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OZET

Anahtar kelimelerisatin,Imin, Antioksidan

21 adet imin grubu iceren yeni isatin turevleri-(§asentezlenngive bu molekullerin
antioksidan etkileri agauriimistir. Sentezlenen butin molekiller antioksidan dizell
gOstermgtir. Isatin turevleri arasinda en iyi antioksidan ozeltjosteren; §2,3-
dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2ij&olin]-2-on  (5¢) bilaigidir
(DPPH icin; 1gg=4.49 uM, ABTS'icin; lc5¢=0.39 uM ve CUPRAC igin; #s=0.42
KM).

Ayrica, elde edilen molekullerin yapi-aktivite shileri incelenerek, farkli
substitientlerin ve kanma pozisyonlarinin antioksidan 6zelliklerine iletk
tartistimisgtir.

Sentezlenen nihai Uriinlerin yapildH NMR, **C NMR, IR ve MS spektrumlari ile
dogrulanmstir.
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THE SYNTHESIS OF NEW ISATIN DERIVATIVES CONTAINING
IMINE GROUPS AND THEIR INVESTIGATION OF
ANTIOXIDANT EFFECTS

SUMMARY

Keywords: Isatinfmine, Antioxidant

A series of 21 new isatin derivatives (5a-u) camtay imine group were synthesized
and their antioxidant effects were evaluated. Al synthesized compounds showed
the antioxidant property. Among the isatin derives, 5(2,3-
dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2i&olin]-2-on (5¢) compound
(for DPPH; Ig¢=4.49 uM, for ABTS’; Ics50=0.39 uM and for CUPRAC; #&¢=0.42
uM).

Additionally, structure—activity relationship anags were investigated and the
effects of different substituents and their bindipgsitions on the antioxidant
property were discussed.

Structures of the synthesized final products wemified by'H NMR, *C NMR, IR
and MS spectrometers.

Xii



BOLUM 1. GiRiS

Isatin Qekil 1.1. 1H-indol-2,3-dion) ilk olarak 1843 yiladErdman ve Laurent

tarafindan nitrik asit ve kromik asitin indigookagyonu ile elde edilrgiir [1].

0]

(L o

\

H

Sekil 1.1.1satinin yapisi

Organik sentezlerde bu bglgin kullanimi isatinin sentetik g#lili gine yol acmgtir.
Bu kimyasal bilgik ile ilgili G¢ yorum yayinlanmytir: Birincisi 1954 yilinda
Sumpter tarafindan [2], ikincisi Popp tarafindan739yilinda ve Ugincu olarak
heterosiklik bilgiklerin sentezi icin isatinin yarari tzerinedir [dpatinin sentetik
onemi biyolojik ve farmakolojik tirevler Gzerindadtlanmgtir. Bu 6zellgi cesitli

materyallerle tam olarak aciklargtr.

Isatin molekull ggtli tirdeki biyolojik aktiviteye sahip olan ¢cok il bir bilesiktir.

Isatinin mavi renkli aminoasit olan pirolin tirevinieldesin de reaktif olarak
kullanildigi  bilinmektedir [4]. HIV-1 protenazin kolorometrikayininde, sug
sorturmalarinda kemiklerin - ya tahmini icin  ve insan serumundaki

hiperprolineminin kolorometrik tarama testi icin kiglaniimaktadir [5].

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan@=eN grubu iceren bikler,

ilk defa Schiff tarafindan sentezlegdicin “Schiff Bazlari” olarak bilinmektedir.
Iminler RCH=NRI genel formiliyle gosterilebilir. Barmilde R ve Ri aril veya
alkil stbstiitientleridir.iminler aminotiyoller, amino fenollerg-amino asitler ve

amino alkollere asetil aseton veya salisilaldehiatiimasindan tiretilebilirler.



Iminler uzun yillardan beri bilinen organik hililerdir. Koordinatif 6zellgi olan
iminier 1932 yilinda Gnli Alman bilim adami P. Ré&itarafindan koordinasyon
kimyasi alanina sokulnwe yaklgik 70 yildir literatirlerde var olan bielerdir.
Kolay ve istenen geometrik yapilarda hazirlanaldéme iminleri 70 yildir
koordinasyon kimyasi literatirlerinde en énemlahg siniflarindan birisi olmasini
sazlamaktadir. iminler ve metal kompleksleri giinimiizde cokgigik yapi ve

kullanimsekliyle kagimiza ¢cikmaktadir [6].

Iminler biyolojik yonden oldukga 6nemlidir ve bunakamak icin koenzimlere
bakmak yeterlidir. Birer vitamin olan koenzimlenzémlerin sleyisi icin gereklidir.
Ornesin B6 vitamini koenzim olarak davrariinda, yapisindaki aldehit grubunu
kullanarak enzimin yapisindaki amino grubu ile inbgs1 olusturur. Bu sekilde
enzime bglanan koenzim, transiminasyon reaksiyonlarl icin regkdir.
Transiminasyon reaksiyonlari amino grubunun bir revasitten dierine transfer
edildigi, metabolizma ve aminoasitlerin biyosentezi iciretnli olan reaksiyondur. A
vitamininin aldehit grubu ile g6z retinasindaki wpsproteinin amino grubu

arasindaimin ba olusumu da gérme yetegmin kimyasinda énemli rol oynar [6].

Bu tez camasinda isatinden fanarak imin tirevleri sentezi hedeflegnvie bu
molekillerin antioksidan etkileri agarilmasi planlannstir. Sentezi yapilacak olan
bu molekillerin yapilari*H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari ile

aydinlatilacaktir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1.isatinin Genel Ozellikleri

Isatin Qekil 2.1. 1H-indol-2,3-dion) ilk olarak 1843 yiladErdman ve Laurent

tarafindan nitrik ve kromik asit indigo oksidasyateielde edilmgtir.

o
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N
H

Sekil 2.1.1satinin yapisi

Organik sentezlerde bu bglgin kullanimi isatinin sentetik g#lili gine yol acmgtir.
Bu kimyasal bilgik ile ilgili G¢ yorum yayinlanmgtir: Birincisi 1954 yilinda
Sumpter tarafindan [2], ikincisi Popp tarafindan739yilinda ve Ugincu olarak
heterosiklik bilgiklerin sentezi icin isatinin yarari tzerinedir [Jgatinin sentetik
onemi biyolojik ve farmakolojik tirevler Gzerindadtlanmgtir. Bu 6zellgi cesitli

materyallerle tam olarak agiklarghr.

Dogada isatin, isatis cinsi bitkilerde bulunuCalanthe icindeLINDL solar ve
CouroupitaicindeguianensisAubl) [7]. Ayrica Bufo kurbgalarinin parotis bezinden
salgilanan bir bilgen olarak tespit edilrglir ve insanlarda bu adrenalin metabolik bir
turevdir [8]. Substitlie isatin ayni zamanda, @meamelosatin alkaloidler (metoksi
fenilpentil isatin) karayip tumadrojenik bitki melb@ gelen tementosadan elde edilir.
Bunun yani sira mantardan streptomycesalbus [9bd@metilblten-2-il) isatin ve
Chaetomiumglobosum dan 5-(3-metilbiten-2-il) isatiole edilmitir [10]. Isatinin

bir katran bilgeni oldiguda tespit edilnstir [11].



2.2.Isatinin Biyolojik Ozellikleri

Isatin molekli ggtli tirdeki biyolojik aktiviteye sahip olan gok wiii bir bilesiktir.
Isatinin mavi renkli aminoasit olan pirolin turevinieldesin de reaktif olarak
kullanildigi bilinmektedir [4]. HIV-1 protenazin kolorometrikayininde, sug
sorwturmalarinda kemiklerin ya tahmini icin ve insan serumundaki hiper

prolineminin kolorometrik tarama testi icin de laniimaktadir [5].
Isatin triptofan ile reaksiyona gignde bir florojenik tiirev verir, bu amino asidin
saptanmasl icin ince tabaka kromatografisinde kuftastir. 3,4-dihidropirolin

tespiti icin de kullaniimaktadir [12].

Tablo 2.1'de bazi 6nemli isatin tirevleri ve biyidtdzellikleri verilmistir.

Tablo 2.1. Bazi isatin turevlerinin biyolojik 6zé&leri

Molekdl Biyolojik Ozelli gi Kaynak

N-N.__N
o Antikonviilzan ve
00 e . [13]
N Sedatif hipnotik aktivite
\
0
CH(CH;),
0
N Hipnotik aktivite [14]
I

Ph NH

o Antidepresan aktivite [15]
N
O .
HO Insan Mono Amino-oksida
0 [ [16]

N (MAO) A ve B inhibitori
H

N




Tablo 2.1. Bazi isatin tirevlerinin biyolojik 6zé&leri (devami)

S
I
NNHC -~
O,N / NH, Antiviral ve
’ o A i 4
N Antimikrobiyal aktivite
(IjHZN(CH3)2
0
A
O H /) T
©\/N¥O oo’ Soct, HIV-2 inhibitori [18]
CH,CH,
S
N-NT N,
[ 5 Anti-HIV aktivite [19]
N
CH,
NO,
H
N-N
/ Antikanserojenik aktivite [20]
O
N
H

2.31isatin ve Turevlerinin Elektrofilik Reaktivitesi

2.3.1. N-alkilasyon

N-alkilasyonla isatin turevilendiriimesinde pek ¢gbntem gektirilmis. Bu tlrevler
alkil halojenler veya siilfatlar ile bir isatinin dgum tuzu reaksiyonundan yaygin
olarak sentezlenmtir [21]. Bu tuzun hazirlanmasi igin g yontemler sunulmgive
geri aks altinda toluen yada DMF igerisinde sodyum hidigt isatin reaksiyonu
icermektedir. Dger yontemler DMF veya aseton icinde potasyum kaabon
kullanimini icermektedir. Daha yakin zamanlarda Dhigihde CaH (kalsiyum
hidrar) kullanimi bildirilmitir [22] ve bu yontem mono ve bis-N-alkil isatinnsezi
icin kullaniimsstir. Daha 6nce hazirlangdioksan ya da DMF icinde dihalo alkanlar,
NaH (sodyum hidrir) veya LiH (lityum hidrtr) kulldarak bu son bilgkler
olusmustur. Bu alkilasyon metodu N-1 pozisyonungslaams bir glikozidik kalinti
taglyan isatin sentezi icin gerlendirilmistir [23].



Isatin reaksiyonunun % 50 sulu benzen kloroformdeialkil halojenurler ile 1-alkil
isatin hazirlanmasini alternatif bir metot olaraistgrilmitir. KOH bifazik sistemi,

tetrabUtil amonyum hidrojensulfati faz transferatiairi olarak kullanilnytir [24].

Isatin ve propargil halojentrler elde edilen N-prgiasatin, asidik ortamda Hg(ll)

tuzlariyla hidratasyon ile N-asetoisatine dgiiiilebilir [25].

Stolle yontemi ile 1-metilisatin sentezinde, N-rt&dénin yerine tris

(metilfenilamino) kullaniimasinda istenilen tGriingdk verim ile elde edilir [26].

NaPdCl, varliginda isatinin vinil asetat ile reaksiyonu ile 14iVirsatin elde edilir
[27].

Diger taraftan, N-alkil rindndn yani sirg; butirolaktan veya alkile edici ajanlar
gibi isatinin sodyum tuzu gorulngtiir. Herhangibir isatin giinigliasetat ile muamele
edilirse, isatinin bir gimgituzu sentezlenmiolur [28]. Ayrica alkoksi gruplarin
nakleofiller tarafindan itildii bildirilmi stir [29].

2.3.2. N-arilasyonu

Isatinden P§Bi(OAc), ve CW? ile inert atmosfer altinda veya aril bromir vekiba

oksit reaksiyonu ile kantitatif verimde N-ariligatlde edilebilir [30].

