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ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim dalinda
yuksek lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada cikis bilesigi olarak 5,5-metilen-bis-salisilaldehit literatiire gore
sentezlenmistir. Daha sonra 5,5'-Metilen-bis-salisilaldehit ile L-valin, tirozin, L-aspartik
asit, fenil alanin, metiyonin reaksiyonlarindan Schiff bazlari elde edilmistir. Bu
bilesiklerin *H-NMR, *C-NMR ve FT-IR spektrumlari alinmistir ve yorumlanmistir.
Bu calisma sayesinde literatlre 5 yeni optikce aktif Schiff bazi kazandiriimistir.

Tez calismamda buyuk emegi gecen, maddi manevi herzaman beni destekleyen, derin
bilgilerinden faydalanma firsati veren, beni aydin bir 6grenci olarak yetistiren, bana
meslegimle ilgili bir ¢ok sey kazandiran, 6grencisi olmaktan her zaman gurur
duydugum, degerli hocam, Sayin Yard. Dog. Dr. Kivilcim SENDIL’ e en igten
tesekkirlerimi sunarim. Calismalarim esnasinda ve tezin hazirlanmasi sirecinde yine
katkilarini esirgemeyen, kendimi gelistirmemde bircok emegi olan Erzurum Atatlirk
Universitesi 6gretim Gyesi Sayin Dog. Dr. Serdar GULTEKIiN’e, Erzurum Atatiirk
Universitesi ogretim gorevlisi Sayin Uzm. Baris ANIL, Cemalettin ALP, Ufuk
ATMACA, laboratuvar arkadaslarim Mehmet OGUZ, Mukadder YILMAZ,
arkadaslarim Halil CALISKAN’a ve Neslisah ALY AZ’a tesekkirlerimi sunarim.
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OZET

Bu tez calismasinda ilk olarak, 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit bilesigi, salisilaldehit ile
trioksanin uygun ortamda reaksiyonundan, literatiire gore elde edilmistir. Calismanin
diger basamaginda ise 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit ile 5 kiral optikce aktif bilesigin (L-
valin, tirozin, L-aspartik asit, fenil alanin, metiyonin) reaksiyonlarindan optikce aktif 5
yeni Schiff bazi (5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat, 5,5-metilen-
bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat, 5,5'-metilen-bis-salisiliden-
amino-etil-aspartat, 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil  propanoat, 5,5'-
metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat) bilesikleri sentezlenmis ve FT-
IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlari yorumlanmistir.

2012, 69 sayfa

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



ABSTRACT

In this thesis, first the 5,5'-methylene-bis-salicylaldehyde 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, *C-NMR, FT-IR analysis. in the next stage of the
study, 5 optically active new Schiff bases (L-valine, tyrosine, L-aspartic acid,
phenylalanine, methionine) have been synthesized from the reaction of 5 optically
active  (5,5'-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-3-methyl ~ butanoate, 5,5'-
methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-3-(4-hidroksifenil)propanoate, 5,5'-methylene-
bis-salicylidene-amino-ethyl-aspartate, 5,5'-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-3-
phenyl propanoate, 5,5-methylene-bis-salicylidene-amino-ethyl-4-
(methyltyo)butanoate) and *H-NMR, *C-NMR, FT-IR spectrum of these compounds

have been collected and interpreted.

2012, 69 pages
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1. GIRIS

Karbonil bilesiklerinin primer aminlerle verdigi kondenzasyon Urlnlerine Schiff Bazlar
denir. Karbonil ile amin grubunun reaksiyonundan bir mol suyun ayrilmasi sonucu
olusan C=N grubuna azometin veya imin grubu adi verilir [1].

iminler, bazi ilaclarin hazirlanmasinda, boyar maddelerin (retiminde, elektronik
endustrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, polimer Gretiminde, analitik kimyada ve sivi
kristal teknolojisi gibi cesitli dallarda gittikge artan éneme sahip maddelerdir. Schiff

bazlari biyolojik ve yapisal 6nemleri yiiziinden tzerinde ¢ok ¢alisilan bilesiklerdir.
2. SCHIFF BAZLARI

Aldehitler ve ketonlar birincil aminlerle (RNH;) tepkime vererek iminler (RCH = NR
veya R,C = NR ) olarak adlandirilan karbon-azot ikili badina sahip bilesikleri

olustururlar [1].

R H,0" R R
~__ .. . 30 /

c=—0. + HN—R <= —x/ + H0:
e & N 20
R /
aldehit veya ketun 1%amin R irnin

Sekil 1.1 Aldehit ve ya keton’un primer aminle reaksiyonu

iminler bir sp? karbon atomu ve bir azot atomunun diizlemsel ¢ koseli yapisina
sahiptir. Her biri diger atomla bir s bagi olusturmak icin bir sp? orbitalini ve p bag
olusturmak icin diizleme dik p-orbitalini kullanir. Karbon diger iki sp® orbitalini azot ise
birini gruplarla bag yapmada kullanir. Ayrica azot atomu tzerinde bir serbest elektron
cifti vardir[2].



p- orbitalleri C-N p-bagi olusturmuk tizere bir araya gelir,
C-N s-bagi karbon ve pzot atomlarinin sp” orbitalleri arasinda

R\ E 0/\3p2 orbitalinde serbest elektron ¢ifti
N/R\

, b,
sp” karbon atomu R sp” azot atomu

R grubu ve karbon veya azot atomu lizerindeki
7 . - . -
sp” orbitali arasindaki bag

Sekil 1.2 iminlerde >C=N- baginin yapisi

Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle iminleri vermek lzere kondenzasyonu ilk defa
Schiff tarafindan 1964’te kesfedildi ve meydana gelen bazlar onun adiyla anildi. Genel
formdlleri RR1C=NR; olarak gosterilen bu bilesikler azot veya karbon atomuna bagh R,
R1 ve R, gruplarindan en az birinin aril grubu olmasi durumunda daha kararhdirlar. N-
Substitlisyonu iminlerin termodinamik kararlihgini dikkate deger bir sekilde artirir
[3.,4].

Schiff bazlarina azometinler de denilmektedir. Kullanilan bilesik aldehit ise aldimin,
keton ise ketimin olarak adlandirilabilmektedirler. En yaygin adlandirma alkiliden amin
seklindeki adlandirmadir. Ayrica kullanilan amin anilin ise Schiff bazlar anil olarak da
adlandirilabilir.

Schiff bazlari ¢ogunlukla kristal yapili bilesiklerdir. Bu sebeple keskin bir erime
noktasina sahiptirler [5]. Fakat alifatik aminlerden elde edilen iminlerin bazilar
yagimsidir ve bunlar bozunmadan destillenebilirler. Zayif bazik 6zellige sahip olan bu
bilesiklerin tuz olusturma Ozellikleri disuk olmakla birlikte kuvvetli asitlerde

¢cozinmeleri mimkunddr [3].



2.1. Amino Asitler

Dogada, canh organizmalarin farkl kesimlerinde 150 kadar amino asit bulunur. Bu
amino asitlerin 25 kadari, sudan sonra insan viicudunda en ¢ok bulunan maddeler olup
molekdl agirhklari 6000 ile 1000000 arasinda degisen proteinlerin yapitaslaridir [6].
Diger grup amino asitler ise, vicuttaki metabolizma tepkimelerinde yer alirlar veya
yapisal madde olarak bulunurlar. Bu 25 amino asidin 20 tanesi DNA (zerinde
kodlanmistir ve kod sisteminin transkripsiyonu ve cevirisiyle dogrudan dogruya
proteinlerin bilesimine girerler. Bu amino asitler; kas, deri, tirnak, tly, ipek,
hemoglobin, enzim, antikor ve pek ¢ok hormonu olusturmak Ulzere degisik sekillerde
birlesebilirler. Geri kalan ise protein sentezi tamamlandiktan sonra, asagidaki

reaksiyonda gorildigu gibi biyokimyasal reaksiyonlarda protein Uzerinde sonradan

olusurlar.
I I
H
H H H H « H,O/M H
g N rl,—c N_T_c § — 2 y HN—C—CCOH ; H,N—C—COQOCH
IS1
R R R R
Proteinler Amino asitler

Sekil 2.1 Biyokimyasal reaksiyonlarla proteinlerden amino asitlerin olusumu

Vcut icin gerekli amino asitlerin yaklasik olarak %80’i karaciger tarafindan tretilirken,
geri kalan %20’sinin ise dis kaynaklardan saglanmasi gerekmektedir. Temel amino
asitler vicut icerisinde sentezlenemezler ve bu nedenle diyet yapilarak saglanmasi
gerekmektedir. Temel amino asitler; izoldsin, l6sin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin,
triptofan ve valindir. Aspartik asit, asparagin, glutamik asit, glutamin, pirolin, serin,
tirozin ise vicut tarafindan sentezlenebilen amino asitlerdir ve temel olmayan amino
asitler olarak isimlendirilirler. Arginin ve histidin ise bu iki gruba da girmeyen amino
asitlerdir ve buyume evresinde, vicut yeterli miktarda arginin ve histidin amino
asitlerini Uretmediginde blyume ile ilgili bazi problemler ortaya ¢ikar ve bu nedenle bu
amino asitlerin dis kaynaklardan ayrica alinmasi gerekir [7].

Amino asitler proteinlerin temel birimleridir. Bir amino asitte alfa karbon atomuna bagli
bir karboksilik asit ve amino grubu vardir. Diger bagh R grubu ise amino asidin
cesitliligini 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 dénismustr.
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Iki kutuplu iyon “ic¢ tuz” yapisina karsiliktir ve gozlenen fiziksel 6zelliklerin timii; suda
¢cozlinme, organik c¢Ozucilerde ¢6zinme, dipol momentin ¢cok biyuk olmasi, erime
noktasinin ¢ok yuksek olmasi ve ugucu olmama, ¢6zindigu zaman suyun polarliginin
artmasl, hep bu yapidan yansiyan 6zelliklerdir. Gercek yapi bu olmakla birlikte, nétral
molekdl halinde yazilmasi gelenek halindedir.

Amino asidin iki kutuplu iyon yapisina, -NHs" grubunun bir protonunun —COO
grubuna geri baglanacagi da dusinulebilir. Ama bu olanaksizdir, cinki; mono-
karboksilik asitlerin asit giicleri, yani K,=1x10° dolaylarinda, alifatik primer aminlerin
bazik giicleri, yani Kp=1x10™- 1x10™ dolaylarindadir. Sulu ¢ozeltilerde Kx Kp=1x10"
4 olarak hesaplanir. O halde karboksilat anyonunun bazh§i amin grubunun bazhg§indan
10000- 100000 kez daha azdir. Dolayisiyla, karboksilat anyonuna proton baglanmasi,
amin grubuna gore ¢cok daha az muhtemeldir.

Amino asit alfa karbonu asimetrik karbon oldugundan optikge aktif izomerleri

mevcuttur. Proteinlerin yalnizca L-amino asitlerden olusmuslardir [8].

