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OZET

Bu ¢alismanin birinci béliimiinde, Claisen-Schimdt reaksiyonuna gore 2'-, 3'-, 4'-
hidroksi-2"-, 3"- ve 4"-azakalkon bilesikleri (1-11) sentezlendi. Calismanin ikinci
boliimiinde sentezlenen 2'-hidroksi-4"-azakalkon bilesiklerinden kati-faz mikrodalga
yontemiyle 4'-azaflavon bilesikleri (12-13) ve 4'-azaflavonlarin asetonitril ¢oziiciisii iginde
geri sogutucu altinda kaynatmayla alkillendirme iirlinleri olan N-dekil substituye 4'-
azaflavonium bromiir bilesikleri (14-15) elde edildi.

Calismanin icilincli boliimiinde ise 2'-, 3'-, 4'-benzoil-2"-, 3"- ve 4'-azakalkon
bilesiklerinin (16-24) fotokimyasal reaksiyonlart sonucu dimerlesme {irtinleri (25-37)
sentezlenip yapilar1 aydinlatildi. Hyperchem ve gaussian programlari ile dimerlesme
bilesiklerinin (25-37) muhtemel 11 izomerinin enerjileri hesaplandi. Kinetik olarak
meydana gelmesi muhtemel 11 izomerin bu c¢alisma ile paralel olarak Hyperchem
programi ile kararliliklar1 yari-empirik yontemlerle hesaplanmistir. Termodinamik
bakimdan en kararli iirliniin yap1 aydinlatilmasi ile elde edilen iiriin ile ayni oldugu
yargisina ulasilmistir. Aym1 zamanda reaksiyonun kinetik olarak kararliligi da yine
Hyperchem programu ile incelenmistir. Buradan elde edilen sonuglarin deneysel verilerle
paralellik gosterdigi goriilmiistiir.

Sentezlenen 1-37 nolu bilesiklerin yapilar1 Niikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi [200 MHz NMR (1D; 'H, *C, DEPT, APT, 2D; COSY] infrared
Spektroskopi (FT-IR), Ultraviole Spektroskopi (UV), Elemental Analiz ve Kiitle
Spektrometrisi (LC-MS/MS) teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Bu c¢alismada sentezlenen 37 adet bilesigin antioksidan ve antimikrobiyal
Ozellikleri incelenerek 7, 14, 15 ve 34 nolu maddelerin olduk¢a iyi antioksidan, N-dekil
tiirevi olan 14-15 nolu bilesiklerin ise yiiksek derecede antimikrobiyal 6zellik gosterdigi

goriildii.

Anahtar Kelimeler: Azakalkonlar, Azaflavonlar, Fotodimerizasyon, Dimerler, Teorik
Hesaplamalar
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SUMMARY

Synthesis of Hydroxy Azachalcones, Reactions, Theoretical Chalculations, and

Biologycal Activities

In the first part of this work, 2'-,3'-,4'-hydroxy 2"-,3"-,4"-azachalcones (1-11) were
synthesized according to Claisen-Schmidt reactions. In the second part of the study, 4'-
azaflavones (12-13) were prepared from 2'-hydroxy-4"-azachalcone by using solid-phase
microwave method and their N-decyl derivatives (14-15) were synthesized in acetonitrile
solution by reflux.

In the third part of the study, 2'-,3'-,4"-benzoyl 2"-,3"-,4"-azachalcone compounds
(16-24) were exposed to UV light to give photochemical dimerization reaction products
(25-37) and characterized them. In addition, the energy of the possible 11 isomers of the
synthesized dimeric compounds (25-37) was calculated with Hyperchem and gaussian
software. The stabilities of these kinetically possible 11 isomers were calculated with both
semi-empirical and molecular mechanical methods. The calculations showed the
thermodynamically most stable product to be the experimental product the structure of
which was identified by all the spectroscopic methods utilized. The kinetical stability of
the reaction was investigated with Hyperchem program which was in accordance with
experimental findings.

The structures of the synthesized compounds (1-37) were identified by nuclear
magnetic resonance spectroscopy (200 MHz NMR, 1D: 'H, "*C, DEPT, APT; and 2D:
COSY), Fourier-transform-infra-red (FT-IR) spectroscopy, ultraviolet absorption
spectroscopy (UV), elemental analysis and liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) techniques.

Antioxidant and antimicrobial properties of synthesized compounds 1-37 of this
work were investigated, and then it is seen that compounds 7, 14, 15 and 34 were showed

antioxidant and compound 14-15 have highly antimicrobial activity.

Key Words: Azachalcones, Azaflavones, Photodimerizations, Dimers, Theoretical
Calculations
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

1936 Yilinda limon kabugundan elde edilen flavanoid igeren bir karisimin P vitamini
aktivitesi gosterdiginin anlagilmasindan itibaren bu tir bilesiklere olan ilgi gittikce
artmistir. Flavonoidler bitkilerde olduk¢a yaygin olup cok genis biyolojik aktivite
gostermektedirler. Ozellikle yenilebilir bitkilerin birgogunda bulunmalari ve saglik
acisindan faydali olmalar1 nedeniyle dikkat ¢eken dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yere
sahiptirler. Bitkileri UV 1siminin zararli etkisinden korumalari, antioksidan o6zellikleri
bakimindan 6nemli etkiye sahip olmalari, enzim inhibitorliigii ve iltihaba kars1 savunma
gibi bir dizi 6nemli islevin yerine getirilmesinde gorev yaptiklar belirlenmistir [1].

Dogada birgok heterosiklik bilesikler vardir ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
ilag sanayinde énemli bir yer tutmaktadir [1]. Bundan dolay1 biyolojik aktivite cesitliligi ve
onemli Ozelliklerinden dolay1r flavonlarin alt tiirleri olan kalkon maddelerine alternatif
maddeler olarak, ¢calismanin birinci boliimiinde, 2-, 3-, 4-hidroksi asetofenon, 2'-, 3- ve 4-
piridin karboksialdehit bilesiklerinden baglayarak, Claisen-Schmidt (aldol) reaksiyonlarina
gore hetero halkali kalkonoid tiirii 2'-, 3’-, 4’-hidroksi-2"-, 3"- ve 4'-azakalkon (1-11)
bilesikleri sentezlendi.

Calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen 2'-hidroksi-4"-azakalkon bilesiklerinden
mikrodalga yontemiyle 4'-azaflavon bilesikleri (11-13) ve alkillendirme iiriinleri olan N-
dekil 4'-azaflavonium bromiir bilesikleri (14-15) bilesikleri sentezlendi.

"

Calismanin gilincii bolimiinde 2'-, 3'-, 4'-hidroksi-2"-, 3"- ve 4'"-azakalkon
bilesiklerinin (1-9) fotokimyasal siklo katilma (dimerlesme) reaksiyonlar1 denendi. Fakat
yapilan biitlin denemelerde sonu¢ almamamistir. Kalkon ve azakalkonlari metoksi
tiirevlerinin dimerleri literatiirde mevcut oldugundan [2], 2'-, 3'-, 4'-hidroksi-2"-, 3"'- ve 4"'-
azakalkon bilesiklerinin (1-9) benzoil tlirevleri 2'-, 3'-, 4’-benzoil-2"-, 3"~ ve 4""-azakalkon
bilesikleri (16-24) sentezlendi ve fotokimyasal siklokatilma reaksiyonlar1 sonucunda da
25-37 nolu bilesikler elde edildi. Sentezlenen 1-37 nolu bilesiklerin sentez semasi sekil 1-

4’ de goriilmektedir.



1,0cOH o
2, m-OH
3,p-OH l PhCOCI/ %5 NaOH, 0-5 °C

16, o0-R=Benzoil
17, m-R=Benzoil
18, p-R=Benzoil

Sekil 1. 1-3, 16-18 ve 25-28 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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N3.2CO3/ H20

HO (Lj +> Reaksiyon vermez

4,000H 0
5, m-OH
6, p-OH l PhCOCI / %5 NaOH, 0-5 °C

RO

19, o-R=Benzoil
20, m-R=Benzoil
21, p-R=Benzoil

Sekil 2. 4-6, 19-21, ve 29-33 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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Na2CO3/H20

hv
HO*@\’H —X—> Reaksiyon vermez

7,0-OH O
8, m-OH
9, p-OH l PhCOCI/ %5 NaOH_ 0-5 °C

22, o-R=Benzoil
23, m-R=Benzoil
24, p-R=Benzoil

Sekil 3. 7-9, 22-24, ve 34-37 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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Sekil 4. 10-15 Nolu bilesiklerin sentez semasi

Literatiirde dogal bir¢ok bilesigin konformasyon analizleri yapilmis ve kimyasal
reaksiyonlarin reaksiyon koordinatlar1 belirlenmistir. Bundan dolay1 ¢alismanin dérdiincti
boliimiinde sentezlenen maddelerin konformasyon analizleri yapilmis ve gerceklestirilen
fotokimyasal reaksiyonun sentezi lizerinde teorik olarak HYPERCHEM ve GAUSSIAN
programlari kullanilarak reaksiyon koordinatlar1 belirlenmistir.

Kalkon, flavon, azakalkon, azaflavon ve N-alkil tlirevlerinin olduk¢a biyoaktif
bilesikler olmasi nedeniyle [2], calismanin son bdliimiinde sentezlenen bilesiklerin

antioksidant ve antimikrobiyal aktiviteleri ¢alisilmistir.



1.2. Flavonlar

Uzun boylu ¢igekli bitkilerden otlara kadar, kimyasal yapilarinda benzerlik olan pek
cok bitkide bulunan etken bir maddedir. Flavon adi, bu maddeyi igeren bitkilerin ¢ogunun
sarigicekli olmalarindan kaynaklanir (Latince flavus - sar1). Fitoterapi biliminde flavonlar
genellikle, hastaliklara karst onlem olarak, kronik hastaliklarin tedavisinde ve hiicre
bazinda enzimlerle ilgili islevlerin dengelenmesinde kullanilir. Flavonlar, bedende kisa bir
sire kaldiktan sonra hizla disar1 atildiklart igin, Ozellikle uzun siireli tedavilerde
kullanilmaya c¢ok uygundurlar. Boylece etken maddeler organizmada birikmez ve olasi

zehirleyici etkiler olusturmazlar. Bir sifal1 bitkinin genel etkisinde flavonlar aktif rol oynar.

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik 6zelligi kilcal damar duvarlarina
olumlu etkileridir [3]. Bu bilesiklerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi, genellikle kan
sizdirmanin O6nlenmesinde, kirilganlik ve gecirgenligin ortadan kalkmasinda kendini
gostermistir  [4]. Flavonoidlerden flavon ve flavonoller [5-6], katekinler [7],
leykoantosiyanidinler [8], ve flavanonlarin [6], kilcal damarlarin tedavisinde etkili
olduklar1 tespit edilmistir. Flavonoidlerin kan damarlarina olumlu etkisinin, spazmolitik
ozelliklerinden ileri geldigi kanitlanmistir [4-6].

Flavonoidlerin kanin bilesenleri iizerine etkisi de agiklanmistir. Ornegin, Hedusarum
L. tiirliniin toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit olusumu) tesvik ettigi ve kanda
16kositlerin (akyuvarlar) miktarini artirdigi agiklanmistir [9]. 3-Metil flavonoidlerin kanin
forumlu elementlerine (bu elementler kan hiicrelerinin agregasyon ve sedimantasyonunu
Onlerler) etki gosterdikleri de belirtilmistir [10]. Polifenoller olarak da adlandirilan

flavonoidlerin kansere kars1 aktivite gosterdikleri de literatiirlerde yer almigtir [11].



1.3. Kalkonoidler

Bitkilerden izole edilebilen flavanoid tiirii bilesiklerin baslangic bilesikleri olan
kalkonoidler olusturmaktadir [12]. Kalkon kelimesi 1,3-diarilprop-2-en-1-on karbon
iskeleti tastyan tiim bilesikler igin verilmis genel bir isim olup kalkonlar ve
dihidrokalkonlar C4-C3-Cg iskeletine sahip bilesiklerdir. Kalkon bilesiklerinin TUPAC
isimlendirilmeleri asagidaki formiilde verilmistir. A halkas1 genellikle sola yazilir ve ilk

numara buradan verilir ve B halkas1 da saga yazilir [13].

Kalkon

Literatiirde bu tir maddelerin dogal kaynaklardan elde edilmesinin yaninda
bazilarmin da sentezlerinin yapildigi bildirilmistir [13-14]. Bu kalkonoid tiirii maddeler
genis bir alanda biyolojik aktivite gostermektedirler [15]. Literatiirlerde kalkonlarin;
antikanser [16], antienflamatuar [17], antiinvasiv, antitiiberkiiloz ve antifungal [18] aktivite
gosterdikleri; ek olarak da, antioksidant, antimalarial, antileishmanyal ve antitiimor [19]
ajan1 olduklar1 bazilarinin ise anti-HIV aktivitesi gosterdikleri [20] bildirilmistir.
Kalkonlarin kullanim amaglar1 da ¢ok ¢esitlidir ve flavonlar gibi dogal olarak olusan
bircok pigmentin iyi bilinen Onciileridirler [21]. Tibbi tedavide, polimerlerde, UV-
absorbsiyon filtreleri olarak farkli tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde,
holografik kayit teknolojileri gibi bircok uygulama alaninda da kullanildiklar
bilinmektedir [22]. Kalkonlar a,f doymamis karbonil grubu igerdiklerinden ve
gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay1 kalkonlarla ilgili yapilan ¢aligmalarin sayisi giin
gectikce artmaktadir.

Yapilan literatiir aragtirmalari, kalkonoid tliri maddelerin fotokimyasal yolla
dimerlestirilmeleri sonucu kiral merkezli bilesiklerin elde edilmesi konusunda az
calismanin oldugunu ortaya koymaktadir [23-24]. Ayrica dimerlesmis kalkon tiiri

maddelerin dogal kaynaklardan da izole edildigi bilinmektedir [25-26].



Kalkon tiirevi bazi dogal dimer bilesikler Agelas sceptrum, Agelas conifera,
Combretum albopunctatum ve Goniothalamus thwaitesii bitkilerinden izole edilmesi ve bu
bilesiklerin antimikrobiyal ve antibakteriyal aktivite gdstermeleri bu tiir bilesiklere olan

ilgiyi artirmastir [25] (Sekil 5).

OCH3 CH;0 OCHgO OCH3O
0 (i 1
HO Q OH HO Q ” OH
on . cmo OH, HO
: CH;0 OCH;

NH ¢} ) NH
| =
Brw NH—, NH \ |

%,

+—NH
L

NH
H2N4<\ l
N
Sekil 5. Bazi bitkilerden elde edilen dogal siklobiitan halkali bilesikler
Kalkonoidlerin a, f doymamis karbonil gruplarina sahip olmasi bu bilesiklere olan
ilgiyi artirmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak bir¢ok kalkon, azakolkon tiirii bilesikler

sentezlenmis ve dimerlesme reaksiyonlari denenmis ve bir¢ok siklobiitan halkasina sahip

bilesikler elde edilmistir (Denklem 1-2) [2, 21].

Q R \ R

= hv, CHCl4

R —_

R= 0, m, p-OCHj @

Denklem 1




Denklem 2

1.3.1. Kalkon ve Benzeri Bilesiklerin Adlandirilmalari

Kalkon ve kalkonoid bilesiklerinin geleneksel isimlendirilmeleri asagidaki sekil

6’da verilmistir.

B-Kalkonol

O

-Kalkanon (Dihidrokalkon) a-Kalkanon

OH

O O

’-Kalkanon-a-ol ’-Kalkanon-[3-ol

Sekil 6. Kalkon ve tiirevi bilesiklerin adlandirilmalari
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1.3.2. Kalkon Bilesiklerinin Literatiir Ozeti

Literatiirde degisik kalkon sentez yontemleri rapor edilmistir [ 27-31]. Bunlardan
bazilar1 agagida kisaca anlatilmistir.

Sebti ve grubu, dogal fosfat katkili katalizorlerle yaptiklart iki ¢aligmayla kalkon
tiirevi bilesikleri sentezlemeyi basarmuslardir. Once asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini
metanol icerisinde katalitik miktarda dogal fosfat katkili sodyumnitrat (NaNOs/ DF) ile
etkilestirerek [27] kalkonlar1 elde etmisler, ikinci olarak da dogal fosfat katkili lityumnitrat
(LiNOs/ DF) ile etkilestirerek yiliksek verimlerde kalkon tiirevleri sentezlemislerdir
(Denklem 3) [28].

0 o Ry
R ©
H NaNOy/ DF : R,
McOH |
R R,

R, 0
R, Ry R3
-Cl -H -H
-H -NO, -H
-OCH3 -H -H
Denklem 3

Lin ve grubu alkol icerisindeki asetofenon ve benzaldehit tiirevlerine % 60°lik KOH
¢Ozeltisi damlatmis, olusan reaksiyon karigimini 2 giin siireyle 0 °C’de muhafaza ettikten
sonra karisimi su ile seyreltmis, asetik asitle ile ¢oken kalkonu silizerek etanol ile
kristallendirme ile saf kalkon tlirevlerini elde etmeyi basarmiglardir (Denklem 4) [29].

Ry

%60 KOH _ |

R; O
Ry, R, =F, Br, I, OH, OCH;, COOH, OEt, NH,, NHCOCHj

Denklem 4
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Li, kalkonlarin sentezinde KOH veya KF-Al,Os; karisimi katalizorliigiinde bir
ultrasonik temizleyici su banyosu ile ultrasonik 1sinlama yontemini kullanmiglardir. Bu
yontemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol icerisinde KOH ile veya metanol
icerisinde KF-Al,O; karigimi ile degisik sicaklik (20-46°C) ve zaman araliklarinda
ultrasonik 1g1nlamayla reaksiyona tabi tutarak % 70-97 arasinda degisen verimlerle kalkon

tiirevlerini sentezlemeyi basarmiglardir (Denklem 5) [30].

H Katalizor |
¥ Coziici
O

Denklem 5

Zhiguo Hu ve grubu yaptiklari calismada SOCIL/EtOH reaktifinin aldol
kondenzasyonu i¢in iyi bir katalizor oldugunu bildirmiglerdir. Asetofenon ve benzaldehit
tiirevlerini tiyonil kloriir ile etanol icerisinde 1liman sartlarda tepkimeye sokarak % 65-95

arasinda degisen verimlerle kalkon tiirevleri elde etmeyi bagsarmiglardir (Denklem 6) [31].

Ry
O 0
R,
H @Aj\ SOCIl, / EtOH |
+ >
R{ R
2 0

Rl, Rz =H, 0—N02, m—OCH3, p—CH3

Denklem 6

Satyanarayana ve grubu ise kalkon ve tiirevlerini asetofenon ve benzaldehitlerin
metanolde % 50 lik NaOH ¢ozeltisinde bir gece boyunca etkilestirilmesi suretiyle oldukca
yiiksek verimlerle (%65-98) sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 7) [18].
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H %50 NaOH |
MeOH

HO O
Denklem 7

1.4. Azakalkonlar

Kalkonlarin homologu olan azakalkon bilesikleri fenil halkalarindan birisindeki (CH)
yerine N atomunun bulundugu bilesiklerdir ve bu bilesikler, azot atomunun bagh
bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Bu
bilesiklerin de bircok Dbiyolojik aktiviteleri bildirilmistir [32]. Azakalkonlarin
antibakteriyal, antimitotik, antituberkulostatik ve antiinflamatuar aktiviteleri gosterdikleri

bilinmektedir [33-37].

0

Azakalkon

Ze Zhang ve grubu azot iceren ketondan ve degisik aldehitlerden yola ¢ikarak
Na,COs / H,O ve EtOH-NaOH c¢ozeltilerinde azakalkon tiirli bilesikleri%61-98 verimle
elde etmeyi basarmislardir (Denklem 8) [38].

O O

X H
O wo 0L
X

X= CH 100°C
X=CH,N X=N70°C

Denklem 8
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Laura E. Downs ve grubu degisik asetofenon ve karboksilik aldehitlerden yola

cikarak azakalkon tiirii bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 9) [39].

N O
. O H DBU, THF N
R |

R= H, Cl, CH3, OCH3, NOZ 0]

Denklem 9

1.5. Alkillendirme Reaksiyonlari

Azakalkonlar ve N-alkiltiirevleri bilesiklerinin antibakteriyal, antitiiberkiilozik,
iltihap giderici etkilerini igeren bir¢ok biyolojik calisma yapilmigtir [40-48]. Bu
caligmalarda alkillenmis bilesiklerin daha fazla aktiviteye sahip olduklar1 gérilmiistiir.

Azakalkonlarin alkil halojentirlerle reaksiyonu, piridinin elektrofil reaktiflerle
reaksiyonlaria benzer sekilde gerceklesen reaksiyonlardir. Piridin, tersiyer aminler gibi,
kuaterner amonyum tuzlar1 olusturabilir. Bu reaksiyonda azot; lizerindeki ortaklanmamis
elektron ciftini kullanarak bir niikleofil olarak hareket ederek piridinyum katyonlarini
meydana getirmektedir.

Zdziskawa Nowakowska yaptig1 calismada azakalkon tiirli bilesiklerin alkilizasyon
reaksiyonlarini asetonitril varliginda geri sogutucu altinda kaynatma yaparak sentezlemeyi

basarmistir (Denklem 10) [33,40-46].
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| i O

CHj H  Pirdin
- 1O — |
OH N
OH O
RX | asetonitril
I@\-I)/(CHz)IlCH3
©Br
OH O
Denklem 10

1.6. Flavon / Azaflavon Reaksiyonlari

Flavonlar ¢ok genis biyolojik aktiviteye sahip [49-50] ve genis tedavi alanlar1 [51]
olan onemli dogal organik bilesiklerdir. Bir flavonun etkisi, genel anlamdaki temel
yapisina gore degil, yalnizca kendine 0zgli olan kimyasal yapisina gore bigimlenir.
Flavonlarin ¢ok degisik etkinliklerinden bazi 6rnekler: Sedefotu kanin pihtilagsmasini ve
iltihaplanmay1 onler, ayrica kilcal damarlarin sizinti yapmalarini 6nler. Mayis papatyasi ve
meyan kokii kramp ¢oziiciidiirler [6].

Organik kimyada bir¢ok flavon sentez ydntemi mevcut olup bazi yontemler
asagidadir:

-Allan-Robinson reaksiyonu [52-53]

-Auwers sentezi [54]

-Baker-Venkataraman tekrar diizenlenmesi [55]

-Algar-Flynn-Oyamada reaksiyonu [56]

Bunlara ek olarak mikro dalga ile yapilmis farkli baslangic maddelerinden baslayan
flavon sentezleri vardir [57].

Ayrica flavonlarin fenil propanoid tlizerinden gergeklesen biyolojik sentezleri de s6z
konusudur.

Mikro dalga ile flavon sentezi son yillarda sentez siiresinin ¢ok kisa olmasi, ¢oziicii

olmamasi1 veya ¢ok az kullanimi nedeniyle cevre acisindan ve lriin veriminin fazla
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olmasindan dolay1 ¢ok yayginlagan bir metot haline gelmistir [58]. Bilinen genel flavon
yontemleri 2'-hidroksi kalkondan siklo kapanma ile olusan flavon sentezi yontemlerinde
hidroklorik asit, siilfiiriik asit ve giiclii bazlar kullanilmasiyla olusan cevresel yonden
kirlilik ve uzun reaksiyon zamani gerektirmektedir [59-64]. Flavonlarin homologu olan
azaflavonlar da literatiirde 2'-hidroksi-2"-, 3"-, ve 4""-azakalkon’lardan selenyum dioksit ile
diisiik verimle sentezlenmistir (Denklem 11 ve 12) [65-68]. Ayrica literatiirde mikrodalga
ile yapilan caligmalarda 2'-hidroksi kalkonlardan yapilan sentezlerde flavonon sentezi

basarilabilmistir [59, 64, 69-70]. Fakat direkt olarak azaflavon sentezine rastlanmamustir.

Azaflavon

Annigeri ve arkadasi 4'-azakalkon ve 3’-azakalkon bilesiklerini sentezlemeyi
basarmiglardir [65-66]. Fakat sentezi oldukga agir sartlarda GSAK gercgeklestirmislerdir
(Denklem 11 ve 12).

N N
on O O
R | . R
0 o
ILR'=H | v

IIL, R' = OH

Denklem 11
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a:R,=Br

b:R,=Br

c:R;=Cl

dIRZZCI
e:R=R,=CI
fZR1:OCH3, R2=Br
g : R+ R; = Benzogrup

Denklem 12

1.7. Fotokimya

Cift bag veya konjuge ¢ifte baglara sahip bilesiklerin 1s1 ve 151k ile reaksiyonlar
sonucunda c¢evrilme ve halka kapanmasi ile gerceklesen reaksiyonlara perisiklik
reaksiyonlar denir. Cift bagdaki pi elektronlarimin karsi molekiildeki p orbitalleriyle
etkilesmesine dayanan ve yeni baglarin olugsmasiyla siklo kapanma iiriiniiniin olugsmasi, es
zamanl1 olarak, tek basamakta meydana gelir [71-72].

Bir fotokimyasal reaksiyonun olmasi i¢in sinir orbitallerdeki elektron yogunlugunun
olmasi gerekir ve orbital simetrisinin de ayni olmas1 gerekir (Sekil 7 ve 8) [2, 40, 42-47].
Bu tiir dimerlesme reaksiyonlari stereosellektif reaksiyonlardir [2, 40, 42-47]. Reaksiyonun
regiosellektifligini smir orbitallerinin  durumu belirlemektedir [73-76, 84]. Sinir
orbitallerinde  HOMO-LSOMO ve HSOMO-LUMO orbitallerinin aynm1 anda ikisi
etkilesebiliyor ve girisim yapabiliyor ise ve bunun sonucunda bir dimerlesme {iriinii

meydana geliyor ise buradan tek bir iiriin olugsmaktadir [73-76, 82]. Bu tip reaksiyonlar
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regiosellektif reaksiyonlar olarak isimlendirilmektedir [73-76, 82]. Bu orbitallerden birinin
simetri veya elektron yogunlugu bakimindan girisim yapamamasi sonucu dimerlesme
tirtinii tek bir orbitalin girisimi sonucu olusuyor ise bu tip reaksiyonlarda regiosellektivite

kaybolmaktadir ve bu dimerlesme reaksiyonundan birden fazla iiriin elde edilmektedir [73-
76, 84].

£ A
1 1
a-B % ———  (LUMO) ¥:=,/= Xi- |= X
2 2
S SINIR

orbitalleri
HOMO
a+pB % ( 1 1
Y =.— X +.=.X
2 2

Sekil 7. Etilenin sinir orbitalleri

3 LUMO

Sekil 8. Sinir orbitallerinin etkilesimi

Literatiirde degisik substituye gruplar iceren kalkon ve azakalkonlardan siklobiitan
iceren bilesiklerin sentez yontemleri ve biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir [2, 40, 42-47].
Bunlardan bazilar1 agagida kisaca anlatilmustir.

Yayli ve grubu metoksi substituye kalkonlardan kloroform igerisinde 400 watt civa

lambas1 kullanarak dimer iiriinii elde etmeyi basarmislardir (Denklem 13) [2].
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o 0
=
R hv,CHCl, R
—
R= 0-OCHj R=0-OCH;
R=m-OCHj; R=m-OCH
R=p-OCH;, R= p-OCHj

Denklem 13

Yayli ve grubunun nitro substituye azakalkonlarla yaptig1 fotokimyasal ¢aligmada
2""-azakalkonlarin asetonitril igerisinde dimerlestirilme reaksiyonlar1 incelenmis ve 4 adet
dimer {riinleri elde etmeyi basarmislardir. Bu calismada nitro grubunun pozisyonu
dimerlesme i¢in 6nemli bir durum arz etmistir. Yapilan ¢aligmada nitro grubunun meta ve
para pozisyonunda oldugu durumlarda bir dimerlesme olmus fakat orto pozisyonunda

dimerlesme meydana gelmemistir (Denklem 14) [40].

