T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
KiMYA ANA BiLiM DALI

B ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
I- LISANSUSTU EGITIM
ENSTITUSU

ACESULFAM VE SAKKARININ ORGANIK BAZLI YENI
TUZLARININ SENTEZI, YAPISI, SPEKTROSKOPIK VE
TERMIK OZELLIKLERI

Yiksek Lisans Tezi

Mhamad SAGHER

Danisman

Prof. Dr. Hasan IiCBUDAK

SAMSUN
2023



BIiLIMSEL ETiGE UYGUNLUK BEYANI

Hazirladigim Yiiksek Lisans tezinin biitiin asamalarinda bilimsel etige ve
akademik kurallara riayet ettigimi, calisgmada dogrudan veya dolayli olarak
kullandigim her alintrya kaynak gosterdigimi ve yararlandigim eserlerin Kaynaklar’da
gosterilenlerden olustugunu, her unsurun enstitli yazim kilavuzuna uygun yazildigini
ve TUBITAK Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu Yonetmeligi’nin 3. bdlim 9.
maddesinde belirtilen durumlara aykir1 davranilmadigini taahhiit ve beyan ederim.

Etik Kurul Gerekli mi ?
Evet [ (Gerekliise ekler kismina ekleyiniz)

Hayir

06 /07/ 2023
Mhamad SAGHER

TEZ CALISMASI OZGUNLUK RAPORU BEYANI

Tez Bash@ : ACESULFAM VE SAKKARININ ORGANIK BAZLI YENI
TUZLARININ SENTEZI, YAPISI, SPEKTROSKOPIK VE TERMIK
OZELLIKLERI

Yukarida bagligi belirtilen tez calismasi i¢in sahsim tarafindan 6.7.2023
tarihinde intihal tespit programindan alinmis olan 6zgiinliik raporu sonucunda;

Benzerlik orani 1% 9
Tek kaynak orani % 4 cikmustir.
06 /07 / 2023

Prof. Dr. Hasan i¢budak



OZET

ACESULFAM VE SAKKARININ ORGANIK BAZLI YENI TUZLARININ
SENTEZI, YAPISI, SPEKTROSKOPIK VE TERMIK OZELLIKLERI

Mhamad SAGHER
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans, Agustos/2023
Danisman: Prof. Dr. Hasan ICBUDAK

Bu tez c¢alismasinda, nikotinamidyum acesiilfamat, trietanolaminyum
acesiilfamat, nikotinamidyum sakkarinat, trietanolaminyum sakkarinat, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat ve anilinyum sakkarinat
bilesikleri sentezlendi. Elementel analiz sonuglarindan, sentezlenen bu bilesiklerin
asit-baz veya iyon degisimi reaksiyonu sonucu, 1:1 tuz olusturduklar1 belirlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin, fonksiyonel gruplarina iliskin karakteristik titresim
frekanslar1 belirlendi ve baglanma modlari, yapilar1 ve siibstitiie gruplara iliskin
benzerlik ve farkliliklar1 tartisildi. Acesiilfamik asitte ve sakkarinde sirasiyla 1674 cm”
1 ve 1715 cm? °de ortaya cikan karbonil gerilme titresimlerinin (vc=0)), tiim
acestilfamat ve sakkarinat tuzlarinda kirmiziya kaydigi tespit edildi. Ayrica 2-amino-
3-hidroksipiridinyum sakkarinatina ait *H-NMR spektrumu detayli bir sekilde
degerlendirildi.

Sentezlenen tuzlarin statik hava atmosferinde eszamanli TG, DTG ve DTA
egrileri kaydedilerek, termik bozunma mekanizmalar1 ve termik kararhiliklar1 ayrintili
olarak tartisildi.

Termik davraniglara gore, Sentezlenen tuzlardan nikotinamidyum acesiilfamat
(135 °C), trietanolaminyum acesiilfamat (205 °C) ve anilinyum sakkarinat (188 °C)
bilesiklerinde, erime ile bozunma olayinin ayni anda gerceklestigi goriilmiistiir. Buna
karsin, nikotinamidyum sakkarinat (137 °C), trietanolaminyum sakkarinat (80,7 °C),
2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat (195 °C) ve 4-aminopiridinyum sakkarinat
tuzlarmin (179 °C) eridigi gozlendi. Yeni sentez edilen bilesiklerin maksimum
bozunma sicakliklart (DTGmak) dikkate alindiginda, termik kararlilik sirasinin;
nikotinamidyum sakkarinat (169 °C) < trietanolaminyum acesiilfamat (205 °C) <
anilinyum sakkarinat (209 °C) < trietanolaminyum sakkarinat (236 °C) <
nikotinamidyum sakkarinat (281 °C) < 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat (305
°C) < 4-aminopiridinyum sakkarinat (324 °C) seklinde arttig1 belirlendi.

Nikotinamidyum sakkarinat 137-190 °C, trietanolaminyum sakkarinat 80,7-200
°C, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat 195-220 °C ve 4-aminopiridinyum
sakkarinat 179-245 °C sicaklik araliginda sivi halde kararlidirlar. Buna gore, organik
bir katyon ve organik bir anyondan olusan bu yeni tuzlarin iyonik siv1 6zelligi tasidigi
goriilmiistiir.

Nikotinamidyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum acestilfamat kristal yapis1 X-1sinlari
tek kristal kirmim yontemiyle aydinlatildi. Anyon olarak davranan sakkarinin imin
azotundan, nikotinamidin, 4-aminopiridinin ve 2-amino-3-hidroksipiridinin piridin
azotuna proton transferi gergeklestirdigi ve 1:1 tuz olusturduklari gdzlemlendi.
Asesiilfamda, benzer sekilde imin azotundan, nikotinamidin piridin azotuna proton
transferi gergeklestigi gézlemlendi.



Nikotinamidyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum acesiilfamat kristal yapis1 X-1sinlar1
tek kristal kirmim yontemiyle aydinlatildi. Anyon olarak davranan sakkarinin imin
azotundan, nikotinamidin, 4-aminopiridinin ve 2-amino-3-hidroksipiridinin piridin
azotuna proton transferi gergeklestirdigi ve 1:1 tuz olusturduklari gdzlemlendi.
Acesiilfamatta, benzer sekilde imin azotundan, nikotinamidin piridin azotuna proton
transferi gergeklestigi gozlemlendi.

Nikotinamidyum sakkarinat ve 4-aminopiridinyum sakkarinat triklinik, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum sakkarinat monoklinik Kristal
sistemine sahip oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Yapay tatlandirici, Susuz ¢oziicii, Acesiilfamat, Sakkarinat,
Nikotinamit, 4-Aminopiridin, Anilin, 2-Amino-3-hidroksipiridin, Trietanolamin,
Iyonik siv1, IR, X-1sinlar1, Termik, Elementel.
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SYNTHESIS, STRUCTURE, SPECTROSCOPIC, AND THERMAL PROPERTIES
OF ORGANIC-BASED NEW SALTS OF ACESULFAME AND SACCHARIN
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Supervisor: Prof. Dr. Hasan ICBUDAK

In this thesis study, compounds including nicotinamidium acesulfamate,
triethanolammonium acesulfamate, nicotinamidium saccharinate,
triethanolammonium saccharinate, 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate, 4-
aminopyridinium saccharinate, and anilinium saccharinate were synthesized. Based on
elemental analysis results, it was determined that these synthesized compounds form
1:1 salts through acid-base or ion exchange reactions. The characteristic vibrational
frequencies related to the functional groups of these synthesized compounds were
determined, and the similarities and differences in bonding modes, structures, and
substituent groups were discussed. It was observed that the carbonyl stretching
vibrations (v(C=0)) appearing at 1674 cm™ in acesulfamic acid and 1715 cm™ in
saccharin shift to lower frequencies in all acesulfamate and saccharinate salts.
Furthermore, the *H-NMR spectrum of 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate
was thoroughly evaluated.

The synthesized salts were subjected to simultaneous recording of TG, DTG,
and DTA curves in a static atmospheric environment, and the thermal decomposition
mechanisms and thermal stabilities were discussed in detail.

According to their thermal behavior, it has been observed that the synthesized
compounds, namely nicotinamidium acesulfamate (135 °C), triethanolaminium
acesulfamate (205 °C), and aniliniumium saccharinate (188 °C), Simultaneous
occurrence of melting and degradation has been observed. In contrast, it was
observed that nicotinamidium saccharinate (137 °C), tricthanolaminium saccharinate
(80.7 °C), 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate (195 °C), and 4-
aminopyridinium saccharinate (179 °C) were melted.

Considering the maximum decomposition temperatures (DTGmax) of the newly
synthesized compounds, the thermal stability order was found as: nicotinamidium
saccharinate (169 °C) < triethanolaminium acesulfamate (205 °C) < anilinium
saccharinate (209 °C) < triethanolaminium saccharinate (236 °C) < nicotinamidium
saccharinate (281 °C) < 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate (305 °C) < 4-
aminopyridinium saccharinate (324 °C).

Nicotinamidium saccharinate remains stable in the liquid state within the
temperature range of 137-190 °C, triethanolaminium saccharinate within the range of
80.7-200 °C, 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate within the range of 195-220
°C, and 4-aminopyridinium saccharinate within the range of 179-245 °C. Therefore, it
can be observed that these newly synthesized salts, composed of an organic cation and
an organic anion, exhibit ionic liquid characteristics.



Nicotinamidium saccharinate, 4-aminopyridinium saccharinate, 2-amino-3-
hydroxypyridinium saccharinate, and nicotinamidium acesulfamate crystal structures
were elucidated using X-ray single crystal diffraction method. It was observed that the
saccharin anion undergoes proton transfer from the imine nitrogen to the pyridine’s
nitrogen of nicotinamide, 4-aminopyridine, and 2-amino-3-hydroxypyridine, forming
1:1 salts. Similarly, in acesulfamate, proton transfer from the imine nitrogen to the
pyridine’s nitrogen of nicotinamide was observed. Nicotinamidium saccharinate and
4-aminopyridinium saccharinate were determined to have a triclinic crystal system,
while 2-amino-3-hydroxypyridinium saccharinate and nicotinamidium saccharinate
were found to have a monoclinic crystal system.

Keywords: Artificial sweetener, Anhydrous solvent, Acesulfame, Saccharin,
Nicotinamide, 4-Aminopyridine, Aniline, 2-Amino-3-hydroxypyridine,
Triethanolamine, lonic liquid, Infrared, X-rays, Thermal, Elemental.
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1. GIRIS
1.1. Yapay Tatlandiricilar

Yapay tatlandiricilar, seker kullanmadan tatli tadin yeniden iiretilebilmesine
olanak taniyan ve boylece sekerden gelen kalori igerigini azaltan bir alternatif olarak
ortaya ¢ikmis ve bu nedenle tiiketiciler tarafindan ¢ok takdir edilmistir. Yapay
tatlandiricilar kiiresel olarak 7.200 milyon dolarlik bir pazar1 temsil etmektedir ve
yillik %5 biiyiime ile 2028 yilinda 9.700 milyon dolara ulasmasi beklenmektedir.
Diinya c¢apinda bircok marka, Ozellikle yapay tatlandirilmis igecekler, bazi
atistirmaliklar ve diisiik kalorili hazir yemekler veya siit liriinleri gibi ultra islenmis
gidalarda bu gida katki maddelerini igermektedir. Toplamda diinya genelinde
23.000'den fazla tiriin yapay tatlandiricilari igermektedir. Her bir yapay tatlandirici igin
kabul edilebilir giinliik alim miktarlar1 Avrupa Gida Giivenligi, ABD Gida ve Ilag
Idaresi veya Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi tarafindan belirlenmistir.
Bununla birlikte, yapay tatlandiricilar tartismali bir konu olmaya devam etmekte ve su
anda EFSA ve WHO (Diinya Saglik Orgiitii) gibi birka¢ saglik otoritesi tarafindan
yeniden degerlendirilmektedir. Baz1 deneysel ¢alismalar, yapilan gozlemler ve insan
randomize kontrollii galismalar, yapay tatlandiricilar veya yapay tatlandirilmis igecek
tikketimi ile iligkili olarak kardiyovaskiiler saglikta erken belirtecleri (6rnegin kilo
durumu, hipertansiyon, inflamasyon, vaskiiler disfonksiyon veya bagirsak
mikrobiyotasi bozuklugunu) arastirmaktadir (Debras, Chazelas, Sellem, vd., 2022).

Suni tatlandiric1 tiiketimi, endiistriyel {riinlerin marka ve ticari isimlerinin
diizenli olarak toplandig1 24 saatlik diyet kayitlar1 yoluyla degerlendirilmis ve her bir
gida katkisina maruz kalan iiriiniin degerlendirmesine olanak saglamustir. Ozetle, her
0zel gida triiniindeki her bir katkinin varlig1 veya yoklugu, Fransiz gida giivenligi
ajans1 veri tabanm1 Opali (https://www.oqali.fr/ogali_eng/), Open Food Facts
(https://fr-en.openfoodfacts.org/) ve Mintel'in Kiiresel Yeni Uriinler Veri tabani gibi
ti¢ biiytlik 6l¢ekli bir veri tabani kullanilarak belirlendi. Toplamda ana katki maddesi-
gida vektorii ¢iftleri i¢in farkli gida matrislerinde yaklagik 2.700 laboratuvar analizi
(Bu projede gerceklestirilen analizlerin %89'u suni tatlandiricilarla ilgiliydi veya
tilketici birligi UFC-Que Choisir'in talebi iizerine akredite edilmis laboratuvarlar
tarafindan gerceklestirildi) niceliksel dozlar1 tahmin edilmistir. Niceliksel dozlar,
EFSA ve Gida Katki Maddeleri Hakkinda Ortak FAO/WHO Uzman Komitesi
(JECFA) tarafindan saglanan genel gida kategorilerin bilgileri ile tamamlandi. Bu



yontem, asagidaki suni tatlandiricilarin etkisinin degerlendirmesine olanak tanimistir:
acesiilfam-K (Avrupa gida katki maddesi tanimlama numarasi E950), aspartam
(E951), siklamatlar (E952), sakkarin (E954), siikraloz (E955), taumatin (E957),
neohesperidin dihidrokalkon (E959), steviol glikozitleri (E960) ve aspartam (E962).
(Debras, Chazelas, Srour, vd., 2022).

Besleyici degeri olmayan yogun kullanilan tatlandiricilarin (NNIS) ve ilgili
kabul edilebilir giinliik alim (ADI) seviyelerinin listesi (Cizelge 1.1) de gosterilmistir
(Carvalho vd., 2022).

Cizelge 1.1. Cok kullanilan tatlandiricilarin kabul edilebilir glinliik alim seviyeleri

NNIS E-numarasi (mg/kg viicut agirlig)
Acesitilfam-K E950 9,0
Aspartam E951 40,0
Siklamat E952 7,0
Sakkarin E954 3,8
Siikraloz E955 15,0
Neohesperidin DH E959 50
Steviol glikozitleri E960 4,0

1.2. Acesiilfam

Acesiilfam (acs), (Sekil 1.1), sakkarozdan 200 kat daha tatli olan yiiksek
derecede tatlandirici sentetik bir bilesiktir. Yiyeceklerin tatliligin1 artirmak ve
korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Diisiik kalorili yiyecekler, diyabetik
yiyecekler, sekersiz {iriinler, oral hijyen preparatlari, ilaglar ve hayvan yemleri gibi
bir¢ok tiriinde sik¢a kullanilir. Acesiilfam, aci tatlar1 gizlemek ve kozmetik iirtinler ile
diger iirlinlere giizel bir tat saglamak i¢in de kullanilmaktadir. Ayrica, acesiilfamin bir
tuzu olan potasyum acesiilfamat da benzer uygulamalara sahiptir ve gida, hayvan
yemi, oral hijyen lriinleri ve ilaglar gibi cesitli alanlarda yaygin olarak kullanilir.
(Oprea vd., 2019).

Acesiilfam 1stya dayanikli ve pisirilen yiyeceklerde de kullanilabilir. Insan
viicudunda metabolize olmaz ve kalori icermez. FDA, acesiilfam i¢in kabul edilebilir
giinliik alim (ADI) miktarin1 viicut agirlig1 basina giinliik 15 mg olarak belirlemistir.
Asesiilfamin sistematik adi 6-metil-1,2,3-oksatiazin-4(3H)-on 2,2-dioksit olup, Karl
Clauss tarafindan 1967'de kesfedilmis ve 1988'de FDA tarafindan onaylanmistir
(Chattopadhyay vd., 2014).