2.3.3. N-metilenamino turevleri

Mannich reaksiyonu isatine kolaylikla uygulagtm Bu reaksiyon urunleri, N-
aminometil isatinler (Mannich bazlari) veya N-hikisometil tirevleri ile bir amin
reaksiyona sokularak da elde edilebilir. Ayricagsyum ftalamit ile bir alkol veya
N-alkoksimetil isatine karlik gelen N-ftalimidometil vermek Uzere asetil Ko ile
N-klorometil isatin reksiyona sokulngtur. Mannich reaksiyonu, ayni zamanda isatin

3-hidrazonlar ve isatin 3-tiyosemikarbozen gibetilerde sentezleyebilir .



2.3.4. N-acilasyon ve N-sulfonilasyon

N-acilisatin sentezi @éli kosullar altinda asetil klorurler veya refluks altinda
anhidridler kullanilarak yapilngtir. Reaksiyon katalizor olmaksizin gercelkleilir
veya benzen icinde perklorik asit, benzen icindetilamin, benzen igerisinde
piridin, veya kloroform icinde trietilamin katalizd kullanilarak da gercekiebilir
[31]. Acil klordrler ile reflux ve daha sonra reajan sartlari altinda toluen iginde

NaH kullanilarak sodyum isaditin isatinle reaksiyagerceklgtirilebilir.

Okzalil, oktandiolil veya nanondiolil Kklortr gibi iagil klorar kullanimi ile
bisacilisatin elde edilmgtir (Sekil 2.2) [32].

(@]
O
O O 7 °
o o (@) O N
N Na®
o I cl N N 5
Ny o N o
N@
a (@) o

IC

Sekil 2.2. N-Acilasyon reaksiyonu

Diger karmaik trlnler piridin varlginda isatin ve asetik anhidrit reaksiyonu ile elde
edilmistir (Sekil 2.3) [33].

)

@ﬁgzo Ac,0
N Pridin

Sekil 2.3. Piridin varlginda isatin ve asitanhidrit reaksiyonu



Benzer sekilde, dimerleri piridin icinde asedik anhidrit eil indolglioksalat
asetilasyonu okabilir (Sekil 2.4) [34].

COCO,R
AC2O

0]
Py

N
H
Sekil 2.4.indolglioksalat asetilasyon reaksiyonu

N-sulfonil isatin 1-acilisatin elde etmek icin kailan ayni yéntem uygulanarak
isatin ile stlfonil kloriirler reaksiyonu ile eldeigmistir. Ornesin, 1-tosilisatin EiN
varhiginda isatin veya isatinin bir sodyum tuzu ile tddibrtr kargtirarak %71-74

verimle sentezlenrgiir [35].
2.3.5. N-haloturevleri

Isatin asetik asit, sodyum hipoklorit ile yan Uriiieolusumu olmadan 1-kloro isatin
sentezlenmstir. N-(fenilliodine 111)- bisisatin ile bir isatinsodyum tuzu ve %85
verimle fenilliodinem (l11) bis-trifloro asetat eédedilebilir. Bu bilgik, hafif okside

edici 6zelliklere sahip iyot (I1l) imidler grubunuwir Gyesidir [36].
2.3.6. Aromatik cekirdegin reaktivitesi

Aromatik halkaya bg substitie isatin, genellikle ilgili fonksiyonldrmriimig
anilinden elde edilmesine gaen, elektrofilik aromatik stbstitlie ile sentezleilie
5-nitroisatin sulfonitrik kagimi kullanilarak isatinin nitrolanmasi
gerceklatirilmistir. Hassas sicaklik kontroli gereklidir aksi tatt& nitrolanmg bir

artin kargimi olusmaktadir [37].

Isatinin alkollerle reaksiyonundan 5,7-dibromo-3i&idoksiindol sentezlenrtir.

Asedik asit ortaminda N-bromoasetamid kullanimi &Emonobrominasyon



reaksiyonu gercekjebilir. Bir paladyum katalizorlgiinde Suzuki capraz-pama
reaksiyonu yoluyla heteroarilboronik asitler veydrdmoisatin aril kullanimi ile
isatin arilasyonu gercelgderilebilir. Son zamanlarda, etanol icinde bir 54aoisatin
tirevinin brominasyonuyla convolutamydine A semde 4,6-dibromoisatin
sentezlennstir (Sekil 2.5) [38].

O><‘ Br O><‘ Br 10
HoN O B EOH HN O 1) tBUONO, DMF
@) ) o)
N N 2) (COH)p, HO o, N
H

\ Br
H H

Sekil 2.5. 4,6-dibromo isatin sentezi
2.4.Isatinin Organik Sentezlerde Uygulamalari

Heterosiklik sistemlerin isatine dogitmi icin pek c¢ok sentetik yontem ifade
edilmistir. Bu stratejilerde gagidakilerden biri uygulanngtir:

a) Indoller ve turevlerine yol acan heterosiklik hakiaminin azalmasi;

b) Heterosiklik halka oksitlenmesi. Ber heterosiklik sistemler igin sonraki

donisUm isatinin isatoik anhidrite dogiimudur Sekil 2.6);
O O
Q Nu
o ? ) . N”)
N &O N E

isatoic anhidrit

Sekil 2.6.1satininin isatoik anhidrite dogiimi

c) C-3 pozisyonuna nukleofilik atak veya N1-C2gbbolinme olmadan bir

siklizasyon glemi ile devam edilebilir§ekil 2.7);
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©::g:o Y mo @ngY
3 \ N
H H

Sekil 2.7. C-3 pozisyonuna nukleofilik atak

veya C-3 pozisyonunda bir spiro-anilasyon tarafmdarceklgen reaksiyon Sekil
2.8):

X
0 r HO Xy Y\
N N N
\ R \R

Sekil 2.8. C -3 pozisyonunda bir spiro-anilasyorafardan gerceklken reaksiyon

d) C-2 pozisyonundaki nikleofilik stibstitiie, heterdikikalka aciimasina sebep
olmustur. Bu proses, bir intra molekiler veya molekilekzo-
trigsiklizasyonunu tarafindan takip ediktir (Sekil 2.9).

0 ) («O CONu
(@] \; _— >

N N N

Y H

o 0/\ CONu
0 1 _— |
X JE.
\
R

Sekil 2.9. Ekzo-trigsiklizasyonu
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2.4.1. Heterosiklik halka indirgenmesi

2.4.1.1.Indollerin sentezi

Piridin icinde bir lityum aliminyum hidrit ile isatin indirgenmesi ile indoller elde
edilir. Bununla beraber, bu prosedir substitugtitine tlrevlerinin sentezinde inert
atmosfer basinci altinda ve THF ¢6zlcu olarak kutha ile yuksek verimli (%86-

92) uygulanmtir.

[satin 1 veya 3 pozisyonunda kemoselektifalkilasyaabilir. Metal hidrirler

kullanilarak bu bilgiklerin daha sonraki rediksiyonu ile 1 veya 3 alkdoller elde

edilebilir (Sekil 2.10).
R
1) RLi Of%
2) LIAIH, N
}

oo -

1) NaH @
2) RX N
R

3) BH3. THF

Sekil 2.10.indollerin sentezi

Agr kesici ilag pemedolacSékil 2.11) [39-41], benzegekilde etodolac [42,43],
hobartine ve aristotalineSé€kil 2.12) [44] alkolidlerin sentezi isatinlerin C3
alkilasyonu tarafindan kkatilarak dioksiindoller verir, daha sonra lityuttiinyum

hidrar kullanilarak indollere indirgenstir.
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LiAIH,
%72
Pemedolac
Sekil 2.11. Pemedolac sentezi
O
Piperidine,EtOH
+
N © %86
H
HN
‘ H
N H
KBH, / HClI J N
o
LiAIH, N
H
Hobartine Aristotine (%62)

Sekil 2.12. Aristotine sentezi

Benzer birsekilde, 1-acilisatin Bhl esliginde yuksek verim ile indirgenerek 1-
alkilindol elde edilmgtir (Sekil 2.13).
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0

©j<FO BH3. THF @
N (%72-86) N
o

/=0

R
Sekil 2.13. 1-alkilindol reaksiyonu

Sentetik metodolojinin bir pargcasi olarak sitotéksleniz alkaloid sentezi igin,
dragmacidin, 6,7-dibromo- 4-metoksi isatin 1 moBlHs;. THF ticari bir ¢ozeltisi

kullanarak %33 verime katik gelen indol indirgennstir [45].

Wierenga ve arkagkr BH; ve dimetil silfit kompleksi kullanimi ile 3-metd-

tiometil-2-oksindoller ve  3-alkil3-hidroksi-2-oksiollerin  indirgenmesi igin
argtirma yapmgtir. Sonucta elde edilen indoller mikemmel verirelde edilmgtir

[46].

Isatin kolaylikla iki @amali bir slemde DAST (dietilaminostilfiirtriflortir) bir isatin
turevinin reaksiyonu 3,3-difloro-2-oksindol tureviglde etmek icin 3-floro indollere
donistaralar ve ikinci olarak BETHF kullanilarak diflorooksiindol azaltma ilgili 3-
floroindol  verilmigtir.  Reaksiyonun devaminda HF elimine edilerek
3,3difloroindollerin olgumu g0sterilmgtir. Elektron cekici grup varginda HF
giderilmesi ana 0rin olarak 3,3 difloroindol aralraromatik cekirdgn olusumu

ile sonuclannytir.

Isatinler indol tlrevlerinin sentezi icin de kullaistir. Cinko ile 1-metilisatin-3-
oksimlerin indirgenmesi, asidik ortamda bir asedmamksiindol Grint, P4S10 ile
reaksiyonu sonucunda da yuksek verimde indolotij@zelde edilmgtir (Sekil
2.14) [47].

NOH NHAC N¥
P,S
zn 4210
R N ACOH/Ac,0 R d (%27-71) R N

Sekil 2.14.indolotiazol elde edilme reaksiyonu
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2.4.1.2. Oksindol ve dioksindoller sentezi

Isatinin kismi indirgeme Griinleri, oksindol ve dioidollerdir 6zellikle de yeni bir
ila¢ gelstiriimesinde yaygin organik sentezde kullangnm Bazi dgal Urtnleri de
bu sinif icindedir (6rn@n dioksibrassinin). Dioksindolugizofrenik bir hastanin

idrari vestupheli uyygturucu bgmlhisi ile tibbi bir ilgisi vardir.

Dioksi isatin indirgenmesiyle veya C-3 ketoglevselligine karbanyon ilavesiyle
isatin elde edilebilir. Dioksindollerin isatine imgenmesi yontemleri arasinda
Zn/HgCL kullanimi ile benzenin refluks edilmesi ve sulwaredl icinde Fe/HCI
kullanimi yer almgtir, bunlarin yani sira elektrokimyasal ve fotokesgl
reaksiyonlar da bulunmaktadir. N-metil isatin pgtam tetrakarbonilhidroferrat
(KHFe(CO),) reaksiyonu ile dioksiindole indirgenstir [48].

Dioksiindol veya isatinin indirgenmesiyle oksiintgl hazirlanabilir. Bu
indirgemeler kirmizi fosfor ve iyodik asit kullaarbk, pridin icinde sulfirik asit
kullanilmasiyla, isatin-3-etilen thioketalin Raneykel ile indirgenmesiyle veya
Wolf-Kishner reaksiyonu ile yapilgtir. ikinci prosediir icin ¢oziicl olarak gik
molekdl a&irlikli alkol kullanimi ile (EtOH veya iPrOH gibijstenilen Grin yuksek
verimle elde edilmtir. Bu isatinin baz yoklgunda solvent olarak hidrazin hidrat
kullanilarak yiiksek verimle elde edilen oksiind@716-92) indirgenmesiyle elde
edilebilecgi tespit edilmgtir [49].

