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OZET

YENi COUMARIN CROWN ETERLERIN SENTEZi VE
KOMPLEKSLESME SABITLERININ SAPTANMASI

Ismet BASARAN

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dah
( Doktora Tezi / Tez Damsmani : Prof. Dr. Umit CAKIR )
Balikesir, 2007

Coumarin (2H-1-benzopiran-2-on) ve tiirevleri birgok bitki hiicresinde ve
laboratuar kosullarinda sentetik olarak sentezlenmektedir.

Son yillarda giderek 6nem kazanan biyolojik aktiviteleri sayesinde bir¢ok
coumarin tiirevi sentezlenerek literatiirdeki yerini almistir. En 6nemli ve dikkat
ceken coumarinler, 3.pozisyonunda siibstitiient bulunduran tiirevleridir.

Bu calismada yeni tiir dihidroksi-3-fenilcoumarin bilesikleri ve bunlarin
crown eter tiirevleri sentezlenmistir. Orijinal coumarin crown eter bilesiklerinin
LiCl, NaCl, KCl, CsCl tuzlari ile komplekslesme durumlar1 25 °C’de, % 80 dioksan /
su ikili ¢oziicli ortaminda kondiiktometrik olarak incelenmistir.

Coumarin crown eterler, polietilenglikolditosilat ya da
polietilenglikoldihalojeniir ile dihidroksi-3-fenilcoumarin tiirevlerinin CH;CN /
Na,CO; varliginda ¢oziilmesi, geri sogutucu altinda, inert atmosferde, magnetik
karistiric1 ile 70-80°C’de 35 saat karistirilmasiyla hazirlanmustir. Saflastirma islemi
ise, silikajel kolon kromatografisiyle yapilmistir. Yapilar1 IR, NMR ve Kiitle
spektrumlari ile karakterize edilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Coumarin / Coumarin crown eter / Kompleks
olusum sabiti / Kondiiktometri
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW COUMARIN CROWN ETHERS AND
DETERMINATION OF THEIR COMPLEXATION CONSTANTS

Ismet BASARAN

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry
(Ph.D. Thesis / Supervisor : Prof. Dr. Umit CAKIR )
Balikesir-Tiirkiye, 2007

Coumarin (2H-1-benzopyran-2-one) and it’s derivatives are synthesized by
many plants cell and also at laboratory conditions.

Due to biological activities, which gain importance in recent years, many
coumarin derivatives have been synthesized and took place in literature. The most
important coumarins are the ones, which have substituent in 3 position.

In this study, new type dihydroxy-3-phenylcoumarin compounds and their
crown ether derivatives were synthesized. Metal complexation properties of orijinal
coumarin crown ether compounds with LiCl, NaCl, KCI, CsCl were investigated in
80 % dioxane / water binary solvent system by conductometric method at 25 °C.

For the synthesis of coumarin crown compounds,
polyethyleneglycolditosylate or polyethyleneglycoldichloride and dihydroxy-3-
phenylcoumarin derivatives are dissolved in CH3CN / Na,COs, the mixture is heated
in the Ny inert atmosphere and stirred magnetically under reflux for 35 hours at 70-
80°C. The purification is performed by using silica gel column chromatography.
Finally, the structures of crown compounds are determined based on the results of
spectroscopic methods such as IR, NMR and Mass.

KEY WORDS: Coumarin / Coumarin crown ether / Complex formation
constant / Conductometry
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1 GIRiS
1.1 Coumarin Yapis: ve Tiirevleri

Piron halkasinin benzen halkasi ile kondenzasyonu sonucu meydana gelen ve
benzopiran olarak bilinen heterosiklik bilesikler iki ana gruba ayrilir: Bunlardan
birincisi benzo-a-piron (2H-1-benzopiran-2-on) bilesikleri, digeri benzo-y-piron
(4H-1-benzopiran-4-on) bilesikleridir. Bu bilesikler, benzopiran halkasinda bulunan
karbonil grubunun pozisyonuna gore farklilik gosterirler. Halkanin a-pozisyonunda
karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri coumarin (2H-1-benzopiran-2-on),
halkanin y-pozisyonunda karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri ise

chromone (4H-1-benzopiran-4-on) olarak adlandirilirlar.

QQOQU@

Benzen Furan  2H-piran  4H-piran piron plron
(2H -piran-2-on) (4H -piran-4-on)

Coumarin Chromone
(2H-1-benzopiran-2-on)  (4H-1-benzopiran-4-on)

Sekil 1.1 Coumarin ve chromone bilesiklerinin temel yap1 birimleri

Coumarin ve coumarin tiirevlerine bitkilerde tek baslarina veya kombine
halde yaygin olarak rastlanmaktadir. Bu tiir bilesikler ¢esitli biyolojik aktiviteleri

nedeniyle son yillarda 6nem kazanmig dogal bilesiklerdir [1].



Sekil 1. 2 Coumarin yapist

Coumarin serbest halde ilk defa 1820 yilinda Vogel tarafindan tonka baklas1
(tonquin bean) adi verilen ve Giiney Amerika’da yetisen fabacceae familyasindan
dipteryx odarata (coumarouna odarata) isimli agacin kurutulmus hos kokulu
tohumlarindan izole edilmistir. Bilesik ilk defa bu bitkiden izole edildiginden,
bitkinin cins adina dayanilarak “coumarin” adi verilmistir. Literatiirde “coumarin”
olarak yer bulan bu bilesik, Tiirk¢e kaynaklarda “kumarin” ad1 ile anilmakta ve kabul
gormektedir. Bu nedenle daha sonraki boéliimlerde farkli isimlendirmenin sorun

yaratmamasi i¢in “kumarin” ifadesini kullanacagiz.

Kumarin bilesiginin kimyasal yapist Strecker (1867) ve Fitting (1870)
tarafindan aydinlatilmistir [1,2]. Bugiin tonka baklas1 disinda, yaklasik 600 cins
bitkiden kumarin tlirevleri elde edilmistir [3]. Ornegin eskiiletin  (6,7-
dihidroksikumarin) ve fraksetin (7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin) gibi dogal
bilesikler, bazi bitkilerin ¢igeklerinde serbest veya glikozidleri halinde bulunurlar.
Bu bilesiklere ilave olarak piron halkasi {izerinde fenil grubu bulunan 3 ve/veya 4-
fenil kumarin tiirevlerinin de bitki biinyesinde sentezlendikleri ve bunlarin

antioksidan 6zellik gosterdikleri bilinmektedir.

OH
=
=
HO MeO

Eskiiletin Fraksetin
(6,7-dihidroksikumarin) (7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin)
Sekil 1. 3 Bazi kumarin tiirevleri

Sinnamik asit ve kafeik asit ile yapisal benzerlik gosteren kumarin, esas

olarak benzoik asit tirevi kabul edilir. Ancak Perkin tarafindan ilk olarak



gerceklestirilen sentezinde bir mol su kaybedip lakton halkasi olusturmasi nedeniyle,

o-hidroksisinnamik asit ile de iliskisi bulunmaktadir [1].

o-Hidroksisinnamikasitlerin laktonlar1 olan kumarinler, alkali ile muamele
edilerek, asitlenmeyle hemen kumarinlere doniisen kumarinik asit tuzlarini verirler.
Bu yiizden kumarinik asitler cis bilesiklerdir. Bazi stabil cis asitleri bilinmesine
ragmen serbest halde bulunmazlar. Eger uygun kosullar altinda alkali etkisi

uzatilabilirse, cis formdan trans forma bir doniisiim gergeklesir [1].

COO N OH
NaOH @ @ Il{
C
SN

| COO Na*
H
Kumarin Kumarinik asit Kumarik asit
cis-2-hidroksisinnamikasit < trans-2—hidroksisinnamikasit>
sodyum tuzu sodyum tuzu
l1s1
OH
o QX
CH= CH2
Sekil 1. 4 Kumarin halkasinin ac¢ilmasi

Bu doniistim, piron halkasinin ¢ift baginda bir ek gibi reaksiyon veren bazi
ajanlarin eklenmesiyle bliyiik oranda kolaylasir. Trans izomere doniisiimii saglamak
icin sodyumhidrojensiilfit [4] veya civa [5] bilesiklerinin kullaniminin yer aldig:

cesitli yontemler kullanilmistir.

Kumarik asitler serbest halde bulunabilirler ve 1sitmayla karbondioksit ve 2-
hidroksistirenlere ayrisirlar [6]. Trans izomerler giines 1s18min etkisiyle cis
formlarina doniisiirler ve sonra kolayca kumarinlere doniisiirler. Esterlerde ise

serbest asitlerden daha kolay bir sekilde doniisiim saglanir.



Trans formdan cis forma doniisiim i¢in kullanilan ydntemlerden birisi de
100°C’de derisik H,SO4 kullanimidir. Seshadri ve Rao bu yontemin sadece diisiik
verim verdigini, alkol i¢inde doymus HCI ¢6zeltisinin bazi hallerde H,SO4’e oranla
daha {stiin oldugunu bulmuslardir [7]. Trans formundan cis formuna doniisiimii
saglayan basarili bir yontem ise, trans izomerin civakloriir ¢ozeltisi ile kaynatilmasi

oldugu bulunmustur.

Canter ve Robertson [8] kumarinlerin tespiti ic¢in glizel bir yoOntem
onermislerdir. Bu yontem, kumarini hidroliz edip, dimetilsiilfatla metilleme sonucu
bir o-metoksisinnamik asit elde ederek, lakton halkasinin kapanmasini 6nlemeye
dayanir. o-Metoksisinnamik asit olusumu, maddenin kumarin oldugunu belirtir. Bu
yontem Shah ve Shah [9] tarafindan su sekilde degistirilmistir: Aseton i¢inde madde
¢Oziilmiis ve sonra dimetilsiilfat ve sonucgta da alkali eklenmistir.  Bdylece

metoksisinnamik asit olusumu daha kolay saglanmistir.

Kumarin hos kokusu sebebiyle dolay1 parfiim sanayiinde koku verici olarak
ve hosa gitmeyen kokulart maskelemek amaciyla kullanilmaktadir [10]. Gida
sanayiinde yine hos kokusu nedeniyle bir donem kullanilmis olsa da, hayvanlar
lizerinde yapilan aragtirmalarda toksik 6zelligi bulundugundan dolayi, bu alanda
kullanilmasindan vazgecilmistir [3]. Kumarinlerin belki de en taninmis kullanim
alanlari, kanama zamani tizerindeki antikoagiilan etkileridir. Bazi kumarin tiirevleri
ticari olarak oral antikoagiilan olarak satilmaktadir. Antikoagiilan etkilerine [11,12]
ilaveten, antibiyotik [13] ve antikanser [14] etkileri nedeniyle de kumarinler bir¢ok
biyoloji ve ilag arastirmalarinda kullamlmaktadir. Onemli bir biyoaktivite giiciine
sahip olmasi nedeniyle, son yillarda etkili farmakolojik degeri olan yeni tiir kumarin

tiirevleri sentezlenmektedir [15,16].

Kumarin iskeletinin 3. pozisyonuna fenil grubunun yerlesmesiyle olusan bazi
3-fenilkumarin tiirevlerinin kuvvetli antioksidan ve Ostrojen aktiviteye sahip
olduklar1 ve agartict olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin bazilari
bitkilerden de sentetik olarak elde edilebilir [17]. 3-fenil kumarinlerin bitkiler
tizerindeki etkileri arastirildiginda, bunlarin bitki filizlenmesini inhibe ettigi

saptanmustir [18].



3-Fenilkumarin

Sekil 1.5 3-Fenilkumarin yapisi

Kumarin renksiz bilesik olmasina ragmen, kumarin halkasina takilan
stibstitlientler, kumarinleri renkli yapmakta ve onlara ¢ok giiclii floresans 6zellik
kazandirmaktadir. Son zamanlarda sentezleri yapilan yeni tiir kumarinlerin ve
bunlarin crown eter tiirevlerinin floresans 6zelliklerine iliskin ¢alismalar oldukga ilgi
cekmektedir [19,20,21]. Floresans oOzellikleri yaninda kumarinlerin luminesans

ozellikleri ile ilgili calismalar da yapilmaktadir [22].

Kumarin ve tiirevleri de flavonoid bilesikleri gibi ¢imen, salepgiller,
baklagiller, nane ve umbelliferon gibi gelismis bitkilerin hiicrelerinde

biyosentezlenen lakton halkasina sahip hetero halkali bilesiklerdir.

Kumarin tiirevleri baglica 6 sinifta toplanabilir:

1) Benzen halkasi stibstitiie kumarinler

2) Piron halkas: siibstitiie kumarinler

3) Hem benzen halkas1 hem de piron halkas siibstitiie kumarinler

4) Benzen halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana gelen
kumarinler

5) Piron halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana gelen
kumarinler

6) Dimer kumarinler



1.1.1 Benzen Halkasi Siibstitiie Kumarinler [23]

Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono,

di, tri siibstitiie kumarinler meydana gelir.

a) Mono-siibstitiie kumarinler

RO. O. o
R:H , Umbelliferon (7-hidroksikumarin)
— R : CH; , Herniarin (7-metoksikumarin)

Sekil 1. 6 Mono-siibstitiiec kumarin

Mono siibstitiie kumarin tiirevleri 2-hidroksibenzaldehit tiirevlerinin, Perkin
reaksiyonuna gore Ac,O / NaOAc ortaminda yiiksek sicaklikta reaksiyona girmesiyle
sentezlenir. Bu reaksiyonda 2-hidroksibenzaldehit sentezinin kolay olmamasi ve
kumarin tiirevinin veriminin diisiik olmasi bir dezavantajdir. Iyot ilavesinin verimi

yukselttigi iddia edilmektedir.

RO\@ OH Ac,0, NaOAc RO\@;E% O
>
180-190°C R: CH,
CHO =

8 saat

Sekil 1.7 Mono-siibstitiiec kumarin sentezi

b) Di-siibstitiie kumarinler

Di-siibstitiie kumarin bilesiklerini de Perkin reaksiyonu ile elde etmek
miimkiindir. Ornegin,  5,7-dimetoksikumarin;  2-hidroksi-4,6-dimetoksi
benzaldehitin Ac,O / NaOAc ortaminda 18 saat 180-190°C arasinda karistirilmasiyla
elde edilir.



MeO OH Ac,0, NaOAc MeO (0) O
S ——
180-190°C P
CHO 18 saat

OMe OMe

2-Hidroksi-4,6-dimetoksi

benzaldehit 5,7-Dimetoksikumarin

Sekil 1. 8 5,7-Dimetoksikumarin sentezi

5,7-Dimetoksikumarinin demetillenmesi sonucu 5,7-dihidroksikumarin elde

edilebilir.

MeO 0__0O HO 0.0
HI/ Ac,0
_— 120°C, 3 saat =
OMe OH
5,7-Dimetoksikumarin 5,7-Hidroksikumarin
Sekil 1.9 5,7-Dimetoksikumarinden 5,7-dihidroksikumarin sentezi

5,7-Dihidroksikumarin, 1,3,5-trihidroksibenzaldehitin  Ac,O / NaOAc
ortaminda 185-190°C arasinda 12 saat 1sitilmast ile elde edilen 5,7-

diasetoksikumarinin %10’luk sulu NaOH ile hidroliziyle de elde edilir.