Sekil 1.1. Acesiilfamin molekiil yapisi

Florosiilfonil izosiyanat ile asetoasetik asit tersiari-butilesterin reaksiyonu gibi
cesitli yollarla sentezlenebilir ve N-(florosiilfonil) asetoasetamit elde edilir. Bilesik,
bir bazin varliginda oksatiyazinon dioksit halkasini olusturur. Alternatif olarak,
ditiokarbamat ve amidosiilfonik asidin reaksiyonu ile asetoasetamit N-siilfonik asit
olusur ve bu daha sonra uygun higroskopik ajanlarla islenerek acesiilfamik asit elde
edilir. Son olarak acesiilfamik asidin potasyum hidroksit ile nétralizasyonu, potasyum
acesiilfamati verir (J. Clauss vd., 1993; K. Clauss & Jensen, 1970).

1.3. Sakkarin

Sakkarin (Sekil 1.2), Remson ve Fahlberg tarafindan 1878 yilinda
Baltimore'daki Johns Hopkins Universitesi'nde kesfedildi. 1,2-benzoizotiyoazol-3-
(2H) on 1,1 dioksit ‘in besin degeri olmayan bir tatlandiricidir. Sakkarin, hos olmayan
ac1 veya metalik bir tada sahiptir. Ana bilesik yalnizca su i¢inde az ¢oziindiigii igin,
tatlandiric1 olarak genellikle sodyum veya kalsiyum tuzu kullanilir. Her iki tuzun da
oda sicakliginda sudaki ¢6ziiniirligii 0,67 g/mL ve sakkarozdan yaklasik 300 kat daha
tatlidir (Priebe & Kauffman, 1980).

O
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Sekil 1.2. Sakkarinin molekiil yapisi

Sakkarinin kimyasal sentezi, ¢esitli ¢ikis maddeleri kullanilarak o-toluen
stilfonamidin oksidasyonu yoluyla gergeklestirilir. Bu maddeler arasinda potasyum
permanganat, kromik asit ve elektrokimyasal yontem de bulunur. Bu islemle o-toluen

stilfonamit, karboksilik asit haline doniistiriiliir. Tatlandirici i¢in ise o-toluen



stilfonamidin orto izomerinin dehidrasyonu ile elde edilir. (Bennett vd., 1992; Drasar
vd., 1972).

Diger bir yontem, metil antranilatin diazotizasyonunu ve daha sonra diazonyum
tuzunun kiikiirt dioksit ve klor gaziyla reaksiyona girmesini icerir. Bu siire¢ sonucunda
stilffonil kloriir elde edilir. Elde edilen siilfonil kloriir daha sonra amonyak ile
reaksiyona sokulur ve sakkarin olusur. (Tarbell & Tarbell, 1978).

1977 yilinda, FDA (Amerikan Gida ve Ilac¢ Idaresi), fareler iizerinde yapilan
calismalar sonucunda sakkarinin kansere (6zellikle mesane kanseri) neden oldugu
gerekgesiyle, sakkarinin kullanimini yasaklama girisiminde bulundu. Bu tarihten
sonra, sakkarin iizerine birgok arastirma yapilmistir. Ancak, normal dozlarda sakkarin
tiketimi ile saglik riskleri arasinda net bir nedensel iliskiyi gdsteren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalar, sakkarin tiikketimi ile kanser insidansi
arasinda bir iliski oldugunu gostermekte, ancak bu iligki tam olarak anlagilamamistir
(Weihrauch & Diehl, 2004).

Sakkarin, iceceklerde, islenmis gidalarda ve benzer iiriinlerde seker yerine;
gecici bir diizenleme kapsaminda izin verilen miktarlar kadar kullanilmaktadir. ilave
edilen sakkarin miktarmi trtin etiketinde belirtilmesi gerekmektedir (Kroger vd.,
2006).

1.4. Tyonik Sivilar

Iyonik srvilar (IL) , tamamen iyonlardan olusan bir bilesik sinifidir. Diisiik
ucuculuk, yiiksek termik ve yiiksek elektrokimyasal kararlilik gibi birka¢ benzersiz
ozellige sahiptirler. Bu oOzellikler, iyonik sivilar1 elektrokimya, kataliz, ayirma
yontemleri ve malzeme bilimi dahil olmak iizere ¢ok cesitli uygulamalarda faydali
kilar. Iyonik sivilar, oda sicakliginda iyonik sivilar (RTIL'ler), diisiik sicaklik iyonik
sivilart (LTIL'ler) ve Yiiksek sicaklik iyonik sivilari (HTIL'ler) olmak {izere {i¢ ana
smifa ayrilmaktadir. Onemli avantajlara ve 6zelliklere sahip iyonik sivilar farkl
yontemlerle sentez edilebilir (Ehsan Kianfar & Sajjad Mafi, 2020).

Iyonik sivilar ile ilgili literatiirdeki galisma sayisindaki artisin nedeni, bu yeni
materyallerin benzersiz 6zelliklerine baglanabilir. Organik katyon ve anyonlarin olasi
kombinasyonlari, kimyagerlere fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tasarlama, ince ayar
yapma ve bdylece 0Ozel yapim malzeme ve c¢oziimler gelistirme yetenegi
kazandirmaktadir. Sekil 1.3 ‘te, iyonik sivilarin 6nemli 6zellikleri ve potansiyel

uygulamalar1 6zetlenmistir (Andre vd., 2005; Armstrong vd., 2001; Belovezhdova vd.,



2021a; Bogdanov & Svinyarov, 2017; Bosmann vd., 2001; Eckstein vd., 2004;
Fortunato vd., 2004; Frija vd., 2019; Haider vd., t.y.; Haristoy & Tsiourvas, 2003;
Hayakawa vd., 2001; He vd., 2003; Holbrey & Seddon, 1999; Jork vd., 2004; Liu vd.,
2005; Luczak vd., 2008; Moriguchi vd., 2000; Scheeren vd., 2003; Scovazzo vd.,
2004; Uerdingen, 2004; H. Wang vd., 2004; Wilkes & Zaworotko, 1992; Yanes vd.,
2001; Zell & Freyland, 2003; Zhou & Antonietti, 2004).

KATKI MADDELER
* Yaglayicilar
* Yakit katki maddeleri
* Sogutucular

* Absorpsiyon
ANALIZ * Hidrolik sivilar ELEKTROELASTIK

* MALDI-TOF matrisleri MALZEMELER
» GC-gaz kromatografi * Yapay kaslar
kolonlari « Robotik

« Protein kristallendirme

IYONIK SIVILAR

* Termal ve kimyasal
Kararlilik

* Diisiik buhar basinci

* Yiiksek elektrik
iletkenligi

» Orta viskozite

AYIRMA

* Gazlarin ayrimi

* Ekstraktif ayristirma
« {zolasyon

« Membranlar

IS| DEPOLAMA
* Termik akiskanlar

Elektrokimya

* Yakit Hiicreleri KiMYA
* Sensorler + Gaz yakalama ve depolama
* Piller e + Civa yakalama
* Metal kaplama COZUCULER « Geri doniisiim
* Asit temizleme - Materyal
* Coziinme
* Ayirima

* Nano pargacik sentezi
* Polimerizasyon

Sekil 1.3. Iyonik sivilarin 6nemli 6zellikleri ve uygulamalari



2. ORGANIK ACESULFAMATLAR

2.1. Alkil[2-(2-hidroksietoksi)etilJdimetilamonyum Acesiilfamat

Depolanmig tahillara yonelik en biiyiik tehditlerden birisi zararli haserelere
maruz kalmasidir. Bu hasereler nicelik ve nitelik bakamindan tahillarda 6nemli
kayiplara sebep olmaktadir (Deutsch vd., 2018).

Siirdiirtilebilir depolanmig {irlin  yonetiminin en giivenli yollarindan biri,
antifeedant (beslenme engelleyici) uygulanmasidir. Antifeedantlar, bdocekler
tarafindan beslenmeyi gegici veya kalici olarak azaltan veya boceklerin beslenmesini
onleyen bilesiklerdir. Kullanilan bu tiir kimyasal maddeler iiriin tizerinde herhangi bir
toksik etki gostermemelidir (Pernak vd., 2013).

Ilging bir sekilde, acesiilfam gibi tatlandiricilar1 iceren bircok amfifilik iyonik
stvinin, yalmizca besleme engelleyici olarak degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal
maddeler oldugu, ahsap koruyucu olarak uygulandiginda da yiiksek biyolojik aktivite
sergiledigi bulunmustur (Feder-Kubis vd., 2019; Hough-Troutman vd., 2009; Pernak
vd., 2012).

Bunun igin bir diglikol[2-(2-hidroksietoksi)etil] katyonu ve bir acesiilfam anyonu
ile, islevsel Kkatyonlar iceren yeni bir homolog IL serisi olan alkil[2-(2-
hidroksietoksi)etil]dimetilamonyum acesiilfamat, asagida reaksiyonlar1 verilen iki
asamali1 bir islemle yumusak kosullarda yiiksek verimlerle elde edilmistir:

1. ASAMA
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Sekil 2.1. Alkil[2-(2-hidroksietoksi)etil]dimetilamonyum acesiilfamat sentezi

Sentezlenen bu iyonik sivilarin gesitli fizikokimyasal 6zellikleri degerlendirilmis ve
yaygin depolanan iiriin zararlilarina karst beslenme Onleyici aktivite gosterdikleri
belirlenmistir. Elde edilen tiim iyonik sivilarin biyolojik aktivite sergiledigi ve test
edilen boceklere karsi en yiiksek etkinligi, uzun alkil gurubu (tetradesil ve heksadesil)
iceren bilesiklerin gosterdigi belirlenmistir. Ayrica Oktanol gurubu igeren bilesigin su
dagilim katsayis1 degerlerine gore cevrede biyobirikim ve yeralti suyuna sizma
potansiyelinin diisiik oldugu gézlenmistir. Ayrica, fizikokimyasal 6zelliklere ve umut
verici biyolojik aktivite sonuglarina sahip olan bu iyonik sivilarin, bitki koruma ve
triinlerin depolanmasinda kullanim potansiyeli sergiledigi belirlenmistir (Hu vd.,

2020).

2.2.  Metformin Acesiilfamat

Bir biguanid ilaci olan metformin (pKa = 12.4), bobrek yetmezligi veya baska
kontrendikasyon belirtileri olmayan, tip 2 diyabet tanisi konulan tiim hastalarda
birincil tedavide recete edilen bir ilagtir. Kloriir tuzu (Met-HCI), ticari iiriinlerde
bulunan tek kati formdur. Bu ilacin bazi sorunlari, tuzluluk, aci tat ve yiiksek
metformin dozunun biiyiik bir tablet boyutunu gerektirmesi nedeniyle yasl hastalarin
yutma zorlugu gibi durumlari igermektedir. Bu problemleri gidermek amaciyla, anyon
degisimi reaksiyonuyla, ticari hidrokloriir tuzuna gore istiin 6zelliklere sahip olan
metforminin acesiilfam tuzu (Sekil 2.2) hazirlanmistir. Ticari {irlinlerde kullanilan
metformin hidrokloriir tuzun aci tadi, acesilfam tuzu hazirlanarak onemli ol¢iide
iyilestirilmistir. Bu yaklagim, dogrudan sikistirma yoluyla, %60 metformin-acesiilfam
tuzu iceren, agizda dagilan bir tablet iirliniin basarili bir sekilde gelistirilmesine yol

acmustir (C. Wang, Hu, vd., 2017).



Sekil 2.2. Metformin acesiilfam tuzunun kristal yapisi

Metformin acesiilfam sulu c¢ozeltisinin tuzunun oda sicakliginda yavasca
buharlastirmasiyla biiyiik plaka seklindeki tek kristalleri elde edilmistir. Monoklinik,
P21, uzay grubunda kristallendigi ve birim hiicresinin, dort asimetrik birimine sahip
oldugu goriilmistiir. Asimetrik birimlerin her birisinde bir Met-H* katyonu ve bir Acs’
anyonu icermektedir (Sekil 2.3). Metformin acesiilfam tuzunun Diferansiyel Taramali
Kalorimetri (DSC) egrisinden elde edilen erime noktasinin (152.30 °C), metformin
kloriir tuzunun erime noktasindan (220 °C) daha diisiik oldugunu gézlemlenmistir (C.

Wang, Hu, vd., 2017).

Sekil 2.3. Metformin acesiilfamat tuzunun asimetrik birimi

2.3. AlKil triheksilfosfonyum Acesiilfamat

Bu c¢alismada, ugucu organik c¢oziiciilere alternatif olarak kullanilabilecek,
coziicli ekstraksiyonu, antielektrostatik ajanlar ve giines pili uygulamalar1 gibi cesitli
alanlarda kullanilmak {izere toksik olmayan, flor icermeyen ve iyi bilinen organik

anyonlari igeren yeni bir ¢oziicii elde edilmesi amaglanmustir.



Alkil triheksilfosfonyum acesiilfamat tuzlari, alkil triheksilfosfonyum kloriir veya
bromiir tuzlarinin, potasyum acesiilfamat tuzu ile asagida verilen iyon degisim
reaksiyonu sonucu yiiksek verimle elde edilmistir (R: CzHs, C3H7, C4Hg, CeHus,
C7H1s, CgH17, C1oH21, C12H2s, C14H29, C16H33). Calisma sicaklik araliklari 184 ile 220
°C arasinda degisen ve uzun hekzadesil gurubu igeren de dahil, elde edilen bu
acesiilfamatlarin iyonik sivi olduklari ve termogravimetrik verilerden 300 °C'nin

tizerinde bozunduklar ifade edilmistir (Pernak vd., 2005).
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Sekil 2.4. Alkil triheksilfosfonyum acesiilfamat sentezi

2.4. 1-alkoksimetil-x-dimetilaminopiridinyum Acesiilfamat

D1s mekan ve zemine temas gerektiren uygulamalarda kullanilan, 6zellikle
diistik dayanikliliga sahip olan ahsaplar kimyasal korumaya ihtiya¢ duymaktadir.
Acesiilfamat anyonlar: i¢eren yeni bir piridinyum bazli iyonik sivi sinifinin ahsap
koruma ozellikleri arastirildi. Bunun igin piridinyum bazli iyonik sivilar olan ve
asagida sentez reaksiyonu verilen 1-alkoksimetil-x-dimetilaminopiridinyum
acestilfamatlar [ChO-X-DMAPyr][Ace], potansiyel ahsap koruyucu bilesenleri olarak
basariyla test edilmistir. Bazitli, trametes versicolor ve mavi lekeli mantarlara ve
sclerophoma pityophila'ya kars: test edilen alkoksimetil (n= 8, 9 veya 10) gurubu
iceren piridinyum bazli iyonik sivilarin fungisidal aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Stasiewicz vd., 2008).
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Sekil 2.5. 1-alkoksimetil-X-dimetilaminopiridinyum acesiilfamat sentezi

2.5. Berberin Acesiilfamat

Berberin, geleneksel Cin tibbinda kullanilan bir bitki 6ziitiidiir. Ishal, insiiline
bagimli olmayan diyabet ve dislipidemi gibi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak, ilacin ac1 tad1 kullanimini zorlastirir. Bu sorunu ¢dzmek igin,
acesiilfam ile yeni bir tuzu olusturulmustur. Acesiilfamat tuzunun hazirlanmasi,
berberinin ¢oziiniirliiglini arttirmis, ac1 tadin1 azaltmis ve 1yi tabletlenme performansi
saglamistir. Ayrica, nem degisimlerine kars1 daha dayanikli getirmis ve farmasotik
olarak zarif ila¢ triinleri gelistirmek i¢in uygun 6zellikler kazandirmistir. Boylece,
berberin kloriir (Sekil 2.6) tuzuna gére daha avantajli hala gelmistir (C. Wang vd.,
2016).

Sekil 2.6. Berberin kloriiriin molekiil yapisi

Metanol ¢ozeltisinden ayrilan tek kristallerin yapisi, berberin acesiilfam tuzunun
olustugunu dogrulamistir. Bu tuzun asimetrik birimi (Sekil 2.7) 'de gosterilmistir.

Tuzun kristal yapisinda klasik hidrojen baglar1 bulunmamaktadir. Aksine, bu yapiy1
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kararli kilmak i¢in yalmizca zayif C—H---O tirii hidrojen baglar1 olustugu

gozlemlenmistir (C. Wang vd., 2016).