Oksiindol kalite kontrolli icin kromatografik bir ywéem olup, sikca farmasotik

drtnler icin ham medde olarak kullanilagtmi

Indigo, isoindigo ve indirubinoxindol motifi @gal pigmentler tar ve buyik
ekonomik dneme sahiptir. Bunun bir sonucu olaraktetik yontemler bu pigment
ve analoglarinin elde edilmesi icin gélilmi stir. isatin ile RS,, reaksiyonu sonucu
indigo ve monotiyo indigo elde edilgtir. izoindigola risatinle bir asit katalizor
esliginde oksiindol turevelerini ve N-metil isotic anhid veya N-metilisatinin
fosfanatlarile reaksiyonu sonucu elde edslini izoindigolar ve tiyoizoindigolar da

Lawesson tepkin maddesi ile isatinin reaksiyondndairlanmgtir. Etkili antilosemik
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etki olarak aciklanan Indirubins, Baphicacanthuscyéksek verimle elde edilen bir
bilesik olup, isatin ve indikandan yola c¢ikarak kolaytazirlanabilir. Pirrolo-indigo
bilesikler isatinin pirrolo 4 olanlarla ygunlastiriimasi ile hazirlanabilir ve
tiyonaptheneindogo boyalar (tiyoindigo Scarlet) ddsi ortamda

hidroksitiyonapthenes ve isatin reaksiyonundan ettiknistir [50].

Diger bir anlamda, isatin nitrik asit vestk ortaminda indigonun oksidasyon
drtinlerinden biri olarak tespit edilgtir. Ayni donum asidik bromat tarafindan
ozanlamasi veya indigo bir kemiliminesansoto oksidau tarafindan

gerceklatirilmi stir.

Isatin ve oksi indolden Zn/AcOH indirgenmesi ve baki asit katalizori

duzenlenmesi ile izoindigo elde ediktii (Sekil 2.15).

0
ACOH, HCI
O - O
N N %100
i_| H

HCI 4mol L

—_—_—

(%85)

Sekil 2.15.1satin ve oksi indolden elde edilen izoindigo regésil

2.5. Heterosiklik Halka Oksidasyon

Hidrojen peroksit ya da kromik asit kullanilaraaiin oksitlenip isatoik anhidrit
sentezlenmektediSékil 2.16) [51,52].
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0 0

e <. (L2
N %72 N" 0
H H

Sekil 2.16.1satoik anhidrit sentezi

Bazi antineoplaztik antibiyotikde bulunan yapisat bhodel olan pirrolo [1,4]
benzodiazepin halkasi elde etmek lzere, yuksekitaklikta polar aprotik ¢ézicu
maddeler iginde prolin ile veya katalizor enzine katalize edilen bir reaksiyonla
elde edilebilir §ekil 2.17) [53].

H-N

HO,C

Katalaz

R=H %68
R =OH %76

Sekil 2.17. Pirrolo sentezi

C-3a ve C-7a pozisyonu arasinda isatinin dimetaggdnu ile sonuglanan tek
yontem, platin elektrotlari kullanilarak isatinisidik ortamda anodikmetoksilasyona

magruz kaldgl yontemdir Sekil 2.18) [54].

o HOMe o
©j/g:o Me OH o
N _2e- N
H HOMe H

Sekil 2.18.1satinin dimetoksilasyonu
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2.6. C-2 veya C-3 Pozisyonuna Nukleofilik Atak

Isatin veya tirevleri C-2 veya C-3 pozisyonundagatgrayabilir. Bu reaksiyonun
seciciligi nukleofilin  yapisina bgidir. Isatin ¢ekirdgine basl stbstitientin

yapisina, nitrojen atomuna, ayrica kullanilan sativee sicakiga balidir. Elde

edilen balangi¢ drtnleri siklizasyon triint vermek Uzere dkibir nukleofilik grup

varhginda reaksiyona grayabilir. Gerekli nedenlerden dolayr bu reaksigonl
nukleofilin yapisina gore siralanmaktadir.

2.6.1. Aminler ve Bilaiklerle Tliskisi

Isatin amonyum hidroksit ya da amonyum asetat ikgigona sokularak eii
bilesiklerini vermistir. Bunlar arasinda isamik asit ve bunaskéc gelen amid ile
isamidtir. 1877 yilindan bu yana bu yapilar hakliitcok targma olmuytur, 1976
yilinda nihayet kimyasal ve spektroskopik verilemelinde Sir John Cornforth
tarafindan aciklanmgir. isamik asit ¢ dezer miktarda isatin ve amonyak ilavesi ile
yogunlastirilarak olwturulan bir dimer olarak kabul edilgtir. 1-metil isatin, N-

metilisamik asit ile benzer reaksiyona girgekKil 2.19) [55].

R,OC R!=H or Me
- . 7
N N-H R2=0OH
v C,
o R? = NH,
N

Sekil 2.19. 1-metil isatin, N- metilisamik asit iteaksiyon
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2.6.2. Alkilaminleri

Isatinin, 1-alkilisatinin primeralkilamin ile reaksinu sicak etanol icinde sodyum
borohidrit ile indirgenmesi Uzerine, 3-imine kdik gelen trin elde edilirSekil

2.20) [56].
>/ OH
N
o ome e e CL
abhy
O  _iPrNH O
N 2 N NHCH,

Sekil 2.20.1satinin 1-alkilisatinin primeralkilamin ile reaksigiu

2.7. Metal Kompleksleri

Cis-dikarbonil yapisi nedeniyle isatinle ya telgiba ya da bgka bir ligand ile metal
komplekslerinin sentezi icin potansiyel bir subtraBunlarin tirevleri ¢gunlukla
C-3 pozisyonunda, ekstra heteroaromatik halkegyda isatin-3-hidrazonlar ve isatin-
3-iminlerde ligand olarak kullaniimaktadir. Bakilde, isatin ve amino silika jelden
Schiff bazlan olgur (Sekil 2.21).

A

- ‘IIVILn \N- - MLn
=5 @ — [
N —0
H N
H

Sekil 2.21. Metal kompleksi

Isatin-3-tiyosemikarbazon,vinil klorir ile manyefiolimer kompozitleri olgturmak
icin de kullaniimaktadir.
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2.8. Teknolojik Uygulamalar

Isatinin mavi renkli amino asit prolin tiirevini geturmak icin reaktif oldgu
bilinmektedir. Bu amino asit 0zelinin belirlenmesi igin veya prolin atiklarinin
polimere bgli bilesiklerin saptanmasi icin polen ve &b kromatografisinde

kullanilan dger bitkisel malzemeler istismar ediltir [57].

Isatin, triptofan ile reaksiyona gigiinde bir flourogenik tiirev verir. Bu amino asidin
saptanmasi icin ince tabaka kromatografisi kulhastir. 3,4- dihidroprolin tespiti
icin de kullaniimaktadir [58]. P-dimetilamino betdhit isatin ile oksitlenir ve daha

renkli bir tirev vermek Uzere reaksiyona sokul@][5

2.9.iminin Genel Ozellikleri

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan@=eN grubu iceren bikkler,

ilk defa Schiff tarafindan sentezlegdicin “Schiff Bazlari” olarak bilinmektedir.
Iminler RCH=NRI genel formiliyle gosterilebilir. Bormilde R ve Ri aril veya
alkil substutientleridir.iminler aminotiyoller, amino fenollerg-amino asitler ve

aminoalkollere asetil aseton veya salisilaldeHiatiilmasindan turetilebilirler.

Iminler uzun yillardan beri bilinen organik bilklerdir. Koordinatif 6zellgi olan
iminier 1932 yilinda Unli Alman bilim adami P. Régitarafindan koordinasyon
kimyasi alanina sokulngwe yaklgik 70 yildir literatirlerde var olan bilerdir.
Kolay ve istenen geometrik yapilarda hazirlanaldéme iminleri 70 yildir
koordinasyon kimyasi literattrlerinde en dnemlahg siniflarindan birisi olmasini
sgglamaktadir. iminler ve metal kompleksleri gunumiizde cokgigi yapi ve

kullanimsekliyle kagimiza cikmaktadir [6].

Iminler iyi bir azot donor ligandi (>C=N-) olarak dalinmektedir. Bu ligandlar
koordinasyon bilgginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok relekt
cifti vermektedir. iminlerin oldukca kararli 4, 5 veya 6 halkali konkslker

olusturabilmesi icin azometin grubuna mimkin @dukadar yakin ve yer
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degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksigel grubun bulunmasi

gereklidir. Bu grup tercihen hidroksil grubudur.[6]

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde ediiminlerin iki ana
basamaktan oktugu anlgilimistir. Birinci basamakta, primer aminle karbonil ganb
kondenzasyonundan bir karbonil amin aragbfiemeydana gelirikinci basamakta
ise bu karbonil amin ara b#&inin dehidratasyonu sonunda imin @lu. Bu
mekanizma  hidrazonlarin, semikarbazonlarin  ve olesim  olusum

mekanizmalarinin benzeridir.

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondenzasyonundan saln N-alkil veya
arilstibstitie imin yapisindaki iminlerin kondenzasynda reaksiyon dengesi sulu

cozeltilerde buyuk 6lctde hidrolize kaymaya yathkind

Kondenzasyonlar genellikle suyun azeotrogkiteile destilasyon yoluyla ortamdan
uzaklgtinlabildigi ¢ozlculerde yapilira -Pozisyonunda bir substitlientsii@ayan
aldehitler ¢cgu zaman aminlerle barili kondenzasyon yapamazlar. Cinki bu
durumlarda bgangicta teekkil etmg olan iminler daha sonra dimerizasyon veya
polimerizasyon reaksiyonlarina meyledebilirler. Siger alkil gruplarina sahip
aminlerle alifatik aldehitler arili kondenzasyonaggarlar [60,61].

a- Pozisyonunda dallangibulunan alifatik aldehitler aminlerle iyi bir vemle
kondense olurlar. Tersiyer alifatik aldehitler acdeaklginda hemen hemen kantitatif
miktarlarda imin verirler. Aromatik aldehitler, fesiyonda teekkul eden suyun ¢oi

kez uzaklatiriimasi gerekmeksizin bile cok kolay kondenzasyapabilirler.

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden az tifédkr. Asit katalizi
kullanarak yuksek reaksiyon sicakhda ve ¢ok uzun reaksiyon suresindgk&ul
eden suyun uzakdarilmasiyla, iyi verimle iminler elde edilebiliKetonlarin daha az
reaktif olulari, aldehitlere nazaran sterik bakimdan engeliyapida olmasiyla
aciklanabilir. Iminlerin hidroliz ve kondenzasyon hizlarina asitatkisinden,
mekanizma hakkinda ¢ok sayida ipucu cikagimi Genel olarak kondenzasyon,
hidroliz ve aldol kondenzasyonundan sakinmak icira obazik c¢ozeltilerde
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(katalizsiz) pH'dan bamsiz bir reaksiyon gosterir. Notral ve hafif akidi
cozeltilerde ise asit katalizli bir reaksiyon g@steOrta derecede asidik ¢cozeltilerde
hem hidroliz hem de kondenzasyon hizi asiditenitmasiyla artar.iminlerin
tesekkulinde kuvvetli asitlerden kaginiimalidir, zagsfitlerde iyi sonuglar alinabilir
[60,61].

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron cekstibstitientler tamasi
aromatik aldehitlerle reaksiyon hizini azaltir. Agey aromatik aldehitlerle olursa
reaksiyon hizi yukselir. Aromatik aldehitler ve d&elar oldukca kararli azometin
bagl teskil edebilirler. Azometinler syn ve anti izomerldralinde tgekkil ederler.
Ancak bu izomerler arasindaki enerji farklarinink ¢cdisik olmasi, bunlarin
izolasyonunu hemen hemen imkansiz kilar. Kondemsasgaksiyonlarinin genel

semasskekil 2.22’da verilmgtir.

R
1] \
R/C\Ru + Z_NH2 —~— CI>=N_Z + HZO
R

Sekil 2.22. Kondensasyon reaksiyonlari

R, R’ ve Z ne kadar elektron cekici ve rezonangaak edebilen gruplar ise
azometin bilgigi o kadar kararlidir. Kondensasyon reaksiyonlarimekanizmasi
katlma ayrilma reaksiyonu Uzerinden vyurgddden azometin biggklerinin

meydana gelmesi ortamin pH’si ile yakindan ilgilidiReaksiyonun pH’a

bagimhligini gostereekil 2.23 ve 2.24'de verilngtir [60,61].