Alifatik amino asitler

H5C CHs HsC,

N\
H3C\C H/CH3 g?/ CHy
H CHs CH, HyC—CH

H3+N+COO H3*N+COO' Hs'N coo H;m"—coo- H3+N+COO
H H

o . H H H

gilisin alanin valin leusin izolozin
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2.1.1. Amino asitlerin yapilari

Amino asitler aslinda bir tir karboksilli asitlerdir. Ancak, bu asitlerde karboksil grubuna
komsu olan karbon atomuna bir amino grubu bagh bulunmaktadir. Amino grubu
molekdl i¢inde karboksilik asit grubuna gore, alfa, gama, beta yerlerinde bulunabilecegi
gibi fonksiyonel gruplari birden ¢ok da olabilir [7].

-Amino asitlerin genel formdald,

H
HoN——C——COOH

R
seklindedir. Amino asitlerde, amino (-NHy) grubu bulunur. Amino asitler dusik
pH’larda, elektrik alaninda negatif kutba dogru hareket eden katyonlar halinde
bulunurlar [7].

H

Hz*N——C——COOH

R
Amino asitler yiiksek pH’larda anyon halinde bulunurlar ve elektrik alaninda pozitif
kutba dogru hareket ederler.

H
H,N——C——CO00"

R

Amino asitlerde i¢ notrallesme ile bir dipolar iyon (i¢ tuz, zwitteriyon) olusur [7].

H H
Ha"N——C——COOH === H3'N——C——CO00"

R R
dipolar iyon

Belirli bir amino asidin molekil yapisina bagimli olan asit ve baz kuvvetleri cogunlukla
birbirine esit degildir. i¢ notrallesmenin tam olarak gerceklestigi pH degerine

izoelektrik nokta denir. izoelektrik noktalarda tiim amino asit molekiilleri dipolar iyon



yapisindadirlar ve bu iyonlar, elektrik alaninda pozitif ve negatif kutuplari tarafindan
esit miktarda cekildikleri icin, ne negatif ne de pozitif kutba dogru hareket edebilirler.
Yapilan incelemeler, kati halde bulunan amino asitlerin tamamen dipolar iyon yani
zwitteriyon seklinde bulundugunu gdstermistir. Cozeltide ise her ikisi arasinda denge
kurulabilir, ama yine de dipolar iyon seklinin yuksiuz molekul seklinden daha baskin
oldugu kanitlanmistir. Amino asitlerin dipol momentlerinin ylksek olmasi (u=4.0 D),
erime noktalarinin yiksekligi, ucucu olmamasi, ¢6zindugu zaman suyun polarligini
arttirmasi ve suda ¢ok ¢ozinmeleri gibi fiziksel 6zellikleri de dipolar iyon yapisinda
olmalarindan kaynaklanmaktadir [6,9]. Dikarboksilik amino asitlerde iki tane —-COOH
grubu vardir. Bu asitlerin suda c¢ozeltileri asidiktir, izoelektrik noktalari pH=3
dolayindadir. Bazik amino asitler ise birden fazla amino grubu icerirler. Bunlarin saf
sudaki cozeltileri baziktir. Notral amino asitlerin sudaki c¢ozeltileri nétraldir ve

izoelektrik noktalari pH=6 dolayindadir.

2.1.2. YUKIU amino asitler ve genel ozellikleri

Arginin, lizin, ornitin, aspartik asit ve glutamik asit gibi u¢ zincirleri pozitif veya negatif
olarak yikli olan amino asitlere ylkli amino asitler denir. Bu grupta yer alan arginin,
I6sin ve ornitin proteinlerde dogal olarak bulunmaz. Amino grubuna ilave olarak
kuvvetli bazik gruplar icerdiginden genis bir pH (<9) araliginda pozitif yikltdurler. Bu
nedenle, genellikle bazik amino asitler olarak da isimlendirilirler. Aspartik asit ve
glutamik asit ise sirasiyla beta ve alfa karbon atomlarinda karboksilat grubu igerirler ve
uc¢ gruplar protonlanmamis oldugundan asidik amino asitler olarak isimlendirilirler
[10].

2.2. Amino Asitlerin Schiff Bazlari ve Kompleksleri
2.2.1. Amino asitlerin Schiff bazlar

Schiff bazlar koordinasyon kimyasinda ¢ok kullanilan ligandlardir. imin grubundaki
azotun donor atom olarak koordine edici 0Ozelligi vardir. Ayrica aromatik Schiff

bazlarinda, azometin grubuna komsu benzen halkasinda orto pozisyonunda —OH, -SH,



-NH;, gibi gruplarin bulunmasi ve Schiff bazlarinin ¢ok disli ligand olarak
kullanilabilmesi koordinasyon kimyasindaki énemlerini artirmistir.

Amino asitler primer amin grubu icerdikleri icin aldehitlerle Schiff bazi reaksiyonu
verirler. Amino asitlerdeki —NH; grubu, -COOH grubunun induktif etkisiyle
etkinlestiginden, aldehitlerle diger alifatik primer aminlerden daha kolaylikla Schiff bazi

reaksiyonu verirler. Benzaldehitle olan reaksiyon 6rnek alinirsa,

T T
@7{}0 + HN——CH—COOH _-H,0 @—cw:n—g—coor

Sekil 2.2 Bir amino asidin benzaldehitle olan reaksiyonu

Meydana gelen Schiff bazlari kolaylikla tautomerlesir ve yeni tautomer tdrinin

hidrolizi sonunda benzilamin ve bir keto asit meydana gelir [8].
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Sekil 2.3 Bir Schiff bazinin tautomerlesme reaksiyonu
2.2.2. Schiff bazlarinda tautomerizm

Tautomerizm, atomlarin farkli bir dizende yerlesmis olmalarina ragmen, birbirlerine
hizli bir sekilde donusebilen ve dengede olan izomerlere denir [1]. Tautomerik
doénlsum, kimyasal baglarin olusumu ve/veya ayrilmasini iceren ve bicimsel olarak tek
molekdler sistemde dinamik bir yontemdir. Schiff bazlarinin tautomerizm 6zellikleri
termokromik ve fotokromik karakteristiklerini ayirt etmekte énemli bir rol oynarlar
[12]. Schiff bazlarinin bazilari keto-enol tautomerizm gibi proton transferinin s6z
konusu oldugu tautomerik 6zellik gostermektedir. Genellikle orto hidroksi grup iceren
aldehitlerden olusan bu tir bilesiklerde fenol-imin, keto-amin olmak uzere iki tip



tautomerik form mevcuttur [13]. Schiff bazlarinda enol-imin ve Kketo-amin
tautomerizmi, bilesiklerin biyolojik aktiflik gostermeleri ve biyolojik sistemlerde
onemli rol oynamalarina sebep olur [14,15]. Bu tir bilesiklerin tautomerik formlarina
ornek Sekil 2.4°de gosterilmektir [16].
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Sekil 2.4 o-Hidroksi grup iceren Schiff bazlarindan goriilen tautomerik yapilar

Ayrica, 3- velveya 5-pozisyonlarinda elektron cekici substitiientlerin varliginda ve keton
o- hidroksiasetofenon tipi bilesikler oldugunda tautomerlesme gérilmektedir [17,18].
Schiff bazi olarak bilinen bazi imin bilesikleri Sekil 2.5 de gosterildigi gibi, imin-
enamin tautomer dengesine sahiptirler. Karbonil bilesikleri a-hidrojeni tasiyorsa primer
aminlerle reaksiyonunda ilk katilma Grund bir imin olan, karbon-azot ¢ift bagi iceren
bilesik olusturmak icin dehidrasyona ugrarlar. Tercih edilen Griin enaminden ziyade
imindir [19]. Enamin, yalnizca azot atomunda hidrojen olmadigi zaman kararlidir
(R2C=CR-NRy). Aksi takdirde, imin formu daha baskindir. Enamin baslangicta olussa

bile, hizl bir sekilde daha kararli imin formuna donuserek tautomerlesirler [19].
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Sekil 2.5 imin-enamin tautomerisi

Orto konumunda -OH grubu bulunan Schiff bazlari ¢ozeltide molekil ici hidrojen bagi

olusumuna bagl olan polar ve apolar ¢ozlculerde, keto-amin (O...H-N ) ve enol-imin



(O-H...N) arasinda tautomerik dengenin varhigi gortlmustir [20]. Kati halde, NMR
calismalarina dayanan, keto-amin ve enol-imin her iki formda kristal halde
gosterilmelerine ragmen [21], ¢6zicl polaritelerine bagl olan naftaldimin turevlerinde
keto-amin formu baskin iken, salisilaldimin tirevlerde enol-imin formunun baskin
oldugu bulunmustur [22]. Bu tir bilesiklerde imino grubun imin azotu ve orto
pozisyonunda -OH grubu arasinda kisa hidrojen baglari bulunmasi ile agiklanmaktadir
[23]. Ayni zamanda bu baglar kristal halde X-ray analiz yontemi ile de belirlenmistir.
Bazi 6rneklerde fenol grubunda ki hidrojen, imin azotuna tamamiyla transfer edilmistir.
Diger bir deyisle, enol-imin, keto-amin dengesinde Ustiin taraf keto-amin halidir [16].
Bu tautomerik formlarin olusumu Schiff bazlarinin hidrojen bagdi olusturma
yeteneklerine ve ¢6zlcl polaritesine baghdir [24]. Bazi Schiff bazlarinda,
salisilaldiminler icin, kristal halde OH-tautomerik formu baskin olmasi nedeniyle NH-
form kararsiz kilar. Ogawa tarafindan ilk defa salisilaldimin bilesiklerinin NH-form
yapisi belirlenmistir [25]. Daha sonraki NMR calismalarinda salisilidenanilin Schiff
bazlari molekdl ici hidrojen bagi olusturarak disiik sicaklikta NH-formunun kararl
oldugunu bulmuslardir.  Schiff bazlarinda ¢6zlci polaritesi ve pH ’a bagli olan
tautomerik denge degisimi, salisiliden Schiff bazlarindan ziyade, naftaliden schiff
bazlarinda incelenmistir [16]. Blylk benzen halkasi igeren 2-hidroksi-naftalidin
trevleri keto-amin ve enol-imin dengesi her iki tautomerik formda bulunan
salisilaldehit Schiff bazlari ile karsilastirilmistir. Aromatik yapinin rezonans ve
delokalizasyon enerjisinden dolayr naftaldiimin Schiff bazlarinin  NH-formu
populasyonunun, salisilaldimin tlrevlerinden daha blyuk oldugu beklenilmektedir [26].
Hansen ve Filarowski calismalarinda, o-hidroksi acilaromatik Schiff bazlarinin PT-
formlarini NMR ve DFT hesaplamalari ile tanimlamislardir. Sentezlenen bilesiklerin
tautomer yapilari *C-NMR yontemiyle déteryum izotop etkileri kullanilarak
belirlenmistir [27]. Sekil 2.6 de gosterildigi gibi, elektronik faktorler kadar sterik
faktorleri de degisken olan bu tur bilesiklerin proton transfer dl¢ust dederlendirilmistir
[28].
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Sekil 2.6 Tautomerik ve PT-formunun rezonans formlari

Yildiz ve arkadaslari bir seri antimikrobiyal aktiviteleri gdsteren Schiff bazlarini
sentezlemisler daha sonra da bu bilesiklerin ¢ozelti ve kati halde tautomerik dengelerini
ve hidrojen bagi ozelliklerini IR, 'H-, *C-NMR, UV-Vis ve X-ray kristallografik
teknikler kullanarak incelemislerdir(Sekil 2.7) [29].

