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Bu calisma iic asamadan olusmaktadir. ilk olarak p-aminoasetofenonun seyreltik
HCI/NaNO;, iginde diazolanmast ve bazik ortamda 3-hidroksiasetofenon ile
kenetlenmesinden orto-hidroksiazo bilesiginin sentezi gerceklestirildi. Ikinci asamada ise
sentezlenen orto-hidroksiazo bilesigine metoksi, metil ve halojen substitue benzaldehitler
kullanilarak  Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla literatirde bilinmeyen yeni bis-
azokalkonlar sentezlendi. Uriinlerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle belirlendi. Son
olarak sentezlenen bilesiklerin iireaz ve elastaz enzimleri iizerine inhibisyon etkileri ve

cuprac metoduyla antioksidan aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Bis-azokalkon, Anti-lireaz, Anti-elastaz, Anti-oksidan
Aktivite
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This study consist of three parts. First, p-aminoacetophenone were diazotized in dilute
HCI/NaNO;, and ortho-hydroxyazo compound were synthesized by coupling with 3-
hydroxyacetophenone in the presence of base. In the second stage of the study, the above
ortho-hydroxyazo compound using Claisen—Schmidt condensation, with methoxy, methyl
and halogen substituted benzaldehydes gave the respective bis-azochalcones. Structures of
synthesized compounds were assigned by spectroscopic techniques. In the last part of the
work, the effects of the anti-urease and anti-elastase enzymes inhibition and anti-oxidant

activities using cuprac method investigated for synthesized compounds.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

1.2. Kalkonlar ve Bis-kalkonlar

a,B-doymamis karbon zinciri igeren ve genel molekiil yapilarinda Aril-C3—Aril
karbon iskeletine sahip, iki aromatik halkadan meydana gelen bilesiklere “kalkon” denir.
Kalkonlar (A) flavonoid ailesine ye bilesikler olup dogal iiriinlerin 6nemli bir sinifini
olusturmaktadirlar. 1,3-diaril-2-propen-1-on olarak da bilinen kalkonlar, flavonoid ve
izoflavonoidlerin onclleri olup 6nemli sekonder metabolitlerdir [1-4]. Ayrica kalkonlar
konjuge enon sistemine sahip olduklari igin benzotiazepin, pirazolinler, 1,4-diketonlar ve
flavonlar gibi pek ¢ok biyolojik dneme sahip heterosikliklerin sentezinde dnemli bir rol
oynamaktadir [5]. Kalkon ve analoglari renk pigmentleri olarak da adlandirilirlar ve
genellikle bulunduklar1 dokulara sari-turuncu renkler verirler. Bu bilesikler sar1 renkli
ciceklerde pigmentasyondan tamamen sorumlu olmamasina ragmen, bdcekler igin
¢ekicidir ve bu sekilde onlar giceklerin tozlasmasina katkida bulunurlar [6].

Bis-kalkonlar (B) hem dogal hem de sentetik yollarla elde edilebilmektedirler. Dogal
bis-kalkonlar Anacardiacea ailesince temsil edilir. Rhus genus ve Rhus pyroides Burch.
(Anacardiaceae) biflavonoidler ve bis-kalkonlar agisindan son derece zengin kaynaklardir.
Dogal olarak meydana gelen veya sentetik bis-kalkonlar, genelde iki kalkon birimleri
arasinda ya C-O-C ya da C-C bagi tasirlar (Sekil 1) [7].

@)
6 B 6
5 7 a/ > 5
4 2 2' 4
3 3
A

Sekil 1. Bazi kalkon ve bis-kalkon yapilar1 ve numaralandiriimasi



Son yillarda genis bir arastirma alani haline gelen ve lazer dalgalanmalarini kararlt
hale getirme, ¢oklu foton mikroskopisi, goz ve sensor koruma gibi gesitli cihazlarda
kullanilabilecek materyaller ile ilgili aragtirmalarin yapildigr dogrusal olmayan optik
(NLO) alaninda, polimerlerde UV-absorbsiyon filtresi olarak, holografik kayit teknolojisi,
gibi pek ¢ok uygulama alaninda kalkon ve biskalkonlarin da uygun Ozellikte materyaller

olarak kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur [8-11].

1.2.1. Kalkon ve Bis-kalkonlarin Sentezi

Kalkonlar ve bis-kalkonlar genellikle bazik ortamda ve polar ¢oziiciide Claisen-
Schmidt reaksiyonu ile sentezlenirler. Kalkon ve tirevlerinin sentezlerinde baz olarak en
cok NaOH [12-21] ve KOH [22-32] kullanilmaktadir. Bunun yaninda Ba(OH), [33],
Na,COj3 [34-37] aliimina [38], hidrotalsit [39], zeolit [40], dogal fosfat [41], LiIOH [42],
SOCI; [43] ve kil [44] kullanim1 ile de kalkon sentezleri yapilabilmektedir (Denklem 1).
Kalkon ve tirevlerinin sentez reaksiyonlart sogukta [14, 18, 23, 26, 32], oda kosullarinda
[13, 17, 21, 28, 30, 31, 34] ve sicakta [14, 29, 16, 44] olmak {izere farkli sartlarda
gergeklestirilebilmektedir. Baz katalizli aldol kondenzasyonu genellikle trans yapida a, -

doymamis karbonil bilesiklerinin olusumuna neden olmaktadir [52].

EIOH KOH
= -
0-30 OC Af Ar
6-12 saat n
(0] o @]
@*C"b @*H SOCl, , Etanol | X = | X
+ >
AP v<F 0s, 3-4 saat XLF KF

X1 -H, p-NOy, p-CHz Y : -H, p-(NCHjg), 0-NO, M-OCHg p-CHs

Denklem 1

Kalkon ve bis-kalkonlarin, asit katalizli [45], recine destekli [46], mikrodalga ile [47,

48], organik c¢ozicude kaynatma yontemi ile [49], ¢cozlcislz kat1 faz reaksiyonlar1 ile [16,



50], ultrasonik yontemle [51], Suzuki reaksiyonu ile [4], apolar ortamda organalityum
bazlar1 [52] Allan-Robinson kondenzasyonu ve Friedel-Crafts acgilasyonu [54] ile olan

sentezleri de literatiirde mevcuttur (Denklem 2).

o OH
\g/ BF3.Et,0
+ H
Dioksan, os
90 dk. 87%

(6]
N A Cl N AICI5/CH,CI, N AN,
I + - 1
O | /\/R' -5°C, 30 °C | /\/? | =
~o

HO OH 4) Allan-Robinson

n Kondenzasyonu
\/O\go o~ o
_ H

Denklem 2

1.2.2. Kalkonlarin Reaksiyonlari

Kalkonlarin yapilarinda o,B-doymamig birim igcermeleri, onlar1 kimyasal olarak da
onemli kilmaktadir. Cok sayida hetero halkali bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi olarak
kullanilmaktadirlar. Bu ag¢idan kalkonlar, karbon-karbon, karbon-silfur ve karbon-azot
bagi olusturmak i¢in ideal bilesiklerdir. Literatlrlerde kalkonlarin reaksiyonlar
incelendiginde ilk gbze carpan Michael katilmasi, indirgenme ve halkalasma
reaksiyonlaridir. Ozellikle asimetrik Michael katilma reaksiyonlar1 kalkonlarin 6nemli
reaksiyonlar1 arasinda olup, genis bir ilgi odagidir.

Kalkonlarin a,B-doymamis karbonil birimi, niikleofillerle kolayca 1,4-katilma

(Michael Katilma) reaksiyonu verirler (Denklem 3).
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Denklem 3

Azakalkonlarin c¢esitli katalizorlerle olefinik grup tizerinden verdikleri Michael

katilma reaksiyonlar1 sonucu kiral merkezli bilesikler sentezlenmistir (Denklem 4) [55-56].

=z X Katalizor

Denklem 4
Calisma grubumuz tarafindan, azakalkon tiirevi bilesikleri ti¢ farkli katalizor; Pd/C,

Pt/C ve Raney nikeli ile farkli sicaklik, basing ve c¢oziiclii ortamlarinda indirgenme

reaksiyonlarina tabi tutulmus ve farkli reaksiyon sartlariyla farkli tipte indirgenme tirtinleri
elde edilmistir (Denklem 5) [57].

) @)\/\O
/
o)
H,/Pt:C, CH3OH
250 °C, 3500 pCi
/bCH3
‘©
N

OH
7
<3 -
N N N
H |

Denklem 5

Wang ve grubunun, 3 konumunda substitiient olmayan 2-piridon tirevlerinin sentezi
igin yaptiklar1 ¢calismalarda ¢ikis bilesigi olarak farkli kalkon tiirevlerini kullanmislardir. 2-
asetamidoasetamid ile yaptiklari ¢aligmalarin olumlu sonu¢ vermesi {iizerine alternatif

olarak 3 konumunda substittient olmayan 2-piridon tirevlerinin sentezinde 2-(benzotriazol-



1-il) bilesigini kullanmislar ve bu iki bilesikle yapilan sentezleri karsilastirmali olarak

incelemislerdir (Denklem 6) [58].

o o}
r
Ar /\)I\Ar' BrCH,ONH, _ | NH
NaOH, EtOH P
gs, 6 saat Al Al

AT -CgHs, 4-CICgH,, 4-OCH3CgH, 4-CHyCgHy AT’ -CoHg 4-CHyCeHy

Denklem 6

Azakalkonlar, ¢oziicii ortaminda degisik katalizorlerle birlikte ya da mikrodalga
yontemiyle halkalasma reaksiyonu sonucunda dogal flavonoidlere alternatif olan

azaflavonon bilesikleri sentezlenebilmektedir (Denklem 7) [59-60].

o}
O = O K-10 Klay
NH, R md, 1-2 dk.
Ry
R=-CI, -Br, -Me, -OMe, -NO,; R;=-H 1
R=-H, R,=-OMe
Denklem 7

Kalkon ve azakalkon bilesiklerinin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlari sonucu
siklobiitan halkasina sahip bilesikler elde edilir. Literatiirde, sentezlenen bu tip bilesiklerin

bazilarinin biyolojik aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir (Denklem 8) [61-66].

Y

R=0-, M-, p- OMe, -NO,, -OH @

Denklem 8

Ayrica kalkonlar yeni bir tlir aza boyar madde olan boratriazaindasenlerin (BODIPY)
sentezinde baslangi¢ bilesigi olarak da kullanilmaktadir ve bu maddenin Hg*? iyonu icin

sec¢ici bir kemosensor olarak etki gosterdigi tespit edilmistir (Denklem 9) [67].
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Boradiazaindasen
Denklem 9

Azakalkonlarin metal Lewis katalizorleri M*? (Co*?, Ni*?, Cu*?, Zn*?) kullanilarak

ara gecis kompleksleri iizerinden Diels-Alder reaksiyonlar1 verebildikleri ve kullanilan

metallerin Diels-Alder uruniindeki endo - ekzo yonelmelerini etkileyebildikleri yapilan
cesitli caligmalarla ortaya konmustur (Denklem 10) [18, 68, 69].
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Denklem 10

Kalkonlarin vermis oldugu onemli bir diger reaksiyon ise alkilleme reaksiyonudur.

Azakalkonlar sahip olduklar1 piridin azotu iizerinden kolaylikla alkilleme reaksiyonu

vererek N-Alkil tiirevi azakalkonlar1 olusturabilirler (Denklem 11) [66, 35-37, 70-73].
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1.2.3. Kalkon ve Tirevlerinin Biyolojik Onemi

Bir ketovinil grubuna sahip ¢ok sayida bilesigin 6nemli derecede biyolojik aktivite
gosterdigi iyi bilinen bir gercektir [74]. Kalkonlar da ketovinil grubu igeren bilesikler
arasinda olup genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu yiizden, son yillarda
kalkon ve tlrevleri organik ve ila¢g kimyacilar1 arasinda biyik bir ilgi odagi olmus ve
Ozellikle biyolojik aktivite tizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.

Dogal olarak bitkilerden izole edilen ve sentetik yolla elde edilen kalkon ve
tirevlerinin, antimikrobiyal ve antifungal (Sekil 2) [22, 37, 75-77], antileishmaniyal [78,
27, 79], antimalarial (Sekil 3) [20, 24], antiviral [79], anti-inflamatuar (Sekil 4) [80],
antioksidan [81, 82, 35-37], sitotoksik [27, 76, 81, 84], antitimor [85, 81, 86], antikanser
(Sekil 4) [13, 26, 29, 76, 87-89], kardiyovaskiler dizenleyici [90], spazmolitik [44],
antibiyotik [91], antimitotik [15, 92], anti hiperglisemik [28, 30], antitlser [93],
insektisidal [94], anti-HIV [95], antidiyabetik [96, 97] ve antitliberkulostatik [98, 76] gibi
onemli etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, diizensiz kalp atimlarinin tedavisinde
potasyum kanal blokoru [99, 100] ve tansiyon dizenlenmesinde kalsiyum kanal blokorii
[101] olarak etkin Ozelliklerinin oldugu yapilan caligmalar ile ortaya konulmustur.
Kalkonlarin ¢igeklerin tozlasmasinda da etkili role sahip olan bilesikler olduklart
bilinmektedir [102]. Rhus pyroides’den izole edilen bis-kalkonlarin farkli kanser
hiicrelerine karsi degisen derecelerde sitotoksik aktivite gostermesine ragmen, Ozellikle
kolon kanser hticreleri olan HT-29 ve HCT-116’ya kars1 daha fazla segicilik gosterdigi
bildirilmistir [7]. Kalkonlardaki enon grubu, proteinlerdeki tiyol grubunu baglamaktadir ve
bu oOzelligi ile kalkonlar mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinin biyosentezini inhibe
ederler. Boylece kalkonlar mikroorganizmalarin membranina zarar vererek antimikrobiyal

etki gosterirler [115].
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Ayrica bir flavon tdrevi olan Scutellarein’in - memeli alfa-amilazin1 [103],
stlfonamid ve azidofenil tiirevi kalkon bilesiklerinin Siklo-oksijenaz (COX) [104] ve
klorofenil stbstitlie kalkonun ise monoamin oksidaz (MAO) [105] enzimlerini inhibe ettigi
ve diizensiz kalp atimlarinin tedavisinde potasyum kanal blokori [99, 100] ve tansiyon
dizenlenmesinde kalsiyum kanal blokdrii [101] olarak etkin 6zelliklerinin oldugu yapilan

caligmalar ile ortaya konulmustur (Sekil 5).
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Scutellarein E)-N-(4-(3-p-tolilakriloihfenil
) |§neganpsulfonamid) )
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(E)-3-(4-klorofenily-1-(2-hidroksi-4- (E)-1-(4-azidofenily-3-p-
metoksifenily-Z-propen-1-on tolil-2-propen-1-on

Sekil 5. Bazi enzim inhibitdrii kalkon bilesikleri

Kalkon ve biskalkonlarin antikanser - antitiimor etkilerinin oldukga fazla olmasi,
kanser tedavisi i¢in umut verici bilesikler olmalarina neden olmakta ve bu bilesiklerle ilgili
calismalar giderek artmaktadir. Ornegin; karabiber ekstraktindan elde edilen ve
Flavokavain olarak bilinen metoksi ve hidroksi siibstitiie kalkonlardan Flavokavain A’ nin
mesane kanserine, Flavokavain B’ nin ise prostat kanserine ve bis-kalkon turevi olan “3,5-
bis-(4-boronikasid-benziliden)-1-metilpiperidin- 4-on’ un antikanser aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Sekil 6) [13, 106-109].
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Sekil 6. Baz1 antikanser kalkon bilesikleri

Pek cok antikanser ilacinin niikleik asitlerin amino gruplart ile etkilesmesi
nedeniyle genotoksik etkileri vardir. Buna karsilik kalkonlarin aminler yerine tiyollere olan
afinitesi, kalkonlarin bu 6nemli yan etkiye sahip olmayabilecegini diisiindiirmektedir [81,
93].

Dogal ve sentetik pek ¢ok kalkon ve tiirevlerinin biyokimyasal nitrik oksit (NO)
metabolik yolunu regule ederek NO sentezini inhibe ettikleri tespit edilmistir [110-112].
Indol halkas1 iceren kalkon tiirevlerinin Hepatitis C NS3/4A serin proteazini Ve
oksiranilmetoksi ve tiranilmetoksi kalkon tirevlerinin ise Topoizomeraz I’ yi inhibe ettigi
rapor edilmistir (Sekil 7) [113, 114].

0
N o o
\ %H
N
H

20 R:-H, X:-O
21 Ri-H, X:-S
22 R:-OCHg, X : -O

Sekil 7. Hepatitis C NS3/4A serin proteaz ve Topoizomeraz Il inhibitorleri

Cogunlukla dogal kalkonlarin aril halkasinda g¢oklu hidroksil siibstitiienti igerir.
Fenolik gruplarin radikal baskilama Ozelliklerinin olmast bu gruplar bolca igeren
kalkonlarin ve bu kalkonlarca zengin bitki ekstraktlarinin, ila¢ ve besin korumasinda

kullanilmasina olan ilgiyi arttirmaktadir.
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1.3. Azo Boyarmaddeler

Azo boyalar yapisinda bir veya daha fazla —N=N- grubu iceren bilesikler olup
organik boyarmaddelerin en Onemli sinifin1 olusturmaktadir. Azo boyarmaddeler
yapilarindaki kromofor grup olan azo (-N=N-) grubu ile karakterize edilir. Azo
boyarmaddeleri en az bir tane, cogunlukla iki tane olmak Uzere aromatik yap1 ve azo grubu
icermektedir. Her bir azot atomu sp? hibritlesmesi yapmustir baglandig karbon azot- azot
bag1 arasinda 120° lik a¢1 bulunmaktadir. Icerdigi azo grubunun sayisina gére mono, bis,

tris, tetrakis azo boyarmaddeleri olarak adlandirilirlar [116].

1.3.1. Azo Boyarmaddelerinde Stereoizomeri

Azot atomlar1 arasindaki c¢ift bag nedeni ile azo bilesikleri, farkl fiziksel 6zelliklere
sahip iki farkli cis ve trans izomeri gosterirler. Diarilazo bilesikleri adi altinda toplanan
maddelerin baslica karakteristik 6zelligi bir azo grubunun aromatik bilesiklere baglanmis
olmasidir. Bu ¢esit bilesikler alifatik azo bilesiklerine gore bir termik kararlilik gdsterirler.
Sterik olarak diarilazo bilesikleri incelendiginde azobenzenin cis- ve trans- formlaria ayrildigi
goriilmiistir (Sekil 8). Ancak boyarmadde UV i1sigina maruz birakildiginda, trans-
izomerinin cis-izomerine doniisebildigi gbézlenmistir (Sekil 9). Buna fotokromizm denir.
Bu etki kullanim alanina gore bir avantaj ya da dezavantaj olusturabilir. Bu tiir
boyarmaddeler giines gozliikleri ve giines panellerinde kullanildiklarinda bu bir avantaj
iken; tekstil materyallerinde bu etki istenmeyen bir durumdur. Clinkii boyarmaddenin trans
ve cis izomerlerinin renkleri farklidir. Bu durum daha kararli boyarmaddelerin sentezi ile
Onlenebilir [118].