Sekil 2.7. Berberin acesiilfamat tuzunun ORTEP diyagrami

2.6. Difenhidramin Acesiilfamat

Difenhidramin (DPH)( Sekil 2.8), alerji ile iliskili semptomlar1 tedavi etmek ve
uyumaya yardimci olmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir antihistaminik ilagtir. Aktif
farmasotik ozellik gosteren (API) ve yaygin olarak kullanilan molekiillerin
kristallenme, erime noktasi, ¢oziiniirliik, ¢6ziinme hizi, biyoyararlanim, kimyasal ve
fiziksel karalilik, tat, mekanik ve Onemli farmasdtik Ozellikleri degistirmek icin
acesiilfamat tuzu hazirlanir. Difenhidraminin, ticari olarak uzun saliniml tabletlerde
hidrokloriir (DPH-HCI) ve sitrat tuzu (DPH -Sit) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, oral
uygulama i¢in difenhidraminin ac1 tadin1 maskelemek amaciyla birinci nesil bir H-
reseptor rakibi olan difenhidramin sakkarinat (DPH-Sac) ve acesiilfamat (DPH- Acs)
gibi iki yeni tuzu sentez edilmistir (C. Wang, Paul, vd., 2017).
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Sekil 2.8. Difenhidraminin (DPH) molekiil yapisi

Monoklinik birim hiicreye sahip, birim hiicresinde dért molekiil bulunan ve uzay grubu
P21/n olan difenhidramin acesiilfamatin asimetrik birimi Sekil 2.9 ‘da gosterilmistir.
Yapi, C-H---O (3.285 A) ve N-H---O (2,738 A) gibi hidrojen baglar1 araciligiyla
etkilesen 1:1 oraninda difenhidramin katyonu ve acesiilfamat anyonundan
olusmaktadir. Sentez edilen bu bilesiklerin safligi, DSC egrisinde (Sekil 2.10)
gozlenen diiz base line ¢izgisi ve erime olaymna ait tek bir endotermik pik ile
dogrulanmigtir. Sentez edilen tuzlarin erime noktas1 sirasiyla: difenhidramin

hidrokloriir (170.6 °C) > difenhidramin sitrat (151.3 °C) > difenhidramin
acesiilfamat (122.3 °C) > difenhidramin sakkarinat (119.9 °C) seklinde. DPH-Acs ve

DPH-Sac bilesiklerinin DSC egrilerindeki erime piklerine karsilik gelen TG egrisinde
herhangi bir agirlik kayb1 gézlenmemistir (C. Wang, Paul, vd., 2017).
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Sekil 2.9. Difenhidramin acesiilfamat tuzuna ait asimetrik birimi, kristal paketleme
diyagrami ve enerji ¢ercevesi gosterimi

(Wia)

-6 DPH-Sac 119.94°C

DPH-Cit 151.31°C
DPH-Acs 122.29°C DPH-HCI 170,63°C

T T T T T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140 160 180
(°C)

Sekil 2.10. Difenhidramin acesiilfamat, sakkarinat ve sitrat tuzlarinin DSC egrileri

2.7. 2-amino-3-hidroksipiridinyum Acesiilfamat

2-amino-3-hidroksipiridin, 2-aminofenoliinki gibi bes {iyeli halkalar olusturan
iki disli N, O verici bir ligand olarak metal iyonlarina koordine olmasi bakimindan ilgi
cekicidir. Ayrica, klinik antienflamatuvar analjeziklerin hazirlanmasinda kullanildigi
i¢in biyolojik olarak da énemlidir (Mostafa & Abd El-Maksoud, 1998).

Bu tiir Dbilesikler hakkindaki bilgileri artirmak igin, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum acesiilfamat tuzu sentezlenmis, tek kristal yap1 belirlenmis ve
Hirshfeld ylizey analizini rapor edilmistir. Sistem triklinik P1 uzay grubuna sahip ve

asimetrik birimde bir tane protonlanmis 2-amino-3-hidroksipiridin ve acesiilfamat
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anyonu bulunmaktadir (Sekil 2.11). Acesiilfamat anyonlart 2-amino-3-
hidroksipiridinyum katyonlarina gii¢lii hidrojen baglar1 (N—H---O) ile baglanarak her
biri iki katyon ve iki anyondan olusan sentrosimetrik kiimeler olusturur (Sekil 2.12)
(Kansiz vd., 2020).

H4C
H4A H4B

Sekil 2.12. 2-amino-3-hidroksipiridinyum acesiilfamatta gozlenen hidrojen baglar1 (N—
H--“N ve N—H---0)
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3. ACESULFAM-METAL KOMPLEKSLERI

Acesiilfam, cesitli metal iyonlarina imin gurubu, karbonil oksijeni, halka
oksijeni ve stilfonilin iki oksijeni tizerinden ¢ok veya tek disli olarak baglanabilen ¢ok
fonksiyonlu bir ligantrir. Ayrica, acesiilfamin ikincil bir ligantla birlikte kullanilmasi
giiclii baglanma ozelliklerinden dolay1 tamamlayici iyon gibi davranarak birinci
koordinasyon kiiresinin diginda da baglanabilir. Acesiilfamin metaller ile olusturdugu
kompleksler i¢in genel formiilii [M(acs)2(H20)q] (n: 4 veya 2; M: Mn?*, Co?*, Ni?,
Cu?*, Cd?") olarak belirlenmistir. Bu komplekslerde, acesiilfam ligandi iki kez metal
iyonuna baglanir. Ikinci asamada, akua ligandinin yer degistirmesiyle acesiilfamato
ligandinin yaninda ikincil ligantlar da bulunan farkli ligantli metal kompleksler bu
yontem ile sentez edilmistir (Cetin, 2005).

Acesiilfama ait baz1 sentez edilen metal komplekslerinde;

I.  Acesiilfam iyonu birinci koordinasyon kiiresine katilmayarak tamamlayici iyon
olarak: [M(C10H14N20)2(H20)4](acs)2; (M: Mn?*, Co?*, Zn?*) (Yildirim vd.,
2019), [Co(H20)2(4-aap)2](acs)2 (Kansizvd.,2019),
[Zn(CsH12N2)2(H20)2](acs)2-2H20 (Sahin vd., 2010).

I1.  Karbonil oksijeni iizerinden komplekslerin merkezi atomlara baglanmasi:
[Zn(acs)2(H20)4] (Fidan vd., 2011), [Cu(acs)2(bopy)2] (Serdar, 2012) ve
[Ni(acs)2(3-pic)2(H20):]) (Dege vd., 2007).

1. tek disli ligant olarak Imin azotundan baglanarak: [Cu(acs)2(C2HsN2)2] (Dege
vd., 2012), [Cu(acs)2(CsH1aN2)2] (Sahin vd., 2010),
[Eu(acs)2(dena)2(H20)2](acs).H-20, [Tb(acs)2(dena)2(H20):](acs).H-0,
[Ho(acs)2(dena)2(H20)2](acs), [Er(acs). (dena). (H20)2](acs) ve [Yp(acs):
(dena)z (H20)2](acs).H20 (Zeybel & Kose, 2021).

IV. Karbonil grubundaki oksijen ve imin grubundaki azot atomlar1 tizerinden ¢ift
digli  ligant  olarak:  [Cda(acs)2(CeH7N)2]  (Sahin  vd.,  2009),
[Cu(C10H14N20)2(acs)2].H20 (Yildirim vd., 2019), [Cu(acs)2(mepry)z] (Dege
vd., 2006).

V. Siilfonil grubundaki bulunan oksijenlerin bir tanesinin tizerinden baglanmast:
[Cu(acs)2(H20)2(EtOH)] (Serdar, 2012), [Cu(ace)2(H20)4] (Piro vd., 2020).

VI. Siilfonil grubundaki bulunan oksijenlerin {izerinden ¢ift disli olarak: (Rb(acs)
(Piro vd., 2015), Tl(acs)) (Baran vd., 2015).

VII. Imin grubundaki azotu iizerinden bir metal iyonuna, Karbonil grubundaki
oksijen tizerinden iki farkli metal iyonuna baglanarak ¢ disli ligant
olarak: [Sr(acs)2(H20)]n ve [Ba(acs)2(H20)]n (Nazarenko, 2018).
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VIII. Acesiilfamat iyonun ligantlarindan birisi imin ve Karbonil iizerinden iki disli,
diger acesiilfamat iyonu ise karbonil oksijeni iizerinden iki farkli metal iyonuna
ve siilfonil oksijeni tizerinden de fakli bir metala baglanarak ii¢ disli ligant olarak
davranmast: [Ba(acs)2(H20)2]n, [Sr(acs)2(H20)2]n) (Igbudak vd., 2015), Pb(acs)2
(Echeverria vd., 2017). Boylece sekiz farkli baglanma tipi gostermektedir (Sekil

3.1).
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Sekil 3.2. Acesiilfamat iyonun ligantlara baglanma sekilleri (devami)
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4. ORGANIK SAKKARINATLAR

4.1. 1-metil-3-oktilimidazolyum Sakkarinat

Gegen ylizyildaki niikleer silah denemeleri ve niikleer santral kazalari
neticesinde atmosfere belirli miktarda yapay trans uranyum elementlerinin (TUE)
saliverilmesi gesitli saglik sorunlari ¢ikarmistir (Konya & Nagy, 2018; Kozhakhanov
vd., 2014; Kurihara vd., 2020). Cevrede bulunan bu TUE partikiillere veya tortulara
yapisarak yer alt1 sularina karisarak topragin ayrilmaz bir pargasi haline gelir (Hossain,
2020; Yang vd., 2015).

1-metil-3-oktilimidazolyum sakkarinat (Sekil 4.1), suyu kontrollii bir sekilde
yakalayip serbest birakabilen hidrofobik fakat polar bir iyonik sividir. Sivi-sivi
ekstraksiyonunda, ekstraksiyon fazi olarak davranan bu iyonik sivi, sulu ¢6zeltilerden
2lam, Cs ve ®°Co gibi radyoaktif elementlerin geri kazanilmasinda
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, 1-metil-3-oktilimidazolyum sakkarinat iyonik
stvisinin sulu ¢ozeltiyle etkilesimi, pH ve kompleks olusturucu ajanlarin (sitrik asit ve
oksalik asit gibi) varliginin ekstraksiyon verimi tizerine etkisinin belirlenerek, daha
verimli bir ekstraksiyon islemi i¢in optimize edilmesi amaglanmuistir.
Yapilan analizlerden, Radyo aktif elementlerin ayni1 kosullar altinda farkli davranislara
sahip oldugu ve iyonik sivi-fazi ile belirli bir dlgiide etkilesebilen tiirlerin olustugu

kanitlanmistir (Belovezhdova vd., 2021).
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Sekil 4.1. 1-metil-3-oktilimidazolyum sakkarinat

Bu yontemle elde edilen sonuglar, iyonik sivi ile sulu fazlar arasinda kontrol
edilebilir ve segici ayrim olasihigm gostermistir. Ayrica, 2**Am gibi bir radyo aktif
elementin ekstraksiyonu ve derisimi igin basit bir islemin gelistirilmesini saglamistir.
Gelistirilen yontemin, igme suyu Orneklerinde bu radyo aktif elementlerin

izlenmesinde de basarili oldugu kanitlanmistir (Belovezhdova vd., 2021).
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4.2. Amino Asit Ester Sakkarinat Bazh Iyonik Sivilar

Yumusak celik, bircok malzeme yapiminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak, asindirici ortamlarda etkilesime girerek korozyona ugramasi, birgok
endiistriyel alanda yaygin bir sorun olusturmaktadir. Hidroklorik asit ve siilfiirik asit
gibi asitleri, celik yiizeyindeki oksitleri ve kalintilar1 gidermek igin ¢elik iiretim
islemlerinde kullanilmakta, ancak bu asidik ortamlar, metal yapilarin asir
korozyonuna neden olmaktadir (Ramirez-Estrada vd., t.y.).

Bu tiir problemleri gidermek amaciyla, gii¢lii yesil iyonik sivi aday: olarak L-
fenil alanin metil ester sakkarinat ([PheME][Sac]), L-lisin metil ester sakkarinat
([LeuME][Sac]) ve L-alanin metil ester sakkarinat ([AlaME][Sac]) olmak iizere amino
asit esteri igeren ti¢ tane sakkarin tuzu secilmis ve bu iyonik sivilarin davraniglart 1 M

HCI ¢ozeltisinde incelenmistir (Sekil 4.2).

[AlaME][Sac]

Sekil 4.2. Amino asit ester sakkarinatlarin sentez reaksiyonu

Sentez edilen bu iyonik sivilarin, asidik ortamda yumusak ¢elikler i¢in giiglii bir
korozyon Onleyici etkisi test edilmistir. Bu tuzlarmn karigik tip inhibitdr olarak
davrandiklari, 1M HC1 ¢ozeltisinde anodik metal ¢oziinme ve katodik hidrojen
olusum hizim1 en aza indirdigi goriilmiistiir. Ayrica, FT-IR ve Taramali Elektro
Mikroskopi/Enerji Dagilim Spektroskopisi (SEM/EDS) yontemleriyle elde edilen

analiz verilerinden, yumusak ¢elik yiizeyi lizerinde inhibitér molekiillerinin adsorbe
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oldugu dogrulanmistir. Sonug olarak, inhibisyon performansinin [PheME][Sac] >
[LeuME][Sac] > [AlaME][Sac] seklinde oldugu gozlenmistir (Aslam vd., 2020).
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4.3. Metformin Sakkarinat

Farmasotik olarak kabul edilebilir ve diisiik toksik etkili asitler, metformin gibi
bazik bir ilac1 protonlamak ve yeni uygun bir tuza doniistiirmek igin kullanilmaktadir.
Bu ¢alismada, plaka seklinde metformin sakkarinat kristalleri sentezlenmistir. Tuzun
monoklinik sisteminde kristallendigi, birim hiicresinde bir molekiil bulundugu ve uzay
grubunun P1 oldugu gozlenmistir. Diizlemsel olmayan bu yapi bir RZ halka motifiyle
baglanan bir metformin katyonu ve bir sakkarinat anyonu icermektedir (Sekil 4.3).
Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) egrisinden (Sekil 4.4) bulunulan erime
noktasinin (159 °C) diger tuzlardan daha diistik oldugu goériilmiistiir (Diniz vd., 2022).

(€)

Sekil 4.3. (2) Metformin sakkarinat molekiiliintin asimetrik birimi, (b) Bir y6n boyunca
olusan kare dimerik iyonik ¢ift zincir yapisi, (C) Birbiriyle ¢apraz ve dik yer alan zincir
yapisi, (d) Metformin sakkarinatin be diizleminde yer alan kristal paketlenmesi, (e)
Sakkarinat anyonlar1 arasinda olusan homodimer formu
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Sekil 4.4. Metformin tuzlarinin TG ve DSC egrileri

4.4. 4-((2,2-difluoroetoksi)metil)piridinyum Sakkarinat

4-((2,2-difloroetoksi)-metil) piridinyum sakkarinat (DMPH-SAC) (Sekil 4.5)
kristalleri doygun tetrahidrofuran (THF) ¢ozeltisinden difiizyon yontemiyle elde
edilmistir. 4-((2,2-difloroetoksi)-metil) piridinyum sakkarinatin yapisi X-1s1mi tek
kristal ve notron kirinmim calismalari Kullanarak belirlenmis, P1 uzay grubunda
kristallendigi ve iKi anti-paralel piridinyum sakkarinatin dimerizasyonu ile tetramerik
bir diizenleme olusturuldugu goézlenmistir. 4-((2,2-difloroetoksi)-metil) piridinyum
katyonunun bir ucunda pozitif yiik alic1 olarak davranan azot atomlar1 ve diger ucunda
pozitif yiikk verici CFoH gruplari bulunmaktadir. 4-((2,2-difloroetoksi)-metil)
piridinyum gruplarimin iki ucunda yer alan verici ve alici gruplar tarafindan olusturulan
bu tiir zincir benzeri yapi, dimerizasyonunu kolaylastirmaya yardimci oldugu

gozlenmistir (Lu vd., 2021).

e
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Sekil 4.5. 4-((2,2-difloroetoksi)-metil) piridinyum sakkarinatin nétron kirmim yéntemi
ile elde edilen molekiil yapisi (molekiil i¢i ve molekiillerarasi hidrojen bagi ile olusan
tetramerik diizenlenme)

4.5. Tiyadiazolil Sakkarinat

Agir metallerin neden oldugu su kirliligi, bitkiler, hayvanlar ve insanlar tizerinde
ciddi olumsuzluklara yol agtig1 igin biiyiikk problem olusturmaktadir. Bu ¢alismada,
heterosiklik tiyadiazol ve benzotiyazol bilesiklerini i¢eren ve ¢ok disli selat ligant1 olan
tiyadiazolilin sakkarinat tuzlari sentez edilmistir. Yapisi, X-1sinlar1 tek kristal kirinim
teknigi ile belirlenmis ve tautomerik formun sentrosimetrik triklinik P1 uzay grubunda
kristallendigi goriilmiistiir. Tiyadiazolil sakkarinatin, Cd", Cu" ve Fe" gibi iyonlarla
etkilestiginde setlant olusturdugu ve segicilik gosterdigi ortaya konulmustur. Birbirine
hidrojen baglariyla bagl olan dimerlerin paralel tabakali bir yapi olusturdugu
gozlenmistir (Sekil 4.6). Molekiil halkalarinin elektron bulutlar1 arasinda gergeklesen
n-nt etkilesiminin kristal yapiy1 bilylik Olglide etkiledigi goriilmiistiir. Molekiil
tabakalarmin paralel bir sekilde dizilmesi, halkalar1 n-n etkilesimi igin uygun bir
geometride konumlandirdigi ifade edilmistir. Birbirine ters konumda bulunan molekiil
ciftleri arasinda N—H----N seklinde gii¢lii bir hidrojen bag1 araciligiyla bir sintron
olusturdugu (Sekil 4.6, (a)) ve Kristal yapida molekiillerin paralel tabakalar halinde
y1g1ldig1 bir paketlenme sekli meydana getirdigi gozlenmistir (Sekil 4.6, (b)) (Leal
vd., 2021).

