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OZET

Bu c¢alismanin birinci boliimiinde, kalkon tiirii dogal bilesiklere alternatif
azakalkonlar (1-9 nolu bilesikler), bunlarin N-dekil tiirevleri (10-15 nolu bilesikler) ve
fotokimyasal dimerlesme iiriinleri (16-24 nolu bilesikler) olmak iizere toplam yirmi dort
bilesik sentezlendi. Fotokimyasal reaksiyonlar sonucu olusmasit muhtemel onbir izomerin
enerjileri, Hyperchem 7.5 programi kullanilarak teorik olarak hesaplandi. Yapilan literatiir
arastirmasi sonucunda; 1-9 nolu bilesiklerin bilinen, 10-15 nolu alkil tiirevlerinin ve 16-24
nolu dimerlerin ise yeni oldugu tespit edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 NMR, FT-
IR, UV, LC-MS/MS ve elementel analiz teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

Calismanin ikinci boliimiinde ise sentezlenen yirmidort adet bilesigin antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleri incelenerek 1, 3 ve 15 nolu maddelerin oldukga iyi antioksidan,
N-desil tiirevi olan 10-15 nolu bilesiklerin ise yiliksek derecede antimikrobiyal 6zellik

gosterdigi gorildii.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Azakalkon, Azakalkon bromiir, Fotodimerizasyon,
Antioksidan ve Antimikrobiyal Aktivite, NMR.
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SUMMARY

N-Decylation and Dimerization Reactions of Nitro-Substituted Azachalcones

with Investigation of Antioxidant and Antimicrobial Properties

In the first part of this work, total of twenty-four compounds, including azachalcones
(1-9), which are alternative of the natural chalcone-type compounds, their N-decyl
derivatives (10-15), and photochemical dimerization products (16-24) were synthesized.
The energies of the eleven possible derivatives obtained by photochemical reactions were
calculated using Hypechem 7.5 software, theoretically. Compounds 1-9 are found in
literature though alkyl derivatives (10-15) and dimers (16-24) were synthesized first time
in this study. The structures of the synthesized compounds were identified using NMR,
FT-IR, UV, LC-MS/MS, and elemental analysis.

In the second part of the work, antioxidant and antimicrobial properties of twenty-
four compounds synthesized were investigated, and then it is seen that compounds 1, 3 and
15 were highly activite antioxidant and N-decyl derivatives of 10-15 have highly

antimicrobial activity.

Key words: Chalcone, Azachalcone, Azachalconium bromide, Photodimerization,
Antioxidant and Antimicrobial Activities, NMR.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Insanoglu, var olusundan beri bitkileri tedavi amacl sifa kaynagi olarak kullanmustir.
Bitkilerden sentezlenen baz1 dogal bilesiklerin degisik hastaliklarin tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir. Bitkiler sinirsiz bilesik sentezleyebilme yetenegine sahiptir ve bunlarin ¢ogu
fenolik bilesiklerdir. Fenolik bilesikler bitkilerde bulunan ana yapilardandir ve bunlarin
8000°den fazlasinin yapisinin, degisik spektroskopik yontemlerle aydinlatildig:
belirtilmektedir [1]. Flavonoidler fenolik bilesiklerin, kalkonlar da flavonoidlerin bir alt
tiyesidir. Kalkonlar, bitkilerden sentezlenebilen ve genis bir alanda biyolojik aktivite
gosteren flavonoid tiirii dogal bilesiklerin biyolojik sentetik baslangic maddeleridir [2-4].
Bu tiir maddeler insan viicudunda sentezlenemezler.

Bu calismada, dogal yollarla bitkilerden elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere
alternatif dokuz adet nitro-substitue azakalkon, bilinen Claisen-Schmidt (aldol)
reaksiyonlarina gore nitro-substitue asetofenon ve piridinkarboksi aldehidin bazik ortamda
reaksiyonu sonucu elde edildi [5-11]. Bunlarin alti adet alkil tiirevi, nitro-substitue
azakalkonlarin asetonitrilli ortamda ve geri sogutucu altinda N-dekil bromiir ile reaksiyonu
sonucu sentezlendi. Calismanin son bdliimiinde nitro-substitue azakalkonlarin, degisik
¢oziiciiler icinde 400 Watt UV 1s1k altinda fotokimyasal reaksiyonlar1 sonucu dogal dimer
iriinlere alternatif dokuz adet dimer {iriinii olmak {izere toplam yirmidort adet bilesigin
sentezi gerceklestirilerek antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelendi.

Yapilan literatiir aragtirmasi sonucunda; 1-9 nolu bilesiklerin bilinen, 10-24 nolu
bilesiklerin ise yeni oldugu tespit edildi [5-11]. Azakalkonlar ve onlarin N-alkil
tirevlerinin, fare polimorfoniikleer 10kositlerinden salinan miyeloperoksidazin
inhibitorlerinin en etkilileri olduklar bilinmektedir [12]. Bu tiir bilesiklerin mikrotiibiillerin
colchicine-baglanma boélgesine baglanan mikrotiibiil polimerizasyonu inhibitorleri olan
kalkon serisi bilesiklerin en etkili olanlar1 oldugu literatiirde belirtilmistir [12]. Ayrica
azakalkonlar, antitiimor reaktifi olan streptonigrinin elde edilmesinde bir ara iirlin olarak
kullanilmaktadir  [13].  Literatiirden azakalkonlarin  antibakteriyel, antimitotik,
antituberkulostatik, antifungal ve antiinflammatuar aktivite gosterdikleri bilinmektedir [4,

11, 14-17]. Ancak antioksidan ozellikleri hakkinda bir ¢alismaya rastlanmamistir.



Calismada sentezlenen yirmidort adet bilesigin antioksidan aktivitesi DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemine gore yapildi [18]. Antimikrobiyal aktivite
Ol¢iimil i¢in sekiz adet Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri ile iki adet maya benzeri
mantar kullanildi [19]. Bu amagla yapilan testlerde 1, 3, 15 ve 22 nolu bilesiklerin iyi
derecede antioksidan, alkil tiirevleri olan 10-15 nolu bilesiklerin ise ¢ok iyi derecede

antimikrobiyal etki gosterdikleri goriildii.

1.2. Kalkonlar

Kalkonlar, kalkonoidlerin en genis ve temel {iyeleri olup merkez heterosiklik halkasi
bulunmayan Ce¢-Cs-Cg iskeletine sahip bilesiklerdir. Kalkon kelimesi 1,3-diaril prop-2-en-
l-on yapisindaki bilesikler i¢in verilen genel bir isimdir. Bu karbon iskeletindeki tiim
atomlar sp” hibridize haldedir. Numaralandirmaya soldaki A halkasindan baslanir. B
halkas1 ise saga yazilir. C; kopriisiindeki karbonil grubu 1 numara, merkez karbon atomu
C-a, A halkasina komsu olan karbon C-f' ve B halkasina komsu olan ise C-f olarak
tanimlanir. Bu tiir bilesiklerin aromatik halkalar yaninda en karakteristik gruplart olefinik
baglart ve karbonil gruplaridir. Kalkonlarin genel formiilii ve geleneksel

numaralandirilmasi asagida verilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Kalkonlarin genel formiilii ve geleneksel numaralandirilmasi

Kalkonlar bitkilerden dogal yollarla elde edilebildigi gibi sentetik olarak da
tiretilebilirler ve bunlarin insektisidal, antimikrobiyal, bakteriyostatik, antikinoviral ve

antipikorniviral gibi degisik biyolojik aktivite gosterdikleri belirtilmistir [3, 20].



1.3. Azakalkonlar

Azakalkonlar, kalkon bilesiklerine alternatif bilesiklerdir. Kalkonlarin homologu olan
azakalkon bilesiklerinde fenil halkalarindan birinin yerinde piridinil halkas1 bulunmaktadir
ve bu bilesikler, azot atomunun bagh bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2-, 3- veya 4-
azakalkon olarak adlandirilirlar. Bu tiir bilesiklerin aromatik halkalar yaninda en

karakteristik gruplari olefinik baglari, karbonil grubu ve bazik azot atomudur.

| N veya

O

Sekil 2. Azakalkonlarin genel gdsterimi
Azakalkonlar; substitue asetofenon ile piridin karboksi aldehidin veya asetil piridin

ile substitue benzaldehidin bazik ortamda reaksiyonlar1 sonucu elde edilebilirler (Denklem

1 ve Denklem 2) [4-17, 21-36].
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Bu calismada kullanilan nitro-substitue azakalkonlar; nitro-substitue asetofenon ve

piridinkarboksi aldehidin bazik ortamda reaksiyonu sonucu elde edildi (Denklem 3).

NaOH veya Na,CO3 N
N H,O/EtOH

O
1-9
Denklem 3

Azakalkonlar antitimor etkisi olan streptonigrinin elde edilmesinde bir ara iirlin

olarak kullanilmaktadir (Denklem 4) [13].

MeO

Streptonigrin

Denklem 4

Antihipertansif 6zelligi olan 1-(2-thiazoil)-3,5-disubstitue-2-pirazolinlerin sentezinde

baslangig bilesigi olarak substitue azakalkonlar kullanilmaktadir (Denklem 5) [11, 33].



R1:CH3
RZZOCH3

1-(2-thiazoil)-3,5-disubstitue-2-pirazolin

Denklem 5

Substitue azakalkonlarin uygun sartlarda indirgenmeleriyle dogal bilesiklere
alternatif bisiklik yapidaki bilesikleri olusturduklari ve bu bilesiklerin agr1 kesici 6zellik
gosterdikleri belirtilmistir (Denklem 6) [5].

R
N
® | N H,/ Kat. n
H
O
R:H, BI', CH3, NOz, OCH3
Denklem 6

Sulu ortamda Lewis asidi ile katalizlenmis bir azakalkonun siklopentadien ile Diels-
Alder reaksiyonlar1 incelenerek bu sistemlerin katalitik potansiyelleri aciklanmaya

calisilmistir (Denklem 7) [22-25].
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Denklem 7

Sonbirka¢ yilda degisik ortamlarda, azakalkonlarin Michael katilma reaksiyonlari

incelenerek kiral merkezli bilesikler sentezlenmistir (Denklem 8 ve Denklem 9) [26-28].

N CH;
| + b-d_No, _Kawalizor
\CH3 NaOtBu/toluen
O
Denklem 8
EtO,C CO;Et
R O
+ CH,(COOEt), X2€0s(%I10Muk), O R
N HSVM N

(0]

R=CH;, OCH3, NO,, CN

Denklem 9



Baska bir calismada ise azakalkonlarin epoksidasyonu incelenerek iki farkli kiral

merkeze sahip bilesikler sentezlenmistir (Denklem 10) [28].

0 e

[ Katalizor / -BuOOH _ *

%20'lik NaOH / toluen

%

Denklem 10

A halkasinin 2' pozisyonunda —OH veya —NH, gruplarin1 bulunduran azakalkonlar,
¢oziicli ortaminda degisik katalizorler yardimiyla veya mikrodalga ile dogal flavonoidlere
alternatif olan azaflavon, azaflavonol ve azaflavanonlara doniistiiriilebilirler (Denklem 11)

[37, 38].

R=Br, Cl, CHj3 X
X=0H veya NH, R | N
0 \
X
R N
O
Azaflavanon

R'=H, Azaflavon
R'=0OH, Azaflavonol

Denklem 11

Azakalkonlarin ¢6ziicii ortaminda alkil halojeniirler ile reaksiyonlar1 sonucu N-alkil
tiirevi azakalkonlar elde edilebilir (Denklem 12) [4, 36]. Literatiirde N-alkil tiirevi
azakalkonlarin, ¢ok iyi derecede antimikrobiyal aktivite gdsterdikleri ve inhibitdr olarak

diger kalkon tiirlerine gore daha etkili olduklar1 bilinmektedir [4, 12, 36].
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R

n=2,3,56,9

R=H, OH
Denklem 12

Bu calismada, nitro-substitue azakalkonlardan N-Dekil tiirevi azakalkon bromiir

bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 13).

N CHLCN N (CH,)yCH;
O:N + CHs(CHy)CH,Br —2-  , OoN | B®

geri sogutma

1-
? 10-15

Denklem 13
1.4. Perisiklik Reaksiyonlar

Igerisinde ¢ifte bag veya konjuge ¢ifte bag bulunduran molekiillerin 1s1 ya da 151k ile
etkilesmeleri sonucu yeni iriinler meydana getirdikleri reaksiyonlara perisiklik
reaksiyonlar denir. Burada biitlin baglar ayni anda olusur veya kirilir. Perisiklik

reaksiyonlar 3 gesittir:

a-) Siklokatilma reaksiyonlari

b-) Sigmatropik ¢evrilmeler

c-) Elektrosiklik reaksiyonlar’dir.

Bu reaksiyonlarin ortak 6zellikleri sunlardir:

1. Katalizér gerektirmezler. Iyonik ve radikalik reaksiyonlar asit, baz, metal katyonu,
peroksit gibi katalizorler gerektirdigi halde perisiklik reaksiyonlar gerektirmez. Bilesen

veya bilesenleri sadece 1sitmak suretiyle veya fotolizle reaksiyon meydana gelir.



2. Coziicii etkisi yoktur. Degisik ¢oziiclilerdeki reaksiyonlarda reaksiyon hizlari, tirtin
dagilis1 ve geometrik izomerlerin yapisi aynidir. Dolayisiyla reaksiyonlar biiylik bir
stereospesifiklik gosterir.

3. Substratlar doymamis bilesiklerdir; ikili veya {i¢lii bag icerirler. Reaksiyondan
once ve sonra doymamislik derecesi degismez. Yani C ve H sayilar1 aynidir.

4. Mekanizmalarinda uyumlu gecis halleri bulunur. Iyonik veya radikalik ara
kompleksler meydana gelmez.

5. Kuramsal olarak, “orbital simetrisinin korunmas1” ilkesine gore gerceklesirler.
Yani simetri izinli veya simetri yasakli olmalarma gore 1s1 veya fotolizle gergeklesirler

[39,40].
1.4.1. Atomik ve Molekiiler Orbitaller

Elektronlarin uzayda bulunma olasiliklarinin en yiiksek olduklar1 yere orbital denir.
Orbitallerin farkli loblar1 tamamen keyfi olarak + veya — isaretleri ile veya acik renkli—
koyu renkli olarak gésterilebilir. Ornegin p atomik orbitallerinin iki es lobu agik renkli—
koyu renkli veya esit olmayan sp> hibrit orbitalleri yine ac¢ik renkli-koyu renkli olarak

asagidaki gibi gosterilebilir (Sekil 3)[41].

Bir p orbitali Bir sp® hibrit orbitali

Sekil 3. p ve sp° orbital loblarinin gosterimi

Atomik orbitallerin ¢akismasiyla iki atom arasinda bir bag olustugunda, bagdaki iki
elektron artik atomik orbitallerde degil molekiiler orbitallerde bulunur. Tki atomik orbitalin
cakigmasi, iki molekiiler orbitalin olusmasina yol acarken bunlardan biri orijinal iki atomik
orbitalden daha diisiik, digeri ise daha yiiksek enerjilidir.

Ayni igaretli ve ayni simetrili iki lob etkileserek ¥, ile gosterilen bir bag molekiiler
orbitalini olusturur. Bu bag orbitali daha diisiik enerjilidir. ¥, ile gosterilen yiiksek enerjili

molekiiler orbital ise bir antibag molekiiler orbitalidir. Ciinkii farkli isaretli ve farklh
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simetrili iki lobun birbirleri ile etkilesmeleri sonucunda yeni bir orbital takimi olustururlar

(Sekil 4).

d antibag
molekiiler orbitali y*;

9

/\
sp-sp’
d bagi E:
3 .
sp 1t(;rr1n k sp3 atomik |™
ororait orbitali
@@=
& bag molekiiler
orbitali, y,
w antibag molekiiler
orbitali y,
6’6 2
p-p © bagi

Enerji

p atomik p atomik
orbitali ’ orbitali

© bag molekiiler
orbitali y;

Sekil 4. & ve m molekiiler orbitalleri

Elektronlar atomik orbitallere Aufbau prensibine gore yerlesirler ve her bir molekiiler
orbital zit spinli iki elektron tarafindan doldurulabilir [42]. Elektronlar en diisiik molekiiler
orbitali doldurmadan bir iist seviyedeki orbitale gecemezler. Ornegin bir alkenin temel
haldeki © baginda ¥; dolu iken ‘P*z bostur. Ancak UV 1sik ile uyarilma sonucu ¥,'den bir
elektron ¥, seviyesine cikarilabilir (Sekil 5).
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% - -

Anti bag MO hy

Enerji

v' —H— Vi —wi
oo A

Bag MO Temel Hal Uyarilmis Hal

Sekil 5. Eten’in m baginin temel hal ve uyarilmis hal elektronik konfigiirasyonu

Woodward-Hoffmann kurali; bir perisiklik reaksiyonun yalnizca reaksiyona
girenlerin biitlin molekiiler orbitallerinin simetrilerinin reaksiyon triinlerinin molekiiler
orbital simetrileri ile aym1 olmas1 halinde gergeklesebilecegini sdylemektedir [43]. Hem
reaksiyona girenlerin hem de iiriinlerin orbital simetrileri birbirleriyle uyumlu ise bu
reaksiyon simetri izinli olarak adlandirilir. Eger reaksiyona girenlerin ve iiriinlerin orbital
simetrileri birbirleri ile uyumlu degilse buna da simetri yasaklt denir. Simetri izinli
reaksiyonlar 1liml sartlarda gerceklesirken; simetri yasakli reaksiyonlar ya siddetli
kosullarda gergeklesirler ya da hi¢ ger¢eklesmezler.

Woodward-Hoffmann kurallari, perisiklik reaksiyonlarin tamamiyla girenler ve
iriinlerin molekiiler orbitalleri ile ilgili oldugunu sdylerken; Kenichi Fukui bunun yalnizca
uc orbitalleri olan HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) ve LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) ile ilgili oldugunu sdylemistir [41].

1.4.2. Siklokatilma Reaksiyonlar1

Iki doymamis molekiiliin birbirlerine katilarak halkal: {iriinler meydana getirdikleri
reaksiyonlara siklokatilma reaksiyonlar1 denir. Elektrosiklik tepkimelerdeki gibi
siklokatilma reaksiyonlar1 da bilesenlerin yoriinge simetrisi ile kontrol edilir. Siklokatilma
reaksiyonlarinda simetri izinli tepkimeler hemen gergeklestigi halde, simetri yasakli
tepkimeler ya siddetli kosullarda gerceklesir ya da gergeklesmezler.

