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Yiiksek Lisans Tezi

OZET

4-AZAFLAVON/AZAFLAVANON BILESIKLERININ MIKRODALGA YONTEMI iLE
SENTEZI, N-ALKIL TUREVLERI, KATALITIK HIDROJENASYON
REAKSIYONLARI VE BiYOLOJIK AKTIVITELERI

Kadriye SINEK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2012, 118 Sayfa, 64 Sayfa Ek
Bu caligmada, ilk olarak kalkon tiirli dogal bilesiklerin analoglar1 olan hidroksi substitue
azakalkon (1-2) sentezlendi. Akabinde bu bilesiklerden yola ¢ikilarak yine dogal flavon ve
flavanon bilesiklerinin analoglar1 olan 4-aza-flavon/flavanon (3-4) bilesiklerinin
mikrodalga destekli sentezleri ve bunlarin N-alkil tirevlerinin (5-26) sentezi
gerceklestirildi. Daha sonra sentezlenen aza-flavon/flavanon (3-4) bilesiklerinin farkli
katalizor, basing ve sicaklikla katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 ile 27-33(4) nolu
bilesikler sentezlendi. Yapilan literatiir arastirmasinda; 1-3 ve 10 nolu bilesiklerin
literatiirde bilindigi tespit edilmis olup, 4-9, 11-32 nolu bilesiklerle ilgili ise herhangi bir
¢alismaya rastlanilmamistir. Bilesiklerin yapilarmm aydinlatiimasinda NMR (‘*H NMR,
B3C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS teknikleri kullanildi. Sentezlenen 1-32
nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri MIiK &lciimleri yapilarak belirlenmistir.
Test sonuglarina gore 1-4 nolu bilesikler yiiksek konsantrasyonlarda tiim
mikroorganizmalara etkili iken, alkil tiirevi bilesiklerinin (5-26) elde edilen alkil
tiirevlerinden 9-15 C’lu bilesiklerinin artan karbon sayisina gére G(+) bakterilere karsi son
derece aktif olduklar1 tespit edilmistir. Bilesiklerin belirlenen antioksidan aktivite
sonuglari, 27-32 nolu indirgeme bilesiklerinin daha aktif oldugunu ve alkil tiirevlerinde
genel olarak zincirin uzamasiyla aktivitede diisiis oldugunu gdstermistir. Zincirin
uzamasiyla SCsp degeri biiylimektedir. DPPH temizleme aktivitesi testi ve FRAP testi

sonuclar1 arasinda uyum gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Azaflavon, Azaflavanon, Katalitik Hidrojenasyon,
Antimikrobiyal Aktivite, Antioksidan Aktivite
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Master Thesis
SUMMARY

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF 4-AZA-FLAVONE/FLAVANONE
COMPOUNDS, N-ALKYL DERIVATIVES, CATALYTIC HYDROGENATION
REACTIONS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES

Kadriye SINEK

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor:. Prof. Nurettin YAY'LI
2012, 118 Pages, 64 Pages Appendix

In this study first of all, hydroxy substituted azachalcones (1-2) which are analogs of the
natural occurring chalcones were synthesized. At the second step, azaflavone/azaflavanone
(3-4) which are analogs of natural flavone/flavanone were yielded from compounds 1-2 by
microwave assisted method and their N-alkyl derivatives (5-26) were synthesized. Then,
compounds 27-32 were obtained with the catalytic hydrogenation reactions of the
synthesized aza-flavone/flavanone using different catalyst, temperature and pressure.
According to the literature research, compounds 1-3 and 10 were found to be known but, it
was seen that there was no study about compounds 4-9, 11-32. Identification of
compounds was done by spectroscopic methods using NMR (*H NMR, *C NMR, APT,
COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS techniques. Antimicrobial activity of compounds 1-32
were determined by measuring MIC values. According to antimicrobial results, compounds
1-4 were effective with all microorganisms in high concentrations. But alkyl compounds 4-
25, especially with 9-15 carbon chained derivatives of compound 3 and 4 showed high
antimicrobial activities against Gram-positive bacteria with the increasing length of the
chain. The antioxidant activity results of identified compounds showed that compounds 27-
32 had more active and the activity of alkyl derivatives decreased with the chain
contraction generally. The SCsg values increased with the chain contraction. It was seen

that there was a concord between DPPH scavenging activity and FRAP test results.

Key Words: Chalcone, Azaflavone, Azaflavanone, Catalytic hydogenation
Antimicrobial Activity, Antioxidant Activity
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Biitiin bitki metabolizmalarinda, sekonder metabolit olarak bulunan ve bitkilerin
kendilerini, bazi zararlilara kars1 korumada rolleri oldugu sanilan ¢ok sayida farkli nitelik
ve miktarlarda gesitli fenolik bilesikler bulunmaktadir [1]. Fenolik maddeler bitkisel
kaynakli besinlerin lezzetine 6zellikle agizda buruk bir tat birakma yoniinde ve rengine etki
eden, meyve ve sebzelerde genellikle cok az miktarlarda bulunmakla birlikte 6nemli olan
bir madde grubudur. Flavonoidler, bu fenolik bilesikler arasinda en yaygin grubu
olusturmaktadirlar. Bugiine kadar 9000’den fazla flavonoid gesiti tespit edilmistir [2].

60 y1l 6ncesine kadar, flavonoidlerin ¢aligma mekanizmalarina dair bilgiler sinirliydi.
Ancak, bitkisel kokenli tiirevlerinin biyolojik aktivitesinin genig bir yelpazeye sahip
oldugu ylizyillardir bilinmekteydi [3]. 1936 yilinda ise limon kabuklarindan elde edilen
flavonoidli bir preparatin P-vitamin aktivitesi gostermesi ile birlikte flavonoidlere karsi ilgi
1940’11 yillardan sonra artmaya baslamistir [4].

Bitkilerin sentezledikleri bilesiklerin biiyilk kismini olusturan ve pek ¢ok
biyokimyasal ve farmokolojik aktiviteye sahip olduklart bilinen flavanoidlerin alt sinifini
olusturan kalkon, flavon ve flavanon tiirii bilesiklerin, antioksidatif [5,6], antiinflamatuar
[7,8], antimikrobiyal [9], antiiilserojen, antiviral, hepatoprotektif ve hipolidemik [10,11]
etkiye sahip olduklar1 agiklanmastir.

Flavonoidlerin antioksidan o6zellikleri, cesitli {irlin ve malzemeleri boyama
yetenekleri, metallerle tepkide bulunma ve tabaklama maddelerinin (tanenlerin) bilesenine
katilmalarindan dolayi, besin, tekstil, deri, metallurji, tip, ziraat ve benzer alanlarda
kullanilma olasiliklar1 giderek artmaktadir [12]. Bu nedenle biyolojik aktivite gesitliligi ve
onemli 6zelliklerinden dolay1 bitkilerin dogal olarak sentezleyebildikleri kalkon, flavon ve
flavanon tiirti bilesiklere alternatif olarak, azakalkon, azaflavon ve azaflavanon bilesikleri
sentezlenmistir. Azaflavon ve azaflavanon bilesikleri, flavon ve flavanon bilesiklerinin
homologu olup, fenil halkalarindan birinin yerine piridinil halkas1 bulunmaktadar.

Bu c¢alismanin ilk asamasinda, 2-hidroksi asetofenon ve 4-piridin karboksialdehit
bilesiklerinden baslayarak, Claisen-schmidt (aldol) reaksiyonlarina gore hetero halkali

kalkonoid tiiri 1 adet 2’-hidroksi-4’’-azakalkon (1) 2’-hidroksi-dihidro-4°’-azakalkon (2)



bilesigi sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda 2’-hidroksi-4’’-azakalkon
bilesiginin ¢evre dostu bir yontem olan mikrodalga i1sima ile molekiil i¢ci Michael
katilmasiyla halkalasmasi sonucu 1 adet 4’-azaflavon (3) ve 1 adet 4’-azaflavanon (4)
bilesiklerinin sentezi ve bu bilesiklerin B halkasindaki azot atomlar1 iizerinden degisik
karbon sayili 22 adet alkil bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Calismanin {i¢iincii
asamasinda ise sentezlenen bu (3) ve (4) nolu bilesiklerin Pt/Ni/Pd gibi katalizorler
yardimiyla hidrojenasyon cihazi kullanilarak indirgeme reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
Calismanin son kisminda ise elde edilen toplam 33 adet bilesigin antimikrobiyal
aktiviteleri MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) yontemine gdre, antioksidan
aktiviteleri ise DPPH (2,2-difenil-l-pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemi ile FRAP
yontemine gore incelenmis ve degerlendirilmistir. Sentezlenen 1-33(4) nolu bilesiklerin
sentez semas1 Sekil 1-2’de goriilmektedir. Bilesikler ile ilgili yapilmis olan literatiir
aragtirmasi sonucunda 1, 2, 3, ve 10 nolu bilesiklerin bilindigi tespit edilmis olup [13],
4(33)-9, 11-32 nolu bilesiklere literatiirde rastlanmamastir.
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1.2. Kalkonoidler

Kalkonoidler, a,B-doymamis karbon zinciri igeren ve genel molekiil yapilarinda
Aril-C3-Aril karbon iskeleti bulunan, iki aromatik halkadan meydana gelen bilesiklerdir.
Genel adlandirmalar1 1,3-diaril-2-propen-1-on olan kalkonoidler, flavonoidlerin piran
halkas1 acgilmis seklidirler. Kalkonoidlerin numaralandirmalar1 Sekil 3’te verilmistir. A

halkas1 genellikle sola yazilir ve ilk numara buradan verilir ve B halkas1 da saga yazilir.

Sekil 3. Kalkonlarin genel formiilii ve numaralandirilmast

Kalkonoidler, flavonoid olmamalarina ragmen, biyogenetik ve kimyasal a¢idan ¢ok
yakin benzerlikler bulunmasi nedeniyle flavonoid ailesinin iiyesi olarak kabul edilirler.
Kalkon ve flavonoidler aslinda izomerik bilesiklerdir ve asit-baz varliginda birbirlerine
dontigebilmektedirler. Kalkonlar (6zellikle aromatik halkada oksijenli grup tasiyanlar) tiim
flavonoidlerin 6ncili maddeleri olarak kabul edilirler [14,15].

Pek ¢ok bitki ve sebzede bulunduklari i¢in insan beslenmesinin de bir pargasi olan
kalkonlar biyolojik olarak oldukg¢a aktif molekiillerdir [15]. Dogal olarak bitkilerden izole
edilen ve sentetik yolla elde edilen kalkon ve tiirevlerinin, antimikrobiyal (antibakteriyal ve
antifungal) [16], antioksidan, antileishmaniyal, antimalaryal, antitimér [17], antiviral [18],
anti-inflamatuar [19], antikanser [20], kardiyovaskiiler diizenleyici [21], antibiyotik [22],
anti-HIV [23], ve antitiiberkiilostatik [24] gibi ©Onemli etkilere sahip olduklari
bilinmektedir.

Kalkon tiirevi bilesiklerin antikanser - antitumor etkilerinin oldukca fazla olmasi,
kanser tedavisi i¢cin umut kaynagi olmakta dolayisi ile de bu bilesiklere olan ilgi giderek
artmaktadir.



1.2.1. Azakalkonlar

Azakalkonlar, kalkonlardaki aril halkasinin birinin yerinde piridinil halkasinin
bulundugu kalkon analoglaridir. Azakalkonlar da ¢ogu kalkon bilesigi gibi genellikle bazik
ortamda ve polar ¢oziiciide Claisen—Schmidt reaksiyonu ile sentezlenirler. Azakalkonlar ve
tiirevleri, asetofenon ile piridin karboksi aldehitin (veya asetil piridin ile benzaldehitin
baslangi¢ bilesigi olarak) kullanilmasi sonucu sentezlenebilir ve boylece azakalkon tiirevi

bilesikler elde edilebilir (Denklem 1).

Asetofenon Piridin Karboksi Azakalkon
Aldehit

Denklem 1

Azakalkonlar ve tiirevleri ozellikle son yirmi yildan beri pek ¢ok arastirmaci
tarafindan sentetik olarak sentezlenmektedir. Bu bilesikler gosterdikleri antimikrobiyal
[25], antitiiberkiiloztatik [26] ve antiinflammatuar [27] antikanser [28] antioksidan [29]
etkileri nedeniyle oldukea ilgi cekmektedirler.

Ze Zhang ve grubu azot igeren keton ve farkli aldehitler kullanarak Na,CO3/H,0
EtOH-NaOH c¢ozeltilerinde azakalkon tiirii bilesikleri % 61-98 verimle sentezlemislerdir
(Denklem 2) [30].

O o)
X |
H Na,CO3
oy - N ()
X :CH 100 °C X |
0
X :CH, N N70°C o

Denklem 2



1.3. Flavonoidler

Flavonoidler, sebzelerde, kuruyemislerde, meyvelerde, ¢ay, kahve ve kirmizi sarap
gibi igeceklerde ve tibbi bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerdir. Giiniimiize kadar
bitkilerden izole edilen 9000’den fazla flavonoid oOzellikli bilesik bilinmektedir.
Flavonoidlerin karbon iskeletini, iki fenil halkasinin propan zinciri ile birlesmesinden
olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropan ( Cs-C3-Cg ) yapist teskil eder.

»  Fenil halkalariin propan zincirine farkli pozisyonlarda baglanmasi nedeniyle,
Flavonoidler alt siniflara ayrilirlar.

» Bu smiflardan birisi, fenil gruplarinin propan zincirine 1,3-pozisyonlarinda
baglanmasindan olusan ve 1,3-difenilpropan iskeleti iceren kalkonoidlerdir. Bunlarin en

basit liyesi kalkondur [12].

1,3 Difenilpropan Kalkon

Sekil 4. Flavonoidlerin genel iskelet yapisi ve en basit 6rnegi

> Fenil gruplarinin propan zincirine baglanma pozisyonlarina gore flavonoid,
1zoflavonoid ve neoflavonoidler olmak iizere 3 ana grupta toplanirlar. Bu gruplarin her biri
de ¢esitli alt siniflara ayrilirlar. 1,3-difenilpropan iskelet yapisi iizerindeki propan zinciri,
oksijen atomu vasitastyla fenil halkalarindan birisiyle birleserek heterosiklik bir yap1
olusturabilir. Boylelikle trisiklik bir sistem meydana gelir [12].

> Flavonoid yapilarinda Cs sisteminin olusturdugu heterosiklik halka, degisik
yiikseltgenme derecelerinde bulunabilir. Hetero halkanin yiikseltgenme derecesi
flavonoidlerin alt siniflarmi belirleyen bir gostergedir. Yiikseltgenme derecelerine bagh

olarak, flavonoid siniflarinin bazi 6rnekleri asagidaki Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Hetero halkadaki -C3- yapisina gore farkli iskelet yapisindaki flavonoid siniflar

Flavan [zoflavan Neoflavan

0 @ © @ ok @
Q © O
OH OH = OH
OH

Flavan-3-ol (Katekinler) Flavan-3,4-diol Antosiyanidinler
(Lokoantosiyanidinler)

0 o o

Kalkon Dihidrokalkon Auron

Flavon Flavonol

Flavanon Flavanonol



»  Yukarida olustugu belirtilen trisiklik sistem yapilarindaki aromatik halkalar A
ve B, hetero halka ise C ile gosterilir. Numaralandirma islemi A ile C halkalarinda bulunan
oksijen atomu iizerinden baslayarak yapilir ve B halkasindaki atomlara ise, iissii ()

numaralar verilir.

OH

_~ Glikozil

Glikozil
HO

\ Me
OH
Glikozil
OH
Glikozil

Sekil 5. Flavonoidlerin numaralandirmalar1 ve substituentlerin yerlesme pozisyonlari

> Difenilpropan iskeletinin farkli yapilarda diizenlenme 6zelliginin yani sira,
flavonoid gruplar1 arasindaki yapisal farkliliklar; fenolik hidroksil gruplarinin sayist ve
dagilimindaki cesitlilikler, bunlarin substitiisyonlart ve C-halkasinin kimyas: ile
agiklanmaktadir. Flavonoidlerin yapisinda yaygin olarak bulunan hidroksil gruplari reaktif
ozelliklerinden dolayr kolaylikla alkillenir veya glikozillenir. Bu nedenle, dogada
flavonoidlerin metoksi ve glikozid tiirevlerine sik rastlanir [31].

Azaflavonoid bilesikleri de flavonoidlerin homologu olup; fenil halkalarindan birinin
yerine piridinil halkas1 bulunmaktadir. Flavonoidler 2-fenilbenzopiran, azaflavonoidler ise

2-piridinilbenzopiran iskelet yapisina sahiptirler [32].
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1.3.1. Flavonoidlerin Biyolojik Ozellikleri

Fitokimyasallarin dogada en ¢ok bulunan ve en genis sinifin1 olusturan flavonoidler,
cesitli ozellikleri sayesinde viicuda zarar veren Ogeleri etkisiz hale getirip saglik iizerinde
olumlu etkide bulunduklarindan, birgok arastirmaya konu olmus ve olmaya da devam
etmektedir [33, 34]. Bitkilerden izole edilmis, bitkinin bir takim gelisim asamalarinda ve
savunmasinda onemli rol oynayan yaprak, ¢icek ve meyve gibi kisimlarinda yaygin sekilde
bulunan [35] ve renginden sorumlu olan 9000'den fazla flavonoid bulundugu
belirtilmektedir [2].

Flavonoidler bitkilerde antioksidan, enzim inhibitorii ve ayni zamanda isindan
koruma gibi bir dizi 6nemli 6zelliklere sahiptir. Bunlardan bagka flavonoidler, bitkilerde
enerjinin donilistimiine ve biiyiime hormonlarina etki ederler. Ayrica solunumu ve
fotosentezi diizenleme ve bulasict hastaliklara kars1 savunma fonksiyonlarina sahiptirler.
Son arastirmalar Flavonoidlerin bitkilerde azotun tutulmasimni diizenleyen bakteriyel
genlerin aktiflestirilmesinde yer aldiklarini da gostermistir. Bu ise flavonoidlerle genler
arasinda belirgin bir iliski oldugunu diistindiirmektedir[36].

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik 6zelligi kilcal damar duvarlarina
olumlu etkileridir [37]. Bu bilesiklerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi, genellikle kan
sizdirmanin Onlenmesinde, kirilganlik ve gegirgenligin ortadan kalkmasinda kendini
gostermigtir [38]. Flavonoidlerin kan damarlarina etkilerinin yani sira, zayif kardiyotonik
(kalp kuvvetlendirici) maddeler olarak da kullanildig1 bilinmektedir. Bunlarin 6zelligi kalp
ritmlerinin kisalmasini sinirlama ve amplitiidiinii artirmasidir. Baska arastirma sonuglarina
gore kuersetin, rutin ve bazi flavonollerin zayif (hipodinamik) kalbi kuvvetlendirme, nabzi
normallestirme 6zelligine de sahip olduklari agiklanmistir [38].

Flavonoidlerin kanin bilesenleri iizerine etkisi de agiklanmistir. Ornegin, Hedusarum
L. tiirliniin toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit olusumu) tesvik ettigi ve kanda
16kositlerin (akyuvarlar) miktarini artirdigi agiklanmistir [39].

Flavonoidlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de, karaciger fonksiyonuna olumlu
etkileridir. Flavonoidlerin safra salgilanmasini hizlandirdiklari, karacigerin barbiturat [40]
ve arsenik [41] gibi bilesiklere kars1 detoksikasyonuna etki ettikleri agiklanmistir.

Flavonoidlerin pratik kullanim amaci ile incelenmeleri son 40 yilda daha da
hizlanmaga baslamistir. Gergeklestirilen genis ¢apli arastirmalar sonucu flavonoidlerin ¢ok

yonlii biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklart belirlenmistir [12].
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Ornegin, bu tiir bilesiklerin antioksidan 6zellige [5], antimikrobiyal [9], antiiilserojenik,
antiviral, hepatoprotectiv, hipolidemik [10] ve iltihaba kars1 etkiye [7] sahip olduklari
agiklanmistir. Bunlardan baska flavonoidlerin antimutajenetik ve antikarsinojenik etkilere
sahip olduklart in vitro ve in vivo sartlarda belirlenmistir [42]. Ayrica flavonoidlerin,
antigenotoksik ve antioksidan etkilerinin rapor edildigi ¢ok sayida in vitro g¢alisma
bulunmasina ragmen az sayida in vivo ¢alismaya rastlanilmistir [31].

Ayn1 zamanda flavonoidler, dogal boyar maddelerdir ve sar1 renk veren boya
bitkilerinde bulunurlar. Reseda Iluteola L. (muhabbet ¢icegi), Ramnus petiolaris Boiss
(Cehri), Anthemis tiirleri (papatya), Achillie millefolium (civanpercemi), Allium cepa
(sogan) cesitli flavonoidleri iceren ve boyamacilikta en yaygin olarak kullanilan bitkilerdir
[43].

Son yillarda, flavonoidlerin endiistrinin ¢esitli alanlarinda kullanilabilmesi amaciyla
yiriitiilen arastirmalarin sayisi artmaktadir. Bu bilesiklerin, antioksidan o6zellikleri, ¢esitli
iriin ve malzemeleri boyama yetenekleri, metallerle tepkide bulunma ve tabaklama
maddelerinin (tanenlerin) bilesenine katilmalarindan dolayi, besin, deri, tekstil, metaliirji,
tip, ziraat ve benzer alanlarda kullanim durumlar giderek artmaktadir.