Sekil 4.6. (a) Thiadiazolyl sakkarinatin molekiil yapisi ve (b) paketlenme sekli
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4.6. Emtrisitabin Sakkarinat

Emtrisitabin, (2',3'-dideoxy-5-fluoro-3'-thiacytidine) (ECB) (Sekil 4.7), HIV
(Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) ters transkriptazi inhibe eden ve RNA'nin DNA'ya
transkripsiyonunu onleyen bir anti-retroviral ilagtir. Emtrisitabin yiiksek ¢oziintirliik
ve diisiik gecirgenlige sahip bir bilesiktir. Diisiikk gegirgenligi degistirmek ve
biyoyararlanim kazandirmak i¢in sakkarin gibi gecirgenligi arttiricilarla yeni bir ilag
gelistirme yontemi verilmistir.

NH>

| K

HO

Sekil 4.7. Emtrisitabin (ECB) molekiiliiniin yapist

Emtrisitabin sakkarinat tuzunun monoklinik sistemde kristallendigi, uzay
grubunun P2; oldugu ve asimetrik birimde bir tane protonlanmis emtrisitabin ve
sakkarinat anyonu bulundugu gézlenmistir. emtrisitabin sakkarinat tuzu, sakkarinin
imin gurubundaki asidik hidrojenin emtrisitabinin ¢ok bazik olan halka azotuna
transferi sonucu asit-baz reaksiyonu ile olusmustur. Emtrisitabinin brotonlandigi
C—N-C bag agisinin (125.6°) artmasiyla da dogrulanmistir. Emtrisitabinin terminal
hidroksil grubu ile sakkarinatin siilfonil gurubu arasinda (O6—H6---O1) seklinde
hidrojen bagi gergeklestigi ve meydana gelen tetramer birimlerin de birbirine tek bir
temas noktasi iizerinden (N1-H1A---O3) seklindeki hidrojen bagi ile baglandigi
goriilmustiir (Sekil 4.8, (a), (b)). 3D paketlenme yapisi, sakkarinat giftlerinin, dikey ve
bireysel dimerler seklinde yonelen alti tane emtrisitabin molekiilii tarafindan
sartldigint gostermistir (Sekil 4.8, (¢)). (DSC) egrilerinden goriilen erime noktasinin
163.60—165.8 °C arasinda oldugu bulunmustur (Palanisamy vd., 2021).
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Sekil 4.8. Emtrisitabin sakkarinatin (a) molekiil yapisi, (b) hidrojen baglari, (c) 3D
paketlenme sekli

4.7. Klordiazepoksit Sakkarinat
Klordiazepoksit (7-kloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-4-oksit)
(Sekil 4.9), suda pratik olarak ¢6ziinmeyen bir farmasotik maddedir. Sakinlestirici,

anksiyolitik, antikonviilsan ve kas gevsetici etkilere sahiptir.

Cl —nN*

/
N

Sekil 4.9. Klordiazepoksitin molekiiliiniin yapist

Klordiazepoksitin = ¢oziintrligiini  artirmak ve farmasotik  6zelliklerini
gelistirmek  i¢in  sakkarinat tuzu  hazirlanmistir.  Kristalografik  veriler,
klordiazepoksitin sakkarinatin ortorombik kristal sistemde ve Pbca uzay grubunda

kristallendigini gostermistir (Sekil 4.10). Asimetrik birimde bir klordiazepoksit
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katyonu ve bir sakkarin anyonu bulunmaktadir. Klordiazepoksit, sakkarin ve 1:1
Klordiazepoksit-sakkarin karistminin - Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC)
egrileri kaydedilerek klordiazepoksit sakkarinatin olustugu dogrulanmigtir. DSC
egrilerinden gorildigi gibi 1:1 karisimin DSC egrisinin (Sekil 4.11), erime gosteren
hem sakkarin hem de klordiazepoksitin DSC egrisinden fakli oldugu ve erimeden

ekzotermik olarak bozundugu gozlenmistir (Lech vd., 2022).

Sekil 4.10. Klordiazepoksit sakkarinatin molekiil yapisi (hidrojen baglari kesikli ¢izgilerle
goOsterilmistir)

3 !
<
— c)
-
100 150 200 250 300
Temperature/ °C

Sekil 4.11. (a) Klordiazepoksit, (b) sakkarin ve (c) klordiazepoksit-sakkarin karisiminin DSC
egrileri
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5. SAKKARIN-METAL KOMPLEKSLER

Sakkarin, yapisinda imino hidrojeni asidiktir ve bu nedenle bu molekiilii karsilik
gelen bir iyona doniistiirmek kolaydir. Bu iyonun koordinasyon kimyasi ¢ok ilging ve
cok yaygin oldugu gosterilmistir. Cesitli metalara karbonil, imin ve siilfonil grubu gibi
farkli koordinasyon bolgeleri saglayarak tek veya cok digli olarak baglanabilen ¢ok
fonksiyonlu bir ligantrir. Ayrica, Sakkarinin giiglii baglanma o6zelliklere sahip
oldugundan ikincil bir ligantla birlikte kullanilmast halde, tamamlayict iyon
davranarak birinci koordinasyon kiiresinin disinda bulunabilir. Sakkarinin gesitli metal
kompleksleri hazirlamasinda [M(sac)2(H20)4]-2H20 (M: Mn?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Cr?",
Fe2*, V%) tiir kompleksler kullanmlmustir. Ciinkii, bu metal komplekslerindeki akva
ligandlar1 degiskendir ve nétr ligandlar tarafindan kolayca yer degistirilebilirler Boyle,
sakkarin ligant: iki kez metal iyonuna baglanir. ikinci asamada, akua ligandinin yer
degistirmesiyle sakkarinat ligandinin yaninda ikincil ligantlar da bulunan karisik
ligantli metal kompleksleri sentezlenmistir (Baran ve Yilmaz, 2006).

Sakkarinin farkli baglanma tiirlerini sekli.5.1 ‘de verilmistir ve sentez edilen bazi

metal komplekslerinde;

I.  Imin azotu iizerinden baglanarak tek disli  ligant olarak:
[Cd(sac)2(H20)2(meim).] (Fidan vd., 2013), [Zn(sac)2(C2HeOS)2] (Potwana
vd., 2011),

1.  Karbonil oksijenine baglanarak tek disli ligant olarak: {[Cd(sac)2(u-
0bix)2]2.H20} (Erer vd., 2015), [Cu(sac-O)2(ampym-N)2(H20)2]-2ampym
(Yesilel vd., 20006).

I1l.  Karbonil oksijeni ve imin azotu lizerinden bir metala baglanmasi, ¢ift disli
ligant olarak: [Ce(sac)2(SO4)(PyOH),] (Gaballa vd., 2008),
[Pb(sac)20phen(H20).] (Baran vd., 2000).

IV. Imin azotu iizerinden bir metala ve Karbonil iizerinden farkli metala
baglanarak iki disli ligant olarak: [Cr2(Sac)a(py)2]-2py (Alfaro vd., 1992),
[Agz(sac)2(nmen)]n (ilker vd., 2009).

V. Imin grubundaki azotu ve siilfonil grubundaki oksijeni iizerinden farkli
metalarla baglanmas: [Bax(sac)a(triglyme)2] (Néther vd.,
1997), [Agz(sac)2(pyet)2] (Yilmaz vd., 2005).

VI. Imin azotu ve iki here Karbonil oksijeni iizerinden ii¢ disli olarak:

[Pb2(sac).].H20 (Jovanovski vd., 1988),
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VII.

VIII.

Imin azotu, Karbonil oksijeni Ve siilfonil oksijeni iizerinden farkli Metallarla
baglanarak g disli ligant1 olarak: [Aga(sac)s(pypr)2] (Yilmaz vd., 2005).
stilfonil iki oksijeni ve imin azotu tizerinden farkli metal iyonuna baglanmasi
[Ag2(uz-sac)2(u-nmpen)]n (Yesilel vd., 2011).

Imin azotu ve siilfonil oksijeni iizerinden bir metala, imin azotu ve karbonil
oksijeni  tizerinden farkli metala koordine yaparak baglanmasi:
[Tl2(sac)2(H20)]~ (Baran vd., 2001).

Sakkarin iyonu birinci koordinasyon kiiresine katilmadan tamamlayici iyon
davranmast: [Cu(dmen)2(H20).](sac)2 (Icbudak vd., 2003),
[M(dien)z](sac)2.H20; (M: Ni?*, Cu?*, Zn?") (Johns ve Abdul Malik, 2002),
[Ni(bishydeten),](sac)2 (Karadogan vd., 2015) ve
[Mn(phen)2(H20)2](sac)2.H20 (Yilmaz vd., 2001).

Sekil 5.1 ‘de gosterildigi gibi on farkli baglanma yonii gézlenmistir.
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Sekil 5.1. sakkarinat ligand koordinasyon modlarinin sematik gosterimi
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6. CALISMANIN AMACI

Acesiilfam ve sakkarin, kalorisiz alternatif yapay tatlandiricilar olarak, c¢ok
sayida iilkede gida, yiyecek ve igecekler, kozmetik ve ilag endiistrisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sakkarin ve acesiilfam molekiilleri yap1 ve baglanma &zellikleri
acisindan birbirine benzemektedir. Halka oksijeni ve imin, siilfonil, karbonil gruplar
gibi ¢ok sayida verici atoma sahip olmasindan dolay1 koordinasyon kimyasi i¢in de
onemli bir liganttirlar. Bu 6zelliklerinden dolay1 ¢ok fazla sayida gecis ve i¢-gegis
metal iyonlariyla kompleksleri sentez edilmis, yapilar1 ve farkli &zellikleri
arastirilmastir.

Son yillarda, sakkarin ve acesiilfam ile ilgili dnemli bir ¢alisma konusu da farkli
uygulama alanlar1 bulunmasindan dolay1 ¢esitli organik tuzlarin hazirlanmasidir.
Ozellikle farmasétik bilesiklerin hazirlanmasinda; aci tadin diizeltilmesi, ¢ziiniirliik
problemlerinin  giderilmesi, tabletlenebilirligin ~ gelistirmesi,  gegirgenligin
degistirilmesi, kararliligin arttirilmasi ve ko-kristal olusturucu olarak kullanilmaktadir.
Ayrica, ¢Oziicili, bocek oldiiriicli, korozyon Onleyici ve ekstraksiyon gibi ¢ok sayda
kullanim alanina sahip olan iyonik sivilarinin hazirlanmasi giincel bir ¢alisma alani
olusturmaktadir. yeni iyonik sivilarin sentezi ve tasarimi agisindan acesiilfam ve
sakkarinin iyonik tuzlarinin hazirlanmasi ve oOzellikle termik davraniglarinin
belirlenmesi degerli olacaktir.

Bu calisma kapsaminda acesiilfam ve sakkarinin, N-verici lewis bazlariyla
tuzlar1 sentezlenerek yapilari, spektroskopik ve termik ozelliklerinin aydinlatilmasi
hedeflenmistir.  Bu hedefe yonelik olarak, nikotinamidyum acestilfamat,
trietanolaminyum acesiilfamat, nikotinamidyum sakkarinat, trietanolaminyum
sakkarinat, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat
ve anilinyum sakkarinat bilesiklerinin sentezi planlanmustir.

Sentezlenecek bilesiklerin yap1 ve ozellikleri elementel analiz, *H-NMR ve FT-
IR spektroskopisi gibi yontem ve teknikleri kullanarak karakterize edilecektir. Diizgiin
tek kristal halinde elde edilen bilesiklerin yapilar1 X-1sinlar1 tek kristal kirinim teknigi
ile aydinlatilacaktir. Termik kararlilik ve termik bozunma mekanizmalar1 gibi termik
davraniglar1 es zamanl termik analiz teknikleri (TG/DTG, DTA ve DSC) ile ayrintili

incelenecektir.
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7. MATERYAL VE YONTEM

a. Materyal

Organik acesiilfamat ve sakkarinatlarin sentezinde, Acros, Sigma ve Fluka
marka potasyum acesiilfamat, Fluka marka sakkarin ve Sigma marka sodyum
sakkarinat kullanildi. Saf su, Lab-Scan marka ve ISOLAB marka kloroform, etil asetat,
Merck marka etanol, J. K. Baker marka metil alkol ve aseton gibi ¢oziicii olarak
kullanilda.

b. Yontem

1. Sentez edilen bilesiklerin elementel analizi (C, H, N,) Rize Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma ve Uygulama Laboratuvarinda
yapilmustir.

2. Perkin Elmer Spectrum Two FT-IR Spektrofotometresi kullanilarak 4000-650
cm araliginda sentezlenen tuzlarin Infrared spektrumlar1 kaydedildi.

3. Hazirlanan 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat *H-NMR analizini Rize
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma ve Uygulama
Laboratuvarinda yapilmistir. ABD 'de iiretilen yiiksek c¢oziintirlikli NMR
Agilent 400/54 (400 MHz) cihaz1 kullanilarak ve (DMSO-d6) ¢oziicii olarak,
25°C sicaklikta ve 200 MHz frekansta analizi gergeklestirilmistir.

4. Hazirlanan acesiilfamat ve sakkarinatlarin eszamanl termik analiz egrileri (DTG,
DTA ve TG) asagida gosterilen sartlar altinda, Shimadzu Marka DTG-60 Model
eszamanli Termik Analiz Cihazi kullanilarak kaydedildi:

Referans: Sinterlesmis a-Al.O3
Isitma hizi: 10 °C/dak.

Kroze: Platin

Atmosfer: Durgun hava
Numune miktari: ~10 mg
Sicaklik araligi: 20-1000 °C

5. Elde edilen iiriinlerin X-1s1n1 tek Kristal verilerinin belirlenmesinde, STOE IPDS-
II difraktometresi cihazi olan ve Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Fizik Boliimiinde bulunan kullanildi. Grafit monokromatérlic MoKa
(A=0,71073), X-151m1 kaynagi olarak kullanildi. Elde edilen yapilar SHELXS97
programlart kullanilarak ¢ozildi. XP ve ORTEPIII gibi grafik programlar

kullanilarak molekiil grafikleri ¢izildi.
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7.1. Bilesiklerin Sentezi

7.1.1. Nikotinamidyum acesiilfamat sentezi

[lk olarak Nikotinamidin perklorat tuzu elde edildi. 0,01 mol nikotinamid (NA)
10 mL saf suda ¢oziildii. Uzerine 10 mL perklorik asit (0,01 mol) ¢ézeltisini damla
damla ilave edildi. Karisim 65-70 °C’de manyetik karistiricida 6 saat karistirildi.

ikinci asamada iyon degisimi yontem ile hedef iiriinii elde edildi. 0,01 mol
potasyum asesiilfam 10 mL saf suda ¢oziildii ve 70 °C’de karisan nikotinamid perklorat
¢ozeltisine yavas yavas ilave edildi, Sicaklik 85 °C’ye artirilarak 5 saat karigtirildi
(Sekil 7.1). Cozelti oda sicakliginda sogumaya birakildi ve ¢oken potasyum perklorat
kristalleri siizerek cozeltiden uzaklastirildi. Cozelti kuruluga kadar buharlastirilda.
Elde edilen nikotinamidyum acesiilfamat oda sicakliginda iki kez asetonda geri
kristallendirildi (Verim % 89).

