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OZET

Bu ¢alismanin birinci boliimiinde kalkonoid benzeri 6 adet bilesik; (2E)-1-(3-metil-2-
tiyenil)-3-(3-piridinil)-2-propen-1-on, 1, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-propen-
l-on, 2, (2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-on, 3, (2E)-1-(3-metil-2-
tiyenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 4, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-
on, 5, (2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 6, Claisen-Schmidt
reaksiyonuna gore sentezlendi. Ardindan 1-6 nolu bilesiklerin N-alkil substituye tiirevleri,
7-12, ve [2+2] siklokatilma {iriinleri, 13-18, sentezlendi. Yapilan literatiir arastirmalari
sonucu 1-18 nolu maddelerin yeni bilesikler olduklar tespit edildi. Sentezlenen bilesiklerin
yapilart NMR, FT-IR, UV, LC-MS/MS ve Elementel Analiz teknikleriyle aydinlatildi.

Calismanin ikinci bolimiinde ise iki adet dogal bilesik; 3B-O-[a-L-ramnopiranosil-
(1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-8a,12f,15-trihidroksi-(17E, 21E)-17,21-
campanuldien-6'(30)-olid, 19, 3B-O-[B-D-glukopiranosil-(1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-
130, 14a-epoksi-8a,12B-dihidroksi-(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid, 20,
Campanula lactiflora Bieb. bitkisinin metanol-kloroform ekstraktindan c¢esitli
kromatografi tekniklerinin kullanilmasiyla ilk defa izole edilip, yapilari modern NMR
teknikleri ve kiitle spektrumlariyla aydinlatildi. Literatiir arastirmasi sonucu 19-20 nolu

bilesiklerin yeni olduklar1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Tiyazakalkon, Heterosiklik Kalkonoidler, Antibakteriyal, Campanula
lactiflora, Campanulaceae, NMR.
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SUMMARY

Synthesis of Thiazahalcones, N-Alkyl Derivatives, Dimerization Reactions and
Antimicrobial Activities;
Isolation and Structure Elucidation of Natural Polar Compounds from Campanula
lactiflora (Campanulaceae) Plant

In the first part of this work, 6 chalconoid like compounds; (2E)-1-(3-methyl-2-
thienyl)-3-(3-pyridinyl)-2-propen-1-one, 1, (2E)-1-(4-methyl-2-thienyl)-3-(3-pyridinyl)-2-
propen-1-one, 2, (2E)-1-(5-methyl-2-thyenyl)-3-(3-pyridinyl)-2-propen-1-one, 3, (2E)-1-
(3-methyl-2-thiyenyl)-3-(4-pyridinyl)-2-propen-1-one, 4, (2E)-1-(4-methyl-2-thienyl)-3-(4-
pyridinyl)-2-propen-1-one, 5, (2E)-1-(5-methyl-2-thienyl)-3-(4-pyridinyl)-2-propen-1-one,
6, were synthesized according to Claisen-Schmidt reaction. Then, their N-alkyl Substituted
derivatives, 7-12, and [2+2] cycloaddition reactions products, 13-18 were synthesized. In
the literature research, compounds 1-18 were found to be new. The structure of the
synthesized compounds were identified by NMR, FT-IR, UV, LC-MS/MS, and elemental
analyses tecniques.

In the second part of the study, two natural compounds; 3B-O-[a-L-
rhamnopyranosyl-(1 — 2)-B-D-glucopyranosyl]-13a, 14a-epoxy-8a,12,15-trihydroxy-(17E,
21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olide, 19, 3B-O-[B-D-glucopyranosyl-(1 — 2)-B-D-
glucopyranosyl]-13a,14a-epoxy-8a,12B-dihydroxy-(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-
olide, 20, were isolated for the first time using various chromatographic techniques from
the chloroform-methanol extract of Campanula lactiflora plant. Their structures were
identified by modern NMR techniques and mass spectra. As a result of the literature

review, it was determied that compound 19-20 were new.

Key Words: Thiazachalcone, Heterocyclic Chalconoids, Antimicrobial, Campanula
lactiflora, Campanulaceac, NMR
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Bitkiler sinirsiz madde sentezleyebilme kabiliyetine sahiptir ve bunlarin ¢ogu fenolik
bilesiklerdir. Fenolik bilesikler bitkilerde en fazla bulunan yapilardan olup, bitki aleminde
8000’den fazla fenolik yapmin bilindigi belirtilmektedir [1-2]. Flavonoidler, fenolik
bilesiklerin, kalkonlar da flavonoidlerin bir alt iiyesidir [3]. Bunlar ¢ogunlukla bocek
Oldiirticiilerde, glines kremlerinde, yiyecek katki maddelerinde, ila¢ tatlandiricilarinda
bulunurlar [3-5] ve ¢ok genis alanda biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu sinif iiyelerinin bir
cogu sitma Onleyici, iltthap olusumunu Onleyici, kanser olusumuna etki yapan ajanlari
engelleyici, antioksidant ve sitotoksit olarak kullanilirlar [6-26]. Ayrica kalkon sinifina ait
olan, 2-metoksi-3-metil-4,6-dihidroksi-5-(3’-hidroksi)sinnamoilbenzaldehit anti-HIV ilaci
olarak oOnde gelmektedir [27]. Bu ozellikleri gdsteren kalkon bilesiklerine alternatif
bilesikler olarak, ¢alismanin birinci béliimiinde, hetero halkali kalkonoid tiirii bilesikler
substituye metil-2-tiyenil keton, 3- ve 4-piridin karboksialdehit maddelerinden baslayarak,
Claisen-Schmidt (aldol) reaksiyonlarima goére 1-6 nolu bilesikler sentezlenmistir. Bu
bilesiklerin sentezine dayali her hangi bir calismanin olmadig: literatiir arastirmalari
sonucunda ortaya konulmustur.

Calismanin ikinci boliimiinde, sentezlenen kalkon benzeri 1-6 bilesiklerinden
alkillendirme reaksiyonlar1 sonucunda 7-12 bilesikleri ve fotokimyasal siklokatiima
reaksiyonlar1 sonucunda da 13-18 bilesikleri sentezlenmistir.

Ayrica bu caligmada, Campanulaceae ailesine ait bir bitki tiiri olan Campanula
lactiflora Bieb. bitkisinin dogal polar bilesenleri incelenmistir. Campanula lactiflora Dogu
Karadeniz Bolgesi'nin yiiksek kesimlerinde yetisen bir bitkidir [28]. Bitkinin apolar
bilesenleri iizerinde daha 6nceden yaptigimiz ¢alismalar sonucunda 4 adet dogal bilesik;
3B-asetoksi-lup-20(29)-en-30-al, 3B-asetoksi-ptiloepoksit, bilinen 3B-asetoksi-lup-20(29)-
en, ve 3B-asetoksi-germanikol, ¢esitli kromatografik yontemler uygulanarak izole edilip,
yapilart bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) NMR teknikleri ve kiitle spektrometresi
kullanilarak aydinlatilmigtir. Yapilar1 aydinlatilan bilesiklerin pentasiklik triterpenoid
tiiriinde bilesikler olduklar1 bulunmustur. Literatiir aragtirmasi sonucu ilk iki bilesigin yeni

ve diger bilesiklerin ise  bilinen dogal bilesikler [29-34]  olduklari,



C. lactiflora bitkisinden ilk defa izole edildikleri tespit edilmistir [35]. Yapilan
arastirmalarda, bu tiiriin kimyasal bilesenleri {izerinde flavonoidlerin [29-30], dokosanoat
[36] bilesenlerinin de aydinlatildigi bulunmustur. Ayrica biyolojik bazi calismalara
rastlanilmistir [37-38]. Bitkinin kloroform-metanol ekstresinden elde edilen siklik
triterpenoid saponin bilesenleri iizerinde arastirmalarin olmadigi tespit edilmistir. Bu
amagla yapilan calismada, Campanula lactiflora Bieb. bitkisisin kloroform-metanol
ekstrakt karisimindan 2 adet dogal bilesik izole edilip yapilar1 modern spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Elde edilen 19-20 nolu bilesikler, sirasiyla; 3[3,30-di-O-[a-L-
ramnopiranosil-(1 -»2) -B-D-glukopiranosil]-13a,14a- epoksi-8a,12f3,15-tri  hidroksi-
(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid ya da -6',30-olakton ve 3[3,30-di-O-[B-D-
glukopiranosil- (1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-13a, 14a-epoksi-8a,12B-dihidroksi-(17E,2 1 E)-
17,21-campanuldien-6'(30)-olid ya da -6',30-olakton olarak adlandirilmigtir. Literatiir

arastirmasi sonucu 19-20 nolu bilesiklerin yeni olduklari tespit edilmistir.

1.2. Kalkonoidler

Kalkonoidler, molekiil yapilarinda C¢-C;3-C¢ karbon iskeletine sahip, merkezi
heterosiklik halkas1 i¢ermeyen, iki aromatik halkali bilesiklerdir. Bu bilesiklere, piran
halkas1 acilmis flavonoidler olarak bakilabilir. Kalkanoidler her ne kadar flavonoid degilse
de, biyogenetik ve kimyasal yonden flavonoidlere ¢ok yakin olduklarindan bu sinifa dahil
edilirler.

Kalkon terimi, 1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti igeren tiim bilesikleri kapsar. Bu
bilesiklerin karakteristik Ozellikleri, propan zincirinde olefinik bag ve keto grubunun
bulunmasidir [39]. Koprii karbon atomlari, karbonil fonksiyonel grubu C-a ve C-f olarak
isaretlenir. Merkez karbon atomu C-a, A halkasima komsu olan C-f’ ve B halkasina komsu
olan ise C-f olarak tanimlanir [39-40]. Kalkanoid tiirii bilesikler 1,3-difenilpropan
iskeletinin modifikasyonuna bagli olarak, asagidaki formiillerde gosterildigi bicimde
kalkon, B-kalkonol, p’-kalkanon, a-kalkanon, B-kalkanon-a-ol ve [’'-kalkanon-B-ol gibi

geleneksel isimlerle adlandirilmaktadir.



Kalkon B-Kalkonol

o
B’-Kalkanon (Dihidrokalkon) o-Kalkanon
0
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Kalkonlar ve dihidrokalkonlar (kalkanonlar), Ce-Cs-Cs iskeletine sahip, merkez
heterosiklik halkas1 bulunmayan bilesiklerdir. Bu bilesiklerin tanimlanmasini saglayan
numaralandirma sistemi farkli olup tektir. A halkasi genellikle sola yazilir ve ilk numara
buradan verilir. B halkas1 ise saga yazilir [39-40]. Kalkanoid tiirii bilesiklerin TUPAC

sistemine gore adlandirilmalarinda ise asagidaki numaralandirma yapilmistir.



Yapilan aragtirmalar dogal kalkon bilesiklerinin heteroaril halkasi igermedigini
ortaya koymustur. Asagida bitkilerden izole edilen dogal kalkon bilesiklerine butein ve

onun 2'-metil eteri olan sappankalkon 6rnekleri verilmistir [39-40].

(@] (@]
m OH m ‘/ O OH
HO OH OH HO OCHj3 OH

Butein Sappankalkon

Dogal kalkon analogu olarak diisiiniilen sentetik kalkonlarda ise, asagida literatiir
kayitlarindan alinan orneklerde goriildiigii gibi, aril halkasinin birinin ya da ikisinin

heteroaril halkas1 olarak se¢ildigi ¢calismalar mevcuttur [41-42].

1.3. Azakalkonlar

Azakalkonlar, kalkonlardaki aril halkasinin birinin yerinde piridinil halkasinin
bulundugu kalkon analoglaridir. Azakalkonlar 6zellikle son yirmi yildan beri pek c¢ok
arastirmaci tarafindan sentetik olarak sentezlenmektedir [43-60]. Bu bilesikler, azot

atomunun bagl bulundugu yere gore (E/Z)-2-, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar.



Azakalkonlar, gosterdikleri antimikrobial, antitiiberkiiloztatik ve antiinflammatuar etkileri

nedeniyle oldukga ilgi cekmektedirler [47-48, 50, 54-60].

Azakalkon

Asagida referans olarak verilen kayitlarindan alinan birka¢ azakalkon Ornegi

goriilmektedir [48, 51, 55].

0 0
= AN = N
N
= O,N Z
OH
0
=
cl
1.4.Tiyazakalkonlar

Tiyazakalkonlar, kalkonlardaki aril halkasinin birinin piridinil, digerinin tiyenil
halkas1 oldugu kalkon analoglaridir. Literatiirde, aril halkasinin birinin yerinde tiyenil
halkasinin bulundugu kalkonlar ile ilgili farkli caligmalar mevcuttur [41-42, 61-72]. Ancak
tiyazakalkonlar ile ilgili ¢aligmalarin ¢ok sinirli oldugu yine literatlir taramasiyla tespit

edilmistir [0, 73].



Tiyazakalkon

Asagida, literatiir kayitlarindan alnan ve dogal kalkon analoglar1 olan

tiyazakalkonlara birka¢ 6rnek verilmistir [50, 73].

A\ P

1.5. Alkillendirme Reaksiyonlari

Literatiirde, molekiil yapisinda aromatik halkalara cesitli pozisyonlarda alkil
gruplarinin direkt olarak baglanan kalkon tiirevlerinin sentezi iizerinde bir ¢ok caligmaya
rastlanilmistir. Ancak bu tiir bilesiklerin bitkilerde ¢cok az bulundugu ortaya konulmustur.

N-substituye azakalkonlar, antimikrobiyal, antitiiberkiilostatik ve antiinflammatuar
etkilere sahiptirler [43, 46-48, 54-60]. Bu 0zelliklerinden dolayidir ki, literatiir
kayitlarinda, azakalkonlarin farkli substituentlerle N-substituye bilesik olusturdugu bir ¢ok
reaksiyonu mevcuttur [43, 46-48, 54-60, 73]. Asagida, verilen literatlir kayitlarinda yer

alan bilesiklere birkag¢ 6rnek verilmistir.

: CH
Br (CH/)Er B crin s
2 - 2
N+/ / N+

X X HO X A

=

n=2,3,5,6,10 n=5,911,13,15,17
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1.6. Perisiklik Reaksiyonlar

Bu tepkimeler genellikle konjugedien veya polienlerde biitiin baglarin ayni anda, ara
irlinsiiz ve tek basamakta olusmasiyla meydana gelir. Bu tepkimelerin aktivasyon enerjisi
1styla ya da mor o6tesi 1sinlarla saglanir. Coziiciilerin ve ¢ikis maddelerinin elektrofilik ya
da niikleofilik olmasiin bu tiir tepkimelerin yliriiyiisiine etkisi ya ¢ok azdir ya da hig
yoktur. Perisiklik tepkimeler genel olarak stereospesifiktir ve 1s1 uyarilmig tepkimenin
irlini ile 151k uyarilmis tepkimenin {iriinii gogu kez zit stereokimyaya sahiptir [74].

Bir perisiklik reaksiyon olan Diels-Alder tepkimesinin 1928’de bulunmus olmasina
karsin, 1965 yilinda R. B. Woodward ve R. Hoffman bu tepkimeyi aciklamak igin
molekiiler orbital teorisini kullanmiglar ve olaymn molekiiler orbital modelini ortaya
koymuslardir. Bundan dolayidir ki perisiklik tepkime mekanizmast Woodward-Hoffman
modeline gore aciklanir. Perisiklik reaksiyonlar {i¢ ana gruba ayrilirlar. Elektrosiklik

tepkimeler, siklokatilma tepkimeleri ve sigmatropik ¢evrilmeler.

1.6.1. Siklokatilma Reaksiyonlar1

Bir siklokatilma reaksiyonunda, iki pi bagi iceren molekiiller, bir siklik molekiil
olusturmak {izere reaksiyon verirler. Diels-Alder reaksiyonu bu tiirdeki reaksiyonlarin en
iyi bilinen o©rneklerinden birisidir. Siklokatilma reaksiyonlari, reaksiyonda birbirini
etkileyen pi elektronlarinin sayismma gore simiflandirilir. Bu anlamda Diels-Alder
reaksiyonu bir [4+2] siklokatilmadir, ¢iinkii bir reaktanda dort pi elektronu (dien), diger
reaktanda iki pi elektronu (dienofil) etkilesim gergeklestirir. iki alkenin bir siklobiitan

verdigi tepkimeler ise [2+2] siklokatilma tepkimeleridir.



[2+2] siklokatilma reaksionlarina verilebilecek en iyi ornek iki eten molekiiliiniin

siklobiitan1 olusturdugu tepkimedir.

2 | —

CH,

Eten Siklobiutan

Burada iki pi bagi iki sigma bagina doniisir. Bu doniisiim tepkimeye giren
molekiillerin siir orbitalleri ile ilgilidir. Siur orbitalleri, tepkimeye girenlerden birinin
HOMO'’su yani en yiiksek enerjili dolu orbitali ile digerinin LUMO’su yani en diisiik
enerjili bos orbitalleridir.

Basaril1 bir siklokatilmanin olabilmesi; her iki doymamis reaktanin terminal pi
loblarinin tam ortiiserek bag olusturmak i¢in dogru simetride bulunmalarina baglidir. Bu
suprafacial ve antarafacial diizenlenmenin her ikisinde de miimkiindiir. Her iki reaktifin
bag olusumunu gergeklestirecek orbital loblari aynmi fazdan Ortlisiirse suprafacial

siklokatilma gergeklesir.

I 1

Antarafacial siklokatilmalar ise, tam tersine, bir reaktanin ayni fazdaki lobu ile

ikinci reaktanin zit fazdaki lobu arasindaki ortlismeyle bag olusumu iizerinden gergeklesir.
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Bu anlamda suprafacial bag formasyonunu syn- katilmaya, antarafacial bag
formasyonunu anti- katilmaya benzetebiliriz. Hem suprafacial hem de antarafacial
siklokatilmalar orbital simetri agisindan izinlidir. Antarafacial siklokatilma pi orbital
sisteminin biikiilmesini gerektirdiginden, reaksiyon zordur.

[2+2] siklokatilma reaksiyonu termal olarak gerg¢eklesmez, yalnizca fotokimyasal
yolla meydana gelir. Bunun acgiklamasi orbital simetri diisiincesiyle yapilabilir. Termal
[2+2] siklokatilmada HOMO ve LUMO’nun korelasyonu antarafacial geometriyi fazlaca

zorlayacagindan, reaksiyon olugmaz.

W,

Temel halde \

alken \

HOMO’su ,: antarafacial

»  Reaksiyon gerceklesmez

vV, ’
Temel halde

alken

LUMO’su

Bununla birlikte fotokimyasal [2+2] siklokatilmalarin olusumu miimkiindiir.
Alkenin UV-vis ile maruz birakilmasiyla bir elektron vy, ’den, temel haldle HOMO, v ’a,
uyarilmis halde HOMO, uyarilir. Alkenin uyarilmis haldeki HOMO’su ve ikinci alkenin

LUMO’su arasindaki korelasyon, fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonunun

suprafacial yolla gergeklestigini gosterir.