Bazi flavonoidler, UV 1ginlarindan koruma 6zelliklerine sahip olmalar1 sebebiyle
kozmetik triinlerde, Ozellikle kremlerde onemli katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
Metal iyonlar1 ile reaksiyon verme yetene§ine sahip olduklarindan analitik amagla,

uranyum, zirkonyum, titan ve diger metallerin tayininde kullanilabilirler.

1.3.2. Flavon ve Azaflavonlar

Flavonlar, flavonoidlerin bitki aleminde yaygin olarak rastlanan bir sinifidir. Bu
bilesiklerin hetero halkasinda C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda ¢ift bagin bulunmasi
karakteristiktir. Flavonlar, flavanonlarin 2,3-dehidro tiirevleridir. Bitkilerde hem serbest
(aglikon), hem de glikozitleri halinde bulunurlar. Gliniimiizde bitkilerden 300’{in {istiinde
flavon aglikon izole edilmistir.

v" Flavon adi, bu maddeyi igeren bitkilerin pek gogunun sar1 ¢igekli olmalarndan
kaynaklanir (Latince flavus = sart).

v' Fitoterapi biliminde flavonlar genellikle, hastaliklara karsi 6nlem olarak, kronik
hastaliklarin ~ tedavisinde ve hiicre bazinda enzimlerle ilgili islevlerin

dengelenmesinde kullanilir.
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v Flavonlar, goze ¢arpan canli ve etkileyici renklilikleriyle birlikte ¢ok genis biyolojik
aktiviteye sahip, genis tedavi alanlar1 olan bitkilerden izole edilen, dnemli dogal
organik bilesiklerdir [44]. Giinliik hayatta sikga tiikettigimiz sebze ve meyvelerin
bir¢ogunda bulunmaktadirlar. Literatiirdeki bazi flavon bilesikleri bulunduklar gida
kaynaklart ile birlikte Tablo 2’ de verilmistir [45].

Tablo 2. Flavonlarin igerdikleri bilesikler ve gida kaynaklari

Grup Bilesik Gida Kaynagi
Flavonlar Apigenin Elma kabuklari
Chrysin Etli ve zarli kab. Mey.
Kaempferol Brokoli
Luteolin Kereviz
Mirisetin Meyve kabuklari
Rutin Yabanmersini
Sibelin Uziim
Kuersetin Marul
Fisetin Zeytin
Sogan
Maydanoz

v' Flavonlarin ¢ok degisik etkinliklerinden bazi ornekler verecek olursak, sedef otu
kanin pihtilagmasint ve iltihaplanmay1 oOnler. Ayrica kilcal damarlarin sizinti
yapmamalarin saglar. Mayis papatyast ve meyan kokii ise kramp ¢oziictidiirler.

v' Flavonlar, bedende kisa bir siire kaldiktan sonra hizla diskilandiklar igin, 6zellikle
uzun siireli tedavilerde kullanilmaya c¢ok uygundurlar. Boylece etken maddeler
organizmada birikmez ve olas1 zehirleyici etkiler olusturmazlar. Bir sifali bitkinin
genel etkisinde flavonlar hep aktif rol oynarlar.

Organik kimyada birgok flavon sentez yOntemi mevcut olup bazi ydntemler
asagidadir:

-Allan-Robinson reaksiyonu [46,47]

-Auvvers sentezi [48]

-Baker-Venkataraman tekrar diizenlenmesi [49]

-Algar-Flynn-Oyamada reaksiyonu [50]

Bunlara ek olarak mikrodalga ile yapilmis farkli baslangi¢ maddelerinden baslayan

flavon sentezleri vardir [51].
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Mikrodalga ile flavon sentezi son yillarda zaman agisindan ve iiriin veriminin fazla
olmasindan dolay1 ¢ok yayginlasan bir metod haline gelmistir [52,53].

Sarda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada hem geri sogutucu altinda hem de
mikrodalga yontemi ile 2-(4-klorofenil)-4H-kromen-4-on (4a) ve farkli fonksiyonel grup
tagiyan birgok flavon sentezi gerceklestirilmis olup, mikrodalga yonteminin hem zaman,

hem enerji anlaminda ¢ok daha avantajli oldugunu belirtmislerdir (Denklem 3) [54].

OH OH
A|203/NaOH 3(a-h)
R + ArCHO _— R
MD N Ar

| |
o)

O
1(a-h) 2(a-h)
MD l I —Al03
R Ar
4a=2-OH 4-Cl
4b = 2-OH 4-OCH3 O Ar
4c =2-OH 4-CHs
4d = 2-OH Ar R | 4(a-h)
4e = 2-OH 4,5-OCHj3
4f = 2-OH 4-NO, |
49 = 2-OH Furan
4h = 2-OH, 3-CHg3 Ar

Denklem 3

Seijas ve arkadaslari, floroglusinol ile substitue B-ketoesterlerin mikrodalga 1gima
etkisi ile halka kapanmast sonucu degisik flavon bilesiklerinin  sentezini
gerceklestirmiglerdir. Mikrodalga ile % 66-96 lara varan verimlere 2-12 dakikada
ulasildigin1 ve mikrodalga yontemi ile klasik yonteme gore daha etkili, pratik ve kisa

zamanl direkt sonuglar elde edildigini belirtmislerdir (Denklem 4) [55].

HO OH R, |

OH R4

R1, Ry, R, Ry =-H, -OH, -OMe, -CI, -NO,

Denklem 4
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Literatiirde mevcut olan bir baska ¢alismada Menezes ve arkadaslari, 2'-hidroksi
asetofenon ve substitue benzaldehitten bazik ortamda sentezledikleri hidroksi kalkonlardan
mikrodalga 1s1ma etkisi ile degisik flavon bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir.
Klasik yontemle % 60-70 verim ile 20-40 dakikada olusan flavon bilesikleri, mikrodalga
ile % 80-92' lik bir verimle 2-3 dakikada meydana gelmistir (Denklem 5) [56].

R3
on [
‘ | R, DMSO, I,
R, >
MD (2 —3 dk)

Ry, Ry, Rg, Ry = -H, -Cl, -OMe % 80-92

Denklem 5

Zhou ve arkadaglari ise yine mikrodalga yontemi ile N-bromosiiksinimid esliginde
substitue flavanon bilesiklerinin dehidrojenasyonu sonucu substitue flavon bilesiklerinin
sentezini gerceklestirmiglerdir. Klasik yontemde saatleri bulan bu reaksiyonlarin
mikrodalga yontemi ile 10 dakika gibi kisa bir silirede gerceklestigini ve yiiksek sec¢imli,

¢oziiciisiiz ve ucuz bir yontem oldugunu belirtmislerdir (Denklem 6) [57].

R ‘ NBS/AIBN
1 >
MD

R1=-H, -CI, -OMe, -Me
R, = -H, -ClI, -Br, -OMe, -Me

Denklem 6
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Literatiirde yapilmis olan baska bir ¢alismada Kabalka ve Mereddy, mikrodalga
yontemi ile substitue 1,3-propandion bilesiklerini kullanarak c¢esitli flavon sentezlerini

gerceklestirmistir (Denklem 7) [58].

Ry Ro

R OH R o) R

X EtOH,MD, 5dk 5

R = -Ar, -CHs, -CF3
R, = -CHs, -OH

R, = -OH

X = -Br, -Cl, -CH3, -OH

Denklem 7

Lee ve arkadaslari, 2-hidroksibenzoikasitten baslayarak, ara basamaklarda 2’-
hidroksiasetofenon ve substituel,3-propandion bilesiklerini elde ederek, cesitli flavon

bilesiklerinin sentezini ger¢eklestirmislerdir (Denklem 8) [59].
CHaLI/THF 1) LiN(i-Pr)o/THF H;0"
Rs 0o >
2) HSO 2) R OMe
N

R4

OH R
T
CH3CN

Ry, R, = -H, -OMe
R3' R4, Rs, Rg = -H, -OMe, -Cl

Denklem 8
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Azaflavon bilesikleri, fenil halkasi yerine piridinil halkasi ya da hetero halkada 1
pozisyonunda azot atomu ihtiva eden flavonoidlerin homologu olan azaflavonoid ailesinin

bir liyesidir. Azakalkonlar da bu bilesiklerin 6ncii maddeleridirler.

Sekil 6. Azaflavon yapilari

Literatiirde mikrodalga ile yapilan ¢aligmalarda, 2 hidroksikalkon ve flavanonlardan
yapilan sentezlerde flavon sentezleri basarilabilmistir [54, 56, 57, 59]. Direkt mikrodalga
yontemi ile azaflavon sentezi ise Yasar ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir
(Denklem 9) [13].

\J

Denklem 9

Literatiirdeki bir baska ¢alisma da, Yaylh ve arkadaslar1 tarafindan mikrodalga
yontemi kullanilarak diazakalkondan 1,4’diazaflavon sentezi gergeklestirilmistir (Denklem
10) [60].

Denklem 10
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1.3.3. Flavanon ve Azaflavanonlar

Flavanonlar, dayaniksiz dihidro-y-piron halkasina sahip c¢ekirdek yapisindan
meydana gelmektedir. Dolayis1 ile baz veya asit etkisiyle kolayca pargalanarak uygun
halkonlara doniisiirler. Bu giine kadar 50°den fazla flavanon bitkilerden izole edilerek
teshis edilmistir. Flavanonlarin basit {yeleri, farkli pozisyonlarda oksijenlenmis
(hidroksillenmis ve/veya metoksillenmis) aromatik halkalara sahip bilesiklerden meydana
gelmistir [12]. Azaflavanon bilesikleri, fenil halkasi yerine piridinil halkas1 ya da hetero

halkada 1 pozisyonunda azot atomu ihtiva eden azaflavonoid ailesinin bir tiyesidir.

)
O (@) N
O @)
| |
O (0] 0]
Flavanon Azaflavanon

Sekil 7. Flavanon ve Azaflavanon yapilari

Dogada genis ¢apli gruplara ayrilan flavanoid ¢esidi olan flavanonlar bol miktarda
biyolojik aktiviteye (diisiik tansiyon, anti-fungal, anti-bakteriyel, antitimoral) sahip
olmasindan dolayi ilgi ¢ekmektedirler [61]. Diger flavanoidlerin biiyiik kismi yiyeceklerde
bulunurken, flavanonlar sadece turunggil meyvelerinde ve nane gibi aromatik bitkilerin

bazilarinda bulunurlar.

Tablo 3. Flavanonlarin igerdikleri bilesikler ve gida kaynaklar1

Grup Bilesik Gida Kaynag

Flavanonlar Hesperetin Turunggiller
Narigin Turunggiller
Naringenin kabugu
Taxifolin nane

(dihidrokuersetin)
Prunin
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O-hidroksi kalkonlarn ilgili siklik karbonik sisteme molekiil i¢i konjuge katilmasi
flavanonlarin sentezi i¢in geleneksel bir metottur. Bu reaksiyon asit, silika jel, baz, 151K,
katalizor, 151 veya elektronlar kullanilarak gerceklestirilebilir.

O-hidroksiasetofenon ve benzaldehitin aldol kondensasyonu ile elde edilen
kalkonlarin flavanonlara doniisiimii zordur. Genelde reaksiyon yavas ve orta dereceli

verimlerde gergeklesir.

Flavanonlar kalkonlardan farkli olarak;
v' 3-kloro-2,3-dihidro-3-nitro-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on’un tributiltin hidrit ve 2-
2’-azabisisobutironitril ile reaksiyonu sonucu,

v' 3-bromo-1-fenilprop-2-il aril eterlerin Civa(ll) trifloroasetat ile muamelesi sonucu,

<\

Flavan-4-ol’iin oksidasyonu ile,

v' 1-(2-hidroksifenil)-3-fenil-propan-1,3-dion’un benzaldehit ile reaksiyonu sonucu
elde edilebilir.

Ancak bu maddelerin kalkondan daha zor elde edilmesinden dolay: bu metotlar ¢ok

fazla ilgi gekmemistir [61].

Stoyanov ve arkadaglar1 2'-hidroksi asetofenon ve substitue benzaldehitten bazik
ortamda mikrodalga 1s1ma etkisi ile gesitli hidroksi kalkon bilesiklerinin sentezini yiiksek
verimle gergeklestirmis fakat flavanon siklizasyonunun gozlenmedigini belirtmislerdir.

Flavanon sentezinde basarili olamamislardir (Denklem 11) [62].

R1
R, CHO

R
CHy °

—_—

OH KOH/EtOH
MD veya 132 °C

R;=-H, -OMe
R, =-H, -OMe
R3 =-H, -F, -Br, -Me, -OMe, -N(Me),

Denklem 11
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Patonay ve arkadaslari yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 2'-hidroksi kalkonlardan
mikrodalga yontemi ile degisik flavanon bilesiklerinin sentezini gergeklestirmiglerdir.
Mikrodalga yonteminin, reaksiyon siiresinin kisalig1 ve ¢oziicli sarfiyatinin olmamasindan

dolay1 klasik yonteme gore daha avantajli oldugunu belirtmislerdir (Denklem 12) [63].

R3 Rs
R, OH O R, 0] O
R
MD
Ry

R | |
O O
R, =-H, -Me, -Cl
R, =-H, -OMe
R3=-H, -OMe
Denklem 12

1.4. Alkillendirme Reaksiyonlari

Aromatik halkali bilesiklere farkli pozisyonlarda alkil halojeniirlerin baglandigina
dair g¢alismalarin literatiirde mevcut oldugu bilinmektedir [44]. Yapilan arastirmalar
sonucunda, bitkilerde sadece smirli sayida bu tir alkillenmis aromatik bilesiklere
rastlanilmastir.

Azakalkonlarin ve N- alkil tiirevi bilesiklerinin antibakteriyal, antitiiberkiilozik ve
antikanser gibi birgok aktiviteye sahip oldugu yapilan ¢aligmalar [13, 64, 65] tarafindan
bilinmektedir. Yapilan bu caligsmalarda, alkil halojeniir igeren bilesiklerin digerlerine gore

daha fazla aktiviteye sahip olduklar1 belirtilmistir.
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1.5. Mikrodalga

Mikrodalga yontemi, kimyasal reaksiyonlar i¢in kullanilan alisilagelmis 1sitma
yontemlerinde bir u¢ noktadir ve kisa bir siire i¢inde en g¢ok tercih edilen bir teknoloji
olarak ortaya ¢ikacaktir. Ozellikle ilag ve biyoteknoloji sirketlerinin arastirmalarindaki
kimyasal sentezlerin gelistirilmesinde, mikrodalga kullanimina iligskin ¢aligmalar artan bir
sekilde devam etmektedir. Ayrica mikrodalga yontemi, reaksiyon miktarin1 miligramdan
kilograma ¢ikardigindan beri, mikrodalga yonteminin endiistri tirinleri i¢in kullanimi
artacaktir.

Mikrodalga yontemi, mikrodalga radyasyonunun kimyasal reaksiyonlara etki
etmesini ve kimyasal analiz ve sentezlerle ilgili olarak kullanilmasin igerir. Mikrodalga,
elektromanyetik spektrumda infrared ile radyo dalgalar arasinda yer alir. Dalga boyu 0,01-
1 metre, frekans araligi da 0.3 ile 300 GHz arasindadir. Endiistriyel mikrodalga
uygulamalarinda 915 MHz, 2,45 GHz, 5,8 GHz ve 24,124 GHz frekanslarindan
yararlanilmaktadir. Bununla birlikte laboratuvar reaksiyonlarinda kullanilmasi igin 2,45
GHz frekansi tercih edilmektedir. Bu frekans, 1sitma uygulamalarina ve laboratuvar

reaksiyon kosullarina uygundur.

- — Enerji Artar

Kisa dalgaboyu Uzun dalgaboyu

107%m 102m 10°m 10°m 103 m

10°nm 103 nm 1 nm 10° nm 10° nm Tm 10°m
Gamma 1sinlari X isinlan Mor dtesi .1 KirmiziGtesi Mikro dalgalar Radyo dalgalan

1 T T T T - T T T T T T
102*Hz 102Hz 10%°Hz 10 Hz 106Hz_— ~~_10"?Hz 10'°Hz 108 Hz 10°Hz  10°Hz 10 Hz
Yuksek frekans — S Dustik frekans
= Goérsel 1simm g
" e Ye?“ 3 E
7 X 10" Hz 4 X 10" Hz

Sekil 8. Elektromanyetik spektrum
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Bugiin kimya laboratuvarlarinda reaksiyonlarin gergeklesmesi i¢in kullandigimiz
cihazlar, evlerimizde 1sitma ve pisirme amagli gorev yapan mikrodalga firmlaridir.
Laboratuvarda kimyasal reaksiyonlar i¢in gerekli olan enerji alevli ve elektrikli 1siticilar
kullanarak saglanir fakat bu durumda reaksiyonun tamamlanmasi i¢in saatler hatta giinler
gerekebilir. Isitma iglemi i¢in mikrodalga kullanildiginda ise reaksiyonlar ¢ok kisa stirede
tamamlanmaktadir.

Mikrodalga teknolojisi ilk olarak 1946 yilinda ortaya ¢ikti. Dr. Percy Le Baron
Spencer magnetron olarak adlandirilan yeni bir vakum tlipii i¢in laboratuvarda
calismalarini yiiriittiigii esnada, mikrodalga 1simaya maruz kalan cebindeki ¢ikolatanin
erimesi sonucu mikrodalganin etkisini kesfetti. Dr. Spencer calismalarint siirdiirdii ve
mikrodalganin 1sitma amagli bir metod olarak kullanilabilecegini tespit etti. Bu tarihten
itibaren de mikrodalganin kullanimi zamanla artt1 [66].

Endiistriyel kullanimda mikrodalga teknolojisinin uygulamasi, 1978 yilinda Micgael
J.Collina tarafindan ilk mikrodalga laboratuvar cihazinin (nem/kat1 analizi) tasarlanmasi ve
tiretilmesi ile basladi. 1980°li yillarin baslarinda ise mikrodalga, organik maddeleri
(tarimsal tirlinler, yaglar vb.) kurutma ve 1sitma metodu olarak gelisti [66]. Sonraki on y1l
icinde mikrodalga kimyasindaki gelismeler kimyasal analizler ile siirdiiriildii.

1986 yilinda ilki Kanada Ontario’da bulunan Laurentian Universitesi’nden Robert
Gedye ile grup arkadaslari, digeri Georgia Universitesi’nden George Majetich ve Mercer
Universitesi’nden Raymond Giguere olan iki grup tarafindan kimyasal sentezde
mikrodalga kullanmak i¢in ilk girisim yapildi. Mikrodalga 1sitmanin, geleneksel 1sitma
kaynaklarinin yerine kullanildiginda reaksiyonlarin daha hizli gergeklestigi tespit edildi ve
bunun {iizerine sentetik organik doniisiimler i¢in mikrodalga 1sitmanin kullanimina dayali
bir makale yayinlandi1 [67]. Mikrodalga 1Sima altinda gerceklestirilen organik sentezlerin
klasik 1sitma tekniklerine gore belirli avantajlar1 oldugu tespit edildi.

Son yillarda, sentetik ve analitik kimya ile ilgili mikrodalga 1s1manin uygulamalarina
iliskin belirgin bir artis gézlenmektedir. Bu 6zellikle mikrodalga ile kimyasal sentez de
belirginlesmistir. Bu alanda ¢ikan yayinlarin sayis1 1997°de yaklagik 500 iken 2004’de
2000’den fazladir. Bu yaymlarin ¢ogunda, isitma i¢in mikrodalgalar kullanildiginda

reaksiyon hizinin ve veriminin daha iyi oldugu gézlenmektedir [66].
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1.5.1. Mikrodalga Isitmanmin Mekanizmasi

Biitiin elektromanyetik 1simalar gibi mikrodalga i1sitmanin da iki bileseni vardir.
Bunlar manyetik alan ve ona 90° dik olarak yer alan elektrik alan bilesenidir. Mikrodalga
1isinlarla 1sitma iglemi i¢in gereken enerji transferini elektrik alan saglar. Burada manyetik

alanla ilgili etkilesimler 6nemsizdir [68, 69].

C
8 €  Elektrik alan
—_—
= e e = » Manyetik alan
» Dalgaboyu (2450 MHz icin 12,2 cm)

¢ ! Isik luzi (300 000 km/s)
Sekil 9. Bir elektromanyetik 1sinin bilesenleri

Mikrodalga 1sitmanin temel mekanizmasi polar molekiil ya da iyonlarin uyarilmasini
icerir. Bu uyarilma bir elektrik ve manyetik alan etkisi altindaki uyarilmadir. Mikrodalga
ile enerji transferi, klasik 1sitmada oldugu gibi iletim yoluyla gergeklesmez. Maddenin
dielektrik ozelliklerine bagli olarak degisir [68]. Dielektrik sabiti biiyiik olan maddeler
mikrodalgalart daha iyi sogurarak (absorbe ederek) kolayca isinirlar. Kisaca sadece
mikrodalga 1s1may1 soguran (absorbe eden) maddeler mikrodalga 1sitma ile ilgilidir. Bu
maddeler dipolar polarizasyon ve iyonik iletim seklinde iki 1sitma mekanizmasina gore
1isiirlar [66, 68].

