomun Cinsi

Crown eter halkasinda yer alan bir oksijen atomunun azot atomu ile yer
degistirmesi, halkanin alkali ve toprak alkali metal iyonlarina olan ilgisini azaltirken,
gecis metal iyonlarina olan ilgisinde ¢ok az bir artisa neden olmaktadir. Oksijen
atomunun yerine siilfiir atomunun ge¢mesi durumunda ise degisim daha biiyiik
olmaktadir. 18-crown-6’daki bir oksijen atomunun, piridinin azotu atomu ile yer
degistirmesi durumunda, halkanin katyon baglama giictiniin yaklagik 2 katina ¢iktig
gozlenmistir. Halkada iki piridin grubu olmasi1 durumunda ise, kompleks kararlilig
dikkate deger Olgiide azalmaktadir.  Aromatik furan oksijenleri diisiikk bazik

ozelliklerinden dolay1 zayif baglanmaya neden olur.
1.5.2 Donér Atomlarin Sayisi
Halka biiyiikliigii sabit tutulup, halkada bulunan dondr atomlarin sayilari

degistirilerek bazi yeni c¢alismalar yapilmustir.  Ornegin; 16-crown-5’in ter-

biitilamonyum iyonunu 18-crown-6’dan daha zayif tuttugu ortaya konmustur.
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1.5.3 Katyonun Nispi Biiyiikliigii ve Ligand Boslugu

Crown eterler iyonik kristal yaricaplar halka bosluguna en uygun olan metal

iyonlariyla kararhh kompleksler meydana getirirler.

Biiyiikliik iliskileri g6z oniine alindiginda crown eter ile katyon arasindaki
bag enerjileri biitiin dondr gruplarin katilimu ile en biiyiik olacaktir. Makro halka ¢ok

biiyiik olursa metal iyon boslukta duramayacak ve diisecek, makro halka ¢ok kiigiik

olursa metal iyonu bosluga giremeyecektir. Sekil’de 18-crown-6 icin kararlilik

sabitlerinin katyonun bosluk ¢apina orani ile degisimi verilmistir[7].

4T _,-IEi.a
.5t /
ey
0 a
L)
r Sr L.\_\_\’ o J
2.5T il
log K | K
21 i 7
I .
I - .iRJ:'
1.571 I'
I A !‘\_‘
L s
1 | s
ll-"l'la.
D _5 . ] Ca.
o7 1 13
Metal varigap:

Sekil 1. 14  Bazi alkali ve toprak alkali metallerin 18-crown-6’ya kars1

metal yaricapi-log K grafigi.

Crown eter halkasinin boslugunun biiyiikliigiinii saptamak i¢in degisik tipte
molekiil modelleri bulunmustur. Son yillarda X-Ray kristalografik calismalari crown
eter halkasinin komplekslesmis ve komplekslesmemis formlarinda halkadaki

atomlarin pozisyonlarinin tam olarak tespitini miimkiin kilmstir.

12



Halkadaki atomlar arasi uzakliklar donor atomlarinin Van der Waals
yarigaplar1 ¢ikartilarak daha dogru hale getirilmekte ve boylece halka boslugunun

biiyiikliigii tahmin edilebilmektedir.

Iyon log K AH (kcal/mol) TAS (kcal/mol)
Na* 0.8 -2.25 -1.16
K* 2.02 -6.21 -3.4
Rb* 1.56 -3.82 -1.7
Cs* 0.99 -3.97 -2.6
Sr*t 2.72 -3.61 0.1
Ba™ 3.87 -7.58 2.3

Yukaridaki metal iyonlarn icinde halka bosluguna tam olarak uyan
biiyiikliikteki iyonlar K* ve Ba®* katyonlaridir[8]. 8-crown-6bilesiginin K* ve Ba®*
nin yaptigr komplekslerdeki kararliliginin diger iyonlara gore artist entalpi
terimleriyle ifade edilmistir. Bu durum bosluga daha ¢ok uyum saglamis iyonlarin

daha biiyiik elektrostatik bag enerjisine sahip olmasi ile de uygunluk gostermistir[9].

Na® iyonu, dibenzo-27-crown-9 halkasi hari¢, daha biiyiik crown eterlerle
diger iyonlara gore daha zayif kompleksler yapar. Daha biiyiik iyonlarin daha biiyiik
crown eterlere baglanmasi beklendigi halde bu durum gerceklesmez. Sonug olarak;
halkal1 polieterlerin seciciligini bogluk biiyiikliigii ile baglantis1 18-crown-6 ve 21-
crown-7 ve bunlarin substitue benzerleriyle sinirhidir. Genel olarak kiiciik makro
halkalar kiiciik katyonlari, biiyiik olanlara gére bosluklarina daha iyi alirlar. Bununla

beraber bu genellemeye karsi kisitlayici etkenler de géz ardi1 edilmemelidir[10].

Makrohalkaya katyonun baglanmasini sadece olusan bosluga katyonun
yerlesmesi seklinde diisiinemeyiz. Kiiciikk olan 15-crown-5 halkasina gore daha
bilyiik ligandlarin halkalari, donor gruplarinin uzaydaki yonelmesine bagli olarak
oldukg¢a biikiilebilirdir. Daha biiyiik crown eterler serbest hareketleri neticesinde hig

bosluk icermeyen yapiya donebilirler. 15-crown-5 ise ikili kompleksler olusturabilir.
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1.5.4 Katyonun Tipi ve Biiyiikliigii

1.5.4.1 Alkali ve Toprak Alkali Katyonlar

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarinin dogada makro halkali ligandlara
baglanmasinin elektrostatik oldugu diisiiniilebilir. Bazik ligand gruplar kiiresel bir
pozitif yiikiin cevresinde uygun bir sekilde dagilma egilimi gosterirler.
Koordinasyon sayis1 ve geometrideki cesitlilik bu yiizden miimkiindiir. Ornegin, K*
iyonu bis-benzo-15-crown-5 kompleksinde 10 koordinasyonlu, 18-crown-6
kompleksinde 6  koordinasyonlu, dibenzo-24-crown-8  kompleksinde 8
koordinasyonludur. Alkali ve toprak alkali metal katyonlari, makro halkali ligandlar
ile yaptig1 komplekslerde stereokimyasal kosullara ihtiyag duymazlar. Onemli olan

elektronlarla sarilmis bazik bir ¢evredir.

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarimin biiyiikliigii komplekslesme
karakterlerini etkileyecek kadar 6nemlidir. Ornegin; Li* gibi daha kiiciik olan
iyonlar, Cs™ gibi daha biiyiik iyonlara gére daha kuvvetle tutulurlar ve desolvasyon
asamasinda dikkate deger Olciide daha fazla enerjiye ihtiya¢ vardir. Diger taraftan
daha biiyiikk katyonlar kiiciik olanlar gibi ligandlart cekemezler. Biiyiik iyonlar
oldugu takdirde, iki degerlikli katyonlar ayn1 biiyiikliikteki tek degerlikli katyonlara
gore daha biiyiik kararlilik sabitine sahiptirler. Kii¢iik iyonlarda ise bu durumun tersi
olur. Ornegin; 18-crown-6, Na* iyonunu yaklasik ayni biiyiikliikteki Ca®* iyonuna

tercih eder[11].

1.5.4.2 Diger Metal Katyonlar:

Crown eterlerle komplekslesme calismalarinda, alkali ve toprak alkali
katyonlar disindaki metal katyonlar1 lizerinde fazla ¢alisma yapilmamistir. Lantanit
ve aktinit metal katyonlarinin makro halkali bilesiklerle olan kompleksleri ¢ok az ilgi
gormiistiir. Benzo-15-crown-5 ile biitiin lantanit nitratlarin aseton ¢o6zeltisinde,

dibenzo-18-crown-6’ nin ise asetonitril ¢dzeltisinde kompleksleri elde edilmistir.
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1.5.5 Makro Halkada Aromatik Tiirevler

18-crown-6 halkasina benzen halkasinin eklenmesinin ligandin segiciligini
degistirdigi  gozlenmistir. 18-crown-6'nin  metanolde Ba®* iyonu ile
komplekslesmesinin olusma sabiti, K" kompleksinin olusma sabitinden daha
bityiiktiir. Diger taraftan dibenzo-18-crown-6’ya K* iyonunun baglanmasi, Ba*
iyonunun baglanmasidan daha kolaydir. Crown eterlerde benzo gruplarinin yerine
siklohekzil gruplarinin baglanmasi kompleksin kararlilig1 ve seciciligi iizerine daha
az etki eder. Bunun nedeni alifatik substituent iceren ligandin daha biikiilebilir
olmas1 ve 6zelliginin substituent icermeyen ligandla karsilastirildiginda daha yakin

olmasidir.