Siklokatilma reaksiyonlari, her bir bilesende reaksiyona katilan m elektronlari

sayilarak smiflandirilir. Iki alkenin bir siklobiitan verdigi tepkime [2+2] siklokatilma
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tepkimesi; bir dien ile bir alkenin bir siklohekzen verdigi tepkime de Diels-Alder
reaksiyonu olarak da bilinen [4+2] siklokatilmasidir. Bu reaksiyonlarin iki 6nemli 6zelligi:

1. Fotokimyasal [2+2] siklokatilma tepkimeleri kolay gerceklesirken, 1sisal [2+2]
tepkimeleri siddetli kosullarda meydana gelir. Buradaki isisal [2+2] siklokatilmalari,
fotokimyasal olarak ger¢eklesen ve uyumlu islem tizerinden degil, radikalik ya da iyonik
mekanizmalar tizerinden yiiriir.

2. Isisal [4+2] siklokatilmalar1 kolay, fotokimyasal [4+2] siklokatilmalarin ise zor
gergeklesmesidir [40].

Sigmatropik c¢evrilmeler ve elektrosiklik reaksiyonlar tek molekiil {izerinde meydana
gelirken siklokatilma reaksiyonlarinda iki molekiil etkilesir [39-41].

Bir siklokatilma reaksiyonunun fotokimyasal veya 1sisal olarak gerceklesmesi sinir
orbitallerinin simetrilerine baghdir. Reaksiyona giren iki alkenin u¢ m loblarinin bag
olusturabilmeleri i¢in dogru simetride birbirlerine katilmalar1 gerekir. Bu, ayni yiizden
veya zit yiizden siklokatilma ile olur. Reaksiyona girenlerden birinin sinir orbitallerinin
ayni yiizlii loblar1 ile digerinin ayni yiizlii loblar1 arasinda bir etkilesim olusuyorsa buna

ayni1 yiizden (suprafacial) siklokatilma denir (Sekil 6).

Sekil 6. Sinir orbitallerinin ayn1 yiizden (suprafacial) siklokatilma gosterimi

Eger reaktantlardan birinin siir orbitallerinin ayni yiizlii loblar1 ile diger reaktantin
farkl yiizlii sinir orbital loblar: etkilesiyorsa buna da zit yiizden (antarafacial) siklokatilma

denir ve asagidaki gibi gosterilir (Sekil 7) [41].
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Loblar & sisteminin
karsisinda

Loblar & sistemi
ile ayn1 tarafta

Sekil 7. Sinir orbitallerinin zit yilizden (antarafacial) siklokatilma gosterimi

1.4.2.1. [2+2] Siklokatilma Reaksiyonlar:

Igerisinde birer ¢ifte bag bulunduran iki molekiiliin birbirlerine katilarak bir
siklobiitan halkasini verdigi tepkimelere [2+2] siklokatilma reaksiyonlar1 denir.
Bu reaksiyonlara en iyi Ornek iki eten molekiiliiniin siklobiitan1 olusturdugu

tepkimedir.

CH, H,C—CH,
2 || > |

CH, H,C—CH,

Eten Siklobutan

Burada iki m bag1 iki 0 bagina doniisiir. Bu doniisiim tepkimeye giren molekiillerin
siir orbitalleri ile ilgilidir. Sinir orbitalleri, tepkimeye girenlerden birinin HOMO’su ve
digerinin LUMO’su dur.

Isisal tepkimelerde molekiiller temel halde tepkimeye girerler. Yani bir eten
molekiiliinin HOMO’su ile digerinin LUMO’sunun birbirleriyle zit yiizden etkilesmesi
beklenir (Sekil 8) [40].
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Y9

CH,—CH, —— vi LUMO  Karsit baglayici

@ @ orbital
VY

CH—CH, - vy, HOMO  Baglayici

@ @ orbital

Etenin temel hali

Sekil 8. Etenin temel hal HOMO ve LUMO gosterimi

Burada temel haldeki etenin HOMO’su ¥, orbitalidir. Bu orbital iki elektron
icerdiginden diger eten molekiiliiniin bos molekiiler orbitali ile etkilesir. Temel haldeki

eten molekiiliinin LUMO’su V", dir (Sekil 9) [40].

y;  Etenin temel hal

HOMO'su x

%’ Reaksiyon olmaz

v ' Simetri yasakli

. Diger bir etenin
V2 temel hal LUMO'su ‘ a
Sekil 9. Etenin 1s1sal [2+2] siklokatilmadaki HOMO ve LUMO iliskisi

Iki eten molekiiliiniin 1s1sal olarak reaksiyon vermedigi bu eten molekiillerinin orbital
simetrileri ile ac¢iklanabilir. Yukaridan da goriilecegi gibi bir eten molekiiliiniin ¥'; orbitali
diger bir eten molekiiliiniin ¥, orbitali ile geometrik sinirlamadan dolay1 bag olusturacak
sekilde oOrtliisemez. Ciinkii buradaki iki eten molekiiliiniin sinir orbitalleri zit isaretlidir. Bu
tepkime simetri yasaklidir. Yani eten molekiilii 1sisal olarak temel halde reaksiyon vermez.

Bir eten molekiilii uygun dalga boyunda bir 151k fotonu sogurdugunda bir elektronu
¥’ den ¥, ’ye gecer. Burada uyarilmis eten molekiiliinin HOMO’su ¥, ~ dir (Sekil 10)
[39, 40].
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Vi x‘x —>hv \VE x‘x

Etenin temel Uyarilmis hal ‘ a
hal HOMO'su HOMO'su i Ayni yiizden
& VA i
b é’d &
Siklobiitan

Etenin temel
hal LUMO'su

Sekil 10. Etenin fotokimyasal [2+2] siklokatilmadaki HOMO ve LUMO iliskisi

Yukarida uyarilmig bir eten molekiiliinin HOMO’su ile temel haldeki bir eten
molekiiliinin LUMO’su arasindaki etkilesim sonucu her iki sinir orbitalinin birbirleriyle
ayni yiizden Ortlisebilecegi goriilmektedir. Ciinkii burada orbitallerin ayni isaretli loblar
kars1 karsiya gelmektedir. [2+2] fotokimyasal tepkimeler simetri izinlidir ve uyumlu bir
reaksiyon lizerinden kolayca yiirtir.

Eten icin verilen [2+2] siklokatilmasi biitiin alkenlerin [2+2] siklokatilmalari i¢in de

verilebilir 39, 40].

1.4.2.1.1. a, - Doymamis Sistemlerde Siklokatilma Reaksiyonlari

Degisik a, f- doymamis bilesiklerin ve kalkonlarin [2+2] siklokatilma reaksiyonlar1
¢oOzeltide, kat1 ve erimis halde ¢alisilmistir [44-47].
Bir a, p-doymamis karbonil bilesigi olan kalkonlar, fotodimerizasyon sonucu

truksinik ve truksilik yapilar1 olustururlar (Denklem 14 ve Denklem 15) [48].

p PhOC
h\ N COPh
C CH Ph
| | hv
1 +
HC\ HC Ph
COPh Ph COPh
Ph=fenil Truksilik Yapt

Denklem 14
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Ph\ ph\ Ph

CH CH Ph
| + | _hw COPh
HC\ HC\ COPh
COPh COPh
Truksinik Yap1
Denklem 15

Trans kalkonlarin fotodimerizasyonu sonucu sin-bas-kuyruk girisimi ile a-truksilik,
sin-bag-bas girisimi ile f-truksinik, anti-bas-bas girisimi ile J-truksinik ve anti-bas-kuyruk

girisimi ile de e-truksilik yapilar1 olusur [44].

Ph Bz Ph Ph Ph Ph

! I ! I !BZ Ph
£ Ph S Bz
Bz Ph Bz Bz Bz Bz
Ph=fenil, Bz=benzoil
a-truksilik pf-truksinik o-truksinik e-truksilik
sin-bas-kuyruk sin-bas-bas anti-bas-bas anti-bas-kuyruk

Sekil 11. Truksilik ve Truksinik yapilarin gosterimi

Yukaridaki gibi a, p-doymamis karbonil bilesikleri olan azakalkonlarin
fotodimerizasyonunda bas-bas ve bas-kuyruk girisimleri sonucu teorik olarak onbir farkl
izomer olusabilir [9, 46, 49, 50]. Bunlardan alt1 tanesi bas-bas girisimi ile bes tanesi de
bas-kuyruk girisimi sonucunda olusur (Tablo 1).

Kalkon ve tiirevlerinin genis bir alanda biyolojik aktiviteye sahip olmasi bu tiir
bilesiklerin fotokimyasal reaksiyonlarinin da incelenmesine yol a¢mistir. Nitekim
kalkonlarin fotokimyasal yolla dimerlestirilebildigi literatiir verileriyle ortaya konulmustur
[44, 45, 49-54]. Calisma grubumuzun yaptig1 fotokimyasal c¢aligmalar sonucunda ise
sentezlenen bazi kalkon dimerlerinin antioksidan etki gosterdikleri goriilmiistiir (Denklem

16 ve Denklem 17) [52-54].
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Tablo1. Azakalkonlarin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu sonucu
olusabilecek izomerleri

Bas-Bas Bas-Kuyruk
R] O\Rz qu R2 th Rz Rl N RZ
R R, | RS 'R, RS OR | R R,
1 4 7 10
qu R, Rl: \\Rz R]: Ry Rl: : R,
Rl\ R2 Rl K R2 Ry Ry R2 Rl
2 5 8 11
R, Ry R, R, R; R
):L ):( E R]Z NOz-PhCO-
R R K
R, R, 1 2 R; Ri | Ry= Piridinil-
3 6 9
R O (i R
R | hv, CHCl,
O @
R= 0~ m-, p-OMe
Denklem 16
0] )
R, \
@ Ry : ' R4
O | hv, CHCly
Ry O
@)
Ry Ry
1.R,=-Et, R, = -OCHj3 4. R|=-Et, R, =-OCHj3
2. R;=-NO,, R, =-Et 5.R=-NO,, R, =-FEt
3. Rl’Rzz -Et 6. Rl,RZZ -Et

Denklem 17
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Son yillarda, siklobiitan halkas1 i¢eren ve birer kalkon tiirevi dimer {riinler olan bazi
dogal bilesiklerin Agelas sceptrum, Agelas conifera, Combretum albopunctatum ve
Goniothalamus  thwaitesii  bitkilerinden izole edilebildigi ve bunlarin ¢ogunun

antimikrobiyal ve antibakteriyal etki gosterdikleri belirtilmektedir (Sekil 12) [55-57].

H,CO

9

NH @) ) HN
| p Y \N S |
Br I|\I_' I|\I
H H
. NH
HN—\ \ [ 2~ —NH,
N N

Sekil 12. Bazi bitkilerden elde edilen siklobiitan halkasina sahip dogal bilesikler

Bu caligmada, nitro-substitue azakalkonlardan yukaridaki siklobiitan halkasi i¢eren

dogal bilesiklere alternatif dimer bilesikler elde edilmistir (Denklem 18).

O,N o 0 NO,
O,N | °N hv, ¢oziicii I
— =
" 1
0

N N

1-9 16-24

Denklem 18
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1.4.2.2. [4+2] Siklokatilma Reaksiyonlar1 (Diels-Alder Reaksiyonlar)

Bir alken ve bir konjuge dienin 1sitilarak siklohegzen tiirevine doniistiigii
reksiyonlara [4+2] Siklokatilma Reksiyonu veya Diels-Alder Reaksiyonu denir. 1928’de
Alman bilim adamlar1 Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan bulunmustur [39, 58]. Uyumlu
[4+2] siklokatilma tepkimeleri 1sisal tepkimelerdir. Asagida biitadien ile etilenin uyumlu

1s1sal tepkimesi Ornek olarak verilmistir.

/ t/ 300° (Basm(;); @
oM

Biitadien  Etilen Siklohegzen

1.4.3. Sigmatropik Cevrilmeler

Bir veya daha ¢ok konjuge cifte bag iceren alkenlerde, herhangi bir katalizor
kullanmadan 1s1 veya 151k (uv) etkisiyle 6 baglarinin yer degistirmesine sigmatropik
cevrilme denir. Bu ¢evrilmede cifte baglarin yeri degisir ama ¢ift ve tek baglarin toplam
sayilar1 degismez. Reaksiyon uyumlu sekilde yiirlir. Yani molekiiliin reaksiyon veren
kisimlart birbirine yakin gelecek sekilde uygun bir cisoit konformasyon alir ve elektron
sistemi bu geometride kolaylikla bir gecis hali kompleksi olusturabilir [39].

Asagida sigmatropik cevrilmelere iki 6rnek verilmistir.

4-Metil-2-penten 2-Metil-2-penten

6-Metil-2,4-heptadien 2-Metil-2,4-heptadien
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Birinci reaksiyonda 4-metil-2-penten UV 1s1ik etkisi ile 2-metil-2-pentene

dontistirken, ikinci reaksiyonda ise 6-metil-2,4-heptadien 1s1 etkisi ile 2-metil-2,4-
heptadiene dontisiir [39].

1.4.4. Elektrosiklik Reaksiyonlar

Is1 veya 151k etkisi ile, igerisinde konjuge m elektron sistemi bulunduran bilesigin
halkali bir sisteme veya halkali bir bilesigin konjuge bir poliene doniistiigii tepkimelere
elektrosiklik reaksiyonlar denir. Bu tepkimelerde 6 ve m baglar1 birbirlerine dontisiirler
[40].

Asagida elektrosiklik reaksiyonlara iki 6rnek verilmistir.

CH;
CH;
H .
CH;

CH;

trans, trans-2,4-Hegzadien cis-3,4-Dimetilsiklobiiten

CH;
CH;

S "
. CH3
CH;

H

cis-3,4-Dimetilsiklobiiten cis, trans-2,4-Hegzadien

1.5. Antioksidanlar

Bazi organik bilesikler havanin oksijeni ile ¢ok yavas bir sekilde reaksiyona girerek

hidroperoksitleri verirler. Ara basamaklarinda serbest radikallerin olustugu bu oksidasyon
islemine otooksidasyon denir.
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OH OH
H;C— (:?— CH; + o, Basglati, H,Cc— +_ CH;
H OOH
Izopropilalkol izopropil alkol hidroperoksit

Antioksidanlar, otooksidasyon esnasinda olusan serbest radikallerle reaksiyona girer
ve onlar1 zinciri siirdiiremeyecek kararl bilesiklere doniistiirerek otooksidasyonu onlerler.

Canli organizmalar, serbest radikallerin etkisinden korunmak i¢in antioksidan
korunma sistemine sahiptirler. Bazi durumlarda, antioksidan koruyucu sistemin iyi
calismamasindan dolay1 serbest radikaller organizmada fazlalasabilir. Antioksidanlar,
hiicreye zarar veren bu serbest radikallerle reaksiyona girerek, bu radikallerin baslattig
zincir reaksiyonunu durdurur ve viicuttaki 6nemli bilesenlerin zarar gérmesini engellerler
[59].

Canlilarda oksidasyon, enerji liretiminin temel bir islemidir. Bununla birlikte oksijen
tiirii serbest radikallerin {iretimi en basta kanser tiirli hastaliklarin olusmasina yol
acmaktadir. Cogu organizmalar serbest radikallere karsi siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
enzimler ile askorbik asit ve glutatyon gibi bazi maddeler tarafindan korunurlar. Bazi
gidalardaki antioksidan maddeler viicuda alindiklarinda oksidatif zararin azaltilmasina
yardimci olur. Bunlar antioksidan vitaminler askorbik asit, a-tokoferoller, f-karoten gibi
maddelerdir. Bununla birlikte flavonoidler ve kalkonoidlerin antioksidan 6zellik
gosterdikleri bilinmektedir [60].

Yapay antioksidanlarin yan etkilerinin olmasi nedeniyle besin kimyasi ve koruyucu
tibbin bitkisel kaynakli dogal antioksidanlara ilgisi artmistir. Fenolik maddeler bitki
kaynakl1 dogal antioksidanlarin en énemli gruplarini olustururlar [61]. Flavonoidler fenolik
bilesiklerin, kalkonoidlerde flavonoidlerin bir alt iiyesidir. Bazi sentetik kalkon tiirevi

dimer bilesiklerin de antioksidan etki gosterdikleri goriilmiistiir [52-54].

1.6. Antimikrobiyal Bilesikler

Insanoglu var olusundan bugiine kadar hastaliklar1 degisik yontemlerle tedavi
etmektedir. Bu amagla bazen degisik bitkileri bazende laboratuar ortaminda sentezledigi
maddeleri kullanmaktadir. Sentezlenen bu maddelerin Oncelikle degisik canlilarda

denenmesi ve daha sonra ilag¢ haline getirilmesi gerekmektedir. 20. ylizyilin baglarina kadar
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insan organizmasina zarar vermeden mikroorganizmalar1 etkilemenin imkansiz oldugu
diisiiniiliiyordu. Ancak 20. yiizyildan itibaren mikroorganizmalar hakkinda bilgiler arttik¢a
bulasici hastaliklarla miicadele de bilingli olarak siirdiiriilmiistiir.

Antimikrobiyal bilesiklerin en O6nemli 0Ozelligi segici toksisitedir. Kullanilan
antimikrobiyal bilesikler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile etkili olup insanda hig
toksisite gostermemeli veya ¢ok az bir toksisite olusturmalidir. Antimikrobiyal bilesigin
boyle bir etkisinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in Oncelikle mikroorganizmalara karsi etkisi
kiltiirlerle arastirilmalidir.

Antimikrobiyal o6zeliklerin belirlenmesinde bakteriler ve maya benzeri mantarlar
kullanilabilir. Bakterilerde bulunan ve memelilerde bulunmayan bir molekiilii hedefleyen
antimikrobiyal bilesikler (sefalosporinler, sulfonamidler gibi) yiliksek derecede segici
toksisiteye sahiptirler. Ancak mantarlar memeli hiicrelerine benzedikleri i¢in
antimikrobiyal bilesiklerin segici toksisitesinden s6z edilemez.

Antimikrobiyal bilesikler etkili olabildikleri mikroorganizma cins sayisinin az ya da

¢ok olmasina gore dar veya genis spektrumlu olarak siniflandirilabilirler [59].

