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OZET
Bu tez galismasinda ilk olarak, 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit bilesigi, salisilaldehit ile
trioksanin uygun ortamda reaksiyonundan literatiire gére elde edilmistir. Calismanin
diger basamaginda ise 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit ile 3 kiral optikge aktif bilesigin (L-
valin, alanin, metiyonin) reaksiyonlarindan optik¢e aktif 3 yeni Schiff baz1 (5,5-
metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil ~ butanoikasit, 5,5’-metilen-bis-salisiliden-
amino-etil-aspartik asit ve 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoikasit

bilesikleri sentezlenmis, "H-NMR ve BC-NMR spektrumlart yorumlanmistir.

2014, 52 sayfa

Anahtar kelimeler: 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit, amino asit, Schiff bazi



ABSTRACT

In this thesis, first the 5,5’-methylene-bis-salicylaldenyde compound has been
synthesized by the reaction of salicylaldehyde with trioxane under proper condition
according to the literature. The structure of 5,5'-methylene-bis-salicylaldehyde has been
completely enlightened *H-NMR and **C-NMR analysis. In the next stage of the study,
3 optically active new Schiff bases (5,5'-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-3-
methyl butanoic acid, 5,5'-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-aspartic acid and
5,5’-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-3-methyl propanoic acid) have been
synthesized from the reaction of 3 optically active (L-valine, aspartic acid and
L-alanine) ‘*H-NMR and *C-NMR spectrum of these compounds have been collected
and interpreted.

2014, 52 pages

Key words : 5,5’-methylene-bis-salicylaldehyde, chiral amine, Schiff bases
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Calismada ¢ikis bilesigi olarak 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit literatiire  gore
sentezlenmistir. Daha sonra 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit ile L-valin, L-alanin ve
aspartik asit reaksiyonlarindan Schiff bazlari elde edilmistir. Bu bilesiklerin *H-NMR ve
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1.GIRIS

Ik kez 1864 yilinda Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan primer aminlerle aldehit
ve ketonlarin kondenzasyonundan elde edilen ve o zamandan beri “Schiff Bazlar1”

(imin) ad1 ile bilinen azometin bilesikleri RR'C=NR" yapisiyla karakterize edilirler [1].

Schiff bazlari, bazi ilaglarin hazirlanmasinda, boyar maddelerin tiretiminde, elektronik
endiistrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, polimer iiretiminde, analitik kimyada ve siv1
kristal teknolojisi gibi ¢esitli dallarda gittikce artan oneme sahip maddelerdir. Schiff

bazlar1 biyolojik ve yapisal 6nemleri yiliziinden {izerinde ¢ok caligilan bilesiklerdir [2-5].

Kemoterapik 6zelligi nedeniyle ilag sanayinde ve endiistride kullanim alaninin oldugu
bilinmektedir. Ozellikleri arasinda en ¢ok ©nemli olani biyolojik sistemlerdeki
aktiviteleridir. Bu aktiviteleri de, elementlerle yaptiklar1 selatlardan kaynaklanmaktadir.
Buna bagl olarak; ¢ok genis farmokolojik aktiviteye sahiptirler. Schiff bazlari, genelde
renkli ve saydam katilardir. Bu 0Ozelliklerinden yararlanilarak boya endiistrisinde
kullanilabilmektedir. Ayrica parfim ve ilag endiistrisinde de olduk¢a fazla
kullanilmaktadir. Bunun yaninda 6zellikle biyokimya ve analitik kimya agisindan da
gittikce artan Oneme sahip maddelerdir. Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici,
enzimatik reaksiyonlarda ara iirlin olusturucu, anti tiimor olusturucu gibi 6zelliklerinin
yaninda bazi metal iyonlarina karsi secici ve spesifik reaksiyon vererek

spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem tasimaktadir
[6.7].

Son yillarda s1v1 kristal teknolojisinde kullanilabilecek bir¢ok Schiff bazi bulunmustur
[8,9]. Elektron ¢ekici grup igeren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik
aktivitelerinin fazla oldugu, biitlin bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite
gosterdigi, 6zellikle hidroksi siibstitiie Schiff bazi1 ve komplekslerinin daha fazla aktivite
gosterdigi bulunmustur [10]. Baz1 Schiff bazlarmin platin komplekslerinin antitiimoral
aktivite gostermesi [11], kobalt komplekslerinin oksijen ayrilmasi, taginmasi
reaksiyonlart i¢in oksijen tasiyict model olarak kullanilmas: [12], Mn ve Ru
komplekslerinin suyun fotolizini katalizlemesi [13] ve demir komplekslerinin katodik
oksijen indirgenmesinde katalizor olarak kullanilmas: [14] gibi farkli uygulama

alanlarinin bulunmasi, bu tiir molekiillere olan ilgiyi artirmaktadir.

1



2. SCHIFF BAZLARI

Primer aminlerin (RNH; veya ArNH,) aldehit ve ketonlarla verdigi kondenzasyon
reaksiyonlar1 katilma-ayrilma mekanizmasi {iizerinden yliriir. Reaksiyonun birinci
basamaginda, amin karbonil grubuna katilarak karbinolamin olarak bilinen kararsiz
katilma iriinii olusur. Karbinolamin meydana gelir gelmez dehidrasyona ugrayarak
reaksiyon iiriinii olan N-alkil veya N-aril siibstitiie iminleri verir. Iminler bazen

azometinler bazen de schiff bazlar1 ya da schiff ’in bazlar1 olarak tanimlanirlar [15].

Ik kez 1864’te Schiff tarafindan bir primer amin ve bir aktif karbonil grubunun
kondenzasyonundan elde edilen ve azometin grubu igeren bilesiklere “Schiff Bazlar1”
denir. Aldehitler ve ketonlar birincil aminlerle (RNH;) tepkime vererek iminler (RCH
= NR veya R,C = NR ) olarak adlandirilan karbon-azot ikili bagina sahip bilesikleri
olustururlar [16].

R H,0" R R

\C:fj . + H-N R ’ \ / + H-O :
R / . 2 - C N 2 -
aldehit veya keton 19 amin R imin

Sekil 2.1. Aldehit veya Keton’un Primer Aminle Reaksiyonu

Iminler bir sp? karbon atomu ve bir azot atomunun diizlemsel ii¢ koseli yapisina
sahiptir. Her biri diger atomla bir s bagi olusturmak icin bir sp? orbitalini ve p bag:
olusturmak i¢in diizleme dik p-orbitalini kullanir. Karbon diger iki sp® orbitalini azot ise
birini gruplarla bag yapmada kullanir. Ayrica azot atomu lizerinde bir serbest elektron

cifti vardir.



p- orbitalleri C-N p-bagi olusturmak {izere bir araya gelir.

C-N s-bagi karbon ve azot atomlarinin sp® orbitalleri arasinda

R sp” orbitalinde serbest elektron ¢ifti

o

sp2 karbon atomu sp? azot atomu

R grubu ve karbon veya azot atomu lizerindeki
sp? orbitali arasindaki bag

Sekil 2.2. Iminlerde >C=N- Baginmn Yapis1

Schiff bazlarmm olusum mekanizmasi iki basamakl bir islemdir. ik basamak, birincil
amin, azot lizerindeki ortaklanmamis elektron cifti nedeniyle bir niikleofil olarak
davranir. Tepkimenin birinci basamagi, karbon-oksijen © bagmin ayrilmasiyla karbonil

karbonuna niikleofilik bir hiicumdur [17].

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi asagidaki gibidir:

1.basamakta; amin bilesigi karbonil bilesigine niikleofilik olarak katilir.

LD

5 :(|)Z OH
(|| mNH _ HizL G Mz (|3
R/C\R‘ 2 = R/FL, NH,-R R/IL\NH'R

2.basamakta; karbinolamin bilesigi (a) asidik ortamda dehidrasyon ugrar ve iminyum

iyonu (b) olusur.