1.5.6 Coziiciiniin Kararhlik ve Secicilige Etkisi

Komplekslesme olusumu sirasinda makro halkali tiirevler kullanilan
¢oziiciiler ile rekabet halindedir. Bu yiizden c¢oziicii degisikligi ile ligandin
baglanabilme 6zellikleri degistirilebilir. Diisiik dielektrik sabitine ve ¢dzme giiciine
sahip coziiciiler daha biiyilk kompleks kararliligina neden olurlar. Coziicii olarak
metanol kullanildiginda olusan komplekslerin, ¢oziicii olarak su kullanmildiginda
olusan komplekslere gore daha kararli oldugu bulunmustur. Coziiciiniin donor

sayisinin kompleks kararliligini etkileyen 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir.

Komplekslerin kararlilig: biiyiik katyonlar ile ¢alisildiginda ¢oziicii tarafindan
daha az etkilenmektedir. En biiyiilk secicilik kuvvetli ¢dzme yetenegi olan
coziiclilerde goriiliir. Bunlar kiiciik katyonlar i¢in daha biiyiik ilgiye sahiptirler. Bu
yiizden kompleksin kararliligmi azaltirlar. Daha az polar ortamda katyon ve

¢Oziicliniin etkilesmesi ligandin bilyiikliigiine baglh secicilikle aynidir.
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1.5.7 X-Ismlariile Yap1 Aydinlatma

Crown eter komplekslerinin onemli bir kismi X-151m1 yansimasi teknigi ile
incelenmigtir. ~ Yapilar basit koordinasyon geometrilerinden olduk¢a karmasik

olanlara dogru oldukga genis bir aralikta karakterize edilmistir[12, 13].

Yapilardan bir grubu crown eter halkasindaki bosluk capmna uygun bir
metalin varligiyla karakterize edilmistir. Bu tiplerin bir 6érnegi dibenzo-14-crown-4
ve LiSCN arasindaki 1:1 komplekstir[14]. Bu tiirlerde Li* yaklasik olarak; bir kare
pirimidal geometrisinde tiyosiyanat grubunun azotuna ve dort eter oksijenine bagl
olarak besli koordinedir. Elektrostatik yaklasimlardan beklendigi gibi metal, aksiyal
tiyosiyanat ligandina dogru oksijenlerin diizleminden 0.79 A° digariya uzanir. Yedi
koordineli bir crown eter kompleksi daha biiyiik Rb* iyonuyla dibenzo-18-crown-6
kullanildiginda elde edilmistir[15]. Bu durumda biiyiik crown eter, Rb" iyonundan
yaklagik olarak esit uzaklikta uzanan alti oksijen atomundan diizlemsel bir sirasini
olusturur (Sekil 1.15). Tiyosiyanat iyonun aksiyal koordinasyonu koordinasyon

geometrisini tamamlamak i¢in meydana gelir.

Yapilarin ikinci bir grubu biikiilmenin olmadig1 bir konfigiirasyonda metal
iyonunun yarigapina gore oldukca biiyiik oldugu zaman meydana gelir. Boyle bir
durumda crown eter normal bir sekilde katyonun etrafim1 saracaktir (oksijenlerin
hepsi koordine olmaktadir). Alternatif olarak 6zel durumlarda crown eter kendi

boslugunda iki metal iyonunu da koordine edebilir.

Kusatma diizenlenmelerinin bir 6rnegi KI ve dibenzo-30-crown-10 arasindaki
1:1 kompleksi ile verilmistir (Sekil 1.16). Komplekslesmede crown eter halkasi tiim
10 oksijenin koordinasyonu durumunda K' iyonunun etrafinda katlanmistir fakat
diizlemsel degildir. lIyodiir iyonu koordine olmadan kalir[16, 17]. Katlanmayla
makro halka K* iyonunun sterik ve elektronik ihtiyaglarina daha ¢ok uymak igin

boslugunu kiigiiltiir.
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Komplekslerin son grubu, metal iyonunun crown eter bosluguna uymada
oldukga biiyiikk oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Kompleksin 1:1’den daha biiyiik
crown eter-metal oranlarimi sergiledigi doniisiimlere bir meyil vardir. Boyle
durumlarin bir kisminda 1:2 ve 2:3 (M:L) stokiyometrilerini gosterirler. Tipik bir
ornek Sekil 1.17°de gosterilmistir. Bu konudaki ilk 6rnek, Sekil 1.218’deki benzo-
15-crown-5 ile KI kompleksiyle verilmistir[18]. Potasyum iyonu pentagonal
antiprizmatik koordinasyon geometrisini gosteren iki ligand molekiiliinden oksijen

dondriiniin sandvi¢ simetri merkezinde uzanir.

Sekil 1. 15  Dibenzo-18-crown-6"nin RbNCS ile kompleksinin X-1s1nlar1
yapist.
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Sekil 1. 16 ~ Dibenzo-30-crown-10 ile Potasyumun katyonik kompleksinin
X-1s1nlar1 yapist.

Sekil 1. 17 Crown sandwich kompleksleri icin tipik siralanis sekilleri.

Sekil 1. 18 Bis-ligand potasyum benzo-15-crown-5 katyonik kompleksinin
yapisl.
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1.6 Sentetik Makro Halkah Ester Bilesikleri
Literatiirde karsilasilan ilk makro halkali ester bilesigi Vorldnder tarafindan

sentezlenen dimerik etilen siiksinattir[19]. Vorldnder , bir dikarboksilik asitten

cikarak ve cesitli yontemleri kullanarak dimerik etilen siiksinat bilesigini

O O
O O
o\_/:r?
(@) (0]

Sekil 1. 19 Sentetik ilk makro halkali ester bilesigi.

sentezlemistir.

Carothers ve calisma arkadaslarinin 1930’1larda poliester iceren makrohalkali
monomerik ve dimerik karbonatlar, oksalatlar ve benzerleri ile ilgili yaptiklar
calismaya kadar[19, 20] makro halkali diesterler ile ¢cok az calisma yapilmistir.
Carothers ve calisma arkadaslari hem halkali, hem de polimerik iiriinlerin

olusturdugu reaksiyonlar teorik yonleri ile de calismislardir[21].
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Sekil 1. 20  Carothers ve grubunun sentezledikleri makro halkali esterler.
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Carothers’ in calismalarini takip eden on yil, makro halkali diester bilesikleri
ile ilgili ¢ok az calisma yapilmistir. Daha sonraki yillarda ,orta ve biiyiik halka
olusumunun teorisi[22,23,24,25], p-siklofan halka sistemlerinin gerginligi[26, 27] ve
dogal olarak meydana gelen makro halkali antibiyotikler ile sentetik makro halkali
cok disli bilesiklerin metal katyon komplekslesme 6zellikleri ile ilgili bir ¢ok yeni

halkal1 di- ve tetra- ester bilesikleri hazirlanmistir[28, 29].

Drewes ve Riphagen 1970’de orta ve genis halka olusumunda sterik faktorler
ile ilgili bir caligma yapmislardir. Bu c¢alismada;gergin sterik faktor olarak o-ksilen
birimi kullanarak, ftalik[22, 23] ve maleik asitten[24] ve alifatik diasitlerden bir seri

makro halkali di- ve tetraesterleri sentezlemislerdir[25].

Sakamoto ve Oki, hetero-p-siklofanin hazirlanmasiyla ilgili bir seri ¢alisma
yaymlamislar[26, 27] ve bu bilesiklerin internal rotasyon igermesi[26,30], uzun dizi
asimetrisi[31] ve baglama noktalari[27] gibi bircok ilging fiziksel ozelliklerini

incelemislerdir.