1.7. Yap1 Aydinlatiilmasinda Kullanilan Spektroskopik Yontemler

Bir molekiil enerji ile etkilestiginde bu enerjiyi sogurabilir, disariya verebilir,
kimyasal bir reaksiyon olabilir veya bu enerji hi¢bir degisiklige yol agmadan molekiilden
gecebilir.  Enerjinin  molekiillerle etkilesim sonuglarinin yorumlanmasi ile molekiil
hakkinda degisik bilgilere ulasilabilir. Bu amagla UV (Ultraviyole), IR (Infrared), Kiitle
(M), NMR (Niikleer Magnetik Rezonans) Spektroskopisi gibi teknikler gelistirilmistir.

1.7.1. UV (Ultraviyole) Spektroskopisi

Icinde ikili veya iiclii bag bulunduran bilesiklerin igerisinden ultraviyole
elektromagnetik 1s1masi1 gegirildiginde bu 1s1manin bir kismi bilesik tarafindan sogurularak
bag ve antibag arasinda elektron gecislerine neden olur. Bir UV spektrometresi her dalga
boyunda bu sogurulan 15181in miktarini 6lger. UV-spektrofotometresinde absorbansa (A)

kars1 dalga boyu (L) grafigi ¢izilir.
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Azakalkonlarin UV spektrumlar1 genellikle metanol, etanol veya kloroformda
alinabilir. Azakalkonlar genellikle 280-318 nm’de bir maksimum absorbans gosterirler [40,

62].

1.7.2. IR (infrared) Spektroskopisi

Infrared 1sinlari, organik bir molekiil {izerine génderildiginde bilesikteki atom veya
atom gruplarin1 bir arada tutan kovalent baglar etrafinda titresmeye neden olur. Organik
bilesige bagli her fonksiyonel grubun infrared 1sinlarin1 kendine 6zgii bir sogurmasi vardir.
Infrared spektroskopisi molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi verir. Bir infrared
spektrumu % gegirgenlik veya absorbansa karsilik dalga sayis1 (cm™) grafigi cizilerek elde
edilir.

Bir a, f-doymamis keton bilesigi olan azakalkonun yapisinda bulunan karbonil grubu
1660-1715 cm™ de absorbans gosterir. Eger fenil halkasma bir nitro grubu bagl ise bu
nitro grubuna ait 1500-1650 ve 1250-1400 cm™ de iki ayr1 absorbans piki gozlenir. Alkil
bromiir bilesiklerinde ise 560-800 cm™ arasinda C-Br titresim piki goriiliir [63].

1.7.3. Kiitle Spektroskopisi

Ozel bir diizenek kullanilarak pozitif yiiklii parcaciklar meydana getirilmesi, bu
pargaciklarin kiitle/yliik (m/z) oranlarmna goére ayrilmalari, belirlenmeleri ve bunlardan
yararlanilarak molekiiliin taninmasi lizerine kurulmus olan metotlar topluluguna kiitle
spektrometresi denir. Kiitle spektroskopisi ile molekiilin ve molekiilii olusturan
parcaciklarin kiitleleri belirlenebilir. Elektron demeti ile iyonlagtirma islemine elektron
impact (EI) metodu denilir ve bu metotla molekiiler iyon piki (M) asagidaki gibi elde
edilebilir.

€ + M ——> M+ + 2e-
1.7.4. NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi
Temel olarak hidrojen ('H) ve karbon-13 (°C) gibi ¢ekirdeklerin manyetik

ozelliklerinden faydalanilarak olusturulmus bir spektroskopi c¢esididir. Bu yontemle

molekiil i¢indeki atomlarin birbirlerine baglanis sekilleri, konfigiirasyon ve konformasyon
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tayini yapilabilir. NMR ile yap1 tayininde 1D (bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) NMR
teknikleri kullanilir [40, 64].

1.7.4.1. 1D (Bir Boyutlu) NMR Teknikleri

Proton (‘H) , karbon ('°C) , APT (attached proton test), DEPT (distortionless
enhanced by polarization transfer) ve INEPT (insensitive nuclei enhanced by polarization

transfer) NMR teknikleri bir boyutlu NMR teknikleridir.

1.7.4.1.1. "H NMR Spektrumu

'H proton NMR sayesinde molekiil i¢indeki hidrojenlerin sayis1, bagl olduklar: yapi
ve molekil igindeki cis-trans pozisyon hakkinda bilgi edinilebilir. Bu spektrumda
protonlart détérolanmis ¢oziiciiler (CDCls, DMSO-dg, CD;0D, CD;COOD, D,O gibi)
kullanilir.

'H proton NMR spektrumunda tetrametilsilan (TMS) bilesigi referans bilesik olarak
kullanilir ve bu bilesigin verdigi pik sifir noktasi olarak kabul edilir [64].

Bazi1 azakalkonlarda bulunan olefinik baglardaki protonlar 7.43-8.12 ppm’de, J
etkilesme sabitleri ise 8.00-16.20 Hz arasinda ol¢iilmiistiir [28]. Azakalkonlardaki piridin
halkasina bagli bir alkil bromiiriin N-CH,- bagmm 'H NMR spektrumu ise triplet seklinde
4.58-6.00 ppm arasinda tespit edilmistir [4, 36, 65]. Bazi1 dimerlesmis kalkon
tiirevlerindeki siklobiitan halkasindaki protonlar ise 3.82-4.99 ppm arasinda ol¢iilmiistiir

[51-53].

1.7.4.1.2. BC Spektrumu

Bu spektrumda bir molekiildeki farkli her bir karbon atomuna ait tek bir pik gozlenir.
Sifir noktas1 olarak TMS referans maddesinin verdigi pik kabul edilir veya ¢oziiciilerin
verdigi pikler referans olarak alinabilir.

Azakalkonlardaki karbonil piki genellikle 188.20-190.40 , a-karbon atomu 120.50-
136.52, p-karbon atomu ise 132.23-145.19 ppm arasinda pik gostermektedir [31, 36].
Azakalkonlardaki piridin halkasina bagli bir alkil bromiiriin N-CH, bagindaki karbon
atomunun C NMR spektrumu 60.33-63.19 ppm arasinda tespit edilmistir [4, 36, 63]. Bazi
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dimerlesmis kalkon tiirevlerindeki siklobiitan halkasindaki karbon atomlari ise 42.95-52.33

ppm arasinda Ol¢tilmiistiir [51-54].

1.7.4.1.3. APT Spektrumu

Bir molekiilde bulunan karbon atomlarnin cinsine gore piklerin asagi veya yukari
yonlendirilmesi ile karbon tiirliniin belirlendigi bir karbon NMR spektrum ¢esididir. Bu
spektrumda CH ve CHj pikleri yukari, kuaterner C ve CH; pikleri ise asag1 yonlendirilir.

Bunun terside miimkiindiir [64].

1.7.4.2. 2D (iki Boyutlu) NMR Teknikleri

Skala olarak X ve Y eksenlerine 'H proton veya "*C karbon NMR spektrumlarmimn
yerlestirilmesi ile birbirlerine komsu protonlarin veya karbonlarin belirlenebildigi NMR
spektrumlaridir. Spin-spin etkilesmeleri ve atomlarin molekiil i¢inde olusturduklar1 kesin
birlesme sekilleri hakkinda bilgi verir [40, 64]. COSY (correlation spectroscopy) ve
HETCOR (heteronuclear correlation) gibi iki boyutlu NMR teknikleri vardir.

1.7.4.2.1. COSY Spektrumu

Bir molekiil ig¢indeki proton-proton etkilesmeleri bu yontemle anlagilabilir. Bu
yontemde X ve Y eksenlerinde 'H proton NMR spektrumu grafigi vardir. COSY

spektrumu ile 6zellikle ¢ok karmasik olan aromatik bolgedeki piklerin ¢oziimii yapilabilir.

1.7.5. Elementel Analiz

Organik bir molekiildeki hidrojen, karbon, azot, ve oksijenin kiitlece yiizde oraninin
belirlendigi bir yontemdir. Burada hidrojen H,O, karbon CO,, azot ise NO, olarak

belirlenir.

1.8. Kromatografi

Bir karisimi olusturan maddelerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden faydalanilarak

bilesenlerin, hareketli bir faz yardimiyla sabit bir faz iizerinde hareket etmeleri ile
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birbirlerinden ayrilmalarin1 saglayan analitik yonteme kromatografi denilir. Ayirmada
etkin olan maddelerine gore adsorbsiyon, iyon degistirme, dagilma ve jel kromatografisi
olarak ayrilabilir. Hareketli ve sabit fazin cinsine gore de ince tabaka, kolon, gaz ve kagit

kromatografisi olarak siniflandirilabilir.

1.8.1. PITK (Preparatif ince Tabaka Kromatografisi)

Ince tabaka kromatografisi (ITK) bilesiklerin ayrilmasi, herhangi bir karisgimin kag
bilesenden olustugu ve bu maddelerin kalitatif analizi i¢in kullanilabilir. Bu kromatografi
cesidinde silikajel, aliiminyum oksit gibi kolon dolgu maddeleri cam, plastik veya
aliminyum plakalar {izerine 0.25-3 mm kalinhi§inda olacak sekilde yayilarak kaplanir.
Ideal bir plaka 20x20 veya 20x10 cm biiyiikliigiinde olabilir. Tabaka iizerine kaplanan
kolon dolgu maddeleri ayrilmasi istenen bilesiklerin 6zelliklerine gore asidik, bazik veya

notral olabilir.

1.8.1.1. Preparatif ince Tabaka Kromatografisinin Uygulanmasi

a) Plakalarin Absorbanta Baglanmasi: 20x20 ¢cm boyutlarinda cam bir plaka i¢in 10-
15 g kadar adsorbant alinir ve yeteri kadar su eklenerek bulamaci hazirlanir. Bulamag 6zel
bir alet yardimi ile cam plaka iizerine istenilen kalinlikta (0.25-3 mm arasinda) yayilir. Bu
yayilim esnasinda plaka iizerinde bir hava kabarciginin olmamasina dikkat edilir. Dolgu
maddesi ile kaplanmis plaka once oda sicakliginda yarim saat kadar bekletilerek plaka
tastyicilarina aliir. Tasiyicidaki plakalar etiivde 150°C’de {izerinde 1sitilarak suyu ugurulur
ve plakalar aktiflestirilir. Kullanimdan 6nde plakalar desikatore alinip sogutulur.

b) Orneklerin Plakalara Uygulanmasi: Etiivde kurutulmus plakanin bir kenarindan
diger kenarina kursun kalemle 3-4 cm yiikseklikte diiz bir ¢izgi ¢izilir. Plakaya
uygulanacak karisim ince uglu bir pastor pipeti yardimiyla bu hat iizerinde damlatilir.
Karigimin plakaya damlatilmasi esnasinda plakanin tagima kapasitesi goz Oniinde
bulundurularak 10-50 mg kadar madde uygulanabilir. Uygulama islemi bittikten sonra
plaka acik havada ya da bir sa¢ kurutma makinesi yardimiyla kurutulur.

c) Plakalarin Gelistirilmesi: Bilesiklerin ayirimini yapabilecegi diisiiniilen ¢oziicii
veya ¢Oziicii karigtmi 1 cm yiikseklikte olacak sekilde kromatografi tankina konulur.

Tankin kapagi kapatilarak ¢oziicli buharimin tankin her tarafina dagilmasi beklenir. Daha
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sonra plaka egimli olarak ¢oziiciiniin igene girecek sekilde yerlestirilir ve kapak kapatilir.
Coziicii seviyesi plakanin iist kismma 1 cm kadar yaklastiginda gelistirme islemi
sonlandirilarak plaka tanktan ¢ikarilarak agik havada kurutulur.

d) Ayirimin Gozlenmesi: Ag¢ik havada kurutulan plaka 254 nm UV lamba altinda
kontrol edilir. Eger ayirim olmussa hatlar bir kursun kalem yardimiyla isaretlenir.
Isaretlenen hatlar yukaridan asagiya A, B,C, D veya 1, 2, 3 gibi sembollerle tanimlanabilir.

e) Eliisyon: Isaretlenen her bant yagl kagit {izerine bir bistiiri yardimiyla ayr1 ayr
kazinir. Kazinan bantlar birer beher icerisine alinarak uygun ¢oziiciiler ilave edilir. Bilesik
cam krozeden siiziilerek adsorbanttan ayrilir. Coziiciisli evaparatdr veya vakum yardimiyla

ugurulur.

1.8.2. Kolon Kromatografisi

Fazla miktardaki karisimlarinin ayrilmasinda kullanilan bir kromatografi teknigidir.
Ayrilma, sabit faz ile ¢oziicli arasinda ayrilmasi istenen bilesiklerin polaritelerine ve
coziinlirliiklerine gore dagilmasi esasina baghdir. Uygulanacak teknige gore adsorbsiyon,
iyon degistirme, dagilma ve jel kromatografisi olarak isimlendirilebilir. Adsorbsiyon kolon
kromatografisi, ayrilmasi istenilen bilesenlerin kat1 bir sabit faza adsorblanmasina dayanur.
Iyon degistirme kolon kromatografisinde sabit faz zayif ya da kuvvetli, katyon ya da anyon
degistirici bir recinedir. Dagilma kromatografisinde destek katisi {izerine kaplanmis bir siv1
sabit faz1 olusturur ve buradaki ayirim bilesigin ¢oziicii ile siv1 fazdaki ¢oziiniirlilk orani
farkindan kaynaklanir. Jel kromatografisinde ise ayirim karisimdaki bilesenlerin molekiil
bliytikliiklerine gore yapilir.

Kolon kromatografisinde dolgu maddesi olarak silikajel, aliiminyum oksit, seliiloz
gibi maddeler kullanilabilir. Dolgu maddeleri ayrilmasi istenen bilesiklerin 6zelliklerine

gore asidik, bazik veya notral olabilir.
1.8.2.1. Kolon Kromatografisinin Uygulanmasi

a) Kolonun Hazirlanmasi: Ayrilmast istenilen karistmin miktarina gore 1-4 cm
genisliginde, 20-100 cm uzunlugunda kolonlar kullanilir. Kolonun alt kismi1 cam pamugu
ile kapatilir. Adsorbant polar olmayan bir ¢6ziicli vasitasi ile kolonun yarisina kadar

doldurulur ve kolona tamamen yerlesmesi beklenir. Bu esnada kolon igerisinde hava
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kabarcig1 veya herhangi bir hat olusmamalidir. Kolonbirkag defa apolar bir ¢oziicii ile
yikanarak adsorbantin kolona tam yerlesmesi saglanir.

b) Kolon Kromatografisinin Uygulanmasi: Ayirimi yapilacak karisim miimkiin
oldugunca polaritesi diisiik az miktarda uygun bir ¢oziicii ile ¢oziiliir. Hazirlanan ¢ozelti bir
pastor pipeti yardimiyla adsorbant maddenin iist kismina yavagca damlatilir ve karigimin
adsorbanta yerlesmesi beklenir. Bu kismin {izerine polar olamayan ¢oziiciideki adsorbant
maddenin bir miktar1 daha ilave edilerek ayrilmasi istenen bilesigin ¢6ziicili ile karigmast
Onlenir. Sonra ¢oziicli veya ¢0ziicli karisimlart artan polariteye gore ilave edilir. Kolonun
alt kismindan eluantlar damlama hiz1 dakikada 3-5 mL olacak sekilde toplanir. Eluantlar
yapilan isleme gore degisik hacimlerde toplanabilir. Kolona iistten basing uygulamasi da
yapilabilir.

¢) Eluantlarin Kontrolii: Toplanan eluantlar ITK plakalarina kapiler cam pipetler
yardimiyla numaralandirilarak damlatilir. Uygun ¢oziicii sistemlerinde kiiciik tanklarda
yuriitiiliir. UV lamba altinda incelenerek ayirimlar gozlenir. Ayni seviyede yiiriiyen
fraksiyonlar birlestirilir. Saf olarak ayrilan bilesiklerin yapilar1 spektroskopik olarak

aydinlatilir.

1.9. Teorik Hesaplama Teknikleri

Molekiillerin yapilarini ve bazi 6zelliklerini tahmin etmek icin klasik fizik yasalari
veya kuantum mekanigi yasalar1 kullanilarak teorik hesaplamalar yapilir. Bir molekiiliin
enerjisi ve bununla ilgili 6zellikleri gibi kuantum mekanikleri Schrodinger esitliginin
¢Oziimiiyle miimkiin olmaktadir. Herhangi bir en kii¢iik sistem i¢in Schrodinger esitliginin
hesaba dayali kesin ¢Ozlimleri pratik degildir. Bunun icin elektronik yapi metotlar
gelistirilmistir.  Elektronik yapi metotlar1 ¢esitli matematiksel yaklagimlarla Schrodinger
esitliginin ¢oziimiinii tamimlamaktadir [65, 66]. iki &nemli elektronik yapi metodu
bulunmaktadir:

e Yar1 Denel Metodlar (Semi Empirical Methods): Temel setleri AM1, MINDO/3 ve
PM3’tiir. Hesaplamalarin basitlestirilmesi i¢in deneysel verilerden tiiretilmis
parametreleri kullanmaktadir [67].

¢ Baslangi¢c Metodlar1 (Ab Initio Methods) : Yar1 denel metotlar ve molekiiler
mekanik metotlarinin her ikisine de benzememektedir. Hesaplamalarda deneysel

parametreler kullanilmamaktadir [67].



29

1.9.1. AM1 Metodu

Austin Model olarak bilinir. Yari-denel (semi-empirical) metotlardan biridir. Enerji,
sayisal frekans ve analitik doniisiim (ylizdece doniisiim) hesaplamalarinda kullanilir. Enerji
hesaplamalarinda bulunan deger Hatree cinsindendir. 1 Hatree 627,51 kcal/mol'diir.

Daha ¢ok olusum 1silarinin tahmininde kullanilir. Fosfor bilesikleri ve hidrojen bagi

yapan bilesiklerde iyi sonuglar vermez [65, 66].

1.9.2. PM3 Metodu

Parametizasyon Metodu olarak bilinir. AM1’in tekrar karakterizasyon yapilmis hali
olarakta tanimlanabilir. AM1 gibi PM3 metodu da yari-denel (semi-empirical) metotlardan
biridir. Yazilmig olan hesaplamalarin hepsinde kullanilir. AM1 ile ayn1 ve daha
gelistirilmis denklemleri kullanir. AM1 metoduna gére daha ¢ok tercih edilir. H bag1 ve
enerjilerini daha iyi hesaplar [65, 66].



