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Doktora Tezi

OZET

YENI 2-(2-/3-/4-FLOROFENIL)-4-O ALKIL KINOLIN BILESIKLERININ SENTEZI,
VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Gonca CELIK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2017, 116 Sayfa, Ekler 88 Sayfa

Bu ¢alismada, ilk olarak kalkon tiiri dogal bilesiklerin analoglari olan flor substitue kalkon
(3-5) bilesikleri o-aminoasetofenon ve flor substitie benzaldehit bilesiklerinden
sentezlendi. Calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen kalkon bilesiklerinin (3-5) mikro
dalga reaksiyonlarindan azaflavanon (6-8) bilesikleri sentezlendi. Calismanin {igiincii
boliimiinde ise azaflavanon (6-8) bilesiklerinin DMF' li ortamda KOH kullanilarak alkil
halojeniirlerle (Cs-C15-Br) reaksiyonu ile 33 adet yeni kinolin bilesikleri (9a-k, 10a-k, 11a-
k) sentezlendi. Kinolinlerin azaflavanon bilesiklerinden, muhtemelen hava
yiikseltgenmesiyle ilk defa sentezleri bu ¢alismada yapildi. Sentezlenen bilesiklerin (3-5,
6-8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k) yapilar1 spektroskopik yontemlerle (lH-NMR, BC.NMR, FT-IR,
UV, LC-MS/MS ve elementel analiz) belirlendi. Sentezlenen bilesiklerin (3-5, 6-8, 9a-k,
10a-k, and 11a-k) antimikrobiyal, antioksidant ve antitiimor testleri yapildi. Antimikrobial
MIC degerleri (62.5-500 pg/mL) hesaplandi. Antioksidant aktivite testleri DPPH ve FRAP

yontemlerine gore ve antikanser testleri rahim kanserine karsilik yapildi (HeLa).

Anahtar Kelimeler: Kinolin, Azaflavanon, Air oxidation, Antimikrobiyal, Antioksidan,
Antitlimor aktivite
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PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF A NEW SERIES OF 2-(2-/3-/4-FLUOROPHENYL)-4-O ALKYL
QUINOLINE COMPOUNDS AND BIOLOGOCAL ACTIVITIES

Gonca CELIK

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Advisor: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2017, 116 Pages, Appendix 88 Pages

In this study, first of all, flour substituted chalcones (3-5) were analogs of natural chalcone
compounds were synthesized from o-aminoacetophenone and flour substituted
benzaldehyde. In the second step, azaflavanone (6-8) were synthesized from chalcone
compounds (3-5) by microwave methods. In the third step of this work, azaflavanones (6-
8) were treated with alkyl halides (Cs-C15-Br) under basic conditions (KOH) in DMF to
yield 33 new quinoline compounds (9a-k, 10a-k and 11a-k). Quinolines were synthesized
form azaflavanone for the first time in this work, presumably by air oxidation. The
structure of synthesized compounds (3-5, 6-8, 9a-k, 10a-k, and 11a-k) were assigned by
spectroscopic techniques (*H-NMR, *C-NMR, FT-IR, UV, LC-MS/MS and elemental
analysis). All of the synthesized compounds (3-5, 6-8, 9a-k, 10a-k, and 11a-k) were tested
for their antimicrobial, antioxidant and anti-tumor activities. Antimicrobial MIC values
(62.5-500 ug/mL) of synthetic compounds were determined. Antioxidant activity tests of
synthetic compounds were carried out using the DPPH and FRAP techniques and anti-

tumor activity tests were made against uterus cancer cells (HeLa).

Key Words: Quinoline, Azaflavones, Air oxidation, Antimicrobial, Antioxidant, Anti-
tumor activity.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Kinolinler heterohalkali yapili benzo[b]piridin olarakda adlandirilan dogal yapili
bilesiklerdir. Kinolinler zayif bazik o6zellik gosterdiklerinden dolay1 niikleofilik ve
elektrofilik reaksiyonlara yatkinlik gostermektedirler. Kinolin halkasmin insanlar igin
toksik olmayan etkisinden dolayr bir¢ok farmakolojik olarak aktif ilaglarin yapisinda
bulunmaktadir. Anti-malarial, anti-bakterial, anti-protozoal, anti-HIV, anti-kanser, anti-
fungal gibi genis biyolojik etkinlige sahip olan kinolinler, son yillarda ilgi odagi haline
gelmislerdir [1-2].

Bu bilesiklere olan ilgiden dolayi, laboratuvar ortaminda c¢esitli yontemler
kullanilarak yeni kinolin bilesiklerinin sentezlenmesi yoluna gidilmektedir. Kinolin ve
tirevlerinin sentezine iliskin pek cok yontem literatiirde mevcut olmasma karsin,
azaflavanonlardan baslanarak kinolin tiirevlerinin sentezine iliskin literatiirde herhangi bir
calismaya rastlanmamustir. Literatiirdeki bu 6nemli bosluk sebebiyle, calismamizin énemli
bir boliimii azaflavanonlardan baslanarak kinolin tiirevi Dbilesiklerin  sentezine
odaklanmaistir.

Calismanin ilk asamasinda; dogal kalkon bilesiklerine alternatif olabilecek, 3 adet o-
/m-/p-flor substitiie amino kalkon bilesigi sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda;
mikrodalga 151ma yontemi kullanilarak flor substitiie amino kalkon bilesiklerinin molekiil
i¢i Michael katilmasi ile halka kapanmasi sonucu 3 adet azaflavanon bilesiklerinin sentezi
gergeklestirilmistir. Calismanin hedef boliimiinii olusturan ii¢lincii asamasinda ise; sentezi
gergeklestirilen azaflavanon bilesiklerinin muhtemel hava yiikseltgenmesi reaksiyonu
sonucu yeni 33 adet alkil substitiie kinolin yapisindaki bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen
33 adet alkil kinolin bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri MIK (minimum inhibisyon
konsantrasyonu) teknigine gore, antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
serbest radikal temizleme ve FRAP yontemlerine gore, antikanser aktiviteleri ise rahim
kanseri hiicrelerine (HeLa) kars1 incelenmistir. 9 Farkli bakteri tiiriine kars1 MIK yontemi
kullanilarak yapilan antimikrobiyal aktivite incelemelerinde spesifik olarak anti-tiiberkiloz
bakteri tiirti olan Mycobacterium smegmatis'e karsi etkinliklerinin oldugu, rahim kanseri

(HeLa) hiicrelerine kars1 yapilan antikanser aktivite testlerinde yiiksek etkinliklere sahip



oldugu ve yapida bulunan alkil zincir uzunlugunun artmasiyla antimikrobiyal, antioksidan

ve antikanser aktivitelerinde azalma oldugu belirlenmistir.

1.2. Kalkonlar

Genel molekiil yapilarinda Cg-C3-Cg (Aril-Cs-Aril) karbon iskeletine sahip ve a,B-
doymamis karbon zinciri igeren, iki aromatik halkadan meydana gelen bilesiklere "kalkon"
denir. Falvonoid ailesine tiye bilesikler olan kalkonlar (I) dogal iiriinlerin 6nemli bir

boliimiinii olusturmaktadir [3-6].

1.2.1. Kalkonlarin Sentezi

Kalkon [7-8] bir diger adiyla 1,3-diaril-2-propenon yapilarinin sentezi igin birgok
reaksiyon metodu olmasina ragmen, Claisen-Schmidt reaksiyonu yaygin olarak kullanilir.
Bu tiir reaksiyonlar aldehit ve ketonlarin kondenzasyonlarinin oda sicakliginda (OS) bazik
ortamda 6rnegin NaOH [9], KOH [10], Na,CO3 [11], Ba(OH), [12], hidrotalsit [13],
LiH/DMS [14], kullanilarak gergeklestirildigi reaksiyonlardir (Denklem 1). Bunun yaninda
AICI; [15], kuru HCI [16], TiCl4 [17], Zeolit [18] ve RuCl; [19] kullanilarak asit katalizli
kalkon yapilar1 da sentezlenebilmektedir .

/
7N CH3  NaOH, Etanol %95

F F (O

| X AN
R1_|B A —R
F F

R, R1 = Cesitli substitiientler
Denklem 1



Kalkonlar konjuge enon sistemine sahip olduklari i¢in benzotiazepin, pirazoller, 1,4-
diketonlar ve flavanoidler gibi pek ¢ok biyolojik 6neme sahip heterosiklik bilesiklerin

sentezinde énemli rol oynamaktadir [20].

1.3. Flavonoidler

Calismamizin 6nemli bir boliimiinii olusturan flavanoidler (Il) oksijen igeren
heterosiklik dogal bilesiklerdir ve yesil bitkilerde, meyvelerde ve sebzelerde yaygin olarak
bulunmaktadirlar [21-24].

Giinliik insan yiyeceginin yaklagik 0.1g'in1 olusturan flavonoidler [25] tohumlarda,
turunggillerde, zeytinyaginda, c¢ayda, kirmizi sarapta, birada, kahvede, meyveli
iceceklerde, findikta, patateste, misirda bulunmaktadirlar [26-28]. Insan saglig icin ikincil
metabolitler olarak 6nemli aktiviteler iceren dogal flavonoidler anti-viral, anti-inflamatory,
anti-diabetik, anti-kanser, anti-oksidant, anti-mikrobiyal ve anti-alerjik gibi 6nemli
aktivitelere sahiptirler [29-32]. Pongomia pinnata bitkisinin meyvelerinden izole edilen
dogal flavonoid olan karanjin (lll) antifungal, hipoglisemik ve bocek Oldiiriicii etkilere

sahiptir [33].




Flavonoidler merkezi piran halkasindaki oksidasyon seviyelerine gore birbirlerinden
farklilagirlar ve flavanol (1V), flavanonol (V), flavonol (V1), flavon (V1I), flavanon (VII1),
izoflavon (IX), antosiyaninler (X) olmak tizere yedi gruba ayrilmislardir [34-38].

OH
OH O
l OH OH
OH o
\
W‘ ‘ -
OH (0]

Vil VIII IX

OH

®
HO 0}
O )
/
OH
X

1.3.1. Flavanon ve Azaflavanon Sinifi Bilesikler

Flavonoid ailesine ait olan flavanonlar (VIII) ¢ok genis biyolojik aktiviteye
sahiptirler ve hetero halkadaki C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda ¢ift bagin bulunmamasindan
dolay1 karakteristik 6zellik kazanirlar [39]. Dogal bilesik benzeri olan flavanonlarin hetero
halkasinda oksijen bulunan tiirevlerine dogada siklikla rastlanilmaktadir. Ornegin
naringenin (XI) ve hesperidin (XII) gibi tiirevlerine dogada siklikla rastlanilmasina karsin
hetero halkasinda azot igeren aza-flavanon bir diger adiyla 2-aril-2,3-dihidrokinolin-4 (1H)

bilesiklerine ise dogada rastlanilmamaktadir. Bu nedenle bu tiir bilesiklerin sentezi 2-



amino-kalkon molekiillerinden molekiil ici halkalagma reaksiyonlariyla

sentezlenebilmektedir (Denklem 2) [40-42].

OH
OH OCHj
Ho\,;g,/ Rh—0-GI-0 l o) O
OH O OH O

X1

NH, O H O
N
O ‘ PEG-400 O
—ar———
130 °C
(6]
(o]

Denklem 2
1.3.2. Flavanon ve Azaflavanon Bilesiklerinin Sentezleri
Literatiirde yapilan ¢alismalarda, azaflavanon yapilarinin klasik yontemle yapilan

geri sogutucu altinda 1sitma (GSA) sentezleri mevcuttur. Bunlardan bazilari asagida
denklemler halinde verilmistir (Denklem 3) [43-44].

NH
2 %10-30 Sbc13
Asetonitril, 55 0C

Kuru K,CO;3, Aseton O

R= Cesitli substitiientler
Denklem 3




Diger yandan flavanon ve azaflavanon sentezinde klasik yontemlerin yaninda son
yillarda mikrodalga yonteminin (MD) kullanildigi metodlar literatiirde bildirilmektedir

[45-46]. Bunlara iliskin sentez yontemleri asagida denklemler halinde verilmistir (Denklem

4).
OH O o) O
%30 TFA/ Slhka_]el
MD, 9 dk

i
NH N
O Silika jel destekli TaBr5 O
140-150 °C, 3-5 dk

Denklem 4

1.4. Kinolinler

Kinolinler [47], dogal bilesiklerin énemli bir boliimiinii olusturmakta ve en genis
olgiide Rutaceae bitki ailesinde bulunmaktadirlar. Ornegin, chimanin alkoloid tiirevleri
olan 2,4-distibstitue kinolinler (X1, XIV, XV, XVI) Ruteceae ailesine ait olan Galipea
longiflora ve Lunasia amara bitkilerinin yapraklarindan izole edilmis ve bu tip bilesiklerin
Gliney Amerikanin tropik alanlarindaki protazoal (sitma) hastaligina kars: etkili olduklari
belirlenmistir [48-55]. Bu tiir bilesiklerin bazi 6nemli ornekleri asagida (XIHI-XVI)

sunulmustur.

(@]
N
N N Na
F F =
OMe R OMe
XIII XIV R=-H XVI

XV R=-OMe



1.4.1. Kinolinlerin Biyolojik Onemi

Biyolojik aktif bilesik sistemleri ile kaynagmis kinolin hetero halkasi igeren bilesikler
ilag kimyasinda aktiviteleri sebebi ile ayricalik gostermektedir ve cogu zaman biyolojik
aktiviteleri ile birlikte dogal tirinlerin temel yapisini olusturmaktadirlar. Ruta graveolens
L. bitkisinden izole edilen gesitli kinolin tiirevlerinin (XVII) biyolojik aktivite agisindan
anti-parazitik, anti-bakteriyal, sitotoksik, anti-neoplastik, anti-mikrobakteriyal ve anti-
inflamatuar etki gibi genis bir spektruma sahip aktivite 6zellik sergiledikleri belirlenmistir

[56-57].

XVII

Kinolinler, 4(1H)-kinolinler ve onlarin perhidrotiirevlerinin ¢ogu biyolojik aktif
dogal ve sentetik bilesiklerin yapisini olugturmaktadir. Cinchona alkoloidler, 6rnegin kunin

(XV1I) ve cingonin (XIX) etkili antimalarial ajan olarak bilinmektedir [58].

X
HO

R4 N

Z
N

XVIIL, R,= -OMe
XIX, R=-H

Kinolin-4(1H)-on halkas1 anti-bakteriyal ve anti-kanser etkiye sahip bilesiklerin
cogunun yapisinda bulunmaktadir. Kinolin tiirevlerinin sahip olduklar yiiksek biyolojik

aktivitelerinin bisiklik heteroaromatik yapidan ve periferyal siibstituentlerin uzaysal



etkilesmelerinden ileri geldigi belirtilmektedir [59]. Kinolin igeren bu énemli heterosiklik
molekiillerin yeni tiirevlerinin sentezi geliserek ve artarak devam etmektedir.

Literatiirel veriler incelendiginde hem dogal bilesiklerden izole edilen ve hemde
sentetik yolla elde dilen kinolin ve tiirevlerinin, anti-bakteriyal [60], anti-fungal [61], anti-
parazitik [62], anti-viral [63], sitotoksit ve anti-neoplastik [64], anti-inflamatuar [65], anti-
HIV [66], anti-moebik [67], anti-leishmaniyal [68], anti-malarial [69] ve anti-timdr [70]
gibi genis bir biyolojik aktivite ¢esitliligine sahip olduklar1 gézlemlenmistir. Camptotheca
acuninata bitkisinden izole edilen dogal alkoloid olan camtothecin (XX) kanser
tedavisinde anti-timdr ajan olarak, Peganum nigellastrum Bunge bitkisinden izole edilen
Luotonin F (XXI) ve Luotonin A (XXII) romatizmal hastaliklarin tedavisinde uzun
yillardan beri kullanilmaktadirlar [71-73].

(0]
N
> HN >
N N \

XXI1 XXII

Cesitli flor tasiyan heterosiklik bilesiklerin heterohalkadan kaynaklanan biyolojik
aktivite yaninda flor atomu igerigi sebebiyle biyolojik aktivitelerinde cesitlilik ve yiiksek
etki ortaya ¢ikardigi bilinmektedir [74]. Bunun sonucu olarak yeni bazi florlu heterosiklik
bilesikler kanser tedavisinde yeni antikanser ajanlar haline gelmistir [75]. Cogu dogal
bilesik niteligindeki flor igerikli kinolin tiirevi bilesikler biyoaktif 6zellikleri nedeniyle,
yiiksek biyolojik ve farmakolojik 6neme sahiptir. Biyolojik 6zelliklerindeki bahsedilen bu
cesitlilik ve yliksek biyoaktif etki, arastirmacilarin bu sistemlere olan ilgisini arttirmis ve
bu sistemlerle ilgili bircok sentez yonteminin gelistirilmesine sebep olmustur [76]. Flor
atomunun yiiksek elektronegativiteye sahip olusu, gii¢lii karbon-flor bagi olusturmasi ve
yaglarda ¢ozlinmesi gibi Ozellikler biyolojik aktivitelerin artisinda onemli  fiziksel
faktorlerdendir [77]. Flor igeren organik bilesikler, yaygin olarak antibiyotiklerin yapisinda
bulunmaktadir. Bugiin klinik olarak en ¢ok kullanilan flor igerikli bilesikler Cipro
(ciprofloxacin, Bayer) (XXIII), Norfloxaxin (Noroxin, Dainippon) (XXIV) ve levofloxacin
(Levoquin, McNeil’s) (XXV) gibi antibiyotik olarak, celecoxib (Celebrex) antibiyotik ve

anti-inflammatory ilag olarak kullanilmaktadir [78-79].
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Diinyanin biiyiik saglik problemi olan tiiberkiiloz hastalig1 O6zellikle gelismis
tilkelerde her yi1l yaklasik 2.5 milyon insanin 6liimiine sebep olmaktadir. Glinlimiizde bu
hastaligin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilan meflakuin (XXVI) ilaci olup, ilacin
yapisi kinolin hetero halkasi igermektedir [80-84].

HO

XXVI
1.4.2. Kinolinlerin ve Dihidrokinolinlerin Sentezleri

Kinolin tiirevi bilesiklerin sentezine yonelik pek ¢ok yontem mevcuttur. Bunlarin
bazilari; Skraup (Denklem 5) [85], Dobner-von Miller (Denklem 6) [86], Friedlander
(Denklem 7) [87-88], Pfitzinger (Denklem 8) [89], Conrad-Limpach (Denklem 9) [90],
Povarov (Denklem 10) [91] ve Combes (Denklem 11) [92]) olup klasik yontemler olarak

adlandirilmaktadir.

R3
(0]
o AN + CH,CN, Sc(OTf), NN
L > Ry—
G R2 R3 7. t |
NH, 6 saat, OS N RR2

| 3
H

R1, Rz ve R ¢esitli substitiientler
Denklem 5
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CO,H

)k - D
CO.H Etanol O N/ O
Denklem 6

= |
I_R1 CO,H
(;E C(H a R ! hth ~ R,— N i
A y——
KO’Bu S = N/ + | =

R1, Rz ve R3 ¢esitli substitiientler

Denklem 7
(0] OH
R //o
O O KOH, EtOH ) N
tOMOEt 8-12 saat, 80 °C o o _
N
Denklem 8
O
)I\)I\ D1f enil oksit |
0,
260 C T
H
Denklem 9
R Rs
0 HCIO,-modifiye 2
montmorilla \ XX
Ry—==—-H * - - | _
H R4 70 °C N R,
H(NO,)
Ri1, Rz ve Rz ¢esitli substitiientler
Denklem 10
R,
M — >
R; Rz 80 °C, NT R

R1, ve R, cesitli substitiientler
Denklem 11
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Klasik sentez yontemleri farmasotik ajan ve molekiil sentezlemek icin siklikla
kullanilmasma karsin, son yillarda farkli sentez metodlar1 gelistirilmistir [93-96].
Gelistirilen bu yeni sentez yontemlerinden biri metal katalizli [97] kinolin sentezi, digeri

kinolinlerin mikrodalga da asit katalizli [98] sentezidir (Denklem 12).

0 R
R R, = 1 mol % Zn(OTf), R x
+ Rs/ > _

NH, MD N "R,

R4
R R4 R R
" —_—
S
NH, 07 "Ry P NZ R,

R1, Rz, R3 ve Ry ¢esitli substitiientler
Denklem 12

Kinolin sentezinde anahtar bilesik niteliginde olan enolatlar lityum amitler
kullanilarak karbonil bilesiklerinin deprotonlanmasiyla kolaylikla hazirlanmaktadirlar ve
cesitli elektrofillerle alkilasyon, acgilasyon, aldolizasyon, Michael reaksiyonlari,

protonlanma gibi ¢esitli reaksiyonlar vermektedirler (Denklem 13) [99].

1) Kiral lityum amit (1.0 eq.) Ph

-
o

2) PhCH,Br (2.0 eq)
Toluen, -20 °C, 18 s

Denklem 13

Karbon atomunun niikleleofilik merkez oldugu enolatlarin bu 6zelliklerinden dolayi
a-karbon atomlari, alkil halojeniirlerle alkillenme potansiyelindedir. Sy2 mekanizmasi
tizerinden 1ilerleyen reaksiyonda enolat iyonu niikleofil ozelligi sebebi ile alkil

halojeniirlere niikleofilik atak yapar ve alkil tiirevlerini olusturur (Denklem 14) [100-101].
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:0: o) 0
R J\ baz Ry )]\ RoX Ra< H)]\
2 2N —_— = C R,
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3
Aldehit veya Keton Keto formu Alkil tiirevi
e ..
: O.' H OR3
R;X
Rz )\ 3 )\
ST R e RN A R
H
Sn2 H
Enolat Alkil tirevi

R1, Rz ve R3 ¢esitli substitiientler
Denklem 14

Calismamizda aminokalkon bilesiklerinden (3,4,5) azaflavanon bilesiklerinin (6,7,8)
sentezleri yapildiktan sonra N-alkilleme reaksiyonlari ¢ozelti ortaminda defalarca
denenmesine ragmen yapilamayip, bu alkillendirme reaksiyonlart sonunda aromatlasma
sonucu kinolin yapili bilesikler sentezlenmistir (Denklem 15). Bu c¢alismada hedef
bilesiklerde flor ve alkil gruplarmin aktivitiye olan etkisini gozlemlemek amaciyla bir seri

bilesik sentezlenip biyolojik aktivite etkileri arastirilmistir.

= | =
P W R T
N DMF, KOH X X
RBr /
o} OR
R= Cs-Cy5 alkil grubu
-F= 0-/m-/p-
Denklem 15

1.5. Mikrodalga

Mikrodalga yontemi, kimyasal reaksiyon zamanini 6nemli derecede azaltma, iirlin
verimini artirma, istenmeyen yan reaksiyonlari azaltarak olusacak {irliniin safligin1 artirma,

diizenli ve hizli bir 1sitma saglamasi bunun yaninda reaksiyonlarin tekrarlanabilirligini



13

artirmasi, ¢oziicii kullanimini azaltmasi, ¢evreye zararsiz ve temiz bir yontem olmasi gibi
avantajlarindan dolayi, geleneksel 1sitma yontemlerine gore iistiinliiklere sahiptir ve son
yillarda ilgi ¢ekici bir konu haline gelmistir [102].