Son yillarda, dogal olarak meydana gelen makro halkali antibiyotiklere
benzer metal katyon komplekslesme Ozellikleri gosteren makro halkali ¢ok disli

polieter diester bilesikleri iizerine ¢ok¢a calisma yapilmaktadir[28].

POSY Y@Y N
[0 0] [o o] [o 0
NN oS oS

Sekil 1. 21  Dogal olarak meydana gelen makro halkali antibiyotiklere

)

benzer Ozellik gosteren bilesikler.
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Son yillarda yapilan diger bir calismada alkil siibstitiientler iceren
Benzo-18-crown-6, Dibenzo-18-crown-6 ve Dibenzo-24-crown-8 bilesiklerinin

biyolojik aktiviteleri incelenmistir[29].

1.6.1 Makro Halkah Ester Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

1.6.1.1 Dikarboksilli Asit yada Diester ve Glikollerden

0 o} 0
Il \ / \ /
C. c—oO (O
R G —
- + HO OH
c C—o0 o—
I JoN_/ N
0 0

Sekil 1. 22  Dikarboksilik asit ve glikol tiirevlerinden makro halkal

esterlerin sentezinin genel gosterimi.

Vorldnder tarafindan sentezi gergeklestirilen ve literatiirde ilk makro halkali
ester olma 6zelligini tasiyan dimerik etilen siiksinat( sekil 1. 19) bir dikarboksilli asit
olan siiksinik asitten hazirlanmistir[19].  Aym bilesik sonraki yillarda bagka

calismacilar tarafindan farkli metotlarla da sentezlenmistir[32, 33, 34].

O 0] (0
OH /\ A )
+ — >
on HO  OH Q o
\_/
O O

o

Sekil 1. 23 Dimerik etilen siiksinatin sentez reaksiyonu.
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Makro halkali diesterlerin baz tiirleri dikarboksilli asitlerden ve diollerden

yola cikilarak sentezlenmistir[35].

OH OH —> 0=C X (=0 + (CHym (CH)m
(6] (0]
\\ / OC i CO
+ (CHZ)m Tl 1l
(0] (0]
HO(CH,),,OH
m=4,5
X=H, Halojen

Sekil 1. 24  Bazi makro halkal ester tiirevleri.

Stoll ve Rouve, degisik glikollerin alifatik dikarboksilli asitlerle reaksiyonu
sonucu, hem bire-bir (monomerik) halkali, hem de ikiye-iki (dimerik) halkali tiriinler

elde etmislerdir[36].

0
[
O— (CHy)—O O (CHy)g-O- C— (CHy),—

HO- (CH,)9- OH A
+ — +
(CHy)—=\ (CHy);— C—-0-(CHy)-O
o No 7 h)7 (CHy)y

HOOC- (CH,);- COOH I
0

0)

Sekil 1.25  Alifatik dikarboksilli asitlerden elde edilen makro halkali

esterler.

Stueben, trans-1,2-siklobiitadikarboksilikasit ve etilen glikolii

polimerlestirerek, siklobiitan igeren bir makrohalkali tetra ester izole etmistir[37].

22



(0] / \ O
COOH N0 o—//

COOH //_ 0
O \—/ O
Sekil 1.26  Siklobiitan iceren makro halkali tetra ester bilesiginin genel

sentez gosterimi.

1.6.1.2 Dikarboksilli Asitlerin Tuzlar1 ve Alkil Halojeniirlerden

Dikarboksilli asitlerin Na* ve K* tuzlan ile alkil bromiirlerin reaksiyonu

sonucu bir seri makro halkal1 ester bilesigi sentezlenmistir.

NN
WAS_CO,- M+ — R S
§]: " X X %% O @) VA
M CO, M+ o
0

Sekil 1. 27  Dikarboksilli asit tuzlar ve alkil halojeniirlerden makro halkali

esterlerin sentezinin genel gosterimi.

Drewes ve Riphagen, dipotasyum maleat, sitrakonat ve ftalat ile diasetilenik

dibromiirlerden makro halkali tetraester bilesikleri sentezlemislerdir[24].

CO, K* OCH,— (C=C),—CH,
|[ + BiCH,—(C=C),— CH,Br —»

CO, K* OCH,— (C=C),—CH,
n=12

Sekil 1.28  Coklu baglar igeren makro halkali esterlerin genel sentez

gosterimi.
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Drewes ve calisma arkadaslari, ¢esitli dihalojeniirler ile dikarboksilli asitlerin
tuzlarim etkilestirerek bir dizi makro halkal1 di- ve tetraester bilesiklerinin sentezini
gerceklestirmislerdir[22, 25]. Potasyum tuzu kullanarak, n = 2, 3, 7, 9, 11 olan
dimerik bilesigi ve n = 4, 5, 6, 8, 10, 12 olan monomerik bilesigi elde

etmislerdir[38].
O-(CHy)n—
O—(CHy)n—
COOK* 0
@:( 4+ Br-(CHy,-Br —— > veya
COOK o
(@)
~
X
o—’
(6]

Sekil 1.29  Drewes ve calisma grubunun sentezledikleri makro halkal

esterler.

Kaplan ve Truesdale, p-ksilen-1,4-benzen-diasetati, giimiis tuzu ile o—o/'-

dibrom-o-ksileni 1sitarak hazirlamislardir[39].

0]
(0]
CH,CO, Ag* CH,Br
A
CH,CO, Ag* CH,Br
o
(0]
Sekil 1. 30  p-ksilen-1,4-benzen-diasetat’in sentez reaksiyonun gosterimi.
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1.6.1.3 Diasitkloriir ve Glikollerden

Diasit kloriirler ve glikollerin reaksiyonu sonucu makro halkali esterlerin
hazirlanmasi kolay olmasina ragmen, bu yontem son zamanlarda uygulama alani

bulmaya baglamistir.

I Y Wl
C CO0 O
a N
+ HO OH
C/C1 C-0 (@™

Sekil 1. 31  Diasitkloriir ve glikollerden makro halkali ester sentezinin

genel gosterimi.

1970’de Zahn ve calisma arkadaslar tereftaloil kloriirden ve farkli diolleri
kullanarak bir seri makro halkali tereftalatlar1 sentezlemislerdir[40, 41]. Sakamoto
ve Oki, substitue 1,4-fenilendiasetil kloriir ve cesitli glikollerden bir seri hetero-p-

siklofan bilesikleri sentezlediklerini agiklamiglardir[26, 27].

je Cl, LO0~+CHh—q
0=C C=0 0=C C=0

NN\ \ /=N
HC=\, /—CH2 + HO(CH,),0H HyC—(\ / ,)—CH,

R R

Sekil 1. 32 Hetero-p-siklofan bilesiklerinin sentez reaksiyonun gosterimi.

Bradshaw ve ¢alisma grubu, cesitli diasit kloriir ve bir kismu kiikiirt atomu
iceren 25°den fazla oligo-etilenglikol kullanarak bir¢ok makro halkali cok disli

polieter-diester bilesigi sentezlemislerdir.
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n=0-4
m = 2-4

Sekil 1. 33 Oligo-etilen kullanilarak sentezlenen makro halkali polieter-
diester bilesiklerinin genel gosterimi.

Alifatik diasit kloriir ve oligo-etilenglikollerden hazirlanan ilk bilesikler,

oksalatlar[42], malonatlar[28, 43, 44, 45], glutaratlar[44, 45] ve adipatlardir[45].

Bir bagka seri bilesik, diglikolil ve tiyodiglikolil kloriirlerin ve cesitli oligo-
etilenglikollerin etkilestirilmesi sonucu elde edilmistir[28, 46]. Bu seride iki ya da

dort metil substituenti iceren bazi 15 ve 18’1 halkalar da sentezlenmistir

OYY /Yo OH OH YY/\%

+ o 0 0
cl cl n k&/o\a)
n

Y=0.,S

n=1-4

Sekil 1. 34 Farkli hetero atom igeren makro halkali ester sentezinin genel

gosterimi.