Dipolar polarizasyon, polar molekiillerde meydana gelen 1sitma mekanizmasidir.
Uygun frekanstaki elektromanyetik alanda, polar molekiiller alani takip etmeye ve
kendilerini alanin etkisi ile bir faz i¢inde diizene sokmaya ¢alisirlar. Bununla birlikte,
molekiiller aras1 kuvvetler hasebiyle, polar molekiiller tembellik gosterip alani takip
edemezler. Dolayisi ile pargaciklarin bu diizensiz hareketi ve diizensiz etkilesimi 1sinin
olugmasini saglar. Dipolar polarizasyon, asagida belirtilen mekanizmalardan biri ya da her
ikisiyle birden 1sinmay1 saglar.
< (Coziiciilerin polar molekiiller arasindaki etkilesim. Ornegin; su, metanol ve etanol

< Coziinen polar molekiillerin arasindaki etkilesim. Ormegin; amonyak ve formik asit.
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Sekil 10. Bir elektriksel alanla ayni hizaya gelmeye calisan dipolar molekiiller

fletme mekanizmasi, elektrik akimina olan direngten kaynaklanan isitmadir.
Elektromanyetik alan bir iletkendeki ya da ¢ozeltideki iyon ve elektronlarin salinim
yapmasina ve elektrik akimina neden olur. Bu akim i¢ direng ile kars1 karsiya kalir ve
iletken 1smir. Ist olusturma kapasiteleri karsilastirildiginda iletme mekanizmasi, dipolar

polarizasyon mekanizmasina gore ¢ok daha kuvvetli etkilesime sahiptir.

1.5.2. Mikrodalga Yonteminin Ustiinliikleri ve Kullanilan Mikrodalga Cihazlar

Organik reaksiyonlarin biiyliik ¢ogunlugu 1s1 gerektiren reaksiyonlar olup, bunun
icinde yag banyosu, kum banyosu ve elektrikli 1siticilar gibi klasik yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler isitma islemi igin yavastir ve reaksiyon esnasinda
reaksiyon kabi yiizeyindeki olusan sicaklik, reaktif ve Triiniin bozulmasmna neden
olabilecek asir1 1sinmalara yol acabilir. Bunun aksine mikrodalga yontemi kullanildiginda
hem zamandan kazanilir, hem de mikrodalga 1simanin reaksiyon kabina uzaktan
gonderilmesi nedeniyle madde ile direk temasi1 Onlenir ve maddenin bozulma riski ortadan
kalkmis olur. Dolayisi ile de mikrodalga yonteminin kullanimina olan ilgi bu avantajlar
sayesinde giderek artmaktadir. Mikrodalga yontemi ile klasik yontem arasindaki farklar

kisaca asagida 6zetlenmistir Tablo 4.
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Tablo 4. Organik sentezde klasik 1sitma ve mikrodalga isitmanin karsilastirilmasi

Isitma hizi Yavastir 10-1000 kat daha hizlidir

Isitilacak maddenin  Termal iletkenligine baglhidir Dielektrik sabitine baglidir

Isitma sekli Once reaksiyon kab1 sonra Once reaktifler sonra kap 1simnir
reaktifler 1sinir

Sicakhk Yavas yavag artar Reaksiyon kabinin her yerinde

birden artar

Coziicii Bol miktarda bulunur Az miktarda kullanilir

Saflastirma Bozunma ve yan iiriin Bozunma ve yan tiriin olusumu
olusumuna sik rastlanir. azalmistir ve kolaydir.
Zahmetlidir.

Verim Her zaman ¢ok yiiksek olmaz Genelde daha yiiksektir

KLASIK ISITMA MIKRODALGA ISITMA

Dns kisimda sicaklik

350°C iken /2/2/_

/ @A%E) . Sumokkilleri
Merkez'de @~ @ Dipoller)

sicaklik 200°C f

151 dis kisimdan igeri dogru

maolekiilden molekiile transfer olur.
L L LN

Mikrodalgalar uzli bir sekilde degisen alan ile
madde icine niifuz eder.

20/\@

Su zibi bir dipole sahip molekiiller degisen alan ile
birlikte hareket eder. Sonucta 151 olugur.

Dig ylizeyde agiri 1sinma
meydana gelebilir. Is1 madde icinde homojen dagilir.

Sekil 11. Klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitmanin karsilastirilmasi

Organik sentezde ilk zamanlar mikrodalga denemeleri ev tipi mikrodalga firinlarda
yapilirken, simdi sentez amagli tasarlanmis ¢esitli cihazlar kullanilmaktadir. Bugiin ticari

olarak var olan mikrodalga cihazlarin ¢ogu magnetik karistirici, fiber-optik kablolar ile
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mikrodalga gii¢ verimini diizenleyici ve sicaklik/basing kontroliinii saglayan donanimlara
sahiptir [69].

Su anda mikrodalga cihaz tasarimi agisindan iki farkli cihaz tipi vardir ve bunlar tek-
mod ile ¢oklu-mod mikrodalga cihazlaridirr. Coklu-mod olarak adlandirilan cihazlarda
mikrodalgalar kaviteye girdiginde 1sinlar duvarlardan yansir ve tipik olarak genis kaviteli
sistemler bu 6zellige sahiptir. Bu sistemlerde bir karistirici ile 1sinlar yansitilarak miimkiin
oldugunca homojen dagitim saglanir. Tek-mod sistemlerde ise elektromagnetik 1s1ma,
1sima kaynagindan sabit uzaklikta konulan reaksiyon kabina dalga klavuzu yoluyla direk

olarak gonderilir [69].

1.6. Katalitik Hidrojenasyon Reaksiyonlar:

Bir bilesik, bulundurabilecegi maksimum hidrojen atomu sayisindan daha az sayida
hidrojen atomuna sahip ise, bu bilesiklere doymamis bilesikler denir. Doymamis yapidaki
bir bilesige hidrojen katilmasi islemine indirgenme veya Kkatalitik hidrojenasyon
reaksiyonlar1 denir.

Indirgenme reaksiyonlar1, yiiksek aktiflesme enerjisine sahip reaksiyonlardir.
Katalizorler; daha diisiik serbest aktiflesme enerjili reaksiyonlarin olusumunu saglarlar.
Dolayist ile indirgenme reaksiyonlari da, metal katalizorler varliginda daha 1limh
kosullarda ve daha hizl1 bir sekilde gergeklesirler.

Katalizorler, hidrojen molekiillerini yiizeylerinde tutarlar ve hidrojen atomlar
katalizor yilizeyinde bilesige transfer olurlar. Hidrojenlenme reaksiyonlari i¢in kullanilan

cok yaygin katalizorlerin bazilari; platin, nikel, paladyum, rodyum ve rutenyumdur.

1.6.1. Paladyum Katalizorii

Organik kimyada yapilan indirgenme reaksiyonlari, zayif bir katalizor olan Paladyum
ile birlikte daha kolay gegeklesirler.

Paladyum; ila¢ endiistrisinde, 6zel molekiillerin yapimini saglayan son derece 6zgiin
kimyasal tepkimelerin gerceklestirilmesini saglar. Alasimlari, kuyumculuk alaninda da

kullanilir. Ornegin beyaz altin, altin elementinin paladyum ile olusturdugu bir alasimdir.



26

Dis hekimliginde, kol saati yapiminda, seramiklere metal katilmasi islemlerinde, elektrik
rolelerinde, ameliyat aletlerinin yapiminda, hidrojen saflastirmada ve yeralti suyu aritma
islemlerinde kullanilmaktadir. Ayrica, yakit pillerinin kullanimda ¢ok 6nemli bir rol oynar
[70].

Ahmed ve Lier tarafindan yapilan bir calismada, Pd/C katalizorii ile sadece kalkon

yapisindaki gifte bag indirgenmistir (Denklem 13) [71].

O

O
/|k/\ HCOONH,, Pd/C /|k/\
Ary Z \ 7! T A Ar,

MeOH/THF, 25°C 1

Denklem 13

1.6.2. Platin Katalizorii

Platin, organik ve anorganik kimyasal tepkimelerde katalizér olarak kullanilir.
So6zgelimi, nitrat asidi liretiminde, amonyagin yiikseltgenmesini katalizler. Platinin, diisiik
sicaklikta yiikseltgeme tepkimelerini baglatma 6zelliginden dolayi, ilk kez bir tiir cakmak
yapiminda kullanilmistir.

Platin, hem yanmamis hidrokarbonlarin yiikseltgenmesinde, hem de otomobil ve

egzoz sistemlerinde, azot oksitlerinin indirgenmesinde katalizor olarak kullanilir.

1.6.3. Raney-Nikeli Katalizorii

Raney-Nikeli katalizorii diger Raney katalizorlerinden daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu i¢in Raney katalizorleri arasinda en popiiler olanidir.

Raney-Nikeli genellikle; etilen, asetilen ve benzen gibi doymamis hidrokarbonlarin
sentezlenmesindeki  hidrojenasyon islemleri 1ile hidrokarbonlarin ve alkollerin
dehidrojenasyon ve desiilfiirizasyon islemlerinde kullanilir.

Saf olarak kullanilabilen nikel en fazla alasim halinde kullanilir. Saf nikel genellikle,

sarj edilebilir pillerde, metal para ve kasik-¢atal yapiminda kullanilir.
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Literatiirde yapilan bir ¢alismada Raney-Nikeli, nitro gruplarin, nitrosoaminlerin ve

hidrazin gibi heteroatom baglarinin indirgenmesinde kullanilir (Denklem 14) [72].

[y, mmmn [

ITI C|3(Ph)2 MeOH 'T' Cl:(Ph)Z
NO OH H OH

Denklem 14
Hidrojenasyon ile ilgili literatiirdeki bir bagka ¢alismada Nazareno ve arkadaslari

naringin tlirevli kalkonun farkli katalizorlerle elektrokatalitik hidrojenasyonunu

gerceklestirmislerdir (Denklem 15) [73].

OH OH OH
RO 0 @ RO OH @ RO OH @
H® |
OH O

OH O OH O
Naringin Kalkon Dihidrokalkon
Denklem 15

Heler ve arkadaslari, mikrodalga yontemini kullanarak farkli ¢oziicii, katalizor ve
sartlarda bazi bilesiklerin katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarini gerceklestirmislerdir
(Denklem 16) [74].

@) r 0]
72 [ @
N N
[ >_<:/ PtO,, H,, EtOH \
O ’ ’ o O H

20bar/ 60°C/1.5h

Denklem 16
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1.7. Spektroskopi

Spektroskopi, madde ile 151n enerjisi arasindaki etkilesimlerin (enerjinin sogrulmasi
ve geri yayllmasi) incelenmesidir. Isin enerjisininin sogruldugu dalga boylar1 bilesigin
yapisina bagli oldugundan, spektroskopi teknikleri bilinmeyen bilesiklerin yapilarinin
saptanmasinda ve bilinen bilesiklerin baglanma &zelliklerinin incelenmesinde kullanilir.
Spektroskopik Olgiimler sonucu elde edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile atomik ve
molekiiler enerji seviyeleri, bu seviyelerdeki davraniglar, geometri ve kimyasal baglanma
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilir. Yap1 aydinlatiimasinda en ¢ok kullanilan spektroskopi
cesitleri IR (Infra Red / Kirmizi Otesi), UV (Ultra Viyole / Mor Otesi), MS (Mass
spectroscopy / Kiitle spektroskopisi) ve NMR (Niikleer Magnetik Rezonans)
Spektroskopisi’ dir [75, 76].

IR spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen IR 1sinlari, bilesikteki atom ve atom
gruplariin uyarilmasima ve bagli olduklar1 kovalent baglar etrafinda artan genlikte
titresmelerine neden olur. Farkli bag tiirleri infrared 1smmin1 farkli dalga boylarinda
sogurduklarindan, bilesikte bulunan fonksiyonel gruplara ve bu gruplar1 olusturan baglara
gore bu titresimler farklilik gosterirler ve spektrumun farkli bolgelerinde pikler verirler. IR
spektroskopisi ile bilesikteki bag tiirleri, fonksiyonel gruplar ve baglanmalar hakkinda bilgi
edinilebilir [75].

UV spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen UV 1sinlart elektronik gecislere
neden olur. Uyarilan elektronlar diisiikk enerjili orbitallerden yiiksek enerjili orbitallere
gecerler. Bilesiklerin enerji diizeylerinin, donme ve titresim gibi alt diizeylere de ayrilmis
olmasi, farkli dalga boylarinda sogurmalara ve ¢ok sayida farkli enerji diizeyi gecislerine
olanak verir. Bu nedenle spektrumlar genislemis bantlar halinde elde edilir. Azakalkon
bilesikleri ise genellikle 280—316 nm araliginda absorbsiyon bantlari verirler [75, 77].

Kiitle spektroskopisinde, gaz haline getirilmis bilesik iizerine, yliksek enerjili
elektron demetleri gonderilerek iyonlagsmasi saglanir. Genellikle pozitif yiikli pargaciklar
saptanarak, bu parcaciklarin kiitle/ylik (m/e veya m/z) oranlarina karsilik bagil bolluklar
gosterilecek sekilde spektrumlar elde edilir. Bu spektrumlardan bilesigin kiitlesi tespit
edilebildigi gibi, bilesigin iskeletine ve fonksiyonel gruplarmma bagli olarak olusan
parcaciklarin kiitlelerinden hareketle bilesigin yapisi tahmin edilebilir [76].

NMR spektroskopisi bilesikteki karbon ve hidrojen atomlarinin sayisi, tiird,

baglanma sekilleri, birbirleri ile olan etkilesimleri, komsuluk durumlar1 gibi genis bir
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alanda bilgi veren ve bilesiklerin yapisini net bir sekilde aydinlatmamiz1 saglayan énemli
bir spektroskopik yontemdir. NMR spektrumlari, bilesikteki belirli ¢ekirdeklerin (6zellikle
'H ve °C) kuvvetli magnetik alan i¢inde, radyo dalgalari ile etkilesimleri sonucu,
spinlerinde meydana gelen degisimlerin 6l¢iimii ile elde edilir. NMR spektroskopisinin 1D

(bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak tizere iki farkli teknigi vardir [75, 78].

1.8. Kromatografi

Kromatografi, bilesiklerin hareketli bir faz yardimiyla, sabit bir faz {izerinde, degisik
hizlarla hareket etmeleri veya siiriiklenmeleri esasindan faydalanilarak gerceklestirilen bir
ayirma ve saflastirma teknigidir. Diger yontemlerle ayrilmalar1 ve saflastirmalar1 ¢ok zor
olan maddeler, kromatografik teknikler kullanilarak oldukc¢a saf bir bi¢cimde elde
edilebilirler. En 6nemli kromatografi gesitleri kolon, ince tabaka (ITK), preparatif ince
tabaka (PITK), kagit ve gaz kromatografisidir. Kromatografide sabit fazlar ve coziiciiler
ayrimi yapilacak olan bilesigin 6zelligine uygun olarak segilir. Sabit faz olarak, kalsiyum
karbonat, silikajel, aliminyum oksit, seliiloz gibi maddeler, hareketli faz olarak ise ¢esitli

¢oziiciiler, ¢oziicli karisimlari ve azot, helyum gibi inert tasiyici gazlar kullanilir [76].

1.9. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, bakteri, mantar ve viriis gibi organizmalar iizerinde 6ldiiriicli veya
gelisimini engelleyici bir bigimde etki gostererek, sebep olduklar1 zararl etkileri yok etmek
amaciyla kullanilan maddelerdir. Mikroorganizmalar antimikrobiyallere karsi ¢ok degisik
sekilde duyarlilik gosterirler. Her antimikrobiyal her mikroorganizmaya uygun degildir.
Antimikrobiyallerin yapisina ve mikroorganizmalarin tiiriine goére antimikrobiyallarin
etkinligi degisebilir [79-80].

Antimikrobiyallerin tarihi, Pasteur ve Joubert’ in bir bakterinin digerinin gelisimini
engelledigini bulduklar1 arastirmalar ile baglar. Giiniimiize kadar gerek dogal olarak
gerckse de sentetik yolla pek ¢ok antimikrobiyal madde elde edilmistir. Ancak,
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi hizli bir bigimde direng gelistirmesi, bu

konuda yapilan aragtirmalarin derinlestirilmesini ve yeni bilesikler bulunmasini zorunlu
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kilmaktadir. Daha Onceki antimikrobiyal teknolojisi mikroorganizmalart tamamen
oldirmeyen zehirlere ve agir metallere dayaliydi ve mikroorganizmalarin degisim
gecirerek diren¢g kazanmasina neden olmaktaydi. Giiniimiizde ise mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmalarini engellenmeye yonelik ¢alismalar yapilmakta ve bu zehirler ve agir
metaller yerine nanoteknolojik olarak mikroorganizmalarin degisimini ve adaptasyonunu

engelleyen antimikrobiyallerin iiretimi gergeklestirilmektedir [79].

1.10. Antioksidanlar

Antioksidan, oksit giderici her tiirli kimyasal maddeye verilen addir. Canlilarda,
kimyasal siirecler, 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olugsmasina neden olur. Yiiksek
derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve
boylece hiicrelere ve canliya zarar verebilir. Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona
girerek bu radikallerin hiicrelere zarar vermelerini Onler. Bu Ozellikleriyle hiicrelerin
anomalilesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini azalttiklar gibi, hiicre yikimim
da azalttiklar i¢in, daha saglikli ve yaslilik etkilerinin minimum oldugu bir yasam sans1
olustururlar.

Antioksidan 6zelligi kesfedilen birgok farklt madde vardir. Bu maddelerin bir kismini
dogal yollarla (6zellikle de bitkilerden) alirken, bir kismini viicut kendisi, serbest
radikallere kars1 bir savunma sistemi olarak {iretir. Viicudun serbest radikallere karsi
savunma olarak tirettigi antioksidanlar; katalaz, glutatyon peroksidaz ve SOD (siiperoksit
dismutaz) gibi enzimlerdir.

Dogal olarak bitkilerden alinan antioksidanlar ise askorbik asit (C Vitamini), alfa
tokoferol (E Vitamini), likopen, flavonoidler, beta-karoten gibi maddelerdir. Son yillarda
ozellikle kanser iizerindeki etkinligi nedeniyle ilgi ¢eken Koenzim Q ise hem viicut
tarafindan tiretilen hem de dogal yollarla alinabilen bir antioksidandir.

Antioksidanlar sadece biyolojik sistemlerde kullanilmazlar. Kimyasal islemlerde ve
endiistride kullanilan bir¢ok farkli antioksidan vardir. Bircok gidada {iriinii olusturan
bilesikler ile havanin oksijenleri arasinda kendiliginden ortaya ¢ikan ve otooksidasyon adi
verilen tepkimeler olusur ve gidalarin bozulmasina ve hatta toksik bilesiklerin olugsmasina

neden olurlar. Gida maddelerinin iiretimi, depolanmasi, tasinmasi ve pazarlanmasi
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sirasinda  meydana gelecek otoksidasyondan kaynaklanan zararlar1  Onlemede

antioksidanlar katki maddeleri olarak kullanilirlar [81].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Varian Mecury 200 MHz NMR cihazi,
UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlar1 Perkin-Elmer
1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle spektrumlari Micromass
Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi kullanilarak alindi. Reaksiyonlar multimod ev
tipi ve Milestone marka laboratuvar tipi olmak iizere iki farkli mikrodalga firminda
gerceklestirilmistir. Erime noktalari mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin
edildi.

'H ve COSY NMR spektrumlari TMS pikine gére, **C ve APT spektrumlari ise
CDCl3 (6 77.0 ppm) ve CD3OD (6 48.8 ppm) ¢oziicii pikine gore ayarlandi. Kiitle
spektrumlar1 elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel, preparatif ince
tabaka kromatografisinde (PITK) 20x20 cm’lik normal faz silikajel kapli cam plakalar ve
ince tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 Fys4 kapli aliiminyum plakalar
kullanildi. ince tabaka ve preparatif ince tabakalardaki ayrilmalarm kontrolii igin kabin
i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba kullanild.

UV spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak kloroform ve metanol kullanildi.
Numuneler 10 mm’ lik kuvartz hiicrelere konularak, 200-600 nm bdlgesinde ve 25 °C’ de
Olctimler yapildi. FT-IR spektrumlar1 alinirken c¢oziicii olarak kloroform kullanildi.
Numuneler NaCl plakalar iizerine tatbik edilip ¢6ziiciileri ugurulduktan sonra, azot gazi
(Npile kurutuldu ve 400-4000 cm™ bolgesinde dlgiimler yapildi. NMR spektrumlari
alinirken ¢oziicti olarak CDCl3 ve CDCl3- CD3OD karisimi (10:1) kullanildi. Numuneler
kuvartz NMR tiiplerine konularak dl¢timler yapildi.
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2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin  sentezlenmesinde kullanilan  2-hidroksi  asetofenon, 4-piridin
karboksialdehit, n-alkil bromiirler (bromopentan, bromohekzan, bromoheptan,
bromooktan, bromononan, bromodekan, bromoundekan, bromododekan, bromotetradekan,
bromopentadekan) Merck, Fluka, Lancaster ve Sigma-Aldrich marka olup analitik
safliktadir. Sentezde, saflastirmada ve enstriimental cihazlarda analiz yapilirken kullanilan
etanol, metanol, kloroform, dietil eter, etil asetat, dimetilsiilfoksit, asetonitril, n-hegzan gibi
¢oziicliler fraksiyonlu destilasyon ile saflagtirilmigtir. NMR alinirken kullanilan CDCl3

CD3;0D Merck marka olup %99.8 safliktadir.

2.3. Bilesiklerin Sentezi

2.3.1. 1-2 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-2 nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baslangic bilesikleri olarak 2-hidroksi asetofenon ile 4-
piridin karboksialdehit, baz olarak NaOH ve ¢6ziicii olarak etanol-su kullanilmistir.
Reaksiyonlar 0-5 °C civarinda gergeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon

denklemi Sekil 12° de verilmistir.