OH/—\\ %Hz
| C :

R
HIZLI YAVAS A ®__~
P H c|: =——= =N + H0
R | NH-R R /\ R R
R o A NHR

3.basamakta; iminyum iyonundan proton transfer edilir ve imin bilesigi (¢) olusur.

R
\C N‘\/ LB = HIZLI . N\ . B
R O g R R

Schiff bazlar1 ¢ogunlukla kristal yapili bilesiklerdir. Bu sebeple keskin bir erime
noktasina sahiptirler [18]. Fakat alifatik aminlerden elde edilen iminlerin bazilar
yagimsidir ve bunlar bozunmadan destillenebilirler. Zayif bazik 6zellige sahip olan bu
bilesiklerin tuz olusturma oOzellikleri disiik olmakla birlikte kuvvetli asitlerde

¢oziinmeleri miimkiindiir [19].

Imin olusumu ¢ok diisiik ve cok yiiksek pH ’da yavastir ve genel olarak pH 4 ve 5
arasinda en hizli gergeklesir. Eger imin olusumu i¢in 6nerilen mekanizma (Sekil 2.1)
dikkate almirsa neden asit katalizoriiniin gerekli oldugunu anlayabiliriz. Onemli basa-
mak, protonlanmis alkoliin bir su molekiilii kaybederek iminyum iyonu haline geldigi
basamaktir. Asit, alkol grubunu protonlayarak, zayif bir ayrilan grubu (-OH grubu) iyi
bir ayrilan gruba (-OH," grubu) gevirir.

Eger hidronyum iyonu derisimi ¢ok yiiksekse tepkime daha yavas ilerler, ¢linkii aminin
kendisi 6nemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli niikleofil derisimini
azaltacak bir etkendir. Hidronyum iyon derisimi ¢ok az ise, tepkime yine yavaslar,
clinkii protonlanmis aminoalkol derisimi azalir. pH 4 ve pH 5 arasindaki bir pH en

uygun olanidir [20].

Cok asidik ¢ozeltilerde amin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Aromatik aminler,

azot lizerindeki elektron ¢iftinin aromatik halkaya dogru yonlenmesinden dolay1 alifatik

4



aminlere gore daha zayif bazlardir. Alifatik amin bilesiklerinin azot atomlarinin kuvvetli
bazik karakteri nedeniyle alifatik aminlerden sentezlenen Schiff bazlar1i ve metal
kompleksleri kuvvetli asidik ortamlarda hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Bununla birlikte
orto ve meta fenilen diaminlerden tiiretilen Schiff bazlarimin pH 2.5 civarinda bile

bozunmadiklar1 tespit edilmistir [21].

Ote yandan, Schiff bazlarmmn erime noktalar1 ve ¢oziiniirliikleri de siibstitiientlerden
etkilenir. Ornegin; hidrojen baglarmin kuvvetini artiran NO, ve CN gruplar siibstitiie
edilmis Schiff bazlarinda erime noktasinin yiikseldigi ve ¢Oziinirligiin azaldigi,
hidrojen baglarinin kuvvetini azaltan —Cl, -Br, -CH3 gruplar1 siibstitiie edilmis Schiff

bazlarinda ise, erime noktasinimn diistiigli ve ¢oziiniirliigiin arttig1 belirlenmistir [22].

2.1. Schiff Bazlarimin Kimyasal Reaksiyonlari
2.1.1. Alkollerle Reaksiyonlari

Schiff bazlar1 asidik ortamda kuru alkollerle etkilestirildiginde karsilik gelen asetal

tiirevlerini olustururlar [23].

HCl
C=N >

OC2H5
Sekil 2.3. Schiff Bazlarmin Alkollerle Reaksiyonu

2.1.2. Siklokatilma Reaksiyonu

Schiff bazlar1 keten ile siklo katilma reaksiyonu sonucunda [-laktamlar1 meydana

getirirler [24].

R,
O
R H__ Rl“
SC=C=0 *+ ZC=N_ .
R R, _N\R
2

Sekil 2.4. Schiff Bazlarinin Siklokatilma Reaksiyonu



2.1.3. Indirgenme Reaksiyonlar

Schiff bazlar1 LiAlH4, NaBH,4, Na-EtOH gibi bir indirgeme reaktifiyle indirgenebilirler
[24].

H
R : | H
Sc—n_ LiAlHs . ry—c—nNC
R3 Rj | Rj

R2

Sekil 2.5. Schiff Bazlarinmn Indirgenme Reaksiyonu

2.1.4. Hidroliz Reaksiyonu

Schiff bazlar1 kuvvetli asitli ortamda su ile 1sitildiginda baslangig iiriinlerine (karbonil

bilesigi ve aminler) doniisiir, ancak sulu bazik ortamda hidroliz olmazlar [23].

Rin. H,0 Rl\c
e = \ _— :O + HzN_R3
Ry R, Ry

Sekil 2.6. Schiff Bazlarinin Hidroliz Reaksiyonu

Asidik hidroliz mekanizmasi;

R

R\C_N- +H R\C:N/H Heo* \C N/H H
R
HR R
R
\C—N/H R\ . /H \
HO—CNy — oWy, — > =0 + HN—R
/ \R / \ H -H R
R d R
seklindedir.

Sekil 2.7. Schiff Bazlarinin Asidik Hidroliz Mekanizmasi



2.1.5. Fosforanlarla Reaksiyonu

Schiff bazlar1 fosforanlarla reaksiyonu sonucu alkenleri olustururlar [24].

R
Sc— R

R f N\R R—\C—\’N/ RO R

R\ ~C—-PPh 7TNg

o SC—P"PHs R R

Sekil 2.8. Schiff Bazlarinin Fosforanlarla Reaksiyonu

2.2. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 ve kompleksleri, tersinir olarak oksijen baglamalari, olefinlerin
hidrojenlenmesindeki katalitik aktiviteleri, elektrokimyasal elektron transferi, fotokro-
mik Ozellikleri ve bazi toksik metallerle kompleks olusturmalar1 gibi énemli pek ¢ok
konuda ¢alisilan bir konudur. Ayrica ligandlarin 6nemli bir sinifidir ve giiniimiize kadar
koordinasyon kimyasi igerisinde ¢ok genis bir ¢alisma alanmna sahip olmustur. Bu
bilesikler supramolekiiler bilesiklerin eldesinde son derece Onemlidir. Schiff bazi
tiirevlerinin biyolojide, klinik, farmakolojik ve analitik bakimdan ¢ok 6nemli bilesikler
oldugu daha Onceki c¢alismalarda kaydedilmistir. 4-aminoantipirin komplekslerinin
kullanildig1 bazi ilag¢ aktif maddelerinin serbest organik bilesiklere nazaran bakteri ve
mantarlarda daha yiiksek bir aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica furfurilamin ve
vanilin tlirevi bilesiklerin 6nemli biyokimyasal 6zellikler gosterdikleri bilinmekte ve bu

amagcla bu tiir bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktiviteleri arastirilmaktadir [25].