IR

v, V2
Temel hal Uyarilmis hal X " suprafacial
HOMO HOMO ' ' >
siklobiitan
v,
Temel hal

TIIMO
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Kalkonlar dogal bilesikler olup kiral karbon atomu icermemektedir. Bilindigi gibi
dogal bilesiklerde genellikle bir veya daha fazla kiral karbon atomu bulunmaktadir. Fakat
dihidrokalkonlar o ve [ karbonlarinda siibstitliye olduklar1 zaman kiral karbon
icermektedirler. Bu bilesiklerin o ve 3 karbon atomlarinda halojen, hidroksi, metoksi gibi
gruplar iceren kiral dihidrokalkonlar sentez ve izole edilmistir [39]. Bu nedenle bu
bilesiklere benzer kiral bilesiklerin sentezi tasarlanmistir. Kalkonlarin [2+2] siklokatilma
reaksiyonlart da kiral merkez tasiyan bilesiklerin olusumunu saglamaktadir. Bu nedenledir
ki literatiirde bu tiirden bilesiklerin sentezine dayali bir ¢ok calisma mevcuttur. [2+2]
siklokatilma iiriinii olan bu tiir bilesiklere, bir ¢ok bitkinin izolasyon {iriinii olarak da

rastlamak miimkiindiir. Bunlara iki 6rnek asagida verilmistir [75-76].

HO~ N\ / ,~ OH

R \\“s 3CO
O O
—
R = OH, OCHj3;
S
e
OH HO
7 O\ HO
— = ‘ X
o\ _J \ N

HO OH
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1.6.1.1. a, B- Doymamis Sistemlerde Siklokatilma Reaksiyonlari

Cesitli a, - doymamis bilesiklerin ve kalkonlarin [2+2] siklokatilma reaksiyonlari
cozeltide, kat1 ve erimis halde ¢alisilmistir [57-59, 61, 72-82]. a, B- doymamis karbonil
bilesiklerinin fotodimerizasyonuna bir O6rnek olarak trans-sinnamik asit verilebilir. Bu
asidin a ve B olmak iizere iki formu mevcuttur. a- formu bas-kuyruk girigimi ile a-truksilik

asidi, B-formu ise bag-bag girisimi ile B-truksilik asidi olugturur [83-84].

Ph HOOC on OO
hv )\\'/
COOH Ph Ph
COOH

o-Truksilik asit

Ph

Ph Ph Ph
hv
e
COOH

COOH COOH
COOH
B-Truksinik asit

Burada oldugu gibi o, B-doymamis karbonil bilesiklerinin fotodimerizasyonunda bas-
bas ve bas-kuyruk girisimleri sonucu teorik olarak 11 farkli izomer olusabilir [41-42, 80-
84]. Bunlarin 6 tanesi bas-bas girisimi ve 5 tanesi de bas-kuyruk girisimi sonucunda

olugmaktadir. Asagidaki tabloda bu izomerler goriilmektedir.
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Tablo 1. Fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu sonucu olusabilecek izomerler

Bas-Bas Bas-Kuyruk
Ry _R> Ry R> Ry R> Ry _Ra
N N
\\\ \\ // \\\ // \\
Ry R R1 R R, R1 R R1
1 2 7 8
Ry R Ry R Ry R Ry R
\M \M
\\\ /,I
Ry R R1 R R Ry R Ry
3 4 9 10
R1 R R1 R R1 R
N N
\\ //
R1 R R1 R R R1
5 6 11

1.7. Triterpenler

Terpenler, icerdikleri izopren molekiilii sayisina gore asagidaki gibi siniflandirilirlar.

Monoterpenler, CioHjs
Seskiterpenler, CisHaq4
Diterpenler, C,oH3;
Triterpenler, C3oHas
Tetraterpenler, C40Hea
Politerpenler, (CsHg),

Olusumlar genellikle izopren kurali olarak bilinen bir kurala gére gergeklestirilir. Bu

kurala gore; asagida da ifade edildigi sekilde, izopren molekiillerinden birinin bast,

digerinin sonuna gelecek sekilde baglanma gergeklesir.




Izopren

Bas-kuyruk birlesmesinde izopiren kural;

AN NG .
IS 1~L /\ |

Ci0, Monoterpen

Terpenlerin en Onemli smifini triterpenler olusturur. Triterpenler, esterler veya
glikosidler gibi bitki aleminde oldukga fazla bulunan, bes veya alt1 izopren molekiiliinden
olusan, otuz karbonlu bilesiklerdir.

Triterpenler, terpenlerin bir sinifi olmasmin yaninda kendi i¢inde de ii¢ alt sinifa
ayrilir.

- Asiklik triterpenler
- Tetrasiklik triterpenler
- Pentasiklik triterpenler
Asiklik triterpenlere, asagida yapilart gosterilmis olan ambrein; tetrasiklik

triterpenlere lanosterol, ve pentasiklik triterpenlere a-amirin 6rnek olarak verilmistir.

Ambrein Lanosterol
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o-Amirin

Bu tiir bilesiklerde halkalar A, B, C, D ve E olarak isaretlenir ve karbon atomlari
A’dan E’ye dogru numaralandirilir. Halkalardaki karbonlardan sonra metil gruplarinin ve
sonra da varsa yan zincirin numaralandirilmast yapilir. Bu numaralandirma adlandirma

asagidaki ornekte agikga goriilebilir.

29 30
HsC,  CHg
AN
20
19 D21
| £ |
A2 1822
25 11 18 T
CHs | 26cH, | | "CHs
PPN P 28
2 10 g~ T D15
| A | B |HC
3 5 7 27
HO

S

HsC CHg
24 23

1.7.1.  Saponinler

Terpenler C ve H’den olugsmus dogal bilesiklerdir. Saponin olarak ifade edilen
bilesikler ise, C, H disinda O, N ve S gibi heteroatom iceren terpenoid tiirli bilesiklere bir
ya da daha fazla seker molekiiliiniin baglanmasiyla olusurlar. Genel olarak, bu tiir

bilesiklerde seker kismi glikon, terpenoid kismi aglikon olarak adlandirilir.
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Asagida, literatlir kayitlarinda yer alan ve bir bitkiden izole edilen triterpenoid

saponin tliriindeki bilesiklere 6rnek verilmistir [85].

OH

R: H, OH

1.8. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanmilan Teknikler

Bilesikler iizerinde fiziksel Ol¢iimler yapilarak yapilart hakkinda bilgi edinilir. Bir
bilesigin dipol momenti, yapisina ve simetrisine karar vermede, elektron dagilimi, bag
uzunluklarini 6lgmede; UV, baglayic1 ve karsit baglayici molekiiler orbital arasinda
gecislerin belirlenmesinde; NMR, molekiiliin baglantilar1 ve simetrisi hakkinda; IR,
molekiiliin fonksiyonel gruplari hakkinda ve MS, molekiiliin kiitlesinin ve yapisinin

belirlenmesinde bilgiler verir.
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1.8.1. IR Spektroskopisi

Kalkonoidlerin yapilarinda ortak olarak bulunan aromatik halka ve karbonil gruplari
nedeniyle IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlari 1500-1600 cm™ ve 1620-1670 cm’™
civarinda goriliir. Hidroksi kalkonoidlerde bulunan hidroksil grubu 3300-3450 cm™’de
goriiliir. 925 cm™’de gorillen absorbsiyon band: ise o yapidaki metilendioksi grubunun
oldugunu gosterir. Yapida gem-dimetil grubunun bulunmasi halinde absorbsiyon bandi

1400 cm™"de bir pik verir [39, 86-91].

1.8.2. UV Spektrumu

Kalkonoidlerin morétesi ve goriiniir bolge spektrumlari metanol ve bazen de etanol
cozeltilerinde Olgiiliir. Bu molekiillerin yapilart elektron uyarilmasini kolaylastiracak
durumdadir. Bu nedenle kalkonoidler 220-270 nm’de ve 340- 390 nm’de olmak {iizere iki
maksimum absorbsiyon araligi gosterirler. Maksimumlarin kesin ve dogru ifade edilmesi
ve bunlarin siddet oranlar1 kalkonoidlerin yapilar ve tiirevlerinin oksijenlenmesi hakkinda
onemli bilgiler verir [39-40, 86-91].

Kalkonoidlerin yapilarinda bulunan hidroksil gruplarinin pozisyonunu belirlemek
icin molekiiliin kromofor sistemine degisik reaktiflerin, kaydirma reaktiflerinin etkisinden
yararlanilir. Bu amacgla NaOMe, NaOAc, NaOAc/H;BO4, AICls, AICI;/HCI gibi reaktifler

kullanilir.

1.8.3. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektrometri, maddelerin elementel bilesimlerinin belirlenmesinde; inorganik,
organik ve biyolojik molekiillerin yapilarinin aydinlatilmasinda; karmagsik karigimlarin
kalitatif ve kantitatif analizlerinde; kat1 ylizeylerinin yapilarinin ve bilesimlerinin
aydinlatilmasinda; bir numunedeki atomlarin izotopik oranlarinin bulunmasinda oldukc¢a
yararlt bir yontemdir. Bu yontem, 6zel bir diizenek kullanilarak (+) yiiklii parcaciklar
meydana getirilmesi; bu pargaciklarin m/z oranlarma gore ayrilmalart ve bunlardan

yararlanarak numunenin agirliginin tespit edilmesi prensibine dayalidir.
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Kiitle spektroskopisi kalkonoidlerin yap1 06zelliklerinin, ozellikle molekiil
agirliklarinin belirlenmesinde 6nemli bir metottur. Kalkonoidlerin molekiil agirliklarini
basariyla tayin etmek icin, bu bilesiklerin kiitle spektrometresi igerisinde mevcut olan
yiiksek vakumda gaz haline ge¢mesi ve kararli halde bulunmasi gerekir. Cogu, 100-
230°C’de yeterli oranda buharlagir ve kararli hale gecer. Ancak, yiiksek polarliga sahip
kalkonoidlerin ¢gogunun zor buharlagsmasi nedeniyle gaz haline gegmeleri i¢in daha yiiksek
sicaklik gereklidir. Ayrica, molekiil agirhi§inin biliyiik olmasi da buharlasma sicakligini
etkileyen faktorlerden biridir. Bu yiizden, bu bilesiklerin kolay buharlasan ve yeterli
kararliliga sahip tiirevlerinin elde edilmesi gerekir. Bu amagla kalkonoidlerin permetil veya
perdoterometil, perasetil tiirevlerinden faydalanilir [39-40, 92, 99]

Tiirevlendirme yapilmasina ragmen kalkonoidin degiskenligindeki zorluklar ve
molekiil agirliginin artmast MS 6l¢iimlerinde bazi zorluklar ortaya ¢ikarir. Bu nedenle son
yillarda bu zorluklarin giderildigi bazi teknikler uygulanmaya baslanmistir. FD-MS (Alan
Bozulmas: Kiitle Spektroskopisi), DCI-MS (Kimyasal Iyonizasyon Bozulmasi
Spektroskopisi), SI-MS (Sekonder Iyonizasyon), PD-MS (Plazma Bozulmasi), FAB-MS
(Hizlandirilmis Atom Bombardiman) ve LD-MS (Lazer Bozulmasi), LC-MS/MS gibi
teknikler tiirevlendirmeye ihtiya¢ duyulmadan kiitle 6l¢iimiinde basariyla kullanilmaktadir

[39-40, 86-92].

1.8.4. NMR Spektroskopisi
Dogal ve sentetik maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda Infrared (IR), Ultraviyole
(UV), Kiitle (EI-MS, GC-MS, FAB-MS) spektroskopik yontemlerinin yani sira, siklikla

kullanilan bir diger yontem Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi teknigidir.
Bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) NMR teknikleri seklinde iki gruba ayrilir.

1.8.4.1. Bir Boyutlu (1D) NMR Teknikleri

1.8.4.1.1. "H NMR Spektrumu

'H NMR spektrumunda referans madde olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmakta

olup bu referans maddenin piki “sifir” olarak kabul edilir ve buna goére 0-10 ppm arasinda
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pikler goriliir. Piklerin integrasyonundan proton sayilarinin oranlar1 ve bagl olduklar1 yapi
hakkinda karar verilir. Eslesme sabitlerinden yararlanilarak orta, meta ve visinal (ikiz)

olarak tayin edilir [40, 86-92].

1.8.4.1.2. *C NMR Spektrumu

BC NMR spektrumunda tiim karbon pikleri tek ¢izgi halinde gbriiliir ve bu piklerin
sayisi bilesikteki karbon sayisin1 verir. °C NMR pikleri 0-220 ppm arasinda gozlenir.
Farkli elektron yogunluguna sahip karbonlar farkli kimyasal kayma degerlerine sahiptirler.
Kalkonoidler igin C NMR spektrumunda, asagi alanda aromatik halka ve oksijenli
karbonlar, yukar1 alanda ise alifatik karbon pikleri goriiliir.

Kalkonoidlerin >C NMR spektrumunda karbonil grubunun kimyasal kayma
degerinden, keton, doymamis veya a-substitue olmus karbonil grubu hakkindaki bilgi

kolaylikla elde edilebilir [40, 86-92].

1.8.4.1.3. APT Spektrumu

Karbon tiirlinti tespit etmek amaciyla bir boyutlu NMR spektrumu olarak, Pat ve
Shoolery tarafindan APT (Attached Proton Test) teknigi gelistirildi [90]. Bu teknikte dort
ayn tlrdeki karbon pikleri spektrumda C/CH, asag1 ve CH/CH; yukar1 veya tam tersi
olacak sekilde alinir [40, 86-92].

1.8.4.1.4. DEPT Spektrumu

Yine karbon tiiriinli tespit etmek amaciyla Dodrell tarafindan DEPT (Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer) spektrumu onerildi [40, 86-91]. Bu teknikte sadece
spektrumda protonlu karbon pikleri goriilmektedir ve pikler {i¢ ayr1 aciyla 6,.45°, 6,.90° ve
03.135° olarak alinmaktadir. 6,.45° agisiyla alinan spektrumda biitiin protonlu karbon
pikleri yukar1 yonde, 6,.90° acisiyla sadece CH pikler yine yukar1 yonde ve 65.135° aciyla
CH ve CHj; yukar1 ve CH; asag1 yonde olacak sekilde pik verirler. DEPT spektrumunda
kuaterner karbon piki gériilmez ve C NMR spektrumuyla karsilastirilarak kuaterner

karbon pikler tespit edilir [40, 86-91].
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1.8.4.2. iki Boyutlu (2D) NMR Teknikleri

Iki boyutlu NMR spektrumu hetero veya homo niikleer olmak iizere iki sekilde
uygulanir. 2D Heteroniikleer NMR spektrumunda skalalar proton ve karbon kimyasal
kayma degerlerini igerir. 2D Homoniikleer NMR spektrumunda ise skala da ayn1 ¢ekirdegi
icerir. Bu spektrumlarin korelasyonlar1 yapilarak ilgili baglantilar1 saptanir. Iki boyutlu
(2D); COSY, ROESY, TOCSY, HMBC, HMQC, HETCOR ve NOESY gibi teknikler
vardir [40, 86-91, 93].

1.8.4.2.1. Homoniikleer COSY Spektrumlar:

Homoniikleer COSY spektrumunda tiim protonlar arasindaki korelasyon gozlenir.
COSY spektrumu ayni zamanda 2D korelasyon haritasi olarak adlandirilir. Bazi molekiiller
oldukca karigik bir spektrum verebilirler. Boyle karisik durumlarda spektrumlar filtre
edilirler. Iki defa filtre edilen spektruma DQF-COSY (Double Quantum Filtred-COSY), ii¢
defa filtre edilene ise TQF-COSY ad1 verilir. Bu sayede korelasyonun yorumlanmas1 daha

kolay yapilir [40, 86-91, 93].

1.8.4.2.2. Homoniikleer 2D NOESY Spektrumlari

Kimyasal korelasyonlar 1D ve 2D NMR teknikleri sayesinde yapilir. 1D NMR
teknigine NOE ve 2D NMR teknigine NOESY adi1 verilir. 2D NOESY spektrumunda her
iki boyutta proton kimyasal kayma degerleri vardir. Bu tekniklerde homoniikleer
korelasyon, maddelerde kimyasal bag iizerinden degil, uzaysal konumda goriiliir. Kimyasal
bag tizerinden korelasyon giicli bag sayis1 arttikga azalmaktadir. Belirli bag sayisina kadar
korelasyonlar net bir sekilde goriilebilir. Oysa uzaysal korelasyonda bag sayist 6nemli

degildir [40, 86-91, 93].

1.8.4.2.3. Homoniikleer Toplam Korelasyon Spektrumlari1 (TOCSY)

Proton NMR spektrumlarin1 yorumlamak amactyla homoniikleer TOCSY spektrumu

almir. 2D TOCSY spektrumu biitiin maddeler igin almak miimkiindiir. Ozellikle seker
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molekiilleri i¢in ¢ok yararhidir. COSY spektrumlarinin yorumlanmasinda oldukga faydali

bilgiler verir [40, 86-91, 93].

1.8.4.2.4. Heteroniikleer HETCOR veya HMQC Spektrumlar

Proton kimyasal kayma degerleri COSY ve TOCSY gibi NMR teknikleriyle
yorumlandiktan sonra hangi protonun hangi karbona bagli oldugunu bulmak i¢in 2D
HETCOR veya HMQC spektrumlar1 aliir. Bu iki boyutlu spektrumda boyutlarin birinde
proton kimyasal kayma degerleri diger boyutta *C degerleri vardir. Bu bilgilerden
yararlanarak molekiilde hangi protonun hangi karbona bagl oldugu ilgili korelasyonlarla

belirlenir [40, 86-91, 93].

1.8.4.2.5. Heteroniikleer HMBC Spektrumlari

Bu spektrumda en etkili iic bag mesafesinde kimyasal bag iizerinden gerceklesen
heteroniikleer korelasyonlar 2D HMBC NMR yontemiyle elde edilir. Bu teknik sayesinde
molekiil i¢i baglanmalarda bulunabilir [40, 86-91, 93].

1.9. HPLC

HPLC kimyada ¢ok amagl kullanilan bir sivi kromatografisi teknigidir. HPLC ile bir
karisimda bulunan bilesiklerin saflastirilmasi, miktarinin tayin edilmesi, tanimlanmasi,
kimyasal ayrimi saglanabilmektedir.

HPLC avantajli bir sivi kromatografisi yontemi olup bu yontem sivi
kromatografisinin kapsamini artirmaktadir. Bu yontem arastirmacilara peptid, aminoasit,
protein ve daha Onceden ayrilmalar1 imkansiz olan karisimlar1 ayirma imkani

saglamaktadir.