R,N

RZN N02 Q‘

oo — X
=N

0,

cis-azobenzen trans-azobenzen
e.n.71°C e.n. 68 °C
R=-CHj4

Sekil 8. cis ve trans azobenzen yapilari
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Sekil 9. Azobenzen tirevlerinin cis izomerden trans izomere rotasyonal ve inversiyonal
gegisi

Azo boyarmaddelerindeki geometrik izomeri bu bilesiklerin fototropi olayi
gostermesine neden olur. Fototropi, Ozellikle sar1 ve turuncu renkli boyarmaddelerin
seliiloz asetat gibi polar olmayan elyaf iizerine uygulandiginda, kuvvetli 11k altinda, renk
tonunda degisiklik gdstermesidir. Bu olay, 151k altinda trans seklinin enerji olarak kismen
cis sekline doniismesi ile olur. Fototropi yalnizca boyarmaddeler elyafta ¢oziindiigiinde
gecerlidir.

Molekiilde —OH grubu iceren hidroksi azo boyarmaddelerde genellikle cis sekli
dayaniksizdir. Bu nedenle izole edilememistir. o-hidroksi veya 0-amino azo bilesiklerinde,
hidroksi ve amino gruplarinin azot ile yaptig1 hidrojen bagindan dolay1 trans izomeri cis

izomere oranla daha kararlidir (Sekil 10) [118].

H
(O HN~
IN@ IN@
o o

Sekil 10. o-Hidroksi ve 0-aminoazobenzen bilesiklerinde molekiil i¢i
hidrojen bag1

Aromatik ve heteroaraomatik azo bilesikleri sadece tekstil renklendirici degil optik

verilerin depolanmasi, ¢izgisel olmayan optik, biyolojik-tip ¢alismalar1 ve diger pek ¢ok
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endistriyel uygulamalariyla sentetik boyarmaddelerin en yaygin ve en ¢esitli grubunu

olusturur [117].

1.3.2. Azo-Hidrazon Tautomerlesmesi

Hidroksi azo boyarmaddelerinde azo-hidrazon tautomerlesmesi gozlenir. o-
Hidroksiazo bilesiklerinde hem azo tautomerin hem de hidrazon tautomerinin molekiil igi

kuvvetli hidrojen bagi yaptiklar1 bilinmektedir (Sekil 11) [118].

o\ /olj
O N{NO — —NNO
W, W

Sekil 11. o-Hidroksi bilesiklerinde azo-hidrazon tautomerinin molekdl igi
hidrojen bagi

Hangi bilesikte hangi tautomerik yapinin daha baskin oldugunu bilmek c¢ok
onemlidir. Ciinkii azo ve hidrazon tautomerlerin renkleri, boyama gii¢cleri ve haslik
ozellikleri farklidir. Genellikle hidrazon yapisi, azo yapisindan daha uzun dalga boyunda
absorbsiyon yapar ve daha iyi boyama glcune sahiptir. 4-fenilazo-1-naftoldeki azo-

hidrazon tautomerlerin absorbsiyon maksimumlar1 ve € mak degerleri asagida verilmistir
(Sekil 12) [117].

H
() A

AZo tautomer Hidrazon tautomer
Mmay, =410 nm. Mnak. =480 nm.
€=25000 €=35000

Sekil 12. Hidroksiazo bilesiklerinde azo-hidrazon tautomerisi
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Azo-hidrazon tautomerik dengesi bilesigin yapisindan baska, kullanilan ¢6ziici,
sicaklik ve pH’ya, elektronik ve sterik etkiye, elyafin hidrofobik veya hidrofilik olusuna da
baghdir. Bu degisim ¢oziicii etkileri ile paralellik gostermektedir [119a].

Boyarmadde ve ¢oziicii arasindaki molekiillerarasi hidrojen baglar1 kadar molekiil i¢i
hidrojen baglar1 da onemlidir. 2-fenilazo-1-naftol ve 1-fenilazo-2-naftol bilesiklerinin
absorpsiyon spektrumlari lizerine ¢dziicii ve siibstitiient etkisinin incelendigi bir ¢aligmada,
hidrazon formunun azo formuna gore daha kararli oldugu ifade edilerek hidrazon
formunda olusan molekiil i¢i hidrojen baginin hidrazon formunu azo formuna gére daha

kararli kilmasiyla agiklanmistir [119b].

1.3.3. Diazolama Reaksiyonlari

Diazolandirma baslangi¢ maddesi, aromatik yapida bir primer amindir. Bu madde,
NaNO; ile 0 °C’de anorganik asitli sulu ¢ozelti icinde reaksiyona sokularak diazonyum
tuzu elde edilir (Denklem 12).

+

AI’-NH2 + NaN02 + 2HX [Ar-NEN:} X_ + Nax 4 HZO

Ar: Aril. X: CI . Br, HSO4_
Denklem12

Bir birincil aminin diazolanmasi bir dizi basamakla gerceklesir. Nitr6z asit, glcli bir
asit etkisiyle "NO iyonlarina déniisiir. Bu iyonlar aminin azot atomuyla tepkimeye girer ve
bir ara iriin olarak kararsiz N-nitrozoamine doniisiir. Sonra, N-nitrozoamin, keto-enol
tautomerlesmesine benzer sekilde diazohidroksite tautomerlesir. Diazohidroksit de asit

varliginda bir su molekiilii kaybederek diazonyum iyonunu olusturur (Denklem13).
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Denklem13

1.3.4. Arendiazonyum Tuzlarinin Kenetlenme Tepkimeleri

Diazolandirma sirasinda olusan diazonyum tuzlar1 bir elektrofilik stibstitiient olarak
hareket eder. Kenetlenme bileseni ise bir niikleofil substrattir. Diazonyum iyonlar1 olduk¢a
zayif elektofilik reaktifler olduklarindan ancak —OH, -NH,, -NHR v.b. gibi elektron donor
substitiientler tagiyan aromatik bilesikler ile reaksiyon verirler. Bu elektrofilik aromatik yer
degistirme tepkimesine ¢ogu kez diazo kenetlenme tepkimesi adi verilir. Bu yerdegisim
tepkimesinin siibstitiie gruplara gére hiz1 farklidir (Denklem14).

®
N=N

=N: o N _ _
Rl SR O N

= Rl/\ / \ /\R
R=-NH, veya -OH R;=-NO,, -CHj;....Vs.

Denklem14

Arendiazonyum Kkatyonlar1 ile suda ¢ozinmeyen fenoller arasindaki kenetleme

tepkimeleri en hizli olarak hafif bazik cozeltilerde gerceklesir. Bu kosullarda fenollerin
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biiyiik bir kism1 fenoksit iyonu seklinde ¢6ziiniir iyona doniiserek, ArO’, halinde bulunur.
Fenoksit iyonu elektrofilik yer degistirme tepkimelerinde fenoliin kendisinden daha
etkindir. Eger ¢o6zelti ¢cok bazik (pH > 10) olursa arendiazonyum tuzunun kendisi hidroksit
iyonu ile etkilesir ve etkinligi nispeten az olan diazohidroksit ya da diazoat iyonuna
doniistir (Sekil 13).

o 52
:OH ° :0:
OH
Fenol Fenoksit iyonu
(Yavas kenetlenir) (Hizl1 kenetlenir)
® O"F) O OIP )
[AF—NEN:] =———= Ar—N=N-OH =———= Ar—N=N-O:
HX
Arendiazonyum Diazohidroksit Diazoat iyonu
(Kenetlenmez) (Kenetlenmez)

Sekil 13. Fenoksit ve diazoat iyonlarinin olusumu

Arendiazonyum katyonlari ile aminler arasindaki kenetlemeler hafif asidik (pH=4-9)
¢ozeltilerde en hizlidir. Bu kosullarda arendiazonyum katyonunun derisimi en yuksektir ve
aynm zamanda, asidik ortamda c¢oziinen aminin etkin olmayan amonyum tuzuna

cevrilmemis kismi en fazladir (Sekil 14).

:NR, @NHRZ
OHO
Substitte anilin Substitte anilinyum tuzu
(Kenetlenir) (Kenetlenmez)

Sekil 14. Anilin-anilinyum tuzu doniistimi

Eger ¢6zeltinin pH’s1 5’ten kiiglik olursa aminin kenetlenme hizi daha yavastir. Fenol

ve anilin tirevlerinde kenetlenme merkezi olarak para konumu aciksa, sterik engele de
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bagl olarak hemen tiimiiyle para konumunda meydana gelir. Para konumu kapaliysa

kenetlenme orto konumunda gergeklesir (Denklem 15).

S

0
@ o°
cl, . . @—N:N \@

4-metilfenol

[ o=

e

OH o®
NaOH

4-Metil-2-fenilazoyfenol

Denklem 15

Kenetlenme reaksiyonlari, hem diazo hemde kenetlenme bilesenleri i¢in bir optimum
pH araliginda yapilmalidir. Bu degerler aromatik aminlerde pH=4-9, enollerde pH=7-9 ve

fenollerde ise pH=9 dur.

1.4. Calismanin Amaci

Literatiirlerden de goriilecegi gibi endiistri sektoriinde degisik uygulama alanlarina
sahip olan ve gosterdikleri biyolojik aktivitelerle 6n plana ¢ikan kalkonlar oldukg¢a 6nemli
bilesikler arasindadir. Bu nedenle kalkon tiirevlerinin sentezi, 6zelliklerinin belirlenmesi ve
uygulama alanlarinin genisletilmesi giincel ve 6nemli bir konudur.

Yapilan literatiir arastirmalart sonucunda bis-azokalkonlarin sentezi ile ilgili bir
calismanin olmadigin1 ortaya koymustur. Literatlirde bilinen bis-kalkonlar, genelde iki
kalkon birimi arasinda ya C-O-C ya da C-C bagi tagimaktadirlar. Bizde ¢alismamizda
bilinen bis-kalkonlara alternatif olarak, C-N=N-C yapis1 igeren yeni bis-azokalkonlarin

sentezi ve onlarin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica literatlrde
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bis-kalkonlarin anti-lireaz ve anti-clastaz aktiviteleri bilinmedigi i¢in ¢aligmamizin son
asamast olan biyolojik aktivite calismalari i¢in bu enzimler seg¢ilmistir. Calisma {ic
asamadan olusmaktadir. ilk asamada p-aminoasetofenon molekiiliiniin diazolanmas1 ve
ardindan 3-hidroksi astofenonla kenetlenme Urlini olan orto-hidroksiazo bilesigi
sentezlendi. Ikinci asamada ise farkl siibstitiientler bagl aldehitler kullanilarak Claisen-
Schmidt kondenzasyonuyla bis-azokalkon (2-24) tiirevlerinin sentezleri gergeklestirildi
(Denklem 16). Son olarak sentezlenen bilesiklerin Ureaz ve elastaz enzimleri (zerine

inhibisyon etkileri ve cuprac metoduyla antioksidan aktiviteleri incelendi.

=z :—R
(@]
SN N (@]
(o] (@]
claisen-schmidt diazolama ve
kOndenZaSyOn kenetlenme
N S B e— *
N= N// OH
-
X
o | )R o
P4
Mk
o) ! Anti-tireaz
XX —_—
N
N= —————» Anti-elastaz
OH
0PI
| =R — -~  Anti-oksidan
_
Denklem 16

1.5. Spektroskopi

Spektroskopi, madde ile 151 enerjisi arasindaki etkilesimlerin (enerjinin sogrulmasi

ve geri yayllmasi) incelenmesidir. Isin enerjisininin sogruldugu dalga boylar1 bilesigin
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yapisina bagli oldugundan, spektroskopi teknikleri bilinmeyen bilesiklerin yapilarinin
saptanmasinda ve bilinen bilesiklerin baglanma o6zelliklerinin incelenmesinde kullanilir.
Spektroskopik oOlcimler sonucu elde edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile atomik ve
molekiiler enerji seviyeleri, bu seviyelerdeki davraniglar, geometri ve kimyasal baglanma
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilir. Yap1 aydinlatilmasinda en ¢ok kullanilan spektroskopi
cesitleri IR (Infra Red / Kirmiz1 Otesi), UV (Ultra Viyole / Mor Otesi), MS (Mass
Spectroscopy / Kiitle Spektroskopisi) ve NMR (Nikleer Magnetik Rezonans)
Spektroskopisi’ dir [120, 121, 122].

IR spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen IR 1sinlari, bilesikteki atom ve atom
gruplarinin uyarilmasina ve bagli olduklar1 kovalent baglar etrafinda artan genlikte
titresmelerine neden olur. Farkli bag tiirleri infrared 1smmimi 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. Bu ¢alismada sentezlenen azakalkon bilesiklerindeki en belirgin fonksiyonel
gruplar olan karbonil grubuna ait pikler yaklasik 1630-1780 cm™, metoksi grubuna ait
pikler ise yaklasik 1050-1260 cm™ araliginda goriilmektedir [123, 120].

UV spektroskopisinde, bilesik {lizerine gonderilen UV 1sinlart elektronik gecislere
neden olur. Uyarilan elektronlar diigiikk enerjili orbitallerden yiiksek enerjili orbitallere
gecerler. Bilesiklerin enerji diizeylerinin, donme ve titresim gibi alt diizeylere de ayrilmis
olmasi, farkli dalga boylarinda sogurmalara ve ¢ok sayida farkli enerji diizeyi gegislerine
olanak verir. Bu nedenle spektrumlar genislemis bantlar halinde elde edilir. Azakalkon
bilesikleri ise genellikle 280-316 nm araliginda absorbsiyon bantlar1 verirler [120, 124].

Kitle spektroskopisinde, gaz haline getirilmis bilesik {izerine, yiiksek enerjili
elektron demetleri gonderilerek iyonlagmasi saglanir. Genellikle pozitif yiikli parcaciklar
saptanarak, bu pargaciklarin kiitle/ylik (m/e veya m/z) oranlarina karsilik bagil bolluklar
gosterilecek sekilde spektrumlar elde edilir. Bu spektrumlardan bilesigin kiitlesi tespit
edilebildigi gibi, bilesigin iskeletine ve fonksiyonel gruplarmma bagli olarak olusan
pargaciklarin kiitlelerinden hareketle bilesigin yapisi tahmin edilebilir [121].

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



20

'H ve C) kuvvetli magnetik alan iginde, radyo dalgalar ile etkilesimleri sonucu,
spinlerinde meydana gelen degisimlerin 6l¢limii ile elde edilir. NMR spektroskopisinin 1D

(bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak tzere iki farkli teknigi vardir [120, 125].

1.6. Elementel Analiz

Elementel analiz ile anorganik ve organik bilesiklerin yapisinda bulunan Karbon (C),
Hidrojen (H), Azot (N) ve Kiikiirt (S)’ lin bilesik icindeki yiizdelerinin tayinini
gergeklestirmek amaci ile yapilan bir analiz bi¢imidir. Analiz bilesigin kalay (Sn) bir
kapsiile konulup yakilmasi1 ve analizi yapilacak bilesik tiirlerinin NO,, CO,, H,0 ve SO,
tirevlerine doniistlirtiliip dedektdrde tayin edilmeleri ve miktarlarinin hesaplanmasi ile

yapilir [126].

1.7. Kromatografi

Kromatografi, bilesiklerin hareketli bir faz yardimiyla, sabit bir faz {izerinde, degisik
hizlarla hareket etmeleri veya siiriiklenmeleri esasindan faydalanilarak gerceklestirilen bir
ayirma ve saflastirma teknigidir. Diger yontemlerle ayrilmalar1 ve saflagtirmalar1 ¢ok zor
olan maddeler, kromatografik teknikler kullanilarak olduk¢a saf bir bicimde elde
edilebilirler. En 6nemli kromatografi gesitleri kolon, ince tabaka (ITK), preparatif ince
tabaka (PITK), kagit ve gaz kromatografisidir. Kromatografide sabit fazlar ve coziiculer
ayrimi yapilacak olan bilesigin 6zelligine uygun olarak seg¢ilir. Sabit faz olarak, kalsiyum
karbonat, silikajel, aliminyum oksit, seliiloz gibi maddeler, hareketli faz olarak ise ¢esitli

cozlculer, ¢ozlcl karigimlari ve azot, helyum gibi inert tasiyici gazlar kullanilir [121].

1.8. Enzimler

Enzimler, canli organizmalarin kimyasal olusumunu saglayan, reaksiyon hizini
artiran ve yan irlin olusmaksizin %100 iiriin verimi saglayan biyolojik katalizorlerdir.
Enzimlerin ¢ogunlugu protein yapisindadir. Katalitik aktivite gosteren kiigiik bir RNA
grubu da mevcuttur [127]. Biyokimyasal arastirmalarin biiyilk ¢ogunlugunu enzim

caligmalar1 olusturmaktadir. Bu alandaki en biiyiik gelismelerden biri 1926 yilinda
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J.B.Summer’in reaz enzimini “Jack Bean” bitkisinden elde edip kristallendirmesi ve
protein yapisinda olmasini kesfetmesidir. Giiniimiizde 2000 kadar enzim tanimlanmais, bir
cogu saflastirilmig, karakterize edilmis ve 200°den fazla enzim de kristallendirilmistir.
Enzimler, hem Kkatalizledikleri reaksiyon tiplerine hem de iiriine doniistiirdiikleri
substratlara kars1 son derece spesifiktirler. Genellikle tek bir kimyasal reaksiyonu yada
ayni tip benzer reaksiyonlar1 katalizlerler [128].

Bazi bilesikler tarafindan enzimlerin in vivo ve in vitro aktivitelerinin azaltilmasi
yada tamamen yok edilmesi olayma inhibisyon adi verilir. Inhibisyona sebep olan
bilesiklere inhibitdr denir. Inhibitérler genellikle kiigiik molekiil yapisina sahip bilesikler
yada iyonlardir. Enzim inhibisyonu biyolojik sistemlerde basli basina bir kontrol
mekanizmasi olusturdugu i¢in 6nemlidir. Bir ¢ok kimyasal madde, ila¢ ve zehirli bilesikler
de fonksiyonlarini bu yolla ger¢eklestirirler [127].

Inhibisyon, déniisiimlii yada doniisiimsiiz olabilir. Déniisiimlii inhibisyonda enzim
ile inhibitor etkilesmeleri bir denge reaksiyonudur. Bu inhibisyon tiirii yarigmali,
yarismasiz veya yari yarismali olabilir. Yarigmali inhibisyonda, inhibitor ile substrat
enzimin ayni bdlgesine baglanmakta yarisirlar. Substrat konsantrasyonu artirildik¢a
inhibisyon etkisi azalmaktadir. Yarigmasiz inhibisyonda, inhibitdr ile substrat enzimin
farkl1 bolgelerine baglandigindan genelde inhibisyon etkisi substrat konsantrasyonundan
etkilenmez. Yar1 yarigmali inhibisyonda ise inhibitdr sadece ES (enzim-substrat)
kompleksine baglanabilir. Inhibitorleri cok kez yarismali ve yarismasiz olarak kesin
sinirlarla birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Genellikle karigik inhibisyon gozlenir.
Déniistimsiiz inhibisyonda inhibitér enzime ya kovalent baglanir yada zor ayrilabilen bir

kompleks olusturur [129].

1.9. Antioksidanlar

Antioksidan, oksit giderici her tiirlii kimyasal maddeye verilen addir. Canlilarda,
kimyasal siirecler, 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olusmasina neden olur. Yiiksek
derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve
boylece hiicrelere ve canliya zarar verebilir. Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona
girerek bu radikallerin hicrelere zarar vermelerini Onler. Bu Ozellikleriyle htcrelerin

anomalilesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini azalttiklar1 gibi, hiicre yikimim
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da azalttiklar i¢in, daha saglikli ve yaslilik etkilerinin minimum oldugu bir yasam sansi
olustururlar.