R

)
=0 + H == R—¢—oH
R|

R

Sekil 2.23. pH'ya bgli reaksiyonlari
HN—Z + HY —==="HN—Z

Sekil 2.24. pH'ya bgl reaksiyonlar
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R R R
R—(l‘,—OH * HN—Z ‘_ER‘—(I)—OH ‘—=R—|<I3 * HO"

N N

z

Sekil 2.25. pH’ya bal reaksiyonlar

Gorildigii gibi, bu reaksiyonlarda Hoénemli bir rol oynamaktadir. Ancak,
asirisindan da c¢ekinmek gerekti yukaridaki reaksiyonda daSékil 2.25)
gorulmektedir.Sekil 2.25'da goriildgi gibi H iyonu reaksiyonu s@m kaydirir ve

verimi dislrtr. Bu yizden susuz ortamlarda géinasi uygundur [60,61].

2.10.Iminlerin Metal Kompleksleri

Iminlerin en karakteristik 6zelliklerinden birisi meut C=N grubunun metal
iyonlariyla kompleks olgturmasidir. C=N gruplari az bazik karakterli olcarkhdan
metallerle kararli kompleksler aftwramazlar. Bu nedenle iminlerin daha kararli bir
kompleks olgturabilmesi icin molekilde kolayca hidrojen atomerebilecek bir

grubun bulunmasi gerekmektedir. Bu grup ta tercliehidroksil grubu olmalidir.

Koordinasyon bilgikleri sentezinde ligand olarak kullanilan imin ksuyla birgok
bilim adami ilgilenmg ve cesitli kompleksler elde etgterdir. Iminlerin yapilarinda
oksokrom gruplar bulungw taktirde, bunlardan elde edilen metal kompleksler
renkli maddeler olduklarindan boya endustrisindellikte tekstil boyacilginda
pigment boyar maddesi olarak kullaniimaktadmin komplekslerinin antikanser
aktivite gostermesi 6zeflinden dolay! tip dinyasindaki 6nemi giderek artraalke

kanserle micadelede reaktif olarak kullaniimasytaremaktadir [62-64].

Amin ve/veya karbonil bilgkleri besli veya altili selat halkasi olgturabilecek bir
yapiya sahip iseler, metal iyonuyla kararl ke yapabilirler [65]. Kompleks
bilesiklerinin  6zellikleri kullanilan ligand ve metal opuna bah olarak
desismektedir. Kompleks okumunda kullanilan metal iyonunun buyUglij yuka
ve iyonlgma gerilimi kompleksin kararlgini etkilemektedir [66].
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Kompleks bilgiklerin tesekkili esnasinda kullanilan imin ligandlarindgere iki
veya daha fazla koordinasyona giren grup var iselat “ denilen halkali kompleks
bilesikler meydana gelmektedir. Metgdlat tgekkuli bircok 6nemli biyolojik
islevlerde yer almaktadir.

Aromatik aminlerin imin kompleksleri 6zellikle kertevapi alaninda, bazi kimyasal
reaksiyonlarda cesitli substratlara oksijemiyteci olarak kullanilmaktadir [67,68].
Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda potite&nolojisinde polimerler icin
anti-statik madde olarak [69,70] ve yapilarindakizib gruplarin 6zelliklerinden
dolayr da boya endustrisinde kullaniimaktadir. JAelknireaz enzimi ve bazi

hidrojenaz enzimleri icerisinde ¢ok az miktarda nmNi(ll) komplekslerine

oo
Ho=N R R
@%@ :

R

rastlanmgtir [71,72].

Sekil 2.26.Imin bakir kompleksinin biniikleer hali

Gecis metal iyonlari ile sUbstitie ve ansubstitit@anonofenol ve 5-substitlie
salisilaldehitten tiretilen imin incelendiginde, (@u kompleksinin yapisinin dimer

oldugu goralur Sekil 2.26).

2.11.iminin izomeri

Azometinlersyn ve anti izomerleri halinde tesekladlerler. Ancak bu izomerler
arasindaki enerji farklarinin ¢ok dusuk olmasi mede bunlarin izolasyonu hemen
hemen imkansizdir. Azometinlerin analizinde baskayksal metodlar olarak, IR,
UV-VIS, kitle, NMR ve Fotokimyasal metodlar kull&an{73].
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2.12.Iminlerin Biyolojik Onemi

Iminler biyolojik yonden oldukga 6nemlidir ve bunakamak icin koenzimlere
bakmak yeterlidir. Birer vitamin olan koenzimlenzémlerin sleyisi icin gereklidir.
Ornesin B6 vitamini koenzim olarak davrariinda, yapisindaki aldehit grubunu
kullanarak enzimin yapisindaki amino grubu ile inbgs1 olusturur. Bu sekilde
enzime bglanan koenzim, transiminasyon reaksiyonlarl icin regkdir.
Transiminasyon reaksiyonlari amino grubunun bir revasitten dierine trasfer
edildigi, metabolizma ve aminoasitlerin biyosentezi iciretnli olan reaksiyondur. A
vitamininin aldehit grubu ile g6z retinasindaki mpproteinin amino grubu arasinda

imin bagl olusumu da gérme yetegmin kimyasinda 6nemli rol oynar [6].

Koordinasyon bilgikleri de canli yapilarda hayati 6neme sahiptirteayatin devami
icin gerekli olan hemoglobindeki Hem 'in prostagiubu bu bilgiklere drnektir. Bu
yapida demir porfirin sistemine glanarak kompleks olturmustur. Yine bitkilerde
fotosentez olayini kataliz eden, hayati 6neme saitgm yail pigment Klorofil

maddesi de bir Mg porfirin kompleksidir. Metal ijann biyolojik blinyede pirol
sistemiyle meydana getirdikleri kompleksler biydkokatalizorlerdir. B12 vitamini,

canl sistemdeki koordinasyon lhiilelerine verilecek érneklerden biridir [74].

2.13.Iminlerin Antibakteriyal Ozellikleri

Heteroaril benzilaminler ve bu bilesiklerin iminleantimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir. Degisik azoller (imidazol, ve 1,2,4-tridr ve heteroaril tlrevi bilesikler
patojen bakterilere karsi kullaniimaktadir. Azdebikleri, iminlerin tetrahidrofuran

icerisinde NaBH ile indirgenmesi ile elde ediliSgkil 2.27).

R R R
EtOH susuz NaBH
+  NH;- Het — —J>
C¢Hy susuz THF
CHO HE

CH,NH_Het
NHHet

Sekil 2.27. Antibakteriyel iminlerin sentezi (R=H;3H;C6H6. Het=Piridin-2-yl, Primidin-2-il)
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N,N-Bis(2-piridil-metilen)-l,4-butadienamin ve bu ksigin bakir komplekslerinin

anti-inflamator ve hepatoprotektif etkisi bulunmedkir [74].
2.14.Iminlerin Olu sum Mekanizmasi

Primer aminlerle karbonil biggklerinin kondensasyonundan ean alkil veya aril
grubu bgli imin yapisindaki iminler, hidrolize karsi cok ydmikh desildir. Asidik
ortamlarda kendisini meydana getiren karbonil venatmlesiklerine ayrilir. Bu
reaksiyon iki yonludir ve denge genel olarak hgrceklgir. Reaksiyon azot
atomunda en az bir tane ciffleemi elektron iceren elektronegatif atom bulunan
aminlerle (hidrazin, hidroksil amin, semikarbazith.) yapildgl takdirde tek
yonludir. Bu durumda reaksiyon Uriand kolay hidmligramadgindan, ytksek bir
verimle elde edilebilir. Hidrolize yatkin olmalarnedeniyle iminlerin elde
edilmesinde daha ¢ok susuz ortamdasgali Aromatik grubu olan ketonlardan imin
elde edilmesinde reaksiyon suyunun uzgkldmasi gerekirken, aldehit ve dialkil
ketonlardan imin sentezinde suyun uzsktdmasi gerekmemektedir. Buradan
aromatik grubu olan ketiminlerin hidrolize kadaha az dayanikli olgu sonucuna
varilabilir. Azometin grubundaki azot atomuna etekt salici bir alkil ya da aril

grubu bglandginda azometin bileginin kararliligi artmaktadir [75].

H+
OH

OH I
R{ (\ + R [ R—(li—H

A
>c=0 =C=OH*—» R—C—H —3»

H H | _HY N—H

H—N*-H |
I CHs

H—ITI—H CHs

CHs l
+(|)|-|2
R—C—H R_(l:_H
[ R=CTH - H0 N—H

N - +N_H - |
| _H+ | CH3

Sekil 2.28.Imin olusum mekanizmasi
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Imin olusumu c¢ok digik ve cok yiksek pH'da yayar. Genel olarak pH 4-5
aralginda en hizli gercekde. Imin olusumu icin verilen mekanizmadan asit
katalizoriin gereklilgi anlsgilabilir (Sekil 2.28)[76]. Burada 6nemli olan basamak,
protonlanmg alkoltin bir su molekilt kaybederek iminyum iyonalihe geldgi
basamaktir. Burada asit, alkol grubunu protonlagaeyrilan OH grubunu suya
cevirir. Eger hidrojen iyonu degimi ¢cok ylksek ise tepkime daha yavierler.
Cunkd aminin kendisi de 6nemli oranda protonlamrbu da ilk basamakta gerekli
nikleofil dergimini azaltacak bir etkendirSekil 2.29) [77]. Hidrojen iyon degimi
cok az ise, tepkime yine yaglar; cunkd protonlanmiamino alkol dekimi azalir

(Sekil 2.30) [77]. Dolayisiyla en uygun pH agal4-5 civari olmalidir.

o OH
1] |

C
R7” TR(H) 4 HY — Rl/Q\RZ

—~———

Karbonil Karbokatyon

— +

Reaktif Amonyum katyonu

Sekil 2.29. Asidik ortamda elektrofilik giiciin antintkleofilik gliciin aza [77]

0 OH
Al |

K R,(H) + OH ~GS
R{ R,(H) —_— Ry C|) R>

R‘Q"'i*/o'*_ == R—NH,* H0

Sekil 2.30. Bazik ortamda elektrofilik gictin azalnukleofilik gticin arty [77]

Aminler ve aromatik aldehitler duk sicaklikta ve uygun bir ¢b6zlici ortaminda
reaksiyona girerler. Aromatik aminlerin aromatikdelhitlerle kondensasyonu
sonucunda, para pozisyonunda elektron c¢ekici bbstiiientin aminde bulunmasi
halinde reaksiyon hizinin azaidi aldehitte bulunmasi halinde ise reaksiyon hmzini

arttigi anlgiimistir. Aldehitler primer aminlerle kolayca imin veitbkleri halde,
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ketonlardan imin elde edilmesi oldukca zordur. Kddodan imin elde edebilmek icin
uygun ¢oziucu secilmesi, katalizor secimi, uygun gtdlgr ve uygun reaksiyon
sicaklginin secimi gibi cok sayida faktoriin dikkate alismaerekir. Ozellikle

aromatik ketonlardan iminleri elde edebilmek iguiiksek sicaklik, uzun reaksiyon

suresi ve katalizor gereklidir [78-80].

2.15.iminlerin Sentez Yontemleri

Aldehit ve ketonlar, aminlerle eliminasyon ve kaial reaksiyonlari verirler. Bunun
icin amin ve karbonil bilegini alkollii ortamda ¢6zlp 1sitmak yeterli olacaK§ekil

2.31). Bu reaksiyonlarda aromatik aldehitler dghaonuc vermektedir [81].

R(Ar)-CH,0OH + (AR—NH, —> R(P\r)—'c_'::N—R(Ar)

Sekil 2.31.iminlerin genel sentez reaksiyonu

Yukaridaki reaksiyonda amin yerine diamin kullaiseu diiminler elde edilir Sekil
2.32) [82-84].

0 a ()
&y G-n N=CH
2@[ '|‘H2N\/\/NH2—> @[ /@
OH HO

OH

Sekil 2.32. Diimin eldesi

Hidrazinin aldehit ve ketonlarla vergnoldugu reaksiyon sonucu reaksiyona giren
karbonil bilesginin mol sayisina kg olarak hidrazon ve azinler alonaktadir.
Reaksiyonda bir mol aldehit veya keton kullargidda hidrazon $ekil 2.33), iki
mol aldehit veya keton kullanilginda ise azin okmaktadir §ekil 2.34) [81].