1.Asama:
@ e
% 0
o
= NH, + o=—Cl—O0H ——= | ~& NH, O:(UI—O
\N ¢ \N o
H
2.Asama:

® © ) °
(6] (0] o fo)
o \ o \ o
” O§S/ O§S/
Z | NH, o=<ﬁ|—o . ,L | — |7 NH, ,\|l | + KCIO,
Ny o) K* S
H o) N 0

Sekil 7.1. Nikotinamidyum acesiilfamatin sentez reaksiyonu

7.1.2. Trietanolaminyum acesiilfamat sentezi

Oncelikle trietanolaminin kloriir tuzu hazirlandi. 0,01 mol trietanolamin 10 mL
saf suda ¢oziildii. Uzerine, damla damla hidroklorik asit ¢dzeltisi (0,01 mol, 10 mL)
eklendi. Cozelti 65-70 °C’de manyetik karistiricida 4 saat siireyle karistirildi.
Ikinci asamada iyon degisimi yoluyla trietanolaminyum acesiilfamat elde edildi. 0,01
mol potasyum acesiilfamat alinarak 10 mL saf suda ¢6ziildi ve 70 °C’de karisan
trietanolaminyum kloriir ¢6zeltisine ilave edildi, karisimin sicakligi 85 °C’ye ¢ikarildi

ve ¢ozelti kuruluga kadar buharlastirildi. Olusan trietanolaminyum acestilfamat %96
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"lik etanol ile ekstrakte edilerek, oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan
renksiz kristaller kloroform ile yikand1 (Sekil 7.2) (Verim % 73).

1.Asama
- ®
OH OH
N N o
J/N\l\ + HCI —_— J/NH Cl
HO OH HO ]\OH
2.Asama
©
_ @ o _ ®- 5 S
cl: OQ\\S/O oK OQ\S/O
e | |
/'/NI Cl + K l\|l —_— /'/NHL HIL + KCI
HO OH HO OH
L - o] L JL O —

Sekil 7.2. Trietanolaminyum acestilfamatin iki asamali sentez reaksiyonu

7.1.3. Nikotinamidyum sakkarinat sentezi

1,5 mmol sakkarin 20 mL etil alkolde ¢dziildii. Uzerine 1,5 mmol nikotinamidin
20 mL etil alkolde ¢ozdiikten sonra damlatilarak eklendi. Ele gecen karisimi, bir
manyetik karistirici kullanarak 5 saat ve 85 °C sicakliginda karismaya birakildi. Oda
sicakliginda ¢ozeltiyi bekleterek kristallendirildi. Olusan renksiz seffaf kristaller

asetonda ¢oziildii ve oda sicakliginda tekrar kristallenmeye birakildi (Sekil 7.3) (Verim

% 92).
® €]
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Sekil 7.3. Nikotinamidyum sakkarinatin sentez reaksiyonu

7.1.4. Trietanolaminyum sakkarinat sentezi
1 mmol sakkarin 15 mL saf Sude ¢oziildi. 70 °C de karisan (1 mmol)

Trietanolaminin 15 mL saf sudaki ¢ozeltisine damlatilarak ilave edildi ve manyetik
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karistiricidda 5 saat karigtirildi. Cozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan kristaller aseton ile yikandi ve oda sicakliginda kurutuldu. Trietanolaminyum

sakkarinat kristalleri tekrar saf Sude ¢oziildii ve geri kristallenmeye birakildi (Sekil7.4)
(Verim % 78).

® )
o B a0 0
OH \\/O OH \\/0
S S
N \ N
N + NH ———— NH N
HOJ/ IOH HOJ/ ]\OH
o) B AL o

Sekil 7.4. Trietanolaminyum sakkarinatin sentez reaksiyonu

7.1.5. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat sentezi

1 mmol sakkarin 15 mL saf suda ¢oziildii. Uzerine, 1 mmol 2-amino-3-
hidroksipiridinin 15 mL saf suda ¢6zerek ilave edildi. 85 °C de manyetik karistiricida
karigimi 5 saat karigtirildi. Cozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan
kahverengi kristaller aseton ile yikanarak oda sicakliginda kurutuldu. Kristalleri saf
suda ¢oziilerek tekrar kristallendirildi (Sekil 7.5) (Verim % 85).

_ S e
O\ o o) O_
N OH \S/ A OH \\S/
\ \
+ NH ———— N
N/ NH, H/ NH,
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Sekil 7.5. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin sentez reaksiyonu

7.1.6. 4-aminopiridinyum sakkarinat sentezi

1 mmol sakkarin 20 mL etil alkolde ¢dziildii. Uzerine 1 mmol 4-aminopiridinin
20 mL etil alkoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim 70-80 °C’ de manyetik karistiricida
7 saat karistirildi. Cozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan renksiz 4-

aminopiridinyum sakkarinat kristalleri CCls ile yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu
(Sekil 7.6) (Verim % 94).
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Sekil 7.6. 4-aminopiridinyum sakkarinatin sentez reaksiyonu
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7.1.7. Anilinyum sakkarinat sentezi

1 mmol sakkarinik asit 20 mL etil alkolde ¢oziilerek, 1 mmol anilinin 20 mL etil
alkolde, 65 °C’ de karisan ¢ozeltisine ilave edildi. Karigim 70-80 °C’ de manyetik
karistiricida 5 saat karigtirildi. Cozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan renksiz kristaller karbon tetra kloriir ile yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu
(Sekil 7.7) (Verim % 86).

NH, o) ~ NH, @ o 8
\}Q/’ \ A°

\ \
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Sekil 7.7. Anilinyum acesiilfamatin sentez reaksiyonu.

36



8. BULGULAR VE TARTISMA

8.1. Elementel Analiz

Bu calisma kapsaminda yeni sentez edilen; 2-amino-3-hidroksipiridinyum

sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat, nikotinamidyum sakkarinat, anilinyum

sakkarinat, trietanolaminyum sakkarinat, trietanolaminyum acesiilfamat bilesiklerinin

elementel analiz verileri, reaksiyon verimleri ve renkleri Cizelge 8.1 *de verilmistir.

Deneysel degerlerin hesaplanan degerlerle uyum iginde oldugu goriilmektedir.

Elementel analiz sonuglarindan, acesiilfamat ve sakkarinat bilesiklerinin 1:1 iyonik tuz

olduklar1 anlagilmaktadir.

Cizelge 8.1. Sentezlenen acesiilfamat ve sakkarinat bilesiklerinin elementel analiz verileri,

renkleri ve verimleri

Bilesik glxlnA(;I % N Deneysilo(gesapli/:ﬁ) Renk % Verim
Nikotinamidyum

?gzﬂial\tgﬁ) - (1145,'733) (4422'?12; (212) Renksiz 89
Trietanolaminyum

?é‘l’zﬂial\‘iac;s) 312,34 (ggé) (ggzzg) 6,1(645)  Renksiz 73
Nikotinamidyum

?2;512&048) 305,31 (11;'716) (gi:ij) 2.89(363)  Renksiz 92
Trietanolaminyum

?f:'ifﬁiﬁioe& 332.73 (g:jg) (j;:g% 649 (6,06)  Renksiz 78
2-amino-3-

Zzzli:((z:?r:zltndmyum 293,3 éj;g) (jgij) 2,93 (3,78) Kahverengi 85
(C12H11N304S) ' '

4-aminopiridinyum

ié'j'z‘grl'lﬁzoas) 2773 (11;'175) (555':7) 378(399)  Renksiz 94
Anilinyum

?é'j's‘giﬁzoas) 276,3 (18?2) ?576,155) 38(437)  Renksiz 86
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8.2. FT-IR Calismalari

8.2.1. Nikotinamidyum acesiilfamat

Nikotinamit ve nikotinamidyum acesiilfamatin st {iste bindirilmis FT-IR
spektrumlar1 Sekil 8.1°de verilmistir. Serbest nikotinamidin amin grubunun asimetrik
ve simetrik gerilme (vnm2) titresimleri, 3149-3057 cm™’de ortaya ¢ikmustir. -NH ait
diizlem ici biikiilme titresimleri 1592 ve 1573 cm™’de siddetli iki pik halinde
gdzlenmistir. 1673 cm™ *de goriilen pik ise, nikotinamidin karbonil (vc=0) grubu
gerilme titresimine aittir.

Nikotinamidyum acesiilfamatta, piridin azotuna hidrojen transferiyle olusan -
NH ’a ait 3571-3515 cm™ araliginda yeni pikler ortaya c¢iktig1 ve -NH, grubuna ait
asimetrik gerilme ve simetrik gerilme titresimlerinin, hidrojen bagi yapmasindan
dolay1 diisiik dalga boyuna (3126-3071 cm™) kaydig1 gézlenmistir. Nikotinamidyum
katyonuna ait karbonil gerilme titresiminin 1673 cm™ >den 1704 cm™ ’e; siilfonil
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin 1384 ve 1189 cm™ *den,
sirastyla 1311 ve 1153 cm? ‘e kaymasi bu gruplarin hidrojen bagi olusumuna
katilmalarindan kaynaklanmaktadir. Hidrojen bag olusumu X-iginlar1 tek kristal

kirinim teknigiyle de dogrulanmistir (B6liim 8.5.4.).
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——— Nikotinamidyum acestilfamat
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Dalga say1si, cm™?
Sekil 8.1. Nikotinamit ve nikotinamidyum acesiilfamatin FT-IR spektrumlari

8.2.2. Trietanolaminyum acesiilfamat
Trietanolamin ve trietanolaminyum acesiilfamatin FT-IR spektrumlar1 Sekil 8.2
'de iist tste bindirilmistir. Serbest trietanolamindeki -OH gruplarina ait gerilme

titresimleri (vor)), yogun hidrojen bagindan dolay1 genis bir bant olarak 3295 cm™ 'de
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ortaya ¢cikmustir. Metil grubuna ait (C-H) gerilme titresimleri 2944-2817,3 cm?
araliginda zay1f pikler olarak ortaya ¢ikmustir.

Trietanolaminyum acesiilfamatin  spektrumunda, trietanolaminin -OH gerilme
titresimine ait bant daralmis ve 3395 cm™'den 3304 cm™'e kaymstir. Acesiilfam
iyonuna ait karakteristik karbonil grubuna ait gerilme (v(c=0)) titresimi 1652 cm™'de,
stilffonil grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1396 ve 1094
cml'de gozlenmistir. Acesiilfamik asidin imin azotundan trietanolaminin azot
atomuna hidrojen transferiyle olusan ve tuzun olustugunu dogrulayan N-H ‘e ait
gerilme titresimi 3156 cm™de ortaya ¢ikmustir. Trietanolaminyum acesiilfamat
olusumuyla fonksiyonel gruplara ait titresim degerlerindeki degisimler, hidrojen bagin

olusumunu dogrulamaktadir.

...................
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Trietanolaminyum acesiilfamat
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Sekil 8.2. Trietanolamin ve Trietanolaminyum acesiilfamat FT-IR spektrumlari

8.2.3. Nikotinamidyum sakkarinat

Nikotinamit ve nikotinamidyum sakkarinatin st iiste bindirilmis FT-IR
spektrumlar1 Sekil 8.3’te verilmistir. Serbest nikotinamittaki amin grubunun (vnh2)
gerilme titresimleri 3357-3149 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir. -NH ait diizlem igi
biikiilme titresimleri 1592 ve 1573 cm™’de siddetli iki pik halinde gozlenmistir. 1673
cm? °de gozlenen siddetli pik ise, nikotinamidin karbonil (vc=o0) grubu gerilme
titresimine aittir.

Sakkarinik asidin imin azotundan nikotinamidin azot atomuna hidrojen

transferini yani nikotinamidyum sakkarinat olusumunu dogrulayan N-H ‘e ait 3093
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cm™? “de yeni pik olustugu gdzlenmistir. -NHz gruplarma ait asimetrik ve simetrik
gerilme titresimlerinin 3318-3057 cm™ araligina yani diisiik dalga boyuna kaymasi bu
grubun hidrojen bagi olusturmasina atfedilmistir. Nikotinamidyum iyonuna ait
karbonil gerilme titresiminin 1673 cm™ ’den 1650 cm™ ve sakkarinatin siilfonil
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin 1138 ve 1118 cm™ ’den,
sirastyla 1112 ve 1094 cm™ e kaymasi bu gruplarm da hidrojen bagi olusumuna
katildigini gostermektedir. Olusan s6z konusu hidrojen baglar1 X-1sinlar1 tek kristal

kirmim ¢aligmalariyla de dogrulanmistir (Boliim 8.5.2).

[ Sl
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——— Nikotinamidyum sakkarinat
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Dalga say1s1, cm™?
Sekil 8.3. Nikotinamit ve nikotinamidyum sakkarinat FT-IR spektrumlari

8.2.4. Trietanolaminyum sakkarinat

Trietanolamin ve trietanolaminyum sakkarinatin FT-IR spektrumlar1 Sekil 8.4
'te ist Uste bindirilmistir. Serbest trietanolamindeki -OH gruplarina ait gerilme
titresimleri (vor), yogun hidrojen bagindan dolay1 3295 cm™ 'de genis bir bant olarak
ortaya cikmustir. Metil grubuna ait (C-H) gerilme titresimleri 2944-2817 cm
araliginda zay1f pikler olarak gozlenmistir.
Sentezlenen trietanolaminyum sakkarinatin spektrumunda, -OH gerilme titresimine ait
bant daralmis ve 3395'den 3269 cm™e kaymustir. Sakkarinin imin azotundan
trietanolaminin azot atomuna hidrojen transferiyle olusan ve tuzun olustugunu
dogrulayan N-H ‘e ait gerilme titresimi 3094 cm™ 'de ortaya ¢ikmustir. Sakkarin
iyonuna ait karakteristik karbonil grubunun gerilme (v(c=0) titresiminin 1715 cm™'den
1611 cm™ e, siilfonil grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin 1138 ve

1118 cm™'den, sirastyla 1122 ve 1098 cm™ 'e kaydig1 gdzlenmistir. Trietanolaminyum
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sakkarinat olusumuyla fonksiyonel gruplara ait titresim degerlerindeki degisimler,

hidrojen bagin olusumunu dogrulamaktadir.
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—————— Trietanolamin
Trietanolaminyum sakkarinat
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Dalga sayist, cm™
Sekil 8.4. Trietanolamin ve trietanolaminyum sakkarinat FT-IR spektrumlari

8.2.5. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat

2-amino-3-hidroksipiridin ve 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin {ist
iste bindirilmis FT-IR spektrumlari Sekil 8.5’te verilmistir. Serbest 2-amino-3-
hidroksipiridinin von titresimi 3434 cm™’de gozlenmistir. Amin grubuna ait (VH2)
gerilme titresimleri sirasiyla 3334 ve 3208 cm™ *de ortaya ¢ikmistir. Amin grubuna ait
biikiilme (Snw2) titresimi 1637 cm™ *de siddetli pik olarak gdzlenmistir.

2-amino-3-hidroksipiridinde 3434 cm™’de gozlenen keskin -OH gerilme
pikinin, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatta 3373 cm® ‘e kaydigim
gorilmiistiir. Bu durum —OH grubunun hidrojen bag yapmasindan kaynaklanmaktadir.
2-amino-3-hidroksipiridine ait —OH grubunu sakkarinat iyonunun siilfonil oksijeniyle
hidrojen bagi olusturdugu X-isinlar1 ¢alismasiyla da dogrulanmistir (B6lim 8.5.1).
Serbest sakkarinde, 1719 cm™ ’de gozlenen, sakkarin iyonun baglanma sekillerin
belirlenmesinde 6nemli olan karbonil grubunun gerilme v(c=o) titresimi, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinatta 1673 cm™’e kaydig1 ve organik bazin -NH; grubuna
ait biikiilme pikiyle kismen Ortiistigli gozlenmistir. Karbonil gerilme v(c=0)
titresimindeki pik siddetinin azalmasi ve 46 cm™ farkla kaymasi, karbonil grubunun
hidrojen bag1 olusturdugunu gostermektedir. sakkarin iyonun karbonil grubunun, 2-
amino-3-hidroksipiridine ait amin gruplariyla hidrojen bagi yaptigi X-isinlari

caligmasiyla da belirlenmistir .
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Sekil 8. 5. 2-amino-3-hidroksipiridin ve 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat FT-IR
spektrumlari

8.2.6. 4-aminopiridinyum sakkarinat

Sekil 8.6 ’de 4-aminopiridin ve 4-aminopiridinyum sakkarinat {ist iiste
bindirilmis FT-IR spektrumlar1 verilmistir. Serbest 4-aminopiridin amin grubuna ait
(vNH2) gerilme titresimleri 3432 ve 3300 cm™’de ortaya ¢ikmustir. 1645 cm™’de
gozlenen siddetli pik amin grubunun biikiilme (OnH2) titresimine aittir. Amin grubuna
ait diizlem ici biikiilme titresimleri 1523-1505 cm™ gdzlenirken, diizlem dis1 biikiilme
titresimleri 988-819 cm™ araliginda gozlenmistir.