1.10. GC-MS

GC-MS analiz tekniginde, gaz kromatografi ile kiitle spektrometri teknikleri birlikte

kullanilir. Gaz kromatografi (GC) karisimdaki bilesenleri birbirinden ayirir ve ona bagl
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bulunan kiitle spektrometresi (MS) ise, bu bilesenlerin her birinin yapisal 6zelliklerine
iliskin bilgileri elde etmemize yarar.
Bu nedenledir ki; GC-MS teknik arastirma, test, analiz ve Kkalite kontrol

laboratuarlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

1.11. Elementel Analiz

Elementel analiz, sentezlenen organik bilesiklerin C, H, N, S oranlarin1 ortaya koyan
ve spektroskopik verileri destekleyen Onemli bir unsurdur. Bu analiz, 6zel bir kapsiile
yerlestirilen, miktar1 mg diizeyde hassas sekilde Olgiilen bilesigin oksijen ile yakilmasi
sonucu gergeklestirilir. Analiz sirasinda bilesigin bulundugu kapsiil, yanma reaktori
igerisine otomatik olarak aktarilir ve oksijen ile 1700-1800 °C sicaklikta yakilir.
Parcalanma sonucu bilesikte bulunan N, C, H ve S; N,, CO,, H,O ve SO, gazlarina
doniigiir. Bu gazlar, gaz kromatografi ayirma kolonunda (GC) siiriiklenerek sirasiyla
dedektor tarafindan algilanir ve bilesikteki elementlerin oranina gore elementel pikler

olusturulur.

1.12. Kromatografi

Bilesiklerin ayrilma, saflagtirma ve taninmalari i¢in en ¢ok kullanilan iglemlerden biri
de kromatografidir. Kimyasal ve fiziksel ozellikleri birbirine ¢ok yakin olan bilesiklerden
olusan karisimlar1 kromatografik yontemlerle tiimiiyle, kolayca ve kisa siirede ayirma
olanag vardir. Kromatografi, bir karisimin por6z bir ortamda, hareketli bir ¢oziiciiniin
etkisiyle, karistmi olusturan bilesiklerin farkli hareketleri ve sabit faz tarafindan farkl
hizlarda adsorbe edilmeleri sonucu bilesenlerine ayrilmasi olarak tanimlanabilir. Bu
yonteme, ilk kez renkli ve renkli olmayan bilesiklerin ayrilmasinda uygulandigi icin
“Kromatografi” adi verilmistir. Bu teknik hem sentetik hem de dogal maddelerin

izolasyonlarinda olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [39, 94-95].
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1.12.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Ince tabaka kromatografisinde cam, plastik veya aliiminyum plakalar kullamilir.
Dolgu maddeleri plakalar {izerine 0.25-3 mm araligindaki kalinlikta olacak sekilde
yayilarak kaplanir. Plakalar genellikle 20x20 cm, 20x10 cm ebatlarinda olabilir. Plaka
kaplama materyali olarak silikajel, alliminyumoksit, seliiloz, poliamit vb. dibi maddeler
kullanilir. Kullanilma durumuna gore absorbant madde olarak normal faz ya da ters faz
olabilir.

Absorbantlara, partikiilleri bir arada tutmak, baglamak gibi 6zellikler kazandirmak
icin Silikajel G, Kieselguhr G ve florosans 6zellik gosteren ¢inko silikat gibi maddeler
ilave edilmektedir [94-95]. Boylece absorbantin yapist daha siki olmakta ve kaplanan
absorbant plakaya daha iyi yapigmaktadir.

1.12.1.1. Ince Tabaka Kromatografisinin Uygulamasi

a) Plakalarin Absorbanta Baglanmasi : Plakalarin adsorbantla kaplanmasi icin
kullanilan en yaygin yontem 0zel aletlerle plakalarin lizerine yaymaktir.bunun i¢in 20x20
cm’lik bir plakaya 10-15 g adsorbant bir beherde yeteri kadar ¢oziicii ile (genellikle su)
kanistirilarak adsorbant bulamaci hazirlanir. Hazirlanan bulamag, ince tabaka yayicisinin
haznesine dokiiliir. Bulamag hazirlama ve dokme esnasinda hava kabarciginin olmamasina
dikkat edilmelidir. Yayici el ya da cihaz yardimiyla ilerletilir ve bdylece plakalar kaplanir.
Kaplanmig plakalar 10-30 dakika olduklar1 yerde birakilarak kurutulur, ardindan
tagiyicilara yerlestirilir. Plaka tasiyicisi daha sonra etiive alinarak 100°C tizerinde 1sitilarak
su ugurulur ve plakalar aktiflestirilir. Buradan desigatore alinarak sogutulur. Bdylece
kullanima hazir hale gelir.

b) Orneklerin Plakaya Damlatiimasi : Ornek ince uglu pastdr pipeti yardimiyla
hazirlanan plakalarin bir kenarindan 3-4 cm iceride olacak sekilde hayali bir hat iizerine
damlatilir. Damlatma ¢ok fazla madde olmayacak sekilde yapilmalidir. Damlatma
genisliginin miimkiin oldugunca dar olmasi gerekir. Tek bir plakaya yaklasik olarak 10-30
mg civarinda madde yiiklenebilir. Damlatma sirasinda plakalar ¢izilip yarilmamalidir.
Tatbik bittikten sonra plakalar agik havada kurumaya birakilir.

c) Plakalarin Gelistirilmesi : Coziicii karisimi, 1 cm yiikseklikte olacak sekilde

kromatografi tankina konulur. Coziicii buharinin tankin her tarafin1 sarmasi i¢in kapagi



23

kapatilir ve bir siire bekletilir. Siire sonunda plaka tanka yerlestirilir ve kapak kapatilir.
Burada ¢o0ziici faz ile buhar fazin1 dengede olmasi ve kromatogramin gelistirilmesi
strasinda ¢oziiclinlin plaka yiizeyinden buharlagsmasinin 6nlenmesi ¢ok onemlidir. Plaka,
¢oziicli plaka iist kenarina 1 cm kalacak sekilde yiiriidiigli zaman tanktan ¢ikarilir, agik
havada kurutulur.

d) Ayrimin Gozlenmesi : Acik havada kurutulmus plakalarin ayriminin olup
olmadigin1 kontrol etmek i¢in plaka 254 nm UV lamba altinda incelenir.maddeler eger
ayrilmigsa bistiiri veya kursun kalem yardimziyla bantlar igaretlenir ve Ry degerleri dl¢iiliir.

e) Eliisyon : Isaretlenen bantlar yagl kagit iizerine bistiiri yardimiyla kazinir. Bu
islem her bir bant i¢in ayr1 ayr1 yapilir. Bunlar beherlere koyulur ve iizerine uygun ¢oziicti

ilave edilir. Krozeden vakum yardimiyla siiziiliir ve vakumda ¢oziiciisii ¢ekilir.

1.12.2. Kolon Kromatografisi

Bilinen ve kullanilan en eski kromatografi yontemi olup, ilk kez bir Rus botanikg¢isi
olan M. Tswett’in bitkiler iizerinde yaptig1 ¢aligmalarda kullanilmistir. Fazla miktardaki
karigimlarin - ayrilmasinda etkili bir ayirma teknigidir. Giliniimiizde karigimlarin
ayrilmasinda ve saflastirilmasinda gerek organik kimyada gerekse bitki kimyasinda ve
biyokimyada oldukga fazla kullanilmaktadir.

Kolon kromatografisi uygulama teknigine goére farkli isimler alir. Bunlar jel
filtrasyon kolon kromatografisi, sivi-kat1 (adsorbsiyon) kolon kromatografisi, sivi-sivi
(partisyon) kolon kromatografisi ve iyon degistirme kolon kromatografisidir.

Jel filtrasyon kolon kromatografisi, maddelerin molekiil biiyiikliiklerine gore
ayrilmasiyla gerceklesir. Sivi-kat1 (adsorbsiyon) kolon kromatografisi, bir karigimdaki
bilesenlerin kati1 bir madenin ylizeyinde adsorblanmasina dayanan bir tekniktir. Sivi-sivi
(partisyon) kromatografisinde bilesiklerin dagilma katsayisindan yararlanilir.adsorbsiyon
kromatografisinden farki, adsorbanta adsorbe veya absorbe edilmis bir sabit faz
tagimasidir. Iyon degistirme kolon kromatografisi, anyon ve katyon degistiriciler olmak
tizere ikiye ayrilir. Cevresindeki ortamda bulunan iyonlarla yer degistirebilen, oynak

iyonlara sahip 6zel materyallerin kolona doldurulmasiyla gerceklestirilir.
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1.12.2.1. Kolon Kromatografisinin Uygulamasi

a) Kolonun Hazirlanmasi : Uygulanacak madde miktarina gore ¢esitli boyda kolonlar
kullanilir. Genellikle 1-4 cm ve 20-100 cm uzunlugunda kolonlar kullanilir. Kolonun alt
kismi1 katt adsorbanti tutmak icin genellikle gozenekli ya da ince delikli camdan
yapilmistir. Cam pamugu da bu amagla kullanilabilir.

Kolon doldurulmadan 6nce altindaki musluk kapatilir. Kolonun igerisine 3/4’{ine
kadar ¢oziicii doldurulur. Adsorbant {ist taraftan kolon igerisine yavasca dokiiliip iyice
yerlesmesi i¢in beklenir. Sona kolon altindaki musluk agilarak ¢6ziiciiniin fazlasi akitilir.
Kolon birka¢ defa polar olmayan ¢6ziicii ile yikanir. Béylece hem kolon yikanmasi hem de
adsorbantin iyice yerlesmesi saglanir. Kolonun kesinlikle kurumasi 6nlenmelidir.

b) Kolon Kromatografisinin Yapilig1 : Ayrimi yapilacak karisim az miktar uygun
¢oziicii ile ¢oziilir. Kolon capi ve silikajel yiiksekligine gore belirli miktardaki karigim
pipet yardimiyla iist kisimdan diizgiin bir sekilde adsorbant maddeye damlatilir. Burada bir
faz olusur. Zonun iistiine polar olmayan ¢oziicli i¢indeki adsorbanttan bir miktar ilave
edilir. Boylece karisimdaki maddelerin {istten ilave edilecek ¢oziicliye karigmasi onlenir.
Bundan sonra en apolardan baslayarak artan polariteye gore c¢oziicii veya ¢oziici
karisimlari ilave edilir. Kolondan damlama hiz1 3-5 mL/dakika olacak sekilde alttan eluent
toplanir. Toplanan eluent miktar1 yapilan isleme gore degisik hacimde olur. Gerektiginde
sisteme listten basing uygulanabilir. Buna ise basingli kolon sistemi denir.

c¢) Eluentlerin Kontrolii: Toplanan fraksiyonlar UV aktif ITK plakalarma kilcal
pipetler yardimiyla numaralandirilarak damlatilir. Uygun c¢oziiciiler yardimiyla kiigiik
tanklarda yiirtitiiliir. UV lambada incelenir. Gerektiginde siilfiirik asit piiskiirtiiliip yakilir
ve ayrilan maddeler incelenir. Birbirine benzeyen fraksiyonlar birlestirilir. Yeniden cesitli
teknikler kullanilarak ayrilmaya c¢aligilir. Saf olanlar ise spektroskopik olarak yapilari

aydinlatilir.

1.12.3. Polarhk ve Kromatografideki Onemi

Polarite molekiildeki yiiklerin ayrilmasi ve molekiiliin iyonik karakter kazanmasidir.
Iyonik bilesikler polardir. Birgok kovalent bilesik de iyonik karakter tasir. Ciinkii bu

molekiillerde esit olarak paylasilmayan bag elektronlar1 vardir.
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Ornegin su molekiiliinde bag elektronlar1 zamanlarinin ¢ogunu oksijen atomuna
yakin yerlerde gecirirler. Boylece oksijen atomlar tarafi kismi negatif yiikle yiiklenirken,
hidrojen atomlar: tarafi kismi negatif yiikle yiiklenir. Bu nedenle su molekiilii polardir.
Heptan molekiiliinde ise, bag elektronlar1 her bir bagi olusturan atomlar arasinda hemen
hemen esit olarak paylasildigindan bu molekiilde bir yiik ayrilmasi yoktur. Bu nedenle
heptan apolar bir molekiildiir. Cesitli ¢dziiclilerin polarlik siralar1  Tablo 2’de

goriilmektedir.

Tablo 2. Cesitli ¢ozliciilerin polarlik siralar

Polarhik Derecesi Coziiciiler
Apolar n-Hekzan

A n-Heptan

Siklohekzan

1,4-Dioksan

Benzen

Toluen

Asetonitril

Dietileter

Kloroform

Formik asit

2-Metilbiitan-2-ol

Etilasetat

Asetik asit

Tetrahidrofuran

Diklorometan

2-Metil-1-propanol

1-Biitanol

Aseton

Etanol

,L Metanol

Polar Su

Maddelerin polarligir ¢ozeltideki davranislarimi biiyiik Olgiide etkiler. Molekiillerin
polarliklar1 biiylidiikge adsorptif etkileri biiyiir.yani polar maddeler daha adsorptiftir.
Maddeler benzer polarliktaki sivilarda ¢oziinmek isterler. Polar maddeler su gibi polar
stvilarda, orta polar maddeler dietileter, kloroform gibi orta polar sivilarda, apolar
maddeler de hekzan gibi apolar 6zellik gosteren sivilarda ¢oziinmek isterler.

Molekiillerin polarlig1 ihtiva ettikleri atomlarin 6zelliklerine ve molekiil bi¢imine

baglidir. —F, -OH, -NH,, -Cl gibi atom veya gruplar molekiile polarlik kazandirir. Polarlik
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—F’dan —Cl’a dogru azalir. Molekiilde —CHs, -CH, gruplarinin varlig1 apolar karakter
kazandirir. Molekiildeki asimetriklik de polarligi artirir. Karbon tetrakloriirde (CCly) polar
C-Cl baglar1 olmasina ragmen molekiil net bir polarlik gostermez. Clinkii; CCly simetrik bir
molekiildiir. Bu nedenle CCly biraz asimetrik olan kloroforma (CHCls;) gore daha

apolardir. Maddeler polar ¢oziiciide ¢oziindiikleri zaman polarliklart artar [94-95].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziicii ve Kimyasallar

n-Hekzan, kloroform, aseton, asetonitril, dietileter, metanol, etil asetat, etil alkol gibi
coziiciiler fraksiyonlu destilasyonla saflagtirildi. Sentez ic¢in kullanilan tiim kimyasallar

Fluka marka olup analitik safliktadir.

2.2. Enstriimentasyon

Organik reaksiyonlar sonucu olusan ham reaksiyon karisimlari ince tabaka
kromatografisinde normal faz silikajel 60 F,s4 kapli aliiminyum plakalar kullanilarak
kontrol edildikten sonra ekstraksiyon ve normal faz kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
Daha ileri saflagtirmasini yapmak i¢in normal faz silikajel 60 F,s4 20x20 cm’lik cam PITK
plaklar1 kullanildi. Ayirim sonrasinda ¢oziiciileri buharlastirmak i¢in evaporator kullanildi.
Silikajel 60 F;s4 ayirimini kontrol etmek igin 254 ve 366 nm dalga boyuna sahip kabinli
UV lamba kullanildi. NMR spektrumlar1 Varian Mercury 200 ve 400 MHz NMR cihazlar
ile CDCl; ve CsDsN NMR c¢oziiciileri i¢inde alindi. IR spektrumlar1 ise KBr tabletleri
halinde veya NaCl {izerinde CHCI; ve CH30H coziiciileri yardimiyla Perkin-Elmer 1600
Series FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometresinde alindi. UV spektrumlar 25°C’de,
Unicam UV2-100 Spektrofotometresinde alindi. Bu tayinlerde 10 mm kuvartz hiicreler
kullanilip 6lgtimler 200-400 nm bolgesinde yapildi. Tiim UV spektrumlar1 kloroform
icinde 10-10” M’lik ¢dzeltiler halinde alindi. Kiitle spektrumlart Micromass Quattro LC-
MS/MS cihazinda alindi. Erime noktalar1 Thermo-var tiirii cihaz ile tespit edildi. Elementel
analizler Costech Elemental Combustion System CHNS-O cihazinda gergeklestirildi.
Optik donme Olglimleri (19, 20 nolu bilesikler i¢in) Perkin-Elmer 241 marka polarimetre
cihazinda yapildi. Campanula lactiflora Bieb. bitkisinin kloroform-metanol ekstraktindaki
maddeleri ayirmak i¢in basingli kolon kromatografisi kullanildi. Sabit faz materyali olarak
normal faz 230-400 mech’lik silikajel ve ters faz RP-18 silikajel; daha ileri saflastirma i¢in
ise, ters faz RP-18 F,s54S silikajel kapl PITK plakalar kullanildi. GC-MS analizleri DB-
1701P kapiler kolonlu (25 m x 0.32 mm i.d., film kalinlig1 0.25 pm) Agilent-5973 Network
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marka cihazla gergeklestirildi. Analitik HPLC analizleri ise Zorbax-Rx-SIL (4.6 mm ID x
150 mm, 5 um) kolonu kullanilarak, RI detektorli Agilent 1100 marka cihazla yapildi.

2.3. 1-18 Nolu Bilesiklerin Sentezi

1 Nolu Bilesigin Sentezi

0.53 g (5 mmol) Na,COs 50 mL saf su igerisinde (65°C) bir magnetik karistirici
yardimiyla ¢dziiniinceye kadar 1sitildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol) piridin-3-karboksialdehit
damla damla ilave edildi. Yaklasik 15 dakika bu sicaklikta karistirildi. Ardindan etanolde
¢Oziilmiis 1.40 g (10 mmol) 2-asetil-5-metiltiyofen yine damla damla eklendi ve 40 dakika
daha karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece
bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz ayirma hunisine alind1 ve kloroform ile
ekstrakte edildi. Coken organik faz kloroformda ¢oziildii ve Onceki organik faz ile
birlestirildi. ITK kontrolii ile saf olmadig: tespit edildi ve kolon kromatografisi (KK) ile
saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (50 mL), n-heksan-dietileter
(8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL), dietileter (50
mL). 20 mL’lik 20 adet fraksiyon toplandi. 3-13 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Verim %76,
Ry: 0.48 (dietileter-etilasetat, 4:1), sarimtirak kati, e.n.: 103-105 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 1

C NMR spektrumu  : Ek sekil 2

APT spektrumu : Ek sekil 3
COSY spektrumu : Ek sekil 4
FT-IR spektrumu : Ek sekil 5

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 6

2 Nolu Bilesigin Sentezi

0.53 g (5 mmol) Na,CO; 50 mL saf su icerisinde (65°C) bir magnetik karistirici
yardimiyla ¢oziiniinceye kadar 1sitildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol) piridin-3-karboksialdehit
damla damla ilave edildi ve 15 dakika bu sicaklikta karistirildi. Bu siirenin sonunda,

etanolde ¢oziilmiis 1.40 g (10 mmol) 2-asetil-4-metiltiyofen yine damla damla eklendi ve
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40 dakika daha karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda
bir gece bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz ayirma hunisine alindi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Coken organik faz kloroformda ¢6ziildii ve dnceki organik
faz ile birlestirildi. ITK kontrolii ile saf olmadig1 tespit edildi ve kolon kromatografisi (KK)
ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (50 mL), n-heksan-
dietileter (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL),
dietileter (50 mL). 20 mL’lik 20 adet fraksiyon toplandi. 2-11 nolu fraksiyonlar
birlestirildi. Verim %82, Rf: 0.44 (dietileter-ctilasetat, 4:1), sarimtirak kati, e.n.: 98-100
°C.
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 7

C NMR spektrumu  : Ek sekil 8

APT spektrumu : Ek sekil 9
COSY spektrumu : Ek sekil 10
FT-IR spektrumu : Ek sekil 11

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 12

3 Nolu Bilesigin Sentezi

0.53 g (5 mmol) Na,CO; 50 mL saf su igerisinde (65°C) bir magnetik karistirici
yardimiyla ¢oziiniinceye kadar 1sitildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol) piridin-3-karboksialdehit
damla damla ilave edildi ve yaklasik 15 dakika bu sicaklikta karistirildi. Ardindan, yine
damla damla etanolde ¢6ziilmiis 1.40 g (10 mmol) 2-asetil-3-metiltiyofen eklendi ve 45
dakika kendi halinde karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz ayirma hunisine
alind1 ve kloroform ile ekstrakte edildi. Coken organik faz kloroformda ¢6ziildii ve dnceki
organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii ile saf olmadigi tespit edildi ve kolon
kromatografisi (KK) ile saflagtirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (50
mL), n-heksan-dietileter (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve
1:8, 50 mL), dietileter (50 mL). 20 mL’lik 20 adet fraksiyon toplandi. 2-14 nolu
fraksiyonlar birlestirildi. Verim %81, Rg: 0.38 (dietileter-etilasetat, 4:1), sarimtirak kati,
e.n.: 73-75 °C.
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'H NMR spektrumu  : Ek sekil 13

C NMR spektrumu  : Ek sekil 14

APT spektrumu : Ek sekil 15
COSY spektrumu : Ek sekil 16
FT-IR spektrumu : Ek sekil 17

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 18

4 Nolu Bilesigin Sentezi

0.8 g (20 mmol) NaOH, buz-su banyosuna yerlestirilen 100 mL’lik beher icerisinde
50 mL saf su ile magnetik karistiric1 kullamlarak ¢dziildii. Uzerine etanolde ¢oziilmiis 1.40
g (10 mmol) 2-asetil-5-metiltiyofen damla damla ilave edilip bir slire daha karistirildi.
Ardindan bu karigima yine damla damla 1.07 g (10 mmol) piridin-4-karboksialdehit ilave
edildi. Bu sekilde yaklasik 40 dakika daha karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz
ayirma hunisine alind1 ve kloroform ile ekstrakte edildi. Coken organik faz kloroformda
¢oziildii ve dnceki organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii ile saf oldugu tespit edildi.
Verim %98, Ry: 0.4 (dietileter-etilasetat, 2:1), sarimtirak kati, e.n.: 93-95 °C.