HO OH AcO o 0
Ac,0,NaOAc

—»0 =
CHO 185-190°C
OH 12 saat OAc
2.,4,6-Trihidroksibenzaldehit 5,7-Diasetoksikumarin
1) % 10 NaOH
2)H"
HO 0 0
=
=
OH

5,7-Dihidroksikumarin

Sekil 1. 10 5,7-Dihidroksikumarin sentezi

¢) Tri-siibstitiie kumarinler
Cogunlukla bitkilerden izole edilen bu tiir kumarin bilesikleri sentetik olarak
da elde edilebilmektedirler. 7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin (fraksetin), ilk olarak

frakxinus excelsior bitkisinden izole edilmistir.

OH OMe
HO. o) 0 MeO. 0) 0)
=
MeO = MeO
7,8-Dihidroksi-6-metoksikumarin 6,7,8-Trimetoksikumarin
(Fraksetin)

Sekil 1. 11 7,8- Dihidroksi-6-metoksikumarin ve 6,7,8-trimetoksikumarin

bilesikleri



1.1.2 a-Piron Halkasinda Siibstitiient Bulunduran Kumarinler [4]

Perkin reaksiyonunun bir benzeri olan Knoevenagel reaksiyonuna gore
salisilaldehit, aktif metilen grubu iceren bilesiklerle organik bir baz esliginde

kumarin bilesiklerini verir.

OH COOH SN
/ . . .
L HC Piperidin
AN A =
CHO COOH COOH
Salisilaldehit Malonik asit Kumarin-3-karboksilik asit

Sekil 1. 12 Malonik asitten kumarin-3-karboksilik asit sentezi

Malonnitril, salisilaldehit ile piridin baz katalizorliigiinde reaksiyona

sokuldugunda ara iiriiniin HCl ile hidrolizi sonucunda kumarin sentezlenir.

OH (0) (0]
/ N 1) Piridin
+ H,C —_—>
AN =
CHO CN 2) HCI COOH
Salisilaldehit Malonnitril Kumarin-3-karboksilik asit
Sekil 1. 13 Malonnitrilden kumarin-3-karboksilik asit sentezi

Kumarin-4-karboksilikasit, kumaron-2,3-dion’un Ac,0 ile katalitik miktarda

piridin varliginda sentezlenir.

(0) O. O
0 Piridin
—» /
AC20
O COOH
Kumaron-2,3-dion Kumarin-4-karboksilik asit
Sekil 1. 14 Kumarin-4-karboksilik asit sentezi



3-hidroksikumarin ve tirevlerinin sentezi ekimolar salisilaldehit ile N-

asetilglisin’in  kuru NaOAc ve Ac,0 icinde su banyosunda bir saat 1sitilmasiyla

gergeklestirilir.
OH O O 0. O
Il ] NaOAc
+ H3C— C—NH- CH2— C—OH W h)
c b /
CHO ; NH- C—CH,4
1 saat
Salisilaldehit N-asetilglisin 3-N-asetilkumarin
NH,CI (aq)
A, 2 saat
X
=
OH
3-Hidroksikumarin
Sekil 1. 15 3-Hidroksikumarin sentezi

3-Hidroksikumarin, katekol ve potasyumferrisiyaniir varliginda “Wanzlick

Oxidative Coupling” reaksiyonu sonucu izokumestan tiirevi bilesiklere dontistiiriiliir.

OH O O K3FC(CN)6 , Su
@[ + @[/v[ NaOAc , Aseton -
OH % OH oda sicakligt

Katekol 3-Hidroksikumarin 8,9-Dihidroksiizokumestan

Sekil 1. 16 8,9-Dihidroksiizokumestan Sentezi

4-Hidroksikumarin, fenollerin ekimolar oranda malonik asit ile 2-3 mol kuru
ZnCl, ve POCIl; varhiginda 65-75°C arasinda 30-35 saat 1sitilmasiyla elde edilir [1].
Farkli pozisyonlarda siibstitlientler iceren 4-hidroksikumarin bilesikleri de bu metotla

elde edilir. 4-hidroksikumarin tlirevleri de 3-hidroksikumarin bilesikleri gibi

10



“Wanzlick Oxidative Coupling” reaksiyonu sonucu kumestan tiirevi flavonoid

bilesiklerini verir.

OH o _ (0]
KIO;, NaOAc
+ >
= Aseton, su
OH

OH
Katekol 4-Hidroksikumarin 8,9-Dihidroksikumestan
Sekil 1. 17 8,9-Dihidroksikumestan sentezi

3-Fenilkumarin  bilesikleri, salisilaldehit ile fenilasetonitril ve/veya
fenilasetonitril tlirevleri ile piperidin/etanol varliginda 1sitilip, elde edilen kati

akrilonitril bilesiginin HCI ile muamele edilmesi sonucunda sentezlenir.

CH,—CN
H
0 Piperidin
EtOH
CHO OMe
OMe OMe
Salisilaldehit 3,4-Dimetoksifenilasetonitril 2-(2-Hidroksifenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)-
akrilonitril
HC1

Py.HCI
220°C

3-(3,4-Dihidroksifenil)kumarin 3-(3,4-Dimetoksifenil)kumarin

Sekil 1. 18  3-(3,4-Dihidroksifenil)kumarin sentezi
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4-Fenilkumarin ve tiirevleri, etil-3-okso-3-fenilpropanoat ile fenol

tiirevlerinin H,SO,4 ya da CF;COOH ortaminda 1sitilmalariyla elde edilmektedir.

i

05 . CHy~C-0C,Hs

HO OH
CF;COOH
—_— >

+
A
OH
1,3,5-Trihidroksibenzen Etil-3-okso-3-fenilpropanoat 5,7-Dihidroksi-4-fenilkumarin
Sekil 1. 19 5,7-Dihidroksi-4-fenilkumarin sentezi

1.1.3 Benzen ve o-Piron Halkasinda Siibstitiient Bulunduran

Kumarinler [4]

Hidroksikumarin  tiirevlerine  dogal  kaynaklarda  metoksikumarin
tirevlerinden daha sik rastlanmaktadir. Benzen ve lakton halkasinin 3. veya 4.
pozisyonuna bagl fenil grubunun farkli oldugu sayisiz 3-fenilkumarin ve 4-
fenilkumarin tiirevleri bitki hiicresinde tespit edilmistir. Diger taraftan sentetik
olarak da bu tiir bilesikler elde edilebilmektedir.

0

CH,— C—O Na"
HO OH
+ Ac,0
CHO 140°C

OH
OMe

2,4,6-Trihidroksibenzaldehit  4-Metoksifenilasetikasit

OMe

5,7-Dihidroksi-3-(p-metoksifenil)kumarin
sodyum tuzu

Sekil 1. 20 5,7-Dihidroksi-3-(p-metoksifenil)kumarin sentezi

12



CHZ_ CN

MeO. OMe 9% 20 KOH
I R
EtOH , A
CHO

CH;

2-(2,4-Dimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)-

Salisilaldehit p-Metilfenilasetonitril
akrilonitril

Py.HCI

7-Hidroksi-3-(p-metilfenil)kumarin

Sekil 1. 21  7-Hidroksi-3-(p-metilfenil)kumarin sentezi

1.1.4 Benzen Halkasina Halkah Yapilarin Kondenzasyonu ile Olusan

Kumarinler [4]

a) Furanokumarinler

Furan halkasinin 2. ve 3. karbon atomlarinin kumarin halkasinin 6. ve 7.
karbon atomlarina kondenze olmasiyla meydana gelen kumarin tiirevleri bitki

hiicresinde sentezlenmektedir.

=
0 o_ _O (O o_ _O
(LY _

Psoralen Angelicin

Sekil 1.22  Furanokumarin tiirevleri

Bitkiler aleminde psoralen bilesiklerine angelicin tiirevlerinden daha sik
rastlanmaktadir. Furanokumarin i¢eren bazi bitkiler kuru toz haline getirilip tipta
kullanildig1, bugiin ise saf halde tatbik edildigi biliniyor. Bitkilerden izole edilen

bir¢cok furokumarin laboratuarda sentezlenmistir [24].

13
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b) Piranokumarinler

Yapisinda piran halkast bulunduran kumarin bilesikleri dogal kaynaklarindan
izole edilmis ve yapilar1 aydmlatilmistir. Xanthyletin ve alloxanthoxyletin bilesikleri
piranokumarin tiirevleridir. Piranokumarinlerin bazilar1 sentetik olarak da elde

edilmistir [25].

MeO. (0) 0)
Mel o 0__0O
Xanthyletin Alloxanthoxyletin

Sekil 1.23  Piranokumarin tiirevleri

1.1.5 Dimer Kumarinler [4]

Iki kumarinin piron halkalarinin 3. pozisyonlarindaki aktif karbon atomlarinin
birlesmesiyle farkli yapilarda kumarin tiirevi bilesikler meydana gelmektedir. Dimer
kumarinlere 6rnek olarak kumarol (3,3’-metilenbis-4-hidroksikumarin) ve dafnoretin

(6-metoksi-7-hidroksi-3,7'-dikumarileter) bilesikleri verilebilir.

O. O O O HO. O. o
OH
OH P

Kumarol Dafnoretin

Sekil 1.24  Bazi dimer kumarin 6rnekleri

Dikumarin ya da dikumarol olarak da adlandirilan kumarol bilesigi kana
akiskanlik kazandiran antikoagiilan 6zelligine sahiptir ve bu bilesik, 2 mol 4-

hidroksikumarin ile formaldehitin asidik ortamda kondenzasyonuyla elde edilir.

15



CH,0
—_—>
= H' (eser) = CH; X
OH OH OH

Sekil 1.25  Kumarol sentezi

1.2 3-Fenilkumarin Tiirevlerinin Sentez Metotlari

Tez konusu olan 3-fenil kumarinlerin sentezi i¢in bircok metot gelistirilmistir.
Fakat verimlilik agisindan kullanigh olmasi nedeniyle kullanilan yontemler asagida

verilmektedir.
1.2.1 Perkin Kumarin Sentezi

Fenilasetikasit,  degisik  siibstitiie  fenilasetikasit, = fenoksiasetikasit,
salisilaldehit ile ayr1 ayr1 NaOAc, Ac,O karisimiyla 160-170 °C araliginda 4-6 saat

sitilarak karistirilirsa, 3-arilkumarin tiirevleri sentezlenir [1].

H,C—COOH

CHO
ACzo
+ —_—
@ NaOAc
OH

160-170°C

Sekil 1. 26 Perkin kumarin sentezi

1.2.2 Perkin-Oglialoro Kumarin Sentezi

Perkin sentezine benzer bir prosediir ile yiirliyen bu sentez metodu ile 7-
alkoksi-3-fenilkumarinler  sentezlenebilirler. Bu metot rezorsilaldehitin
fenilasetikasit ile baz katalizli kondenzasyonunu ve daha sonra elde edilen ara

tiriiniin hidrolizini ve hidroksil grubunun alkilasyonunu igerir [26,27,28].

16



(CH3),S0,4
-

K,CO4
Aseton

Sekil 1.27  Perkin-Oglialoro kumarin sentezi

1.2.3 Pechmann Kumarin Sentezi
Etil-3-hidroksi-2-fenilakrilat, susuz AICl; igeren kaynayan 1,2-diklorobenzen

veya nitrobenzen i¢indeki m-aminofenole yavas bir sekilde eklenir. Kisa siirede 7-

amino-3-fenilkumarin elde edilir [27].
HO- (= (— cozczH5
A1C13 (susuz)
U Nltrobenzen

Sekil 1.28  7-Amino-3-fenilkumarin sentezi

Salisilaldehit tiirevi bir bilesikten ¢ikilarak Perkin reaksiyonu ile elde
edilebilen kumarin bilesiklerini Pechmann reaksiyonu ile de elde etmek miimkiindiir
[21b,28,29]. Ornegin 7-hidroksi-3-(3',5'-dimetoksifenil)kumarin bilesigi hem Perkin

hem de Pechmann reaksiyonu ile elde edilebilir [28].
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EtQ, 0
HO. OH 0 OMe 12 M H,SO04
n Oda sicakligr , 12 saat
H Pechmann reaksiy onu
OMe

Sekil 1.29  Pechmann kumarin sentezine bir 6rnek

1.2.4 Knoevenagel Kondenzasyonu ve Micheal Reaksiyonu ile Kumarin

Sentezi

Perkin sentezi ile elde edilemeyen kumarinlerin sentezinde bu yontem
kullanilir. 3-(p-aminofenil)kumarin bilesigi, salisilaldehidin p-nitrofenilasetonitril ile
NaOC,Hs varliginda iminokumarin ara iriinii lizerinden 3-(p-nitrofenil)kumarin
bilesigine hidroliz edilmesi ve katalitik indirgeme yapilmasi suretiyle Knoevenagel

kondenzasyonu ile elde edilir [27,30].

HzC_

@[ _NaOCHs
Alkol

indirgeme

NH,

Sekil 1.30  Knoevenagel Kondenzasyonu ile kumarin sentezi

3-(p-nitrofenil)kumarin bilesigi yukaridaki reaksiyona benzer bigimde, etanol
ortaminda NaOC,Hs yerine K;PO, kullanilarak [31] ve ayrica 3-agilkumarin
bilesikleriyle fenilasetikasithidrazidinin Micheal reaksiyonu sartlar1 altinda

etkilestirilmesiyle elde edilebilmektedir [32].
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Sekil 1.31  Micheal reaksiyonu ile kumarin sentezi

1.2.5 Houben Hoesch Kumarin Sentezi

o-Formilfenilasetonitril ve tiirevlerinin rezorsinol veya diger fenollerle HCI1

ve susuz ZnCl, varliginda kondenze edilmesiyle 3-fenilkumarin tiirevleri meydana
gelir [33].

H
NC—C—CHO 1) HCI (gaz) / ZnCl,

HO OH Mutlak Eter / 0 oC
3) % 80 H,SOy4

Sekil 1.32  Houben Hoesch kumarin sentezi

1.2.6 3-Fenilkumarinlerin Faz Transfer Katalizli Sentezi
3-Fenilkumarinler, salisilaldehit ile fenilasetilkloriiriin, CH,Cl, igerisinde

%20’1ikk K,COs ve TBA.HSO, (tetrabiitilamonyumbhidrojensiilfat) varliginda

reaksiyonu sonucu elde edilir [34].
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H,C—COCI

CHO
@: %20 KoCOy
+
- TBA Hso4

Sekil 1. 33 3-Fenilkumarinlerin faz transfer katalizli sentezi

1.2.7 o-Dihidroksi-3-fenilkumarinlerin Sentezi

o-Dihidroksi-3-fenilkumarinler, uygun 2-(metoksifenil)-1-fenilakrilonitril

bilesiklerinin, Py.HCI ile halkalagmasi sonucu hazirlanir [35,36].

MeO OMe NHCl HO
O CN Py.HCI O
= b
MecO O A

Sekil 1. 34 o-Dihidroksi-3-fenilkumarinlerin sentezi

1.3 Crown Eterlerin Ortaya Cikis1

Sodyum, potasyum ve benzeri katyonlarin nétral molekiiller ile kompleks
meydana getirmeleri, makrohalkal1 eterlerin ortaya ¢ikislarina kadar fazla bilinen bir
konu degildi. Ancak 1967 yilinda Pedersen tarafindan sentezlenen altmisa yakin
yeni tiir halkali eterin [37] kimyasal 6zellikleri ve bilhassa alkali ve toprak alkali
katyonlara gosterdikleri karakteristik duyarliklarindan dolayi, bu yeni tiir
makrohalkali eterler cok kisa zamanda hizla uygulama ve arastirma alanina girmis ve

bu alanda bir ¢cok makale yayinlanmaistir.