(6]
O,N 0
=
: O now,
N hv,CHCl3
R=0-NO,
R=m-NO,
R=p-NO,

R=m-N 02
R=p-NO,

Denklem 14
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Dauri’a ve gurubunun sinnem aldehidin daha 6nce yapilan kati hal dimerlesme
reaksiyonlarindan [77-78] farkli degisik ¢oziicli sistemleri ile yaptig1 calismada degisik
izomerler elde etmeyi bagsarmiglardir (Denklem 15) [73-76, 84].

: :/
“,,

hv

—_—
kat1 faz

@\4\ ———————— Karisim

COzEt E—— BF;3, Et,0

$> COEt
MeOH
— —

CO,Et

Q o ©

“COEt EtOC “COEt

hv .
emilsiyon EtOC COEt EtOC ‘COEt
Denklem 15

[lona ve gurubu hidroksi substituye kalkonlardan dimer iiriinii elde etmeye
calismislar ve bunu basaramamislardir (Denklem 16) [89]. Yaptiklar1 calismada bu
durumun dimerlesen iki molekiilin dimerlesme sartlarin1 yerine getiremediginde
kaynaklandigin1 bildirmislerdir. Yaptiklar1 incelemelerde molekiildeki —OH gruplarindan
kaynaklanan hidrojen bag1 dolayisiyla molekiiliin dimerlesmesi i¢in gerekli olan uzakliga

gelememelerinden  dolayr  dimerlesme reaksiyonunun  ger¢eklesmedigini  ortaya

koymuslardir.
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——> Reaksiyon gerceklesmez

O

Rl = H, R2= 0-OH
Rl = H, R2: m-OH
Rl = H, R2= p-OH
Rl = O—OH, R2: 0-OH

Denklem 16

Foto dimerlesme reaksiyonlart ile ilgili yillardir siire gelen ¢alismalar yapilmis ve bu
caligmalar sonucunda reaksiyon sartlari ve simir orbitalleri arastirilmistir [71-84]. Bu
arastirmalar sonucunda kat1 hal ve ¢oziicliyle dimerlesme reaksiyonlari i¢in dimerlesme
sartlar1 belirlenmistir. Kat1 hal i¢in dimerlesme sartlar1 asagida verilmistir [89-91, 94]:

1) d bitisik molekiillerin karbon-karbon ¢ifte baglar1 arasindaki mesafeyi gosterir ve
[2 + 2]-foto katilma reaksiyonlarinda d 4.2 A°’ dan daha kisa olmalidir.

2) o C=C...C=C baglan arasinda olusan tekli baglarin yaklagim acilaridir. Sapma en
az olmalidir ve ideal a¢1 90°’dir.

3) zolusacak C=C..C=C baglar arasindaki torsiyon agisidir, ideal degeri 0° olmalidir.

4) o bilesiklerin >C=C< kisminin diizlemlerinin agilar1 i¢in ideal deger 0° olmalidir.
Bu deger p orbitallerinin paralel olup olmadiklarinin gostergesidir.

5) x >C=C< karbon- karbon ¢ifte bagi ile olusan siklo biitan halkasinin diizlemlerinin
acilarinin degeri 90° olmalidir.

Literatiirde dimerlesme reaksiyonu sonucu olusabilecek 11 izomerin yonlenmeleri
icin degisik ¢aligmalar yapilmistir [74-80, 90].

Dauri’a ve gurubu dimerlesme reaksiyonu sonucu olusan 11 izomerin yonelmelerinin
nasil yapildigim1 aciklamaya c¢alismislardir. Dimerlesme {irtinlerinin  siklobiitan
halkasindaki eslesme sabitlerinin 9 Hz civarinda olmasi molekiildeki siklobiitandaki

gruplarin trans yonlendigini, 6 Hz civarinda olmasi ise cis yonlendiginin kanit1 oldugunu

bildirmislerdir [73].
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A K=(Tp+Jp)
s 32 M=(T4-Tg) %
3 N=(T+T" N

: L=(0-T9 i

Ja Gz Ja T Tas). Ta Tand. ve To(ps) 2z

Sekil 9. Siklobiitan halkasinda proton piklerinin eslesmelerinin gosterimi.

Yine yapilan siklobiitan halkasindaki gruplarin yonelmeleriyle ilgili ¢aligmalarda 11
degisik izomerin karbon ve proton piklerinin yerlerinin belirlenip literatiirdeki verilerle

karsilastirilmasiyla yonelmelerin belirlenebilecegini bildirmislerdir (Seksl 9 ve 10) [2, 23].

Ph Bz Ph  Ph Ph

?nmm
? [T

Bz

WIIIIIIII
oy

Bz  Ph Bz

a-turuksillik G-turuksinik  6-turuksinik  e-turuksillik
sin bas-kuyruk  sin bas-bas anti bas-bas anti bas-kuyruk

1 480 490 4,46 472
2 474 483 442 4.68
3 478 4388 4,37 4,70
4 474 48

5 477 481

6

8

9

12

<

Sekil 10. Siklobiitan halkasinda gruplarin yonelmeleri ve proton degerleri.

Cesarin ve grubunun yaptig1 ¢alismalarda siklobiitan halkasindaki yonelmelere gore
izomerlere o-turuksillik, f-turuksinik, J-turuksinik ve e-turuksillik gibi isimlendirilmeler

verilmistir [23].
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Ph Bz Ph Ph Ph

“Ownmm

Omnnn
N

éz E’h Bz

a-turuksillik B-turuksinik S-turuksinik  e-turuksillik
sin bas-kuyruk  sin bas-bas anti bas-bas antibas-kuyruk

Bz B2

1 4758 47.86 4237 50,59 44.70 49,07

2 47.09 47.37 42,00 50,25 440 48,71

3 4740 47,64 4145 5100 44.00 49.00

4 41,25 5042

H] 4195 50,02

6 34,60 48,60
7 39,26 4737
8 35,10 47,69
9 3420 4847
12 47.64 52,73

Sekil 11. Siklobiitan halkasinda gruplarin yonelmeleri ve karbon degerleri.

1.8. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanilan Teknikler

Bir bilesik degisik yontemlerle izole edildikten veya sentezlendikten sonra degisik
cihazlar ve Olglim araglar1 ile fiziksel Olgiimler yapilarak spektroskopik islemlerle
bilesiklerin yapilar1 hakkinda bilgi edinilir. Burada kullanilan degisik tanima ydntemleri
farkl1 6zellikleri 6l¢mede kullanilan yontemlerdir.

IR spektroskopisi baglar arasindaki titresimlere gore fonksiyonel grup hakkinda bilgi
verir. Bizim sentezlerimizde elde etti§imiz bilesiklerde aromatiklik, karbonil ve hidroksi
gruplart oldugundan dolay1 karboniller i¢in IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlari
1500-1600 ve 1620-1670 cm™ civarinda, hidroksi kalkonoidlerde bulunan hidroksil grubu
3300-3450 cm™"'de pikler gozlenmektedir. [12,74-76].

UV spektrumu ise 200-380 nm dalga boyu araliginda elektronik gecisleri Slger.
Sentezledigimiz bilesik siniflarinin goriiniir bolge spektrumlar1 genellikle metanol ya da
etanolde alinir. 220-270 nm’de ve 340-390 nm’de olmak iizere iki tane maksimum
absorbsiyon aralig1 gosterirler [12, 96, 74-76, 97-99].

MS spektroskopisi bilesigin kiitlesini tayin etmede kullanilan yo&ntemdir.
Sentezledigimiz kalkonoid tiirii maddelerin MS’inin basarili bir sekilde alinabilmesi i¢in

yiiksek vakumda gaz haline ge¢mesi ve kararli olmas1 gerekir. Kalkonoidlerin ¢ogu 100-
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230 °C arahiginda yeterli oranda buharlasip ve kararli hale gegmesine ragmen polar
polihidroksi kalkonoidler gaz haline gecemezler. Bu tiir kalkonoidlerin daha kolay gaz
haline gegen tiirevleri olusturulmasi1 gerekir. Bunun i¢in permetilasyon, perasetilasyon,
pertrifloroasetilasyon ve permetilsilizasyon uygulanan genel metodlardir [12, 96, 100-101].

NMR spektroskopisi ¢ekirdegin manyetik 6zelliklerine dayanarak genelde 'H ve "*C
kimyasal kayma degerleri hakkinda bilgi verir. NMR teknikleri bilesiklerin yapisinin
aydinlatilmasinda genis sekilde kullanilan bir spektroskopi yontemidir. NMR o6l¢iimleri bir
boyutlu ve iki boyutlu NMR teknikleri seklinde iki gruba ayrilir [102].

Etkilesme sabitlerinden yararlanilarak orto, meta ve visinal olanlar tayin edilir [12,
74-76, 97-100, 102].

Kalkonoidlerin >C NMR spektrumunda karbonil grubunun kimyasal kayma
degerinden yararlanilarak keton, doymamis veya a-substituye olup olmadigi kolaylikla
tespit edilebilir [12, 74-76, 97-100, 102].

Ayrica Elementel Analiz Cihazi bilesiklerin C,H,N,S yiizdelerini vererek kantitatif

olarak maddenin bilesim yiizdesi hakkinda bilgi verir.

1.9. Kromatografi

Kromatografi, kimyasal bir karistmin bilesenlerinin biri sabit faz ve digeri hareketli
faz olmak iizere birbiriyle karismayan iki faz arasinda degisik hizlarda hareket etmelerine
dayanarak yapilan bir ayirma, saflagtirma ve teshis yontemidir. Kromatografik analizlerin
esasi bilesiklerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerindeki farklardan yararlanarak bir karisimi

olusturan bilesiklerin birbirinden ayrilmasidir [96, 103-104].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziicii ve Kimyasallar

Teknik n-hekzan, kloroform, aseton, asetonitril, dietileter, metanol, etil asetat, etil
alkol gibi c¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyonla saflastirildi. Sentez i¢in kullanilan tiim

kimyasallar Fluka marka olup analitik safliktadir.

2.2. Enstriimentasyon

Organik reaksiyonlar sonucu olusan ortamdaki karisim ince tabaka kromatografisinde
normal faz silikajel 60 F,s4 kapli aliminyum plakalar kullanilarak kontrol edildikten sonra
normal faz kolon kromatografisi ile saflastirildi. Daha ileri saflastirmasini yapmak igin
normal faz silikajel 60 Fas4 20x20 cm’lik cam PITK plaklart kullanildi. Ayirim sonrasinda
¢oziiciileri buharlastirmak ic¢in evaporator kullanildi. Silikajel 60 F,s4 ayirimini kontrol
etmek i¢in 254 ve 366 nm dalga boyuna sahip kabinli UV lamba kullanildi. NMR
spektrumlar1 Varian Mercury 200 MHz NMR cihazi ile CDCl3/DMSO-ds NMR ¢oziiciisii
icinde alindi. '"H-NMR spektrumlart TMS pikine gore ve C-NMR spektrumlar ise
¢oziicli piki CDCls’e (6 77.36 ppm) gore ayarlandi. IR spektrumlar1 ise KBr tabletleri
halinde veya NaCl iizerinde CHCl; ¢oziiciisii yardimiyla Perkin-Elmer 1600 Series FT-IR
(4000-400 cm™) spektrofotometresinde alindi. UV spektrumlari 25 °C’de, Unicam UV2-
100 Spektrofotometresinde alindi. Bu tayinlerde 10 mm kuvartz hiicreler kullanilip
Ol¢timler 200-400 nm bolgesinde yapildi. Tiim UV spektrumlar1 % 95°lik kloroform iginde
10%-10° M’lik ¢ozeltiler halinde alindi. Kiitle spektrumlari Micromass Quattro LC-
MS/MS cihazinda alindi. Erime noktalar1 bir mikroskopa yerlestirilen Thermo-var aparati
ile tespit edildi. Sabit faz materyali olarak normal faz 230-400 mech’lik silikajel ve bazik
silikajel; daha ileri saflastirma igin ise, silikajel kapli PITK plakalar kullanild.
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2.3. 1-11 Nolu Bilesiklerin Sentezi
2.3.1. 1 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 4-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict iizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigsmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,CO; ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 4-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karisim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicakligr 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
diisiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicii 60°C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
kristaller stiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
spektrumlar1 (DMSO-ds) alindi.Verim 1,86 g, % 76,54; e.n.: 308-310 °C. Ry degerini
belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yiiriitiilerek R¢ degeri belirlendi, R¢= 0,72 (etil asetat).

"H NMR spektrumu  : Ek sekil 1
C NMR spektrumu  : Ek sekil 2
APT spektrumu : Ek sekil 3
FT-IR spektrumu : Ek sekil 4
LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 5

2.3.2. 2 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 4-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict tizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,COs ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 3-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karisim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicaklign 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
diisiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziici 60 °C’da evaporator ile tamamen

ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
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kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
spektrumlar1 (DMSO-d¢) alindi.Verim 2,33 g, % 96; en.: 183-185 °C. R¢ degerini
belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yiriitiilerek Ry degeri belirlendi, R¢= 0,74 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 6
APT spektrumu : Ek sekil 7
FT-IR spektrumu : Ek sekil 8
LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 9

2.3.3. 3 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 50 ml su ilave edilerek buz banyosunda
sogutuldu ve tizerine 1.07 g (10 mmol) Piridin 4-karboksialdehit eklenerek magnetik
karistiric1 lizerinde ¢ozildii. Karigmakta olan bu ¢ozelti iizerine % 10’luk 20 mL NaOH
cozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 3-hidroksiasetofenon ilave edillerek karistirilmaya devam
edildi. 1 saat karistirildiktan sonra ¢okme meydana geldi. ITK ile reaksiyonun bitip
bitmedigi kontrol edilip reaksiyonun bittigi goriildiikten sonra krozeden siiziildii ve eter ile
yikandi ve suda ¢oziilerek 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicli 60°C’da evaporator ile
tamamen uguruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma
isleminden sonra NMR spektrumlar1 (CDCls) alindi.Verim 1,16 g, % 52; e.n.: 258-260 °C.
R degerini belirlemek iizere ¢cok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil

asetat ile yiiriitiilerek Ry degeri belirlendi, Ry = 0,89 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 10
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 11

APT spektrumu : Ek sekil 12
COSY spektrumu : Ek sekil 13
FT-IR spektrumu : Ek sekil 14

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 15
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2.3.4. 4 Nolu Bilesiginin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 3-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict iizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigsmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,COs; ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 4-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karisim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicakligr 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
diisiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
kristaller stiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
spektrumlart (DMSO-d¢) alindi.Verim 1,88 g, % 77; en.: 235-237 °C. Ry degerini
belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yiiriitiilerek R¢ degeri belirlendi, R¢= 0,59 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 16
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 17
APT spektrumu : Ek sekil 18
FT-IR spektrumu : Ek sekil 19
LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 20

2.3.5. 5 Nolu Bilesiginin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 3-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict tizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigsmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,COs ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 3-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karigim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicaklign 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
diisiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan

kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
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spektrumlar1 (DMSO-d¢) alindi.Verim 2,35 g, % 98; e.n.: 146-148 °C. Ry degerini
belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yiiriitiilerek R¢ degeri belirlendi, R¢= 0,81 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 21
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 22

APT spektrumu : Ek sekil 23
COSY spektrumu : Ek sekil 24
FT-IR spektrumu : Ek sekil 25

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 26

2.3.6. 6 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 50 ml su ilave edilerek buz banyosunda
sogutuldu ve tizerine 1.07 g (10 mmol) Piridin 3-karboksialdehit eklenerek magnetik
karistiric1 iizerinde ¢oziildii. Karismakta olan bu ¢ozelti iizerine %10’luk 20 mL NaOH
cozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 2-hidroksiasetofenon ilave edillerek karistirilmaya devam
edildi. 1 saat karistirildiktan sonra ¢okme meydana geldi. ITK ile reaksiyonun bitip
bitmedigi kontrol edilip reaksiyonun bittigi goriildiikten sonra krozeden siiziildii ve eter ile
yikandi ve suda ¢oziilerek 2 M’lik HCl ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile
tamamen uguruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma
isleminden sonra NMR spektrumlar1 (CDCl3) alindi.Verim 1,58 g, % 65; e.n.: 32-35 °C. R¢
degerini belirlemek iizere ¢cok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat

ile yiiriitiilerek Ry degeri belirlendi, Ry = 0,85 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 27
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 28

APT spektrumu : Ek sekil 29
COSY spektrumu : Ek sekil 30
FT-IR spektrumu : Ek sekil 31

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 32
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2.3.7. 7 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 2-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict iizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,COs; ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 4-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karisim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicakligr 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
disiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
kristaller stiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
spektrumlart (DMSO-d¢) alindi.Verim 2,05 g, % 84; en.: 178-181 °C. Ry degerini
belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yiiriitiilerek R¢ degeri belirlendi, R¢= 0,79 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 33

APT spektrumu : Ek sekil 34
COSY spektrumu : Ek sekil 35
FT-IR spektrumu : Ek sekil 36

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 37

2.3.8. 8 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 1.07 g (10 mmol) Piridin 3-karboksialdehit
almarak magnetik karistirict iizerinde 50 ml suda ¢oziildii. Karigsmakta olan bu ¢ozelti
tizerine % 10’luk 20 mL Na,COj; ¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 3-hidroksiasetofenon ilave
edillerek oda sicakliginda karisim ¢oziiliinceye kadar karistirildi ve bunu takiben reaksiyon
sicaklign 70 °C sicakliga 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. ITK ile belirli araliklarda
kontrol edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sicakligi oda socakligina
diisiiriildii ve 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziici 60 °C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
kristaller stiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR

spektrumlart (DMSO-d¢) alindi.Verim 2,30 g, % 95; en.: 148-150 °C. Ry degerini
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belirlemek iizere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile

yuriitiilerek Ry degeri belirlendi, R¢= 0,77 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 38

APT spektrumu : Ek sekil 39
COSY spektrumu : Ek sekil 40
FT-IR spektrumu : Ek sekil 41

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 42

2.3.9. 9 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 50 ml su ilave edilerek buz banyosunda
sogutuldu ve iizerine 1.07 g (10 mmol) Piridin 2-karboksialdehit eklenerek magnetik
karistirict lizerinde ¢ozildii. Karigmakta olan bu ¢ozelti lizerine % 10’luk 20 mL NaOH
¢ozeltisi ve 1.36 g (10 mmol) 2-hidroksiasetofenon ilave edillerek karistirilmaya devam
edildi. 1 saat karstirildiktan sonra ¢dkme meydana geldi. ITK ile reaksiyonun bitip
bitmedigi kontrol edilip reaksiyonun bittigi goriildiikten sonra krozeden siiziildii ve eter ile
yikand1 ve suda ¢oziilerek 2 M’lik HCl ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile
tamamen uguruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma
isleminden sonra NMR spektrumlar1 (CDCl3) alindi.Verim 1,60 g, % 67; e.n.: 47-49 °C. R¢
degerini belirlemek iizere ¢cok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat

ile ytrtitiilerek Ry degeri belirlendi, Rr= 0,85 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 43
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 44

APT spektrumu : Ek sekil 45
COSY spektrumu : Ek sekil 46
FT-IR spektrumu : Ek sekil 47

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 48
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2.3.10. 10 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 50 ml su ilave edilerek buz banyosunda sogutuldu
ve tlizerine 1.07 g (10 mmol) Piridin 4-karboksialdehit eklenerek magnetik karistirict
tizerinde ¢oziildii. Karismakta olan bu ¢dzelti lizerine % 10’luk 20 mL NaCO; ¢ozeltisi ve
1.36 g (10 mmol) 2-hidroksiasetofenon ilave edillerek karistirilmaya devam edildi. 1 saat
karistirildiktan sonra ¢dkme meydana geldi. ITK ile reaksiyonun bitip bitmedigi kontrol
edilip reaksiyonun bittigi goriildiikten sonra krozeden siiziilerek eter ile yikandi ve suda
coziilerek 2 M’lik HCI ile nétrallestirildi. Coziicii 60 °C’da evaporator ile tamamen
ucuruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan
kristaller siiziilerek ayrildi. Vakumda kurutularak tartildi. Kuruma isleminden sonra NMR
spektrumlar1 (CDCls) alindi.Verim 2,09 g, % 86; e.n.: 121-124 °C. Ry degerini belirlemek
izere ¢ok az bir madde etanolde ¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile yirttiilerek R

degeri belirlendi, R¢= 0,86 (etil asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 49
C NMR spektrumu  : Ek sekil 50

APT spektrumu : Ek sekil 51
COSY spektrumu : Ek sekil 52
FT-IR spektrumu : Ek sekil 53

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 54

2.3.11. 11 Nolu Bilesigin Sentezi;

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 50 ml su ilave edilerek buz banyosunda
sogutuldu ve tizerine 1.07 g (10 mmol) 4-Piridin karboksialdehit ve 2.72 g (20 mmol) 2-
hidroksiasetofenon ilave edildi. Uzerine % 10’lik 10 mL NaOH ¢ozeltisi iizerine damla
damla ilave edilerek karistirllmaya devam edildi. 1 saat karistirildiktan sonra ¢okme
meydana geldi. ITK ile reaksiyonun bitip bitmedigi kontrol edilip reaksiyonun bittigi
goriildiikten sonra krozeden siiziilerek eter ile yikand1 ve 2N’lik HCI ile nétiirlestirildi.
Coziicii 60 °C’da evaporatdr ile tamamen uguruldu. Kalan ¢okelege 50 mL etanol ilave
edildi ve kristallendirmeye birakildi. Olusan kristaller siiziilerek ayrildi. Kristaller

kurumaya birakild1 ve kuruma igleminden sonra NMR (CDCls) spektrumlari alindi. Verim
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2,16 g, % 96; e.n.: 199-201 °C. R degerini belirlemek iizere ¢cok az bir madde etanolde
¢oziilerek ITK’da mobil faz etil asetat ile yiiriitiilerek Ry degeri belirlendi, Ry = 0,36 (etil

asetat).

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 55
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 56

APT spektrumu : Ek sekil 57
COSY spektrumu : Ek sekil 58
FT-IR spektrumu : Ek sekil 59

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 60

2.4. 12-13 Nolu Bilesiklerin Sentezi
2.4.1. 12 Nolu Bilesigin Sentezi;

3-Hidroksi-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-on ~ (10) ve (2E)-1-(2-
hidroksifenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (3) bilesiklerinden 2 mmol ayr1 ayr1 alindi ve
kloroformda ¢oziilerek NaHSO4-SiO, katalizorii ile karistirildi ve karisimin ¢oziiclisti
evaporatorde ucuruldu. Kuru karisim teflon kaba (2 cm ¢apli, 10 ml) konduktan sonra
teflon kabin cevresi silika (Kieselgel 60 HF,s4) ile kaplanacak sekilde daha biiyiik bir
teflon kaba (5 cm c¢apli, 30 ml) konuldu. Ve bu kap mikrodalga firinina yerlestirildikten
sonra 2 dakika 700 watt’lik mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon bittikten sonra
kapdaki madde metanolde ¢oziilerek %10’ luk NaOH ilave edilerek manyetik karistirict
lizerinde reaksiyon bir saat devam ettirildi. PITK ile ayrilma sagland: (etil asetat-metanol
3:1, 3:2, veya 2:4) ve NMR (CDCl;) spektrumlart alindi. Verim 366 mg % 82; Ry = 0,67
(etil asetat : metanol, 3:0.5), e.n.: 120-122 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 61
C NMR spektrumu  : Ek sekil 62

APT spektrumu : Ek sekil 63
COSY spektrumu : Ek sekil 64
FT-IR spektrumu : Ek sekil 65

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 66
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2.4.2. 13 Nolu Bilesigin Sentezi;

1-(2-Hidroksifenil)-2-[hidroksi(piridin-4-il)metil ]-3-piridin-4-il-2-propen-1-on

(11) bilesiginden 2 mmol alindi ve kloroformda ¢oziilerek NaHSO4-SiO, katalizorii ile
karistirildi ve karisimin ¢oziiclisii evaporatorde uguruldu. Kuru karigim teflon kaba (2 cm
capli, 10 ml) konduktan sonra teflon kabin g¢evresi silika (Kieselgel 60 HFjs4) ile
kaplanacak sekilde daha biiyiik bir teflon kaba(5 cm ¢apli, 30 ml) konuldu. Ve bu kap
mikrodalga firmmina yerlestirildikten sonra 2 dakika 700 watt’lik mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyon bittikten sonra kapdaki madde metanolde ¢oziilerek %10’ luk NaOH
ilave edilerek manyetik karistirici iizerinde reaksiyon bir saat devam ettirildi. PITK ile
ayrilma saglandi (etil asetat-metanol 3:1, 3:2, yada 2:4) ve NMR (CDCls) spektrumlari
alind1 Verim 597 mg, % 95; R¢= 0,53 (etil asetat : metanol, 3:0.5), e.n.: 157-159 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 67
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 68

APT spektrumu : Ek sekil 69
COSY spektrumu : Ek sekil 70
FT-IR spektrumu : Ek sekil 71

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 72

2.5. 14-15 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2.5.1. 14 Nolu Bilesigin Sentezi;

2-Piridin-4-il-4H-kromen-4-on (12) bilesiginden 2 mmol (446mg) ve 1-bromodekan
bilesiginden de 2 mmol (442mg) alinarak 30 ml asetonitrilde ¢oziildii ve 12 saat GSAK
yapildi. Reaksiyonun kontrolii ITK yardimiyla yapild1 ve reaksiyon tamamlandiktan sonra
evaporator ile ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra kolon kromatografisi (kolon 6zellikleri, 30
cm uzunlugunda ve 2 cm ¢apinda; 25 g, Merck, 230-400 mesh’lik silika jel ile dolduruldu)
ile saflagtirllma saglandi. Kolon hekzanla yikandi ve 30 ml etil asetat ile muamele
edildikten sonra ethyl asetat-metanol (3:1, 20 ml ve 3:2, 20 ml) ve metanol (30 ml)
muamele edildi ve sonra metanol-su (4:1, 30 ml) ile muamele edildi. Fraksiyonlar 5-10

ml’lik kisimlar halinde toplandi ve 9-13. fraksiyonlar madde olarak tespit edildi ve NMR
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(CDCls) spektrumlari alindi. Verim 754 mg, % 85; Re= 0,81 (etil asetat : metanol, 3:1,
bazik ITK), e.n.: 179-180 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 73
C NMR spektrumu  : Ek sekil 74

APT spektrumu : Ek sekil 75
COSY spektrumu : Ek sekil 76
FT-IR spektrumu : Ek sekil 77

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 78

2.5.2. 15 Nolu Bilesigin Sentezi;

2 mmol (628 mg) 3-(Metilen-4-piridinil)-4’-azaflavon’dan (13) ve 5 mmol (1.105
g) 1-bromodekan bilesiginden alinarak 30 ml asetonitrilde ¢oziildii ve 24 saat GSAK
yapildi. Reaksiyonun kontrolii ITK yardimiyla yapild1 ve reaksiyon tamamlandiktan sonra
evaporator ile ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra kolon kromatografisi (kolon 6zellikleri, 30
cm uzunlugunda ve 2 cm ¢apinda; 25 g, Merck, 230-400 mesh’lik silika jel ile dolduruldu)
ile saflastirilma saglandi. Kolon hekzanla yikandi ve 30 ml etilasetat ile muamele
edildikten sonra ethyl asetat-metanol (3:1, 20 ml ve 3:2, 20 ml) ve metanol (30 ml)
muamele edildi ve sonra metanol-su (4:1, 30 ml) ile muamele edildi. Fraksiyonlar 5-10
ml’lik kisimlar halinde toplandi ve 9-13. fraksiyonlar madde olarak tespit edildi ve NMR
(CDCls) spektrumlart alindi. Verim 1.164 g, % 77; Ry = 0,75 (etil asetat : metanol, 3:1,
bazik ITK), e.n.: 104-106 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 79
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 80

APT spektrumu : Ek sekil 81
COSY spektrumu : Ek sekil 82
FT-IR spektrumu : Ek sekil 83

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 84
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2.6. 16-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2.6.1. 16 Nolu Bilesigin Sentezi;

1 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak % 5’lik NaOH ¢ozeltisiyle ¢oziildii. Buz
banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra iizerine 2 mmol (281 mg) benzoil
kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirici iizerinde karistirildiktan sonra
¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢dziilerek kolon
kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su ¢oziictiler kullanildi. n-heksan (30
mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 125 mL; 3:2, 90 mL), etilasetat (100 mL). 10-15 mL’lik 15
adet fraksiyon toplandi. 5-11 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCls) spektrumlari
alind1 Verim 559 mg, % 85, R¢: 0.56 (n-hekzan : etil asetat, 1:1), sar1 renkli amorf kati,
e.n.: 157-159 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 85
PC NMR spektrumu  : Ek sekil 86

APT spektrumu : Ek sekil 87
COSY spektrumu : Ek sekil 88
FT-IR spektrumu : Ek sekil 89

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 90

2.6.2. 17 Nolu Bilesigin Sentezi;

2 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak %5°lik NaOH c¢ozeltisiyle ¢oziildii. Buz
banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra iizerine 2 mmol (281 mg) benzoil
kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirici iizerinde karistirildiktan sonra
¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢dziilerek kolon
kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su ¢oziicliler kullanildi. n-heksan (30
mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 100 mL; 7:2, 55 mL), etilasetat (150 mL). 10-15 mL’lik 18
adet fraksiyon toplandi. 8-13 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCls) spektrumlari
alindi. Verim 529 mg, % 80, Ry: 0.81 (etil asetat), sar1 renkli amorf kat1, e.n.: 98-100 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 91
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BC NMR spektrumu  : Ek sekil 92

APT spektrumu : Ek sekil 93
COSY spektrumu : Ek sekil 94
FT-IR spektrumu : Ek sekil 95

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 96

2.6.3. 18 Nolu Bilesigin Sentezi;

3 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak % 5’lik NaOH c¢ozeltisiyle ¢oziildii.
Buz banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra lizerine 2 mmol (281mg)
benzoil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirici lizerinde karistirildiktan
sonra ¢coken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢oziilerek kolon
kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (30
mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat (120 mL). 10-15 mL’lik 12
adet fraksiyon toplandi. 6-12 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCls) spektrumlari
alindi. Verim 289.5 mg, % 44, R¢: 0.46 (n-hekzan : etil asetat, 1:1), acik kahve renkli amorf

kati, e.n.: yagimsi, turuncu renkli.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 97
PC NMR spektrumu  : Ek sekil 98

APT spektrumu : Ek sekil 99
COSY spektrumu : Ek sekil 100
FT-IR spektrumu : Ek sekil 101

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 102

2.6.4. 19 Nolu Bilesigin Sentezi;

4 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak % 5°lik NaOH ¢ozeltisiyle ¢oziildii. Buz
banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra iizerine 2 mmol(281 mg) benzoil
kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirict lizerinde karistirildiktan sonra
¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢dziilerek kolon

kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su coziiciiler kullanildi. n-heksan (30
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mL), n-hekzan-etil asetat (3:1, 70 mL; 3:2, 55 mL), etilasetat (80 mL). 10-15 mL’lik 12
adet fraksiyon toplandi. 5-9 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCl3) spektrumlari
alindi. Verim 473.8 mg, % 72, R¢: 0.75 (n-hekzan : etil asetat, 1:1), sar1 renkli amorf kati,
e.n.: 142-144 °C.