Antioksidan Ozelligi kesfedilen bir¢ok farkli madde vardir. Bu maddelerin bir
kismini dogal yollarla (6zellikle de bitkilerden) alirken, bir kismin1 viicut kendisi, serbest
radikallere karsi bir savunma sistemi olarak iiretir. Viicudun serbest radikallere karsi
savunma olarak trettigi antioksidanlar; katalaz, glutatyon peroksidaz ve SOD (sliperoksit
dismutaz) gibi enzimlerdir. Dogal olarak bitkilerden alinan antioksidanlar ise askorbik asit
(C Vitamini), alfa tokoferol (E Vitamini), likopen, flavonoidler, beta-karoten gibi
maddelerdir. Son yillarda ozellikle kanser iizerindeki etkinligi nedeniyle ilgi ¢eken
koenzim Q ise hem viicut tarafindan iiretilen hem de dogal yollarla alinabilen bir
antioksidandir.

Antioksidanlar sadece biyolojik sistemlerde kullanilmazlar. Kimyasal islemlerde ve
endiistride kullanilan bir¢ok farkli antioksidan vardir. Bir¢ok gidada iiriinii olusturan
bilesikler ile havanin oksijenleri arasinda kendiliginden ortaya ¢ikan ve otooksidasyon adi
verilen tepkimeler olusur ve gidalarin bozulmasina ve hatta toksik bilesiklerin olugsmasina
neden olurlar. Gida maddelerinin {iretimi, depolanmasi, tasinmasi ve pazarlanmasi
sirasinda  meydana gelecek otooksidasyondan kaynaklanan zararlar1 Onlemede

antioksidanlar katki maddeleri olarak kullanilirlar [130].



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Cozuculer ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde, saflastirilmasinda ve enstriimental cihazlarda analiz igin
kullanilan, 4-aminoasetofenon, 3-hidroksiasetofenon, 2-, 3-, 4- metoksi, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
3,4-, 3,5- dimetoksi, 2,3,4-, 3,4,5-, trimetoksi, 2-, 3-, 4- metil, 2-, 3-, 4- flor, 2-, 3- klor,
2,4- diklor, 2-, 3-, 4-brom, 3- hidroksi benzaldehitler, tiyoure, ursolik asit,
etanol,kloroform, DMF, DMSO, Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich marka olup analitik
safliktadir. NMR alinirken kullanilan CDCl3, DMSO-dg, Aseton-dg Merck marka olup %
99.8 safliktadir.

2.2. Enstrimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart Bruker 400 (100) MHz ve Varian
Mecury 200 (50) MHz NMR cihazi, UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre
cihazi, IR spektrumlart Perkin-Elmer 1600 FT-IR (ATR) (4000-400 cm™) spektrofotometre
cihazi, Kiitle spektrumlar1 Agilent 1260 Infinity Series LC/Q-TOF cihazi kullanilarak; iyon
kaynagi (pozitif ESI); voltaj (3500 V); gaz akisi (10.0 I/min); gaz sicakhigi (320 C);
nebulizatdr basinci (45 psi); fragmentor voltaji (150-250 V), elementel analiz Leco CHNS-
932 cihazi kullanilarak alindi. Erime noktalar1 ise Barnstead elektrotermal 9200 series

dijital cihazi kullanilarak tayin edildi.

2.3. Enzimler ve Antioksidanlar

Yaptigimiz ¢alismada kullanilan enzimler, Porcine pancreas elastaz (E7885),
Lyophilized (reaz (108489), antioksidan, BHT (biitillenmis hidroksi toluen)Sigma-Aldrich

ve Merck marka olup analitik safliktadir.
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2.4. Bilesiklerin Sentezlenmesi
2.4.1. 1 Nolu Bilesigin Sentezi

Aminlerin diazolanmasi ve kenetlenme reaksiyonlart kullanilarak elde edilen (E)-1-
(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon’un (1) sentezlenmesinde baslangig
bilesigi olarak 4-aminoasetofenon, diazolama icin NaNO,/HCI, su ve kenetlenme igin
seyreltik NaOH@q) kullanilmistir. Reaksiyonlar -5-0 °C’de gergeklestirilmis olup

reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 15° de verilmistir.

° (=)
NaNO, / HCI, 0-5°C
3-hidroksiasetofenon

_EO
NH, 0-5°C @

Sekil 15. 1 nolu bilesige ait genel tepkime

(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon’un (1) Sentezi

4-aminoasetofenon (2.0 g, 14.8 mmol) 5 mL HCI icerisinde ¢6zildi. Bu ¢ozelti tuz-
buz banyosunda 5 dakika karistirildi ve 10 mL suda ¢oziilmiis NaNO, (1.0 g, 14.8 mmol)
soguk ¢ozeltiye yavas yavas ilave edildi. EKleme bittikten sonra 3 saat sireyle -5-0 °C’de
tuz-buz banyosunda karistirtldi. 3 saat tamamlaninca ortamdaki fazla HNO;’yi
uzaklastirmak igin ortama tire eklendi ve bir sure daha karistirildi. 3-Hidroksiasetofenon
(2.0 g, 14.8 mmol) seyreltik NaOH c¢0zeltisinde ¢ozildi ve buz banyosunda 5 dakika
karistirilir ve sonra tuz/buz banyosunda -5 °C’ye sogutuldu. Bu ¢Ozeltinin lzerine buz
banyosunda sogutulmus taze hazirlanmis diazonyum ¢ozeltisi 30 dakika icerisinde damla
damla eklendi. Ekleme esnasinda sicakligin 0 °C’yi gegmemesine dikkat edilmelidir. Elde
edilen karisim -5-0 °C’de 4 saat karistirilip sonra doygun susuz sodyum asetat ¢ozeltisi ile

pH 4-5’e ayarland1. Daha sonra karistm 0-5 °C’de 2 saat daha karnistirildi. Su eklenerek
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ham Grlin ¢okturilip stzildu ve soguk su ile yikandiktan sonra kurutuldu. Nihai Grln

etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Olusan kirmizi renkli kat1 siiziiliip kurutuldu.

Miktar (Q) :4.10
Verim (%) : 98

Erime noktas1 (°C) : 206-207
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 1
APT Spektrumu : Ek Sekil 2
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 3

FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 4

2.4.2. 2-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 2-24 nolu
bilesiklerin  sentezlenmesinde  baslangic  bilesigi  olarak  (E)-1-(4-((4-asetil-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1), baz olarak NaOH ve coziicu olarak etanol ve su
kullanilmistir. Reaksiyonlar 0 °C’de gergeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel

reaksiyon denklemi Sekil 16’da ve kullanilan aldehitler Tablo 1’de verilmistir.

kalkonlara ge¢is icin keton

D j—R
RN
o)
0 R H
() NaNO, / HCI, 0-5 °C l
@iy 3-hidroksiasetofenon 0-5°C % 40 NaOH / EtOH
NH,

kalkonlara gegis i¢in keton

2-24

Sekil 16. Bis-azokalkonlarin sentezi i¢in genel tepkime
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Tablo 1. 2-24 Nolu bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan aldehitler

=
0 Dy R
SN X
N
N~=
; OH
%
o N
| B LR
=
2-24

: 2-OMe,
: 3-OMe,
: 4-OMe,
: 2,3-OMe,
: 2,4-OMe,
. 2,5-OMe,

© N o U A~ W N T

9: 3,4-OMe,

10:
11:
12:
13:
14:
15:
16:

3,5-OMe,
2,3,4-OMe,
3,4,5-OMe,
2-Me,
3-Me,
4-Me,

2-F,

17:
18:
19:
20:
21:
22:
23:
24:

(E)-1-(4-((E)-(4-sinnamoil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)-3-fenil-2-propen-1-on’un

(2) Sentezi

280 mg (1 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’lik NaOH ¢ézeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
222 mg (2.1 mmol) benzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karistm1 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Daha sonra karistm 30 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCl ile pH 2-
3’e ayarlanarak 1 saat daha karistirildi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi
renkli iiriin cam krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1)

karisimindan kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg)

Verim (%)

Erime noktas1 (°C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu

COSY Spektrumu
ESI/MS Spektrumu
FT-IR (ATR) Spektrumu

1 274

: 60

: 106-108

: Ek Sekil 5
: Ek Sekil 6
: Ek Sekil 7
: Ek Sekil 8
: Ek Sekil 9
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-(2-
metoksi fenil)-2-propen-1-on’un (3) Sentezi

450 mg (1.60 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
435 mg (3.20 mmol) 2-metoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) . 642

Verim (%) : 87

Erime noktas1 (°C) : 90-92

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 10
APT Spektrumu : Ek Sekil 11
COSY Spektrumu : Ek Sekil 12
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 13
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 14

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3-etoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)  fenil)-3-(3-
metoksifenil)-2-propen-1-on’un (4) Sentezi

250 mg (0.88 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
242 mg (1.77 mmol) 3-metoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 360

Verim (%) : 88

Erime noktas1 (°C) : 87-89
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'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 15
APT Spektrumu : Ek Sekil 16
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 17
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 18

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(4-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-
(4metoksi fenil)-2-propen-1-on’un (5) Sentezi

523 mg (1.85 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 9 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
505 mg (3.70 mmol) 4-metoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisgimina dékildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 720

Verim (%) : 84

Erime noktas1 (°C) 1 142-144

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 19
APT Spektrumu : Ek Sekil 20
COSY Spektrumu : Ek Sekil 21
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 22
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 23

(E)-3-(2,3-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,3-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (6) Sentezi

450 mg (1.60 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
532 mg (3.20 mmol) 2,3-dimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karigtirldi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve

1M HCl ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin
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cam krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.
Miktar (mg)
Verim (%)
Erime noktas1 (°C)
'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
ESI/MS Spektrumu
FT-IR (ATR) Spektrumu

1612

: 83

: 80-82

: Ek Sekil 24
: Ek Sekil 25
: Ek Sekil 26
: Ek Sekil 27
: Ek Sekil 28

(E)-3-(2,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (7) Sentezi
450 mg (1.60 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),

icerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere

konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine

532 mg (3.20 mmol) 2,4-dimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave

edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile

kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildii ve
1M HCl ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin
cam krozeden slzildi. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.
Miktar (mg)
Verim (%)
Erime noktas1 (°C)
'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
ESI/MS Spektrumu
FT-IR (ATR) Spektrumu

: 582

79

: 102-104

: Ek Sekil 29
: Ek Sekil 30
: Ek Sekil 31
: Ek Sekil 32
: Ek Sekil 33

(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (8) Sentezi
450 mg (1.60 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),

igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
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konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
532 mg (3.20 mmol) 2,5-dimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildii ve
1M HCl ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin
cam krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 562

Verim (%) . 76

Erime noktas1 (°C) : 88-90

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 34
APT Spektrumu : Ek Sekil 35
COSY Spektrumu : Ek Sekil 36
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 37
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 38

(E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (9) Sentezi

250 mg (0.88 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
294 mg (1.77 mmol) 3,4-dimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildii ve
1M HClI ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin
cam krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 350

Verim (%) : 86

Erime noktas1 (°C) £ 97-99

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 39
APT Spektrumu : Ek Sekil 40
COSY Spektrumu : Ek Sekil 41

ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 42
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FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 43

(E)-3-(3,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (10) Sentezi

250 mg (0.88 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
333 mg (2 mmol) 3,5-dimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 325

Verim (%) : 80

Erime noktas1 (°C) : 136-138

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 44
APT Spektrumu : Ek Sekil 45
COSY Spektrumu : Ek Sekil 46
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 47
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 48

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)
fenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-2-propen-1-on’un (11) Sentezi

458 mg (1.62 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
636 mg (3.25 mmol) 2,3,4-trimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karigtirldi. Reaksiyon iTK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildii ve
1M HClI ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin
cam krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karigimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 542

Verim (%) ;72
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Erime noktas1 (°C) : 90-92

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 49
APT Spektrumu : Ek Sekil 50
COSY Spektrumu : Ek Sekil 51
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 52
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 53

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)
fenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on’un (12) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
278 mg (1.41 mmol) 3,4,5-trimetoksibenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildii ve
1M HClI ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin
cam krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 210

Verim (%) 1 65

Erime noktas1 (°C) : 145-147

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 54
APT Spektrumu : Ek Sekil 55
COSY Spektrumu : Ek Sekil 56
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 57
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 58

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-o-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-o-tolil -2-
propen-1-on’un (13) Sentezi

400 mg (1.42 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 7 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
382 mg (3.18 mmol) 2-metilbenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol

edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
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ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {irlin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 456

Verim (%) : 70

Erime noktas1 (°C) : 93-95

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 59
APT Spektrumu : Ek Sekil 60
COSY Spektrumu : Ek Sekil 61
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 62
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 63

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-m-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-m-tolil -2-
propen-1-on’un (14) Sentezi

500 mg (1.77 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
igerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 9 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
478 mg (4 mmol) 3-metilbenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 530

Verim (%) : 65

Erime noktas1 (°C) : 101-103

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 64
APT Spektrumu : Ek Sekil 65
COSY Spektrumu : Ek Sekil 66
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 67
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 68

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-p-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-p-tolil -2-

propen-1-on’un (15) Sentezi
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500 mg (1.77 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH c¢ozeltisinden 9 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
425 mg (3.54 mmol) 4-metilbenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karigim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {irlin cam
krozeden siizildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 565

Verim (%) : 70

Erime noktas1 (°C) 1 129-131

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 69
APT Spektrumu : Ek Sekil 70
COSY Spektrumu : Ek Sekil 71
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 72
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 73

(E)-3-(2-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (16) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
176 mg (1.41 mmol) 2-florobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {irlin cam
krozeden slzildi. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 236

Verim (%) 72

Erime noktas1 (°C) : 151-153

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 74

APT Spektrumu : Ek Sekil 75



35

COSY Spektrumu : Ek Sekil 76
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 77
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 78

(E)-3-(3-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (17) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirldi. Uzerine
176 mg (1.41 mmol) 3-florobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 220

Verim (%) : 68

Erime noktas1 (°C) : 85-87

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 79
APT Spektrumu : Ek Sekil 80
COSY Spektrumu : Ek Sekil 81
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 82
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 83

(E)-3-(4-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (18) Sentezi

328 mg (1.16 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 15 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 5 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
288 mg (2.32 mmol) 4-florobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karigim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.
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Miktar (mg) : 380

Verim (%) 71

Erime noktas1 (°C) : 98-100

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 84
APT Spektrumu : Ek Sekil 85
COSY Spektrumu : Ek Sekil 86
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 87
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 88

(E)-3-(2-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-klorofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (19) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
198 mg (1.41 mmol) 2-klorobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi1 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 230

Verim (%) ' 71

Erime noktas1 (°C) 1 99-101

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 89
APT Spektrumu : Ek Sekil 90
COSY Spektrumu : Ek Sekil 91
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 92
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 93

(E)-3-(3-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-klorofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (20) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
198 mg (1.41 mmol) 3-klorobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
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Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karigim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 250

Verim (%) 77

Erime noktas1 (°C) 1 122-124

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 94
APT Spektrumu : Ek Sekil 95
COSY Spektrumu : Ek Sekil 96
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 97
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 98

(E)-3-(2,4-diklorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-diklorofenil)akriloil)-2-hidroksi
fenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (21) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
248 mg (1.41 mmol) 2,4-diklorobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’e ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 235

Verim (%) 72

Erime noktas1 (°C) : 136-138

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 99
APT Spektrumu : Ek Sekil 100
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 101
FT-IR (ATR) Spektrumu - Ek Sekil 102

(E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)

diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (22) Sentezi
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200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
262 mg (1.41 mmol) 2-bromobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karigim 50 mL buzlu-su karigimina dokiildii ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {irlin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birkag kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 268

Verim (%) : 82

Erime noktas1 (°C) 1 99-101

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 103
APT Spektrumu : Ek Sekil 104
COSY Spektrumu : Ek Sekil 105
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 106
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 107

(E)-3-(3-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (23) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40°lik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine
262 mg (1.41 mmol) 3-bromobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {irlin cam
krozeden sulziildii. Saf su ile birkag¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan

kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) : 230

Verim (%) : 70

Erime noktas1 (°C) : 113-115

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 108

APT Spektrumu : Ek Sekil 109
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COSY Spektrumu : Ek Sekil 110
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 111
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 112

(E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on’un (24) Sentezi

200 mg (0.71 mmol) (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
icerisinde 10 mL etanolun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere
konularak %40’ ik NaOH ¢ozeltisinden 3 mL eklendi ve 30 dakika karistirldi. Uzerine
262 mg (1.41 mmol) 4-bromobenzaldehit 15 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 4 saat magnetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Daha sonra karisim 50 mL buzlu-su karisimina dokiildi ve 1M HCI
ile pH 2-3’¢ ayarlandi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken kirmizi renkli {iriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile birka¢ kez yikandi. EtOH/H,O (1:1) karisimindan
kristallendirildi ve kurutuldu.

Miktar (mg) . 232

Verim (%) ' 71

Erime noktas1 (°C) : 124-126

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 113
APT Spektrumu : Ek Sekil 114
COSY Spektrumu : Ek Sekil 115
ESI/MS Spektrumu : Ek Sekil 116
FT-IR (ATR) Spektrumu : Ek Sekil 117

2.5. Anti-Ureaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Ureaz inhibitorii etkisi Van Slyke ve Archibald metodundan yararlanilarak
spektrofotometrik olarak tayin edildi [131]. Calismamizda bilesiklerin farkli ¢oziiciilerde
(kloroform, aseton, vs.) ve farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan
farkli konsantrasyondaki ¢ozeltilerden 0,5’er mL alindi. Uzerine iireazin 100 mM fosfat
tamponu pH 6,8’de hazirlanan 16 mg/mL’lik ¢tzeltisinden 0,5 mL ilave edildi. Bu karisim
15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Kontrol ¢ozeltisi olarak 500 mM {re igeren fosfat
tamponundan (pH 6,8) 0,5 mL alindi. Uzerine iireazin 100 mL fosfat tamponunda

hazirlanan 16 mg/mL’lik ¢o6zeltisinden 0,5 mL ilave edilip, karisitm 15 dakika oda
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sicakliginda inkiibe edildi. Ornek tlpleri ve kontrol cozeltilerinin Uzerine 15 dk
inkiibasyondan sonra 1 pg/mL’lik fenol kirmizisi igeren iire fosfat tamponundan 0,4 mL
ilave edildi ve spektrofotometrede 570 nm’de kore karsi absorbans degerleri okundu. Kér
olarak 100 mM fosfat tampon pH 6.8 ¢ozeltisi kullanildi. Yapilan ¢aligmada bes farkli
konsantrasyonda hazirlanan 6rneklerin lireaz enzimi iizerine inhibisyon degerleri asagidaki

formulde absorbans degerleri yerine konularak hesaplandi.

% Inhibisyon = [1-(B/A)]x100

A: Kontrol ¢6zeltisinin 570 nm’de kore kars1 okunan absorbans degeri

B: Numune ¢6zeltisinin 570 nm’de kore karsi okunan absorbans degeri

2.6. Anti-elastaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Elastaz inhibitori etkisi James ve arkadaslarinin metodundan yararlanilarak
spektrofotometrik olarak tayin edildi [132]. Calismamizda bilesiklerin farkli ¢oziiciilerde
(kloroform, etanol, vs.) ve farkli konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan farkli
konsantrasyondaki ¢ézeltilerden 0.05’er mL alindi. Uzerine elastaz enziminden 0.05 mL
ilave edildi. Daha sonra 0.9 mL Tris-HCI (pH= 7.8 0.2M)tamponundan ilave edildi.
Kontrol ¢ozeltisi olarak 0.1 mL enzim ¢ozeltisi ve tzerine 0.9 mL Tris-HCI karigimi ilave
edildi. Hazirlanan bu karisim 15 dakika 37 °C’de ilk inkiibasyona birakildi. Ornek tuipleri
ve kontrol cozeltilerinin tzerine ilk inklbasyondan sonra 0.05 mL N-suc-(Ala)s-
nitroalinide (STANA) ilave edildi ve 30 dk. 37 °C’de ikinci inkilbasyona birakild1.Ornek
ve kontrol ¢ozeltilerinin UV spektrofotometrede 410 nm’de kore kars1 absorbans degerleri
okundu. Deneyler ii¢ kez tekrarlandi. Yapilan calismada bes farkli konsantrasyonda
hazirlanan 6rneklerin iireaz enzimi {izerine inhibisyon degerleri asagidaki denkleme gore

hesaplandi.