"H NMR spektrumu  : Ek sekil 19

C NMR spektrumu  : Ek sekil 20

APT spektrumu : Ek sekil 21
COSY spektrumu : Ek sekil 22
FT-IR spektrumu : Ek sekil 23

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 24

5 Nolu Bilesigin Sentezi
0.8 g (20 mmol) NaOH, buz-su banyosuna yerlestirilen 100 mL’lik beher icerisinde
50 mL saf su ile magnetik karistiric1 kullanilarak ¢oziildii. Uzerine, etanolde ¢oziilmiis 1.40

g (10 mmol) 2-asetil-4-metiltiyofen damla damla ilave edildi ve karisim bir siire daha
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karistirildi. Bu karigima 1.07 g (10 mmol) piridin-4-karboksialdehit yine damla damla ilave
edildi. Bu sekilde yaklasik 80 dakika dakika daha karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii.
Sulu faz ayirma hunisine alindi ve kloroform ile ekstrakte edildi. Coken organik faz
kloroformda ¢6ziildii ve onceki organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii ile saf olmadig:
tespit edildi ve kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (50 mL), n-heksan-dietileter (8:1, 50 mL; 7:2, 50 mL; 6:3, 75 mL; 4:5,
75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL), dietileter (50 mL). 20 mL’lik 20 adet fraksiyon
toplandi. 2-15 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Verim %78, Ry: 0.44 (dietileter-etilasetat, 2:1),
sarimtirak kati, e.n.: 84-86 °C.
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 25

3C NMR spektrumu  : Ek sekil 26

APT spektrumu : Ek sekil 27
COSY spektrumu : Ek sekil 28
FT-IR spektrumu : Ek sekil 29

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 30

6 Nolu Bilesigin Sentezi

0.8 g (20 mmol) NaOH, buz-su banyosuna yerlestirilen 100 mL’lik beher icerisinde
50 mL saf su ile magnetik karistiric1 kullamlarak ¢dziildii. Uzerine etanolde ¢dziilmiis 1.40
g (10 mmol) 2-asetil-3-metiltiyofen damla damla ilave edilip bir siire daha karistirilmaya
devam edildi. Ardindan bu karigima yine damla damla 1.07 g (10 mmol) piridin-4-
karboksialdehit ilave edildi. Bu sekilde yaklasik 70 dakika daha karstirildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken kisim krozeden
stiziildli. Sulu faz ayirma hunisine alind1 ve kloroform ile ekstrakte edildi. Coken organik
faz kloroformda ¢6ziildii ve 6nceki organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii ile saf oldugu
tespit edildi. Verim %97, Ry: 0.5 (dietileter-etilasetat, 2:1), sarimtirak kati, e.n.: 76-78 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 31

3C NMR spektrumu  : Ek sekil 32

APT spektrumu : Ek sekil 33
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COSY spektrumu : Ek sekil 34
FT-IR spektrumu : Ek sekil 35

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 36

7 Nolu Bilesigin Sentezi

1 nolu baslangi¢ bilesiginden 0.1145 g (0.0005 mol) tartilarak alindi1 ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek 36 saat
boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatorde ¢ekildi. Madde, bazik aliiminyum oksit
kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su c¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat-
metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 17 adet fraksiyon toplandi. 9-17 nolu fraksiyonlar
birlestirildi. Verim %86, R¢: 0.2 (etilasetat-metanol, 3:1), acik kahve renkli amorf kati, e.n.:
60-62 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 37

3C 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

8 Nolu Bilesigin Sentezi

2 nolu basglangi¢ bilesiginden 0.1189 g (0.0005 mol) tartilarak alindi1 ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek 36 saat
boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatorde ¢ekildi. Madde, bazik aliiminyum oksit
kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su c¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat-
metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 22 adet fraksiyon toplandi. 10-22 nolu fraksiyonlar
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birlestirildi. Verim %74, R¢: 0.18 (etilasetat-metanol, 3:1), acik kahve renkli amorf kati,
en.: 71-73 °C.
'H NMR spektrumu  : Ek sekil 43

3C 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

9 Nolu Bilesigin Sentezi

3 nolu baslangi¢ bilesiginden 0.1066 g (0.0005 mol) tartilarak alindi1 ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢dziinmesi saglandi. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek
36 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatérde cekildi. Bilesik, bazik
alliminyum oksit kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla
su ¢oziciiler kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL),
etilasetat-metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 13 adet fraksiyonlar toplandi. 8-13 nolu
fraksiyonlar birlestirildi. Verim %77, R¢: 0.16 (etilasetat-metanol, 3:1), acik kahve renkli
amorf kati, e.n.: 55-57 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 49

3C 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
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10 Nolu Bilesigin Sentezi

4 nolu baslangi¢ bilesiginden 0.1096 g (0.0005 mol) tartilarak alind1 ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek 35 saat
boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatérde ¢ekildi. Bilesik, bazik aliiminyum oksit
kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su c¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat-
metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 17 adet fraksiyon toplandi. 4-16 nolu fraksiyonlar
birlestirildi. Verim %85, Ry 0.82 (etilasetat-metanol, 3:2), koyu sar1 renkli amorf kati, e.n.:
182-184 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 55

3C 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

11 Nolu Bilesigin Sentezi

5 nolu baslangi¢ bilesiginden 0.1087 g (0.0005 mol) tartilarak alindi1 ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek 35 saat
boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatdrde ¢ekildi. Bilesik, bazik aliiminyum oksit
kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla su c¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat-
metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 20 adet fraksiyon toplandi. 10-20 nolu fraksiyonlar
birlestirildi. Verim %80, Rf: 0.79 (etilasetat-metanol, 3:2), koyu sar1 renkli amorf kati, e.n.:
145-147 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 61

3C NMR spektrumu  : Ek sekil 62
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COSY spektrumu : Ek sekil 63
FT-IR spektrumu : Ek sekil 64

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 65

12 Nolu Bilesigin Sentezi

6 nolu baslangi¢ bilesiginden 0.1145 g (0.0005 mol) tartilarak alindi ve yaklasik 15
mL asetonitrilde ¢dziinmesi saglandi. Uzerine 1-bromodekan (0.0010 mol) ilave edilerek
36 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Ortamda bulunan asetonitril vakumlu evaporatorde ¢ekildi. Bilesik, bazik
aliiminyum oksit kullanilarak kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla
su ¢oziciiler kullanildi. n-heksan (30 mL), n-heksan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL),
etilasetat-metanol (3:1, 120 mL). 15-20 mL’lik 14 adet fraksiyon toplandi. 3-14 nolu
fraksiyonlar birlestirildi. Verim %80, R¢: 0.76 (etilasetat-metanol, 3:2), koyu sar1 renkli
amorf kati, e.n.: 138-140 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 66

3C NMR spektrumu  : Ek sekil 67

APT spektrumu : Ek sekil 68
COSY spektrumu : Ek sekil 69
FT-IR spektrumu : Ek sekil 70

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 71

13 Nolu Bilesigin Sentezi

1 nolu baslangi¢ bilesigi (0.4393 g) kuartz tiip icinde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 8 saat UV 1s18ma ( 400 W civa lambas1) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢dziiciisii
35°C’lik evaporatorde ¢ekildi. 0.2854 g’lik kismi alinarak 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 ¢oziicii sistemi olarak asetonitril-etilasetat (1:2) kullanildi.
Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiiriimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254

nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile kazindi.
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Buradan 100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam
krozeden 50 mL’lik balona siizlildii. Coziiclisii 35°C’de vakumlu evaporatorde cekildi.
Verim %17, R¢: 0.23 (asetonitril-etilasetat, 1:2), yagims1 madde.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 72

C NMR spektrumu  : Ek sekil 73

APT spektrumu : Ek sekil 74
COSY spektrumu : Ek sekil 75
FT-IR spektrumu : Ek sekil 76

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 77

14 Nolu Bilesigin Sentezi

2 nolu baglangic bilesigi (0.4480 g) kuartz tiip icinde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 8 saat UV 1s1gma ( 400 W civa lambas1) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢oziiciisii
35°C’lik evaporatorde ¢ekildi. 0.2207 g’lik kismi alinarak kloroformda ¢6ziildii ve normal
faz silikajel 60 Fas4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde
uygulandi. Gelistirme tankinda ¢oziicii sistemi olarak asetonitril-etilasetat (1:2) kullanildi.
Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiiriimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254
nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile kazindi.
Buradan 100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam
krozeden 50 mL’lik balona siiziildii. Coziiciisii 35°C’de vakumlu evaporatorde cekildi.
Verim %25, R¢: 0.26 (asetonitril-etilasetat, 1:2), amorf kati, e.n.: 93-95 °C.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 78

3C NMR spektrumu  : Ek sekil 79

APT spektrumu : Ek sekil 80
COSY spektrumu : Ek sekil 81
FT-IR spektrumu : Ek sekil 82

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 83
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15 Nolu Bilesigin Sentezi

3 nolu baglangig¢ bilesigi (0.4804 g) kuartz tiip i¢cinde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 8 saat UV 1s1gina ( 400 W civa lambasi) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢ziiciisii
35°C’lik evaporatorde ¢ekildi. 0.2830 g’lik kismi alinarak kloroformda ¢oziildii ve normal
faz silikajel 60 F,s4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde
uygulandi. Gelistirme tankinda ¢6ziicii sistemi olarak asetonitril-etilasetat (1:2) kullanildi.
Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiirtimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254
nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile kazindi.
Buradan 100 mL’lik bir behere almip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam
krozeden 50 mL’lik balona siizlildii. Coziiclisii 35°C’de vakumlu evaporatorde cekildi.
Verim % 26, Ry¢: 0.29. (asetonitril-etilasetat, 1:2), yagimsi madde.

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 84

C NMR spektrumu  : Ek sekil 85

APT spektrumu : Ek sekil 86
COSY spektrumu : Ek sekil 87
FT-IR spektrumu : Ek sekil 88

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 89

16 Nolu Bilesigin Sentezi

4 nolu baslangic bilesigi (0.4010 g) kuartz tiip icinde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 10 saat UV 1s13ma ( 400 W civa lambas1) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢dziiciisii
35°C’lik evaporatorde ¢ekildi. 0.2000 g’lik kismi alinarak kloroformda ¢oziildii ve normal
faz silikajel 60 F,s4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde
uygulandi. Gelistirme tankinda ¢6ziicli sistemi olarak kloroform-etilasetat-metanol (1:1:2)
kullanildi. Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiiriimesi saglandi ve plakalar kurumaya
birakildi. 254 nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile

kazindi. Buradan 100 mL’lik bir behere alinip kloroformda ¢6ziildii ve vakum yardimiyla
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cam krozeden 50 mL’lik balona siiziildii. Coziiciisii 35°C’de vakumlu evaporatorde cekildi.
Verim % 24, R¢: 0.54 (kloroform-etilasetat-metanol, 1:1:2), e.n.: 47-49 °C.
"H NMR spektrumu  : Ek sekil 90

C NMR spektrumu  : Ek sekil 91

APT spektrumu : Ek sekil 92
COSY spektrumu : Ek sekil 93
FT-IR spektrumu : Ek sekil 94

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 95

17 Nolu Bilesigin Sentezi

5 nolu baglangi¢ bilesigi (0.4032 g) kuartz tiip i¢inde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 10 saat UV 1s131na ( 400 W civa lambas1) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢oziiciisii
35°C’lik evaporatorde cekildi. 0.2126 g’lik kismi alinarak kloroformda ¢6ziildii ve normal
faz silikajel 60 F,s4 20x20 cm’lik cam PITK (0.5 mm, 2 adet) plakalara ince bant halinde
uygulandi. Gelistirme tankinda ¢oziicii sistemi olarak asetonitril-etilasetat (1:2) kullanildi.
Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiirtimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254
nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile kazindi.
Buradan 100 mL’lik bir behere almip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam
krozeden 50 mL’lik balona siiziildii. Coziiciisii 35°C’de vakumlu evaporatorde ¢ekildi.
Verim % 18, R¢: 0.44. (kloroform-etilasetat-metanol, 1:1:2), e.n.: 78-80 °C..

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 96

*C NMR spektrumu  : Ek sekil 97

APT spektrumu : Ek sekil 98
COSY spektrumu : Ek sekil 99
FT-IR spektrumu : Ek sekil 100

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 101
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18 Nolu Bilesigin Sentezi

6 nolu baglangic bilesigi (0.4762 g) kuartz tiip i¢cinde 20-25 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve 10 saat UV 1518ma ( 400 W civa lambasi) maruz birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. ITK kontroliinde karisim oldugu belirlenen maddenin ¢ziiciisii
35°C’lik evaporatorde ¢ekildi. 0.2581 g’lik kismi alinarak 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 ¢6ziicii sistemi olarak asetonitril-etilasetat (1:2) kullanildi.
Hareketli fazin tepe noktasina kadar yiirtimesi saglandi ve plakalar kurumaya birakildi. 254
nm dalga boylu UV lambada incelendi ve en net bant isaretlenip bistiiri ile kazindi.
Buradan 100 mL’lik bir behere almip kloroformda ¢oziildii ve vakum yardimiyla cam
krozeden 50 mL’lik balona siizlildii. Coziiclisii 35°C’de vakumlu evaporatorde cekildi.
Verim % 20, R¢: 0.49. (kloroform-etilasetat-metanol, 1:1:2), e.n.: 75-77 °C..

'H NMR spektrumu  : Ek sekil 102

C NMR spektrumu  : Ek sekil 103

APT spektrumu : Ek sekil 104
COSY spektrumu : Ek sekil 105
FT-IR spektrumu : Ek sekil 106

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 107

2.4. Bitki Materyali

Campanula lactiflora Bieb. bitkisi Agustos 1996 yilinda Trabzon Arpali mevkiinden,
yaklasik 2000 metre yiikseklikten toplandi. Bir 6rnegi Karadeniz Teknik Universitesi
Orman Fakiiltesi Herbaryumu’nda (KATO 12654-1996) saklandi. Bu tiiriin aydinlatilmasi
Tiirkiye Florasi’na [28] gore yapildi.

2.5. Ekstraksiyon ve izolasyon

Campanula lactiflora Bieb. bitkisinin ac¢ik havada kurtulan yapraklar1 (388 g) ilk
olarak CHCIl; (her biri 350 mL x 3, 24 h) ve daha sonra da CH3;0OH (her biri 300 mL x 3,
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24 h) ile ekstrakte edildi. CHCl; ve CH3;0OH ekstrelerinin 30-35°C’de vakumlu
evaporatorde ¢oziciileri ¢ekildi ve sirasiyla 4.2 g ve 11.6 g kahverengi yagimsi madde elde
edildi. Her iki ekstrakt, ITK analizleri sonucunda birbirine benzer karisim olduklari tespit
edildiginden birlestirildi. 10.2 g ham karisim normal faz (300 g, 230-400 mesh) silikajel
kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle ayrildi. ilk olarak 50 mL n-heksan ile
baslanarak n-heksan-kloroform (2:1, 150 mL; 1:1, 150 mL), kloroform (200 mL),
kloroform-metanol (10:1, 300 mL; 8:2, 300mL; 7:3, 300 mL; 1:1, 300 mL), metanol (200
mL), kloroform-metanol-su (7:3:1, 300 mL; 5:5:2, 300 mL) ve son olarak su (50 mL)
coziiciileri kolona ilave edildi. Yaklasik 50-60 mL olacak sekilde 37 fraksiyon toplanda.
Fraksiyon CL7 (230 mg) tekrar kolon kromatografisi yontemi ile (60 g silikajel,
230-400 mesh) saflagtirildi. Sirasiyla su ¢oziicliler kullanildi. Kloroform (60 mL),
kloroform-metanol (2:0.5, 100 mL; 2:1, 50 mL; 1:1, 50 mL; 1:2, 50 mL), metanol (50 mL)
ve son olarak metanol-su (10:0.5, 50 mL). Her biri yaklasik 8-10 mL’lik 33 fraksiyon
toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi. 7-23 nolu fraksiyonlar, 24-28 nolu
fraksiyonlar ve 29-33 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Birlestirilen 7-23 nolu fraksiyonlarin
NMR analizi sonucunda saponin karigimi olduguna karar verildi ve CL72 olarak kodlandi.
Karisim, metanol-su (1.5:1) ¢dziicii sisteminde, ters faz RP-18 ITK’da kontrol edildi ve
yeniden kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Kolona, aseton-su (1:1, 20 mL;
1:0.8, 20 mL; 1:0.6, 30 mL; 1:0.5, 30 mL; 1:0.2, 30 mL) ve son olarak da aseton (30 mL)
ilave edildi. Yaklasik 5-6 mL’lik 32 fraksiyon toplandi. ITK analizleri sonucu benzer
bilesenler iceren 20-21 nolu fraksiyonlar (32 mg) birlestirildi. Maddeleri ayirabilmek igin
RP-18 20x20 ¢cm 0.25 mm kalinligindaki PITK plakalarindan 4 adet kullanild1. Karisim az
miktarda metanol ile ¢oziiliip bu plakalara ince bant halinde ince uglu pastdr pipeti
yardimiyla enjekte edildi. Acik havada tamamen kurumasi saglandi. Plakalar igerisinde
1.5:0.5 oraninda metanol-su ¢oziiciileri bulunan gelistirme tankina yerlestirildi. Hareketli
fazin plakanin tepe noktasina kadar ilerlemesi saglandi. Tanktan c¢ikarilan plakalar
kurutularak 254 nm dalga boylu UV lambada incelendi ve 5 adet bant tespit edildi. Bu
bantlar isaretlenip bistiiri yardimiyla ayr1 ayr1 yagh kagidin iizerine kazindi, beherlere
almarak her biri metanolde ¢oziildi. Vakum yardimiyla krozeden siiziildii ve her bir
fraksiyonun ¢oziiciisii 35°C’de vakumda ¢ekildi. Tespit edilen tiim bantlarin metanol-su
(1.5:0.5)daki R¢ degerleri A Ry = 0.63; B Ry = 0.46; C (14.3 mg) Ry = 0.40; D, 9 mg, Ry =
0.26 ve E Ry = 0.16 olarak hesaplandi. C bandi 19 nolu bilesik olup 3B-30-di-O-[a-L-
ramnopiranosil-(1 —2) -B-D-glukopiranosil]- 13a,140-epoksi-8a,12f,15-trihidroksi(17E,
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21E)17,21-campanuldien-6'(30)-olid ya da -6’,30-olakton olarak aydinlatildi. D bandi 20
nolu bilesige ait olup 3B-30-di-O-[B-D-glukopiranosil-(1 —2) -B-D-glukopiranosil]-
130,14a-epoksi-8a,12B-dihidroksi-(17E,21E)17,21-campanuldien-6'(30)-olid ya da -6",30-
olakton olarak aydinlatildi. A, B ve E bantlarindan elde edilen bilesik miktarlar1 ¢ok az

oldugundan yapilar1 aydinlatilamadi.