I I
H NaOH
+ 1O T EOn
N H,0 / EtOH
OH 0-5°C QN
HO
2-hidroksi 4-piridin
asetofenon karboksialdehit

OH

Sekil 12. 1-2 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi
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1 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 ml’lik bir beher igerisine 1.2 g (30 mmol) NaOH ve 5-10 mL saf su ilave edilip,
oda sicakliginda magnetik karistirici yardimiyla ¢oziildii. Uzerine 20 mL etanol ilave
edilerek beher buz banyosu igerisine yerlestirildi ve karigtirma islemine devam edildi.
Karigmakta olan bu ¢ozelti tizerine 1.36 g (10 mmol) 2-hidroksi asetofenonun 20 mL
etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek 1 saat karistirildi. Bu ¢ozelti karisimina
1.07 g (10 mmol) 4-piridin karboksialdehitin 20 mL etanoldeki ¢6zeltisi damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 0-5 °C’de 2 saat daha devam edildi. ITK ile reaksiyon kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzlukta bir gece bekletildikten sonra ¢oken kisim siiziildii. Soguk saf su ile
yikanip, kurutuldu. Ardindan hekzan ile yikandi. Kalan kati kalinti etanolden

kristallendirildi ve vakumda kurutuldu.

Miktar (g) :1.36

Verim (%) : 56

Ry : 0.89 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 258-260

'H NMR Spektrumu : Bk sekil 1

APT Spektrumu . Ek sekil 2
COSY Spektrumu : Ek sekil 3
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 4
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 5

2 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mI’lik bir beher igerisine 1.2 g (30 mmol) NaOH ve 50 mL saf su ilave edilip, oda
sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla ¢oziildii. Uzerine 20 mL etanol ilave edilerek
beher buz banyosu igerisine yerlestirildi ve karistirma islemine devam edildi. Karismakta
olan bu ¢ozelti tizerine 1.36 g (10 mmol) 2-hidroksi asetofenonun 20 mL etanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek 1 saat karistirildi. Bu ¢ozelti karisimma 1.07 g (10
mmol) 4-piridin karboksialdehitin 20 mL etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyona oda sicakliginda 2 saat daha devam edildi. Ardindan ITK ile kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildi. 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi ve ¢6zelti diisiik basing altinda
buharlastirildi. Kalint1 suda ¢oziiliip, ekstrakte edildi. Ekstrakt 2-3 mL kalincaya kadar
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kolon kromatografisi ile asidik silika (70-230 mes)
tizerinden saflastirildi (hegzan: 50 mL, hegzan-eter: 50 mL(4:1), 50 mL(3:2), 40 mL(1:1),
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50 mL(2:3), 40 mL(1:3), eter: 40 mL, eter-etilasetat: 40 mL(1:3) ) . Kolon kromatografisi
sonucu fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 2 farkli bilesigin elde edildigi tespit edildi.
Alman NMR spektrumlar1 sonucunda; 12-15 nolu fraksiyonlarin 1 nolu bilesik, 16-22 nolu

fraksiyonlarin ise 2 nolu bilesik oldugu belirlendi.

1 Nolu Bilesik

Miktar (g) :0.37

Verim (%) : 15

R¢ - 0.89 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 258-260

'"H NMR Spektrumu : Ek sekil 1

APT Spektrumu : Ek sekil 2
COSY Spektrumu : Ek sekil 3
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 4
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 5

2 Nolu Bilesik

Miktar (g) 1 1.72

Verim (%) 71

Ry : 0.86 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) 1 121-124

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 6

APT Spektrumu : Ek sekil 7
COSY Spektrumu : Ek sekil 8
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 9

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 10
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2.3.2. 3-4 Nolu Bilesiklerin Sentezi

3-4 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 1-2 nolu bilesikler
kullanilmistir. Bu bilesikler kati mineral destekli mikrodalga sentez yontemi kullanilarak,
molekiil i¢i halkalagsmasi sonucu sentezlenmistir. Her iki bilesigin sentezinde K-10 Klay,
Selit ve NaHSO,-S10; kat1 mineral destekleri kullanilmistir ve 3-4 nolu bilesikler karigim

halinde elde edilmistir. Reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 13’ te verilmistir.

K-10 Klay, Selit
veya
NaHSO4—Si02

\J

MD, 2-5 dk
700 W-110 °C (3)
350 W-85 °C (4)

Sekil 13. 3-4 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi

3-4 Nolu Bilesigin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu (reaktor) icerisine 1 g (0.004 mol) (2E)-1-(2-
hidroksifenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (1) ve 1 g (0.004 mol) 3-hidroksi-1-(2-
hidroksifenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-on  (2) bilesiklerinden ayr1 ayr1 konuldu ve
kloroformda ¢oziilerek kati destek maddesi 10 g K-10 Klay ile karistirildi. Coziiciisii
tamamen uzaklasincaya kadar evaporatorde uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL
yiiksekligindeki teflon tiipe bosaltildi ve laboratuvar tipi Milestone marka mikrodalga
cihazinda 20 dk boyunca 110 0C>de 700 W’lik enerjiye maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edildi ve ¢ozelti siiziilerek, diisiik basing altinda buharlastirildi. Karisim asidik

silika (70-230 mes) iizerinden kolon kromatografisi ile saflastirildi (hegzan: 40 mL,
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hegzan-eter: 50 mL(3:2), 40 mL(2:3), eter: 40 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3),
40 mL(1:1), 40 mL(21:3), etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 50 mL(4:1), 40 mL(3:2)).
KK sonucunda fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 2 farkl1 bilesigin saflastir1ldig1 tespit
edildi. 8-10 nolu fraksiyonlar ile 12-18 fraksiyonlar birlestirildi ve NMR spektrumlari
alindi. NMR spektrum sonuglarina gére 8-10 nolu fraksiyonlarin 4 nolu bilesik, 12-18
fraksiyonlarin ise 3 nolu bilesik oldugu belirlendi.

Bu reaksiyon sartlarinda 3 nolu bilesik % 82 verimle, 4 nolu bilesik ise % 10’luk bir
verimle elde edildi.

Katalizor olarak Selit kullanildiginda ve reaksiyon sartlar1 80 °C, 350 W olarak
degistirildiginde ise; 4 nolu bilesik % 84 verimle, 3 nolu bilesik ise % 12’lik bir verimle
elde edildi.

Bir bagka katalizér olarak NaHSO,4-SiO, kullanildiginda, 110 °c, 700 W reaksiyon
sartlarinda 3 nolu bilesik % 76’lik bir verimle, 4 nolu bilesik % 14 verimle ve reaksiyon
sartlar1 80 oC, 350 W olarak degistirildiginde ise, 4 nolu bilesik % 68’lik bir verimle, 3
nolu bilesik % 22°lik bir verimle elde edildi.

3 Nolu Bilesik

Miktar (g) 1,64

Verim (%) 1 82

Ry : 0.67 (etilasetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 120-123

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 11

APT Spektrumu : Ek sekil 12

COSY Spektrumu : Ek sekil 13

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 14

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 15

4 Nolu Bilesik

Miktar (g) :1.68

Verim (%) - 84

Ry - 0.50 (etilasetat-metanol, 3:0.1)
Erime noktasi (° C) : 143-146

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 16



APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu
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: Ek sekil 17
: Ek sekil 18
: Ek sekil 19
: Ek sekil 20

2.3.3. 5-26 Nolu Bilesiklerin Sentezi

5-26 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde 3-4 nolu bilesikler baslangi¢c bilesikleri
olarak kullanilmistir. Bu bilesikler tek tek n-alkil bromiirler (bromopentan, bromohekzan,
bromoheptan, bromooktan, bromononan, bromodekan, bromoundekan, bromododekan,
bromotridekan, bromotetradekan, bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak azot
atomlar1 {lizerinden alkilasyon reaksiyonlar1 ger¢eklestirilmeye ¢alisilmistir. Reaksiyonlara

ait genel reaksiyon denklemi Sekil 14’ te verilmistir.

@ R
N ~~
O
RBr (Cs-Cys) O
DMSO |
GSAK |
O
3 5-15
aR
N N~
@ <
O RBr (C5-Cys) o
CH4CN
GSAK |
O O
4 16-26

Sekil 14. 5-26 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi
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5 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,136 g (0.9 mmol) 1-Bromopentan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat siireyle geri sogutucu altinda
isitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika tizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) 1106

Verim (%) : 53

Ry - 0.60 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : 159-162

'"H NMR Spektrumu : Ek sekil 21

APT Spektrumu : Ek sekil 22

COSY Spektrumu : Ek sekil 23
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 24

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 25

6 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,149 g (0.9 mmol) 1-Bromoheksan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat siireyle geri sogutucu altinda
sitlarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cézelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika {izerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 100
Verim (%) : 50
Rs : 0.74 (metanol-su, 3:0.5)
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Erime noktas1 (° C) : 90-93

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 26
APT Spektrumu : Ek sekil 27
COSY Spektrumu : Ek sekil 28
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 29
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 30

7 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,161 g (0.9 mmol) 1-Bromoheptan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat siireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 148

Verim (%) 74

Ry : 0.65 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 184-187

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 31

APT Spektrumu : Ek sekil 32

COSY Spektrumu : Ek sekil 33

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 34

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 35

8 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,174 g (0.9 mmol) 1-Bromooktan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat siireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik

basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika {izerinden saflastirildi.
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KK’ da ¢0ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 110

Verim (%) : 55

Ry : 0.68 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 104-107

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 36

APT Spektrumu : Ek sekil 37

COSY Spektrumu : Ek sekil 38

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 39

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 40

9 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,186 g (0.9 mmol) 1-Bromononan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika {izerinden saflastirildi.
KK’ da ¢0ziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) : 160

Verim (%) : 80

Ry : 0.66 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 166-169

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 41

APT Spektrumu : Ek sekil 42

COSY Spektrumu : Ek sekil 43

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 44

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 45
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10 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,199 g (0.9 mmol) 1-Bromodekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
stilfoksitte ¢ozildi. Reaksiyon 60 OC sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
isitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika tizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 86

Verim (%) 43

Ry : 0.70 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : 179-182

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 46

APT Spektrumu : Ek sekil 47

COSY Spektrumu : Ek sekil 48
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 49

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 50

11 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,212 g (0.9 mmol) 1-Bromoundekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika {izerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 150
Verim (%) 75
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Ry : 0.66 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 186-189

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 51

APT Spektrumu : Ek sekil 52

COSY Spektrumu : Ek sekil 53

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 54

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 55

12 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,224 g (0.9 mmol) 1-Bromododekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
wsitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika tizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) 190

Verim (%) : 95

Ry : 0.58 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 140-143

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 56

APT Spektrumu : Ek sekil 57

COSY Spektrumu : Ek sekil 58

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 59

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 60

13 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,237 g (0.9 mmol) 1-Bromotridekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda

sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
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basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢0ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 152

Verim (%) 76

Ry : 0.63 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 61

APT Spektrumu : Ek sekil 62

COSY Spektrumu : Ek sekil 63

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 64

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 65

14 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,249 g (0.9 mmol) 1-Bromotetradekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
siilfoksitte ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika {izerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢0ziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) : 84

Verim (%) 142

R¢ : 0.63 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 197-200

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 66

APT Spektrumu : Ek sekil 67

COSY Spektrumu : Ek sekil 68

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 69



45

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 70

15 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-4H-kromen-
4-on bilesigi ile 0,262 g (0.9 mmol) 1-Bromopentadekan ilave edildi ve 30 mL dimetil
stilfoksitte ¢ozildi. Reaksiyon 60 OC sicaklikta ve 3 saat stireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile bazik silika tizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢0ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-eter: 40 mL(3:2), 40
mL(2:3), eter: 30 mL, eter-etilasetat: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3),
etilasetat: 40 mL, etilasetat-metanol: 40 mL(4:1), 40 mL(3:2) kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek 14-22. fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 126

Verim (%) 163

Ry : 0.63 (metanol-su, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 178-181

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 71

APT Spektrumu : Ek sekil 72

COSY Spektrumu : Ek sekil 73

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 74

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 75

16 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,136 g (0.9 mmol) 1-Bromopentan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika {izerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. iITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.
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Miktar (mg) : 130

Verim (%) : 65

Ry : 0.65 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 76

APT Spektrumu : Ek sekil 77

COSY Spektrumu : Ek sekil 78
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 79

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 80

17 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,149 g (0.9 mmol) 1-Bromoheksan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat stireyle geri sogutucu altinda
wsitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) : 164

Verim (%) 1 82

Ry : 0.72 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 81

APT Spektrumu : Ek sekil 82

COSY Spektrumu : Ek sekil 83
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 84

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 85

18 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,161 g (0.9 mmol) 1-Bromoheptan ilave edildi ve 30 mL
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asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
isitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. iTK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) 170

Verim (%) : 85

Ry : 0.87 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'"H NMR Spektrumu : Ek sekil 86

APT Spektrumu : Ek sekil 87

COSY Spektrumu : Ek sekil 88
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 89

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 90

19 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,174 g (0.9 mmol) 1-Bromooktan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 140

Verim (%) 70

Ry : 0.78 (metanol-su, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 91
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APT Spektrumu : Ek sekil 92
COSY Spektrumu : Ek sekil 93
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 94
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 95

20 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,186 g (0.9 mmol) 1-Bromononan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) 1130

Verim (%) : 65

Ry - 0.78 (metanol-su, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 96

APT Spektrumu : Ek sekil 97

COSY Spektrumu : Ek sekil 98
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 99

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 100

21 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,199 g (0.9 mmol) 1-Bromodekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
wsit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
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mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. iTK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) 120

Verim (%) : 60

R¢ - 0.80(metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) . Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 101

APT Spektrumu : Ek sekil 102

COSY Spektrumu : Ek sekil 103
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 104

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 105

22 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,212 g (0.9 mmol) 1-Bromoundekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat siireyle geri sogutucu altinda
sit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) 1 144

Verim (%) ;72

Ry : 0.83 (metanol-su, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 106

APT Spektrumu : Ek sekil 107

COSY Spektrumu : Ek sekil 108
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 109

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 110
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23 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,224 g (0.9 mmol) 1-Bromododekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. Reaksiyon 60 OC sicaklikta ve 10 saat stireyle geri sogutucu altinda
isitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. iTK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) 1130

Verim (%) : 65

Ry - 0.83(metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'"H NMR Spektrumu : Ek sekil 111

APT Spektrumu : Ek sekil 112

COSY Spektrumu : Ek sekil 113
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 114

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 115

24 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,237 g (0.9 mmol) 1-Bromotridekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat stireyle geri sogutucu altinda
sit1larak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cézelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindi.

Miktar (mg) 138
Verim (%) . 69
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Ry : 0.83 (metanol-su, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 116

APT Spektrumu : Ek sekil 117

COSY Spektrumu : Ek sekil 118
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 119

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 120

25 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,249 g (0.9 mmol) 1-Bromotetradekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat stireyle geri sogutucu altinda
wsitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflagtirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 164

Verim (%) 1 82

Ry : 0.74 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 121

APT Spektrumu : Ek sekil 122

COSY Spektrumu : Ek sekil 123
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 124

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 125

26 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.2 g (0.9 mmol) 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-
4H-kromen-4-on bilesigi ile 0,262 g (0.9 mmol) 1-Bromopentadekan ilave edildi ve 30 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Reaksiyon 60 °C sicaklikta ve 10 saat stireyle geri sogutucu altinda
sitilarak gergeklestirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Cozelti diisiik
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basing altinda buharlastirildi ve kalan karisim KK ile asidik silika iizerinden saflastirildi.
KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30 mL, hegzan-kloroform: 40 mL(3:2), 40
mL(1:1), 40 mL(2:3), kloroform: 30 mL, kloroform-aseton: 50 mL(4:1), 50 mL(2:3), 40
mL(1:1), 40 mL(1:3), aseton: 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 15-20.

fraksiyonlar alindu.

Miktar (mg) : 150

Verim (%) 175

Ry : 0.78 (metanol-su, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 126

APT Spektrumu : Ek sekil 127

COSY Spektrumu : Ek sekil 128
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 129

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 130

2.3.4. 27-33 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

27-33 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 3-4 nolu
bilesikler kullanilmistir. Sentezlenen azaflavon ve azaflavanon (3-4 nolu) bilesiklerinin
yiiksek basing ve sicaklikta farkli katalizorler (Pt/C:H,, Pd/C:H;, Ni/C:Hy) ve ¢oziiciilerle
katalitik hidrojenasyon reaksiyonu sonucu indirgeme iriinlerinin sentezi gergeklestirildi.
Yapilan calismalar sonucunda; bazi reaksiyonlarda herhangi bir iirlin elde edilememis
olup, baslangic maddesi degismeden kalmistir. Bazi reaksiyonlarda ise ayni liriin elde
edilmigtir. Sonug¢ olarak 7 adet indirgenme {irtinii elde edilmis olup, bunlarin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi ve preparatif ince tabaka kromatografisi teknikleri

kullanilmistir. Reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 15° te verilmistir.
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Sekil 15. 27-33 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi
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27 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢oOziiclisii diisiik basin altinda buharlastirildiktan sonra, karistm 2-3 mL kloroformda

¢Oziiliip bazik preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflastirildi.

Miktar (mg) : 320

Verim (%) : 64

Ry : 0.33 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 131

APT Spektrumu : Ek sekil 132

COSY Spektrumu : Ek sekil 133
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 134

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 135

28 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢oziiciisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, karisim 2-3 mL kloroformda

¢oziiliip bazik preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflagtirildi.

Miktar (mg) : 80

Verim (%) : 16

Ry : 0.76 (etilasetat)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 136
APT Spektrumu : Ek sekil 137
COSY Spektrumu : Ek sekil 138

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 139
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FT-IR Spektrumu : Ek sekil 140

29 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢Oziiclisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, 2-3 mL kloroformda ¢oziilip

bazik preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflagtirildu.

Miktar (mg) 125

Verim (%) : 25

Rs : 0.62 (etilasetat)
Erime noktas1 (° C) : Yagimst1

'"H NMR Spektrumu : Ek sekil 141
APT Spektrumu : Ek sekil 142
COSY Spektrumu : Ek sekil 143
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 144
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 145

30 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢Oziiclisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, 2-3 mL kloroformda ¢oziilip

bazik preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflagtirildi.

Miktar (mg) : 105

Verim (%) 21

Rs : 0.67 (etilasetat)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 146

APT Spektrumu : Ek sekil 147
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COSY Spektrumu : Ek sekil 148
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 149
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 150

31 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Pd katalizorliigiinde yiiksek basmgli parr hidrojenasyon cihazinda 96
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢Oziiclisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, 2-3 mL kloroformda ¢oziilip

bazik preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflastirildi.

Miktar (mg) 90

Verim (%) .18

Ry : 0.30 (metanol-su, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 151

APT Spektrumu : Ek sekil 152

COSY Spektrumu : Ek sekil 153
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 154

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 155

32 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 100 °C’ de Pt katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢Oziiclisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, 2-3 mL kloroformda ¢oziiliip KK
ile asidik silika tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan: 30
mL, hegzan-dietileter: 40 mL(3:2), 40 mL(2:3), dietileter: 30 mL, dietileter-etilasetat: 50
mL(4:1), 50 mL(2:3), 40 mL(1:1), 40 mL(1:3), etilasetat: 30 mL) kullamld:. ITK ile
kontrol edilerek 12-16. fraksiyonlar alindu.
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Miktar (mg) : 360

Verim (%) 172

Ry : 0.80 (etilasetat)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Ek sekil 156
APT Spektrumu : Ek sekil 157
COSY Spektrumu : Ek sekil 158
LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 159
FT-IR Spektrumu : Ek sekil 160

33 (4) Nolu Bilesigin Sentezi:

27 nolu bilesik (2 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra 40 bar basing
altinda ve 25 °C’ de Pd katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 48
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii, siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢oOziiclisii diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra, 2-3 mL kloroformda ¢oziiliip

kolon kromatografisi ile saflagtirildu.

Miktar (mg) : 380

Verim (%) . 76

Ry : 0.50 (etilasetat-metanol, 3:0.1)
Erime noktasi (° C) : 143-146

'H NMR Spektrumu : Ek sekil 16

APT Spektrumu : Ek sekil 17

COSY Spektrumu : Ek sekil 18

LC-MS/MS Spektrumu : Ek sekil 19

FT-IR Spektrumu : Ek sekil 20
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3 ve 4 nolu bilesiklerin 25-50 °C sicaklikta degisik katalizorler kullanilmasina
ragmen reaksiyon vermedigi tespit edildi. Gergeklesmeyen bu reaksiyonlarin baslangic

maddeleri ve sartlar1 asagida verilmistir.