Mikradalga yontem kullanilarak gergeklestirilen literatiirde oldukg¢a fazla organik
reaksiyon mevcuttur. Bu tiir reaksiyonlar da ¢oziicli olarak su, iyonik sivilar, organik
coziliciler ve ¢ozicii kullanilmadan gergeklestirilebirler. 2004 yilinda Bagley ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada metanollii ortamda gergeklestirilen tiyoamitlerin

sentezi basaril bir sekilde gergeklestirilmistir (Denklem 16) [103].

S

(NH4)2S, MeOH
R——CN >
MD, 80-130 °C

15-30 dak. R NH,

R ¢esitli substitiientler
Denklem 16

Organik sentez ¢alismalarinda ¢oziiciisiiz gergeklestirilen reaksiyonlar yesil
kimyanin en 6nemli hedeflerinden birini olusturmaktadir. Bu tiir reaksiyonlar ¢oziicii
kaybini azaltmakta ve enerji tasarrufu saglamaktadirlar. Literatiirde, oda sicakliginda % 91
verimle 282 saatte gerceklestirilen reaksiyon, c¢oziiclisiiz ortamda % 96 verimle 30

dakikada gergeklestirilmistir (Denklem 17) [104].

(0] OH
// NaBH,-AlLO3 /
R4 c\ T R4 CH
R, \

R
R; ve R; ¢esitli substitiientler
Denklem 17

1.6. Spektroskopi

Spektroskopi, madde ile 1s1n enerjisi arasindaki etkilesimlerin (enerjinin sogrulmasi
Ve geri yayilmasi) inceleyen bilim dalina denir. Isin enerjisininin sogruldugu dalga boylar
bilesigin yapisina bagli oldugundan, spektroskopi teknikleri bilinmeyen bilesiklerin
yapilarinin saptanmasinda ve bilinen bilesiklerin baglanma 6zelliklerinin incelenmesinde
kullanilir. Spektroskopik Ol¢iimler sonucu elde edilen spektrumlarin yorumlanmas: ile

atomik ve molekiiler enerji seviyeleri, bu seviyelerdeki davraniglar, geometri ve kimyasal
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baglanma hakkinda onemli bilgiler elde edilir. Yapilarin aydinlatilmasinda en c¢ok
kullanilan spektroskopi gesitleri IR (Infra Red / Kirmizi1 Otesi), UV (Ultra Viyole / Mor
Otesi), MS (Mass Spectroscopy / Kiitle Spektroskopisi) ve NMR (Niikleer Magnetik
Rezonans) Spektroskopisi’ dir [105-107].

Infrared (IR) spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen IR 1sinlari, bilesikteki
atom ve atom gruplariin uyarilmasia ve bagl olduklar1 kovalent baglar etrafinda artan
genlikte titresmelerine neden olur. Farkli bag tiirleri infrared 1s1nim1 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 [105, 108].

Ultraviyole (UV) spektroskopisinde, bilesik tizerine gonderilen UV 1sinlari
elektronik gegislere neden olur. Uyarilan elektronlar diisiik enerjili orbitallerden yiiksek
enerjili orbitallere gegerler. 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 [105-107].

Kiitle spektroskopisinde, gaz haline getirilmis bilesik iizerine, 6zel bir diizenekle
yiiksek enerjili elektron demetleri gonderilerek iyonlasmasi saglanir. Genellikle pozitif
yiiklii parcaciklar saptanarak, bu parcaciklarin kiitle/ylik (m/e veya m/z) oranlarina karsilik
bagil bolluklar1 gosterilecek sekilde spektrumlar elde edilir. Bu spektrumlardan bilesigin
kiitlesi tespit edilebildigi gibi, bilesigin iskeletine ve fonksiyonel gruplarina bagl olarak
olusan parcaciklarin kiitlelerinden hareketle bilesigin yapisi tahmin edilebilir [106].

NMR spektroskopisi, bilesikteki karbon ve hidrojen atomlarinin sayisi, tiird,
baglanma sekilleri, birbirleri ile olan etkilesimleri, komsuluk durumlar1 gibi genis bir
alanda bilgi veren ve bilesiklerin yapisini net bir sekilde aydinlatmamizi saglayan énemli
bir spektroskopik yontemdir. NMR spektrumlari, bilesikteki belirli ¢ekirdeklerin (6zellikle
'"H ve C) kuvvetli magnetik alan iginde, radyo dalgalar ile etkilesimleri sonucu,
spinlerinde meydana gelen degisimlerin dl¢limii ile elde edilir. NMR spektroskopisinin 1D

(bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak iizere iki farkli teknigi vardir [105-109].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde, saflastirilmasinda ve enstriimental cihazlarda analiz igin
kullanilan, 2-aminoasetofenon, 2-, 3-, 4-florobenzaldehit, alkil halojentiirler (Cs-C15-Br), K-
10 klay, metanol, n-hekzan, etil asetat, dietil eter, kloroform, diklorometan, DMF, DMSO
Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir. Deneysel c¢alismalar
esnasinda ve sentezlenen maddelerin saflastirilmasinda kullanilan ¢éziiciilerin tiimii uygun
saflagtirma islemlerinden geg¢irilmistir. NMR spektrumlari détero CDCl3 ¢oziiciisiinde

(Merck, % 99.8 saflikta) alindi.

2.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlari Varian Mercury 200 (50) MHz NMR
cihazi, UV spektrumlar1 Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlari
Perkin-Elmer 1600 FT-IR (ATR) (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle
spektrumlar1 Agilent 1260 Infinity Series LC/Q-TOF cihazi (Giresun Universitesi
Aragtirma Laboratuvari); iyon kaynagi (pozitif ESI); voltaj (3500 V); gaz akis1 (10.0
L/min); gaz sicaklig1 (320 °C); nebulizatér basinci (45 psi); fragmentor voltaji (150-250
V), Thermo Sci.-Quantum Access Mass (Recep Tayyip Erdogan Universitesi Arastirma
Laboratuvar1) ve Micromass Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi (Karadeniz
Teknik Universitesi Kimya Boliimii) kullanilarak, Elementel analizleri Costech ESC 4010
cihazi kullanilarak alindi. Erime noktasi tayinleri mikroskoba bagli Thermo-var cihazi
kullanilarak belirlendi.

'H NMR ve COSY NMR spektrumlar standard referans noktast TMS pikine gore,
B3C ve APT spektrumlar1 ise CDCl3z (6 77.0 ppm) ¢6ziicti pikine gore ayarlandi. Kiitle
spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromatografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel (0.063-0.200)
kullanilirken, ince tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 Fass kapli

aliiminyum plakalar kullanild1. Ince tabakadaki ayirmalarin kontrolii 254 nm'lik UV lamba
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kullanilarak gergeklestirildi. UV spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildu.
Numuneler 10 mm'lik kuartz hiicrelere konularak, 200-600 nm bdlgesinde ve 25 °C'de
Olgtimler yapildi. NMR spektrumlar1 alinirken ¢oziicii olarak CDCl3 kullanildi. Numuneler
kuartz NMR tiiplerine konularak olgiimler yapildi. FT-IR spektrumlar1 alinirken ¢oziicti
olarak kloroform kullanildi. Numuneler NaCl plakalar iizerine tatbik edilip ¢oziiciileri
ugurulduktan sonra, azot gazi (N5) ile kurutuldu ve 400-4000 cm™ bolgesinde dlciimler
yapildi.

Deneysel ¢alismalarin tiimii, KTU, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Organik Kimya
Arastirma Laboratuar'inda gerceklestirilmistir. Yap1 aydinlatilmasina iliskin spektroskopik

caligmalar Kimya boliimiinde yapilmistir.

2.3. Bilesiklerin Sentezi
2.3.1. 3,4 ve 5 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

Calismamizin sentez boliimiiniin ilk asamasini asagidaki denkleme gore; Claisen-
Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 3, 4 ve 5 nolu bilesiklerin
sentezlenmesinde bagslangic bilesigi olarak 2-aminoasetofenon (1), o-/m-/p-floro
benzaldehitler (2) ile baz olarak NaOH ve ¢o6ziicii olarak etanol ve su kullanilmustir.
Reaksiyonlar oda sartlarinda gergeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon

denklemi Sekil 1'de verilmistir.

o) H

NH; 1)NaOH, EtOH %95
+
CH,4 = 2) 2 N HCI

NS
o K
1 2

R=0-, m-, p-F, -H 3R,=-F,Ry, Ry=-H

4Ry=-F,R,,Ry=-H
5Ry=-F,R;,R,=-H

Sekil 1. 3, 4 ve 5 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi
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1.35 g (0.01 mol) 1-(2-aminofenil)etanon (1), igerisinde 10 mL etanolun bulundugu
buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere konularak %40°’lik NaOH ¢6zeltisinden
3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine uygun benzaldehitler (0.01 mol) 15 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile
karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karigim 30 mL
buzlu-su karisimina dokiildii ve 1M HCI ile pH 7-8’¢ ayarlanarak 1 saat daha karistirildi.
Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Olusan ¢okelti stiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi.
EtOH/H,0 (1:1) karisimindan kristallendirilip, kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.3.1.1. (2E)-1-(2-Aminofenil)-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3)

Miktar (g) . 2.36
Verim (%) : 98
Ry : 0.65 (etil asetat-dietil eter, 3:1)

Erime Noktas: (°C)  :91-93
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 1
APT Spektrumu : Ek Sekil 2

2.3.1.2. (2E)-1-(2-Aminofenil)-3-(3-florofenil)prop-2-en-1-on (4)

Miktar (g) 12.29
Verim (%) : 95
Ry : 0.58 (etil asetat-dietil eter, 3:1)

Erime Noktas1 (°C)  :102-104
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 3
APT Spektrumu : Ek Sekil 4

2.3.1.3. (2E)-1-(2-Aminofenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on (5)

Miktar (g) 1 2.26
Verim (%) 194
R¢ : 0.60 (etil asetat-dietil eter, 3:1)
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Erime Noktas1 (°C) : 87-90
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 5
APT Spektrumu : Ek Sekil 6

2.3.2. 6, 7 ve 8 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

Sentezin ikinci asamasini olusturan diger boliimiinde asagidaki denkleme gore;
molekiil i¢i Michael katilmasi ile halka kapanmasi sonucu ile ¢alismamizda anahtar bilesik
nitelikteki 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangig bilesikleri olarak (2E)-1-
(2-aminofenil)-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3), (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-
florofenil)prop-2-en-1-on (4), (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on (5)
nolu bilesikler kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayr1 kati mineral destekli (K-10
Klay) mikrodalga sentez yontemi kullanilarak elde edilmistir. Bilesiklerin sentezi asagidaki

gibidir (Sekil 2).

Rs R Ry
H
N
700 W, 80 °C
MD
K-10 klay

o} o}
3R,=F,R,, Ry=-H 6 R;=F, Ry, R;=-H
4R,=F,R;,Ry=-H 7Ry=F, Ry, R3=-H
5Ry=F,R;,Ry=-H 8 Ry=F, R}, Ry=-H

Sekil 2. 6, 7 ve 8 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

3-5 Bilesigiklerinin ayr1 ayr1 (0.025 mol) kloroformda ¢oziinerek karistirildi. Cozelti
igerisine kat1 destek maddesi olarak 10 g K-10 klay konularak karistirildi ve evaporatorde
¢oziiciisii tamamen uzaklagincaya kadar kurutuldu. K-10 klay iizerine adsorbe olan madde
2 cm capinda, 10 mL yiiksekligindeki bagka bir teflon kaba yerlestirildi. Reaksiyonlar
laboratuvar tipi mikrodalga cihazinda 10 dakikada, 700 W'k enerji ile 80 °C'de
gergeklestirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi kloroform
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ile c¢oziildli, destek maddesinden uzaklastirmak ig¢in siiziildii, c¢oziiclisii ucurulup

kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.3.2.1. 2-(2-Florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6)

Miktar (Q) :5.54

Verim (%) 192

Ry : 0.60 (Hekzan-dietil eter, 8:2)
Erime noktasi (°C) : 105-108

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 7

APT Spektrumu : Ek Sekil 8

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 9

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 10

2.3.2.2. 2-(3-Florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7)

Miktar (g) :5.42
Verim (%) : 90
Ry : 0.56 (Hekzan-dietil eter, 8:2)

Erime noktas1 (°C) : 100-105
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 11

APT Spektrumu : Ek Sekil 12
LC-MS/MS Spektrumu: Ek Sekil 13
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 14

2.3.2.3. 2-(4-Florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8)

Miktar () :5.78
Verim (%) : 96
Ry : 0.63 (Hekzan-dietil eter, 8:2)

Erime noktas1 (°C) : 70-75
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 14
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APT Spektrumu : Ek Sekil 16
LC-MS/MS Spektrumu: Ek Sekil 17
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 18

2.3.3. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu Seri Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

Sentez ¢alismamizin iiclincli asamasi olan hedef boliimiinde asagidaki sekile gore;
hava yiikseltgenme reaksiyonu olustugu disiiniilen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri
bilesiklerin  sentezlenmesinde  baslangic  bilesikleri  olarak  2-(2-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (6), 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7), 2-(4-
florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) nolu bilesikler kullanilmigtir. Bu bilesiklerin
her biri ayr1 ayr1 n-bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-bromohekzan, 1-bromoheptan, 1-
bromooktan, 1-bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-
bromotridekan, 1-bromotetradekan ve 1-bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak
enolizasyon tepkimesi ile oksijen atomlari tizerinden alkilasyon reaksiyonlar

gerceklestirilmeye ¢alisilmistir (Sekil 3).

Rz
R,=(a:n-CsHyy)

(b: n-C¢H,3)
(c: n-C5H;5)
(d: n-CgH;4)
(e: n-CoHj9)
(f: n-CyoHyy)
(g:n-CyHy3)

R, Rs
O N DMEF, KOH
RBr, (R,4=Cs.15)

(h: n-Cy,H,s5)

(i: n-Cy3Hy)

6 R,=-F,R,, Ry=-H 9a-k R;=-F, Ry, Ry=-H (j: n-Cy4Hy9)
7R,=-F,R|,Ry=-H 10a-k Ry=-F, R|, Ry=-H (k: n-CysHsy)
8R3= -F, Rl’ R2= -H 11a-k R3= 'F, RI,RZZ -H

Y

Sekil 3. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu seri bilesiklere ait genel sentez denklemi

2-(2-Florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin (9a) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
icerisine ~1 mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-
bromopentan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK

ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflastirildi. KK'da
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¢Oziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 25 adet fraksiyon
topland1. iITK ile kontrol edilerek 2-8. fraksiyonlarmnin ¢oziiciisii ugurularak, kurutulduktan

sonra 9a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 141

Erime noktas1 (°C) : 36-40

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 19
APT Spektrumu : Ek Sekil 20
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 21
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 22

2-(2-Florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin (9b) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine ~1
mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-bromohekzan konuldu.
Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicti sistemi olarak
sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL)
ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 30 adet fraksiyon toplandi. 3-10.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek ¢ziiciisii ugurulup kurutulduktan sonra 9b bilesigi

olarak tanimland.

Verim (%) 33

Erime noktas1 (°C) : 55-60

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 23
APT Spektrumu : Ek Sekil 24
COSY Spektrumu : Ek Sekil 25
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 26
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 27

2-(2-Florofenil)-4-(heptiloksi)kinolin (9¢) Sentezi: 2-(2-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (6) ~1 mmol reaksiyon balonuna konularak iizerine 0.001 mol 1-
bromoheptan eklendi. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. 25 °C'de 12 saat siireyle reaksiyon karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol

edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii
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sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform
(5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 32 adet fraksiyon toplandi. ITK
ile kontrol edilerek 4-11. fraksiyonlarinin ¢oziiciisii ugurulup kurutulduktan sonra 9c

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 129

Erime noktas1 (°C) : 46-51

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 28
APT Spektrumu : Ek Sekil 29
COSY Spektrumu : Ek Sekil 30
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 31
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 32

2-(2-Florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin (9d) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
icerisine ~1 mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-
bromooktan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflastirildi. KK'da
¢Ozilicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 28 adet fraksiyon
toplandi. 2-9. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek ¢oziiciisii ugurulup, kurutulduktan

sonra 9d bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 30

Erime noktas1 (°C) - 44-49

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 33

APT Spektrumu : Ek Sekil 34

COSY Spektrumu : Ek Sekil 35

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 36

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 37

2-(2-Florofenil)-4-(noniloksi)kinolin (%e) Sentezi: 2-(2-florofenil)-2,3-

dihidrokinolin-4(1H)-on (6) bilesiginden ~1 mmol reaksiyon balonuna konularak iizerine
0.001 mol 1-bromononan ilave edildi. Coziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2
mmol) KOH ilave edildi. Reaksiyon karistmi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi.
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Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon Karisimi KK ile silikajel
tizerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-
kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildu.
15-20 mL'lik 32 adet fraksiyon toplandi. 5-12. fraksiyonlar1 ITK ile kontrol edilerek

¢Oziiclisti uguruldu ve kurutularak 9e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 27

Erime noktas1 (°C) : 44-48

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 38
APT Spektrumu : Ek Sekil 39
COSY Spektrumu : Ek Sekil 40
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 41
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 42

4-(Desiloksi)-2-(2-florofenil)kinolin (9f) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine ~1
mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-bromodekan konuldu.
Coziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave edildi. Reaksiyon
karistmi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. KK ile reaksiyon karisimi silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziici
sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform
(5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 32 adet fraksiyon toplandi. ITK
ile kontrol edilerek 2-9. fraksiyonlarmin ¢oziiciisiic ugurulup, kurutulduktan sonra 9f

bilesigi olarak tanimland.

Verim (%) .28

Erime noktas1 (°C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 43
APT Spektrumu : Ek Sekil 44
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 45
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 46

2-(2-Florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin (99) Sentezi: 2-(2-florofenil-)2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (6) ~1 mmol diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine konularak
tizerine 0.001 mol 1-bromoundekan eklendi. Coziicli olarak 10 mL DMF, baz olarak 112
mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna ilave edildi. 25 °C'de 12 saat reaksiyon karistirildi.
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Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden
saflagtirildi. KK'da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1
50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanild1. 15-20 mL'lik 27
adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilerek 3-10. fraksiyonlarinin ¢oziiciisii ugurulup

kurutulduktan sonra 99 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 51

Erime noktas1 (°C) : 33-36

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 47
APT Spektrumu : Ek Sekil 48
COSY Spektrumu : Ek Sekil 49
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 50
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 51

4-(Dodesiloksi)-2-(2-florofenil)kinolin (9h) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
igerisine ~1 mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-
bromododekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, 112 mg (2 mmol) KOH ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon karisimi iTK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. KK ile silikajel iizerinden reaksiyon karisimi saflagtirildi.
KK'da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL),
hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 30 adet
fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilen fraksiyonlardaki 5-9. fraksiyonlar alinarak,

¢oziiciisii uguruldu ve kurutulduktan sonra 9h bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 24

Erime noktas1 (°C) : 38-42

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 52
APT Spektrumu : Ek Sekil 53
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 54
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 55

2-(2-Florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin (91) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine ~1
mmol  2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-bromotridekan
konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
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sonlandirildi. Reaksiyon karisimi KK ile silikajel iizerinden saflastirildi. KK'da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform
(5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 26 adet fraksiyon toplandi. 2-8.
fraksiyonlar1 ITK ile kontrol edilerek ¢oziisii ucurulup kurutulduktan sonra 91 bilesigi

olarak tanimland.

Verim (%) 132

Erime noktas1 (°C) - 42-44

'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

2-(2-Florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin ~ (9j)  Sentezi:  2-(2-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (6) ~1 mmol diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine ve {izerine
0.001 mol 1-bromotetradekan ilave edildi. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak
112 mg (2 mmol) KOH eklendi. 12 saat siireyle reaksiyon 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon
ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflastirilds.
KK'da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL),
hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 29 adet
fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilerek 3-8. fraksiyonlar: almip alinip ¢dziiciisii

ucuruldu ve kurutuldu sonra 9j bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 133

Erime noktas1 (°C) : 48-51

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 61
APT Spektrumu : Ek Sekil 62
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 63
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 64

2-(2-Florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin  (9k) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon
balonu igerisine ~1 mmol 2-(2-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6) 0.001 mol 1-
bromopentadekan konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna
ilave edildi. Reaksiyon 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
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edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform
(5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 31 adet fraksiyon toplandi. 2-7.
fraksiyonlar: ITK ile kontrol edilerek alindi. Bu fraksiyonlarm ¢oziiciisii ucurularak,

kurutuldu ve 9K bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 28

Erime noktas1 (°C) - 43-47

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 65
APT Spektrumu : Ek Sekil 66
COSY Spektrumu : Ek Sekil 67
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 68
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 69

2-(3-Florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin (10a) Sentezi: 2-(3-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (7) ~1 mmol reaksiyon balonu igerisine konuldu ve {izerine 0.001
mol 1-bromopentan ilave edildi. Uzerine ¢éziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2
mmol) KOH ilave edildi. 25 °C'de 12 saat siireyle reaksiyon karistirildi. ITK ile kontrol
edilerek reaksiyon sonlandirildi. KK ile silikajel iizerinden reaksiyon karigimi saflastirildi.
KK'da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL),
hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 33 adet
fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilerek 4-11. fraksiyonlar1 almarak ¢dziiciisii uguruldu

ve kurutulduktan sonra 10a bilesigi olarak tanimland.

Verim (%) 133

Erime noktas1 (°C) : 58-63

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 70
APT Spektrumu : Ek Sekil 71
COSY Spektrumu : Ek Sekil 72
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 73
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 74

2-(3-Florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin (10b) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
igerisine ~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-
bromohekzan konuldu. Coziicli olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH
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reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyon 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon Karisimi KK ile silikajel
tizerinden saflastirildi. KK'da ¢6ziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-
kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi.
15-20 mL'lik 28 adet fraksiyon toplandi. 3-10. fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek alind,

¢oziiciisii ugurularak, kurutuldu ve 10b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 31

Erime noktas1 (°C) : 47-50

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 75
APT Spektrumu : Ek Sekil 76
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 77
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 78

2-(3-Florofenil)-4-(heptiloksi)kinolin (10c) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine ~1
mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-bromoheptan konuldu.
10 mL DMF, 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna ilave edildi. Reaksiyon 12 saat
siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK
ile silikajel tizerinden saflagtirildi. KK'da ¢6ziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL),
hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL)
kullanildi. 15-20 mL'lik 31 adet fraksiyon toplandi. 2-7. fraksiyonlari alimp, ITK ile

kontrol edildi. Coziiciisti ugurulup ve kurutulduktan sonra 10c bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 135

Erime noktas1 (°C) : 55-60

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 79
APT Spektrumu : Ek Sekil 80
COSY Spektrumu : Ek Sekil 81
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 82
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 83

2-(3-Florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin (10d) Sentezi: 2-(3-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (7) ~1 mmol diiz dipli bir reaksiyon balonu konuldu ve iizerine
0.001 mol 1-bromooktan eklendi. 10 mL DMF, 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon

karisimina ilave edildi. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 25 °C'de karigtirildi. Reaksiyon
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ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi
olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50
mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 28 adet fraksiyon toplandi. ITK ile
kontrol edilerek 3-9. fraksiyonlari alinip ¢6ziiciisii ugurulup, kurutularak 10d bilesigi

olarak tanimland.