Schiff bazlarinin diger adiyla iminlerin en karakteristik 6zelliklerinden birisi mevcut
C=N grubunun metal iyonlariyla kompleks olusturmasidir. C=N gruplar1 zayif bazik
karakterli olduklarindan metallerle kararli kompleksler olusturamazlar. Bu nedenle
Schiff Bazlarmin daha kararli bir kompleks olusturabilmesi i¢in molekiilde kolayca
hidrojen atomu verebilecek bir grubun bulunmasi gerekmektedir. Bu grup da tercihen
bir hidroksil grubu olmalidir. Koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak
kullanilan Schiff Bazlar1 konusuyla bir¢ok bilim adamu ilgilenmis ve ¢esitli kompleksler

elde etmislerdir. Schiff Bazlarinin yapilarinda oksokrom gruplar bulundugu takdirde,



bunlardan elde edilen metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya
endiistrisinde  6zellikle tekstil boyaciiginda pigment boyar maddesi olarak
kullanilmaktadir.  Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivite gostermesi
ozelliginden dolay1 tip diinyasindaki onemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede
reaktif olarak kullanilmasi arastirilmaktadir [26]. Amin ve/veya karbonil bilesikleri
besli veya altili selat halkasi olusturabilecek bir yapiya sahip iseler, metal iyonuyla
kararli bilesik yapabilirler [27]. Kompleks bilesiklerinin 6zellikleri kullanilan ligand ve
metal iyonuna bagh olarak degismektedir. Kompleks olusumunda kullanilan metal
iyonunun biyiikligi, yikii ve iyonlasma gerilimi kompleksin kararliligini
etkilemektedir [28]. Kompleks bilesiklerin tesekkiilii esnasinda kullanilan Schiff bazi
ligandlarinda eger iki veya daha fazla koordinasyona giren grup var ise, “selat* denilen
halkali kompleks bilesikler meydana gelmektedir. Metal-selat tesekkiilii bircok onemli
biyolojik islevlerde yer almaktadir. Aromatik aminlerin Schiff bazi1 kompleksleri
ozellikle kemoterapi alaninda, bazi kimyasal reaksiyonlarda ¢esitli substratlara oksijen
tastyict olarak kullanilmaktadir [29]. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda,
polimer teknolojisinde, polimerler i¢in anti-statik madde olarak ve yapilarindaki bazi
gruplarin 6zelliklerinden dolayr da boya endiistrisinde kullanilmaktadir [30]. Jack-
Bean’in yaptig1 calismada iireaz enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri igerisinde ¢ok az

miktarda Schiff bazi Ni(IT) komplekslerine rastlanmustir [31].

(H:=N\ /O\Cu/o

Cu
R — AN
© \o/ N=——cH

R

Sekil 2.9. Schiff Baz1 Bakir Kompleksinin Biniikleer Hali



2.3. Schiff Bazlarimin Biyolojik Onemi

Schiff Bazlar1 biyolojik aktivitelerinden dolay1 kimyanin cesitli alanlar1 ve biyokimya
acisindan Onemlidir. Ayrica, fotokromizm (1s1ma ile etkilesince renk degistirme)
ozelligine sahip olmalar1 radyasyon siddetini kontrol etme ve dlgme, goriintii sistemleri
ve optik bilgisayarlar gibi degisik alanlarda kullanilmalarina yol agmistir. Genelde
renksiz katilar olmalarina ragmen bazilar1 renklidir. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak
boya endiistrisinde kullanilabilirler (fenilen mavisi ve naftol mavisi gibi). Ayrica
parfim ve ilag endiistrisinde de oldukc¢a fazla kullanilirlar. Bu bilesiklerin sentetik
oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara iirlin olusturucu gibi 6zelliklerinin
yaninda bazi metal iyonlarina karsi secici ve spesifik reaksiyon vererek
spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem tasimaktadir.
Bunun disinda elektronik gosteri sistemleri i¢inde sivi kristal olarak, kaucuk hizlandirici
ve kimyasal araci olarak da kullanilabilirler. Schiff bazlar1 ayrica gungisid (mantar

oldiiriicti) ve insektisit (bocek dldiiriicii) ilaglarin bilesiminde de bulunabilirler [32].

Schiff bazlarmin en ilgi ¢ekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasit biyosentezinde
oynadiklar1 roldiir. a-Amino asitlerin (RCH(NH2)COOH) biyosentezinde 6nemli ara
bilesiklerdir. o-Amino asitler, organizmada proteinlerin sentezinde kullanilir.
Yiyeceklerin yeterli miktarda amino asit igermemesi halinde organizma ihtiya¢ fazlasi
bir amino asidi transaminasyon tepkimesiyle gereksinim duydugu amino aside

dontstiiriir. Bu islemde ihtiyag fazlasi amino asidin amino grubu bir keto-aside taginir.

COOH Transaminaz COOH
HOOC ’ enzimi ’ N

o—go + HH—C—H ————» HN—C—H 7 ya

/ | | R

R R, R

Keto-asit Aminoasit Aminoasit Keto-asit

Sekil 2.10. Transaminasyon Tepkimesi

Organizma i¢in ¢ok dnemli olan bu transaminasyon tepkimesinin bir dizi Schiff bazi ara

tirtinii izerinden ylirtidigi distnilir [33].



COOH COOH

R4 - C——N——C—
\\\C:=:o + H,N——C——H R g=—N ¢ H
H Rz

Enzime bagli aldehit Rz Schiff bazi
eski aminoasit

HOOC FooH
Hy H
Rj——C —NH; + \c_—o =~——= R—C'—N=—C
/ -H,O |
Rz R2
yeni keto-asit Schiff bazi
HOOC oo
H, - Ha
R—C —NH, + c=—0 ~——— R—C—N=¢C
/ -H,0 |
R3 Rs
Eski keto-asit Schiff bazi
COOH COOH

R, |
No—0 -+ HN—C—H <~——= R;,—C=—N—-CH
// | -H,0 H |
Rs R
Yeni aminoasit Schiff bazi

Sekil 2.11. Transaminasyon Tepkimesi Mekanizmasinda Schiff Bazi Ara Uriinleri

Olusumu

Tiosemi karbazonlar ve bunlarin bilesikleri; farmakolojik aktivitelerinden dolay1 dikkat
cekmektedirler. Tiosemi karbazonlar; genelde siilfiir ve hidrazin nitrojen atomuna
baglanarak gecis metali iyonlariyla kiskaclayici bag gibi hareket ederler. Metal
kompleksleri; serbest tiosemi karbazonlar ve semi karbazonlarla kiyaslandiginda daha
biiyiik bir aktivite gdstermektedirler. Antikanser, fungusit, antibaktariyel, antiviral, anti-
fugal, anti HIV, anti timor ve diger biyolojik aktiviteler gibi sayisiz uygulamalar1 vardir

[34].
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HoN o
Sekil 2.12. Pirol-2-karboksialdehitten Sentezlenmis Semikarbazon Tiirevi

Shi ve arkadaslari, 5-kloro-salisilaldehitten bir seri Schiff bazlar1 sentezlemisler ve

o

antimikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir.

CHO
KI Baes 1

H
: OH

Sekil 2.13. 5-kloro salisilaldehitten Sentezlenen Schiff Bazlari

N/RZ\ ¢C

Bu incelemeler sonucunda 5-kloro-salisilaldehiten tiirevli Schiff bazlarinin potansiyel,
antimikrobiyal ozelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir. Genellikle Schiff bazi
tiirevlerinin antimikrobiyal  aktifliginin artmasi yapida bulunan hidrofilik ve
aromatiklige bagli oldugu goriilmiistiir. Hetero atomlar bilesiklerin aktifliklerinin
artmasinda 6nemli bir role sahiptir [35].

Zhong, X., ve grubu (2E,2’E)-2,2’-(biitan-2,3-diyliden)bis(hidrazinkarbotiyoamit)
ligantinin mononiikleer ve oktahedral Mn(II), Co(II), Ni(II), Cu(l) ve Zn(Il)
komplekslerini  sentezlemisler ve Zn(I) komplekslerinin yapisimi  X-ray ile

aydinlatmiglardir. Ligandin ve komplekslerin antitiimor aktivitelerini incelediklerinde
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tim bilesiklerin aktif oldugunu, ancak Cu(Il) kompleksinin daha etkili oldugunu
belirlemiglerdir [36].