2.6. 19 ve 20 Nolu Bilesiklerin Asit Ile Hidrolizi

19 (5 mg) ve 20 (3 mg) Nolu bilesiklerin seker artiklarinin belirlenmesi i¢in 2N 1 mL
HCI’li 1 mL metanol ¢ozeltisiyle 8 saat hidroliz edildi. Metanol vakum altinda ¢ekildi. 3’er
mL saf su ilave edilerek sulandirildi. Aglikon kloroform ile ekstrakte edildi. Su fazin pH’s1
NaOH c¢ozeltisi ile 7°ye ayarland1 ve konsantre edildi. Referans sekerler ile birlikte ITK da
(silikajel, CH,Cl,:MeOH:H,0; 15:9:1) kontrol edildi. Belirte¢ reaktifi olarak etanollii
H,S04 (%50) ¢ozeltisi plskiirtiildii ve seker artiklarinin glukoz ve ramnoz oldugu tespit
edildi. Bu tespit HPLC ve GC-MS (trimetil silil tiirevleri) analizleriyle de kanitlandi.

19 Nolu Bilesik: Amorf kati, e.n. 143-146°C; [0]° = +12.28° (metanol; ¢ 1.14x107);
FAB-MS m/z (%); m/z = 835(48) [M+Na]", 851(13) [M+K]", 550(12), 522(10), 393(43),
369(24), 322(75), 253(32), 193(55), 179(48) ve 149(32); (+)LC-MS/MS m/z (%); m/z =
835(100) [M+Na]", 851(28) [M+K]"; (-)LC-MS/MS m/z (%); m/z = 811(45) [M-H]",
812(21) [M]", 491(%25), 254(%48), 126(%100); FT-IR cm™: 3427, 2942, 1699, 1646,
1451, 1388, 1074, 1032. 19 nolu bilesigin 'H NMR, °C NMR, DEPT, COSY, TOCSY,
HMQC, HMBC, NOESY, LC-MS/MS, FAB-MS spektrumlar1 Ek Sekil 108-129.

20 Nolu Bilesik: Amorf kat1, e.n. 158-162°C; [a]” = +9.61° (metanol; ¢ 5.2x10™);
FAB-MS m/z (%); m/z = 835(25) [M+Na]", 851(13) [M+K]", 552(3), 513(5), 391(13),
345(28), 253(32), 192(100) ve 179(16); (+)LC-MS/MS m/z (%); m/z = 835(100) [M+Na]",
851(62) [M+K]"; (-)LC-MS/MS m/z (%); m/z = 811(55) [M-H]", 812(25) [M]", 325(%28),
182(%62), 126(%100); FT-IR cm™: 3435, 2940, 1695, 1456, 1386, 1275, 1124, 1075. 20
nolu bilesigin 'H NMR, °C NMR, DEPT, COSY, TOCSY, HMQC, HMBC, NOESY, LC-
MS/MS, FAB-MS spektrumlar1 Ek Sekil 130-150.
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2.7. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Kullanilan tiim test mikroorganizmalar1 (Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas auroginosa ATCC 10145, Bacillus cereus
709 Roma, Listeria monositogenes ATCC 43251, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 and Candida tropicalis ATCC 13803) Refik Saydam
Hifzisihha Enstitlisti'nden (Ankara, Tirkiye) temin edildi. Sentezlenen tiim bilesikler

2400-3000 pg/mL’lik stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in dimetilsiilfoksitte ¢oziildi.

2.7.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

1-18 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin Olgiilmesinde agar kuyucuk
difiizyon metodu kullanildi [96-97]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden
Mueller Hinton sivi besiyeri i¢inde (MH) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml
(colony forming unit = koloni olusturan birim) seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Candida tropicalis i¢in maya
ekstreli siv1 besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" cfu/ml diliisyonlar1 yapild:
ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI) besiyerlerine
ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm
araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar acildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden
50 uL (250-500 pg/mL madde igerecek sekilde) damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24
saat, maya benzeri mantar ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler.
Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon zonlar1 6l¢iildii [96-97]. Standard
kontrol ila¢ olarak bakteriler i¢in ampicillin (10pg), mayalar i¢in triflukan (Spg) ve
standart ¢6ziicii kontrolii icin DMSO kullanildi.

2.7.2. Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu Teshisi

Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri, minimal inhibisyon konsantrasyon (MIC)
(ug/mL) degerleri kullanilarak sivi ortamda kantitatif olarak test edildi [98]. Antibakteriyal
ve antifungal denemeler pH 7.3’de Mueller-Hinton (MH) (Difco, Detroit, MI) ve pH
7.0°’de Yeast Nitrogen Base (YNB) sivilarinda performe edildi. Test edilecek her bir sentez
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bilesiginin, 0.1 mL’lik hacimler halinde sterii MH ve YNB sivist kullanilarak 300
ug/mL’den 0.05 pg/mL degisen konsantrasyonlarda seyreltilmis ¢ozeltileri hazirlandi. Test
mikroorganizmalarinin siispansiyonlar1 her mL’ye yaklasik olarak 10° mikroorganizma
olacak sekilde hazirlandiktan sonra, bir damla siispansiyon (0.02 mL) madde+sivi
cozeltisine 1ilave edildi. 35°C’de 18 saat inkiibe edildikten sonra, tiipler
mikroorganizmalarin biiylimesi i¢in bekletildi. MIC degerleri, liremenin olmadig: en diisiik

konsantrasyon degeri olarak belirlendi.



3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Kalkonoid Benzeri Bilesikler

Calismanin birinci boliimiiniin ilk asamasinda, kalkon benzeri 1-6 nolu bilesikler

bilinen Claisen-Schmidt yontemine gore sentezlendi. Yapilan literatiir arastirmasinda bu

bilesiklerin yeni bilesikler olduklar1 ortaya konulmustur. Sentezlenen 1-6 nolu bilesiklerin

formiilleri ve IUPAC sistemine gore adlandirmalari asagida verilmistir.

/7 o

s AN N

HaC

(0]

HaC
X

/]
s X N

(6]

(2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-

propen-1-on, 1

(2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-

propen-1-on, 2

/] o

S \ /N

XN

s X F

o

(2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-

propen-1-on, 3

(2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil)-2-

propen-1-on, 4

H5C

AN

s X Z

o}

CH3

(2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil )-2-

propen-1-on, §

(2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil )-2-

propen-1-on, 6




3.2. Alkillendirme Reaksiyonlar1

Calismanin ilk boliimiiniin ikinci asamasinda, kalkon benzeri 1-6 nolu substituye
diaril bilesiklerin asetonitril ortamindaki alkillendirme reaksiyonlar1 sonucu 7-12 nolu

bilesikler sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin formiilleri ve adlandirmalar1 asagida

/ o
H,C \ /N+ Br
s X (CH,)oCHs
o

(2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
7

HLC
% o
\ N+ BI'_
s X = (CH,)sCH;
o

(2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
8

CHg
/ o
\ N+ Br_
s \ I CHyoCHy
O

(2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,

9
CH,)oCH
\N+/( : 2)9CH3
/ \ Br
Hs;C
s \ /
O

(2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
10

verilmistir.
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+(CH2)oCHj
N Br

(2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
11

+.(CH2)oCHg
N gr

(2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
12

3.3. Siklokatilma Reaksiyonlar1 Sonucu Sentez Edilen Bilesikler

Calismanin ilk boliimiiniin iiglincli asamasinda, kalkon benzeri 1-6 nolu substituye
diaril bilesiklerin [2+2] siklokatilma reaksiyonlari sonucu 13-18 nolu bilesikler

sentezlendi. Sentezlenen 13-18 nolu bilesiklerin formiilleri ve adlandirmalar1 asagida

verilmigtir.
/o o\ o} o)
HaC CHs
s S s s
HsC 3 CHjz
S ab
~ — ~ ——
N N N N
(10,2P)-di-(3-metil-2-tiyenoil)-(3a.,4B)-di- | (la,2p)-di-(4-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-
(3-piridil)siklobiitan, 13 (3-piridil)siklobiitan, 14
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Da e
7 /\

\\/Z =8
e

(10,,2B)-di-(5-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-
(3-piridil)siklobiitan, 15

(10,2B)-di-(3-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-
(4-piridil)siklobiitan, 16

o

H3C\©/////,

&

N=—

/S |

—N

N, /
\ '. S |
7 "”/ \

(1a,2PB)-di-(4-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-
(4-piridil)siklobiitan, 17

(1a,2B)-di-(5-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-
(4-piridil)siklobiitan, 18

3.4. Campanula lactiflora Bieb. Bitkisinin Kloroform-Metanol Ekstraktlarindan

Elde Edilen Saponin Tiirii Bilesikler

Bu ¢alismanin ikinci boliimiinde Campanula lactiflora Bieb. bitkisinin kloroform ve

metanol ekstraktlarindan iki adet dogal bilesik izole edildi. Bu bilesiklerin her ikisi de yeni

bilesiklerdir. Bu bilesikler IUPAC sistemine gore asagidaki sekilde adlandirilmis ve

formiillendirilmistir.
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CH
to

3B-O-[a-L-ramnopiranosil-(1 — 2)-p-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-
8a,12p,15-trihidroksi-(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid, 19

HO

HO
OH

3B-O-[B-D-glukopiranosil-(1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-
8a,12B-dihidroksi-(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid, 20
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3.5. Antimikrobiyal Aktiviteler

Sentezlenen 1-18 bilesiklerinin kullanilan tiim test mikroorganizmalarina karsi

etkinlikleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3. 1-18 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri (MIC, pg/mL).

Bilesik (S;t(())zk Mikroorganizmalar ve minimal inhibisyon konsantrasyonu
No (HI%’; m | B | Yp | Pa | Bc Li Sa Ef Ct
1 2600 - - - - 60 4.0 - 16.2
2 2400 - - - - 60 7.5 - 120
3 3000 - - - 4.6 9.3 4.6 - 4.6
4 5100 - - - 127.5 | 31.87 7.96 15.9 7.96
5 5400 - - - 135 33.75 8.44 16.87 8.44
6 5600 - - - 140 17.5 8.75 35 8.75
7 2400 3.8 120 - 0.45 0.23 0.23 30 1.9
8 2600 2.0 4.0 - 0.25 0.12 0.6 0.3 0.5
9 2500 2.0 7.8 - 0.1 0.2 0.2 0.9 0.4
10 5500 | 2.15 8.59 - 4.29 0.54 >0.27 1.07 1.07
11 5000 | 7.81 7.81 - 391 1.95 1.95 3.91 0.98
12 5000 | 1.95 | 15.63 - 391 0.98 0.49 0.98 >0.24
13 3200 - - - - - 160 - -
14 3000 - - - - - 150 - -
15 3000 - - - - - 75 - -
16 5100 - - - 127.5 | 127.5 255 127.5 | 1275
17 5000 - - - 125 250 250 125 125
18 5000 - - - 125 125 250 125 125

Amp. 100 8 32 32 >128 2 2 <1

Trif. 50 8
DMSO - - - - - - - -

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 10145, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Li: Listeria monocitogenes ATCC 43251,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Candida.
tropicalis ATCC 13803. Amp.: Ampicillin, Trif.: Triflucan, (-): stok konsantrasyonunun aktivitesi
yoktur



4. TARTISMA

4.1. 1-6 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Mekanizmasi

Calismanin sentez boliimiinde, kalkon benzeri 1-6 nolu bilesikler, bilinen Claisen-
Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 3-, 4-, 5-substitue —CH3 grubunun bulundugu tiyenil
keton ile 3- ve 4-piridin karboksialdehit maddelerinden baslanarak sentezlendi. Sentez

mekanizmasi Sekil 1°de goriilmektedir [69, 94-95].

Rj |CH2 Rl)%gHz R CH,
-
Ry /20
l: B

1%;%

R

HO

R, R,
3 p
R; ( -HO Rl\’gg
Hy $OH
HOH

HOH

Sekil 1. 1-6 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi
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Yukarida verilen reaksiyon mekanizmasinda R; ve R, gruplar sunlardir. Ry = 5-
metiltiyenil, 4-metiltiyenil, 3-metiltiyenil. R, = 3-piridil, 4-piridil.

1-6 nolu bilesiklerin yapilar1 200 MHz NMR (IH, 13C, APT, COSY), LC-MS/MS,
Elementel Analiz, FT-IR spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla
aydmlatilmistir  [100-102]. 1-6 nolu bilesiklerin spektrumlart Ek Sekil 1-36’da
goriilmektedir.

Kalkon tiiri bilesiklerin degisik biyoaktivite gosterdikleri bilinmektedir [6-22]. Dogal
kalkon tiirii bilesiklerde heteroaril gruplarina ise rastlanilmamustir. Fakat heterohalkali
kalkon tiirii bilesikler sentezlenip ¢esitli biyolojik aktivite tayinleri yapilmistir [6-22]. Bu
calismada kalkon benzeri bilesikler, aril gruplarinin her ikisi de heteroaril grubu olacak
sekilde sentezlenmistir.

1-6 nolu bilesikler a,B-doymamis karbonil bilesikleri olup, reaksiyon sonucu olusan
o,B-¢ifte bagmnin geometrisinin, 'H NMR spektrumlarindaki etkilesme sabiti degerleri
Olciilerek (sirasiyla, 3 = 15.8, 15.8, 15.4, 154, 15.8, 15.4 Hz) trans yapida olduklari
bulunmustur.

Sentezlenen 1-3 nolu bilesiklerin '"H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 4’de, 4-6
nolu bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 5’de, 1-6 nolu bilesiklerin LC-
MS/MS degerleri Tablo 6’da, FT-IR degerleri Tablo 7°de, Elementel Analiz sonuglari
Tablo 8’de ve UV verileri Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 4. 1-3 Nolu bilesiklerin "H NMR ve *C NMR spektrum degerleri, CDCl;

1° 2° 3
No

ou, J (Hz) dc¢ Sy, J (Hz) dc ou, J (Hz) dc¢
1 - 180.54 | - 181.30 | - 182.30
2 7.44, AB, 15.8 132.65 | 7.45, AB, 15.8 134.20 | 7.38, AB, 15.4 133.10
3 7.74, AB, 15.8 139.03 | 7.81, AB, 15.8 139.90 | 7.75,AB, 154 139.60
I - 142.68 | - 144.50 | - 146.60
3 - 150.48 | 7.32,bs 123.50 | 7.00,d,5.0 126.00
4 6.84,dd,4.0,1.0 | 126.84 | - 139.20 | 7.48,4d,5.0 130.10
5! 7.71,4d,4.0 12296 | 7.70,d, 1.0 130.40 | - 135.80
-CH; | 2.53,s 15.80 2.34,s 15.60 2.64,s 17.10
" - 130.22 | - 130.50 | - 130.60
2" 8.81,d, 1.6 150.57 | 8.86,d, 1.2 150.10 | 8.83, bs 151.00




Tablo 4’iin devami
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4" 8.59,dd, 5.0,1.6 | 149.59 | 8.63,dd,4.6,1.2 | 149.90 | 8.61,bd, 5.0 150.00
5" 7.33,dd, 7.8,4.8 | 123.40 | 7.37,dd,7.8,4.6 | 123.80 | 7.35,dd,7.6,5.0 | 123.80
6" 7.92,dt,7.8,1.8 13420 | 7.95,dt,7.8,1.2 134.60 | 7.92,dt,7.6,1.8 134.50
* Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢oziimlendi.
Tablo 5. 4-6 Nolu bilesiklerin '"H NMR ve *C NMR spektrum degerleri, CDCl;
4° 5° 6"
No
Su, J (Hz) Sc 8w, J (Hz) 3¢ Su, J (H2) Sc
1 - 180.8 - 181.2 - 182.1
2 7.49, AB, 154 125.5 7.49, AB, 15.8 130.7 7.46, AB, 154 130.4
3 7.69, AB, 154 140.2 7.69, AB, 15.8 140.5 7.67,AB, 154 140.2
' - 151.3 - 144.3 - 146.9
3 - 131.0 7.31, bs 125.6 7.52,d,5.0 128.1
4' 6.87,d,4.2 133.1 - 139.3 7.03,d,5.2 133.1
5' 7.70,d, 3,6 127.2 7.68, bs 134.4 - 135.6
-CH; | 2.45,s 16.3 2.35,s 15.6 2.62,s 17.1
1" - 142.0 - 141.9 - 141.9
2" 7.45,d,6.2 122.0 7.45,bd, 4.2 122.0 7.45,dd,6.0,1.4 | 121.9
3" 8.67,bd, 4.4 150.6 8.66,bd, 4.6 150.6 8.68,d, 6.0 150.5
5" 8.67,bd, 4.4 150.6 8.66, bd, 4.6 150.6 8.68,d, 6.0 150.5
6" 7.45,d,6.2 122.0 7.45,bd, 4.2 122.0 7.45,dd,6.0,1.4 | 121.9
* Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi.
Tablo 6. 1-6 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri
m/z Y%
[M+H]" 230(100)
[M-63]" 166(5)
[M-80]" 149(12)
[M-97]" 132(8)
1 Nolu Bilesik C1;H;,NSO = 229 g/mol [M-124) 1050)
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[M+Na]" 252(95)
M]" 229(5)
[M-16]" 215(100)
[M-32]" 197(15)
[M-91]" 138(17)