Verim (%) 129

Erime noktas1 (°C) : 56-61

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 84
APT Spektrumu : Ek Sekil 85
COSY Spektrumu : Ek Sekil 86
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 87
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 88

2-(3-Florofenil)-4-(noniloksi)kinolin (10e) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
igerisine ~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-
bromononan konuldu. Uzerine ¢éziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. 12 saat siireyle 25 °C'de reaksiyon karistirildi. ITK ile kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflagtirildi. KK'da ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform
(5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 32 adet fraksiyon toplandi.
Toplanan fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 2-8. fraksiyonlar1 alindi. Bu fraksiyonlarin

¢Oziiclisti ugurulup, kurutulduktan sonra 10e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 27

Erime noktas1 (°C) . 66-71

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 89
APT Spektrumu : Ek Sekil 90
COSY Spektrumu : Ek Sekil 91
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 92
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 93

4-(Desiloksi)-2-(3-florofenil)kinolin (10f) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine ~1
mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-bromodekan konuldu.
Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave edildi.
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Reaksiyon 12 saat siireyle 25 °C'de karstirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak
sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL)
ve kloroform (50 mL) kullamildi. 15-20 mL'lik 35 adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol

edilerek 3-9. fraksiyonlar1 aliip ¢oziiciisii ugurularak, kurutuldu ve 10f bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim (%) 32

Erime noktas1 (°C) : 58-60

'"H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 94
APT Spektrumu : Ek Sekil 95
COSY Spektrumu : Ek Sekil 96
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 97
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 98

2-(3-Florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin ~ (10g)  Sentezi: 2-(3-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (7) ~1 mmol reaksiyon balonuna konuldu ve tizerine 0.001 mol 1-
bromoundekan eklendi. Uzerine ¢éziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. ITK ile kontrol
edilerek reaksiyon sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel tizerinden saflastirildi. KK'da
¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. Toplanan 15-20 mL'lik 31 adet
fraksiyon ITK ile kontrol edildi. 3-10. fraksiyonlarinin ¢dziiciisii ugurulup, kurutulduktan

sonra 10g bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 30

Erime noktas1 (°C) : 44-49

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 99
APT Spektrumu : Ek Sekil 100
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 101
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 102

4-(Dodesiloksi)-2-(3-florofenil)kinolin (10h) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
igerisine ~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-
bromododekan konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon karigimina
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ilave edildi. 25 °C'de 12 saat siireyle reaksiyon karistirildi. ITK ile kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi KK ile saflagtirildi. KK'da ¢oziicii sistemi
olarak sirast ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50
mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 29 adet fraksiyon toplandi. ITK ile
kontrol edilerek 2-8. fraksiyonlarmin ¢oziiciisii ugurularak, kurutuldu ve 10h bilesigi

olarak tanimlanda.

Verim (%) . 28

Erime noktas1 (°C) - 42-45

'"H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 103
APT Spektrumu : Ek Sekil 104
COSY Spektrumu : Ek Sekil 105
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 106
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 107

2-(3-Florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin (101) Sentezi: 2-(3-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (7) ~1 mmol ve 1-bromotridekan 0.001 mol reaksiyon balonuna
konuldu. Coziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon
balonuna eklendi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da
¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 27 adet fraksiyon
topland1. ITK ile kontrol edilen 3-9. fraksiyonlarmin ¢dziiciisii ugurulup, kurutulduktan

sonra 101 bilesigi olarak tanimlanda.

Verim (%) 31

Erime noktas1 (°C) : 43-46

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 108
APT Spektrumu : Ek Sekil 109
COSY Spektrumu : Ek Sekil 110
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 111
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 112

2-(3-Florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin (10j) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine
~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-bromotetradekan
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konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave
edildi. Karisim 25 °C'de 12 saat siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. KK ile reaksiyon karisimi saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile
hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve
kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 30 adet fraksiyon toplandi. 2-8.

fraksiyonlarinin ¢6ziiciisii ugurulup kurutulduktan sonra 10j bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 134

Erime noktas1 (°C) - 42-47

'"H NMR Spektrumu ~ : Ek Sekil 113
APT Spektrumu : Ek Sekil 114
COSY Spektrumu : Ek Sekil 115
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 116
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 117

2-(3-Florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin (10k) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon
balonu igerisine ~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (7) 0.001 mol 1-
bromopentadekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2
mmol) KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden
saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1
50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 26
adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilerek 3-9. fraksiyonlarinin ¢éziiciisii uguruldu

ve kurutulduktan sonra 10k bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 29

Erime noktas1 (°C) : 42-44

'H NMR Spektrumu ~ : Ek Sekil 118
APT Spektrumu : Ek Sekil 119
COSY Spektrumu : Ek Sekil 120
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 121
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 122

2-(4-Florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin (11a) Sentezi: Reaksiyon balonuna ~1 mmol
2-(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ve 0.001 mol 1-bromopentan konuldu.
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Coziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna ilave
edildi. 12 saat siireyle 25 °C'de reaksiyon karistirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Karigim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak
sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL)
ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 29 adet fraksiyon toplandi. 3-10.
fraksiyonlar1 ITK ile kontrol edildikten sonra ¢dziiciisii ucuruldu ve kurutulduktan sonra,

11a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 30

Erime noktas1 (°C) : 59-60

'"H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 123
APT Spektrumu : Ek Sekil 124
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 125
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 126

2-(4-Florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin (11b) Sentezi: 2-(3-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ~1 mmol ve 0.001 mol 1-bromohekzan reaksiyon balonu
icerisine konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon karisimina ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. ITK ile kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Karisim KK ile ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL),
hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL)
kullanilarak, saflastirildi. Toplanan 15-20 mL'lik 31 adet fraksiyon ITK ile kontrol edildi.

2-8. fraksiyonlarin ¢6ziiciisti ugurulup kurutulduktan sonra 11b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) .28

Erime noktas1 (°C) : 62-62.5

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 127
APT Spektrumu : Ek Sekil 128
COSY Spektrumu : Ek Sekil 129
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 130
FT-IR Spektrumu . Ek Sekil 131

2-(4-Florofenil)-4-(heptiloksi)kinolin (11c) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
igerisine ~1 mmol 2-(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) 0.001 mol 1-

bromoheptan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
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KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigim KK ile silikajel {izerinden saflagtirildi. KK'da
¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 27 adet fraksiyon
topland1. iITK ile kontrol edilerek 4-11. fraksiyonlarinin ¢dziiciisii ugurulup, kurutuldu ve

sonra 11c bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 31

Erime noktas1 (°C) - 46-47

'"H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 132
APT Spektrumu : Ek Sekil 133
COSY Spektrumu : Ek Sekil 134
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 135
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 136

2-(4-Florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin (11d) Sentezi: Reaksiyon balonuna ~1 mmol 2-
(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) 0.001 mol 1-bromooktan konuldu. Coziicii
olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon ortamina ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Karisim KK ile ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-
kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanilarak
silikajel iizerinden saflastirildi. 15-20 mL'lik 33 adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol

edilerek 2-9. fraksiyonlarin ¢oéziiciisii uguruldu ve kurutuldu. Sonra 11d bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim (%) : 26

Erime noktas1 (°C) . 42-43

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 137
APT Spektrumu : Ek Sekil 138
COSY Spektrumu : Ek Sekil 139
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 140
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 141

2-(4-Florofenil)-4-(noniloksi)kinolin (11e) Sentezi: 2-(4-florofenil)-2,3-

dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ~1 mmol ve 1-bromononan 0.001 mol reaksiyon balonuna
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konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave
edildi. 25 °C'de 12 saat siireyle reaksiyon karistirildi. Reaksiyon iTK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Karigim KK ile silikajel {izerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak
sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL)
ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 29 adet fraksiyon toplandi. Toplanan
fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 3-9. fraksiyonlari alindi. Bu fraksiyonlarin ¢ziiciisii

ucurulup kurutularak, 11e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 32

Erime noktas1 (°C) : 42-43.5

'"H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 142
APT Spektrumu : Ek Sekil 143
COSY Spektrumu : Ek Sekil 144
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 145
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 146

4-(Desiloksi)-2-(4-florofenil)kinolin (11f) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonuna
~1 mmol 2-(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ve 1-bromodekan 0.001 mol
konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon karisgimina ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Karigim KK ile silikajel tizerinden saflastirildi. KK'da ¢oziicii sistemi olarak
sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL)
ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 26 adet fraksiyon topland:. ITK ile kontrol

edilerek 2-7. fraksiyonlarinin ¢oziiciisii ugurulup kururtulduktan sonra, 11f bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim (%) 27
Erime noktas1 (°C) : 38-39.5
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 147
APT Spektrumu : Ek Sekil 148
COSY Spektrumu : Ek Sekil 149

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 150
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 151
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2-(4-Florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin (119) Sentezi: 2-(4-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ~1 mmol ve 0.001 mol 1-bromoundekan reaksiyon balonuna
eklendi. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH ilave
edildi. 12 saat siireyle 25 °C'de reaksiyon karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Karisim KK ile ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-
kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanilarak
silikajel {izerinden saflastirildi. 32 adet 15-20 mL'lik toplanan fraksiyonlar ITK ile kontrol
edilerek 3-8. fraksiyonlar1 alindi. Bu fraksiyonlarin ¢oziiciisii ugurulup kurutuldu ve sonra

119 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 133

Erime noktas1 (°C) - 46-47

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 152
APT Spektrumu : Ek Sekil 153
COSY Spektrumu : Ek Sekil 154
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 155
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 156

4-(Dodesiloksi)-2-(4-florofenil)kinolin (11h) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon balonu
icerisine ~1 mmol 2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) 0.001 mol 1-
bromododekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol)
KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden saflastirildi. KK'da
¢ozilicl sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-
kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 29 adet fraksiyon
topland1. ITK ile kontrol edilerek 4-9. fraksiyonlarinin ¢éziiciisii ucurulup kurutulduktan

sonra 11h bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) : 30

Erime noktas1 (°C) : 38-39

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 157
APT Spektrumu : Ek Sekil 158
COSY Spektrumu : Ek Sekil 159

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 160
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 161
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2-(4-Florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin (111) Sentezi: Reaksiyon balonu igerisine 2-
(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ~1 mmol ve 1-bromotridekan 0.001 mol
konuldu. Coziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon
karisimina ilave edildi. 12 saat siireyle 25 °C'de reaksiyon karistirildi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karisimi KK ile silikajel {izerinden saflagtirildi.
KK'da ¢o6ziicti sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL),
hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 34 adet
fraksiyon toplandi. Toplanan fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 3-7. fraksiyonlar: alinip

¢oziiclisti uguruldu ve kurutuldu. Sonra 111 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) 134

Erime noktas1 (°C) : 63-63.5

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 162
APT Spektrumu : Ek Sekil 163
COSY Spektrumu : Ek Sekil 164
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 165
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 166

2-(4-Florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin ~ (11j)  Sentezi:  2-(4-florofenil)-2,3-
dihidrokinolin-4(1H)-on (8) ~1 mmol ve 0.001 mol 1-bromotetradekan reaksiyon balonuna
konuldu. 10 mL DMF ve 112 mg (2 mmol) KOH reaksiyon balonuna ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 25 °C'de 12 saat siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. KK ile saflastirilan reaksiyon karisiminda, ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile
hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1 50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve
kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 30 adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol

edilerek 2-8. fraksiyonlarmin ¢oziiciisii ugurulup kurutulduktan sonra, 11j bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim (%) 29
Erime noktas1 (°C) : 52-53.5
'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 167
APT Spektrumu : Ek Sekil 168
COSY Spektrumu : Ek Sekil 169

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 170
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 171
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2-(4-Florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin (11k) Sentezi: Diiz dipli bir reaksiyon
balonu igerisine ~1 mmol 2-(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (8) 0.001 mol 1-
bromopentadekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMF, baz olarak 112 mg (2
mmol) KOH ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 25 °C'de karistirildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silikajel iizerinden
saflagtirildi. KK'da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hekzan (50 mL), hekzan-kloroform (5:1
50 mL), hekzan-kloroform (5:2 50 mL) ve kloroform (50 mL) kullanildi. 15-20 mL'lik 32
adet fraksiyon toplandi. ITK ile kontrol edilerek 3-7. fraksiyonlarinin ¢dziiciisii uguruldu

ve sonra kurutularak, 11k bilesigi olarak tanimlandi.

Verim (%) .28

Erime noktas1 (°C) : 67-68

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 172
APT Spektrumu : Ek Sekil 173
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 174
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 175

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada sentezlenen 36 adet bilesigin antimikrobiyal aktivite tayinleri ilk olarak
disk difiizyon metodu ve ardindan minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ydntemi
kullanilarak, 3 adet gram-pozitif (G+), 3 adet gram-negatif (G-), 2 adet mantar ve 1 adet
aside kars1 etkili bakteriye karsi tespit edilmeye calisilmistir. Bu ¢aligmada kullanilan ve
asagida adi verilen tiim mikroorganizmalar Refik Saydam Hifzissthha Enstitiisiiden
(Ankara) elde edilmistir. Bakteri olarak Escherichia coli (Ec) ATCC35218, Yersinia
pseudotuberculosis (Yp) ATCC911, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC43288,
Enterococcus faecalis (Ef) ATCC29212, Staphylococcus aureus (Sa) ATCC25923,
Bacillus cereus (Bc) 709 Roma, Mycobacterium smegmatis (Ms) ATCC607 suslari, maya
olarak Candida albicans (Ca) ATCC60193 ve Saccharomyces cerevisiae (Sc) RSKK 251
suslart kullanilmigtir. Standart antimikrobiyal ila¢ olarak. Ampicillin (Amp), Streptomycin
(Strep) ve Fluconazole (Flu) kullanilmistir. Stok ¢ozletiler hazirlanirken kimyasallar
hekzanda ¢oziilmiis ve daha sonra DMSO ile seyreltilmis. Coziicii kontrolleride DMSO
kullanilarak gerceklestirilmistir.

2.4.1. Agarkuyucuk Difiizyon Metodu
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Sentezlenen kimyasallarin antimikrobiyal aktiviteleri olup olmadiginin 6lgiilmesinde
agar kuyucuk difiizyon metodu kullanildi [110-111]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik
kiiltiirlerinden, Mueller-Hinton siv1 besiyeri i¢cinde (MH) (Difco, Detroit, MI), yaklasik
olarak 10° kob/ml (koloni olusturan birim=colony forming unit) seklinde diliisyonlari
hazirlandi. Onceden hazirlanmis Mueller Hinton Agar besiyeri iizerine yaygin ekimleri
yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi besiyeri (YEG) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak,
24-48 saatlik maya kiiltiirlerinden 10" kob/ml olacak sekilde ayn1 besiyerinde diliisyonlari
yapilmistir. Onceden hazirlanmis Potato Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine yaygin ekimleri yapildi. Antitiiberkiiloz aktivite testi i¢gin Mycobacterium
smegmatis RSKK 251 susunu, antimikrobiyal aktivitesini test etmek i¢in Brain Heart
Infusion (Difco, Detroit, MI) sivi ve kati1 agar besiyerleri kullanildi. Kiiltiirler BHI agar
icinde ekilerek 3-5 giin 35 °C’de aerobik kosullarda canlandirildi. Yaklagik olarak 10°
kob/mL sulandirim1 BHI siv1 besiyerinde hazirlanarak ekiiviyon cubuk yardimiyla 6nceden
hazirlanmis BHI agar besiyerlerine yayma ekimleri yapildi [112]. Ekimleri tamamlanan
besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda
kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden 0.1 mL damlatildi. Bakteri
ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler.
Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon zonlar1 &lgiildii. Standard kontrol
ilag olarak bakteriler icin Ampisilin (10pg), mayalar i¢in flukonazol (5pg) ve standart
¢Oziicii kontrolii igin DMSO kullanildi.

2.4.2. Minimal Inhibisyon Yéntemi (MiK)

Antimikrobiyal aktivite gdsteren en az madde miktarinin belirlenmesi, baska bir
deyisle kantitatif etki degerinin belirlenmesi i¢in sivi besiyerinde mikro dillisyon sivi
yontemi uygulanmistir ve minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) degeri mikrogram-
mililitre (ug/mL) seklinde belirlendi [113]. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi i¢in
Mueller-Hinton sivi (MHB, pH.7.3) (Difco, Detroit, MI) ve antifungal aktivite belirlemek
i¢cin maya ekstreli sivi besiyeri (YEGB) (Difco, Detroit, MI) kullanildi. Mikrodiliisyon testi
icin ELISA pleytleri kullanilarak ve ¢6ziinmiis kimyasallarin 0.1 mL’si s1v1 besiyerleri ile
seri sulandirimlari yapildi. Inokiile edilecek mikroorganizmalarin bir gecelik kiiltiirlerinden

McFarland 0.5 bulanikliliginda (1X10%" kob/mL) sulandirim hazirlanip her bir kuyucuga
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0.005 mL mikroorganizma (son test konsantrasyonu 5X10* kob/kuyucuk) ilave edildi.
Pleytler 35 °C’de 16-24 saat siire ile aerobik kosullarda etiivde bekletildi. MIK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu olarak belirlendi.
Minimal bakterisit konsantrasyonu (MBK) belirlemek i¢in tireme olmayan kuyucuklardaki
diliisyon alinip agar plaklara ekilecek ve 35°C’de 16-24 saat de inkiibasyona tabi tutuldu.
Plakta iiremenin olmadigi kuyucuktaki madde konsantrasyonu MBC olarak belirlendi.
Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler icin Ampisilin (10pg), antitiiberkiiloz aktivite
kontrol igin Streptomycin (10 pg), mayalar i¢in flukonazol (5ug) ve standart ¢oziicii
kontrolii icin DMSO kullanild.

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu caligsmada literatiirde yaygin olarak kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden
ikisi tercih edildi. Bu yapilirken ayni zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir
olmasina dikkat edildi. Bu amagcla literatiirde de en fazla calismada kullanildig1 tespit
edilen DPPH serbest radikal temizleme aktivitesinin uygulanmasi nispeten kolay oldu
[114]. Ancak DPPH testi gibi yaygin kullanima sahip demir indirgeme/antioksidan gii¢
(FRAP) testinin [115] ¢ok polar olmayan maddelerimize uygulanirken ¢ikabilecek
¢Oziiniirliik sorunlarinin 6nlenmesi i¢in FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu)
degistirilerek metanol-su (3:2) karistmi kullamilds. iki testin sonuglar karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Farkli antioksidan testlerin kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta
olan degisik antioksidan test yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin,
¢oziicli ortamlariin, numune bilesik yapisi ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH

ve matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayn1 olmayisidir.

2.5.1. DPPH Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPHe serbest radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararli bir radikal olup
denemelerimizde satin aliman bu radikalin 50 pM'lik metanollii ¢ozeltisi kullanildi.
Denemelerde Cuendet vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve

standartlar (Troloks, C vitamini) bes degisik konsantrasyonlarda hazirlandi. Calisma
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konsantrasyonlar1 belirlenirken 6n deneme yapilarak her bilesik i¢in lineer absorbans-
konsantrasyon elde edilebilecek ve SCsy degerinin dogru tespit edilmesini saglayacak en
yiiksek konsantrasyon belirlendi ve 1/2 seyreltme oraniyla dort seyreltme yapildi. Esit
hacimde (75 pL) DPPHe ¢6zeltisi, numune ¢ozeltileri {izerine eklenerek vortekslendi ve
oda sicakliginda 50 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve standart
konsantrasyonu i¢in iki paralel ¢alisildi. Ayrica numune/standartin her bir konsantrasyonu
i¢in birer kor (numune/standart+DPPH ¢oziiciisii [metanol]) ve her bir numune ¢oziiciisi
icin de (kontrol tiipleri [DPPH + numune/standart ¢oziiclisii]) lic paralel c¢alisildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda DPPHein maksimum absorbans verdigi 517 nm'de
absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige
gegirilerek SCso degeri mg/mL cinsinden hesaplandi. SCsg radikal miktarini yartya indiren
numune konsantrasyonudur. SCsy degerinin bulunmasi igin absorbanslar konsantrasyona
kars1 grafige gecirildi. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen yani DPPHe

konsantrasyonu yartya diigiiren numune konsantrasyonu SCsy degerini vermektedir.

2.5.2. Demir (III) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti, numunelerin
dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gostermekte olup Fe**— Fe*? indirgemesi ile
meydana gelen Fe*, 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli kompleksini olusturur. Bu
testte once 1 mg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra Trolox ve
C vitamini seri seyreltme yoluyla seyreltilerek 5 farkli konsantrasyon (1000-500-250-125-
62,5 uM) elde edildi. FRAP reaktifi taze hazirlandi. Numune ve standart ¢ozeltileri igin
hazirlanan deney tiiplerine 6nce 3'er mL FRAP reaktifi aktarildi. Numune korii tiiplerine
FRAP reaktifi yerine ¢oziiclisli olan metanol:su karisimi (3:2) aktarildi (3 mL); reaktif korii
tiiplerine ise numune yerine 100'er uL numune ¢ozeltileri aktarildi. Numune korii tiipleri
disindaki tiim tiiplere tek tek 3.0 mL FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune kori
tiplerine 100'er uL lik ¢6zeltileri pipetlendi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 20 dakika
bekletildi. Bu siirenin sonunda ilk pipetlenen tiipten baslanarak 20. dakikasi dolan tiip
alinip, plastik kiivete aktarildi ve absorbans 595 nm'de okundu (hepsinin absorbansi saf
suya kars1 okundu). Sonuglar, indirgeme potansiyeli yiiksek ve ayn1 zamanda standart bir

antioksidan madde olan Trolox ve C vitamini ile karsilastirilarak yorumlandi.
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Konsantrasyona kars1 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

2.6. Antitiimor Aktivitelerinin Belirlenmesi

Antikanser/antiproliferatif aktivite testleri insan rahim kanseri (HeLa) hiicre hattina
kars1 X Celligence Ger¢ek Zamanli Hiicre Analiz cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Olgiimler E-Plate 96 kuyucuklarinin tabanlarma yerlesen hiicrelerden kaynaklanan
impedans farkliligina dayanmaktadir. Zamana kars1 hiicre sayisi ile orantili olarak degisen
CI (Cell Index) degerine ait grafik elde edilmektedir [116].

Besi yeri olarak % 10 fetal bovin serum ve % 2 streptomisin-penisilin iceren DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) kullanilmis ve analizler inkiibator icinde (% 5 CO»,
% 100 nem) 37 °C’da yapilmustir. Ik olarak kuyucuklara 50 pL besi yeri konulan E-Plate
96 15 dk. steril kabinde ve 15 dk. inkiibatorde bekletilmis ve sonrasinda inkiibator i¢indeki
istasyona yerlestirilmis ve arka plan (background) okumasi yapilmistir. Sonrasinda
kuyucuklara her bir kuyucukta 2,5x10* adet HeLa hiicresi olacak sekilde 100 pL hiicre
siispansiyonu koyulmustur. Bundan sonra plaka yarim saat steril kabinde ve oda
kosullarinda bekletilerek hiicrelerin kuyucuk tabanina yerlesmesi beklenmistir. Bu plaka
istasyona yerlestirilerek 80 dk. boyunca 10 dakika araliklarla 6l¢tim yapilmistir. Bu siirede
hiicreler kuyucuk tabanina yerleserek normal biiyiime periyoduna girmistir. Bundan sonra
istasyondan c¢ikarilan plakanin kuyucuklarina steril DMSO ve besi yeri kullanilarak
hazirlanan ekstre ¢ozeltilerinden kuyucuklardaki son derisimler saf maddeler i¢cin 100, 50
ve 10 ng/mL olacak sekilde ¢ozeltiler eklenmis ve sonrasinda besi yeri ile kuyucuklardaki
son hacim 200 pL’ye tamamlanmistir. Eklemelerden sonra plaka derhal istasyona
yerlestirilmis ve 48 saat boyunca 10 dakika araliklarla analiz gerceklestirilmistir. Test

caligmalari iiger tekrarli yapilmis ve grafikler standart sapma cubuklari ile verilmistir.