Silvestri, A., ve grubu 5-trietilamonyummetilsalisiliden-ortofenilendiimin ligandinin
Cu(Il) ve Zn(Il) komplekslerini sentezlemislerdir. Bu komplekslerin hayvan timiis
DNA’st ile olan etkilesimlerini UV-Vis absorpsiyon, flouresans spektrumlari ve
doniisimlii  dikroizm voltametrisi ile incelemisler, Cu(Il) kompleksinin Zn(II)

kompleksinden 10 kat daha fazla tkilestigini belirlemislerdir [37].
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3. AMINO ASITLER

Dogada, canli organizmalarin farkli kesimlerinde 150 kadar amino asit bulunur. Bu
amino asitlerin 25 kadari, sudan sonra insan viicudunda en ¢ok bulunan maddeler olup
molekiil agirliklar1 6000 ile 1000000 arasinda degisen proteinlerin yapitaslaridir [38].
Diger grup amino asitler ise, viicuttaki metabolizma tepkimelerinde yer alirlar veya
yapisal madde olarak bulunurlar. Bu 25 amino asidin 20 tanesi DNA {izerinde
kodlanmistir ve kod sisteminin transkripsiyonu ve ¢evirisiyle dogrudan dogruya
proteinlerin bilesimine girerler. Bu amino asitler; kas, deri, twnak, tiy, ipek,
hemoglobin, enzim, antikor ve pek ¢ok hormonu olusturmak {izere degisik sekillerde
birlesebilirler. Geri kalan ise protein sentezi tamamlandiktan sonra, asagidaki

reaksiyonda goriildiigii gibi biyokimyasal reaksiyonlarda protein iizerinde sonradan

olusurlar.
0
H H ” H H ” « H,o/H" H H
> N—d _¢c— f—8—¢c—° 2 H;N——C——COOH | H,N——C——COOH
S | | s s
R R R R
Proteinler Amino asitler

Sekil 3.1. Biyokimyasal Reaksiyonlarla Proteinlerden Amino Asitlerin Olusumu

Viicut i¢cin gerekli amino asitlerin yaklasik olarak %80°1 karaciger tarafindan {iiretilirken,
geri kalan %20’sinin ise dis kaynaklardan saglanmasi gerekmektedir. Temel amino
asitler viicut icerisinde sentezlenemezler ve bu nedenle diyet yapilarak saglanmasi
gerckmektedir. Temel amino asitler; izolosin, 16sin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin,
triptofan ve valindir. Aspartik asit, asparagin, glutamik asit, glutamin, pirolin, serin,
tirozin ise viicut tarafindan sentezlenebilen amino asitlerdir ve temel olmayan amino
asitler olarak isimlendirilirler. Arginin ve histidin ise bu iki gruba da girmeyen amino
asitlerdir ve biliylime evresinde, viicut yeterli miktarda arginin ve histidin amino
asitlerini tiretmediginde biiytime ile ilgili baz1 problemler ortaya ¢ikar ve bu nedenle bu

amino asitlerin dig kaynaklardan ayrica alinmasi gerekir [39].
Proteinler hiicre yapisi ve islevinde 6nemli rol oynayan organik molekiillerdir. Amino

asitler proteinlerin temel birimleridir. Proteinlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini onu

olusturan amino asitler belirler ve proteinler amino asitlerin biopolimerleridir [40].

13



Bir amino asitte alfa karbon atomuna bagli bir karboksilik asit ve amino grubu vardir.
Diger bagli R grubu ise amino asidin ¢esitliligini gosterir. Amino asitler pH 7°de zwitter
iyonu halindedir ve iki kutuplu iyon yapisina sahiptirler. Bu yapida karboksilik asit
grubunun protonu amin grubunun azotuna baglanmis, dolayisiyla her iki fonksiyonlu

grup da iyon haline doniismiistiir.

HoN
*HaN W R coo
3 Na
9
/ H
R coor \
5o *H3N
H % , 3
pH 7 R COOH
H

Iki kutuplu iyon “i¢ tuz” yapisina karsiliktir ve gdzlenen fiziksel 6zelliklerin tiimii; suda
¢Ozlinme, organik c¢oziiciilerde ¢6ziinme, dipol momentin ¢ok biiylik olmasi, erime
noktasmin ¢ok yiiksek olmasi ve ugucu olmama, ¢6ziindiigli zaman suyun polarliginin
artmasi, hep bu yapidan yansiyan 6zelliklerdir. Gergek yap1 bu olmakla birlikte, notral
molekiil halinde yazilmasi gelenek halindedir.

Amino asit alfa karbonu asimetrik karbon oldugundan optikge aktif izomerleri

mevcuttur. Proteinlerin yalnizca L-amino asitlerden olusmuslardir [41].

Alifatik amino asitler

HsC, /CH3 H5C

N\
N H3C\C rfCHa e CH,

H 3 CH, HyC—CH
H3+N+COO' H;{'N"ﬁCOO' Hs*N COO” H;N%COO’ H3+N—’7COO'
H H H H H
gilisin alanin valin leusin izolozin

Hidroksil ve kiikiirt iceren amino asitler

S/CH3

OH SH CHj ]

H,C

H,C H,C HOCH /

H,C

Hi*N COO™ Hy*N coo Hi*N COOr
Ha*N coo
H H . H .
serin sistein threonin H
metiyonin
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Aromatik amino asitler

H
N
HO
Ph \ {
| Ph CH,
H,C /
H,C HOCH
Hs*N coo
Hs*N coo Hz*N coo
H
fenilalanin . H. . H
tirozin triptofan
Bazik amino asitler
NH NH.
=\ H2N\CH H2+N§C/
NN 7 T>=NH
HZC\ /
CH, H2C
HC / CH,
Ha*N coo HG /
H,C
Hs*N coor
H Hs"N Ccoor
histidin H
lisin H
arginin
Asidik amino asitler
NH
(@) 2 [e) NH2
COOH HoOC S’ 7
/\CH2 | “>CH,
H,C H,C H,C H2C/
Hs™N COOr H3+N%COO' H;{'N"ﬁCOO’ HJN%COO'
H Ho H H
aspartik asit glutamik asit asparagin glutamin

3.1. Amino Asitlerin Yapilan

Amino asitler aslinda bir tiir karboksilli asitlerdir. Ancak, bu asitlerde karboksil grubuna

komsu olan karbon atomuna bir amino grubu bagl bulunmaktadir. Amino grubu

molekiil iginde karboksilik asit grubuna gore, alfa, gama, beta yerlerinde bulunabilecegi

gibi fonksiyonel gruplar1 birden ¢ok da olabilir.

15



H
H,N——C——COOH

R

Amino asitlerde, amino (-NH;) grubu bulunur. Amino asitler diisiik pH’larda, elektrik

alaninda negatif kutba dogru hareket eden katyonlar halinde bulunurlar.

H
H;*N——C——COOH

R

Amino asitler yliksek pH’larda anyon halinde bulunurlar ve elektrik alaninda pozitif

kutba dogru hareket ederler.

H,N——C——CO00"

Amino asitlerde i¢ notrallesme ile bir dipolar iyon (i¢ tuz, zwitteriyon) olusur [39].