"H NMR spektrumu  : Ek sekil 103
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 104

APT spektrumu : Ek sekil 105
COSY spektrumu : Ek sekil 106
FT-IR spektrumu : Ek sekil 107

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 108

2.6.5. 20 Nolu Bilesigin Sentezi;

5 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak % 5’lik NaOH c¢ozeltisiyle ¢oziildii. Buz
banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra {lizerine 2 mmol (281 mg) benzoil
kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistiric1 iizerinde karistirildiktan sonra
¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢dziilerek kolon
kromatografisi ile saflagtirilmaya ¢alisildi. Sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-hekzan (30
mL), n-hekzan-etil asetat (3:1, 100 mL; 3:2, 100 mL), etil asetat (140 mL). 10-15 mL’lik
20 adet fraksiyon toplandi. 8-13 Nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDClI5)
spektrumlar1 alindi. Verim 644.8 mg, % 98, R¢: 0.88 (etil asetat), sart renkli amorf kati,
e.n.: 70-72 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 109
C NMR spektrumu  : Ek sekil 110

APT spektrumu : Ek sekil 111
COSY spektrumu : Ek sekil 112
FT-IR spektrumu : Ek sekil 113

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 114
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2.6.6. 21 Nolu Bilesigin Sentezi;

6 Nolu bilesikten 2 mmol (450 mg) alinarak % 5’lik NaOH ¢ozeltisiyle ¢oziildii. Buz
banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra iizerine 2 mmol (281 mg) benzoil
kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirici iizerinde karistirildiktan sonra
¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda c¢oziilerek kolon
kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (30
mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 100 mL; 3:2, 90 mL), etilasetat (140 mL). 10-15 mL’lik 16
adet fraksiyon toplandi. 8-15 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCl3) spektrumlari
alindi. Verim 460.6 mg, % 70, R¢: 0.89 (etil asetat), sar1 renkli amorf kati, e.n.: yagimsi.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 115
C NMR spektrumu  : Ek sekil 116

APT spektrumu : Ek sekil 117
COSY spektrumu : Ek sekil 118
FT-IR spektrumu : Ek sekil 119

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 120

2.6.7. 22 Nolu Bilesigin Sentezi;

7 Nolu bilesikten 300mg (1.33 mmol) alinarak % 5’lik NaOH c¢ozeltisiyle ¢oziildii.
Buz banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra iizerine 187mg (1.33 mmol)
benzoil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirici lizerinde karistirildiktan
sonra ¢coken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢oziilerek kolon
kromatografisi (kolon 6zellikleri, 30 cm uzunlugunda ve 2 cm ¢apinda; 25 g, Merck, 230-
400 mesh’lik silika jel ile dolduruldu) ile saflastirilma saglandi. Sirasiyla su ¢oziiciiler
kullanildi: n-heksan (50 mL), n-heksan-etil asetat (9:1, 50 mL; 8:1, 50 mL; 6:1, 50 mL;
4:1, 30 mL; 2:1, 30 mL; 1:1, 30 mL). 10-15 mL’lik 22 adet fraksiyon toplandi. 7-15 nolu
fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCls) spektrumlari alindi. Verim 396 mg, % 90, Ry
0.56 (n-hekzan : etil asetat, 2:1), sar1 renkli amorf kati, e.n.: 136-139 °C.

"H NMR spektrumu  : Ek sekil 121
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 122
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APT spektrumu : Ek sekil 123
FT-IR spektrumu : Ek sekil 124
LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 125

2.6.8. 23 Nolu Bilesigin Sentezi;

8 Nolu bilesikten 300mg (1.33 mmol) alinarak % 5’lik NaOH c¢ozeltisiyle ¢oziildii.
Buz banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra tizerine 187 mg (1.33 mmol)
benzoil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirict lizerinde karistirildiktan
sonra ¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢oziilerek kolon
kromatografisi (kolon 6zellikleri, 30 cm uzunlugunda ve 2 cm ¢apinda; 25 g, Merck, 230-
400 mesh’lik silika jel ile dolduruldu) ile saflastirilma saglandi. Sirasiyla su ¢oziiciiler
kullanildi: n-hekzan (50 mL), n-heksan-etil asetat (9:1, 50 mL; 8:1, 50 mL; 6:1, 50 mL;
4:1, 30 mL; 2:1, 30 mL; 1:1, 30 mL). 10-15 mL’lik 22 adet fraksiyon toplandi. 4-10 nolu
fraksiyonlar birlestirildi ve NMR (CDCls) spektrumlart alindi. Verim 400 mg, % 91, Rg:

0.71 (n-hekzan : etil asetat, 2:1), sar1 renkli amorf kati, e.n.: 65-68 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 126
C NMR spektrumu  : Ek sekil 127

APT spektrumu : Ek sekil 128
COSY spektrumu : Ek sekil 129
FT-IR spektrumu : Ek sekil 130

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 131

2.6.9. 24 Nolu Bilesigin Sentezi;

9 Nolu bilesikten 376 mg (1.67 mmol) alinarak % 5’lik NaOH ¢ozeltisiyle ¢oziildii.
Buz banyosunda bir beherde yeterince sogutulduktan sonra tizerine 1.67 mmol (235 mg)
benzoil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 1 saat manyetik karistirict iizerinde karistirildiktan
sonra ¢oken madde su ile krozeden siiziilerek yikandi. Madde koroformda ¢oziilerek kolon

kromatografisi ile saflastirilmaya calisildi. Sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (30

mL), n-heksan-etil asetat (6:1, 70 mL; 4:1, 55 mL, 3:1 40ml; 1:1 40ml ), etil asetat (50
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mL). 10-15 mL’lik 25 adet fraksiyon toplandi. 11-13 nolu fraksiyonlar birlestirildi ve
NMR (CDCls) spektrumlart alindi. Verim 420 mg, % 76, R¢: 0.79 (n-hekzan : etil asetat,

1:1), sar1 renkli amorf kat1, e.n.: 82-85 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 132
C NMR spektrumu  : Ek sekil 133

APT spektrumu : Ek sekil 134
COSY spektrumu : Ek sekil 135
FT-IR spektrumu : Ek sekil 136

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 137

2.7. 25-37 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2.7.1. 25-26 Nolu Bilesilerin Sentezi;

18 Nolu bilesikten 0.638mmol (210 mg) madde tartilarak alindi ve 20-25 mL
kloroformda ¢oziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s18mma ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda ¢oziiciisii
35°C’lik evaporatorde cekildi. Kloroformda ¢oziildii ve normal faz silikajel 60 Fys4 20x20
cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde uygulandi. Gelistirme
tankinda c¢oziicli sistemi olarak etilasetat-aseton (1:1) kullanildi. Hareketli fazin tepe
noktasina kadar yiirtimesi saglandi1 ve plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV
lambada incelendi ve 3 tane net bant isaretlenip A, B ve C bantlar1 olarak isaretlendi ve
bistiiri ile kazindi. Buradan 100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢oziildii ve vakum
yardimiyla cam krozeden 50 mL’lik balona siiziildi. Coziiciisii 35°C’de vakumlu
evaporatorde cekildi. NMR’a hazirlandi ve A bandinin basglangic maddesi B ve C
bantlarinin iki farkli izomerin yapilari oldugu tayin edildi. 25 nolu bilesik i¢in i¢in Verim
27.3 mg, % 13, Rg 0.63 (etil asetat-metanol, 3:1), e.n.: 37-40 °C; 26 nolu bilesik igin
Verim 35.7 mg, % 17, R¢: 0.47 (etil asetat : metanol, 3:1), e.n.: 45-47 °C.

25 nolu bilesik igin;
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 138
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APT spektrumu

FT-IR spektrumu

LC-MS/ MS spektrumu :
26 nolu bilesik i¢in;

'H NMR spektrumu
APT spektrumu
FT-IR spektrumu
LC-MS/ MS spektrumu :

2.7.2. 27 Nolu Bilesigin Sentezi;

17 Nolu bilesikten 180mg (0.547 mmol) madde tartilarak alindi ve 20-25 mL
kloroformda ¢6ziinmesi saglanarak 8 saat UV 1s18ina ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda c¢oziiciisii
35°C’lik evaporatdrde cekildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlendi kloroformda
¢oziildii ve merck 230-400mesh 25g silikajel ile 30x2cm uzunlugundaki kolona uygulandi.
sirastyla 30:0, 20:1, 20:10, 15:15,
10:20, 0:30 oranlarinda hegzan-etil asetat karisgtmi 20-30 mL lik kisimlar halinde

°C’de wvakumlu

Coziicli sistemi olarak 30mL n-hegzan, sonrasinda

kullanild1.  16-19. Fraksiyonlar kolondan alinarak c¢oziiciisii 35

evaporatdrde ¢ekildi. NMR’a (CDCls) hazirlandr ve yapilari tayin edildi. Verim 41.4 mg,

: Ek sekil 139
: Ek sekil 140

Ek sekil 141

: Ek sekil 142
: Ek sekil 143
: Ek sekil 144

Ek sekil 145

% 23, Rg: 0.61 (etil asetat : metanol, 3:1), e.n.: 171-173 °C.

'H NMR spektrumu
C NMR spektrumu
APT spektrumu
COSY spektrumu
FT-IR spektrumu
LC-MS/ MS spektrumu :

: Ek sekil 146
: Ek sekil 147
: Ek sekil 148
: Ek sekil 149
: Ek sekil 150

Ek sekil 151
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2.7.3. 28 Nolu Bilesigin Sentezi;

16 Nolu bilesikten 220 mg (0.669 mmol) madde tartilarak alindi1 ve 20-25 mL
kloroformda c¢oziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s1gma ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda ¢dziiciisii 35
°C’lik evaporatérde cekildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlendi kloroformda
¢oOziildii ve merck 230-400mesh 25g silikajel ile 30x2cm uzunlugundaki kolona uygulandi.
Coziicii sistemi olarak 30mL n-hekzan, sonrasinda sirasiyla 20:1, 20:2, 20:3, 20:5, 20:8,
20:10 oranlarinda hegzan-etilasetat karisimi 20-30 mL lik kisimlar halinde kullanild1. 6-7.
Fraksiyonlar kolondan alinarak ¢oziiclisii 35°C’de vakumlu evaporatorde ¢ekildi. NMR’a
(CDCls) hazirland1 ve yapilar tayin edildi. Verim 44 mg, % 20, R 0.43 (etil asetat :
metanol, 4:0:5), e.n.: 75-77 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 152
C NMR spektrumu  : Ek sekil 153

APT spektrumu : Ek sekil 154
COSY spektrumu : Ek sekil 155
FT-IR spektrumu : Ek sekil 156

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 157

2.7.4. 29 Nolu Bilesigin Sentezi;

21 Nolu bilesikten 185 mg (0.562 mmol) madde tartilarak alindi ve 20-25 mL
kloroformda ¢6ziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s18ina ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda ¢dziiciisii
35°C’lik evaporatorde cekildi. Kloroformda ¢oziildii ve normal faz silikajel 60 Fas4 20x20
cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde uygulandi. Gelistirme
tankinda ¢Ozilicii sistemi olarak etilasetat-Aseton (1:1) kullanildi. Hareketli fazin tepe
noktasina kadar yiirtimesi saglandi1 ve plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV
lambada incelendi ve en net bant isaretlenip ve bistiiri ile kazindi. Buradan 100 mL’lik bir

behere alinip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50 mL’lik balona
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stiziildii. Coziictisii 35 °C’de vakumlu evaporatorde ¢ekildi. NMR’a (CDCls) hazirlandi.
Verim 27.8 mg, % 15, R¢: 0.59 (etil asetat : aseton, 1:1), e.n.: 27-30 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 158
C NMR spektrumu  : Ek sekil 159

APT spektrumu : Ek sekil 160
COSY spektrumu : Ek sekil 161
FT-IR spektrumu : Ek sekil 162

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 163

2.7.5. 30-32 Nolu Bilesigin Sentezi;

20 Nolu bilesikten 165 mg (0.502mmol) madde tartilarak alind1 ve 20-25 mL
kloroformda ¢6ziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s18ina ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda ¢dziiciisii
35°C’lik evaporatdrde cekildi. ITK kontroliinde karigim oldugu belirlendi kloroformda
¢oziildii ve merck 230-400mesh 25¢g silikajel ile 30x2cm uzunlugundaki kolona uygulandi.
Coziicii sistemi olarak 30mL n-hekzan, sonrasinda sirasiyla 20:1, 20:2, 20:3, 20:5, 20:8,
20:10 oranlarinda hekzan-etil asetat karisimi 20-30 mL lik kisimlar halinde kullanildi.
Baslangi¢c maddesi uzaklastirildi. 10-11 ve 13 14 nolu Dimer fraksiyonlari kloroformda
¢oziildii ve normal faz silikajel 60 F,s4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara
ince bant halinde ayr1 ayr1 uygulandi. Gelistirme tankinda ¢6ziicli sistemi olarak etil asetat-
aseton (1:1) kullanild1. Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiirtimesi sagland1 ve plakalar
kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV lambada incelendi ve 10-11 fraksiyonunun
uygulandig1r plakada en net tek bir bant isaretlendi, 13-14.fraksiyonlarin uygulandigi
plakada 2 bant isaretlenip bistiiri ile kazindi. Buradan 100 mL’lik bir behere alinip
kloroformda ¢6ziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50 mL’lik balona siiziildi.
Coziictisii 35 °C’de vakumlu evaporatorde ¢ekildi. NMR’a (CDCls) hazirlandi ve ti¢ farkli
izomerin yapilar1 oldugu tayin edildi. 30 nolu bilesik i¢in Verim13.2 mg, % 8, Rg 0.73
(etilasetat : aseton, 1:1), e.n.: 57-60 °C; 31 nolu bilesik i¢in Verim 19.8 mg, % 12, R¢: 0.60
(etilasetat : aseton, 1:1), e.n.: 64-67° C; 32 nolu bilesik icin Verim 14.9 mg, % 9, Ry 0.48

(etil asetat : aseton, 1:1), e.n.: 69-71 °C.
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30 nolu bilesik i¢in;
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 164
C NMR spektrumu  : Ek sekil 165

APT spektrumu : Ek sekil 166
COSY spektrumu : Ek sekil 167
FT-IR spektrumu : Ek sekil 168

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 169
31 nolu bilesik i¢in;

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 170
C NMR spektrumu  : Ek sekil 171

APT spektrumu : Ek sekil 172
COSY spektrumu : Ek sekil 173
FT-IR spektrumu : Ek sekil 174

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 175

32 nolu bilesik i¢in;

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 176
BC NMR spektrumu  : Ek sekil 177

APT spektrumu : Ek sekil 178
COSY spektrumu : Ek sekil 179
FT-IR spektrumu : Ek sekil 180

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 181

2.7.6. 33 Nolu Bilesigin Sentezi;

19 Nolu bilesikten 200 mg (0.608 mmol) madde tartilarak alind1 ve 20-25 mL
kloroformda c¢oziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s1gma ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda ¢dziiciisii 35
°C’lik evaporatorde cekildi. Kloroformda ¢oziildii ve normal faz silikajel 60 Fps4 20x20
cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde uygulandi. Gelistirme

tankinda ¢oOziicii sistemi olarak etil asetat-aseton (1:1) kullanildi. Hareketli fazin tepe
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noktasina kadar yiirtimesi saglandi1 ve plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV
lambada incelendi ve en net bant isaretlenip ve bistiiri ile kazindi. Buradan 100 mL’lik bir
behere alinip kloroformda ¢6ziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50 mL’lik balona
stiziildii. Coziiciisii 35°C’de vakumlu evaporatérde c¢ekildi. NMR’a (CDCls) hazirlandi.
Verim 38 mg, % 19, R¢: 0.56 (etil asetat : aseton, 1:1), e.n.: 207-210 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 182
C NMR spektrumu  : Ek sekil 183

APT spektrumu : Ek sekil 184
COSY spektrumu : Ek sekil 185
FT-IR spektrumu : Ek sekil 186

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 187

2.7.7. 34 ve 35 Nolu Bilesiklerin Sentezi;

24 Nolu bilesikten 400 mg (1.216 mmol) madde tartilarak alindi ve 20-25 mL
kloroformda ¢oziinmesi saglanarak 36 saat UV 1s1gina ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda c¢oziiciisii
35°C’lik evaporatorde cekildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlendi kloroformda
¢oziildii ve merck 230-400mesh 25g silikajel ile 30x2cm uzunlugundaki kolona uygulandi.
Coziicii sistemi olarak 30mL n-hekzan, sonrasinda sirasiyla 20:1, 20:2, 20:3, 20:5, 20:8,
20:10 oranlarinda hekzan-etil asetat karigimi 20-30 mL lik kisimlar halinde kullanildu.
Baslangic maddesi uzaklastirildi. 22-24 ve 26-33 nolu fraksiyonlarda karisim halinde iki
farkli iki dimer bilesigi oldugu goriildii. Dimer fraksiyonlar1 kloroformda ¢oziildii ve
normal faz silikajel 60 Fys4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant
halinde ayr1 ayr1 uygulandi. Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiiriimesi saglandi ve
plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant
isaretlenip ve bistiiri ile kazindi. Buradan 100 mL’lik bir behere alinip kloroformda
¢Oziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50 mL’lik balona siiziildii. Coziiciisti 35°C’de
vakumlu evaporatdrde ¢ekildi. NMR’a (CDCls) hazirlandi. Sirasiyla 34 ve 35 nolu
bilesikler i¢in verim 60mg, % 15 ve 88 mg, % 22, Rs: 0.51, 48 (etil asetat : aseton, 1:1),
e.n.: 174-177 °C ve 133-135 °C.



46

34 nolu bilesik i¢in;
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 188
APT spektrumu : Ek sekil 189
COSY spektrumu : Ek sekil 190
FT-IR spektrumu : Ek sekil 191

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 192
35 nolu bilesik i¢in;

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 193

APT spektrumu : Ek sekil 194
COSY spektrumu : Ek sekil 195
FT-IR spektrumu : Ek sekil 196

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 197

2.7.8. 36 Nolu Bilesigin Sentezi;

23 Nolu baslangi¢ bilesiginden 150mg (0.456 mmol) madde tartilarak alindi ve 20-25
mL kloroformda ¢6ziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s18ma ( 400 W civa lambasi) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda c¢oziiciisii
35°C’lik evaporatdrde cekildi. Kloroformda ¢oziildii ve normal faz silikajel 60 Fps4 20x20
cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde uygulandi. Gelistirme
tankinda ¢oziicli sistemi olarak etil asetat-hekzan (2:1) kullanildi. Hareketli fazin tepe
noktasina kadar yiiriimesi sagland1 ve plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV
lambada incelendi ve en net bant olab B band1 isaretlenip ve bistiiri ile kazindi. Buradan
100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢6ziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50
mL’lik balona siiziildi. Coziiciisii 35 °C’de vakumlu evaporatdrde cekildi. NMR’a

(CDCls) hazirlandi. Verim 27 mg, % 18, Re: 0.69 (etil asetat : aseton, 1:1), e.n.: 34-36 °C.

'H NMR spektrumu : Ek sekil 198
APT spektrumu : Ek sekil 199
COSY spektrumu : Ek sekil 200

FT-IR spektrumu : Ek sekil 201
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LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 202

2.7.9. 37 Nolu Bilesigin Sentezi;

22 Nolu baslangi¢ maddesinden 150 mg (0.456 mmol) madde tartilarak alindi ve 20-
25 mL kloroformda ¢oziinmesi saglanarak 6 saat UV 1s1gina ( 400 W civa lambasi1) maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Siire sonunda c¢oziiciisii
35°C’lik evaporatdrde c¢ekildi. Kloroformda ¢oziildii ve normal faz silikajel 60 Fys4 20x20
cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde uygulandi. Gelistirme
tankinda ¢oziicli sistemi olarak etil asetat-hekzan (2:1) kullanildi. Hareketli fazin tepe
noktasina kadar yiirlimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254 nm dalga boylu UV
lambada incelendi ve en net bant olan B band isaretlenip ve bistiiri ile kazindi. Buradan
100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢6ziildii ve vakum yardimiyla cam krozeden 50
mL’lik balona siiziildii. Coziiclisii 35 °C’de vakumlu evaporatorde c¢ekildi. NMR’a

(CDCls) hazirlandi. Verim 33 mg, % 22, R¢: 0.64 (etil asetat : aseton, 1:1), e.n.: 31-34 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 203

APT spektrumu : Ek sekil 204
COSY spektrumu : Ek sekil 205
FT-IR spektrumu : Ek sekil 206

LC-MS/ MS spektrumu : Ek sekil 207
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2.8. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisii’den (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 25922,
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Bacillus
cereus 709 Roma, Listeria monocitogenes ATCC 43251, Staphylococcus aureus ATCC
25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve maya mantar1 olarak Candida tropicalis
ATCC 13803 suglar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarinda DMSO’da

¢Ozildil.

2.8.1. Mikrobiyal Suslar

Ekstraktlar 3 tane G(+) bakteri [Bacillus subtilis (ATCC 6633), Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228)] ve 7 tane G(-) bakteri
[Escherichia coli (ATCC 25922),Klebsiella pneumonia (ATCC 13883), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Proteus vulgaris (ATCC 13315), Salmonella typhimirium
(ATCC 14028), Yersinia pseudotuberculosis (ATCC 911), Enterobacter cloaceae (ATCC
13047)] iizerinde test edilmistir. Bakteri kiiltiirleri Amerikan Kiiltiir Kolleksiyonundan
(ATCC, American Type Culture Collection) temin edilmistir. Ekstraktlar metanolde

¢Oziilerek hazirlanmistir.

2.8.2. Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) Teshisi

Maddelerin bir kisminin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesinde, minimal
inhibisyon konsantrasyon (MiK) (ug/mL) yéntemi kullanilarak NCCLS standartlarmin
belirledigi yonteme gore sivi ortamda kantitatif olarak test edildi [40-42]. Bu amacla
kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢in Mueller-Hinton agar (MHA) ve sivi (MHB) (H.7.3)
(Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in Patates dekstroz agar (PDA) (Difco, Detroit,
MI) ve Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) besiyerleri
kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise PDA besiyerlerinde bir gecelik
taze kiiltiirleri hazirlandi. Mikrodiliisyon testleri i¢in steril ELISA playtleri kullanildi.
Kimyasallar DMSO i¢inde stok (10 mg/ml) solusyonlar1 hazirlandiktan sonra 0.1 ml’si s1vi

besiyerleri ile seri sulandirimlar yapildi. Inokiile edilecek mikroorganizmalarin bir gecelik
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kiiltiirlerinden McFarland 0.5 bulamklhiliginda (1X10® kob/ml) sulandirim hazirlamp 1:10
sulandirilarak ve her bir kuyucuga 0.005 ml mikroorganizma (son test konsantrasyonu
5X10" koloni olusturan birim/kuyucuk) ilave edildi. Playtler 35°C’de 16-24 saat siire ile
aerobik kosullarda etiivde bekletildikten sonra. MIK degeri, ELISA kuyucuklarindaki
mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve ¢iplak gozle belirlenebilen
kuyucuklardaki madde miktar1 en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu (ug/100ul
cinsinden) olarak belirlendi. Standard kontrol ilag olarak bakteriler i¢cin Ampisilin, mayalar
icin flukonazol ve standart ¢oziicii kontrolii olarak da Dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildu.

Bu calisma sonucu elde edilen veriler tablo 4’de gosterilmistir.
2.8.3. Disk Difiizyon Metodu ile in vitro Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi

Her bir bakteri kiiltiiri Mueller-hinton broth besiyeri iginde 37°C'de 16 saat inkiibe
edilmistir. Daha sonra kiiltiiriin konsantrasyonu ODgys: 0,08-0,1 (yaklasik 1*107-1*108
cfu/ml) olacak sekilde ayarlanmistir. Konsantrasyonu ayarlandiktan sonra her bir bakteri
kiiltiirtinden 100pl 60mm'lik Mueller-hinton agar ihtiva eden petrilere yayma ekim
yapilmistir. 6mm ¢apindaki diskler petriler iizerine yerlestirilmis ve her bir ekstrakttan
10ul (300pg/disk) emdirilmistir. Petriler 37°C'de 24 saat inkiibe edilmis ve inhibisyon
zonlan Ol¢iilmiistiir. Negatif kontrol olarak methanol, pozitif kontrol olarak antibiyotik

kullanilmigtir. Elde edilen sonuglar tablo 5’de verilmistir.
2.9. Antioksidan Aktivite Calismasi

Antioksidan aktivite tayini i¢in laboratuarda DPPH ydntemi uygulandi. Bu tayinde
sentezlemis oldugumuz bilesiklerin belirli konsantrasyonlardaki (10 mg/mL) ¢ozeltileri

hazirlanarak kullanildi.