% Inhibisyon = [(A-B)/A] x100

A: Kontrol ¢ozeltisinin absorbans degeri

B: Numune ¢6zeltisinin absorbans degeri
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2.7. Anti-oksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu c¢alismada literatiirde yaygin olarak kullanilan antioksidan aktivite tayin
yontemlerinden biri olan Cuprac yontemi (Cupric Reducing Antioxidant Capacity; Cu(ll)
iyonu indirgeme antioksidan kapasite) se¢ilmistir. Bu yapilirken ayni zamanda sentetik
numunelerimize uygulanabilir olmasinada dikkat edilmistir. Apak ve arkadaslarinin [133]
gelistirdigi bu yontemde, 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (Neocuproin-Nc)’in  Cu(ll) ile
olusturdugu bakir(II)-neokuproin kompleksinin (Cu(ll)- Nc), 450 nm’ de maksimum
absorbans veren bakir(I)-neokuproin [Cu(l)-Nc¢] selatina indirgenme yeteneginden
yararlanarak antioksidan kapasitesi hesaplanmaktadir. YOntem; sulu Cu(ll) klortr ¢ozeltisi,
alkolde hazirlanmisg neokuproin ¢ozeltisi ve sulu amonyum asetat (pH 7 tamponu)
¢ozeltilerinin karistirillmasindan sonra, {izerine tayin edilecek herhangi bir antioksidan
cozeltisinin ilave edilmesi ve bunu takip eden 30 dakika sonunda, igerisinde antioksidan
bulunmayan referansa karsi 450 nm’de absorbanslarinin dlgiilmesinden ibarettir. Buna gore
bir deney tiipii igerisine sirasiyla 0.25 mL 0.001 M CuCl, c¢ozeltisi, 0.25 mL 0.1 M
amonyum asetat tampon (pH 7) cozeltisi, 0.25 mL 7.5 x 10° M etanolik neokuprin
cozeltisi ilave edildi. Daha sonra 10 pg/mL antioksidan ¢ozeltisinden alindi ve son hacim
distile su 2 mL’ye tamamlanip siddetli bir sekilde karistirildi. Hazirlanmig ¢ozeltiler
agizlar1 kapatilarak 50 °C’lik su banyosunda 20 dakika bekletilerek inkiibe edildi. Stre
sonunda tiipler soguk su i¢inde birka¢ dakika sogutuldu. Tiiplerin agizlar1 acilip tekrar
karigtirildiktan sonra iginde Ornek bulunmayan referans ¢ozeltiye karsi 450 nm’deki

absorbanslari 6lgildii.



3. BULGULAR

Yapilan ¢alismalarda p-aminoasetofenonun diazolanmasi ve 3-hidroksiasetofenonla
kenetlenme reaksiyonu sonucu orto-hidroksiazo bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesik
kullanilarak, yirmi ¢ adet bis-azokalkon tirevi bilesik Claisen—-Schmidt kondenzasyonu

yontemi ile sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 agagida verilmistir

(E lé g4 -asetil-2- h|drokS|feniI) 4-sinnamoil-2-hidroksifenil
iazenilyfenilyethanon Iageé(l)f)e

Q)

|I)-3-feniI-2-pr0pen-1-on

O

E)-1-@3 hidroksi-4-¢(E
(2 m(vatokslg‘enlll)i;ck)n?cl)ll fg”l Péla§%f’?l

E)-1-(3-hidroksi-4 E
gfe””) %()ewk(sﬁem akr|I0|I(g‘eM du& %ml
Sa G met0k5|fen||) 2 propen 1- fenily-3-(3-met ksﬁennP) -2-pfopen-1- on
©)
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(E) 3-(3,4-dimetoksifenil)- F Ey- E)-3-(3,5-dimetoksifenily-1-(4-((E)-(4- ((Eg
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E\)-3-(3-florofenily-1-(4-((Ey-(4-((E)-3- E)-3-(4-florofenily-1-(4-((E)-(4-((E)-3-
((%-flcgrofenil akri?oil -(Z-r(1(|d20 siﬁ‘(en)il) ( %-flcgrofenil akrli?oil)—(z-ﬁﬁdgo si“%r?il)
diazenil)feni|)-2-pr0pen-1-on diazenil)fenil)—z-prOpen-l-on
(17) (18)
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((%-kl rofenil akri?on)-(z-r(m(m?o&si(f(en)i|) (( Kl rofer‘ilf)akfﬁoil)('? itk n?l)
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(Ey3-(2- bromofeml -1-(4~( E E 3-
% -br mofenll)akrl 0|I (2 -hid O&SI( r?n)

d|azen||)fen|l) 2- propen 1-on
(22)

Br
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T
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E\-3-(4-bromofenil-1 4= E E
( é)l bromofenil akrIPoll)(Z hid O&Sﬁ‘( r?ﬂ)
d|azen|l)fen|l) 2-propen-1-on

(24)

Calismada sentezlenmis olan yirmi dort adet bilesik ile ilgili yapilan literatiir

arastirmasi sonucunda (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)ethanon (1) bilesigi

[134] hari¢ digerlerine literatiirde rastlanmamistir. Sentezlenen bilesiklerin tireaz ve clastaz

enzim inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri incelenmis ve sonuglar tartisma kisminda bir

tablo halinde (Tablo 17-19) sunulmus ve degerlendirilmistir.



4. TARTISMA

4.1. 1 Nolu Bilesigin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

Aminlerin diazolanmasi ve kenetlenme reaksiyonlar: kullanilarak elde edilen (E)-1-
(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon  (1)’un  sentezlenmesinde baslangi¢
bilesigi olarak 4-aminoasetofenon, diazolama igin NaNO,/HCI, su ve kenetlenme icin 3-
hidroksiasetofenon ve seyreltik NaOH ¢6zeltisi kullanilmis olup reaksiyonlar -5-0 °C’ de
gergeklestirilmistir.

Calismanin  ilk  asamasinda  sentezlenmis  olan  (E)-1-(4-((4-asetil-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1) bilesigi i¢in yapilan literatiir arastirmasinda, 1983
yilinda yapilan bir c¢alismada 4-4' diasetilazoksibenzenin,  silfirik asitli ortamda
dizenlenmesi sonucu yan iiriin olarak ¢ok diisiik verimle elde edilmistir [134]. Ancak
mevcut olan caligmalarda bilesik ile ilgili ayrintili sentezi, spektroskopik ve biyolojik
aktivite incelemesi ile ilgili veri paylasimi bulunamamistir. Sentezlenen (E)-1-(4-((4-asetil-
2-hidroksifenil)diazenil)fenil)ethanon (1) bilesiginin temel deneysel verileri ve olusum

reaksiyonu Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1 Nolu bilesige ait temel deneysel veriler

0]
: : o
NaNO, / HCI 3-hidroksiasetofenon //N
Reaksiyon 0-5°C 0-5°C pH:7-8 N oH
\H, Ny CI @
O
1
Bilesik No Miktar (g) Verim (%) | E.N.(°C) UV? Aom (log €)
1 4.10 98 206-207 372 (3.3) 518 (4.2)
& Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak DMF kullanilmustir.
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4-aminoasetofenonun  diazolanmas1  ve  3-hidroksiasetofenonla  kenetlenme
tepkimesinde elde edilen (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1)
bilesiginin erime noktasi ve elementel analiz verileri literatiirle uyum icerisindedir [134].
(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon ~ (1)’un  hidroksil ~ grubunun
hidrojeni ile azo grubunun azot atomu arasinda molekdl igi kuvvetli hidrojen bag: yaparak
altili bir halka olusturup daha kararli yapiyr se¢gmesi sonucu olustugu diigiiniilmektedir.
Literatiirden de bilindigi gibi o-hidroksiazo bilesiklerinde hem azo tautomerin hem de
hidrazon tautomerinin molekiil i¢i kuvvetli hidrojen bagi yaptiklar1 ve bundan dolay1r da
trans izomerinin cis izomere oranla daha kararli oldugu bilinmektedir [118]. Buna gore
(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1) bilesigi asagida gorildigi gibi

iki tautomerik form olan azo ve hidrazon yapisinda bulunabilirler.

(o] (o]
“H N’ *H
Hidrazon

(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1) bilesigi  uygulanan
reaksiyon ortaminda kirmizi renkli kat1 bir ¢okelek halinde ve oldukea saf bir sekilde elde
edildi ve igerdigi ¢ok az miktardaki safsizligi gidermek i¢in etanol-su karisimindan
kristallendirildi. Yapisinin aydinlatiimasinda NMR (*H, APT), ESI/MS, UV-Vis ve FT-IR
(ATR) spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuclari kullanilmistir. Bilesige ait
spektrumlar Ek Sekil 1-4’de verilmistir.

(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1)’un FT-IR (ATR) ile
alman spektrumunda 1594 cm™ deki band -N=N- gerilme titresimlerine, 1681 cm™’deki
band —C=0 gerilme titresimlerine, 3356 cm™ deki genis band —OH gerilme titresimlerine,
1268 cm™’deki band =C-N gerilme titresimlerine aittir. Bilesigin CDCl3 igerisinde alinan
'H-NMR spektrumunda 2.60 ppm (3H) ve 2.51 ppm (3H) deki keskin singletler metil
protonlarina ait olup aromatik protonlar ise sirasiyla 6 8.10 ppm (d, J = 8.2 Hz), 7.83 ppm
(d, J =8.2 Hz), 7.76 ppm (d, J = 9.0 Hz), 7.00 ppm (d, J = 9.0 Hz) dir. 6 6.90 ppm’deki
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keskin singlet ise fenolik gruba komsu protona aittir. 3C-NMR (DMSO-ds) spektrumunda
ise karbonil karbonuna ait sinyaller 202.85 ve 198.07 ppm’de gorulmektedir. Bunlara
ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 283.08 pikinin varligi, onerilen
yapiy1 desteklemektedir. (E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1)’e ait
'H NMR ve APT NMR verileri Tablo 3’de, temel ESI/MS verileri Tablo 4°de, temel FT-IR

verileri Tablo 5’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 3. 1 Nolu bilesige ait *H NMR (200 MHz) ve APT NMR (50 MHz) verileri

: : . . ab
H/C No Blllzslkler (®n: ppm, J: Hz) —
1 - 202.85
2 2.60, s, 3H 32.92
0L 2 1 - 142.39
6 2 2,6 8.10,d,J=8.2, 2H 130.34
° 3 B halkas 3,5 7.83,d,J=8.2, 2H 123.14
l\ll"N 4 - 162.06
6 2 OH 1 - 142.67
NG 2 i 154.83
071> 2 3 6.90, s, 1H 114.42
A halkas1
1 4 - 138.58
5 7.76,d,J=9.0, 1H 118.71
6 7.00, d, J=9.0, 1H 121.91
-OH -
1 - 198.07
2 251,s,3H 27.64
*'H-NMR spektrumunda ¢dziicii olarak CDCl5 kullamlmustir.
® APT spektrumunda ¢oziicii olarak DMSO-dg kullanilmistir.

Tablo 4. 1 Nolu bilesige ait LC/Q-TOF (ESI/MS) verileri

Bilesik® Molekiil formiili m/z (%)
1 Ci6H14N, 03 283.08 (M+1, 100), 252.08 (10),
(282.10 g/mol) 242.28(5), 212.11 (5).
# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir
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Tablo 5. 1 Nolu bilesige ait FT-IR (ATR) absorbsiyon bantlart (cm™)

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesik
C=0 N=N =C-N —OH
1 1681 1681 1268 3356

Tablo 6. 1 Nolu bilesige ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri
Bilesik
C H N C H N
1 68.07 5.00 9.92 68.10 5.01 9.96
& Karbon, hidrojen ve azot segici kolon kullanilmistir.

4.2. 2-24 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak elde edilen bis-azokalkonlarin (2-24)
reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekalundn, (E)-1-(4-((4-asetil-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1) bilesigindeki a-karbonlarindan birer proton
koparmasi ile baslar. Olusan enolat anyonlarinin ortama eklenen benzaldehit tirevlerindeki
karbonil karbonuna saldirmasi ile bir alkoksit iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan
su molekiiliinden bir proton kopararak nispeten daha kararli bir ara {iriin olusturur. Daha
sonra olugan ara lirlinden bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile bis-azokalkon bilesigi elde edilir

(Sekil 17).
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Sekil 17. 2-24 nolu bilesiklerin genel reaksiyon mekanizmasi

Yapilan literatiir arastirmasinda sentezlenmis olan 2-24 nolu bis-azokalkon
bilesikleri ile ilgili literatlirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamis ve yeni bilesikler
olduklar1 tespit edilmistir. Bilesiklere ait temel deneysel veriler ve olusum reaksiyonu

Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Bis-azokalkonlara (2-24) ait temel deneysel veriler

ol 2

6 2

S 3

4N %40 NaOH, EtOH
N*- 0-5°C
Reaksiyon 6 2 OH 5 >
5 N3 . @)LH
(O] =
1
Bilesik | Substittient (-R) | Miktar (g) | Verim (%) | E.N. (°C) UV ? Aom (log )

2 -H 0.27 60 106-108 | 300 (4.5) | 379 (4.4) | 566 (3.6)
3 2-OMe 0.64 87 90-92 | 294 (4.3) | 363 (4.5) | 569 (3.6)
4 3-OMe 0.36 88 87-89 | 290 (4.3) | 375(4.4) | 571(3.5)
5 4-OMe 0.72 84 142-144 | 354 (4.6) | 605 (3.5) -
6 2,3-OMe 0.61 83 80-82 | 312 (4.5) | 378 (4.6) | 608 (3.7)
7 2,4-OMe 0.58 79 102-104 | 379 (4.6) | 554 (3.5) -
8 2,5-OMe 0.56 76 88-90 | 250 (4.4) | 385 (4.5) | 576 (3.6)
9 3,4-OMe 0.35 86 97-99 | 371 (4.6) | 567 (3.6) -
10 3,5-OMe 0.32 80 136-138 | 326 (4.4) | 379 (4.4) -
11 2,3,4-OMe 0.54 72 90-92 | 378 (4.6) | 377 (4.6) | 566 (3.4)
12 3,4,5-OMe 0.21 65 145-147 | 375 (4.6) | 554 (3.5) -
13 2-Me 0.45 70 93-95 | 318 (4.3) | 385(4.2) | 643 (3.7)
14 3-Me 0.53 65 101-103 | 309 (4.5) | 378 (4.4) | 556 (3.5)
15 4-Me 0.56 70 129-131 | 318(4.3) | 384 (4.2) | 571 (3.5)
16 2-F 0.23 72 151-153 | 303 (4.5) | 382 (4.4) | 567 (3.5)
17 3-F 0.22 68 85-87 | 302 (4.5) | 390 (4.5) | 627 (3.7)
18 4-F 0.38 71 98-100 | 310 (4.5) | 383 (4.4) | 643 (3.7)
19 2-Cl 0.23 71 99-101 | 293 (4.4) | 380 (4.4) | 562 (3.5)
20 3-Cl 0.25 77 122-124 | 298 (4.4) | 382 (4.4) | 560 (3.5)
21 2,4-Cl 0.23 72 136-138 | 305 (4.4) | 382 (4.4) | 575 (3.5)
22 2-Br 0.27 82 99-101 | 294 (4.4) | 382 (4.4) | 566 (3.5)
23 3-Br 0.23 70 113-115 | 295 (4.4) | 380 (4.4) | 555 (3.5)
24 4-Br 0.23 71 124-126 | 317 (4.5) | 381 (4.4) | 563 (3.5)

# Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak DMF kullanild.
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Sentezlenmis olan bis-azokalkonlar, uygulanan reaksiyon ortammin pH 2-3’e
ayarlanmas1 sonucu siyahimsi-kirmizi renkli kat1 bir ¢okelek halinde ve oldukca saf bir
sekilde elde edildi ve igerdigi ¢ok az miktardaki safsizligi gidermek igin etanol-su (1:1)
karisimindan kristallendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapisinin aydinlatilmasinda NMR
(*H, APT, COSY), ESI/MS, UV-Vis ve FT-IR (ATR) spektroskopik verileri ve elementel

analiz sonuglar1 kullanilmigtir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 5-117’de verilmistir.

(E)-1-(4-((E)-(4-sinnamoil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)-3-fenil-2-propen-1-on  (2)
bilesiginin CDCl; icerisinde alman *H-NMR spektrumunda olefinik yapinin olusturdugu
AB sisteminin A kismini veren 2 nolu proton dublet olarak 6 = 7,29 ppm’de (J = 16,0 Hz),
B kismimi veren 3 nolu proton ise yine dublet olarak & =7,50 ppm’de (J = 16,0 Hz)
rezonans olmaktadir. Bu da g¢ifte bag yapisimin E-konfiglrasyonda oldugunu
gostermektedir. Kalkon bilesikleri tizerine yapilan daha Onceki calismalarda, aromatik
protonlar ile vinilik protonlarin iist iiste geldigi ve asagi alana kaymalarin oldugu rapor
edilmistir. Literatiir verilerine gore de E konfigiirasyona sahip kalkon bilesiklerinde vinilik
protonlar 6 = 7.00-8.50 ppm araliginda rezonans olurken Z konfiglrasyona sahip vinilik
protonlar 6 = 6.2-6.7 ppm araliginda rezonans olmaktadirlar ve trans yap1 icin etkilesim
sabitlerinin 15.0-16.4 ppm araliginda degerler aldig1 tespit edilmistir. Ayrica, olefinik o ve
B karbonlarmin yaklasik 120.0-149.0 ppm araliginda, karbonil grubunun yaklasik 186.0-
196.0 ppm araliginda rezonans oldugu literatiirde belirtilmistir. Bu literatlr verileride bis-
azokalkon yapilarinin E konfiglirasyonda oldugunu desteklemektedir [61, 64, 66, 70, 71,
73, 135, 136].

BC-NMR (CDCl5-DMSO-dg (5:1))spektrumunda ise o-Bp doymamus karbonil

karbonuna ait sinyaller 6 195.24 ve 189.35 ppm’de rezonans olurken, olefinik a, B
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karbonlarina ait pikler ise sirasiyla 144.81-143.28 ppm ve 122.53-120.22 ppm’de rezonans
olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.16, 142.98, 141.09,
138.77 ve 134.34 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.36 ppm’de gortlmektedir. 2 nolu
molekiilin COSY spektrumu incelendigi zaman ilk asamada molekiiliin yapisindan da
anlasilacagr gibi 7,50 ppm’de bulunan olefinik bagin 3 nolu protonuna ait olan diyagonal
pikten paralel ¢izildiginde yine c¢ift bagin 2 nolu protonu ile visinal etkileserek korrelasyon
olusturdugu goriilmektedir. A halkasina (OH grubu iceren benzen halkasi) ait 5 nolu
proton ile 6 nolu proton arasinda da 7.92 ppm’de bir korrelasyon mevcuttur. Genis bir
bolgede rezonans olan aromatik bolgedeki proton sinyalleri incelendiginde, o,f-doymamis
karbonil grubundaki ¢ifte bagin 7,50 ppm’de rezonansa geldigi ve bu protonlarin B ve D
halkasina ait 2 ve 6 nolu protonlar arasinda bir korrelasyon olustugu gozlenmektedir. Diger
yandan B ve D halkasina ait aromatik bolge protonlar1 arasinda dogrudan etkilesmeler
oldugu spektrumda goriilmektedir. 7,85 ppm’de bulunan C halkasinin 6 nolu protonuna ait
olan diyagonal pikten paralel ¢izildiginde, 7,46 ppm’de rezonans olan C halkasina ait 5
nolu protonla etkilesmenin oldugu gorilmektedir. Ayni sekilde C halkasina ait 2 ve 3 nolu
protonlar arasinda da c¢apraz pik bulunmaktadir. Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle
spektrumunda M+1 (m/z) 459.17 pikinin varligi, dnerilen yapiy1 desteklemektedir. 2 Nolu
bilesige ait *H NMR verileri Tablo 8’de, APT verileri Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri
Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo 15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo

16’da verilmistir.