Makrohalkali  eterler, etilen glikoliin  halkali  polimerleri  olarak
tanimlanabilirler. Pedersen, bis(2-kloretil)eter ile monoprotect katekol’den bis[2-(o-
hidroksifenoksi)etil]eter hazirlama diislincesiyle, tam saf olmayan katekol ornegi

kullanmis ve bekledigi {iriiniin yaninda az miktarda, alkali ve toprak alkali metallerin

20



bircok tuzu ile kararli kompleksler yapabilen bir halkali polieter elde etmistir.

Boylece ilk crown eter bir nevi sans eseri bulunmustur.

OH
@ /(j OoH HO. (\O/H
0" Y07 NaOH @ D 0 0O
—> +
1-butanol o) o o @ o Oji)
+
cl o\_/c1 /N k/o\)

Sekil 1. 35  Pedersen’in tesadiifen kesfettigi crown eter

Bazi  makrohalkali  eterlerin  sentezlenmesinden  sonraki  yapilan
komplekslesme ¢alismalar1, farkli biiylikliikkteki makrohalkali eterlerin, farkl
buytikliikteki metal iyonlar1 ile se¢imli kompleks olusturduklarini ortaya ¢ikarmustir.
Bu ozellikleri dolayisiyla makrohalkali eterler son zamanlarda genis arastirmalara

konu olmustur.
1.4 Crown Eterlerin Adlandirilmalari

Pedersen, sentezini yaptigi altmisa yakin eterin adlandirilmasinin kolay
olmayacagimi ve ITUPAC isimlendirme kurallarina gdre verilen isimlerin kurallar
geregince ¢ok karmasik ve uzun olacagi diisiincesi ile, bu sinif bilesikler i¢in keyfi de
olsa bir adlandirma yontemi 6nermistir. Bu bilesiklerin konformasyonlar1 géz 6niine
alindiginda, molekiillerin “ta¢c”a benzer sekiller meydana getirmelerinden dolay,
Pedersen bu tiir bilesiklere Ingilizce “tag” anlamina gelen “crown” bilesikleri admi
vermis ve boylece kimya, “crown eter” denilen yeni tiir bilesiklerle tanismistir.
Ayrica  katyonlu  komplekslerinin  yapilarinda, komplekslesmis katyonun
makrohalkali eter tarafindan taclandirilmis bir durumda bulundugu ileri
striildiigiinden, bu isimlendirme yolu ozellikle tekrarlanan kullanilma hallerinde
literatiirde ¢okg¢a kullanilir olmustur. Crown eterler isimlendirilirken su sira takip

edilmektedir:
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1) Hidrokarbon halkasinin sayis1 ve tiirii (benzo, nafto, siklohekzil v.b. gibi)
belirtilir.

2) Polieter halkasindaki atomlarin toplam sayis1 yazilir.

3) Sinifin ad1 “crown” belirtilir.

4) Polieter halkasindaki oksijen atomlarinin sayis1 yazilir

Bu isimlendirme kuralina gore, sentezlenen ilk makrohalkali eter, “dibenzo-

18-crown-6" olarak isimlendirilmistir.

o™
cL Q0
(0] O
o/
Dibenzo-18-crown-6
Sekil 1. 36 Sentezlenen ilk crown eter (dibenzo-18-crown-6)

Dibenzo-18-crown-6 molekiiliinde iki benzen halkasi bulunmakta, halka
oksijen ve karbon atomlarindan olugsmak kaydiyla 18 atom i¢cermekte ve yine halka 6

oksijen atomu i¢ermektedir.

Cizelge 1. 1 ile Sekil 1. 37 karsilastirilarak, makrohalkali eterleri [TUPAC

Sistemine gore isimlendirmenin zorlugu agik bir sekilde goriilebilir.

Cizelge 1.1  Crown eterlerin isimlendirilmesi

IUPAC Sistemine gore Pedersen’e gore
1,4,7,10-tetraoksasiklododekan 12-crown-4
1,4,7,10,13-pentaoksasiklopentadekan 15-crown-5
1,4,7,10,13,16-heksaoksasiklooktadekan 18-crown-6
1,4,7,10,13,16,19-heptaoksasikloheneikosan 21-crown-7
1,4,7,10,13,16,19,21-oktaoksasiklotetrakosan 24-crown-8
1,4,7,10,13,16,19,21,24-nonaoksasikloheptakosan 27-crown-9
1,4,7,10,13,16,19,21,24,27-dekaoksasiklotriakontan 30-crown-10
2,3,11,12-dibenzo-1,4,7,10,13,16-heksaoksasiklooktadeka-2,11-dien dibenzo-18-crown-6
2,3,14,15-dibenzo-1,4,7,10,13,16,19,22-oktaaoksasiklotetrakosa-2,14-dien dibenzo-24-crown-8
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) 0) ( 0]
C ] Lo J e )
OJ O O <’ (0)
\_/ K/ O\) O\\/O\)
12-crown-4 15-crown-5 18-crown-6 21-crown-7

O
0 O
Lo o) o ) 0
0
__/ 0 K/o
K/ \J \\/O\)
24-crown-8 27-crown-9 30-crown-10

o™ o
(0] O C[ (0] O]i)
cL, O oL
k/ O\) k/ 0] O\)
Dibenzo-18-crown-6 Dibenzo-24-crown-8

Sekil 1. 37  Bazi crown eter tlirevleri

Crown eterler, katyonun oksidasyon basamagina bagli olmaksizin katyonlar
ile 1:1, 2:1, 1:2, 3:2 (M:L) kompleksleri meydana getirmektedirler. Komplekslesme,
halka iizerindeki oksijen atomlarmin olusturdugu dipol ile katyon arasindaki
elektrostatik iyon-dipol etkilesmesi sonucu olusur. Olusan kompleksin kararlilig1 ve
olusma stokiyometrisi, halka boslugu ile katyonun bagil biiyiikliigiine baghdir. Eger
katyonun ¢ap1 halkaya tam uyacak biiyiikliikteyse kararli 1:1 (M:L) stokiyometrisine
sahip kompleks meydana gelir. 1:1 (M:L) komplekslerinde katyon, halkali eter
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tarafindan tamamen c¢evrelenmektedir. Halka boslugu, metale gére ¢ok biiyiikse
bunun sonucunda tamamlanmamis bir komplekslesme olur ve 2:1 veya 3:2 (M:L)
kararli kompleksi olusur. Benzer sekilde, metal iyonu halka boslugundan biiyiikse
bunun sonucunda 1:2 veya 2:3 (M:L) kompleksleri olusur. Olusan kompleksler
aprotik organik coziiciilerde ¢oziinebilmektedir. Ornegin 18-crown-6 ile kompleks

olusturan KMnQO, benzende ¢oziiniir.

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 o6zelliklerinden dolay1r crown eterler bir ¢ok

reaksiyonda faz-transfer katalizorii olarak kullanilmaktadirlar.

Dogal olarak meydana gelen ve iyonofor antibiyotikler olarak siniflandirilan
nonactin ve valinomycin bilesikleri, halkalarinda ester gruplar1 icermekle birlikte,
crown eterlere benzer sekilde Na', K* gibi alkali metal iyonlar1 ile kompleks

olusturmaktadirlar.

o w@
¢ Oﬁ ﬁr
P T ?W

(0]

Nonactin Valinomycin

Sekil 1. 38 Bazi crown eter benzeri dogal makrohalkal bilesikler
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Bu dogal bilesiklerin Na" ve K" ile ev sahibi-konuk iliskisi neticesinde hiicre
zar1 i¢ginden bu iyonlar1 biyolojik sistemlere tasiyabilirligi ortaya cikmustir. Bu
durum oOzellikle sinir zarlarmmin uyarimi agisindan Onemlidir.  Son zamanlarda
valinomycin benzeri yeni makrohalkali bilesikler sentezlenmekte ve bunlarin halkali
antibiyotiklerle olan benzer yanlar1 arastirllmaktadir [38]. Bu tip bilesiklerin sentezi
ozellikle biyolojik olarak katyon tasima ve se¢imlilik proseslerinin aragtirilmasi igin

fayda saglayacaktir.

1.5 Crown Eterlerin Sentezi

Ilk sentezlenen makrohalkali polieter, dibenzo-18-crown-6’nin Pedersen
tarafindan,  bis(2-kloretil)eter =~ ile = monoprotect  katekol’den  bis[2-(o-
hidroksifenoksi)etilleter hazirlamak icin tam saf olmayan katekol Ornegi
kullandiginda, bekledigi iiriiniin yaninda az miktarda halkali bir polieter elde etmis
oldugu Sekil 1. 35°de agiklanmisti. Pedersen, olusan bu yan {irliniin alkali ve toprak

alkali metallerin bir¢ok tuzu ile kararli kompleksler yaptigini gérmiistiir.

Crown eterler meydana gelirken, karbon atomlar1 lizerinde ardarda gelen eter
oksijenlerine baglanir. Sentez sonucu elde edilen halkali {irtinler, oksijenler arasinda
uzun veya kisa metilen kopriileri olan yapilara gore ¢ok daha kararli iyon-metal

kompleksleri olugturma egilimindedir.

Crown eterlerin sentezinde seyreltik calisma yontemi ve template etki
yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemlerin asil amaci polimerlesmeye gitmeksizin
istenilen makrohalkay1 elde edebilmektir. Seyreltik ¢aligma ydnteminde, istenen
tiriinii verecek olan ¢ikis reaktifleri, ¢cok seyreltik bir ortamda, ¢ok yavas ve
miimkiinse ayni1 hizda reaksiyon ortamina aktarilir. Seyreltik ¢alisma yOnteminin
dezavantaji son derece kii¢lik miktarda iiriin elde etmek i¢in cok miktarda ¢oziiciiniin
kullanilmasidir. Kalip etkisi olarak da bilinen template etki yonteminde ise 6zellikle
polimerlesmeyi engellemek ve istenilen biiytikliikte halka olusumunu saglamak i¢in,
reaksiyon ortamina ¢api halka biiyiikliigiine esit ve ‘template’ etki yapabilen bir

metal iyonu ilave edilir.

25



Crown eterlerin sentez yontemlerini birkag ana baslik altinda toplayabiliriz:
1.5.1 Diol ve Ditosilatlardan Crown Eter Sentezi

Halka olusum reaksiyonlari, genelde yavas yiirliyen bir yer degistirme
reaksiyonudur. Bir alkilhalojeniir veya tosilat ile alkoksit ya da fenoksitin niikleofilik

siibstitlisyonu ile olur ( Williamson Eter Sentezi ).

Baz
R—OH + R—X —» R—0O—NR

Sekil 1. 39  Williamson eter sentezinin genel gésterimi

o™ o
0 0 KOC(CHs); ot .-

Oy e,
O (0) -7 i N
ona/ (6

O(\ OTs HO™ Y h‘?

o KOC(CH,)s o. i .0
L) e (o)
0 Benzen o~ AN 0

OK/ OTs HO\) K/ o
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— Baz j

O
(_ors HO OK/ 0

Sekil 1. 40  Diol ve ditosilat kullanilarak sentezlenen crown eter 6rnekleri
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1.5.2 Katekol ve Dihalojeniirlerden Crown Eter Sentezi

Fenolik —OH gruplar1 da uygun dihalojentirlerle bazik ortamda halkalagma
reaksiyonu verirler. Benzo ya da dibenzo grubu bagli crown eterler katekoliin uygun

dihalojeniirler ile bazik ortamdaki kondenzasyon reaksiyonundan elde edilmektedir.

OH
2 @i + 2 TSO(CHzCHzO)ZCHZCHonS + 4 NaOH
OH

~

'

O(CH,CH,0),CH,CH,0

+ 4NaOTs +4H,0
O(CH,CH,0),CH,CH,0

Sekil 1. 41  Aromatik halkaya sahip crown eter sentezine bir 6rnek

1.6 Crown Eterlere Katyon-Template Katkisi
Alkali metal iyonlarinin makrohalkali eterlerin sentezinde template rol
oynadig1 tespit edilmistir. 18-crown-6’nin sentezinde ortamda K iyonunun varligs,

bu sentezi daha da kolaylastirmaktadir. Bu iir{iniin olusumunda reaksiyon biiyiik bir

olasilikla asagida goriilen kademeden geger.

Sekil 1.42  18-crown-6 sentezinde K" iyonunun template etkisi
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Tosil gruplari, baglh oldugu karbon atomunu kismen pozitiflestirir ve diger
molekiiliin negatif oksijeni ile baglanma gergeklesir. Ortamda K~ olmasayd, tosilat
gruplar, ilgili etilenglikol zincirine baglanarak polimerik yapilar olusturacakti. Bu
ornekte belirtildigi gibi ideal template-metal iliskisi olugmasi i¢in, halkali {iriiniin

boslugunu en iyi dolduran iyon olarak uygun capta katyonlar kullanilmalidir.

Halka biytkliigiinii belirlemede en o6nemli faktorlerden birisi kullanilan
iyonun ¢apidir. Uygun iyon ile halka capmin orantili oldugu, ¢alismalarla ispat
edilmigtir. 15 tyeli halka i¢in (15-crown-5 veya benzo-15-crown-5) iyon ¢ap1 daha
biiyiik olan Na" kullanilirken, 12 iiyeli halka icin (12-crown-4) iyon ¢ap1 daha kiigiik
olan Li" kullanilir. 12-14 iiyeli halka icin Na" daha uygundur.

Template reaksiyonlarin belli avantaj ve dezavantajlart vardir. Avantajlari

sunlardir:

1) Makrohalkali ligandlarin metal komplekslerinin dogrudan dogruya
reaksiyon ortaminda elde edilmis olmasidir. Template etki olmaksizin gergeklesmesi
miimkiin olmayan pek ¢ok reaksiyon bu sekilde miimkiin hale gelmektedir.

2) Seyreltik ¢aligma zorunlulugu ortadan kalkmaktadir. Verimler genellikle
cok yiiksektir.

3) Elde edilecek makrohalka {izerinde sterik ve konformasyonel agidan

istenilen kontrol yapilabilmektedir.

Template etkinin dezavantajlari ise sunlardir:

1) Biitiin metal iyonlarinin template etki gostermesi beklenemez. Bu nedenle,
istenilen bir reaksiyon i¢in uygun bir metal iyonunun bulunmasi her zaman miimkiin
olmayabilir.

2) Bazi durumlarda metal kompleksi halinde elde edilen iiriinii, metalsiz
makrohalkal1 hale doniistiirmek miimkiin olamamaktadir.

3) Template reaksiyon sonucunda elde edilen {iriin istenilen halka

biiyiikliigiiniin digina ¢ikabilmekte veya oligomerlesmeler meydana gelebilmektedir.
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1.7 Crown Eterlerin Kompleks Kararhihgn ve Katyon Seciciligini

Etkileyen Etmenler

Crown eterler genellikle hidrofilik bosluklar ile ya elektronegatif ya da
elektropozitif atomlarin bagli oldugu halkalara sahiptir. Bilesigin c¢ercevesini
belirleyen iskelet kismi hidrofobik karakterde olup,  biikiilebilme 6zelligi
gostermektedir. Bu biikelebilirlik, crown eterlerin degisik anyon ve katyonlari
baglama durumunu ortaya c¢ikarir ve boylesi bir baglanma esnasinda biikiilme
neticesinde yapisal degisiklikler goriiliir.  Crown eterlerin bu 06zelligi susuz
¢oziiclilerde ve membran ortaminda, ¢oziinebilen iyonik maddelerin taginmalarin
miimkiin kilmaktadir. Ozellikle ilging olan, biyolojik sistemlerde aktif iyon tasima
olaymin caligmasinda tasiyict molekiiller i¢cin bu bilesiklere benzer molekiillerin
model olarak kullanilmalar1 ve katyonlarin neticede bunlara se¢imli baglanmalari ile
alkali ve toprak alkali iyonlar i¢in crown eterler tarafindan gosterilen kuvvetli

afinitedir.