(0] R
I} \
R—Cw, * H,N—NH, —> /C=N—NH2 + HO
R R
Hidrazon

Sekil 2.33. Hidrazon eldesi



28

2 (|)| R\ IT
R—Cw~, * HoN—=NH —>=  C=N—N=C_ + 2H0
H H H

Sekil 2.34. Azin eldesi

Semikarbazitler ve tiyosemikarbazitlerin karbonikekikleriyle yaptgl reaksiyonlar
da imin sentezlerinde yaygsekilde kullaniimaktadir. Semikarbazonl&ekil 2.35),
genellikle oksimler veya hidrazonlara kiéik gelenlerden daha kolay hidroliz olurlar
[81].

0] 0] R 0]
& syt —= C=N—N—C—NHg H,0
RTOH N NN, ik

0

0 I
© g -Hzo N—HN_C_NHQ
THNTTSNHNH,

Sekil 2.35. Semikarbazon eldesi

Keton ve semikarbazitlerin reaksiyonuyla semikadodarin olgumu anilin ile
katalizlenmgtir (Sekil 2.36). Bu yizden mekanizma, semikarbazonlaommal genel

asit katalizi ile olgan mekanizmasindan farkhdir [81].

0 NH>
1]
/C v ©/ _2_» /©
R \R -H,O E:C:N
0]

R i PhNH R>=N HN-C—-NH
NE _C. - -HN-C-
R~C=N HNTINHNH, - O 2

Sekil 2.36. Semikarbazonlarin glum mekanizmasi

Iminler ile semikarbazitler arasindaki reaksiyomamzi, semikarbazitlerin serbest
karbonil gruplari ile olan reaksiyonlarindan dahaltdir. Bu durumun, azometin
gruplarinin, kendilerini olgturan karbonil gruplarindan daha bazik olmasindan
kaynaklandgl disuntlmektedir [81].
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a-amino asitlerin o-hidroksibenzaldehit veya benakltehitlerle verdikleri iminler
(Sekil 2.37), molekul ici hidrojen [gar nedeniyle kararli oldiundan dolayi
sentezlenebilmektedir [85].

2 HN__coon H R
CH 1~ C=N—A~L
o Lo
+ _ e
OH R oH--0°C

Sekil 2.37.0-amino asitlerin aldehitlerle reaksiyonu

Iminlerin sentezi icin hidroksilamin de kullanilabigéktedir Sekil 2.38) [85].

O

R
C. H,N-OH —»>  C=N-OH + H20
R™H H

Sekil 2.38. Hidroksilaminden imin eldesi

2.16.iminlerin Kullanim Alanlari

Iminler boya endustrisinde kullanilabilirler (femlemavisi ve naftol mavisi gibi).
Ayrica parfim ve ila¢c endistrisinde de oldukca yaygullanima sahiplerdir. Bu
bilesiklerin sentetik oksijen tayici, enzimatik reaksiyonlarda ara trin glwucu
gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarinari secici ve spesifik reaksiyon
vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitikmlyada kullanimlari da 6nem
tasimaktadir. Bunun ginda elektronik gosteri sistemleri icinde sivi talsolarak,
kaucuk hizlandirici ve kimyasal araci olarak dalakulabilirler. Iminler ayrica
gungisid (mantar oldurtcl) ve insektisit (bocek Ublett) ilaglarin bilgimine de
katilmaktadirlar. Iminler birgok Onemli bilgigin (aren diazonyum nitratlari,
Narilaren karboksiamidler, aminler ve siyano aminle3-lactamlar, vb.)
hazirlanmasinda ara uriindiminler hem Kkatalitik hidrojenasyon hem de kimyasal
reaktiflerle istenilen aminlere indirgenebilirl@dylece daha komplike aminler elde
edilebilir [81-85].
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Salisil aldehidin etilendiamin ve propilendi aminibig alkilen diaminlerle
kondensasyonu sonucu meydana gelen iminler gazghie metal deaktivatoru
olarak kullanilir. Polisiloksan ve PVC'nin stabdigyonu icgin disalisiliden
propilendiamin kullaniimaktadir. Ayni zamanda bu inm nikel selatinin
termoplastik recineler icinsik stabilizatorii olarak kullaniimasinin uygun aidu
bildirilmi stir [86].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel cajmalarda Is1 kayra olarak IKA Labortechnik marka isiticil
karstiricilar kullanildi. Cozucl uzalkjarma slemlerinde HEIDOLPH Labaroto
4000 marka doner buhagtaici cihazi kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytita
marka hassas terazide yapildi. Kurutmggemleri VACUCELL marka vakum

etlivinde yapildi.

'H NMR ve ®*C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus mode00
MHZz’'lik NMR cihaz! ile elde edildi.

Calsmada kullanilan ¢dziici ve kimyasallar Fluka, Merdkka Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. C6zlculerin tamami ragkn 6ncesinde yiksek dizeyde

saflagstirildi.
3.2. Deneysel Cagmalar
3.2.1.Isatinin nitrolanmasi
o o)

O,N
O  KNO, o
N N

L H,SO, ]

Sekil 3.1.1satinin nitrolanmasi

3 mmol KNO; tartilarak buz banyosunda 100 mL’ lik balona Kdou Uzerine
yava yava H,SO, ilave edildi. KNG ¢ozundikten sonra 2.9 mmol isatin yger
sekilde ilave edildi. Reaksiyon kammi 2 saat oda kaollarinda kagtirildi.
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Reaksiyon sonunda kamm buza dokildiu ve ofan katt madde gooche krozeden
vakum altinda suzuldigékil 3.1).

3.2.2. 5-nitro-isatinin ketallenmesi

O O[\\O
OzN w Ho” \L©OH OzN m
o) > 0
N PTSA N
H H

Sekil 3.2. 5-nitro-isatinin ketallenmesi

15 mmol 5-nitroisatin 100 mL’lik balon igine konwld60 mmol etilen gilikol ve 3
mmol p-toluenstlfonik konularak 60 mL benzen ilas@ildi. Reaksiyon sonunda
olusacak suyu azotropik olarak ayirmak icin balonunritiee Dean-Stark ayiricisi
koyuldu. Suspansiyon halindeki kam yas banyosunda manyetik kgtirici ile 24
saat refluks sicaldinda karstirildi. Reaksiyon sonunda &atulan kargimin ¢ozeltisi
evaporator ile vakumda buhagtieuldi. Olusan etil asetat ile ¢ozuldl. 3 kez 75 mL
NaHCQ c¢oOzeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz magpem karbonat ile
kurutuldu. Cozelti evaporator ile buhagtiauldi (Sekil 3.2).

3.2.3. Ketalli 5-amino-isatinin sentezi

/7 O/\\
O,N 0, 0 @ H,N O
N N
¥

Pd-C H

Sekil 3.3. Ketalli 5-amino-isatinin sentezi

Ketallenmi olan 5-nitro isatinden 7.5 mmol alinarak susun@tdle ¢oézindi. 37 mmol
hekzen ve 3.975 g Pd-C ilave edildi. grbanyosunda 2 saat reflux edildi. Reaksiyon
tamamlaninca gumaya birakildi. Vakum altinda goochkroze ile stzmgildi. 2100 mLIik

balona alinan slzintl evaporattr ile bubksarigdl. Kloroform ile yikanip vakum altinda

stizme yapild(Sekil 3.3).
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3.2.3.imin tlirevlerinin sentezi
o)

o/ﬁ ¢-H

ﬁj (5 N@@
EtOH

Sekil 3.4.1Imin tirevlerinin sentezi

10 mmol ketalli-5 amino isatin tirevi 100 mL lik Ibada EtOH ile ¢cozuldu. 12
mmol aldehit ilave edilerek manyatik kgtrricada kagtirilmaya devam edildi. 2-3
damla TEA ilave edilerek ya banyosunda 8 saat reflux edildi. Reaksiyon
tamamlaninca gmmaya birakildi. Balonda kalan EtOH evaporatordktirgieli.
Balondaki madde kloroform ile yikandiktan sonra go® krozeden vakum altinda

suzulda. Bir gece uriin kurumaya birakilgekil 3.4).
3.2.4.isatinden imin grubu iceren yeni tiirevlerin sentezi

Isatinden bglanarak hedeflenen imin grubu iceren yeni tirenlesénteziSekil 3.5.

de verilmitir.
o) o O/\\
O2N oH O,N o
o KNO3 (@) HO (@)
H H,S0, H PTSA H
oh benzene
deanstack
1 2 24h 3
%10-Pd-C,
EtOH
reflux
Q 2h
C—H
S
[
o) R H>N
| X—C=N o (@)
/.~ H N TEA N
| EtOH H
H reflux
8h
5a-u 4

R= H, NO, OMe, F, Cl, Br, OH, N(CHs),

Sekil 3.5.1satinden imin grubu iceren yeni tiirevlerin sentezi



BOLUM 4 DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenedmin Turevlerinin Spektral Datalari

5-nitroisatin (2) sari renkte kati olarak %96 vddmsentezlendtH NMR (DMSO-
ds, 300 MHz)¢/ppm: 7.07 (1H, dJ= 8.7 Hz), 8.18 (1H, dJ= 2.0 Hz), 8.41-8.43
(1H, dd,J= 2.0, 8.5 Hz), 11.66 (1H, s, NHH NMR spektrumu Ek 1'de verilrgiir.

5'-nitrospiro[1,3-dioxolane-2,3'-indolin]-2'-on (Zarimtrak renkte kati olarak %83
verimle sentezlendtH NMR (CDCk+ DMSO-ds, 300 MHz)d/ppm: 4.34-4.42 (2H,
m), 4.50-4.58 (2H, m), 6.96 (1H, & 8.8 Hz), 8.19 (1H, dJ= 2.3 Hz), 8.22-8.25
(1H, dd,J= 2.3, 8.8 Hz), 10.60 (1H, s, NH}}C NMR (CDC}+ DMSO-ds, 75 MHz)
slppm: 66.2, 101.4, 111.0, 121.3, 125.6, 128.5, 4,4849.4, 175.5'"H NMR, °C
NMR spektrumlari sirasiyla Ek 1'de verilghr.

5'-aminospiro[1,3-dioxolane-2,3'-indolin]-2'-on (4phverenginde kati olarak %87
verimle sentezlendi. EN. 201-203 °C; IR: 3398, 333319, 3161, 2902, 2812, 1741,
1716, 1697, 1622, 1490, 1477, 1211, 1080, 993, 642,cm*; 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz)s/ppm: 4.16-4.24 (2H, m), 4.27-4.35 (2H, m), 4.85 (3, NH), 6.52
(2H, d,J= 1.5 Hz), 6.59 (1H, dJ= 1.5 Hz), 9.99 (1H, s, NH}’C NMR (DMSO+,
75 MHz) é/ppm: 66.0, 102.9, 111.5, 112.2, 116.7, 125.8, 7,3245.0, 174.9'H
NMR, °C NMR spektrumlari sirasiyla Ek 1'de veriktii.

(2)-5-(benzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2jBdolin]-2-on  (5a) koyu kahve
renginde kati olarak %75 verimle sentezlendi. EG4.2-205.8°C; IR: 3232, 2993,
2907, 1728, 1697, 1623, 1479, 1286, 1216, 1066, B33, 691, 612 cih'H NMR
(DMSO-d;, 300 MHz) é/ppm: 4.25-4.29 (2H, m), 4.30-4.35 (2H, m), 6.89% (M,
J=8.2 Hz), 7.31-7.34 (1H, dd;=R.0 Hz; J= 8.2 Hz), 7.39 (1H, s), 7.51-7.53 (3H,
m), 7.92 (2H, t, J=3.8 Hz) , 8.69 (1H,s), 10.58 (%, NH);**C NMR (DMSO-d, 75
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MHz) &/ppm: 66.3, 102.4, 111.7, 118.0, 126.3, 126.4,2,2929.5, 131.9, 136.9,
141.7, 146.8, 159.8, 175.2;LC-MS (ESI @)i{z) Ci7H14N2O3 icin hesaplanan ger
295.1038, olcilen der 295,1135 [MH]. 'H NMR, °C NMR, IR ve MS

spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verilgtir.