2.9.1. Antioksidant Ozellikler

Maddelerin antioksidant aktiviteleri DPPH [35] temizleme ve FRAP [36] metodlar1
kullanilarak test edildi. DPPH temizleme metodunda degisik konsantrasyonlarda
hazirlanan maddelerden 750 pl’lik miktarlar alinarak etanolde hazirlanan 750 pl’lik DPPH
cozeltisiyle (50 uM son konsantrasyon) vortex cihaziyla karigtirildi. Oda sicakliginda 50
dk’lik inkiibasyondan sonra 517nm’de ¢oziicli blank alinarak UV degerleri 6l¢iildii. Bu
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metodda diisiik Slgiilen bilesigin absorbansinin anlami en fazla DPPH temizleme maddesi
oldugu anlamina gelmektedir. Test sonuclar1 ¢ozeltideki DPPH radikallerinin %50
konsantrasyonunun temizlenmesiyle ICsyp (mg/mL) ile aciklandi. Sonuglar Trolox® ve
vitamin C ile karsilagtirildi. En diisiik ICsp degerinin anlami en iyi antioksidant anlamina
gelmektedir.

FRAP analizinde ise 100 pL’lik 6rnege 3.0 mL FRAP reaktifinin eklenmesiyle 37
°C’de 20dk inkiibasyonuyla test metodu uygulanir. Karisimin sogumasindan sonra 595nm
de 6rnegin absorbansi okunur. Absorbanstan hesaplanan FRAP reaktifinin degeri diistirtiliir
ve askorbik asidin aymi sekilde hazirlanmasiyla elde edilen ¢6zeltinin absorbansi ile
karsilastirilarak ornegin aktivitesi hesaplanir. En iyi FRAP degerini veren 6rnek en iyi

antioksidant 6zellige sahiptir.

2.9.2. Kullanilan Cihazlar

Deneyimizde kullandigimiz madde ve malzemeler K.T.U. Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Bolimii Biyoanalitik Kimya Arastirma Laboratuvart ve Organik Kimya
Laboratuvarlarindan temin edilmistir. Denemelerde kullanilan malzemeler ve satin

alindiklar1 firmalar1 gosteren bilgiler Tablo 1.’de verilmektedir.

Tablo 1. Malzeme ve Cihaz ad1 Markasi

UV-vis spektrofotometre LaboMed ve LKB ultraopecK4053
Vorteks karistirici Heidof

Su banyosu Niive

Etiiv Niuve

Magnetik karistirict Niive

2.9.3. Kullanilan Cozeltiler

Denemelerde kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanislart asagidaki tablo 2. de 6zetlenmistir

ve tiim reaktifler analitik saflikta olup ¢6zeltiler metanolde ve bidestile suda hazirlanmistir.
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Tablo 2. Denemelerde kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanisi

Trolox 0,0040g alind1 ve 4 mL ¢oziiciisiiyle (etanol) ¢oziildi
C vitamini 0,0050g alind1 ve 5 mL ¢oziiciisiiyle(su) ¢oziildii
DPPH 5,91mg DPPH alinip 150 mL etanolle ¢o6ziildii

2.9.4. DPPH Yontemiyle Antioksidan Aktivite Tayini

DPPH radikali (2,2difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir radikal
olup denemelerimizde satin alinan bu radikalin 50 pM’lik metanolik ¢6zeltisini kullandik.
Bilesik ¢ozeltileri degisik konsantrasyonlarda hazirlanmistir (0,0312-0,0625-0,0125-0,250-
0,500-1,000 mg/ml) ve esit hacimde DPPH ¢o6zeltisi ve numuneler karistirilip oda
sicakliginda 50 dk inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda DPPH’1n maksimum absorbans
verdigi 517nm’de absorbanslar okunmustur. Kontrol olarak DPPH ¢ozeltisi ve numunenin
¢oziildiigii ¢ozelti kullanilmistir. Bulunan absorbanslar ve karsilik gelen konsantrasyonlar

grafige gecirilerek 1Cso degerleri mg/mL cinsinden hesaplanmustir.

Tablo 3. DPPH yontemi igin deney sartlari

Kor Kontrol Numune
numune (degisik konsant.) 750uL - 750uL
metanol (destile ) 750uL - -
DPPH (50 uM) - 750uL 750uL
Coziicu - 750uL -

2.9.5. IC50 Degerlerinin Bulunmasi

Ortamdaki mevcut radikalin ya da oksidan bilesigin konsantrasyonunu yariya
diisiiren numune konsantrasyonuna ICsy degeri denir. ICsy degeri ne kadar diisiikse
antioksidan aktivite o kadar fazladir.

ICsp degerinin bulunmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda ¢alismak gereklidir. Bu
nedenle c¢alismalarimizda 1 mg/mL den seyreltilerek hazirlanan bes numune
konsantrasyonunda  Ol¢lim  yapilmistir.  Numunenin  yeterli miktarda  farkli
konsantrasyonlar1 hazirlanip absorbans Ol¢timleri yapilir ve absorbanslar konsantrasyona
kars1 grafige gecirilir. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen konsantrasyon

miktar1 ICsy degerini verir.



3. BULGULAR

3.1. 1-11 Nolu Azakalkon Bilesikleri

Calismanin birinci boliimiinde, azakalkon benzeri 1-11 nolu bilesikler bilinen

Claisen-Schmidt yontemine gore sentezlendi. Yapilan literatiir arastirmasinda 1-9 ve 12

nolu bilesiklerin bilenen bilesikler diger bilesiklerin de yeni bilesikler olduklar1 ortaya

konulmugtur. Sentezlenen 1-11 nolu bilesiklerin formiilleri ve TUPAC sistemine gore

adlandirmalar1 agagida verilmistir.

: p-OH,
: m-OH,
: 0-OH,
: p-OH,
: m-OH,
: 0-OH,
: p-OH,
: m-OH,
: 0-OH,

o 0 9 N Nt A W N -

HO

X,Y:CH, Z:
X,Y:CH, Z:
X,Y:CH, Z:
X,Z:CH,Y:
X,Z:CH, Y:
X,Z:CH, Y:
Y, Z: CH, X:
Y, Z: CH, X:
Y, Z: CH, X:

NZ

|//§|(
X

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

- - -

-

- - -

2222222727

-

SN

HO —

OH O

3-Hidroksi-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-propan-1-on, 10
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O OH

1-(2-Hidroksifenil)-2-[hidroksi (piridin-4-il)metil]-3-piridin-4-il-prop-2-en-1-on, 11

3.2. 12-13 Nolu Azaflavon Bilesikleri

Calismanin ikinci bolimiinde, elde edilen 2'-hidroksi-4-azakalkon bilesiginden kati-
faz ortaminda mikro dalga ile muameleleri sonucunda 12-13 nolu azaflavon bilesikleri elde
edilmistir. Sentezlenen 12-13 nolu bilesiklerin formiilleri ve IUPAC sistemine gore

adlandirmalar1 agagida verilmistir.

12 13
2-Piridin-4-il-4H-kromen-4-on 2-Piridin-4-il-3-(piridin-4-il-metil)-4 H-

benzopiran-4-on

3.3. 14-15 Nolu N-Dekil Azaflavon Bilesikleri

Calismanin {icilincii boliimiinde, sentezlenen 4'-azaflavon bilesiklerinin asetonitril
ortamindaki alkillendirme reaksiyonlar1 sonucu 14-15 nolu bilesikler sentezlenmistir.

Sentezlenen bu bilesiklerin formiilleri ve adlandirmalar1 asagida verilmistir.
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®_ (CH,)oCH; N (CHy)4CH;
N Br Bé
0 ©
Br
©
) O
14 15
1-Dekil-4-(4-okso-4H-1-benzopiran-2-il) 1-Dekill-4-{3-[(1-Dekillpiridinium-4-
piridinium bromiir il)metil]-4H-1-benzopiran-2-il } piridinium

dibromiir

3.4. 16-24 Nolu Azakalkonlarin Benzoil Tiirevleri

Calismanin dordiincii boliimiinde, sentezlenen 1-9 bilesiklerinin degisik ¢oziicii
ortamlarinda dimerlesme reaksiyonlari vermediginden 1-9 nolu bilesikler benzoillenerek
16-24 nolu bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin formiilleri ve

adlandirmalar1 asagida verilmistir.

N7z

_Y
O 0L -
O

16 : p-R, X Y:CH,Z:
17 : m-R, X,Y:CH, Z:
18 : o-R, X, Y:CH,Z:
19 : p-R, X Z:CH,Y:
20 : m-R, X,Z:CH,Y:
21 : o-R, X Z:CH,Y:
22 : p-R, Y,Z:CH X:
23 : m-R, Y,Z:CH, X:

1-[(4-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-4-il-2-propen-1-on
1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-4-il-2-propen-1-on
1-[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-4-il-2-propen-1-on
1-[(4-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-3-il-2-propen-1-on
1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-3-il-2-propen-1-on
1-[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-3-il-2-propen-1-on
1-[(4-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-propen-1-on
1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-propen-1-on

- - -

-

“

-

zZ zZ z z z z Z Z

- .



24 : o-R, Y,Z:CH, X: N; 1-[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-propen-1-on

3.5. 25-37 Nolu Dimer Bilesikler

Calismanin besinci boliimiinde, kalkon benzeri 16-24 nolu substituye diaril
bilesiklerin [2+2] siklokatilma reaksiyonlar1 sonucu 25-37 nolu bilesikler sentezlendi.
Sentezlenen bilesiklerin siklobiitan halkas1 stereokimyasina gore formiilleri ve

adlandirmalari asagida verilmistir.

0] 0)
—
R / 7 R
N\ —

\s"': e, —

VN

_ /X X,
Z=y v—Z

25 : o-R, X,Y:CH, Z: N; (182p)-di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(3a,4a)-di-(4-piridinil) siklobiitan
30 : m-R, X,Z:CH, Y:N; (182p)-di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(3a,4a)-di-(3-piridinil) siklobiitan
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X X
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o4
O
26 : o-R, X,Y:CH, Z:N; (1a,2/)-di-[(4-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(4-piridinil) siklobiitan
28 : p-R, X,Y:CH, Z: N; (1a,2/)-di-[(2-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(4-piridinil) siklobiitan
29 : o-R, X,Z:CH, Y:N; (la,2f)-di-[(4-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(3-piridinil) siklobiitan
32 : m-R, X,Z:CH, Y:N; (1a,2/)-di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(3-piridinil) siklobiitan
33 : p-R, X,Z:CH, Y:N; (1a,2/)-di-[(2-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(3-piridinil) siklobiitan
34 : o-R, Y,Z:CH, X: N; (1a,2p)-di-[(2-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(2-piridinil) siklobiitan
36 : m-R,Y,Z:CH, X: N; (1a,2/)-di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(2-piridinil) siklobiitan
37 : p-R, Y,Z:CH, X: N; (1a,2/8)-di-[(4-O-benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(2-piridinil) siklobiitan

/
\ . / \
& R
(\\\ —
/X 0]
Z:Y

O~ -

27 :m-R, X,Y:CH,Z:N; (143/)-di-[(2-O-benzoil)benzoil]-(2a,4a)-di-(4-piridinil) siklobiitan
35 :0-R, Y,Z:CH, X:N; (183p)-di-[(2-O-benzoil)benzoil]-(2a,4a)-di-(2-piridinil) siklobiitan



57

~
/ ) R
X O
L=y

31 :p-R, X,Z:CH, Y:N; (184p)-di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(2a, 3a)-di-(3-piridinil) siklobiitan

3.6. Antimikrobiyal Aktiviteler

Bir kisim kimyasallarin antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon metoduna gore
incelendi, hem Gram negatif hemde gram pozitif bakterilere karsit etkili olduklar

belirlenirken Pseudomonaslara kars1 etkili olmadiklar1 belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. 2, 5, 7, 8, 9, 14, 15 Nolu bilesiklerin baz1 bakterilere karsi antibakteriyal

etkileri. (mm)

Bilesik No (300pg/diskl)?? Bakteriler ve inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)
Ecl. Kp. Yp. Pv. St. Pa. Sa. Se. Bs.

2 10 6

5 8

7 9

8 5 5 13 9 5

9 6 5 7

14 6 6 8 10 7

15 11 6

Kanamisin (?) 10 8 8 13 9 12 12 14

Gentamisin(?) 10

Ecl.: Enterobacter cloaceae (ATCC 13047), Kp: Klebsiella pneumonia (ATCC 13883),
Yp.: Yersinia pseudotuberculosis (ATCC 911), Pv.: Proteus vulgaris (ATCC 13315), St.:
Salmonella typhimirium (ATCC 14028), Pa.: Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Sa: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bs.: Bacillus subtilis (ATCC 6633), Se.:

Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228).

Sentezlenen bilesiklerden 7’sinin antimikrobiyal aktiviteleri MIK y&ntemine gore 7

farkli bakteri ve bir maya mantarina kars: incelendi (Tablo 5). Incelenen kimyasallarin

tiimiiniin gram pozitif bakterilere ve maya mantarlarina kars etkili olduklar1 gézlendi.
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Tablo 5. 3, 10-15 bilesiklerinin antimikrobiyal aktivite sonuglari.

Bilesik Stok Minimal Inhibisyon Konsantrasyon Degeri (MIC, png/100pul)
No. (ng/100pul) |Ec Yp Kp Bc Li Sa Ef Ct

3 1.010 >505 >505 >505 >505 505 126.2 505 505
10 1.440 >720  >720  >720 720 650 180 90 11.25
11 1.300 >650 >650 >650 5.1 203 5.1 >650 650
12 1.080 >540 >540 >540 540 540 270 540 540
13 1.220 >610 >610 >610 >610 >610 >610 >610 >610
14 1.000 >500 >500 >500 3.9 39 39 78 7.8
15 1.270 >635 >635 >635 9.9 9.9 19.8 19.8 39.7
DMSO - - - - - - - -
Amp. 2400 8 32 32 <1 2 2 2

Flu. 5000 8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Kp:
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Li: Listeria
monocitogenes ATCC 43251, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Ct: Candida tropicalis ATCC 13803, Amp: Ampicillin, Flu:

Fluconazole.

3.7. Antioksidant Ozellikler

Sentezlenen 1-37 bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemine gore tayin edildi. Sonuglar Sekil 12 ve 13°de

verilmistir.
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FRAP(LM)
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Sekil 12. 3, 10-14 bilesiklerinin DPPH' radikal temizleme yontemine gore aktivite
sonuglart FRAP degerleri ve Trolox® referansi.
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Sekil 13. 1, 2, 5-9, 26, 28, 30-34 ve 12-16 Nolu bilesiklerinin DPPH:" radikal temizleme
yontemine gore aktivite sonuglart DPPH degerleri; Cyi; ve Trolox® referansi.

Elde edilen sonuclara gére monomerlerden 4, 27 ve 37 nolu bilesiklerin inaktif oldugu

gorildi.



4. TARTISMA

4.1. 1-37 Nolu bilesiklerinin Sentezi

Calismanin birinci boliimiinde, 2'-, 3'-, 4'-hidroksi-2"-, 3"- ve 4'-azakalkon
bilesikleri (1-11) bilinen Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 2-, 3-, 4-hidroksi
asetofenon ile 2-, 3-, ve 4-piridin karboksialdehit bilesiklerinden sentezlendi.

Calismanin ikinci asamasinda elde edilen hidroksi azakalkon bilesiklerinden 2'-
hidroksi-4"-azakalkon (3) bilesiginin kati-faz ortaminda mikrodalga yontemine gore 4'-
azaflavon bilesikleri sentezlendi [105].

Elde edilen hidroksi azakalkon bilesiklerinin (1-9) fotokimyasal (400 Watt civa
lambasi) dimerlesme reaksiyonlart kati fazda ve degisik ¢oziiciilerde denendi. Fakat
dimerlesme reaksiyonu gergeklestirilememistir. Literatiir ve teorik arastirma sonucu ve
hidroksi kalkon bilesiklerinin dimerlesmedigi gorildi [89]. Metoksi kalkonlarin
dimerlesme reaksiyonlar1 dikkate alinarak hidroksi gurubu benzoil kloriir reaktifi
kullanilarak benzoillenmis azakalkon bilesikleri (16-24) sentezlendi. 16-24 Nolu
bilesiklerin fotokimyasal reaksiyonlar1 sonucu 25-37 nolu dimerik bilesikler elde edildi.

1-37 nolu bilesiklerin yapilar1 200 MHz NMR ('H, "*C, APT, COSY), UV, LC-
MS/MS, elementel analiz, FT-IR spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi
yardimiyla aydinlatilmistir [106-108].

Bu calismada elde edilen 1-9 nolu bilesiklerin bilinen bilesikler olduklar1 [19-115],
calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen 12 nolu bilesigin daha onceden sentezlendigi
[116-117] fakat bizim burada yaptigimiz sentez yontemiyle ilk defa sentezlendigi [105] ve
10-11, 13-37 nolu bilesiklerin ise yeni bilesikler oldugu goriildii.
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4.2. 1-11 Nolu Bilesiklerin Sentezi, Reaksiyon Mekanizmasi ve Deneysel Verileri

1-11 Nolu bilesikler, bilinen Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 2-, 3-, 4-
hidroksi asetofenon ile 2-, 3-, ve 4-piridin karboksialdehit bilesiklerinin NaOH ve/veya
Na,COj; bazlar1 kullanilarak sentezlendi. 1-11 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi Sekil
14’de goriilmektedir [69, 118-119]. Bu bilesikler daha 6nce sentezlenmis olmalarina

ragmen literatiirde bu bilesiklere ait detayl bir veri paylasimi bulunamamustir.

e (X ]
:0: :0: HOH
R ((lez R SCH, R; CH,
H
(—L L H

oo(.D

d e

Ry (*O.

l -H,0

R; = 2-hidroksifenil, 3- hidroksifenil, 4-hidroksifenil.
R, = 2-piridinil, 3-piridinil, 4-piridinil.

Sekil 14. 1-11 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi
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Yapilan sentezler sirasinda aldehitin miktarinin degistirilmesi veya kullanilan bazin

degistirilmesiyle 10 ve 11 nolu bilesikler sentezlendi. 1-11 Nolu bilesiklere ait deneysel

veriler tablo 6’ da verilmistir.

Tablo 6. 1-11 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik  Kullanillan Sicakhik Reaksiyon R¢ Verim E.N. (°O)
No Baz °O Siiresi (dk)
1 Na,CO; 70 180 0,72° 1,86 g, %76  308-310°C
2 Na,CO; 70 120 0,74  233g,%96  183-185°C
3 NaOH 0-5 60 0,89 1,16 g, %52  258-260°C
4 Na,CO; 70 240 0,59* 1,86g,%77  235-237°C
5 Na,CO; 70 180 0,81*  2,35g,%98  146-148°C
6 NaOH 0-5 60 0,85% 1,58 g, %65 32-35°C
7 Na,CO; 70 180 0,79° 2.05g, %84 178-181°C
8 Na,CO; 70 180 0,77%  2,30g, %95  148-150°C
9 NaOH 0-5 60 0,85 1,60 g, %67 47-49°C
10 Na,CO; 0-5 60 0,86%  2,09g,%86  121-124°C
11 NaOH 0-5 60 0,36*  2,16g,%96  199-201°C

% etil asetat

4.2.1. 1-3 Nolu Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatilmasi

1-3 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 17°¢ de, "H ve *C NMR verileri tablo 7’ de, UV
tablo 11’ de, elementel analiz tablo 12’ de, kiitle spektrumlar1 tablo 13° de ve FT-IR
degerleri tablo 14’ de verilmistir.

1-3 Nolu bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.8,

15.4 ve 15.8 Hz olarak 6l¢iilmesi ¢ifte baglarin trans yapida olduklarini gosterdi.

N
0 0 O
CH; O H ' %10Na,CO3/NaOH |
HO + N HZO - HO
0
1 p-OH
2 m-OH
3 0-OH

Denklem 17
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Tablo 7. 1-3 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve *C NMR (50 MHz) spektrum
degerleri, DMSO-ds

1 a,b D) a,b 3 a,b

On, J d¢ On, J d¢ Oy, J d¢
1 - 186.8 - 188.9 - 192.5
2 7.63,d,J=15.8 Hz 126.3 7.09,d,J=154Hz 1264 7.03,d,J=15.8 Hz 124.6
3 8.13,d,J=15.8 Hz 139.7 8.09d,J=154Hz 1384 7.83,d,J=15.8 Hz 139.3
' - 128.5 - 138.4 - 119.2
2' 8.11,d, J=8.4 Hz 1314 7.48 s 122.4 - 161.1
3 6.92,d,J=8.8 Hz 115.5 - 129.9 7.05d,J=9.4Hz 1132
4' - 162.5 7.48,t 120.7 7.58,t 136.5
h) 6.92,d,J=8.8 Hz 115.5 7.39,t 157.7 8.37,t 119.0
6' 8.11,d, J=8.4 Hz 1314 7.69,s 114.6 8.17d,J=9.2Hz 1309
-OH 10.46 - 9.88 - 11.95 -
1" - 141.9 - 141.7 - 141.3
2" 7.83,d,J=5Hz 122.4 7.84 d, J=6 Hz 119.7 8.36d,J=6.4Hz 1222
3" 8.66, d, J=5 Hz 150.2 8.66 d, J=6 Hz 150.3 893d,J=6.4Hz 1444
4" - - - - - -
5" 8.66, d, J=5 Hz 150.2 8.66 d, J=6 Hz 150.3 8.93d,J=6.4Hz 1444
6" 7.83,d,J=5 Hz 1224  7.84d,J=6 Hz 119.8 836d,J=64Hz 122.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢6ziimlendi.

4.2.2. 4-6 Nolu Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatilmasi

4-6 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 18’ de, "H ve *C NMR verileri tablo 8’ de, UV
tablo 11’ de, elementel analiz tablo 12’ de, kiitle spektrumlar1 tablo 13’ de ve FT-IR
degerleri tablo 14’ de verilmistir.

4-6 Nolu bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.6,
16.0 ve 15.4 Hz olarak 6l¢iilmesi ¢ifte baglarin trans yapida olduklarini gosterdi.

0 Ol

o CH3 H N32CO3/H20‘ |
—I_ :N H2O HO
O
4 p-OH
5 m-OH
6 0-OH

Denklem 18
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Tablo 8. 4-6 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve *C NMR (50 MHz) spektrum
degerleri, DMSO-de

4a,b Sa,b 6a,b

Ou, J d¢ Ou, J d¢c Ou, J e
1 - 186.7 - 188.9 - 193.1
2 7.68,d,J=15.6 123.8 7.99, d, J=16.0 1209 7.72,d,J=154 123.8
3 8.05,d,J=15.6 149.0 7.72,d,J=16.0 1404 7.90,d,J=154 141.6
1 - 130.6 - 138.6 - 119.7
2 8.08, d, J=8.6 131.3 7.46, s 114.6 - 163.6
3 6.88,d, J=8.6 115.5 - 1577 7091,dd,J=7.88, 118.7

1.6
4 - 162.5 7.07, dd, J=9.6, 120.6 6.96,t,J=78,1.6 136.8
6.4

5' 6.88,d, J=8.6 115.5 7.39,t 129.6 7.52,t,J=8.0,1.6 119.0
6' 8.08, d, J=8.6 131.3 7.64,d,J=7.8 124.0 7.04,d,J=7.8 134.8
-OH 10.48 - 9.58 - 12.67 -
1" - 128.6 - 130.5 - 130.4
2" 7.33,d,J=8.2 139.1 8.98, s 150.3 8.88,dd,J=6.4,1.8 150.1
3" - - - - - -
4" 7.47,d,d,J=3.4,12.6 134.8 8.59, (dd, J=6.2, 3.0 151.0 8.66,dd, J=6.4,1.8 1514
5" 8.58,d,J=3.4 150.6 7.45,t 119.5 7.39,t,J=8.2,3.0 122.0
6" 8.99,d,J=3.4 150.1 8.33,d,J=8 135.1 7.98,dt, 8.2, 1.8 129.6

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.

4.2.3. 7-9 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

7-9 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 19’ da, "H ve *C NMR verileri tablo 9’ da, UV
tablo 11’ de, elementel analiz tablo 12’ de, kiitle spektrumlari tablo 13’ de ve FT-IR
degerleri tablo 14’ de verilmistir.

7-9 Nolu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.2,

15.6 ve 15.0 Hz olarak 6l¢iilmesi ¢ifte baglarin trans yapida olduklarini gosterdi.

0 O Q

N
CH3 H N32C03/H20‘ |
O
7 p-OH
8 m-OH
9 0-OH

Denklem 19
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Tablo 9. 7-9 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve C NMR (50MHz) spektrum
degerleri, DMSO-de

7a,b Sa’b 9a,b
On, J d¢ Ou, J d¢ On, J d¢
1 - 194.6 - 197.0 - 194.1
2 7.64,d,J=152 132.6 7.68,d,15.6 133.2  8.263,d,J=15.0 125.9
3 8.13,d,J=15.2 1373 8.07,d, 15.6 1442 7.843,d,J=15.0 143.2
I' - 129.0 - 139.5 - 120.0
2 8.02, J=8.8 131.6  7.90,s 1158 - 163.6
3 6.90, d, J=8.8 1159 - 158.8 8.043,d,J=8.2 118.5
4' - 162.6 7.06,dd, 8.0,2.4 125.2 6.950,t,J=8.2,4.0 137.0
h) 6.90, d, J=8.8 1159 7.44,t 1347  7.551,t,J=8.2,4.0 118.9
6' 8.02, J=8.8 131.6 7.55,d,8.0 131.0 7.749,d,J=8.2 130.3
-OH 10.45 - 9.88 - 12.767 -
" o- 154.1 - 1544 - 152.7
2" - - - - - -
3" 8.67,d,4.6 149.6 8.68,d,4.8 150.1 7.03,d,J=4.6 150.2
4" 7.41,dd, 4.6, 1244 742, m 1242 7.471,d,J=4.6 124.7
2.2

5" 7.88, m 134.0 7.38, m 138.2 7.323,dd,J=4.6,3.0 124.1
6"  7.89,d,4.6 123.4 7.87,d,4.8 121.3  8.707,d,J=4.6 136.7

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
bKimyasal kayma degerleri 'H-'H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi.

4.2.4. 10-11 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore bazin veya aldehidin konsantrasyonunun
2 katina ¢ikarilmasiyla 10 ve 11 nolu bilesikler elde edildi (Denklem 20-21). 10-11 Nolu
bilesiklerin "H ve >C NMR verileri tablo 10’ da, UV tablo 11’ de, elementel analiz tablo
12’ de, kiitle spektrumlari tablo 13’ de ve FT-IR degerleri tablo 14’ de verilmistir.