3. BULGULAR
3.1. 3-5ve 6-8 Nolu Bilesiklere Ait Formiiller ve Adlandirmalari

Yapilan ¢aligmanin birinci boliimiiniin ilk asamasinin sonucunda 2-amino asetofenon
(1) nolu bilesikler ile o-/m-/p-flor substitiie benzaldehit (2) nolu bilesiklerin Claisen-
Schmidt reaksiyonu yontemine gore hazirlanan 3, 4 ve 5 nolu kalkon bilesiklerin molekiil
ici Michael katilmasi ile halka kapanmasi sonucu elde edilen 3 adet 6, 7 ve 8 nolu
azaflavanon bilesikler sentezlendi.

3-5 ve 6-8 Nolu bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 asagida verilmistir.
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(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(2-florofenil)-2-  (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-florofenil)-2-
propen-1-on, 3 propen-1-on, 4
H
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(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-florofenil)-2- 2-(2-florofenil)-2, 3-dihidrokinolin-4(1H)-on, 6
propen-1-on, 5
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(0]
(0]
2-(3-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on, 7 2-(4-florofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on, 8
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3.2. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu Bilesiklere Ait Formiiller ve Adlandirmalari

Calismamizin {iglincii asamasinda ise molekiil i¢i Michael katilmasi ile halka
kapanmasi sonucu elde edilen (6, 7 ve 8) nolu bilesiklerin enolizasyonu-alkillenmesi
tizerinden ilerleyen hava yiikseltgenmesi reaksiyonu ile literatiir de daha Onceden
bilinmeyen 33 adet yeni 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu seri bilesikler sentezlendi.

9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu seri bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 asagida

verilmistir.

O_CH2(0H2)3CH3 O_CHz(CH2)4CH3

2-(2-florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin, 9a  2-(2-florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin, 9b

O—CHy(CH,)sCH,4 O —CHy(CH2)sCH3

2-(2-florofenil)-4-(heptiloksi)kinolin, 9¢ 2-(2-florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin, 9d

O_
O—CHy(CH,);CH; CH2(CH2)sCH;

2-(2-florofenil)-4-(noniloksi)kinolin, 9e 4-(desiloksi)-2-(2-florofenil)kinolin, 9f
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O—CH3(CH3)9CH3 O—CHj(CH3)1oCH3
2-(2-florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin, 9g 4-(dodesiloksi)-2-(2-florofenil)kinolin, 9h

O—CH,(CH,)1,CH, O—CHy(CHz)12CH3
2-(2-florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin, 9i 2-(2-florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin, 9j

O_CHZ(CH2)13CH3 O_CH2(0H2)3CH3
2-(2-florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin, 9k 2-(3-florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin, 10a

N ~ J
(.
O—CH,(CH,),CH, O —CH3(CH,)5CHs
2-(3-florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin, 10b 2-(3-florofenil)-4-heptiloksi)kinolin, 10¢

N g
X
(I

O~CHy(CH;)sCH, O—CHa(CH,);CH,

\ /

pd
\ 7
M

2-(3-florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin, 10d 2-(3-florofenil)-4-(noniloksi)kinolin, 10e
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. @

Oo— CH CH 8CH3 Oo— CH2 CH2 gCH3
4-(desiloksi)-2-(3-florofenil)kinolin, 10f 2-(3-florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin, 10g

CI N
® b L
= F
O—CH,(CH,)11CH3

O—CHy(CH,)1oCH3
4-(dodesiloksi)-2-(3-florofenil)kinolin, 10h 2-(3-florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin, 10i

@ A
X
: ®
S

O—CHy(CH,)13CH3

\ /

O—CHz(CH2)120H3

2-(3-florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin, 10j  2-(3-florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin, 10k

F
N Na O

(1 (1
O—CHy(CH,)3CHj O —CHy(CHy)4CH3

2-(4-florofenil)-4-(pentiloksi)kinolin, 11a 2-(4-florofenil)-4-(hegziloksi)kinolin, 11b
F

N\ O N\

Z O 7

O—CH,(CHy)sCH3 O—CHy(CH,)sCHs

2-(4-florofenil)-4-(heptiloksi)kinolin, 11¢ 2-(4-florofenil)-4-(oktiloksi)kinolin, 11d
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O_CHz(CH2)7CH3 O_CHZ(CH2)8CH3
2-(4-florofenil)-4-(noniloksi)kinolin,11e 4-(desiloksi)-2-(4-florofenil)kinolin, 11f

F F
ve ve

O_CHQ(CHz)gCHg O—CH2(0H2)100H3

W,
\_/
W,
N

2-(4-florofenil)-4-(undesiloksi)kinolin, 11g 4-(dodesiloksi)-2-(4-florofenil)kinolin, 11h
g1 s

O_CHz(CH2)11CH3 O_CHz(CH2)12CH3

§ )
\_/°
§ )
\_/

2-(4-florofenil)-4-(tridesiloksi)kinolin, 11i 2-(4-florofenil)-4-(tetradesiloksi)kinolin, 11j

F
e

X

(I

O_CH2(0H2)13CH3
2-(4-florofenil)-4-(pentadesiloksi)kinolin, 11k

3.3. 9a-k, 10a-k ve 1la-k Nolu Kinolin Yapih Bilesiklerinin Antioksidan
Aktiviteleri

Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu kinolin yapili seri bilesiklerinin antioksidan
aktiviteleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve Demir (IIT) Indirgeme / Antioksidan Giig
(FRAP) metodlarina gore test edilmis ve elde edilen sonuglar asagida Sekil 4-10'da

sunulmustur.
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9,903

i 97 - 6.733

3,656

3,614

1.847 gl I
1

%a ob 9¢ ad ge of Og oh
Bilesikler

9j ok

Sekil 4.

Sentezlenmis 9a-k nolu bilesiklerin DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi
yontemiyle belirlenmis SCsg (mg/mL) degerleri. Standart antioksidan Trolox'un
SCsp degeri 0,0019 mg/mL olarak belirlenmistir. SCso degeri test ortaminda
bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonudur.

10,000
9,000
$.000

57.000
E6.,000
ol
£5.000
S
£4.000
3,000
_$2.000
&
1,000
0,000

§.005

4.296

10a 10b 10¢ 10d 10e 10f 10g 10h 101 10§ 10k
Bilesikler

Sekil 5.

Sentezlenmis 10a-k nolu bilesiklerin DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi
yontemiyle belirlenmis SCsp (mg/mL) degerleri. Standart antioksidan Trolox'un
SCso degeri mg/mL olarak belirlenmistir. SCsp degeri test ortaminda bulunan
DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonudur.
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SCs value (ng/mL)

3,084

0732 0.838 0.844

11f
11g
11h

L5
—
—

= =) (5] A=
— —_ — —
— —_ — —

Bilesikler

Sekil 6. Sentezlenmis 11a-k nolu bilesiklerin DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi

yontemiyle belirlenmis SCsy (mg/mL) degerleri. Standart antioksidan C vitamini
SCs degeri 0,0052 mg/mL olarak belirlenmistir. SCso degeri test ortaminda
bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonudur.

TEAC Degeri (uM)

120 + 110 ..
9a-k serisi
100 -

80 -

40 -

20 -

5C 6C 7C 8C 9C 10C 11C 12C 13C 14C 15C
AlKil zinciri C sayisi

Sekil 7. Sentezlenmis 9a-k nolu bilesiklerin demir (IIT) 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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160 - - .
143 10a-k serisi
140 - |
g 120 -
=
~ 4 9 92
Suo | s | = =
o0
g 807 64 63
O 60 - 47 — 46
é 40 - 34 \\\23\
O T T - - T - - T - - T - - T T - - T T - - T D 1
5C 6C 7C 8C 9C 10C 11C 12C 13C 14C 15C
AlKil zinciri C sayisi
Sekil 8. Sentezlenmis 10a-k nolu bilesiklerin demir (III) indirgeme/antioksidan giic
(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri. TEAC degerleri Trolox'un
bes farkli (62,5-1000 pM) konsantrasyonuyla elde edilen absorbans-
konsantrasyon grafiginde numune absorbansmna karsilik gelen Trolox
konsantrasyonunun "Trolox esdegeri antioksidan kapasite" (uM TEAC) olarak
ifade edilmesiyle belirlenmistir
400 -~ .« o
250 337 11a-k serisi
300
S 250
=,
f:" 200
L
g’ 150
a
O 100
<
= 50
0
50 - 5C 6C 7C 8C 9C 10C 11C 12C 13C 14C
-100 -
AlKkil zinciri C sayis1
Sekil 9. Sentezlenmis 1la-k nolu bilesiklerin demir (III) indirgeme/antioksidan gii¢

(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri. TEAC degerleri Trolox'un
bes farkli (62,5-1000 puM) 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 10. Sentezlenmis 1la-k nolu bilesiklerin demir (III) indirgeme/antioksidan gii¢
(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM FRAP degerleri. FRAP degerleri C
vitamini'nin bes farkli (62,5-1000 pM) konsantrasyonuyla elde edilen
absorbans-konsantrasyon grafiginde numune absorbansina karsilik gelen C
vitamini konsantrasyonunun "C vitamini esdegeri antioksidan kapasite" (uM
FRAP) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.

3.4. 9a-k, 10a-k ve 1la-k Nolu Kinolin Yapih Bilesiklerinin Antikanser
Aktiviteleri
Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin tiimiine iliskin antikanser
testler yapilmistir. 9K nolu bilesik ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO'da ¢6ziinmedigi igin
herhangi bir aktivitesi gozlenmemistir. Aktif bulunan 9a-j, 10a-k ve 1lla-k nolu seri
bilesikler ve rahim kanseri (HeLa) hiicrelerine karsi ger¢ek zamanli 6liim degerleri ii¢
tekrarli yapilip ve grafikler standart sapma ¢ubuklart ile verilmistir. Bunlara ait veriler

asagida Sekil 11-42°de sunulmustur.



51

Cell Index
o
=

B N

Tirme {in Hour)

Sekil 11. 9a Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6lim grafigi

T e e e e L e e L e e e e e e e e e e e e e e e e R
100m50m10mbesiyerimkontrolm

11 Emiiiiiiiiiiinnnnnanannninns T T T U T OO OO OO UUUUUUUPUPOUUPPPPPPE Y 0 0 ™ .o DI G ]
B0 B api -
0T Bl b 1 LA L L L ] T

] ]

z ]
8 0s oS
03 Erie e el

Ly
D g Rt e
p
01 .......I........I.......I........I........I........i
0.0 9.0 18.0 270 3.0 450 540
Time (in Hour)

Sekil 12. 9b Nolu bilesige ait gergek zamanl hiicre 6liim grafigi

13 . : : : ]
E | 100m50m10mbesiyerimkontrolm
11 R Eaaan TT T TP P S
08 § .......................................................................................
3 07
=
£
8 1 e oot s T A A A A
03 FE
IEEEEEEEEEERER] IEERER R R RN TR TEEEEREEE AEER
0.1 e = e e e e e s e LER)
01 S S|
9.0 18.0 27.0 36.0 450 54.0
Time (in Hour)

Sekil 13. 9¢ Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6liim grafigi



52

100m50m10 besnyen kontrolm

Cell Index

ST ESEIm

JHHIHII

5.0 18.0

S g — ey

=

270

Time (in Hour)

36.0 45.0 54.0

Sekil 14. 9d Nolu bilesige ait gergek zamanl hiicre 6liim grafigi

3 100m50m10mbesiyerimkontrolm
11 e - -
09
3 07
=
E
Eu.s
03
01
3 S e O I
0.0 2.0 12.0 27.0 8.0 45.0 540
Time (in Hour)

Sekil 15. 9e Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6liim grafigi

100m50m10mbesiyerimkontrolm

Cell Index
=
3

01 T T S I T T I S

0.0 5.0 18.0

270

Time (in Hour)

36.0 45.0 54.0

Sekil 16. 9f Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6liim grafigi




53

13 ! ! O OSSOSO ST Lo ]
E . . e i sl
E 100m50m10mbesiyerimkontrolm ERREREE e SEARRAN
11 B . . RS v o I I OO
e B
307 E
3 E
£ E
Zos
01 E_f/\m/ ................................................................................... e e e e
2 :
Y T S 1 1l |
0.0 5.0 18.0 270 36.0 45.0 54.0

Time (in Hour)

Sekil 17. 99 Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi

- ——— T
'a 100m50m10mbesiyerimkontrolm
1.1
0.9

Cell Index
=
3

0.3

0.1

01 Pttt T |
0.0 9.0 18.0 27.0 36.0 45.0 54.0

Time (in Hour)

Sekil 18. 9h Nolu bilesige ait gergek zamanl hiicre 6liim grafigi

Cell Index

@

9.0 18.0 270 36.0 45.0 54.0

S e ——— g

=}

Time (in Hour)

Sekil 19. 91 Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi



54

100m50m10mbesiyerimkontrolm

il 1 11111000 10 L1 1 L L L L L L L L B L L L L L L L L L L L L LLLL

A A A A
PR B B

11111101000

Xapupad

D P T P T T T T T T T T T T

45.0

36.0

70

18.0

Time (in Hour)

Sekil 20. 9 Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6liim grafigi

100m50m10mbesiyerimkontrolm

14

Hapu] 182

-08

540

450

36.0

200

o

13

an

oo

Time {in Hour)

Sekil 21. 10a Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6liim grafigi

100m50m10mbesiyerimkontrolm

[ERFRERERRES

R EERREE
11111111111

Ay T T T Ty T I T T T T Ty P T T Ty P T T

1

llll\l'lll'll'l'l'l'l'll

e EEREEREERE

IEEEEREERRE]
TTTTTTTT

EREI I e o R

T

xapujled

54.0

45.0

36.0

270

18.0

5.0

Time (in Hour)

Sekil 22. 10b Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6lim grafigi



55

L B L e o e L e s e B e e L s s o e e e o B LA B e S B B B B s S s B
13
11
0s
3 07
=
=
3 :
& os ............1..1..1..1..1..1..].1.]_”1.”.1
111 Lleh “J;JJJJJ
=] 3
: 111l TIT ! :
R AiasaasxzrcraiieiRELEELERE
01 T O PO PSP PSPPI
01 T
45.0 54.0

5.0 18.0 270 36.0

Time (in Hour)

Sekil 23. 10c Nolu bilesige ait ger¢ek zamanli hiicre 6lim grafigi

(LKL i i i
9.0 18.0 27.0 36.0 45.0 54.0
Time (in Hour)
Sekil 24. 10d Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi
100m50m10mbesiyerimkontrolm
11 e——— ———— e L LT L L L

Cell Index

Time (in Hour)

Sekil 25. 10e Nolu bilesige ait ger¢ek zamanli hiicre 6liim grafigi



56

=
)

=
wn

Cell Index

03

7.

Time (in Hour)

Sekil 26. 10f nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi

T e e e e e e L R e e e e e L e e e e e e e e e e L e e e e e e e
T T ez H ..............
L AR
11 ] | et ]
L) e A ;
1 LLLLLLLLLI
09 : : ; SNREREERERE S
: : : o 1 ] : ]
B 0T E e VL L LT ]
=
=
8 05
01 - S S e S e SR g
: : i ; ELLILLLLLL1] :
01 LR Y
54.0
Time (in Hour)

Sekil 27. 10g Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6liim grafigi

—_———— 7T T 7T T T T T T T T T T T
13 | ; g
11 B
T OSSOSO PP OOt SO SOUPUOTSOTPUPRURRRRURUO SORORRR WL K . S BB SRR MM AR WO 0 O o o o SR
B 0T e ] Lt L ]
=] E
£ E
Sos B
03 B
ok : : : :
110 L i ;
0.1 i i i i
0.0 9.0 18.0 270 36.0 450 54.0
Time (in Hour)

Sekil 28. 10h Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi



57

Cell Index

7.

Time (in Hour)

Sekil 29. 101 Nolu bilesige ait ger¢ek zamanli hiicre 6lim grafigi

05

07

Cell Index

05

03

01

100m50m 10mbesiyerimkontrolm f | H]]lllﬂ_‘_].]..]..].].].u..
11 BT T e U UUUURPRRE SR I I I AR o “-’ ommpeprr ]

]
indedadnde]

Time (in Hour)

Sekil 30. 10j Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi

Cell Index

Lodedodedodl ] 111 1101 1Ll Ll L1l
L0 0 A A o A ] TTTTTT T T T

Time (in Hour)

Sekil 31. 10k Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi




58

Cell Index
o
Iy

Tirme (in Hour)

Sekil 32. 11a Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6liim grafigi

1.3
1 e - b 1t LR L L DL L L et mer
[ T S e TSP
o g
% 07 F—oiiiiiiiiiie i L L 1 """_"."-"'""“'j.nil!‘""“p' s HH“I
= ! : _...u'agdm“"'“HHHHH”
- s :
S o0s . : _,....mu!.‘.‘.'!".'...;..{.{.H..{ H 1.4..‘.1.1.1.‘.‘.‘ ,.,...‘.; ] } } } } } =
| .||iii1H1111JHiJ““,“JJJJJJ“J:ﬂJ
s Egrt e xR S S S
JLANE IO I Y A A A A A A A A A I Y et Y |
P R I R S S Lo vy [ i
0.0 8.0 18.0 270 36.0 45.0 54.0
Time (in Hour)
Sekil 33. 11b Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi
||||||||||||||||||||||||
............................................................................................ WS RREANNA s
il :
= 1111 L i : ]
St e et SUTTTTR——
2 M : H]]]]]HT““”“JJJJ ]
— 1111113
T :
11,1111 |||.]|||||||‘|||“‘1|“1‘||||||||| ]
T FLIAE A Y A A A et A Y Y O
|||||||||||||||| I T ST S T T T Y B
45.0 54.0

Time (in Hour)

Sekil 34. 11c Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi




59

1M —Y—_— e RPN PPRSPPSTIRY:
E 100-50-10-be5|yer| kontrolm
9 B e b L L L ke sennteaet
0s §_ ...........................................
E f .,....man--
s 07 E l Hl .‘“‘.-
E mlll
= E 1””1111]]]}111111
305 B i ek M S _,.,.a.a.q#!.-. o1 I T SRR PP
© E e “‘-,:‘ """‘“::“‘““‘““““‘“qm : : : k
03 E
01 E T e ]
B Lebrbrtsdedetebebebetadadododediddadadaidadddddadadadeddodddudadadadaddd e dadadadadadodddad de el dddabddudedudadalad
EW" ““‘“_“J““‘JJJJJJJJJJ_JJJJJJJJJJlJJJJJJJ_JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJIJJJJJJJJ
o1 B P T T T S T T S S T I S T S T T S T S [N S S S T S S S T S N ST SO S S M|
0.0 18.0 270 36.0 450 54.0

Time (in Hour)

Sekil 35. 11d Nolu bilesige ait ger¢ek zamanli hiicre 6lim grafigi

T T T T T
13
E [ 100m50m10mbesiyerimkontrolm
1.1 B
0 B
307 Einioeneneceeeenensen g LR L L L L L
2 E
£ E
= E ]
3 os B bt P :
E LIF} | N
3 ""HJ"J"J'J"J"] 5
03 B : :
0.1 J ........................................................................................................................... P PP PP
_:Fe “‘l||||||\ll]lllllll\llllll|||.1|||\||||||||||'\||1|||||||||||
-: “‘JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJ_JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJI
o1 B o ey e e e e e e e e eyl
0.0 270 8.0 450 540
Time (in Hour)

Sekil 36. 11e Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi

T
13
E 100-50-10lbe5|yer| kontroll
R S s PYVPVTPYPPY-SPTPVSPRTPDTIURTPDISRRRVUURTE 15 1 19 18 1 1Y 18 Y LN I Y L P e SO
X
o7 B
= E
= E
= E
Sous
03
D‘] § e e e e e e e e e e e e e
::“T__‘ ; R RRRRRERRERNRR AR RRAERRRIRRARRRRRERERRERRRERRARARRAERPRRERRRRERERRRR
EW" B J‘J"“““"_"J““‘JJJJJJJJJJ_JJJJJJJJJJIJJJJJJJ_JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJIJJJJJJJJ
o1 By e e e e
0.0 9.0 18.0 27.0 36.0 450 54.0
Time (in Hour)

Sekil 37. 11f Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi



60

U_LL ML

0s ;
11 ]

- T
= oo T 5
= o ; ;
2 o0s '____,_,.......nﬂ "”:"‘”}““}]JJJ””””
INEEEEEER R RSN | ]

Jlil“ ;

111'11111JJJJJJJHH““““]“H ;

01 Ed R S SR e S ;

E R 10900000000 RN 1 000030.003110303.30001031031.3 0011110031 0011011.0011110111111] b

3 EACHEIE BB o 0 A A A A F 11 1 Y 1 A Y A A A M A A Y A O A ]

L R T [ [ [ [ i

Time (in Hour)

Sekil 38. 11g Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi

HH] 11111111

1111 1 I Aot

e

08 "‘,u

07

Cell Index

0s

03

0.1

i AN

=01

Time (in Hour)

Sekil 39. 11h Nolu bilesige ait ger¢cek zamanli hiicre 6lim grafigi

s T ]
1 111m1l1HHHH”“I”HH_I__] ............. |
111 !
T 07 E S e
i E 171 SRR --.___'.“!“..._nﬂ_d HHHHH ;
= E i ] ;
Sos E 1 A PERLLLE NSRRI e § ..................................
03
o 5 T T e S
i ; 1.1 ] IRERRARERRRRRRRRERERRERERRERERRRR
JLIE A P I U Y U e A A A Y O ) R
w1 B by e by ey e b e e b T S T S R R I
0.0 8.0 18.0 270 36.0 45.0 54.0

Time (in Hour)

Sekil 40. 111 Nolu bilesige ait gercek zamanli hiicre 6lim grafigi




61

Time (in Hour)

13 — - - - - rr - I ....................................
£ | 100m50m10 be5|yer| kontrolm RSERERREREERRRRE
1.1 E T T T T e __‘...-a--—-u---..... ______________
3 UL
0.8 R A TS 4 A oo
E : 111111111
B DT Eere e BFERRRARRRRRANN E 0B B
=] E B
= E 3 IEEREERRRE 1 i _,_, :
= 3 = P : i :
& o0s = gﬁ---“ln i" n“““,,. i HHHHH L e
E ’MH:.:;:H]HHHHH
03 B e R TP PPN
0.1 § F T T O ST EPRN: ....................................
5:" lllllll1lllll||||||Illlllllllll|||||||||‘1lllllllllll“‘]]‘i‘lllll|||||
‘: ““‘_“J““‘JJJJJJJJJJ_JJJJJJJJJJJJJJJJJJJ]JJJJJJJJJJJJJJJJ_JJJJJJJJJJJJ
01 E T S R S S |
0.0 9.0 18.0 270 35.0 45.0 54.0

Sekil 41. 11j Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi
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Sekil 42. 11k Nolu bilesige ait gergek zamanli hiicre 6liim grafigi




4. TARTISMA

4.1. 3-5 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi

Calismanin sentez boliminiin ilk asamasinda 3, 4 ve 5 nolu kalkon bilesikler, 2-
amino asetofenon (1) nolu ile o-/m-/p- substitiie -F grubunun bulundugu benzaldehit (2)
nolu maddelerinden baslanarak, etanollii ortamda NaOH kullanilarak oda kosullarinda
sentezlendi. Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonu kullanilarak elde edilen 3, 4 ve 5 nolu
kalkon bilesikleri, ortamda bulunan baz molekiiliiniin, 2-amino asetofenon (1) nolu
bilesigin a-karbonlarindan birer proton koparmasi ile baglar. Olusan enolat anyonlari
ortama eklenen benzaldehit tiirevlerindeki karbonil karbonuna saldirmasi ile bir alkoksit
iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir proton kopararak nispeten
daha kararli bir ara iiriin olusur. Daha sonra olusan {irlinden bir su molekiiliiniin ayrilmasi
ile 3, 4 ve 5 nolu kalkon bilesikleri elde edildi [117-119]. Sentez mekanizmas1 Sekil 43'de

goriilmektedir .