Sakkarinik asidin imin azotundan nikotinamidin azot atomuna hidrojen
transferini yani 4-aminopiridinyum sakkarinat olusumunu dogrulayan N-H ’e ait 3222
cm? de yeni pik olustugu gdzlenmistir. -NH2 grubuna ait asimetrik ve simetrik
gerilme titresimleri 3432 ve 3300 cm™'den, sirasiyla 3397 ve 3335 cm™'e kaymasini
gozlenmistir. Sakkarin iyonunda hidrojen bagi olusumu, karakteristik karbonil
grubuna ait gerilme (v(c-o0)) titresiminin 1719 cm™ *den 1645 cm™'¢; siilfonil grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin 1336 ve 1298 cm™ *den, sirastyla 1132
ve 1113 cm™'e kaymasi ile dogrulanmaktadir. Amin grubuna 1645 cm™’de gdzlenen
biikiilme (dnH2) titresimine ait pikin, siddetli karbonil gerilme titresimiyle ortiistigii
belirlenmistir. Sakkarin iyonuna ait karbonil grubunun, 4-aminopiridine ait amin

grubuyla hidrojen bagi yaptigi X-1ginlar1 ¢aligmasiyla da belirlenmistir (B6liim 8.5.3).
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|-—-- 4-aminopiridin
4-aminopiridinyum sakkarinat

Sekil 8.6. 4-aminopiridinyum ve 4-aminopiridinyum sakkarinat FT-IR spektrumlari

8.2.7. Anilinyum sakkarinat

Anilin ve anilinyum sakkarinat tist tiste bindirilmis FT-IR spektrumlar1 Sekil 8.7
"de gosterilmistir. Serbest anilin molekiilinde (vnH2) gerilmesinin asimetrik 3422 cm-
1 ve simetrik 3348 cm™’de titresimlerine karsilik gelen iki tane pik gézlenmistir. -NH
biikiilme titresim piki ise 1618 cm™'de ortaya ¢ikmustir. 3070-3032 cm™ araliginda
ortaya ¢ikan pikler ise aromatik -CH titresimlerine karsilik gelmektedir.

Anilinyum sakkarinatta, -NH. grubunun asimetrik ve simetrik gerilme
titresimleri 3307-3233 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir. Bu gerilme titresimlerinin
daha kiiciik dalga boyuna kaymasi bu gruplarin hidrojen bagi olusturdugunu
gostermektedir. Anilinyum sakkarinatta, karbonil gerilme titresiminin 1719 cm™ *den
1640 cm™'e; siilfonil grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin 1332 ve
1296 cm? °den, sirasiyla 1341 ve 1330 cm? 'e kaymas: hidrojen olusumuna
atfedilmistir. Amin grubuna ait 1640 cm™’de gozlenen biikiilme (Snn2) titresimine

pikin, siddetli karbonil gerilme titresimiyle ortiistiigii gdzlenmistir.
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Sekil 8.7. Anilin ve anilinyum sakkarinat FT-IR spektrumlari
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Cizelge 8.2. Organik sakkarinat ve acesiilfamatlarin karakteristik FT-IR titresimleri (cm'l)

Vas(NH2),
Bilesik V(OH) V(NH) V(C=0) Vas(S02) Vs(S02)
Vs(NH2)
Nikotinamidyum - 3126,3071  3571-3515 1704 1311 1133
acesiilfamat
Trietanolaminyum 3304 - 3156 1652 1396 1094
acesiilfamat
Nikotinamidyum sakkarinat - 3318, 3057 3093 1650 1112 1049
Trietanolaminyum 3269 ; 3094 1611 1122 1098
sakkarinat
2-amino-3-
hidroksipiridinyum 3373 3373, 3191 - 1673 1138 1115
sakkarinat
4-aminopiridinyum - 3397, 3335 3222 1645 1132 1113
sakkarinat
Anilinyum sakkarinat - 3307, 3233 - 1640 1341 1330
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8.3.
2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin oda sicakliginda ve détero-DMSO

'H-NMR Cahismasi

de cekilen *H-NMR spektrumunu Sekil 8.8’de verilmistir. Sekilden goriildiigii iizere
sakkarinat iyonuna ait protonlar; 7,71 ppm (5, 1H), 7,66-7,63 (8, 1H) ve 7,62-7,60
ppm (6, 1H ve 7, 1H) degerlerinde goézlenmistir. Yiiksek alanda yer alan benzen
halkasinin protonlari, elektronik olarak yogun -C=0 ve -SO> gruplarindan uzakta ve
halka tarafindan korunur. 2-amino-3-hidroksipiridinyum iyonun protonlari, farkli
bolgelerde: (5", 2H) konumu i¢in 7,39-7,42 ppm, (3", 1H) protonu i¢in 7,22-7,20 ppm
araligi ve (4", 3H) protonu i¢in 6,72-6,68 ppm degerlerinde gozlenen kayma verileri
Cizelge 8.3’de verilmistir.
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8 “~HO.
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Sekil 8.8. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin *H-NMR spektrumu

Cizelge 8.3. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat bilesiginin *"H-NMR kimyasal
kaymalari (DMSO-d6, 25 °C, 200 MHz)

Konum numarasi ppm H sayisi
5 7,71 1
8 7,63-7,66 1
6,7 7,62-7,60 2
5 7,39-7,42 2
3" 7,22-7,20 2
4" 6,72- 6,68 3
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8.4. Termik Analiz Cahismalari

8.4.1. Nikotinamidyum acesiilfamat

Nikotinamidyum acesiilfamatin eszamanli (TG-DTG ve DTA) termik analiz
egrilerine bakildiginda, ilk termik olay erimedir ve bu olayr bozunma ile birlikte
baslamaktadir (Sekil 8.9). DTA egrisinde gozlenen endotermik pik, yani erime piki
(135 °C) tamamlanmadan, ekzotermik bozunma baslamistir. TG egrisinde de kiitle
kayb1 baglamistir. Endotermik erime piki ile ekzotermik bozunma piki ortiistiigiinden
bu bilesik i¢in erime 1sis1 belirlenememistir. 124-189 °C sicaklik araligindaki ilk
bozunma basamaginda (DTGma: 169 °C), %13,5 (Teorik %14,5) kiitle kaybi
gozlenmigtir. Muhtemelen, bu basamakta yapidan CO> uzaklasmaktadir. pikin
ekzotermik olmast da bunu dogrulamaktadir. %62 kiitle kaybinin gézlendigi ve TG
egrisinde plato olugsmadig 189-427 °C sicaklik araliginda, birden ¢ok bozunmanin
ayni anda gerceklestigi goriilmektedir. Bu sicaklik araligina karsilik gelen DTA ve
DTG piklerinin de simetrik olmamas: bunu dogrulamaktadir. 427-750 °C sicaklik
araliginda (DTGmak: 566 °C), %32,13 kiitle kayb1 gozlenmistir. Bu basamak kismi

bozunmalar sonucu kalan organik kalintinin 566 °C de yandigin1 gostermektedir.
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Sekil 8.9. Nikotinamidyum acesiilfamatin TG-DTG ve DTA egrileri
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8.4.2. Trietanolaminyum acesiilfamat

Trietanolaminyum acesiilfamatin eszamanli (TG-DTG ve DTA) termik analiz
egrilerine bakildiginda (Sekil 8.10), ilk termik olay olan erime bozunma ile birlikte
baslamaktadir. DTA egrisinde gozlenen endotermik pik, yani endotermik erime piki
(158 °C) tamamlanmadan (DT Amak:205 °C) ekzotermik bozunma baslamigtir. 184-227
°C sicaklik araliginda (DTGmak: 205 °C) gergeklesen bu ekzotermik olaya % 10,00
kiitle kayb1 eslik etmistir. Muhtemelen bu basamakta, kism1 bozunma sonucu karbonil
gibi kiigtik bir gurup uzaklagmistir. Endotermik erime piki ile ekzotermik bozunma
piki Ortiistiigiinden bu bilesik i¢in erime 1sis1 belirlenememistir. TG egrisinden
goriildigi gibi, 228-487 °C sicaklik araliginda kismi bozunmalar devam etmis ve sabit
agirlik kaybi platolart olusmamistir. Bu sicaklik araligina karsilik gelen DTA ve DTG
piklerinin de simetrik olmamasi bunu dogrulamaktadir. Kism1 bozunmalar sonucu

olusan organik kisim1 488-884 °C sicaklik araliginda (DTAmak: 566 °C) yanmustir.
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Sekil 8.10. Trietanolaminyum acesiilfamatin TG-DTG ve DTA egrileri

8.4.3. Nikotinamidyum sakkarinat

Nikotinamidyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri Sekil 8.11 ’de
verilmigtir. DTA egrisinde gozlenen 137 °C deki endotermik pike karsilik, TG
egrisinde bir kiitle kaybt olmamasi, bu olayin fiziksel bir olay oldugunu
gostermektedir. Bu pik nikotinamidyum sakkarinatin erime pikidir. Erime 1sis1 2,68
J/g olarak bulunmustur. Nikotinamidyum sakkarinatin 190 °C ’ye kadar kararli oldugu
gozlenmistir. 190 °C ’den sonra, termik analiz egrilerinden goriildiigii gibi, bu

sicakliktan sonra tek bir olay gergeklestigi, bu olaya iliskin TG egrisinde de tek bir
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agirlik kayb1 basamagi olustugu, buna karsilik DTG ve DTA egrilerinde birer tane
simetrik pik meydana geldigi gozlenmistir. DTA egrisinde gozlenen endotermik pikin
sekli, bu termik olayin tipik bir buharlagsma oldugu anlasilmaktadir. Buharlasma
entalpisi 99,9 J/g olarak belirlenmistir. Nikotinamidyum sakkarinatin sivi sicaklik
araligi 137-190 °C olan iyonik siv1 6zelligi tasidigir goriilmektedir. Nikotinamidyum
ve sakkarinat iyonu derisiminin ¢ok yiiksek oldugu bu iyonik sivi, 6zellikle ligant

olarak davranan bu iyonlarin metal komplekslerinin sentezinde kullanilabilir.
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Sekil 8.11. Nikotinamidyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri

8.4.4. Trietanolaminyum sakkarinat

Trietanolaminyum sakkarinatin Sekil 8.12 *de verilen termal analiz egrilerinden
gorildiigi gibi, DTA egrisinde 80,7 °C 'de keskin endotermik bir pik meydana geldigi,
oysa TG egrisinde buna karsilik gelen bir kiitle kayb1 olmadigi gériilmektedir. 80,7 °C
’de gozlenen ve fiziksel bir olayr goésteren bu keskin endotermik DTA piki
trietanolaminyum sakkarinatin erime olayina aitti. Erime olayna iliskin entalpi degeri
166 J/g olarak bulunmustur. 200 °C’ye kadar kararl olan trietanolaminyum sakkarinat,
DTA ve DTG egrisinden goriildiigii gibi 201-320 °C sicaklik araliinda iist iiste binmis
ti¢ basamakli bir bozunma gostermistir. 321-543 °C sicaklik araliginda st iste binen
kismi bozunmalar devam etmis ve olusan organik kalinti 544-733 °C sicaklik
araliginda (DTAmax: 627 °C) yanarak, tamamen ugucu Tlriinlere donlismiistiir.
Trietanolaminyum sakkarinatin 80-200 °C sicaklik araliginda iyonik sivi olarak
kullanilabilecegini sdyleyebiliriz. Yapilar1 benzer olan trietanolaminyum sakkarinat

ile trietanolaminyum acesiilfamat tuzlarinin termik davraniglarinin ¢ok farkli oldugu
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goriilmiistiir. Katyonlar1 ayna olan sakkarinat tuzu 80,7-200 °C sicaklik araliginda sivi
halde kararli kalirken, acesiilfamat tuzu 158 °C ’de erime ile birlikte bozunmustur.

Sakkarinat tuzunun, acesiilfamat tuzundan daha kararli oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 8. 12. Trietanolaminyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri

8.4.5. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat

2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin eszamanli termik analiz egrilerine
bakildiginda ilk termik olay erimedir (Sekil 8.13). 195 °C’de DTA egrisinde gbzlenen
keskin endotermik pik erime olayina karsilik gelmektedir. Bu bilesik i¢in erime 1s1sinin
177 JIg oldugu belirlenmistir. 220 °C’de baslayan kismi bozunmalar, birbirini takip
etmekte 512 °C ’ye kadar devam etmektedir. Bu durum TG egrisine siirekli azalan
kiitle kayb1 olarak yansimaktadir. Kismi bozunmalar sonucu olusan organik kisim 659
°C’de, -768 J/g 1s1 vererek yanmakta ve tamamen ugucu lriinlere doniismektedir.

2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat tuzunun, daha 6nce termik 6zellikleri
incelenen (Sekil 8.14) acestilfamat tuzundan daha kararli ve farkli termik davranisa

sahip oldugu gozlenmistir (Aydin, 2020).
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Sekil 8.13. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri
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Sekil 8.14. 2-amino-3-hidroksipiridinyum acestilfamatin TG-DTG ve DTA egrileri

8.4.6. 4-aminopiridinyum sakkarinat

4-aminopiridinyum sakkarinatin eszamanli termik analiz egrilerinden goriildiigi
gibi (Sekil 8.15), gerceklesen ilk termik olay, DTG egrisinde 179 °C’deki keskin
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endotermik pike karsilik gelen erimedir ve bu olaya 135 J/g enerji degisimi eslik
etmistir. 245 °C’ye kadar sivi halde kararli olan 4-aminopiridinyum sakkarinat
endotermik olarak bozunmaya baglamaktadir. 246-710 °C sicaklik araliginda,

birbiriyle ortiisen ¢ok basamakli bir bozunma gostermistir. Diger bilesiklerde kismi



bozunmalar sonucu olusan ve 550-650 °C sicaklik araliginda ekzotermik olarak yanan

organik kalint1 bu bilesikte meydana gelmemistir.

4-aminopiridinyum sakkarinat tuzunun, daha 6nce termik 6zellikleri incelenen
(Sekil 8.16) acesiilfamat tuzundan daha kararli ve termik davraniglarinin oldukga farkl
oldugu gozlenmistir (Aydin, 2020).
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Sekil 8.15. 4-aminopiridinyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri

TGA DTA
% uVv
TGA AN
100- f \ Ekzo
A
80-
X
é 60-
<
2 g
A=t
%
20
v
of Endo
b 160 2[‘)[) 3[‘]0 4(‘]0 5(‘]0 E(IJO 760 B(‘)O 960 10‘[)[)
Sicaklik, °C

Sekil 8.16. 4-aminopiridinyum acestilfamatin TG-DTG ve DTA egrileri

8.4.7. Anilinyum sakkarinat
Anilinyum sakkarinatin Sekil 8.17 ’deki TG-DTG ve DTA egrilerine
bakildiginda, anilinyum sakkarinat 188 °C ’ye kadar kararlidir ve bu sicakliktan sonra
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erimeyle birlikte bozunmada gergeklesmektedir. Anilinyum sakkarinatin, 209 ve 281
°C maksimum sicakliklarda gergeklesen iki asamali bozunma sonucu tamamen ugucu
triinlere doniistigli goriilmektedir. Bozunmaya iliskin endotermik DTA piklerine
bakildiginda, olayin molekiiler tiirlerin buharlasmasina ait oldugu tahmin
edilmektedir. Diger bilesiklerin bozunmasinda gdzlenen kismi bozunmalar sonucu

olusan organik kalintinin bu bilesikte meydana gelmemesi yapilan tahmini

dogrulamaktadir.
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100~ ] WK
© 80
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Sekil 8.17. Anilinyum sakkarinatin TG-DTG ve DTA egrileri

Sentezlenen tuzlardan nikotinamidyum acesiilfamat (135 °C), trietanolaminyum
acesiilfamat (205 °C) ve anilinyum sakkarinat (188 °C) bilesiklerinde, erime ile
bozunma olayinin ayni anda gergeklestigi goriilmistiir. Buna karsin, nikotinamidyum
sakkarinat (137 °C), trietanolaminyum sakkarinat (80,7 °C), 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat (195 °C) ve 4-aminopiridinyum sakkarinat (179 °C)
eridigi gozlendi. Yeni sentez edilen bilesiklerin maksimum bozunma sicakliklar
(DTGmak) dikkate alindiginda, termik kararlilik sirasinin; nikotinamidyum sakkarinat
(169 °C) < trietanolaminyum acesiilfamat (205 °C) < anilinyum sakkarinat (209 °C) <
trietanolaminyum sakkarinat (236 °C) < nikotinamidyum sakkarinat (281 °C) < 2-
amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat (305 °C) < 4-aminopiridinyum sakkarinat (324
°C) seklinde artt1g1 belirlendi.