NaCO3/H,0

(-
>

=

* |
NN N Hzo

O OH O

10
Denklem 20
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O
OH
H = | NaOH/H,O
+ >
N H0
O
1 mol 2 mol
12
Denklem 21

Tablo 10. 10-11 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200MHz) ve °C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl3

10 a,b lla,b
On dc On dc

1 - 204.5 - 181.0
2 3.4, ABX 46.6 - 134.5
3 54,dd,/=7.8,74 68.2 8.0, s 136.8
I' - 119.2 - 121.5
2' - 162.5 - 158.5
3 7.0,d,J=28.0 118.7 7.0,dd, 8.4, 1.2 118.5
4' 7.5,t,J=28.0 137.2 7.5,dt, 8.4, 1.2 127.8
5' 6.9,t,J=28.0 119.2 6.9, dt, 8.0, 1.4 122.5
6' 7.7,dd,J=8.0,1.6 129.9 7.9, dd, 8.0, 1.6 136.8
" 151.9 - 140.9
2" 7.4,d,J=6.0 120.7 7.1,dd, 6.0, 2.6 123.0
3" 8.6,d,J=06.0 149.8 8.6,dd, 6.0, 2.6 150.4
4" _ _ _ _

5" 8.6,d,J=06.0 149.8 8.6,dd, 6.0, 2.6 150.4
6" 7.4,d,J=6.0 120.7 7.1,dd, 6.0, 2.6 123.0
-OH(CH) 3.8, gs - 6.5, s 75.6
I - - - 146.2
2" - - 7.3,dd, 6.0, 2.6 121.8
3" - - 8.5,dd, 6.0, 2.6 150.4
4™ - - - -

" - - 8.5,dd, 6.0, 2.6 150.4
6" - - 7.3,dd, 6.0, 2.6 121.8
OH 11.9, gs - 11.9, gs -

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
’Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
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4.2.5. 1-11 Nolu Bilesiklerin UV, Elenmental, Kiitle ve FT-IR Verileri

1-11 Nolu bilesiklerin UV verileri tablo 11’ de, elementel analiz tablo 12’ de, kiitle

spektrumlari tablo 13° de ve FT-IR degerleri tablo 14’ de verilmistir.

Tablo 11. 1-11 nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No

UV-Vis Aym (log €)

p—
_c\QOO\IQ'\UI-RMNH

206(21850)
212(14231)
324(15645)
314(12590)
300(4217)
362(3649)
316(4125)
304(13717)
366(10256)
335 (5367)
284(14054)

245(27025)
287(33969)
281(30112)
278(8390)

311(10509)
274(2763)
272(9635)
314(31481)
260(16583)
353(81081)

284(14775)
344(5089)

240(5057)

257(10043)
242(2074)
206(11335)
280(17944)

326(22475)

204(4123)

Tablo 12. 1-11 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

Bilesik No Teorik Degerler Analiz Degerleri
C H N 0) C H N [0)
1 74.65 492 622 1421 74.66 490 6.23 14.21
2 74.65 492 622 1421 7459 492 6.22 14.28
3 74.65 492 622 1421 7466 495 6.22 14.17
4 74.65 492 622 1421 74.64 493 6.21 14.23
5 74.65 492 622 1421 7466 495 6.23 14.16
6 74.65 492 622 1421 74.63 4.93 6.25 14.19
7 74.65 492 622 1421 74.63 4.92 6.67 13.78
8 74.65 492 622 1421 74.64 491 6.22 14.23
9 74.65 492 622 1421 74.66 490 6.23 14.21
10 69.12 539 576 1973 6939  5.15 5.79 19.67
11 7228 485 843 1444 7229 481 8.32 14.58




Tablo 13. 1-11 Nolu bilesiklerin LC-MS/ MS spektrum degerleri
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m/z
Bilesik [M+Na]® [M+2]" [M+1]" [M]" M-1"  [M-10]" [M-93]"
No
1 226(35) 225(100)
2 248(13) 226(18)  225(100)
3 226(13) 215(100)
4 226(71)  225(68)
5 248(14) 226(100)
6 248(100) 226(38)
7 248(41) 132(100)
8 248(100)
9 248(7) 132(100)
10 245(25) 244(100)
11 332(18) 331(100)
Tablo 14. 1-11 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™)
Bilesik No
1 2 3 4 5 6 1 8 9 10 1
CH=CH 2989 3042 3038 2923 3049 3034 3039 3010 3054 3086 3086
sp’ CH 3055 2944 2910
2826
o, p doymams 1637 1661 1685 1654 1661 1692 1659 1667 1645 1637 1637
C=0
N 1340 1420 1452 1442 1489 1463 1432 1476 1488 1487 1487
@ O 1285 1378 1344 1418 1478 1304 1335 1431 1367 1445 1445
ve N 1223 1304 1290 1350 1334 1218 1301 1356 1342 1355 1355
1195 1282 1225 1304 1307 1157 1249 1320 1211 1292 1292
1167 1178 1169 1242 1284 1024 1170 1278 1156 1065 1065
801 779 807 1165 1245 809 845 1242 753 799 799
847 1193 778 1175 765 765
809 1021 770 615 615
789
-OH 3506 3406 3599 3384 3406 3425 3433 3484 3423 3410 3410
3346 3234

4.3. 12-13 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci boliimiinde, elde edilen 2'-hidroksi-4""-azakalkon bilesiklerinden

(3, 10) katalizor (NaHSO,4-Si0,) yardimiyla kati-faz ortaminda mikrodalga yontemine gore
12-13 nolu 4'-azaflavon bilesikleri elde edildi (Denklem 22) [105].
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HO

OH O

10
Denklem 22

12 Nolu bilesigin kati-faz mikrodalga ile katalizor esliginde sentezinin diisiiniilen

reaksiyon mekanizmasi asagida denklem 23’ de verilmistir.

SN
OH | ) 1.NaHS04-Si0;
md, 2 min.
| .
2. NaOH

Denklem 23

13 Nolu bilesik 11 nolu bilesigin kati-faz md yontemi kullanilarak sentezlendi
(Denklem 24) [105].
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1. NaHSO4-Si02, l’l'ld, 2 dak.
2. NaOH

-
>

13

Denklem 24

13 Nolu bilesigin mikrodalga ile katalizor esliginde sentezinin diisiiniilen reaksiyon

mekanizmasi agsagida denklem 25° de verilmistir.

NaHSO4—Si02
md, 2 dak.

_

“H,0

Denklem 25

12 ve 13 nolu bilesiklerin deneysel verileri tablo 15° de, 'H ve '*C NMR verileri
tablo 16’ da, UV tablo 17’ de, elementel analiz tablo 18’ de, kiitle spektrumlar1 tablo 19’
da ve FT-IR degerleri tablo 20’ de verilmistir. Deneysel veriler gbz Oniine alindiginda
mikro dalga ile azaflavon sentezinde siiresinin ¢ok kisa olmasi, ¢6ziicii olmamasi nedeniyle
cevre acisindan ve Uriin veriminin fazla olmasindan dolayr iyi bir metot oldugu

kanitlanmistir [105].
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Bilesik No Katalizor Gii¢ Reaksiyon R¢ Verim E.N. (°C)
(Watt) Siiresi (dk)

12 NaHS04-S10, 700 2 0,67 366 mg % 82 120-122°C

13 NaHSQO4-Si0; 700 2 0,53 597 mg, %95 157-159°C

* (etiasetat-metanol, 3:0.5)

Tablo 16. 12-13 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve *C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl;

12a,b 13a,b

On e On dc
2 - 160.4 - 159.7
3 6.93,s 109.2 - 119.0
4 - 178.0 - 176.8
5 8.24,dd, 8.2, 1.6 125.7 7.96, dd, 6.8, 1.6 125.2
6 7.48,dt, 8.2, 1.0 125.6 7.17,t,6.8 124.9
7 7.74,dt, 8.2, 1.2 134.3 7.47,t,6.8 133.7
8 7.59,dd, 8.2, 1.0 118.1 7.27,d, 6.8 117.6
9 - 156.0 - 1554
10 - 1239 - 122.0
1' - 139.0 - 139.4
2'-6' 7.79,dd, 6.4, 3.2 119.7 7.22,dd, 6.2, 1.6 121.9
3.5 8.83,dd, 6.4,3.2 150.8 8.53,dd, 6.2, 1.6 149.2
-CHo- 3.69,s 29.9
1" - 147.9
2"-6" 6.83,dd, 6.2, 1.2 122.6
3n-5" 8.19,dd, 6.2, 1.2 149.8

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.

Tablo 17. 12-13 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No

UV-Vis ,um (log €)

12 311(26688) 287(42612) 254(67464)

13 311(7772)

281(7222)

248(18043)
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Tablo 18. 12-13 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

o . Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No =& H %\1 0 C H gN 0
12 7533 4.06 6.27 14.33 75.37 4.11 6.20 14.32
13 7642 449 891 10.18 76.40 4.47 8.68 10.45

Tablo 19. 12-13 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 12 13
[M+Na]" 246(100) 337(100)
[M+1]" 224(6) 315(20)

Tablo 20. 12-13 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™)

Bilesik No
12 13
CH=CH 3072 3082
sp’ CH 3027 3048
sp’ CH - 2926
2857
a, B doymams C=0 1648 1643
1463 1465
[::::] | N 1420 1406
_ 1376 1384
ve N 112 1125
1043 1066
913 1028
833 950
787 843

4.3.1. 14-15 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci bolimiiniin devaminda, sentezlenen 4'-azaflavon bilesikleri
dekilbromiir ile asetonitrilli ortamda geri sogutucu altinda kaynatildi ve alkillendirme
reaksiyonlart sonucu 14-15 nolu bilesikler sentezlendi. 14-15 Nolu bilesiklerin sentezi
denklem 26-27° de, deneysel verileri tablo 21° de, 'H ve C NMR verileri tablo 22’ de,
UV tablo 23’ de, elementel analiz tablo 24’ de, kiitle spektrumlar1 tablo 25 da ve FT-IR

degerleri tablo 26° da verilmistir.
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XN 1 —(CHy)oCH;
©
CH;CN 0 _J Br
CH3(CH2)9BI'
_ 7y |
GSAK
0]
12 14
Denklem 26
N I@/ (CH2)9CH3
CH3(CH2)9BI' )
Br
CH;CN =
GSAK — B(;)
(0]
13 15
Denklem 27
Tablo 21. 14-15 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler
Bilesik No Coziicii Reak. Siiresi (s) R¢ Verim E. N. (°C)

14 MeCN 12 0,81° %385 179-180°C
15 MeCN 24 0,75° %77 104-106°C

*Etil asetat-metanol, 3:1, bazik ITK
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Tablo 22. 14-15 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200MHz) ve '*C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl;

14°° 15%°
Ou dc On dc
2 ; 1558 2 - 161.7
3 6.93, s 1129 3 - 117.9
4 . 1773 4 - 177.5
5 8.17,d, 8.2 1265 5 8.14,d,6.2 122.6
6 7.49, 1, 8.2 1259 6 7.45,1,62 122.5
7 7.79,1, 8.4 1352 7 7.73,1,6.0 134.6
8 7.63,d, 8.4 1184 8 7.52, m 118.2
9 - 1556 9 - 156.2
10 - 1239 10 - 122.4
I ; 1469 1 - 139.2
2'6' 8.70, d, 6.4 1244 2.6 7.80,d,5.6 125.8
35 9.72,d, 6.4 146.1 3.5 9.08,d,5.6 150.9
CH, 4.10, s 29.5
1" - 158.5
2" 6" 7.50,d,5.2 1274
3" 5" 8.78,d,5.2 145.0
" 5.09,t, 7.0 62.3 1 480,t,74 61.4
29" 2.09 31.9 29 1.86 31.8
1.35-1.22 31.8 g 1.25-1.90 31.6
29.4 29.5
29.3 29.4
29.2 29.3
29.0 29.2
26.1 26.2
22.6 22.7
10" 0.86, t, 6.6 14.2 10", 10™  0.85,t,7.4 14.1

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.

Tablo 23. 14-15 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No UV-Vis Aym (log €)

14 395(1706) 308(13392)  248(28922)
15 346(1659) 300(4571) 272(6918) 238(2951)
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Tablo 24. 14-15 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

o . Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No C H %\I o C H & N o
14 64.86 6.80 3.15 7.20 64.97 6.98 3.45 -
15 63.49 7.46 3.70 4.23 63.24 7.44 3.92 -

Tablo 25. 14-15 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 14 15
[M+H(2x*'Br)|" 759(38)
[M(2x*'Br)|* veya [M(2x’Br)+2H]" 756(58)
[M+H®'Br)|* 446(8)
M('Br)|* 445(14)
[M+H(”Br)|* 444)(32)
[M-’Br/*'Br+H]" 365(28)
[M-"Br/*'Br]* 364(100)
[M-2Br-2(CH,)yCH3+H]" 315(100)

Tablo 26. 14-15 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

Bilesik No
14 15
CH=CH 3085 3082
sp’ CH 3029 3027

0, B doymamis C=0 1634 1638

1516 1515
| N 1467 1470
P 1386 1360

ve N 1320 1115
1129 917
1050 879
915 853
879 755

4.4. 1-9 ve 16-24 Nolu Bilesiklerin Teorik Hesaplamalar

Calismanin tigilincii boliimiinde sentezlenen hidroksi azakalkonlarin (1-9) kat1 halde
ve methanol, kloroform, asetonitril gibi degisik ¢oziiclilerde UV lamba altinda dimerlesme
reaksiyonlart denenmis, fakat dimerlesme reaksiyonlar1 gerceklestirilememistir. Gaussian

programi ile yapilan teorik hesaplamalar sonucunda sentezlenen 1-9 nolu hidroksi
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azakalkon bilesiklerinin Sy temel hal ve S;-T; uyarilmis halleri frontier orbitalleri
incelenmistir. Bu incelemeler sonucu dimerlesmeninin meydana geldigi cift baglarda
elektron yogunlugunun dimerlesmeye imkan verecek kadar elektron icermedigi veya
orbital simetrilerinin Ortiigmedigi ya da dimerlesmenin olusabilmesi i¢in gereken sartlarin
olugmadigi sonucuna varilmistir [89].

Grubumuz tarafindan yapilan sentez reaksiyonlar1 sonucunda metoksi azakalkonlarin
dimerlestigi goriilmiistiir. Buradan hareketle hidroksi azakalkonlarin metoksi gibi bir
yapiya cevrilmesi arastirilmis ve ¢alismanin {i¢lincii boliimiiniin devaminda benzoillenme
reaksiyonlart denenmis ve basariyla yiiksek verimle benzoillenmis azakalkon bilesikleri
(16-24) elde edilmistir. Yine bu boliimde elde edilen 16-24 benzoillenmis azakalkon
bilesikleri UV 1s181ina maruz birakildiklarinda 25-37 nolu dimerlesme tiriinlerini verdikleri
goriilmiistiir.

Kalkon tiirii bilesiklerin degisik biyoaktivite gosterdikleri bilinmektedir. Dogal
kalkon tiirii bilesiklerde heteroaril gruplarina rastlanilmamistir. Fakat heterohalkali kalkon
tiirii bilesikler sentezlenip cesitli biyolojik aktivite tayinleri yapilmistir [40-48].

Bu ¢alismada yapilan teorik hesaplamalar Density Functional Theory (DFT), Hartre
Fock (HF) ve PM3 metodlart kullanilarak yapilmigtir. Molekiillerin optimizasyonlari,
hesaplanan teorik NMR degerleri ve elektron yogunluklart DFT//B3LYP/6-31G* temel
seti kullanilarak hesaplanmistir. 1-9 ve 16-24 nolu bilesiklerinin singlet ve triplet uyarilmis
hallerinin hesaplamalar1 CIS// B3LYP/6-31G* temel seti kullanilarak hesaplanmistir. 16 -
24 nolu bilesiklerin UV lambasi altinda verdikleri reaksiyonlarin potansiyel enerji
ylizeyleri ve gecis halleri HF//3-21G* temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Tablo 52, 64
ve 69°de verilen gecis hallerinin enerjilerinin karsilastirilmasi ise PM3 metoduna gore
hesaplanmustir.

Azakalkonlarin  degisik substituye bilesiklerinin dimerlesme reaksiyonlari
literatiirde oldugundan [120-122] hidroksi gruplarinin benzoillenmesiyle birlikte
dimerlesme reaksiyonlar1 gerceklestirilmeye calisilmistir. Ayrica birgcok bilesigin gerek
cozeltide gerek de kat1 halde dimerlesme reaksiyonlari incelenmis ve ¢ozeltide gerceklesen
reaksiyonlar i¢in frontier orbitallerinin dimerlesmeye etkileri ve kati1 halde dimerlesme
sirasinda baz1 bag ve a¢1 degerleri incelenmistir [80-84] ve hidroksi substituye 1-9
bilesiklerinin neden dimerlesmedigi iki farkli ¢aligmayla ortaya koyulmustur.

Asagidaki tablo 27°de 1-9 ve 16-18 nolu bilesiklerin dimerlesmesi i¢in hesaplanan

degerler verilmistir. Bu tabloya gore 1- 9 bilesikleri dimerlesme reaksiyonu sirasinda
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uygun act 1ile Dbirbirlerine yaklasamadiklarindan dimerleseme reaksiyonlarinin
gerceklesmedigi sonucuna varilmaktadir. Burada dimerlesememelerinin en biiyiik nedeni
azakalkon bilesiginin hidroksi grubunun c¢oziici veya kendi aralarinda hidrojen bagi
kurmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda iki molekiil dimerlesmek ig¢in
birbirlerine 4.2A°’dan daha ¢ok yaklasabilmeleri gerekmektedir. Fakat yapilan teorik
hesaplamalara gore 1-9 bilesiklerinin bu uzakliga yukaridaki nedenlerden dolay1
gelemediklerinden dimerlesemedikleri sonucuna varilmistir. 16-18 Nolu bilesiklerin
hesaplanan degerlerine bakildiginda gerek dimerlesmek i¢in uygun uzaklik gerek de diger
sartlarin olustugu goriinmekte ve frontier orbitallerin de dimerlesme reaksiyonunun
gerceklesmesi i¢in uygun simetri ve elektron yogunlugu tasidigindan dolay: teorik olarak

dimerlesme reaksiyonunun ger¢eklesmesi miimkiindiir.

Tablo 27. 2'-, 3'-, 4’-Hidroksi-2"-, 3"- ve 4""-azakalkon ve benzoil bilesiklerinin
dimerlesmesi sirasinda bazi bag ve a¢1 degerleri.

Bilesik No d o T 2] K

1 4.40
2 4.72
3 6.09
4 5.75
5 5.74
6 6.18
7 5.80
8 6.83
9 4.97
16 2.28 89.8 7.00 0 89.9
17 2.62 94.8 11.8 0 89.8
18 2.70 87.7 6.6 0 88.8
22 2.28 89.8 7.0 0 89.9
23 2.62 94.8 11.8 0 89.8
24 2.70 87.7 6.6 0 88.8

Ideal degerler <4.2 90 0 0 90

1-9 Nolu bilesiklerinin teorik olarak hesaplanan HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO
enerjileri (eV) tablo 28-30 da asagida verilmistir.
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Tablo 28. 1-3 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 1 2 3
Uyarilma Hali So Si T, So Si T, So Si T,
HOMO (eV) -6.24 -6.37 -6.44
Co 0.05 -0.09 0.09
Cp 0.08 -0.11 0.12
LUMO (eV) -2.59 -2.51 -2.36
Co -0.42 -0.42 -0.49
Cp 0.60 0.34 0.55
HSOMO (eV) 0.812 -5.86 0.98 -5.71 -8.89 -5.97
Co 0.09 0.36 -0.15 0.03 -0.18 0.10
Cp 0.08 0.57 -0.13 -0.19 -0.09 -0.30
LSOMO (eV) -8.60 -9091 -8.60 -9.82 1.16 -9.74
Co -0.42 0.09 -0.43 040 -0.51 0.35
Cg 0.59 -0.30 0.58 0.59 0.55 0.61

Tablo 29. 4-6 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 4 5 6
Uyarllma Hali So Sl T] So 81 T1 So 81 T1
HOMO (eV) -6.33 -6.24 -6.28
Cq -0.18 0.02 0.10
Cs -0.17 0.01 0.09
LUMO (eV) -2.02 -2.19 -2.08
Ca -0.47 -0.40 -0.42
Cs 0.56 0.60 0.57
HSOMO (eV) -8.60 -5.89 1.23  -5.84 1.55  -5.75
Cq -0.48 0.09 -0.39 0.04 -042  0.03
Cs 0.57 -0.30 0.59 -0.23 0.57 -0.18
LSOMO (eV) 1.42  -9.09 -8.66 -9.15 -8.56  -912
Ca 043 031 -0.01 0.32 0.54 0.34
Cs 0.30 048 -0.01 0.48 0.30 0.48
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Tablo 30. 7-9 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 7 8 9
Uyarllma Hali SO Sl T1 SO Sl T1 SO Sl T1
HOMO (eV) -6.02 -6.13 -6.00
Co -0.04 0.04 0.08
Cs -0.14 0.04 0.10
LUMO (eV) -2.10 -2.19 -2.41
Ca -0.44 -0.46 -0.40
Cs 0.57 0.53 0.57
HSOMO (eV) 1.44  -5.55 1.35 -5.66 1.09 -5.63
Co -046  0.07 -0.47 0.07 -0.41 038
Cs 0.57 -0.27 0.53 -0.20 0.58 -0.29
LSOMO (eV) -8.53 -9.13 -8.54 -9.15 -8.37 -9.31
Ca -039  -0.32 0.11 -0.27 0.13 -0.27
Cs -0.26  -0.49 0.09 -0.54 0.11 -0.49

Burada tablo 28’den de goriilecegi iizeri; 1-3 bilesiklerinin temel hallerinin HOMO
orbitallerinde ve uyarilmis hal S; HSOMO orbitallerinde elektron yogunlugu olmadigindan
dimerlesme reaksiyonu ger¢eklesememektedir. 1 Nolu bilesigin T; HSOMO orbitallerinde
elektron yogunlugu olmasina ragmen simetri bakimindan LUMO orbitaliyle girisim
yapamazlar. Bundan dolay1 1-3 bilesiklerinin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlari
¢Oziicii ortaminda ve kati1 fazda gerceklesmemistir. Gerek orbital simetrisi ve elektron
yogunlugu bakimindan gerek de dimerlesme icin gerekli sartlar 1-3 bilesikleri igin

olugmadig i¢in bu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlar1 gozlenememektedir.

Tablo 29’da hesaplanan teorik degerlere gore; 4 nolu bilesigin frontier orbitalleri
incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri ve singlet uyarilmis S;-HSOMO ve So-
HOMO orbitalleri ile S;-LSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron
yogunlugu gerek de simetri bakimindan uygunluklar1 bakimindan girisimleriyle
dimerlesme reaksiyonu gergeklesebilir. T;-HSOMO orbitallerinin elektron yogunluklar
olmadigindan dimerlesmenin bu orbitaller {izerinden gergeklesmesine imkan yoktur. So-
HOMO orbitalleri ile T;-LSOMO orbitallerinin de girisimleri sonucu gerek elektron
yogunlugu gerek de simetri bakimindan uygunluklart bakimindan dimerlesme
gerceklesebilir. Elektronlarin uyarilmasi i¢in gerekli orbitaller arasindaki enerji farklar

triplet hal i¢in daha az oldugundan dimerlesme triplet halden gergeklesmesi beklenir.

5 nolu bilesigin frontier orbitalleri incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri

ve singlet uyarilmig S;-HSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron yogunlugu
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gerek de simetri bakimindan uygunluklari bakimindan girisimleriyle dimerlesme
reaksiyonu gerceklesebilir. So-HOMO, S;-LSOMO ve T;-HSOMO orbitallerinde elektron
yogunlugu olmadigindan bu orbitallerin girisimleri sonucu bir dimerlesme iirlinii olusmaz
(Tablo 29).

6 nolu bilesigin frontier orbitalleri incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri
ve singlet uyarilmig S;-HSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron yogunlugu
gerek de simetri bakimindan uygunluklari bakimindan girisimleriyle dimerlesme
reaksiyonu gergeklesebilir. So-HOMO ve T;-HSOMO orbitallerinin elektron yogunluklar
olmadigindan dimerlesmenin bu orbitaller lizerinden gerceklesmesine imkan yoktur (Tablo
29).

7 nolu bilesigin frontier orbitalleri incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri
ve singlet uyarilmis S;-HSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron yogunlugu
gerek de simetri bakimindan uygunluklar1 bakimindan gerceklesebilir. So ve T;-HSOMO
orbitallerinin elektron yogunluklari olmadigindan dimerlesmenin bu orbitaller {izerinden
gerceklesmesine imkan yoktur (Tablo 30).

8 nolu bilesigin frontier orbitalleri incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri
ve singlet uyarilmig S;-HSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron yogunlugu
gerek de simetri bakimindan uygunluklar1 bakimindan gergeklesebilir. So-HOMO, S; ve
T1-HSOMO orbitallerinin elektron yogunluklar1 olmadigindan dimerlesmenin bu orbitaller
tizerinden gerceklesmesine imkan yoktur. Triplet uyarilmis halin LSOMO orbitaliyle temel
hal HOMO orbitallerinin simetri bakimindan da ydnelmeleri uygun olmadigindan
dimerlesmenin beklenmesi s6z konusu degildir (Tablo 30).

9 nolu bilesigin frontier orbitalleri incelendiginde temel hal So-LUMO orbitalleri
ve singlet uyarilmig S;-HSOMO orbitallerinin girisimleri sonucu gerek elektron yogunlugu
gerek de simetri bakimindan uygunluklar1 bakimindan gerceklesebilir. So-HOMO, S;-
LSOMO ve T;-HSOMO orbitallerinin elektron yogunluklari olmadigindan dimerlesmenin
bu orbitaller lizerinden ger¢eklesmesine imkan yoktur (Tablo 30).

Her ne kadar bir dimerlesme reaksiyonu frontier orbitallere gore gerceklesse de
deneysel olarak kati faz ve ¢oziici fazinda 4-9 nolu bilesikler i¢in bir dimerlesme
reaksiyonu gerceklesmemistir. Literatlire gore dimerlesme igin gerekli sartlar géz Oniine
alindiginda iki molekiiliin dimerlesmesi icin aralarindaki mesafenin 4.2A°’dan daha ¢ok
yaklagabilmeleri gerekmektedir. 4-9 nolu bilesiklerin bag mesafesi bu degerden daha fazla

oldugu hesaplanan teorik verilere gore tablo 29 ve 30’da ortaya konmus ve frontier
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orbitalleri ve elektron yogunlugu bakimindan uygun olmasina ragmen dimerlesme

reaksiyonu gézlenmemistir sonucuna varilmistir.

4.5. 16-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

1-9 Nolu bilesiklerinin 400 Watt yiiksek basingli civa lambast altinda
dimerlestirilememelerinin ardindan ¢alismanin tgiincii boliimiinde, sentezlenen 1-9
bilesikleri benzoillenerek 2'-, 3'-, 4’-benzoil-2"-, 3"- ve 4"-azakalkon (16-24) bilesikleri

sentezlendi.

4.5.1. 16-18 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

16-18 Nolu bilesiklerin sentez denklem 28’ de, deneysel veriler tablo 31° de, 'H ve
BC NMR verileri tablo 32’ de, UV tablo 33’ de, clementel analiz tablo 34’ de, kiitle
spektrumlari tablo 35° de ve FT-IR degerleri tablo 36’ da verilmistir.