Sekil 43. 3, 4 ve 5 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi
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Sentezin ilk asamasindaki 3, 4 ve 5 nolu bilesiklerin yapilan literatiir arastirmalari
sonucunda bilinen bilesikler oldugu tespit edildi. Sentezlenen bu 3, 4 ve 5 nolu bilesiklere
ait bu veriler, literatiirdeki bilinen benzer bilesiklerin verileri ile uyumluluk gostermektedir
[120-122].

4.2. 6, 7 ve 8 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarimin Aydinlatilmasi

Sentez boliimiimiiziin ikinci asamasinda 6, 7 ve 8 nolu azaflavanon bilesikleri 3, 4 ve
5 nolu kalkon bilesiklerinin ¢6ziiciisiiz ortamda K-10 klay kullanilarak mikrodalga 1s1ma
reaksiyonu sonucu sentezlendi. Molekiil i¢i Michael katilmasi ile halka kapanmasi sonucu
elde edilen 6, 7 ve 8 nolu azaflavanon bilesikleri, aktif hidrojen igeren a, -doymamis
karbonil 3, 4 ve 5 nolu kalkon bilesiklerin konjuge katilmalarini igerir [123-124]. Yapilan
literatiir arastirmasinda sentezi gergeklestirilen 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin mikrodalga 1s1ma
ile sentezinin 6nceden bilindigi tespit edildi [125-127]. Sentezi gergeklestirilen 6, 7 ve 8

nolu bilesiklere ait sentez mekanizmasi goriilmektedir (Sekil 44).

H /—'F
A‘m ]

(| .,
1)

keto-enol
tautomerisi

F: o-/m-/p-

Sekil 44. 6, 7 ve 8 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi
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6 Nolu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verileri Tablo 1°de, 7 nolu bilesigin *H-NMR
ve *C-NMR verileri Tablo 2°de ve 8 nolu bilesigin *H-NMR ve “*C-NMR verileri Tablo
3’de verilmistir. Sentezlenen 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri Tablo 4°de,

FT-IR spektrum verileri Tablo 5' te ve elementel analiz verileri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 1. 6 Nolu bilesige ait *H-NMR (200 MHz) ve **C-NMR (50 MHz) spektrum verileri

H/C No lii_l'esikler (8n: ppm, J: I-Ega
1 4.9, bs -
2 5.1, dd 50.7
3 2.8-2.9,m 44.2
4 - 193.1
5 7.8,d 127.3
6 6.7-6.8, m 117.1
7 7.0-7.3, m 135.4
8 6.7-6.8, m 118.2
9 - 151.6
(@) 10 - 119.0
6 1 - 142.5/143.4
2' - 162.6/157.8
3 7.0-7.3,m 115.8/115.4
4 7.5-7.6, m 129.7/129.4
5' 7.0-7.3,m 130.4/130.2
6' 7.0-7.3,m 122.1/122.0
21H-NMR ve ®C-NMR spektrumlarinda ¢6ziicii olarak CDCl3 kullanilmigtir.
Ry. 0.6, Hekzan-Eter (8:2)

Js (Hz): H,, dd (~ 7.8, 7.8) Hs, d (~ 7.8)
Js (H2): Cyp: Ncr (~244.5); Cy: Yk (~20.0); Cypt Wk (~6.9):Cy *Jcr (~11.5); Ce: *Jcr (~2.5); Cs: “Jcr (~8.5)
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Tablo 2. 7 Nolu bilesige ait *H-NMR (200 MHz) ve **C-NMR (50 MHz) spektrum verileri

H/C No Bilesikler (8: ppm, J: Hz )?
IH B
1 5.0, bs -
2 4.7, dd 57.6
3 2.7-2.6, m 46.0
4 - 193.0
5 7.8,d 128.2
6 6.7, dd 117.2
7 7.3,d 1354
8 6.8,d 114.8
9 - 151.4
10 - 1185
1 - 143.5/143.4
7 2 76,5 1135/113.1
3] - 165.1/160.7
4 7.0,d 115.9/115.2
5 7.2-7.1, m 130.4/130.2
6' 7.2-7.1, m 122.1/122.0
21H-NMR ve ®C-NMR spektrumlarinda ¢6ziicii olarak CDCl3 kullanilmigtir.
R¢: 0.56, Hekzan-Eter (8:2)

3, (H2): Hy, dd(~ 4.6, 5.6); Hs,d (~ 7.4); Ho, dd (~ 8.2, 8.4); Hy, (~ 7.0); Ha, d (~ 8.2); Hz, d (~ 6.6)
J;: Cse lJCF ("‘2226), Ca: 2\]CF ("387), C,: ZJCF ("‘219), Cs: 3JC|: ("84), Ci: 3JC|: ("69), Cs: 4»JC|: ("25)

Tablo 3. 8 Nolu bilesige ait "H-NMR (200 MHz) ve **C-NMR (50 MHz) spektrum verileri

H/C No Bilesikler (8: ppm, J: Hz )?
4 B
1 4.6, bs -
2 4.7,dd 57.7
3 29-2.7,m 46.5
4 - 193.1
5 79,d 127.5
6 6.7, dd 116.0
7 7.6, dd 135.4
8 6.8,d 115.9
9 - 151.4
10 - 118.9
; v : 130.1/130.0
2, 6' 7.1,d 128.3/128.1
3,5 7.1,d 115.7/115.6
4 - 166.2/161.1
2'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlarinda ¢éziicii olarak CDCls kullanilmistir.
R¢: 0.63, Hekzan-Eter (8:2)

Js (Hz): Ha, dd (= 4.8, 4.6); Hs, d (~ 7.8); He, dd (= 8.2, 8.2); Hy, dd (~ 7.6, 6.6); Hg, d (~ 7.4); Hzs, d (~ 8.6);

H3',5'1 dd (’~ 82, 82)

Jg: Cy: e (~247.0); Cg. 51 “Jcr (~17.6); Co. 62 2Jer (~8.0); Cy: *Jer (~3.5)
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Tablo 1, 2 ve 3’de 6, 7 ve 8 nolu bilesikler i¢in sunulan 'H-NMR spektrum
verilerinde azaflavanon halkasinin 1-pozisyonunda yer alan NH proton sinyalleri
beklenildigi sekilde 4.6-5.0 ppm araliginda bir protona karsilik gelerek singlet olarak; 2-
pozisyonunda yer alan -CH- proton sinyalleri ise 4.7-5.1 ppm araliginda bir protona
karsilik gelerek dubletin dubleti olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yine azaflavanon halkasinin 3-
pozisyonunda yer alan -CH,- protonlar1 ise (6-8) nolu bilesikler i¢in multiplet pik olarak
2.6-2.9 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir.

Diger yandan 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerde -F' un bagli oldugu benzen halkasindaki
protonlarin yaklasik 7.0-7.6 ppm araliginda proton sinyalleri gozlenirken, bu tip
protonlarin yarilmalar incelendigine bag mesafesi olarak -F' a olan uzakligin artmasiyla J
degerinin azaldigi goriilmektedir. Bu durum, literatiirde de bildirilen verilerle uyumludur
[128].

6, 7 ve 8 Nolu bilesiklerin Tablo 1, 2 ve 3’de sunulan **C-NMR spektrum verileri
incelendiginde, azaflavanon halkasinda N-CH grubu karbonlari bu tip bilesiklerin tiimiinde
50.7-57.7 ppm araliginda yer alirken; azaflavanon halkasina 3-pozisyonundan bagli sp3
hibridize (CH,) karbonlarin 44.2-46.5 ppm araliginda pikler verdigi gozlenmistir. Diger
yandan spektrumda azaflavanon halkast C=0 karbonuna iliskin sinyaller literatiirde verilen
degerle uyumlu nitelikte olup, sirastyla 193.1-193.0 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir
[129].

Tablo 1, 2 ve 3'de 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin sunulan **C-NMR spektrum verilerine
bakildiginda, F' un bagli oldugu benzen halkasindaki sp2 hibridize =CH karbonlar1 115.6-
165.1 ppm de gozlenmisitr. Bunun yaninda bu tip karbonlarin J degerleri incelendiginde -
F' a 1 bag mesafesindeki karbonun ~245.1 Hz, 2 bag mesafesindekinin ~21.0 Hz, 3 bag
mesafesindekinin ~7.8 Hz ve 4 bag mesafesindekinin ~3.2 Hz olarak gozlendigi ve
gbzlenen verilerin literatiirde bu tip bilesiklere iliskin sunulan karbon igerikleri ile
tamamiyla benzer nitelikte oldugu gorilmektedir [128].

Sentezlenen 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin LC-MS/MS ve diger fiziksel verileri Tablo

4’de sunulmustur.
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Tablo 4. 6, 7 ve 8 Nolu bilesiklere ait fiziksel veriler

. LC-MS/MS uVP
Bilesikler | Molekil E.N.CC) | Verim
formilu m/z Kﬁﬂe(%)a Anm (log €)
CisH,FNO .
M-H]* | 240 (100) | 105-108 | 92 | 352(2.05) | 258(2.48) | 241(2.61
6 (241.26 g/mol) [M-H] (100) (2.05) (2.48) (2.61)
CisH,FNO
7 1 [M-H]* | 240 (100) | 100-105 | 90 | 362(2.05) | 258(2.54) | 240(2.69)
(241.26 g/mol)
CisH,FNO
8 1o [M+H]* | 242 (30) | 70-75 | 96 |[374(1.77) | 307(2.19) | 240(2.52)
(241.26 g/mol)
8Sonuglar % bagil bolluk olarak verilmistir.
bSpektrumlalr aliirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanilmustir.

6, 7 ve 8 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrumlarinda molekiiler iyon pikleri [M-
H]*, [M-H]" ve [M+H]" seklinde siras1 ile 240, 240 ve 242 olarak molekiiler yapilara

uygun olarak gozlenmistir.

Sentezlenen 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin FT-IR spektrum verileri Tablo 5' te

sunulmustur.

Tablo 5. 6, 7 ve 8 Nolu bilesiklere ait FT-IR (ATR) absorpsiyon bantlar1 (cm™)

Temel Fonksiyonel Gruplar

Bilesikler®
Cc=0 =C-F NH
6 1662 1229 3322
7 1661 1215 3328
8 1645 1209 3331

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmstir.

Tablo 5’de 6, 7 ve 8 nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlarina bakildiginda;

yapiy1 teyid eder nitelikte olup 1645-1662 cm™ arahiginda ortaya ¢ikan C=O grubun

gerilim bandi, 3332-3331 cm™ araliginda ortaya ¢ikan NH grubun gerilim bandi ve 1209-

1229 cm™ aralifinda ortaya ¢ikan =C-F grubunun gerilim bandidir.
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Sentezlenen 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin elementel analiz verileri Tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6. 6, 7 ve 8 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler ®Elementel Analiz Degerleri
C H N C H N
6 74.67 5.01 5.81 74.71 5.02 5.73
7 74.67 5.01 5.81 74.62 4.98 5.86
8 74.67 5.01 5.81 74.56 5.08 5.73
®Karbon, hidrojen ve azot iceren secici kolon kullanilmistir.

'H-NMR, ®C-NMR, FT-IR, LC-MS/MS spektrum ve elementel analiz verileri toplu
incelendiginde 6, 7 ve 8 nolu bilesikler igin 6nerilen yapinin tamamiyla teyit edici nitelikte

oldugu goriilmektedir.

4.3. 9a-k, 10a-k ve 1la-k Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel
Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Sentez boliimiimiiziin tiglincii asamasinida 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin DMF'li ortamda
KOH kullanilarak alkil halojeniirlerle (Cs-Cys5-Br) reaksiyonu sonucunda 33 adet
literatiirde daha oOnceden bilinmeyen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesiklerin eldesi
olusturmaktadir. Sentezi gerceklestirilen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesiklere ait sentez

mekanizmasi Sekil 45'te goriilmektedir
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F: o-/m-/p-
R: C5'C15

Sekil 45. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi [130]

9a-k Nolu bilesiklerin *H-NMR Tablo 7°de ve *C-NMR verileri Tablo 8’de
verilmistir. Sentezlenen 9a-k nolu bilesiklerin FT-IR, LC-MS/MS, elementel analiz ve
fiziksel verileri Tablo 9’da sunulmustur.



Tablo 7. 9a-k Nolu bilesiklere ait *H-NMR (200 MHz) spektrum verileri

"H NMR, & ppm (CDCls), J:Hz

Bilesik | H; | Hy | Hs | Hs He H; | Hs | Hg Hy Hs | He | O-(CHa)- | -(CHy)y- n: 2-14 | -CHj,
9a | - | - | 72,s|82d|75dd]| 77,t]80d|72d]| 74dd | 7.3t | 81,d | 42t 12-1.9,6H | 0.9t
9b - | - |72s[82d|754dd | 7.7,t | 80,d | 7.2,d | 74,dd | 7.3,t | 81,d | 421t 12-19,8H | 09t
oc - |- [ 725s[82d|75dd| 77,t | 80,d | 7.2,d | 7.4,dd | 7.3,t | 8.1,d | 4.2t 13-19,10H | 0.9,t
od - | - 725 [82d|75dd| 77,t | 80,d | 7.2,d | 7.4,dd | 7.3,t | 8.1,d | 4.2t 13-19,12H | 0.9t
9e - | - |72s[82d|75dd | 7.7,t | 80,d | 72,d | 74,dd | 73,t | 81,d | 421t 12-22,14H | 0.9,t
of - | - |72s[82d|75dd | 7.7,t | 80,d | 72,d | 74,dd | 7.3,t | 82,d | 4.2t 13-20,16H | 0.9,t
9g - | - 725 [82d|75dd| 77,t | 80,d | 7.1,d | 7.4,dd | 7.3,t | 8.1,d | 4.2t 13-19,18H | 0.9t
oh - | - |72s[82d|75dd | 7.7,t | 80,d | 72,d | 74,dd | 73,t | 81,d | 4.2t 13-20,20H | 0.9,t
o1 - | - |72s[82d|75dd | 7.7,t | 81,d | 72,d | 74,dd | 7.3,t | 81,d | 421t 13-20,22H | 0.9,t
9 - | - 725 [82d|75dd| 77,t | 81,d | 7.2,d | 7.4,dd | 7.3,t | 8.1,d | 4.2t 13-23,24H | 09,t
ok | - | - | 72,s|82d|75dd | 77t|81d|72d]|74dd | 731t ]| 81d| 42t 13-2.0,26H | 0.9,t

Joax (H2): Ha, d (~ 8.2); He, dd (~ 7.4, 7.2); Hy, t (~ 7.4); Hg, d (~ 8.2); H, d (~ 7.8); Hz, dd (~ 6.6, 6.2); Hs, t (~ 7.8); He, d (~ 8.2); O-(CHp)- t (~ 6.2); -(CHp)s-, M; -CH,
t(~6.0)

0.




Tablo 8. 9a-k Nolu bilesiklere ait *C-NMR (50 MHz) spektrum verileri, CDCl;

C No. %9a 9b 9c 9d %e of 99 %h %1 9j 9k
C, 155.1 155.0 155.1 155.0 155.0 155.0 155.0 155.0 155.0 155.0 155.0
C; |102.1/101.9 | 102.1/101.9 | 102.1/102.0 | 102.1/101.9 | 102.1/102.0 | 102.0/101.9 | 102.0/101.9 | 102.1/101.9 | 102.1/101.9 | 102.0/101.9 | 102.1/102.0
Cy 161.6 161.5 161.6 161.6 161.7 161.6 161.5 161.6 161.6 161.6 161.7
Cs 121.7 121.7 121.7 121.7 121.8 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.8
Cs 129.0 129.0 129.0 129.0 129.0 128.9 129.0 129.0 129.0 129.0 129.0
C, 129.8 129.7 129.8 129.8 129.9 129.9 129.7 129.8 129.8 129.8 129.9
Cs 125.5 125.4 1255 1255 1255 1255 125.4 1255 1255 1255 1255
Co 148.9 148.9 148.9 150.0 150.0 148.9 148.9 148.9 148.9 149.0 148.9
Cio 120.4 120.4 120.5 120.5 120.5 120.4 120.4 120.4 120.5 1205 120.5
C,' | 1285/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3 | 128.5/128.3
C, | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0 | 162.9/158.0
Cy; | 116.3/115.8 | 116.3/115.8 | 116.3/115.9 | 116.3/115.8 | 116.3/115.9 | 116.3/115.8 | 116.3/115.8 | 116.3/115.8 | 116.3/115.8 | 116.3/115.8 | 116.3/115.9
Cy | 130.7/130.5 | 130.6/130.5 | 130.7/130.5 | 130.7/130.5 | 130.7/130.5 | 130.7/130.6 | 130.6/130.5 | 130.6/130.5 | 130.7/130.5 | 130.7/130.5 | 130.7/130.6
Cs | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3 | 131.4/131.3
Co | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/1245 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5 | 124.6/124.5
O-(CH,)-| 684 68.4 68.4 68.4 68.5 68.5 68.4 68.4 68.4 68.5 68.5
-(CHy),- | 285-224 | 31.5-225 | 31.7-226 | 31.8-22.6 | 31.9-22.7 31.9- 31.8-22.6 | 31.9-226 | 31.9-22.7 | 31.9-22.7 31.9-
n: 2-14 (3C) (4C) (5C) (6C) (7C) 22.7(8C) (9C) (10C) (11C) (12C) 22.7(13C)
-CHs 14.0 14.0 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1
Joak (HZ): Cs: *cr (~8.0); Cp: Mok (~247.8); Cy: Acr (~23.1); Cy: Ak (~11.7);Cs *Jce (~8.4); Cg: *Jcr (~3.3); Cy: ek (~2.9)

T.



Tablo 9. 9a-k Nolu bilesiklere ait fiziksel veriler

Temel

= Fonksiyonel
% Gruplar (cm™)* LC-MS/MS® | Verim | E.N. Elementel Analiz (%)%
é Molekiil Formiilii %) | (°C)

-C=N- | =C-F

[M+H]" UV-vis A nm(log €)° C H N

9a | 1592 | 1210 | CyHxFNO(309.37g/mol) | 310 (100) | 41 | 36-40 |392 (1.65) | 291 (2.33) | 251 (2.81)|77.64/77.55| 6.52/6.51 | 4.53/4.49
9b | 1592 | 1210 |CnH,FNO(323.40g/mol) | 324 (100) | 33 | 55-60 |403(1.19) | 296 (2.20) |251 (2.72)|77.99/77.92| 6.86/6.79 | 4.33/4.36
9c | 1593 | 1212 | CpH,FNO(337.43g/mol) | 338 (100) | 29 | 46-51 |402 (1.09) | 298 (2.10) 252 (2.62)|78.31/78.43| 7.17/7.19 | 4.15/4.19
9d | 1592 | 1212 | CyHsFNO(351.45g/mol) | 352 (87) 30 | 44-49 |426 (1.69) | 299 (2.31) | 250 (2.78) | 78.60/78.64| 7.46/7.42 | 3.99/3.89
9 | 1592 | 1212 |C,H,FNO(365.48g/mol) | 366 (89) 27 | 44-48 |402(0.72) | 298 (2.11) | 252 (2.67) | 78.87/78.80| 7.72/7.65 | 3.83/3.88
of | 1592 | 1211 |C,HsFNO(379.51g/mol) | 380 (100) | 28 |yagimsi |391(0.97) | 294 (2.31) |251 (2.90) [79.12/79.16 | 7.97/7.94 | 3.69/3.72
99 | 1593 | 1215 | CyHs,FNO(393.53g/mol) | 394 (100) | 51 | 33-36 |402(0.79) | 296 (2.09) | 252 (2.66)|79.35/79.38| 8.20/8.27 | 3.56/3.51
oh | 1593 | 1213 |C,Hw.FNO(407.56g/mol) | 408 (100) | 24 | 38-42 [399(0.78) | 297 (2.32) |251 (2.91) |79.57/79.47| 8.41/8.44 | 3.44/3.40
91 | 1593 | 1212 | CHsFNO(421.59g/mol) | 422 (100) | 32 | 42-44 |389 (1.33)| 294 (2.01) | 252 (2.46) |79.77/79.79| 8.61/8.65 | 3.32/3.30
9j | 1593 | 1212 |C,HssFNO(435.61g/mol) | 436 (100) | 33 | 48-51 |430(0.97) | 300 (2.10) |252 (2.65) |79.96/79.91| 8.79/8.81 | 3.22/3.24
9k | 1594 | 1213 | CyHs0FNO(449.64g/mol) | 450 (100) | 28 | 43-47 [399(0.79) | 301 (2.10) |253 (2.70) [80.13/80.09| 8.97/8.93 | 3.12/3.18

R¢ : (0.72-0.8), Hekzan-Eter (8:2)

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

®Sonuglar % bagil bolluk olarak verilmistir.
“Spektrumlar almirken ¢dziicii olarak kloroform kullanilmistir
Karbon, hidrojen ve azot igeren segici kolon kullanilmaistir.

*flk rakamlar hesaplanan ve ikinci rakamlar bulunan C, H ve N degerleri icin.