(2)-5-(3-hidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan32ndolin]-2-on  (5b) acik
kahve renginde kati olarak %82.3 verimle senteildfid. 248.5-249.6C; IR: 3395,
3175, 2970, 2904, 1736, 1628, 1578, 1489, 122161982, 777, 683 cili'H NMR
(DMSO-d;, 300 MHz)é/ppm: 4.25-4.29 (2H, m) ,4.33-4.38 (2H, m), 6.881,(2d,
h=2.4 Hz, J= 7.3 Hz), 7.27-7.35 (5H, m), 8.57 (1H,s), 9.68 [4,BH), 10.51
(1H,s,NH);:**C NMR (DMSO-d, 75 MHz)/ppm: 66.3, 102.4, 111.7, 111.8, 118.0,
111.3, 120.9, 126.2, 126.4, 130.5, 138.2, 141.8,84158.3, 159.8, 175.2; LC-MS
(ESI (-):m/z) C17H14N204 icin hesaplanan ger 311.0987, olcilen ger 311.2070
[MH']. *H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de \rfitir.

(2)-5-(2,3-dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzaol&,3indolin]-2-on (5¢)
koyu kahve renginde kati olarak %85.8 verimle sdatali. EN. 265.5-266.%C; IR:
3440, 3092, 2981, 2905, 1727, 1627, 1467, 12136,10628, 938, 729 ch 'H
NMR (DMSO-a;, 300 MHz)d/ppm: 4.28-4.33 (2H, m), 4.36-4.40 (2H, m), 6.78B(1
t, J=7.6 Hz), 6.92-6.95 (2H, m), 7.07-7.09 (1H, 8i¢1.2 Hz, 3=7.8 Hz), 7.41-7.44
(1H, dd, J=2.0 Hz, 3=8.2 Hz), 7.55 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.95 (1H, s),89(1H, s,
OH), 10.61 (1H,s, NH), 13.17 (1H, s, OHJC NMR (DMSO-g&, 75 MHz) 8/ppm:
66.3, 102.3, 111.9, 118.1, 119.0, 119.4, 120.1,4.2®6.5, 126.7, 142.3, 143.5,
146.2, 149.7, 162.9, 175.2;LC-MS (ESI (A/z) Ci7H14N,OsNa icin hesaplanan
deser 349.0800, élcilen ger 349.1845 [MNY. 'H NMR, *C NMR, IR ve MS

spektrumlari sirasiyla Ek 2’de verilgtir.

(2)-5-(2,5-dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzok2,3indolin]-2-on  (5d)
acik kahve renginde kati olarak %87.2 verimle sgatali. EN. 279.9-281.9C; IR:
3394, 3151, 2968, 2896, 1739, 1626, 1486, 12760,12288, 993, 757 cm 'H
NMR (DMSO-d;, 300 MHz)d/ppm: 4.30-4.32 (2H, m), 4.35-4.40 (2H, m), 6.7876.
(2H, m), 6.90 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.01(1H, d, J=RH), 7.38-7.41 (1H, dd,;32.3
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Hz, 3=8.2 Hz), 7.52(1H, d, J=1.7Hz), 8.88 (1H, s), (1B, s, OH),10.59 (1H, s,
NH), 12.30 (1H, s, OH)**C NMR (DMSO-d, 75 MHz)8/ppm: 66.3, 102.3, 111.9,
117.6, 117.8, 118.2, 120.0, 121.5, 126.5, 126.8,214143.9, 150.3, 153.7, 162.2,
175.2;LC-MS (ESI (-):m/z) C17H14N2Os icin hesaplanan ger 327.0936, Olcllen
deser 327.2204 [MH]. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de

verilmistir.

(2)-5-(2,4,6-trihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]dio&an-2,3indolin]-2-on  (5e)
koyu kahve renginde kati olarak %95 verimle seetedl IR: 3174, 2970, 1726,
1619, 1579, 1492, 1281, 1197, 1170, 1135, 1072, 884cn; *H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz)d/ppm: 4.27-4.31 (2H, m), 4.33-4.37 (2H, m), 5.8R1(3), 6.86 (1H,
d, J=8.5 Hz), 7.27-7.25 (1H, dd~=2.0 Hz, 3=8.5 Hz), 7.35 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.90
(1H, s), 10.10 (1H, br, OH), 10.55 (1H, s, NHJC NMR (DMSO-@, 75 MHz)
d/ppm: 66.3, 94.8, 102.1, 102.3, 111.9, 117.9, 12526.7, 141.3, 144.2, 157.1,
164.2, 164.8, 175.2; LC-MS (ESI (4n/z) Ci7H14N2OgK icin hesaplanan ger
381.0489, olcilen der 381.3689 [MK]. 'H NMR, °C NMR, IR ve MS
spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verilgtir.

(2)-5-(4-metoksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2t®iolin]-2-on (5f) acik
kahve renginde kati olarak %79 verimle sentezleBM. 218.8-220.%C; IR: 3140,
3042, 2894, 2839, 1721, 1630, 1606, 1510, 1474612462, 1070, 1027, 995, 827,
607cm®; '*H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)8/ppm: 3.81 (3H, s), 4.27-4.34 (4H, m),
6.85 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.05 (2H, d, J=8.5 Hz), Nsi); *C NMR (DMSO-d¢, 75
MHz) 8/ppm: 56.1, 66.2, 102.4, 111.7, 114.9, 1177.26 (,HI=8.2 Hz), 7.32 (1H,
s), 7.86 (2H, d, J=8.5 Hz), 8.57 (1H, s), 10.50.@H 26.0, 126.4, 129.7, 130.9,
141.2, 147.1, 159.0, 162.4, 175.2;LC-MS (ESI )z} Ci1gH16N204 icin hesaplanan
deser 325.1144, olculen ger 325.1615 [MH]. 'H NMR, *C NMR, IR ve MS

spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verilgtir.

(2)-5-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzotadrB-indolin]-2-on (59)
turuncu renginde kati olarak %84 verimle sentezlegdN. 134.8-136.9C; IR: 3242,
2902, 2835, 1729, 1631, 1581, 1512, 1263, 11932,11@68, 1022,943, 752, 629
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cm’; *H NMR (DMSO-a, 300 MHz)&/ppm: 3.84 (6H, s), 4.29-4.31 (2H, m ), 4.34-
4.36 (2H, m), 6.87 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.09 (1H,Jd8.5 Hz), 7.27-7.29 (1H, dd,
J=1.8Hz, 3=8.2Hz), 7.35 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.45 (1H, d, J=B#), 7.54 (1H, s),
8.57 (1H, s), 10.52 (1H, s, NHY’C NMR (DMSO-g, 75 MHz) 8/ppm: 56.0, 56.3,
66.3, 102.4, 109.9, 111.7, 111.9, 117.9, 124.5,012626.4, 129.8, 141.2, 147.1,
149.6, 152.3, 159.3, 175.2;LC-MS (ESI @)iz) CigH1sN2Os icin hesaplanan ger
355.1249, olcilen der 355.2162 [MH]. 'H NMR, °C NMR, IR ve MS
spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verilgtir.

(2)-5-(2,5-dimetoksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzotadrB-indolin]-2-on (5h)
acik kahve renginde kati olarak %71 verimle sestedil EN. 183.8-186°C; IR:
3139, 3103, 2954, 2905, 2834, 1724, 1624, 1493,122%3, 1022, 946, 787, 707,
634 cm®; *H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)3/ppm: 3.75 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.27-
4.29 (2H, m), 4.31-4.34 (2H, m), 6.85(1H, d, J=RAH, 7.08(2H, d, J=2.7 Hz), 7.25
(1H, d, J=8.2 Hz), 7.28 (1H, s), 7.50 (1H, s), 8(@HI, s), 10.51 (1H, s, NH)}’C
NMR (DMSO-d;, 75 MHz) &8/ppm: 56.1, 56.9, 66.3, 102.4, 110.7, 111.8, 114.2,
118.3, 119.9, 125.0, 125.7, 126.5, 141.6, 147.3,815154.4, 159.5, 175.2;LC-MS
(ESI (-): m/z) CigH1gN.OsNa icin hesaplanan der 377.1113, Olgulen der
377.2217 [MN4]. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de

verilmistir.

(2)-5-(4-(dimetilamino)benzilidenamino)spiro[[1,3]diokan-2,3indolin]-2-on  (5i)
turuncu renginde kati olarak %94.4 verimle sentedileEN. 252.6-254.4C; IR:
3220, 2899, 1737, 1698, 1589, 1475, 1364, 11986,11665, 940, 816 ciyH
NMR (DMSO-d;, 300 MHz)é/ppm: 3.00 (3H, s), 3.04 (3H, s), 4.28-4.31 (2H, m)
4.33-4.36 (2H, m), 6.77 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.83 (1HJ=8.2 Hz), 7.20-7.22 (1H, dd,
J=2.1 Hz, J=8.2 Hz), 7.28 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.73 (2H, d, 88z), 8.45 (1H, s),
10.46 (1H, s, NH)**C NMR (DMSO-d¢, 75 MHz)8/ppm: 40.3, 66.2, 102.5, 111.6,
112.1, 117.8, 124.5, 125.6, 126.4, 130.8, 140.8,8,452.9, 159.3, 175.2; LC-MS
(ESI (-): m/z) CigH1dN3O3Na igin hesaplanan der 360.1324, olgulen der
360.2523 [MN4]. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de

verilmistir.
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(2)-5-(2-florobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2iBdolin]-2-on  (5j) kahve
renginde kati olarak %62 verimle sentezlendi. EA4.9-247.4C; IR: 3104, 3038,
2896, 1729, 1627, 1474, 1452, 1278, 1213, 1074),18®4, 763, 634 cih 'H NMR
(DMSO-d;, 300 MHz) 8/ppm: 4.26-4.30 (2H, m), 4.32-4.37 (2H, m), 6.8H,(d,
J=8.2Hz), 7.30-7.36 (3H, m), 7.41 (1H, d, J=2.0,Hz%3-7.60 (1H, qd,;31.8 Hz,
J=5.5 Hz), 8.04-8.09 (1H, td;31.6 Hz, J=7.6 Hz), 8.79 (1H, s), 10.55 (1H, s, NH);
3C NMR (DMSO-d¢, 75 MHz) 8/ppm: 66.3, 102.3, 111.7, 116.7, 116.9, 118.3,
124.3, 125.6, 126.3, 128.3, 134.1, 142.1, 146.8,313.64.4, 175.2; LC-MS (ESI (-):
m/z) C;7H13FN2OsNa icin hesaplanan ger 335.0808, olculen ger 335.2516
[MNa']. *H NMR, **C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de irefitir.

(2)-5-(3-florobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2iBdolin]-2-on  (5k) kahve
renginde kati olarak %62 verimle sentezlendi. ERZ.2-229.1°C; IR: 3232, 2974,
2907, 1728, 1697, 1625, 1482, 1450, 1215, 1066, 998, 751, 685,617 ci'H
NMR (DMSO-d;, 300 MHz)d/ppm: 4.29-4.34 (4H, m), 6.88 (1H, d, J=8.2 Hz}17.
7.40 (3H, m), 7.52-7.58 (1H, g, J=5.8 Hz), 7.67 ($H 7.73 (1H, t, J=7.3 Hz), 8.70
(1H, s), 10.55 (1H, s, NH)!*C NMR (DMSO-d, 75 MHz) 8/[ppm: 66.3, 102.3,
111.7, 114.7, 114.9, 118.0, 118.8, 125.7, 126.5,712131.5, 139.4, 142.0, 146.2,
158.4, 175.2;LC-MS (ESI (-m/z) Ci17H13FN2O3 icin hesaplanan ger 313.0944,
dlcilen dger 313.3289 [MH]. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla
Ek 2’de verilmitir.