Vogtle ve calisma  arkadaslari,  2,6-piridindikarboksilikasit,  3,5-
piridindikarboksilikasit, ftalik asit, izoftalikasit, ve tereftalik asit gibi aromatik
diasitlerden sentezledikleri aromatik diasit kloriirler ile, makrohalkali diester iceren

tictincii bir seri bilesik hazirlamiglardir[46, 47, 48, 29].
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X |
- | HO OH o) S 0
O N O + 0 —_
n o) 0
Cl Cl o
n
X, Y=CH,N
n=2-5

Sekil 1. 35  Vogtle ve calisma grubunun sentezledigi makro halkali esterler

Halka icerisinde farkli hetero atomlarin bulundugu benzer makro halkali cok
digli bilesikler Drewes ve Riphagen tarafindan 2,2'-ditiyobenzoil kloriirden

sentezlenmistir[49].

n
codl n=2,3

S—S
—_—
Se. * LVO\/)J 0 0
S 0 o)
L(\/ OMJ

n

Sekil 1.36  Farkli hetero atomlar iceren makro halkali ester bilesiklerinin

genel sentez gosterimi.

Son yilarlarda polimerik makro ester bilesiklerinin hazirlanmasina yonelik
calismalar, bu bilesiklerin plastik sanayisinde kullaniminin artmasi nedeniyle hiz
kazanmigtir.  Hubbard ve Brittain yapmis olduklarnn calismada, 2,6-naftalin
diasetilkloriir bilesigi ile farkli diolleri reaksiyona sokarak makro halkada ester grubu
iceren oligomer bilesiklerini sentezlemis ve bilesiklerin polimerizasyon islemini
gerceklestirerek plastik sanayisinde onemli yer tutan PET ve PBT e benzer ozellikler

iceren polimerik ester bilesiklerini elde etmislerdir[ 50].
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(C{{ 2)X O\
0 (CH »)x
\ /
//C °
§ K
n o
O
\\
e = 0
Jf<CH D ra® C\O 1L

Sekil 1.37  Hubbard ve Brittain’in sentezledigi polimerik ester

bilesiklerinin genel sentez gosterimi.

1.6.2 Makro Halkal Ester Bilesiklerinin Kullanim Alanlar1

Makro halkali ester bilesiklerinin en 6nemli kullanim alanlarindan biri
parfiim iiretimidir. Carothers, Spanagel ve ¢alisma grubu, ¢ogu direkt olarak parfiim
hazirlamada kullanilan 100’e yakin diester sentezlemislerdir[51]. Yapilan diger bir
calismada, poliesterlerin degradasyonu vasitasi ile elde edilen makro halkali ester
bilesiklerinin, 18-20 atom iceren halkalarin hemen hemen kokusuz oldugu, fakat tiim

17 atomlu halkalarin giizel kokulu oldugu bildirilmistir[20].
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Carothers ve ¢alisma arkadaslari, yapmis olduklan bir calismada elde ettikleri
diester bilesiklerinin  kolaylikla daha yiiksek polimerlere doniistiigiinii
belirlemislerdir[52].

Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda yiiksek saflikta halkali diesterlerin
yilksek  polimer hazirlanmasinda ve plastik yapiminda kullanilabilirligi

bulunmustur[21, 53, 54, 55].

Ftalik asit ve diger sabit tiirler kullanilarak gergin halka sistemleri iceren
makro halkali bilesiklerin sentezlenebilecegi Drewes ve arkadaslar1 tarafindan

belirtilmistir[22, 25].

Son yillarda makro halkali esterlerin kullanimi ile ilgili en yogun arastirma
konusu, oligo-etilenglikollerden hazirlanan bu bilesiklerin ¢ok disli (multidentate)
ozelliklerinin incelenmesi olmustur[22, 25]. Bu konu ile ilgili [zatt ve ¢aligma grubu
tarafindan caligmalar yapilmis, hem crown eterler, hem de makro halkal esterlerin
komplekslesme yetenekleri, bir notral antibiyotik olan valinomycin ile

karsilastirilmistir[28, 56].

Yapilan bir diger ¢alismada, cok disli polieter-diester bilesiklerinin metal
katyon komplekslesme oOzellikleri incelenmistir. Bu bilesiklerin bazilarinin metal
katyonlar1 ile yapmis olduklari komplekslerin, 18-crown-6 bilesiginin metal
katyonlar1 ile yapmis oldugu komplekslere benzer ozellikler gosterdigi

bulunmustur[28].

D O\\‘/\oy ©

Sekil 1. 38 18-crown-6’ya benzer komplekslesme oOzellikleri gosteren

polieter-diester bilesikleri.
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1.7 Makro Halkah Bilesiklerde Benzo Siibstitiisyonu’nun Rolii

Makro halkal1 bilesiklerin sentezinde halkada sabit bir grubun bulunmasi, bu
bilesiklerin sentezini kolaylastirarak yiiksek verimde iiriinler elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Pedersen, ortama katilan reaktantlara bagl olarak, iki benzen halkasi
ihtiva eden, dolayisiyla iki sabit grup iceren dibenzo-18-crown-6 bilesigini,
18-crown-6 bilesigine gore daha kolay elde etmistir[57]. Ayrica makro halkada yer
alan aromatik gruplar, elde edilen metal komplekslerin organik c¢oziiciilerdeki
¢Oziiniirliiglinii artirmakta ve kompleks olusumunun ticari UV-spektrometreleriyle

takip edilebilmesini saglamaktadir.

Sabit gruplar iceren makro halkali bilesiklerin sentezi kolay ve iyi verimli
olmasina ragmen, bu bilesiklerin alkali metallerle yapmis olduklar1 komplekslerin
kararliligi, aym halka sayisina sahip klasik crown eterlere gore daha diisiiktiir.
Benzen halkasi ihtiva eden bir makro halka, diizlemsel bir yapiya zorlanacagindan,
bir katyonla komplekslesme durumunda makro halkanin katyonu ¢epecevre sarmast
miimkiin olmayacaktir. Halbuki normal bir makro halkali eter, kendi esneme
(flexibility) o©zelliginden dolayr katyonu daha rahat sarabilmekte ve kararh
kompleksler olusturabilmektedir. Ayrica makro halkanin diizlemsel yap1 sergilemesi
durumunda, halka boslugu (cavity) daha da kiigiileceginden ozellikle 1:1 kompleks

olusma ihtimali diisecektir.

1.8  Schiff Bazlari(iminler)

Schiff bazlar ilk defa 1864 yilinda U.Schiff tarafindan, primer aminler ile
aldehit ve ketonlarin reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir.  Schiff bazlarinin
ozellikleri arasinda iizerinde en ¢ok durulam biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir.
Gecis metallerini biyokimyasal reaksiyonlarda oynamis olduklari rol uzun zamandan
beri aragtirma konusu olmus ve bu alanda bir ¢ok caligma yapilmistir. Bu
reaksiyolarin mekanizmalarinin aydinlatilmas: icin yapilan c¢alismalarda Schiff
bazlarinin gecis metalleri ile vermis olduklar1 kompleksler genis 6lciide kullanim

alani bulmustur.
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Bu tiir bilesiklerin sentezi ilk defa Pfeiffer tarafindan gerceklestirilmistir.
Pfeiffer = calismasinda,  etilendiaminin  salisilaldehitle =~ vermis  oldugu
N-N’-etilen-bis(salisildenimin) Schiff bazinin ¢esitli metaller ile vermis oldugu

kompleksleri incelemistir [58].

@fN\ /N_
\M/
o~ o

Sekil 1. 39  Pfeiffer tarafindan sentezlenen  Schiff bazi  metal

komplekslerinin genel gosterimi.

Pfeiffer Co™* ile elde ettigi kompleksin yapisii incelerken kirmizi olan
bilesigin zamanla siyaha doniistiigiinii gormiis ancak nedenini agiklayamamistir.
1938 yilinda Pfeiffer’in ¢alisma arkadaslarindan Tsumaki kompleksin bu 6zelligini
incelemis ve renk degisiminin hava oksijenini baglanmasindan kaynaklandigini tespit

etmistir[59].

1946’k yillarda Calvin ve caligma arkadaglann Schiff bazlarinin gegis
elementleri ile verdigi komplekslerin oksijen tasiyici ozellikleri iizerine olan

calismalar yapmislardir[60, 61].

1916 yilinda Shepard ve Ticknor'un Schiff bazlarinin farmolojik
ozelliklerinden bahsettikleri bir calisma yayimlamasindan sonra bu alanda olan

calismalar giderek hiz kazanmaya baslamistir[62].