HO c\ 0 —C\
N N
- /
H

Enaol-imin Keto-amin

Sekil 2.7 Enol-imin ve keto-amin tautomerik dengesi

Schiff bazlarinda tautomer yapilari belirlemede kitle spektrometre yodntemi de
kullaniimaktadir. Nedeltcheva ve arkadaslari bazi aromatik Schiff bazlarini GC/MS
yontemi ile gaz fazinda keto-amin ve enol-imin tautomerik denge yapilarini
arastirmislardir [30].

Upadhyay ve arkadaslari Schiff bazi, 2-[(4-Nitro-fenilimino)-metil]-fenol (NPIMP-2)
o-hidroksi benzaldehit ile nitroanilinin kondenzasyonu ile sentezlemislerdir. Bu
bilesigin cesitli sicaklikta *"H-NMR yontemi ile Sekil 2.8 de gosterilen tautomerik
formlarda bulundugu belirlenmistir. Ayrica, Density Function Theory (DFT)
hesaplamalari ile NPIMP-2nin cesitli tautomerik formlarinin bagil kararlihgi hakkinda

bazi énemli bilgileri desteklemektedir.
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Sekil 2.8 NPIMP-2 Schiff bazinin tautomerik formlari

Oda sicakhginda NPIMP-2 [a] tautomerik formda bulunmaktadir(Sekil 2.8). Sicakhk
arttiginda, molekdl ici H-bagdi kirllmaya baslar ve NPIMP-2, [b] sirasiyla [c] ve [d]
tautomerik formlari (Sekil 2.8) olusur [31]. Son yillarda substitiie Schiff bazi
bilesiklerinin degisik sicaklik ve c¢o6ziculerde tautomerik oranlari yogun olarak
calistimistir. Bazi calismalarda apolar ¢ozicilerde sicakligin yikselmesi ile dengenin
enol-imin formuna dogru kaymasina neden oldugu gosterilmis ve bununla ilgili
termodinamik parametreler bildirilmistir [32,33].

Tautomerizmin az sayida LSER (Lineer Solvasyon Enerji Baglantisi) calismalari, ilk
defa Beak ve arkadaslari tarafindan pridonlar ve B-diketonlar ile sentezlenen Schiff bazi
calismalar dncultgunde yayinlanmistir [34,35]. Antonov ve arkadaslar Sekil 2.9 *de
gosterildigi gibi, aromatik Schiff bazinin LSER c¢alismalari ile tautomerik yapilarini

incelemislerdir [36].

Sekil 2.9 Enol-imin, keto-amin tautomerik denge yapilari
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N-CPMAS NMR él¢iimleri, OH- ve NH- tautomer yapilarda azot atomunun kimyasal
kayma degeri buyik bir farkhlik gosterdiginden dolayi, bilesiklerin tautomerizm
incelemeleri icin 6zellikle kullanisli bir yontemdir. Kitle spektrometre yontemi ile
tautomer formlari tanimlama ile ilgili de literaturde bircok calisma bulunmaktadir [37-
38].

2.2.3. pH’In Schiff bazlarina etkisi

Kondenzasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi katilma-ayrilma reaksiyonu (zerinden
yurudugunden azometin bilesiklerinin meydana gelmesi orani pH’1 ile yakindan
ilgilidir. Reaksiyonun pH’a baghhgini gosteren mekanizmayl asagidaki gibi
gosterebiliriz.

R R

/Eo + H — >c*—0H (1)
R, R,
R R
- -H" R
>c*—0H + NHiz —> >TOH Ho - NZ )
Ri Ri N*H,Z Ry
HN—2Z + H — HaN'—2Z (€)

Sekil 2.10 Kondenzasyon reaksiyonlarinin pH’ a baglihgini gésteren mekanizma

Gorililyor ki reaksiyonlarda H* 6nemli bir rol oynamaktadir; ancak asirisindan
kacinmak gerektigi(Sekil 2.10) (3) numarali reaksiyonda gorilmektedir. Cunkd
nikleofile proton katilmasiyla etkin olmayan bir amonyum iyonu olusur. Boyle olursa
azot Uzerindeki ortaklanmamis elektron ciftini kaybeder ve ortaklanmamis elektron cifti
olmadi§i icin azot karbonil karbonuna baglanamaz ve grup nukleofilik 6zellik

gosteremez. lyi sonug alabilmek icin zayif asidik ortam gereklidir. Ciinkii zayif asitlerle
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reaksiyonda karbokatyon olusur ve olusan karbonil grubunun elektrofil gticu artar, bu
nedenle pH=3-4"de calisiimalidir [39].

2.2.4. Schiff bazlarinin antibakteriyel 6zellikleri

Heteroaril benzilaminler ve bu bilesiklerin Schiff Bazlari antimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir. Degisik azoller (imidazol, ve 1,2,4-triazol) ve heteroaril tlrevi bilesikler
patojen bakterilere karsi kullaniimaktadir. Azol bilesikleri, Schiff Bazlarinin
tetrahidrofuran igerisinde NaBH, ile indirgenmesi ile elde edilir (Sekil 2.11).

R R
FHN Het EtOH susuz NaBH,
CeHg susuz ‘THF
CHO HC=——N——Het CHsNH——Het

Sekil 2.11 Antibakteriyel Schiff Bazlarinin sentezi (R=H, CH3; F, C¢Hs. Het=Piridin-2-
yl, Primidin-2-il).

N,N’-bis(2-piridil-metilen)-1,4-butadienamin ve bu bilesigin bakir komplekslerinin anti-

inflamator ve hepatoprotektif etkisi bulunmaktadir [40].

2.2.5. Schiff bazlarinin metal kompleksleri

Schiff bazlarinin diger adiyla iminlerin en karakteristik dzelliklerinden birisi mevcut
C=N grubunun metal iyonlariyla kompleks olusturmasidir. C=N gruplari zayif bazik
karakterli olduklarindan metallerle kararli kompleksler olusturamazlar. Bu nedenle
Schiff Bazlarinin daha kararli bir kompleks olusturabilmesi i¢cin molekiilde kolayca
hidrojen atomu verebilecek bir grubun bulunmasi gerekmektedir. Bu grup da tercihen
bir hidroksil grubu olmahdir. Koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak
kullanilan Schiff Bazlari konusuyla bir¢ok bilim adami ilgilenmis ve cesitli kompleksler
elde etmislerdir. Schiff Bazlarinin yapilarinda oksokrom gruplar bulundugu takdirde,

bunlardan elde edilen metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya
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endustrisinde  6zellikle tekstil boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak
kullanilmaktadir.  Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivite gdstermesi
0zelliginden dolayi tip dinyasindaki 6nemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede
reaktif olarak kullanilmasi arastirilmaktadir[38]. Amin ve/veya karbonil bilesikleri besli
veya altili selat halkasi olusturabilecek bir yapiya sahip iseler, metal iyonuyla kararli
bilesik yapabilirler [40]. Kompleks bilesiklerinin 6zellikleri kullanilan ligand ve metal
iyonuna bagh olarak degismektedir. Kompleks olusumunda kullanilan metal iyonunun
bayaklagu, yukd ve iyonlasma gerilimi kompleksin kararliligini etkilemektedir [41].
Kompleks bilesiklerin tesekkilil esnasinda kullanilan Schiff bazi ligandlarinda eger iki
veya daha fazla koordinasyona giren grup var ise, “selat“ denilen halkali kompleks
bilesikler meydana gelmektedir. Metal-selat tesekkuli bircok o6nemli biyolojik
islevlerde yer almaktadir. Aromatik aminlerin Schiff bazi kompleksleri 6zellikle
kemoterapi alaninda, bazi kimyasal reaksiyonlarda cesitli substratlara oksijen tasiyici
olarak kullanilmaktadir [42]. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda, polimer
teknolojisinde, polimerler icin anti-statik madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin
Ozelliklerinden dolayr da boya endustrisinde kullaniimaktadir [43]. Jack- Bean’in
yaptigi calismada (reaz enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri igerisinde ¢ok az miktarda

Schiff bazi Ni(1l) komplekslerine rastlanmistir [44].

.
o)

C:\/

N—-CH

R
Sekil 2.12 Schiff bazi bakir kompleksinin bi nikleer hali
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Gecis metal iyonlari ile sibstitie ve ansubstitie o-aminofenol ve 5-substitle
salisilaldehitten turetilen Schiff bazlari incelendiginde, Cu(ll) kompleksinin yapisinin

dimer oldugu goruldr.
2.2.6. Schiff bazlarinin biyolojik aktiviteleri

Transaminasyon, dekarboksilasyon, deaminasyon , rasemizasyon, gibi bir¢cok biyolojik
reaksiyonun olusum mekanizmasini agiklayabilmek, bu reaksiyonlar hakkinda daha
ayrintili bilgi elde edebilmek icin amino asitlerin aldehitler ile reaksiyonu sonucunda
olusan Schiff bazlarinin incelenmesi 6nemlidir. Metobolizmada gergeklesen bir ¢ok
reaksiyonda vitamin Bg’ nin koenzim olarak gorev aldigi bilinmektedir. Vitamin B6
koenziminin ise yapisal olarak pridoksal (PL) ve pridoksal-5-fosfat *a (PLP) benzer
bilesikler icerdigi ve Schiff bazi olusumunda daha ¢ok pridoksal-5-fosfat *in aktif olarak
rol aldi§i ifade edilmektedir. Bu aldehitin fonksiyonel gruplarinin fazla olmasi Schiff
bazi olusum mekanizmasinin aydinlatiimasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle Schiff bazi
olusum mekanizmasinin incelendigi bir ¢cok ¢alismada pridoksal-5-fosfat’a benzer bir
yapida olan salisilaldehitten tiireyen Schiff bazlari calisiimis ve salisilaldehitin, vitamin

Bs tipi reaksiyonlarin anlasiimasina yardim edecegi ifade edilmistir [45].

Schiff bazlarinin en ilgi gekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasit biyosentezinde
oynadiklari roldir. a-Amino asitlerin (RCH(NH2)COOH) biyosentezinde 6nemli ara
bilesiklerdir. a-Amino asitler, organizmada proteinlerin sentezinde kullantlir.
Yiyeceklerin yeterli miktarda amino asit icermemesi halinde organizma ihtiya¢ fazlasi
bir amino asidi transaminasyon tepkimesiyle gereksinim duydugu amino aside

donustirdr. Bu islemde ihtiyag¢ fazlasi amino asidin amino grubu bir keto-aside tasinir.