Pt/ H,
> Reaksiyon gergeklesmedi
MeOH(50 mL)

1000 Bar/ 50 °C

72 saat
3
~N
|
© = Pt/ H,
> Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH(50 mL)
| 100 Bar/ 25 °C
@) 72 saat
3c
>N
© = Pd/ H,
> Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH (50 mL)
| 100 Bar/ 25 °C
@) 72 saat
3c
~N
|
© = Ni / H,
> Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH(50 mL)
| 100 Bar/ 25 °C
O 72 saat

3c
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2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada sentezlene 32 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini MIK
(minimum  inhibisyon  konsantrasyonu)  yontemi  kullanilarak, dokuz  adet
mikroorganizmaya karst  tespit edilmeye calisilmistir. Caligmada  kullanilan
mikroorganizmalar Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisii (Ankara)’ dan temin edilmistir. Bu
mikrorganizmalar; Escherichia coli (Ec) ATCC 35218, Yersinia pseudotuberculosis (Yp)
ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC 43288, Enterococcus faecalis (Ef)
ATCC 29212, Staphylococcus aureus (Sa) ATCC 25923, Bacillus cereus (Bc) 709 Roma,
Mycobacterium smegmatis (Ms) ATCC 607, Candida albicans (Ca) ATCC 60193 ve
Saccharomyces cerevisiae (Sc) RSKK 251°dir. Standart antibakteriyel ve antifungal ilaglar
olarak sirasiyla Ampicillin  (Amp.), Streptomycin (Strep.) ve Fluconazole (Flu.)
kullanilmistir. Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak DMSO (dimetil siilfoksit)
kullanilmis ve ¢oziicii kontrolleri de ayni ¢oziicii kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin antimikrobiyal o6zellikleri kantitatif olarak Mueller Hinton besiyeri
ortaminda mikro-seyreltme yoéntemi ile test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinin
saptanmasinda ayrica ¢ift seyreltme metodu kullanilmistir [81,82]. Antibakteriyal ve
antifungal aktivite tayinlerinde besiyerleri olarak sirasiyla, pH 7.3 olan Mueller-Hinton
(MH) (Difco, Detroit, MI) ve pH 7.0 olan tamponlanmig Yeast Nitrogen Base (Difco,
Detroit, MI) kullanilmistir. Testlerin gerceklestirildigi plakalar 35 ° C’ de 48-72 saat
inkiibe edilerek mikroorganizmalarin gelisimleri incelenmistir. Mikroorganizmalarin
gelisme gostermedikleri en kiiciik konsantrasyon degerleri MiK degerleri olarak kabul

edilmistir.

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmistir. Bu yapilirken ayn1 zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir olmasina
da dikkat edilmistir. Bu amagla literatiirde de en fazla ¢alismada kullanildig1 tespit edilen
DPPH temizleme aktivitesinin uygulanmasi nisbeten kolay olmustur [83]. Ancak DPPH
testi gibi yagin kullanima sahip demir indirgeme /antioksidan gii¢ (FRAP) testinin [84,85]
cok polar olmayan maddelerimize uygulanirken cikabilecek ¢oziiniiniirliik sorunlarinin

onlenmesi i¢in FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su
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(3:2) karistmi kullanilmistir. iki testin sonuglar1 karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Farkli antioksidan testlerin kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta olan degisik
antioksidan test yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢oziici
ortamlarinin, numune bilesik yapis1 ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve

matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayni olmayisidir.

2.5.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH?- radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararli bir radikal olup denemelerimizde
satin alinan bu radikalin 100 pM’lik metanolik ¢ozeltisi kullanildi. Denemelerde Cuendet
vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve standartlar (BHT, Troloks, C
vitamini) bes degisik konsantrasyonda hazirlandi. Calisma konsantrasyonlar1 belirlenirken
on deneme yapilarak her bilesik i¢in lineer absorbans — konsantrasyon elde edilebilecek ve
IC50 degerinin dogru tespit edilmesini saglayacak en yiliksek konsantrasyon belirlendi ve
1/2 seyreltme oraniyla dort seyreltme yapildi. Esit hacimde (750 pL) DPPHe c¢ozeltisi,
numune ¢ozeltileri {lizerine eklenerek vortekslendi ve oda sicaklifinda 50 dakika
inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve standart konsantrasyonu igin iki paralel ¢alisildi.
Ayrica numune/standartin her bir konsantrasyonu i¢in birer kor (numune/standart + DPPH
¢Oziiciisii [metanol]) ve her bir numune c¢oziiciisii i¢in de (kontrol tiipleri [DPPH +
numune/standart ¢dziiciisii]) {i¢ paralel calisildi. Inkiibasyon siiresi sonunda DPPHe’1n
maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara
karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gegirilerek SCso degerleri mg/mL cinsinden
hesaplandi. SCsyp radikal miktarmi yariya indiren numune konsantrasyonudur. SCso
degerinin bulunmasi i¢in absorbanslar konsantrasyona kars1 grafige gecirildi. Maksimum
absorbansin yarisina karsilik gelen yani DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune

konsantrasyonu SCsy degerini vermektedir.

O,N N—N

NO,

Sekil 16. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin
formiilii
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2.5.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti,
numunelerin dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gostermekte olup Fe™ — Fe™
indirgenmesi ile meydana gelen Fe™? 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli
kompleksini olusturur.

Bu testte dnce 1 mg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra
Trolox seri seyreltme yoluyla seyreltilerek 5 farkli konsantrasyon (1000 - 500- 250 - 125-
62,5 uM) elde edildi.

FRAP reaktifi taze hazirlandi. Numune ve standart ¢dzeltileri i¢in hazirlanan deney
tiiplerine 6nce 3’er mL FRAP reaktifi aktarildi. Numune kori tiiplerine FRAP reaktifi
yerine ¢oziiclisii olan metanol:su karigimi (3:2) aktarildi (3 mL); reaktif korii tiiplerine ise
numune yerine 100’er uL numune ¢oziiciileri aktarildi. Numune korii tiipleri disindaki
tim tiiplere tek tek 3.0 mL FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune korii tiiplerine
100’er uL lik ¢ozeltileri pipetlendi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
Bu siirenin sonunda ilk pipetlenen tiipten baslanarak 20. dakikas1 dolan tiip alinip, plastik
kiivete aktarildi ve absorbans 595 nm’de okundu (hepsinin absorbansi saf suya karsi
okundu)

Sonuglar, indirgeme potansiyeli yliksek ve ayni zamanda standart bir antioksidan
madde olan Trolox ile karsilastirilarak yorumlandi. Konsantrasyona karsi absorbans

grafigi ¢izildi. Bu yontemde, artan absorbans degeri artan indirgeme kuvvetini gosterir.

FRAP degeri = Numune absorbansinin karsilik geldigi Trolox (uM TEAC)
TEAC: Trolox esdegeri antioksidan kapasite



3. BULGULAR

Calismanin birinci boliimiinde, kalkon bilesiklerine alternatif olarak 2 adet 2’-
hidroksi substitue azakalkon benzeri bilesik (1-2) Claisen —Schmidt kondenzasyonu
yontemi ile sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda, (1-2) nolu bilesikler
kullanilarak, flavonoidlerin homologu olan 2 adet azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin
(3-4) mikrodalga yontemi ile sentezi ve bu bilesiklerden yola ¢ikilarak da 22 adet olmak
tizere N-alkil bromiir tiirevi bilesiklerin (5-26) sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin
ticlincli asamasinda ise, sentezlenen (3-4) nolu bilesiklerin Pt/Ni/Pd gibi katalizorler
yardimiyla hidrojenasyon cihazi kullanilarak indirgeme reaksiyonlar1 gerceklestirilmis
olup, 7 adet indirgeme iiriinii bilesik (27-33(4)) sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve

adlandirmalar1 agagida verilmistir.

QN - QN

OH O OH
(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin- 3-Hidroksil-(2-hidroksifenil)-3-piridin-
4-il-prop-2-en-1-on 4-il-propan-1-on
1) )

. O

O
2-piridin-4-il-4H-kromen-4-on 2-piridin-4-il-2,3-dihidro-4H-
3) kromen-4-on

(4)
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0 O
1-pentil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-hekzil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il)
piridinyum bromiir piridinyum bromiir
®) (6)
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N —CH,(CH,)sCH3 N —CH,(CH,)gCH3
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| |
| |
@) O
1-heptil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-oktil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il)
piridinyum bromiir piridinyum bromiir
() (8)
© &
N—CH,(CH,);CH3 N —CHy(CH;)gCH3
0 Br° 0 Br°
| |
| |
O O
1-nonil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-dekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il)
piridinyum bromiir piridinyum bromdiir

) (10)
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o Br° o Br°
| |
|
O O
1-undekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-dodekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il)
piridinyum bromtir piridinyum bromiir
(12) (12)
Q Q@
N —CH,(CH3)11CH3 N —CH,(CH3)1,CH3
o Br° o Br°
| |
|
o) 0o
1-tridekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-tetradekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il)
piridinyum bromiir piridinyum bromiir
(13) (14)
Q €
N—CHz(CHz)]_gCHg N—CHz(CHz);;CHg
0 Br° o B
|
|
O @)
1-pentadekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) 1-pentil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-
piridinyum bromiir kromen2-il)piridinyum bromiir

(15) (16)
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) @
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(17) (18)
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kromen-2-il)piridinyum bromiir kromen-2-il)piridinyum bromiir

(21) (22)
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4-(3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridin
(27)
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®@
N — CH,(CH,)11CH3
o BrP

O
1-tridekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-

kromen-2-il)piridinyum bromiir
(24)
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N —CH,(CH3)13CH3
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|
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1-pentadekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-
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QN N—CHjs
OH OH

OH
2-(1-hidroksi-3-piridin-4-ilpropil)fenol 2-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propil]fenol
(29) (30)

N—CHjs QN
O OH

OH o)
2-(1-metilpiperidin-4-il)kroman-4-ol 1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-
(31) propan-1-on
(32)

. OJ

o)

2-piridin-4-il-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on
(33(4))



68

Calismada sentezlenen otuz iki adet bilesik ile ilgili yapilan literatiir arastirmasi
sonucunda 1-4, 9 nolu bilesiklerin bilinen oldugu, fakat 4 nolu bilesigin yontem olarak
mikrodalga ile sentezinin ilk kez gergeklestirildigi tespit edilmistir. 5-8, 10-32 nolu
bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir [13].

Sentezlenen bilesikler iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda MIK
(minimum ihhibisyon konsantrasyonu) yontemi kullanilmis olup sonuglar tartigma
kisminda bir tablo halinde (Tablo 32-33) sunulmus ve degerlendirilmistir.

Sentezlenen 1-32 nolu bilesikler antioksidan aktiviteleri bakimindan da incelenmis ve
literatiirde yaygin bir sekilde kullanilan DPPH radikal temizleme ve FRAP yontemleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar ise yine tartisma kisminda sekil 20-

29’ da sunulmustur.



4. TARTISMA

4.1. 1-2 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarimin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-2 nolu
bilesiklerinin reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekiiliiniin (hidroksit iyonu), 2-hidroksi
asetofenon bilesigindeki a-karbonundan bir proton koparmasi ile baslar. Olusan enolat
anyonunun ortama eklenen piridin karboksi aldehit bilesigindeki karbonil karbonuna
saldirmasi ile bir alkoksit iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir
proton kopararak nispeten daha kararli bir ara iirlin olusturur. Daha sonra olusan ara {irtinden
bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile azakalkon bilesigi elde edilir (Sekil 17). Sentezlenen 1-2

nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 5’ te 6zetlenmistir.

H,0 C
C @) <> C
29 /N /N PN
: QH H—HzC Rl -Hzo H2C Rl H2C Rl
O:
[l
C
/N
H R,
:O: . . @
[l :0:  5H 0:
/C g H c H
H -HO0 Ry - :OH 1 H
\ _:QH@ \H .o
- HO' A "R, i9 R
:0:
R1 : 2-hidroksifenil " \H
R2 © 4-piridil

Sekil 17. 1-2 Nolu bilesiklerin genel reaksiyon mekanizmasi
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Tablo 5. 1-2 Bilesiklerine ait temel deneysel veriler

I
H NaOH
; e
Reaksiyon + NQ H,O / EtOH N
OH 0-5°C
o, 1O
2-hidroksi 4-piridin
asetofenon karboksialdehit )
|
OH O
Kapah Formiil C14sH11NO,- C14H13NO4
) Verim E.n. uv?@
Bilesik Substituent R;
(%) O Anm (log €)
1 2-OH, 4-piridil 56 258-260 0.89° 281 (4.5) 324 (4.2)
2-OH-dihidro, 4- b
2 - 71 121-124 0.86 260 (4.2) 335 (3.7)
piridi

# Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.
®Yiiriitme ¢oziiciisii olarak etil asetat kullanild:.

Sentezlenen 1 nolu hidroksi substitue azakalkon bilesigi, reaksiyon ortaminda kati bir
cokelek halinde ve oldukga saf bir sekilde elde edildi ve ¢ok az miktardaki safsizliklarin
giderilmesi i¢in etanolde Kkristallendirildi. 2 nolu bilesik ise reaksiyon ortaminda saf
olmadig: belirlenen yagims: bir faz halinde olustu ve kloroform ekstraksiyonunun ardindan
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sentezlenen 1-2 nolu bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda NMR (1H NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik
verileri kullanilmigtir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [86]
kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 1-10” da verilmistir.

Sentezlenmis olan 1-2 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatlirda mevcut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin
yapilarini desteklemektedir. 1 nolu bilesikdeki a,f-doymamis karbonil grubuna ait gifte bag
yapisinin trans oldugu, ¢ifte bag protonlarinin etkilesme sabitinin 15.8 Hz olarak 6l¢iilmesi
ile belirlenmistir. 1-2 nolu bilesiklere ait *H NMR ve *C NMR verileri Tablo 6’ da, temel
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LC-MS/MS ve FT-IR verileri Tablo 7’ de verilmistir. Sentezlenmis olan 1-2 bilesiklerine
ait bu veriler, literatiirdeki benzer kalkon ve azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur

[13, 29, 60, 64, 65,].

Tablo 6. 1-2 Nolu bilesiklere ait 'H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri

CDCl;
1-2
Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) *°
No 1 2

oy J (H2) oc oy J (H2) dc
1 - 193.2 - 203.5
2 7.78,s 124.4 5.26, dd, 3.6/4 46.5
3 7.78,s 142.1 3.4, ABX 67.8
1 - 119.6 - 119.2
2' - 163.6 - 161.8
3 7.06,d, 8.2 118.7 6.85, d, 8.2 119.0
4' 6.96,t, 7 136.9 6.79,1,7.8 136.6
5' 7.53,t,7.4 119.1 7.37,t, 7 118.1
6 79,d,7.8 129.7 7.62,d, 8.2 129.9
1 - 141.7 - 153.5
2" 7.49,d, 4 122.1 7.33,d,6 120.9
3" 8.7,d,4.8 150.6 8.40,d, 6.2 148.8

4" - - - -
5" 8.7,d,4.8 150.6 8.40,d, 6.2 148.8
6" 7.49,d, 4 122.1 7.33,d,6 120.9

-OH 12.57, s - 4.0,s -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 7. 1-2 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri ve FT-IR absorbsiyon bantlart (cm™),

CHCI;
LC-MS/MS (%)? FT-IR"
Bilesik
. . | [M-HO+ | =CH  -CH C=0 -OH
No [M+H]" | [M+Na+H] .
Na+H]
1
226 (13) 249 (100) - 3045 2927 1589 3438
225 g/mol
2 2917
244 (4) - 249 (100) 3089 1636 3437
243 g/mol 2849

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
®Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmistir.

4.2. 3-4 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarimin Aydinlatilmasi

Calismanin  ikinci asamasinda, elde edilen 2’-hidroksi-4"-azakalkon (1-2)
bilesiklerinin katalizér yardimiyla (K-10 Klay-Selit-NaHSO,-SiO,) kati faz ortaminda
mikrodalga 1s1ma yontemi ile molekiil i¢i Michael katilmasi sonucu 1 adet 4'-azaflavon ve 1
adet de 4'-azaflavanon (3-4) bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bilesiklerin sentezi

icin degisik sicaklik ve enerji parametreleri kullanilarak ideal sartlar belirlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. 3-4 Nolu bilesiklere ait degisik enerji ve sicaklik parametrelerindeki

veriler
Bilesik  Katalizor Sl? (l:{)hk I(Ewnzg)l iliitlszﬁg Verim(%o)
3 K-10 Klay 110 700 20 82
3 NaHSO4-SiO; 110 700 5 76
3 Selit 110 700 20 12
4 K-10 Klay 85 350 20 10
4 NaHSO4-SiO; 85 350 3-5 68

4 Selit 85 350 20 84
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Elde edilen bu bilesiklerin saflagtirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis
olup, 3-4 nolu bilesiklerin olusum mekanizmalar1 Sekil 18 de, temel deneysel verileri ve
olusum reaksiyonu Tablo 9°da verilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasinda 3 nolu bilesigin daha 6nce mikrodalga yontemi ile
sentezlenmis oldugu tespit edilmistir [13]. 4 nolu bilesigin ise mikrodalga yontemi ile ilk

kez sentezlendigi belirlenmistir.

% Hava yiikseltgenmesi

Sekil 18. 3-4 Nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi
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Tablo 9. 3-4 Bilesiklerine ait temel deneysel veriler

K-10 Klay, Selit
Reaksiyon veya
NaHS04-SiO,
MD, 2-5 dk
700 W-110 °C
350 W-85 °C
Kapall Formiil 3: Cl4HgN02 4 : CyyH;1NO,
) Verim E.n. uv?@
Bilesik Substituent R;
(%) (°C) Aom (log €)
3 4-piridil 82 120-123 | 0.67° |254(4.83) | 287(4.63) | 311(4.43)
4 4-piridil 84 143-146 | 050° | 258(4.41) | 330(3.88) -

# Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.
®Etil asetat-metanol (3:0.5)
°Etil asetat-metanol ( 3:0.1) Yiiriitme ¢oziiciisii olarak kullanildi.

Sentezlenen 3-4 nolu bilesiklerin yapilarinin aydimlatilmasinda NMR (*H NMR, Bc
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [86] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 11-20° de verilmistir.

Sentezlenmis olan 3-4 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirda mevcut olan flavon ve flavanon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [13, 29, 60, 64, 65]. 3 nolu bilesikteki 3 nolu H-
atomuna ait olan singlet pik spesifik olup, 6.0-7.0 ppm civarinda ¢ikmaktadir. Yine *H NMR
spektrumlarindan 1 nolu bilesikteki 12.0-13.0 ppm civarinda ¢ikan —OH protonlarinin
kaybolmus olmasi halka kapanmalarinin gerceklestigini gostermektedir.

4 nolu bilesikte ise 3 nolu bilesikten farkli olarak 2 nolu protona ait pikin 5 ppm
civarinda, 3 nolu protonlara ait AB2 etkilesimlerinin 3ppm civarinda goriilmesi flavanon
olusumunun gerceklestiginin gostergesidir. 3-4 nolu bilesiklere ait 'H NMR ve *C NMR
verileri Tablo 10’ da, temel LC-MS/MS ve FT-IR verileri Tablo 11’ de verilmistir.
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Tablo 10. 3-4 Nolu bilesiklere ait *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesikler (5,1 (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) *°
No 3 4
oy J (H2) oc oy J (H2) dc

2 - 160.2 5.26, dd, 8.4/3.4 67.7
3 6.93, s 109.2 3.46-3.08, AB,, 46.5
4 - 178.0 - 203.5
5 8.24, dd, 8.2/1.6 125.7 7.61,d,8.2 129.9
6 7.48, dt, 8.2/1.0 125.6 6.75,1,8.0 120.9
7 7.74,dt, 8.2/1.2 134.3 7.34,t,7.4 136.5
8 7.59, dd,8.2/1.0 118.1 6.82,d, 8.0 117.9
9 - 156.0 - 161.8
10 - 123.9 - 119.1
1 - 139.0 - 153.6
2'-6' 7.79, dd, 6.4/3.2 119.7 7.31,d,5.4 118.9
3'-5' 8.83, dd, 6.4/3.2 150.8 8.34,d,5.0 148.7

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

Tablo 11. 3-4 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri ve FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™),

CHCl;
LC-MS/MS (%)? FT-IR"
Bilesik No - - -
[M+H] [M] [M+Na+H]" | =CH -CH C=0 OH
3
224 (30) - 246(30) 3072 3027 1648 -
223 g/mol
4 2857
- 225(100) - 3087 1637 -
225 g/mol 1934

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
b Spektrumlar NaCl disk {izerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmstir.
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4.3. 5-15 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenen 3 nolu 4’-azaflavon bilesiginin, n-alkil
bromiirler (1-bromopentan, 1-bromohekzan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-bromononan,
1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotridekan, 1-bromotetradekan, 1-
bromopentadekan) ile dimetilsiilfoksitli ortamda gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda;
piridil azot atomu {izerinden 5-15 nolu N-alkil (Cs-Cjs)- 4-azaflavonyum bromiir bilesikleri
elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis
olup, elde edilen 5-15 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo

12’ de 6zetlenmistir.

Tablo 12. 5-15 Bilesiklerine ait temel deneysel veriler

@ __R
N N—
O Al
O O
Reaksiyon | RBr (Cs.Cys) |
—_—
| DMSO |
o geri sogutma 0
3 5-15
Kapah Verim uv?
Bilesik E. n. (°C) Rs
Formiil (%) Anm (log €)

5 | CiHoNOBr | 53 | 159-162 | 0.60° | 272(4.20) | 302(4.02) | 346(3.60)
6 | CxHuNOBr | 50 90-93 | 0.74° | 260(3.78) | 304(3.40) | 382(3.19)
7 | CuHuNOBr | 74 | 184-187 | 0.65° | 272(4.13) | 302(3.94) | 344(3.53)
8
9

CuHNOBr | 55 | 104-107 | 0.68° | 272(4.18) |302(3.98) | 340(3.61)
CxsHzNOBr | 80 | 166-169 | 0.66° | 272(4.25) | 302(4.06) | 340(3.67)
10 | CuHxNOBr | 43 | 179-182 | 0.70° | 272(4.19) | 300(4.00) | 342(3.62)
11 | CxsHuNOBr | 75 | 186-189 | 0.66° | 272(4.30) | 300(4.11) | 336(3.73)
12 | CxHuNOBr | 95 | 140-143 | 058° | 272(4.28) | 300(4.09) | 340(3.70)
13 | CxHpNOBr | 76 | Yagmst | 0.63° | 272(4.10) | 300(3.95) | 342(3.53)
14 | CxHeNOBr | 42 | 197-200 | 0.63° | 270(4.26) | 302(4.09) | 344(3.66)
15 | CoHiNOBr | 63 | 178-181 | 0.63° | 272(4.24) | 300(4.06) | 344(3.63)

% Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanild.
®Metanol-su (3:1) ®Metanol-su ( 3:0.5) Yiiriitme ¢dziiciisii olarak kullanildi.
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Sentezlenen 5-15 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, **C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [86] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 21-75 de verilmistir.