H H
H3*N——C——COOH === H;*N——C——CO00"

R R
dipolar iyon

Belirli bir amino asidin molekiil yapisina bagimli olan asit ve baz kuvvetleri cogunlukla
birbirine esit degildir. I¢ notrallesmenin tam olarak gergeklestigi pH degerine
izoelektrik nokta denir. izoelektrik noktalarda tiim amino asit molekiilleri dipolar iyon
yapisindadirlar ve bu iyonlar, elektrik alaninda pozitif ve negatif kutuplar1 tarafindan

esit miktarda gekildikleri igin, ne negatif ne de pozitif kutba dogru hareket edebilirler.
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3.2. Amino Asitlerin Schiff Bazlan

Amino asitler primer amin grubu igerdikleri i¢in aldehitlerle Schiff bazi reaksiyonu
verirler.  Amino asitlerdeki —NH; grubu, -COOH grubunun indiiktif etkisiyle
etkinlestiginden, aldehitlerle diger alifatik primer aminlerden daha kolaylikla Schiff baz1
reaksiyonu verirler. Benzaldehitle olan reaksiyon ornek alinirsa, imin olusum

mekanizmasi agagidaki gibidir.
R R

QCHO + HyN CH——CcooH _-H,0, QCH:N—(HZ—COOH

Sekil 3.2. Bir Amino Asidin Benzaldehitle Olan Reaksiyonu

Meydana gelen Schiff bazlar1 kolaylikla tautomerlesir ve yeni tautomer tiiriiniin

hidrolizi sonunda benzilamin ve bir keto asit meydana gelir [41].

R

R
| Ha | H,0
CH==N—C~—COOH === C —N=—=C—COOH —2—3
i
QCHz—NHz +  O=C—COOH

benzilamin keto asit

Sekil 3.3. Bir Schiff Bazinin Tautomerlesme Reaksiyonu
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4. ULTRASONIK SES DALGALARI

Ultrasonik ses dalgalari, insan kulaginin islitebileceginin lizerindeki ses dalgalaridir.
Insanin isitme smir1 15-20 kHz olup, ultrasonik ses dalgalarmin frekans: 50 kHz’in
iizerindedir. Biyolojik bir ortamda ultrasonik ses dalgalarinin hizi, o ortamin fizyolojik
durumuna ve sicaklarma baglhdir. Bir ultrasonik ses dalgasmnin, herhangi bir maddeden
gecerken enerjinin 1stya doniisimii ve yayilmasi sonucu dalga boyu azalir. Ultrasonik
ses dalgalar1 kisaca 20 kHz ve daha yiiksek frekansa sahip basing dalgalar1 olarak

tanimlanabilir.

Ultra ses dalgalar1 ii¢ ana bolimden olusan ses spektrumun bir pargasidir. Bunlar;
diistik frekansh yiiksek gii¢ ultrasyon 20-100 kHz, yiiksek frekansli orta gii¢ ultrasyon
100 kHz- 1 MHz ve yiiksek frekanshi diisiik gii¢ ultrasyon 1-10 MHz’dir [43].

Ultrasonun calisma prensibi, meydana gelen dalgalarin esnek 6zellikte olmasi ve
bulundugu ortamda rahat yayilmasi sonucu olusur. Fiziksel olan titresimler, fiziksel
basing dalgalarin1 olusturarak, enerjiyi ortama veya ortamda ise dalga yardimiyla
ortamda bulunan maddelere iletmektedir. Hareket halindeki madde enerjisini diger
maddelere iletir ve bu yolla diger maddeler de bu enerjiyi etrafindaki maddelere ileterek
ilk konumuna geri doner. Maddelerin yakinlastig1 bolgelerde basing artis1 meydana

gelmekte, maddeler uzaklastiginda basing ilk haline donmektedir [44].

Ultrasonun etkinligini degistiren parametrelerden biri ise ses siddetidir. siddet (W.cm™),
dalga tarafindan birim ylizeye birim zamanda tasman enerji miktaridir. Ses siddeti
meydana gelen dalganin enerjisinin gostergesi olarak kullanilir. Dalganm genligi

degistirilerek farkli siddetlerde dalga meydana getirilir.

Ultrasonik ses iireten cihazlar yardimiyla ses dalgasi meydana getirilmektedir. Bu
cihazlar belirli frekans araliginda (20-50 kHz) g¢alisir ve alternatif akimi kullanarak
mekanik haldeki titresimlere doniistiiriir. Belirli frekansta elde edilen titresim
hareketlerinin ¢evreye iletilmesi saglanir. Uygulama sivi ortamda yapiliyor ise akustik
bolge ortammda bulunan maddelerin titremesine neden olur. Sivi ortamim basinci
(hidrostatik basing) siviya uygulanan ultrasonik basingla beraber artmaktadir. Ortama

uygulanan basing artirildiginda molekiiller birbirine yaklasarak sikisma meydana
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gelmektedir. Basing azalir ise molekiiller birbirinden uzaklasir. Uygulanan basing kritik
degerin (Pc) altina diistiigiinde, molekiillerin arasindaki uzaklik mollekiilleri bir arada
tutmak icin gerekli olan degeri asar ve sivi kirilarak bosluklar meydana gelir ve bu

bosluklar “kavitasyon kabarciklar1” olarak adlandirilir [44, 45].

Stvi sistemlerde ultrasonik ses dalgalarinin etkileri, baslica kavitasyon olgusu ile
iliskilendirilir. Ultrasonik ses dalgalari, i¢erisinden gectigi ortamdaki molekiillerin bir
takim sikistirma ve basing azalmalar1 sonucu a¢iga ¢ikan dalgalar seklinde ortaya ¢ikar
[46]. Ultrases mikro dalgalarin kavitasyonun iiretimi araciligiyla ¢ozeltideki kimyasal
reaksiyonu artirir [47]. Ultrases enerjisi kimyasal etkilerini kavitasyon olay1 igerisinde
iretir. Kavitasyon olay1 negativ basing uygulandiginda mikrokabarciklarin Uriiniidiir.
Kavitasyon sivida gerilme giiciinii diisliren zayif noktalarin varligi nedeniyle uygulanan
oldukca diisiik akustik basinglarda meydana gelir. Basing basarili bir gsekilde
uygulandiginda donmeyle birlikte mikrokabarciklarm etrafinda biiyiik miktarda enerji
salmimmi1 meydana gelir ve kaviteler siddetlice ¢okerler. Ultrases enerjisinin etkisiyle
stivida meydana gelen kaviteler kat1 yiizeyine hizli bir sekilde ¢arparak ylizeyde birgok
mikro c¢atlaklarin ve ¢ukurcuklarin olusmasina neden olmaktadir. Meydana gelen bu
mikro catlaklar ve ¢ukurcuklar reaktanlara yeni yiizey saglayarak reaksiyonun efektif

alanii artirarak, reaksiyon veya hizlanmasina sebep oldugu bilinmektedir [48].

Siv1 igerisindeki ultrasonik dalgalar artirilarak sivi icerisinde hareket olusturulur. Bu
durum bir karistirma gorevi yapar ve boylece kiitle transferine kars1 direng azaltilir [49].
Sivida meydana gelen karigma, ultrasonik dalgalarin meydana getirdigi ses riizgarmin
etkisiyle olusmaktadir. Gergeklesen bu olayda, kati ile sivi ara ylizeyinde ultrason

etkisiyle mikro boyutta karisma gerceklesmektedir [50].

Sono-kimya kimyasal reaksiyonlarda ultra ses tekniginin kullanimini igerir. Organik
sentezlerde gergeklesen reaksiyonlarm kisa siireli, yiikksek verimli ve daha kolay
gerceklesmesini saglar [43]. Ozellikle hetereosiklik bilesiklerin sentezinde hizli ve
yiiksek verimli reaksiyonlar i¢in alternatif yotemler sunar. Ultrasonik destekli organik
sentezler organik bilesiklerin sentezlerini hizlandirmak ve kimyasal reaksiyonlarin yesil
yaklagimi (green chemistry) i¢in oldukga 6nemlidir [51, 52]. Geleneksel reaksiyonlar ile

bu yontem karsilastirildiginda ultrasonik sartlardaki gerceklesen reaksiyonlarm hizli,
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yiksek verimli ve kontrol edilebilir olmasi agisindan daha kullanigh oldugu

goriilmektedir [53, 54].