Trietanolaminyum sakkarinat 80,7-200 °C sicaklik araliginda sivi halde kararl
kalirken, ayna katyona sahip olan acesiilfamat tuzu 158 °C ’de erime ile birlikte

bozunmus dolaysiyla sakkarinat tuzu, acesiilfamat tuzundan daha kararlidir.

53



220 °C ’ye kadar kararl1 olan 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat tuzunun,
daha once termik ozellikleri incelenen acesiilfamat tuzundan daha kararli ve farkli
termik davranisa sahip oldugu goézlenmistir. Ayrica, 4-aminopiridinyum sakkarinat
tuzunun, daha once termik 6zellikleri incelenen acesiilfamat tuzundan daha kararli ve
termik davraniglarinin oldukga farkli oldugu gozlenmistir (Aydin, 2020).

Nikotinamidyum sakkarinat 137-190 °C, trietanolaminyum sakkarinat 80,7-200
°C, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat 195-220 °C ve 4-aminopiridinyum
sakkarinat 179-245 °C sicaklik araliginda sivi halde kararlidirlar. Buna gore, organik
bir katyon ve organik bir anyondan olusan bu yeni tuzlarin iyonik siv1 6zelligi tagidigi

gOriilmiistir.
8.5.  X-1s1m Tek Kristal Calismalar

8.5.1. 2-amino-3-hidroksi piridinyum sakkarinatin kristal yapisi
Etanolde kristallendirilen 2-amino-3-hidroksipiridinyumun sakkarinatin, oda
sicakligindaki X-iginlar1 tek kristal kirinim galismalariyla molekiiler yapisi

aydinlatildi. Elde edilen kristalografik veriler Cizelge 8.4 *de goriilmektedir.

Cizelge 8.4. 2-amino-3-hidroksipiridinyumun sakkarinatin elde edilen kristalografik veriler

Formiil CsH/N2O". C;HiNOsS
Molekiil agirligi (g/mol) 293,30

Sicaklik (K) 293

Birim hiicre hacmi (V) A3 1312,1 (2)

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

Radyasyon tiirii Mo K,

n (mm?) 0,26

Kristal boyutu (mm) 0,43 x 0,37 x 0,29
Kristal sistemi Monoklinik, Cc
Tmin, Tmax 0,848; 0,926

Rint 0,035

a 11,9535 (11)

b 9,1942 (9)

c 13,2391 (12)

B(®) 115,608 (6)

(Sin 6/A) max (A™) 0,777

R [F? > 26(F?)], wR(F?), S 0,036; 0,095; 1,06
Apmax, Apmin (€ A7) 0,22;-0,35
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2-amino-3-hidroksipiridinyum  sakkarinat,  sakkarin  ile  2-amino-3-
hidroksipiridin arasinda bir asit-baz reaksiyonu sonucunda meydana gelmistir. Kristal
yap1 analizi, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin tuz oldugunu gdstermistir.
Beklendigi gibi, molekiiller arasi proton aktarilmasi sakkarinin imin azotundan, 2-
amino-3-hidroksipiridinin halka azotuna ger¢eklesmistir. Elde edilen kristal verilerine
gore, bilesigin turuncu prizma seklindeki tek kristalinin birim hiicresinin monoklinik,
uzay grubunun ve birim hiicresinde iki tane asimetrik birim bulundugu gézlenmistir
(Sekil 8.18).

“N3 ~

Sekil 8.18. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin molekiil yapisi

Her bir asimetrik birimde iki tane 2-amino-3-hidroksipiridinyum katyonu, iki
tane de sakkarinat anyonu bulunmaktadir. 111,34 (18) ° olan S1—N1—C1 agis1, Bart
tarafindan bildirilen 115,0 (2)°’dan 6nemli 6lglide kiigtiktiir (Bart, 1968). Bu sonuglar,
H iyonunun, 2-amino-3-hidroksipiridin molekiilindeki N2 ‘'ye aktarildigin
dogrulamaktadir. Kristal yapida, konjuge sistemdeki N—C—C, N—C—N, O—C—C
ve C—N—C bag agilari, kristal yapinin delokalize m-elektronlariyla iligkilendirilen
120° 'ye yakin oldugunu gostermistir (Poornima vd., 2023). Benzotiyazol ve piridin
halkalar1 arasindaki dihedral a¢1 46,75 (1) *'dir. Sakkarin molekiillerindeki S1—O1 ve
S1—O2 siilfonil baglari, 1,441 (2) ve 1,448 (2) A 'diir ve siilfonil gruplari igeren ilgili
bilesikler igin bildirilen degerlere yakindir (Demir Kanmazalp vd., 2018; Ugwu vd.,
2023). Beklendigi gibi, C=0 (C1—03= 1,230 (3) A) uzunlugu, C—OH (C9—04=
1,358 (3) A) uzunlugundan daha kisadir ve C9-O4 bag uzunlugunun biiyiik olmast, iKi
molekiil arasindaki proton aktarimini dogrulamaktadir. C9-O4-H4A acis1 109,5"'dir
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ve iki molekiiliin birbirine baglayan O4—H4A—02 bag acis1 169°'dir. Onemli bag

uzunluklar1 ve bag agilarindan bazilar1 Cizelge 8.5 'de gosterilmistir.

Cizelge 8.5. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin bazi bag uzunluklari (A) ve segilmis
bag acilart (°).

S1—o01 1.441 (2) N2—C8 1,344 (3)
C6-—C5 1.391 (4) N2—C12 1,370 (3)
5102 1.448 (2) Cl— 03 1,230 (3)
S1—N1 1.611 (2) N1—C1 1,366 (3)
s1-—C7 1.770 (2) C9—04 1,358 (3)
c2—C1 1.506 (4) N3—C8 1,330 (3)
01—S1—02 114.05 (13) C8—N2—C12 122.8 (2)
01—S1—N1 112.39 (14) Cl1—N1—S1 111,34 (18)
02—S1—N1 111.27 (13) N3—C8N2 120,3 (2)
01—S1-C7 109.92 (12) 03— C1—N1 124,6 (2)
02—S1-C7 110.59 (13) N1—S1—C7 97,40 (11)
C9—04—H4A 109.5

2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinatin kristal yapisinda, her katyon bes
klasik hidrojen bagi olusturmustur. Detayli olarak, bir molekiilleraras1 O4—H4A.--O2
hidrojen bagi, iki molekiilii birbirine baglayan zincirlerin olusmasina yol agmaktadir.
Ote yandan, her katyon bir N—H---N, iki N—H---O ve bir C—H---O molekiillerarasi
hidrojen bagi meydana getirmektedir (Sekil 8.19). Ayrica, 2-amino-3-
hidroksipiiridinyumun hidrojen atomlarini N ve O atomlarma N2—H2---N1* ve N3—
H3B---03" hidrojen baglar1 araciliiyla sekiz iiyeli bir halka (R2%(8)) olusturmaktadir.
Bu baglanma zayif n---m etkilesimi [Cg(C2-C7)-Cg(N2-C12) merkezi arasindaki
mesafe 3,686 (19) A ile gergeklesir. Hidrojen bagi geometrisine ait tiim detaylar
Cizelge 8.6 'da goriilmektedir.

Cizelge 8.6. Hidrojen bagi parametreleri (A, °)

04—H4A.---02 0,82 1,89 2,701 (3) 169
N2—H2:--N1i 0,86 2,05 2,909 (3) 173
N3—H3A---011 0,86 2,22 2,928 (6) 133
N3—H3B---03' 0,86 1,95 2,801 (3) 171
C12—H12---03 0,93 2,22 2,958 (3) 144

Simetri kodlart: (i) x, —y+2, z—1/2; (ii) x+1/2, y+1/2, z; (iii) x—1/2, y+1/2, z—1.
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paketleme detaylari
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Sekil 8.19. 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinata ait hidrojen baglar1 ve ti¢ boyutlu
gorinimu
8.5.2. Nikotinamidyum Sakkarinatin Kristal Yapis1
Etanolde kristallendirilen nikotinamidyum sakkarinatin, oda sicakliginda X-
isinlart tek kristal kirmnim calismalariyla kristal yapisi aydinlatildi. Kristalografik

veriler ¢izelge 8.7’°de verilmistir.

Cizelge 8.7. Nikotinamidyum sakkarinatin elde edilen kristalografik verileri

Formiil C13H11N304S
Molekiil agirligt (g/mol) 305,31

Sicaklik (K) 308

Birim hiicre hacmi (V) A3 661,29 (15)
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 2

Radyasyon tiirii Mo K,

n (mm?) 0,27

Kristal sistemi Triklinik uzay grubu P1
[1> 26(1)] yansima sayisi 6547; 2329; 2000
Rint 0,051

a 7,3867 (9)

b 7,7014 (10)

c 12,3612 (15)

57



o (%) 87,278 (10)

B 72,817 (9)

Y () 79,85 (1)

(Sin 6/) max (A™) 0,594

R [F? > 20(F?)], wR(F?), S 0,272; 0,662; 3,43
APmas, Apmin (€ A7%) 1,50; -1,25

Nikotinamidyum sakkarinat, sakkarin ile nikotinamit arasinda gergeklesen asit-
baz reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Kristal yapi analizi, nikotinamidyum
sakkarinatin olustugunu kanitlamaktadir. Beklendigi gibi molekiilleraras1 proton
aktarimi, sakkarinin imin azotundan, nikotinamidin halka azotuna ger¢eklesmistir.
Elde edilen kristal verilerine gore; nikotinamidyum sakkarinatin, triklinik birim
hiicreye sahip oldugu, P1 uzay grubunda kristallendigi ve birim hiicresinde iki molekiil
bulundugu gézlenmistir. Ayrica, asimetrik birimde bir tane nikotinamit katyonu ve bir

tane sakkarinat anyonu bulunmaktadir (Sekil 8.20).

1
H12

Sekil 8.20. Nikotinamidyum sakkarinatin molekiil yapisi

Sakkarinat anyonunda, C1=03 ve C2=C7 ¢ift baglar ile C1-C2 tek bagina
karsilik gelen bag uzunluklari, yapisal formiile uyum saglamaktadir. Ayrica, S1—
N1—C1 agcisi, 111,5(12) ° olarak belirtilmis olup Okaya tarafindan bildirilen 115,1°
degerinden O6nemli Olciide daha kiigliktiir. N1-C1 baginin kisa bag uzunlugu, N1-
C1=03 kisminda gii¢lii © konjugasyonunun varhigimi gostermektedir. Sakkarin
molekiillerindeki S1—O1 ve S1—OS5 siilfonil baglari ise sirasiyla 1,500 (13) ve 1,440
(14) A uzunlugundadir ve ilgili siilfonil gruplar igeren bilesikler icin bildirilen

degerlere yakindir.
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Nikotinamit molekiiliinde, N12 *ye bagli H atomunun giiglii bir sekilde salindig1
gozlenmektedir. Nikotinamidin katyonik halkasindaki bag uzunluklari, aromatik
dogasiyla uyum ic¢indedir. Konjuge sistemindeki O—C—C, C—C—N, C—N—C ve
O—C—N bag acilari, kristal yapinin delokalize m-elektronlariyla iligkilendirilen
120"'ye yakindir. Nikotinamidyum sakkarinatina ait bazi bag uzunluklari ve bag agilari
Cizelge 8.8 “de gosterilmistir.

Cizelge 8.8. Nikotinamidyum sakkarinatina ait baz1 bag uzunluklari (A) ve secilmis bag
acilar (%).

S1—o01 1,500 (13) N12_C13 1,42 (2)
C6—C5 1,51 (3) N12—C14 1,29 (2)
S1—05 1,440 (14) Cl— 03 1,22 (2)
S1-—N1 1,603 (14) N1—C1 1,37 (2)
S1-—C3 1,754 (16) Cc8—02 1,21 (2)
c2—C1 1,50 (2) N4—C8 1,37 (2)
C13—C9 1,36(2) c2—C7 1,38(2)
01—S1-C3 108,2(7) C9—C13N12 117,8(15)
C3—S1—N1 97,0(8) Cl—N1—S1 111,5(12)
01—S1—N1 110,3(8) N4—C8—02 128,5(15)
05—S1—C3 108,9(8) 03— C1—C2 124,7(15)
02—S1—01 116,7(8) N1—Cl1—C2 112,4(15)
C5—S1—N1 113,9(9) N1—C1—03 122,9(16)
N4—C8—09 114,6(14) 02—C8—C9 116,9(13)
C11—Cl14—N12 123,5(17) Cl4—N12—C13 120,7(15)

Nikotinamidyum sakkarinat bilesiginde, sakkarinat anyonu iki tane
nikotinamidyum katyonuna gii¢lii N-H---O, N-H---N baglari ile baglanmistir ve her
birim hiicresi iki anyon ve iki katyondan olusan simetrik agregat yap1 olusturmustur
(Cizelge 8.9, Sekil 8.21). Olusan agregatlar siilfonil gruplarini igeren zayif O-H---O
baglar1 ve C-H:--O baglari ile ii¢ boyutlu bir yapiy1 olusturmustur (Sekil 8.22).

Cizelge 8.9.Hidrojen bagina ait parametreler (A, ©)

C13—H13-- N1i 0,93 2,63 3,37 (2) 137
C14—H14---05 0,93 2,43 3,27 (2) 149
N12—H12---O2ii 0,86 1,92 2,664 (18) 144
N4—H4A--N1i 0,87 2,33 2,96 (2) 129
N4—H4B---O1 iii 0,88 2,26 2,962 (19) 138
C15—H15---03iv 0,93 2,44 3,29 (2) 152

Simetri kodlart: (i) —x+2, —y+1, —z; (i) x+1, y, z; (iii) —x+1, —y+1, —z; (iv) x-1, y, z.
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Sekil 8.21. Nikotinamidyum sakkarinata ait hidrojen baglarinin gosterimi

Sekil 8.22. Nikotinamidyum sakkarinatin ii¢ boyutlu gériiniimii

8.5.3. 4-aminopiridinyum sakkarinatin kristal yapisi
4-aminopiridinyum sakkarinatin kristal yapisi, X-1sinlar1 tek kristal kirmim
teknigi ile oda sicakliginda ¢alisilmistir. Bu galismalardan elde edilen kristalografik

veriler Cizelge 8.10 'da sunulmustur.
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Cizelge 8.10. 4-aminopiridinyum sakkarinatin elde edilen kristalografik verileri

Formiil

Molekiil agirligi (g/mol)
Sicaklik (K)

Birim hiicre hacmi (V) A®

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z)

Radyasyon tiirii

w (mm™)

Kristal sistemi

[[> 26(I)] yansima say1s1
Rsigma

a

b

C

a (%)

P

Y (®)

Apmax, Apmin (€ A73)

C12H11N305S

377,3

284

634,4 (2)

2

Mo Ky (A = 0,71073)
0,263

Triklinik uzay grubu P1
6547, 2329, 2000
0,0443

7,6459(13)
8,1701(15)
11,229(2)
74,755(14)
80,326(14)
70,197(13)
0,49/-0,79

4-aminopiridnyum sakkarinat, 4-aminopiridin ile sakkarin arasinda gergeklesen
bir asit-baz reaksiyonu sonucunda meydana gelmistir. Kristal yapi1 analizi, 4-
aminopiridinyum sakkarinatin olustugunu kanitlamistir. Molekiiller arasi sakkarinin
imin azotundan, 4-aminopiridinin piridin halka azotuna bir proton transferi
gerceklesmistir. Kristalografik sonuglarina gore, triklinik birim hiicresine ve P1 uzay
grubuna sahip oldugu ve birim hiicresinde iki asimetrik birim bulundugu gézlenmistir.
Asimetrik birimde bir tane 4-aminopiridinyum katyonu, bir tane de sakkarinat anyonu

bulunmaktadir. Bilesiginin stereoskopik ¢izim numaralandirma semasi asagidaki gibi

gosterilir (Sekil 8.23).
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Sekil 8.23. 4-aminopiridnyum sakkarinatin molekiil yapist

Sakkarinat anyonunda bag uzunluklari, Coos=Oo03 Ve Coo7=CooE ¢ift baglar1 ve
Coo7- Coo tek bagi ile verilen yapisal formiile karsilik gelmektedir ayrica 111,5(4) °
olan Spo1—Noos—Coos a¢isi, Okaya tarafindan bildirilen 115,1°'den 6nemli 6lglide
kiigiiktiir (Okaya, 1969), (Cizelge 8.11). N1-C1 baginin kisa bag uzunluguna sahip
olmasi, Noos-Coos=0003 kisminda gii¢lii ®= konjugasyonu gostermektedir. Sakkarin
molekiillerindeki Soo1—OQ002 V& Sooi—Ooo04 siilfonil baglar, 1,450 (5) ve 1,443 (4) A
uzunlugundadir ve siilfonil gruplar igeren ilgili bilesikler i¢in bildirilen degerlere
yakindir.