Crown eter ile ilgili iyon arasinda iyon-dipol etkilesmesi sonucunda meydana

gelen komplekslerin kararlilik ve olusum etkinligi asagidaki parametrelere baghdir:

1.7.1 Katyonun Nisbi Biiyiikliigii ve Ligand Boslugu

Crown eterler iyonik kristal yarigaplar1 halka bosluguna en uygun olan metal

iyonlariyla kararli kompleksler yaparlar.

Biiytikliik iliskileri dikkate alindiginda crown eter ile katyon arasindaki bag
enerjileri biitiin dondr gruplarin katilimi ile en biiylik olacaktir. Sayet makrohalka
cok biiyiik olursa metal iyon boslukta duramayacak ve diisecek, halka ¢ok kii¢iik
olursa metal iyonu bosluga giremeyecektir. Sekil 1.43’de 18-crown-6 i¢in kararlilik

sabitlerinin katyonun bosluk ¢apina orani ile degisimi verilmistir [39].
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Sekil 1.43  Potasyum iyonu i¢in 18-crown-6’nin segiciligi [39]

Crown eter halkasinin boslugunun biiyiikliigii degisik metotlarla tespit
edilmektedir. Bu amagla degisik tipte molekiil modelleri bulunmustur. Son yillarda
X-1s1n1  kristalografik c¢alismalart crown eter halkasinin komplekslesmis ve
komplekslesmemis formlarinda halkadaki atomlarin pozisyonlarmin tam olarak
tespitini miimkiin kilmistir. Halkadaki atomlar arasi uzakliklar dondr atomlarinin
Van Der Waals yarigaplar ¢ikartilarak daha dogru hale getirilmekte ve bdylece halka
boslugunun biiyiikliigii tahmin edilebilmektedir. Bosluk boyutunun belirlenmesinde
degisik yontemlerle tespit edilen katyon yaricaplarindaki ufak sapmalar dnemsizdir.
Genel olarak kiicik makrohalkalar kiigiik katyonlari, biiyiikk olanlara gore
bosluklarina daha iyi alirlar. Bununla beraber bu genellemeye karsi kisitlayict

etkenlerde g6z ardi edilmemelidir [40].

Makrohalkaya katyonun baglanmasini sadece olusan bosluga katyonun
yerlesmesi seklinde diisiinemeyiz. Ornegin 15-crown-5 halkasma gore daha biiyiik
ligandlarin halkalari, donér gruplarinin uzaydaki yonelmesine bagli olarak oldukca
biikiilebilirdir. Daha biiyiik crown eterler serbest hareketleri neticesinde hi¢ bosluk

icermeyen yapiya donebilirler. 15-crown-5 ise ikili kompleksler olusturabilir.
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1.7.2 Katyonun Tipi ve Yiikii

1.7.2.1 AlKkali ve Toprak Alkali Katyonlar

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarinin dogada makrohalkali ligandlara
baglanmasinin elektrostatik oldugu diistiniilebilir. Bazik ligand gruplar kiiresel bir
pozitif yiikiin ¢evresinde 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 katyonlar1 stereokimyasal kosullara

ihtiya¢c duymazlar. Onemli olan elektronlarla sarilmis bazik bir ¢evredir.

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarmin biyiikligi komplekslesme
karakterlerini etkileyecek kadar énemlidir. Li" gibi daha kiiciik olan iyonlar, Cs™ gibi
daha biiyiik iyonlara gore daha kuvvetle tutulurlar ve desolvasyon asamasinda
dikkate deger Ol¢iide daha fazla enerjiye ihtiya¢ vardir. Diger taraftan daha biiyiik
katyonlar kiiclik olanlar gibi ligandlar1 ¢ekemezler. Biiyiik iyonlar oldugu takdirde,
iki degerlikli katyonlar ayni1 biiytlikliikteki tek degerlikli katyonlara gore daha biiyiik
kararlilik sabitine sahiptirler. Kiigiik iyonlarda ise bu durumun tersi olur. Ornegin;
18-crown-6, Na' iyonunu yaklasik aym biiyiiklikteki Ca*" iyonuna tercih eder.
Crown eter halkasinin bu sekilde toprak alkali metallere olan segiciliginden
faydalanilarak ve disiklohekzil-18-crown-6 kullanilarak *°Ca ve *!Ca izotoplari

ayrilabilmistir [41].
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1.7.2.2 Diger Metal Katyonlar:

Crown eterlerle komplekslesme calismalarinda, alkali ve toprak alkali
katyonlar disindaki metal katyonlar1 iizerinde fazla ¢alisma yapilmamistir. Lantanit
ve aktinit metal katyonlarmin makrohalkali bilesiklerle olan etkilesmeleri
arastirilmistir [42,43].  Benzo-15-crown-5 ile biitliin lantanit nitratlarin aseton
¢Ozeltisinde dibenzo-18-crown-6’nin ise asetonitril ¢ozeltisinde kompleksleri elde

edilmistir.

1.7.3 Donor Atomun Cinsi

Crown eter halkasindaki bir oksijenin azot ile yer degistirmesi, halkanin alkali
ve toprak alkali metal iyonlarina ilgisini azaltirken, gecis metal iyonlarina olan ilgide
cok az bir artisa neden olmaktadir. Oksijen yerine siilfiir gegmesi durumunda ise
degisim daha biiylik olmaktadir. 18-crown-6’daki bir oksijen, piridinin azotu ile yer
degistirdiginde, bu durum halkanin katyon baglama giiciinii yaklasik 2 katina
cikarmaktadir. Halkada iki piridin grubu olmasi durumunda ise, kompleks kararliligi
dikkate deger Ol¢iide azalmaktadir.  Aromatik furan oksijenleri diisiik bazik

Ozelliklerinden dolay1 zayif baglanmaya neden olur.

1.7.4 Donor Atomlarin Sayisi

Halka biiytikliigiinii degistirmeden, halkada bulunan donér atomlarin sayilar
degistirilerek baz1 yeni calismalar yapilmistir.  Ornegin; 16-crown-5’in ter-
biitilamonyum iyonunu 18-crown-6’dan daha zayif tuttugu ortaya konmustur.

1.7.5 Makrohalkada Aromatik Tiirevler

18-crown-6 halkasina benzen halkasinin eklenmesinin ligandin seciciligini

degistirdigi  gozlenmistir. 18-crown-6’'nin  metanolde Ba** iyonu ile

komplekslesmesinin olusma sabiti, K' kompleksinin olusma sabitinden daha
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bityiiktiir. Diger taraftan dibenzo-18-crown-6’ya K~ iyonunun baglanmasi, Ba*"

iyonunun baglanmasindan daha kolaydir.

Crown eterlerde benzo gruplarinin yerine siklohekzil gruplarinin baglanmasi
kompleksin kararlilig1 ve seciciligi iizerine daha az etki eder. Bunun nedeni alifatik
siibstitiient igceren ligandin daha bikiilebilir olmast ve o6zelliginin siibstitiient

icermeyen ligandla karsilagtirildiginda daha yakin olmasidir.

1.7.6 Coziiciiniin Kararhhk ve Secicilige Etkisi

Komplekslesme sirasinda makrohalkali tiirevler ¢6ziicii ile rekabet halindedir.
Bu yiizden ¢oziicii degisikligi ile ligandin baglanabilme O6zellikleri degistirilebilir.
Diistik dielektrik sabitine ve ¢dzme giicline sahip ¢oziiciiler daha biiylik kompleks
kararliligina neden olurlar. Metanol igerisindeki reaksiyonlarin suya gore daha
kararli kompleksler verdigi bulunmustur. Coziiciiniin dondér sayisinin kompleks

kararliligini etkileyen 6nemli bir faktor oldugu bulunmustur.

Komplekslerin kararlhiligi biiytik katyonlar ile ¢alisildiginda ¢6ziicii tarafindan
daha az etkilenmektedir. En biiyiik se¢icilik kuvvetli ¢ézme yetenegi olan
coziiciilerde goriiliir. Bunlar kiigiik katyonlar i¢in daha biiytik ilgiye sahiptirler. Bu
yiizden kompleksin kararliligin1 azaltirlar. Daha az polar ortamda katyon ve

¢Oziiciiniin etkilesmesi ligandin biiyiikliigiine bagl se¢icilikle aynidir.

1.7.7 X-Ismnh Yapisal Calisma

Crown eter komplekslerinin 6nemli bir kismi1 X-1s1n1 difraksiyonu teknigi ile
incelenmistir. Yapilar kollektif bir bicimde basit koordinasyon geometrilerinden
olduk¢a karmasik olanlara dogru oldukca genis bir aralikta karakterize edilmistir

[44,45].

Yapilardan bir grubu crown eter halkasindaki bosluk c¢apina uygun bir
metalin varligtyla karakterize edilmistir. Bu tiplerin bir 6rnegi dibenzo-14-crown-4

ve LiSCN arasindaki 1:1 komplekstir [46]. Bu tiirlerde Li" yaklasik olarak; bir kare
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pirimidal geometrisinde tiyosiyanat grubunun azotuna ve dort eter oksijenine bagl
olarak besli koordinedir. Elektrostatik yaklagimlardan beklendigi gibi metal, aksiyal
tiyosiyanat ligandina dogru oksijenlerin diizleminden 0.79 A° disariya uzanir.
Benzer bir yap1 daha kiiclik benzo-12-crown-4 halkasinin LiNCS kompleksinde
meydana gelir [47]. Yedi koordineli bir crown eter kompleksi daha biiyilk Rb"
iyonuyla dibenzo-18-crown-6 kullanildiginda elde edilmistir [48]. Bu durumda
biiyiik crown eter, Rb" iyonundan yaklasik olarak esit uzaklikta uzanan 6 oksijen
atomundan diizlemsel bir sirasin1 olusturur (Sekil 1.44). Tiyosiyanat iyonun aksiyal

koordinasyonu koordinasyon geometrisini tamamlamak i¢in meydana gelir.

Sekil 1. 44 Dibenzo-18-crown-6"nin RbNCS ile kompleksinin X-1sinlar1
yapisi [48].

Yapilarin ikinci bir grubu biikiilmenin olmadig1 bir konfigiirasyonda metal
iyonunun yarigapina gore oldukc¢a biiylik oldugu zaman meydana gelir. Bdyle bir
durumda crown eter normal bir sekilde katyonun etrafin1 saracaktir (oksijenlerin
hepsi koordine olmaktadir). Alternatif olarak 6zel durumlarda crown eter kendi
boslugunda iki metal iyonunu da koordine edebilir. Kusatma diizenlenmelerinin bir
ornegi KI ve dibenzo-30-crown-10 arasindaki 1:1 kompleksi ile verilmistir (Sekil
1.45). Komplekslesmede crown eter halkasi tiim 10 oksijenin koordinasyonu

durumunda K" iyonunun etrafinda katlanmistir. Fakat diizlemsel degildir. Iyodiir
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iyonu koordine olmadan kalir [49,50]. Katlanmayla makrohalkali K* iyonunun

sterik ve elektronik ihtiyaclarina daha ¢cok uymak i¢in boslugunu kiigiiltiir.

Sekil 1. 45  Dibenzo-30-crown-10 ile potasyumun katyonik kompleksinin
X-1sinlar1 yapisi [49]

Komplekslerin son grubu, metal iyonunun crown eter bosluguna uymada
olduk¢a biiyiik oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Kompleksin 1:1 (M:L)’den daha
biiyiik crown eter-metal oranlarini sergiledigi dontisiimlere bir meyil vardir. Boyle
durumlarin bir kisminda 1:2 ve 2:3 (M:L) stokiyometrilerini gosterirler. Tipik bir
ornek Sekil 1.46°da gosterilmistir. Bu konudaki ilk 6rnek, Sekil 1.47°deki benzo-15-
crown-5 ile KI kompleksiyle verilmistir [51]. Potasyum iyonu pentagonal
antiprizmatik koordinasyon geometrisini gosteren iki ligand molekiiliinden oksijen

donoriiniin sandvi¢ simetri merkezinde uzanir.
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Sekil 1.46  Crown sandvi¢ kompleksleri i¢in tipik siralanis sekilleri

SO
o O

Sekil 1.47  Bis-ligand potasyum benzo-15-crown-5 katyonik kompleksinin
yapisi [51]
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1.8 Cozeltilerde Katyon- Makrohalka Komplekslerinin
Kondiiktometrik Davranisi [52]

Bir crown bilesigi varliginda bir elektrolit ¢ozeltinin iletkenlik Sl¢iimleri iki
degerli bilgi verir. Birincisi elektroliti olusturan crown bilesigi ve katyonlar
(6zellikle alkali ve toprak alkali metal iyonlar1) arasindaki komplekslesmenin
tayinidir. Ayrica crown bilesigi-katyon kompleksinin  kararlilik  sabiti
kondiiktometrik verilerden tespit edilebilir. Ikinci yararli bilgi ise ¢ozeltideki crown
bilesigi-elektrolit kompleksinin tasinmasi olayi ile ilgilidir. Taginma verilerinin
analizi crown bilesigi-katyon kompleksinin hareketliligini (alan kuvveti basina hiz),
crown bilesigi-katyon kompleksinin iyon ¢ifti dissosiyasyon sabitini (Kp) ve bu iyon

ciftinin en yakin yaklasma mesafesini (a,) verir.

Crown bilesigi-katyon kompleksinin kararhilik sabitleri potansiyometri (iyon
selektif elektrotlar ile), polarografi [53], voltametri, spektrofotometri, NMR [54],
kalorimetri [55] ve ¢Oziiniirliikk gibi degisik metotlarla tespit edilmistir [56,57]. Bu
tekniklerin biiyiik bir ¢ogunlugu halen ideal olmayan ¢ozeltilerdeki Olciimler ve
katyonlar ve anyonlar arasindaki assosiyasyon gibi problemleri icerir. Bu sartlar
altinda kompleks olusum sabitlerini tam olarak belirlemek olduk¢a zordur.
Kondiiktometrinin avantajlari, katyonlar ve anyonlar arasindaki etkilesmelerin ¢ok
diisiik oldugu ¢ozelti sistemlerinde, olduk¢a diisiik derigimlerde yiiksek hassasiyetle
ol¢iim alinabilmesidir. Bununla birlikte, ¢ozeltide diger iyonik tiirler (6rnegin Ag’,
Pb*" ve suda kriptandlarin biiyikk cogunlugu) bir arada bulundugunda kompleks

olusum sabitinin tam degeri kondiiktometrik olarak belirlenemez.

Cozeltilerde crown bilesigi-katyon komplekslerinin yapilar1 kompleks olusum
sabitlerinde oldugu gibi, yukarida bahsi gegen ii¢ iletkenlik parametresinden
(hareketlilik, Kp, a,) hesaplanir. Buna ilaveten ¢oziiciiler ve anyonlar ile crown
bilesigi-katyon komplekslerinin etkilesme bilgisi bu ii¢ iletkenlik parametresinden
elde edilir. Sadece iyon ciftleri degil, ayn1 zamanda serbest iyonlarin polimerler
tizerindeki makroheterohalkali ligandlarin baglanma o6zellikleri baska yerlerde de
aciklanmistir[58]. Bu sebepten yalnizca monomerik ve elektriksel ndtral crown

bilesikleri buradaki agiklamalarimiza konu edilmistir.
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1.9 iletkenlik Veri Analizi

1.9.1 Kompleks Olusum Sabitlerinin Belirlenmesi

Iletkenlik Sl¢iimleri ¢ok diisiik derisimlerde ve oldukca yiiksek dielektrik
sabitine sahip coziiclilerde yapildiginda, viskozite degisiklikleri icin diizeltmeler ve
katyon (6rnegin, crown bilesigi-katyon kompleksi ve bir komplekslesmemis katyon)

ve anyon arasindaki assosiyasyon ihmal edilir.