4.1 Uygulama Alanlan

Ultrasonik c¢alismalar 6zellikle son yillarda oldukca sik kullanilan bir yontemdir.
Reaksiyon stiresinin kisaltilmasi, veriminin artirilmasi, reaksiyon sartlarmin zorlugunu
asilmasina yardimci olmaktadir. Reaksiyon esnasinda ve sonrasinda olagsan toksik
maddelerin olusumunu en aza indirilmesi ile ¢evreye duyarli sentezler ve daha az
¢oOziiciicii kullanim1 agisindan da 6nemli katki saglamaktadir. Nanokristal sentezinde
[55], aziridin sentezinde [56], schiff bazlar1 sentezinde [57, 58], ilag endiistrisinde, gida
ve polimer endiistrisinde, atik kimyasallarin temizlenmesinde (aritma islemlerinde)

oldukga kullanish bir yontemdir [59, 60].

Organik kimyada bazi reaksiyonlar olduk¢a zor sartlarda gerceklesmektedir. Bu zor
sartlar reaksiyon verimini olduk¢a diisiirmekte ve ¢ok zaman almaktadir [61]. Bu
duruma Ornek olarak 1,4-diazobutadienleri verebiliriz. 1,4-diazobutadienlerin sentezinin
zor reaksiyon sartlari, yiiksek sicaklik, organik ¢6ziicii kullanimi gibi bazi dezavantajlari
vardir. Bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmak i¢in son yillarda ultrasonik reaksiyon
ortamlar1 kullanilmaya baslandi [62]. 1,4-diazobutadienler sivi kristal uygulamalarinda
ve gdzenekli materyal iiretiminde dnemli dlgiide katki saglamaktadir [63, 64]. Ozellikle
olefin polimerizasyonu ve epoksidasyonu katalizorii olarak genis metal komplekslerinde
cok yogun kullanimi vardir [65, 66]. Ayrica bu yontem sayesinde ¢oziicii icermeyen
organik sentez yaparak daha az toksik maddeler olusabilmekte ve ¢evre kirliligi en aza

indirilebilmektedir [67].

Ses dalgalar1 gida sanayinde, oksidasyonun hizlandirilmasinda, enzim aktivitesinin
inhibisyonunda, emiilsiyon, ekstraksiyon, kristalizasyon, filtrasyon ve gaz ¢>karma
islemlerinin gergeklestirilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica yogurt gibi gidalarda
ultrasonik ses dalgalar1 uygulamasmin Lactobacillus’larin aktivitesini % 50 artirdig1 ve

toplam iiretim siirecinde % 40'a varan kisalmalar sagladigi, bitkisel iiretimde
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kullanildiginda ise tohumlarin ¢imlenmesini  hizlandirdigr  bildirilmistir.  Sivi

dezenfektanlar ile birlikte ylizey dekontaminasyonu i¢in de kullanilabilmektedir [68].

Ultrasonik ses dalgalar1 ile muamele, endiistride biyoaktif bilesenlerin ekstraksiyonu
icin muhtemel bir yeniliktir [69]. Ultrasonik ses dalgalarmin yayilmasi ile biyoaktif
bilesenlerin ekstraksiyonu; kisa zamanda yiiksek diizeyde iiretilebilirligi destekleyen,
uygulamasi kolay, ¢6ziicii tiiketimi, sicaklik ve enerji girdisini azaltmakta olan
ekstraksiyon tekniklerinden biridir [70]. Ultrasonik ses dalgalari; ekstrakt eldesinde
1s1sal olmayan etkili bir alternatif metottur. Bu prosesin; kimya, petrokimya, polimer,
tekstil, kozmetik ve ila¢ endiistrisinde ticarilesmekte olup son yillarda bazi meyve
sular1, mayonez ve ket¢ap gibi gidalarin hazirlanmasinda da yaygmlastig1 belirtilmistir
[71].

Yiksek giighii ultrasonik ses dalgalari, gesitli yollarla kristalizasyon islemine destek
olabilmektedir. Kristal olusumuna etkisi, kristal biiylimesinin hiz kontrolii, kiigiik ve
istenen irilikteki kristal seklinin muhafaza edilmesi, yeni olusan kristallerle yilizeyin

Kirlenmesini 6nlemek gibi olumlu taraflar1 vardir [72].
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. Materyal

Bu tez ¢alismas1 Kars Kafkas Universitesi Organik Kimya Arastirma laboratuvari ve
Erzurum  Atatirk  Universitesi Organik Kimya Arastrma laboratuvarimda
tamamlanmustir. Tez ¢alismasinda kullanilan salisilaldehit, trioksan, asetik asit, siilfiirik
asit, kullanilan kiral aminoasitler (L-valin, alanin, aspartik asit), kullanilan ¢6ziiciiler
etanol, metanol, dietileter, metilen kloriir, sodyum siilfat, kalsiyum karbonat, Aldrich ve
Merck firmalarindan temin edilmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin
yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla kullanillan NMR spektrumlart Erzurum Atatiirk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Prof. Dr. Metin Balc1 Laboratuvari’nda

Varian 400(100) MHz H(C) Spektrometre NMR cihazinda alinmastir.

5.2. Yontem

Calismamizda ilk basamak olarak salisilaldehitten, 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit
sentezlenmis olup kiral aminoasitlerle uygun ortamlarda tepkimesinden ii¢ adet yeni
kiral Schiff bazi elde edilmistir. Calismamizdan elde edilen 3 yeni kiral Schiff bazinin

yapis1 aydinlatilmistir.

5.2.1. 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit Sentezi

Y

OH o
H,S0,/CH,;COOH HO OH
2 + r ﬁ
O o O

Sekil 5.1. 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit Sentez Reaksiyonu

69 mL (80 g, 0,655 mol) yeniden destillenmis salisilaldehit 50 mL glasiyal asetik asitte
¢ozildi. 7,0g (0,206 mol) trioksan, formaldehit (salisilaldehit formaldehit = 16:1)
icerisinde ¢oziildiikten sonra hazirlanan ilk ¢ozeltiye ilave edildi. Olusan bu karisima
azot atmosferi altinda 90-95° C’de 0,5 mL H,SOy ve 2,5 mL glasiyal asetik asitten olusan
karisim damla damla ilave edildi. Tepkimeye bu sicaklikta 22 saat devam edildi. Bu siire

sonunda tepkime karigimi 3/1 buz-su orani igceren buzlu suya aktarildi ve 1 gece bu
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ortamda tutuldu. Bu karisimdan kat1 madde siiziilerek alind1 ve iki kez 100 mL’lik petrol
eteri ile ekstraksiyon yapildi. Su fazindaki ekstratlar fazla salisilasitin geri kazanilmasi
amaciyla kullanildi. Organik faza gecen madde, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra asetonda
kristallendirildi. Elementel analiz ve FT-IR sonuglar1 literatiirle uyumlu oldugu goriildii
[42]. (e.n: 141-142 °C, verim %48).