Sentezlenmis olan 5-15 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirda mevcut olan alkil tiirevi azaflavon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarini da desteklemektedir [13, 29, 60, 64, 65].

'H NMR spektrumlarinda sirasiyla 4.6, 5.0, 4.6, 4.7, 4.6, 4.7, 4.7, 4.7, 45, 4.7, 4.7 ppm’
de birer triplet halinde ve Bc NMR spektrumlarinda sirasiyla 61.8, 61.8, 61.8, 62.0, 61.9,
61.9, 61.9, 61.9, 61.8, 62.1, 62.0 ppm’ de gozlenmis olan N—CH, pikleri, piridin azotu
iizerinden alkillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir. 5-15 nolu bilesiklere ait *H
NMR verileri Tablo 13’ te, **C NMR verileri Tablo 14’ te, temel LC-MS/MS verileri Tablo
15-16’ da, temel FT-IR verileri Tablo 17’ de verilmistir.



Tablo 13. 5-15 Nolu bilesiklere ait *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;-CD3OD (10:1)

5:R: -CsHyp 9:R: -CoHyg 13: R: -Cy3Hy;
6:R: -CsHi3 10: R: -CyHy, 14: R: -CyHyg
7:R: -C;Hys 11: R: -Cy1Hys 15:R: -CisHgy
8: R: -CgHy7 12: R: -CioHys
5-15
] Bilesikler (8, (ppm), J (Hz)) ®°
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
3 71.2,s 74,s 712,58 71.2,s 71.2,s 71.2,s 7.3,s 73,8 72,8 7.3,8 7.3,
5 8.0,d,82 | 81,d,82 | 80,d,82 [8.0,d,82[80,d,7880,d,82[80,d,82 |[80,d,78 [80,d,78 |81,d,78 [81,d,7.8
7.3,dd, 7.4, dd, 7.4, dd, 7.4, dd,
6 78170 14470 | 73,472 | 70/78 |74,t,72| 74,72 | 731,72 | 74,72 | 73,176 | 6.6/82 7.2/8.2
7o | IO L agage | TR TR RS | Tome | remo | 74ms | tas2 | 7oss | roms
8.2/7.0 7.0/7.8 7.0/8.6 e e R e e e e
8 76,d,82 | 76,d,86 | 76,d,78 |76,d,82|76,d,7.8|76,d,86] 76,d,86 | 7.6,d,82 | 75d,86 | 7.6,d,8.0 | 86,d,8.6
2'-6' | 86,d,60 | 89,d,58 | 86,d,6.2 |8.6,d,5886,d,6.4[86,d,54(87,d,54 |86,d,50 |[85,d58 [87,d64 |86,d6.2
35 |92d54]994d60 | 93,d,6.2 [93d,58[93,d,6693,d,54[94,d,54 [93,d,62 [91,d,58 |93,d,66 |9.3d 6.2
N-CH,- | 46,1,7.4 | 50,t,74 | 47,1, 74 |47,t,74 |[47,t,74 [47,1,70 | 48,170 [47,t,70 [46,t,70 |48,t70 [47,7.0

8L



Tablo 13’iin devami

-(CHY),- L. m 2H | 2.4 m. 2H 19m2H | 1.9, m2H [ 1.9, md4H | 1.9, m2H | 20,m,2H | 1.9,m,2H | 1.9,m,2H | 2.0,m,2H | 2.0, m, 2H
12 maH | 1.2 meH 1.2,m4H | 1.2, m4H | 1.2m4H | 1.2,m6H | 1.2,m,6H 1.2,m,6H 1.2,m,6H 1.3,m,6H 1.3,m,6H
1.1,bs4H | 1.1,bs6H | 1.1, m6H | 1.1, m8H | 1.1,m,10H | 1.1, m,22H | 1.0, m,14H | 1.0, m,16H | 1.0, m,18H
-CH3 0.7,t,70 | 08,t,70 | 0.7,t,66 | 0.7,1,6.6 | 0.7,t,6.8 | 0.7,t,7.0 | 0.7,1,70 | 0.7,1,6.8 | 06,166 | 0.8,t,6.6 | 0.7,t,6.6
# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H NMR spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmustir.
n: 3-13
Tablo 14. 5-15 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri, CDCls-CD30D (10:1)
5:R: -CsHyp 9:R: -CgHqg 13: R: -Ci3Hy;
6: R: -CeHys 10: R: -CyoHx 14:R: -CyyHy
7:R: -CiHys 11: R: -CyiHas 15:R: -CysHg
8:R: -CgHyy 12: R: -CyoHys
5-15
Bilesikler (5c: ppm) *°
¢ 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
2 155.9 155.7 155.8 155.9 155.9 155.9 155.8 155.9 155.9 155.9 155.9
3 112.3 112.9 112.3 112.4 112.4 112.4 112.4 112.4 112.2 112.5 112.5

6.



Tablo 14’iin devami

80

4 177.7 177.3 177.7 177.8 177.8 177.8 177.6 177.8 177.7 177.8 177.8
5 125.2 1255 125.1 125.3 125.2 125.3 125.2 125.2 125.1 125.4 125.4
6 124.4 124.6 124.4 1245 124.4 1245 1245 1245 1243 1245 1245
7 135.1 135.0 135.1 135.2 135.2 135.2 135.0 135.1 135.1 135.2 135.2
8 126.2 126.2 126.2 126.3 126.2 126.3 126.1 126.2 126.1 126.3 126.3
9 155.6 155.6 155.6 155.7 155.7 155.7 155.6 155.6 155.6 155.8 155.7
10 1233 123.6 1233 1234 1233 1234 1233 1233 1232 1235 1234
1 146.7 146.6 146.6 146.8 146.7 146.8 146.6 146.6 146.6 146.8 146.8
2'-6' 118.2 118.3 118.2 1183 1183 1183 118.2 1183 118.1 118.3 118.3
35" 1453 146.0 145.4 1455 1454 1455 1455 145.4 1453 1455 1455
N-CH,- | 618 61.8 61.8 62.0 61.9 61.9 61.9 61.9 61.8 62.1 62.0
31.0,27.7. | 31.8 30, | 31.3,31.0, | 31.4,313, | 31.4,289, | 315,29.1, | 31.5,29.1, | 315,314, | 31.4,312, | 316,315, | 316, 315,
216 | 222 256 | 282,256, | 28.7,28.6, | 28.7,28.6, | 29.0,28.8, | 29.0,28.9, | 29.2,29.1, | 29.1,29.0, | 29.3,29.3, | 29.3,29.3,
{(CHy),- 220 | 258,222 | 25.8,22.2, | 28.7,28.6, | 28.7,25.8, | 29.0,28.9, | 28.9,28.8, | 29.2,29.1, | 29.2, 29.0,
2n 222 | 258,22.3 | 25.8,22.2, | 28.7,25.8, | 28.6,25.7, | 28.8,28.6, | 28.8,28.7,
222 | 223,222 | 223,222, | 259,224, | 28.6,25.9
22.2 222 | 224,222
-CHs 132 138 13.4 136 136 137 137 137 132 138 13.7

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada **C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlmistir.

n: 3-13

08



Tablo 15. 5-10 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

81

Bilesik No

LC-MS/MS (%)? 5 6 7 8 9 10

374 g/mol 388 g/mol 402 g/mol 416 g/mol 430 g/mol 444 g/mol
[M+Na]* 410(5)
[M-"Br/*'Br]* 294(100) 308(5) 322(100) | 336(100) | 350(100) | 364(100)
[M-"Br/*'Br+1]* 295(23) 323(24) 337(24) 351(45) 365(29)
[M-"Br/*'Br+2]* 338(4) 352(9) 366(5)
[M-"Br/*'Br-R]" 223(45) 223(72) 223(36) 223(23)
[M'79+B”818r' 224(100) 224(7) | 224(18) | 224(6)
R+1]
[M—79+Br/818r- 225(18)
R+2]
[M-"Br/*'Br-
R+Na]" 246(12)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
Tablo 16. 11-15 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri
Bilesik No
LC-MS/MS (%)° 11 12 13 14 15
458 g/mol 472 g/mol 486 g/mol 500 g/mol 514 g/mol

[MEBr)+2]" 475(5)
[M-"Br/*'Br]* 378(100) 392(100) 406(100) 420(100) 434(100)
[M-"Br/#'Br+1]* 379(46) 393(54) 407(32) 421(47) 435(42)
[M-"Br/*'Br+2]* 380(6) 394(11) 408(6) 422(9) 436(8)
[M-"Br/#'Br-R+1]* 224(50) 224(47) 224(57) 224(47) 224(48)
[M-"Br/*'Br-R+2]"* 225(8) 225(10) 225(9) 225(8) 225(7)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 17. 5-15 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler _
=CH -CH Cc=0 Piridil

1466-1384
5 3022 2925-2855 1635

1223-1045

1465-1366
6 3021 - 1640

1216-1053

1465-1384
7 3021 - 1637

1218-1048

1465-1383
8 3038 2855-2925 1638

1218-1048

1467-1385
9 3021 2924-2854 1636

1223-1048

1463-1378
10 3021 2924-2853 1640

1227-1020

1467-1385
11 3022 2924-2853 1636

1225-1049

1465-1384
12 3021 2923-2852 1638

1256-1042

1465-1383
13 3049 2923-2852 1636

1256-1041

1466-1385
14 3021 2922-2852 1635

1171-1045

1466-1385
15 3021 2922-2852 1636

1229-1049

? Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alimustir.
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4.4. 16-26 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenen 4 nolu 4'-azaflavanon bilesiginin, n-alkil

bromiirler (1-bromopentan, 1-bromohekzan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-bromononan,

1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotridekan, 1-bromotetradekan, 1-

bromopentadekan) ile asetonitrilli ortamda gergeklestirilen reaksiyonu sonucunda; piridil

azot atomu tiizerinden 16-26 nolu N-alkil (Cs-Cys)- 4’-azaflavanonyum bromiir bilesikleri

elde edilmistir. Bilesiklerin saflagtirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis

olup, elde edilen 16-26 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo

18’ de Ozetlenmistir.

Tablo 18. 16-26 Bilesiklerine ait temel deneysel veriler

QN

R—
0 Q BreR

Reaksiyon RBr (Cs.Cis5)

—_—

CH3CN

geri sogutma

0
16-26
Verim E.n. uv?
Bilesik | Kapah Formiil R¢
(%) O Aom (log €)

16 C1oH2,NO,Br 65 Yagims: | 0.65° | 258(4.23) | 320(3.63) | 364(2.74)
17 CaoH24NO,Br 82 | Yagims: | 0.72° | 258(4.41) | 330(3.88) | 360(2.78)
18 C21H26NO,Br 85 | Yazimst | 0.87° |[258(4.38) | 322(3.83) | 368(2.72)
19 C2,H2sNO,Br 70 | Yagimst | 0.78° | 258(4.21) | 328(3.80) | 370(2.74)
20 Cy3H30NO,Br 65 | Yagimst | 0.78° | 258(4.43) | 323(3.67) | 362(2.82)
21 C24H3NO,Br 60 | Yagimst | 0.80° | 258(4.24) | 327(3.79) | 364(2.74)
22 CysH3,NO,Br 72 | Yagims1 | 0.83° | 258(4.30) | 321(3.76) | 370(2.74)
23 CasH3sNO,Br 65 | Yazimst | 0.83° | 258(4.26) | 322(3.68) | 360(2.78)
24 Cy7H3sNO,Br 69 | Yagimsi | 0.83° | 258(4.28) | 324(3.69) | 362(2.82)
25 CasHaoNO,Br 82 | Yagms: | 0.74° | 258(4.32) | 326(3.82) | 368(2.72)
26 CaoH4,NO,Br 75 | Yagimsi | 0.78° | 258(4.26) | 326(3.83) | 364(2.74)

# Spetrumlar alimirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.
® Etil asetat-metanol (3:0.5) Yiiriitme ¢oziiciisii olarak kullamldi.
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Sentezlenen 16-26 nolu bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, **C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [86] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 76-130" da verilmistir.

Sentezlenmis olan 16-26 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirda mevcut olan alkil tiirevi azaflavanon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde
olup bilesiklerin yapilarint da desteklemektedir [13, 29, 60, 64, 65]. 'H NMR
spektrumlarinda sirasiyla 4.7, 4.7, 4.7, 4.7, 4.7, 4.7, 4.8, 4.7, 4.8, 4.7, 5.0 ppm’ de birer triplet
halinde ve *C NMR spektrumlarinda sirasiyla 60.9, 60.9, 60.6, 60.6, 60.6, 60.6, 61.5, 61.1,
61.4, 61.7, 61.7 ppm’ de gozlenmis olan N-CH, pikleri, piridin azotu {izerinden
alkillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir.

16-26 nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 19> da, **C NMR verileri Tablo 20’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 21-22” de, temel FT-IR verileri Tablo 23’ te verilmistir.



Tablo 19. 16-26 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl3-CD;0D (10:1)

N@/R
Bre 16:R: -CsHy 20: R: -CgHu 24:R: -CyHy
° 17: R : -Ce¢H13 21: R -CoHy 25: R -CyHyg
18: R: -CsHys 22: R -Cy1Hys 26: R -CisH3
19:R: -CgHy7 23: R -CioHys
} Bilesikler (5 (ppm), J (Hz)) 2P
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
6.0, dd, 6.1, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0,dd, | 6.0,dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 5.9, dd, 6.0, dd,
2 12.7/3.4 12.8/3.4 12.6/3.4 12.6/3.4 | 12.4/34 | 12.4/3.4 12.8/3.2 12.8/3.2 12.0/3.4 12.0/3.2 11.8/3.2
3.3-3.0, 3.3-3.0, 3.4-3.0, 3.3-3.0, 3.3-3.0, 3.3-3.0, 3.3-2.9, 3.3-3.0, 3.3-2.9, 3.3-2.9, 3.3-3.0,
3 AB, AB, AB, AB, AB, AB, AB, AB, AB, AB, AB,
5 79.d.74 | 79.d,78 [ 79,d,78 [7.9,d,7.8] 7.9,d, 79,d, [79,d,78|79,d,70[794d78]79d78|824d6.0
6 72,mH | 7.2,mH 71, mH | 7.1, mH 7.1,7ﬁ, H 7.1,7f1, H| 72,mH | 7.2,mH 7.2, mH 7.2, mH 7.2, mH
A R R R R A R R
8.2/7.4 8.2/7.0 8.0/7.0 R R B B B B B
8 71, mH | 7.1, mH 72,mH [ 72, mH | 72, mH |72 mH | 71, mH | 7.1, mH 7.1, mH 7.2, mH 7.1, mH
2'-6' 84,d,6.2 | 84,d,6.2 | 84,d,58 | 84,d58 | 84,d58 | 84,d58 | 84,d,68 | 84,d,58 | 84,d,6.0 | 83,d,6.4 | 84,d,6.2
3'-5' 9.2,d,68 | 9.2,d,68 | 9.3,d,54 |9.3,d54 |93,d54 |93,d54 [9.3,d,6.6 |9.2,d,58 |[9.3,d,58 |9.2,d,58 |96,d 64

G8



Tablo 19’un devam

N-CH,- | 48,t,74 | 48,t,74 | 48,t,74 | 48,t,74 | 48,1,76 | 48,76 | 48,t,74 | 48,1,76 | 48,170 | 48,172 50t,7.0
21, m2H | 21m2H | 21 m4H | 21m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m,2H | 21, m,2H | 2.1, m, 2H
21, m?2H | 2.1, m 2H
-(CHy),- 14, m4H | 1.4m4H | 1.4md4H | 1.4m6H | 1.4m6H | 1.4,m,6H 1.4,m,6H 1.4,m,6H 1.4,m,6H
1.4, m4H | 1.4, m,6H
1.3, m4H | 1.3m6H | 1.3,m6H | 1.3m8H | 1.3m,10H | 1.3,m,12H | 1.3,m,14H | 1.3,m,16H | 1.3,m,18H
-CH; 10,t,58 | 1.0,t,6.0 | 09,t,6.0 | 0.9,t,58 | 09,t,58 | 09,t58 | 09,t,6.6 | 09,168 | 09,166 | 09,t,6.2 | 09,1 6.6
# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H NMR spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
n: 3-13
Tablo 20. 16-26 Nolu bilesiklere ait **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl3-CD;0D (10:1)
16: R . 'C5H11 20 R: 'Cngg 24 R: _C13H27
17: R . 'C5H13 21 R . 'C10H21 25 R : _C14H29
18: R: 'C7H15 22 R: 'C11H23 26 R : _C15H31
19: R: -CgHy; 23:R: -CioHys
o Bilesikler (8c: ppm) 2°
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
2 75.8 75.8 75.9 75.9 75.9 75.9 76.1 75.9 76.1 76.2 76.2
3 42.3 42.4 42.6 42.6 42.6 42.6 42.9 42.5 42.8 43.0 43.0
4 189.5 189.6 189.4 189.5 189.5 189.6 189.4 189.4 189.4 189.5 189.5
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Tablo 20°nin devami

5 126.1 126.1 126.4 126.4 126.3 126.3 126.7 126.3 126.6 126.6 126.9
6 121.9 121.9 122.1 122.1 122.1 122.1 122.4 122.1 1223 122.6 122.6
7 136.2 136.2 136.3 1365 136.5 1365 136.6 136.3 136.5 136.7 136.7
8 1173 1173 1175 1175 1175 1175 17.7 117.4 17.7 117.8 117.8
9 1575 1575 1575 1575 1575 1575 157.6 157.6 1575 157.8 157.8
10 120.0 119.9 120.1 120.1 120.1 120.1 120.3 120.1 120.3 120.5 120.5
1 159.5 159.5 159.6 159.6 159.5 159.5 159.7 159.6 159.6 159.8 159.8
2'-6' | 1245 1245 1247 124.7 1247 1247 125.0 124.6 124.9 125.0 125.0
35" | 1443 1443 144.4 144.4 144.4 144.4 1447 144.4 1447 144.8 144.8
N-
60.9 60.9 60.7 60.7 60.6 60.6 61.5 61.2 61.4 61.8 61.8
CH,-
30527.3, | 30.5.27.3, | 31.0,30.8, | 31.0,30.8, | 31.0,30.8, | 31.0,30.8, | 31.4,29.1, | 31.2,310, | 31.4,313, | 316,314, | 31.6, 314,
254213 | 213 | 286,280, | 28.6,28.0, | 286,285, | 30.0,28.6, | 29.0,28.9, | 29.1,28.9, | 29.1,29.1, | 29.3,29.2, | 29.3,29.3,
(CH) 21.8 | 25.2,21.8 | 28.0,25.2, | 28.5,28.0, | 28.7,25.7, | 28.8,28.7, | 28.9,28.9, | 29.1,28.7, | 29.3,29.2,
2hn 218 | 252,21.8 | 25.7,22.2, | 28.6,25.4, | 28.6,25.7, | 25.9,22.3, | 29.1, 28.8,
222 | 21.9,21.9 | 22.2,22.2, | 22.3,22.2, | 25.9,25.9
22.2 222 | 222,222
CHy | 127 13.0 13.1 133 133 13.1 13.6 132 13.6 138 138

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada **C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlmuistir.

n: 3-13

JAS
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Tablo 21. 16-21 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

Bilesik No
LC-MS/MS (%)° 16 17 18 19 20 21
376 g/mol 390 g/mol 404 g/mol 418 g/mol 432 g/mol 446 g/mol
[M-"Br/*'Br]* 296(30) 310(100) 324(8) 338(100) 352(50) 366(100)
[M-"Br/*'Br+2]* 312(98) 340 (5) 354(100) 368(55)
[M-"Br/#'Br-R]" | 225(14)
[M-"Br/*'Br-
R1]' 226(22) 226(50) 226(50) 226(18)
% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
Tablo 22. 22-26 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri
Bilesik No
LC-MS/MS (%)* 22 23 24 25 26
460 g/mol 474 g/mol 488 g/mol 502 g/mol 516 g/mol
[M-"Br/*'Br]* 394(100) 408(100) 422(100) 436(100)
[M-"Br/#'Br+2]* 396 (75) 410(80) 424(70) 438(65)
[M-RT* 304(8)
[M-"Br/*Br-R+1]" 226 (40) 226(32) 226(22)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 23. 16-26 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler _
=CH -CH C=0 Piridil

1464-1304
16 3005 2934-2860 1640

1223-1049

1463-1304
17 3021 2931-2859 1690

1223-1073

1463-1302
18 3010 2929-2857 1642

1225-1073

1463-1304
19 3015 2927-2856 1691

1223-1073

1463-1342
20 3036 2926-2855 1690

1223-1073

1464-1302
21 3005 2927-2855 1642

1225-1073

1464-1302
22 3010 2925-2854 1642

1225-1072

1463-1302
23 3005 2925-2854 1643

1226-1072

1463-1300
24 3000 2923-2854 1644

1225-1073

1463-1300
25 3016 2929-2855 1644

1226-1073

1464-1302
26 3005 2926-2854 1643

1225-1072

? Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alimustir.
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4.5. 27-33 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin tgilincii asamasinda ise, sentezlenen azaflavon ve azaflavanon (3-4 nolu)
bilesiklerinin yiiksek basing ve sicaklikta farkli katalizorler (Pt/C:Hj, Pd/C:H;, Ni/C:Hy) ve
coziiciilerle katalitik hidrojenasyon reaksiyonu sonucu indirgeme iiriinlerinin sentezi
gerceklestirildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda; bazi reaksiyonlarda herhangi bir iiriin elde
edilememis olup, baslangic maddesi degismeden kalmistir. Baz1 reaksiyonlarda ise ayni
irtin elde edilmistir. Sonu¢ olarak 7 adet indirgenme iiriinii elde edilmis olup, bunlarin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi ve preparatif ince tabaka kromatografisi teknikleri
kullanilmistir. Elde edilen 27-33 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum

reaksiyonu Tablo 24’ te 6zetlenmistir.

a) [
Metal Katalizor Yuzeyi
H H
\ /
H H H H H- C C-H
—
| | | ¥ | |
b) [ ]
H
H,,C,
H H H H” ~C-H
| | | e — |
c) | ]
\ /
..... C—C o
/ \
,|_| ,|_| H H
d) | ]

Sekil 19. 27-33 Nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmasi
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Hidrojenasyon reaksiyonlarinin, reaksiyon mekanizmast henliz tam olarak
bilinememektedir. Fakat bu reaksiyonlar ile ilgili bazi mekanizmalar Onerilmistir. Bu
calismada yapilan tiim hidrojenasyon reaksiyonlar1 i¢in Sekil 19’ daki genel reaksiyon
mekanizmas1 6rnek olarak verilebilir. "a" adiminda; c¢ifte bag, karbonil grubu, aromatik
halka, hidroksil, nitro gibi indirgenebilecek fonksiyonel gruplara sahip bilesikler ve hidrojen
molekiilleri metal katalizér ylizeyine baglanir. "b" adiminda; hidrojen atomlarindan biri

doymamis karbonun birine transfer olur ve bilesigin bir ucu metal katalizor ylizeyinden

n.n

ayrilir. "c diger hidrojen atomu da diger karbon atomuna transfer olur.

adiminda;
Molekiiliin diger ucu da katalizor ylizeyinden ayrilarak serbest hale gecer. Hidrojen

atomlarinin doymamis yapidaki molekiile katilmasiyla doymus yapili molekiil olusur.