¢l
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Tablo 7°de 9a-k serisi bilesikleri igin sunulan 'H-NMR verileri incelendiginde
spektral verilerin baslangi¢ bilesigi olan 6 nolu bilesikten olduk¢a farkli oldugu
goriilmektedir. 6 Nolu bilesiklerin azaflavanon halkasinda yer alan -CH protonlar1 5.1
ppm, -CH, proton sinyalide 2.8-2.9 ppm ve NH proton sinyali 4.9 ppm civarinda ortaya
cikmaktadir. 9a-k Serisi bilesiklerinde ise baslangig bilesigi olan 6 nolu bilesiklerden farkli
olarak =CH protonlar1 birer singlet pik olarak 7.2 ppm de ortaya ¢ikmaktadir ve NH proton
sinyaline rastlanilmamaktadir. Bu durum kinolin halkasinin olustugunu destekler
niteliktedir ve bu davranis literatiirel verilerle uyumlu bir sonugtur [131]. Sentezlenen 9a-k
serisi bilesiklerine ait "H-NMR verileri incelendiginde -F grubunun bagli oldugu benzen
halkasinin =CH protonlarinin -F atomunun indiiktif elektron ¢ekmesi sonucu asagi alan
degerlerine kaymis oldugu tablo 7°de sunulmustur [132]. 9a-k Serisi bilesiklerin *H-NMR
spektrum verileri incelendiginde, kinolin halkasinin 4- pozisyonuna bagl alkil (Cs-Cjs)
grubunun oksijene bagh sp* hibridize -CH,- grubu protonu 4.2 ppm de triblet olarak
¢ikmast -CHj,- protonlarinin O atomuna komsu oldugunu gostermektedir [133].
Sentezlenen 9a-k serisi bilesiklerinde alkil zincirindeki -karbon sayisinin 5 karbondan 15
karbona ¢ikmasi sonucu alkil zincirine ait -CH,- ve —CHg3 proton sinyallerinin yukari
alanda Gnerilen yapiy: teyit edici nitelikte oldugu goriilmektedir. Bazi bilesiklerin *H-"H
COSY spektrumlar1 alinmus olup, proton korelasyonlar1 *H-"H COSY yardimiyla ve ACD
NMR programi yardimiyla yapilmistir.

Sentezlenen 9a-k serisi bilesiklerine iliskin *C-NMR verileri Tablo 8°de olup,
kinolin halkasini olusturan =CH karbonunun 101.9-102.1 ppm civarinda ¢ikmasi1 daha 6nce
elde edilen literatiir verileri ile uyumlu oldugunu gostermektedir [131]. Diger yandan 9a-k
serisi bilesiklerinde -F atomunun bagli oldugu benzen halkasinin karbon degerleri
incelendiginde; -F atomuna komsu olan karbonlarin dublet olarak yarildigi goriilmektedir.
Bu durum -F atomuna 1 bag mesafesinde bagli olan karbon atomunda daha net
goriilmektedir. Ayrica literatiir de daha onceden yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak -F
atomuna olan bag mesafesinin artmasiyla J degerinin azaldigi goriilmiistiir (Tablo 8)
[132]. Bunlara ek olarak alkan zincirindeki O-CH, karbon pikinin diger -CH,-
karbonlarindan daha asagi alanda olmak iizere 68.4-68.5 ppm aralifinda ortaya ¢iktig
goriilmektedir. Bu durum alkil -CH,- grubunun O atomuna bagli oldugunu destekler
niteliktedir. Bu seri bilesiklerde (9a-k) alkan zincirinde -CH,- karbon pikleri 22.7-31.9
ppm araliginda ortiismektedir [133].
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9a-k Serisi bilesiklerin yapisal analizine iliskin FT-IR absorbsiyon spektrumlarinda
en Onemli veriyi kinolin halkasinin olusmasindan sonra C=N gerilim bandinin 1592-1594
cm? aralifinda ortaya ¢ikmasi olusturmaktadir. Tablo 9'da FT-IR absorbsiyon bantlarina
bakildiginda; 1600-1750 cm* araliginda ortaya ¢ikan C=0O grubun gerilim bandinin
gbzlenememesi yapiy1 teyit eder niteliktedir. Ayrica CF gerilim bandi 1210-1215 cm™
araliginda ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 9'da 9a-k serisi bilesiklerin LC-MS/MS spektrum verileri incelendiginde;
[M+H]" molekiiler iyon piklerinin yiiksek bagil bollukta oldugu, dolayis1 ile yapilar1 teyid
edici veriler olarak ortaya konuldugu goriilmektedir.

10a-k Nolu bilesiklerin *H-NMR Tablo 10’da ve *C-NMR verileri Tablo 11’de
verilmistir. Sentezlenen 10a-k nolu bilesiklerin FT-IR, LC-MS/MS spektrum, elementel

analiz ve fiziksel verileri Tablo 12'de sunulmustur.



Tablo 10. 10a-k Nolu bilesiklere ait *H-NMR (200 MHz) spektrum verileri.

'H NMR, & ppm (CDCl,), J:Hz

Bilesik | Hy | Hy | Hs Hs H. H. H. Hy Hy Hy Hg 0-(CHy)- -(CH,),- n: 2-14 -CH;
10a - | - | 71s | 81d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 785s | 72.d | 75¢t | 8.24d 42,1 1.3-2.0, 6H 1.0,t
10b - | - | 71s | 82d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 79,s | 73,d | 75¢t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 8H 0.9,t
10¢ - | - | 71s | 82d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 785s | 72,d | 75¢t | 83,d 43,1 1.2-2.0, 10H 0.9,t
10d - | - | 71s | 82d | 7.7,dd | 75¢t | 79,d | 79,s | 73,d | 751t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 12H 0.9,t
10e - | - | 71s | 82d | 7.7,dd | 75¢t | 79,d | 79,s | 73,d | 751t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 14H 0.9,t
10f - | - | 71s | 82d | 77,dd | 75¢t | 78,d | 785s | 72,d | 75¢t | 8.2.4d 43,1 1.3-2.0, 16H 0.9,t
10g - | - | 71s | 82d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 785s | 72,d | 75¢t | 83,d 43, 1.3-2.0, 18H 0.9,t
10h - | - | 71s | 81d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 79s | 72,d | 75¢t | 8.2.4d 43,1 1.3-2.0, 20H 0.9,t
101 - | - | 71s | 82d | 77,dd | 75¢t | 79,d | 79,s | 72,d | 75¢t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 22H 0.9t
10j - | - | 71s | 82d | 7.7,dd | 75¢t | 79,d | 785s | 72,d | 75¢t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 24H 0.9t
10k - | - | 71s | 82d | 78dd | 75¢t | 81,d | 79s | 72,d | 75¢t | 83,d 43,1 1.3-2.0, 26H 0.9t

J10oak (HZ): Hs, d (~ 8.2); He, dd (~ 7.6, 8.2); Hy, t (~ 8.2); Hg, d (~ 7.6); Hy, d (~ 8.2); Hs, t (~ 7.8); He, d (~ 8.2); O-(CHy)-, t (~ 6.4); -(CH3),-, m; -CH3, t (~ 6.2)
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Tablo 11. 10a-k Nolu bilesiklere ait **C-NMR (50 MHz) spektrum verileri, CDCls

C No. 10a 10b 10c 10d 10e 10f 10g 10h 101 10j 10k
C, 157.1 157.1 157.3 157.0 157.0 156.9 157.4 157.1 157.0 157.0 156.9
Cs 98.2 98.4 98.9 98.6 98.6 98.6 98.9 98.2 98.6 98.5 98.6
Cy 162.3 162.6 163.5 163.1 163.1 163.1 163.5 162.4 163.5 162.9 163.1
Cs 121.7 121.7 122.1 121.8 121.8 121.8 122.1 121.7 121.8 121.8 121.8
Cs 125.5 125.6 126.3 125.9 125.9 125.9 126.3 125.5 125.9 125.8 125.9
C, 130.0 130.1 131.0 130.6 130.7 130.7 131.0 130.0 130.7 130.5 130.6
Cs 129.0 128.8 128.3 128.1 128.0 128.1 128.3 129.1 128.2 128.4 128.1
Cy 148.9 148.6 147.9 147.8 147.8 147.6 147.9 148.9 147.9 148.1 147.7
Cio 120.5 120.5 120.7 120.4 120.4 120.4 122.1 120.5 120.7 120.5 120.4
C 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5 | 142.6/142.5
Cy 114.6/114.2 | 114.8/114.3 | 115.3/114.8 | 114.9/114.5 | 115.0/114.5 | 115.0/114.6 | 115.3/114.8 | 114.7/114.2 | 115.0/114.5 | 114.9/114.4 | 114.9/114.5
Cs 165.5/160.7 | 165.6/160.7 | 165.8/160.9 | 165.5/160.6 | 165.5/160.6 | 165.5/160.6 | 165.8/160.9 | 165.6/160.7 | 165.6/160.7 | 165.5/160.6 | 165.5/160.6
Cy 116.1/115.7 | 116.4/115.9 | 117.1/116.7 | 116.7/116.3 | 116.8/116.3 | 116.7/116.3 | 117.1/116.7 | 116.2/115.7 | 116.7/116.3 | 116.6/116.1 | 116.7/116.2
Cs 130.2/130.0 | 130.4/130.2 | 130.7/130.5 | 130.4/130.2 | 130.4/130.2 | 130.3/129.8 | 130.7/130.6 | 130.2/129.9 | 130.4/130.2 | 130.3/130.2 | 130.7/130.5
Ce 123.0/123.0 | 123.2/123.1 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9 | 123.0/122.9
(C(|)'|-z)- 68.4 68.6 69.3 68.9 69.9 69.0 69.2 68.4 68.9 68.8 68.9
(C|_'|2)n_ 28.5-22.4 31.5-225 32.0-22.5 31.8-22.6 31.8-22.6 31.8-22.6 31.2-22.9 31.8-22.6 31.9-22.6 31.9-22.7 34.1-22.6
noa | GO (4C) (5C) (6C) (7C) (8C) (9C) (10C) (11C) (120) (13C)
-CH;3 14.0 14.0 144 141 141 141 144 141 141 141 14.2

JlOa—k: Cg': 1Jc|: (""2445), CQ': ZJCF (“‘227), C4': ZJCF (“‘218), C5': BJCF (“‘81), C]_': 3‘]CF (""77), CG': 4\]CF (“‘29)

9/



Tablo 12. 10a-k Nolu bilesiklere ait fiziksel veriler.

5 Temel
% Fonksiyonil . Molekiil Formiilii LC-Ms/MS” | Verim E.N. Elementel Analiz Data (%) ¢
= Gruplar (cm™) (%) o)

-C=N- | =C-F [M+H]" UV-vis A nm(log &)° C H N
10a | 1590 | 1235 | CyHxFNO(309.37g/mol) | 310 (100) 33 58-63 | 396 (1.39) | 298 (2.20) | 256 (2.69) | 77.64/77.25 | 6.52/6.58 | 4.53/4.50
10b 1589 1234 | CyHx,FNO(323.40g/mol) 324 (100) 31 47-50 |426(1.19) | 305(1.97) | 256 (2.39) | 77.99/77.90 | 6.86/6.83 | 4.33/4.30
10c | 1590 | 1234 | C,H,FNO(337.43g/mol) | 338 (100) 35 55-60 | 399 (1.27) | 308 (2.02) |255 (2.58) | 78.31/78.61 | 7.17/7.12 | 4.15/4.13
10d 1589 1233 | CyHxFNO(351.45g/mol) 352 (100) 29 56-61 | 404 (1.19) | 300 (2.03) | 256 (2.53) | 78.60/78.72 | 7.46/7.50 | 3.99/3.91
10e | 1590 | 1234 | C,H,sFNO(365.48g/mol) | 366 (100) 27 | 66-71 |393(1.27) | 294 (2.25) | 256 (2.76) | 78.87/78.85 | 7.72/7.80 | 3.83/3.89
10f | 1591 | 1235 | ChsH3FNO(379.51g/mol) | 380 (100) 32 | 5860 |394(1.29) | 295 (2.13) | 255 (2.62) | 79.12/79.29 | 7.97/7.89 | 3.69/3.76
10g | 1591 | 1235 | C,H3,FNO(393.53g/mol) | 394 (100) 30 | 44-49 |417(0.97)| 309 (1.87) | 256 (2.32) | 79.35/79.42 | 8.20/8.30 | 3.56/3.60
10h | 1589 | 1234 | CyHsFNO(407.56g/mol) | 408 (100) 28 | 42-45 |397(1.09) | 300 (2.25) | 255 (2.81) | 79.57/79.53 | 8.41/8.47 | 3.44/3.51
101 | 1590 | 1234 | ChHiFNO(421.59g/mol) | 422 (100) 31 | 43-46 |398(1.35)| 306 (1.98) | 255 (2.42) | 79.77/79.82 | 8.61/8.75 | 3.32/3.36
10j | 1590 | 1234 | C,oHsFNO(435.61g/mol) | 436 (100) 34 | 42-47 {430 (1.09) | 301 (2.09) | 255 (2.63) | 79.96/79.90 | 8.79/8.88 | 3.22/3.27
10k | 1591 | 1234 | CaoHaFNO(449.64g/mol) | 450 (100) 29 | 42-44 |395(1.36) | 297 (2.34) | 255 (2.90) | 80.13/80.19 | 8.97/8.96 | 3.12/3.15

Rs : (0.72-0.8), Hekzan-Eter (8:2)
Spektrumlar NaClI disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.
bSonug:lar % bagil bolluk olarak verilmistir.
“Spektrumlar alinirken ¢ziicii olarak kloroform kullamlmigtir
“Karbon, hidrojen ve azot igeren segici kolon kullanilmistir.

*flk rakamlar hesaplanan ve ikinci rakamlar bulunan C, H ve N degerleri igin.

LL
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Tablo 10'da 10a-k serisi bilesiklerine iliskin *H-NMR verileri sunulmustur. 10a-k
Serisi bilesiklerin eldesinde baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan 7 nolu bilesikten oldukga
farkli spektral verilere sahip olduklar1 goriilmektedir. Sentezlenen 10a-k serisi bilesiklerin
tiimiinden farkli olarak 7 nolu bilesikte azaflavanon halkasinda yer alan -CH protonlar1 4.7
ppm, -CH, proton sinyalide 2.7-2.6 ppm ve NH proton sinyali 5.0 ppm civarinda ortaya
¢ikmaktadir. 10a-k Seri bilesiklerindeki =CH protonlar1 birer singlet olarak 7.1 ppm de
ortaya cikmaktadir ve NH proton sinyaline rastlanilmamaktadir. Kinolin halkasinin
olustugunu destekler nitelikteki bu durum literatiirdeki verilerle benzer niteliktedir [131].
Tablo 10 'da sentezlen 10a-k serisi bilesiklerinin -F grubunun bagli oldugu benzen
halkasinin =CH protonlarinin -F atomunun indiiktif elektron ¢ekmesi sonucu asagi alan
degerlerine ait *H-NMR verileri sunulmustur [132]. Ote yandan alkil (Cs-Cys) grubunun
kinolin halkasina 4- pozisyonundan bagli oldugu 10a-k serisi bilesiklerinin *H-NMR
verileri incelendiginde, sp® hibridize -CHx- grubu protonu ~4.3 ppm de triplet olarak
¢ikmasi -CH,- protonlarin1 O atomuna komsu oldugunu géstermektedir [133]. 10a-k Serisi
bilesiklerinde alkil zincirindeki -karbon sayisinin 5 karbondan 15 karbona ¢ikmasi sonucu
alikil zincirine ait -CH,- ve -CHj; proton sinyalleri yukar1 alanda ¢ikarak, onerilen yapiy1
teyit edici niteliktedir. Bu seriye ait baz1 bilesiklerin *H-'"H COSY spektrumlari alimis
olup, proton korelasyonlar1 *H-"H COSY yardimiyla ve ACD NMR programi yardimiyla
yapilmistir.

10a-k Serisi bilesiklerinin Tablo 11'de sunulan BC-NMR verileri incelendiginde,
98.2-98.9 ppm araliginda ¢ikan =CH karbonunu kinolin halkasinin olustugunu destekler
niteliktedir ve literatiirle uyumludur [131]. 9a-k Serisi bilesiklerinde -F atomunun bagl
oldugu benzen halkasinin karbon degerleri incelendiginde; -F atomuna komsu olan
karbonlarin dublet olarak yarildig1 goriilmektedir. -F atomuna 1 bag mesafesinde bagli olan
karbon atomunda bu durum daha net sekilde goriilmektedir. Literatiirel kaynaklar [132] -F
atomuna olan bag mesafesinin artmasiyla J degerinin azaldigini bildirmektedir (Tablo 11).
Ayrica alkil zincirindeki eterik oksijene bagli olan O-CH; karbon pikinin diger -CH-
karbonlarindan farkli olarak daha asagi alanda 68.4-69.9 ppm aralifinda ortaya c¢iktigi
goriilmektedir. S6z konusu alkil -CHz- grubunun O atomuna bagli oldugunu ortaya
koymustur. Bu seri bilesiklerde (10a-k) alkan zincirinde bagli diger -CH,- karbonlarin ise
diamagnetik perdelemeden daha fazla etkilenmeleri sebebiyle yiiksek alanda (22.4-34.1
ppm) ortaya c¢ikmaktadir. Bu veriler BC-NMR agisindan &nerilen yapiy1 destekler
niteliktedir [133].
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10a-k Seri bilesiklerine ait FT-IR absorpsiyon verileri tablo 12 de yukarida
sunulmustur. Onerilen yapiya iliskin IR spektrumunda 6nemli veriyi, kinolin halkasinin
olusmasindan sonra C=N gerilim bandmin 1589-1591 cm* aralifinda ortaya c¢ikmasi
olusturmaktadir. Ote yandan baslangic bilesiginde var olan 1600-1750 cm™ araliginda
ortaya ¢ikan C=0O grubun gerilim band1 10a-k seri bilesiklerinde kaybolmaktadir. ilaveten
1233-1235 cm™ araliginda CF gerilim bandi ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 12'de 10a-k serisi bilesiklerin LC-MS/MS spektrumlarinda molekiiler iyon
[M+H]" piki onerilen yapiya uygun sekilde yiiksek bagil bollukta oldugu gozlenmistir ve
yapiy1 desteklemektedir.

10a-k Serisi bilesikler icin Tablo 10°da *H-NMR, Tablo 11’de *C-NMR, Tablo
12'de FT-IR, LC-MS/MS spektrum, elementel analiz ve fiziksel verileri incelendiginde;
benzer yapidaki 9a-k serisi bilesikleri i¢in elde edilen veriler ile son derece benzer veriler
oldugu goriilmektedir.

Tablo 13 ve Tablo 14'de sentezlenen 11a-k nolu bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR
verileri sunulmustur. Elde edilen 11la-k nolu bilesiklerin FT-IR, LC-MS/MS spektrum,

elementel analiz ve fiziksel data verileri toplu olarak Tablo 15'de verilmistir.



Tablo 13. 11a-k Nolu bilesiklere ait *H-NMR (200 MHz) spektrum verileri

'H NMR, & ppm (CDCl,), J:Hz

Bilesik H, H, Hs Hs He H. He Hy.g Hs s 0-(CHy)- -(CHy),- n: 2-14 -CH;
11a - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 6H 1.0,t
11b - £ 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 8H 0.9,
11c - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 10H 0.9,
11d - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 12H 0.9,
11e - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 14H 0.9,
11f - - 7.0, 81,d | 74,dd | 76,dd | 80,d | 80,d | 7.1, dd 42, 1.2-2.0, 16H 0.8t
11g - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 80,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 18H 0.9,
11h - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 82d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 20H 0.9,
1 - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 22H 0.9,
11j - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 24H 0.9,
11k - - 71,5 82,d | 75dd | 77,dd | 81,d | 81,d | 7.2 dd 43,1 1.3-2.0, 26H 0.9,

Jitax (HZ): Hs, d (~ 8.2); Hg, dd (~ 7.4, 7.4); Hy, dd (~ 6.7, 8.1); Hg, d (~ 6.4); Hy ¢, d (~ 7.8); Hg. 5, dd (~ 8.3, 8.4); O-(CHy)-, t (~ 6.6); -(CH3),-, m; -CHg3, t (~ 7.2)
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Tablo 14. 11a-k Nolu bilesiklere ait *C-NMR (50 MHz) spektrum verileri, CDCl;

C No. 11a 11b 11c 11d 1le 11f 11g 11h I 11j 11k
C, 157.7 157.7 157.7 157.7 157.7 157.6 157.8 157.6 157.7 157.7 157.6
Cs 98.2 98.5 98.2 98.2 98.1 98.1 98.3 98.1 98.1 98.1 98.1
Cs 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3 162.3
Cs 1253 1253 1253 1253 125.2 125.2 125.3 125.2 125.2 125.3 125.2
Co 128.9 129.0 128.9 128.9 129.0 128.9 128.7 129.0 129.0 129.0 128.9
C, 130.0 129.9 130.0 129.9 129.9 139.9 130.0 129.9 130.0 130.0 129.9
Cs 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7 121.7
Co 149.1 149.1 149.0 149.0 149.1 149.0 148.9 149.0 149.1 149.1 149.0
Cuo 120.4 1204 1204 120.4 1203 1203 120.3 120.3 120.3 120.4 1203
C, | 136.6/136.5 | 136.4/136.5 | 136.5/136.5 | 136.4/136.4 | 136.5/136.4 | 136.4/136.4 | 136.5/136.4 | 136.5/136.4 | 136.5/136.4 | 136.5/136.4 | 136.5/136.4
Cre | 129.5/129.3 | 129.4/129.2 | 129.5/129.3 | 129.4/129.2 | 129.4/129.2 | 129.4/129.2 | 129.4/129.3 | 129.4/129.2 | 129.4/129.2 | 129.4/129.3 | 129.4/129.2
Csys | 115.8/115.4 | 115.8/115.4 | 115.8/115.4 | 115.8/115.3 | 115.8/115.4 | 115.8/115.3 | 115.8/115.3 | 115.8/115.3 | 115.8/115.4 | 115.8/115.4 | 115.8/115.3
Cr | 166.1/161.1 | 166.1/161.1 | 166.1/161.1 | 166.1/161.1 | 166.1/161.1 | 166.1/161.1 | 166.0/161.1 | 166.1/161.1 | 166.1/161.2 | 166.1/161.1 | 166.0/161.1
(ca_z)- 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4 68.4
(C|:|2)n' 28.6-224 | 315226 | 31.7-22.6 | 31.7-226 | 31.8-221 | 31.8-226 | 31.8-22.6 | 29.6-22.6 | 34.6-227 | 31.9-226 | 31.9-22.6
ik (3C) (4C) (5C) (6C) (7C) (8C) (9C) (10C) (11C) (12C) (13C)
-CH, 14.0 14.0 14.1 14.1 14.1 14.1 14.0 14.1 14.1 141 14.1

Jitak: Cat "Jcr ("‘2470), Cg-' 5. ZJCF ("‘214), Cg'v 6 3\]c|: ("'83), Ci: 3JC|: (“‘30)
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Tablo 15. 11a-k Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Temel
5 Fonksiyonel
% | Gruplar (cm™)° Molekiil Formiilii LC-MS/MS® | Verim | E.N. Elementel Analiz Data (%) ¢
é (%) (°C)
C=N- | =C-F :

[M+H]" UV-vis A nm(log &)° C H N
1la | 1590 | 1222 | ChHxFNO(309.37g/mol) | 310 (32) 30 | 59-60 | 326(2.99) | 278 (3.11) | 256(3.03) | 77.64/77.71 | 6.52/6.61 | 4.53/4.60
11b | 1590 1221 | C,Hx»FNO(323.40g/mol) 324 (14) 28 62-62.5 | 326 (3.10) | 278 (3.22) | 256 (3.15) | 77.99/77.87 | 6.86/6.90 | 4.33/4.34
11c | 1590 | 1222 | CyH,FNO(337.43g/mol) | 338 (10) 31 | 46-47 | 326 (2.95) | 276 (3.11) | 256 (3.02) | 78.31/78.31 | 7.17/7.18 | 4.15/4.17
11d | 1591 | 1223 | ChHaFNO(351.45g/mol) | 352 (5) 26 | 42-43 | 326 (2.90) | 276 (3.04) | 256 (2.94) | 78.60/78.71 | 7.46/7.53 | 3.99/3.96
11e 1590 1222 | CyH2sFNO(365.48g/mol) 366 (13) 32 42-43.5 | 322 (2.91) | 256 (3.20) | 244 (3.12) | 78.87/78.90 | 7.72/7.79 | 3.83/3.87
11f | 1590 | 1222 | ChsHsFNO(379.51g/mol) | 380 (10) 27 | 38395 | 323(2.87) | 277 (3.10) | 254 (2.93) | 79.12/79.21 | 7.97/7.95 | 3.69/3.71
11g | 1590 | 1223 | ChHsFNO(393.53g/mol) | 394 (30) 33 | 46-47 | 320 (2.90) | 280 (3.04) | 256 (3.08) | 79.35/79.37 | 8.20/8.24 | 3.56/3.58
11h | 1590 | 1222 | C,HaFNO(407.56g/mol) | 408 (5) 30 | 3839 | 310 (2.54) | 278 (2.67) | 258 (3.01) | 79.57/79.61 | 8.41/851 | 3.44/3.48
111 | 1590 | 1222 | CosHaoFNO(421.59g/mol) | 422 (25) 34 | 63-635 | 333 (2.88) | 283 (3.01) | 256 (2.91) | 79.77/79.90 | 8.61/8.69 | 3.32/3.40
11j 1590 1222 | C,9H3sFNO(435.61g/mol) 436 (10) 29 52-53.5 | 346 (2.48) | 297 (2.61) | 267 (2.49) | 79.96/79.98 | 8.79/8.81 | 3.22/3.29
11k | 1590 | 1222 | CoHaFNO(449.64g/mol) | 450 (5) 28 | 67-68 | 336 (2.77) | 288 (2.90) | 258 (2.79) | 80.13/80.16 | 8.97/8.99 | 3.12/3.14

Rs : (0.72-0.8), Hekzan-Eter (8:2)
Spektrumlar NaClI disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.
®Sonuglar % bagil bolluk olarak verilmistir.
“Spektrumlar almirken ¢dziicii olarak kloroform kullanilmistir
Karbon, hidrojen ve azot igeren segici kolon kullanilmaistir.