1.9.2 Deneysel Teknikler ve Kompleks Olusum Sabitlerinin
Belirlenmesi [59,60]

Crown bilesigi-katyon komplekslerinin olusum sabitlerinin bulunmasi i¢in
deneysel prosediir asagidaki gibidir. Bir elektrolit ¢ozeltisi, 300-500 mL hacimli
iletkenlik hiicresine konur ve ¢dozeltinin iletkenligi Olgiilir.  Crown bilesigi
derigimindeki adim adim artig, ¢ozeltinin direncindeki degisiklik ¢ok az olana dek
gerceklestirilir ki ¢ogu kez crown bilesiginin toplam derisimi elektrolitinkinden 5-10
kat daha biiytiktiir. Hiicredeki ¢ozeltinin direnci, crown bilesigi derisimindeki her bir

artistan sonra tekrar 6l¢iiliir.

Kompleks olusumunu belirlemek i¢in Frensdorff, KCI-CH3OH ¢ozeltisinin ve
disiklohekzil-18-crown-6 (izomerlerinin karisimi) ¢ozeltisi ile CHCIl;-CH3;0H
karisiminin (90:10 v/v) bir KCI ¢ozeltisinin kondiiktometrik titrasyonunu yapti [61].
KCl- CH;OH sistemi i¢in, molar iletkenlik, A, [L]; / [M]; oranindaki bir artisla
azalir. Burada [L]; ve [M]; sirastyla crown eter ve alkali metal derisimleridir.
Disiklohekzil-18-crown-6 sistemi i¢in tersi dogrudur. Artan A’nin, KCl ile
disiklohekzil-18-crown-6 komplekslesmesinin neden oldugu iyon ciftlerinin

dissosiyasyonunu gosterdigi belirtilmistir.
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Sekil 1.49  25°C’de  propilenkarbonatta  18-crown-6  alkaliperklorat
sistemleri i¢cin A’a kars1 [L]; / [M]; egrileri [62]

Sekil 1.48-1.49°daki A’a kars1 [L]; / [M]; grafikleri, Li'-15-crown-5 ve Na' ve
Li"-18-crown-6 sistemleri haric, crown eter derisimindeki bir artma ile A’nin
azalmasimi gosterir. Bu durum, komplekslesmenin crown eterler ve alkali metal
iyonlar1 arasinda oldugunu ve crown eter-alkali metal iyon komplekslerinin serbest
alkali metal iyonlarindan daha az hareketli oldugunu gosterir. 15-crown-5-Li" ve
Na" sistemlerinin A’a kars1 [L]; / [M]; grafikleri, 15-crown-5 derisimindeki artisa
karst A’daki artis1 gosterir. Bu durum, 15-crown-5’in Na“ ve Li" ile kompleks

olusturdugunu ve 15-crown-5 komplekslerinin karsilik gelen alkali metal
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iyonlarindan daha hareketli oldugunu gosterir. Li'-18-crown-6 sisteminde crown
eter derisiminde artis olmasina ragmen, A’da ihmal edilebilir bir degisme vardir. Bu
nedenle bu sistemlerde kompleks olusum sabitinin kondiiktometrik olarak
belirlenmesi imkansizdir. Crown eter derisimindeki artmaya ragmen, A’daki ihmal

edilebilir degismeden iki faktor sorumludur:

1) Crown bilesikleri ve katyonlar arasindaki komplekslesme ¢ok az meydana
gelmektedir.
2) Crown bilesigi-katyon kompleksinin ve karsilik gelen katyonlarin neden

oldugu hareketlilikler, ayn1 derisimde esittir. Olaylarin cogu ilk duruma atfedilir.

Sekil 1.48-1.49’da 15-crown-5-Li", 18-crown-6-Na’, K', Rb" ve Cs'
sistemleri durumunda, her bir egrinin egimi, [L]; / [M]; = 1 oldugu noktada keskin bir
sekilde degisir. Bu durum, deneysel sartlar altinda, propilenkarbonatta crown eterin
alkali metal iyonu ile 1:1 kompleks olusturdugunu gosterir [62]. 15-crown-5-Na’,
15-crown-K', Rb", Cs’ sistemleri igin kirilma noktas: bu sekilde belirgin
gbozlenmez. A’a karsi [L]; / [M]; grafikleri crown eter derisimindeki artig ile A’nin
monoton azalis ya da artisin1 gosterir. Belirgin kirilma noktasina sebep olmada ti¢

faktor onemli rol oynar:

1) Bir crown bilesigi bir katyon ile kararli bir kompleks olusturur.
(log Ky >4.2, Ky = [ML™]/[M™][L])

2) Crown bilesigi-katyon kompleksi ve karsilik gelen serbest iyonlar
arasindaki hareketlilikteki fark biiytiktiir.

3) 1:1 crown bilesigi-katyon kompleksinden baska kompleks olusmamustir.
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Crown bilesigi bir katyon ile 1:1 kompleks olusturdugunda, asagidaki esitlik
yazilabilir.

Mm+ + L [ MLm+

(1.1)
a[M]; [L]i - (1 - )[M]; (1-a)[M]

Burada M™, L ve a sirastyla katyon, crown bilesigi ve serbest katyonlarin

fraksiyonudur. Boylece kompleks olusum sabiti (Kyr) asagidaki gibi agiklanabilir.

ML™ -
MT][L] afL]

Gozlenen iletkenlik, K asagidaki gibi verilir.
K~ Kma + KMLA (13)

Kma Ve Kmpa strastyla elektrolitin ve crown bilesigi-elektrolit kompleksinin

iletkenliklerine karsilik gelmektedir.

Molar iletkenlikler:
KMA KMA
Ama = — = (1.4)
[M'] a[M];
KMLA KMLA
AmLa = = (1.5)

ML (1-a)[M];

Burada Ama ve Ampa strasityla elektrolitin ve crown bilesigi-elektrolit
kompleksinin molar iletkenliklerini gdstermektedir. (1.4) ve (1.5) denklemlerinin bir

sonucu olarak, (1.3) denklemi asagidaki sekilde diizenlenebilir:
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= aApa + (1-0)Appa (1.6)

(1.6) denkleminin bir sonucu olarak, (1.2) denklemi asagidaki sekilde

diizenlenebilir.
(Ama - A)
Ky = (1.7)
(A-Amra) [L]
Burada,

[L]= [L],- (M Ama-A)
(Ama -Amra) dir.

Ky degeri asagidaki siiregle elde edilebilir. Ampa degeri, [L]; : [M]; oraninin
biiyiik oldugu A degerlerinden tahmin edilir. Bu Ampa degeri kullanilarak (1.7)
denklemindeki Ky degeri hesaplanir. Gergek Ky ve Ampa degerleri birbirini
izleyen yaklasimla hesaplanir. 15-crown-5 ve 16-crown-5’in gergek Amra degerleri

[M]; degerlerine yaklasik esit olarak Cizelge 1.2° de listelenmistir [63].
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Cizelge 1.2 25 °C’de yaklasik olarak esit [M]; degerlerinde 15-crown-5 ve

16-crown-5 in gercek Awmpa degerleri [63].

L Coziicii MA Amia [M],x 10°*
S em’ mol! mol L™
15-crown-5 Asetonitril LiClOy4 163.67 3.9866
NaClOy 163.64 3.8645
KCl1O4 159.38 4.0249
CsClO4 161.13 4.0809
Metanol NaCl 89.18 8.5552
CsCl 89.39 8.0501
16-crown-5 Asetonitril LiClOy4 160.52 5.8725
NaClOy 160.11 3.8457
159.41 5.6345
KClO4 159.24 4.8213
RbClO,4 164.04 4.0587
CsClO4 162.52 4.8808
Propilenkarbonat | NaClO4 26.55 4.7872
KCl1O4 27.17 4.7476
RbClO, 27.04 4.8989
CsClO4 28.30 4.6545

Evans ve arkadaglari, iletkenlik calismalarinda bu tip analizlerin genelde
karsilagilan analiz tiplerinden 6nemli Ol¢lide farkli oldugunu belirtmislerdir [59].
Genellikle molar iletkenlik, iyonik siddetin veya elektrolit derisiminin bir fonksiyonu
olarak ol¢iiliir. Bu gibi 6l¢iimlerden sinir molar iletkenlik degerleri ve katyon ve
anyon arasindaki assosiasyon degerleri, Fuoss-Onsager denkleminde verildigi gibi,
iyonik hareketlilikteki iyonlar arasi etkilerin belirgin durumundan elde edilebilir
[64]. Bununla beraber, burada agiklanan deneylerde, elektrolit derisimi sabit kalir ve
sonugta iyonlar arasi etkilerden ortaya ¢ikan bliyiik diizeltmeler yoktur. Bundan

dolay1, crown bilesigi ¢ozeltileri sabit iyonik siddette bir anyon ile karigmis bir
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elektrolit goriinlimiinde olabilir.  Genel anyon hareketliligi {izerinde farkl
hareketlilikler ile farkli katyonlarin etkisinden ortaya ¢ikan ikincil diizeltmenin
yapilmas1 gereklidir. Fakat KCI-LiCl karisimlart ile yapilan olglimlerden, bu
diizeltmenin deneysel hata ile karsilastirlldiginda ihmal edilebilir oldugunu

belirtilmistir [65].

1.9.3 Deneysel Teknikler ve Kompleks Olusum Sabitlerinin
Hesaplanmasi [66]

Crown bilesigi-elektrolit kompleksinin olusum sabitinin belirlenmesi i¢in

deneysel siire¢ asagidaki gibidir.

1) iletkenlik hiicresine saf ¢oziicii konur ve iletkenligi dl¢iiliir. Bir mikro
pipet kullanilarak saf ¢oziiciide hazirlanmis elektrolit ¢ozeltisinden kisim kisim

iletkenlik hiicresine eklenir. Her bir ilave sonrasi iletkenlik ol¢iiliir.

2) Saf ¢oziiciide hazirlanan 4x10™* M elektrolit ¢ozeltisi iletkenlik hiicresine
konur ve iletkenligi Olgiiliir. Yine saf ¢oziiclide hazirlanan 2x10° M crown eter
¢ozeltisi, toplam crown eter derisimi, elektrolit derisiminin 5 kat1 olana kadar kiigiik

miktarlarda hiicreye eklenir. Her bir ilave sonrasi iletkenlik dl¢iiliir.

3) Saf ¢oziiciide hazirlanan 2x107 M crown eter ¢ozeltisi iletkenlik hiicresine
konur ve iletkenligi olciiliir. Yine saf coziiclide hazirlanan 2x10% M elektrolit
cozeltisi, elektrolit derisimi, crown eter derisiminin yaklasik 2 kat1 olana kadar kisim

kisim hiicreye eklenir. Her bir ilave sonrasi iletkenlik dl¢iiliir.

Bir katyon (M) ile crown eterin (L) komplekslesmesi

M + L — ML

(1.8)
a[M]; [L]i- (1 - )[M]; (1 - a)[M];
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seklinde gosterilebilir. Burada [M]; , [L]; ve a, sirastyla katyonun toplam derisimi,
crown eterin toplam derisimi ve komplekslesmemis katyonun fraksiyonudur.

Kompleks olusum sabiti (Kyy ) ise asagidaki gibi verilebilir.

MLl (1-q)
K = = = 7
M a[L] (9

Burada [ML], [M] ve |[L] swrasiyla komplekslesmis katyonun,

komplekslesmemis katyonun ve komplekslesmemis crown eterin derisimleridir.

Gozlenen (spesifik) iletkenlik, K, agagidaki gibi verilir.

K= Kva T Kmra (1.10)

Burada Kyma ve Kumpa strastyla elektrolitin - ve elektrolit-crown eter

kompleksinin spesifik iletkenlikleridir. Molar iletkenlikler:

Anpa = KMA  _ Kma (1.11)
[M] a[M];
KMLA KMLA

AmLa = = (1.12)

ML]  (1-a)[M],

Burada Ama ve Awmra strasiyla elektrolitin  ve elektrolit-crown eter

kompleksinin molar iletkenliklerini gostermektedir.

(1.10) denklemi, (1.11) ve (1.12) denklemlerinin bir sonucu olarak, asagidaki

sekilde diizenlenebilir:

K
[M];

= aAma t+ (1-0)Amra (1.13)
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(1.13) denkleminin bir sonucu olarak, (1.9) denklemi asagidaki sekilde

diizenlenebilir.
Ana - A
Ky = —wa= ) (1.14)
(A-Ampa) (L]
Burada,

[L]= [L]- pvg, _Awa= )
(Ama -Amra) dir.

Amra degeri, [L]; : [M]; oraninin biiyiik oldugu A degerlerinden tahmin edilir.
Bu Ampa degeri kullanilarak (1.14) denklemindeki Ky degeri hesaplanir.

Limit iyonik iletkenligi tespit etmek icin prosediir su sekildedir: Kiitle
denkliklerinden toplam derisimler su sekilde yazilabilir.

[M]; = [M] + [ML] (1.15)

[L]¢=[L] + [ML] (1.16)

(1.9) denklemi ile (1.15) ve (1.16) denklemlerinin birlestirilmesi ile ikinci

dereceden bir denklem elde edilir.
Ky [ML]* - {1+ Ky (IM]; + [L])) } [ML] + Ky [M]{[L], = 0 (1.17)

Denklem (1.17)’den elde edilen [ML] degeri kullanilarak, denklem (1.15)’den
[M] degeri tespit edilir. Denklem (1.10)’daki Kpma degeri bu [M] noktasinda Aya—
[MA]I/2 grafiginden belirlenebilir. Appa degeri de denklem (1.10) ve (1.12)’den,
Kma degeri kullanilarak ilgili [ML] noktasinda hesaplanabilir ve Amia—[MLA]"

grafiginden diizenlenir.
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1.9.4 Cahsmamizda Kullanilan Kondiiktometrik Formiilasyon

aM™ + bL — ML,

aCym Cr—(1-a)Cy  (1-0)Cy (1.18)
Ke= [MaLs™]/ [M™* [L]° (1.19)
Cm/CL=1 (1.20)
Cy = [M™7] + [MaLy™ ] = Ca = [A"] (1.21)
Cp = [L] + [Malp™] (1.22)
a=[M"/Cu (1.23)
N =[MaLp™]/ Cv = Ke[L] / (1+K[L] (1.24)
K = KMam + KMaLbAm (1.25)
AmMAm= Knmam / [M™] (1.26)
AMaLbAm = KMaLbam / [MaLo™ ] (1.27)

Denklem(1.26) ve (1.27)’den ¢ikarak (1.25) yeniden diizenlendiginde

A=%/Cn (1.28)

A = oAmam + (1-0)AmaLbam (1.29)
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Denklem (1.29) un bir sonucu olarak (1.19) asagidaki sekilde diizenlenebilir.