2 Nolu Bilesik C3H;;NSO =229 g/mol | [M-109]" 120(18)
[M-122]" 107(5)
[M+1]" 230(38)
[M-17]" 212(22)
[M-36]" 193(25)
[M-61]" 168(22)
[M-97]" 132(100)
[M-104]" 125(68)
[M-1217" 108(26)
[M+1]" 230(27)
M]* 229(79)
[M-14]" 215(9)
[M-28]" 201(100)
[M-65]" 164(12)
[M-98]" 131(13)
[M-124]" 105(40)
[M+1] 230(35)
[M]" 229(100)
[M-28]" 201(49)
[M-65]" 164(10)
[M-817" 148(7)

5 Nolu Bilesik C3H;;NSO =229 g/mol | [M-124]" 105(9)
[M+17 230(25)
M]" 229(100)
[M-28]" 201(42)
[M-43]" 186(19)
[M-98]" 131(5)

6 Nolu Bilesik C3H;;NSO = 229 g/mol [M-124]" 105(7)
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Tablo 7. 1-6 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlari (cm™)

1723
i o= £
¥O | O | 2E% 7N
e B | T&°
Q 3 s”  ve
1401
1473
3042 ;ggz 1653 1515
1565
1598
1421
1458
3040 2957 1650 1563
2025 S
1592
1424
1478
3052 2919 1651 1567
2853 o
1597
1415
1455
3025 2917 1648 1499
2852 1542
1594
1421
1501
3028 2922 1650 1546
2849 e
1602
1400
2021 1518
3025 ol 1653 S
1604
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Tablo 8. 1-6 Nolu bilesiklerin elementel analiz sonuglari

S Teorik Degerler . < .
B';’g‘k (Molekiil formiiliinden) Analiz Degerleri
C H | N S 0 C H | N S 0

1 68.10 |4.84 |6.11 |13.98 698 | 6816 |4.97 |6.13 |13.61 7.13

2 68.10 |4.84 |6.11 |13.98 6.98 | 68.11 4.87 | 6.05 | 14.07 6.90

3 68.10 |4.84 |6.11 |13.98 6.98 | 68.27 452 | 644 |14.20 6.57

4 68.10 |4.84 |6.11 |13.98 6.98 | 68.20 5.00 |6.10 | 13.90 6.80

5 68.10 |4.84 |6.11 |13.98 6.98 | 68.10 530 |6.10 | 13.90 6.60

6 68.10 [4.84 |6.11 |13.98 6.98 | 68.10 5.30 | 6.10 | 14.00 6.50

Tablo 9. 1-6 Nolu bilesiklerin UV verileri

Bilesik Amax (NM) ex 10" log €
1 328 22.963 4.36
286 21.753 4.34

) 326 29.971 448
280 62.836 4.80

3 322 64.703 4.81
286 67.942 4.83

4 320 23.435 4.37
282 34.924 4.54

5 336 17.176 4.24
290 28.015 4.45

6 330 22.615 4.35
286 24.036 4.38

4.2. 7-12 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Denklemi

Bir ¢ok biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolayi, (E)-3- ve 4-azakalkonlarin
farkli substituentlerle N-substituye bilesik olusturdugu reaksiyonlar dikkat c¢ekicidir [39-
41, 47-53]. Bu nedenledir ki ¢aligmanin ikinci boliimiinde, sentezlenen 1-6 bilesiklerinin
asetonitril ortaminda 1-bromodekan ile reaksiyonu gerceklestirilmeye c¢alisilmistir.

Reaksiyonlara ait sentez denklemi Sekil 2°de goriilmektedir.
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CH,CN
—_—

181

+  CHy(CH,)gBr

BI'(CH,)oCH3

\ \N+/
CH,CN
HiC 4 CHg3(CH;)gBr 3 H3C
’ ’ 181 s \ /
O
4-6 10-12

Sekil 2. 7-12 Nolu bilesiklerin sentez denklemi

(E)-N-alkil-3- ve 4-azakalkonium bromid bilesiklerinin (7-12 nolu bilesikler) olefinik
H atomlarinm geometrilerinin trans yapida oldugu '"H NMR spektrumlarindaki etkilesme
sabiti degerleri Olciilerek (sirasiyla, 33 = 15.8, 15.6, 15.6, 15.4, 15.8, 15.4 Hz) tespit
edilmistir.

7-12 nolu bilesiklerin yapilar1 200 MHz NMR (‘H, *C, APT, COSY), LC-MS/MS,
Elementel Analiz, FT-IR spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla
aydinlatilmigtir  [99-102]. 7-12 nolu bilesiklerin spektrumlar1 Ek Sekil 37-71°de
goriilmektedir.

Sentezlenen 7-9 nolu bilesiklerin "H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 10°da, 10-12
nolu bilesiklerin '"H NMR ve C NMR degerleri Tablo 11°de, 7-12 nolu bilesiklerin LC-
MS/MS degerleri Tablo 12°de, FT-IR degerleri Tablo 13°de, Elementel Analiz sonuglar
Tablo 14°de ve UV verileri Tablo 15’de goriilmektedir.

Tablo 10. 7-9 Nolu bilesiklerin "H NMR ve *C NMR spektrum degerleri, CDCl;

7 8 9°
No
BH, J (HZ) 6C SH, J (HZ) 8C 61—[, J (HZ) 8C
1 - 180.20 | - 180.80 - 181.20
2 7.59, AB, 15.8 136.50 | 7.70, AB, 15.6 137.70 | 7.64, AB, 15.6 134.00
3 8.36, AB, 15.8 133.40 | 8.45, AB, 15.6 133.70 | 7.86, AB, 15.6 133.00
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' - 142.50 | - 144.00 | - 147.30
3 - 152.10 | 7.31,d, 1.0 129.70 | 6.91,d, 5.0 131.90
4' 6.72,d,3.6 127.70 | - 139.00 | 7.47,d,5.0 131.70
5! 8.36,d,3.6 129.30 | 8.46,d, 1.0 131.70 | - 135.60
-CH; 2.43,s 16.10 | 2.29,s 15.50 |2.54,s 17.30
1" - 135.80 | - 135.80 | - 135.40
2" 10.42, bs 144.10 | 10.50, bs 144.20 | 10.16, bs 144.50
4" 9.13,d,6.8 143.50 | 9.18,d, 6.2 143.60 | 9.33,4d, 5.6 143.10
5 8.05, dd. 7.4, 6.8 128.10 | 8.13,dd, 8.2,6.2 | 128.20 | 8.16, dd, 8.0, 128.40
6.2
6" 8.72,d,8.2 144.10 | 8.80, d, 8.2 144.10 | 8.61,d, 8.0 144.20
I 4.96,t,7.2 61.70 |5.05,t,7.0 61.90 |5.02,t,7.2 61.90
2" 1.99, m 3190 | 2.05,m 32.00 | 1.99,m 32.00
3m-gm 1.11-1.24, m 31.60 | 1.20-1.38, m 31.70 | 1.35-1.26, m 31.70
29.20 29.30 29.40
29.10 29.20 29.30
29.00 29.10 29.10
28.90 29.00 29.00
25.90 26.00 26.00
22.40 22.50 22.50
10" 0.75,t,6.4 13.90 |0.84,t,6.4 13.90 | 0.78,t,6.4 14.00
“ Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢6ziimlendi.
Tablo 11. 10-12 Nolu bilesiklerin 'H NMR ve '*C NMR spektrum degerleri, CDCl;
10° 11° 12°
No
8, J (Hz) 3¢ 8w, J (Hz) 3¢ S, J (Hz) 3¢

1 - 179.90 | - 180.20 | - 180.50
2 7.68, AB, 15.4 128.10 | 7.69, AB, 15.8 132.30 | 7.68, AB, 15.4 | 132.00
3 8.23,AB, 154 136.20 | 8.15, AB, 15.8 136.90 | 7.76, AB, 154 | 135.30
I - 152.90 | - 151.20 | - 150.60
3 - 142.60 | 7.39, bs 133.40 | 7.05,d,4.6 133.40
4' 6.91,d,3.0 13490 | - 140.10 | 7.61,d,5.0 134.60
h) 8.22,d,3.6 133.30 | 8.15,bs 135.00 | - 135.00
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-CH; |257,s 1640 |2.35,s 15.60 | 2.64,s 17.30
" - 15120 |- 144.90 | - 148.20
2" |8.53,d,68 126.90 | 8.45,d,6.8 126.70 | 8.28,d,5.6 126.20
3" 19.27,d,6.4 14490 |9.27,d,6.0 143.70 | 9.56, d, 6.4 145.60
5" 19.27.d,6.4 14490 |9.27,d,6.0 143.70 | 9.56,d, 6.4 145.60
6" |8.53,d68 126.90 | 8.45,d,6.8 126.70 | 8.28,d,5.6 126.20
1" [4.89,t7.0 61.90 |4.88.t 7.8 61.90 [4.96,t 7.4 61.70
2" [ 1.97,m 31.80 | 1.76,m 3190 |2.04,m 31.70

39" | 1.23-1.32,m 1.18-1.26, m 1.22-132,m | 29.60

29.50 30.00
29.40
29.40 29.50
29.30
29.20 29.30
29.20
29.10 29.10
29.00
26.20 26.10
26.00
22.70 22.70
22.60
10" [0.86,t,6.8 14.10 |0.87,t,3.4 14.10 | 0.85,t,7.0 14.10
* Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi.
Tablo 12. 7-12 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri
m/z %
IM+2(*'Br)]" 452(18)
[M(”Bn)] 450(22)
[M-46] 404(8)
[M-47]" 403(28)
[M-71((-CH,)4CH;)+Na]" 402(100)
[M-78] 372(26)
[M-79]" 371(92)
[M(”Br)-79-H]" ya da 370(100)
81 +
7 Nolu Bilesik Co;Hs;,NSOBr = 450 g/mol [ IMC Br)-81-H]
[M-188] 262(4)
[M-202] 248(3)
[M-220]" 230(12)
[M-325] 125(27)
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[M+2(*'Br)]" 452(22)
M(”Br)]" 450(48)
[M-46] 404(13)
[M-47] 403(42)
[M-71((-CH,)4CH3)+Na]" 402(100)
[M-78]" 372(22)
[M-79] 371(81)
[M(”Br)-79-H]" ya da 370(100)
o [M(*'Br)-81-H]"
8 Nolu Bilesik C»3H3;,NSOBr =450 g/mol [M-188]° 262(8)
[M-202]" 248(9)
[M-220]" 230(72)
[M-325]" 125(5)
IM+2(*'Br)]" 452(18)
[M(”Br)]" 450(26)
[M-46] 404(8)
CH; [M-47] 403(28)
/| | \N+ o [M-71((-CH,)sCH;)+Na]" 402(100)
s ” \ Z N erpacrs [M-78]" 372(18)
[M-79]" 371(65)
[M("”Br)-79-H] ya da 370(100)
9 Nolu Bilesik C,3H;,NSOBr = 450 g/mol | [M(*'Br)-81-H]"
[M-188]" 262(24)
[M-202]" 248(28)
[M-220]" 230(100)
[M-325]" 125(18)
IM+2(*'Br)]" 452(16)
[M+1(”Br)]" 451(26)
[M-46] 404(6)
_(CH,)oCHg -
N [M-47] 403(16)
[M-71((-CH,)4CH3)+Na]" 402(58)
[M-78]" 372(12)
[M-791" 371(70)
10 Nolu Bilesik C»;H;;NSOBr = 450 g/mol %g?gg;?% ya da 370(100)
[M-202]" 248(5)
[M-2217 229(18)
[M-313]" 137(4)
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Tablo 12’nin devami

oo, | IMF2CBOT 452(18)
[M+1("Bn)T" 451(41)
[M-78]" 372(14)
[M-79]" 371(47)
[M(:Br)-79—H]i ya da 370(100)
11 Nolu Bilesik C23H3NSOBr = 450 g/mol - Br)+81 o
[M-221] 229(21)
M+2(*'Br)]" 452(8)
i N et [M+1("Br)]’ 451(26)
4 \ i [M-78]" 372(32)
) o ~ [M-79]" 371(94)
© [M(™Br)-79-H] ya da 370(100)
[M(ngr)+-81—HT
12 Nolu Bilesik C23H3,NSOBr = 450 g/mol %zjﬂ 2222)1)
[M-264]" 186(4)

Tablo 13. 7-12 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlari (cm™)

1723
: —
O 5 5 wfo / \ ‘ N
I S C BT
= " o s 20 P
O [72) 7] <) S ve N
=
/| N 1401
H3C + Br
N 2924 1454
s ” X (CHp)eCHs 3028 2851 1654 1516
o 1604
1419
3048 ggg? 1651 1506
1601
2925 1452
Semcn, | 3078 | 2854 | 1654 1506
1602
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,(CH2)gCH3

e 1455
2925 1515
3025 | ey | 1738 1620
1638

(CH,)9CH
T 1418
2924 1459
3035 | Sgsy | 1654 L6020
1629

+(CH2)gCHs
/ SN 1400
\ P 2917 1459
s x 3010 | 2851 | 1650 1513
o 1598

12

Tablo 14. 7-12 Nolu bilesiklerin elementel analiz sonuglari

R Teorik Degerler . - .
B‘lljs‘k (Molekiil formiiliinden) Analiz Degerleri
C H N S C H N S
7 |6132 |7.16 3.11 7.12 6137 | 721 3.16 7.17
8 |6132 |7.16 3.11 7.12 6127 | 7.11 3.06 7.07
9 |6132 |7.16 3.11 7.12 6128 |7.12 3.15 7.16
10 |6132 |7.16 3.11 7.12 6134 | 7.16 3.15 7.10
11 |6132 |7.16 3.11 7.12 6134 |7.18 3.10 7.14
12 |6132 |7.16 3.11 7.12 6133  |7.16 3.16 7.10
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Tablo 15. 7-12 Nolu bilesiklerin UV verileri

Bilesik Amax (NM) ex 10" log €
7 354 18.222 4.26
274 147.469 5.17

3 354 7.865 3.90
276 119.831 5.08

9 338 14.210 4.15
276 79.097 4.90

10 364 5.820 3.77
296 14.838 4.17

1 356 1.925 3.28
292 5.384 3.73

12 344 7.658 3.88
292 19.009 4.28

4.3. 13-18 Nolu Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Denklemi

Calismanin iiclincli boéliimiinde, 1-6 nolu bilesiklerin fotokimyasal siklokatilma
reaksiyonlart sonucu, kiral karbon atomu icerecek sekilde siklobiitan halkasi iceren [3-
kalkanon (Dihidrokalkon) benzeri bilesikler (13-18 nolu bilesikler) sentezlenmistir. 13-18

nolu bilesiklerin sentez denklemi Sekil 3’de verilmigtir.

O
-

s CHs
~

1-3 13-14

Sekil 3. 13-18 Nolu bilesiklerin sentez denklemi
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Sekil 3’1lin devami

/\ ”/\

N=— —N
4-6 16-18

13-18 nolu bilesiklerin yapilar1 200 MHz NMR (lH, 13C, APT, COSY), LC-MS/MS,
Elementel Analiz, FT-IR spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla
aydmlatilmistir [96-98]. Bu bilesiklerdeki siklobiitan halkasinin varligi, CH kisimlari igin
(AA'BB’ sistemi) '"H NMR spektrumlarindaki, sirasiyla, 8 = 3.96-4.34 ppm ; & = 4.04-4.38
ppm ; & = 3.95-4.38 ppm ; & = 4.00-4.36 ppm; & = 4.06-4.34 ppm; & = 3.95-4.34 ppm
araliklarindaki iki simetrik multiplet ile tespit edilmistir. Siklobiitan halkasinin H,H
eslesme sabitleri (sirasiyla, Jaar = 8.8/9.0/9.0/9.0/9.0/8.8, Jap = 5.4/5.8/5.8/5.6/5.4/5.4, Jan
=3.4/3.2/3.4/3.4/3.6/3.4, Jpp = 8.6/9.2/9.2/9.2/8.6/8.6) ve 'H ve ’C NMR sinyalleri, 13-18
nolu bilesiklerin d-truksinik tipindeki trans bas-bas katilmasiyla olustugunu gostermistir
[55-57, 59, 74-76]. 13-18 nolu bilesiklerin spektrumlar1 Ek Sekil 72-107°de goriilmektedir.

Sentezlenen 13-15 nolu bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 16°da, 16-
18 nolu bilesiklerin "H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 17°de, 13-18 nolu bilesiklerin
LC-MS/MS degerleri Tablo 18’de, FT-IR degerleri Tablo 19’da, Elementel Analiz
sonuglar1 Tablo 20°de ve UV verileri Tablo 21°de goriilmektedir.

Tablo 16. 13-15 Nolu bilesiklerin 'H NMR ve >C NMR spektrum degerleri, CDCls

13° 14° 15°
No
3w, J (Hz) Sc S, J (Hz) Sc S, J (Hz) Sc
4.34, AA'BB', 4.38, AA'BB', 4.38, AA'BB',
1,2 47.70 48.30 50.10
8.8,54,3.4,2.0 9.0,5.8,3.2,2.0 9.0,58,34,24
3.96, AA'BB', 4.04, AA'BB', 3.95, AA'BB',
3,4 44.10 44.00 44.90
8.6,54,3.2,1.6 92,54,34,2.0 9.2,58,34,24




Tablo 16’ nin devami

64

la,2a | - 189.70 - 190.20 | - 190.90
IV - 140.40 - 142.10 | - 147.30
33" - 151.70 7.25, bs 131.30 | 6.93,d,5.0 131.10
4'7 4" 6.61,d,3.6 127.20 - 139.20 | 7.34,d, 5.0 132.90
55" 7.24,d,3.6 134.10 7.25, bs 13540 | - 136.20
-CH; 243,s 16.00 2.14,s 15.40 |2.61,s 17.10

moam |- 135.90 - 13590 | - 133.80
2m/ 2™ | 8.45,d, 1.6 148.80 8.53, bs 148.90 | 8.51, bs 149.00
4"/ 4™ | 8.47,d,6.0 148.80 8.55,d,5.0 148,90 | 8.23,d,4.0 148.90
5"/ 5™ 1 7.27, m 123.60 7.32,d, 8.0 123.70 | 7.31, m 123.70
6"/ 6™ | 7.69,dt,7.6,1.6 | 134.50 7.76,dt, 8.2, 1.6 | 134.60 | 7.79, dt, 8.0, 1.8 | 134.70

* Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi.