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Sentez icin kullanilan n-dekil bromiir, 2, 3, ve 4-nitro asectofenon ile 2, 3, ve 4-
piridin karboksialdehit bilesikleri Merck ve Aldrich marka olup analitik safliktadirlar. Etil
alkol, metanol, kloroform, n-hegzan, diklorometan, dietil eter, asetonitril gibi ¢dziiciiler

kullanilmadan once fraksiyonlu desitilasyon ile saflastirilmistir.
2.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlart Unicam UV2-100 marka spektrofotometre
cihazinda 25 °C’de 10 mm’ lik kuvartz hiicreler kullanilarak kloroform c¢oziiciisi ile
yaklasik 10° M’hk ¢ozeltileri hazirlanarak 200-400 nm bdlgesinde olgiildii. FT-IR
spektrumlar1 Perkin-Elmer 1600 spektrometresinde KBr tabletleri halinde veya kloroform
¢oziiciisii yardimiyla 400-4000 cm™ bélgesinde alindi. NMR spektrumlart Varian Mercury
200 MHz cihaz ile CDCl;, CD;0D ve CD3;COOD c¢oziiciileri kullanilarak alinda. 'H ve
COSY NMR spektrumlari alinirken TMS pikine gére, '°C ve APT spektrumlari ise CDCls
¢oziicl piki (5 77.0 ppm)’ e gore ayarlandi. Kiitle spektrumlar1 ise Micromass Quattro LC-
MS/MS spektrofotometre cihazinda elektron impact (EI) yontemi ile alindi. Erime
noktalar1 bir mikroskoba bagli Thermo-var cihazi ile tayin edildi. Elementel analizler ise
Costech Elemental Combustion System CHNS-O cihazinda yapildi. Calismanin ikinci ve
liclinci  bolimiinde sentezlenen bilesiklerin  saflastirilmasinda  basingli  kolon
kromotografisi normal faz 230-400 mesh silikajel ve 20x20 cm’lik normal faz silikajel
kapli cam plakalar kullanildi. Ayirimlar1 kontrol etmek amaci ile normal faz silikajel 60

F»s4 kapl aliiminyum plakalar ile 254 nm’lik kabinli bir UV lamba altinda kullanildu.
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2.3. 1-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi

(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (1) bilesiginin sentezi:

1.65 g (10 mmol) 2-nitro asetofenon, igerisinde 30 mL suyun bulundugu buz
banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere konularak %10’luk NaOH ¢ozeltisinden 10
mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol) piridin-2-karboksialdehit
damla damla eklendi. Homojenligi saglamak i¢in ¢ozeltiye 10 mL etanol eklendi ve 60
dakika daha magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken iiriin cam krozeden siiziildii. Saf su ile

yikandi. Dietil eterden kristallendirildi. Verim 1.33 g %52.

R¢ : 0.31 (dietil eter-hegzan, 4:1 );
e.n. : 96-98°C (102-105°C [5));
UV A am : 264, 300 (g, 9123, 10008);
Hesaplanan C;4H;oN,0O3 (254.25) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.10,H4.08, N11.12;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 1

C NMR spektrumu : Ek sekil 2

APT spektrumu : Ek sekil 3

COSY spektrumu : Ek sekil 4

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 5

FT-IR spektrumu : Ek sekil 6

(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (2) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher icerisine 1.65
g (10 mmol) 2-nitro asetofenon konuldu. Bu ¢6zeltinin iizerine 0.265 g (2,5 mmol) Na,CO;
{in 15 mL saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. Uzerine 15 mL suda ¢dziilmiis 1.07 g (10 mmol)
piridin-3-karboksialdehit damla damla eklendi ve 70 °C’ de 60 dakika magnetik karistirici
ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece
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bekletildi. Coken iirlin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Etanolden

kristallendirildi. Verim 1.94 g %76.

Ry : 0.44 (dietil eter)

e.n. : 86-88°C;

UV A nm : 271,295 (g, 6378, 6175);
Hesaplanan C;4HoN,0O3 (254.25) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.14,H3.97, N 11.00;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 7

C NMR spektrumu : Ek sekil 8

APT spektrumu : Ek sekil 9

COSY spektrumu : Ek sekil 10

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 11

FT-IR spektrumu : Ek sekil 12

(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (3) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher icerisine 1.65
g (10 mmol) 2-nitro asetofenon konuldu. Bu ¢6zeltinin iizerine 0.265 g (2.5 mmol) Na,COs
{in 15 mL saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. Uzerine 25 mL suda ¢dziilmiis 1.07 g (10 mmol)
piridin-4-karboksialdehit damla damla ilave edildi ve 70 °C’ de 30 dakika magnetik
kanstiric1 ile karistirlldi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken iiriin cam krozeden

stiziildii. Saf su ile yikandi. Etanolden kristallendirildi. Verim 2.46 g %97.

R¢ : 0.36 (dietil eter);

e.n. : 141-143°C;

UV A hm : 270 (g, 17994);
Hesaplanan C;4H;oN,0O3 (254.25) :C66.14, H3.96, N 11.02;

Bulunan :C66.18, H3.96, N 11.04;



'H NMR spektrumu
BC NMR spektrumu
APT spektrumu
COSY spektrumu
LC-MS/MS spektrumu
FT-IR spektrumu
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: Ek sekil 13
: Ek sekil 14
: Ek sekil 15
: Ek sekil 16
: Ek sekil 17
: Ek sekil 18

(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (4) bilesiginin sentezi:

1.65 g (10 mmol) 3-nitro asetofenon, i¢erisinde 30 mL su ve 10 mL etanol bulunan

buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir behere konularak iizerine %10’luk NaOH

¢ozeltisinden 10 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol) piridin-2-
karboksialdehit damla damla ilave edilerek 45 dakika daha karistirildi. Reaksiyon ITK ile

kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken iiriin cam krozeden

stiziildii. Saf su ile yikandi. Dietil eterden kristallendirildi. Verim 1.38 g %54.

R¢
e.n.

UV A hm

Hesaplanan C;4HoN,03 (254.25)

Bulunan

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

: 0.50 (dietil eter-hegzan, 4:1 );
: 106-107°C;
: 223,314 (e, 12632, 13333);

:C66.14, H3.96, N 11.02;
:C66.12, H4.28, N 11.00;

: Ek sekil 19
: Ek sekil 20
: Ek sekil 21
: Ek sekil 22
: Ek sekil 23
: Ek sekil 24
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(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (5) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher icerisine 1.65
g (10 mmol) 3-nitro asetofenon konularak iizerine 0.265 g (2.5 mmol) Na,COs {in 15 mL
saf sudaki ¢ozeltisi eklendi ve 30 dakika karistirildi. Bu ¢6zeltinin iizerine 25 mL suda
¢Oziilmiis 1.07 g (10 mmol) piridin-3-karboksialdehit damla damla ilave edilerek 70 °C’ de
60 dakika magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken {irlin cam krozeden siiziildii. Saf su ile

yikandi. Etanolden kristallendirildi. Verim 2.24 g %88.

Ry : 0.43 (dietil eter);

e.n. : 184-186°C (184-186°C [7]) ;
UV A nm £ 309 (g, 8098);
Hesaplanan C;4H;oN,O3 (254.25) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.22,H3.92, N 11.06;
'H NMR spektrumu - Ek sekil 25

BC NMR spektrumu : Ek sekil 26

APT spektrumu : Ek sekil 27

COSY spektrumu : Ek sekil 28

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 29

FT-IR spektrumu : Ek sekil 30

(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (6) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher igerisine 1.65
g (10 mmol) 3-nitro asetofenon konularak tizerine 0.265 g (2.5 mmol) Na,COs {in 15 mL
saf sudaki ¢ozeltisi eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine 25 mL suda ¢oziilmiis 1.07 g
(10 mmol) piridin-4-karboksialdehit damla damla eklenerek 70°C de 25 dakika magnetik
karistiricr ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1
gece bekletildi. Coken {iriin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Etanolden

kristallendirildi. Verim 2.06 g %81.
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Ry : 0.35 (dietil eter);

e.n. : 170-171°C (169-171°C [7));
UV A am : 283 (g, 21119);
Hesaplanan C;4H;oN,0O3 (254.25) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.16, H3.98, N 11.01;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 31

C NMR spektrumu : Ek sekil 32

APT spektrumu : Ek sekil 33

COSY spektrumu : Ek sekil 34

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 35

FT-IR spektrumu : Ek sekil 36

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (7) bilesiginin sentezi:

1.65 g (10 mmol) 4-nitro asetofenon, igerisinde 30 mL su ve 10 mL etanoliin
bulundugu buz banyosuna yerlestirilmig 100 mL lik bir behere konularak tizerine %10’luk
NaOH c¢ozeltisinden 10 mL eklendi ve 30 dakika karistirildi. Uzerine 1.07 g (10 mmol)
piridin-2-karboksialdehit damla damla ilave edilerek 30 dakika daha karistirildi. Reaksiyon
ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Céken iiriin cam
krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Dietil eterden kristallendirildi. Verim 1.58 g %62.

Ry : 0.66 (etilasetat-hegzan,1:1 );
e.n. 1 120-122°C;

UV ACHCE  hm : 274,315 (g, 14417, 16472);
Hesaplanan C;4H;oN,O3 (254.25) :C66.14,H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.18, H4.07, N 10.92;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 37

BC NMR spektrumu - Ek sekil 38

APT spektrumu : Ek sekil 39



COSY spektrumu
LC-MS/MS spektrumu
FT-IR spektrumu

: Ek sekil 40
: Ek sekil 41
: Ek sekil 42

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (8) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher icerisine 1.65

g (10 mmol) 4-nitro asetofenon konularak iizerine 0.265 g (2.5 mmol) Na,COs {in 15 mL

saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. Bu ¢6zeltinin iizerine 25 mL suda ¢oéziilmis 1.07 g (10 mmol)

piridin-3-karboksialdehit damla damla ilave edildi ve 70 °C’ de 40 dakika magnetik

karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1

gece bekletildi. Coken iiriin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Etanolden

kristallendirildi. Verim 2.04 g %80.

Ry
e.n.

HCl
UV ACHE  am

Hesaplanan C;4H;oN,O3 (254.25)

Bulunan

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

: 0.64 (dietil eter);
: 182-184°C (185-188°C [7));
277,311 (g, 8808, 10770);

:C66.14, H3.96, N 11.02;
:C66.18, H3.98, N 11.03;

: Ek sekil 43
: Ek sekil 44
: Ek sekil 45
: Ek sekil 46
: Ek sekil 47
: Ek sekil 48

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (9) bilesiginin sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher igerisine 1.65

g (10 mmol) 4-nitro asetofenon konularak tlizerine 0.265 g (2.5 mmol) Na,COs {in 15 mL

saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. Bu ¢ozeltinin {izerine 25 mL suda ¢6ziilmiis 1.07 g (10 mmol)
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piridin-4-karboksialdehit damla damla eklendi ve 70 °C’ de 30 dakika magnetik karistirici
ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Buzdolabinda 1 gece
bekletildi. Coken {riin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Etanolden

kristallendirildi. Verim 2.18 g %86.

Ry : 0,45 (dietil eter);

e.n. : 224-227°C (221-224°C[7));
UV A M, nm : 288 (g, 35584);
Hesaplanan C;4H;oN,0O3 (254.25) :C66.14,H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.11,H3.96,N 11.01;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 49

BC NMR spektrumu - Ek sekil 50

APT spektrumu : Ek sekil 51

COSY spektrumu : Ek sekil 52

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 53

FT-IR spektrumu : Ek sekil 54

(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (10)

bilesiginin sentezi:

2 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) alind1 ve 30 mL asetonitril igerisindeki 1 gram (5
mmol) I-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra asetonitril
evaparatorde uzaklastirildi. Geri kalan ham karisima Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile
30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30 mL),
kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karisgimlar1 kullanild1 ve fraksiyonlar 10-
15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 7-9.
fraksiyonlar toplandi. 10 nolu bilesik 0.45g %47 verimle elde edildi.

Ry : 0.31 (kloroform-metanol, 10:1);
e.n. 1 122-124°C;
UV A nm 1271 (g, 21800);



38

Hesaplanan Cy4H3BrN,O; (475.43) : C 60.63, H 6.57, N 5.89;

Bulunan :C60.62, H 6.60, N 5.87;
"H NMR spektrumu : Ek sekil 55
3C NMR spektrumu : Ek sekil 56
APT spektrumu : Ek sekil 57
COSY spektrumu : Ek sekil 58
LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 59
FT-IR spektrumu : Ek sekil 60

(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (11)

bilesiginin sentezi:

3 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) alind1 ve 30 mL asetonitril igerisindeki 1 gram
(5 mmol) 1-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra asetonitril
evaparatorde uzaklastirildi. Geri kalan ham karigima Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile
30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30 mL),
kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karisimlar1 kullanildi ve fraksiyonlar 10-
15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 7-8.
fraksiyonlar alindi. 11 nolu bilesik 0.71 g %75 verimle elde edildi.

Yagimsi, Ry : 0.60 (kloroform-metanol, 3:1);
Uv A nm 1 283 (g, 5819);

Hesaplanan C,4H3BrN,O; (475.43) :C60.63, H6.57, N 5.89;
Bulunan : C60.62, H 6.56, N 5.87;

'H NMR spektrumu : Ek sekil 61

BC NMR spektrumu : Ek sekil 62

APT spektrumu : Ek sekil 63

COSY spektrumu : Ek sekil 64

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 65
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FT-IR spektrumu : Ek sekil 66

(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (12)

bilesiginin sentezi:

5 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) alind1 ve 30 mL asetonitril i¢erisindeki 1 gram (5
mmol) 1-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra asetonitril
evaparatorde uzaklagtirildi. Geri kalan ham karigima Merck 230-400 mesh 25 g silikajel
ile 30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30 mL),
kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karisimlart kullanild1 ve fraksiyonlar
10-15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 9-11.
fraksiyonlar alindi. 12 nolu bilesik 0,42 g %44 verimle elde edildi.

Yagimsi, Ry : 0.18 (kloroform-metanol, 10:1);
UV A am : 281 (&, 31800);

Hesaplanan C,4H3;BrN,O3 (475.43) :C60.63, H6.57, N 5.89;
Bulunan : C60.62, H 6.54, N 5.86;

'H NMR spektrumu : Ek sekil 67

C NMR spektrumu : Ek sekil 68

APT spektrumu : Ek sekil 69

COSY spektrumu : Ek sekil 70

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 71

FT-IR spektrumu : Ek sekil 72

(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (13)

bilesiginin sentezi:

6 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) alind1 ve 30 mL asetonitril igerisindeki 1 gram (5
mmol) 1-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda isitildi. Daha sonra asetonitril
evaparatorde uzaklastirildi. Geri kalan ham karisima Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile

30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30 mL),
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kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karisimlar1 kullanild1 ve fraksiyonlar 10-
15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 7-9.
fraksiyonlar alindi. 13 nolu bilesik 0.78 g %82 verimle elde edildi.

Yagimsi, Ry : 0.87 (kloroform-metanol, 3:1);
UV A nm : 294 (g, 37336);

Hesaplanan Cy4H3BrN,O; (475.43) :C60.63,H 6.57, N 5.89;
Bulunan : C60.62, H 6.52, N 5.85;

'H NMR spektrumu : Ek sekil 73

C NMR spektrumu : Ek sekil 74

APT spektrumu : Ek sekil 75

COSY spektrumu : Ek sekil 76

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 77

FT-IR spektrumu : Ek sekil 78

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (14)

bilesiginin sentezi:

8 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) mol alind1 ve 30 mL asetonitril icerisindeki 1
gram (5 mmol) 1-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra
asetonitril evaparatorde uzaklastirildi. Geri kalan ham karisima Merck 230-400 mesh 25 g
silikajel ile 30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30
mL), kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karisimlar1 kullanildi ve
fraksiyonlar 10-15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi
ve 6-7. fraksiyonlar alindi. 14 nolu bilesik 0.44 g %46 verimle elde edildi.

Ry : 0.23 (kloroform-metanol, 10:1);
e.n. : 94-96°C;
UV ACHE am : 291 (g, 37400);

Hesaplanan C,4H3,BrN,O; (475.43) :C60.63, H6.57, N 5.89;



Bulunan

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

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum

bilesiginin sentezi:
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:C60.63, H 6.54, N 5.84;

: Ek sekil 79
: Ek sekil 80
: Ek sekil 81
: Ek sekil 82
: Ek sekil 83
: Ek sekil 84

bromiir)-2-propen-1-on

(15)

9 nolu bilesikten 0.508 g (2 mmol) mol alind1 ve 30 mL asetonitril igerisindeki 1

gram (5 mmol)l-bromodekan ile 36 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra

asetonitril evaparatdrde uzaklastirildi. Geri kalan ham karigima Merck 230-400 mesh 25 g

silikajel ile 30x2 cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak hegzan (30

mL), kloroform-metanol (70:3, 73 mL ve 70:5, 75 mL) karigimlart kullanild1 ve

fraksiyonlar 10-15 mL’ lik kisimlar halinde toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi

ve 7-9. fraksiyonlar toplandi. 15 bilesigi 0.63 g %66 verimle elde edildi.

R¢

e.n.

UV A hm

Hesaplanan C,4H3,BrN,0O;3 (475.43)

Bulunan

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

: 0.73 (kloroform-metanol, 3:1);

:179-180°C;

£ 241,289 (g, 7123, 9917);
. C 60.63, H 6.57, N 5.89;
. C 60.63, H 6.56, N 5.88;

: Ek sekil 85
: Ek sekil 86
: Ek sekil 87
: Ek sekil 88
: Ek sekil 89
: Ek sekil 90
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(18,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(3f,4a)-di-(2-piridil) ~ siklobiitan (16), (1a,2f)-di-(3-
nitrobenzoil)-(34,4/)-di-(2-piridil)siklobutan (17) ve (la,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(35,45)-
di-(2-piridil)siklobiitan (18) bilesiklerinin sentezi:

4 nolu bilesikten 150 mg alinarak 40 mL asetonitril ile bir beher icerisine konuldu ve
400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda yaklasik 24 saat UV 1518a maruz birakildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotdrle ortamdan
uzaklagtirildi. Geriye kalan katiya Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile 30x2 cm
uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicti sistemi olarak 20 mL hegzan, hegzan-etil asetat
(1:1, 30 mL, 1:2, 20 mL, 1:3, 20 mL, 1:4, 20 mL; etil asetat-metanol (25:2, 30 mL; 25:5,
30 mL; 20:7, 30 mL) karisimlar1 kullanilarak fraksiyonlar 10-15 mL’ lik kisimlar halinde
toplandi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi.