Ke = (Amam -A) / (A= Amarbam)[L]) (1.30)
[L] = Ci-Cai (1.31)
[L] = CL — Cm-(Amam -A) / (AMam = AMaLbAm) (1.32)

Cwm : Toplam katyon derisimi

Cr: Toplam ligand (crown eter) derisimi

Ca: Toplam anyon derisimi

[M™] : Serbest katyon derisimi (komplekslesmemis)
[M,Ly™"] : Komplekslesmis katyon derisimi (kompleks derisimi)
[L]: Serbest ligand derisimi (crown eter)

[A™] : Serbest anyon derisimi

o : Serbest katyonlarin kesri

n: Komplekslesmis katyon kesri

K. : Kompleks olusum sabiti

K : Gozlenen iletkenlik

Kmam : Elektrolit iletkenligi

KMmaLbam - Ligand-elektrolit kompleksi iletkenligi

Amanm : Elektrolitin molar iletkenligi

Amarbam : Ligand-elektrolit kompleksi molar iletkenligi

A : Molar iletkenlik
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Sentezlerde kullanilan kimyasal ¢oziiciiler Merck ve Fluka firmalarindan
ticari olarak temin edilmis olup, uygun saflagtirma yontemlerine gore saflastirildiktan

sonra kullanilmiglardir.

2,3,5-trimetoksibenzaldehit, 2,4,5-trimetoksibenzaldehit, 2-metilfenilaseto-
nitril, 3-metilfenilasetonitril, 4-metilfenilasetonitril, piridinyumhidrokloriir (Py.HCI),
tetraetilenglikoldikloriir bilesikleri Aldrich ve Fluka firmalarindan ticari olarak temin
edilmis olup, daha fazla saflastinlmaya gerek duyulmadan kullanilmistir.
Trietilenglikolditosilat (E.N.: 79-80 °C) bilesigi klasik yontemle trietilenglikol’{in

Ts-Cl ile piridinli ortamda reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Fiziksel incelemelerde kullanilan KCI (Merck) ticari iiriinii 130 °C” de, NaCl,
LiCl, CsCl (Merck) ticari trtinleri 120 °C’ de 24 saat boyunca etiivde kurutularak
CaCl, bulunan desikatorde muhafaza edildiler. Calismamizdaki Ol¢timler % 80
dioksan: % 20 su ikili ¢oziicli karisimi ortaminda yapilmistir. 1,4-Dioksan (Merck)
ticari Urlinii analitik saflikta olup, daha fazla saflastirmaya gerek duymadan

kullanilmigtir. Su ise bidestile sudur.

2.2 Kullanilan Aletler:

Elektronik Terazi: Shimadsu Libror AEG-220, tartim kapasitesi 220g,

hassasiyet 0.1 mg, standart sapma < 0.1 mg

Magnetik Karistirici: Ikamag RH 2000 devir/dakika hizli

Evaporator: Biichi Rotavapor R-200
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Erime Noktasi Tayin Cihazi: Electrothermal 9200 TA

Infrared Spektrofotometresi: Perkin Elmer, Spektrum BX,
FT-IR System

NMR Analizi: Bruker Avance DPX-400 (TUBITAK-ATAL)

Kiitle Analizi: Agilent 1100 LC/MSD (TUBITAK-ATAL)

Kondiiktometre: Suntex SC-170 Model

Kondiiktometre Elektrodu: Cole Parmer 19050-66

Sabit Sicaklik Sirkiilatorii: Poly Science (Digital Temperature Controller)

Sogutuculu, Termostatli

Mikro Pipet: Biohit Piroline Pipette 100-1000 pul 6045323
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2.3 Sentezleri Gergeklestirilen Bilesikler

2.3.1 2-(2,4,5-Trimetoksifenil)-1-(2-metilfenil)akrilonitril (A1) Sentezi

CH,CN

MeO OMe
Meo:@jme @/ CH; % 20 NaOH O CN CH,
+
/
McO ‘

MeO CHO EtOH

(A1)

2,4,5-trimetoksibenzaldehit (25.0 mmol) ve 2-metilfenilasetonitril (37.5
mmol) bilesigi 100 mL etanol i¢inde 70 °C’de, azot atmosferi altinda ¢6ziildii. Bu
sicaklikta reaksiyon ortamina bulaniklik gdzlenene kadar damla damla % 20’lik
NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon aynmi sicaklikta 30 dakika karistirilarak
devam ettirildi. Coken akrilonitril bilesigi sogutulduktan sonra siiziildii, su ile

yikand ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 90 . E.N: 123-124 °C
2.3.2  2-(2,4,5-Trimetoksifenil)-1-(3-metilfenil)akrilonitril (A2) Sentezi

CH,CN

MeO. OMe
MeO OMe %20NaOH
+ = CH;
MeO CHO CH, EtOH MeO ‘
(A2)

2,4,5-trimetoksibenzaldehit (25.0 mmol) ve 3-metilfenilasetonitril (37.5
mmol) bilesigi 100 mL etanol i¢inde 70 °C’de, azot atmosferi altinda ¢6ziildii. Bu
sicaklikta reaksiyon ortamina bulaniklik gozlenene kadar damla damla % 20’lik
NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon aym sicaklikta 30 dakika karistirilarak
devam ettirildi. Coken akrilonitril bilesigi sogutulduktan sonra siiziildi, su ile

yikandi ve etanolden kristallendirildi. Verim:% 93 . E.N.: 108-109°C
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2.3.3 2-(2,4,5-Trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril (A3) Sentezi

CH,CN
? MeO. OMe
]@E %20NaOH O
=
EtOH MeO O

2,4,5-trimetoksibenzaldehit (25.0 mmol) ve 4-metilfenilasetonitril (37.5
mmol) bilesigi 100 mL etanol i¢inde 70 °C’de, azot atmosferi altinda ¢6ziildii. Bu
sicaklikta reaksiyon ortamina bulaniklik gozlenene kadar damla damla % 20’lik
NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 30 dakika karistirilarak
devam ettirildi. Coken akrilonitril bilesigi sogutulduktan sonra siiziildii, su ile

yikandi ve etanolden kristallendirildi. Verim:% 90.25. E.N.: 135-136 °C

234 2-(2,3,5-Trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril (A4) Sentezi
OMe CH,CN
MeO OMe

CHO
CH;

(Ad4)

2,3,4-trimetoksibenzaldehit (25.0 mmol) ve 4-metilfenilasetonitril (37.5
mmol) bilesigi 100 mL etanol i¢inde 70 °C’de, azot atmosferi altinda ¢oziildii. Bu
sicaklikta reaksiyon ortamina bulaniklik gozlenene kadar damla damla % 20’lik
NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon aymi sicaklikta 30 dakika karistirilarak
devam ettirildi. Coken akrilonitril bilesigi sogutulduktan sonra siiziildli, su ile

yikandi ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 91 . E.N.: 146-147 °C

52



2.3.5 6,7-Dihidroksi-3-(2-metilfenil)kumarin (C1) Sentezi

MeO. OMe
O CN CH; 1) Py.HCI, A
= —_— > =
MeO O 2) H,0
(A1)

2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(2-metilfenil)akrilonitril (A1) (4.0 mmol) ve
piridinyumhidrokloriir (20.0 mmol) karisimi1 yag banyosunda 180-200 °C arasi
sicaklikta 3 saat 1sitildi.  Karisim sogutulduktan sonra hidroliz edildi, siiziildii,

siiziintli kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 76.5 . E.N.: 242 °C

2.3.6 6,7-Dihidroksi-3-(3-metilfenil)kumarin (C2) Sentezi

MeO OMe
O CN 1) Py.HCI, A
= —_— >
MeO

CH,
O 2) H,0

2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(3-metilfenil)akrilonitril  (A2) (8.0 mmol) ve

(A2)

piridinyumhidrokloriir (40.0 mmol) karisimi yag banyosunda 180-200 °C arasi
sicaklikta 3 saat 1sitildi.  Karisim sogutulduktan sonra hidroliz edildi, siiziildi,
stiziintii kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 76.8 . E.N.: 211 °C
2.3.7 6,7-Dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C3) Sentezi
MeO. OMe
LILL
MeO = O

2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril  (A3) (8.0 mmol) ve

(A3)

piridinyumhidrokloriir (40.0 mmol) karisimi1 yag banyosunda 180-200 °C arasi
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sicaklikta 3 saat 1sitildi.  Karisim sogutulduktan sonra hidroliz edildi, siiziildi,

stizlintii kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 80.5 . E.N.: 257-258 °C

2.3.8 7,8-Dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4) Sentezi

MeO. OMe
1) Py.HCI, A
O _ DRHCLA
2) H,0
CH;
(Ad)

2-(2,3,4-trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril  (A4) (8.0 mmol) ve
piridinyumhidrokloriir (40.0 mmol) karisimi1 yag banyosunda 180-200 °C arasi
sicaklikta 3 saat 1sitildi.  Karisim sogutulduktan sonra hidroliz edildi, siiziildi,

siiziintli kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Verim: % 79 . E.N.: 227-228 °C

2.3.9 6,7-[12-crown-4]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC1) Sentezi

|/\OTS A

O O
Na,CO4 [
O O
7/

[ CH3CN
l\/OTS

6,7-dihidroksi-3-(2-metilfenil)kumarin (C1) (1.12 mmol) ve trietilenglikol
ditosilat (1.12 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarild1 ve Na,COs (2.24 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karigim N, atmosferinde,
magnetik karistirici ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
s1tildi. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen iiriin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflagtirildi. Verim % 25.5. E.N.: 198-200 °C
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2.3.10 6,7-[15-crown-5]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC2) Sentezi

HO 0._0 (\O/\‘a a O/\‘o 0__0
CH; Na,CO;

+ O

— —> 0
CH,;CN
Co o e Lo g
O O\/I N,

6,7-dihidroksi-3-(2-metilfenil)kumarin (C1) (1.12 mmol) ve tetraetilenglikol
dikloriir (1.12 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,COs (2.24 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karisim N, atmosferinde,
magnetik karistirici ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1s1tildi. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen iiriin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflastirildi. Verim % 6.03. E.N.: 163-165 °C

2.3.11 6,7-[12-crown-4]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC3) Sentezi

O(\OTS /\

N32CO3 O O
CH; * [ — [
(@)

CH;CN
\\/OTS 3 O\ /O

6,7-dihidroksi-3-(3-metilfenil)kumarin (C2) (1.49 mmol) ve trietilenglikol
ditosilat (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,CO; (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karistm N, atmosferinde,
magnetik karigtirict ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1s1t1ld1. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen {irlin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflagtirildi. Verim: % 16. E.N.: 92 °C
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2.3.12 6,7-[15-crown-5]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC4) Sentezi

6,7-dihidroksi-3-(3-metilfenil)kumarin (C2) (1.49 mmol) ve tetraetilenglikol
dikloriir (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayri ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,CO; (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karisim N, atmosferinde,
magnetik karigtiric ile karigtirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1s1t1ld1. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen {irlin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflastirildi. Verim % 6.3. Madde yagimsi.

2.3.13 6,7-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CCS5) Sentezi

6,7-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C3) (1.49 mmol) ve trietilenglikol
ditosilat (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarild1 ve Na,COs (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karigim N, atmosferinde,
magnetik karistiric1 ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat

s1t1ldi. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen iiriin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflagtirildi. Verim % 6. E.N.: 238-240 °C
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2.3.14 6,7-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC6) Sentezi

6,7-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C3) (1.49 mmol) ve tetraetilenglikol
dikloriir (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayri1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,CO; (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karisim N, atmosferinde,
magnetik karigtiric ile karigtirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1s1t1ld1. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen {irlin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflastirildi.Verim % 5.3. Madde yagimsi.

2.3.15 7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7) Sentezi

4) (CC7)

7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4) (1.49 mmol) ve trietilenglikol
ditosilat (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,CO; (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karistm N, atmosferinde,
magnetik karigtirict ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1sitildi. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen {irlin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflagtirildi. Verim: % 21. E.N.: 160-161 °C
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2.3.16 7,8-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC8) Sentezi

7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4) (1.49 mmol) ve tetraetilenglikol
dikloriir (1.49 mmol) 75 mL asetonitrilde ayr1 ayr1 ¢oziiliip reaksiyon balonuna
aktarildi ve Na,COs (2.98 mmol) kat1 olarak ilave edildi. Karigim N, atmosferinde,
magnetik karistiric1 ile karistirilarak 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 36 saat
1s1tildi. Asetonitril evapore edildi. Elde edilen iiriin kloroform ile ekstrakte edildi ve

silikajel kolonda kloroform ile saflastirildi. Verim: % 7.5. E.N.: 148-149 °C
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2.4 Komplekslesme Calismalar:

Calismamizda sentezleri gerceklestirilen tiim kumarin crown eter
bilesiklerinin LiCl, NaCl, KCl ve CsCl tuzlariyla olan komplekslesme yetenekleri
kondiiktometrik olarak tespit edildi. Tiim iletkenlik 6l¢timleri Suntex SC-170 Model
kondiiktometre cihazi ve Cole Parmer 19050-66 kondiiktometre elektrodu
kullanilarak, sabit sicaklik banyosu altinda, 25 + 0.3 °C’de, ceketli dl¢iim kaplarinda
gerceklestirildi. Ik asamada % 80 dioksan: % 20 su ortaminda hazirlanan 20 mL 107
M saf tuz ¢dzeltisinin iletkenligi 6l¢iildii. Ikinci asamada yine % 80 dioksan: % 20
su ortaminda hazirlanan 1:1 oranindaki ligand (kumarin crown eter) : tuz (LiCl,
NaCl, KCl ve CsCl) cozeltilerinin iletkenlik Ol¢timleri alindi. Bu asamadaki
olgiimler, % 80 dioksan: % 20 su karisimmna 10 M’Lik stok ligand ve tuz
cozeltilerinden ayr1 ayri son derisimi 10 M olacak sekilde katilmalariyla hazirlanan
¢ozeltilerin okunmasi sonucu gerceklestirildi. Olgiimler sabit sicaklik banyosundaki
ceketli 6l¢lim kabi i¢cinde hazir bulunan %80 dioksan: %20 su ¢oziicli karisimina stok
ligand ve tuz ¢ozeltilerinden mikropipetle her seferinde 2’ser mL katilmasi ve her
katilimdan sonra 6l¢iim alinmasi ile gergeklestirildi. Magnetik karistiricr ile siirekli
karistirma islemi uygulayarak ve her katilim sonrast 2 dakika sabit bekleme siiresi
beklenerek ¢ozelti igerisinde hem homojenlik hem de sabit sicaklik saglanmistir. Bu
sekilde her bir ¢alisma ¢ozeltisi i¢in 5 ayri tekrar yapildi ve ortalamast alindi. Elde
edilen iletkenlik verileri (saf tuz ve calisma c¢ozeltileri sonuglar1) kullanilarak ilgili

ligandlar i¢in kompleks olusum sabitleri hesaplanda.

Kondiiktometrenin hiicre sabiti, 25 + 0.3 °C’de farkli derisimlerde sulu KCI
¢oOzeltilerinin iletkenlikleri dl¢tilerek, 0.769 olarak tespit edildi.