'H-NMR : Ek sekil 2
BC-NMR  : Ek sekil 3

5.2.2. 5,5-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoikasit Schiff Bazinin
Hazirlanmasi

Baslangi¢ maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (2 mmol, 0.5 g) bir termoliz
tiptine almarak 6 mL su ilave edilerek ultrasonik su banyosuna alindi ve karismasi
saglandi. Optik¢e aktif amino asit olan L-valin (1 mmol 0.117 g) alimarak 4 mL su
icerisinde ¢oziildii ve aldehit c¢ozeltisi ilizerine damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ultrasonik banyoda 2 saat devam edildi. Tepkime bittikten sonra ortamdaki su
uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriiyle ¢oziicti kismi (su )
cektirilip kat1 halde elde edildi. Yapisinin aydinlatilmasi icin *H NMR ve BC NMR ™1

alind1. (verim:% 92)

O O o} K,CO, HO~ ! ! ~OH
HO OH + OH —_—

z A
H,0 | 2s N H H N
H o H o NH, O%/ \('\H/OH
OH (0]

5,5'-metilenbissalisilaldehit L-valin 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-
etil-3-metil butanoikasit

Sekil 5.2 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil biitanoik asit bilesigin

sentez reaksiyonu

'H-NMR : Ek sekil 5
BC.NMR  : Eksekil 6
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5.2.3.  5,5-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik  asit ~ Schiff Bazinin

Hazirlanmasi

Baslangi¢ maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (2 mmol, 0.5 g) bir termoliz
tiipiine alnarak 6 mL su ilave edilerek ultrasonik su banyosuna alindi ve karigmasi
saglandi. Optik¢e aktif amino asit olan aspartik asit (1 mmol 0.133 g) alinarak 4 mL su
icerisinde ¢oziildii ve aldehit c¢ozeltisi lizerine damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ultrasonik banyoda 2 saat devam edildi. Tepkime bittikten sonra ortamdaki su
uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriiyle ¢oziici kismi (su )
cektirilip halde elde edildi. Yapisinin aydnlatiimas: i¢in *H NMR ve '*C NMR "1
alind1 (verim:% 90 ).

0]
H,O, 2s o 0]
H® “O0 H” "0 O NH ﬁ/i r(
OH OH
O~ "OH

HO O
5,5'-metilenbissalisilaldehit aspartik asit 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-
etil-aspartik asit
Sekil 5.3 5,5"-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin sentez

reaksiyonu

'H-NMR - Ek sekil 17
BC.NMR  : Ek sekil 18
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5.2.4. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoikasit Schiff Bazinin

Hazirlanmasi

Baslangi¢ maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (2 mmol, 0.5 g) bir termoliz
tiptine almarak 6 mL su ilave edilerek ultrasonik su banyosuna alindi ve karismasi
sagland1. Optik¢e aktif amino asit olan alanin (1 mmol 0.09 g) almarak 4 mL su
icerisinde ¢oziildii ve aldehit c¢ozeltisi lizerine damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ultrasonik banyoda 2 saat devam edildi. Tepkime bittikten sonra ortamdaki su
uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriiyle ¢oziici kismi (su )
cektirilip halde elde edildi. Yapisinin aydmnlatiimas: i¢in *H NMR ve *C NMR "1
alindi (verim:% 95 ).

O C 2 ko o
HO OH * %OH 0, 25 N H  HTSN
’ o

OH O
5,5'-metilenbissalisilaldehit L-alanin 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-

etil-3-metil propanoikasit
Sekil 5.4 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit bilesigin sentez

reaksiyonu
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6. BULGULAR

Cizelge 6.1. 5,5’ metilen-bis-salisilaldehit bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR verileri

'H-NMR(CDClI3)
Ek sekil 1

o=
o=
o=
o=
o=

3.95 (s) (Koprii metilenik 2H)
6.93-6,95 (d) (Aromatik 3H)
7.31-7,35 (m) (Aromatik 3H)
9.84 (m) (Aldehit H)

10.91 (s) (Hidroksil 2H)

3C-NMR(CDCl,)
Ek sekil 2

5=
5=
5=
5=
5=
5=
5=
5=

39.73 (-CHy)
118.33  (Aromatik C)
120.75  (Aromatik C)

132.24  (Aromatik C)

133,55  (Aromatik C)

137.86  (Aromatik C)

160.51  (Aromatik C)
196.72  (Aldehit C)
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Cizelge 6.2. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit Bilesiginin *H-
NMR ve *C-NMR Spektroskopik Analiz Bulgulari

6=0.98 ppm (d, 6H), 1.00ppm(d, 6H)CH)
6=3.69 ppm (d, 2H, CH)
6=3.81 ppm (s, 2H, kdprii metilenik)
'H-NMR (CD;0D) 8=6.75 ppm ((J=8.5 Hz) d, 2H, aromatik)
Ek sekil 3 8=7.13 ppm ((J=2.1 Hz)d, 2H, aromatik)
8=7.16 ppm ((J=2.1Hz -8.5Hz) dd, 2H, aromatik)
8=8.29 ppm (s, 2H, imin CH=N)
8=2.36 ppm (m, 2H CH)

8=20.3 ppm ve 18.5 ppm (CH3)
8=32.06 ppm(CH)

6=79.5 ppm (azota baglh CH)
8=118.5 ppm (aromatik C)
8=120.2 ppm (aromatik C)
8=131.0 ppm (aromatik C)
8=133.1ppm (aromatik C)
*C-NMR (CD;0D) $=136.0 ppm (aromatik C)

Ek sekil 4 8=166.2 ppm (aromatik C)
8=167.5 ppm (imin karbonu)
8=178.2 ppm (karbonil karbonu)
6=32.8 ppm (koprii metilen)
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Cizelge 6.3 5,5’ -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin *H-NMR,
3C-NMR spektroskopik analiz bulgular

8=2.70 ppm ((J=9.20, 4.00 Hz))dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=2.92 ppm ((J=9.20, 4.00 Hz)dd, 2H, AB sistemi A kismi)
8=3.72 ppm (s, 2H, koprii metilenik)

8=3.70 ppm (m, 2H, CH)

5=6.88 ppm ((J=8.42 Hz)d, 2H, aromatik)

8=6.67 ppm ((J=8.5 Hz))d, 2H, aromatik)

8=7.10 ppm (m 2H, aromatik)

8=8.33 ppm (s, 2H, imin CH=N)

'H-NMR (CD;0D)
Ek sekil 10

8=42.0 ppm (koprii metilenik CH, karbonu)
8=39.3 ppm (CH2 karbonu)

8=119.6ppm (aromatik C)

8=119.6 ppm (aromatik C)

8=117.0 ppm (aromatik C)

8=129.0 ppm (aromatik C)

8=132.1 ppm (aromatik C)

*C-NMR (CD;0D) $=135.2 ppm (aromatik C)

Ek sekil 11 8=165.2 ppm (imin karbonu)
8=170.65 ppm (karbonil karbonu)
8=167.7 ppm (karboksilli asit)
8= 177.4 ppm (karboksilli asit)
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Cizelge 6.4. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit Bilesiginin
'"H-NMR ve *C-NMR Spektroskopik Analiz Bulgular

6=1.51 ppm (J=7 Hz )d, CHy)
6=3.76 ppm (s, 2H, kdprii metilenik)
6=7.12 ppm ((J=1.8, J=8.5 Hz)dd, 2H, aromatik)
'H-NMR (CD;0D) §=7.10 ppm ((J=8.5Hz)d, 2H, aromatik)

Ek sekil 7 8=6.72 ppm ((J=8.7 Hz) d, 2H, aromatik)
8=8.31 ppm (s, 2H, imin CH=N)
8=4.04 ppm ((J=7 Hz )q, 2H CH)

5=19.6 ppm (CH,)
6=66.2 ppm (azota baglh CH)
8=119.0 ppm (aromatik C)
8=119.1ppm (aromatik C)
8=129.8 ppm (aromatik C)
8=131.9 ppm (aromatik C)
8=134.8 ppm (aromatik C)
*C-NMR (CD;0D) $=164.3 ppm (aromatik C)
Ek sekil 8 8=165.9 ppm (imin karbonu)
8=177.6 ppm (karboksil asit karbonu)
6=39.3 ppm (k&prii metilen)
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7. SONUCLAR VE TARTISMA
7.1. 5,5'-metilen-bis-salisilaldehitin *H-NMR Spektrum Yorumu