ON

PhCOCl / %5 NaOH
RO

HO | — > ]
0-5°C
O
1, p-OH 16, p-R=Benzoil
2, m-OH 17, m-R=Benzoil
3, 0-OH ’ 18, 0-R=Benzoil
Denklem 28

Tablo 31. 16-18 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Kullanilan Sicakhik  Reaksiyon Ry Verim E.N.(°C)

Bilesik No Baz ©°C) Siiresi (dk)
16 NaOH 0-5 60 0.56° %85  157-159 °C
17 NaOH 0-5 60 0.8° %80 98-100 °C
18 NaOH 0-5 60 0.46" %44 yagimsi

* n-hekzan-etil asetat, 1:1
b etil asetat
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Tablo 32. 16-18 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve *C NMR(50 MHz) spektrum

degerleri, CDCl;
16*® 170 18°F
O, J dc O, J d¢ Oy, J d¢
1 - 190.6 - 188.5 - 183.3
2 7.42,s 121.7 7.67,s 1260 7.71,s 125.6
3 7.42,s 1415 7.67,s 141.8 7715 141.5
la - 1649 - 1649 - 164.4
1" - 128.7 - 138.7 - 134.9
2" - 149.1  7.59,s 125.7 822,d,9.2,6.2 131.2
3 7.80,dd,94,1.8 1263 - 15.1 7.55,d,9.2 122.1
4" 7.61,t 1332  7.51,d,7.8 16.8 - 154.7
5 7.24,t 123.6  741,t 150.1  7.55,d,9.2 122.1
6 7.33,d8.8 130.1 7.47,d,7.8 128.2  822,d,9.2,6.2 131.2
" - 141.6 - 142.1 - 141.8
2" 7.20,dd,6.0,1.5 128.6 7.45,d,5.8 130.0 7.49,dd, 6.0, 3.0 121.9
3" 8.55,dd,6.0,1.6 1504 8.66,d,5.8 1222 8.70,dd, 6.0, 3.0 150.5
4" - - - - - -
5" 8.55,dd,6.0,1.6 1504 8.66,d,5.8 122.2  8.70,dd, 6.0, 3.0 150.5
6" 7.20,dd,6.0,1.5 128.6 7.45,d,5.8 130.0 7.49,dd, 6.0, 3.0 121.9
m - 131.8 - 131.8 - 128.7
2™ 8.11,dd,9.8,1.4 130.1 8.20,d,8.4 130.1 8.13,dd, 8.8,5.2 130.1
3™ 7.45,t 1293 7091,dd,84,1.0 1283 7.40,d,8.8 128.6
4" 7.53,t 1339 7.99,dd,84,3.0 1339 7.66,dd,8.8,3.0 133.9
s™ 745t 1293 791,dd,84,1.0 1283 7.40,d,8.8 128.6
6" 8.11,dd,9.8,14 130.1 8.20,d,8.4 130.1 8.13,dd, 8.8,5.2 130.1
*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
’Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
Tablo 33. 16-18 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri
Bilesik No UV-Vis Aym (log €)
16 286(18219)
17 285(22900)  242(16549)
18 242(16645) 266(9578)  302(8384)
Tablo 34. 16-18 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri
- Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No C H N o C H N o
16 76.58 4.59 425 1457  76.57 4.59 4.27 14.57
17 76.58 459 425 1457  76.55 4.57 4.22 14.66

18 76.58 4.59 425 1457 76.59  4.58 4.24 14.59
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Tablo 35. 16-18 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 16 17 18
[M+15]" 344(15)
[M+1]* 330(26)  330(35)  330(58)
M]" 329(100) 329(83)  329(63)

Tablo 36. 16-18 Nolu maddelerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

Bilesik No
16 17 18
CH=CH 3057 3062 3064

sp’CH
o, f doymamis C=0 1731 1723 1735
1663 1668 1603

1416 1273 1449
| N 1302 1226 1314
P 1269 1167 1264

ve N 1220 1065 1200
1170 1024 1176
1023 1061
801 709

Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda 16-18 benzoil bilesiklerinin frontier
orbitalleri incelenmistir ve sonuglar asagidaki tablo 37° de gosterilmistir. Cikan sonuglara
gore 16 nolu bilesigin T; triplet HSOMO ve LSOMO orbitallerinde elektron yogunlugunun
olmamasindan dolay1 S; singlet uyarilma sonucu gergeklestigi goriilmektedir. S; singlet
uyarilma sonucu hem HSOMO-LUMO hem de HOMO-LSOMO orbitalleri hem elektron
yogunlugu bakimindan hem de simetri bakimindan dimerlesmeye uygun oldugundan
reaksiyon stereo ve regiospesifik gerceklesmis ve tek iiriin elde edilmistir (Tablo 37).

17 nolu bilesigin T, triplet uyarilmast sonucu HSOMO orbitallerinde elektron
yogunlugu olmamaktadir. LSOMO orbitallerinde ise simetri bakimindan farkli yonlenme
olmasindan dolay1 dimerlesmeye imkan vermemektedir. S; singlet uyarilma sonucu
gerceklestigi goriilmektedir. Hem HSOMO-LUMO hem de HOMO-LSOMO orbitalleri
hem elektron yogunlugu bakimindan hem de simetri bakimindan dimerlesmeye uygun
oldugundan reaksiyon stereo ve regiospesifik gerceklesmis ve tek tirlin elde edilmistir

(Tablo 37).
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Tablo 37. 16-18 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 16 17 18
Uyarllma Hali So Sl T1 SO Sl T1 SO Sl T]
HOMO (eV)  -6.72 -6.75 -6.69
Ca -0.21 0.11 -0.01
Cg -0.23 0.15 -0.04
LUMO (eV) -2.48 -2.33 -2.41
Cq -0.47 -0.45 0.48
Cg 0.42 0.56 -0.38
HSOMO (eV) 1.05 -595 -0.84 2.05 1.05 221
Ca -0.47  0.08 -0.46 -0.28 -0.04 0.26
Cg 0.55 -0.30 0.58 0.07 0.13 -0.29
LSOMO (eV) -9.22  -9.82 -9.22 -7.40 -9.29 -741
Cq -0.18  0.04 0.25 -0.75 -0.02  0.06
Cg -0.15  0.06 0.19 0.86 -0.01 -0.11

18 nolu bilesikde ise S; singlet uyarilmada HSOMO ve LSOMO orbitallerinde
elektron yogunlugunun olmamasindan dolay1 S; singlet uyarilma sonucu gerceklesmedigi
goriilmektedir. T; triplet uyarilmada LSOMO orbitallerinde elektron yogunlugunun
olmadigindan  dimerlesme T; triplet uyarilma LUMO-HSOMO orbitallerinin
dimerlesmesiyle gergeklesmekte ve regiospesifikligi kaybederek 2 {iriin meydena

gelmektedir (Tablo 37).

4.5.2. 19-21 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

19-21 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 29’ da, deneysel veriler tablo 38’ de, 'H ve
BC NMR verileri tablo 39’ da, UV tablo 40’ da, elementel analiz tablo 41’ de, kiitle
spektrumlari tablo 42° de ve FT-IR degerleri tablo 43° de verilmistir.

O

N phcoct 7 %5 NaOH
RO

HO | S
0-5°C
(0]
4, p-OH 19, p-R=Benzoil
5, m-OH 20, m-R=Benzoil

6, 0-OH 21, o-R=Benzoil
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Denklem 29

Tablo 38. 19-21 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik No Kullamilan Sicakhik Reaksiyon Ry Verim  E.N. (°C)
Baz (°C) Siiresi (dk)
19 NaOH 0-5 60 0.75% %72 142-144 °C
20 NaOH 0-5 60 0.88° %98 70-72 °C
21 NaOH 0-5 60 0.89° %70 yagimst

* n-hekzan-etil asetat, 1:1
b etil asetat

Tablo 39. 19-21 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200 Mhz) ve °C NMR (50 MHz) spektrum

degerleri, CDCl;
19 a,b 20 a,b 21 a,b

Oy, J d¢ Sy, J d¢ Oy, J d¢
1 - 190.4 - 188.3 - 188.3
2 7.30,d, 15.8 17.0 7.54,d,15.8 123.6 7.62.d,15.8 123.8
3 7.42,d,15.8 140.8 7.80,d, 15.8 141.1 7.82,d,15.8 140.9
la - 164.7 - 164.7 - 164.5
1' - 131.8 - 138.9 - 135.1
2' - 148.8 7.90, s 127.7 8.21,dd, 8.8, 1.8 133.8
3 7.30,d, 8.8 123.4 - 151.0 7.49,dd, 8.8,3.0 123.5
4 7.58,t,4.2 133.6 7.64,d, 8.8 125.8 - 154.6
5' 7.24.t, 6.0 126.1 7.50,t, 8.8 133.7 7.49,dd, 8.8,3.0 123.5
6' 7.59,d, 8.8 129.6 7.61,d, 8.8 126.4 8.21,dd, 8.8, 1.8 133.8
1" - 128.6 - 130.3 - 130.6
2" 8.65,s 149.4 8.85,d,2.0 126.7 8.89.d, 2.0 149.6
3" - - - - - -
4" 8.55,d,4.4 150.6 8.62,dd,6.4,1.8 150.8 8.65,dd,6.4,3.2 150.7
5" 7.19,t, 6.0 123.5 7.34, t 123.2 7.37,t 122.0
6" 132.8 7.95,dt,64,2.4 129.7 7.98, dt, 8.2, 4.0 129.7
m - 129.9 - 128.8 - 128.8
A 8.11,dd, 9.4,2.6 129.8 8.19,dd, 8.6,1.6 130.0 8.13,dt,8.6,2.4 130.1
3™ 7.39,dd, 9.4, 3.0 128.4 7.47,dd, 8.6,2.0 1284 7.41,dd,8.6,2.0 128.6
4" 7.78,dd, 9.4, 1.6 132.2 7.59, dt, 8.6, 3.0 134.5 7.68, dt, 8.6, 1.6 134.8
5" 7.39,dd, 9.4, 3.0 128.4 7.47,dd, 8.6,2.0 1284 7.41,dd, 8.6,2.0 128.6
6" 8.11,dd,9.4,2.6 129.8 8.19,dd, 8.6,1.6 130.0 8.13,dt,8.6,2.4 130.1

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

’Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.

Tablo 40. 19-21 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No UV-Vis Aym (log €)
19 304(26526) 288(23847) 241(16952)
20 304(16902) 288(15262) 242(16259)
21 302(19141) 288(17825) 242(17762)
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Tablo 41. 19-21 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

R Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No C H N o C H N o
19 76.58 459 425 1457  76.58 4.58 4.25 14.58
20 76.58 4.59 425 1457  76.56 4.61 4.25 14.58

21 76.58 4.59 425 14.57 76.58  4.61 4.23 14.58

Tablo 42. 19-21 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 19 20 21
[M+Na]" 352(62)
[M+4]" 333(26)
[M+2]" 331(22) 331(27)
[M+1]" 330(32) 330(31)  330(25)
M]* 329(54) 329(15)
[M-28]" 301(18)
[M-75]" 249(100)
[M-81]" 248(57) 248(84)  248(8)
[M-99]" 230(100)
[M-224]" 105(100)

Tablo 43. 19-21 Nolu maddelerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

Bilesik No
19 20 21
CH=CH 3060 3060 3062
sp’ CH 3025 3021

o, p doymams C=0 1735 1728 1735
1660 1669 1685

1598 1906 1482
[::::] | N 1506 1609 1449
_ 1451 1415 1313

ve N 1416 1312 1263

1274 1284 1200
1226 1265 1177
1165 1171 1060
1059 1061 759

706
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Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda 19-21 benzoil bilesiklerinin frontier

orbitalleri incelenmistir ve sonuglar asagidaki tablo 44’ de gosterilmistir.

Tablo 44. 19-21 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 19 20 21
Uyarilma Hali So Si T So St T, So Si T,
HOMO (eV) -6.52 -6.62 -6.26
Cq 0.31 0.07 -0.08
Cs 0.47 0.27 -0.18
LUMO (eV) -2.25 2.37 -2.10
Cq 0.56 0.58 0.54
Cs -0.40 -0.41 -0.40
HSOMO (eV) 1.23 -5.46 1.18 -7.24 1.36 -6.17
Cq -0.44 -041 0.57 0.86 0.56 -0.18
Cs 0.56 0.58 -0.44 -0.72 -0.43 0.03
LSOMO (eV) -8.92 -9.85 -8.99 -3.20 -8.83 -9.40
Cq 0.55 0.35 0.34 -0.04 0.36 0.51
Cg 0.35 0.33 0.55 0.01 0.54 0.34

19 Nolu bilesigin ug orbitalleri incelendiginde temel hal HOMO orbitalleri ile
singlet ve triplet uyarilmig LSOMO orbitalleri ve temel hal LUMO orbitalleri ile singlet ve
triplet hal HSOMO orbitalleri hem elektron yogunlugu hem de simetri bakimindan girisim
yapmaya dolayisiyla da dimerlesmeye uygundur. Elektronlarin uyarilmasi i¢in gerekli
orbitaller arasindaki enerji farklar1 singlet hal i¢in daha az oldugundan dimerlesme singlet
halden gerceklesir. Hesaplamalar sonucu her iki orbitalin girismesi sonucu dimerlesme
meydana geldiginden teorik olarak hem stereo hem de regiosellective iirlin yani tek bir
tiriin elde edilmesi beklenir. Deneysel olarak da tek bir iiriin elde edilmistir (Tablo 44).

20 Nolu bilesigin ug orbitalleri incelendiginde temel hal LUMO orbitalleri ile
singlet uyarilmis HSOMO orbitalleri hem elektron yogunlugu hem de simetri bakimindan
girisim yapmaya dolayisiyla da dimerlesmeye uygundur. Temel hal HOMO orbitallerinde
elektron yogunlugu olmadigindan bu orbitallerin girisimleri sonucu dimerlesme {irlini
meydana getirmeleri beklenmez. Triplet uyarilma sonucu olusan HSOMO orbitalleri ile
temel hal LUMO orbitalleri de gerek simetri gerek de elektron yogunlugu bakimindan
girisim yaparak dimerlesme reaksiyonu verebilirler. Elektronlarin uyarilmasi i¢in gerekli
orbitaller arasindaki enerji farklari singlet hal i¢in daha az oldugundan dimerlesme singlet
halden gergeklesir. Hesaplamalar sonucu tek bir orbitalin girisim yapmasi nedeniyle

dimerlesme reaksiyonu meydana geldiginden teorik olarak stereosellective iiriin elde
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edilmesi beklenir. Regiosellectivite kayboldugundan birden fazla iirin elde edilmesi
beklenir. Deneysel olarak da ii¢ {iriin elde edilmistir (Tablo 44).

21 Nolu bilesigin ug orbitalleri incelendiginde temel hal LUMO orbitalleri ile
singlet uyarilmig HSOMO orbitalleri hem elektron yogunlugu hem de simetri bakimindan
girisim yapmaya dolayisiyla da dimerlesmeye uygundur. Temel hal HOMO orbitallerinde
elektron yogunlugu olmadigindan bu orbitallerin girisimleri sonucu dimerlesme {iriini
meydana getirmeleri beklenmez. Hesaplamalar sonucu tek bir orbitalin girisim yapmasi
nedeniyle dimerlesme reaksiyonu meydana geldiginden teorik olarak stereosellective iiriin
elde edilmesi beklenir. Regiosellectivite kayboldugundan birden fazla iiriin elde edilmesi

beklenir. Deneysel olarak da iki iiriin elde edilmistir (Tablo 44).

4.5.3. 22-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

22-24 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 30’ da, deneysel veriler tablo 45’ de, "H ve
BC NMR verileri tablo 46’ da, UV tablo 47 de, eclementel analiz tablo 48’ de, kiitle
spektrumlari tablo 49° da ve FT-IR degerleri tablo 50° de verilmistir.

O

N PhCOCl / %5 NaOH
RO

HO | e
0-5°C
O
7, p-OH 22, p-R=Benzoil
8, m-OH 23, m-R=Benzoil
9, 0-OH ’ 24, 0-R=Benzoil
Denklem 30

Tablo 45. 22-24 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik Kullanilan Sicakllk Reaksiyon R¢ Verim E.N. (°C)
No Baz (9 Siiresi (dk)
22 NaOH 0-5 60 0.56* 396mg, %90  136-139 °C
23 NaOH 0-5 60 0.71* 400 mg, %91 65-68 °C
24 NaOH 0-5 60 0.79°  420mg, %76  82-85°C

? n-hekzan-etil asetat, 2:1
® n-hekzan-etil asetat, 1:1
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Tablo 46. 22-24 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve °C NMR (50MHz) spektrum
degerleri, CDCl;

22 a,b 23 a,b 24 a,b
Oy, J d¢ O, J d¢ O, J ¢
1 - 1909 - 189.0 - 189.0
2 7.58,d,15.6 128.5 7.74,d,15.4 125.5 7.76,d, 15.0 128.3
3 7.77,d,15.6 143.0 8.14,d,15.4 142.9 8.12,d, 15.0 142.5
la - 164.8 - 164.8 - 164.5
' - 131.8 - 139.0 - 135.3
2' - 1489  8.12,s 124.5 8.20,d, 8.0 130.4
3 7.81, nd 1259 - 151.0  7.55,m 122.0
4 7.60, nd 1327  7.62,d,7,6 126.1 - 154.7
5' 7.18,dq,13.6, 1247 795, m 129.7 7.55, m 122.0
6' 7.83,dd,9.4,2 1299 8.10,d,7.6 126.5 8.20,d, 8.0 130.4
"moo- 1525 - 152.6 - 152.8
2" - - - - - -
3" 8.57,dd,5.6,0.8 149.8 8.64,d,4.8 149.9 8.73,d,4.6 149.9
4" 7.16,m 1241 7.22,t 124.9 7.32, m 125.6
5" 7.33,m 136.5 7.99,m 137.0  7.86,m 137.2
6"  7.56,m 1234 741, m 121.8 7.55,d, 4,6 124.6
m - 1287 - 128.9 - 129.0
2" 8.14,dd,8.6,1.6 130.1  7.98,d,8.2 130.0 8.24,d, 8,2 130.2
3" 7.28,nd 1282  7.48, m 128.5 7.71, m 128.3
4" 7.53,nd 1334  7.60,t 133.7 7.68, m 133.9
5" 7.28,nd 1282  7.48, m 128.5 7.71, m 128.3
6"  8.14,dd,8.6,1.6 130.1 7.98,d,8.2 130.0 8.24,d,8.2 130.2
*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
’Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
Tablo 47. 22-24 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri
Bilesik No UV-Vis Ay (log €)
310(9858) 274(9343)
308(12955)  275(9928) 242(14140)
242(12258)  272(12349)
Tablo 48. 22-24 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri
o Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No C H N o C H N o
22 76.58 4.59 425 14.57 76.58 4.61 426 14.55
23 76.58 4.59 425 14.57 76.59 4.59 427  14.56
24 76.58 4.59 425 14.57 76.54 4.90 4.35 14.21
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Tablo 49. 22-24 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 22 23 24
[M+K]" 368(11)
[M+Na]" 352(31)  352(100)
[M+2]" 331(17)  331(22)
[M+1]" 330(25) 330(74) 330(30)

M]" 329(8)
[M-197]"  132(100)

[M-224]"  105(62)  105(100)

Tablo 50. 22-24 Nolu maddelerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

Bilesik No
22 23 24
CH=CH 3057 3056 3060
sp’ CH 3003 3010
o, B doymamis 1732 1735 1690
C=0 1664 1664 1622
1594 1582 1593
@ | N 1433 1563 1464
1324 1434 1385
ve N 1257 1333 1289
1203 1244 1238
1060 1221 1155
1011 1172 1089
774 1062 757

717 709

Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda 22-24 benzoil bilesiklerinin frontier

orbitalleri incelenmistir ve sonuglar agsagidaki tablo 51’ de gdsterilmistir.
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Tablo 51. 22-24 Nolu bilesiklerin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 22 23 24
Uyarllma Hali SO Sl T1 SO Sl T] SO S] T1
HOMO (eV)  -6.49 -6.52 -5.95
Co 0.44 0.20 0.58
Cs 0.31 0.15 0.21
LUMO (eV) -2.24 -2.29 -2.24
Ca -0.40 -0.47 -0.52
Cs 0.55 0.53 0.58
HSOMO (eV) 1.32 -3.00 1.26 -7.09 1.31 -7.10
Co 0.45 0.36 -0.46 -0.75 -0.34  -0.54
Cs 0.53 -0.52 0.55 0.85 028  0.56
LSOMO (eV) -8.85 -7.13 -891 -9.03 -8.91  -9.04
Ca 0.52 -0.12 0.52 0.02 -0.39  0.02
Cs 0.37 -0.26 0.37 -0.04 0.28 -0.06

22 Nolu bilesigin ug orbitalleri incelendiginde temel hal HOMO ile Singlet uyarilmis
hal LSOMO hem simetri hem de elektron yogunlugu bakimindan dimerlesmeye uygundur.
Fakat singlet uyarilmis halin HSOMO orbitalleri ile temel hal LUMO orbitalleri elektron
yogunlugu bakimindan dimerlesmeye uygun olmasina ragmen simetri bakimindan
dimerlesmeye uygun degildir. Temel hal HOMO orbitalleri ile triplet uyarilmig LSOMO
orbitalleri ve temel hal LUMO orbitalleri ile triplet hal HSOMO orbitalleri hem elektron
yogunlugu hem de simetri bakimindan dimerlesmeye uygundur. Elektronlarin uyarilmasi
icin gerekli orbitaller arasindaki enerji farklari triplet hal i¢in daha az oldugundan
dimerlesme triplet halden gerceklesir. Hesaplamalar sonucu her iki orbitalin girismesi
sonucu dimerlesme meydana geldiginden teorik olarak hem stereo hem de regiosellective
trin yani tek bir iirtin elde edilmesi beklenir. Deneysel olarak da tek bir iiriin elde
edilmistir (Tablo 51).

23 Nolu bilesigin u¢ orbitalleri incelendiginde temel hal HOMO orbitalleri ile
singlet uyarilmis LSOMO orbitalleri ve temel hal LUMO orbitalleri ile singlet hal
HSOMO orbitalleri hem elektron yogunlugu hem de simetri bakimindan dimerlesmeye
uygundur. Temel hal HOMO ile triplet uyarilmig hal LSOMO hem simetri hem de elektron
yogunlugu bakimindan dimerlesmeye uygun degildir. Fakat triplet uyarilmis halin
HSOMO orbitalleri ile temel hal LUMO orbitalleri elektron yogunlugu bakimindan
dimerlesmeye uygundur. Elektronlarin uyarilmasi i¢in orbitaller arasindaki gerekli enerji
farklar1 singlet hal i¢in daha az oldugundan dimerlesme singlet halden gerceklesir.

Hesaplamalar sonucu her iki orbitalin girismesi sonucu dimerlesme meydana geldiginden
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teorik olarak hem stereo hem de regiosellective {iriin yani tek bir {iriin elde edilmesi
beklenir. Deneysel olarak da tek bir iiriin elde edilmistir (Tablo 51).

24 Nolu bilesigin ug orbitalleri incelendiginde temel hal LUMO orbitalleri ile
singlet hal HSOMO orbitalleri hem elektron yogunlugu hem de simetri bakimindan
dimerlesmeye uygundur. Temel hal HOMO ile triplet uyarilmig hal LSOMO hem simetri
hem de elektron yogunlugu bakimindan dimerlesmeye uygun degildir. Temel hal HOMO
ile singlet uyarilmis hal LSOMO orbitalleri elektron yogunlugu bakimindan girisim
yapmaya uygun olmalarina ragmen simetri bakimindan girisim yapamazlar.Fakat triplet
uyarilmis halin HSOMO orbitalleri ile temel hal LUMO orbitalleri elektron yogunlugu
bakimindan dimerlesmeye uygundur. Elektronlarin uyarilmasi ic¢in orbitaller arasindaki
gerekli enerji farklar1 singlet hal icin daha az oldugundan dimerlesme singlet halden
gergeklesir. Hesaplamalar sonucu tek bir orbitalin girismesi sonucu dimerlesme meydana
geldiginden teorik olarak hem stereosellective {iriin yani birden fazla iirlin elde edilmesi

beklenir. Deneysel olarak da iki iiriin elde edilmistir (Tablo 51).

4.6. 25-37 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

2'-, 3'-, 4'-Benzoil-2"-, 3"- ve 4"-azakalkon (16-24) bilesiklerinin fotokimyasal

dimerlesme reaksiyonlari sonucu 25-37 nolu bilesikler elde edildi.

4.6.1. 25-28 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

25-28 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 31’ de, deneysel veriler tablo 52° de, 'H ve
3C NMR verileri tablo 53 ve 54’ de, UV tablo 55’ de, elementel analiz tablo 56’ da, kiitle
spektrumlari tablo 57° de ve FT-IR degerleri tablo 58’ de verilmistir.
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16, 0-R=Benzoil
17, m-R=Benzoil
18, p-R=Benzoil

Denklem 31

Tablo 52. 25-28 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik No  Gii¢(Watt) Coziicii Reaksiyon R¢ Verim E. N.(°C)

Siiresi (s)
25 400 CHCl; 6 0.63° %13 37-40 °C
26 400 CHCl; 6 0.47° %17 45-47 °C
27 400 CHCl; 8 0.61° %23 171-173 °C
28 400 CHCl; 6 0.43° %20 75-77 °C

“etilasetat-metanol, 3:1
betilasetat-metanol, 4:0.5
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Tablo 53. 25-27 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200MHz) ve °C NMR (50MHz) spektrum

degerleri, CDCl;

250 26°>P 2720

On, J Oc On, J Oc On, J Oc

1,2 4.72, AA'BB', 51.6 4.50, AA'BB', 44.7 4.86, s 41.5
6.8,5.0,2.4, 8.8,4.0,2.2
3,4 4.58, AA'BB, 55.2 3.91, AA'BB', 48.4 4.86, s 48.8
6.8,5.0,2.4 8.8,4.0,2.2

la-2a - 199.2 - 1993 - 196.5
3a-4a - 173.1 - 198.2 - 164.8
1" - 1333 - 158.0 - 137.1
2! 2" - 150.8 - 128.0 7.90,s 121.6
3, 3" 7.20,d, 7.8 128.8 7.23,d,7.8 149.2 - 151.0
4' 4" 7.07,t,7.8,1.8 123.5  7.12,t,7.8 ,2.0 123.6  7.62,d,4.6 125.4
5, 5" 7.63,t,7.8,3.0 1284 7.59,t,7.8,1.6 129.8  7.66,t 129.8
6, 6" 7.79,d,7.8 1289 7.73,d,7.8 126.1 7.52,d,4.6 127.1
", - 126.1 - 129.2 - 128.8
m 2m 6.83,d, 6.4, 130.2 7.17,d,6.4 133.8 8.38,d, 6.0 122.9
3m 3 8.24,d, 6.4, 149.2 8.48,d,6.4 122.6  7.12,dd, 6.0, 3.0 149.8
4" 4 - - - 149.6 - -
sm, 5 8.24,d, 6.4, 149.2 8.48,d,6.4 - 7.12,dd, 6.0, 3.0 149.8
6", 6™ 6.83,d, 6.4, 130.2 7.17,d,6.4 149.6  8.38,d, 6.0 122.9
Mmoot - 1580 - 122.6 - 146.8
mm o 2m 8,05, d, 8.8 1344 8.25,d,8.4 150.5 8.19,d, 8.8 130.2
3mmogmm 748,dt,8.8,3.0 129.7 7.49,dt,84,3.0 130.3 7.57,d,J 8.8 128.7
4mo4m7.12,¢,8.8,2.4 125.8 7.08,t,84,1.6 128.8  7.36,t 133.9
smmosmt 748, dt,8.8,3.0 129.7  7.49,dt,8.4,3.0 1341  7.57,d,J8.8 128.7
6", 6" 8.05,d, 8.8 1344 8.25,d,8.4 128.8 8.19,d, 8.8 130.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
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Tablo 54. 28 Nolu bilesigin "H NMR (200MHz) ve *C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl3

28 a,b

on, J dc
1,2 459, AA'BB', 8.8,54,3.4 453
3,4 4.03, AA'BB', 8.8,5.6,3.4 46.8
la-2a - 196.6
3a-4a - 164.3
', 1" - 132.4
22" 7.90, dd, 9.0, 5.0 130.5
33" 7.24,d,9.0 128.6
4' 4" - 155.4
5, 5" 7.24,d,9.0 128.6
6', 6" 7.90, dd, 9.0, 5.0 130.5
IR - 149.3
2m. am 7.23,d, 6.0 122.2
3mo3m 8.59, dd, 6.0, 3.0 150.3
4", 4™ - -
5mo5m 8.59,dd, 6.0, 3.0 150.3
6", 6" 7.23,d, 6.0 122.2
o - 128.8
PARRA 8.14,d, 8.4 130.2
3mm o 3mm 7.52,d,8.4 128.6
4 g 7.65, m 134.0
S5 7.52,d, 8.4 128.6
6"", 6" 8.14,d, 8.4 130.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢6ziimlendi.