59



3 BULGULAR

3.1 2-(2.4,5-Trimetoksifenil)-1-(2-metilfenil)akrilonitril (A1)

CH,CN
MecO 2 MeO OMe
© OMe CH, %20NaOH.
+ —
MeO CHO TROH . Meo ‘
(A1)

FT-IR (KBr, cm™): 2995-2945 (Alifatik C-H gerilimi), 2193 (nitril, -CN
gerilimi), 1586 (aromatik C=C gerilimi), 1512-1465 (-C=C- gerilimi), 1337 (eter, Ar-
O-CHj; asimetrik gerilimi), 1029 (eter, Ar-O-CHj simetrik gerilimi)

4000.0 3400 30 1300 1400 2000 L Laly 2 il el il 30 0 4000

en-L

Sekil 3. 1 2-(2,4,5-trimetoksifenil)- 1-(2-metilfenil )akrilonitril (Al)’in
FT-IR Spektrumu
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3.2 2-(2.4,5-Trimetoksifenil)-1-(3-metilfenil)akrilonitril (A2)

CH,CN

MeO OMe
MeO OMe %20NOH
+ = CH;
MeO CHO CH; TRoH Mo O
(A2)

FT-IR (KBr, cm™): 2985-2934 (Alifatik C-H gerilimi), 2199 (nitril, -CN
gerilimi), 1580 (aromatik C=C gerilimi), 1512-1469 (-C=C- gerilimi), 1337 (eter, Ar-
O-CHj3; asimetrik gerilimi), 1030 (eter, Ar-O-CHj simetrik gerilimi)

40000 300 3200 2300 2400 2000 L L 400 Ll Lo 300 &0 400,10

Sekil 3. 2 2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(3-metilfenil)akrilonitril ~ (A2)’nin
FT-IR Spektrumu
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3.3  2-(2.4,5-Trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril (A3)

CH,CN

MeO OMe
@1 %20NaOH O
=
EtOH MeO O

FT-IR (KBr, cm™): 2966-2916 (Alifatik C-H gerilimi), 2200 (nitril, -CN
gerilimi), 1585 (aromatik C=C gerilimi), 1518-1471 (-C=C- gerilimi), 1335 (eter, Ar-
O-CHj3; asimetrik gerilimi), 1027 (eter, Ar-O-CHj simetrik gerilimi)

0.0

40000 3500 ixa 800 400 2000 1500 1500 1400 1200 1000 S00 00 4000
arr-l

Sekil 3. 3 2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril ~ (A3)’iin
FT-IR Spektrumu
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3.4 2-(2,3,5-Trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril (A4)

OMe CH,CN
MeO OMe . % 20 NaOH
CHO EtOH
CH,

FT-IR (KBr, cm™): 2934-2830 (Alifatik C-H gerilimi), 2210 (nitril, -CN
gerilimi), 1584 (aromatik C=C gerilimi), 1493-1460 (-C=C- gerilimi), 1343 (eter, Ar-
O-CHj3; asimetrik gerilimi), 1097 (eter, Ar-O-CHj simetrik gerilimi)
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Sekil 3. 4 2-(2,3,5-trimetoksifenil)- 1-(4-metilfenil)akrilonitril ~ (A4)’iin
FT-IR Spektrumu
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3.5 6,7-Dihidroksi-3-(2-metilfenil)kumarin (C1)

MeO OMe
CN CH; 1) Py.HCI, A
= —_—> =

MeO O 2) H,0

(Al)

FT-IR (KBr, cm™): 3464 (Ar-OH gerilimi), 1655 (C=0 gerilimi), 1582-1449
(aromatik C=C gerilimi), 1295 (Ar-O gerilimi).

'H-NMR (84 , 400 MHz, CDCl;+DMSO): 2.20 (3H, CH3), 6.83-7.32 (6H,
ArH), 7.50 (1H, kumarin-4), 7.86 (2H, OH).
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3.6  6,7-Dihidroksi-3-(3-metilfenil)kumarin (C2)

OMe

MeO.
CN 1) Py.HCI, A
= _— >

CH,
MeO ‘ ) H,0

(A2)

FT-IR (KBr, cm™): 3172 (Ar-OH gerilimi), 1669 (C=0 gerilimi), 1570-
1419 (aromatik C=C gerilimi ), 1258 (Ar-O gerilimi).

'H-NMR (8y , 400 MHz, CDCl;+DMSO): 2.32 (3H, CHs), 6.75-7.37 (6H,
ArH), 7.70 (1H, kumarin-4), 7.75 (2H, OH).
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3.7  6,7-Dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C3)
MeO. OMe
L
MeO =

(A3)

FT-IR (KBr, cm™): 3151 (Ar-OH gerilimi), 1660 (C=O gerilimi), 1575-
1419 (aromatik C=C gerilimi), 1273 (Ar-O gerilimi).

'H-NMR (8y , 400 MHz, CDCl;+DMSO0): 2.30 (3H, CH3), 6.75-7.48 (6H,
ArH), 7.67 (1H, kumarin-4), 7.73 (2H, OH).
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Sekil 3.10  6,7-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin ~ (C3)’in ~ '"H-NMR
Spektrumu
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3.8 7,8-Dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4)

MeO
MeO. OMe OH
N HO 0
1) Py.HCI, A
~ i P
‘ 2) H,0
CH
Ad) } C4) CH,

FT-IR (KBr, cm™): 3164 (Ar-OH gerilimi), 1681 (C=0 gerilimi), 1582-
1472 (aromatik C=C gerilimi), 1298 (Ar-O gerilimi).

'H-NMR (8 , 400 MHz, CDCl;+DMSO): 2.30 (3H, CHs), 5.20 (2H, OH),
6.85-7.50 (6H, ArH), 7.65 (1H, kumarin-4)
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Sekil 3. 12 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4)’iin '"H-NMR Spektrumu
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3.9 6,7-[12-crown-4]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC1)

ot
(e S N32CO3 [ 0 0

CH,CN 0O o
_/

(l)\/OTs

FT-IR (KBr, cm™): 2931 (alifatik C-H gerilimi), 1727 (C=0O gerilimi), 1611-
1568 (aromatik C=C gerilimi), 1296-1169 (C-O gerilimi)

'H-NMR (84 , 400 MHz, CDCls): 2.35 (3H, CH3), 3.82-4.26 (12H, OCH,,
crown eter), 6.95-7.28 (6H, ArH), 7.55 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :
Gozlenen  :383.3 (M+1"), 341 (M'-OCH,CHy), 268.9 (Kumarin C1)
Hesaplanan :382.41
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Sekil 3.13  6,7-[12-crown-4]-3-(2-metilfenil)kumarin  (CC1)’in  FT-IR

Spektrumu
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Sekil 3. 15 6,7-[12-crown-4]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC1)’in LC-MS

Spektrumu
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3.10 6,7-[15-crown-5]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC2)

FT-IR (KBr, cm™): 2866 (alifatik C-H gerilimi), 1702 (C=0 gerilimi),
1615-1576 (aromatik C=C gerilimi), 1276-1138 (C-O gerilimi)

'H-NMR (8y , 400 MHz, CDCl;): 2.30 (3H, CHs), 3.78-4.24 (16H, OCH,,
crown eter), 6.91-7.45 (6H, ArH), 7.72 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z):

Gozlenen :427.2 (M+1"),428.1 (M+2"), 339.1 (M"-20CH,CHy,),
269.0 (Kumarin C1)

Hesaplanan : 426.46
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Sekil 3. 16  6,7-[15-crown-5]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC2)’nin FT-IR

Spektrumu
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3.11 6,7-[12-crown-4]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC3)

[ oTs /an

0 Na,CO;3 0 RN
CH; * [ — [

o CH;CN 0

\\/OTS

FT-IR (KBr, cm™): 2923-2853 (alifatik C-H gerilimi), 1704 (C=0 gerilimi),
1627-1567 (aromatik C=C gerilimi), 1295-1127 (C-O gerilimi)

'H-NMR (8y , 400 MHz, CDCl;): 2.40 (3H, CH3), 3.75-4.20 (12H, OCH,,
crown eter), 6.80-7.55 (6H, ArH), 7.70 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :

Gozlenen :383.1 (M+1), 295.1 (M"™-20CH,CH,), 269.1 (Kumarin C2)
Hesaplanan :382.41
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Sekil 3.19  6,7-[12-crown-4]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC3)’tin  FT-IR

Spektrumu
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Sekil 3.20  6,7-[12-crown-4]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC3)’in "H-NMR

Spektrumu
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3.12 6,7-[15-crown-5]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC4)

FT-IR (KBr, cm™): 2920 (alifatik C-H gerilimi), 1719 (C=0 gerilimi), 1600
(aromatik C=C gerilimi), 1291-1104 (C-O gerilimi)

'H-NMR (84 , 400 MHz, CDCls): 2.25 (3H, CH3), 3.50-4.10 (16H, OCH,,
crown eter), 6.75-7.40 (6H, ArH), 7.60 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :
Gozlenen 14272 (M+17), 428.1 (M+2"), 339.2 (M"-20CH,CHo),

295.0 (M"-30CH,CH,), 267.1 (Kumarin C2)
Hesaplanan :426.46
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Sekil 3.22  6,7-[15-crown-5]-3-(3-metilfenil)kumarin  (CC4)’iin FT-IR
Spektrumu
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Sekil 3.24  6,7-[15-crown-5]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC4)’tin LC-MS
Spektrumu
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3.13 6,7-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CCS)

FT-IR (KBr, cm™): 2925-2868 (alifatik C-H gerilimi), 1706 (C=0 gerilimi),
1616-1573 (aromatik C=C gerilimi), 1282-1100 (C-O gerilimi)

'H-NMR (8 , 400 MHz, CDCl3): 2.40 (3H, CHs), 3.68-4.16 (12H, OCH,,
crown eter), 6.92-7.60 (6H, ArH), 7.70 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :
Gozlenen :384.6 (M+2"), 293.2 (M"-20CH,CHy), 270.7 (Kumarin C3)
Hesaplanan :382.41
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Sekil 3.25  6,7-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin ~ (CC5)’in  FT-IR

Spektrumu
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Sekil 3.27  6,7-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC5)’in LC-MS
Spektrumu
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3.14 6,7-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC6)

Sekil 3.28  6,7-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC6)’nin ince Tabaka

Kromatogramlari

FT-IR (KBr, cm™): 2923-2852 (alifatik C-H gerilimi), 1678 (C=0 gerilimi),
1585-1542 (aromatik C=C gerilimi), 1302-1163 (C-O gerilimi)

'H-NMR (8y , 400 MHz, CDCl;): 2.32 (3H, CHs), 3.61-4.11 (16H, OCH,,
crown eter), 6.75-7.65 (6H, ArH), 7.85 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :

Gozlenen :427.1 (M+1), 428.1 (M+2"), 339.1 (M"-20CH,CH,),
267.0 (Kumarin C3)

Hesaplanan :426.46
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Spektrumu
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3.15 7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7)

(o)) (CCT)

FT-IR (KBr, cm™): 2950-2919 (alifatik C-H gerilimi), 1703 (C=0 gerilimi),
1605-1519 (aromatik C=C gerilimi), 1294-1122 (C-O gerilimi)

'H-NMR (du , 400 MHz, CDCls): 2.32 (3H, CHs) , 3.75-4.30 (12H, OCHo,,
crown eter), 6.80-7.50 (6H, ArH), 7.70 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :

Gozlenen :383.3 (M+1"), 384.4 (M+2"), 297.3 (M"-20CH,CHo),
269.3 (Kumarin C4)

Hesaplanan :382.41
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Sekil 3.32  7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7)’nin FT-IR

Spektrumu
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Sekil 3.33  7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7)’nin "H-NMR
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Sekil 3.34  7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7)’nin LC-MS
Spektrumu
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3.16 7,8-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CCS8)

(C4) (CCB)

FT-IR (KBr, cm™): 2925-2854 (alifatik C-H gerilimi), 1728 (C=0O gerilimi),
1604 (aromatik C=C gerilimi), 1292-1123 (C-O gerilimi)

'H-NMR (85 , 400 MHz, CDCl3): 2.40 (3H, CH3), 3.75-4.40 (16H, OCH,,
crown eter), 6.85-7.55 (6H, ArH), 7.70 (1H, kumarin-4)

LC-MS (m/z) :
Gozlenen :427.2 (M+19), 339.1 (M"-20CH,CH,),

295.1 (M"-30CH,CH,), 267.1 (Kumarin C4)
Hesaplanan :426.46

0]
5
55
o
5
0

HT —_—
0
% £
o o]

.
ol K/ O O 0
-tl:l ‘

. CH;
# CCE8 N

47,0

4000,0 2500 3200 500 400 000 1500 1500 1400 120 1000 300 500 400,0

Sekil 3. 35 7,8-[15-crown-5]-;-_(4-metilfenil)kumarin (CC8)’in  FT-IR
Spektrumu
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Sekil 3. 37 7,8-[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC8)’in LC-MS

Spektrumu
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3.17 Kondiiktometrik Calismada Elde Edilen Sonuclar

Cizelge 3. 1 25 °C’de % 80 dioksan: % 20 su ortaminda LiCl, NaCl, KCI ve CsCl ile
CCl1, CC2, CC3, CC4, CCs, CCo, CCT ve CC8’in komplekslesme

caligmalarinda g6zlenen iletkenlik (i) degerleri (uS/cm)

LiCl 0.11| [NaCl 028 | [KcCI 0.17] | cscCl 0.17
Li(CCI)Cl | 028 | |[Na(CCN)CI|0.16 | | K(CCI)CI|0.06 | [Cs(CC1)CI|0.10
Li(CC2)Cl | 0.08| |Na(CC2)CI|0.20| [K(CC2)CI|0.08] [Cs(CC2)CI|0.06
Li(CC3)Cl | 0.07 | | Na(CC3)CI|0.18 | | K(CC3)CI|0.07 | [ Cs(CC3)Cl | 0.11
Li(CC4)Cl | 0.06 | | Na(CC4)Cl | 0.15| | K(CC4)CI|0.09| [Cs(CC4)CI | 0.09
Li(CC5)Cl | 0.06 | | Na(CC5)CI|0.19| [ K(CC5)Cl | 0.08| [Cs(CC5)CI | 0.07
Li(CC6)C1 | 0.09 | | Na(CC6)CI | 0.14 | | K(CC6)CI | 0.07 | [ Cs(CC6)CI | 0.04
Li(CC7)Cl | 0.05| |Na(CC7)CI|0.11| [K(CC7)Cl|0.11| [Cs(CC7)CI | 0.06
Li(CC8)Cl | 0.04 | | Na(CC8)CI|0.09 | | K(CCS8)CI|0.05| [Cs(CC8)CI|0.03

Cizelge 3.2 25 °C’de % 80 dioksan: % 20 su ortaminda LiCl, NaCl, KCI ve CsCl ile
CCl1, CC2, CC3, CC4, CCs, CCo, CCT ve CC’in komplekslesme

caligmalarinda hesaplanan kompleks olusum sabitleri

logK. logK. logK. logK.
LiCl NaCl KCl CsCl
Li(CCI)Cl | — Na(CC1)CI | 5.42 | [K(CCI)CI| 6.02 | | Cs(CCI)CI| 5.38
Li(CC2)CI | 5.01 | |Na(CC2)Cl| 5.05 | |K(CC2)Cl| 5.68 | | Cs(CC2)Cl| 6.02
Li(CC3)Cl | 5.84 | | Na(CC3)Cl| 524 | |K(CC3)Cl| 5.84 | | Cs(CC3)Cl | 5.23
Li(CC4)Cl | 549 | | Na(CC4)Cl| 5.51 | | K(CC4)Cl| 5.53 | | Cs(CC4)Cl | 5.53
Li(CC5)CI | 549 | [ Na(CC5)Cl| 5.14 | | K(CC5)CI | 5.68 | | Cs(CC5)CI | 5.84
Li(CC6)CI | 473 | | Na(CC6)Cl | 5.60 | | K(CC6)CI | 5.84 | [ Cs(CC6)CI | 6.44
Li(CC7)CL | 572 | [ Na(CC7)Cl| 5.90 | |K(CC7)Cl| 5.23 | | Cs(CCT)Cl| 6.02
Li(CC8)CI | 5.98 | [ Na(CC8)Cl| 6.12 | |K(CC8)Cl| 6.21 | | Cs(CC8)Cl | 6.72
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4 SONUC VE TARTISMA

Bitkilerde tek baslarina veya kombine halde yaygin olarak bulunan ve ¢esitli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda 6nem kazanmis dogal bilesiklerden olan
kumarinler, her gecen giin artan uygulama alanlariyla olduk¢a popiiler bir aragtirma
sahast haline gelmistir. Degisik tlirevlerinin sentetik olarak elde edilmelerine yonelik
artan calismalar, bizim de bu bilesiklere olan ilgimizi artirmis ve literatiire yeni
bilesikler kazandirma diisiincesiyle kumarin crown eter bilesiklerinin sentezi hayata

gecirilmistir.