*flk rakamlar hesaplanan ve ikinci rakamlar bulunan C, H ve N degerleri icin.

8
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Tablo 13'de 11a-k serisi bilesiklere ait ‘H-NMR spektrum verileri incelendiginde; bu
seri bilesiklerin eldesinde kullanilan 8 nolu bilesigin *H-NMR spektrum verileri ile
karsilastirildiginda degisikliklerin oldugu spektrum wverileri ile ortaya c¢ikmaktadir.
Ozellikle 8 nolu bilesiklerin azaflavanon halkasinda yer alan -CH protonlar1 4.7 ppm, -CH,
proton sinyalide 2.7-2.9 ppm ve NH proton sinyali 4.6 ppm civarinda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu ger¢evede 1la-k seri bilesiklerinde baslangi¢ bilesigi olan 8 nolu bilesikten farkli
olarak =CH protonlar1 birer singlet olarak 7.1 ppm de gozlenmektedir ve NH proton
sinyaline rastlanilmamaktadir. Bu davranis Onceki benzer kinolin halkasina sahip
bilesiklerle paralel veriler niteligindedir [131]. Tablo 13'de sentezlen 1la-k serisi
bilesiklerine ait ‘H-NMR verileri incelendiginde -F grubunun bagli oldugu benzen
halkasinda simetriden dolay1 iki farkli =CH protonlarinin oldugu ve elektronegatif -F
atomunun indiiktif elektron ¢ekmesi sonucu =CH protonlarinin asagi alan degerlerine
kaymasimna neden olmustur [132]. Bunlara ek olarak alkil (Cs-Cis) grubunun kinolin
halkasina 4- pozisyonundan bagli oldugu 1la-k serisi bilesiklerinin *H-NMR verileri
incelendiginde, sp® hibridize -CH,- grubu protonu 4.3 ppm de triplet yarilmasi -CHa-
protonlarinin O atomuna komsu oldugunu gostermektedir [133]. Sentezlenen 1la-k serisi
bilesiklerinde alkil zincirindeki -karbon sayisinin 5 karbondan 15 karbona ¢ikmasi sonucu
alikil zincirine ait -CH,- ve -CH3 proton sinyallerinin yukar1 alanda ¢ikmaktadir ve yapiy1
desteklemektedir. *H-'H COSY spektrumlari 11a-k serisi bilesiklerinin bazilarinin alinmig
olup, proton korelasyonlar1 *H-"H COSY yardimiyla ve ACD NMR programi yardimiyla
yapilmugtir.

Sentezlenen 11a-k serisi bilesiklerine iliskin **C-NMR verileri Tablo 14'te olup, 11a-
k serisi bilesikler i¢in kinolin halkasini olusturan =CH karbonunun kimyasal kayma
degerleri daha 6nceden sundugumuz 9a-k ve 10a-k serisi bilesiklerdeki =CH karbonlari ile
tamamen uyum igerisinde 98.1-98.5 ppm civarinda ortaya ¢ikmustir. Ayrica 11a-k serisi
bilesiklerinde -F atomunun bagli oldugu benzen halkasinin karbon degerleri
incelendiginde; -F atomuna komsu olan karbonlarin dublet olarak yarildig: ve literatiirdeki
daha onceden yapilmis caligmalarla uyumlu olarak -F atomuna olan bag mesafesinin
artmastyla J degerinin azaldigr goriilmistiir (Tablo 14) [132]. 11a-k serisi bilesiklerde
beklenildigi gibi eterik guruba baghh O-CH, karbonlari 68.4 ppm civarinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu seri bilesiklerde (11la-k) alkan zincirinde -CH,- sayisinin artmasiyla

bazilar1 birbiri ile Ortiisiir durumda karbon pikleri 22.1-31.9 ppm araliginda, benzer



84

molekiiler pozisyonda bulunan karbonlar ayni noktada ¢ikmak suretiyle spektral cizgiler
ulusturmuslardir.

Sentezlenen 1la-k serisi bilesiklere iliskin FT-IR spektrum verileri dnceki benzer
kinolin halkasi igeren bilesiklerle (9a-k ve 10a-k) paralel veriler olup ayrintilari ile
yukarida Tablo 15'de belirtilmistir.

1la-k Serisi bilesiklerin LC-MS/MS verilerinde gozlenen molekiiler iyon pikleri
[M+H]" seklinde diisiik bagil bollukta, molekiil agirligima esdeger pikler gozlenmistir ve
bu veriler Tablo 15'de sunulmustur.

11a-k Serisi bilesikler i¢in Tablo 13'de *H-NMR, Tablo 14'de **C-NMR, Tablo 15'te
FT-IR, LC-MS/MS spektrum, elementel analiz ve fiziksel verileri incelendiginde; diger
benzer yapidaki 9a-k ve 10a-k serisi bilesikleri i¢in elde edilen verilerle son derece benzer
veriler oldugu goriilmektedir.

Sentezlenen 9a-k serisi bilesiklerin Tablo 9'da, 10a-k serisi bilesiklerin Tablo 12'de
ve 1la-k serisi bilesiklerin Tablo 15'te verilen fiziksel verileri incelendiginde; reaksiyon
verimlerinin %24-41 arasinda degistigi goriilmektedir. Diisiik seviyede olan bu miktarlarin
arttirllma calismalarinda ise farkli sicaklik artisi parametreleri uygulanmistir. Ancak oda
sartlarinda gerceklestirilen alkil substitiie kinolin sentezinde sicakligin artirilmasiyla,
azaflavanon halkasindaki NH ve -CH halkasinin agilarak alkillenme reaksiyonun -N atomu

tizerinden gerceklestigi goriilmektedir (Sekil 46).

Z I R Z I
H |_F | |_F
N N NH N
DMF, KOH
RBr (R= Cs)
80 °C
O
F: 0-/m-/p-

Sekil 46. Azaflavanon halkasinin agilmasiyla azot iizerinden alkillenme reaksiyon
semasl
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4.4.6, 7,8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Sentezlenen 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesiklerin Tablo 16'da sunulan
antimikrobiyal aktiviteleri 9 test mikroorganizmasi kullanilarak gram-pozitif, gram-negatif,
mantar ve aside karsi etkili bakteri kullanilarak test edilmistir. Elde edilen sonuglar
incelendiginde sentezlenen 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu bilesikler substitiie olarak F
atomu igerdiginden; 6zellikle kinolin halkasi i¢eren 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesikler
Mycobacterium smegmatis bakterisine karsi anti-tiiberkiloz aktivite gostermektedirler. Bu
sonug literatiirde benzer bilesiklerin davraniglari ile uyumlu bir sonugtur [80]. Sentezlenen
6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesiklerin anti-tiiberkiloz bakteri tiirii olan
Mycobacterium smegmatis'e kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde 9b ve 9c¢ nolu
bilesikler hari¢ diger tiim bilesiklerin bu bakteri tiirline kars1 aktif olduklar1 gzlenmistir.
Bunlarin yaninda 8 nolu bilesik gram-negatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa'a karsi
aktivite gostermistir. Bunlara ek olarak 11d, 11e ve 11f nolu bilesiklerin Mycobacterium
smegmatis bakterisine karsi gostermis oldugu aktivitenin yaninda, gram-pozitif bakteri

olan Enterococcus faecalis'e kars1 aktiviteleri gbzlenmistir.
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Tablo 16. 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayinleri

Mikroorganizmalar ve
Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK, pg/mL)

- - - 3 - - 500 | 62.5 | 250 - -

- = & - = - 500 | 125 | 500 - -

% Gram (- Gram (+) Mycobacterium Fungi
= Ec Yp Pa Ef Sa Bc Ms Ca Sc
A 9 | 10 | 11

6 - - - - - - | 125 - -
7 - - - - - - | 625 - -
8 - - 250 - - - | 125 - -
a - - - - - - 125 | 125 | 125 | - -
b - - - - - - - 125 | 125 | - -
c - - - - - - - | 625 | 250 | - -
d - - - | 500" | - - 500 | 625 | 250 | - -
e - - - | 500" | - - 500 | 625 | 125 | - -
f - - - | 500" | - - 500 | 125 | 250 | - -
g

h

250 | 125 | 250 - -

j - - - - - - 500 | 125 | 250 - -
k - - - - - - 250 | 125 | 250 - -
Ampicillin 2 32 >128 2 2 <1
Streptomycin 4 4 4 4
Fluconazole <8 <8

4 Bu harf 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerini temsil etmektedir.

® Bu degerler 11 seri bilesiklerinden 11d-f nolu bilesiklerine aittir, 10d-f ve 9d-f nolu bilesikler i¢in
inaktiftir.

Ec: Escherichia coli ATCC35218, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC43288, Ef: Enterococcus faecalis ATCC29212, Sa: Staphylococcus aureus ATCC25923,
Bc: Bacillus cereus 709 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans
ATCC60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251.
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Sekil 47. Antimikrobiyal aktivite ile alkil zincir uzunlugunun artmasi
arasindaki  degisim  grafigi. pMIK logaritma olarak
MIK (minimum inhibiisyon konsantrasyonu) degerleri; yiiksek
pMIK degeri yiiksek antimikrobiyal potansiyeli temsil
etmektedir.

Yukarida sentezlenen bilesiklerin alkil zincir uzunlugunun artmastyla antimikrobiyal
potansiyelin degisimi karsilastirmali olarak verilmistir (Sekil 46). Bu grafikte bariz olarak
dikkati ¢eken sonug; elde edilen bilesiklerdeki alkil zincir uzunlugunun artmasiyla
yapidaki hidrofob gruplar arttig1 i¢in, antimikrobiyal aktivitenin azalis yoniinde egilim
olusturdugunun ortaya c¢ikimistir. Bu sonug literatiirde sunulan verilerle paralellik
tasimaktadir [134].

Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
birbirleri ile kiyaslandiginda 10a-k nolu seri bilesiklerin en aktif, 1la-k nolu seri

bilesiklerin daha az aktif ve 9a-k nolu seri bilesiklerin en az aktif oldugu belirlenmistir.

4.5. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu Bilesiklerin Antioksidan Aktiviteleri

Calismamizda elde edilen hedef bilesikler niteligindeki 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu
seri bilesiklerin antioksidan davraniglarinin ortaya konulmasi amaciyla literatiirde en fazla
tercih edilen yontemler kullanilmistir [136-136]. DPPH serbest radikali temizleme

aktivitesi ortamdaki DPPH serbest radikalinin test edilen madde tarafindan radikal
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olmayan forma doniistiliriilmesi esasina dayanmaktadir. Bu yontemde test maddesinin ii¢
boyutlu yapist ve boyutu onemlidir. Baz1 bilesikler aktif olmalarina ragmen, DPPH'in
radikal bolgesine sterik engellemeden dolay1r ulasamayabilmektedirler ve test sonucunda
inaktif olarak bildirilmektedir. Ayn1 maddelerin baska antioksidan tayin yontemleriyle
yapilan c¢alismalarda yiiksek aktiviteli olabildigi goriilmektedir. Calismada kullanilan
ikinci yontemde ise test ortaminda bulunan demir (III) iyonu antioksidan madde tarafindan
demir (II) iyonuna indirgenmekte ve de c¢ozeltideki TPTZmin demir (II) ile verdigi
kompleksin absorbansi dl¢iilmektedir. Yontem farkli tiirden ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
antioksidan tayin yontemlerindendir.

DPPH serbest radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen SCsy degerleri 9a-k
nolu seri bilesiklerde 1,594-12,482 mg/mL, 10a-k nolu seri bilesiklerde 1,200-8,995
mg/mL ve 1la-k nolu seri bilesiklerde 0,032-3,084 mg/mL konsantrasyon araligindadir.
Ayni testlerde sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak standart antioksidanlar C vitamini ve
Trolox DPPH serbest radikali temizleme aktivitesi agisindan degerlendirilmistir ve 1C50

degerleri sirasiyla 0,0052 mg/mL ve 0,0019 mg/mL olarak belirlenmistir.

M 9a-k serisi
14.0 - 0O 10a-k serisi
o 11a-k serisi
10a-k serisi o
12,0 -
10,0 +
9a-k serisi
8,0 L
11a-k serisi

6,0

SCc, Degeri{mg/mL)

4,0

2,0

0,0

5C 6C 7C 8C 9C 10C 11C 12C 13C 14C 15C

Alkil zinciri C sayisi

Sekil 48. Sentezlenmis 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu seri bilesiklerin DPPH serbest radikal
temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis SCso (mg/mL) degerleri. Standart
antioksidanlar C vitamini ve Trolox'un SCsy degerleri sirasiyla 0,0052 mg/mL ve
0,0019 mg/mL olarak belirlenmistir. SCsp degeri test ortaminda bulunan DPPH
konsantrasyonunu yartya diisiiren numune konsantrasyonudur.
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Yukarida sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin DPPH serbest
radikal temizleme aktivitesi grafigi toplu olarak verilmistir (Sekil 47). Grafikte veriler
incelendiginde; sentezlenen 9a-k nolu seri bilesikler igerisinde 9¢ nolu bilesigin, 10a-k
nolu bilesikler icerisinde 10b nolu bilesigin ve 11a-k nolu bilesikler igerisinde 11b nolu
bilesigin daha yiiksek aktivite gosterdigi ortaya cikmaktadir. DPPH serbest radikal
temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore sentezlenmis 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri
bilesiklerde alkil zincir uzunlugunun artmasiyla hidrofobik 6zellik arttig1 igin, aktivitenin
azalma yoniinde egilim gostermistir. Bu sonug literatiirdeki verilerle paralel niteliktedir
[137].

Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin
belirlenmesinde ikinci yontem olarak kullanilan FRAP demir (III) iyonlarim
indirgeyebilmesine dayali olup antioksidan aktivite demir (II) iyonlarinin TPTZ bilesigiyle
olusturdugu kompleksin 595 nm'deki absorbansinin 6l¢iilmesi yoluyla belirlenmektedir.
Olgiilen absorbanslar Trolox ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi iizerinde degerlendirilip
absorbansa karsilik gelen Trolox'un konsantrasyonu (uM) olarak Trolox esdegeri
antioksidan kapasite (TEAC) seklinde ifade edilmistir. FRAP testinde kullanilan standart
antioksidan Trolox ayni1 konsantrasyonlarda sentezlenmis bilesiklerden daha yiiksek
aktivitelidirler. FRAP aktivitesi tayininde belirlenen aktivite degerleri 9a-k nolu seri
bilesiklerinde 1-110 uM TEAC, 10a-k nolu seri bilesiklerinde 6-143 uM TEAC ve 1la-k
nolu seri bilesiklerinde 0-722 uM TEAC araligindadir.



90

800

M Sa-k serisi
700 O 10a-k serisi
600 @ 11a-k serisi
500 - 11a-kserisi
400 - E 10a-k serisi

9a-k serisi

300

200

100

Sekil 49. Sentezlenmis 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin demir (III)
indirgeme/antioksidan giic (FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC
degerleri. TEAC degerleri Trolox'un bes farkli (62,5-1000 pM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans-konsantrasyon grafiginde numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun "Trolox esdegeri
antioksidan kapasite" (uM TEAC) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.

Yukarida sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin FRAP aktivitesi
grafigi toplu olarak verilmistir (Sekil 48). Grafikteki veriler incelendiginde; sentezlenen
9a-k nolu seri bilesikler igerisinde 9¢ nolu bilesigin, 10a-k nolu bilesikler igerisinde 10b
nolu bilesigin ve 11la-k nolu bilesikler igerisinde 11b nolu bilesigin daha yiiksek FRAP
aktivitesi gosterdigi goriilmektedir. 9a-k, 10a-k ve 1la-k Nolu seri bilesiklerde FRAP
aktivitesi zincir uzamastyla genel olarak azalma yoniinde egilim gostermektedir. Bu sonug

literatiirde benzer alkil bilesiklerin davranislari ile olduk¢a uyumlu bir sonugtur [138].
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Sekil 50. Sentezlenmis 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin DPPH serbset
radikal temizleme aktivitesi testinde gostermis olduklart SCsy (mg/mL)
degerleri ve demir (III) indirgeme/antioksidan giic (FRAP) yontemiyle
belirlenmis uM TEAC degerlerinin uyum grafigi.

Yukarida sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin antioksidan
kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan iki yontemle elde edilen sonuglarin birbirleriyle
uyumlu olup olmadigi DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi testinde gostermis
olduklart SCsp (mg/mL) degerleri ve demir (III) indirgeme/antioksidan giic (FRAP)
yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerlerinin karsilikli grafi§inden anlasilabilmektedir.
Iki yontemin sonuglar1 yontemler arasi uyumu belirlemek amaciyla Sekil 49'da grafige
gecirilerek degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki
yontemin belli dl¢lide uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. TEAC degerinin yiiksek,
SCsp degerinin diisiik olmast yiiksek antioksidan aktivite anlamina gelmektedir.
Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu seri bilesiklere ait TEAC degerlerinin artmasiyla
SCso degerlerinin azaldig1 Sekil 49'da goriilmektedir.

Sentezi gergeklestirilen 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin antioksidan

aktiviteleri birbirleri arasinda karsilastirildiginda 11a-k nolu seri bilesiklerin en aktif, 10a-
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k nolu seri bilesiklerin daha az aktif ve 9a-k nolu seri bilesiklerin en az aktif oldugu ortaya

¢ikan sonugctur.

4.6. 9a-k, 10a-k ve 11a-k Nolu Bilesiklerin Antitiimor Aktiviteleri

Sentezlenen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin rahim kanseri hiicrelerine
kars1 gergek zamanli hiicre 6liim degerleri en az 3 kere tekrarlanmistir ve ortalama + SEM
(standart sapma) olarak hesaplanmistir. Buna ait veriler asagida Tablo 17-19'da

sunulmustur.



Tablo 17. 9a-k Serisi ekstraktlarin HeLa hiicreleri {izerine yapilmis antiproliferatif
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testlerinin cell index degerleri

Cell Index
Numune Kodu 100 pg ml* 50 pg ml™* 10 pg mlI*
Uygulamanin 12 saat sonrast
9a 0,0619+0,01553a 0,0706+0,01542a 0,127540,00535a
Kontrol 0,3953+0,02998¢ 0,3953+0,02998b 0,395340,02998¢
9b 0,0997+0,02694a 0,0768+0,00890a 0,06754+0,01274a
Kontrol 0,5103+0,14092b 0,5103+0,14092b 0,5103+0,14092b
9c 0,1243+0,02656a 0,2558+0,03228a 0,5481+0,00633a
9d 0,2164+0,05131a 0,3076+0,02530a 0,5056+0,05794a
% 0,3509+0,04735b 0,4030+0,04845abc 0,523140,05731a
of 0,3830+0,01795b 0,6184+0,07051d 0,5128+0,01743a
99 0,4342+0,01308bc 0,4790+0,01728bcd 0,5256+0,07041a
9h 0,4146+0,05414bc 0,4043+0,06451abc 0,452540,04011a
91 0,3651+0,05852b 0,3383+0,02087ab 0,441740,04609a
Kontrol 0,5189+0,03343¢ 0,5189+0,03343cd 0,5189+0,03343a
9j 0,2935+0,02472abc 0,2197+0,00648a 0,281840,02699a
Kontrol 0,3931+0,06025bc 0,3931+0,06025¢ 0,393140,06025ab

Uygulamanin 24 saat sonrast

9a

0,0486+0,01319a

0,0565+0,02224a

0,1650+0,02977a

Kontrol 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382c¢
9b 0,0684+0,04482a 0,0520+0,01347a 0,0458+0,01823a
Kontrol 0,7326+0,18208b 0,7326+0,18208b 0,7326+0,18208b
9c 0,1167+0,03238a 0,3491+0,06200a 0,89434+0,01916a
9d 0,2408+0,07207ab 0,4051+0,03862ab 0,772340,09525a
% 0,4149+0,08257c 0,5483+0,09211abc 0,7955+0,06131a
of 0,6341+0,05069d 0,9276+0,10801d 0,8287+0,02157a
99 0,6182+0,01296d 0,7320+0,01612cd 0,9016+0,11395a
9h 0,6663+0,07713d 0,6629+0,08075¢ 0,8371+0,07344a
)] 0,6223+0,05105d 0,6285+0,02998bc 0,7680+0,06155a
Kontrol 0,9175+0,05782¢ 0,9175+0,05782d 0,9175+0,05782a
9j 0,3413+0,02683b 0,3201+0,01093ab 0,449340,04424a
Kontrol 0,6613+0,09232d 0,6613+0,09232¢ 0,6613+0,09232b
Uygulamanin 36 saat sonrasi

9a 0,0329+0,01449a 0,0367+0,02741a 0,2675+0,03883a




Tablo 17°nin devami
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Kontrol 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢
9b 0,0513+0,04552a 0,0341+£0,01754a 0,0363+0,01691a
Kontrol 1,00710,15528b 1,00710,15528b 1,0071+0,15528b
9c 0,1201+0,03612a 0,4574+0,10564a 1,1287+0,00680ab
9d 0,2847+0,09174ab 0,4949£0,05612a 0,95270,08995a
9e 0,4534+0,09484bc 0,6785+0,12112ab 0,9787+0,02284ab
of 0,78190,06189 1,12710,10124cd 1,0019+0,02909ab
99 0,6752+0,03180de 0,8703+0,03736bed | 1,0909+0,11654ab
9h 0,8162+0,05881¢ 0,8535+0,08079bc 1,0872+0,08989ab
9 0,7679+0,04432de 0,8207£0,04023b 0,9545+0,05212a
Kontrol 1,1392+0,03687f 1,1392+0,03687d 1,1392+0,03687b
9 0,4710+0,03287bc 0,5170£0,03142ab 0,76740,07520ab
Kontrol 1,02590,11728f 1,02590,11728f 1,02590,11728¢