HoOoC COOH COCH HOOC\
>C_O o NHQ"*H Trams amindz engimi NH, | H + /C_O
Ry R, Ry Ra
ket wsit AIming gsit
AMInG sit keto asit

Sekil 2.13 Transaminasyon tepkimesi
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Organizma icin ¢cok 6nemli olan bu transaminasyon tepkimesinin bir dizi Schiff baz ara

Urnd Gzerinden yaradagu dastnaldr [46].

H COOH COOH

\ -H,0

C—O0 + NH, - R C==N H

/

R1

R2 R2
enzime bagli aldehit eski aminoasit e
HOOC COOH
H, \ -H0 Hy
R—C —NH, + /C—O ~———— R —C —N_—\
R, R,
yeni keto-asit schiff bazi
HOOC COOCH
Hz 0 Hz
Ry——C —NH;y #* /C O ~ R, C —N:\
R, Rs
eski keto-asit
H COOCH COOH
-H,0
C——0Q + NH; | H = — R, E:N
R1 R3 R3

yeni arminuasit

Sekil 2.14 Transaminasyon tepkimesi mekanizmasinda Schiff bazi ara trtnleri olusumu

Ayrica Schiff bazi verebilen n-alkil-salisilaldehit yapisi pridoksal gibi 6nemli 6zellikleri

olan temel molekdullere 1sik tutmustur.

17



Ho— =~ CH,OH

A

CHy N

Sekil 2.15 Pridoksal (B6 Vitamini)

Pridoksal, fosfat ile birleserek pridoksal fosfati olusturur. Bu pridoksal fosfatin aldehit
grubu ile enzim icindeki amino asit, bir Schiff bazi meydana getirir. Ayrica fosfat grubu
da enzimin baska bir yerine baglanir. Bu sekildeki bir enzim sistemine bir aminoasit
etki ederek Schiff bazi bagini acar ve kendisi baglanir. Bdylece yeni bir Schiff bazi
olusur. Olusan Schiff bazi hidroliz olarak amino asitlerden bir keto-asit, pridoksal

fosfattan pridoksamin olusturur [11].

Reaksiyon su sekildedir;

—cHZ
H 0 T~COCH
TOCH CH,FC,
HO CH.,FC,
NH,—C—H  + 7 CHO
| AN H N
CH N ‘

R
c\c:OCH
CH-NH-;
HO CH.FC, CH,FO,
‘-——;
CH;

Sekil 2.16 Pridoksal fosfattan pridoksamin olusumu



2.3. Schiff Bazlarinin Kullanim Alanlari

Schiff bazlari biyolojik aktivitelerinden dolayl kimyanin cesitli alanlari ve biyokimya
acisindan 6nemlidir. Ayrica, fotokromizm (1sima ile etkilesince renk degistirme)
ozelligine sahip olmalari radyasyon siddetini kontrol etme ve élgme, gorunti sistemleri
ve optik bilgisayarlar gibi degisik alanlarda kullanilmalarina yol agcmistir [47]. Genelde
renksiz katilar olmalarina ragmen bazilari renklidir. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak
boya endustrisinde kullanilabilirler(fenilen mavisi ve naftol mavisi gibi). Ayrica parfim
ve ila¢ endustrisinde de oldukga fazla kullanilirlar. Bu bilesiklerin sentetik oksijen
tastyici, enzimatik reaksiyonlarda ara trtn olusturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi
metal iyonlarina karsi secici ve spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif
olarak analitik kimyada kullanimlari da 6nem tasimaktadir [48]. Bunun disinda
elektronik gosteri sistemleri icinde sivi kristal olarak, kauguk hizlandirici ve kimyasal
araci olarak da kullanilabilirler. Schiff bazlari ayrica gungisid (mantar élduricl) ve
insektisit (bocek olduruci) ilaglarin bilesiminde de bulunabilirler [49]. Schiff bazlar
bircok 6nemli bilesigin(arendiazonyum nitratlari, Narilarenkarboksiamidler, aminler ve
siyanoaminler, B-lactamlar, vb.) hazirlanmasinda ara urinddr [50]. Schiff bazlari hem
katalitik hidrojenasyon hem de kimyasal reaktiflerle istenilen aminlere indirgenebilirler.
Boylece daha komplike aminler elde edilebilir. Salisilaldehidin etilendiamin ve
propilendiamin gibi alkilen diaminlerle kondensasyonu sonucu meydana gelen Schiff
bazlari gazolin icinde metal deaktivatori olarak kullanilir. Polisiloksan ve PVC’nin
stabilizasyonu igin disalisilidenpropilendiamin kullaniimaktadir. Ayni zamanda bu
Schiff bazinin nikel selatinin termoplastik recineler icin 1sik tabilizatori olarak

kullaniimasinin uygun oldugu bildirilmistir [51].
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3. OPTIKCE AKTIFLIK

Organik bilesiklerde karbon atomuna doért farkh grup bagh ise, o atom optikce aktiftir.
Optikce aktif bilesikler icin asagida bazi ornekler verilmistir. Organik molekuller
icerisinde optikce aktif tek bir karbon atomu olan bilesikler olabildigi gibi, birden fazla

optikce aktif karbon atomu iceren bilesiklerde mevcuttur.

Hs

\\C
S
s

. ! Cl

Sekil 3.1 Bazi optikge aktif bilesiklerin yapisi

Optikce aktif bir bilesigin ¢ozeltisi icerisinden polarize 1sin gecirildigi zaman, 1sinin
polarizasyon dizlemi saga veya sola cevrilir. Enantiyomerlerden biri, belli bir
konsantrasyonda 1sin diizlemini 6rnegin +50° saga ceviriyorsa, diger izomer ayni oranda

-50° sola gevirir.

Normal 1sik elektromanyetik bir dalga olup, bu dalganin vektéri gelisiglizel her
duzlemde titresmektedir. Bu 1sin demeti Nikol prizmasindan veya baska bir
polarizatordan gegirildikten sonra, belli bir diizlem (zerinde titresen 1sinin disinda, diger
duzlemlerde titresim yapanlar, prizma tarafindan filtre edilir. Prizmadan c¢ikan 1sin,
gelisiglzel titresim yapan 1sin demetinin yerine tek bir diizlemde titresim yapan isindir.
Bu isina lineer polarize isin denir. Polarize 1sin elde etmek icin kurulu duzeneklere de

polarimetre denir.

Lineer polarize 1sin, optikce aktif bir bilesik iceren ¢ozeltiden gecirilirse
(enantiyomerlerin yalniz birinin bulundugu bir ortam) isinin titresim dizleminin belli
bir a¢1 kadar saga veya sola cevrildigi gortlir. Cevrilme agisinin degeri molekilin

yapisina baglh oldugu gibi, optikce aktif bilesigin konsantrasyonuna da baglidir.
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Enantiyomerlerden her ikisi de ¢0zelti icerisinde bulunursa, yani bir rasem karigimi
varsa, izomerlerden biri polarize 1sin dizlemini sola, digeri ise o oranda safa
cevireceginden, cozeltiden cikan polarize 1sinin titresim dizleminin cevrilmedigi
goraldr. Bu bilesiklere veya cozeltilerine optikce inaktif denir. Optikce aktif bir bilesik,
Isinin polarizasyon diizlemini saat yoniinde ceviriyorsa, molekuliin basina (+) veya d
yazilir. ((+)-pinen veya d-pinen gibi).Klglk d harfi dextrorotatory (saga dogru)
kelimesinin bas harfinden alinmistir. Polarizasyon acisi saat yonu ile ters ise, yani sola
dogru ise, bu kez (-) veya | (levorotatory=sola dogru) harfi ile ifade edilir. Yalniz
bunlarin R ve S ile karistirlimamasi gerekir. Eger bir bilesigin konfigurasyonu R ise,
Isinin polarizasyon diizleminin sada veya sola ¢evrilmesi mimkindir. Ayni durum S

konfiglrasyonuna sahip bilesikler icin de gecerlidir.

Bir bilesigin, lineer polarize i1sinin polarizasyon duizlemini belli bir a¢i kadar saga veya
sola cevirmesi de; erime noktasi, kaynama noktasi vs. gibi ilgili bilesigin fiziksel
oOzelliklerinden birisidir. Optikce aktif bilesiklerin ¢evirme acilarina spesifik cevirme

acisi denir. Bu deger asagidaki denklem araciligryla bulunur.

T %
[a]p- T

[a]= spesifik ¢cevirme agisi

T =Sicaklik (20° C)

D= Kullanilan 1sin (589 nm, Na-D)
a = Olclilen gevirme agisi

| = desimetre

c=g/100 ml

Dogada bulunan bilesiklerin  6nemli bir kismi optikce aktif saf izomer
(enantiyomerlerden yalniz biri) olarak bulunmaktadir. Dogada yapilan sentezlerde optik
izomerlerden yalniz biri olusmaktadir. Laboratuvar kosullarinda yapilan deneylerde,
ozel yontemler uygulanmadigi takdirde, her zaman rasem karisimi elde edilir. Ozel
deney kosularinda, &rnegin; enzim katalizorligunde yapilan  deneylerde
enantiyomerlerden birini %100 e yakin bir saflikta elde etmek mimkindir. Rasem

karisimlarida cesitli tekniklerle kolayca birbirlerinden ayrilabilmektedirler [52].
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4, MATERYAL VE YONTEM
4.1. Materyal

Bu tez calismasi Kars Kafkas Universitesi Organik Kimya Arastirma laboratuvari ve
Erzurum  Atatirk  Universitesi  Organik Kimya Arastirma laboratuvarinda
tamamlanmistir. Tez ¢alismasinda kullanilan salisilaldehit, trioksan, asetik asit, stlftirik
asit, kullanilan kiral aminoasitler (L-valin, tirozin, L-aspartik asit, fenil alanin,
metiyonin), kullanilan cozlciler aseton, etanol, metanol, dietileter, metilen klorr,
izopropil alkol, Fosforik asit, sodyum sulfat, kalsiyum karbonat, DMF, asetonitril
Aldrich ve Merck firmalarindan temin edilmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasi amaciyla kullanilan NMR spektrumlari Erzurum
Atatirk Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Bolimiu Prof. Dr. Metin Balcl
Laboratuvarinda Varian 400(100) MHz H(C) Spektrometre NMR cihazinda alinmistir.

4.2. YOntem

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

Schiff bazinin yapisi aydinlatiimistir.

4.2.1. 5,5’ -metilen-bis-salisilaldehit Sentezi

OH o
r W H,80,/CH,CO0H FO O O OF
0 0._0
E H

H @) @)

Y

Sekil 4.1 5,5’-metilen-bis-salisilaldehit sentez reaksiyonu

69 mL (80 g, 0,655 mol) yeniden destillenmis salisilaldehit 50 mL glasiyal asetik asitte
¢ozildd. 7,0g (0,206 mol) trioksan, formaldehit (salisilaldehit formaldehit = 16:1)
icerisinde ¢Ozuldiikten sonra hazirlanan ilk ¢ozeltiye ilave edildi. Olusan bu karisima
azot atmosferi altinda 90-95° C’de 0,5 mL H,SO, ve 2,5 mL glasiyal asetik asitten olusan

karisim damla damla ilave edildi. Tepkimeye bu sicaklikta 22 saat devam edildi. Bu sire
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sonunda tepkime karisimi 3/1 buz-su orani iceren buzlu suya aktarildi ve 1 gece bu
ortamda tutuldu. Bu karisimdan kati madde stizilerek alindi ve iki kez 100 mL’lik petrol
eteri ile ekstraksiyon yapildi. Su fazindaki ekstratlar fazla salisilasitin geri kazanilmasi
amaciyla kullanildi. Organik faza gecen madde, ¢6zucusu ugurulduktan sonra asetonda
kristallendirildi. Elementel analiz ve FT-IR sonuglari literatiirle uyumlu oldugu gorildi
[53]. (e.n: 141-142 °C, verim %48).