Molekiile ait hidroksil protonu 10.91 ppm’ de ve aldehit protonu 9.83 ppm’ de singlet
seklinde rezonans olmustur. Molekiile ait aromatik protonlar 7.35 -7.31 ppm arasinda
multiplet seklinde rezonans olmustur. Diger halka protonu ise OH protonuna yakin
olmasindan dolay1 yukar1 alana kayarak 6.95, 6.93 ppm’ de doublet seklinde rezonans
olmustur. Koprii metilenik protonlar 6zdes olup 3.95 ppm’ de singlet seklinde rezonans

olmustur. Spektrumun yapi ile uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

7.2. 5,5’ metilen-bis-salisilaldehitin **C-NMR Spektrum Yorumu

Sekil 7.1. 5,5’ metilen-bis-salisilaldehitin Karbon Atomu Numaralandirilmasi

Aldehite bagli 1 no’ lu C atomu 196.72 ppm’ de rezonans olmustur. Aromatik bolgedeki
karbon atomlari siras1 ile 118.33 — 120.75 — 132.24 — 133.55 — 137.86 ve 160.51 ppm’
de 8 no’ lu metilenik karbon 39.73 ppm’ de rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile

uyum igerisindedir.
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7.3. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit Bilesiginin ‘H-
NMR Spektrum Yorumu

HOOC

Sekil 7.2. 5,5'-Metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit Bilesiginin

Protonlarmin Numaralandirilmasi

Yapmm 'H-NMR Spektrumu incelendiginde imin yapisma bagh olan 5 numarali
karbondaki protonlar 8.29 ppm’de (2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik
protonlar sirasiyla 6.75 ppm’de (2H) dublet seklinde (J=8.5 Hz) 7.16 ppm’de (2H)
dubletin dubleti (J=2.1Hz, 8.5 Hz) seklinde, 7.13 ppm’de (2H) dublet seklinde (J=2.1
Hz) rezonans olmuslardir. 12 numarali karbondaki koprii metilenik protonlar 3.81
ppm’de (2H) singlet seklinde rezonans olmuslardir. Metil gruplarina bagli olan 2
numarali CH karbonundaki protonlar 2.36 ppm’de (2H) multiplet seklinde rezonans
olmuslardir. Karboksil asit fonksiyonel grubuna komsu olan 3 numarali CH karbonuna
bagl protonlar 3.69 ppm’de (2H) dublet seklinde (J=6.00 Hz) rezonans olmuslardir.
Diastreotopik metil gruplar1 ayr1 ayr1 rezonans olur. 0.98 ppm’de (6H) dublet ve 1.00
(6H) ppm’de dublet seklinde rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile uyum i¢indedir.
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7.4. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit Bilesiginin “*C-
NMR Spektrum Yorumu

2
H
HOOC coo

1
Sekil 7.3. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit bilesiginin karbon

atomunun numaralandirilmasi

Alifatik karbonlar (1 numarali metil karbonu) 18.5 ppm’de ve 20.3 ppm’ de rezonans
olurken 2 numarali karbon 32.8 ppm’de rezonans olmustur. 3 numarali karbon 79.5
ppm. 4 numarali imin karbonu 167.5 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik karbonlar
srrastyla 136.0, 133.1, 131.0, 120.2, 118.5, 166.2 ppm’de rezonans olmuslardir. 11
numarali koprii metilenik karbon 32.8 ppm’de rezonans olmuslardir. Son olarak 12
numarali karbon 178.2’de rezonans oldugu goriilmektedir. Spektrum yapi ile uyum

icindedir.
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7.5. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik ~ asit bilesiginin ‘H-NMR
Spektrum Yorumu

COOH

HoOC COOH

Sekil 7.4. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin protonlarinin

numaralandirilmasi

Yapmin 'H-NMR Spektrumunda imin karbonuna bagh olan 3 numarali karbondaki
protonlar 8.33 ppm’de (2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar
7.10 ppm’de multitiplet seklinde, 6.67 ppm’de (2H) dublet seklinde (J= 8.5 Hz). 8
numarali karbondaki koprii metilenik protonlar 3.72 ppm’de (2H) singlet seklinde
rezonans olmuglardir. 2 numarali CH karbonundaki protonlar 3.70 ppm’de (2H)
multitiplet seklinde rezonans olmuslardir. 1 numarali CH, karbonundaki protonlar AB
sistemi vererek rezonans olmuslardir. Sistemin A kismi 2.92 ppm’de (2H) (J=9.20, 4.00
Hz) B kismi 2.70 (J=9.20, 4.00 Hz) seklindedir. Spektrum yapi ile uyum i¢indedir.
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7.6. 5,5°-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin *C-NMR
Spektrum Yorumu

COOH

COOH

Sekil 7.5. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin karbon
atomlarinin numaralandirilmasi
1 numarali CH; karbonu 39.3 ppm’de rezonans olurken 2 numarali karbon 67.9 ppm'de
rezonans olmustur. 3 numarali imin karbonu 165.2 ppm’de rezonans olmustur.
Aromatik karbonlar sirasiyla 119.6, 119.6 117.0, 129.0, 132.1, 135.2, ppm’de rezonans
olmuslardir. 9 numarali képrii metilenik karbon 42.0 ppm’de rezonans olmuslardir. 5

numarali 167.7 ppm’ de ve 4 numarali karbon ise 177.4 ppm’de rezonans olmustur.

Spektrum yap1 ile uyum igindedir.
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7.7. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit bilesiginin ‘H-
NMR Spektrum Yorumu

HOOC

Sekil 7.6. 5,5'-Metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit Bilesiginin

Protonlarmmin Numaralandirilmasi

Yapmmn 'H-NMR Spektrumu incelendiginde imin yapisina bagli olan 4 numarali
karbondaki protonlar 8.31 ppm’de (2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik
protonlar sirasiyla 7.12 ppm’de (2H) dubletin dubleti seklinde (J=1.8, J=8.5 Hz), 7.10
ppm’de (2H) dublet (J=8.5 Hz) seklinde, 6.72 ppm’de (2H) dublet seklinde (J=8.7 Hz)
rezonans olmuglardir. 11 numarali karbondaki kdprii metilenik protonlar 3.76 ppm’de
(2H) singlet seklinde rezonans olmuslardir. Karboksil grubunun o pozisyonuna bagl
olan 2 numarali CH karbonundaki protonlar 4.04 ppm’de (2H) quartet (J=7.0 Hz)
seklinde rezonans olmuslardir.1 numarali karbona ait protonlar 1.51 ppm’de (J=7.0 Hz)

(2H) dublet seklinde rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile uyum i¢indedir.
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7.8. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit bilesiginin **C-
NMR Spektrum Yorumu

HOOC

Sekil 7.7. 5,5'-Metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit Bilesiginin

Karbon Atomlarinin Numaralandirilmasi

Alifatik karbonlar (1 numarali metil karbonu) 19.6 ppm’de rezonans olurken 2 numaral
karbon 66.2 ppm’de rezonans olmustur. 3 numarali karbon 165.9 ppm’ de rezonans
olmustur. Aromatik karbonlar sirasiyla 119.0, 119.1, 129.8, 131.9, 134.8, 164.3 ppm’de
rezonans olmuslardir. 10 numarali koprii metilenik karbon 39.3 ppm’de, 11 nolu
karboksilli asit karbonu 177.6 ppm’de rezonans olmustur. Spektrum yap1 ile uyum

icindedir.
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Ek Sekil 1. 5,5-metilen-bis-salisilaldehitin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 3. 5,5-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoik asit bilesigin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 5. 5,5-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartik asit bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 7. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil propanoik asit Bilesigin "H-NMR Spektrumu
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