3. fraksiyonun ¢oziiciisii ucurularak bir adet 0,5 mm, 20x20 cm plakaya uygulandi.
Gerekli bantlar kazindi ve 16 nolu bilesik elde edildi. Verim 31.5 mg %?21.

7-10. fraksiyonlarin ¢oziiciisii ugurularak bir adet 0,5 mm, 20x20 cm plakaya
uygulandi. Gerekli bantlar kazind1 ve 17 ve 18 nolu bilesikler sirastyla 12.0 mg %8 ve
27.0 mg %18 olarak elde edildi.

16 nolu bilesik i¢in;

Ry : 0,82 (hegzan-etil asetat 1:1);
e.n. : 159-160°C;

UV A M, nm 1 243 (g, 77411);
Hesaplanan C,gH,9N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.14, H3.95, N 11.02;
'H NMR spektrumu : Ek sekil 91

BC NMR spektrumu : Ek sekil 92

APT spektrumu : Ek sekil 93

COSY spektrumu : Ek sekil 94

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 95

FT-IR spektrumu : Ek sekil 96



17 nolu bilesik i¢in;
R¢
e.n.

CHCI
UV A 3 max M

Hesaplanan C,gH,9N4Og (508.49)

Bulunan

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

18 nolu bilesik i¢in;
Ry
e.n.

CHCI
UV A2 N

Hesaplanan CpsH,oN4Og (508.49)

Bulunan

'H NMR spektrumu
BC NMR spektrumu
APT spektrumu
COSY spektrumu
LC-MS/MS spektrumu
FT-IR spektrumu
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: 0,56 (asetonitril-diklorometan 1:7);

: 182-183°C;
: 244 (&, 33102);

:C66.14,H3.96, N 11.02;
: C 66.14, H 3.96, N 11.20;

: Ek sekil 97
: Ek sekil 98
: Ek sekil 99
: Ek sekil 100
: Ek sekil 101
: Ek sekil 102

: 0,41 (asetonitril-diklorometan 1:7);

. 168-171°C;
£ 244 (g, 75381);

:C66.14, H3.96, N 11.02;
:C66.13, H3.95, N 11.03;

: Ek sekil 103
: Ek sekil 104
: Ek sekil 105
: Ek sekil 106
: Ek sekil 107
: Ek sekil 108
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(la,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(3,4/)-di-(3-piridinil)siklobiitan (19) bilesiginin sentezi:

5 nolu bilesikten 0,217 gram alinarak 30 mL asetonitril ile bir beher icerisine konuldu
ve 400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda yaklagik 24 saat UV 1s18a maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotdrle
ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan katiya Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile 30x2
cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak 20 mL n-hegzan, 30 mL
kloroform, Kloroform-etil asetat (1:1, 30 mL); kloroform-metanol (25:2, 30 mL; 20:5, 30
mL; 20:7, 30 mL) karisimlar1 10-15 mL’ lik kisimlar halinde kullanildi. ITK ile kontrol
edilerek dimer olan 19 nolu bilesik i¢in 6-9 fraksiyonlar toplandi. Verim 91 mg %42.

Yagimsi, R : 0,42 (etil asetat-metanol, 10:1);
UV A nm 1 241 (e, 53800);

Hesaplanan C,sH,0N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C 6593, H4.07, N 11.00;

'H NMR spektrumu - Ek sekil 109

BC NMR spektrumu : Ek sekil 110

APT spektrumu : Ek sekil 111

COSY spektrumu : Ek sekil 112

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 113

FT-IR spektrumu : Ek sekil 114

(15,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(3 f,4a)-di-(4-piridinil)siklobiitan (20) bilesiginin sentezi:

6 nolu bilesikten 1 gram alindi. 50 mL asetonitrilde ¢oziilerek bir beherin igerisine
konuldu ve 400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda yaklasik 24 saat UV 1518a maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotorle
ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 kisimdan 60 mg alinarak 2 adet 0,5 mm, 20x20
cm plakalara uygulandi. Gerekli bantlar kazind1 ve 20 nolu bilesik elde edildi. Verim 27
mg %45.
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Ry : 0,15 (etil asetat-metanol, 10:1);
e.n. : 104-106 "C;

UV A nm 1 245 (g, 30088);
Hesaplanan C,sH,0N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.10, H3.98, N 11.04;
'H NMR spektrumu - Ek sekil 115

BC NMR spektrumu : Ek sekil 116

APT spektrumu : Ek sekil 117

COSY spektrumu : Ek sekil 118

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 119

FT-IR spektrumu : Ek sekil 120

(1a,20)-di-(4-nitrobenzoil )-(3 4,4 f)-di-(2-piridinil)siklobiitan (21) bilesiginin sentezi:

7 bilesiginden 400 mg alinarak 30 mL asetonitril ile bir beher igerisine konuldu ve
400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda yaklasik 12 saat UV 1g18a maruz birakildu.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotdrle ortamdan
uzaklastirildi. Geriye kalan katiya Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile 30x2 cm
uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicii sistemi olarak 20 mL hegzan, hegzan-etil asetat
(1:1, 30 mL, 1:2, 20 mL, 1:3, 20 mL, 1:4, 20 mL, 1:5, 20 mL,); etil asetat-metanol (25:2,
30 mL; 20:7, 30 mL) karisimlar1 10-15 mL’ lik kisimlar halinde kullamildi. ITK ile kontrol
edilerek dimer olan 21 nolu bilesik i¢in 11. fraksiyon alindi. 11. fraksiyonun ¢oziiciisii
ucurularak bir adet 0,5 mm, 20x20 cm plakaya uygulandi. Gerekli bantlar kazindi ve 21
nolu bilesik elde edildi. Verim 36 mg %24.

Ry : 0,52 (hegzan-etil asetat 1:3);
e.n. 1 157-159°C;

Uv A am : 267 (g, 41015);

Hesaplanan CpsH,0N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;

Bulunan :C66.13, H3.95 N 11.04;



'H NMR spektrumu
BC NMR spektrumu
APT spektrumu
COSY spektrumu
LC-MS/MS spektrumu
FT-IR spektrumu
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: Ek sekil 121
: Ek sekil 122
: Ek sekil 123
: Ek sekil 124
: Ek sekil 125
: Ek sekil 126

(1a,20)-di-(4-nitrobenzoil)-(3,4/)-di-(3-piridinil )siklobiitan (22) bilesiginin sentezi:

8 nolu bilesikten 0,214 gram alinarak 30 mL asetonitril ile bir beher icerisine konuldu

ve 400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda yaklasik 24 saat UV 151832 maruz

birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotdrle

ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan katrya Merck 230-400 mesh 25 g silikajel ile 30x2

cm uzunlugundaki kolon uygulandi. Coziicli sistemi olarak 20 mL n-hegzan, 30 mL
kloroform, kloroform-etil asetat (1:1, 30 mL); kloroform-metanol (25:2, 30 mL; 20:5, 30
mL; 20:7, 30 mL) karigimlar1 10-15 mL’ lik kisimlar halinde kullamldi. ITK ile kontrol

edilerek dimer olan 22 nolu bilesik i¢in 8-11 nolu fraksiyonlar toplandi. Verim 106 mg

%49.

R¢

c.n.

CHCI
UV A 3 nax M

Hesaplanan C,3H,9N4Og (508.49)

Bulunan

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

: 0,34 (etil asetat-metanol, 10:1);
:101-103 °C;
: 266 (g, 15300);

:C66.14,H3.96, N 11.02;
:C6591,H3.94, N 11.12;

: Ek sekil 127
: Ek sekil 128
: Ek sekil 129
: Ek sekil 130
: Ek sekil 131
: Ek sekil 132
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(15,20)-di-(4-nitrobenzoil)-(3 S,4a)-di-(4-piridinil)siklobiitan (23) ve (142/)-di-(4-
nitrobenzoil)-(3 f,4a)-di-(4-piridinil)siklobiitan (24) bilesiklerinin sentezi:

9 nolu bilesikten 1 gram alindi. 50 mL asetonitrilde ¢oziilerek bir beherin igerisine
konuldu ve 400 Watt ytiksek basingli civa lambasi altinda yaklagik 24 saat UV 15182 maruz
birakildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparotorle
ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 kistmdan 220 mg alinarak 3 adet 0,5 mm, 20x20
cm plakalara uygulandi. Gerekli bantlar kazinarak 23 ve 24 nolu bilesikler sirastyla 112 mg

%51 ve 93 mg %42 olarak elde edildi.

23 nolu bilesik ig¢in;

Ry : 0,62 (etil asetat-metanol, 3:1);
e.n. :217-219 °C;

Uv A am : 266 (g, 31034);

Hesaplanan C,sH,0N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.15,H391,N11.04
'H NMR spektrumu - Ek sekil 133

BC NMR spektrumu : Ek sekil 134

APT spektrumu : Ek sekil 135

COSY spektrumu : Ek sekil 136

LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 137

FT-IR spektrumu : Ek sekil 138

24 nolu bilesik icin;
Yagimsi; Re : 0,82 (etil asetat-metanol, 3:1);
UV A nm 1 266 (g, 80285);

Hesaplanan C,3H0N4Og (508.49) :C66.14, H3.96, N 11.02;
Bulunan :C66.15, H3.95 N 11.02;
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'H NMR spektrumu : Ek sekil 139
BC NMR spektrumu : Ek sekil 140
APT spektrumu : Ek sekil 141
COSY spektrumu : Ek sekil 142
LC-MS/MS spektrumu : Ek sekil 143
FT-IR spektrumu : Ek sekil 144

2.4. Antioksidan Aktivite Tayini

Calismada sentezlenen yirmidort adet bilesigin antioksidan aktivite olgtimii DPPH

(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemine gore yapildi [18].

O,N N—N

Sekil 13. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiili

2.4.1. DPPH’ Radikal Temizleme Aktivitesi

DPPH" (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikali ticari olarak satin alinabilen bir serbest
radikal olup bu radikal 517 nm’de maksimum absorbans gostermektedir [18].
Antioksidanlarla muamele, DPPH*’tan kaynaklanan mor rengin siddeti azalarak
absorbansin diisiisiine sebep olacaktir. Farkli numune konsantrasyonuyla muamele edilen
DPPH*in  absorbansindaki  degisim  Olglilerek  absorbanslara  karsihik  gelen
konsantrasyonlarla grafik ¢izilerek y=ax+b denkleminde DPPH® konsantrasyonunu yariya
diisiiren numune miktar1 pg/mL cinsinden belirlenmekte ve ICsy degeri olarak ifade
edilmektedir. Bu metodun 6nemli bir dezavantaji biiylik antioksidan molekiillerin sterik
engellenmeye maruz kalmalari nedeniyle inaktif olarak test edilmeleridir. Bu metotta

antioksidan molekiiliin yapis1 ve boyutu test sonucunu etkilemektedir. Bu metot radikal
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temizleme aktivite tayinlerinde kolayligi ve kisa siirmesi nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir [59].

1-24 bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri DPPH" radikal temizleme yOontemine gore
tayin edildi. Degisik konsantrasyondaki 750 pL 6rneklere 100 mM’lik etanolik DPPH
cozeltisinden 750 pL ilave edilerek karistirildi ve 50 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Siire sonunda DPPH"'1in maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okundu.
Bulunan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gecirilerek ICso degeri

mg/mL cinsinden hesaplandi. Sonuglar Troloks® ve C vitamini ile karsilastirildi.

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Antimikrobiyal aktivite tayininde kullanilan sekiz bakteri ve iki maya benzeri mantar
mikroorgnazimalar1 Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisii’nden temin edildi. Calismada
kullanilan bu mikroorganizmalar: Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae (K. pneumonia) ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis (Y.
pseudotuberculosis) ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa (P. aureginosa) ATCC 10145,
Enterococcus faecalis (E. faecalis) ATCC 29212, Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC 25923, Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) ATCC 43251, Bacillus cereus
(B. cereus) 702 Roma, Candida albicans (C. albicans) ATCC 60193 ve Candida tropicalis
(C. tropicalis) ATCC 13803 tiir. 1-24 nolu bilesiklerin 500-12600 pg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlarda stok ¢ozeltileri dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢ozlinerek hazirlandi.

Calismada, besiyerleri olarak bakteriler i¢in Mueller-Hinton kati ve sivi (MH)
besiyerleri, maya mantarlar i¢in ise Potato Dextrose Agar (PDA) ve Yeast Nitrogen Base
(Difco, Detroit, MI) kullanildi. Firmanin bir litresi i¢in Onerdigi miktarlar tartilarak
deiyonize suda eritildi. Otoklavda 121 °C’de ve 1.1 atmosfer basinci altinda onbes dakika
steril edildikten sonra agarli besiyerleri steril petri kaplarina 0.4 mL kalinlik olusturacak
sekilde dokiildii. Sivi besiyerleri ise vida kapakli tiiplerde kullanilacaklar1 siireye kadar
muhafaza edildi.

Calismada sentezlenen yirmidort adet bilesigin antimikrobiyal aktivite Olgiimleri
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapildi. MIC degeri

biiytimenin olmadig1 en diisiik numune konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir.
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2.5.1. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC)

Antimikrobiyal aktivitenin Olgiilmesi i¢in Oncelikle -20°C’de derin dondurucuda
muhafaza edilen kontrol suslarindan 0.1 mL’ si almmarak kati1 agar plaklarina ekildi ve
36°C’de 24-48 saat inkiibatorde bekletilerek canlandirilmasi saglandi. Bakterilerin test
edilmesinde Mueller-Hinton sivi, mayalarin test edilmesinde ise tamponlanmis Yeast
Nitrogen Base siv1 besiyeri kullanildi. Testler ¢ift paralel olarak ¢alisildi. Antimikrobiyal
aktivite icin DMSO ile hazirlanan stok solusyonlardan 100 pL  alinarak,
mikroorganizmalarin iiremesi i¢in gerekli sivi besiyerleri i¢cinde seri olarak seyreltmeler
yapildi.  Antimikrobiyal test i¢cin yapilan diliisyonlarin  her  birine test
mikroorganizmalarindan 2x10° mL ilave edilerek 36°C’de 24-48 saat inkiibatorde
bekletildi. Diliisyonlardan iiremenin olmadigi ve madde miktariin en az oldugu
diliisyondaki konsantrasyon, minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MIC, pg/mL) olarak
belirlendi [19]. Ampicillin standart antibakteriyel, fluconazole standart antifungal referans

olarak kullanildi. Calismada dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziicii kontrolii olarak test edildi.

2.6. Teorik Hesaplamalar

Baslangic¢ bilesikleri olan 1-9 nolu bilesiklerinden hangilerinin dimerlesme {iriinii
verip veremeyecegi, eger verebiliyorlarsa, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu olusabilecek
onbir izomerin hangisinin daha kararli olabileceginin teorik olarak hesaplamalari yapildi.
Bunun i¢in bir IBM PC Pentium IV bilgisayarda HYPERCHEM 7.5 programi kullanildi.
Temel haldeki HOMO ve LUMO, uyarilmis haldeki HSOMO ve LSOMO enerjilerinin
hesaplanmasinda AM1, PM3 ve PM3-RHF-CI yari-denel metotlar kullanild1 [65-69].



3. BULGULAR
3.1. Sentezlenen Bilesikler

Bu calismada, dokuz adet nitro-substitue azakalkon bilesigi (1-9 nolu bilesikler)
bilinen Claisen-Schmidt yontemine gore elde edilerek, bunlarin alti adet N-dekil bromiir
tiirevi (10-15 nolu bilesikler) ve dokuz adet dimer iirlinii (16-24 nolu bilesikler) olmak
lizere toplam yirmidort bilesik sentezlendi. Bu bilesiklerden 1- 9 nolu bilesikler bilinen,
10-24 nolu bilesikler ise yeni bilesiklerdir. Sentezlenen bilesiklerin formiilleri ve

adlandirilmalar1 agagida verilmistir.

@) Ol

N
| |
N02 0] NOZ O
(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop- (2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-
2-en-1-on (1) 2-en-1-on (2)
O O
N
| |
O,N
NO, O o)
(2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop- (2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-
2-en-1-on (3) 2-en-1-on (4)
@ O
N
| |
O,N O,N
) (@)
(2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop- (2E)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-

2-en-1-on (5) 2-en-1-on (6)
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| |

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop- (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-
2-en-1-on (7) 2-en-1-on (8)
Q)
O,N (CH2)9CH3
|
0]
(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop- 2E )- 1-(2-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-
2-en-1-on (9) piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (10)
(CH2)9CH3
—(CH2)9CH3
(2E)- 1 -(2-n1trofen11)-3-(N-dekil-4- (2E)-1-(3-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (11) piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (12)
(CH2)9CH3
(CH2)9CH3
(2E)-1-(3 -n1tr0fen11)-3-(N-dekil-4- (2E)-1 -(4-n1tr0fen11)-3-(N-dekil-3-

piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (13) piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (14)



Qﬁ_@ (CH3)9CH3
02N Br

@)
(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-

piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (15)

(1a,2p)-di-(3-nitrobenzoil)-(35,45)-di-
(2-piridil)siklobiitan (17)

<

(1a,2a)-di-(3-nitrobenzoil )-(34,4/)-di-
(3-piridil)siklobiitan (19)

0, NO,
oo
7

o U

(1a,20a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4/)-di-
(2-piridil)siklobiitan (21)

o

(18,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-
(2-piridil)siklobiitan (16)

O 1O

(1a,2a)-di-(3-nitrobenzoil )-(34,4/)-di-
(2-piridil)siklobiitan (18)

O,N NO,

O O

(18,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-
(4-piridil)siklobiitan (20)

0,N

NO,
o)
7N

o O

N N
(1a,20a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4/)-di-
(3-piridil)siklobiitan (22)
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O O

(1p,2p)-di-(4-nitrobenzoil)-(35,4a)-di-
(4-piridil)siklobiitan (24)

(18,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-
(4-piridil)siklobiitan (23)

3.2. Antioksidan Aktiviteler

Sentezlenen 1-24 bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemine gore tayin edildi. Sonuglar Sekil 13’te
verilmistir.