Son yillarda, Schiff bazlarinin antikanser aktivetisi gostermesi Ozelliginden
dolayi tip diinyasindaki 6nemi giderek artmakta ve kanserle miicadele reaktifi olarak

kullanilmasi arastirilmaktadir[63, 64].
Schiff bazlarinin temel molekiil yapisina siibstitiient olarak molekiil

polarligina etki eden ester, oksiester ve uzun alkil zincirleri takilmasi ile yeni

malzeme iiretimleri saglanmistir.
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Schiff bazi olusum reaksiyonlart yeni makro halkali bilesiklerin
sentezlenmesinde de oOnemli rol oynamaktadir[65, 66]. Bu kapsamda yapilan
calismalarda, secilecek olan dikarbonil bilesiginin rijit yapida olmasi ve primer
aminin sterik engel icermesi ve sosuz seyreltik ortam {iriin veriminin artirllmasina
katki saglayacaktir.  Rijit yapida olmayan dikarbonil bilesikleriyle yapilan
reaksiyonlarda istenen iriiniin ¢ogunlukla gerceklesmedigi ve reaksiyonun

polimerlesmeye gittigi tespit edilmistir[67].

Lindoy ve calisma grubu salisilaldehit veya onun tiirevlerinden dibenzo
birimi iceren gesitli aza-crown’lar1 sentezlemislerdir. Ilk olarak bir dihalojeniirle
tepkimeye sokulan salisilaldehit, ikinci asamada imin olusumu i¢in bir diaminle
muamele edildi ve olusan imin indirgendi. Ayni arastirmacilar salisilaldehiti 6nce
daiminle reaksiyona sokup ikinci agamada dihalojeniirle muamele ederek islemi tam

tersine gevirdiler[68, 69].

R OH n
* Br Br n—Ol
O

H
NH, NH,
n
R R NaBH, R
" CHyOH
n n

Sekil 1. 40  Lindoy ve arkadaslarinin elde ettikleri aza-crown’larin genel

sentez reaksiyonlariin gosterimi.
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Lehn ve Zagwinski asetonitril icerisinde, difenil metandan tiiremis dialdehit ile bir
seri diamini etkilestirerek Schiff baz makro halkal bilesikleri yiiksek verimlerle izole
etmeyi basarmislardir. Aym arastirmacilar elde ettikleri bu bilesikleri uygun
yontemlerle indirgedikten sonra HCI gazi ile muamele ederek arzu edilen aza crown

bilesiklerini hidrokloriir tuzu halinde sentezlenmistir[70].

Sekil 1.41  Lehn ve Zagwinski’nin elde ettikleri aza-crown’larin genel

sentez reaksiyonlariin gosterimi.

Tiim bu 6zelliklerinden dolay1 cesitli dallarda kullanim alani bulan Schiff
bazlar1 ve komplekslerinin sentez ¢alismalar1 ve uygulama alanlarinin belirlenmesi

oldukg¢a 6nemli bir konu haline gelmistir.
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1.8.1 Schiff Bazlarimn Simflandiriimasi
Schiff bazlarinin smiflandirilmas:  tiiretildikleri amin bilesigine gore
yapilabilir. Asagida bir kisim amin bilesiklerinden tiireyen Schiff bazlarina 6rnekler

verilmistir:

Primer Bir Aminden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

Rl R1 R

):o + R—NH, ):N/ + H0

R2 R2

Anilinden Mevdana Gelen Schiff Bazlar: (Aniler):

R R
>:() + H2N© > >_N4® + H,O
H H

Hidrazinden Meydana Gelen Schiff Bazlar: (Hidrazon veAzinler):

R, R,
>:O + HyN—NH, >:N\ + H0
R, R, NH,
R, R, R,
/\:O + >’_N\ - >—N\ R, + H,0
R, R, NH, R, N:<
Ry
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Hidroksil Aminden Mevdana Gelen Schiff Bazlar1 (Oksi-iminler):

R R
»=0 + H,N—OH ~ >—=N—OH + H)0
H H

Bu oksimler aldehitden meydana gelmislerse aldoksim, ketondan tiiretilmisler

ise ketoksim adimi alirlar[71].

Aminoasitlerden Meyvdana Gelen Schiff Bazlari:

i 0 H /0
)’K // N C /
H H + HN C — + Hy0
OH H OH

Bu tip Schiff bazlari, aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonu sonucunda

meydana gelir.

Siibstitiie Aromatik Aminlerden Mevdana Gelen Schiff Bazlari:

R R
OH OH
lold
0

7
\
H

Diaminlerden Meydana Gelen Schiff Bazlari:

En popiiler Schiff bazlarindan biri olan N,N’-etilenbis-salisiliden-
diimin(salen) bu kisimda yer almaktadir. Etilendiaminden tiireyen salen’in alifatik

poliaminlerden tiireyen bir cok homologu sentezlenmistir.
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OH HO

C=N N=C

H \_ / H

Sekil 1. 42  N,N’-etilenbis-salisiliden-diimin(salen)
1.8.2 Schiff Bazlarimin Sentez Yontemleri

Aldehit ve ketonlarin aminlerle kondenzasyon reaksiyonu sonucu
gerceklestirilen sentezlerde H,O ayrilmasi ile beraber karbon-azot ¢ift bagi (C=N)

olusmaktadir.

Schiff baz1 olusumunda en ¢ok kullanilan karbonil bilesikleri; salisilaldehit,
f-diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftaldehit, piridin-2-aldehit, diasetil
piridin, diformil fenol ve piruvik asittir. Kullanilan amin bilesikleri ise daiminler,

aminoprinler, alkil aminler ve amino asitlerdir[72].

Schiff bazlar1 hidrolize yakin olmalar1i nedeniyle, sentez reaksiyonlar
sirasinda susuz ortamda calisilmalidir. Reaksiyon sirasinda meydana gelen su ise,
azeotrop bir karigim olusturabilecegi bir ¢oziicii ile uzaklastirilmalidir. Diaril ve
alkil-aril ketonlardan Schiff bazi elde edilirken reaksiyon sirasinda olusan suyun
uzaklastirilmas: gerekli degildir. Yani diaril ve alkil ketiminler hidrolize karsi

adliminler ve dialkil ketiminlere gore daha dayaniklidirlar[73].

Aromatik aldehitler diisiik sicaklikta ve uygun bir ¢oOziicii ortaminda
aminlerle reaksiyona girerek Schiff bazlarini olustururlar. Aromatik aldehitlerin
aromatik aminlerle kondenzasyonunda para konumunda elektron ¢ekici bir
siibstitiientin aldehitte bulunmasi durumunda reaksiyon hizinin arttig1 goriiliirken, bu

grubun aminde bulunmasi durumunda reaksiyon hizinin azaldigi goriilmiistiir.
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Ketonlardan, Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff bazlari elde edebilmek
icin yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir. Katalizor olarak,
asidik katalizorler kullanilir. Zayif asidik ortamda aldolize olmayan aldehit ve

ketonlar kuvvetli asidik ortamda aminlerle kondenzasyon yapabilirler.

Kiigciik molekiillii aldehitlerden meydana gelen Schiff bazlari doymamis
karakterli olduklarindan polimerizasyona ugrar ve siklik trimer bilesiklerini meydana
getirirler[74].

|

N
C )
R/N\/ N\

3 H,C=N—R

Sekil 1. 43  Siklik trimer bilesiklerinin genel sentez yontemi.

o-Bromoketonlar alkil aminlerle epoksit ara kademesi tizerinden yiiriiyen bir

reaksiyonla a-hidroksiiminleri verirler.

0 R
@7(:)( CH; @ CH ﬁ
Br CHj, -HBr 3 > XOH
+ R_N
CH
R—NH, H 3 H;C o,

Sekil 1. 44  Epoksit ara kademesi {izerinden, a-hidroksiiminlerin genel

sentez reaksiyonun gosterimi.

o-aminoasitlerden tiireyen Schiff bazlar1 yeteri kadar kararli olmadiklarindan
izole edilemezler. Ancak a-aminoasitlerin salisilaldehit veya benzer aldehitlerle
verdikleri Schiff bazlari, selat baglar1 nedeniyle kararlilik kazandiklarindan izole

edilebilirler[75].
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Schiff bazlar1 olusumunda reaksiyon sartlarmin etkisi kadar, kullanilan
aldehit miktarlarinin da 6nemli oldugu anlasilmistir. Ornegin; o-nitroanilin agir1
benzaldehitle 1sitilirsa Schiff bazi meydana gelir. Aymi reaksiyon o-nitroanilin’in

asirisi ile yapildiginda Schiff bazi olugsmamaktadir.