Tablo 17. 16-18 Nolu bilesiklerin 'H NMR ve >C NMR spektrum degerleri, CDCls

16° 17° 18°
No
S, J (Hz) Sc S, J (Hz) Sc S, J (Hz) Sc
436, AA'BB', 4.34, AA'BB', 4.34, AA'BB',
1,2 47.40 47.90 49.70
9.0,56,34,2.2 9.0,54,3.6,1.8 8.8,54,34,2.0
4.00, AA'BB', 4.06, AA'BB', 3.95, AA'BB',
3,4 45.00 44.60 45.50
9.2,54,34,2.0 8.6,5.0,34,1.6 8.6,5.6,3.2,2.4
la, 2a - 189.60 | - 189.90 | - 190.80
171" - 152.10 | - 149.50 | - 149.50
3/ 3" - 140.40 | 7.23, bs 131.50 | 7.35,d, 4.8 131.30
4' 4" 6.68,dd, 3.8, 1.0 134.30 | - 139.30 | 6.94,d, 5.0 133.10
575" 7.29,d, 3.8 127.40 | 7.26, bs 135.40 | - 133.70
-CH; 243,s 16.20 2.14,s 15.40 2.62,s 17.10
M - 148.90 | - 141.90 | - 147.60
7.25, dd, 6.6,
2m/2™ 1 7.23,d,5.8 122.40 | 7.28,bd, 6.0 122.40 - 122.40
3™/ 3™ | 8.57,bd, 4.6 149.90 | 8.58,bd, 5.4 149.90 | 8.56,bd, 5.4 150.10
5™/ 5™ | 8.57,bd, 4.6 149.90 | 8.58,bd, 5.4 149.90 | 8.56,bd, 5.4 150.10
7.25, dd, 6.6,
6"/ 6" | 7.23,d,5.8 122.40 | 7.28,bd, 6.0 122.40 122.40

1.2




Tablo 18. 13-18 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri
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m/z %
[M+2+H]" 461(12)
[M+1+H]" 460(28)
[M+H]" 459(92)
o [M-69]" 389(3)
[M-127]" 331(24)
[M-185]" 273(12)
13 Nolu Bilesik C,sH2,N,S,0, =458 g /mol [M-228]" 230(100)
[M-275]" 183(36)
[M-333]" 125(20)
[M+2+H]" 461(13)
[M+1+H]" 460(26)
[M+H]" 459(72)
[M-69] 389(15)
[M-127]" 331(26)
[M-185]" 273(18)
[M-228]" 230(100)
[M-275]" 183(52)
[M-326]" 132(28)
[M-3337" 125(33)
[M+2+H]" 461(13)
[M+1+H]" 460(26)
[M+H]" 459(100)
[M-69] 389(2)
[M-127] 331(12)
[M-185]" 273(6)
[M-228]" 230(84)
15 Nolu Bilesik CysH»,N,S,0, =458 g/mol "
[M-275] 183(36)
[M-333]" 125(9)
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[M+2+H]" 461(11)
[M+1+H]" 460(29)
[M+H]" 459(100)
he [M-154] 304(8)
[M-174]" 284(15)
[M-189]" 269(10)
[M-206]" 252(24)
16 Nolu Bilesik C,sH2,N,S,0, =458 g/mol [M-229]" 229(45)
[M-257]" 201(19)
[M-304]" 154(5)
[M+2+H]" 461(15)
[M+1+H]" 460(34)
[M+H]" 459(95)
[M-67]" 391(6)
[M-142]" 316(12)
[M-170]" 288(21)
[M-200]" 258(35)
[M-223] 235(45)
[M-225] 233(100)
17 Nolu Bilesik CysH»,N,S,0, =458 g/mol n
[M-244] 214(70)
[M-295]" 163(38)
[M-305]" 153(41)
[M-3537 105(16)
[M+2+H] 461(14)
[M+1+H]" 460(31)
[M+H]" 459(100)
[M-88] 370(15)
[M-154] 304(14)
[M-174]" 284(29)
[M-188]" 270(22)
[M-206]" 252(20)
18 Nolu Bilesik CysH»,N,S,0, =458 g/mol [M-229T 229(35)
[M-257] 201(12)
[M-294]" 164(19)
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Tablo 19. 13-18 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlari (cm™)

T = g
10| O [%2E% /N |
Tg| & |°2°
o % ST ve
1401
3035 ;gig 1645 1518
1572
1429
3082 2924 1637 1531
2857 1573
1453
2922 1478
3032 2840 1644 1531
1573
1401
2972 1454
3021 2884 1645 1674
1597
1418
3084 2964 1660 1559
2926 1595
17
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18

3026

2925
2854

1645

1403
1519
1557
1597

Tablo 20. 13-18 Nolu bilesiklerin elementel analiz sonuglari
S Teorik Degerler . < .
B';’g‘k (Molekiil formiiliinden) Analiz Degerleri
C H N S [0) C H N S (0)
13 68.10 | 4.84 |6.11 13.98 6.98 | 68.13 480 |6.14 | 13.93 7.00
14 68.10 | 4.84 |6.11 13.98 6.98 | 68.15 486 |6.06 | 13.94 6.99
15 68.10 |4.84 |6.11 | 13.98 6.98 | 68.11 485 |6.13 |13.97 6.94
16 68.10 |4.84 |6.11 | 13.98 6.98 | 68.05 489 |6.14 | 13.96 6.96
17 68.10 | 4.84 |o6.11 13.98 6.98 | 68.08 480 |6.13 | 13.94 7.05
18 68.10 | 4.84 |6.11 13.98 6.98 | 68.06 486 |6.14 | 13.96 6.98
Tablo 21. 13-18 Nolu bilesiklerin UV verileri

Bilesik Amax (NM) ex 10 log €

13 306 18.940 4.28

268 18.416 4.27

14 306 19.427 4.29

270 36.145 4.56

15 276 39473 4.60

16 306 52.366 4.72

268 39.733 4.60

17 298 11.771 4.07

266 12.257 4.09

18 286 20.862 4.32
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4.4. 19 Nolu Bilesigin Spektroskopik Olarak Aydinlatilmasi

19 nolu bilesigin 400 MHz 'H NMR Ek Sekil 108, *C NMR Ek Sekil 109, DEPT Ek
Sekil 110, 2D-COSY Ek Sekil 111-113, TOCSY Ek Sekil 114-116, HMQC Ek Sekil 117-
119, HMBC Ek Sekil 120-122, NOESY Ek Sekil 123-125, FT-IR Ek Sekil 126, LC-
MS/MS Ek Sekil 127-128, FAB-MS Ek Sekil 129°da goriildiigi gibi alindi.

DEPT verileri ile, 'H ve >C NMR spektrumlarinin karsilastirilmasi sonucu, 19 nolu
bilesigin bir triterpenoid aglikon (CsoHs0O7) [103-106] ve bir disakkarit seker (Ci,) igerdigi
tespit edildi. COSY, TOCSY, HMQC, HMBC ve NOESY spektrumlarinin analizi, bu
bilesige ait proton-proton ve proton-karbon iligkilerini detaylica ortaya koydu.

19 nolu bilesigin (+) FAB-MS ve (+) LC-MS/MS spektrumlarinda [M+Na]" ve
[M+K]" pikleri sirastyla m/z = 835 (%48 ve %100), 851 (%13 ve %38)’de; (-) LC-MS/MS
spektrumunda [M-H]" ve [M]" pikleri sirastyla m/z= 811 (%45), 812 (%21)’de goriildii. Bu
sonuglar molekiil formiiliinii CsHgsO1s5 olarak ortaya koydu. FT-IR spektrumunda
hidroksil grubu (3427 cm™), cifte baglar (1646 cm™), konjuge ester karbonil (1699 cm™)
icin absorbsiyon bandlart goriildii.

19 nolu bilesigin, aglikon kismmin '"H COSY ve TOCSY spektrumlarindaki proton
korelasyonlarindan (Hs’den H,’e; Hs’den H7’ye; Ho’dan Hjs3’e; Hjs’den Hag’e; Hjo’dan
Hyo’a), izopren kuralina uyumlu, labdan benzeri yeni bir triterpenoid 6rnegi oldugu tespit
edildi [107]. Bilesigin 'H NMR spektrumu (CsDsN’de), 6 1.01, 1.30, 1.32, 1.43, 1.45, 1.72
ve 1.84 ppm’de yedi metil grubuna ait singletleri ve & 1.52 (J = 6.4 Hz) ppm’de ramnoz
—CHj grubuna ait tipik metil dubletini gosterdi. Ayrica, & 5.73 (1H, Hy7, t, J = 6.8 Hz) ve
6.95 (1H, Hyi, t, J = 6.8 Hz) ppm’de iki olefinik proton i¢in; 6 4.13 (Hys, dd, J = 1.6, 6.8
Hz) ppmve 6 4.18 (Hj,, dd, J = 3.2, 7.6 Hz) ppm’de iki hidroksil siibstituye metin protonu
icin; 6 3.74 (Hy3, d, J = 7.6 Hz) ppm’de bir epoksi siibstituye metin protonu i¢in sinyaller
goriilmiis ve 8 3.35 (J = 8.4 Hz) ppm’de Hj protonundan dolay1 bir triplet tespit edildi.

Bahsedilen bilesigin °C NMR spektrumunda, aglikonun oksijenlenmis sp’ karbon
rezonanslar1 (Cs: & 89.00, Cg: & 71.70, Cia: 6 75.81, Cy3: & 64.40, Ci4: 6 61.25, Cy5: &
70.57) ve iki seker molekiiliine ait oldugu tespit edilen oksijenlenmis karbon rezonanslari
tanimlandi. DEPT spektrumunun incelenmesi sonucu, 30 karbonlu aglikonun, dort
kuaterner karbona (6 38.12, 38.63, 61.25, 71.70), altt metin grubuna (6 51.31, 55.27, 64.40,
70.57, 75.81, 89.00), sekiz metilen grubuna (& 18.34, 24.90, 27.81, 28.22, 30.60, 37.44,
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37.79, 43.10), yedi metil grubuna (& 12.18, 16.23, 16.75, 16.96 (HMBC ve HMQC
spektrumlarindan iki pik yorumlandi), 29.06, 31.54) ve bes sp® karbona (8 118.55 (CH),
141.66 (CH), 128.06 (C), 135.38 (C), 167.67 (O-C=0)) sahip oldugu saptandi. Boylece,
siklik triterpen Ozelligine sahip yeni bir bilesik olan 19 nolu bilesik aglikonunun dort
hidroksil grubu (3B, 8a, 12, 15), bir epoksi (13a, 14a) ve Csy karboksilik ester grubu
icerdigi ve E konfigiirasyonunda iki ¢ifte baga sahip oldugu karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinden (Cj, Cis, Cp;, Cy i¢in sirastyla, & 118.55, 135.38, 141.66, 128.06)
kanitlandi. 19 nolu bilesik i¢in bazi 6nemli HMBC korelasyonlar1 Tablo 24’de
listelenmistir. Bu bilesigin NMR analizleri sonucu aglikonun C/D ve D/E halkalarinda
halkalagsma olmadig1 tespit edildi.

Tablo 22. 19 Nolu bilesik i¢in 6nemli HMBC korelasyonlari

Proton Karbon
H; Cy, Cy, Cyy
Hip Ci
Hiz Ci2, Cig, Cy5
His Ci3, Ci4, Cig, Ci7, Co7
Hie Ci4, Ci5,C17,Cig
Hy; Cis, Ci9, Cag
Hy, C19, Cag, Ca2, Cy9, C39
Has Cs, Cs, Cyq
Hay G, GCs, Cy3
Has C1, GCs, Co, Cyo
Has Cg, Co, Ci)
Hy; Ci3, Ci4, Cy5
Hag Ci7, Cig, Cy9
Hag Ca1, Coa, Gy
Glu H] C3, Glu C2
Glu H2 Ram C], Glu Cz, Glu C4
Glu H6a/ H6b C3(), Glu C5
Ram H; Glu C,, Ram C,, Ram C;

NOESY verileriyle 19 nolu bilesige ait aglikonun A ve B halkalarindaki nisbi
stereokimyay1 ortaya cikarabilmek amaciyla diterpenler [109] ve triterpenler [110-111]
icin yapilan benzer calismalardan yararlanildi. 19 nolu bilesigin NOESY deneyi Hy, (6
1.82) ile Hyaq (8 4.18)’in, Hag (8 1.43) ile Hps (8 1.32)’nin, Hs (8 0.91) ile Hy (5 1.82)’un ve
Hs (8 0.91) ile Hs (6 3.35)’{lin korelasyonlarinin varligimi gésterdi. Hi, ve Hys protonlari,
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eslesme sabitlerinden (J = 7.6 Hz) anlasildig1 sekilde aksiyal-aksiyal yonlenmistir. Bundan
dolayi, Cj,’deki hidroksil grubu ve C;3/Ci4’deki epoksi grubu sirasiyla B ve «
konfigiirasyonuna sahiptir, ancak C;s’deki stereokimya kesin degildir.

19 nolu bilesigin asit hidrolizi sonucu alman (+) LC-MS/MS spektrumunda;
523(22)’deki [M+H]" piki, 541(39)deki [M+H,O+H]" piki, 559(18)’daki [M+2H,0+H]"
piki ve 505(22)’deki [M-OH]" piki tespit edilen aglikon yapisini destekledi.

19 nolu bilesigin glikon kismindaki her bir seker i¢in proton spin sistemleri 'H COSY
ve TOCSY spektrumlart ile tespit edildi. HMQC spektrumu, bilesigin seker molekiiliindeki
belirlenen karbon rezonanslarini sagladi. Bilesigin '"H NMR’inda & 4.63 (Hy, d, J = 8.0 Hz)
ve & 6.23 (H;», bs) ppm’de, iki monosakkaritin varligin1 gosteren, iki anomerik proton
sinyali tespit edildi. 6 101.53 ve 101.24 ppm’de karbon sinyalleri ile korelasyon gosteren o
4.63 ve 6.23 ppm’de sinyal veren iki anomerik protonun sirasiyla, 3-D-glukoz ve a-L-
ramnoz olduklar1 [108-113] saptandi. Bu tespit, asit hidroliz karistminin HPLC ve GC-MS
(sekerlerin trimetilsilil tlirevleri) analizleriyle ve saf seker molekiilleriyle TLC
kontrolleriyle kanitlandi.

19 nolu bilesigin glukoz igerigindeki molekiiller arasi iki glikozodok bag, & 65.14
(Glu Cg) ve 76.31 (Glu C,) ppm’deki °C kimyasal kayma degerlerinin varhg [35, 110-
114], HMBC, NOESY spektrumlarinin destegi ile ifade edildi. HMBC spektrumundaki
H/Cs (& 4.63/89.00) ve He/Csp (0 4.56, 4.98/167.67) sinyalleri aglikonun Cs; ve Csg
pozisyonundan glukopiranoz ile glukosidasyonunu gosterdi. HMBC verileriyle belirlenen
bu baglanmalar sirasiyla, glukoz H;’den C; karbonuna glikosidik ve glukoz Hga-Hep’den
Cs0 karbonuna ester bagi ile baglandigini1 gosterdi.

19 nolu bilesigin yap: aydinlatilmasinda yararlanilan 'H ve '>*C NMR verileri Tablo
23; FAB-MS ve LC-MS/MS verileri Tablo 24°de listelenmistir.

Tablo 23. 19 Nolu bilesigin '"H NMR ve >C NMR spektrum degerleri, CsDsN

19*P
1 13
C/H H, J (Hz) C

(8, ppm) (8, ppm)
1 1.40%, 2.01°, m 37.79
2 2.06°, 2.00° 24.90
3 3.35,t, 8.4 89.00
4 - 38.63
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5 0091,d, 12 55.27
6 1.90% 1.98°, m 18.34
7 1.52% 1.98%, m 43.10
8 - 71.70
9 1.82, bd, 8.0 51.31
10 - 38.12
11 1.85%2.18°, m 27.81
12 4.18,dd, 3.2, 7.6 75.81
13 3.74,d, 7.6 64.40
14 - 61.25
15 4.13,dd, 1.6, 6.8 70.57
16 2.42°,2.69°, m 30.60
17 5.73,t, 6.8 118.55
18 - 135.38
19 1.46°,2.32¢ 37.44
20 1.90% 2.20° m 28.22
21 6.95,1,6.8 141.66
22 - 128.06
23 1.30, s 29.06
24 1.01,s 16.96
25 1.32,s 16.23
26 1.43,s 31.54
27 1.45,s 16.75
28 1.72, s 16.96
29 1.84,s 12.18
30 - 167.67
Glu 1’ 4.63,d, 8.0 101.53
2! 4.42,t,8.0 76.31
3 4.20° 70.57
4’ 4.26° 70.68
5! 3.97,bd,9.2 73.28
6’ 4.56°,4.98,dd, 9.6, 11.6 65.14
Ram 1" 6.23, bs 101.24
2" 4.82,dd, 1.6,3.2 71.69
3" 4.63° 71.76
4" 4.26,1,9.6 71.70
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Tablo 23’iin devami

5" 4.57° 69.34

6" 1.52,d,6.4 18.27

? Kimyasal kaymalar CsDsN’e goredir.
® Ayrimlar 'H, *C, DEPT, 2D-COSY, TOCSY, HMQC, HMBC ve NOESY spektrumlari ile yapildi.
¢ Sinyal ortiismeden dolay1 agik degil.

Tablo 24. 19 Nolu bilesigin FAB-MS ve LC-MS/MS spektrum degerleri

m/z %
[M+Na]" 835(48)"
835(100)°
[M+K]" 851(13)*
851(28)°
[M-292-O+Na]" 550(12)°
[Aglikon]” 522(10)*

[(Glu-O-Ram)-OH+Na]" | 369(24)"

o [(Glu-O-Ram)-OH+2Na]” | 322(75)°
CH:?-IO

[Ram+2Na]" 193(55)"
19 Nolu Bilesik C4,Hg3015 = 812 g/mol

[Ram+2H]" 149(32)*

* FAB-MS degerleri
® LC-MS/MS degerleri

Tim spektroskopik verilerin degerlendirilmesi sonucu 19 nolu bilesik 3B-O-[a-L-
ramnopiranosil-(1 — 2)-p-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-8a, 12f3,15-trihidroksi-  (17E,
21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid olarak adlandirildi. Bu bilesik ilk olarak C. lactiflora

bitkisinden izole edilen yeni dogal bir bilesiktir.

4.5. 20 Nolu Bilesigin Spektroskopik Olarak Aydinlatilmasi

20 nolu bilesigin 400 MHz 'H NMR Ek Sekil 130, *C NMR Ek Sekil 131, DEPT Ek
Sekil 132, 2D-COSY Ek Sekil 133-135, TOCSY Ek Sekil 136-138, HMQC Ek Sekil 139-
141, HMBC Ek Sekil 142-144, NOESY Ek Sekil 145-146, FT-IR Ek Sekil 147, LC-
MS/MS Ek Sekil 148-149, FAB-MS Ek Sekil 150°de goriildiigii gibi alindi.
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20 nolu bilesigin (+) FAB-MS ve (+) LC-MS/MS spektrumlarinda [M+Na]" ve
[M+K]" pikleri sirastyla m/z 835 (%23 ve %100) ve 851 (%13 ve %62)’de; (-) LC-MS/MS
spektrumunda [M-H]" piki m/z 811(%55), [M]" piki 812(%25)’de goriildii. Bu sonuglar
molekiil formiiliinii C4;HesO5 olarak ortaya koydu. Molekiil formiiliinden 20 nolu
bilesigin 19 nolu bilesik ile benzer oldugunu gosterdi. 20 nolu bilesigin NMR verileri bu
farkin, & 4.13 ppm’deki H;s(slibstituye —OH) sinyalinin kaybolmasi ve ramnozun yerine
terminal glukozun gelmesinden kaynaklandigini ortaya koydu. 20 nolu bilesigin FT-IR
spektrumunda hidroksil grubu (3435 cm™), ¢ifte baglar (1645 cm™) ve konjuge ester
karbonili (1695 cm™) i¢in absorbsiyon bandlari goriildii.