3,22

3,5 2,98 2,93

3,
225
E
o 2
£
‘:1’57 1,04 0.9
o 17 0,530,540420173 0,53

05- 0,25 '

0,

NS % S B R %@\xng\,v@\go@,@%x@r&ry@@\&\g
Bilesik No

Sekil 14. 1-24 bilesiklerinin DPPH" radikal temizleme yOontemine gére aktivite sonuglari

Elde edilen sonuglara gére monomerlerden 1 ve 3 nolu, alkil tiirevi azakalkonlardan
15 nolu ve dimerlerden de 22 nolu bilesiklerin iyi derecede antioksidan etki gosterdikleri

goriildii. Ayrica 7 nolu bilesigin prooksidan, 17 ve 19 nolu dimer bilesiklerin ise hig

antioksidan 6zellik gostermedikleri tespit edildi.
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3.3. Antimikrobiyal Aktiviteler

(Calismada sentezlenen yirmi dort adet bilesigin antimikrobiyal aktivite dl¢timleri
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapildi. Bu yontemle gore

olusan antimikrobiyal aktivite sonuglari tartisma kisminda Tablo 21°de verilmistir.



4. TARTISMA
4.1. 1-9 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Mekanizmasi

Calisgmanin birinci bolimiinde Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore nitro-
substitue asetofenonun bazik ortamda 2, 3, veya 4-piridin karboksialdehid ile muamelesi

sonucu nitro-substitue azakalkonlar (1-9 nolu bilesikler) elde edildi (Denklem 15).

NaOH veya Na,CO3 N
N H,O/EtOH

0

1-9

Denklem 3

Bu reaksiyonun mekanizmasi agagida verilmistir (Sekil 14).

)
O O HON
Lo ! !
.o s >
Rl/ \CHz_H + :Q—H R]/ \CHz Rl/ QCHZ
0
g
R,” TH

¢ ') )
/Rz " O\ = RQ\ /.O.
. S -
H,O
CH — H;0 H—C4H 2 L
R / Rl\ / ) H=C H/Rl
C o C
[l Il :OH Il
O O .00 O

Sekil 15. 1-9 nolu bilesiklerin genel reaksiyon mekanizmasi



57

Yukaridaki reaksiyon mekanizmasinda gosterilen R; grubu 2-, 3- veya 4-nitrofenil,
R, grubu ise 2-, 3- veya 4-piridil gruplaridir.

Reaksiyonun ilk basamaginda baz (hidroksit iyonu), keton molekiiliiniin o-
karbonundan bir proton kopararak rezonans-kararli bir enolat anyonu olusturur. Daha sonra
enolat anyonu bir niikleofil olarak karbonil karbonuna saldir1 yaparak bir alkoksit iyonu
olusturur ve olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir proton koparir. Son
basamakta ise olusan ara {iriinden bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile azakalkon bilesigi elde
edilir.

1-9 nolu bilesikler etanol veya dietil eter ile kristallendirildikten sonra yapilar1t UV-
vis, 'H NMR, C NMR, APT, COSY, LC-MS/MS, elementel analiz, FT-IR
sprektroskopisi ve ACD NMR programi [71] kullanilarak aydinlatildi. Bu bilesiklerin
spektrumlar1 Ek Sekil 1-54’de goriilmektedir.

Bu c¢aligmanin birinci boliimiinde sentezlenen nitro-substitue azakalkonlar,
bitkilerden elde edilebilen ve bir ¢ok alanda biyolojik aktivite gosteren kalkonlara
alternatif olarak sentezlenmistir [2-4]. Literatiirde azakalkonlarin bitkilerden dogal yollarla
elde edilebildigine dair bir bulguya rastlanmamistir. Ancak laboratuar ortaminda
sentezlenen azakalkonlarin degisik biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir [4, 14-17].
Bu amagla kalkonlara alternatif olarak nitro-substitue azakalkonlar sentezlenerck
antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri arastirilmistir.

1-9 nolu bilesikler a,f-doymamis karbonil bilesikleri olup c¢ifte bagin trans
pozisyonda oldugu J etkilesme sabitlerinden (sirastyla 16.2, 16.4, 16.4, 15.2, 15.8, 15.8,
15.6, 15.8 ve 15.8 Hz) ve BC NMR spektrumundan anlasilmistir. Bu bilesiklerdeki tiim
karbon atomlari sp” hibritize haldedir ve bu nedenle molekiil diizlemsel bir yapidadir. 1-9
nolu bilesiklerin "H NMR degerleri Tablo 2°de, >C NMR degerleri Tablo 3’te, LC-MS/MS
degerleri Tablo 4’te ve temel FT-IR degerleri ise Tablo 5’te verilmistir. Sonuglar literatiirle

uyumludur [51-54, 62-64, 70].



Tablo 2. 1-9 nolu bilesiklerin "H NMR degerleri (CDCl3).
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la,b za,b 3a,b 4a,b Sa,b,c 6a,b 7a,b sa,b,c 9a,b,c
H, | 724, AB, 7.06, AB, 7.09, AB, 7.87, AB, 7.75, AB, 7.69, AB, 7.90, AB, 7.70, AB, | 7.62, AB,
(Hy) | J=16.2 Hz J=16.4 Hz J=16.4 Hz J=15.2 Hz J=15.8 Hz J=15.8 Hz J=15.6 Hz J=15.8Hz | J=15.8 Hz
H; 7.40, AB, 7.26, AB, 7.18, AB, 8.16, AB, 7.90, AB, 7.81, AB, 8.11, AB, 7.87, AB, | 7.76, AB,
(Hp) | J=16.2 Hz J=16.4 Hz J=16.4 Hz J=15.2 Hz J=15.8 Hz J=15.8 Hz J=15.6 Hz J=15.8Hz | J=15.8 Hz
Hy |- - - 8.93,d, 8.86, bs 8.85, bs 8.23,d, 8.22,d, 8.16, d,
J=2.0 Hz J=8.8 Hz J=8.8Hz |J=9.0Hz
Hs | 8.16,d,J=8.8 | 8.63,d, 8.22, dd, - - - 8.36, d, 8.37,d, 8.37,d,
Hz J=4.8 Hz J=8.2,12 Hz J=8.8 Hz J=8.8Hz |J=9.0Hz
Hy | 7.68, m 7.34, m 7.66, m 8.45, m 8.46, d, 8.48, d, - - -
J=8.8 Hz J=8.0 Hz
Hs | 7.46, m 7.73, m 7.66, m 7.83, m 8.44, t, 7.70, dd, J=8.0, | 8.36, d, 8.37,d, 8.37,d,
J=8.8 Hz 7.6 Hz J=8.8 Hz J=8.8Hz |J=9.0Hz
He | 7.50, m 8.21,d, 7.52, dd, 7.72,d, 8.16, d, 8.38,d, 8.23,d, 8.22,d, 8.16, d,
J=7.2 Hz J=7.4,1.6 Hz | J=8.0 Hz J=8.0 Hz J=7.6 Hz J=8.8 Hz J=88Hz | J=9.0Hz
Hy | - 8.69, bs 7.33,d, - 8.97, bs 7.52,d, - 8.99, bs 748, d,
J=6.2 Hz J=5.8 Hz J=6.0 Hz
Hs» | 8.59, d, - 8.65,d, 8.72,d, - 8.73,d, 8.72,d, - 8.72,d,
J=4.8 Hz J=6.2 Hz J=44 Hz J=5.8 Hz J=3.4Hz J=6.0 Hz
Hy | 7.22, m 7.85, m 7.36, m 8.68, d, - 7.38, m 8.68, d, -
J=5.0 Hz J=5.0 Hz
Hs» | 7.74, m 7.74, m 8.65,d, 7.78, m 7.54, dd, 8.73,d, 7.79, t, 7.53, dd, 8.72,d,
J=6.2 Hz J=7.6,5.0Hz | J=5.8 Hz J=7.8 Hz J=5.0,5.2 J=6.0 Hz
Hz
He | 7.64, m 7.53,d, 7.33,d, 7.52,d, 8.16, d, 7.52,d, 7.51,d, 8.12,d, 7.48,d,
J=7.4 Hz J=6.2 Hz J=7.8 Hz J=7.6 Hz J=5.8 Hz J=7.8 Hz J=5.2Hz |J=6.0Hz

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye géredir.
b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.

¢ Coziicii olarak CDCl;+CD;COOD 10:1 kullanildi.
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Tablo 3. 1-9 nolu bilesiklerin *C NMR degerleri (CDCls).

la,b 2a,b

32,[)

42,[)

Sa,b,c

6a,b

7a,b

sa,b,c

9a,b,c

C=0 193.03 192.39
Cy(Cy) 129.44 123.87
C5(Cp) 136.86 142.00
Cy 136.10 130.68
Cy 146.43 135.84
Cs 12471 128.74
Cs 130.72 127.97
Cs 134.20 134.43
Ce 128.69 134.30
Cyr 152.42 129.74
Cyr - 150.18
Cs» 150.16 -

Cyr 124.52 151.60
Cs» 144.54 124.67
Cer 124.41 130.90

192.12
124.41
142.27
135.36
150.34
128.49
134.20
130.87
129.73
140.89
121.79
150.35
150.35
121.79

188.10
127.34
137.10
139.10
125.00
148.44
126.02
129.96
134.29
152.47
150.30
124.07
144.51
123.52

187.36
123.02
141.75
141.74
123.18
149.33
127.28
129.91
138.55
130.87
148.07
148.28
124.40
136.51

187.35
127.47
143.32
138.57
123.26
148.31
124.50
130.08
134.09
141.29
122.05
150.62
150.67
122.05

188.86
124.51
137.13
142.45
129.65
125.03
150.17
126.05
129.19
152.44
150.29
124.50
144.45
123.89

188.29
123.53
141.80
144.96
129.47
123.75
150.15
123.75
129.47
130.88
147.94
149.35
124.43
136.64

188.39
125.14
143.48
142.13
129.58
124.06
151.12
124.06
129.58
143.48
122.12
150.79
150.79
122.12

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
b Spektrumlar ACD NMR programi ve APT spektrumlarina gére yorumlandi.
¢ Coziicii olarak CDCI;+CD;COOD 10:1 kullanildi.

Tablo 4. 1-9 nolu bilesiklerin LC-MS/MS degerleri

C14H1()N203 = 254g/m01
Bilesik No/ Bagil Bolluk(%o)

Omﬂ@\n/(@

o

m/z Kiitle 1 2 3 4 5 6

[M+17F 255 36 80 72 100 100 100
[M+23]" 277 100 100 1 12 1 -
[M+39]" 293 12 8 1 - 10 -
[M-46]" 208 6 2 4 11 50 58
[M-104]" 150 8 14 12 14 1 7
[M-146]" 108 8 8 100 10 2 6
[M-149]" 105 20 22 7 43 1 4

100 100 100

16
11

22
17

15 -




60

Tablo 5. 1-9 nolu bilesiklerin FT-IR absorbsiyon bandlar1 (cm™), KBr

OZN@W/(@ Bilesik No

1 2 3 4 5 6 7 8 9
=C-H 3064 3019 3049 3096 3087 3074 3104 3038 3110
3033 3032
C=0 1661 1659 1667 1672 1668 1674 1662 1661 1669
NO; 1531 1528 1526 1529 1525 1534 1524 1519 1520

1347 1346 1345 1352 1349 1346 1326 1335 1342

4.2. 10-15 Nolu Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatiimasi

(E)-3 ve (E)-4-azakalkonlarin N-alkil tiirevlerinin degisik biyolojik aktiviteleri vardir
[4, 36, 70]. N-alkil zincirinin uzunlugunun antimikrobiyal aktiviteyi etkiledigi ve en etkili
yan zincirin 10 karbonlu N-dekilgrubunun oldugu belirtilmistir [4, 36]. Bu nedenle bu
calismada alkillendirme reaktifi olarak N-dekilbromiir kullanilmistir. 1-9 nolu bilesiklerin
hepsi N-dekilbromiir ile asetonitrilli ortamda geri sogutucu altinda muamele edilmis ve 10-
15 nolu bilesikler elde edilmistir. 10-15 nolu bilesikler asagidaki denkleme gore elde
edilmislerdir (Denklem 13).

N CHLCN N®—(CH2)9CH3
O,N | + CHs(CH,)eCH,Br —2  , OoN BP
geri sogutma
0 0
2,3,5,6,8,9 10-15
Denklem 13

Sentezlenen 10-15 nolu bilesikler kolon kromatografisi ile saflastirildiktan sonra
yapilart; UV-vis, '"H NMR, °C NMR, APT, COSY, LC-MS/MS, elementel analiz, FT-IR
sprektroskopisi ve  ACD NMR programi kullanilarak aydinlatildi. Bu bilesiklere ait
spektrumlar Ek Sekil 55-90°da goriilmektedir. 10-15 nolu bilesiklerdeki koprii karbon
atomlarindaki olefinik iki protonun frans pozisyonda oldugu, J etkilegsme sabitlerinden

(swrastyla 16.0, 16.4, 15.4, 15.4, 15.6 ve 15.6 Hz) belirlenmistir.
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Alkilleme reaksiyonu piridin azotunun 3 ve 4 pozisyonunda oldugu durumlarda
gerceklesmis, 2 pozisyonunda oldugu durumlarda ger¢eklesmemistir. Bu durumun sterik
engellemeden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Piridin azotunun 2 pozisyonunda
bulundugu 1, 4 ve 7 bilesiklerinin alkillenme reaksiyonlari, etil bromiirden baslamak {izere
degisik alkil halojeniirlerle ve farkli ¢6ziicii ortamlarinda denenmesine karsilik
gerceklesmemistir.

10-15 nolu bilesiklere ait LC-MS/MS degerleri Tablo 6’da ve temel FT-IR degerleri
ise Tablo 7> de, '"H NMR degerleri Tablo 8’de ve C NMR degerleri ise Tablo 9’da
verilmistir. Sonuglar literatiirle uyumludur [4, 36, 70, 72-74].

Tablo 6. 10-15 nolu bilesiklerin LC-MS/MS degerleri

N (CHy),CH;
ON ‘ BP
@@ C24H31BI'N203=475 g/mol

o Bilesik No/ Bagil Bolluk(%o)

m/z Kiitle 10 11 12 13 14 15
M ¢'Br)]” 476 20 28 78 30 18 18
M(”Br)]" 474 52 17 23 20 44 26
[M-48]" 427 10 2 8 6 32 2
[M-"Br+17" 396 30 30 27 32 30 20
[M-"Br]" veya 395 100 100 100 100 100 100
[M+2 -¥'Br)]”
[M-220]" 255 8 2 72 72 39 3
[M-2271" 248 78 24 2 10 -
[M-267]" 208 1 - 4 8 3 3
[M-323]" 152 - 94 - - - -
[M-367]" 108 28 - - 10 - -

Tablo 7. 10-15 nolu bilesiklerin FT-IR absorbsiyon bandlar1 (cm™), KBr

o [, Bilesik No

! 0 11 12 13* 14 15
—CH 3076 3110 3084 3082 3090 3109
Alkil-CH 2997 3011 3016 3011 3005 3004

2923 2926 2926 2925 2924 2918
2854 2855 2855 2854 2854 2852

CH;CH,CHa»- 1467 1466 1455 1466 1462 1470
C=0 1654 1671 1670 1673 1670 1670
NO; 1531 1528 1534 1532 1522 1523

1344 1347 1347 1349 1347 1339

* Spektrumlar CHCl5’le alinmustir.
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Tablo 8. 10-15 nolu bilesiklerin '"H NMR degerleri, CDCls

10™° 11™° 12*° 13*° 14™° 15™°
H,(H, 7.46, AB, 7.25, AB, 7.74, AB, 7.77, AB, 7.72, AB, 7.83, AB,
J=160Hz J=164Hz J=154Hz J=154Hz J=15.6Hz J=15.6 Hz
H;(Hp) 7.80, AB, 7.48, AB, 8.60, AB, 8.58, AB, 8.60, AB, 8.46, AB,
J=16.0Hz J=16.4 J=15.4Hz J=154Hz J=15.6Hz J=15.6 Hz
H, - - 8.74, d, 8.86, d, 8.08, d, 8.37,d,
J=8.2 Hz J=2.6 Hz J=8.6 Hz J=6.6 Hz
Hs 7.93,d, 7.97,d, - - 8.43,d, 8.46, d,
J=8.2 Hz J=7.4 Hz J=8.6 Hz J=6.6 Hz
Hy 7.60, m 7.68, t, 8.72,d, 8.67,d, - -
J=7.4 Hz J=7.8 Hz J=8.0 Hz
Hs 7.60, m 7.56, t, 7.55,dd, 7.68, t, 8.43,d, 8.46, d,
J=7.4 Hz J=7.8, 8.0 Hz J=8.0 Hz J=8.6 Hz J=6.6 Hz
Hg¢ 7.60, m 7.45,d, 8.18, d, 8.32,d, 8.08, d, 8.37,d,
J=7.4 Hz J=8.0 Hz J=8.0 Hz J=8.6 Hz J=6.6 Hz
H,» 10.21, bs 8.29,d, 10.61, bs 8.73,d, 10.58, bs 8.56, d,
J=6.4 Hz J=6.0 Hz J=6.6 Hz
Hj» - 9.30, d, - 9.34, d, - 9.13,d,
J=6.4 Hz, J=6.0 Hz J=6.6 Hz
Hy» 9.21,d, - 9.21,d, - 9.18, d, -
J=5.8 Hz J=6.0 Hz J=6.0 Hz
Hs» 8.15, dd, 9.30, d, 8.17, dd, 9.34, d, 8.16, dd, 9.13, d,
J=5.8,8.0Hz J=6.4 Hz, J=6.0, 8.2 Hz J=6.0Hz J=6.0,8.2Hz J=6.6Hz
Hg» 8.72,d, 8.29, d, 8.81,d, 8.73,d, 8.82,d, 8.56, d,
J=8.0 Hz J=6.4 Hz J=8.2 Hz J=6.0Hz J=8.2Hz J=6.6 Hz
H» 4.90, t, 4.73, t, 4.96, t, 4.88,t, 497, t, 4.80, t,
J=7.4 Hz J=6.8 Hz J=6.6 Hz J=64Hz J=7.0Hz J=72 Hz
H,w 1.97, m 1.86, m 1.98, m 1.99, m 1.99, m 2.07, m
Hzngn  1.09, m 1.04, m 0.99, m 1.19,m 1.01, m 1.28, m
Hio»  0.74,t, 10.68, t, 0.63, t, 0.75, t, 0.65, t, 0.87,t,
J=6.6 Hz J=6.6 Hz J=6.8 Hz J=6.0Hz J=6.8 Hz J=6.8 Hz

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.
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Tablo 9. 10-15 nolu bilesiklerin BC NMR degerleri, CDCl;