1.8.3 Schiff Bazlarimn Olusum Mekanizmalari

Asit  katalizorligiinde gergeklesen Schiff bazi1  sentezlerinin iki ana
kademeden olustugu belirlenmistir. Birinci kademede; primer aminle karbonil
bilesiginin kondensasyonu ile bir aminoalkol ara bilesigi olusurken, ikinci kademede;

aminoalkol ara iiriiniiniin dehidratasyonu sonucunda Schiff baz1 olugsmaktadir[76].

R !
|
0 NH NH
/—\ 3 \ /+ 2 \ / H3O+
)J\ + R—NH, =<—= C /C\“ —_—
Aldehit / \:6— OH
veya o *
Keton 1° Amin Dipolar ara iiriin Aminoalkol
g H m
(= O
AN C E S C—_—/N —_— C_/N¢ + H3O+
/Nt /N /N
(Go-n R R
I
H
Ara iirlin iminyum iyonu imin

Sekil 1.45  Schiff baz1 olusum mekanizmasi.

Schiff bazi olusum reaksiyonlarinda 6nemli parametrelerden biride ortamin
pH degeridir. Co6zelti ortaminin ¢ok asidik olmas1 durumunda; reaksiyon ortaminda
yer alan serbest aminin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Buda normalde hizl bir
sekilde gerceklesen amin katilmasi basamagimin yavaslamasina ve hiz belirleyen

basamak haline gelmesine neden olur.

Schiff baz1 olusum reaksiyonlarinin dehidratasyon kademesi, amin katilmasin

aksine asit derisiminin artmasi ile hizlanir.  Yani, asitligin yiiksek olmasi
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dehidratasyon kademesinin daha hizli, fakat aminin katilmasi basamaginin daha
yavas ylirimesine neden olur. Schiff bazi olusumu i¢in en uygun pH, bu iki asir
ucun arsindaki 3-4 civaridir. Uygun pH’ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur.
Bu pH’ta aminin bir kismi protanlanmigtir. Fakat niikleofilik katilma tepkimesini
baslatabilmek i¢in yeterli miktarda serbest aminde bulunmaktadir. Bu pH’ta yeterli
hizda ayrnilmanin gerceklesmesi icin gerekli asit reaksiyon ortaminda

bulunmaktadir[77].

1.8.4 Schiff Bazlarimin IR Spektrumlari

Azometin(C=N) grubu tasiyan cok sayidaki bilesigin IR spektrumlar
incelendiginde, karbon ve azot atomlarinda farkli siibstitiientler bulunmasina ve
konjugasyona bagli olarak, C=N grubu gerilme bandmnin genellikle 1610-1670 cm™

arasinda degistigi goriilmiistiir. Aromatik Schiff bazlarinda ise (C=N) gerilme

bandimin 1629-1639 cm™ arasinda oldugu belirlenmistir[78].

2-(3-piridilmetil-iminometil)-fenol bilesiginin IR spektrumunda azometin
grubundaki (C=N) gerilme bandimnin 1630 cm™, (C-O) gerilme bandinin 1290 cm™'de
oldugu goriilmiistiir. 2-(2-piridiliminometil)-fenol bilesiginde ise (C=N) gerilme

bandinim 1612 cm™, (C-0) gerilme bandinin 1283 cm™’de oldugu goriilmiistiir[79].

Schiff bazlarmin geg¢is metalleri ile yapmis olduklar1 komplekslerin IR
spektrumlarinda iki 6nemli 6zellik ortaya ¢ikar. Bunlardan birincisi metal ligand
baglarinin vibrasyon bandlarinin goriilmesi, ikincisi ise liganddaki dondr atomun
dahil oldugu grup frekansimin kaymasidir. Metal-ligand baglarmin vibrasyon
frekanslar1 genellikle uzak-IR (650 cm’ civarinda) bolgesinde ortaya ¢ikar. Metal-
azot koordinasyon bagimin gerilme frekansmin, amin komplekslerinde 650-850 cm’
arhiginda, -C=N-M tipi komplekslerde ise 330 cm-1 civarinda ortaya ciktigi

goriilmiistiir.

3-amino ve 2-amino piridin ile salisilaldehit ve o-hidroksinaftaldehit’den
sentezlenen Schiff bazlarmin metal komplekslerinde, (C=N) gerilme bandi

1520-1530 cm™ arliginda, (C-O) gerilme bandmmn 1290-1380 cm™ araliginda
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belirlenmistir[im1-20]. Hidroksi aromatik aldehit ile 2-aminopiridin’den tiireyen
Schiff bazi ve metal komplekslerinin IR spektrumlari incelendiginde ise piridindeki
(C=N) gerilme bandinin ligandda 1620 cm™, komplekslerde 1620-1687 cm™ arasinda
oldugu, azometin(C=N) gerilme bandimin ligandda 1597cm™, komplekslerde
1597-1630 cm’ araliginda oldugu, fenolik (C-O) gerilme bandinin ligandda
1290 cm™, komplekslerde 1290-1318 cm™ arasinda oldugu belirlenmistir[ 74].

1.8.5 Schiff Bazlarimin Stereokimyasi

Schiff bazlarmin enerjetik olarak tercih edilen konformasyonu diizlemsel
olmayan bir yap1 teskil etmektedir. Azometin(C=N) grubunda, azot atomunda yer
alan aromatik siibstitiientler azometin(C=N) diizlemi ile Q; acist ile dondiiriilmiis
iken, karbon atomunda yer alan aromatik siibstitiientler azometin(C=N) diizlemi ile

ayn1 konumda yer almaktadir(Q,=0).

R, ,R,= H,NO,, COOH , N(CHy), , OCF;
Ry=H,OH Ry=Ar.H

Sekil 1. 46  Schiff bazlarinin tercih edilen konformasyonu.

Sterik ve elektronik etkilerin toplami ile Schiff bazlarinin diizlemsel olmayan
yapilar1 hesaplanabilmektedir. Ornegin R, grubu elektron gekici bir grup ise Q, agis
biiytimekte, elektron verici ise Q; agis1 kiiciilmektedir.

R, siibstitiientinin hidroksil grubu olmasi ise molekiiliin konformasyonuna az
bir etki etmektedir. Ornegin N-fenilbezaldimin(R;=R,=R3=R4=H)’de Q, acis1 55.2°
iken, N-fenilsalisilaldimin(R;=R3=R4=H, R,=OH)’de ac1 49° bulunmustur.
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Schiff bazlarinin yapilarinin belirlenmesinde, farkli tipte olusan hidrojen
baglart 6nemli bir etken olarak ortaya ¢ikmaktadir[80]. Orta pozisyonunda OH
grubu igceren aromatik aldehitlerden hazirlanmis Schiff bazlarinda iki tip molekiil ici
hidrojen bagi olusmaktadir(O-H N veya O~N-H). Olusan hidrojen baginin tipi
molekiiliin stereokimyasina ve azot atomuna bagl siibstitiie gruba bagli olmayip

sadece kullanilan aldehitin tiiriine baghdir[81].

Hidrojen baginin varligi IR, NMR, X-1sinlar1 kristallografisi gibi yontemlerle
saptanabilmektedir. IR spektrumlarinda hidrojen bagi yapmamis bilesiklerde
3600 cm” de goriilen OH gerilme bandi, hidrojen bag yapmis bilesiklerde
2300-3300 cm™" arasinda genis bir bolgeye yayilmis olarak gozlenmistir[82].
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Caligmamizda kullanilan dikarbonil bilesikleri, hidroksiaminler, trietilamin,
DBU, etil alkol, metil alkol, diklormetan ticari iiriinleri analitik saflikta olup,
safliklar1 yeterli bulundugundan sentez reaksiyonlarinda saflastinlmaya gerek
duyulmaksizin kullanilmislardir.