Uygulamanin 48 saat sonrast

9a 0,0127+0,01541a 0,0258+0,03043a 0,3691£0,04349a
Kontrol 1,3160+0,01600d 1,3160+0,01600c 1,316040,01600¢c
9b 0,0470+0,04108a 0,0268+0,02271a 0,0207+0,01890a
Kontrol 1,1139+0,11182b 1,1139+0,11182b 1,1139+0,11182b
9c 0,1582:£0,04832a 0,6223+0,13704a 1,2570+0,02055¢
9d 0,3921+0,13089b 0,6638+0,05978ab 1,0698+0,06143ab
% 0,5497+0,09933bc 0,8718+0,12560abc | 1,0861+0,03823ab
of 0,8990+0,04920e 1,27220,09666¢ 1,0687+0,04950ab
99 0,6846+0,07572cd | 0,9561%0,05566¢d 1,1403+0,0945 1 abc
9h 0,9237+0,00272¢ 0,9716+0,07328¢d 1,19040,10987bc
9 0,8547+0,03296de 0,90110,05376abc | 1,0215+0,03193a
Kontrol 1,2347+0,01928F 1,2347+0,01928de 1,23470,01928bc
9 0,6643+0,03850c 0,7480£0,04356bc 0,9981£0,07697abc
Kontrol 1,1914+0,10750g 1,1914+0,10750f 1,19140,10750cd




Tablo 18. 10a-k Serisi ekstraktlarin HelLa hiicreleri {izerine yapilmis antiproliferatif
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testlerinin cell index degerleri

Uygulamanin 12 saat sonrast

Cell Index

10a 0,1193+0,03866ab 0,1597+0,038092 0,2857£0,04369b
Kontrol 0,3953+0,02998¢ 0,3953£0,02998b 0,3953£0,02998¢
10b 0,2258+0,03166a 0,24780,01462ab 0,3285+0,03667ab
10c 0,2723+0,03849ab | 0,3477+0,06401bc 0,4232£0,02691b
10d 0,4009+0,02597¢ 0,5088+0,01257d 0,6129+0,03214¢
10e 0,3559+0,02686bc | 0,3409+0,02151bc 0,3404:£0,02911ab
10f 0,364240,04691bc | 0,4240+0,02522cd 0,4067£0,01683b
10g 0,351140,03984bc | 0,4062:0,02141cd 0,44130,04335b
10h 0,3508+0,02145bc | 0,3516+0,01513bc 0,4003£0,04312ab
101 0,3608+0,08172bc | 0,3192+0,05837abc | 0,3991+0,05957ab
10j 0,2200£0,01577a | 0,3226+£0,03026abc |  0,3849-+:0,04943ab
Kontrol 0,3931+0,06025bc 0,393140,06025¢ 0,3931£0,06025ab
10k 0,453040,02421ab 0,3726+0,02912a 0,3984::0,035332
Kontrol 0,51030,14092b 0,5103+0,14092a 0,5103£0,14092a

Uygulamanin 24 saat sonrast

10a 0,1376+0,03901a 0,2407+0,09191a 0,3664+0,07383b
Kontrol 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382c
10b 0,1799+0,03562a 0,2696+0,02539a 0,5259+0,03882ab
10c 0,2723+0,03849ab 0,5045+0,08545¢cd 0,6437+0,03921b
10d 0,4009+0,02597bc 0,5088+0,01257cd 0,6129+0,03214b
10e 0,5335+0,03331cd 0,5167+0,02252cde 0,5253+0,02412ab
10f 0,5349+0,05617cd 0,6365+0,04759de 0,6160+0,00649b
109 0,5022+0,04824c¢ 0,5950+0,02882de 0,6712+0,03993b
10h 0,5108+0,04067¢c 0,541740,03475cde 0,6343+0,06599b
101 0,4943+0,07639¢ 0,4415+0,06822bc 0,6007+0,07088ab
10j 0,2591+0,02509ab 0,4342+0,03447bc 0,6188+0,08704b
Kontrol 0,6613+0,09232d 0,6613+0,09232¢ 0,6613+0,09232b
10k 0,6064+0,04005ab 0,4845+0,02810a 0,5417+0,04940a
Kontrol 0,7326+0,18208b 0,7326+0,18208a 0,7326+0,18208a

Uygulamanin 36 saat sonrast

10a

0,1573+0,03841b

0,3035+0,11141b

0,5803+0,07810b




Tablo 18’in devami
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Kontrol 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢
10b 0,1872+0,03952a 0,3877+0,029952 0,7512£0,05257a
10c 0,384140,04645b | 0,7527+0,11527cde |  0,9657+0,04014bc
10d 0,5886+0,03880cd | 0,7405+0,02002cde | 0,8851+0,04151abc
10e 0,7484+0,03442de | 0,7408+0,00610cde | 0,7813+0,04040ab
10f 0,7686+0,05652¢ 0,9189+0,04408¢f | 0,8989+0,02393abc
10g 0,7105+0,02899de 0,8673+0,05359f 1,0023+0,05580c
10h 0,725240,05633de | 0,8077+0,04615de 1,0060£0,07403¢
101 0,6428+0,06726de | 0,6005+0,07565bc | 0,8974+0,07223abc
10j 0,3537+0,03284b | 0,6411:£0,06380bcd | 0,9477+0,11522abc
Kontrol 1,02590,11728f 1,02590,11728f 1,0259+0,11728¢
10k 0,859140,05255¢d 0,7271%0,02210a 0,8203+0,05332a
Kontrol 1,00710,15528d 1,00710,15528b 1,0071+0,15528a

Uygulamanin 48 saat sonrast

10a 0,1900+0,03984c¢ 0,4317+0,13367b 0,7399:£0,08064b
Kontrol 1,3160+0,01600d 1,3160+0,01600c 1,3160+0,01600c
10b 0,2351£0,04567a 0,5219+0,02591a 0,9019£0,06334a
10c 0,4857+0,06009b | 0,9105+0,11977cde | 1,1584+0,03096cd
10d 0,6844+0,05404cd | 0,8238+0,00765bcd | 1,0534+0,03529abed
10e 0,8476+0,03294ef | 0,8371+0,0056%9bcd | 0,9369+0,05456ab
10f 0,9127+0,05118f 1,064140,02488¢f | 1,0393+0,03406abcd
10g 0,8086+0,00541cdef | 0,9671+0,04320de 1,1652+0,05710cd
10h 0,834140,05097def | 0,9326+0,06617cde 1,2033+0,06688d
101 0,7272+0,06943cde | 0,6907+0,08028ab | 1,0607::0,05478abed
10j 0,4793+0,03868b | 0,8058+0,06601bcd | 1,1145+0,10972bcd
Kontrol 1,1914+0,10750g 1,1914+0,10750f 1,19140,10750cd
10k 1,0568+0,05636d 0,8701:£0,0068 1 ab 0,9540£0,03676ab
Kontrol 1,1139+0,11182d 1,1139+0,11182¢ 1,1139+0,11182ab




Tablo 19. 1la-k Serisi ekstraktlarin HeLa hiicreleri lizerine yapilmis antiproliferatif
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testlerinin cell index degerleri

Uygulamanin 12 saat sonrast

Cell Index

lla 0,1539+0,01674b 0,172240,06909a 0,3156+0,01620b
Kontrol 0,3953+0,02998¢ 0,3953+0,02998b 0,3953+0,02998c¢
11b 0,3694+0,03589ab 0,4285+0,08457a 0,4437+0,07909a
1ic 0,3564+0,05908ab 0,4239+0,04702a 0,5710+0,05604a
11d 0,3972+0,03297ab 0,4385+0,04106a 0,4752+0,09057a
1le 0,4071+0,06237ab 0,4161+0,06061a 0,4469+0,04685a
11f 0,4359+0,10617ab 0,4944+0,08407a 0,4280+0,02453a
119 0,3838+0,04810ab 0,4743+0,06822a 0,4720+0,08820a
11h 0,2864+0,03418a 0,3499+0,01971a 0,4246+0,12295a
1 0,521440,10699b 0,4648+0,12143a 0,5017+0,17301a
11j 0,4317+0,08357ab 0,4840+0,12926a 0,5074+0,12337a
Kontrol 0,5103+0,14092b 0,5103+0,14092a 0,5103+0,14092a
11k 0,409040,04969ab 0,45404+0,01971b 0,4574+0,02174ab
Kontrol 0,4712+0,06158b 0,4712+0,06158b 0,4712+0,06158b
Uygulamanin 24 saat sonrast

lla 0,1224+0,01016a 0,1820+0,10018a 0,4267+0,00657b
Kontrol 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382b 0,7851+0,08382c
11b 0,4060+0,04602a 0,5485+0,11674a 0,5644+0,08736a
1ic 0,4305+0,06408a 0,5445+0,03903a 0,7950+0,08319a
11d 0,5200+0,04402ab 0,5886+0,05036a 0,6513+0,10069a
1le 0,4810+0,07187ab 0,523440,06573a 0,6023+0,06322a
11f 0,5097+0,13646ab 0,6316+0,09298a 0,5605+0,03369a
119 0,4617+0,07217a 0,5911+0,08386a 0,6164+0,11211a
11h 0,3900+0,03549a 0,452240,02096a 0,6028+0,16037a
1h 0,6349+0,11409ab 0,5584+0,11903a 0,6689+0,22187a
11j 0,5283+0,08571ab 0,6411+0,15275a 0,7112+0,16342a
Kontrol 0,7326+0,18208b 0,7326+0,18208a 0,7326+0,18208a
11k 0,4572+0,06532b 0,5425+0,03955b 0,6460+0,02804b
Kontrol 0,6838+0,08368c 0,6838+0,08368c 0,6838+0,08368b
Uygulamanin 36 saat sonrast

lla 0,1013+0,00382ab 0,2259+0,15159ab 0,6097+0,02215b




Tablo 19’un devami
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Kontrol 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢ 1,1775+0,04922¢
11b 0,4851+0,03651a 0,7242+0,12607a 0,7630+0,09448a
1ic 0,5701+0,06245ab 0,7767+0,01816ab 1,0885+0,06429a
11d 0,6988+0,05378abc 0,7845+0,03965ab 0,8585+0,10126a
1le 0,6192+0,06294abc 0,7214+0,06325a 0,8308+0,05817a
11f 0,6906+0,12863abc 0,8852+0,10710ab 0,7893+0,05107a
119 0,6068+0,08126abc 0,7479+0,07385ab 0,8625+0,14688a
11h 0,5352+0,03474a 0,6393+0,01118a 0,8635+0,17897a
1 0,8103+0,11578bcd 0,721040,13042a 0,8962+0,20446a
11j 0,7005+0,07550abc 0,8329+0,11907ab 0,9873+0,15974a
Kontrol 1,0071+0,15528d 1,0071+0,15528b 1,0071£0,15528a
11k 0,5520+0,07472b 0,6750+0,06191b 0,8297+0,03407b
Kontrol 0,9032+0,07688c 0,9032+0,07688c 0,9032+0,07688b
Uygulamanin 48 saat sonrast

lla 0,0963+0,00373b 0,2913+0,20460ab 0,7957+0,03438b

Kontrol 1,3160+0,01600d 1,3160+0,01600c 1,3160+0,01600c
11b 0,533140,03167a 0,7835+0,10185a 0,8588+0,08774a
11c 0,6733+0,04231abc | 0,91070,02405ab 1,22720,04760b
11d 0,6974+0,07040abc 0,8104+0,01394a 0,9566+0,09570ab
11e 0,621240,01185ab 0,7825+0,01905a 0,9593£0,03768ab
11f 0,75930,08272bc 1,0188+0,09938bc | 0,9048+0,05668ab
11g 0,6574+0,08860abc | 0,829140,07519ab | 0,9714+0,17008ab
11h 0,6282+0,03761ab 0,7353+0,02607a 1,0169+0,19517ab
1l 0,8323+0,04466¢ 0,7794+0,09499a 0,9896+0,15196ab
11j 0,745140,05745bc | 0,9141+0,06293abc | 1,0940+0,11523ab
Kontrol 1,1139+0,11182d 1,1139+0,11182¢ 1,1139+0,11182ab
11k 0,6879+0,07826b 0,8206+0,06786b 0,99320,03291b
Kontrol 1,0508+0,07303¢ 1,0508+0,07303¢ 1,0508+0,07303b

Elde edilen sonuglar incelendiginde sentezlenen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri
bilesikler kinolin halkas1 igerdikleri i¢in, bu tip bilesiklerde oldukc¢a timit verici antikanser

ozellikler belirlenmistir. Bu sonug literatiirde sunulan verilerle paralellik tasimaktadir [139-
140].
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Sentezlenen 9a-j nolu seri bilesiklerin antikanser aktiviteleri incelendiginde, ¢alisilan
diistik hiicre konsantrasyonlarida g6z oniine alinarak 9a nolu bilesigin en aktif ve 91 nolu
bilesigin en az aktf oldugu belirlenmistir. Calisilan diisiik hiicre konsantrasyonlarinda 10a-
k nolu seri bilesiklerin antikanser aktiviteleri incelendiginde 10a nolu bilesigin en aktif ve
10k nolu bilesigin en az aktif oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Sentezi gergeklestirilen
1la-k nolu seri bilesiklerin diisiik hiicre konsantrasyonlarinda antikanser aktiviteleri
incelendiginde ise 1la nolu bilesigin en aktif ve 11j nolu bilesigin en az aktif oldugu
belirlenmistir.

Sentezi gergeklestirilen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerde alkil zincir
uzunlugunun artmasiyla antikanser aktivitenin azalma yoOniinde egilim gosterdigi
belirlenmistir. Bunlara ek olarak 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin tiimii HeLa
serviks kanser hiicresine karsi yiiksek aktivite ortaya koyarken; bu tip seri bilesiklerin
antikanser aktiviteleri birbirleri arasinda karsilastirildiginda 9a-j nolu seri bilesikler en
aktif, 10a-k nolu bilesikler daha az aktif ve 1la-k nolu bilesiklerin en az aktif oldugu

belirlenmistir.



5. SONUC

Bu ¢alismanin ilk boliimiinde, sentezlenen bazi azakalkon 3, 4 ve 5 bilesiklerinin
mikrodalga kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucunda elde edilen azaflavanon
bilesiklerinin 6, 7 ve 8 DMF'li ortamda KOH kullanilarak alkil halojeniirlerle (Cs-C;5-Br)
reaksiyonundan kinolin ¢ekirdegi igeren yeni nitelikte 33 adet 2-(2-/3-/4-florofenil)-4-O-
alkil kinolin 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu, 4(1H)-kinolin tiirevi bilesik sentezlenmistir (Sekil
51). Bunun yaninda reaksiyon yolu i¢in yeni ve kesin veriler elde edilmis, ilgili reaksiyon
mekanizmas1 ortaya konulmustur. Sentezlenen tiim bilesiklerin spektroskopik analizleri
'H-NMR, ®C-NMR, FT-IR, LC-MS/MS spektrum, fiziksel data ve elementel analiz
verileri yontemleri kullanilarak ortaya konulmustur. Bunlara ek olarak, sentezlenen tiim
bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip olup olmadiklarini1 belirlemek icin antimikrobiyal
aktiviteleri MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) teknigine gore, antioksidan
aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikal temizleme ve FRAP
yontemlerine goére, antikanser aktiviteleri ise rahim kanseri hiicrelerine (HeLa) kars

incelemeler yapilmistir.
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NH, S
| A 1)NaOH, EtOH
—_—

+
CHj Z 2)2NHCI

H (6]
| P 3,4,5 6,7,8
R= o-/m-/p-F, H 3Ry=-F, Ry, R3=-H 6R=-F,Ry, Ry=-H
4R,=-F,R,Ry=-H 7R,=-F,R,,Ry=-H
5Ry=-F,R,,R,=-H 8 Ry=-F, R, R,= -H
Ry
. . R,= (a: -CsHyy)
1 3 (b -C6H13)
H (c:-C;H;5)
DMF, KOH (d: -CgHy7)
RBr, (R, =C - o)
1, (R =Cs.15) (f: -CyoHyy)
! (g:-Ci1Hy)
(h: -Ci,Hys)
6.7.8 9,10, 11 (i 'E]3H27)
. -C,.H
6 Ri=-F,R,, Ry=-H 9a-k Ri=-F, R,, R;=-H ?k' -C14 H29))
7R,=-F, Ry, Ry=-H 10a-k R,= -F, R, Ry= -H B
8 R3: -F, RI’ R2: -H 11a-k R3: -F, Rl’ R2: -H

Sekil 51. 3, 4,5, 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu bilesiklerin reaksiyon semasi

[lk kez bu ¢alismada azaflavanon bilesiklerinden (6, 7 ve 8 nolu) baslanarak
¢oziiciilii ortamda alkil halojeniirler (Cs-C15-Br) kullanilarak gerceklesen reaksiyonundan
kinolin alkil 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu bilesikleri elde edilmistir (Sekil 51). Ongériilen ve
elde edilen bilesiklerin belirttigimiz sekilde oldugu literatiirel veriler 1s1g1nda ongoriimiizii
tamamu ile teyid edici niteliktedir [141-142].

Elde edilen 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu bilesiklerin elde edilen antimikrobiyal
aktivite sonuglar1 Tablo 16 ve Sekil 47'de verilmistir. Bu veriler incelendiginde
sentezlenen tiim bilesiklerin spesifik olarak Mycobacterium smegmatis bakterisine karsi
anti-tiiberkiloz aktivite gosterdikleri gozlenmektedir. -F grubunun anti-tiiberkiloz
aktivitede ¢ok etken oldugu literatiirde bilinmektedir [143]. Bu ¢alismanin tiim sentezleri,
antimikrobiyal ve antioksidan aktivite ¢aligmalari makale olarak yayimlanmistir [144].
Diger yandan kinolin halkasi iceren bilesiklerde bulunan alkil zincirinin uzunlugunun

artmasiyla antimikrobiyal aktivitede belirgin bir azalis oldugu gézlenmektedir. Bu sonug
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literatlirdeki bilgilerle oldukga benzerlik gostermektedir [145]. Sentezlenen 9a-k, 10a-k ve
11a-k nolu seri bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri birbirleri ile kiyaslandiginda 10a-k
nolu seri bilesiklerin en aktif, 11a-k nolu seri bilesiklerin daha az aktif ve 9a-k nolu seri
bilesiklerin en az aktif oldugu bir sonug olusturmaktadir.

Sentezlenen 6, 7, 8, 9a-k, 10a-k ve 1la-k nolu bilesiklerin antioksidan aktivite
testleri DPPH serbest radikal temizleme ve FRAP metodlar1 kullanilarak yapilmis ve
veriler Sekil 48, Sekil 49 ve Sekil 50'de sunulmustur. Elde edilen antioksidan sonuglari
dikkate deger sonuclar icermektedir. Literatiirde alkil zincir uzunlugunun artmasiyla
antioksidan aktivitelerin azalma yoniinde egilim gdsterdigi belirtilmistir [146]. Ayrica, elde
edilen 9a-k, 10a-k ve 11a-k nolu seri bilesiklerin antioksidan aktiviteleri birbirleri arasinda
karsilastirildiginda 11a-k nolu seri bilesiklerin en aktif, 10a-k nolu seri bilesiklerin daha az
aktif ve 9a-k nolu seri bilesiklerin en az aktif oldugu ortaya ¢ikan sonugtur.

Sentezi gergeklestirilen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin rahim kanseri
hiicrelerine kars1 yapilan antikanser aktivite sonuglari Tablo 17, Tablo 18 ve Tablo 19'da
verilmistir. Elde edilen bu veriler incelendiginde sentezlenen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu
seri bilesiklerin dikkate deger Ol¢iide antikanser aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir.
Bu sonucun, onceki literatiirel verilerde oldugu gibi sentezlenen 9a-j, 10a-k ve 11a-k nolu
seri bilesiklerinin kinolin ¢ekirdegine sahip olmasindan kaynakli oldugu diisiintilmektedir
[147]. Sentezlenen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerinde alkil zincir uzunlugunun
artmastyla antikanser aktivitede belirgin bir azalma oldugu gozlemlenmektedir. Bunlara ek
olarak, sentezi gergeklestirilen 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin antikanser
aktiviteleri birbirleri ile kiyaslandiginda 9a-j nolu seri bilesikler en aktif, 10a-k nolu
bilesikler daha az aktif ve 1la-k nolu bilesiklerin en az aktif oldugu bir sonug
olusturmaktadir.

Sahip olduklar1 etkili antikanser aktivitelerinden dolayi, sentezi gergeklestirilen
kinolin ¢ekirdegine sahip 9a-J, 10a-k ve 1la-k nolu seri bilesiklerin rahim kanseri

tedavisinde kullanilan ilaglara alternatif olabilecegi diistiniilmektedir.



6. ONERILER

Calismamizin sentez boliimiiniin hedef bilesiklerini olusturan 9a-k, 10a-k ve 1la-k
nolu bilesiklerin belirlenen verimlerinin diisiik olmas1 sebebi ile bu reaksiyonlarda ¢esitli
katalizorlerin kullanilmasi, bu tip reaksiyonlarin daha kisa siirede ve daha fazla verimde
gerceklesmesine katki saglayabilir.

Diger yandan, sentezledigimiz kinolin bilesiklerine ek olarak farkli substitiient
tagiyan tiirevlerinin sentezlenmesi, yeni nitelikli kinolin bilesiklerinin literatiire
kazandirilmasina olanak saglayabilir ve bu tip kinolin bilesiklerine farkli substitiientlerin
baglanmasi mevcut literatiirel veriler 1s18inda Onemli biyolojik sonuglar ortaya
koyabilecegi diisliniilmektedir.

Bunlara ek olarak, c¢alismamizda sentezledigimiz 9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu
bilesiklerin yapilan stotoksik etki arastirmalarinda, dikkate deger antikanser etkileri
belirlenmistir. Ozellikle rahim tiimorlerine karsi olduk¢a etkili oldugu gozlenen bu
bilesiklerin (9a-j, 10a-k ve 1la-k nolu) farkli kanser hiicrelerine karsi etkilerinin
incelenmesinin yaninda, bu sinif bilesiklerin yeni tiirevlerinin hazirlanmasi ve daha ileri
faz ¢alismalarinin (hayvan deneylerinin) yapilmasi, yeni ve etkili antikanser ilag tiirlerinin

ortaya ¢ikarilmasina yol agabilir.
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ise Trabzon Siiper Lisesi'nde tamamladi. 2003 yilinda girdigi Karadeniz Teknik
Universitesi Fatih Egitim Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi Béliimiinden 2008 yilinda onur
ogrencisi olarak mezun oldu. 2009 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Doktora Programina kabul edildi. 2013-2014 bahar doneminde Erasmus Study-
Internship Mobility porgramindan yurt dis1 staj hakki kazanip, Almanya'da bulunan
Technical University Clausthal'da 3 ay staj yapti. 2010 yilindan beri Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde arastirma gorevlisi olarak c¢aligmaktadir.

Yabanci dili Ingilizcedir.
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