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-(2-
metoksifenil)-2-propen-1-on  (3) bilesiginin DMSO-dg icinde alinan ‘H-NMR
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spektrumunda olefinik yapinin olusturdugu AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak 6 = 7,25 ppm’de (J = 15,0 Hz), B kismin1 olusturan 3 nolu proton ise
yine dublet olarak & =7,61 ppm’de (J = 15,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin
trans-konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. **C-NMR (DMSO-ds) spektrumunda ise
a-B doymamig karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.19 ve 187.94 ppm’de ve olefinik
baga ait karbonlar sirastyla 6 139.36-138.53 ppm ve 122.01-121.19 ppm’de rezonans
olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.98, 158.75, 158.48,
142.93, 141.99, 139.23, 123.15 ve 122.88 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil
grubunun bagl oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.57 ppm’de
gorilmektedir. Bu molekiile ait COSY spektrumu incelendiginde ayni 2 nolu molekuldeki
gibi korrelasyonlar mevcuttur. Bunun disinda metoksi grubunun metil protonlari ile diger
protonlar arasinda ve ¢ifte bag protonlari ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda
herhangi bir korrelasyon gortilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait aromatik bolge
protonlari arasinda da dogrudan etkilesmeler oldugu spektrumda goriilmektedir. Bunlara
ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 519.18 pikinin varligi, onerilen
yapiy1 desteklemektedir. 3 Nolu bilesige ait ‘H NMR verileri Tablo 8°de, APT verileri
Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo 15’de

ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16°da verilmistir.

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3-etoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-(3-
metoksifenil)-2-propen-1-on  (4) bilesiginin CDCls icerisinde ahmnan 'H-NMR
spektrumunda a, B protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu dublet
olarak 6 = 7,42 ppm’de (J = 16,4 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise yine dublet olarak o
=7,80 ppm’de (J = 16,4 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigiirasyonda
oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCl3) spektrumunda ise o-p doymamis karbonil
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karbonuna ait sinyaller 6 196.11 ve 189.99 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
0 145.40-144.25 ppm ve 127.99-122.86 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 160.34, 159.82, 159.76, 143.71, 140.53, 139.04,
135.91 ve 135.19 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.74 ppm’de goriulmektedir. Bunlara
ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 519.18 pikinin varligi, Onerilen
yapiy1 desteklemektedir. 4 Nolu bilesige ait ‘H NMR verileri Tablo 8°de, APT verileri
Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo 15°de

ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16°da verilmistir.

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(4-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-(4-
metoksifenil)-2-propen-1-on (5) bilesiginin DMSO-dg icinde alman *H-NMR spektrumu
incelendiginde, 2 nolu proton AB sisteminin A kismini olusturur ve dublet olarak 6 = 7,31
ppm’de (J = 15,2 Hz), 3 nolu proton ise AB sisteminin B kismini1 olusturmaktadir ve o
=7,76 ppm’de (J = 15,2 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigtirasyonda oldugunu gdstermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-p
doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.21 ve 188.91 ppm’de ve olefinik baga ait
karbonlar sirasiyla 6 145.16-144.40 ppm ve 123.01-120.10 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 8 162.20, 162.07, 143.16, 142.66, 139.63,
127.92 ve 127.54 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.83 ppm’de gorilmektedir. Molekilin
COSY spektrumu incelendiginde ayn1 6rnek molekildeki gibi korrelasyonlar mevcuttur.
Bunun diginda metoksi grubunun metil protonlari ile diger protonlar arasinda herhangi bir
korrelasyon goriilmemektedir. 6,98 ppm’de rezonans olan 5 nolu (B ve D halkasi) protona

ait diyagonal pikten bir paralel ¢izildiginde 7,63 ppm’de rezonans olan 6 nolu (B ve D
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halkas1) protonla etkilestigi goriilmektedir. Yine B ve D halkasina ait 2 ve 3 nolu protonlar
arasinda bir korrelasyon olustugu gézlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 519.17 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 5 Nolu bilesige ait 'H NMR verileri Tablo 8’de, APT
verileri Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.

(E)-3-(2,3-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,3-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (6) bilesiginin CDCl; i¢inde alinan *H-NMR
spektrumunda a,  protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismi1 2 nolu protonu dublet
olarak 6 = 7,21 ppm’de (J = 16,0 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise yine dublet olarak &
=7,60 ppm’de (J = 16,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigiirasyonda
oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCls) spektrumunda ise a-p doymamis karbonil
karbonuna ait sinyaller & 196.22 ve 190.20 ppm de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
0 140.10-138.87 ppm ve 124.27-123.23 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 160.18, 153.15, 153.01, 148.93, 148.65, 143.90,
140.87, 139.28, 128.86 ve 128.65 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagh
oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.45 ppm’de gortlmektedir. 2 nolu
molekilin COSY spektrumundan farkli olarak metoksi grubunun metil protonlari ile diger
protonlar arasinda ve ¢ifte bag protonlari ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda
herhangi bir korrelasyon gorilmemektedir. B ve D halkasina ait olan 4,5 ve 6 nolu
protonlar arasinda da ¢apraz pik bulunmaktadir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 579.20 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 6 Nolu bilesige ait 'H NMR verileri Tablo 8’de, APT
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verileri Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.

(E)-3-(2,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (7) bilesiginin CDCls icinde alinan *H-NMR
spektrumunda a, p protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kism1 2 nolu protonu dublet
olarak & = 7,55 ppm’de (J = 15,0 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise 6 =8,08 ppm’de (J = 15,0
Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-konfiglrasyonda oldugunu
gostermektedir. *C-NMR (CDCl3) spektrumunda ise o-p doymamus karbonil karbonuna
ait sinyaller 6 196.77 ve 190.71 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla 6 141.29-
140.67 ppm ve 125.23-126.15 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait
sinyaller ise sirasiyla 6 163.25, 163.19, 160.52, 160.31, 160.28, 143.65, 148.65, 141.72,
139.67, 116.80 ve 116.50 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.42 ppm’de gorulmektedir. Bu molekidile ait
COSY spektrumu incelendiginde zaman ayni 2 nolu molekildeki gibi korrelasyonlar
gorimekte olup bunun disinda metoksi grubunun metil protonlar1 ile diger protonlar
arasinda ve ¢ifte bag protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir
korrelasyon gorilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait 3 nolu proton ile diger protonlar
arasinda da herhangi bir korrelasyon goriilmemektedir. 6,54 ppm’de rezonans olan 5 nolu
(B ve D halkas1) protona ait diyagonal pikten bir paralel ¢izildiginde 7,86 ppm’de rezonans
olan 6 nolu (B ve D halkas1) protonla etkilestigi goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 579.20 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 7 Nolu bilesige ait 'H NMR verileri Tablo 8’de, APT
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verileri Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.

(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (8) bilesiginin DMSO-ds i¢inde alnan H-
NMR spektrumunda a,  protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu
dublet olarak 6 = 7,29 ppm’de (J = 16,0 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise yine dublet olarak
6 =750 ppm’de (J = 16,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda oldugunu gdstermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-B
doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.32 ve 189.09 ppm’de ve olefinik baga ait
karbonlar sirasiyla & 139.30-138.32 ppm ve 122.45-121.26 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.21, 153.89, 153.81, 153.49, 153.16,
143.20, 142.35, 139.46, 123.94 ve 123.13 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil
grubunun bagl oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.80 ppm’de
gorilmektedir. Bu molekiile ait COSY spektrumu incelendiginde ise ayni 2 nolu
molekildeki gibi korrelasyonlar goriilmektedir. Fakat metoksi grubunun metil protonlari
ile diger protonlar arasinda ve ¢ifte bag protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton
arasinda herhangi bir korrelasyon goriilmemektedir. B ve D halkasina ait olan 3 nolu (6
6,96 ppm) protona ait diyagonal pikten paralel ¢izildiginde 4 nolu protonla (& 7,04 ppm)
etkilestigi goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 579.21 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 8 Nolu bilesige ait ‘H NMR verileri Tablo 8’de, APT
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verileri Tablo 9’da, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.

(E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (9) bilesiginin DMSO-ds i¢inde alnan H-
NMR spektrumunda ¢ift bagin olusturdugu AB sisteminin A kism1 2 nolu protonu genis
dublet olarak 6 = 7,38 ppm’de ve B kismi1 3 nolu protonu ise yine genis dublet olarak &
=7,74 ppm’de sinyal vermistir. Bu da ¢ift bagin trans-konfiglirasyonda oldugunu
gostermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-p doymamus karbonil
karbonuna ait sinyaller 6 195.26 ve 188.91 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
0 145.71-145.03 ppm ve 124.10-123.03 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.13, 152.12, 152.01, 149.70, 149.64, 143.17,
142.88, 139.67, 128.01 ve 127.77 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagh
oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.90 ppm’de goértlmektedir. Bu
molekiile ait COSY spektrumu incelendiginde ayni1 2 nolu molekildeki gibi korrelasyonlar
mevcuttur. Bunun diginda metoksi grubunun metil protonlar: ile diger protonlar arasinda
herhangi bir korrelasyon gorilmemektedir. B ve D halkasina ait olan 5 nolu (5 7.01 ppm)
protona ait diyagonal pikten paralel ¢izildiginde 6 nolu protonla (6 7.10 ppm) etkilestigi
gortlmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 579.20 pikinin varligs,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 9 Nolu bilesige ait ‘H NMR verileri Tablo 8’de, APT
verileri Tablo 9°da, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-3-(3,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (10) bilesiginin DMSO-dg icinde alinan 'H-
NMR spektrumu incelendiginde, 2 nolu proton AB sisteminin A kismini olusturur ve
dublet olarak & = 6.59 ppm’de (J = 15,2 Hz), B kismin1 olusturan 3 nolu proton ise yine
dublet olarak 6 =7.71 ppm’de (J = 15,2 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda oldugunu gdstermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-p
doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.33 ve 189.13 ppm de ve olefinik baga ait
karbonlar sirasiyla & 145.28-144.08 ppm ve 123.10-123.11 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.27, 161.40, 143.23, 142.10, 137.21,
137.06 ve 139.30 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.95 ppm’de gorulmektedir. Bu molekiile ait
COSY spektrumu incelendiginde ayn1 2 nolu molekuldeki gibi korrelasyonlar mevcuttur.
Bunun disinda metoksi grubunun metil protonlar1 ile diger protonlar arasinda herhangi bir
korrelasyon gorilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait 4 nolu proton ile diger protonlar
arasinda da herhangi bir korrelasyon gorilmemektedir. Ayrica o,f-doymamis karbonil
grubundaki cifte bagi protonlari ile B ve D halkasina ait 2 ve 6 nolu protonlar arasinda bir
korrelasyon olustugu gozlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 579.20 pikinin varligi,
onerilen yapiy desteklemektedir. 10 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil) fenil)-
3-(2,3,4-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (11) bilesiginin CDCl; iginde alnan ‘H-NMR
spektrumu incelendiginde, 2 nolu proton AB sisteminin A kismini olusturur ve dublet
olarak 6 = 7,41 ppm’de (J = 15,6 Hz), B kismin1 olusturan 3 nolu protonu ise 6 =7,74
ppm’de (J = 15,6 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCls) spektrumunda ise o-p
doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller & 196.52 ve 190.32 ppm de ve olefinik baga ait
karbonlar sirasiyla & 140.75-139.93 ppm ve 124.08-122.85 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 160.15, 155.95, 153.83, 153.56, 143.77,
142.31, 139.54, 121.70 ve 121.42 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagh
oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.43 ppm’de goOrtlmektedir. Bu
molekiile ait COSY spektrumu incelendiginde ayni 2 nolu molekuldeki gibi korrelasyonlar
mevcuttur. Bunun disinda metoksi grubunun metil protonlar ile diger protonlar arasinda ve
cifte bag protonlari ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir korrelasyon
gorilmemektedir. B ve D halkasina ait olan 5 nolu (6 6.58 ppm) protona ait diyagonal
pikten paralel ¢izildiginde 6 nolu protonla (& 6.75 ppm) etkilestigi goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 639.23 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 11 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil) fenil)-
3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (12) bilesiginin CDCl; icinde alman ‘H-NMR
spektrumunda ¢ift bagin olusturdugu AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu genis dublet
olarak 6 = 7,31 ppm’de ve B kismi 3 nolu protonu ise yine genis dublet olarak 6 =7,65
ppm’de sinyal vermistir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigurasyonda oldugunu gostermektedir.
B3C-NMR (CDCl5-DMSO-dg (5:1)) spektrumunda ise a-p doymamis karbonil karbonuna
ait sinyaller 6 192.75 ve 186.32 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla 6 142.99-
142.17 ppm ve 136.85-118.28 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait
sinyaller ise sirasiyla & 159.55, 151.12, 140.56, 137.82, 137.62, 136.85, 128.20, ve 104.53
ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon
atomunun sinyali ise & = 152.28 ppm’de gortulmektedir. Bu molekdle ait COSY spektrumu
incelendiginde ayn1 2 nolu molekiildeki gibi korrelasyonlar mevcuttur. Bunun disinda
metoksi grubunun metil protonlari ile diger protonlar arasinda herhangi bir korrelasyon
gorilmemektedir. Yine olefinik protonlarla B ve D halkasina ait 2 ve 6 nolu protonlar
arasinda etkilesmeler mevcuttur.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 639.22 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 12 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-o-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-o-tolil -2-
propen-1-on (13) bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR spektrumunda ¢ift bagin
olusturdugu AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu 6 = 7,29 ppm’de genis sinyal, B kismi
3 nolu protonu ise & =7,67 ppm’de genis sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-p
doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller & 195.06 ve 189.08 ppm de ve olefinik baga ait
karbonlar sirasiyla & 142.12-141.10 ppm ve 123.44-121.70 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.33, 143.27, 141.93, 139.04, 138.88,
138.38, 133.85 ve 133.68 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.84 ppm’de gorilmektedir. Metil grubuna
ait karbonlar ise sirasiyla 20.04 ve 19.83 de rezonans olmustur. 2 nolu molekulin COSY
spektrumundan farkli olarak, metil protonlar1 ile diger protonlar arasinda ve ¢ifte bag
protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir korrelasyon
gorilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait aromatik bolge protonlari arasinda da
dogrudan etkilesmeler oldugu spektrumda gorilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 487.19 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 13 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-m-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-m-tolil -2-
propen-1-on (14) bilesiginin DMSO-dg icinde alinan *H-NMR spektrumunda ¢ift bagimn
olusturdugu AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu dublet olarak 6 = 7,74 ppm’de (J = 15,6
Hz), B kismi 3 nolu protonu ise 6 =7,42 ppm’de (J = 15,6 Hz) dublet olarak sinyal
vermektedir. Bu da cift bagin trans-konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. “*C-NMR
(DMSO-dg) spektrumunda ise a-p doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller & 195.21 ve
190.01 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla 6 145.70-144.81 ppm ve 121.44-
120.82 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla o
160.25, 143.76, 139.19, 143.21,138.62, 138.58, 138.58, 134.51 ve 134.29 ppm’de rezonans
olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 =
154.41 ppm’de gorilmektedir. Metil grubuna ait karbonlar ise sirasiyla 21.37 ve 21.32°de
rezonans olmustur. 2 nolu molekiiliin COSY spektrumundan farkli olarak, metil protonlar
ile diger protonlar arasinda herhangi bir korrelasyon goriilmemektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 487.19 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 14 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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15

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-p-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-p-tolil -2-
propen-1-on (15) bilesiginin CDCl3 i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 2
nolu proton AB sisteminin A kismini olusturur ve dublet olarak 6 = 7,42 ppm’de (J = 15,6
Hz), 3 nolu proton ise AB sisteminin B kismini olusturmaktadir ve yine dublet olarak 6
=7,74 ppm’de (J = 15,6 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigiirasyonda
oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCl3) spektrumunda ise o-p doymamis karbonil
karbonuna ait sinyaller 6 195.21 ve 189.00 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
o0 145.18-144.17 ppm ve 121.54-121.31 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.18, 143.2, 142.28, 141.59, 141.46, 139.45,
132.55 ve 132.27 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.85 ppm’de gorilmektedir. Metil grubuna
ait karbonlar ise sirasiyla 21.80 ve 21.72’de rezonans olmustur. 2 nolu molekiliin COSY
spektrumundan farkli olarak, metil grubuna ait protonlar ile diger protonlar arasinda ve
cifte bag protonlar1 herhangi bir korrelasyon goriillmemektedir. 7.20 ppm’de rezonans olan
5 nolu (B ve D halkasi) protona ait diyagonal pikten bir paralel ¢izildiginde 7.15 ppm’de
rezonans olan 6 nolu (B ve D halkasi) protonla etkilestigi goriilmektedir. Yine B ve D
halkasina ait 2 ve 3 nolu protonlar arasinda bir korrelasyon olustugu gézlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 487.18 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 15 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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16

(E)-3-(2-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on  (16) bilesiginin DMSO-d¢ icerisinde alinan ‘H-NMR
spektrumunda olefinik yapinin olusturdugu AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak 6 = 7,50 ppm’de (J = 16,0 Hz), B kismin1 olusturan 3 nolu proton ise
yine dublet olarak & =7,99 ppm’de (J = 16,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin
trans-konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCl3-DMSO-dg  (5:1))
spektrumunda ise a-B doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller & 192.28 ve 186.14
ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla & 133.54-132.18 ppm ve 120.45-119.34
ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.52,
160.21, 156.28, 140.43, 138.91, 136.36, 120.14 ve 119.92 ppm’de rezonans olmaktadir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 152.26
ppm’de gorilmektedir. 2 nolu molekiiliin COSY spektrumundan farkli olarak, ¢ifte bag
protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir korrelasyon
gorilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait aromatik bolge protonlar1 arasinda da
dogrudan etkilesmeler oldugu spektrumda goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 495.13 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 16 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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17