Tablo 24. 27-33 Bilesiklerine ait temel deneysel veriler

(0] ‘ —
\
O
s Ni /Pd/Pt:H, —CHj
Reaksiyon . MeORE0 mb) @Q
Y 2000 veya 1200 Bar
@/@ 25 veya 80 veya 100 °C
= 72 veya 96 saat —CH; .
33 (4)
Kapah Verim uv?
Bilesik E. n. (°C) Rs
Formiil (%) Anm (log €)
27 CuHzNO 64 | Yagmsi | 0.33° | 226(3.67) | 256(3.41) | 276(3.39)
28 C1H1NO, 16 | Yammst | 0.76° | 226(3.69) | 256(3.52) | 284(3.18)
29 C1HsNO; 25 | Yagimst | 0.62° |228(3.62) | 256(3.37) | 280(3.24)
30 CisHzNO 21 | Yammsi | 0.67° | 226(3.73) | 266(3.30) | 296(3.24)
31 CsHxNO; 18 | Yagmst | 0.30° |228(3.41) ; 278(3.12)
32 C1H:NO; 72 | Yagimst | 0.80° |230(358) | 252(3.99) | 282(3.12)
33 C14H11NO, 76 143-146 0501 - 258(4.41) | 330(3.88)

# Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.
®Metanol-su ( 3:1), ¢ Etilasetat,

Etilasetat -Metanol ( 3:0.1) Yiiriitme ¢6ziiciisii olarak kullanildu.
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Sentezlenen 27-33 nolu bilesiklerin yapilarmnin aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, **C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [86] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 135-160° da verilmistir.

27-33 nolu bilesiklere ait *H NMR verileri ve *C NMR verileri Tablo 25-28" de,
temel LC-MS/MS verileri Tablo 29-30° da, temel FT-IR verileri Tablo 31’ de verilmistir.

Tablo 25. 27-28 Nolu bilesiklere ait 'H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,
CDCl;3-CDs0D (10:1)

27 28
Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) *°
27 28
No oy J (H2) oc No oy J (H2) dc
2-6 8.5, bs 149.2 2 52, m 75.1
4 : 151.1 3 2522 A8, 39.6
6.2/6.4
3-5 7.3,s 124.1 4 5.2, m 65.1
2' 2.2,t,7.4 84.1 5 7.6,d,7.4 127.1
3 21, m 36.2 6 7.0,t,7.4 120.7
4' 27, m 31.3 7 7.2,d,7.4 129.2
5' 7.1,d,7.6 129.3 8 6.9,d,8.4 116.5
6 6.8, m 119.9 9 - 153.7
7 7.2,bs 128.2 10 - 125.8
8' 6.9, m 115.2 2'-6' 8.6,d,4.8 149.4
9 - 155.3 4' - 149.8
10° - 120.1 3'-5' 7.4,d,4.4 121.3
-OH 1.3,s

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, **C -*H COSY spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustr.
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Tablo 26. 29-30 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,
CDCl;-CD;0D (10:1)

29 30
Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) 2°
No 29 30
oy J (H2) oc oy J (H2) dc
1 - 155.7 - 155.4
2 - 128.8 - 125.6
3 74,d,7.8 127.0 7.6,d,7.0 133.6
4 6.8,t1,7.4 119.6 74,d,9.0 117.8
5 7.3,d,7.8 127.8 8.2,d,7.4 125.0
6 6.9, d, 8.6 117.0 73,5 108.3
1 48,d,7.4 74.0 2.5, m,2H 22.7
2' 2.2, m, 2H 37.4 1.2, m, 2H 294
3' 2.8, m, 2H 31.3 1.2, m, 2H 40.3
2"-6" 8.1,d,5.8 149.0 3.0,d,10.2 55.2
4" - 151.6 1.9, mH 31.9
3"-5" 7.2,bs 124.2 2.1,d,14.8 29.7
-OH 34,s - 6.2,s -
-CH; - - 24,s,3H 46.2

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, **C -'H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 27. 31-32 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,
CDCl;-CD;0D (10:1)

31 32
Bilesikler (5, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) *°
31 32
No o J (H2) dc No o J (H2) dc
2 3.9, m, 2H 76.4 1 - 204.1
3 1.7, m, 2H 39.6 2 34,t1,74 38.3
4 49,1,7.6 65.2 3 3.1,t70 28.8
5 75,d,7.8 129.1 1 - 149.4
6 6.9, dd, 7.2/8.2 120.3 2' - 162.3
7 7.1,dd, 7.4/7.8 128.6 3 6.7,d,8.2 118.3
8 6.8,d,8.2 116.2 4 75,178 136.7
9 - 154.4 5' 7.0,t,7.4 118.3
10 - 126.4 6' 7.7,d,7.8 129.5
2'-6' 2.9-2.6, m, 4H 55.8-55.5 2"'-6" 8.5,d,7.8 149.7
4 1.2, mH 34.8 4" - 149.8
3'-5' 2.2-1.9, m, 4H 28.5-27.9 3"-5" 7.2,d,7.4 123.8
-CHj; 2.3,s,3H 46.2 - - -
-OH 3.1,s - - 12.1,s -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, **C -'H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmstir.
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Tablo 28. 33(4) Nolu bilesige ait *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
33
Bilesikler (8,1 (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm)) 2°
No 33(4)

oy J (H2) dc

2 5.5, dd, 5.8/6.2 77.6
3 3.0, m, 2H 44.1
4 - 190.7
5 8.0,d,7.8 127.0
6 7.1,d,8.2 120.4
7 7.6, dd, 7.4/8.2 136.4
8 71,d,7.4 118.0
9 - 160.8
10 - 120.7
2'-6' 8.7,d,5.4 150.2
4 - 147.4
35 74,d,54 122.0

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, **C -'H COSY spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 29. 27-30 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

Bilesik No

LC-MS/MS (%)° 27 28 29 30

211 g/mol 227 g/mol 229 g/mol 233 g/mol
[M+H]* 212(100) 230(72) 234(10)
[M+Na]* 234(17) 250(13)
[M+K]* 250(4)
[M+CH,]" 244(6)
M]* 227(4)
[M-H]* 228(17) 232(49)
[M- OH]* 210(13) 212(100)
[M-CH,]* 218(18)
[M-CH3-OH]" 201(6)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
Tablo 30. 31-33 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri
Bilesik No
LC-MS/MS (%)? 31 3 33(4)
247 g/mol 227 g/mol 243 g/mol

[M+H]* 248 (16) 228(100)
M]* 225(100)
[M-H]* 246(20)
[M-OH]" 230(18) 210 (23)
[M-OH+H]" 211(4)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 31. 27-33 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler ° _
=CH -CH C=0 N-CH -OH Piridil
1456-1237
27 3069 2926-2849 - - -
1100-755
1456-1230
28 - 2915-2846 - - 3338
1069-754
1455-1235
29 - 2926-2848 - - 3183
1067-755
1465-1379
30 - 2924-2850 - 3778 3408
1219-1028
1456-1273
31 - 2930-2855 - 3784 3342
1233-1038
1448-1284
32 - 2927 1641 - 3030
1200-1157
1444-1197
33 3087 2857 1637 - -
1155-765

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alimustir.

4.6. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Calismada sentezlenmis olan 1-26 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 7
bakteri, bir mantar ve bir maya tizerinde, 27-32 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
ise 11 bakteri iizerinde disk difiizyon metoduyla inhibisyon gaplarinin, ardindan mikro-
seyreltme testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) yontemi kullanilarak

Olciilmiis ve sonuglar Tablo 32-33’ te verilmistir.



Tablo 32. 1-32 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Antimikrobiyal Aktivite Degerleri

Bilesik Stok Cozelti Minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MiK: pg/mL)
No (ng/disk) | o5 (G4) | Ef(G+) | Be(GH) | Ec(G) | Yp(G) | Pa(Gr) |Ms (G (msa‘;a) s
1 10800 67.5 67.5 67.5 135.0 135.0 540.0 67.5 4.2 <4.2
2 1400 180 90 505 505 505 505 90 39.7 11.2
3 10200 127.5 127.5 127.5 510 510 - 63.8 31.9 15.9

4 (33) 9000 112.5 112.5 112.5 260 260 - 63.1 31.3 14.0
5 13000 81.3 81.3 81.3 81.3 81.3 162.5 2.6 81.3 81.3
6 10200 <4.0 <4.0 <4.0 8.0 63.8 63.8 2.0 8.0 4.0
7 10300 16.1 32.2 32.2 64.4 64.4 2567.5 2.0 128.7 64.4
8 10700 33.4 33.4 33.4 33.4 66.9 66.9 2.1 33.4 16.7
9 10800 1.96 1.96 2.06 15.6 31.3 31.3 1.0 15.6 7.8
10 9600 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 30.0 30.0 7.5 3.8
11 10600 <4.2 <4.2 <4.2 4.2 4.2 16.6 2.1 <4.2 <4.2
12 10300 <4.0 <4.0 <4.0 4.0 4.0 32.2 2.1 <4.0 <4.0
13 10100 3.9 3.9 3.9 7.9 7.9 31.6 1.9 3.9 <3.9
14 10100 <3.9 <3.9 <3.9 3.9 3.9 31.6 1.9 3.9 <3.9
15 10500 4.1 4.1 4.1 16.4 16.4 131.3 4.1 4.1 >4.1
16 10400 520 520 260 - - - 2.2 260 130
17 10600 66.3 66.3 66.3 132.5 265 265 2.1 132.5 66.3
18 10100 7.9 15.8 15.8 63.1 63.1 126.3 1.9 63.1 31.6
19 9800 7.8 8.0 8.0 66.9 66.9 334 2.0 66.9 32.2
20 11500 <4.5 <4.5 <4.5 <4.5 <45 71.9 2.2 35.9 <4.5
21 9000 7.0 7.0 14.0 28.1 10 112.5 1.8 56.2 14.0
22 11700 <4.5 <4.5 <45 4.5 4.5 36.6 1.1 9.1 4.5
23 10200 <4.0 <4.0 <4.0 4.0 4.0 15.9 2.0 8.0 4.0
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Tablo 32’nin devami

24 10700 <4.2 <4.2 <4.2 4.2 4.2 334 1.0 8.4 4.2
25 10400 <4.6 <4.6 <4.6 4.6 4.6 325 2.3 4.0 <4.0
26 10300 <4.2 <4.2 <4.2 4.2 4.2 32.2 2.2 4.2 <4.2
Ampicillin 10000 2 2 <1 2 32 >128
Streptomycin 10000 - - - - - - 4 - -
Fluconazole 2000 - - - - - - <8 <8
Sa: S. aureus ATCC 25923, Ef: E. faecalis ATCC 29212, Bc: B. cereus 709 Roma, Ec: E. coli ATCC 35218, Yp: Y.

pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: P. aeruginosa ATCC 10145, Ms: M. smegmatis ATCC607, Sc: S. cerevisiae RSKK 251, Ca: C.
albicans ATCC 60193, Amp.: Ampicillin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole

Tablo 33. 27-32 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Stok Antimikrobiyal Aktivite Degerleri

Bilesik Cozelti Minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MIK: pg/mL)

No (ng/disk) Bs (G+) | Se (G+) [Sa (G+) |[Ef(G+) | Ec(G-) |[Kp (G-) | Pa(G-) | Pv(G-) | St(G-) | Yp (G-) | Ecl (G-)

27 10 50 - - - - - 50 - - -

28 10 - - - 25 100 25 25 50 - -

29 10 - - - - - 100 50 - - -

30 10 - - 25 25 100 100 25 100 100 100

31 10 25 - - 25 - - - - - -

32 10 100 25 25 - 100 100 25 - - -
Kanamyel | 10 019 | 039 | 078 | 625 | 156 | 0.39 019 | 156 | o078 | 196

Bs: B. subtilis ATCC 6633, Se: S. epidermidis ATCC 12228, Sa: S. aureus ATCC 25923, Ef: E. faecalis ATCC 29212, Ec: E. coli
ATCC 25922, Kp: K. pneumonia ATCC 13883, Pa: P. aeruginosa ATCC 27853, Pv: P. vulgaris ATCC 13315, St: S. typhimirium
ATCC 14028, Yp: Y. pseudotuberculosis ATCC 911, Ecl: E.cloaceae ATCC 13047

*Inhibisyon ¢ap1 (ID) >6 mm igin MIK degerleri hesaplanmisgtir
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Elde edilen sonuglara gore, bilesiklerin kullanilan test mikroorganizmalarindan genel
olarak G(+) bakterilere kars1 daha aktif oldugu belirlenmistir. Oncii maddeleri olan 1-3 ve 4
nolu bilesikler yiiksek konsantrasyonlarda tiim mikroorganizmalara etkili iken 3-4 nolu
bilesiklerin test edilen miktarlarinin antipsddomonal (P. aeruginosa ) etkinliginin olmadigi
gbzlenmektedir.

3 nolu bilesigin alkilleme {riini olan 5-15 nolu bilesikler kullanilan
mikroorganizmalara kars1 1-2567.5 pg/mL arasinda aktivite gosterdikleri, genelde ise M.
smegmatis susuna en etkili olduklar1 belirlendi. Hem G(+) hem de G(-) bakterilere kars1 9-
15 C’lu 9-15 bilesikleri iyi derece de aktivite gdstermektedirler. 4 nolu bilesikten yola
cikilarak sentezlenen 16-26 nolu bilesikler test edildikleri mikroorganizmalardan hem G(+)
hem de G(-) bakterilere karsi aktiftirler. Bu serideki bilesiklerin aktiviteleri 1.0-520 pg/mL
araliginda degismekte olup, 6zellikle Pa ve Yp bakterilerine karsi aktiviteleri yiiksektir. 9-15
C’lu bilesikler bu seride de aktivite bakimindan yiiksektirler.

Elde edilen bulgular sonucunda, 4'-azaflavon (3) bilesiginin alkil bilesiklerinin (5-15)
4'-azaflavanon (4) bilesiginin alkil bilesiklerine (16-26) goére test mikroorganizmalarina
kars1 daha aktif oldugu gozlenmektedir.

Katalitik hidrojenasyon sonucu elde edilen indirgenme iiriinlerinin (27-32)
antimikrobiyal aktivitelerine bakildiginda ise genel olarak G(+) ve G(-) bakteriler arasinda

bir dagilim goriilmekte olup, G(+) bakterilere kars1 aktivite daha yiiksektir.

4.7. Antioksidan Aktivite Sonuclari

Calismada antioksidan test olarak literatiirde en fazla tercih edilen ydntemler
kullanilmigtir. DPPH radikali temizleme aktivitesi ortamdaki DPPH radikalinin test edilen
madde tarafindan radikal olmayan forma doniistiiriilmesi esasmna dayanmaktadir. Bu
yontemde test maddesinin li¢ boyutlu yapis1 ve boyutu onemlidir. Baz1 bilesikler, aktif
olmalarina ragmen, DPPH’in radikal bdlgesine sterik  engellemeden dolay1
ulasamayabilmektedirler ve test sonucunda inaktif olarak bildirilmektedir. Ayn1 maddelerin
bagka antioksidan tayin yontemleriyle yapilan g¢alismalarda yiliksek aktiviteli olabildigi
goriilmektedir. Calismada kullanilan ikinci yontemde ise test ortaminda bulunan demir (III)

iyonu antioksidan madde tarafindan demir (II) iyonuna indirgenmekte ve de cozeltideki
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TPTZ nin demir (II) ile verdigi kompleksin absorbans1 6l¢iilmektedir. Yontem farkli tiirden
calismalarda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.

Calismada uygulanan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuglari
karsilastirildiginda genel olarak bir uyum goziikse de farkliliklar da mevcuttur. Iki yontemin
sonuglar1 yontemler arasi uyumu belirlemek amaciyla Sekil 29’da grafige gegcirilerek
degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki yontemin belli
Olclide uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. TEAC degerinin yiiksek, SCsp degerinin
diisiik olmasi yiiksek antioksidan aktivite anlamima gelmektedir. Maddelere ait TEAC
degerlerinin artmasiyla SCsp degerlerinin azaldigr Sekil 29’da goriilmektedir. DPPH
temizleme aktivitesinin SCsy degerleri olarak verildigi Sekil 20 ve 21 ve FRAP degerlerinin
verildigi Sekil 24 ve 25 birlikte incelendiginde ¢alismadaki iki serinin iiyelerinin bazilarinda
uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir. Bu anlamda 6zellikle belirgin olan durum alkil zinciri
kisaldikga aktivitede artis gozlenmesidir. Ancak iki ydntem sonuglar1 arasinda
uyumsuzluklar olabilmektedir. Bu gibi farkliliklarin temelinde muhtemelen iki yontemdeki
reaksiyon mekanizmalarin farkliligt ve DPPH radikali temizleme testinde sterik
engellemenin olabilmesi yatmaktadir.

Calismada sentezlenmis olan tiim bilesikler icinde daha yiiksek aktiviteler her iki
yontemde de 16-26 nolu bilesiklerde goriilmiistiir.

Calismada iiretilmis olan baslangi¢c maddelerinin aktivite siras1 yiiksekten diistige 4 —
3 — 1 seklinde siralanmaktadir.

Bu caligmada ve laboratuvarimizda yapilmis benzer c¢aligmalarda goriilen genel
karakteristik 6zellik, alkil zincir uzunlugunun artmasiyla antioksidan aktivitenin azalmasidir.
Ayrica indirgenme iirlinii olan tiirevlerin de genel olarak her iki testte de daha yiiksek

aktivite gosterdigi belirlenmistir.

4.7.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen SCso degerleri 5-15 nolu
serisinde 0,277 — 2,43 mg/mL ve 16-26 nolu serisinde 0,022 — 0,681 mg/mL konsantrasyon
araligindadir. Ayni testlerde sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak standart antioksidanlar
butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox DPPH temizleme aktivitesi
acisindan degerlendirilmis ve ICsy degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak

belirlenmistir.
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DPPH radikali temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore sentezlenmis olan iki seri,
baslangi¢ maddeleriyle birlikte genel olarak karsilastirmali incelendiginde 16-26 nolu
serisinin daha yiiksek aktivite gosterdigi ortaya c¢ikmaktadir. Baslangic maddelerinden 3
(SCs0= 0,539 mg/mL) ve 4 (SCso= 0,512 mg/mL) yiiksek aktiviteli, 1 (SCso= 1,1 mg/mL) ise
diisiik aktiviteli olarak belirlenmistir.

5-15 nolu serisinde DPPH radikali temizleme aktivitesi baglangi¢ maddeleri ve alkil
tiirevleri arasinda benzerlik gostermektedir. Baslangic maddeleri 1 ve 2 birbirine yakin
aktivite gostermektedir ve aktivitelerinin alkil tiirevlerininkine gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.