10 11 12 13 14 15
C=0 190.82 190.85 186.35 186.72 186.88 187.60
Cx(Co) 136.48 136.73 136.21 137.45 135.99 137.67
Cs(Cp) 129.09 128.56 128.23 127.75 128.60 132.06
Cy 134.11 134.95 137.30 137.56 140.53 140.71
Cy 146.46 149.61 123.22 123.68 130.40 130.38
Cs 124.26 124.30 147.79 150.42 123.42 123.91
Cy 134.91 135.03 127.18 130.29 149.80 150.57
Cs 131.69 133.37 129.93 132.10 123.42 123.91
Ce 131.46 131.36 135.29 135.29 130.40 130.38
Cy 134.22 145.89 134.21 148.20 135.39 150.48
Cyr 144.37 126.55 144.37 127.33 144.46 127.05
Cse - 144.89 - 144.90 - 144.87
Cyr 143.74 - 143.83 - 143.77 -
Csr 128.43 144.89 128.23 144.90 128.22 144.87
Coer 144.37 126.55 144.19 127.33 144.16 127.05
Cym 61.79 61.29 61.49 61.62 61.63 61.87
Cyr 31.68 31.30 31.62 31.67 31.68 31.66
Cyn—Con 25.77 25.60 25.58 25.92 25.64 25.96
28.78 28.57 28.59 28.86 28.64 28.86
2891 28.72 28.68 28.99 28.73 29.08
29.04 28.85 28.84 29.12 28.90 29.19
29.14 28.94 28.93 29.21 28.98 29.28
31.43 31.28 31.24 31.56 31.29 31.45
22.32 22.15 22.08 22.40 22.13 22.46
Cion 13.82 13.65 13.58 13.88 13.63 13.82

2 Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
b Spektrumlar ACD NMR programi ve APT spektrumlarina gére yorumlandi.
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4.3. 16-24 Nolu Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatiimasi

1-9 Bilesikleri 400 Watt yiiksek basingli civa lambasi altinda 4-36 saat arasinda
tutularak fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlari incelendi. Bu reaksiyonlar sonucunda 4
nolu bilesikten tig, 5, 6, 7 ve 8 bilesiklerinden birer ve 9 nolu bilesikten ise iki farkli dimer
elde edildi. Bu dimerler kolon kromatografisi ve PITK ile saflastirildiktan sonra yapilari
UV-vis, '"H NMR, “C NMR, APT, COSY, LC-MS/MS, elementel analiz, FT-IR
sprektroskopisi ve. ACD NMR programi kullanilarak aydinlatildi. 1, 2 ve 3 nolu
bilesiklerden ise hi¢bir dimer iirlin elde edilemedi. 16-24 nolu bilesiklere ait spektrumlar
Ek Sekil 91-144’de goriilmektedir. 16-24 nolu bilesiklerin genel reaksiyon denklemi
asagida verilmistir (Denklem 18).

O,N o 0 NO,
O,N | N hv, ¢dziicii e
1'" 1"”
0

N N

4-9 16-24

Denklem 18

4-9 Nolu bilesiklerin fotokimyasal reaksiyonlar1 sonucu olusan ana {iriinler (16-24
nolu bilesikler) sirasiyla %21, 8, 18, 42, 45, 24, 49, 51 ve 42 verimlerle elde
edilebilmelerine karsin yan driinler %35’ten daha az olduklar1 i¢in karakterize
edilememislerdir.

1, 2 ve 3 nolu bilesiklerin UV 1g18a maruz birakilmalarina ragmen hicbir dimer {iriin
elde edilememistir. Bu bilesiklerden; 400 Watt civa lambasi kullanilarak, asetonitril veya
dietil eter gibi ¢oziiciiler i¢erisinde benzofenon veya benzoilperoksit gibi baslaticilar ile
cozelti halinde veya kati halde olmalarina karsin hicbir dimerlesme {iriinii
sentezlenememigstir. Bu bilesiklerin fotokimyasal davramiglar1 literatiirde verilen etil
sinnamat, sinnamonitril ve a-metil furil akrilatlara benzemektedir [49, 50]. Reaksiyon
siiresinin uzatilmasi ile de herhangi bir sonu¢ alinamamustir.

Son yillarda siklobiitan halkasi igeren dogal dimer bilesikler bitkilerden izole

edilebilmektedir [55-57]. Ayrica a.,f-doymamis karbonil bilesikleri olan kalkonlarin,
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dimerlesme reaksiyonlar1 sonucu igerisinde siklobiitan halkasinin bulundugu dogal
bilesiklere alternatif bilesikler olusturduklart ve bu bilesiklerin antioksidan ve

antimikrobiyal etki gosterdikleri bilinmektedir [46, 47, 49-54].
4.3.1. 16,17 ve 18 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

4 Nolu bilesigin asetonitrildeki ¢ozeltisinin UV 1518a (400 Watt civa lambasi) maruz
birakilmasi ile [2+2] siklokatilma reaksiyonu sonucu 16, 17 ve 18 bilesikleri sirasiyla %21,
8 ve 18 verimlerle elde edildi.

16-18 Bilesiklerinin yapilarinda bulunan siklobiitil halkalarmin yapist 'H NMR
spektrumu ile aciklanabilir. Nitekim siklobiitil halkalarindaki CH proton sinyalleri 16 nolu
bilesik i¢in oy 5.2(H;2)/4.1(H34), 17 nolu igin oy 6.0(H;)/4.8(H,.3)/4.5(H4) ve 18 nolu i¢in
ise oy 5.6(H;)/4.6(Hs4) olarak ol¢iildii. Bu dimerlerin stereokimyasal yapilart NMR
spektrumlar1 ve literatiir verilerinin degerlendirilmeleri sonucu aydinlatildi [46, 47, 49, 50,
73, 74].

16 Nolu bilesigin stereokimyasal yapist NMR sonuglarina gore belirlenmistir. 4 nolu
bilesigin [2+2] siklokatilmasi sonucu olusan izomerlerden biri olan 16 nolu bilesikteki
siklobiitil halkasmin yapist '"H NMR spektrumundaki CH protonlarnmn sinyalleri ile
aciklanabilir. '"H NMR spektrumundaki AA'BB' spin sistemine sahip iki simetrik multiplet
igin Jy 5.24 (Hi) ve oc 48.9 (Ci.)/ ou 4.08 (H3.4) ve oc 44.2 (Cs.4)olarak bulunmustur.
Siklobiitil halkasindaki protonlarin eslesme sabitleri ol¢iildlii ve Jya=9.0, Jap=5.8, Jap=
Olclilemedi, Jgg=9.0 Hz olarak bulundu. Eslesme sabitlerinin bu degerlerinden 16 nolu
bilesiginin bas-bas girisimi sonucu olustugu belirlendi. Bu bilesikteki siklobiitan halkasinin
stereokimyasal yapisi ( 15,2a/3f,4a- yapist ) bitkilerden elde edilen ve siklobiitan halkasi
iceren dogal dimer bilesiklerinin yapilar1 ile aynmidir [55-57]. Nitekim bu sonug
literatiirdeki o-truksinik yapilarin olusturdugu siklobiitan halkalarinin stereokimyasal
yapilariyla da uyumludur [46-54, 73, 74]. °C NMR spektrumunda tek bir karbonil pikinin
goriilmesi molekiilde bir simetrinin oldugunu gostermektedir.

4 Nolu bilesigin fotokimyasal reaksiyonu sonucu olusan bir diger izomer olan 17
nolu bilesiginin stereokimyasal yapist 'H NMR, APT ve 'H-'"H COSY spektrumlart ile
belirlendi. 17 nolu bilesik icin siklobiitan halkasindaki CH proton sinyalleri ise oy 5.95
(H)), 4.82 (Hy3) ve 4.46 (Hy) olarak bulundu. Proton NMR spektrumunun tam ¢dziimii igin
'H-'"H COSY NMR’ dan faydalanildi. 17 nolu bilesigin 1a,24,38,48 yapisinda oldugu
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literatiir verileri ile ortaya koyuldu [12]. BC NMR spektrumunda ise C,/Cyq oc 198.7 ve
196.2 ppm’de iki ayr1 karbonil piki gozlendi. Bu da siklobiitil halkasinda simetrinin
bozuldugunu gdstermektedir.

4 Nolu bilesigin [2+2] siklokatilmas1 sonucu olusan ve yapisi aydinlatilabilen son
izomer olan 18 nolu bilesigin stereokimyasal yapist NMR sonuglarina gore belirlendi. 18
nolu bilesigin siklobiitil halkasindaki CH proton sinyalleri oy 5.62 (H;.,) / oy 4.58 (Hs.)
olarak bulundu. Bu bilesigin stereokimyasal yapisinin belirlenmesi i¢in "H NMR degerleri
ve literatiir verileri karsilastirildi [12, 46, 49, 50]. Etkilesme sabitleri icin elde edilen
degerler sistemin A ve B parcalart arasindaki bir cis yapisinin oldugunu gostermektedir.
Nitekim J; ve Jz degerleri (A ve A", B ve B' degerleri) 5.8 Hz bulundu. '"H NMR
spektrumundaki AA'BB' spin sistemine sahip iki simetrik multiplet i¢in oy 5.62 (H;) ve
oc 45.9 (Ci)/ ou 4.58 (H34) ve oc 45.6 (Cs4) olarak bulundu. Bu bilesigin siklobiitil
protonlart i¢in eslesme sabitleri Jaa'=6.0, Jap=3.8, Jap=Olglilemedi, Jpp=6.1 olarak
bulunmustur. Olgiilen degerlerden 18 bilesiginin cis bas-bas girisimi yaptig1 ve S-truksinik
yapisii verdigi literatiir bilgileri ile uyumludur [12, 49-50, 52, 53, 73, 74]. C
spektrumunda da tek bir karbonil grubunun olmasi molekiilde bir simetrinin oldugunu

gostermektedir.

Elde edilen bilgiler dogrultusunda 16-18 nolu bilesikler sirasiyla (15,2a)-di-(3-
nitrobenzoil)-(34,4a)-di-(2-piridil)siklobiitan (16), (1a,2p)-di-(3-nitrobenzoil)-(35,45)-di-
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(2-piridil)siklobiitan (17) ve (la,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4/)-di-(2-piridil)siklobiitan
(18) olarak adlandirildi.

16 ve 17 nolu bilesiklerin LC-MS/MS 6lgiimlerinde [M+1]" piki 509(100), 18 nolu
bilesik i¢in ise [M+23]" pikinin 531(100) olarak bulunmasi dimerlesmenin oldugunun bir
baska kanitidir. Elementel analiz sonuglari ise C,sH»0N4Og kapalt formiilii i¢in teorik
degerlerle birebir uyumludur. Bu bilesiklere ait '"H NMR degerleri Tablo 10°da, *C NMR
degerleri Tablo 12’de, LC-MS/MS degerleri Tablo 13’te ve temel FT-IR degerleri ise

Tablo 14’te verilmistir.
4.3.2. 19 Nolu Bilesigin Yapisinin Aydinlatilmasi

5 Nolu bilesigin fotokimyasal reaksiyonu sonucu %42 verimle 19 nolu bilesik elde
edilmistir. 19 nolu bilesigin yapisindaki siklobiitil halkasindaki CH proton sinyalleri Jy
496 (H) / oy 4.56 (Hs.4) olarak bulunmustur. Bu bilesigin stereokimyasal yapisinin
belirlenmesi i¢in '"H NMR degerleri ve literatiir verileri karsilastirilmistir [12, 46, 49, 50].
Etkilesme sabitleri icin elde edilen degerler sistemin A ve B parcalar1 arasindaki bir cis
yapisinin oldugunu gostermektedir. Nitekim J, ve Jp degerleri (A ve A', B ve B' degerleri)
6.4 Hz bulunmustur. '"H NMR spektrumundaki AA'BB' spin sistemine sahip iki simetrik
multiplet i¢in g 4.96 (H;) ve dc 48.19 (Ci2)/ o 4.56 (Hz4) ve Jc 42.23 (Cs.4) olarak
bulundu. Bu bilesigin siklobiitil protonlart i¢in eslesme sabitleri Jaa'=6.4, Jap=4.0,
Jap=1.6, Jpp=6.4 olarak bulunmustur. Olgiilen degerlerden 19 bilesiginin cis bas-bas
girisimi yaptig1 ve f-truksinik yapisini verdigi literatiir bilgileri ile uyumludur [12, 46-50,
52, 553, 73, 74]. Bc spektrumunda da tek bir karbonil grubunun olmasi molekiilde bir

simetrinin oldugunu gostermektedir.

7
0N NO

O

19 Nolu bilesik (1a,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(35,45)-di-(3-piridil)siklobiitan olarak
adlandinldu.

2
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LC-MS/MS oélgiimlerinde [M+1]" piki 509(100) olarak bulunmasi dimerlesmenin
oldugunun bir baska kanitidir. Elementel analiz sonuglar1 ise C,3H,0N4Og kapali formiilii
icin teorik degerlerle birebir uyumludur. Bu bilesige ait "H NMR degerleri Tablo 10°da,
PC NMR degerleri Tablo 12°de, LC-MS/MS degerleri Tablo 13’te ve temel FT-IR

degerleri ise Tablo 14’te verilmistir.
4.3.3. 20 Nolu Bilesigin Yapisinin Aydinlatilmasi

6 Nolu bilesigin UV 1s18a maruz birakilmasi ile %45 verimle 20 nolu bilesik elde
edilmistir. Burada 20 nolu bilesigin yiiksek verimle elde edilmesi dikkat ¢ekicidir. Clinkii
bu bilesikteki siklobiitan halkasinin stereokimyasal yapist ( 15,2a/36,4a- yapist )
bitkilerden elde edilen ve siklobiitan halkasi iceren dogal dimer bilesiklerinin yapilar ile
aynidir [55-57].

20 Bilesiginin stereokimyasal yapist NMR sonuglarina gore tayin edilmistir. 6 nolu
bilesigin [2+2] siklokatilmasi sonucu olusan 20 nolu bilesikteki siklobiitil halkasinin yapist
'"H NMR spektrumundaki CH protonlarmin sinyalleri ile agiklanabilir. 'H NMR
spektrumundaki AA'BB' spin sistemine sahip iki simetrik multiplet icin oy 4.69 (H;.,) ve
oc 46.57 (Ci2) oy 3.98 (H34) ve oc 46.14 (Csg)olarak bulunmustur. Siklobiitil
halkasindaki protonlarin eslesme sabitleri 6l¢iilmiis ve Jaa=9.2, Jap=5.8, Jap=0l¢iilemedi,
Jp=9.2 Hz olarak bulunmustur. Eslesme sabitlerinin bu degerlerinden 20 bilesiginin bag-
bas girisimi sonucu olustugu belirlenmistir. Nitekim bu sonug literatiirdeki J-truksinik

yapilarin olusturdugu siklobiitan halkalarinin stereokimyasal yapilariyla da uyumludur [46-

54,73, 74].
Ol e, (0L
02N ‘3‘\\ NO
O O
20

20 Nolu bilesik (14,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(3p,4a)-di-(4-piridil)siklobiitan olarak
adlandirildu.

2
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Literatiir bilgileri kalkonoid tiirii bilesiklerin siklokatilma reaksiyonlar1 sonucu eger
simetrik bir yapt olusuyorsa °C NMR spektrumunda tek bir karbonil piki gdzlendigini
gostermektedir [46, 47, 49, 50, 52-54, 57, 73, 74]. Nitekim 20 bilesiginin °C NMR
spektrumunda tek bir karbonil pikinin ve toplam karbon sayisinin yaris1 kadar karbon
pikinin gdriilmesi yapida bir simetrinin oldugunu gdostermektedir.

LC-MS/MS bl¢iimlerinde [M+1]" piki 509(48) ve monomerin [M+1]" piki 255(100)
olarak bulunmasi dimerlesmenin oldugunun kanitidir. Elementel analiz sonuglari ise teorik
verilerle birebir uyumludur. Bu bilesige ait 'H NMR degerleri Tablo 10°da, *C NMR
degerleri Tablo 12°de, LC-MS/MS degerleri Tablo 13’te ve temel FT-IR degerleri ise

Tablo 14’te verilmistir.

4.3.4. 21 Nolu Bilesigin Yapisinin Aydinlatilmasi

7 Nolu bilesigin UV 1s18a maruz birakilmasi ile 21 nolu bilesik %24 verimle elde
edilmistir.

21 Nolu bilesigin yapisinda bulunan siklobiitil halkasinin yapist '"H NMR spektrumu
ile agiklanabilir. Nitekim siklobiitil halkasindaki CH proton sinyalleri dy 5.56(H;.
2)/4.50(H3.4) olarak oOlglilmiistiir. 21 nolu bilesigin stereokimyasal yapisi NMR
spektrumlari ve literatiir verilerinin degerlendirilmeleri sonucu aydinlatilmistir [46, 47, 49,
50, 73, 74].

Bu bilesikteki siklobiitan halkasinda dlgiilen J eslesme sabitleri degerleri sistemin A
ve B pargalar1 arasindaki bir cis yapisinin oldugunu gostermektedir. Nitekim J4 ve Jp
degerleri (A ve A', B ve B' degerleri) 21 nolu bilesik i¢in 6.1 Hz bulunmustur. 'H NMR
spektrumunda AA'BB' spin sistemine sahip iki multiplet oy 5.56(J. 46.2)/4.50(6. 45.7)’ de
gdzlenmistir. "H ve C NMR spektrumlarindaki eslesme sabitleri degerlerinden cis bas-
bas girisimi sonucu bir siklobiitan halkasinin olustugunu ve bunun S-truksinik yapisinda
oldugu bulunmustur [46, 48, 50, 73, 74].

21 Bilesigine ait '"H NMR degerleri Tablo 11°de, °C NMR degerleri Tablo 12°de,
LC-MS/MS degerleri Tablo 13°te ve temel FT-IR degerleri ise Tablo 14’te verilmistir.
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Bu bilgiler 1s1¢inda 21 nolu bilesik  (1a,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,45)-di-(2-

piridil)siklobiitan olarak adlandirildi.