(E)-3-(3-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (17) bilesiginin DMSO-d¢ icerisinde alinan ‘H-NMR
spektrumunda o, B protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak 6 = 7,78 ppm’de (J = 16,0 Hz), B kismin1 olusturan 3 nolu proton ise
yine dublet olarak & =7,99 ppm’de (J = 16,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin
trans-konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. *C-NMR (CDCl3-DMSO-dg  (5:1))
spektrumunda ise a-B doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.82 ve 190.37
ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla & 143.74-142.60 ppm ve 121.86-121.16
ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 166.31,
161.46, 159.14, 142.39, 140.15, 139.84, 138.65 ve 138.65 ppm’de rezonans olmaktadir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 155.62
ppm’de gorilmektedir. Bu molekiile ait COSY spektrumu incelendiginde ayni 2 nolu
molekdildeki gibi korrelasyonlar mevcuttur.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 495.12 pikinin varligi,
onerilen yapiy: desteklemektedir. 17 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 10°da, APT
verileri Tablo 11°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-3-(4-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (18) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda a, p protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kism1 2 nolu protonu dublet
olarak & = 7,72 ppm’de (J = 15,4 Hz), B kismu1 3 nolu protonu ise 6 =7,88 ppm’de (J = 15,4
Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-konfiglrasyonda oldugunu
gostermektedir. *C-NMR  (Aseton-dg) spektrumunda ise o-Bp doymamis karbonil
karbonuna ait sinyaller 6 194.44 ve 189.16 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
0 143.47-142.92 ppm ve 123.07-122.15 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 166.80, 161.85, 158.21, 142.61, 140.06, 139.06,
132.10 ve 132.10 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 155.08 ppm’de goOrtlmektedir. 2 nolu
molekiiliin COSY spektrumundan farkli olarak, 7.10 ppm’de rezonans olan 5 nolu (B ve D
halkas1) protona ait diyagonal pikten bir paralel ¢izildiginde 7.45 ppm’de rezonans olan 6
nolu (B ve D halkasi) protonla etkilestigi goriilmektedir. Yine B ve D halkasina ait 2 ve 3
nolu protonlar arasinda bir korrelasyon olustugu gézlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 495.14 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 18 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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19

(E)-3-(2-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-klorofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
iazenil)fenil)-2-propen-1-on (19) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alman *H-NMR
spektrumunda o, B protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak & = 7,72 ppm’de (J = 16,4 Hz), B kismini olusturan 3 nolu proton ise &
=7,43 ppm’de (J = 16,4 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda  oldugunu  gdstermektedir. *C-NMR  (CDCl3-DMSO-ds  (5:1))
spektrumunda ise a-B doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 194.47 ve 188.88
ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla & 140.21-138.08 ppm ve 122.37-120.66
ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.11,
142.79, 140.35, 134.91, 134.60, 134.60, 132.37 ve 132.37 ppm’de rezonans olmaktadir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.15
ppm’de gorilmektedir. 2 nolu molekiiliin COSY spektrumundan farkli olarak, ¢ifte bag
protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir korrelasyon
gorilmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait aromatik bolge protonlar1 arasinda da
dogrudan etkilesmeler oldugu spektrumda goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 527.08 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 19 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13’de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-3-(3-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-klorofenil)akriloil)-2-hidroksienil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (20) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda olefinik yapiin olusturdugu AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu dublet
olarak 6 = 7,49 ppm’de (J = 16,0 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise yine dublet olarak o
=7,75 ppm’de (J = 16,0 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigiirasyonda
oldugunu gostermektedir. *C-NMR (DMSO-dg) spektrumunda ise o-p doymamus karbonil
karbonuna ait sinyaller 6 194.23 ve 188.24 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla
0 142.68-140.96 ppm ve 122.73-120.77 ppm de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 162.25, 143.14, 141.79, 137.35, 137.25, 135.10,
134.47 ve 134.47 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu
kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 154.85 ppm’de gortilmektedir. Bu molekiile ait
COSY spektrumu incelendiginde aynmi 2 nolu molekildeki gibi korrelasyonlar
g6zlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 527.08 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 20 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13’de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-3-(2,4-diklorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-diklorofenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (21) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alinan *H-
NMR spektrumunda gift bagin olusturdugu AB sisteminin A kismi 2 nolu protonu dublet
olarak 6 = 7,72 ppm’de (J = 16,4 Hz), B kism1 3 nolu protonu ise yine dublet olarak o
=7,99 ppm’de (J = 16,4 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin trans-konfigiirasyonda
oldugunu godstermektedir. *C-NMR (DMSO-dg)  spektrumunda ise a-p doymamus
karbonil karbonuna ait sinyaller 6 195.19 ve 188.91 ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar
sirastyla 6 140.15-138.15 ppm ve 123.01-120.60 ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner
karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.04, 142.85, 140.40, 135.20, 135.05, 134.50, ve
132.42 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagli oldugu kuaterner karbon
atomunun sinyali ise & = 154.20 ppm’de gorulmektedir. 2 nolu molekilin COSY
spektrumundan farkli olarak, ¢ifte bag protonlar1 ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton
arasinda herhangi bir korrelasyon gozlenmemektedir. Ayrica B ve D halkasina ait 3 nolu
proton ile diger protonlar arasinda da herhangi bir korrelasyon goriilmemektedir. 7.41
ppm’de rezonans olan 5 nolu (B ve D halkas1) protona ait diyagonal pikten bir paralel
cizildiginde 7.56 ppm’de rezonans olan 6 nolu (B ve D halkasi) protonla etkilestigi
gortlmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 597.00 pikinin varligi,
onerilen yapiy desteklemektedir. 21 Nolu bilesige ait 'H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13’de, temel ESI/MS verileri Tablo 14’de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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(E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (22) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 2 nolu proton AB sisteminin A kismini olusturur ve dublet
olarak 6 = 7,82 ppm’de (J = 15,6 Hz), AB sisteminin B kismini olusturan 3 nolu proton ise
yine dublet olarak & =7,98 ppm’de (J = 15,6 Hz) rezonans olmaktadir. Bu da ¢ift bagin
trans-konfigirasyonda oldugunu gostermektedir.*C-NMR  (CDCl5-DMSO-dg  (5:1))
spektrumunda ise a-pf doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller & 194.42 ve 188.83 ppm
de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla 6 142.78-140.74 ppm ve 122.35-120.72 ppm’de
rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla & 161.10, 140.26,
138.22, 138.21, 134.11, 134.11, 125.37 ve 125.10 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil
grubunun bagl oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.11 ppm’de
gortlmektedir. 2 nolu molekiilin COSY spektrumundan farkli olarak, gifte bag protonlar
ile B ve D halkasina ait 2 nolu proton arasinda herhangi bir korrelasyon gériilmemektedir.
Ayrica B ve D halkasina ait aromatik bolge protonlar: arasinda da dogrudan etkilesmeler
oldugu spektrumda goriilmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 616.95 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 22 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.



75

(E)-3-(3-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on  (23) bilesiginin DMSO-dg icerisinde alinan ‘H-NMR
spektrumunda o, B protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak & = 7,72 ppm’de (J = 15,6 Hz), B kismini olusturan 3 nolu proton ise &
=7,82 ppm’de (J = 15,6 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda  oldugunu  gdstermektedir. *C-NMR  (CDCl3-DMSO-ds  (5:1))
spektrumunda ise a-B doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 194.04 ve 188.30
ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla & 140.39-132.63 ppm ve 122.11-120.12
ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 160.93,
142.51, 140.18, 138.10, 136.13, 136.13, 122.22 ve 122.22 ppm’de rezonans olmaktadir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise 6 = 153.97
ppm’de gorulmektedir. Bu molekule ait COSY spektrumunda 2 nolu molekildeki gibi
korrelasyonlar gozlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 616.97 pikinin varligi,
onerilen yapiyr desteklemektedir. 23 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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24

(E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (24) bilesiginin DMSO-d¢ icerisinde alnan ‘H-NMR
spektrumunda o, B protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismini olusturan 2 nolu
proton dublet olarak 6 = 7,73 ppm’de (J = 15,7 Hz), B kismini olusturan 3 nolu proton ise &
=7,99 ppm’de (J = 15,7 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir. Bu da ¢ift bagin trans-
konfigiirasyonda  oldugunu  gdstermektedir. *C-NMR  (CDCl3-DMSO-ds  (5:1))
spektrumunda ise a-p doymamis karbonil karbonuna ait sinyaller 6 194.04 ve 188.30
ppm’de ve olefinik baga ait karbonlar sirasiyla 6 143.31-141.43 ppm ve 122.47-121.90
ppm’de rezonans olmaktadir. Kuarterner karbonlara ait sinyaller ise sirasiyla 6 161.20,
142.91, 140.74, 138.54, 133.24, 133.24, 124.57 ve 124.31 ppm’de rezonans olmaktadir.
Hidroksil grubunun bagl oldugu kuarterner karbon atomunun sinyali ise & = 154.30
ppm’de gorilmektedir. 2 nolu molekiiliin COSY spektrumundan farkli olarak, 7.59 ppm’de
rezonans olan 5 nolu (B ve D halkasi) protona ait diyagonal pikten bir paralel ¢izildiginde
7.68 ppm’de rezonans olan 6 nolu (B ve D halkasi) protonla etkilestigi goriilmektedir. Yine
B ve D halkasina ait 2 ve 3 nolu protonlar arasinda bir korrelasyon olustugu
g6zlenmektedir.

Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z) 616.97 pikinin varligi,
onerilen yapiy1 desteklemektedir. 24 Nolu bilesige ait *H NMR verileri Tablo 12°de, APT
verileri Tablo 13°de, temel ESI/MS verileri Tablo 14°de, temel FT-IR (ATR) verileri Tablo

15’de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 8. 2-9 Nolu bilesiklere ait *H NMR (200 MHz) verileri

Bilesikler (8,4: ppm, J: Hz)

H 2b 3c 4b 5c 6b 7b 8c gc
1 - - - - - - - -
, | 7:29,AB | 725AB |742,AB | 7.3LAB | 721 AB | 755AB | 7.3LAB | -0
J=16.0 | J=15.0 | J=164 | J=15.2 1=16.0 =150 | J=164 38,
5 | 750,AB | 7.6LAB, [7.80,AB,| 7.76AB, | 7.60,AB, | 808AB, | T64AB, | -,
J=16.0 | J=15.0 | J=164 | J=15.2 J1=15.0 =150 | J=16.4 Al
1 - - - - - - - -
2 7.07,s 6.96, s 6.90, s 7.18,s 7.76, s 7.72,s 7.04,s 6.96, s
3 - B - B - - B B
A [2 - - - - - - - -
halkasi 8.21,d, | 8.16,d, | 7.87,d, 7.85, d, 8.01, d, 8.21, d,
5| 186 | =78 =86 | /8Lm 1=8.6 =78 1=86 7.80, bs
792.d | 7.80,d, | 7.82d, 78L.d | 797.d | 7914,
6| =86 | i=78 =86 | (/&M 1=8.6 =78 =86 7.54, bs
“OH - - - ; - 10.25 - -
1 - - - - - - - -
7.63.d,
2 | 7.87,m - 7a3m | 208 - - - 7325
6.98.d,
g | 3|74 m|710m - pa - 6.46,s, | 6.96,bs -
halkas1 | 4 | 7.69,m | 7.06, m 6.99,m - 6.91, bs - 7.04, bs -
7305, | 6.98,d, 6.54, d,
5| 7.46, m 7.41, m =78 6.99, bs =78 - 7.01,bs
7225, | 7.63,4, 7.86, d,
6| 7.87,m | 7.89, m 78 7.09, bs s 7.24.bs | 7.10, bs
3.8213.71,
OCH, ] 8745, |34 sau1|375. 5. 31| ssatiaH | 387385 | 38LBTY, | 3.85/3.82,
3H ss, 3H s,s,3H,3H, s,s, 3H
3.88,bs,6H
1 - - - - - - - -
816.d, | 8024 796.d | 8254,
c |26] 785m | 802,m | 803, m | “I2 ) e 7.93, bs a6 0
halkasi 820.d, | 7.984d 781.d | 7844,
35| 7.46,m | 780.m | 798,m | ST e 7.18, bs g 280
4 - - - - - - - -
1 - - - - - - - -
7634,
2 | 7.87,m - 7135 | 2g - - - 7.32,s
3| 746,m | 7.12,m - Gﬁ% g’ - 6.38,s, | 6.96, bs -
D - .
halkast | 4 | 7.69,m | 7.01 m 6'99;]17'10' - 6.91, bs - 7.04, bs -
5| 7.46, m 7.44, m 7.30,s GJEE;E? 6.99, bs 6.41, bs - 6.95, bs
7.63, d, 7.82,d,
6 | 7.87,m 7.97, m 7.22s =78 7.09, bs =78 7.24, bs 7.05, bs
3.8213.71, 3.77/
-OCH,4 i 32&5' 3.86,5,3H| 3.80.5,3H | 5.5.3H, 3H 3573/:'73?4 ffgﬁ'gi' 3.72, 5,5,3H,
3.88,0s 6H | >5°M S, 3H
1 - - - - - - - -
2| 729AB, [725AB, | 742, AB, [ 731, AB, | 7.25 AB, | 755AB, | 73L AB, | .0
J=160 | J=15.0 | J=164 | J=15.2 =150 J=150 | J=16.4 26,
3| 750AB, [ 761AB, | 7.80,AB, | 7.76AB, | 7.6 AB, | 808AB, | 764,AB, | ..
J=160 | J=15.0 | J=164 | J=15.2 J=15.0 =150 | J=16.4 g

¥ Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlari kullanilmigtir.
®'H-NMR spektrumunda ¢oziicii olarak CDCl; kullanilmistir.
° 'H-NMR spektrumunda ¢ziicii olarak DMSO-dg kullanilmistir.
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Tablo 9. 2-9 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri

Bilesikler (3¢: ppm)

c 2° 3 4° 5 6° 7° g° 9°
1 195.24 | 195.19 | 196.11 | 195.21 196.22 196.77 195.92 195.26
2 120.22 | 121.19 | 122.86 | 120.10 123.23 125.23 121.26 124.10
3 143.28 | 139.36 | 145.40 | 145.16 140.10 140.67 139.30 145.71
1 | 138.77 | 139.23 | 139.04 | 139.63 139.28 139.67 139.46 139.67
2 | 114.81 | 112.22 | 113.45 | 115.12 115.32 115.22 113.02 115.04
A 3 | 154.36 | 154.57 | 154.74 | 154.83 154.45 154.42 154.88 154.90
halkast | 4 | 142.98 | 142.93 | 143.71 | 143.16 143.90 143.65 143.20 143.17
5 | 118.12 | 119.97 | 121.92 | 126.42 120.92 122.85 119.04 124.96
6 | 121.53 | 123.67 | 121.18 | 121.02 122.90 119.94 123.13 120.80
1 | 134.34 | 12315 | 135.91 | 127.92 128.86 116.80 123.94 128.01
2 | 128.69 | 158.48 | 113.45 | 131.20 153.15 160.52 153.89 111.23
B 3 | 128.21 | 112.21 | 159.82 | 118.65 148.93 98.30 113.71 149.70
halkast | 4 | 130.43 | 129.01 | 115.21 | 162.20 115.32 163.25 119.17 152.12
5 | 128.21 | 121.19 | 129.90 | 131.20 119.13 105.73 153.49 112.19
6 | 128.69 | 132.85 | 121.07 | 162.20 119.55 129.62 113.21 118.91
-OCHj - 61.15 | 55.32 | 56.08 | 61.37/61.46 | 55.49 | 56.82/56.73 | 56.41
1 | 141.09 | 141.99 | 140.53 | 142.66 140.87 141.72 142.35 142.88
C 2,6 | 127.99 | 128.59 | 129.53 | 130.43 129.53 131.22 129.04 130.45
halkast | 35 | 129.19 | 130.23 | 127.99 | 130.18 129.04 126.15 130.54 126.60
4 | 161.16 | 161.98 | 160.34 | 162.07 160.18 160.30 162.21 162.13
1 | 134.32 | 122.88 | 135.19 | 127.54 | 128.65 116.50 123.13 127.77
2 | 128.64 | 158.75 | 113.45 | 131.66 153.01 160.28 153.81 111.23
D 3 | 127.86 | 112.21 | 159.76 | 118.65 148.65 97.85 113.71 149.64
halkast | 4 | 130.21 | 129.01 | 116.54 | 162.20 114.30 163.19 119.04 152.01
5 | 127.86 | 121.19 | 129.90 | 162.20 118.60 105.41 153.16 112.19
6 | 128.64 | 133.07 | 121.18 | 131.66 119.55 129.34 113.21 118.60
-OCHj - 51.05 | 55.20 | 56.08 |55.79/55.85| 55.49 | 56.37/56.14 | 56.22
1 | 189.35 | 187.94 | 189.99 | 188.91 190.20 190.71 189.09 188.91
2 | 12253 | 122.01 | 127.99 | 123.01 124.27 126.15 122.45 123.03
3 | 14481 | 138.53 | 144.25 | 144.40 138.87 141.29 138.32 145.03

& APT spektrumunda ¢6ziicli olarak CDCl; -DMSO-dg kullanilmistir.
® APT spektrumunda céziicti olarak DMSO-dg kullanilmustir.
° APT spektrumunda ¢oziicti olarak CDCl; kullanilmigtir.
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Tablo 10. 10-17 Nolu bilesiklere ait 'H NMR (200 MHz ve 400 MHz) verileri
Bilesikler (54: ppm, J: Hz) ?
H 10° 11° 12° 13° 14° 15° 16° 17°
1 - - - - -
6.59,AB, 7.42,AB, 7.50,AB, | 7.78,AB,
2 oieo | 741bs 7.31, bs 729,bs | e | 7.29,bs | 20 12160
7.71,AB, | 7.74, AB, 7.74,AB, 7.99,AB, | 7.99,AB,
3 | =152 1=15.6 7.65,bs | 7.67.bs | 5_j5g" | TTOBS |6y J=16.0
1 - - - - - - -
2 731?4 S| 7525 772, 760,s | 697.s | 7.52,bs | 697.s, | 697,
3 - - - - - - - -
A 4 - - - - - - - -
halkas1 | 5 7.83,bs 7.87,bs 7.88, bs 7.84,bs 7.90,m | 7.92,m 7.85,m 8.08, m
7.80, d 7.91, d,
6 | 7.79,bs | 7.85, bs 7.84, bs =76 7.85:m | 7.83,bs 201 8.06, m
-OH - - 10.77 - 10.98 - - -
1 - - - - - - - -
2 | 708 i 7.00, bs : 759.d, 1 215 : 7.66, s
J=7,6
6.99,d 7.10, d,
3 - - - 1=74 7.20, m J=89 -
B 4 6.95, s - - 7.11, m 7'30' d, - 7.26,m 7.13,m
J=7,6
halkasi
7.10, d,
5 - 6.58, m - 7.23, m 7.30,m | 7.20,m 1=8.9 7.40, m
7.59, d,
6 7.08,s 6.75, m 7.00, bs 7.79, bs =76 7.15, m 7.83, m 751, m
-OCHj /-CH3 - - - 2.43,s 2.33,s 2.40 - -
1 - - - - - - - -
8.04, d, 8.23,d, | 804,d | 804,d, | 820d | 8284,
c 26 | 825.bs | 7y 8.31, bs =74 =74 1=7.4 1=8.2 1=8.0
halkas | 3,5 | 7.9L,bs | 7.88bs | 820.bs | 7.96,m | 09 | 788 bs | 813,m | 8240
J=7.4 J=8.0
4 - - - - - - - -
1 - - - - - - - -
2 7.08,s - 6.95, bs - 7.45,s | 7.15, m - 7.66,s
6.99,d 7.10, d,
3 - - - s - 7.20,m 280 -
D 4 6.87, s - - 7.11, m 7.13, m - 7.24, m 7.13, m
halkas1 | § - 6.58, m i 7.23,m | 7.30,m | 7.20, m 7ji%g' 7.40, m
7.59, d,
6 7.08,s 6.75, m 6.95, bs 7.79, bs =76 7.15, m 7.83,m 7.51, m
-OCHj /-CH, - - - 2.26 2.28 2.31 - -
1 - - - - - - - -
6.59,AB, 7.42,AB, 7.50, AB, | 7.78,AB,
2 J=15.2 7.41, bs 7.31, bs 7.29, m J=15.6 7.29, bs 1=16.0 3=16.0
7.71,AB, | 7.74,AB, 7.75,AB, 7.99, AB, | 7.99,AB,
3 | =152 | =156 7.65,bs | 767.m | igeg’ | T7RBS | 160 1=16.0

2 Yorumlamada *H, *H-'H COSY spektrumlart kullanilmistir.

® 'H-NMR spektrumunda ¢dziicti olarak DMSO-dg kullanilmustir.