16-26 nolu serisinde genel olarak DPPH temizleme aktivitesinin 5-15 nolu serisine
gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak bu anlamdaki diizensizlikler mevcuttur.
Calismada sentezlenmis 18-25 nolu bilesikler BHT (SCso= 0,021 mg/mL) ve C vitaminine
(SCs0= 0,036 mg/mL) yakin DPPH radikal temizleme aktivitesi géstermistir.

4.7.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢c (FRAP) Tayini

Bu calismada kullandigimiz FRAP tayini sonuglari genel olarak DPPH temizleme
testiyle benzerlikler arz etmektedir. FRAP aktivitesi tayininde 5-15 nolu serisindeki
bilesiklerin ¢ogu ¢alisilan numune konsantrasyonunda inaktif olarak belirlenmistir ve bu
nedenle de aktivite grafiklerinde gosterilmemistir. 16-26 nolu serisinde de ayni durum s6z
konusudur, ancak daha fazla bilesigin aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Baslangig
maddelerinden 1 inaktifken, 3 diisiik aktivite (2 uM TEAC) ve 4 belirgin aktivite (47 uM
TEAC) gostermiglerdir. Yine bu testte de calismada kullanilan iki seri karsilastirildiginda
daha yiiksek aktiviteler 16-26 nolu serisinde goriilmiistiir. FRAP testinde indirgenme
tiriinleri de baslangic maddelerine kiyasla yiiksek aktivitelidir. FRAP aktivitesi sonuglari,
genel olarak serilerde alkil zincirinin uzamasiyla diizenli bir degisim gostermemistir.

Calismamizda baslangic maddeleri ve indirgenme tiirevleri de dahil alkil tiirevlerini
iceren toplam 31 bilesik antioksidan aktiviteler agisindan degerlendirilmis, bu amacla
literatiirde en yaygmn kullanilan iki yontem uygulanmistir. DPPH radikali temizleme
aktivitesi sonuglart DPPH’1n miktarin1 (517 nm’deki absorbansi) yariya diisiiren numune
miktarlar1 yani SCsp (mg/mL) degerleri olarak ifade edilmis olup, flavon (3) ve flavanon (4)

N-alkil serilerine (5-26) ait sonuglar Sekil 20 ve 21°de verilmistir.
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2,43

SC,, Degeri (mg/mL)

1 3 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bilesik No

Sekil 20. Sentezlenmis 5-15 nolu bilesiklerin ve baslangi¢ maddelerinin
(3) DPPH radikal temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis
SCso (mg/mL) degerleri. Standart antioksidanlar butillenmis
hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox un SCsq degerleri
strastyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak belirlenmistir.
SCsp degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu
yartya diisliren numune konsantrasyonudur.

SC;, Degeri (mg/mL)

0.2 1 0.141 5 442

o,
0,022 0.046 0,042 0,046 0,042 0,033

1 4 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Bilesik No

Sekil 21. Sentezlenmis 16-26 nolu bilesiklerin ve baslangi¢
maddelerinin (4) DPPH radikal temizleme aktivitesi
yontemiyle belirlenmis SCso (mg/mL) degerleri. Standart
antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini
ve Trolox’un SCs degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013

mg/mL olarak belirlenmistir. SCso degeri test ortaminda
bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diigiiren numune
konsantrasyonudur.
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Baslangi¢ maddelerinden indirgenme reaksiyonlariyla elde edilen 27-32 nolu maddeler
de DPPH temizleme aktivitesi tayin yontemiyle test edilmistir ve sonuglar baglangi¢

maddeleriyle (1, 3, 4) karsilastirmali olarak Sekil 22°de goriilmektedir.

129 44

0539 o512

SC, Degeri (mg/mL)
(=)
[«

0,4
0,257
0,146 0.195 0,143
0,2 4 . ,
0,110 0,085 I I
i BB EEEENE
1 3 4 27 28 29 30 31 32

Bilesik No

Sekil 22.  Sentez baslangi¢c maddeleri ve indirgenme iiriinlerinin DPPH
radikal temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis SCsg
(mg/mL) degerleri. Standart antioksidanlar butillenmis hidroksi
toluen (BHT), C vitamini ve Trolox’un SCs degerleri sirasiyla
0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak belirlenmistir. SCs
degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu yartya
diisiiren numune konsantrasyonudur.

Kullanilan ikinci ydntem numunelerin ortamdaki demir (III) iyonlarmi
indirgeyebilmesine dayali olup antioksidan aktivite demir (II) iyonlarmmin TPTZ bilesigiyle
olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi yoluyla belirlenmektedir.

Olgiilen absorbanslar Trolox ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi (Sekil 23) iizerinde
degerlendirilip absorbansa karsilik gelen Trolox’un konsantrasyonu (uM) olarak Trolox
esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) seklinde ifade edilmistir. 5-15 ve 16-26 nolu
bilesiklere ait sonuclar Sekil 24 ve 25°te goriilmektedir.
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Sekil 23.  Demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP)
yontemiyle aktivitelerin uM TEAC olarak
belirlenmesinde kullanilan kalibrasyon grafigi.
Numunelerin TEAC degerleri, bu grafikte numune

absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun
“Trolox esdegeri antioksidan kapasite” (uM TEAC)
olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.

TEAC Degeri (mikroM)
N W A O N ® ©
o o o o o o o o

-
o
1

78
60
42
30
2
3 6 10 12 13

Bilesik No

o

Sekil 24.  Sentezlenmis 5-15 nolu bilesiklerin ve baglangic
maddelerinin (3) demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢
(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri.
TEAC degerleri Trolox un bes farkli (62,5 — 1000 uM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans —
konsantrasyon grafiginde numune absorbansina karsilik
gelen Trolox konsantrasyonunun “Trolox esdegeri
antioksidan kapasite” (uM TEAC) olarak ifade
edilmesiyle belirlenmistir.
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Sekil 25. Sentezlenmis 16-26 nolu bilesiklerin ve baslangi¢

maddelerinin (3) demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢

(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri.

TEAC degerleri Trolox’un bes farkli (62,5 — 1000 uM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon

grafiginde numune absorbansina karsilik gelen Trolox
konsantrasyonunun “Trolox esdegeri antioksidan kapasite”
(uM TEAC) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.

Baslangi¢ maddelerinden indirgenme reaksiyonlariyla elde edilen 27-32 nolu
maddeler de FRAP antioksidan tayin yOntemiyle test edilmistir ve sonuglar baslangic

maddeleriyle ( 3, 4) karsilastirmali olarak Sekil 26’da goriilmektedir.

80 -
70 A
60

50 -

68
63
50
47
42
40 37
30 A
20

20 A
10 A

2

o . . . . . .
3 4 27 28 29 30 31 32

Bilesik No

TEAC Degeri (uM)

Sekil 26.  Sentez baslangic maddeleri ve indirgenme {iriinlerinin
demir (I11) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP)
yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri. TEAC
degerleri Trolox un bes farkli (62,5 — 1000 uM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon
grafiginde numune absorbansina karsilik gelen Trolox
konsantrasyonunun “Trolox esdegeri antioksidan kapasite’
(uM TEAC) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir. 3 nolu
baslangi¢c maddesi ¢alisilan konsantrasyonda aktivite
gostermemistir.

b
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Sentezlenmis 5-15 ve 16-26 nolu bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin
belirlenmesinde kullanilan iki yontemle elde edilen sonuglarin seriler arasi karsilastirilmast

DPPH testi (SCs degerleri) igin Sekil 27°de, FRAP testi (TEAC degerleri) igin Sekil 28’de

gosterilmistir.
3 q === 5-15 Serisi
C——1 1626 Serisi
2,5 Dogrusal (5-15 Serisi)
= — - Dogrusal (16-26 Serisi)
£
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Alkil zinciri C sayisi

Sekil 27. Sentezlenmis 5-15 ve 16-26 nolu alkil tiirevlerinin DPPH
radikal temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis SCsg
(mg/mL) degerlerinin karsilagtirilmasi. Standart
antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini
ve Trolox’un SCsg degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013
mg/mL olarak belirlenmistir. SCso degeri test ortaminda
bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune

konsantrasyonudur.
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Sekil 28. Sentezlenmis 5-15 ve 16-26 nolu alkil tiirevlerinin demir (IIT)
indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemiyle belirlenmis
uM TEAC degerlerinin karsilastirilmasi. TEAC degerleri
Trolox’un bes farkli (62,5 — 1000 uM) konsantrasyonuyla
elde edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun
“Trolox esdegeri antioksidan kapasite” (WM TEAC) olarak
ifade edilmesiyle belirlenmistir.



Sentezlenmis bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan iki
yontemle elde edilen sonuglarin birbirleriyle uyumlu olup olmadigi Sekil 29°da ¢izilmis olan
DPPH temizleme aktivitesi testinde gostermis olduklart SCsp (mg/mL) degerleri ve demir

(IIT) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP) yontemiyle belirlenmis puM TEAC degerlerinin
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karsilikli grafiginden anlasilabilmektedir.
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Sekil 29.  Sentezlenmis bilesiklerin DPPH temizleme aktivitesi

testinde gostermis olduklar1 SCso (mg/mL) degerleri
ve demir (I1I) indirgeme / antioksidan giic (FRAP)

yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerlerinin uyum
grafigi.




5. SONUCLAR

Bu c¢alismanin ilk asamasinda, dogal kalkon bilesiklerinin analogu olan iki adet
hidroksi substitue azakalkon bilesiginin (1-2) Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi
kullanilarak sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin ikinci asamasinda, 1-2 nolu
bilesiklerinin mikrodalga 1s1ma etkisi ile molekiil i¢i Michael katilmasi sonucu yine dogal
flavon ve flavanon analogu olan azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin (3-4) sentezi
gerceklestirildi. Buna ilaveten 3-4 nolu bilesiklerin piridin azotu ftzerinden, n-alkil
bromiirler (Cs-Cys) kullanilarak alkilleme reaksiyonu gergeklestirilmis ve yirmiiki adet N-
alkil tiirevi azaflavon ve azaflavanon bilesigi (5-26) elde edilmistir. Calismanin iigiincii
asamasinda, sentezlenen (3-4) nolu bilesiklerin Pt/Ni/Pd gibi katalizérler yardimiyla
hidrojenasyon cihazi kullanilarak indirgeme reaksiyonlar1 gerceklestirilmis olup, 7 adet
indirgeme riini bilesik (27-33(4)) elde edilmistir. Calismanin son asamasinda ise,
sentezlenmis olan 33 adet bilesigin antimikrobiyal ve antioksidan aktivite olmak iizere
biyolojik 6zellikleri incelenmistir.

Calismada sentezlenmis olan Caligmada sentezlenen otuz iki adet bilesik ile ilgili
yapilan literatiir arastirmasi sonucunda 1-4, 9 nolu bilesiklerin bilinen oldugu, fakat 4 nolu
bilesigin yontem olarak mikrodalga ile sentezinin ilk kez gergeklestirildigi tespit edilmistir.
5-8, 10-32 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilariin aydinlatilmasinda NMR (1H NMR, 3¢ NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV
ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler
ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir. Calismada sentezlenen bilesikler;

(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-prop-2-en-1-on (1),

3-Hidroksil-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-propan-1-on (2),

2-Piridin-4-il-4H-kromen-4-on (3),

2-Piridin-4-il-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on (4),

1-Pentil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (5),

1-Hekzil-4-(4-o0kso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (6),

1-Heptil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (7),

1-Oktil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (8),

1-Nonil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (9),

1-Dekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (10),
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1-Undekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (11),

1-Dodekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (12),

1-Tridekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (13),

1-Tetradekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (14),

1-Pentadekil-4-(4-okso-4H-kromen-2-il) piridinyum bromiir (15),

1-Pentil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen2-il)piridinyum bromiir (16),

1-Hekzil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (17),

1-Heptil-4-(4-o0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (18),

1-Oktil-4-(4-o0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (19),

1-Nonil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (20),

1-Dekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (21),

1-Undekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (22),

1-Dodekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (23),

1-Tridekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (24),

1Ttetradekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (25),

1-Pentadekil-4-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (26),

4-(3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridin (27),

2-Piridin-4-ilkroman-4-ol (28),

2-(1-hidroksi-3-piridin-4-ilpropil)fenol (29),

2-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propil]fenol (30),

2-(1-metilpiperidin-4-il)kroman-4-ol (31),

1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-propan-1-on (32), seklinde adlandirildu.

Sentezlenen 1-32 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri MIK ydntemi
kullanilarak incelendi ve 6zellikle alkil tiirevi bilesiklerin ¢ok iyi derecede antimikrobiyal
etki gosterdigi ve bu etkinligin alkil zincirinin uzamasiyla arttigi belirlendi. 1-32 nolu
bilesikler iizerinde yapilan antioksidan aktivite tayininde ise sentezlenmis olan tiim
bilesikler i¢inde, baslangi¢c maddelerinin aktivite siras1 yiiksekten diistige 4 — 3 — 1 seklinde
siralanmakta olup, 16-26 nolu bilesiklerin daha yiiksek aktivitelere sahip oldugu
goriilmistiir. Calismanin 6zellikle belirgin olan durumu alkil zinciri kisaldikca aktivitede

art1s gozlenmesidir.



6. ONERILER

Bu ¢alismada bitkilerin dogal olarak sentezleyebildikleri kalkon, flavon ve flavanon
tird bilesiklere alternatif olarak, 2 adet azakalkon, 1 adet azaflavon ve 1 adet azaflavanon
bilesikleri sentezlenmis olup, bu bilesiklerin alkilleme ve indirgeme reaksiyonlari
incelenerek bazi biyolojik aktiviteleri incelenmeye ¢alisilmistir.

Bitkilerin sentezledikleri bilesiklerin biliylik kismini olusturan ve pek ¢ok
biyokimyasal ve farmokolojik aktiviteye sahip olan flavanoidlerin alt sinifin1 olusturan
kalkon, flavon ve flavanon tiirii bilesiklerin, antioksidatif, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antiiilserojen, antikanserojen, antiviral, hepatoprotektif ve hipolidemik gibi daha birgok
etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle de flavonoid tiirii bilesiklerin bu kadar
cok biyolojik ve farmakolojik 6zelligi barindirmasi, sentetik yollarla flavonoid tiirevi
tirtinler iiretilmesine yonelik olan ilgiyi giin gegtikge artirmaktadir.

Bu calismada sentezlenen N-alkil tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
cok 1iyi c¢iktig1 gozlenmistir. Bu bilesiklerin diger alkil halojentirler ile reaksiyonlari
gerceklestirilebilir ve biyolojik aktiviteleri farkli mikroorganizmalara karsi arastirilarak
karsilagtirilabilir. Farkli substituentler i¢eren azaflavon ve azaflavanonlarin sentezi hatta
bunlarin kenetlenme reaksiyonlar1 da gergeklestirilerek olusan kompleks yapinin biyolojik

aktiviteleri incelenebilir.
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Ek Sekil 80. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 83. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 88. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 90. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;




156

®
N—CH,CH;)sCH3

o B®

I .
/ /s / s / v / fj\ f
“ “ A I\L M }“L Y |

Ek Sekil 91. 19 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, CDCl5

iqlwmwmmlw

[
180 1

wewmwigjw

Ek Sekil 92. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3

s QL £ P - o
) o - & e

% . - ﬂ’

— ' o &

3 .: L sl

—:3 llrzf:_i: Y ® s . s a

Ek Sekil 93. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 98. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3



159

KFNOMA2 C9 1 (2.003) Scan 8.
100+ [©] s 38 1.8006)
N —CH,(CH;)7CH3
o BI®
0]
* 362.44
H:,u.«
380.38
N
228.12
470.08
224.13 | 23224
108.04 38047 30440 470.08
° Lo adad. -~ s . 3 A L e, l IL i
100 __120 140 160 180 200 220 240 260 _ 280 ___ 300 _ 320 340 _ 3I6O0___ 3IBQ 400 ___420___440___460___480 800 |

Ek Sekil 99. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

| ) N
A VAW i
: J‘J s priaed

%0 i ~—— - .
[ N
| \ \ﬂ / \/ \f\xf oy seana
| e e it
1 P Y 1092, 'ﬁ" 1 oaer . .
340323 ——
Y

s0 ]
1464.23

40 | 2013.23 104238

3o i
. 127,51
20 | b1

1o |
1
"T '
=10 |
I
-20 ,
|
-30
o]
1
-30 |
60 |

=70
]
=80 .

-90.4 |
4000,0 3000

2000 1500 1000 ‘ase.0
em-1

Ek Sekil 100. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 103. 21 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 105. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 108. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 113. 23 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 115. 23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 118. 24 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 120. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 125. 25 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 128. 26 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 130. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 133. 27 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 135. 27 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 138. 28 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 140. 28 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 143. 29 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 145. 29 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 150. 30 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;




180

N—CHg
(0]
| F
| i
/ /
| / {
I [
OH s/
/ s i i
// / - / I
/ Va N
= // VZ / / )'_Ahf\r/
| i W
i \ J
1 \ ] 1 W
i iy “‘J, 1l \} [
\allal ¥l /
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 151. 31 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, CDCl3

| o
wwwwwww WMW«WMMWWW mmww

110 IH ‘

o

ppm

U 40 30

Ek Sekil 152. 31 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3

F2
Cppm)
| 1]
2
| [=>]
3|
|
a
s s
&
!
& a 3 2
F (ppm)

Ek Sekil 153. 31 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 155. 31 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 158. 32 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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15.01.1985 yilinda Denizli’de dogdu. Ilk dgreniminin bir kismini1 Denizli Ressam
Ibrahim Calli Ilkdgretim Okulu’nda, bir kismmi da Turgutreis Zeyyat Mandalinci
[Ikogretim Okulu'nda ve orta dgrenimini Izmir Piri Reis ilkogretim Okulu’ nda, lise
ogrenimini ise Izmir Cimentas Lisesi’ nde tamamladi. 2003 yilinda K.T.U. Fatih Egitim
Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi Boliimiinii kazand1. 2008 yilinda bu boliimii tezsiz yiiksek
lisans mezunu olarak bitirdi ve aym y1l K.T.U. Kimya Béliimii Organik Kimya Ana Bilim

Dalr’ nda yiiksek lisans 6grenimine basladi. Yabanci dili Ingilizce’ dir.

Makaleler

1. Tayyibe Beyza Cansu, Murat Yiicel, Kadriye Sinek, Cemalettin Baltaci, Sengiil
Alpay Karaoglu, Nurettin Yayli, Microwave Assisted Essential Oil Analiysis and
Antimicrobial Activity of Myosotis alpestris subsp. alpestris, Asian Journal of
Chemistry, (2011).

2. Nagihan Yilmaz Iskender, Canan Albay Giile, Murat Yiicel, Kadriye Sinek,
Nurettin Yayli, Analysis of the Essential Oil from the Flower of Polygonum bistorta
L. subsp. carneum (Koch) Coode &Cull, Asian Journal of Chemistry, (2011).

3. Kadriye Sinek, Nagihan Yilmaz Iskender, Biisra Yayli, Sengiil Alpay Karaoglu,
Nurettin  Yayli, Microwave Assisted Essential Oil Analiysis and Antimicrobial
Activity of Campanula glomerata L. Subsp. hispida (Witasek) Hayek, Asian Journal
of Chemistry, Baskida (2012).

Bildiriler

1. Kadriye Sinek, Nuran Kahriman, Murat Yiicel, Emine S6nmez, Nurettin Yayl, 4'-
Azaflavon Bilesiginin Mikrodalga Yontemi ile Sentezi, N-alkil Tiirevlerinin Eldesi
ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin Tayini, XXV. Uluslararas1 Katilimli Ulusal Kimya
Kongresi, Atatiirk Universit, 27 Haziran-2 Temmuz, Erzurum, 2011.

2. Kadriye Sinek, Nagihan Yilmaz Iskender, Biisra Yayli, Sengiil Alpay Karaoglu,
Nurettin Yayl, Campanula glomerata L. Subsp. hispida (Witasek) Hayek Bitkisinin
Ucucu Yagmin Kimyasal Bilesimi ve Antimikrobiyal Aktivitesi, XXV. Uluslararasi
Katimli Ulusal Kimya Kongresi, Atatiirk Universit, 27 Haziran-2 Temmuz,
Erzurum, 2011.

Gorev Aldig1 Projeler
Nurettin Yayli, Murat Kiigiik,Okutman Nuran Yayli, Murat Yiicel, Kadriye Sinek,

Mikrodalga Yontemiyle Aza(Diaza)Flavon/Flavanon Bilesiklerinin Sentezi, N-AlKil,
Katalitik Hidrojenasyon Tiirevleri ve Biyolojik Aktiviteleri, TUBITAK, 109T388.



	1DIŞ KARTON KAPAK
	2YL dış kapak I
	2YL iç kapak
	4ÖNSÖZ III
	5TEZ BEYANNAMESİ IV
	6İÇİNDEKİLER V1
	7ÖZET VIII
	8SUMMARY IX
	9ŞEKİLLER DİZİNİ
	10TABLOLAR DİZİNİ
	11SEMBOLLER DİZİNİ
	12GENEL BİLGİLER son
	13YAPILAN ÇALIŞMALAR
	14BULGULAR
	15TARTIŞMA
	16SONUÇLAR
	17ÖNERİLER
	18KAYNAKLAR
	19.8. Ekler
	19 Ek Şekiller 1
	19 Ek Şekiller 2
	19 Ek Şekiller 3
	19 Ek Şekiller 4
	20ÖZGEÇMİŞ