FT-IR : Ek sekil 1
'H-NMR : Ek sekil 2
BC-NMR  : Eksekil 3

4.2.2. 55 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat Schiff Bazinin
Hazirlanmasi

Baslangic maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (3 mmol, 0.8 g) bir balona
alinarak 50 mL etil alkolde ¢ozuldi. Optikge aktif aminoasit olan L-valin (12 mmol
1.406 g) alinarak 3 mL H3PO, icerisinde ¢ozildu ve aldehit ¢ozeltisi Uzerine damla
damla ilave edildi. Tepkime geri sogutucu altinda 24 saat 80-90°C ‘de devam ettirildi.
Tepkime sonlanana kadar belli periyotlarda hacimce 70:30 hekzan:etil asetat ¢ozeltisi
kullanilarak ITK ile takip edildi. Daha sonra balon igerigi 250 mL bir behere alinarak
uzerine sulu CaCOs; cozeltisi eklenerek ortamdan H3PO, uzaklastirildi. Elde edilen
Schiff bazi, su fazindan bir organik ¢oziicu yardimiyla ekstraksiyon edilerek alindi.
Organik fazda kalan az miktar su Na,SO, yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Elde
edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriyle c¢ozict kismi cektirilip kolon
kromatografisi yapildi. Elde edilen maddenin yapisinin aydinlatilmasi igin FT-IR, *H
NMR ve 13C NMR 1 alindl. (verim: % 92 [0]p=-20)

FtOIi : :
L-yilini
2. 2-metilen-bisalisilaldehit M cr‘r‘c&\ /{\cn—w CH,

Sekil 4.2 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesigin sentez

reaksiyonu
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FT-IR : Ek sekil 4
'H-NMR : Ek sekil 5
BC-NMR  : Eksekil 6

4.2.3. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat ~ Schiff
Bazinin Hazirlanmasi

Baslangic maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (3 mmol, 0.8 g) bir balona
alinarak 50 mL etil alkolde ¢6zildi. Optikge aktif aminoasit olan tirozin (12 mmol
2.174 @) alinarak 3 mL H3PO, icerisinde ¢ozlldu ve aldehit ¢ozeltisi Uzerine damla
damla ilave edildi. Tepkime geri sogutucu altinda 24 saat 80-90°C ‘de devam ettirildi.
Tepkime sonlanana kadar belli periyotlarda hacimce 70:30 hekzan:etil asetat ¢ozeltisi
kullanilarak 1TK ile takip edildi. Daha sonra balon icerigi 250 mL bir behere alinarak
uzerine sulu CaCOs; cozeltisi eklenerek ortamdan H3PO, uzaklastirildi. Elde edilen
Schiff bazi, su fazindan bir organik ¢6ziicu yardimiyla ekstraksiyon edilerek alindi.
Organik fazda kalan az miktar su Na,SO,4 yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Elde
edilen Schiff bazi bubarlastirma oparatoriyle c¢ozicli kismi cektirilip kolon
kromatografisi yapildi. Elde edilen maddenin yapisinin aydinlatilmasi igin FT-IR, *H
NMR ve *C NMR 1 alindi. (verim: % 88 [0]p=-100)

Ha al- Ha ak
. OH H+
NH,
O

EtUH

COOCH,CH,
5.5 -metilen-brsalisilaldehit I JCHLC00C #Ha

[sl]
=]

3 A ntilan-brs-sabsabidcn-on gl 3-¢4-dscksitel o ot

Sekil 4.3 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin
sentez reaksiyonu

FT-IR : Ek sekil 7
'H-NMR : Ek sekil 8
BC-NMR  : Eksekil 9
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4.2.4. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat Schiff Bazinin Hazirlanmasi

Baslangic maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (3 mmol, 0.8 g) bir balona
alinarak 50 mL etil alkolde ¢ozildi. Optikge aktif aminoasit olan L-aspartik asit (12
mmol 1.597 g) alinarak 3 mL H3PO, icerisinde ¢ozildi ve aldehit ¢ozeltisi Gzerine
damla damla ilave edildi. Tepkime geri sogutucu altinda 24 saat 80-90°C ‘de devam
ettirildi. Tepkime sonlanana kadar belli periyotlarda hacimce 70:30 hekzan:etil asetat
cozeltisi kullanilarak ITK ile takip edildi. Daha sonra balon icerigi 250 mL bir behere
alinarak Uzerine sulu CaCOj ¢ozeltisi eklenerek ortamdan H3PO, uzaklastirildi. Elde
edilen Schiff bazi, su fazindan bir organik ¢oziici yardimiyla ekstraksiyon edilerek
alindi. Organik fazda kalan az miktar su Na,SO, yardimiyla ortamdan uzaklastirildi.
Elde edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriyle ¢ozuct kismi cektirilip kolon
kromatografisi yapildi. Elde edilen maddenin yapisinin aydinlatilmasi icin FT-IR, *H
NMR ve *C NMR 1 alindi. (verim: % 95 [a]p=+4)

a
[2s] ar ro ar
FaQ H"‘
ok o

FIOH

F . a Mk " "
L-aspantak as
a
- = COOCH,CH
3.5 -metilen-bisalisilaldehit F4CH,C00C WGy
FaC,COaC Ca0CH,Chy

3 3 inetilenr bs-salislcenFanne-etil-as e tal

Sekil 4.4 5,5"-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin sentez reaksiyonu

FT-IR : Ek sekil 10
'H-NMR : Ek sekil 11
BC-NMR  : Ek sekil 12
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4.2.5. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat Schiff Bazinin
Hazirlanmasi

Baslangic maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (3 mmol, 0.8 g) bir balona
alinarak 50 mL etil alkolde ¢6zuldu. Optikce aktif aminoasit olan fenil alanin (12 mmol
1.982 g) alinarak 3 mL H3PO, icerisinde ¢ozlldi ve aldehit ¢ozeltisi Uzerine damla
damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 80-90°C ‘de devam ettirildi. Tepkime sonlanana
kadar belli periyotlarda hacimce 70:30 hekzan:etil asetat ¢ozeltisi kullanilarak ITK ile
takip edildi. Daha sonra balon icerigi 250 mL bir behere alinarak tzerine sulu CaCO3
cozeltisi eklenerek ortamdan H3PO,4 uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi, su fazindan
bir organik ¢oziclt yardimiyla ekstraksiyon edilerek alindi. Organik fazda kalan az
miktar su Na,SO, yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi
bubharlastirma oparatoriyle ¢ozict kismi cektirilip kolon kromatografisi yapildi. Elde
edilen maddenin yapisinin aydinlatiimasi icin FT-IR, *H NMR ve **C NMR 1 alind..
(verim: % 90 [a]p=-4)

el
HO OH HO OH
H+
+ OH
NH, EtOH
H H

H H

o o
fenil alanin

s . T . COOCH,C
5,5"-metilen-bisalisilaldehit H4CH,COOC H2CHg

5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat

Sekil 4.5 5,5"-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin sentez
reaksiyonu

FT-IR : Ek sekil 13
'H-NMR : Ek sekil 14
BC-NMR  : Eksekil 15

26



4.2.6. 5,5-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat Schiff Bazinin
Hazirlanmasi

Baslangic maddesi olan 5,5'-metilen-bis-salisilaldehit (3 mmol, 0.8 g) bir balona
alinarak 50 mL etil alkolde ¢6zuldu. Optikge aktif aminoasit olan metiyonin (12 mmol
1.791 g) alinarak 3 mL H3PO, icerisinde ¢ozuldi ve aldehit ¢ozeltisi Uzerine damla
damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 80-90°C ‘de devam ettirildi. Tepkime sonlanana
kadar belli periyotlarda hacimce 70:30 hekzan:etil asetat ¢ozeltisi kullanilarak ITK ile
takip edildi. Daha sonra balon icerigi 250 mL bir behere alinarak tzerine sulu CaCO3
cozeltisi eklenerek ortamdan H3PO, uzaklastirildi. Elde edilen Schiff bazi, su fazindan
bir organik ¢ozicl yardimiyla ekstraksiyon edilerek alindi. Organik fazda kalan az
miktar su Na,SO, yardimiyla alindi. Elde edilen Schiff bazi buharlastirma oparatoriyle
¢cozlcu kismi cektirilip kolon kromatografisi yapildi. Elde edilen maddenin yapisinin
aydinlatiimasi icin FT-IR, *H NMR ve *C NMR 1 alindi. (verim: % 90 [a]p=-22)

&
- H | | H
' M Py
H.Ch£00C CO0CkCH;
5. 5"-metilen-bisalisilaldehit
g \S

3 Fantikoebrs-sabisibicderemanc-ctl-d-goctiihag butsst
Sekil 4.6 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat bilesiginin sentez

reaksiyonu
FT-IR : Ek sekil 16

'H-NMR : Ek sekil 17
BC-NMR  : Eksekil 18
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5. BULGULAR

Cizelge 5.1 5,5’ metilen-bis-salisilaldehit bilesiginin FT-IR,"H-NMR,**C-NMR verileri

'"H-NMR(CDClI,)
Ek sekil 1

0=3.95 (5) (Koprl metilenik 2H)
0=6.95-6,93(d) (Aromatik 3H)
0=7.35-7,31 (m) (Aromatik 3H)
0=9.84 (m) (Aldehit H)

0=10.91 (s) (Hidroksil 2H)

BC-NMR(CDCly)
Ek sekil 2

0=39.73 (-CHy)
0=118.33 (Aromatik C)
0=120.75  (Aromatik C)
0=132.24  (Aromatik C)
0=133.55  (Aromatik C)
0=137.86  (Aromatik C)
0=160.51  (Aromatik C)
0=196.72  (Aldehit C)

FT-IR(KBr)
Ek sekil 3

1600 cm™ (C=C) Aromatik

1648 cm™ (C=0)

2840 cm™ (C-H) Aldehit

2900 cm™ (C-H) Alifatik
3050-3100 cm™ (C-H) Aromatik
3433 cm™ (O-H)
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Cizelge 5.2 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesiginin FT-IR,
'"H-NMR, *C-NMR spektroskopik analiz bulgulari

0=0.94 ppm(d, 12H, CH,)

6=1.26 ppm((J=6.95 Hz) t, 6H, ester CHs)
6=2.35 ppm(q, 2H, CH)