Pedersen ile ortaya ¢ikan crown eterlerin [37], “evsahibi-konuk™ iliskisi
olarak tanimlanan bir siirecle alkali metal ve benzer katyon tuzlar ile kompleks
olusturmalari, etkilesmelerin incelenmesine yeni boyutlar kazandirmistir.  Bu

etkilesmelerde crown eter evsahibi, alkali katyon ise konuk olarak davranmaktadir.

Crown eterlere benzer yapilar sergileyen ve iyonofor antibiyotikler olarak
siiflandirilan ve dogal olarak meydana gelen nonactin ve valinomycin bilesiklerinin
ilging biyolojik etkilere sahip oldugunun ortaya g¢ikmasi, son zamanlarda bu
bilesiklere benzer yeni makrohalkali bilesiklerin sentezlenmesinin ve bunlarin halkali
antibiyotiklere benzer yOniinlin arastirilmasinin [38] oniinli agmis ve bu konudaki
calismalara belli bir ivme kazandirmistir. Bu dogal bilesiklerin ilging biyolojik
etkileri, yagamsal sistemlerin baslica siireglerinden biri olan hiicre membranlarindan

Na' ve K" iyonlarinin tasinma etkisinden kaynaklanmaktadir.

Farkl1 biiyiikliikteki makrohalkali eterlerin, farkl biiytikliikteki metal iyonlar
ile se¢imli kompleks olusturdugunun belirlenmesi, yine bir¢ok yeni aragtirmaya konu
olmustur. Komplekslesme, halka iizerindeki oksijen atomlarinin olusturdugu dipol
ile katyon arasindaki elektrostatik iyon-dipol etkilesmesi sonucu olusmaktadir.
Crown eter halkasina degisik gruplarin takilarak metallere olan ilgisindeki

farkliliklarin ~ incelenmesi  amaciyla  c¢alismamizda  6,7-[12-crown-4]-3-(2-
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metilfenil)kumarin (CC1), 6,7-[15-crown-5]-3-(2-metilfenil)kumarin (CC2), 6,7-[12-
crown-4]-3-(3-metilfenil)kumarin (CC3), 6,7-[15-crown-5]-3-(3-metilfenil)kumarin
(CC4), 6,7-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC5), 6,7-[15-crown-5]-3-(4-
metilfenil)kumarin (CC6), 7,8-[12-crown-4]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC7) ve 7,8-
[15-crown-5]-3-(4-metilfenil)kumarin (CC8)  bilesikleri sentezlenmis ve bunlarin
% 80 dioksan: % 20 su ortaminda LiCl, NaCl, KCl, ve CsCl ile komplekslesme

durumlar kondiiktometrik yontemle incelenmistir.

Kumarin crown eter bilesiklerinin sentezi i¢in dncelikle uygun fenilasetonitril
bilesikleri kullanilarak, NaOH ortaminda 2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(2-metilfenil)
akrilonitril (A1), 2-(2,4,5-trimetoksifenil)-1-(3-metilfenil)akrilonitril (A2), 2-(2,4,5-
trimetoksifenil)-1-(4-metilfenil)akrilonitril (A3) ve 2-(2,3,5-trimetoksifenil)-1-(4-
metilfenil)akrilonitril (A4) bilesikleri elde edilmis, sentezlenen bu akrilonitril
bilesikleri de piridinyumhidrokloriir ile etkilestirilerek o-dihidroksikumarin
bilesikleri,  6,7-dihidroksi-3-(2-metilfenil)kumarin ~ (C1),  6,7-dihidroksi-3-(3-
metilfenil)kumarin (C2), 6,7-dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C3) ve 7,8-
dihidroksi-3-(4-metilfenil)kumarin (C4) sentezlenmistir.

Piridinyumhidrokloriir ile yapilan halkalagma basamaginda, reaksiyon
sartlarini olugturmak icin yaklasik 10 deneme yapilmis ve bu denemeler sonucunda
halkalagma igleminin vakum uygulanmis reaksiyon kabinda gerceklestirilmesinin
gerekli oldugu ortaya konulmustur. Yapisinda metoksi grubu bulunduran akrilonitril
bilesikleri, piridinyumhidrokloriir ile etkilestirildiklerinde oOnce demetilasyon
gerceklesmekte, olusan fenolik hidroksil gruplar1 da -reaksiyon ortamina vakum
uygulanmadigr durumda- yiiksek sicaklikta hava oksijeninden bile etkilenerek
oksidasyona ugramakta, bu durum halkalagmanin gerceklesmesini miimkiin
kilmamaktadir. Akrilonitril iizerinden kumarin sentezinin en énemli adimi olan bu
halkalagma isleminde, akrilonitril ile piridinyumhidrokloriir 1:5 oraninda reaksiyon
kabina aliip etkilestirilmekte, boylece piridinyumhidrokloriiriin hem demetilasyon,
hem de akrilonitrili halkalastirmasi saglanmakta ve piridinyumhidrokloriiriin fazlasi

da hidroliz ile uzaklastirilmaktadir.
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Halkalasmaya iligskin reaksiyon gidisati siirekli ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilmis olup, tek iirlin olusuncaya dek reaksiyona devam edilmistir. Kumarin
bilesiklerinin floresans o6zellik gdstermeleri ince tabaka kromatografisi ile yapilan
kontrolleri daha da kolaylastirmaktadir. Ilgili dihidroksikumarin bilesiklerinin NMR
sonuclarinda beklenen pikler goriilmiis olup CDCIl;+DMSO ortaminda ¢oziilerek
alinan dihidroksikumarin bilesiklerinde 3 ppm civarinda gozlenen pikin ¢oziicii

sistemi ile bizim maddemizin etkilesmesi neticesi ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda sentezlenen o-dihidroksikumarin bilesikleri, inert
atmosfer altinda, uygun zincirli polietilenglikolditosilat ya da polietilenglikol
dihalojeniir ile CH3;CN/Na,COs; ortaminda etkilestirilerek kumarin crown eter
tirevlerine doniistiiriilmiis, bu bilesikler silikajel kolondan kloroform ile
saflastirilmistir. Kolondan alinan fraksiyonlarin saflig1 ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, tek leke olarak saf bi¢cimde elde edilen fraksiyonlar birlestirilerek

analize yollanmistir.

Kumarin bilesiklerinin crown eter tiirevlerinin sentezinde seyreltik ortamda
calismanin teorik bir 6nemi vardir. Ciinkii siklik olmayan (6rnegin tetraetilenglikol
dikloriir gibi) bir bilesigin, baska bir molekiil yerine kendisinin diger ucunu
bulabilmesi i¢in yliksek oranda seyreltik calisma ortamlar: tercih edilmelidir. Aksi
takdirde beklenen iiriinden ziyade polimerlesme {iriinlerinin olugsmasi s6z konusudur.

Crown eter tiirevlerinin sentezi seyreltik ortamda gerceklestirilmistir.

Sentezleri gergeklestirilen o-dihidroksikumarin bilesikleri, yapilarinda fenolik
hidroksil grubu igerdiklerinden, dikkatli ¢alisilmalar1 gereken hassas bilesiklerdir.

Bu hassas durumlari, inert atmosfer altinda c¢alisilmay1 zorunlu kilmaktadir.

Halkalasma sonrasindaki  basamaklardaki reaksiyon gidisatina ve
saflastirmaya iligkin her bir adim da ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir.
Sentezlenen bilegiklerin 365 nm UV-dalga boyunda floresans 6zellik gdstermesi, bu
bilesiklerin higbir kromojenik reaktant kullanilmadan kolaylikla ince tabakada
taninmalarin1 saglamakta ve kolon kromatografisiyle saflastirilabilmelerini daha

rahat kilmaktadir.
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Ince tabaka kromatografisi ile saflig1 kontrol edilen ve tek leke olarak gériilen
dihidroksikumarinlerden elde edilen kumarin crown eterlerin alinan kiitle
spektrumlarinda, ilgili molekiiller igin M" ve M+1" piklerinin gériilmesiyle
anlasgilmistir.  Sentezi gergeklestirilen kumarin crown eterlerin hepsinde kiitle
spektrumlarinda crown eter halkasinin olustuguna dair —OCH,CH, ayrilmalari

goriilmiistiir. Kiitle spektrumlarindaki M- 88 pikleri bu durumu kamtlamaktadir.

Calismamizda sentezlenen  bilesikler Sekil 4.1°de  toplu  olarak

gosterilmektedir.
CH,CN
MeO OMe OMe
+ +
MeO CHO N
5 CHO
Rg
@ @
R; Rs Rg
Cl CH; H H
C2 H CH; H

C3 H H CH,
C4H H CH,

C1,C2,C3
(b)
n R4 Rs Rg
CCl1 0 CH;H H
CC2 1 CH;H H
CC3 0 H CH; H
CC4 1 H CH; H
CC5 0 H H CH;
cC6 1 H H CH;
Ol CC7 0 H H CH;
) CC8 1 H H CH;
CC7-8
(a) 1) % 20 NaOH, EtOH 2) py.HCI, A / H,0"
(b) XC,H4(OC,Hy) X (X =TsO, Cl) (m=2, 3) , CH3CN / Na,CO4
Sekil 4. 1 Calismamizda sentezlenen bilesikler
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Elde edilen kumarin crown eterlerin LiCl, NaCl, KCl, ve CsCl tuzlan ile olan
komplekslesme durumlart % 80 dioksan: % 20 su ortaminda ile kondiiktometrik
olarak incelenmistir. = Makrohalkali bilesiklerin komplekslesme c¢aligmalarinda
kullanilan ¢oziicii bliylik 6nem tasimaktadir. Komplekslesme sirasinda makrohalkali
tirevler ¢oziicii ile rekabet halindedir. Bu yiizden ¢oziicii degisikligi ile ligandin
baglanabilme 6zellikleri degistirilebilir. Crown eterlerin komplekslesme durumlari
degisik ¢oziicli sistemlerinde arastirilmistir. Bazi durumlarda metanoliin suya gore
daha kararli kompleksler verdigi bulunmustur [67]. Makrohalkali bir bilesigin
katyonla komplekslesmesinin gdstergesi olan komplekslesme sabitleri, katyonun o
halkaya secimliligini gostermektedir. Coziicli tercih edilirken c¢oziiciiniin ilgili
katyon tuzunu ve ligand1 ¢6zmesi gerekir. Bdyle bir durumda ¢dziicii, olusan
kompleksi de ¢ozdiigii icin genelde komplekslesme caligsmalarinda kati kompleks
elde edilememektedir.  Her ¢oOziicliniin ¢dzme giicii farkli oldugundan, her
¢Oziiciideki komplekslesme sabiti birbirinden farklhidir. Genelde dielektrik sabiti
diisiik ve polaritesi biiyiik ¢oziicii kullanmak yukarida da belirttigimiz nedenlerle
tercth sebebi olmaktadir. Biz c¢alismamizda daha o©nce komplekslesme
caligmalarinda basarili sonuglar elde edilen [68,69] dioksan:su karisimini kullandik.
% 80 dioksan-su karistminin sentezledigimiz maddeleri ¢ozmesi ve daha 6nce bu
¢Oziicli ortaminda da basarili sonuglarin alinmasi [70] nedeniyle ¢calismamizda baska

¢Oziicii ortami denenmedi.

Dioksan hem c¢ogu organik ¢oziicliyle her oranda c¢ok iyi bir sekilde
karigabilen, hem de cok polar olan suyla dahi karigabilir 6zellikte bir ¢oziicii
oldugundan, dioksan-su ikili ¢oziicli sistemi bircok fizikokimyasal calismada da

kullanilmaktadir.

Kondiiktometrik oOl¢limler neticesinde sentezi gergeklestirilen 12-crown-4
halkasi iceren kumarin crown eterler ile 15-crown-5 halkasi i¢eren kumarin crown
eterleri log K. degerlerine gore kendi igerisinde kiyasladigimizda, LiCl i¢in log K.
degerler1 CC7 > CC3 > CC5 ve CC8 > CC4 > CC2 > CC6 sirasinda azalmaktadir.
CC1 ligand1 icin Olgiilen iletkenlik degerinin yiiksek olmasi sebebiyle K. degeri

hesaplanamamustir.
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NaCl i¢in log K, degerleri CC7 > CC1 > CC3 > CC5 ve CC8 > CC6 > CC4 >
CC2 sirasinda azalmakta; KCI i¢in log K¢ degerleri CC1 > CC3 > CC5 > CC7 ve
CC8 > CC6 > CC2 > C(C4 sirasinda azalmaktadir. CsCl i¢in ise log K. degerleri
CC7 > CC5 > CCl > CC3 ve CC8 > CC6 > CC2 > CC4 seklinde azalma

gostermektedir.

Cizelge 4.1 12-crown-4 halkasi i¢ceren kumarin crown eterlere iligkin log K.

degerleri

log K.
LiCl | NaCl | KC1 | CsCl

- 542 | 6.02 | 5.38

584 | 524 | 584 | 523

549 | 5.14 | 5.68 | 5.84

572 | 590 | 523 | 6.02
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Elde ettigimiz sonuglara gore kumarin halkasinin 7,8-pozisyonunda crown
eter grubu iceren ligandlarimizin genellikle daha yiiksek komplekslesme gosterdigi
tespit edilmistir. 12-crown-4 halkasi iceren CC1, CC3, CC5 ve CC7’nin KCl ile olan
etkilesmesi hari¢ genelde 7,8-pozisyonlarinda crown eter grubu igeren ligandlarin
logK, degerlerinin daha yiiksek c¢iktig1, dolayisiyla kumarin halkasinin 7,8
konumlarinda crown eter halkasinin takili olmasinin alkali metallerle olan

komplekslesmeye olumlu bir katki yaptigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.2  15-crown-5 halkasi i¢ceren kumarin crown eterlere iliskin log K.

degerleri

log K.
LiCl | NaCl | KC1 | CsCl

501 | 5.05 | 5.68 | 6.02

/\|

"

</ :‘/\;/%cm 549 | 551 | 553 | 5.53
\)
/\‘

>

&w%

f
Ca

473 | 560 | 5.84 | 6.44

598 | 6.12 | 6.21 | 6.72

CC8
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NaCl i¢in log K, degerlerinde gézlenen CC7 > CC1 > CC3 > CCS5 seklindeki
siralama ile KCI i¢in log K. degerlerinde gozlenen CC1 > CC3 > CC5 > CC7
seklindeki siralama, ilgili ligandlarla daha once aym tuzlar1 (NaCl ve KCI)
kullanmak suretiyle yaptigimiz bir ekstraksiyon calismasinda AES cihazi ile elde

ettigimiz sonuglarla paralellik arz etmektedir [71].

CsCl ile olan etkilesmede CC7 > CC5 > CC1 > CC3 ve CC8 > CC6 > CC2 >
CC4 seklinde bir azalisin gozlenmesi gostermektedir ki, 3-(p-metilfenil)kumarin
halkas1 tagiyan ligandin, 3-(m-metilfenil)kumarin ve 3-(o-metilfenil)kumarin halkasi

tasiyan ligandlara gore daha iyi komplekslesmektedir.

Biyolojik aktivite potansiyelleri nedeniyle sentezleri gergeklestirilen

bilesikler i¢in biyolojik aktivite ¢alismasi diistiniilmektedir
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