4-aminopiridnyum iyonundaki Noos ’e H atomunun salindigin1 giiglii bir sekilde
gostermektedir. Katyondaki halka bag uzunluklar1 aromatik dogasi ile oldukcga
uyumludur. Konjuge sistemdeki N—C—C, O—C—N, C—C—C, O—C—C ve C—
N—C bag agilari, kristal yapinin delokalize m-elektronlariyla iligkilendirilen 120°
civarindadir. 4-aminopiridnyum sakkarinat bilesiginin bazi bag uzunluklar1 ve bag

cizelge 8.12 ‘de gosterilmistir.
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Cizelge 8.11. 4-aminopiridinyum sakkarinatina ait baz1 bag uzunluklari (A) ve secilmis bag

acilart (°).

S001—C0002
Cooc—Coo1
S001—0002
S001—0004

Soor— Noos
S001—Coo9
Oo03—Coos
0O004—S001—0002
Noos—S001—0002
Noos—S001—0004
Co0s—S001—0O002
Coos—S001—Noos
Cooi—Cooc—Cooa
Coor—Noos—CooH
Cooc—Cooe—Coo7

1,450(5)
1,412(9)
1,450(5)
1,445(4)
1,592(5)
1,50 (2)
1,245(6)
113,5(3)
111,0(2)
112,4(3)
110,7(3)
97,7(2)

120,1(5)
120,5(6)
119,6(5)

Noos—Cooa
Noos—Coos
Noos—Coon
Noos—Coos
Coos—Coop
Cooa—Coor
Cooo—Coo1
Coos—Noos—So01
Cooc—Cooa—Noos
Coor—Cooa—Noos
Noos—Coos—0003
Coor—Coos—Noos
Coo:—CooF—Cooa
Cooc—Coo+—Noos
Coor—Co0s—Noos

1,326(7)
1,372(7)
1,350(8)
1,367(9)
1,362(7)
1,414(7)
1,396(9)
111,1(4)
120,7(5)
121,9(5)
125,1(5)
113,4(4)
122,9(16)
116,9(13)
120,7(15)

4-aminopiridnyum sakkarinat molekiiliinde, sakkarinat anyonu ii¢ tane 4-

aminopiridnyum katyonuna giigliit N-H---O baglar1 ile baglanmistir ve her birim

hiicresi iki anyon ve iki katyondan olusan simetrik agregat yap1 olusturmustur (Cizelge

8.12, Sekil 8.24). Olusan agregatlar siilfonil gruplarini igeren zayif O-H:--O baglar1 ve

C-H---O baglar ile ti¢ boyutlu bir yapiy1 olusturmustur (Sekil 8.25).

Cizelge 8.12. Hidrojen bagina ait parametreler (A, °)

Noos—Hooa-+ Ooos (i) 0,86 2,09 2,93 (5) 170
Noos—Hoo +++ Oooz (i) 0,86 2,19 3,02 (6) 161
Noos—Hoos:++ Ooos (i) 0,86 1,90 2,74 (5) 167

Simetri kodlari: (i) x, —1+y, z; (ii) 1-x, 1=y, —z; (iii) 1-x, 1-y, 1-=z.
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Sekil 8.24. 4-aminopiridnyum sakkarinatin asimetrik birim hiicre gosterimi

Sekil 8.25. 4-aminopiridnyum sakkarinatin ti¢ boyutlu paketlenme
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8.5.4. Nikotinamidyum Acesiilfamatin Kristal Yapisi

Etanolde kristallendirilen Nikotinamidyum acesiilfamatin kristal yapist X-

isinlart tek kristal kirmim ¢aligmalariyla oda sicakliginda aydinlatildi. Kristalografik

datasindan elde edilen veriler Cizelge 8.13’te verilmistir.

Cizelge 8.13. Nikotinamid sakkarinatin kristalografik datasindan elde edilen veriler

Formiil

Molekiil agirligi (g/mol)
Sicaklik (K)

Birim hiicre hacmi (V) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z)
Radyasyon tiirii

u (mm)

Kristal sistemi

Rint

a

b

c

a (%)

P

Y (®)

Apmax, Apmin (€ A_s)

C10H12N3055S
295,29

173

2563,2(6)

8

Mo Ka (A =0,71073)
0,278

Monoklinik uzay grubu C2/c
0,1160

12,2770(18)
8,0087(8)

26,124(4))

90

93,694(12)

90

0,97,-0,48

Nikotinamidyum acesiilfamat, acesiilfam ile nikotinamit arasindaki asit-baz

reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Kristal yaprt analizi, Nikotinamidyum

acesiilfamatin olustugunu kanitlamaktadir. Molekiiller arasinda proton transferi,

acesiilfamin imin azotundan nikotinamid halka azotuna ger¢eklesmistir. Analiz

sonuclarina gore, bu bilesigin monoklinik birim hiicreye sahip oldugu, C2/c uzay

grubunda kristallendigi ve birim hiicresinde sekiz molekiil bulundugu gozlenmistir.

Bilesigin stereoskopik ¢izim numaralandirma semasi Sekil 8.26 'de gosterilmistir.

65



(NP08
@) _PQOC \ HOOb

Sekil 8.26. Nikotinamidyum acesiilfamatin molekiil yapisi ve hidrojen bag goriintimii

Acesiilfam anyonunda, Cooa=Oo03 Ve Cooc=Coo7 ¢ift baglari ile Coor-Cook tek
bagina karsilik gelen bag uzunluklari, yapisal formiile uyum saglamaktadir. Noog-Cooa
bagmin kisa bag uzunlugu, Noos-Cooa=Oo03 kisminda giiclii © konjugasyonunun
varhigim gostermektedir. Acesiilfam molekiillerindeki S—Oqo4 V& S1—Oqos stilfonil
baglari ise sirasiyla 1,425(6) ve 1,408(6) A uzunlugundadir ve ilgili siilfonil gruplar
iceren bilesikler icin bildirilen degerlere yakindir.

Nikotinamit molekiiliinde, Nogs’e bagli H atomunun gii¢lii bir sekilde aktarildig
gozlenmektedir. Nikotinamidin katyonik halkasindaki bag uzunluklari, aromatik
dogasiyla uyum i¢indedir. Konjuge sistemindeki C—C—N, O—C—N, O—C—C ve
C—N—C bag agilar, kristal yapinin delokalize n-elektronlariyla iliskilendirilen 120°
civarindadir. Nikotinamidyum acesiilfamat bilesigine ait se¢ilmis bag uzunluklar1 ve

bag acilar1 Cizelge 8.14 'te verilmistir.
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Cizelge 8.14. Nikotinamidyum acesiilfamatin bazi1 bag uzunluklar1 (A) ve secilmis bag
acilar (%).

S Owm 1,626(6) 0 0% —Cog) 1,339(9)
S—0 (00s) 1,425(6) Cio0a) —Coon) 1,472(10)
S—O (00s) 1,408(6) Coos) —Cooc) 1,503(10)
S—N (008) 1,554(6) C(o08) —Co0E) 1,389(10)
O (002) —Co0r) 1,385(9) Coos) —C00G) 11,370(10)
O (003)—C00a) 1,243(8) Cooe) —Co0u 1,397(10)
N (005)—Ci006) 1,327(9) Coory —Caoy 1,367(10)
O (004—S— O (002) 105,0(3) Cooa) —N (008) —S 120,2(5)
O (006—S— O (002) 104,0(3) N 008y —Cooa) —O o3y  121,6(6)
O (005) —S—0 (009) 116,1(4) Cooy—Coon) —N 0osy  117,8(6)
N ©o8) —S—O (002) 106,3(3) O o9y —Croc) —O ory  124,0(7)
N (008) —S—0 (004 113,0(4) Cooe) —Coc) —O ory  117,9(6)
N (008) —S—O (00s) 111,3(3) Cos)—Coc) —O 009y  118,0(6)
C(00F) —O (002 —S 116,3(4) Cooy) —Coey—Cpos)  120,3(7)
CooH) —N (005) —Co0g) 123,5(17) Cooy —Cor) —O o2y 120,7(5)

Nikotinamidyum acesiilfamat bilesiginde, acesiilfamat anyonu iki tane
Nikotinamidyum katyonuna giiglii N-H---O, N-H---N baglar1 ile baglanarak ii¢
boyutlu paketlenme sekli olusturmustur (Sekil 8.27).

Sekil 8.27. Nikotinamidyum acesiilfamatin {i¢ boyutlu paketlenme
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9. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, nikotinamidyum acesiilfamat, trietanolaminyum
acesiilfamat, nikotinamidyum sakkarinat, trietanolaminyum sakkarinat, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat ve anilinyum sakkarinat
bilesikleri sentezlendi. Elementel analiz sonuglarindan, sentezlenen bu bilesiklerin
asit-baz veya iyon degisimi reaksiyonu sonucu, 1:1 tuz olusturduklar1 belirlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin, fonksiyonel gruplarma iliskin karakteristik titresim
frekanslar1 belirlendi ve baglanma modlari, yapilar1 ve stibstitiie gruplara iliskin
benzerlik ve farkliliklari tartisildi. Acestilfamik asitte ve sakkarinde sirastyla 1674 cm’
1 've 1715 cm™ *de ortaya ¢ikan karbonil grubunun gerilme titresimleri (v(c=0)), tiim
acestilfamat ve sakkarinat tuzlarinda kirmiziya kaydigi tespit edildi. Ayrica 2-amino-
3-hidroksipiridinyum sakkarinatina ait 'H-NMR spektrumu detayli bir sekilde
degerlendirildi.

Sentezlenen tuzlarin eszamanli TG, DTG ve DTA egrileri statik hava
atmosferinde kaydedilerek, termik kararliliklar1 ve termik bozunma mekanizmalari
ayrintili olarak tartigildi.

Sentezlenen tuzlardan nikotinamidyum acesiilfamat (135 °C), trietanolaminyum
acesiilfamat (205 °C) ve anilinyum sakkarinat (188 °C) bilesiklerinde, erime ile
bozunma olayinin ayni anda gerceklestigi goriilmiistiir. Buna karsin, nikotinamidyum
sakkarinat (137 °C), trietanolaminyum sakkarinat (80,7 °C), 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat (195 °C) ve 4-aminopiridinyum sakkarinatin (179 °C)
eridigi gozlendi. Yeni sentez edilen bilesiklerin maksimum bozunma sicakliklari
(DTGmak) dikkate alindiginda, termik kararlilik sirasinin; nikotinamidyum sakkarinat
(169 °C) < trietanolaminyum acesiilfamat (205 °C) < anilinyum sakkarinat (209 °C) <
trietanolaminyum sakkarinat (236 °C) < nikotinamidyum sakkarinat (281 °C) < 2-
amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat (305 °C) < 4-aminopiridinyum sakkarinat (324
°C) seklinde arttig1 belirlendi.

Trietanolaminyum sakkarinat 80,7-200 °C sicaklik araliginda sivi halde kararli
kalirken, ayna katyona sahip olan acesiilfamat tuzu 158 °C ’de erime ile birlikte
bozunmus dolaysiyla sakkarinat tuzu, acesiilfamat tuzundan daha kararlidir.

220 °C ’ye kadar kararli olan 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat
tuzunun, daha once termik 6zellikleri incelenen acesiilfamat tuzundan daha kararl ve

farkli termik davraniga sahip oldugu gozlenmistir.
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Nikotinamidyum sakkarinat 137-190 °C, trietanolaminyum sakkarinat 80,7-200
°C, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat 195-220 °C ve 4-aminopiridinyum
sakkarinat 179-245 °C sicaklik araliginda sivi halde kararlidirlar. Buna gore, organik
bir katyon ve organik bir anyondan olusan bu yeni tuzlarin iyonik siv1 6zelligi tasidigi
gorilmiistir.

Nikotinamidyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum sakkarinat, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum acesiilfamatin, X-1ginlari tek kristal
kirmim ¢aligmalariyla Kristal yapist aydinlatildi. Anyon olarak davranan sakkarinin
imin azotundan, nikotinamidin, 4-aminopiridinin ve 2-amino-3-hidroksipiridinin
piridin azotuna proton transferi gerceklestirdigi ve 1:1 tuz olusturduklar1 gézlemlendi.
Asestilfamda, benzer sekilde imin azotundan, nikotinamidin piridin azotuna proton
transferi gergeklestigi gdzlemlendi.

Nikotinamidyum sakkarinat ve 4-aminopiridinyum sakkarinat triklinik, 2-amino-3-
hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum sakkarinat monoklinik kristal
sistemine sahip oldugu belirlendi.

Bilesiklerin kristal yapisinda bulunan anyon ve katyonlar, N-H---N, N-H---O,
O-H---O ve C-H---O seklinde olusan hidrojen baglariyla bir arada tutulmakta ve {i¢
boyutlu paketlenme olusmaktadir. Nikotinamidyum sakkarinat, 4-aminopiridinyum
sakkarinat, 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat ve nikotinamidyum acesiilfamat
gibi, diger sentezlenen bilesiklerin uygun kristalleri elde edilerek, kristal yapilari
aydinlatilarak birbirleriyle karsilastirilabilir. Ayrica, bag uzunluklar ile titresim
frekanslar1 arasindaki iligki incelenebilir. Sentez edilen yeni tuzlarin c¢esitli
fizikokimyasal ozellikleri belirlenerek iyonik sivi  olarak kullanilabilirligi
arastirilabilir. Ozellikle Trietanolaminyum sakkarinat, nikotinamidyum acesiilfamat
ve 2-amino-3-hidroksipiridinyum sakkarinat iyi bir sicaklik araliginda sivi halinde
kalmalar1 iyonik s1v1 6zelligini tasidigini kanitlamaktadir. Cok yiiksek iyon derisimine
sahip bu iyonik sivilar, ligant olarak davranarak metal komplekslerinin sentezinde
kullanilabilir. Bunun yani1 sira ligant olarak davranan bu tuzlar, metal
komplekslerinden tekrar almasi ve yeniden kullanilmasi agisindan asitler kullanilarak
yeni yontem gelistirebilir ve boyle yenilenebilir iyonik sivi elde edilebilir. Elde edilen
bilesiklerin molar esdeger iletkenlikleri 6l¢iilebilir. Yeni iyonik sivilarin tasarimi igin,
farkli organik bilesiklerin acesiilfamat ve sakkarinat tuzlari sistematik olarak
sentezlenebilir. Yiiksek iyonik iletkenlige sahip bilesikler elde etmek icin, 1:2 tuzlari

hazirlama yaklasimi benimsenebilir. Diisiik kaynama noktali iyonik tuzlar elde etmek
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icin ise dietanolamin ve monoetanolamin gibi siv1 bilesikler ve uzun alkil zincirine
sahip bilesiklerin acesiilfamat veya sakkarinat tuzlari sentezlenerek yap1 ve 6zellikleri
incelenebilir. Son olarak bu calismalar, iyon derisiminin ¢ok yiiksek oldugu yeni

iyonik sivilarin tasarimi ve potansiyel uygulamalari i¢in degerli bilgiler saglayabilir.
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