¢ 'H-NMR spektrumunda ¢oziicii olarak CDCl; kullamlmustir.
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Tablo 11. 10-17 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri

Bilesikler (8¢: ppm)

C 10° 11° 12? 13° 14° 15° 16° 17°

1 | 195.33 196.52 192.75 195.06 | 195.21 | 195.21 | 192.28 | 195.82

2 | 123.10 122.85 116.01 123.44 | 121.44 | 121.54 | 119.34 | 121.16

3 | 145.28 139.93 142.99 142.12 | 145.70 | 145.18 | 133.54 | 143.74

1 | 139.30 139.54 136.85 139.40 | 138.62 | 139.45 | 136.36 | 139.84

2 | 11521 115.20 112.44 115.34 | 115.25 | 115.18 | 112.83 | 115.79

A 3 | 154.95 154.43 152.28 154.84 | 154.41 | 154.85 | 152.26 | 155.62

halkasi 4 | 14323 143.77 140.56 143.27 | 143.76 | 143.21 | 140.43 | 142.39

5 | 118.83 118.43 120.44 121.70 | 125.82 | 127.74 | 127.19 | 126.32

6 | 121.56 120.92 119.13 118.95 | 118.67 | 118.76 | 116.54 | 123.78

1 | 137.21 121.70 128.20 133.85 | 134.51 | 132.27 | 119.92 | 138.65

2 | 10751 153.56 104.53 138.88 | 129.14 | 130.26 | 160.21 | 116.06

B 3 | 161.40 142.31 151.12 131.05 | 138.58 | 129.27 | 114.34 | 166.31

halkasi 4 |103.73 155.95 137.82 131.46 | 131.64 | 142.28 | 130.91 | 118.40

5 | 161.40 107.58 151.12 127.18 | 12951 | 129.27 | 123.01 | 131.25

6 | 107.51 123.45 104.53 129.60 | 127.55 | 130.26 | 130.71 | 124.06
-OCH;/-CH; | 56.15 | 61.56/61.43 58.19 20.04 | 21.72 | 21.23 - -

1 | 142.10 153.83 136.85 141.93 | 139.19 | 141.46 | 138.91 | 140.15

C 2,6 | 130.64 129.43 127.85 127.63 | 128.83 | 130.48 | 127.93 | 126.92

halkast | 35 | 129.26 126.87 125.60 123.10 | 122.88 | 123.04 | 121.94 | 124.90

4 | 16227 160.15 159.55 162.33 | 160.25 | 162.18 | 156.28 | 159.14

1 | 137.06 121.42 128.20 133.68 | 134.29 | 132.55 | 120.14 | 138.65

2 | 106.98 153.56 104.04 138.38 | 129.14 | 130.26 | 161.52 | 116.24

D 3 | 161.40 142.17 151.12 130.60 | 138.58 | 129.72 | 113.92 | 161.46

halkasi 4 |103.73 155.95 137.62 131.27 | 131.64 | 141.59 | 130.91 | 118.82

5 | 161.40 107.58 151.12 127.11 | 12951 | 129.72 | 123.01 | 132.27

6 | 106.98 123.45 104.53 129.60 | 127.55 | 130.26 | 130.71 | 123.78
-OCH,/-CH; | 56.03 | 60.92/56.07 | 54.11/53.96 | 19.83 | 21.80 | 21.32 - -

1 189.13 190.32 186.32 189.08 | 189.00 | 190.01 | 186.14 | 190.37

2 123.10 124.08 118.28 121.70 | 120.82 | 121.31 | 120.45 | 121.86

3 144.08 140.75 142.17 141.10 | 144.81 | 144.17 | 132.18 | 142.60

& APT spektrumunda ¢oziicti olarak CDCl3-DMSO-dg (5:1) kullanilmustir.
® APT spektrumunda ¢éziicti olarak DMSO-dg kullanilmistir
° APT spektrumunda ¢ozlict olarak CDCl; kullamlmistir.
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Tablo 12. 18-24 Nolu bilesiklere ait '"H NMR (400 MHz) verileri

Bilesikler (54: ppm, J: Hz) ?

H 18° 19° 20° 21° 22° 23° 24°
1 - - - - - - -
, | 7-72AB, | T43AB, | 7.49AB, | 7.72AB, | 7.82AB, | 7.72,AB, 7.73,AB,
J=154 | J=16.4 | J=160 | J=164 | J=156 | J=156 J=15.7
3 | 7:88AB, | 7.72AB, | 7.75AB, | 7.99AB, | 7.98,AB, | 7.82AB, 7.99,AB,
J=154 | J=16.4 | J=160 | J=164 | J=156 | J=156 J=15.7
1 - - - - - - -
2 | 7215 | 6995, | 750,s, | 7.00,s | 7.32,s, | 7.34,s 7.30, s,
3 - - - - - - -
A 4 - - - - - - -
halkasi 7.81,d, 7.81,d, | 7.94,d, B
5 1293 8.04,m | 7.83,m 1280 289 7.98,m | 7.90,d,J=8.9
7.91,d, 7.92,d, _
6 1290 793, m 280 792m | 804, m | 804, m | 7.80,d,J=85
-OH - - 10.91 - - - -
1 - - - - - - -
7.45d, _
2 =81 - 7415 - - 7.72,s | 7.68,d,J=8.1
7.10, d _
B 3 1284 7.75,m - 7.66,5s | 7.42,m - 7.59,d, J=8.5
halkast | 4 - 7.35m | 751, m - 7.15,m | 7.65m -
5 | 200 | 7aom | 743m | 7anm | 733,m | 737,m | 759,d,1=85
7.45d,
6 =81 7.46,m | 7.60,m | 7.56,m | 7.58,m | 7.58,m | 7.68,d,J=8.1
1 - - - - - - -
8.26,d, | 8.25,d, | 8.25,d
o b A 8.26,d | 8.25,d, _
c 26 | J=85 =76 J=8.1 8.24, m a6 e | 8:22,d,3=86
halkasi
7.83,d, | 8.07,d, 8.21, d _
35 | 8.02,m P 180 8.05, m =76 8.23,m | 7.87,d,J=85
4 - - - - - - -
1 - - - - - - -
7.45d, 7.415, _
2 =81 - - - 7.72,s | 7.68,d,J=8.1
7.10, d _
b 3 1284 7.77,m - 7.66,5s | 7.42,m - 7.59,d, J=8.5
halkas1 | 4 - 739,m | 751, m - 7.15,m | 7.65m -
5 7;2 f 751,m | 743,m | 741, m | 7.33,m | 7.37,m | 7.59,d,J=8.5
7.45d, _
6 =81 747, m | 760,m | 7.56,m | 7.58,m | 7.58,m | 7.68,d, J=8.1
1 - - - - - - -
, | 7:88AB, | 7.72AB, | 7.75AB, | 7.99,AB, | 7.98.AB, | 7.82,AB, 7.99,AB,
J=154 | J=16.4 | J=160 | J=164 | J=156 | J=156 J=15.7
3 | 7-72AB, | T43AB, | 7.49AB, | 7.72AB, | 7.82AB, | 7.72,AB, 7.73,AB,
J=154 | J=16.4 | J=160 | J=164 | J=156 | J=156 J=15.7

2 Yorumlamada 'H, 'H -*H COSY spektrumlar: kullanilmustir.
®1H-NMR spektrumunda ¢éziicii olarak DMSO-dg kullanilmustir.
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Tablo 13. 18-24 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri

Bilesikler (6¢: ppm)

c 18° 19° 20° 21° 22° 23° 24°¢
1 194.44 194.47 | 19423 | 19519 |194.42 | 194.04 194.83
2 123.07 120.66 | 120.77 | 120.60 | 120.72 | 120.12 122.47
3 143.47 14021 | 142.68 | 140.15 | 142.78 | 140.39 143.31
1 139.06 13491 | 13510 |135.05 |138.21 138.10 | 13854
2 115.18 11471 | 114.98 | 11465 | 114.67 114.45 | 114.80
A 3 155.08 154.15 | 154.85 | 154.20 | 154.11 153.97 | 154.30
halkast 4 142.61 142,79 | 143.14 | 14285 | 140.26 14251 | 14291
5 128.54 12387 | 12357 |123.92 |127.18 126.79 | 128.24
6 120.27 118.12 | 11844 |118.16 | 118.10 117.94 | 118.23
1 132.10 13460 | 137.25 | 13450 |134.11 | 136.13 133.24
2 131.39 132.37 | 130.01 | 13242 |125.37 | 130.05 129.32
B 3 116.51 129.63 | 134.47 |130.01 |132.97 |122.22 131.83
halkast 4 166.80 130.72 | 130.16 | 13520 |131.12 | 132.42 124,57
5 116.51 127.06 | 130.77 | 12711 |127.31 | 129.90 131.83
6 131.39 129.13 | 12814 |129.20 |129.99 | 128.95 129.32
1 140.06 14035 | 141.79 | 140.40 |138.22 | 140.18 140.74
C 2,6 130.63 127.35 | 129.76 | 127.43 | 127.45 | 128.58 129.60
halkas1 | 35 130.05 126.74 | 127.09 | 12668 |124.10 | 126.29 129.19
4 158.21 161.11 | 162.25 | 161.04 |161.10 | 160.93 161.20
1 132.10 13460 | 137.35 | 13450 |134.11 | 136.13 133.24
2 131.23 132.37 | 130.01 | 13242 |12510 | 130.05 129.32
D 3 116.07 129.83 | 134.47 |130.01 |132.83 | 122.22 131.83
halkast 4 161.85 130.99 | 130.16 | 13520 |130.85 | 132.42 124.31
5 116.07 127.06 | 130.77 | 12711 |127.31 | 129.90 131.83
6 131.23 129.13 | 12814 |129.20 |129.12 | 128.95 129.32
1 189.16 188.88 188.24 |18891 | 188.83 | 188.30 188.91
2 122.15 122.37 12273 [123.01 | 12235 |122.11 121.90
3 142.92 138.08 140.96 |138.15 | 140.74 | 132.63 141.43

& APT spektrumunda ¢6zlicli olarak Aseton-dg kullanilmustir.
® APT spektrumunda géziicii olarak DMSO-d kullanilmustir.

¢ APT spektrumunda ¢ozlicti olarak CDCl3-DMSO-dg (5:1) kullanilmustir.

¢3¢ NMR (100 MHz)
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Tablo 14. 2-24 Nolu bilesiklere ait LC/Q-TOF (ESI/MS) verileri

Bilesik® | Molekul forml m/z (%)

2 (fggﬂgg'/ﬁi) 459.17 (M+1, 35), 401.12 (10), 283.08 (100), 252.08 (8).

3 CarHasNoOs 1599 19 (M+1, 70), 288.28 (15), 242.28 (10), 138.12 (5).
(518.18 g/mol) P ’ ’

4 CarHasNaOs 1519 10 (M41, 100), 401.14 (30), 242.28 (65), 212.12 (20).
(518.18g/mol) ' ' ' '

5 CarHasNoOs 15947 (M+1, 100), 431.14 (5), 242.27 (10), 212.11 (20).
(518.18g/mol) ' ' ' '

6 CasHaoNoO7 | 79 o (M+1, 20), 432.17 (21), 330.12 (100), 300.11 (25).
(578.21 g/mol) e ’ ’

7 CaiHaoN2O7 | 7 o (M+1, 20), 458.19 (50), 432.17 (100), 212.11 (5).
(578.21g/mol) T ' '

8 CasHaoNaO7 1 576 91 (M41, 100), 431,16 (20), 242.28 (15), 212.12 (10).
(578.21g/mol) P ’ ’

9 CasHaoNaO7 | 579 o) (M+1, 60), 432.17 (20), 242.28 (15), 212.12 (15).
(578.21g/mol) T ' '

10 CaiHaoN2O7 | 7 o (M+1, 100), 431.15 (60), 242.28 (30), 212.12 (40).
(578.21g/mol) ' ' ' '

11 CasHauNoOs | 09 09 (M+1, 90), 461.70 (70), 242.28 (100), 212.12 (55).
(638.23 g/mol) P ’ ’

12 CasHauNoOs 59 oy (M+1, 90), 492.19 (40), 461.16 (50), 242.28 (15), 212.11 (20).
(638.23 g/mol) T ' ' '

13 CarHasNoOs | 107 19 (M+1, 100), 413.26 (2), 292.16 (2), 212.12 (7).
(486.19 g/mol) P ’ ’

14 CarH26N2Os | 407 19 (M+1, 100), 413.18 (15), 242.28 (20), 212.11 (25).
(486.19 g/mol) ' ' ' '

15 CarHasNoOs | g7 19 (M+1, 100), 449.25 (5), 292.15 (5), 212.11 (10).
(486.19 g/mol) ' ' ' '

16 fjgzzl"f;;\'nﬁ; 495.13 (M+1, 85), 413.25 (20), 242.28 (20), 212.11(40),

17 ((35822104':;;\:;3)3 495. 12 (M+1,100), 292.15 (99), 242.17 (60), 212.18 (80).

18 ?438221043:123; 495.14 (M+1, 100), 413.27 (20), 242.28 (40), 212.12(60).

19 (i;oz'gzoog';/';'ng% 527.08 (M+1, 100), 302.01 (30), 242.28 (75), 212.11 (80).

20 %02';200;3'5/*33 527.08 (M+1,70), 449.27(50), 242.28 (70), 212.11 (100).

o1 | CaoHiClaN20s 507 o0 101 10), 483,23 (70), 447.23 (20), 284.32 (50), 212.11(15).
(596.00 g/mol) T ' ' '

22 (:(EO1H523§E;2/’r\InZ(|))3 616.95 (M+1, 100), 449.02 (20), 242.27 (25), 212.11 (10).

23 C(eggzgggj:ége’ 616.97 (M+1, 50), 443.32 (30), 242.28 (95), 212.11 (100).

24 C(g’gz_gzgjm;% 616.97 (M+1, 70), 443.32 (10), 242.28 (50), 212.11 (100).

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 15. 2-24 Nolu bilesiklere ait FT-IR (ATR) absorpsiyon bantlari (cm™)

Bilesik No Temel Fonksiyonel Gruplar

-OH -N=N- -C=0 =CH
2 3400 1533 1676 3056
3 3396 1533 1673 3044
4 3258 1593 1657 3045
5 3201 1571 1655 3049
6 3200 1573 1654 3035
7 3211 1579 1656 3040
8 3395 1532 1672 3044
9 3191 1586 1650 3037
10 3179 1589 1655 3031
11 3153 1579 1635 3028
12 3201 1580 1656 3051
13 3223 1585 1641 3067
14 3170 1584 1654 3067
15 3167 1565 1654 3022
16 3320 1588 1663 3070
17 3239 1580 1657 3066
18 3239 1584 1655 -
19 3177 1584 1654 3032
20 3173 1584 1653 3042
21 3217 1582 1656 3065
22 3218 1574 1652 3063
23 3241 1591 1656 3059
24 3312 1584 1655 -
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Tablo 16. 2-24 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

o Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri ®
Bilesik
C H N C H N

2 78.59 4.84 6.11 78.62 4.80 6.10
3 74.12 5.05 5.40 74.10 5.08 5.38
4 74.12 5.05 5.40 74.10 5.07 5.38
5 74.12 5.05 5.40 74.11 5.08 5.38
6 70.58 5.23 4.84 70.60 521 4.80
7 70.58 5.23 4.84 70.59 521 4.80
8 70.58 5.23 4.84 70.60 5.25 4.82
9 70.58 5.23 4.84 70.55 5.20 4.80
10 70.58 5.23 4.84 70.54 5.19 4.79
11 67.70 5.37 4.39 67.71 5.33 4.38
12 67.70 5.37 4.39 67.71 5.33 4.38
13 78.99 5.39 5.76 78.96 5.37 5.72
14 78.99 5.39 5.76 78.98 5.38 5.73
15 78.99 5.39 5.76 78.96 5.37 5.72
16 72.87 4.08 5.67 72.85 4.11 5.65
17 72.87 4.08 5.67 72.85 4.11 5.64
18 72.87 4.08 5.67 72.85 411 5.64
19 58.47 3.27 4.55 58.51 3.22 451
20 58.47 3.27 4.55 58.43 3.25 4.52
21 58.47 3.27 4.55 58.46 3.29 4.52
22 68.32 3.82 5.31 68.35 3.80 5.28
23 68.32 3.82 531 68.35 3.80 5.28
24 60.43 3.04 4.70 60.40 3.02 4.67

a
Karbon, hidrojen ve azot se¢ici kolon kullanilmistir.