Bu bilesigin '"H NMR spektrumu, 8 1.04, 1.32, 1.34, 1.39, 1.42, 1.61 ve 1.95 ppm’de
yedi metil singletini gdsterdi. Ayrica, 6 7.00 (Hzi, t, J = 6.7 Hz) ve 5.46 (H,7, bs HDO piki
yaninda, COSY, HMQC) ppm’de iki olefinik proton i¢in; 6 4.03 (H2, dd, J = 3.6, 7.9 Hz)
ppm’de bir metin protonu i¢in; 6 3.23 (Hys, d, J = 7.9 Hz) ppm’de epoksi siibstituye metin
protonu i¢in ve 6 3.40 (dd, J = 4.2, 8.5 Hz) ppm’de H; protonu i¢in sinyaller goriildii.

20 nolu bilesigin NMR spektrumlarinin analizinden sonra (lH, 13C, DEPT, H-COSY,
TOCSY, HMQC, HMBC ve NOESY) verilerin 19 nolu bilesigin verileriyle
karsilastirilmast sonucunda, bu bilesikde bulunan terminal ramnoz molekiiliiniin 20 nolu
bilesikde terminal glukoz ile yer degistirdigi ve buna ait karbon sinyalinin & 105.30 (Glu II
C)) ppm’de goriildiigii tespit edildi. Bu tespit, asit hidroliz karistminin HPLC ve GC-MS
(sekerlerin trimetilsilil tiirevleri) analizleriyle ve saf seker molekiilleriyle TLC kontrolleri
ile kanitlandi. 20 nolu bilesigin "H NMR spektrumunda & 4.71 (Glu I Hy, d, J = 7.8 Hz) ve
5.20 (Glu I Hy, d, J = 7.6 Hz) ppm’de iki anomerik proton sinyalinin, & 102.38 ve 105.30
ppm’deki karbon sinyalleri ile korelasyon gostermesi iki glukoz birimini ortaya ¢ikardi
[103, 105, 107]. Glukoz I H,/C; (6 4.71 / 89.45) ve glukoz 1 HeaHen/C3o (& 4.64, 5.05 /
167.83) icin gorilen HMBC sinyalleri, 19 nolu bilesikde de oldugu gibi, Cs ve Csp’da
glukopiranoz I ve aglikon arasindaki glikosidasyonu gosterdi. 20 nolu bilesige ait bazi

onemli HMBC korelasyonlart Tablo 25°de listelenmistir.
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Tablo 25. 20 Nolu bilesik i¢in dnemli HMBC korelasyonlari

Proton Karbon
H; Cy, Cy
H13 C14
Ha, Ca2, Ca9, Cag
Has C3, Cy, Cs, Cyy
Hoq G, Cy, G5, Cp3
Has Cs, Co, Cyg, Cas
Has Cy, Cg, Gy
Ha; Ci3, Cig, Cys5
Hog Ci7, Cig, Cy9
Hag Ca1, Ca2, Gy
Glu I H1 C3
Glul Hz Glull C], Glul C3
Glul H6a/ H6b C30, Glul C5
Glu II H, Glul G,

20 nolu bilesigin NMR verilerinin analizi, 19 nolu bilesikde de oldugu gibi C/D ve

D/E halkalarinda halkalagsmanin ve C;s’de hidroksil grubunun olmadigini gosterdi. Tiim bu

analizler 20 nolu bilesik aglikonunun iki ¢ifte bag (A'",A*"), ti¢ hidroksil grubu (3B, 8a ve

12B), bir epoksi (13a ve 4a) ve Cjp’da karboksilik ester oldugunu ortaya ¢ikardi. Bu
bilesigin asit hidroliziyle elde edilen aglikonun, (+) LC-MS/MS spektrumunda 507(24)’de
[M-+H]" piki, 525(13)’de [M+H,0+H]" piki ve 543(7)’de [M+2H,0+H]" piki goriildii.

20 nolu bilesigin yap1 aydinlatilmasinda yararlanilan 'H ve >*C NMR verileri Tablo
26; FAB-MS ve LC-S/MS verileri Tablo 27°de listelenmistir.

Tablo 26. 20 Nolu bilesigin '"H NMR ve >C NMR spektrum degerleri, CsHsN

20~"
C/H 'H, J (Hz) Bc
(8, ppm) (8, ppm)
1 1.42¢,2.02°, m 38.09
2 2.12°,m 25.33
3 3.40,dd, 4.2, 8.5 89.45
4 - 38.81
5 0.97,dd, 9.3, 11.1 55.60
6 1.90¢,2.15°, m 18.49
7 1.50%, 1.96°, m 43.18
8 - 71.77
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9 1.80, bd, 8.0 51.25
10 - 38.33
11 1.86°,2.10°, m 27.97
12 4.03,dd, 3.6,7.9 77.36
13 3.23,d,7.9 69.46
14 - 59.60
15 2.14°, m 39.95
16 2.105,2.24°, m 23.96
17 5.46%, bs 124.11
18 - 135.17
19 1.45° 2.30°, m 37.63
20 1.85¢,2.12°, m 28.39
21 7.00,t, 6.7 141.61
22 - 128.40
23 1.32,s 28.72
24 1.04,s 17.20
25 1.34,s 16.19
26 139, s 31.56
27 1.42,s 17.70
28 1.61,s 16.19
29 1.95, s 12.39
30 - 167.83
Glul1’ 471,d,7.8 102.38
2 4.60,dd, 7.7, 8.0 80.50
3/ 431° 70.05
4 4.34° 74.81
5 4.06,t, 8.0 76.39
6’ 4.64°,5.05,dd, 9.9, 10.6 65.21
Glull 1” 5.20,d,7.6 105.30
2" 4.03,dd, 7.6, 8.0 73.35
3 4.13,1,9.1 71.55
4" 420,1,9.5 70.97
5" 3.72° 77.79
6" 4.33%,4.36° 62.04

? Kimyasal kaymalar CsDsN’e goredir.

® Ayrimlar 'H, "*C, DEPT, 2D-COSY, TOCSY, HMQC, HMBC ve NOESY spektrumlari ile yapildi.

¢ Sinyal ortiismeden dolayi agik degil.

4HDO piki yaninda
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Tablo 27. 20 Nolu bilesigin FAB-MS ve LC-MS/MS spektrum degerleri

m/z %
[M+Na]" 835(25)"
835(100)°
[M+K]" 851(13)°
851(62)"
[Aglikon+2Na]" 552(3)*
[Glu II-O-Glu I- 391(13)°
0CO(368)+Na]"
[(GluII-0]" 179(16)*

HO

HO
OH

20 Nolu Bilesik C4yHezO15 = 812 g/mol

* FAB-MS degerleri
® LC-MS/MS degerleri

Tim spektroskopik verilerin degerlendirilmesi sonucu 20 nolu bilesik 33-O-[B-D-
glukopiranosil-(1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-8a,12pB-dihidroksi-(17E,21E)-
17,21-campanuldien-6'(30)-olid olarak adlandirildi.Bu bilesik ilk olarak C. lactiflora
bitkisinden izole edilen yeni dogal bir bilesikdir.



5. SONUCLAR

Calismanin sentez boliimiinde, 3- ve 4-piridin karboksilik asit ve 5-, 4-, 3-metil-2-
asetil tiyofen kullanilarak, Claisen-Schmidt reaksiyonuna gore 1-6 bilesikleri sentezlendi
ve bu baslangi¢ bilesiklerinin alkillendirme reaksiyonlar1 sonucu, N-alkil substituye, 7-12,
stereoselektif dimerlesme reaksiyonlar1 sonucu 13-18 bilesikleri elde edildi. Yapilan
literatlir arastirmasinda sentezlenen 1-18 bilesiklerinin yeni olduklari tespit edildi. 1-18
bilesiklerinin yapilar1 200 MHz NMR cihazi, UV, FT-IR, LC-MS/MS, Elementel Analiz
Spektrometreleri ve ACD NMR programi sayesinde tayin edildi. Sentezlenen 1-18 nolu
bilesiklerin antibakteriyal 6zellikleri arastirildi. 1-18 nolu bilesikler; (2E)-1-(3-metil-2-
tiyenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-on, 1, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-
on, 2, (2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-on, 3, (2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-
3-(4-piridil)-2-propen-1-on , 4, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 5,
(2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 6, (2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(N-
dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 7, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-3-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 8, (2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on, 9, (2E)-1-(3-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-
propen-1-on, 10, (2E)-1-(4-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-
on, 11, (2E)-1-(5-metil-2-tiyenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 12,
(10,2B)-di-(3-metil-2-tiyenoil)-(3a,4B)-di-(3-piridil)siklobiitan, 13, (la,2p)-di-(4-metil-2-
tiyenoil)-(3a,4P)-di-(3-piridil)siklobiitan, 14, (1a,2p)-di-(5-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-(3-
piridil)siklobiitan, 15, (1a,2p)-di-(3-metil-2-tiyenoil)-(3a,4p)-di-(4-piridil)siklobiitan, 16,
(10,2B)-di-(4-metil-2-tiyenoil)-(3a,43)-di-(4-piridil)siklobiitan, 17, (la,2p)-di-(5-metil-2-
tiyenoil)-(3a,4p)-di-(4-piridil)siklobiitan, 18 olarak adlandirildi. Sentezlenen 13-18 nolu
bilesiklerin NMR verilerinin analizi, bu bilesiklerin d-truksinik tipindeki trans bag-bas
katilmasiyla olustugunu gostermistir. Bu veriler, 1-18 nolu bilesikler i¢in yapilan teorik
hesaplamayla da desteklenmistir.

Sentezlenen tiim bilesikler i¢in antimikrobiyal aktivite tayini yapildi. Bu ¢alisma icin
Gram negatif, Gram pozitif bakteriler ve mantarlar segildi. Gram negatif mikroorganizma olarak E.
coli, Y. Pseudotuberculosis ve P. Aeruginosa; Gram pozitif bakteri olarak L.
monocytogenes, E. faecalis, S. aureus ve B. cereus kullanildi. Mantarlara etkinliklerini

gozlemek amaciyla C. tropicalis maya mantari segildi. Sonug olarak test edilen bilesiklerin
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hicbiri P. aeruginosa’ya karsi etkili olmadigi, dolayisiyla 1-18 bilesiklerinin
antipsddomonal aktiviteye sahip olmadiklar1 gézlendi. 1-18 nolu bilesiklerden 13-15 harig
timiiniin  antimikotik  aktiviteye sahip oldugu; 7-12 bilesiklerinin ise diisiik
konsantrasyonlarda(>0.24-1.9 pg/ml) etkinlik gosterdigi belirlendi. 1-18 bilesiklerinin
bakterilere olan etkinliginde; 7-12 nolu bilesiklerinin genis bir etki spektrumuna sahip
olup, hem Gram negatif hem de Gram pozitif mikroorganizmalara kars1 diisiik
konsantrasyonlarda dahi etkili olduklar1 gozlendi. Bunun yaninda 1-6 ve 13-18 nolu
bilesiklerin ancak yiiksek dozlarda, sadece Gram pozitif bakterilere ve mayalara etkinlik
gosterdikleri tespit edildi.

Bu ¢alismanin ikinci boliimiinde Campanula lactiflora Bieb. bitkisinin kloroform ve
metanol ekstraktindan 2 adet dogal bilesik izole edildi. Bu dogal bilesikler; 3p-O-[a-L-
ramnopiranosil-(1 — 2)-B-D-glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-8a,123,15-trihidroksi-(17E,
21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-olid, 19, 3B-O-[B-D-glukopiranosil-(1 — 2)-p-D-
glukopiranosil]-13a,14a-epoksi-8a,12B-dihidroksi-(17E,21E)-17,21-campanuldien-6'(30)-
olid, 20 nolu bilesikler ilk defa bu bitkiden izole edildi. Bu bilesiklerin yapisinin
aydmlatilmasinda 400 MHz’lik NMR cihaz1 kullamlarak 'H, '*C, DEPT, 2D-COSY,
TOCSY, HMBC, HMQC, NOESY gibi tekniklerden yararlanildi. Bilesiklerin kiitlesini
tespit etmek amaciyla (+) LC-MS/MS, (+) FAB-MS kiitle spektrumlari alindi.



6. ONERILER

Kalkonlarin, azakalkonlarmm, WN-alkil substitiiye kalkonlarin cesitli biyolojik
aktivitelere sahip olduklari literatiirde yer alan kayitlarla tespit edilmistir. Calismamizda
sentezledigimiz ve yeni olduklar1 ¢esitli literatiir arastirmalariyla ortaya konulan
tiyazakalkon tiirii bilesiklerin ve tiirevlerinin antibakteriyal ve antifungal O6zellikleri
arastirilmis ve Ozellikle N-alkil substitliye tlirevlerinin ¢esitli test mikroorganizmalarina
karst etkili olduklar1 ortaya konulmustur. Bu bilesiklerin miktar olarak daha fazlasi elde
edilerek daha farkli test mikroorganizmalarina olan etkileri, antioksidan o&zellikleri
arastirilabilir. Sentezlenen bu bilesiklerin ilag ve gida alanlarindaki kullanilabilme
imkanlari arastirilabilir.

Bilindigi gibi bitkilerde ¢ok sayida alkaloid, saponin, flavonoid, karbohidrat,
terpenoid gibi aktif dogal organik maddeler bulunmaktadir. Campanula lactiflora
bitkisinin kloroform ve metanol ekstraktindan cesitli kromatografik yontemlerle izole
edilen 2 adet dogal bilesik triterpenoid saponin tiirlinde maddelerdir. Triterpenoid
tiiriindeki bir ¢ok bilesigin biyolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir. izole edilen bu yeni
iki bilesik i¢in de bu tlirden bir aktivite tayini yapilabilir ve dogal biyoaktif maddeler
dizisine eklenerek biyolojik yonden yararlar1 arastirilabilir. Unutmayalim ki kullanilan

ilaclarin bir kismu bitkisel kaynaklidir.
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Ek Sekil 27. 5 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 28. 5 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 29. 5 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

Ek Sekil 30. 5 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 31. 6 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 32. 6 Nolu bilesigin "C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 33. 6 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 34. 6 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCls
Ek Sekil 35. 6 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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|
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Ek Sekil 36. 6 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 37. 7 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 38. 7 Nolu bilesigin ?C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 39. 7 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 40. 7 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 41. 7 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
- ‘l&ll;i:?_m
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Ek Sekil 42. 7 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 43. 8 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 44. 8 Nolu bilesigin ?C NMR spektrumu, CDCl;

Ek Sekil 45. 8 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 47. 8 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

Ek Sekil 48. 8 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 49. 9 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 50. 9 Nolu bilesigin "C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 51. 9 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 52. 9 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 53. 9 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
. . : zm!m TR O BS e iAD0 16 1ed
-
Zas T leoa a5
262 16 o 45051
3TZ 42
125 132901 P a2 1 wonan
'. 122005 i L a3 16 o
| pr 3 3734z 41647
il b b aoh ) L R i A L B . Pt
100 120 140 450 180 200 220 240 260 280 300 320 340 3s0 380 SO0 <20 “an S50

Ek Sekil 54. 9 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 55. 10 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 56. 10 Nolu bilesigin *C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 57. 10 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 58. 10 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

Ek Sekil 59. 10 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

Ek Sekil 60. 10 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 61. 11 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 62. 11 Nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 63. 11 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 64. 11 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 65. 11 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;3
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Ek Sekil 66. 12 Nolu bilesigin '"H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 68. 12 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 69. 12 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

Ek Sekil 70. 12 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

Ek Sekil 71. 12 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 72. 13 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 73. 13 Nolu bilesigin °C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 74. 13 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 76. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

Ek Sekil 77. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 78. 14 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 79. 14 Nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

- ", | LL_,L . A _ e

L DL L AL B B 1 B AL I AL BLANL L R L BRI | | LA NRLANC AL L BB AL TN
130 180 170 160 150 rl‘Tl 130 ize 110 100 90 GIW 70 60 50 ppm

Ek Sekil 80. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;



118

Ek Sekil 81. 14 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 82. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 83. 14 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 84. 15 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 85. 15 Nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

Ek Sekil 86. 15 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 87. 15 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 88. 15 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 89. 15 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 90. 16 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 91. 16 Nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 92. 16 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 93. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
Ek Sekil 94. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 95. 16 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 96. 17 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 97. 17 Nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 98. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 100. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 101. 17 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl5
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Ek Sekil 102. 18 Nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCls
lr |
|

Ek Sekil 103. 18 Nolu bilesigin *C NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 104. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 105. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 106. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 107. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CHCl;



127

_—n_-..__..

v r S f/'r,{;JJJ‘ .
g._—J___‘ J'I Ll‘J Lq! i L A Al u_-':.'-jlu!

Ek Sekil 108. 19 Nolu bilesigin '"H NMR spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 110. 19 Nolu bilesigin DEPT spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 112. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 113. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 115. 19 Nolu bilesigin TOCSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 116. 19 Nolu bilesigin TOCSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 117. 19 Nolu bilesigin HMQC spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 118. 19 Nolu bilesigin HMQC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 119. 19 Nolu bilesigin HMQC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 120. 19 Nolu bilesigin HMBC spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 121. 19 Nolu bilesigin HMBC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 122. 19 Nolu bilesigin HMBC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 123. 19 Nolu bilesigin NOESY spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 125. 19 Nolu bilesigin NOESY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 126. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 127. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu, CH;0OH
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Ek Sekil 128. 19 Nolu bilesigin aglikon kisminin LC-MS/MS spektrumu, CH;0OH
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Ek Sekil 129. 19 Nolu bilesigin FAB-MS spektrumu, CH;0H
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Ek Sekil 130. 20 Nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CsDsN

Ek Sekil 131. 20 Nolu bilesigin BC NMR spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 132. 20 Nolu bilesigin DEPT spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 135. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 137. 20 Nolu bilesigin TOCSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 138. 20 Nolu bilesigin TOCSY spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 139. 20 Nolu bilesigin HMQC spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 141. 20 Nolu bilesigin HMQC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 143. 20 Nolu bilesigin HMBC spektrumunun kesiti, CsDsN

2 o
ppm
65—

~m

70
75
=l a®
asé
0]

105

110

e

v RO

0e

09 o

‘Opo 0Py e,

ao@Qa

Q000

* 207059 00>
[T

T T
.a a.7

T
4.6

F2 (oom)

T
4.

5

T
a.

a

Ek Sekil 144. 20 Nolu bilesigin HMBC spektrumunun kesiti, CsDsN
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Ek Sekil 145. 20 Nolu bilesigin NOESY spektrumu, CsDsN
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Ek Sekil 147. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 149. 20 Nolu bilesigin aglikon kisminin LC-MS/MS spektrumu, CH;0H
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Ek Sekil 150. 20 Nolu bilesigin FAB-MS spektrumu, CH;0H
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Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde Arastirma Gorevlisi olarak gorev yapti. 2006 yilinda Rize
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde Arastirma Gorevlisi olarak atandi
ve halen buradaki gorevine devam etmektedir. Bir cocuk annesidir. Yabanci dili

Ingilizce’dir.
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