Tablo 55. 25-28 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No UV-Vis lym (log €)
25 260(94974)  242(75650)
26 261(116334) 241(104416)
27 244(40130)

28 259(95147)  246(79688)
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Tablo 56. 25-28 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

Teorik Degerler

Analiz Degerleri

Bilesik No —¢ H N 0 C H N 0
25 7658 459 425 1457 7656 455 429  14.61
26 7658 459 425 1457 7657 458 424  14.62
27 76.58 459 425 1457 7659 456 429 1457
28 7658 459 425 1457 7653 455 429  14.63

Tablo 57. 25-32 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No
m/z 25 26 27 28
[M+30]" 688(62) 688(45) 688(46)
[M+29]" 687(66) 687(82) 687(72) 687(73)
[M+15]" 673(92)  673(100) 673(73)
[M+2]* 660(81)
[M+1]" 659(62)  659(84)  659(83)  659(52)
[M-74]" 584(35)
[M-108]"  550(66) 550(48) 550(62) 550(74)
[M-314]" 344(55)
[M-410]"  248(98) 248(100)
[M-411]"7  247(100)
[M-428]" 230(32)
[M-429]" 229(74)
[M-554]" 104(100)

Tablo 58. 25-28 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

Bilesik No |

25 26 27 28

CH=CH 3031 3031 3436 3055

sp’CH 3065

o, Bdoymamis 1739 1733 1732 1740
C=0 1687 1682 1677 1670
1449 1449 1266 1412

@ | N 1264 1266 1237 1264
1201 1201 1062 1205

ve N 1060 1062 706 1162
1055

710
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Elde edilen siklobiitan halkali dimerlesme iiriinleri 'H ve C NMR spektrumu
kullanilarak aydinlatilmistir. 25-28 nolu bilesiklerin siklobiitan halkasi spesifik kimyasal
kayma degerleri sirasiyla 25 nolu bilesik i¢in 0H4.72(H1-2)/4.58(H3-4), 26 nolu bilesik i¢in
oH 4.50(H1-2)/3.91(H3-4), 27 nolu bilesik icin 0H 4.86(Hi-4), 28 nolu bilesik i¢in
0H4.59(H1-2)/4.03(H3-4) olarak hesaplanmistir. Bu degerlere gore siklobiitan halkasindaki
guruplarin  yonelmeleri incelendiginde siklobiitan halkasina ait piklerin AA'BB'
yartlmalarinin J degerlerinin 6.8, 8.8, ve 8.8 olduklar1 hesaplanmis ve buna gore 25 nolu
bilesik i¢in cis 26 ve 28 nolu bilesik i¢in trans yapida olduklar1 goriilmiistiir. Burada
yapilan aragtirmalar sonucunda 25, 26 ve 28 nolu bilesiklerin bas-bas katilmasi ile olustugu
27 nolu bilesigin de bas kuyruk girisimi ile olustugu sonucuna varilmistir. 27 nolu bilesik
icin ise J4 ve Jp degeri simetriden dolayr gézlenmemistir. NMR verilerinden siklobiitan
halkasina ait piklerin etkilesme sabitlerini hesaplanmistir. Sirasiyla (Jaa'=6.8/8.8/8.8, JaB =
5.0/4.0/5.4, Jap'=2.4/2.2/3.4, Jer' = 6.8/8.8/8.8). Elde edilen bu degerden 25 nolu bilesigin
p-truxinic yapida oldugu, 26 ve 28 nolu bilesiklerin J-truxinic yapida oldugu ve 27 nolu
bilesigin de e-truxillic yapida oldugu sonucuna varildu.

Yapilan teorik hesaplamalar sonucu dimerlesme sartlar1 ve frontier orbitaller
incelenerek 1-9 bilesiklerinin dimerlesmemesinin ve 16-24 nolu bilesiklerin dimerlesme
reaksiyonlarinin ger¢eklesmesinin nedenleri ortaya ¢ikarilmistir.

Fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu oldugunda 11 degisik izomer olugmakatadir
(Sekil 15). Bu izomerler iki bilesigin bas-bas katilmasi veya bas kuyruk katilmasi sonucu

olusabilecek bilesiklerin toplamidir.
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Ry R, Ry R, Ry R, R R,

Ry R, R, Ry R, Ry Ry R,
1 2 3 4

Ry R, Ry R, Ry R, R R,

Ry R, R, R R, Ry Ry R,
5 6 7 8

Ry R, Ry R, Ry R,

Ry R, Ry R, R, Ry
9 10 11

Sekil 15. Fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu sonucu olusabilecek izomerler

16-18 Nolu benzoil bilesiklerinin dimerlesmesi ile olusan 25-28 nolu bilesiklerin
reaksiyon koordinatlar1 ve potansiyel enerji ylizeyleri HF//3-21G* temel seti kullanilarak
yapilmistir. Elde edilen veriler MATLAB programi kullanilarak diizenlenmistir.
Olusabilecek 11 muhtemel izomerlerin bir kismi PM3 metodu kullanilarak gecis hallerinin
enerjileri hesaplanmistir ve asagidaki tablo 59°da verilmistir. Buna gore 25a, 26b, 27g ve
28b bilesiklerinin gecis hallerinin enerjileri 11 muhtemel izomerden en diisiik oldugundan
teorik olarak bu izomerlerin olugmasi beklenir. Deneysel olarak hesaplanan jiromanyetik
hesaplamalar 16-18 nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlarinin iiriinlerinin izomerleri
teorik olarak hesaplanan izomerlerle ayni bilesikler oldugunu gdstermistir. Bilesik 25a,

26b, 28b ve 27g i¢in verilen genel formiil sekil 16’da verilmistir.



Tablo 59. 25-28 Nolu bilesikler i¢in ge¢is hali enerjileri.

2

100

R,

2

Sekil 16. 25-28 Nolu bilesikler i¢in verilen genel formiil

[zomerler -E Birezi}illialler [zomerler -E Biraﬁl{(f ler
Rl”a ‘\Rl Ry eRl
’ i 173383.60(25) 23.21(25) i 173371.26(--)  34.54(--)
173387.20(27) 18.72(27) 173388.27(27) 17.54(27)
R, Ry 173384.94(28) 20.87(28) R, R; 173383.23(28) 22.58(28)
a d
R, Ry R, Ry
i 173390.77(26) 15.03(26) 173376.28(--)  29.53(--)
. 173393.36(27) 12.45(37) . 173386.09(27) 19.71(27)
Ry Ry 173392.86(28) 12.95(28) Ry R; 173385.02(28) 20.80(28)
b e
R Ry R, Ry
i 173367.14(--)  38.67(--) 173371.16(--)  34.65(--)
173393.42(27) 12.36(27) 173374.92(27) 30.85(27)
R, R, 173388.14(28) 17.67(28) R, Ry 173379.01(28) 26.80(28)
C f
R, Ry
h 173393(27) 12.12(27)
R, R,
g

R= o, m- ve p-PhCOO-PhCO-, R,= 4-Piridinil.
-- ile gosterilen izomerler 16 nolu bilesigin dimerlesmesiyle olusabilecek izomerlerin gegis
hallerinin enerjileridir. Birden fazla bilesik elde edildigi i¢in karigikliga meydan
vermemesi i¢in bu sekilde gdsterime gidilmistir.

Gegis hali enerjilerinden de anlasilacagi ilizere 16 nolu bilesigin dimerlesme

reaksiyonu sonucu 25a ve 26b nolu izomerler elde edilmistir. 17 nolu bilegisin dimerlesme

reaksiyonun da 27g nolu izomer ve 18 nolu bilesigin dimerlesme reaksiyonu sonucu 28a

nolu izomer elde edilmistir.
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Tablo 60. AA'BB' 'H NMR spektrumlarinin dimerlesme tiriinleri icin yorumu.

Bilesik No N L K M
25 7.4 2.6 12.8 0
26 6.6 1.8 17.6 0
27 - - - -
28 9 2.2 17.6 0

Yukaridaki tablo 60°da 25-28 nolu bilesiklere ait literatiirde hesaplanan K, L, M ve

N degerlerinin hesaplanmasi verilmistir. Tabloya gore de elde edilen dimerlerin hesaplanan

dimerlerle ayni oldugu teyit edilmistir.

Tablo 61. 25-28 Nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlari sirasinda bag uzunluklarinin

hesaplanmasi.

Bilesik No Baslangic bilesikleri  Gegis Hali Uriinler

Ci-C, C;3-Cy4 Ci-C, C;3-Cy4 Ci-C, C;-Cy4
25 2.75780  2.63818 2.27518 2.08819 1.55962  1.57723
26 2.75780  2.63818 2.27981 1.88951 1.55431 1.55492
28 2.70180  2.52691 2.35149 1.86546 1.54935  1.58096
27 C;-C, C;-C, Ci-C,

2.62225 2.12416 1.58084

Yapilan IRC (instict reaction coordinate) hesaplamasinda 16-18 nolu bilesiklerine

ait baglangig, ara iiriin ve drilinler i¢cin C;-C, ve C;-C4 bag uzunluklari tablo 61°de

verilmistir. Ayrica ¢ift bagdaki bag uzunlugunun reaksiyon boyunca degisimi de asagidaki

tablo 62’de verilmistir.

Tablo 62. 25-28 nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlar1 sirasinda cift baglarin

uzunluklariin degisimi.

Bilesik No Baslangic bilesikleri  Gecis Hali Uriinler
Ci-Cy Ci-Cy4 Ci-Cy4
25 1.31304 1.38890 1.54636
26 1.31304 1.40047 1.55569
27 1.32108 1.39981 1.55641
28 1.32109 1.42928 1.56614

Yapilan IRC hesaplamalarinin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki

uzunluga bagh enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT)’ nin HF//3-21G* temel seti
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kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 17°de 25 nolu bilesigin

verileri gosterilmistir.

Reaksiyon Potansiyel Enerjisi RI-R1=227518
R 3 RI-R2= 138890
i | e & o ReR2=208819
! | @ g
— L 1 3 /
s 3 - - ??'.
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Cift bag

Sekil 17. 25 nolu bilesigin potansiyel enerji grafigi

iki molekilin mesafesi

Sekil 18’de goriilen molekiillerin baslangig, ara iiriin ve iiriinlerinin molekiillerinin

etkilesimleri ve bag uzunluklar1 asagidaki sekilde gosterilmistir.

‘,J_ 9 J'

> & B
2.75780 '-
131304« ‘g &
4

2.63818 2N
-
o

Reactant’®

4
R2-R2=1,5

)
RI-RI=1,55962 ‘3‘
‘J
:T ¥
-

'

/ 3 o RI—JR2=1,54636
< a-

7723 fe:) ?

Product”

Sekil 18. 25 Nolu bilesigin baglangig, ara iirlin ve liriinlerinin molekiillerinin etkilesimleri.
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Yapilan IRC hesaplamalarinin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki
uzunluga bagli enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT)’ nin HF//3-21G* temel seti
kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 19°da 26 nolu bilesigin

verileri gosterilmistir.

Fealksiyon Potansiyel Enernisi

Q ,J
_,_--r"GRIm ~~79t<1"*1'— ?‘Hﬂ'u
LT opgn=1A04T L 2o , i
i 1 1 "“ 1~
2153.78 .-+ ] : ‘_F__.E-"GR_R__]gk@:)]r 1,‘)4 '&'5 R
U A , N ;j . ORrm= 15331
SMEIBA] .- : E_,-—"'JE_’__ ' ’_é.——""i. 3 . fj E:“QR_l_m:‘{T;E_jég :
P : e ) Grofr= 1,55497 -}
215382 .0 e H:- : P }
PR T A e '
215384 oo [ +++*. P -'.’++++ Vel "Jf::;| -3‘*},
= ' IV S Ui : Eay RV Q &‘Lﬂ.\‘
T e ﬁﬁf e R Tl e e
O -2153.86-f.- " : - P e T P ;
: N f D e ! e ﬁ"’" “ N

bR
I Ul T R N
-2153.8EL_,»-"’: ﬁ,w _ W BN 2%,

21535 { orrr® JC?ED .,{3_. ﬁ;r N
GFnRz—1 31304~ : 2T i ! . et ek .I )

4

& L

2156392 | Srare™ A83818 ’ v @,
3" Pae 9

24

Cift bag 15 13

iki rmaolekdlin mesafasi

Sekil 19. 26 Nolu bilesigin potansiyel enerji grafigi

Sekil 20°de goriilen molekiillerin baslangig, ara iiriin ve iiriinlerinin molekiillerinin

etkilesimleri ve bag uzunluklar1 26 nolu bilesik i¢in asagidaki sekilde gdsterilmistir.

o
?, ‘9 R2-R2=2,63818
a

9
3 RI-R2=1,31304 $ &  Ror2- 188951 ‘.J ‘ﬁ). P
RlR 275760 i ; s

R1-R2 =1,40047

J ‘ Rl-R§2,27981 3“‘1 C‘.g 3)4
-r‘ 4 _ 2 -
w4 ‘,ul. % > i » & O--‘J‘?J RI-RI ‘55431* @ s R2R2=155492
1,33 f‘.i"f 1‘1. j«r‘ *% . *‘\ﬁg
e * t v “2)‘- A @3 rir- 155;69
4
Reactant’® 87 Product™

Sekil 20. 26 Nolu bilesigin baslangig, ara iiriin ve iirlinlerinin molekiillerinin etkilesimleri.
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Yapilan IRC hesaplamalarinin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki
uzunluga bagl enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT) nin HF//3-21G* temel seti
kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 21°de 27 nolu bilesigin
verileri gosterilmistir.

Reaksiyon Potansivel Enerjisi

I et
et : : ¥ e -
et : H GRJR;—_J5‘149 - g e
215382 o] . . S )
L b Tue 186546 BB e
i B i e PUS S B
216384 - P deasio . 2 P
Dok i SRR B o ; K
S : Lm0 ' - ' T - :
215386~ i : O%ODG P %o, P : S
R WS-~ ; o omm=Lo9s Ty
2186388 F T L0y k- Gmm—155541“~-._i |
= : LB e : ; | oyl ORiRi=158693
c L=t °r : \ ! - T T H
02153 9u-mm7i o ; *-\_\"-'e, f
: 3 LT : ! .
T SN - ; U | LR, ¥ O
N .rﬁ‘;'g . . ! L e [ ' - oD E- | .
218392 T DL e g : ! e e ‘gb..;_a;,,
: e PR =2,7018D . 8

215384 fﬁ""";{”mj‘s"« QRJR—“““TOS-“““.»E\
[ e : ap ‘GR_-R_—_ﬁ“Sﬁi T S

Gift bag

iki malekilin mesafasi

Sekil 21. 27 Nolu bilesigin potansiyel enerji grafigi

Sekil 22’de goriilen molekiillerin baslangic, ara iirlin ve iiriinlerinin moekiillerinin

etkilesimleri ve bag uzunluklar1 27 nolu bilesik i¢in asagidaki sekilde gdsterilmistir.

f;g.t
f.‘.
",e > RI-R2 =2,62225 ‘\‘156614 % 2
—— > 132109 1.42928 2 o
53 - 2201 %%
,;;\ RI-R2 = 2,62225 ? {Ji‘ / ‘w‘ ?T o dg &y
}j':’ RI-R2=2 12425‘7' - 5‘25096‘* & 7 j:‘ <
yrd 3.:3‘ - —’J , },’Rz.Rl =2.12416 Ja”"%;? %
'l -?P g 2 s 3
» 3 s }" N
Reactant® TS Product’

Sekil 22. 27 Nolu bilesigin baslangig, ara iiriin ve iirlinlerinin molekiillerinin etkilesimleri.
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Yapilan IRC hesaplamalarinin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki
uzunluga bagl enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT) nin HF//3-21G* temel seti

kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 23’de 28 nolu bilesigin
verileri gosterilmistir.

Plot of PES

216382 T P BRRTE
215384

215388 T

Energy

215388 | ,
) 4y

R1-R1=154935
- R1-R2=155641
E2R2=158698

21538 |- g

216382 .-

distance of two compounds i double bond distance

Sekil 23. 28 Nolu bilesigin potansiyel enerji grafigi

Sekil 24°de goriilen molekiillerin baslangig, ara iiriin ve iiriinlerinin molekiillerinin

etkilesimleri ve bag uzunluklar1 28 nolu bilesik i¢in asagidaki sekilde gdsterilmistir.
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" 4 2 R 2 )
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L ) ¢ o 5 ' RIRI = 154035 B ;’ R2-R2 = 1,58698
; ? ’ % ‘/
= M & _ R 3o
N_, @ R1-R1=2,70180 f, P 3 &P,
20 R1-R2 = 1,32108 > w-m =2,35149 :f o,
i 41§
3 s W RIR2=139981 2
$e——>R2R2-252601 %P o
) ¢ L) R2-R2 = 1,86546 255
L]
Q “ J ;J @
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Sekil 24. 28 Nolu bilesigin baglangic, ara iirlin ve liriinlerinin molekiillerinin etkilesimleri.
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27 Nolu bilesigin 'HNMR spektrumunda siklobiitan halkasina ait & 4.86 ppm’ de
genig-singlet pik verdigi goriildii. Literatlir ve deneysel aragtirmalarimiz sonucu 27 nolu
bilesik tarzinda bir izomere rastlanamamstir. Bilesigin siklobutan halkasina ait singlet pik
vermis olmasi simetrik yapisindan kaynaklanacagi ve ancak anti bas-kuyruk girismi
sonucu olabilecegine karar verilmistir. Bu caligmanin neticesinde elde edilen bu izomer
literatiire yeni kazandirilmis bir izomerdir.

Daha oOnce yaptigimiz calismalarda ve literatiirde bu sekilde bir veriye
rastlamadigimiz i¢in tahmin ettigimiz yapinin dogrulugunu kanitlamak i¢in teorik NMR
hesab1 yapilmistir. Hesaplamalar sonucu elde edilen molekiillerin optimizasyonu (Sekil 25)
ile NMR degerleri DFT- B3LYP/6-311+G(d) temel setiyle hesaplanmistir. Elde edilen
teorik sonuglar ile deneysel veriler karsilastirilmis ve optimizasyonun basarili oldugu
sonucuna vartlmistir. Buradan da deneysel '"H NMR spektrum verileriyle teorik datalar

paralel oldugu goriilmiistiir (Sekil 25-29).

Sekil 26. 27 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu
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SCF GIAO Magnetic shielding

F4-H - FERH
Fg-H - FEHH
FaFHEH HH

THEH HH
Fef
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Sekil 27. 27 Molu bilesigin DFT- B3LYP/6-311+G(d) yéntemiyle hesaplanan 'H
kayma degerleri

Sekil 28. 27 Nolu bilesigin *C_NMR spektrumu

SCF GIAO Magnetic shielding

5] 5L 32-C 1 TR 2
==
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o
|
Lk
c 19 432 4R 1-8]0
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(] Fief
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Sekil 29. 27 Nolu bilesigin DFT- B3LYP/6-311+G(d) yontemiyle hesaplanan *C
kayma degerleri
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4.6.2. 29-33 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

29-33 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 32’ de, deneysel veriler tablo 63’ de, 'H ve
3C NMR verileri tablo 64 ve tablo 65° de, UV tablo 66° da, elementel analiz tablo 67’ de,
kiitle spektrumlari tablo 68” de ve FT-IR degerleri tablo 69’ da verilmistir.

19, 0-R=Benzoil
20, m-R=Benzoil
21, p-R=Benzoil

Denklem 32

Tablo 63. 29-33 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik No Giic Coziicii Reaksiyon R¢ Verim E.N. (°C)

(Watt) Siiresi (s)
29 400 CHCl; 6 0.59* %15 27-30 °C
30 400 CHCl; 6 0.73* %38 57-60°C
31 400 CHCl; 6 0.60° %12 64-67°C
32 400 CHCl; 6 0.48*° %9 69-71°C
33 400 CHCl; 6 056" %19 207-210°C

? etil asetat:aseton, 1:1
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Tablo 64. 29-30 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200MHz) ve '>*C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl3

29°%° 30°°
S, J ¢ S, J 3¢

= 4.50, AA'BB', 8.6, 49.1 4.63, AA'BB, 44.9

’ 52,32 6.4,4.0,2.2
34 3.92, AA'BB, 8.6, 44.1 4.00, AA'BB!, 474

’ 5.0,3.2 6.4,42,2.2
la-2a - 1985 - 197.0
3a-4a - 1654 - 164.7
11" - 1293 - 136.0
2! " - 149.1 756, s 122.1
3", 3" 7.64, s 1260 - 151.3
4", 4" 7.49,d, 8.8 133.8  7.42,d,8.8 148.7
5" 5" 7.60, m 123.5  7.48,dt,9,3.2 126.2
6, 6" 7.43.d,8.8 1283 7.39,dd,9.0,3.0 1275
o - 136.6 - 136.4

8.50, gs 148.6  8.32,dd, 6.4, 148.9
b)

’ 2.0

3m 3m - - - -
4m 4 8.48, gs 1483  8.50,d, 1.6 124.0
5m o5m 721, m 129.8  7.26,m 130.0
6", 6™ 7.69, d, 6.4 1352 7.75,dt,8.2,2.0  133.9
A B - 129.7 - 129.0
gmm 8.24,dd,9.2,1.8 130.3  8.15,dd,8.4,1.4 130.2
3 3 7.57,dt,9.0,2.4 1284  7.38,dd,84,2.6 128.7
4mm g 7.25, m 133.8  7.42,dt,84,32  135.1
5t g 7.57,dt,9.0,2.4 1284  7.38,dd,84,2.6 1287
6", 6" 8.24,dd,9.2,1.8 130.3  8.15,dd,8.4,1.4 130.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
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Tablo 65. 31-33 Nolu bilesiklerin '"H NMR (200MHz) ve °C NMR (50MHz) spektrum

degerleri, CDCl;

31 ab 32 ab 33 ab
Ou, J ¢ Ou, J dc¢ Ou, J d¢
1,2 5.50,t,9.6 39.5 4.82, AA'BB', 42.0 4.63, AA'BB', 44.6
4.66, dd,9.8,9.4 48.5 6.4,4.0,2.8 9.0,54,3.2
3,4 4.95,t,9.4 43.4 4.56, AA'BB', 48.4 4.05, AA'BB', 47.3
4.83,dd, 9.8, 8.8 449 6.0,4.0,2.8 8.8,5.6,3.0

la-2a - 198.3, - 196.0 - 196.8
195.4

3a-4a - 1649, - 164.8 - 164.4
164.6

1" - 1333, - 133.7 - 132.5
131.3

2', 2" 7.35,s 122.3, 7.61, gs 1214 7.93,dd,9.0,3.4 130.5
121.4

3, 3" - 151.4, - 151.2  7.22,dd,9.0,2.6 122.2
151.0

4', 4" 7.67,d, 8.4 126.7, 7.50, gs 130.0 - 155.4
125.2

5, 5" 7.62,t,8.4,3.0 123.1, 7.66,dt,7.8,3.0 1254 7.22,dd, 9.0,2.6 122.2
122.6

6', 6" 7.49,d, 8.4 127.5, 7.41,d,7.8 126.9 7.93,dd,9.0,3.4 130.5
126.9

™ - 137.0, - 136.7 - 136.1
136.4

ARAN 8.31, gs 150.7, 8.38,s 149.2  8.58, gs 148.9
148.5

3m 3m - - - - - -

4 4" 8.26,d, 4.6 148.3, 8.37,gs 148.3 8.55, gs 148.7
147.6

5™, 5™ 7.06, m 130.1, 7.12,dt, 7.8, 1204 7.28,dt,5.8,3.0 128.3
1299 438

6", 6" 7.19,d, 6.0 1339, 7.34,dt,7.8,42 133.8 7.76,dd,6.0,3.2 1339
133.8

Mmoo - 129.0, - 1289 - 128.8
128.9

2mo2mm 8.19,d, 7.8 130.2, 8.15,dd,9.2,2.2 130.2 8.13,dd, 8.8,3.0 130.2
130.1

3m 3mt 7.18,d,7.8 128.6  7.52,d, 8.8 128.6 7.46,dd, 8.8,3.4 128.6

4mo4™ 6.89,dt,7.8,5.0 136.6, 6.8,1,8.8,3.0 1355 7.62,dt,8.8,3.0 135.0
134.8

smosmt7.18,d, 7.8 128.6  7.52,d, 8.8 128.6 7.46,dd, 8.8,3.4 128.6

6", 6™ 8.19,d,7.8 130.2, 8.15,dd,9.2,2.2 130.2 8.13,dd, 8.8,3.0 130.2
130.1

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

°Kimyasal kayma degerleri '"H-'H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi.
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Tablo 66. 29-33 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No UV-Vis um (log €)
29 286(26066)  245(119602)
30 242(36163)
31 260(72919)  240(120609)
32 338(6389) 251(196229)
33 310(11051)  265(27445) 242(28324)

Tablo 67. 29-33 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

Bilesik Teorik Degerler Analiz Degerleri
No C H N [0) C H N 0)
29 76.58 4.59 425 14.57 76.53  4.58 4.22 14.67
30 76.58 4.59 425 14.57 76.58  4.61 4.28 14.54
31 76.58 4.59 425 14.57 76.60  4.56  4.27 14.57
32 76.58 4.59 425 14.57 76.57 4.60  4.28 14.56
33 76.58 4.59 425 14.57 76.53 454 423 14.70

Tablo 68. 29-33 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

Bilesik No 29 30 31 32 33

m/z

(M+2]* 660(36) 660 (47) 660 (47)

[M+1]" 659(72) 659(81) 659(100) 659(100) 659(34)
[M-108]"  550(75) 550(91)  550(42)
[M-136]" 522(77)  522(47)
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Tablo 69. 29-33 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

29 30 31 32 33
CH=CH

sp> CH 3060 3067 3066 3065 3054
2;5;““"“3““5 1734 1737 1736 1736 1738
C=C 1682 1686 1675 1673 1661

1601 1586 1586 1585 1598
O | 1481 1482 1482 1482 1505
P 1449 1440 1440 1440 1451

ve 1264 1264 1313 137] 1415

1200 1232 535 (736 1265
1060 1177 756 (061 1209
1023 1061

258 1007 1061 905 1166
207 708 1024 707 1060
756 1024
707 704

29-33 nolu bilesiklerin siklobiitan halkasi spesifik kimyasal kayma degerleri sirasiyla
29 nolu bilesik i¢in 6H4.50(H1-2)/3.92(H3-4), 30 nolu bilesik i¢in 6H 4.630(Hi1-2)/4.00(H3-
4), 31 nolu bilesik icin 0H 4.880(Hi-2)/4.04(H3-4), 32 nolu bilesik i¢cin 0H4.82(Hi-
2)/4.56(H3-4), 33 nolu bilesik icin 6H 5.50(H1), 4.66(H,), 4.63(Hs) ve 4.83(H4) olarak
hesaplanmistir. Bu degerlere gore siklobiitan halkasindaki guruplarin ydnelmeleri
incelendiginde siklobiitan halkasina ait piklerin AA'BB' yarilmalariin J degerlerinin 8.6,
6.4, 9.8-10.2-11.6-9.6, ve 6.4 olduklart hesaplanmis ve buna gore 29 ve 32 nolu bilesikler
icin trans 30 nolu bilesik icin cis ve 31 nolu bilesigin de bas-kuyruk girisimi sonucu
olustugu ve yapisinin trans yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Burada yapilan arastirmalar
sonucunda 29, 30 ve 32 nolu bilesiklerin bas-bas katilmasi ile olustugu 31 nolu bilesigin de
bas kuyruk girisimi ile olustugu sonucuna varilmistir. Bu bilesikler icin NMR verilerinden
siklobiitan halkasina ait piklerin etkilesme sabitlerini hesaplanmigtir ve buna gore
halkadaki gruplarin yonelmeleri belirlenmistir. Sirasiyla (Jaa’ = degerlerinin 8.6/ 6.4/ 9.8-
10.2-11.6-9.6/6.4, Jas = 5.2/4.0/5.5-4.7-4.9-4.8/4.0, Jap = 3.2/2.2/19.2-20.2-19.6-18.8/2.8,
Jee = 8.6/ 6.4/ 9.8-10.2-11.6-9.6/6.4). Elde edilen bu degerden 29, 32 ve 33 nolu
bilesiklerin J-truxinic yapida oldugu, 30 nolu bilesigin S-truxinic yapida oldugu ve 31 nolu

bilesigin de e-truxillic yapida oldugu sonucuna varilmistir.
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19-21 Nolu benzoil bilesiklerinin dimerlesmesi ile olusan 29-33 nolu bilesiklerin
reaksiyon koordinatlar1 ve potansiyel enerji yiizeyleri HF//3-21G* temel seti kullanilarak
yapilmistir. Elde edilen veriler MATLAB programi kullanilarak diizenlenmistir.
Olusabilecek 11 muhtemel izomerlerin bir kismi PM3 metodu kullanilarak gecis hallerinin
enerjileri hesaplanmistir ve asagidaki tablo 70’de verilmistir. Buna gore 29b, 30a, 31h ve
32b bilesiklerinin gecis hallerinin enerjileri 11 muhtemel izomerden en diisiik oldugundan
teorik olarak bu izomerlerin olugmasi beklenir. Deneysel olarak hesaplanan jiromanyetik
degerlerinden belirlenen 19-21 nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlarinin iirlinlerinin

izomerleri teorik olarak hesaplanan izomerlerle ayni bilesikler oldugunu gdstermistir.