6=3.67 ppm(s, 2H, CH)

0=3.85 ppm(s, 2H, kdpri metilenik)

0=4.18 ppm((J=6.95 Hz) q, 4H, ester metilenik)
0=6.91 ppm((J=8.41Hz) d, 2H, aromatik)
6=7.03 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.14 ppm((J=1.83-8.41Hz) dd, 2H, aromatik)
6=8.24 ppm(s, 2H, imin CH=N)

6=13.05 ppm(s, 2H, fenolik OH)

'H-NMR (CDCly)
Ek sekil 4

6=14.43 ppm(etoksi CH3)
0=19.62 ppm(CH3)

0=32.06 ppm(CH)

0=39.95 ppm(CH2)

0=61.27 ppm(etoksi CH2)
0=78.14 ppm(azota bagh CH)
6=117.45 ppm(aromatik C)
BC-NMR (CDCl,) 5=118.65 ppm(aromatik C)

Ek sekil 5 6=131.55 ppm(aromatik C)
06=131.80 ppm(aromatik C)
0=133.55 ppm(aromatik C)
0=159.82 ppm(aromatik C)
0=166.68 ppm(imin karbonu)
6=171.27 ppm(karbonil karbonu)

FT-IR (KBr) 1634 cm™ (C=N)
Ek sekil 6 1738 cm™ (C=0)
2967 cm™ (O-H)
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Cizelge 5.3 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, *C-NMR spektroskopik analiz bulgulari

6=1.23 ppm((J=4.39 Hz) t, 6H, ester CH,)
6=3.03 ppm(dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=3.22 ppm(dd, 2H, AB sistemi A kismi)
0=3.88 ppm(s, 2H, kdpri metilenik)
6=4.05 ppm((J=4.02 Hz) q, 4H, ester metilenik)
3=4.21 ppm((J=6.59-13.9 Hz) m, 2H, CH)
'H-NMR (CDCly) 3=6.58 ppm(dd, 2H, aromatik)

Ek sekil 7 8=6.81 ppm(d, 2H, aromatik)
6=6.87 ppm(d, 2H, aromatik)
6=6.95 ppm(d, 2H, aromatik)
6=7.13 ppm((J=4.39 Hz) dd, 2H, aromatik)
6=7.84 ppm(s, 2H, imin CH=N)
6=12.90 ppm(s, 2H, fenolik OH)

6=14.34 ppm(etoksi CH3 karbonu)
6=39.29 ppm(kdpri metilenik CH2 karbonu)
6=39.83 ppm(CH2 karbonu)
6=61.46 ppm(etoksi CH2 karbonu)
0=73.46 ppm(azota bagh CH karbonu)
6=115.87 ppm(aromatik C)
6=117.38 ppm(aromatik C)
6=118.51 ppm(aromatik C)
1¥C-NMR (CDCls) 3=128.27 ppm(aromatik C)
Ek sekil 8 8=130.63 ppm(aromatik C)
6=130.96 ppm(aromatik C)
6=131.81 ppm(aromatik C)
6=133.67 ppm(aromatik C)
6=155.41 ppm(aromatik C)
6=159.62 ppm(aromatik C)
6=167.03 ppm(imin karbonu)
6=171.62 ppm(karbonil karbonu)

1633 cm™* (C=N)
FT-IR (KBr) 1735 cm™ (C=C aromatik)
Ek sekil 9 3405 cm™ (O-H)
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Cizelge 5.4 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin *H-NMR, *C-
NMR spektroskopik analiz bulgulan

6=1.21 ppm(t, 6H, CH,)
6=1.25 ppm(t, 6H, CHs)
6=2.86 ppm((J=16.83, 7.69 Hz))dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=3.08 ppm((J=16.83, 5.49 Hz)dd, 2H, AB sistemi A kismi)
6=3.85 ppm(s, 2H, kdpru metilenik)
6=4.13 ppm(q, 4H, ester metilenik)
'H-NMR (CDCly) 0=4.20 ppm((J=7.32 Hz))q, 4H, ester metilenik)
Ek sekil 10 3=4.40 ppm((J=7.69, 5.49 Hz)dd, 2H, CH)
6=6.88 ppm((J=8.42 Hz)d, 2H, aromatik)
6=7.05 ppm((J=1.83 Hz))d, 2H, aromatik)
6=7.15 ppm((J=8.42, 1.83 Hz))dd, 2H, aromatik)
6=8.39 ppm(s, 2H, imin CH=N)
6=12.50 ppm(s, 2H, fenolik OH)

6=14.31 ppm(etoksi CH3 karbonu)
6=14.42 ppm(etoksi CH3 karbonu)
6=37.95 ppm(koprii metilenik CH2 karbonu)
6=62.01 ppm(CH karbonu)
6=61.11 ppm(CH2 karbonu)
0=67.62 ppm(etoksi CH2 karbonu)
6=67.63 ppm(etoksi CH2 karbonu)
6=117.57 ppm(aromatik C)
6=118.68 ppm(aromatik C)
6=131.72 ppm(aromatik C)
6=132.11 ppm(aromatik C)
6=133.80 ppm(aromatik C)
6=159.63 ppm(aromatik C)
6=170.23 ppm(imin karbonu)
6=170.65 ppm(karbonil karbonu)

13C.NMR (CDCl3)
Ek sekil 11

1633 cm™ (C=N)
1735 cm* (C=C aromatik)

FT-IR(KBr)
2984 cm* (O-H)

Ek sekil 12
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Cizelge 5.5 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin FT-IR,
'"H-NMR, *C-NMR spektroskopik analiz bulgulari

6=1.24 ppm((J=6.95 Hz))t, 6H, ester CH3)

6=2.89 ppm((J=7.68 Hz)dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=3.09 ppm((J=8.78, 13.9 Hz)m, 2H, CH)

6=3.33 ppm((J=8.78, 13.9 Hz)dd, 2H, AB sistemi A kismi)
6=3.78 ppm(s, 2H, kdpri metilenik)

6=4.17 ppm((J=3.29, 6.95 Hz)q, 4H, ester metilenik)
6=6.88 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.10 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.17 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.23 ppm((J=1.83 Hz)d, 2H, aromatik)

6=7.28 ppm((J=1.83 Hz)d, 2H, aromatik)

6=7.30 ppm((J=6.95 Hz)dd, 2H, aromatik)

6=7.94 ppm(s, 2H, imin CH=N)

6=12.8 ppm(s, 2H, fenolik OH)

'H-NMR (CDCly)
Ek sekil 13

6=14.41 ppm(etoksi CH3 karbonu)
6=40.21 ppm(CH2 karbonu)

6=41.42 ppm(kopri metilenik CH2 karbonu)
6=61.14 ppm(etoksi CH2 karbonu)
6=73.39 ppm(azota bagl CH karbonu)
6=117.40 ppm(aromatik C)

6=127.01 ppm(aromatik C)

6=128.76 ppm(aromatik C)

6=129.55 ppm(aromatik C)

6=129.80 ppm(aromatik C)

6=131.46 ppm(aromatik C)

6=131.79 ppm(aromatik C)

6=133.56 ppm(aromatik C)

6=137.02 ppm(aromatik C)

6=159.60 ppm(aromatik C)

6=166.96 ppm(imin karbonu)
6=171.02 ppm(karbonil karbonu)

BC-NMR (CDCls)
Ek sekil 14

1633.22 cm™ (C=N)
FT-IR (KBr) 1738.91 cm™ (C=C aromatik)

3028.52 cm™ (O-H)
Ek sekil 15
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Cizelge 5.6 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat bilesiginin *H-
NMR, **C-NMR spektroskopik analiz bulgulari

0=1.24 ppm((J=6.95 Hz)t, 6H, CHs)

6=2.11 ppm(s, 6H, kukdrte bagh CH3)

6=2.19 ppm((J=5.12, 7.68 Hz) dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=2.23 ppm((J=5.12, 7.68 Hz) dd, 2H, AB sistemi A kismi)
6=2.41 ppm((J=5.12, 7.68 Hz) dd, 2H, AB sistemi B kismi)
6=2.59 ppm((J=5.12, 7.68 Hz) dd, 2H, AB sistemi A kismi)
6=3.83 ppm(s, 2H, kdpri metilenik)

3=3.83 ppm((J=14.27 Hz) dd, 2H, CH)

6=4.18 ppm((J=6.95, 14.27 Hz))q, 4H, ester metilenik)
6=6.89 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.05 ppm(d, 2H, aromatik)

6=7.18 ppm((J=2.19 Hz)dd, 2H, aromatik)

6=8.17 ppm(s, 2H, imin CH=N)

6=12.79 ppm(s, 2H, fenolik OH)

'H-NMR (CDCly)
Ek sekil 16

6=14.39 ppm(etoksi CH3 karbonu)
6=15.41 ppm(kikurde bagh CH3 karbonu)
6=30.31 ppm(kiikiirde bagl CH2 karbonu)
6=39.93 ppm(kdpri metilenik CH2 karbonu)
6=32.24 ppm(CH2 karbonu)
6=77.05 ppm(CH karbonu)
6=61.69 ppm(etoksi CH2 karbonu)
6=67.61 ppm(etoksi CH2 karbonu)
“C-NMR (CDCly) 3=117.49 ppm(aromatik C)

Ek sekil 17 3=118.61 ppm(aromatik C)
6=131.65 ppm(aromatik C)
6=131.95 ppm(aromatik C)
6=133.75 ppm(aromatik C)
6=159.67 ppm(aromatik C)
6=167.71 ppm(imin karbonu)
6=171.18 ppm(karbonil karbonu)

1633 cm™ (C=N)
1736 cm™* (C=C aromatik)
Ek sekil 18 2982 cm (O-H)

FT-IR(KBr)
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6. SONUCLAR VE TARTISMA
6.1. 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 dolayr yukari 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 icinde oldugu gorilmektedir.

6.2. 5,5” metilen-bis-salisilaldehitin *C-NMR Spektrum Yorumu

Sekil 6.1 5,5’ metilen-bis-salisilaldehitin karbon atomu numaralandiriimasi

Aldehite bagh 1 no’ lu C atomu 196.72 ppm’ de rezonans olmustur. Aromatik bolgedeki
karbon atomlari sirasi 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.