(2)-5-(4-florobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2iBdolin]-2Z-on  (5l)  koyu
kahve renginde kati olarak %65 verimle sentezlelhi. 206.5-207.9C; IR: 3281,
2982, 2901, 1746, 1706, 1630, 1480, 1197, 11682,1998, 831, 728, 609 ¢cin'H
NMR (DMSO-d;, 300 MHz)d/ppm: 4.26-4.31 (2H, m), 4.33-4.35 (2H, m), 6.8A,(1
d, J=8.2 Hz), 7.27-7.37 (4H, m), 7.95-7.98 (2HJg5.9 Hz), 8.66 (1H, s), 10.53
(1H, s, NH);**C NMR (DMSO-@, 75 MHz)&/ppm: 66.3, 102.4, 111.7, 116.4, 116.7,
117.9, 126.4, 131.4, 131.5, 133.5, 141.7, 146.8,5,5.75.2;LC-MS (ESI (-)m/z)
Ci7H13FN,Os icin hesaplanan ger 313.0944, dlcilen der 313.2348 [MH]. H
NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de \riitir.
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(2)-5-(2-klorobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2idolin]-2-on (5m) sarimsi
renginge kati olarak %73.4 verimle sentezlendi. ENL.5-273.3C; IR: 3148, 3106,
2967, 2904, 1700, 1627, 1478, 1274, 1200, 1073, 893cn’; '"H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz)d/ppm: 4.30-4.33 (4H, m), 6.89 (1H, d, J=7.9 HzB3¢7.56 (5H, m),
8.13 (1H, d, J=6.5 Hz), 8.87 (1H, s), 10.58 (LHNH); *C NMR (DMSO-g¢, 75
MHz) 8/ppm: 66.3, 102.3, 111.9, 118.4, 118.6, 126.3, 5,2628.3, 128.9, 130.8,
133.4, 135.6, 142.2, 146.5, 155.3, 175.3; LC-MSI(EB m/z) Ci/H1sCIN,OsNa
icin hesaplanan ger 351.0512, 6lciilen ger 351.1948 [MN§. 'H NMR, °C
NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2’'de veitir.

(2)-5-(3-klorobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2i8dolin]-2-on  (5n) kahve
renginde kati olarak %74.3 verimle sentezlendi. EB#.8-186.7C; IR: 3323, 2972,
2905, 1742, 1704, 1630, 1481, 1283, 1199,1169, 10080, 781, 679 cm 'H
NMR (DMSO-d;, 300 MHz)d/ppm: 4.25-4.30 (2H, m), 4.32-4.37 (2H, m), 6.8Bi,(1
d, J=8.2 Hz), 7.31-7.34 (1H, dd=2.0 Hz, J= 8.2 Hz), 7.40 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.49-
7.57 (2H,m), 7.85 (1H, d, J=6.7 Hz), 7.93 (1H,&F8 (1H, s), 10.57 (1H, s, NH);
3C NMR (DMSO-d¢, 75 MHz) 8/ppm: 66.3, 102.3, 111.7, 118.1, 126.5, 126.6,
127.8, 128.4, 131.4, 131.5, 134.3, 138.9, 142.6,201458.2, 175.2; LC-MS (ESI (-):
m/z) C;7H13CIN,O3; icin hesaplanan @er 330.0585, dlcilen @er 329.2433
[MH']. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de \reiitir.

(2)-5-(4-klorobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2i3dolin]-2-on  (50) kahve
renginde kati olarak %75 verimle sentezlendi. E6D.2-262.4°C; IR: 3137, 3042,
2890, 2843, 1724, 1631, 1490, 1281, 1201, 1072, 998, 607cnt; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz)d8/ppm: 4.28-4.34 (4H, m), 6.87 (1H, d, J=8.2 HzR17(1H,

d, J=8.2 Hz), 7.32 (1H,s), 7.56 (2H, d, J=6.9 HZzY2 (2H, d, J=6.9 Hz), 8.68 (1H,
s), 10.54 (1H, s, NH)**C NMR (DMSO-g¢, 75 MHz) 8/ppm: 66.3, 102.3, 111.7,
118.0, 126.4, 126.5, 129.6, 130.8, 135.7, 136.58,9,4146.4, 158.4, 175.2;LC-MS
(ESI (-): m/z) Ci7H1CIN2Os icin hesaplanan ger 330.0585, olculen der
329.2477 [MH]. *H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de

verilmistir.
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(2)-5-(2-bromobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-Ar&lolin]-2-on (5p) sarimsi
renginge kati olarak %76 verimle sentezlendi. EN6.9-218.2C; IR: 3178, 3106,
2968, 2902, 1728, 1627, 1476, 1271, 1201, 10728,1092, 754 cii, '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz)&/ppm: 4.28-4.40 (4H, m), 6.94 (1H, d, J=7.9 HzR477.38
(2H, m), 7.44-7.55 (2H, m), 7.75 (1H, d, J=7.6 H&)0-8.13 (1H, dd,;31.8 Hz,
J3=7.4 Hz), 8.81 (1H, s), 10.64 (1H, s, NHJC NMR (DMSO-d, 75 MHz)&/ppm:
66.3, 102.3, 111.9, 118.4, 125.9, 126.0, 126.5,8,2829.4, 133.7, 133.9, 134.7,
142.2, 146.5, 157.7, 175.2;LC-MS (ESI (R)/z) Ci17H13BrN,OsNa icin hesaplanan
deser 396.9987, olcilen der 397.0669 [MN§. 'H NMR, *C NMR, IR ve MS

spektrumlari sirasiyla Ek 2’de verilgtir.

(2)-5-(3-bromobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-Ar&lolin]-2-on  (5q) koyu
kahve renginde kati olarak %89 verimle sentezleBi. 271.9-272.9C; IR: 3322,
2969, 2901, 1741, 1704, 1629, 1480, 1210, 1168),1994, 821, 779 cth *H NMR
(DMSO-d;, 300 MHz) é/ppm: 4.25-4.30 (2H, m), 4.32-4.37(2H, m), 6.88 (1H
J=8.2 Hz), 7.31-7.34 (1H, dd;=2.3 Hz, J=8.2 Hz), 7.40 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.45
(1H, t, J=7.9 Hz), 7.69 (1H, d, J=7.9 Hz),7.89 (1HJ=8.0 Hz), 8.08 (1H, s), 8.67
(1H, s), 10.57 (1H, s, NH}*C NMR (DMSO-d¢, 75 MHz) &/ppm: 66.3, 102.3,
111.7, 118.0, 122.8, 126.5, 126.7, 128.2, 131.4,713134.4, 139.1, 142.0, 146.2,
158.1, 175.2; LC-MS (ESI (-)n/z) Ci7H13BrN,Os icin hesaplanan ger 374.0089,
dlculen dger 375.1272 [MH]. *H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla
Ek 2'de verilmitir.

(2)-5-(4-bromobenzilidenamino)spiro[[1,3].EN. 205.6-206)C; IR: 3138, 3081,
3041, 2892, 1722, 1630, 1486, 1281, 1199 diokzal@indolin]-2-on (5r) turuncu
renginde kati olarak %60 verimle sentezlendi, 1166, 992, 892, 778, 604 &m
'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)&/ppm: 4.28-4.30 (2H, m), 4.32-4.38 (2H, m), 6.87
(1H, d, J=8.2 Hz), 7.29-7.32 (1H, dd=2.1 Hz, J=8.2 Hz), 7.39 (1H, d, J=1.8 Hz),
7.69 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.83 (2H, d, J=8.5 Hz)68(BH, s), 10.55 (1H, s, NH}*C
NMR (DMSO-d&;, 75 MHz) &/ppm: 66.3, 102.3, 111.7, 118.0, 125.4, 126.4,3,26.
130.9, 132.5, 136.0, 141.9, 146.4, 158.5, 175.Z4E(ESI (-):m/z) Ci7H13BrN,0O5
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icin hesaplanan ger 374.0089, dlciilen ger 375.1052 [MF]. *H NMR, **C NMR,
IR ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verigtimi.

(2)-5-(2-nitrobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2i&dolin]-2-on  (5s) turuncu
renginde kati olarak %74 verimle sentezlendi. EBB.8-260.0°C; IR: 3140, 3101,
2970, 2900, 1720, 1622, 1516, 1481, 1344, 12169,11668, 1027, 994, 733 ¢m
'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)&/ppm: 4.25-4.31 (2H, m), 4.33-4.38 (2H, m), 6.90
(1H, d, J=8.0 Hz), 7.31-7.34 (1H, dd=2.0 Hz, 3=8.2 Hz), 7.37 (1H, d, J=2.0 Hz),
7.70-7.76 (1H, 7td,;31.8 Hz, 3=7.6 Hz), 7.81-7.87 (1H, td;=31.0 Hz, 3=7.6 Hz),
8.06-8.09 (1H, dd,:¥1.2 Hz, J=8.2 Hz), 8.12-8.15 (1H, dd;=1.2 Hz, J=8.0 Hz),
8.89 (1H, s), 10.59 (1H, s, NHYC NMR (DMSO-g, 75 MHz)&/ppm: 66.3, 102.3,
111.8, 118.3, 125.2, 126.4, 126.7, 130.1, 130.2,313134.3, 142.5, 146.0, 149.9,
155.6, 175.2; LC-MS (ESI (-)n/z) Ci7H13N30sNa icin hesaplanan ger 362.0753,
olculen dger 362.1700 [MN§. 'H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari
sirasiyla Ek 2’de verilstir.

(2)-5-(3-nitrobenzlidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2y&dolin]-2-on (5t) koyu kahve
renginde kati olarak %88.8 verimle sentezlendi. ENt.3-216.0°C; IR: 3174, 2963,
2897, 1735, 1622, 1524, 1476, 1348, 1199, 1072, 886, 730, 613 cih 'H NMR
(DMSO-d;, 300 MHz) 6/ppm: 4.29-4.32 (2H, m), 4.33-4.36 (2H, m), 6.961,(4,
J=8.2 Hz), 7.38 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.47 (1H, sJ77(1H, t, J=7.0 Hz), 8.30 (2H, d,
J=7.6 Hz), 8.69 (1H, s), 8.85 (1H, s), 10.59 (1HNHI); **C NMR (DMSO-g&, 75
MHz) 8/ppm: 66.3, 102.3, 111.8, 118.2, 123.1, 125.9, 5,2626.9, 131.1, 135.1,
138.4, 142.4, 145.8, 148.8, 157.5, 175.2;LC-MS (ERIm/z) Ci7H13N30s igin
hesaplanan dger 340.0889, dlciilen ger 340.25 [MH]. 'H NMR, **C NMR, IR ve
MS spektrumlari sirasiyla Ek 2’de verigti.

(2)-5-(4-nitrobenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2i@dolin]-2-on (5u) turuncu
renginde kati olarak %83.5 verimle sentezlendi. £68.8-270.4C; IR: 3286, 2963,
2898, 1748, 1709, 1632, 1512, 1485, 1338, 11985,1985, 845, 728, 605 chiH

NMR (DMSO-d;, 300 MHz)d/ppm: 4.25-4.30 (2H, m), 4.32-4.37 (2H, m), 6.8BI,(1
d, J=8.2 Hz), 7.37-7.41 (1H, dd=2.4 Hz, §=8.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.13
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(2H, d, J=8.8 Hz), 8.33 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.85 ($H4 10.59 (1H, s, NH)}*C NMR
(DMSO-t;, 75 MHz) é/ppm: 66.5, 102.5, 112.0, 118.3, 118.8, 124.9, 71,2627 .4,
130.3, 142.6, 146.0, 149.5, 157.8, 175.4;LC-MS (EBIm/z) Ci7H13N30sK icin
hesaplanan ger 381.0507, élciilen g@er 381.3993 [MK]. 'H NMR, *C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirasiyla Ek 2'de verigtim.

4.2. Sentezlenedmin Tirevlerinin Antioksidan Aktivite Sonuglari

Sentezlenen imin turevlerinin antioksidan aktiauclari Tablo 4.1. de verilgtir.