2.2 Kullamlan Aletler

Elektronik Terazi: SHIMADSU LIBROR AEG-220, tartim kapasitesi 220g,

hassasiyet 0.1 mg, standart sapma < 0.1 mg

Magnetik Karistirici: IKAMAG RH 20..2000 devir/dakika hizli

Mikro Pipet: Biohit Piroline Pipette 200-1000 pl 720041

Evaporator: IKA RV05 Basic

IR Spektrofotometresi: PERKIN ELMER, Spektrum BX, FT-IR System

Erime Noktasi Tayin Cihazi: Stuart SMP3
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2.3 Gergeklestirilen Sentezler

Calismamizin ilk adiminda Oncii bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmistir.
Bu amagla bazi primer amin bilesikleri ile dikarbonil bilesikleri reaksiyona
girdirilerek oncii Schiff bazlar sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar etanol igerisinde,
asit katalizorliigiinde ve kisa siirede gerceklesen reaksiyonlardir. Elde edilen Schiff
bazlarinin tiimii kat1 olup reaksiyon sonunda ¢oziicii igerisinde kendiliginden veya
¢Oziiclinlin bir kismi1 evapore edildikten sonra ¢okmiistiir. Coken maddeler uygun bir
¢oziicli ile kristallendirilerek saflagtirllmis ve FT-IR yontemi kullanilarak yapilar

aydinlatilmustir.

Calismamizin ikinci adiminda ise sentezi gerceklestirilen Schiff bazlarinin
icerdikleri —OH gruplan iizerinden halka kapama reaksiyonlar1 gergeklestirilerek
ilgili makro halkali ester bilesikleri elde edilmistir. Bu kapsamda —OH grubu iceren
Schiff bazlan tereftaloil kloriir ile diklormetan icerisinde ve baz (trietilamin, DBU)
varliginda reaksiyona girdirilerek makro halkali ester bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin tiimii kat1 olup kolon kromotografisi
yontemiyle diklormetan ve metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirilmistir.

Maddelerin yapilart FT-IR yontemi kullanilarak aydinlatilmistir.
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2.4 Schiff Bazlarmin Sentezleri

2.4.1 Benzen,1,1'-[[(1E,2E)-bis[4-(dimetilamino)fenil]-1,2-
etandiylidin]bis[(E)azaylidin]]bis[3-oksianyl- (T'S 1)’in Sentezi

296 g (0.010 mol) 1,2-Bis-(4-dimetilamino-fenil)-etan-1,2-dion 15 ml
etanolde ve 2,18 g (0.020 mol) 3-hidroksi anilin 20 ml etanolde ¢6ziildii. 3-hidroksi
anilinin {lizerine 1,2-dion bilesigi damla damla 1 saat igerisinde eklendi. Katma
islemi bittikten sonra 2-3 damla HCI eklenip, karisim 3 saat reflux edildi. Reaksiyon
sonunda olusan kati siiziiliip ayrildi. Uriin etanolden kristallendirildi. Uriin acik

kahverengi kati. Verim: % 72. E.N. : 195- 196°C.

FT-IR (y cm’, KBr): 1578.9 (Ar-C=N-).

0 o
non NH, /©\ /©\
HO N N OH
I

Etanol 1]

CcC—C
HCl
- N— o o O
N .

! (Ts1y !

2.4.2 4.4'-[{(1E,2E)-1,2-bis[4-(dimetilamino)fenil Jetan-1,2-
diylidin}di(nitrilo)difenol (TS 2)’iin Sentezi

2.96 g (0.010 mol) 1,2-Bis-(4-dimetilamino-fenil)-etan-1,2-dion 15 ml etanolde
ve 2.18 g (0.020 mol) 4-hidroksi anilin 20 ml etanolde ¢6ziildii. 4-hidroksi anilin 1,2-dion
bilesigi iizerine damla damla 1 saat igerisinde eklendi. Katma islemi bittikten sonra 3-4
damla HCI eklenip, karisim 3 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda olusan kati siiziiliip
kurutuldu.  Asetik asit/su karisimindan kristallendirildi.  Uriin acik sar1 renkli kati.
Verim: %.68. E.N.: 280-281°C.

FT-IR (y cm’, KBr): 1590.5-1609.9 (Ar-C=N-).

HO OH
o O
1 NH, \©\ @
C—cC N N
Etanol I i
1 + 2 —_— Cc—C
HCI
— N
N—

—N

! (TS2) |
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2.4.3 2,2'-[{(1E,2E)-1,2-bis[4-(dimetilamino)fenil Jetan-1,2-
diylidin}di(nitrilo)]dietanol (T'S 3)’iin Sentezi

2.96 g (0.010 mol) 1,2-Bis-(4-dimetilamino-fenil)-etan-1,2-dion maddesi 20
ml etanolde ¢oziildii. 15 ml etanolde c¢oziilen 1.20 ml (0.020 mol) 2-amino etanol
1,2-dion bilesigi iizerine damla damla eklendi. Katma islemi bittikten sonra 1-2
damla HCI eklenip, karisim 1,5 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda ¢ken madde
etil asetattan kristallendirildi. ~ Uriin agik sar1 renkli kati.  Verim: % 82.

E.N.: 89-90°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1600-1660.9 (Ar-C=N-).

A
Q Q_.

Cc=0 ’—‘ Etanol

L + e l

NH, OH HC1 C—=N OH

o o

! L (TS 3)

2.4.4 3,3'-[1,4-fenilenbis(metilylidennitrilo)]difenol (TS 4)’iin Sentezi

2.4 g (0.017 mol) tereftalaldehit 15 ml etanolde ve 3.90 g (0.034 mol) 3-
hidroksi anilin 20 ml etanolde ¢6ziildii. 3-hidroksi anilin tereftalaldehit iizerine
damla damla 1 saat igerisinde eklendi. Katma islemi bittikten sonra 1-2 damla HCl
eklenip, karistm 3 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda olusan kati siiziiliip
kurutuldu. Etil alkol den kristallendirildi. Uriin sar1 renkli kati. Verim: % 78.
E.N.: 187-189°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1578.6-1598.1 (Ar-C=N-).

COH NH, HC:N@
. . ) /© Etanol Ol
HCI
HO

(TS4) OH

45



2.4.5 4,4'-[1,4-fenilenbis(metilylidennitrilo)]difenol (TS 5)’iin Sentezi

2.05 g (0.015 mol) tereftalaldehit 15 ml etanolde ve 3.34 g (0.030 mol) 4-
hidroksi anilin 20 ml etanolde ¢oziildii. 4-hidroksi anilin, tereftalaldehit tizerine damla
damla 1 saat icerisinde eklendi. Katma islemi bittikten sonra 1-2 damla HCI eklenip,
karisim 3 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda olusan kat1 siiziiliip kurutuldu. Etil
alkol/benzen karisimindan kristallendirildi. Uriin agik sar1 renkli kati. Verim: % 89.
E.N.256-257°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1588.8-1619.8 (Ar-C=N-).

HC—N
© © Etanol
C_N
(TS 5)

2.4.6 2,2'-{1,4-fenilenbis [(E) metilylidennitrilo] }dietanol (TS 6)’iin

Sentezi

2.4 g (0.017 mol) tereftalaldehit 15 ml etanolde ve 2.07 g (0.034 mol) 2-
amino etanol 20 ml etanolde ¢6ziildii. 2-amino etanol, tereftalaldehit {izerine damla
damla 1 saat icerisinde eklendi. Katma islemi bittikten sonra 1-2 damla HCI eklenip,
karisim 2 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda olusan kati siiziiliip kurutuldu.
Izopropil alkolden kristallendirildi. Uriin acik sar1 renkli katr. Verim: % 70. E.N.:
135-136°C.

FT-IR (y cm’', KBr): 1646.4 (Ar-C=N-).