34



6.3. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesiginin *H-NMR
Spektrum Yorumu

4
H,CH,
H,CH,COOC cooc 22 3

1
Sekil 6.2 5,5'-Metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesiginin

protonlarinin numaralandiriimasi

Yapinin *H-NMR Spektrumunda fenolik protonlar 13.05 ppm’de(2H) genis singlet
seklinde rezonans olurken imin karbonuna bagl olan 6 numarali karbondaki protonlar
8.24 ppm’de(2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar sirasiyla 7.14
ppm’de (2H) dubletin dubleti seklinde (J=1.83, 8.41 Hz) 7.03 ppm’de (2H) dublet
seklinde 6.91 ppm’de (2H) dublet seklinde(J=8.41 Hz) rezonans olmuslardir.13
numarall karbondaki kdpri metilenik protonlar 3.85 ppm’de (2H) singlet seklinde
rezonans olmuslardir. Metil gruplarina bagh olan 2 numarahh CH karbonundaki
protonlar 2.35 ppm’de(2H) quartet seklinde rezonans olmuslardir. Karboksilat
gruplarinin bagh oldugu karbonlardan 3 numarali CH karbonuna bagh protonlar 3.67
ppm’de (2H) dublet seklinde (J=5.85 Hz) rezonans olmuslardir. Ester grubundaki etil
gruplarinin bagl oldugu 4 numarali karbondaki metilenik(CH,) protonlar 4.18 ppm’de
(4H) quartet seklinde(J=6.95 Hz) rezonans olurken ayni yapidaki 5 numarah karbona
ait metil protonlari 1.26 ppm’de (6H) triplet seklinde (J=6.95 Hz) seklinde rezonans
olmuslardir. Ozdes 1 numarali karbona ait protonlar 0.94 ppm’de (12H) dublet seklinde
rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile uyum icindedir.
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6.4. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesiginin *C-NMR
Spektrum Yorumu

14coodf:H CH
H,CH,COOC 25 3

1
1

Sekil 6.3 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-metil butanoat bilesiginin karbon

atomunun numaralandiriimasi

1 numarali metil karbonu 19.62 ppm’de rezonans olurken 2 numarali karbon 32.06
ppm’de rezonans olmustur. 3 numarah karbon 78.14 ppm, 4 numarah ester metilenik
karbon 61.27 ppm, 5 numarali karbon 14.43 ppm’de rezonans olmuslardir. 6 numaral
imin karbonu 166.68 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik karbonlar sirasiyla 117.45,
118.65, 131.55, 131.8, 133.55, 159.8 ppm’de rezonans olmuslardir. 13 numarali kdpri
metilenik karbon 39.95 ppm’de rezonans olmuslardir. Son olarak 14 numarali karbon
171.27°de rezonans oldugu gorulmektedir. Spektrum yapi ile uyum igindedir.
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6.5. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin
'H-NMR Spektrum Yorumu

N N
3 2
E H-.CH.,
H.CH,COCC CCOCH,CH;
4 1
10

7

12HC OH

Sekil 6.4 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino--etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat

bilesiginin protonlarinin numaralandiriimasi

Yapinin *H-NMR Spektrumunda fenolik protonlar 12.90 ppm’de(4H) genis singlet
seklinde rezonans olurken imin karbonuna bagli olan 5 numarali karbondaki protonlar
7.84 ppm’de(2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar sirasiyla 6.58
ppm’de (2H) dubletin dubleti seklinde 6.80 ppm’de (2H) dublet seklinde 6.87 ppm’de
(2H) dublet seklinde 6.95 ppm’de (2H) dublet seklinde rezonans olmuglardir. 6
numarali karbondaki kopri metilenik protonlar 3.88 ppm’de (2H) singlet seklinde
rezonans olmuslardir. 1 numarali CH, karbonundaki protonlar 3.03-3.22 ppm’de (2H)
AB sistemi vererek rezonans olmuslardir sistemin A kismi 3.22 B kismi 3.03
seklindedir. Karboksilat gruplarinin bagli oldugu karbonlardan 2 numaralh CH
karbonuna bagli protonlar 4.21 ppm’de (2H) multiplet seklinde (J=6.59-13.9 Hz)
rezonans olmuslardir. Ester grubundaki etil gruplarinin bagh oldugu 3 numarah
karbondaki metilenik(CH,) protonlar 4.05 ppm’de (4H) quartet seklinde (J=4.02 Hz)
rezonans olurken ayni yapidaki 4 numarali karbona ait metil protonlari 1.23 ppm’de
(6H) triplet seklinde (J=4.39 Hz) seklinde rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile

uyum igindedir.
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6.6. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin
B3C-NMR Spektrum Yorumu

COOCH,CH

H
124g ©

Sekil 6.5 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin

karbon atomlarinin numaralandiriimasi

1 numarali CH karbonu 39.83 ppm’de rezonans olurken 2 numarali karbon 73.46
ppm’de rezonans olmustur. 3 numaral ester metilenik karbon 61.46 ppm, 4 numarali
ester metil karbonu 14.34 ppm, 5 numarali imin karbonu 167.03 ppm’de rezonans
olmuslardir. 6 numarali kopri metilenik karbon 39.29 ppm’de rezonans olmustur.
Aromatik karbonlar sirasiyla 115.87, 117.38, 118.51, 128.27, 130.63, 130.96, 131.81,
133.67, 155.41, 159.62 ppm’de rezonans olmuslardir.. 17 numarali karbon 171.62°de

rezonans oldugu gorulmektedir. Spektrum yapl ile uyum icindedir.
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6.7. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin *H-NMR Spektrum
Yorumu

8 9
12 11
: Q O :
10
H 3 H
N N
2
4 COOCH,CH,
H3CH,COOC
6 1
7
5

Sekil 6.6 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin protonlarinin

numaralandirilmasi

Yapinin *H-NMR Spektrumunda fenolik protonlar 12.51 ppm’de(2H) genis singlet
seklinde rezonans olurken imin karbonuna bagl olan 3 numarali karbondaki protonlar
8.39 ppm’de(2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar sirasiyla 7.15
ppm’de dubletin dubleti seklinde (J=8.42, 1.83 Hz) 7.05 ppm’de (2H) dublet
seklinde(J= 1.83 Hz) 6.88 ppm’de (2H) dublet seklinde(J=8.42 Hz) rezonans
olmuslardir. 11 numarah karbondaki kopri metilenik protonlar 3.85 ppm’de (2H)
singlet seklinde rezonans olmuslardir. 2 numarali CH karbonundaki protonlar 4.40
ppm’de (2H) quartet seklinde (J=7.69, 5.49 Hz) rezonans olmuslardir. Ester grubundaki
etil gruplarinin bagh oldugu 4 ve 5 numarali karbonlardaki metilenik(CH,) protonlar
4.13-4.20 ppm’de (8H) quartet seklinde rezonans olurken ayni yapidaki 6 ve 7 numarali
karbonlara ait metil protonlari 1.21-1.25 ppm’de (12H) triplet seklinde rezonans
olmuslardir. 1 numaral CH, karbonundaki protonlar 3.08-2.86 ppm’de (2H) AB sistemi
vererek rezonans olmuglardir sistemin A kismi 3.08 (J=16.83, 5.49 Hz) B kismi 2.86
(J=16.83, 7.69 Hz) seklindedir. Spektrum yapi ile uyum igindedir.
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6.8. 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin **C-NMR Spektrum
Yorumu

2
4 15 COOCH,CH,
H3CH,COOC
6 1
7
5

Sekil 6.7 5,5’-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-aspartat bilesiginin karbon atomlarinin

numaralandirilmasi

1 numarali CH, karbonu 61.11 ppm’de rezonans olurken 2 numarali karbon 62.01
ppm'de62.01 ppm’de rezonans olmustur. 4 ve 5 numarali ester metilenik karbonlar67.62
ppm’de, 6 ve 7 numarali karbonlar 14.31 ve 14.42 ppm’de rezonans olmuglardir. 3
numarall imin karbonu 170.23 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik karbonlar sirasiyla
117.57, 118.68, 131.72, 132.11, 133.80, 159.63 ppm’de rezonans olmuslardir. 11
numarali kopri metilenik karbon 37.95 ppm’de rezonans olmuslardir. Son olarak 15
numarali karbon 170.65 ppm’de rezonans oldugu gorilmektedir. Spektrum yapi ile

uyum igindedir.
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6.9. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin *H-NMR
Spektrum Yorumu

2

COOCH,CH

Sekil 6.8 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin

protonlarinin numaralandiriimasi

Yapinin *H-NMR Spektrumunda fenolik protonlar 12.82 ppm’de(2H) genis singlet
seklinde rezonans olurken imin karbonuna bagli olan 5 numarali karbondaki protonlar
7.94 ppm’de(2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar sirasiyla 6.88
ppm’de (2H) dublet seklinde 7.11 ppm’de (2H) dublet seklinde 7.17 ppm’de (2H)
dublet seklinde 7.23 ppm’de (2H) dublet seklinde 7.28 dublet seklinde ve 7.30 ppm’de
dubletin dubleti seklinde (J=6.95 Hz) rezonans olmuslardir. 6 numarali karbondaki
kopru metilenik protonlar 3.78 ppm’de (2H) singlet seklinde rezonans olmuslardir. 1
numarali CH, karbonundaki protonlar 2.89-3.33 ppm’de (2H) AB sistemi vererek
rezonans olmuslardir sistemin A kismi 3.33 B kismi 2.89 seklindedir. Karboksilat
gruplarinin bagh oldugu karbonlardan 2 numarali CH karbonuna bagli protonlar 3.09
ppm’de (2H) multiplet seklinde (J=8.78, 13.9 Hz) rezonans olmuglardir. Ester
grubundaki etil gruplarinin bagh oldugu 3 numarali karbondaki metilenik(CHy)
protonlar 4.17 ppm’de (4H) quartet seklinde (J=3.29, 6.95 Hz) rezonans olurken ayni
yapidaki 4 numarali karbona ait metil protonlari 1.24 ppm’de (6H) triplet seklinde
(J=6.95 Hz) seklinde rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile uyum icindedir.
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6.10. 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin *C-NMR
Spektrum Yorumu

2

COOCH,CH

Sekil 6.9 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-3-fenil propanoat bilesiginin karbon

atomlarinin numaralandirilmasi

1 numarali CH karbonu 41.42 ppm’de rezonans olurken 2 numaral karbon73.39
ppm’de rezonans olmustur. 3 numarah ester metilenik karbon 61.14 ppm, 4 numarali
ester metil karbonu 14.41 ppm, 5 numarali imin karbonu 166.96 ppm’de rezonans
olmuslardir. 6 numarali képri metilenik karbon 40.21 ppm’de rezonans olmustur.
Aromatik karbonlar sirasiyla 117.41, 127.01, 128.76, 129.55, 129.83, 131.46, 131.79,
133.56, 137.02, 159.65 ppm’de rezonans olmuslardir. 17 numarali karbon 171.02°de
rezonans oldugu gortlmektedir. Spektrum yapi ile uyum igindedir.