4.3. Anti-treaz Aktivite Sonuclari

Calismada sentezlenmis olan 1-24 nolu bilesiklerin timi makul 6lctde anti-lreaz
aktivite gostermis ve bilesiklerin konsantrasyonunun artmasiyla inhibisyonun arttigi
belirlenmistir. Bilesiklerin anti-iireaz aktiviteleri standart olan tiyoiire ile karsilastirilmis
olup en iyi aktiviteyi 8 (B ve D halkasinda 2,5-dimetoksi sibstitlie) nolu bilesik gdostermis
olup ICsy degeri 0.02283 uM, en diisiik aktiviteyi ise 18 (B ve D halkasinda 4-flor
siibstitiie) nolu bilesik gostermis ve 1Cso degeri 0.09194 uM’ dir. Bilesiklere ait anti-Ureaz

sonuglar1 Tablo 17°de verilmistir. Bu sonuglara gore siibstitiientlerin sayis1 ve pozisyonu

anti-Ureaz aktiviteyi etkiledigi sonuguna vartlmstur.
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Tablo 17. 1-24 nolu bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki iireaz enzimi aktivitesi

Bilesikler Konsantrasyon(pg/mL) % Inhibition* ICso (UM)*

0.00001 36.500 = 1.951615
0.0001 38.045 + 0.219203

1 0.001 40.705 + 0.714178 0.065837+0.001177
0.01 44.325 + 0.261630
0.00001 36.560 = 0.622254
0.0001 38.615 + 0.544472

2 0.001 40.710 + 0.579828 0.067828+0.000247
0.01 41.960 + 0.240416
0.00001 32.995 + 0.799031
0.0001 34.770 + 0.325269

3 0.001 36.380 + 0.707107 0.091947+0.043608
0.01 38.075 + 1.237437
0.00001 31.325 £ 0.926310
0.0001 34.560 + 1.569777

4 0.001 38.045 + 0.883883 0.0515560.007922
0.01 39.945 + 0.869741
0.00001 37.370 % 0.240416
0.0001 38.475 + 0.572756

5 0.001 39.995 + 0.176777 0.045038+0.006313
0.01 43.305 + 0.643467
0.00001 35.005 = 0.459619
0.0001 36.900 + 1.088944

6 0.001 38,055 + 0.388909 0.067731+0.017525
0.01 39.950 + 0.395980
0.00001 35.115 + 1.251579
0.0001 37.620 + 0.070711

/ 0.001 38.165 + 0.233345 0.078498+0.030967
0.01 39.880 + 0.777817
0.00001 34.060 £ 0.707107
0.0001 36.615 + 1.025305

8 0.001 38.705 + 0.247487 0.022831+0.001882
0.01 46,480 + 0.905097
0.00001 21.840 % 0.579828
0.0001 25.280 + 0.523259

9 0.001 28.270 + 1.032376 0.053119+0.029269
0.01 30.065 + 0.714178
0.00001 32.660 + 1.272792
0.0001 36.375 + 0.233345

10 0.001 39.205 + 0.459619 0.025008+0.001931
0.01 45.310 + 0.636396
0.00001 37.165 £ 0.233345
0.0001 38.680 + 0.494975

11 0.001 41.335 + 0.473762 0.043850+0.011880
0.01 42.780 + 1103080
0.00001 36.780 £ 0.311127
0.0001 38.225 + 0.318198

12 0.001 40.000 + 0.466690 0.047627+0.004993
0.01 41.905 + 0.332340
0.00001 26.250 * 0.692965
0.0001 27.950 + 0.240416

13 0.001 29.090 + 0.593970 0.1419560.001540
0.01 30.730 + 0.240416
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0.00001 24,635 = 1.393000
0.0001 26.750 + 0.424264

14 0.001 29.360 + 0.254558 0,111240+0,007252
0.01 30.780 + 0.254558
0.00001 19.950 + 0.240416
0.0001 24.265 + 2.100107

15 0.001 27620 + 0.692965 0.0602910.001817
0.01 32.215 + 0.770746
0.00001 17.155 + 0.403051
0.0001 23.550 + 1.428356

16 0.001 28.470 + 0.509117 0.061124+0.013141
0.01 31.320 + 2.517300
0.00001 23.930 + 1.018234
0.0001 26.765 + 0.445477

17 0.001 28.305 + 0.742462 0.109881+0.005134
0.01 30.330 + 0.806102
0.00001 25.800 = 0.254558
0.0001 27.005 + 0.445477

18 0.001 28.790 + 0.452548 0.15525140.055168
0.01 30.250 + 1.004092
0.00001 20.965 + 0.968736
0.0001 25.365 + 2.269813

19 0.001 29,535 + 0.502046 0.068278+0.014480
0.01 31.675 + 0.502046
0.00001 25.280 + 0.862670
0.0001 28.105 + 0.332340

20 0.001 20525 + 0.021213 0.130461+0.003607
0.01 30.555 + 0.487904
0.00001 26.705 = 1.180868
0.0001 28.960 + 1.272792

21 0.001 30.440 + 0.650538 0.104312+0.028437
0.01 31.970 + 0.042426
0.00001 21.645 + 1.096016
0.0001 25.375 + 1.350574

22 0.001 27.580 + 1.258650 0.068952+0.014307
0.01 30.465 + 0.304056
0.00001 23.130 + 2.672864
0.0001 26.755 + 0.459619

23 0.001 28.405 + 0.572756 0.0863780.022729
0.01 30.370 + 0.113137
0.00001 26.730 = 0.989949
0.0001 27.990 + 0.183848

24 0.001 29.325 + 0. 756604 0.095700+0.027697
0.01 31,665 + 0.586899
0.00001 22571+ 2177182
0.0001 26.322 + 1.638366

Tiyoire 0.001 29.443 + 1.976363 0.611727+0.088704
0.01 30,694 + 0.645588

* + standart sapma (SD).




88

4.4. Anti-elastaz Aktivite Sonuglar:

Elastaz enziminin inhibisyonu {izerine yapilan ¢alismada ise sentezlenmis olan 13-24
nolu bilesiklerin timi makul o6l¢lide anti-elastaz aktivite gostermis ve bilesiklerin
konsantrasyonunun artmasiyla inhibisyonun arttigi gézlenmistir. Bilesiklerin anti-elastaz
aktiviteleri standart olan tirsolik asit ile karsilastirilmis olup en iyi aktiviteyi 20 (B ve D
halkasinda 3-klor siibstitiie) nolu bilesik gostermis olup 1Cso degeri 0.13733 uM, en diisiik
aktiviteyi ise 15 (B ve D halkasinda 4-metil siibstitiie) nolu bilesik gostermis ve ICso
degeri 0.77791 uM’ dir. Bilesiklere ait anti-elastaz sonuglart Tablo 18’de verilmistir. Bu
sonuglara gore siibstitiientlerin sayis1 ve pozisyonu anti-elastaz aktiviteyi etkiledigi

sonuguna varilmistir.
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Tablo 18. 13-24 nolu bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki elastaz enzimi aktivitesi

Bilesikler Konsantrasyon(jg/mL) % Inhibition* ICso (UM)*

0.00001 33.500 = 1.640488
0.0001 39.300 + 2.616295

13 0.001 45.375 + 0.374767 0.168273£0.202747
0.01 46.680 + 0.777817
0.00001 41.100 + 1.018234
0.0001 44.440 + 1117229

14 0.001 47.015 + 0.318198 0.247986+0.053597
0.01 48.820 + 1117229
0.00001 34.275 + 1.633417
0.0001 36.615 + 0.558614

15 0.001 38.220 + 0.608112 0.777910+0.159744
0.01 39.745 + 0.530330
0.00001 26.055 + 1.011163
0.0001 36.965 + 3.401184

16 0.001 40.550 + 0.551543 0.346428+0.050893
0.01 42.930 + 0579828
0.00001 42.390 £ 1.060660
0.0001 43.850 + 0.410122

17 0.001 45.225 + 0.629325 0.205343+0.250989
0.01 47.560 + 0.608112
0.00001 43.425 + 0.940452
0.0001 44.500 + 1.781909

18 0.001 46.790 + 0.466690 0.288934+0.068396
0.01 48.425 + 0.558614
0.00001 36.565 + 1.732412
0.0001 38.015 + 0.799031

19 0.001 40.550 + 0.551543 0.353082+0.054515
0.01 44.410 + 0.452548
0.00001 42.810 £ 1173797
0.0001 45.390 + 0.353553

20 0.001 46.735 + 0.855599 0.1373340.166118
0.01 49.075 + 0.629325
0.00001 43.390 £ 0.353553
0.0001 45.040 + 0.834386

21 0.001 46.080 + 0.070711 0.192423+0.237999
0.01 47.680 + 0.777817
0.00001 42.775 + 1.859691
0.0001 46.065 + 0.558614

22 0.001 47.235 + 0.007071 0.2344560.055635
0.01 48.500 + 0.664680
0.00001 40.945 £ 0.558614
0.0001 42.805 + 0.473762

23 0.001 43.890 + 0.353553 0.3668750.143567
0.01 45.960 + 1.159655
0.00001 36.110 £ 0.777817
0.0001 37.740 + 0.395980

24 0.001 39.900 + 0.353553 0.369625+0.453980
0.01 41,050 + 0.565685
0.00001 21.485 + 0.982878
0.0001 25.935 + 0.912168

Ursolik asit 0.001 33.305 + 2.623366 0.44873£0.069049
0.01 37.425 + 1.633417

* + standart sapma (SD).
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4.5. Anti-oksidan Aktivite Sonuclar

Sentezlenmis olan bis-azokalkonlarin tiimii kuprak yontemine gére antioksidan

aktiviteleri incelenmis ve sonuclar 1Csy degerleri olarak Tablo 19’da verilmistir.

Table 19. 1-24 nolu bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda antioksidan aktivitesi

Bilegikler Konsantrasyon(ug/mL) Absorpsiyon*
5 0.0840 + 0.011314
1 10 0.1365 + 0.006364
15 0.2040 + 0.024042
20 0.2480 + 0.007071
5 0.2435 + 0.003536
2 10 0.3390 + 0.011314
15 0.3635 + 0.013435
20 0.4775 + 0.003536
5 0.2045 + 0.009192
3 10 0.2785 + 0.003536
15 0.3070 + 0.008485
20 0.3915 + 0.004950
5 0.1345 + 0.009192
4 10 0.2285 + 0.019092
15 0.2730 +0.005657
20 0.3775 + 0.010607
5 0.2245 + 0.009192
5 10 0.3080 + 0.008485
15 0.3790 + 0.007071
20 0.4875 + 0.002121
5 0.1060 + 0.008485
6 10 0.1490 + 0.008485
15 0.2015 + 0.004950
20 0.2780 + 0.004243
5 0.3620 + 0.002071
7 10 0.3182 + 0.004322
15 0.4105 + 0.005364
20 0.4024 + 0.004233
5 0.2210 + 0.009899
8 10 0.3170 + 0.009899
15 0.3710 + 0.005657
20 0.4340 + 0.005657
5 0.2375 + 0.006364
9 10 0.3120 + 0.008485
15 0.3595 + 0.009192
20 0.4470 + 0.015556
5 0.1930 + 0.008485
10 10 0.2465 + 0.016263
15 0.2885 + 0.004950
20 0.3640 + 0.005657
5 0.1685 + 0.007778
1 10 0.1875 + 0.009192
15 0.2380 + 0.008485
20 0.3355 + 0.009192
5 0.1295 + 0.010607
12 10 0.2220 + 0.007071
15 0.2560 + 0.011314
20 0.3725 + 0.004950
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5 0.3030 + 0.011314

13 10 0.3730 + 0.001414
15 0.4155 + 0.007778

20 0.4875 + 0.007778

5 0.3425 +0.002121

14 10 0.3960 + 0.009899
15 0.4485 + 0.006364

20 0.5995 * 0.004950

5 0.3020 = 0.007071

15 10 0.3785 * 0.004950
15 0.4115 + 0.006364

20 0.5210 + 0.004243

5 0.2475 + 0.006364

16 10 0.3245 + 0.004950
15 0.3600 + 0.009899

20 0.4195 +0.002121

5 0.1945 + 0.000707

17 10 0.1995 + 0.002121
15 0.2310 + 0.004243

20 0.2725 + 0.003536

5 0.2595 * 0.006364

18 10 0.2810 + 0.008485
15 0.3475 +0.007778

20 0.3710 = 0.004243

5 0.2630 * 0.005657

10 0.2900 + 0.004243

19 15 0.3195 +0.007778
20 0.3715 + 0.006364

5 0.2205 * 0.003536

20 10 0.2680 + 0.012728
15 0.3105 + 0.012021

20 0.3285 + 0.003536

5 0.2475 + 0.004950

21 10 0.2695 + 0.010607
15 0.3405 + 0.007778

20 0.3780 + 0.008485

5 0.2455 + 0.004950

29 10 0.2780 + 0.005657
15 0.3040 + 0.009899

20 0.3395 + 0.00495

5 0.2350 + 0.004243

10 0.2820 + 0.004243

23 15 0.3070 + 0.009899
20 0.3475 + 0.006364

5 0.2220 + 0.007071

24 10 0.2600 + 0.008485
15 0.2910 + 0.009899

20 0.3100 + 0.002828

5 0.2443 +0.002833

BHT 10 0.2775 = 0.004295
15 0.3215 + 0.009019

20 0.3951 + 0.008439

* + standart sapma (SD).
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20 pg/mL konsantrasyonunda bis-azokalkon tirevlerinin Cu®* iyonlarini indirgeme
giicii onemli bir aktivite gostermistir. Elde edilen sonuglara gore 1-24 nolu bilesiklerin
antioksidan aktivitelerinin 14 >15>13=5>2>9>8>16>7>3>21>4>12>19>
18 >10>23>22>11>20>24>6 > 17 > 1 oldugu belirlenmistir. Bilesiklerin BHT
referansi ile yapilan karsilagtirmalari sonucunda antioksidan etkinliklerinin makul seviyede
oldugu, en iyi aktivitenin ise 14 nolu bilesik (B ve D halkasinda 3-metil stbstitle)

tarafindan gdsterildigi belirlenmistir.



5. SONUCLAR

Bu calismanin ilk asamasinda, 0-hidroksiazo bilesigi olan (E)-1-(4-((4-asetil-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1), 4-aminoasetofenonun NaNO,/HCI’li ortamda -5-0
°C’de diazolanmasi ve ardindan 3-hidroksiasetofenon bazik ¢oOzeltisi ile kenetlenmesi
sonucu kirmizi renkli katt bir c¢okelek halinde sentezlenmistir. Calismanin ikinci
asamasinda ise 2-24 nolu bilesiklerin Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak
sentezleri gerceklestirilmistir. Caligmada sentezlenmis olan yirmi dort adet bilesikten
yapilan literatiir arastirmasi sonucunda 1 nolu bilesik hari¢, 2-24 nolu bilesikler ile ilgili
herhangi bir calismaya rastlanmamistir.  Sentezlenen bilesiklerin  yapilarinin
aydinlatiimasinda NMR (*H, APT, COSY), LC-Q/TOF (ESI/MS), UV-vis ve FT-IR (ATR)
spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglar1 kullanilmistir. Calismada sentezlenen

bilesikler;

(E)-1-(4-((4-asetil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)etanon (1),
(E)-1-(4-((E)-(4-sinnamoil-2-hidroksifenil)diazenil)fenil)-3-fenil-2-propen-1-on
(),
(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-
(2-metoksi fenil)-2-propen-1-on (3),
(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3-etoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)
fenil)-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-on (4),
(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(4-metoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-
(4metoksi fenil)-2-propen-1-on (5),
(E)-3-(2,3-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,3-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (6),
(E)-3-(2,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (7),
(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (8),
(E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,4-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (9),
(E)-3-(3,5-dimetoksifenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3,5-dimetoksifenil)akriloil)-2-
hidroksifenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (10),
(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)
fenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (11),

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)akriloil)fenil)diazenil)
fenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (12),
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(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-o-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-o-tolil-2-
propen-1-on (13),

(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-m-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-m-tolil-2-
propen-1-on (14),
(E)-1-(3-hidroksi-4-((E)-(4-((E)-3-p-tolilakriloil)fenil)diazenil)fenil)-3-p-tolil-2-
propen-1-on (15),
(E)-3-(2-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (16),
(E)-3-(3-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (17),
(E)-3-(4-florofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-florofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (18),
(E)-3-(2-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-klorofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (19),
(E)-3-(3-klorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-klorofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (20),
(E)-3-(2,4-diklorofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2,4-diklorofenil)akriloil)-2-hidroksi
fenil)diazenil)fenil)-2-propen-1-on (21),
(E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(2-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (22),
(E)-3-(3-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(3-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (23),
(E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-((E)-(4-((E)-3-(4-bromofenil)akriloil)-2-hidroksifenil)
diazenil)fenil)-2-propen-1-on (24),

seklinde adlandirilmistir.

Sentezlenen 1-24 nolu bilesiklerin anti Ureaz, 13-24 nolu bilesiklerin anti elastaz
aktiviteleri ve 1-24 nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin
timd makul Olcude anti-Ureaz ve anti-elastaz aktivite gostermis ve bilesiklerin
konsantrasyonunun artmasiyla inhibisyonun arttig1 belirlenmistir. 1-24 nolu bilesikler
tizerinde yapilan antioksidan aktivite tayininde ise bu bilesiklerin aktivitelerinin makul
seviyelerde oldugu ve 0Ozellikle metil sibstitle bis-azokalkonlarin antioksidan

Ozelliklerinin iyi oldugu tespit edilmistir.



6. ONERILER

Kalkonlarin pek c¢ok farmakolojik 6zellikleri oldugu ve bu nedenle son yillarda
kalkonlar iizerine bir¢ok calisma yapildigi bilinmektedir. Bu nedenle kalkon tlrevlerinin
sentezi, Ozelliklerinin belirlenmesi ve uygulama alanlarmin genisletilmesi gincel ve
onemli bir konudur.

Bu ¢alismada dogal olarak olusan bis-kalkonlara alternatif olarak yirmi t¢ adet farkli
sibstituentlere sahip yeni bis-azokalkon bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis ve bu
bilesiklerin anti Ureaz, anti elastaz ve antioksidan gibi bazi biyolojik aktiviteleri
incelenmeye calisilmigtir.

Burada sentezlenmis olan bis-azokalkon bilesiklerinin 6zellikle heteroorganik
bilesiklerin sentezi i¢in Diels-Alder ve Michael reaksiyonlari incelenebilir, epoksi tiirevleri
sentezlenebilir, metal tutucu 6zellikleri arastirilabilir, indirgenme reaksiyonlar: ile halka
kapanmas1 gerceklestirilmeye c¢aligilabilir, sentezlenen metoksi tirevi bis-azokalkonlar
demetilasyonla hidroksi gruplarina dondstiiriilebilir, boyar madde ve solvatokromik
Ozellikleri incelenebilir. Ayrica sentezlenen bilesikler farkli siibstitiientlere sahip
olmasindan faydalanarak yap1 aktivite iligkileri incelenebilir.

Calisma sentetik agidan Onemli oldugu kadar, sentezlenen molekiiller makul
seviyede biyolojik aktivite gostermislerdir. Dolayisiyla bu molekiiller biyokimya, tip ve

eczacilik gibi diger disiplinlerde de kullanim alan1 bulabilirler.
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Ek Sekil 26. 6 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 31. 7 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 35. 8 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 50. 11 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 52. 11 Nolu bilesigin ESI/MS spektrumu
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Ek Sekil 54. 12 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 56. 12 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 59. 13 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-d;
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Ek Sekil 65. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, DMSO-dg
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Ek Sekil 66. 14 Nolu bilesigin COSY spektrumu,
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Ek Sekil 71. 15 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 74. 16 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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Ek Sekil 76. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-ds (5:1)
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Ek Sekil 77. 16 Nolu bilesigin ESI/MS spektrumu



134

a4 .
T ﬁ“‘*--m ,r«\—v--uuw |
a5 /__f_,.ﬂ,_J— ‘
B(H
\ auca: |Ill
30m0.7
761 \ | rl'\ f
704 3220 31am-1 | [ | |
l— 1
® 65 Pﬂkw 1I||'“' 1[ :
| J e 4 |J .I"'"’H
B0 7 ] i, |i
1 41 asilncm ‘l i lusg mn-s-ﬂ ﬁSB\DerI
55 !
[| SR 1 a’%&m o B2 5o
50+ l\ RELT ‘ o T
45_.' 11533.‘5%31“{‘ ‘R’! s2em-1 m:};&m-:
m i 1213 14em-1 T4g28em1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 850
cm-1
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Ek Sekil 79. 17 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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Ek Sekil 81. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-ds (5:1)
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Ek Sekil 83. 17 Nolu bilesigin FT-IR (ATR) spektrumu
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Ek Sekil 84. 18 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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Ek Sekil 86. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, Aseton-dg
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Ek Sekil 89. 19 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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Ek Sekil 90. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls- DMSO-d; (5:1)
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Ek Sekil 91. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-ds (5:1)
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Ek Sekil 95. 20 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 96. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 97. 20 Nolu bilesigin ESI/MS spektrumu
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Ek Sekil 98. 20 Nolu bilesigin FT-IR (ATR) spektrumu
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Ek Sekil 101. 21 Nolu bilesigin ESI/MS spektrumu
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Ek Sekil 103. 22 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 104. 22 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3- DMSO-ds (5:1)
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Ek Sekil 105. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-dg (5:1)
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Ek Sekil 108. 23 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 109. 23 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls- DMSO-ds (5:1)

Ek Sekil 110. 23 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-dg (5:1)
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Ek Sekil 111. 23 Nolu bilesigin ESI/MS spektrumu
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Ek Sekil 112. 23 Nolu bilesigin FT-IR (ATR) spektrumu
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Ek Sekil 113. 24 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 114. 24 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls- DMSO-ds (5:1)
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Ek Sekil 115. 24 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3- DMSO-dg (5:1)
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Ek Sekil 117. 24 Nolu bilesigin FT-IR (ATR) spektrumu
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