Tablo 4.1. Sentezlenen imin tirevlerinin antiokgi@étivite sonuclari

Bilesik R DPPH ABTS™ CUPRAC

IC s IC 5 (UM)? Aosc (UM)°
5a H- 171,74+124| 18,45+131 75.87 £ 0.04
5b 3-OH- 94,81 £ 0,83 6,83+1,84 18,76 £ 0,69
5c 2,3-di-OH- 4,49 + 0,45 0,39 £0,22 0,42 + 0,52
5d 2,5-di-OH - 18,65 + 0,03 0,86 £ 0,30 1,35 020
5e 2,4,6-tri-OH 64,03 £ 0,39 1,57 £1,053 12,99631
5f 4-OCH;- 145 0.25 1,93+0,83 28.74 £ 0.03
59 3,4-di-OCH- 130+0,2 1,45+ 0,78 28.063 £ 0.05
5h 2,5-di-OCH- 81,78 £ 0,38 0,95+0,11 17.59 £ 0,99
5i 4-N(CHg),- 112,33+2,49 | 156+0,73 15,38 £ 0,38
5j 2-F- 125,4 £ 0,63 1,25+0,14 29.38 £ 0.02
5k 3-F- 137,75+2,67| 1,06+0,20 24.76 £ 0,38
5l 4-F- 90,15 £ 0,59 0,98 +0,42 16.99 £ 1,47
5m 2-Cl- 129,4 £ 0,46 243+0,11 26.31 £ 0.05
5n 3-CI- 178,91 +0,37| 1,48+0,92 18.13 £ 1,56
50 4-ClI- 110,95+0,72| 1,28+0,11 16.67 £ 0,42
5p 2-Br- 143,9+1,85 1,85+0,23 20.92 £ 0.42
5q 3-Br- 204,9 £ 3,52 1,45+1,65 16,90 + 0,68
5r 4-Br- 127,16 £ 0,97 | 1,24+0,14 16,15 + 0,56
5s 2-NQ- 162,91 +0,98 19,2 £ 0,57 15,12 £ 0,23
5t 3-NO- 126,62 +0,21 | 1,56+0,86 19.23+0,5
5u 4-NG- 118,86 +0.68 | 1,38 0,56 26.03 £ 0.04
Quercetin - 15.49 £ 2.33 18.47+ 0.04
®|Csovalue srepresent the means *+ S.E.M. of three phratasurements (p< 0.05)
PAgsovalue srepresent the means + S.E.M. of three paratasurements (p< 0.05)




BOLUM 5. SONUCLAR

Isatin molekiilii (1) sulfirik ve nitrik asit vatlnda nitrolanarak 5-nitroisatin (2) elde
edilmistir. Bu molekilin'H NMR spektrumunda 7.07 ppm ve 8.42 ppm’de birkirin
komsu olan C7-H ve C6-H protonlari, 8.18 ppm’de C4-ttpnu ve 11.66 ppm’de
de isatin halkasinin NH protonu gorilmektedir. AgriC6-H veC4-H protonlari da
birbirleriyle uzak etkilgime (J=2.0 Hz) girmg ve C4-H piki dublete yarilirken, C6-H
pikide dubletin dubletine yarilrtir.

5-nitroisatinin (2) keton karbonilinin p-toluensaitfik asit katalizorlgiinde etilen
glikol ketallenmesi sonucu elde edilen 5'-nitrosfit3-dioxolane-2,3'-indolin]-2'-on
(3) molekilinin®H NMR spektrumunda 4.34 ppm ile 4.58 ppm arasinelk
grubunun metilen (-CH) protonlari, 6.96 ppm ve 8.22 ppm’de birbirinenisol olan
C7-H ve C6-H protonlari, 8.19 ppm’de C4-H protonel 10.60 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu go6rilmektedir. Ayrica C6-H v@&4-H protonlari da
birbirleriyle uzak etkilgime (J=2.3 Hz) girmg ve C4-H piki dublete yarilirken, C6-H
pikide dubletin dubletine yarilgir. **C NMR spektrumunda da 66.2 ppm’'de ketal
grubunun metilen karbonlari, 101.4-143.4 ppm adessaromatik halka karbonlarinin
pikleri ve 175.5 ppm’de amit karbonili ile 149.9 mppule ketallenmi karbonun
pikleri mevcuttur. 2 ve 3 nolu biiklerin NMR spektrumlari karlastirildiginda,
keton karbonili ketallengi zaman elektron ¢cekme glci azgldicin proton ve

karbon piklerinin yukari alana kaygigorilmektedir.

5'-nitrospiro[1,3-dioxolane-2,3'-indolin]-2'-on (3pilesiginin Pd-C katalizort ile
indirgenmesi  sonucu 5'-aminospiro[1,3-dioxolang-m@olin]-2'-on  (4) elde
edilmistir. Bu molekiilin’H NMR spektrumunda; 4.16 ppm ile 4.35 ppm arasinda
ketal grubunun metilen (-GH) protonlari, 4.85 ppm’de NHprotonlari, 6.52 ppm
C6-H ve C7-H protonlari, 6.59 ppm’de C4-H protone 9.99 ppm’de de isatin
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halkasinin NH protonu goriilmektedifC NMR spektrumunda da 66.0 ppm’de ketal
grubunun metilen karbonlari, 102.9-132.7 ppm adesaromatik halka karbonlarinin
pikleri ve 174.9 ppm’de amit karbonili ile 145.0 pjule ketallenmi karbonun
pikleri mevcuttur. Bu iki NMR’1 10 nolu bilggin NMR’lari ile kasilastirdigimiz
zaman batin proton ve karbon piklerinigg@ alana kaydii gézlemlenebilir. Bu
durum, aromatik halkaya Pk kuvvetli elektron cekici nitro grubunun kuvvetli

elektron sglayict amin grubuna indirgenglnin bir gostergesidir.

5'-aminospiro[1,3-dioxolane-2,3'-indolin]-2'-on (#olekulinin c¢gtli benzaldehit
turevleri ile reaksiyonu sonucu imin tirevleri (Bpsentezlenngtir. Genel olarak bu
molekiillerin '"H NMR spektrumlarinda imin grubunun CH piki 8.509-00 ppm
arasinda singlet olarak gérulmektedir. Sentezlanetekillerin aromatik protonlari
6.50 ile 8.00 ppm arasinda gorulmektedir. Ayrica3@0ppm civarinda da isatin
halkasinin NH protonu bulunmaktadifC NMR spektrumlarinda da imin karbonu
158.0 ppm civarinda, isatin halkasindaki karbomitbonu da 175.0 ppm civarinda

pik vermitir.

Genel olarak; sentezlenen imin turevlerinin (5akl) spektrumlarinda (EKLER
bslimiinde verilmitir) 1650 cm' ve 1550 crit frekans civarinda imin gruplarinin
C=N pikleri, 3320 crit ile 3180 cni frekans arasinda isatinin NH gerilme pikleri
gorilmektedir. Bunun yani sira yaklle 1760 cnit ve 1750 cnt frekansinda isatin
halkasindaki keton grubunun karbonil pikleri meweut Yaklgik 1625 cnt
frekansinda isatin halkasindaki amit grubu geripikéeri bulunmaktadir.

Bu sonuclardan yola cikarak sentezlenmesi hedefldrigtin Grlnlerin sentezinin

basariyla gerceklgtirildi gi sdylenebilir.



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Imin grubu iceren isatin turevleri (5a-u) isatindemlanarak bg basamakta oldukca
yiksek verimlerde gercekldrilmistir. Isatin molekili HSO, ve KNG; ile
nitrolanms ve urn etilen glikol ile ketallenmtir. Ketalli Grinimuzin nitro grubu
siklohekzen varfiinda Pd-C ile indirgenmgtir. 5'-aminospiro[1,3-dioxolane-2,3'-
indolin]-2'-on (4) molekull cgtli benzaldehit tirevleri ile trietanol amin vaginda

etanol icerisinde reaksiyona sokarak hedeflenen tiirevleri sentezlenrstir.
6.1.Imin Turevlerinin Antioksidan Ozelliklerinin Yapi-Ak tivite iliskisi

Imin grubu iceren isatin biklerinde deisen siibstitiientlerin DPPH, ABTSve
CUPRAC antioksidan aktivitesini nasil etkilgdincelenmg ve antioksidan aktivite
sonuclart Tablo 4.2'de verilgtir. Sentezlenen butin isatin tirevleri antioksidan
Ozellik gostermgtir. Bu molekuller arasinda en iyi antioksidan dizelgosteren; 5
(2,3-dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzol@3-indolin]-2-on (5¢)
bilesigidir (DPPH icin; 1g¢=4.49 uM, ABTS igin; lIcs¢=0.39 uM ve CUPRAC igin;
Ao5=0.42 pM).

Isatin imin trevleri icin;

a) Fenil halkasinin orto-, meta- ve para- pozisyonbakjen gruplarinin (F,
Cl, Br) bal oldugu bilesikler karilastirildigi zaman; ABTS ve CUPRAC
Ozelligi icin, halojen gruplarinin @anma yerleri orto- pozisyonundan para-
pozisyonuna dgru gittikce molekullerin antioksidan 6zgii artmistir.
DPPH 06zellgi icin ise; bu gruplarin para- pozisyonunda @dumolekuller
orto- pozisyonundakilere gore, orto- pozisyonuntian enolekillerde meta-

pozisyonundakilere gore daha iyi antioksidan ogiefjostermgtir.



b)

d)

9)

h)
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Fenil halkasinin orto-, meta- ve para- pozisyonaiteo grubunun bgi
oldugu bilesikler kasilastirildigi zaman, ABTS ve DPPH 6zelfii icin,
nitro gruplarinin b@lanma yerleri orto- pozisyonundan para- pozisyonuna
dogru gittikce molekullerin antioksidan ozdiiartmitir. CUPRAC igin ise

bu durumun tam tersi s6z konusudur.

Fenil halkasina iki tane hidroksil grubu ghaolan molekiller, tek ve Ug¢
hidroksil grubuna sahip olan molekullerden daha agtioksidan 6zellik

gostermgtir.

2,3-dihidroksil grubuna sahip molekuller 2,5-dilaksil grubuna sahip olan
molekillerden daha iyi antioksidan 6zellik gostestmi

Uc hidroksil grubuna sahip olan molekdiller tek bksillilere gore daha iyi

antioksidan Ozellik gosterstir.

2,5-dihidroksil grubuna sahip molekdller 2,5-dinetiogrubuna sahip olan

molekillerden daha iyi antioksidan 6zellik gostestmi

Fenil halkasina iki tane metoksi grubughaolan molekuller, tek metoksi

grubuna sahip olan molekillerden daha iyi anticksidzellik gosternstir.

Fenil halkasina hidroksil veya metoksi grubunugldasi, hicbir grubun
olmadgi molekiillere gore antioksidan 6zglhi arttirmsstir.

Fenil halkasinin orto-, para- ve meta- pozisyonhgal halojen serisinde
(F, Cl, Br), CUPRAC igin, halojenin boyutu ve pdigr ile molekulin
antioksidan 6zelii arasinda dgrusal bir oranti gorilmgken DPPH igin ise
bunun tam tersi saptangtr. ABTS icin ise; F atomuna sahip olan
molekiller Br atomuna sahip olanlardan, bunlarG@Géeatomuna sahip olan

molekillerden daha iyi antioksidan 6zellik gostestmi
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Yukaridaki tim bu sonuclardan, antioksidan 6gelln bagli olan substitientler ve

baglanma pozisyonlarina gore ggtigi gozlenmitir.

Bu tez calmasinda 21 adet imin grubu iceren yeni isatin flressariyla
sentezlenmi ve bu molekillerin antioksidan aktivite Uzerindiletri arastiriimistir,

Sentezlenen bitin molekiller antioksidan 6zelligtgimitir.

Ayrica sentezlenen bu bgiglerin farkli enzimler tzerine etkileri ve farmakgk

Ozellikleri de arstirilabilir.
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EKLER

EK 2: 5a-u nolu bilgiklerin *H, **C, IR, MS Spektrumlari
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