42



6.11. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat bilesiginin *H-
NMR Spektrum Yorumu

COOCH,CHj

S— 2 s

Sekil 6.10 5,5"-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat bilesiginin

protonlarinin numaralandiriimasi

Yapinin *H-NMR Spektrumunda fenolik protonlar 12.79 ppm’de(2H) genis singlet
seklinde rezonans olurken imin karbonuna bagli olan 11 numarali karbondaki protonlar
8.17 ppm’de(2H) singlet seklinde rezonans olmustur. Aromatik protonlar sirasiyla 7.18
ppm’de dubletin dubleti seklinde (J=2.19 Hz) 7.05 ppm’de (2H) dublet seklinde 6.89
ppm’de (2H) dublet seklinde rezonans olmuslardir. 6 numarali karbondaki kopri
metilenik protonlar 3.83 ppm’de (2H) singlet seklinderezonans olmuslardir. 5 numarali
CH karbonundaki protonlar 3.83 ppm’de (2H) dubletin dubleti seklinde (J=14.27 Hz)
rezonans olmuslardir. Ester grubundaki etil gruplarinin bagh oldugu 7 numarah
karbondaki metilenik(CH;) protonlar 4.18 ppm’de (4H) quartet seklinde rezonans
olurken ayni yapidaki 1 numarali karbona ait metil protonlari 1.24 ppm’de (12H) triplet
seklinde rezonans olmuslardir. 3 numarali CH, karbonundaki protonlar 2.59-241
ppm’de (2H) AB sistemi vererek rezonans olmuslardir sistemin A kismi 2.59 (J=5.12,
7.68 Hz) B kismi 2.41 (J=5.12, 7.68 Hz) seklindedir. 4 numarali karbondaki protonlar
2.23-2.19 ppm’de AB sistemi vermislerdir sistemin A kismi 2.23(J=5.12, 7.68 Hz) B
kismi ise 2.19 (J=5.12, 7.68 Hz) seklindedir Spektrum yapi ile uyum icindedir.

43



6.12. 5,5 -metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat bilesiginin **C-
NMR Spektrum Yorumu

COOCH,CHj

S— 2 ¢

Sekil 6.11 5,5'-metilen-bis-salisiliden-amino-etil-4-(metiltiyo)butanoat  bilesiginin

karbon atomlarinin numaralandiriimasi

7 numarali CH karbonu 77.05 ppm’de rezonans olurken 2 numarali kikkiirde bagl olan
CH3 karbonu 15.41 ppm’de rezonans olmustur. 6 numarali ester metilenik karbon 61.69
ppm, 1 numarah ester metil karbonu 14.39 ppm, 14 numarali imin karbonu 167.71
ppm’de rezonans olmuslardir. 5 numarali kopri metilenik karbon 39.93 ppm’de
rezonans olmustur. 3 numarah karbon 30.31, 4 numarali karbon ise 32.24 ppm’de
rezonans olmustur. Aromatik karbonlar sirasiyla 117.49, 118.64, 131.65, 131.95,
133.75, 159.67 ppm’de rezonans olmuglardir. 15 numarali karbon 171.18 ppm’de

rezonans oldugu gorulmektedir. Spektrum yapi ile uyum icindedir.

44



7. KAYNAKLAR

1. Solomons, G., Fryhle, C., Ceviri Editorleri: Okay, G., Yildirir, Y., (2002). Organik
Kimya, Literatiir Yayincilik, Istanbul.

2. Clayden, J., Greeves, N., Warren, S., Wothers, P., (2001). Organic Chemistry, Oxford

University Press, New York.

3. Albayrak, C., (2003). Bazi Polihidroksi Azo-Azometin Bilesiklerinin Sentezi ve
Spektroskopik Ozelliklerinin incelenmesi Konulu Yiiksek Lisans Tezi, Ondokuz Mayis

Univ., Samsun.

4. Patai, S., (1970). The Chemistry of >C=N Double Bond, Intersience Publishers,

London.

5. Erdik, E., (1987). Denel Organik Kimya , Ankara Univ. Yay., Ankara.

6. TUZUN, C., (1998). Organik Kimya, Amino asitler, Peptitler ve Proteinler. Okan
Yayinlari. s. 317. Ankara.

7. UYAR, T., (1990). Organik Kimua Amino asitler ve Proteinler, B6lum, 24, s. 1061-
1103, 4. Baski, Gunes Kitabevi, Ankara; Fessenden, R. J. and Fesseden, J. S., (1990),
Organic chemistry, 4. Edition, Brooks/Cole Publishing Company, Pasific Grove,

California.

8. TUZUN, C. (1991). Biyokimya. Palme Yayinlari, Ankara s. 83.

9. ALTINATA, T., (1988). Modern Universite Kimyasi, Mortimer, C. E., Cilt 2, Bélim
20, Caglayan Kitabevi, s. 395, istanbul.

10. YAMAUCHI, O. ve ODANI, A., (1996). Stability Constants of Metal Complexes of
Amino Acids With Charged Side Chains. Part I Positively Charged Side Chains, Pure
& Appl. Chem. 68(2): 469-496.

45



11. Nagaraj A. ve Reddy C.S. (2007). j. Heterocyclic Chem., 44, 1181-1185

12. Hokelek, T., Bilge, S. ve Kilig, Z. (2006), Jpn. Soc. Analy. Chem., 22, 115-116

13. Salman, S.R., Shawkat, S.H. ve Al-Obaidi, G.M. (1990), Can. J. Anal. Sci.
Spectrosc., 35 (2), 25.

14. Razakantoanina, V., Phung, N.K.P. ve Jaureguiberry, G. (2000), Parasitol Res., 86,
665.

15. Baumgrass, R., Weiwad, M. ve Edmann, F. (2000), J. Biol. Chem., 276, 47914.

16. Nazir, H., Yildiz, M., Yilmaz, H., Tahir, M.N. ve Ulki, D. (2000), J. Mol. Struct.,
524, 241.

17. Rozwadowski, Z., Majewski, E., Dziembowska, T. ve Hansen, P.E. (1999), J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2809.

18. Hansen, P.E., Sitkowski, J., Stefaniak, L., Rozwadowski, Z. ve Dziembowska, T.
(1998), Ber. Bunsen-Ges. Phys. Chem. 102, 410.

19. Morrison, R.T. ve Boyd, R. N. (1992), Organic Chemistry, 6th ed.

20. Costamagna, J., Vargas, J., Latorre, R., Alvarado, A. ve Mena, G. (1992), Coord.
Chem. Rev., 119, 67

21. Pizzala, H., Carles, M., Stone, W.E.E. ve Thevand, A. (2000), J. Chem. Soc., Perkin
Trans., 2, 935.

22. Salman, S.R., Lindon, J.C., Farrant, R.D.ve Carpenter, T.A. (1993), Mag. Res.
Chem., 31, 991.

46



23. Yildiz. M., Spectrosc. Lett. (2004), 37 (4), 367.

24. Havyali, Z., Havyali, M., Kili¢, Z., Hokelek, T. ve Weber, E. (2003), J. Inclusion
Phenom. Macrocylic Chem., 45, 285-294.

25. Ogawa, K., Harada, J.,Tamura, I. ve Noda, Y. (2000), Chem. Lett. 528-529.

26. Matijevic-Sosa, J., Vinkovic, M. ve Vikic-Topic, D. (2006), Croatica Chemica Acta,
79, 489-495.

27. Bolvig, S.ve Hansen, P.E. (2000), Curr. Org. Chem. 4, 19.
28. Hansen, P.E. ve Filarowski, A. (2004), “Characterisation of the PT-form of
ohydroxy acylaromatic Schiff bases by NMR spectroscopy and DFT calculations,” J.

Mol. Struct., 707, 69-75.

29. Yildiz, M., Unver, H., Dilger, B., Erdener, D.,Ocak, N., Erdénmez, A. ve Durlu,
T.N. (2005), J. Mol. Struct., 738, 253-260.

30. Nedeltcheva, D., Damyanova, B. ve Popov, S. (2005), “Gas phase tautomerism of
tautomeric azo naphthols and related Schiff bases studied by mass spectrometry,” J.
Mol. Struct., 749, 36-44.

31. Upadhyay, K.K., Kumar, A., Upadhyay, S. ve Mishra, P.C. (2007), J. Mol. Struct.

32. Joshi, H., Kamounah, F.S., van der Zwan, G., Gooijer, C. ve Antonov, L. (2001),
JCS Perkin Trans., 2, 2303.

33. Joshi, H., Kamounah, F.S., van der Zwan, G., Gooijer, C. ve Antonov, L. (2002), J.
Photochem. Photobiol., 152 A, 183.

47



34. Mills, S.G. ve Beak, P. (1985), J. Org. Chem., 50, 1216-1224.

35. Beak, P. ve Covington,J.B. (1978), J. Am. Chem., 100, 3961-3963.

36. Antonov, L., Fabian, W.M.F. ve Taylor, P.J. (2005), “Tautomerism in some
aromatic Schiff bases and related azo compounds: an LSER study,” J. Phys. Org.

Chem., 18, 1169-1175.

37. Allegretti, P.E., Milazo, C.B., Castro, E.A. ve Furlong, J.J.P. (2002), J. Mol. Struct.,
161, 589-590.

38. Nedeltcheva, D., Damyanova, B. ve Popov, S. (2005), “Gas phase tautomerism of
tautomeric azo naphthols and related Schiff bases studied by mass spectrometry,” J.
Mol. Struct., 749, 36-44.

39. Scovill J. P., Klayman, D. ve Franchino, F.. (1982) J. Med. Chem. 25,1261

40. Miessler, G. L. ve Terr, D.A., (2002), inorganik Kimya, Cev. ED. Nurcan Karacan
ve Perihan Glingor, Palme Yayincilik, Adana

41. Waslak, W. ve Urbaniak, W. (1997). , Journal of Chromotography A,757, 137-143.

42. Tarafder, B. T. ve Miah, P.B. (1986). Revue Roumaine de Chimie, 31, 5, 529-532.

43. Allan, J. R. Ve Mccloy, B. (1992). Thermochim Acta, 211, 85-91.

44. Costmanga J.,,J., Vargas, A., Latorre ve G., Mena, (1992) Coordination Chemistry
Rewiews.119,67-88

45. Demirelli, H. (2001), “Glisin ve Salisilaldehitten Olusan Schiff Bazinin Olusum ve

Protonasyon Dengelerinin Spektrofotometrik ve Potansiyometrik Metotla incelenmesi”,
G.U. Gazi Egitim Fakiiltesi Dergisi Cilt 21, Say1 2, 103-111.

48



46. Fessender, Ralp, J., (2001). Fessender, Joan, Organik Kimya 6. Baski.

47. Yeap, G. Y. Vd. (2003). Journal of Molecular Structure 658, 87-99.

48. Erturan S., Yalgin M., Cankurtaran, H., Kunt, G., (1997). XI. Kimya Kongresi,
Kongre Ozetleri Kitabi1,494.

49. Tezcan, I. ITU Kimya Fak. (1974). “O-O’-Dihidroksi Schiff bazlari ile bunlarin Cu
ve Ni Kompleksleri”.

50. C. Feri, (1978), Reaktionen der ofganischen Synthese, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart. S.900.

51. Othmer, K., Encyclopedia of Chemical Technology, (1938). Second edition, 16,
795- 804.

52. Balci, M., “’Organik Kimya Reaksiyon Mekanizmalari’’ (2008) ISBN 978-9944-
252-18-8 TUBA, Ankara.

53. Marvel, C.S., Tarkoy, N., Heat Stability on Chelates from Schiff Bases and
Salicylaldehyde Derivates, J. Am. Chem. Soc. 79, 6000-6002, (1957).

49



8. EKLER

50



_--"'I
lr"-
|
| —
|
( |
A ; 4 = e
l o . - o e -
11 10 s s 7 . s & @ G O T e
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