COH HC= OH

1 + 2

COH HC=N OH
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2.5 Ester Bilesiklerinin Sentezi

2.5.1 10,11-bis[4-(dimetilamino)fenil]-3,18-dioksa-9,12-diazatetrasiklo
[18.2.2.1*%.1'*!"|heksakosa-1(22),4(26),5,7,9,11,13(25),14,16,20,23undekan-2,19-
dion (TS 7)’nun Sentezi

1.2416g (2.09 mmol) diol bilesigi ve 0.4442 g (2.09 mmol) tereftaloilkloriir,
buz banyosundaki 650 mL. CH,Cl, ve 0.078 mL (4.18 mmol) DBU karisimina damla
damla ilave edildi. Karisim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 1 saat oda
sicakliginda karistirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.
Organik fazin c¢oziiclisii uzaklastirilldi. Kat1 {irlin kolon kromotografisi yontemiyle

saflagtirldi. Uriin sar1 renkli kati. Verim: % 55. E.N.: 63-64°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1587.2 (Ar-C=N-), 1733.6 (Ar-COO).

/1\/1 OH I o
a5, fao
C=N OH + DBU =N O
©C2N© CH,Cl, LN 0
CI” "0 ~ O ()
N N o

(TS7)

2.5.2 15,16-bis[4-(dimetilamino)fenil]-2,9-dioksa-14,17- diazatetrasiklo
[16.2.2.2*7 2!} |heksakosa-1(20),4,6,10,12,14,16,18,21,23,25-undekan-2,19-dion
(TS 8)’nun Sentezi

1.348 g (2.82 mmol) diol bilesigi ve 0.57 g (2.82 mmol) tereftaloilkloriir, buz
banyosundaki 650 mL CH,Cl, ve 0.78 mL (5.64 mmol) N(Et); karistmina damla
damla ilave edildi. Karisim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 1 saat oda
sicakliginda kanstirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.
Organik fazin c¢oziiciisii uzaklastirlldi. Kat1 iiriin silikajel kolonda diklormetan
metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Uriin sar1 renkli kati. Verim: % 40.
E.N.: 61°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1601.6 (Ar-C=N-), 1734.5 (Ar-COO).
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(TS8)

2.5.3 7,8-bis[4-(dimetilamino)fenil]-3,12-dioksa-6,9- diazabisiklo[12.2.2]
oktadeka-1(16),6,8,14,17-pentan-2,13-dion (TS 9)’nun Sentezi

0.84 g (2.1 mmol) diol bilesigi ve 0.38 g (2.1 mmol) tereftaloilkloriir buz
banyosundaki 650 mL. CH,Cl, ve 0.6 mL (4.2 mmol )N(Et); karisimina damla damla
ilave edildi. Karnisim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.

Organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Uriin sudan kristallendirildi. Uriin agik sar1

renkli kati. Verim: % 33. E.N.: 98°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1601.4 (Ar-C=N-), 1661.7 (Ar-COO).

N Os_ _Cl \Q
\QC:HH N@Eos l_l /
| " o, C—N ©
C:I\II_IOH 272 — |—|O\c
Q a” o ;: j o
N N

(TS 9)
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2.5.4 3,22-dioksa-9,16-diazapentasiklo[22.2.2.2'"'4,1*%,117*']dotrikonta-
1(26),4(32),5,7,9,13,15,17(29),18,20,24,27,30-tetradekan-2,23-dion (TS 10)’nun

Sentezi

1.0220 g (3.2 mmol) TS4 bilesigi ve 0.656 g (3.2 mmol) tereftaloilkloriir buz
banyosundaki 650 mL CH,Cl, ve 0.887 mL (6.4 mmol) N(Et); karisimina damla
damla ilave edildi. Karisim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 1 saat oda
sicakliginda karistirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.
Organik fazin c¢oziiciisii uzaklastirlldi. Kati {irlin silikajel kolonda diklormetan
metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Uriin sar1 renkli kati. Verim: % 36.

E.N.: 150-151°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1605.5 (Ar-C=N-), 1702.2 (Ar-COO).

Cl
HC=N—*<::? =0 HC N
N (Et) 5
OH
OH CH 2C1 2
Ry

€=0 HC_N

(TS 10)

2.5.5 2,9-dioksa-14,21-diazapentasiklo[20.2.2.2*7.2'%13 2! 1dotrikonta-
1(24),4,6,10,12,14,16,18,20,22,25,27,29,31-tetradekan-3,8-dion (TS 11)’in Sentezi

1.0364 g (3.2 mmol) diol bilesigi ve 0.649 g (3.2 mmol) tereftaloilkloriir buz
banyosundaki 650 mL. CH,Cl, ve 0.887 mL (6.4 mmol) trietilamin karigimina damla
damla ilave edildi. Karisim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 1 saat oda
sicakliginda karistirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.
Organik fazin c¢oziiciisii uzaklastirlldi. Kati {irlin silikajel kolonda diklormetan
metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi.  Uriin ac¢ik kahve renkli kati.

Verim: % 33. E.N.: 177-178°C.
FT-IR (y cm™, KBr): 1620.7 (Ar-C=N-), 1730.3 (Ar-COO).
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0
Il o0
HC:N—@—OH c—cl HC=N
+ © N(ED);
—_—
HC%\IOOH c—c1 Ok HCW‘@\() Y

(TS 11)

2.5.6 3,16-dioksa-6,13-diazatrisiklo[16.2.2.25"]tetrakosa-
1(20),6,8,10,12,18,21,23-oktan-2,17-dion (TS 12)’nun Sentezi

1.059 g (4.8 mmol) TS6 bilesigi ve 0.977 g (4.8 mmol) tereftaloilkloriir buz
banyosundaki 650 mL CH,Cl, ve 1.33 mL (9.6 mmol) N(Et); karistmina damla
damla ilave edildi. Karigim 30 dakika buz banyosunda ve daha sonra 12 saat oda
sicakliginda karistirildi. 4 mL metanol ilave edildikten sonra reaksiyon tamamlandi.
Organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi.  Kati iiriin silikajel kolonda diklormetan
metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi.  Uriin acik kahve renkli kati.

Verim: % 33. E.N.: 175-177°C.

FT-IR (y cm™, KBr): 1638.1 (Ar-C=N-), 1702 (Ar-COO).

0
/7
HC=N OH C-ci HCN 0—C
N(ED 3
=+ —_—
CH,Cl,
HC=N OH c-cl HC™N  O—C
I 0

(TS 12)
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3 BULGULAR

3.1 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlari
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4 SONUC ve TARTISMA

Prekursor olarak hazirlanan —OH gruplan igeren Schiff bazlar ile tereftaloil
kloriiriin reaksiyonu sonucu elde edilen halkali ester bilesiklerinde, aromatik halkada
ki —OH gruplarinin, alifatik —OH gruplarina gore daha kolay reaksiyona girip daha

kisa siirede ilgili halkali ester bilesiklerinin olusumuna olanak sagladigi gézlenmistir.

Makro halkali bilesiklerin sentezinde halkada sabit bir grubun bulunmasi, bu
bilesiklerin sentezini kolaylastirarak yiiksek verimde iiriinler elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Pedersen, ortama katilan reaktantlara bagl olarak, iki benzen halkasi
ihtiva eden, dolayisiyla iki sabit grup iceren dibenzo-18-crown-6 bilesigini,
18-crown-6 bilesigine gore daha kolay elde etmistir[S7]. Bu baglamda tez
calismamiz sirasinda sabit gruplar ihtiva eden bilesiklerden yola cikilarak yiiksek

verimde iiriinlerin sentezi gerceklestirilmistir.

Elde edilen Schifff bazlarinin ve makro halkali ester bilesiklerinin IR
spektrumlan incelendiginde Schiff bazlariin molekiil i¢i ve molekiiller arasi
hidrojen baglar1 olusturabilmesi sebebiyle Schiff bazlarmin icerdigi —OH gruplarina
ait piklerin ya hi¢ goriilmedigi ya da genis bir araliga yayildigi gézlemlenmistir[81].
Sciff bazlarinin azometin grubuna ait pikleri ise azometin grubunun siibstitiisyonuna
bagli olarak degistigi gozlemlenmistir. Makro halkali ester bilesiklerinin IR
spektrumlarinda ise ester grubu ve azometin grubuna ait piklerin molekiildeki

siibstitiientlere bagl olarak degistigi ve belli bir aralikta yer aldig1 gézlemlenmistir.

Sonuc olarak, sentezlenen bilesiklere ait erime noktalar1 ve FT-IR
spektrumlarindan hedeflenen bilesiklerin elde edildigi anlasilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin metal kompleks ve biyolojik aktivite caligmalarinda kullanilabilecegi

ongoriilmektedir.
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