Tablo 70. 29-33 Nolu bilesikler i¢in ge¢is hali enerjileri.

Izomerler -E BiraAdIi{lialler [zomerler -E Biraglgl(#a ller
Rl,," ‘\Rl Ry eRl
’ i 173383.36(29) 22.45(29) i 173380.56(29) 25.24(29)
173390.02(30) 15.80(30) 173385.83(--) 19.98(--)
R, R; 173390.18(33) 15.63(33) R, R; 173392.03(33) 13.78(33)
a d
R, Ry R, Ry
173392.73(29) 13.07(29) 173375.73(29) 30.08(29)
173392.53(32) 13.27(32) 173387.00(--)  (18.80(--)
Ry Ry 173396.30(33) 9.52(33) Ry Ry 173390.14(33) 15.66(33)
b e
R, R, R, R
173381.33(29) 24.48(29) 173367.38(29) 38.44(29)
173389.23(--) 16.57(--) 173373.11(--)  32.69(--)
R; Ry 173385.67(33) 20.24(33) R, R; 173373.97(33) 31.84(33)
c f
R1 \Rz Rl\ \\RZ

173387.08(-)  18.72(-) g/ g, 173393.1631) 12.65(31)
R, R,

g h
R;= o, m- ve p-PhCOO-PhCO-, R,= 4-Piridinil.
-- ile gosterilen izomerler 20 nolu bilesigin dimerlesmesiyle olusabilecek izomerlerin gecis
hallerinin enerjileridir. Birden fazla bilesik elde edildigi i¢in karisikliga meydan
vermemesi i¢in bu sekilde gosterime gidilmistir.
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4.6.3. 34-37 Nolu Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

34-37 Nolu bilesiklerin sentezi denklem 32’ de, deneysel veriler tablo 71’ de, 'H ve
B3C NMR verileri tablo 72 ve 73 de, UV tablo 74’ de, elementel analiz tablo 75 de, kiitle

spektrumlari tablo 76’ da ve FT-IR degerleri tablo 77’ de verilmistir

22, o-R=Benzoil
23, m-R=Benzoil
24, p-R=Benzoil

Denklem 32

Tablo 71. 34-37 Nolu bilesiklere ait deneysel veriler

Bilesik No Giic Coziici  Reaksiyon R¢ Verim E.N. (°C)
(Watt) Siiresi (s)
34 400 CHCl; 36 0.51% %15 174-177°C
35 400 CHCls 36 048% %22 133-135°C
36 400 CHCl; 6 069" %18 34-36°C
37 400 CHCl; 6 0.64% %22 31-34°C

? (etilasetat:aseton, 1:1)
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Tablo 72. 34-36 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200MHz) ve *C NMR (50MHz) spektrum
degerleri, CDCl;

34 3520 3620

Ou, J d¢ On, J d¢ On, J d¢

1,2 4.81, AA'BB', 473 4.88,t,94 50.7 5.45, AA'BB', 46.5
8.8,5.4,3.0 5.6,42,1.5
3,4 4.16, AA'BB', 474  4.04,t,94 44.1 4.6, AABB, 5.8, 45.5
9.0,5.8,3.0 4.0,1.5

la, 2a - 198.5 - 198.5 - 197.7
3a,4a - 159.5 - 165.1 - 164.8
1 - 104.7 - 1294 - 137.4
2, 2" - 125.7 - 149.1 8.132,s 123.7
3, 3" 7.54, gs 133.1 7.85,d,8.0 1240 - 151.1
4,4 7.06,d, 8.8 130.1 7.13,m 130.2 7.44,d,8.4 126.4
5, 5" 7.34, m 130.6 7.44, m 1254  7.73,m 129.6
6', 6" 7.50, gs 125.8 7.63,d,8.0 132.9 8.15,d, 84 129.3
M, - 149.2 - 159.0 - 157.6
M. 2m - - - - - -
3m 3m 8.55,d, 4.6 149.5 8.64,d,4.6 149.5 8.41,dd,5.6,1.6 148.7
4m 4™ 6.99 .d,7.8 123.0 7.09,d,7.4 136.2 7.62,d,7.4 125.6
smosm 7.14,d,7.8 136.1 6091,t,7.4 1235 6.95,t,7.6 136.0
6", 6™ 7.43, gs 1219 7.35,t,74 122.0 7.62,d,7.4 121.4
o - 129.7 - 129.7 - 129.1
amo2mm 8.20.,dd,8.2,1.6 1304 8.17,d, 8.6 1304 7.78,dd, 8.8,1.8 130.2
3mmo3m 7,63, m 128.5 7.59,dd,8.0,8.6 1285 7.51,d,8.8 128.6
4m 4" 7.04, m 1335 7.46,m 133.5 7.36,m 133.7
smmos™ 7.63, m 128.5 7.59,dd,8.0,8.6 1285 7.78,dd,8.8,1.8 128.6
6", 6™ 8.20,dd,8.2,1.6 1304 8.17,d,8.6 1304 7.51,d, 8.8 130.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'"H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
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Tablo 73. 37 Nolu bilesigin "H NMR (200MHz) ve *C NMR (50MHz)
spektrum degerleri, CDCl3

37 a,b
Su, J S¢

1,2 5.47, AABB', 5.8,4.0, 1.6 45.5
3,4 4.61, AA'BB', 5.6,4.0, 1.6 46.5
la, 2a - 197.4
3a. 4a ] 165.2
et ] 133.4
2!, 2" 7.99,d, 8.8 129.8
3, 3" 7.21,d, 8.8 121.9
44 ) 157.5
5, 5" 7.99, d, 8.8 121.9
6, 6" 7.21,d, 8.8 129.8
o 154.5
2" -

3m 3 8.46, d, 4.0 148.5
4m 4™ 6.97,1,9.4 123.9
smos™ 737, m 136.3
6", 6" 7.41,nd 121.6
P e 129.0
2m 2m o 8.18,d, 7.2 130.2
3™, 3m o 7.51,d,7.2 128.6
4 4mm 7,60, t, 7.4 133.9
sm st 7.51,d,7.2 128.6
6", 6™  8.18,d,7.2 130.2

*Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
°Kimyasal kayma degerleri 'H-'H COSY ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.

Tablo 74. 34-37 Nolu bilesiklere ait UV-Vis verileri

Bilesik No UV-Vis kum (log €)

34 215(11020)  233(13492)
35 215(12285)  233(14979)
36 242(52922)

37 270(71474)
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Tablo 75. 34-37 Nolu bilesiklerin elementel analiz deneysel ve teorik verileri

- Teorik Degerler Analiz Degerleri
Bilesik No C H N o C H N o
34 76.58 4.59 425 14.57 76.61 4.63 4.23 14.54
35 76.58 4.59 425 14.57 76.57  4.58 4.21 14.65
36 76.58 4.59 425 14.57 76.59  4.57 4.24 14.61
37 76.58 4.59 425 14.57 76.57  4.60 4.26 14.57

Tablo 76. 34-37 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

m/z 34 35 36 37
[IM+K]"  697(10) 697(16) 697(16) 697(13)
[M+Na]"  681(26) 681(10) 681(18)  681(04)
[M+1]"  659(100) 659(100) 659(100) 659(100)

Tablo 77. 34-37 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™)

34 35 36 37
CH=CH
sp? CH 3060 3060 3067 3064

a, B doymams C=0 1738 1736 1736 1739
1681 1685 1685 1682

1598
|\ 1602 1589 1504
_ 1473 1602 1474 0o

ve 1448 1438

1448 1412
1263 1263

1264 1358
1200 1231

1200 1263
1060 1177

1079 1206
1024 1061

1060 1164
754 1001

749 705 756 1060

705 707 754

707

34-37 Nolu bilesiklerin siklobiitan halkalarinin spesifik kimyasal kayma degerleri
sirastyla 34 nolu bilesik i¢in 6H4.81(Hi-2)/4.16(H3-4), 35 nolu bilesik i¢in 0H 4.880(H1-
2)/4.04(H3-4), 36 nolu bilesik i¢in oH 5.45(Hi1-2), 4.6(H3.4), 37 nolu bilesik i¢in 6H5.47(Hi-
2)/4. 16(H3-4) olarak hesaplanmistir. Bu degerlere gore siklobiitan halkasindaki guruplarin
yonelmeleri incelendiginde siklobiitan halkasina ait piklerin AA'BB' yarilmalarinin J
degerlerinin 8.8, 5.6, 9.4 ve 5.8 olduklar1 hesaplanmis ve buna gore 34-37 nolu bilesikler

icin trans yapiya sahip olduklar1 goriilmiistiir. Burada yapilan arastirmalar sonucunda 34,
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36 ve 37 nolu bilesiklerin basg-bas katilmasi ile olustugu 35 nolu bilesigin de bas kuyruk
girisimi ile olustugu sonucuna varilmigtir. NMR verilerinden siklobiitan halkasina ait
piklerin etkilegsme sabitlerini hesaplanmigtir. Sirastyla (Jaa' = degerlerinin 8.8/5.6/9.4/5.8,
JaB = 5.4/--/4.2/4.0, Jaw' = 3.0/--/1.5/1.6, Jep' = 8.8/5.6/9.4/5.8). Elde edilen bu degerden
34, 36 ve 37 nolu bilesiklerin J-truxinic yapida oldugu, 35 nolu bilesigin de e-truxillic
yapida oldugu sonucuna varilmaistir.

34-37 Nolu bilesiklerin reaksiyon koordinatlar1 ve potansiyel enerji yiizeyleri HF//3-
21G* temel seti kullanilarak yapilmistir. Elde edilen veriler MATLAB programi kullanildi.
Olusabilecek 11 muhtemel izomerlerin bir kismi PM3 metodu kullanilarak gecis hallerinin
enerjileri hesaplanmistir ve asagidaki tablo 78’de verilmistir. Buna gore 34b, 35g, 36b ve
37b bilesiklerinin gegis hallerinin enerjileri 11 muhtemel izomerden en diisiik oldugundan
teorik olarak bu izomerlerin olugmasi beklenir. Deneysel olarak hesaplanan jiromanyetik
hesaplamalar 22-24 nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlarinin iiriinlerinin izomerleri

teorik olarak hesaplanan izomerlerle ayni bilesikler oldugunu gdstermistir.
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Tablo 78. 34-37 Nolu bilesikler i¢in ge¢is hali enerjileri.

. Biradikaller : Biradikaller
[zomerler -E AL Izomerler -E AL
Rl,," ‘\Rl R, ORI
T—1  173378.95(-)  26.86(~) C 173380.53(—)  25.27(~)
173386.8(36)  19.04(36) 173387.4(27)  18.42(36)
R, R, 173385.7(37)  20.13(37) R, R, 173382.3(37) 23.53(37)
a d
R; ‘\Rl R, R
I 173389.59(34) 16.21(34) 173379.52(--)  26.29(-)
173390.2(36)  15.64(36) 173382.9(36)  23.78(36)
Ry R, 173395.5(37) 10.30(37) Ry R, 173385.4(37) 20.39(37)
b e
R; R, R, R
173382.07(--)  23.73(-) 173370.00(--)  35.80(--)
173387.4(36)  18.39(36) 173373.7(27)  32.10(36)
R, ‘R, 173389.2(37) 16.57(37) R, R, 173377.4(37) 28.44(37)
c f

173387.44(35) 18.36(35)

Ry R,
g

R= 0, m- ve p-PhCOO-PhCO-, R,= 4-Piridinil.
-- ile gosterilen izomerler 24 nolu bilesigin dimerlesmesiyle olusabilecek izomerlerin gegis
hallerinin enerjileridir.

Yapilan IRC hesaplamalariin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki
uzunluga bagh enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT)’ nin HF//3-21G* temel seti
kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 30°da 36 nolu bilesigin

verileri gosterilmistir.
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Reaksiyvon potansivel enerjisi

-2153.84
218386 -
-2153.88

153,94

Energy

215392

216384

218396 1.--7
1.6

iki molekilin mesafesi

Sekil 30. 36 Nolu bilesigin potansiyel Enerji grafigi

Yapilan IRC hesaplamalarinin ¢ift bag uzunlugu ve iki molekiil arasindaki
uzunluga bagh enerji degisimi ve molekiillerin konumu (DFT)’ nin HF//3-21G* temel seti
kullanilarak hesaplanmis ve grafige dokiilmiistiir. Asagidaki sekil 31°de 37 nolu bilesigin

verileri gosterilmistir.
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Feaksivon Fotansiyvel Enerjisi

L _;JJ) F]
_-'E JJ"“ JJJ"
’ 2°; a4
-1 L] 4
: . «:Jj‘ &'
; — S e
215382 e 3
215384 e #* :f
: 5
215386 . e ! + ,9
215388 .- e : ,
L o R |
T 21539 ] j ' My o
0 et : e :
216392 -7 / ; LR
e h ' oy T
215398 ) -] i - 2
| “ e
.- JJJ
ol
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Sekil 31. 37 Nolu bilesigin potansiyel enerji grafigi

Yapilan IRC (instict reaction coordinate) hesaplamasinda 35-37 nolu bilesiklerine

ait basglangig, ara iirlin ve iirlinler i¢in C;-C, ve C3-C4 bag uzunluklar asagidaki tabloda

verilmistir. Ayrica ¢ift bagdaki bag uzunlugunun reaksiyon boyunca degisimi da asagidaki

tablo 79’da verilmistir.

Tablo 79. 36-37 Nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlari sirasinda bag uzunluklarinin

hesaplanmasi.
Bilesik no  Baslangic¢ bilesikleri Gegis Hali Uriinler
Ci-C, C;-Cy4 Ci-C, C;-Cy Ci-C, C;3-Cy
36 1.32141 2.74889  1.50061 2.21247 1.55788 1.62354
37 1.30855 2.71847 1.39211 2.23617 1.56328 1.56830
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4.7. Antimikrobiyal ve Antioksidant Ozellikler

Tablo 4-5’de goriildigii gibi 3,10-15 bilesiklerinin antimikrobiyal ve antioksidant
ozellikleri ¢alisilmig, broth microdilution yontemi kullanilarak antimikrobiyal 6zellikleri
calistlmistir[38]. 13 nolu bilesik haricindeki bilesikler Gram-positive bakterilere karsi ve
maya benzeri mantara antimikrobial aktivite gostermistir fakat 8 bilesigi de dahil tiim
bilesikler Gram-negative bakteriler karsi herhangibir aktivite gostermemislerdir. 14 ve 15
nolu bilesikler 3-20 pg/ml MIC degerinde antibakterial standart ampicilline ile
karsilastirildignda yiiksek antimikrobial aktivite gostermislerdir. 14 nolu bilesik 3.9 pg/ml
MIC degerinde ozellikle B. cereus, L. monocitogenes, and S. Aureus bakterilerine karsi
antimikrobial  aktivite  gostermistir.  CoOziici olarak  kullanillan DMSO  test
mikroorganizmalarina karsi herhangibir etki gostermedigi test edilmistir.

3, 5-10 bilesiklerinin antioksidant 6zellikleri kararli radikal DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazine)’r temizleme 0Ozelliklerine[39] ve ferric reducing antioxidant power
(FRAP) maddesine[40] gore belirledi. Bilesiklerin antioksidant 6zellikleri DPPH metoduna
gore ¢ozeltideki radikallerin %50’sini temizlemelerine(ICsy, mg/ml) gore agiklandi(Tablo
2). Sadece 9 ve 10 nolu bilesiklerinin test sonuglar1 sonucunda ICsy degerlerinin sirasiyla
3.99 and 3.47 mM c¢ikmasi belirgin bir antioksidant 6zellikleri oldugunu gosterdi.3 nolu
bilesik aktif ¢cikmadi ve 5-8 bilesikleri prooxidant karakterli ¢ikti.

Uygulanan FRAP metodunda sekil 13’de goriildiigli gibi bilesikler benzer sekilde
248-424 nm FRAP degeri araliginda diisiik antioksidant potansiyeline sahiptirler. Bu
metotda da ¢ikan sonuglara gore 11, 14, 15 nolu bilesikler en iyi antioksidant 6zellige
sahiptir. Antioksidant 6zellik i¢in iki metod karsilagtirildiginda farkli nedenlerden dolay1
benzer sonuglarin vermedigi goriilmistiir.[41].

Antioksidant ile antimikrobiyal aktiviteler karsilastirildiginda 14 ve 15 nolu
bilesiklerin sonuglarmmin en fazla etkiye sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu 6zellikleri bu
maddelerin bakteriyal hastaliklara karsi tedavi maksatl kullanimlari olabilecegi sonucuna
ulasilmasina neden olmustur.

1-37 Nolu maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri disk diflizyon metodu yontemine
gbre bakilmis (Tablo 4), 2, 5, 7 ve 12 nolu maddeler haricinde Gram negatif bakterilere
etkili olmadiklar1 belirlenmistir. 8, 9, 14 ve 15 nolu bilesikler Gram pozitif bakterilere
kars1 etkili olduklar1 belirlendi.
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Yapilan calisma sonucunda, alkillenmis flavonlarin ¢ok iyi antibakteriyel 6zellik
gosterdikleri fakat alkillenmemis flavonlarin diisiik aktivite gosterdikleri saptanmistir. Bu

ozellik bilesiklerin bakteri hiicre duvarindan ge¢meleriyle aciklanabilir.



5.SONUCLAR

Bu ¢alismaya, dogal kalkon ve azakalkon bilesiklerinin literatiirdeki biyolojik
aktivitelerinin ¢ok genis olmasi ve 3 aktif bolgeye sahip dogal bilesik tiirevi sentezlemek
ve bu bilesiklerden degisik reaksiyonlar deneyerek dogal tiriinlere alternatif bilesikler elde
etmek i¢in baglanmistir.

Calismada Claisen-Schmidt reaksiyonuna gore 1-11 nolu azakalkon bilesikleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 10 ve 11 nolu bilesiklerin literatiir arastirmalar1 sonucu
yeni bilesikler olduklar1 bulundu. Diger 9 bilesigin (1-9) de literatiirde deneysel sartlar1 ve
yap1 tayin yontemleri sonuglar1 bulunamadigindan burada verildi. Sentezlenen 2’-hidroksi
4"-azakalkon bilesiklerinin kati-faz (yesil kimya) mikrodalga yontemine gore 12 ve 13
nolu 4’-azaflavon bilesikleri elde edildi. 4’-Azaflavon bilesiklerinin (12-13) N-dekil tiirevi
14-15 nolu bilesikler sentezlendi. 1-9 bilesiklerinden 400 Watt civa lambasi esliginde
dimerlesme tiriinleri elde edilemedi. Fakat, metoksi azakalkon/kalkonlarin dimerlesme
reaksiyonlart bilindiginden bunlara alternatif 1-9 bilesiklerinin benzoillenmesi ile 16-24
nolu bilesikler sentezlendi. 16-24 Nolu bilesiklerin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu
sonucu 25-37 nolu bilesikler elde edilmistir. Bu bilesikler; (2E)-1-(4-hidroksifenil)-3-
piridin-4-il-prop-2-en-1-on (1), (2E)-1-(3-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-prop-2-en-1-on (2),
(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-4-il-prop-2-en-1-on  (3), (2E)-1-(4- hidroksifenil)-3-
piridin-3-il-prop-2-en-1-on (4), (2E)-1-(3- hidroksifenil)-3-piridin-3-il-prop-2-en-1-on (5),
(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-3-il-prop-2-en-1-on  (6), (2E)-1-(4- hidroksifenil)-3-
piridin-2-il-prop-2-en-1-on (7), (2E)-1-(3-hidroksifenil)-3-piridin-2-il-prop-2-en-1-on (8),
(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-2-il-prop-2-en-1-on (9), 3-hidroksi-1-(2-hidroksifenil)-3-
piridin-4-il-propan-1-on (10), 1-(2- hidroksifenil)-2-[hidroksi (piridin-4-il)metil]-3-piridin-
4-il-prop-2-en-1-on (11), 2-piridin-4-il-4 H-kromen-4-on (4-Azaflavon) (12), 2-piridin-4-il-
3-(piridin-4-il-metil)-4H-benzopiran-4-on  (13), 1-dekil-4-(4-okso-4H-1-benzopiran-2-
iDpiridinium  bromiir  (N-dekil-4"-azaflavonium  bromiir) (14), 1-dekil-4-{3-[(1-
dekilpiridinium-4-il)metil]-4H-1-benzopiran-2-il} piridinium  dibromiir  (N,N'’-didekil-3-
(piridin-4-il-metil)-4"-azaflavonium dibromiir) (15), 1-[(4-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-
4-il-2-propen-1-on (16), 1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-4-il-2-propen-1-on (17), 1-
[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-4-il-2-propen-1-on (18), 1-[(4-O-benzoil)-fenil]-(2E)-
3-piridin-3-il-2-propen-1-on (19), 1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-3-il-2-propen-1-
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on (20), 1-[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-3-il-2-propen-1-on (21), 1-[(4-O-benzoil)-
fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-propen-1-on (22), 1-[(3-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-
propen-1-on (23), 1-[(2-O-benzoil)-fenil]-(2E)-3-piridin-2-il-2-propen-1-on (24), (14,2/)-
di-[(3-O-benzoil)benzoil]-(3a,4a)-di-(4-piridinil) ~ siklobiitan  (25), (la,2/)-di-[(4-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4)-di-(4-piridinil) siklobiitan (20), (18,3 p)-di-[(2-O-
benzoil)benzoil]-(2a,4a)-di-(4-piridinil) siklobiitan (27), (1a,2p)-di-[(2-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(4-piridinil) siklobiitan (28), (1a,2p)-di-[(4-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(3-piridinil) siklobiitan (29), (162p)-di-[(3-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4a)-di-(3-piridinil) siklobiitan (30), (144p)-di-[(3-O-
benzoil)benzoil]-(2a, 3a)-di-(3-piridinil) siklobiitan (31), (1a,2p)-di-[(3-O-
benzoil)benzoil]-(3  a,4/)-di-(3-piridinil)  siklobiitan  (32), (1a,2p)-di-[(2-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(3-piridinil) siklobiitan (33), (1a,2p)-di-[(2-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4A)-di-(2-piridinil) siklobiitan (34), (18,3 p)-di-[(2-O-
benzoil)benzoil]-(2a,4a)-di-(2-piridinil) siklobiitan (39), (1a,2p)-di-[(3-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(2-piridinil) siklobiitan (36), (1a,2p)-di-[(4-O-
benzoil)benzoil]-(3a,4 f)-di-(2-piridinil) siklobiitan (37),

seklinde isimlendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 200 MHZ NMR cihazi, LC-
MS/MS cihazi, elementel cihazi, FT-IR spektrofotometreleri ve ACD NMR programi
yardimiyla tayin edildi.

25-37 nolu bilesiklerin yap1 tayinlerinde siklobiitan yapilarinin jiromanyetik
degerleri hesaplanarak trans ve cis yapilar1 belirlendi. Literatiirde fotokimyasal dimerlesme
reaksiyonu sonucu kinetik olarak 11 izomerin olusabilecegi belirtilmektedir. Optimizasyon
sonucu elde edilen bilesiklerin de en kararli olani literatiir ve deneysel verilere paralel
oldugu sonucuna varilmstir.

Ayrica bu calismada sentezlenen 37 adet bilesigin antioksidan ve antimikrobiyal
Ozellikleri incelenerek 7, 14, 15 ve 34 nolu maddelerin oldukga iyi antioksidan, N-dekil
tiirevi olan 14-15 nolu bilesiklerin ise yiiksek derecede antimikrobiyal 6zellik gosterdigi
gortildi.

Tez konusu ¢alismalarindan 1 adet makale yayimlanmis [105] bir adette yayina

gonderilmistir ve bir adette hazirlik asamasindadir.



6. ONERILER

Bu calismada dogal kalkonlara alternatif 11 adet azakalkon bilesigi, 2 adet flavon

bilesigi, 2 adet flavonlarin N-dekil bilesigi, 9 adet benzoillenmis azakalkon bilesigi ve 13 adet

dimerlesme iiriinii elde edildi. Bu calismada hidroksi azakalkonlarin neden dimerlesmedigi

literatiir kaynaklarina ve teorik hesaplara dayanilarak verildi.

Bundan sonraki ¢aligsmalarda;

Hidroksi bilesiklerinin X-Ray oOl¢iimleri alinarak deneysel verilerle teorik hesaplanan
bilesiklerin uzakliklar1 karsilastirilabilir.

Bu calismada benzoil dimerleri miktar agisindan az oldugundan hidroksi dimerlere
benzoil grubunun yok edilmesiyle ulagilamamastir.

Dimerlerin madde miktarlart artirilarak benzoil dimerlerden hidroksi dimerlere
dondstiirtlip aktivite tayini karsilagtirilabilir.

Bu c¢alismada 4'-azakalkonlardan flavonlar sentezlenmistir. Bundan sonraki
caligsmalarda 3'- ve 2'-azakalkon bilesiklerinin flavon ve aza flavonlar1 sentezlenebilir.
Sentezlenen baslangic 1-11, benzoil 16-24 bilesikleri ve elde edilen 25-37 dimer

bilesiklerinin N-alkil bilesikleri sentezlenebilir ve biyolojik 6zellikleri arastirilabilir.
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Ek Sekil 72. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 75. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 81. 15 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 93. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 99. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 102. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 108. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 114. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 117. 21 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 125. 22 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 131. 23 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 148. 27 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 151. 27 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 156. 28 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

Ek Sekil 157. 28 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 160. 29 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 162. 29 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

Ek Sekil 163. 29 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 166. 30 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 169. 30 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 172. 31 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 175. 31 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 176. 32 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, CDCls

Ek Sekil 177. 32 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu, CDCl;

Ek Sekil 178. 32 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 180. 32 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

Ek Sekil 181. 32 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCls
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Ek Sekil 184. 33 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 186. 33 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 187. 33 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 192. 34 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 196. 35 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 197. 35 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 202. 39 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCls
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Ek Sekil 204. 37 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 205. 37 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 207. 37 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCls
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