4.3.5. 22 Nolu Bilesigin Yapisinin Aydinlatilmasi

8 nolu bilesigin fotokimyasal reaksiyonu sonucu %49 verimle 22 nolu bilesik elde
edilmistir. 22 nolu bilesigin yapisindaki siklobiitil halkasindaki CH proton sinyalleri oy
4.88 (Hi2) / ou 4.49 (Hs4) olarak bulunmustur. Bu bilesigin stereokimyasal yapisinin
belirlenmesi icin 'H NMR degerleri ve literatiir verileri karsilastirtlmistir [12, 46, 49, 50,
73, 74]. Etkilesme sabitleri i¢in elde edilen degerler sistemin A ve B parcalar1 arasindaki
bir cis yapisinin oldugunu gdstermektedir. Nitekim J4 ve Jp degerleri (A ve A', B ve B'
degerleri) 6.2 Hz bulunmustur. 22 bilesigi i¢in '"H NMR spektrumlarindaki AA'BB' spin
sistemine sahip iki simetrik multiplet i¢in oy 4.88 (H;;) ve dc 48.45 (Ci2)/ on 4.49 (H;4)
ve oc 42.35 (C;4) olarak bulundu. Bu bilesiklerdeki siklobiitil protonlar1 igin eslesme
sabitleri Jaa'=6.2, Jag=4.2, Jap=1.8, Jgp=6.2 olarak bulundu. Olciilen degerlerden 22
nolu bilesigin cis bas-bas girisimi yaptig1 ve f-truksinik yapisimi verdigi literatiir bilgileri
ile uyumludur [12, 46-50, 52, 53, 73, 74]. Bc spektrumunda da tek bir karbonil grubunun

olmas1 molekiilde bir simetrinin oldugunu gostermektedir.

O,N
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22 Nolu bilesik (1a,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4/5)-di-(3-piridil)siklobiitan olarak
adlandirildu.

Bu bilesigin LC-MS/MS 6lgiimlerinde [M+1]" piki 509(100) olarak bulunmasi
dimerlesmenin gerceklestiginin bir baska kanitidir. Elementel analiz sonuglart ise teorik
verilerle birebir uyumludur. Bu bilesige ait 'H NMR degerleri Tablo 11°de, °C NMR
degerleri Tablo 12°de, LC-MS/MS degerleri Tablo 13’te ve temel FT-IR degerleri ise
Tablo 14’te verilmistir.

4.3.6. 23 ve 24 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

9 Nolu bilesigin UV 1518a maruz birakilmasi ile 23 ve 24 nolu bilesikler sirasiyla
%353 ve %42 verimlerle elde edilmistir.

23 ve 24 nolu bilesiklerin stereokimyasal yapist NMR sonuglarma gore tayin
edilmistir. 9 nolu bilesigin [2+2] siklokatilmas1 sonucu olusan 23 ve 24 nolu bilesiklerdeki
siklobiitil halkasmin yapist 'H NMR spektrumundaki CH protonlarimin sinyalleri ile
aciklanabilir. 23 bilesiginde 'H NMR spektrumundaki AA'BB' spin sistemine sahip iki
simetrik multiplet i¢in Jy 4.66 (Hi2) ve dc 46.7 (Ci2)/ du 3.95 (Hz4) ve ¢ 46.1 (Cs.4)
olarak bulundu. Siklobiitil halkasindaki protonlarin eslesme sabitleri 6l¢lilmiis ve Jao=9.2,
Jag=5.8, Jap=0lciilemedi, Jgp=9.2 olarak 6lciildii. Eslesme sabitlerinin bu degerlerinden
23 bilesiginin bas-bas girisimi sonucu olustugu bulunmustur. Nitekim bu sonug
literatlirdeki o-truksinik yapilarin olusturdugu siklobiitan halkalarinin stereokimyasal
yapilariyla da uyumludur [12, 46-50, 52, 53]. 24 bilesigi icin ise siklobiitan halkasindaki
CH proton sinyalleri ise oy 5.55 (Hi), 4.90 (Hy), 499 (H;) ve 4.71 (H4) olarak
bulunmustur. Proton NMR spektrumunun tam ¢oziimii i¢in 'H-'H COSY NMR’ dan
faydalanilmistir. Burada etkilesme sabitleri ise H; i¢in dy 5.55 (dd, 9.8, 9.2 Hz), H; i¢in dy
4.90 (dd, 9.4, 9.2 Hz), H3 i¢in oy 4.99 (dd, 9.8, 9.4 Hz) ve Hyi¢in dy 4.71 (dd, 9.8, 9.4 Hz)
olarak bulunmustur. 24 bilesiginin yapisinin 15,2,3f,4a yapisinda oldugu literatiir verileri
ile ortaya konulmustur [12, 73, 74]. *C NMR spektrumunda ise C;o/Caq dc 199.8 ve 197.5
ppm’de iki ayr1 karbonil piki goézlenmistir. Bu da siklobiitil halkasinda simetrinin
bozuldugunu gostermektedir. 23 nolu bilesikteki siklobiitan halkasinin stereokimyasal
yapisi (15, 2a/3p, 4a- yapist ) bitkilerden elde edilen ve siklobiitan halkasi i¢eren dogal
dimer bilesiklerinin yapilar1 ile aynidir [55-57].



72

OZQ Oi\ : NO, OZQ . QNOZ
@ 23 QN @ 24 QN

23 ve 24 nolu bilesikler sirastyla (14,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil)
siklobiitan ve (14,2/)-di-(4-nitrobenzoil)-(35,4a)-di-(4-piridil)siklobiitan olarak adlandirildi.

LC-MS/MS o6l¢iimlerinde 23 ve 24 nolu bilesiklerin [M+1]" piki sirastyla 509(100)
ve 509(80), monomerin [M+1]" piki 255(10) ve 255(100) olarak bulunmas1 dimerlesmenin

gerceklestiginin bir bagka kanitidir. Elementel analiz sonuclari ise teorik verilerle birebir
uyumludur. Bu bilesiklere ait '"H NMR degerleri Tablo 11°de, *C NMR degerleri Tablo
12°de, LC-MS/MS degerleri Tablo 13°te ve temel FT-IR degerleri ise Tablo 14’te

verilmistir.
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Tablo 10. 16-20 nolu bilesiklerin "H NMR degerleri, CDCl;

16a,b 1 7a,b 18a,b 193,[} 202,'3
H,., 5.24, AA'BB' 5.95,1H 5.62, AA'BB', 4.96, AA'BB' 4.69, AA'BB'
J=9.0,5.8,2.4 4.82,2H J=6.0,38,14 J=64,40 J=9.2, 5.8 ve
Hz AA'BB' Hz 1.6Hz 9.2 Hz
H;.4 4.08, AABB' 4.46,1H 4.58,AA'BB', 4.56, AA'BB' 3.98, AA'BB'
J=9.0,5.8,2.4 AA'BB' J=6.2,38,24 J=64,4.0, J=9.2, 5.8,
Hz Hz 1.6Hz 9.2 Hz
Hyo» 8.77, dd, 9.35, dd
J=2.0,1.6 Hz J=2.0,1.6Hz 8.76, bs 8.41, bs 8.65, bs
ve 8.45, t,
J=2.0 Hz
Hy 8.30,dd 8.40, m 8.33,d 8.43,dd 8.39, dd
J=82,14Hz 8.20, m J=8.2 Hz J=8.2, 1.8Hz J=8.0,2.0 Hz
Hs.s 7.54, m 7.64, dd 7.60, t 7.64, dd 7.61,dd
J=8.0,7.8 Hz J=8.0 Hz J=8.2, 8.0 Hz J=8.0,7.6 Hz
ve 7.48, dd,
J=8.2,7.6Hz
Hg.¢" 8.32,dd 8.64,d 8.25,d 8.15, dt 8.17,d
J=78,1.0Hz J=7.8 Hz J=8.0 Hz J=8.0, 1.4 Hz J=7.6 Hz
ve 8.08, d
J=8.2 Hz
Hyw o - - - 8.59,t 7.22,d
J=2.0 Hz J=6.0 Hz
Hjs» 50> 8.83, dd, 8.42,d 8.48, d, - 8.63,d
J=4.6,1.0Hz J=6.0 Hz J=4.2 Hz J=6.0 Hz
ve 8.11,d
J=5.6 Hz
7.22, dd, 6.94, dd, 7.02, dd, 8.40,d -
Hy»g» J=5.0,1.2Hz J=4.6,3.6 Hz J=5.6 Hz J=4.6 Hz
ve 6.75, dd
J=4.8,5.0 Hz
Hs».50»  7.54, m 7.36, dt, 7.42, dt, 7.16, dd 8.63,d
J=7.8,1.8 Hz J=7.8,1.6 Hz J=8.2,4.6 Hz J=6.0 Hz
ve 7.14, dt
J=7.6,2.0 Hz
Hg» 6>  6.93, dd, 6.89, d 6.90, d, 7.37, dt 7.22,d
J=74,1.0Hz J=7.8Hz J=7.8 Hz J=8.2,2.0 Hz J=6.0 Hz
ve 6.68, d
J=7.6 Hz

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye géredir.

b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.
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Tablo 11. 21-24 nolu bilesiklerin '"H NMR degerleri, CDCls

ZIa,b 22a,b 23a,b 24a,b,c

Hi. 5.56, AA'BB' 4.88, AA'BB' 4.66, AA'BB' 5.55 ve 4.90, dd,
J=58,3.8,2.0Hz J=6.2,4.2,1.2 Hz J=9.2,5.8,9.2 Hz J=9.8 ve 9.2 Hz

Hs4 4.50, AA'BB' 3.95, AA'BB' 3.95, AA'BB' 499 ve 4.71, dd,
J=5.8,3.8,24Hz J=6.2,42,18 Hz J=9.2,5.8,9.2 Hz J=9.8 ve 9.4 Hz

Hy» 8.00,d 7.96, AB 7.99, AB 8.40 ve 7.89,d
J=9.0 Hz J=9.0 Hz J=8.8 Hz J=9.2, 8.8 Hz
Hj:3 8.22,d 8.26, AB 8.22, AB 8.55ve 8.20,d
J=9.0 Hz J=9.0 Hz J=8.8 Hz J=9.2, 8.8 Hz
Hs:s 8.22,d 8.26, AB 8.22, AB 8.55ve 8.20,d
J=9.0 Hz J=9.0 Hz J=8.8 Hz J=9.2, 8.8 Hz
He 6> 8.06,d 7.96, AB 7.99, AB 8.40 ve 7.89, d
J=9.0 Hz J=9.0 Hz J=8.8 Hz J=9.2, 8.8 Hz
Hy g - 8.40,t 7.20,d 6.88 ve 6.84,d
J=1.6 Hz J=6.2 Hz J=5.4,64Hz
Hjooz00 8.45,dd - 8.62,d 8.32 ve 8.16,d,
J=7.8,1.0 Hz J=6.2 Hz J=64,54Hz
Hyrgoon 7.02, dd 8.44, dd - -
J=7.81.0Hz J=6.4,4.6 Hz
Hm_gm 7.41, dt 7.16, dd 8.62,d 8.32 ve 8.16,d,
J=7.6, 1.8 Hz J=8.0, 6.4 Hz J=6.2 Hz J=6.4,5.4 Hz
Hgr_gm 6.87,d, 7.33, dt, 7.20,d 6.88 ve 6.84,d
J=7.6 Hz J=8.0,2.0 Hz J=6.2 Hz J=5.4,64Hz

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gére yorumlandi.
¢ Coziicii olarak CDCI;+CD;0OD 10:1 kullanildi.
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Tablo 12. 16-24 nolu bilesiklerin >°C NMR degerleri, CDCls

16a,b 17a,b 18a,b 19a,b Zoa,b Zla,b 222,[) 232,[) 24a,b,c

Ci 489 494 ve 459 482  46.6 46.2 48.5 46.7 48.2 ve

46.7 46.4
Cs4 442  44.5ve 456 422 46.1 45.7 42.4 46.1 43.3 ve
43.8 40.3
Cio- G 196.8 198.7ve 197.1 195.1 1955 1975 1965 1962 197.5ve
196.2 199.8
Cype ns 1380ve 1371 1363 135.8 140.1 1394 1389 139.6ve
137.3 138.9
Cyoe 123.1 122.6ve 1232 122.8 1237 1292 129.0 129.8 130.0ve
122.3 128.9
Cyze 148.1 1484ve 1483 149.2 148.1 1239 1242 124.0 1344 ve
147.9 123.8
Cyan 127.6 127.6ve 1273 127.8 1283 150.2 150.5 1483 150.6ve
126.5 150.2
Csi.sn 1344 1349ve 133.7 1335 134.1 1239 1242 124.0 1344 ve
133.0 123.8
Ce¢" 129.6 129.5ve 1299 1303 1302 1292 129.0 129.8 130.0ve
129.4 128.9
Cyompm 158.1 156.1ve 1565 1354 1484 1565 1355 150.8 147.0ve
155.7 144.8
Cyrgm - - - 148.8 122.1 - 149.0 122.1 122.1ve
123.7
Cimgm 150.5 149.1ve 1490 - 150.7 1490 - 150.6  148.8
148.1
Cyrgm 1226 121.6ve 121.7 1483 - 121.8 148.8 - -
121.5
Csmsm 136.5 135.8ve 1359 1235 150.7 1360 123.6 150.6 148.8
135.6
Cer_gm 1242 1249ve 1237 132.8 122.1 123.7 1328 122.1 122.1ve
123.9 123.7

2 Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
b Spektrumlar ACD NMR programi ve APT spektrumlarina gére yorumlandi.
¢ Céziicii olarak CDCl;+CD;0D 10:1 kullanildu.
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Tablo 13. 16-24 nolu bilesiklerin LC-MS/MS degerleri

ON o Q NO,
C28H20N406 = 508g/m01
Bilesik No/ Bagil Bolluk(%)
N N

m/z Kiitle 16 17 18 19 20 21 22 23 24
[M+1]" 509 100 100 3 100 48 1 100 100 80
[M+23]" 531 2 8 100 2 - 8 - 5 -
[M-106]" 402 - 1 16 - - 100 - 1 1
[M-253]" 255 16 6 10 4 100 12 6 10 100
[M-300]" 208 4 1 5 - 5 12 - 4 18
[M-326]" 182 2 2 8 - 7 3 3 6 9
[M-358]" 150 8 4 4 - 50 5 - 2 8
[M-400]" 108 8 8 19 - 9 - 4 18 5
[M-403]" 105 8 12 14 - 4 9 - 3 5

Tablo 14. 16-24 bilesiklerinin FT-IR absorbsiyon bandlari (cm™), KBr

O,N (6] (0] NO,
Ar-CH  Alifatik-CH ~ C=0 NO,
N N

16* 3082 2927 1682 1532

3005 2857 1350

17 3083 2928 1682 1531

3017 2856 1350

18* 3084 2929 1694 1532

3015 2870 1350

19° 3082 2929 1693 1532

> 3027 2857 1350
2 20 3082 2927 1682 1532
) 3022 2857 1350
& 21 3115 2926 1691 1524
3012 2855 1346

” 3080 2926 1692 1525

3011 2857 1346

23 3076 2926 1682 1526

3018 2846 1347

247 3104 2928 1683 1525

3016 2852 1347

N Spektrumlar CHCly’le alinmustir.
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4.3.7. 1-9 Nolu Bilesiklerin Teorik Hesaplamalar:

1, 2 ve 3 nolu bilesikler 400 Watt civa lambasi altinda UV 1s18a maruz
birakilmalarina karsin higbir dimer {iriin elde edilememistir. Bu bilesikler asetonitril veya
dietil eter igerisinde benzofenon veya benzoilperoksit gibi baglatici maddeler kullanilarak
¢Ozelti veya kat1 halde olmalarina karsin hi¢bir dimerlesme iirlinii sentezlenememistir. Bu
maddelerin fotokimyasal davranislari literatlirde verilen etil sinnamat, sinnamonitril ve a-
metil furil akrilatlara benzemektedir [45, 46]. Reaksiyon siiresinin uzatilmasi ile de
herhangi bir sonug¢ alinamamustir.

4-9 Nolu bilesiklerden dimer iiriinler elde edilmesine karsilik 1-3 nolu bilesiklerden
hicbir dimer {iriiniin elde edilemeyisi bu bilesiklerin sinir orbitallerinin stereokimyasal
davraniglar ile agiklanabilir. Bunun i¢in 1-9 nolu bilesiklere ait bazi teorik hesaplamalar
yapilmistir. PM3-RHF-CI hesaplama programi kullanilarak bu bilesiklerin temel haldeki
HOMO ve LUMO, uyarilmis haldeki HSOMO ve LSOMO enerjileri hesaplanmistir (Tablo
17 ve Tablo 18). 1-3 bilesikleri i¢cin yapilan hesaplamalardan HOMO/LSOMO ve
LUMO/HSOMO siiperpozisyonlarinda izinsiz olduklar1 goriilmektedir. 4-9 bilesiklerinde
ise enerji bariyerinden dolayt HSOMO ve LUMO orbitalleri arasinda bir dimerlesme
reaksiyonunun olabilecegi goriilmektedir. Burada HSOMO ve LUMO arasindaki enerji
farkinin HOMO ve LSOMO arasindaki enerji farkindan daha diisiik oldugu goriilmektedir
(Tablo 17 ve Tablo 18).

Tablo 15. 1-5 bilesiklerinin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 1 2 3 4 5
Uyarllma So S] So S] So S] So S] S() S]
Hali
HOMO (eV)  -9.89 -9.89 -10.13 -9.87 -9.84
Cq -0.45 0.50 0.54 0.47 -0.49
Cp -0.31 0.30 0.37 0.33 -0.29
LUMO(eV) -1.61 -1.49 -1.43 -1.39 -1.45
Cq 0.16 -0.26 0.25 0.24 0.23
Cp -0.13 0.36 -0.36 -0.29 -0.32
HSOMO(eV) -4.39 -4.41 -4.68 -4.34 -4.33
Ceq -0.47 0.44 -0.05 -0.50 -0.46
Cp 0.34 0.39 0.37 0.36 0.39
LSOMO(eV) -1.37 -6.84 -1.37 -1.17 -6.84
Coq -0.16 0.61 -0.34 -0.10 0.60

Cs -0.04 0.23 0.34 -0.04 0.23
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Tablo 16. 6-9 bilesiklerinin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesik No 6 7 8 9
Uyarllma Hali So Sl So S] So S] S() S]
HOMO (eV) -10.14 -9.85 -9.94 -10.23
Ca 0.54 0.47 -0.49 0.53
Cp 0.37 0.31 -0.30 0.36
LUMO (eV) -1.47 -1.38 -1.71 -1.73
(O -0.22 0.38 -0.17 0.16
Cp 0.31 0.33 0.26 -0.26
HSOMO(eV) -4.51 -4.35 -4.99 -4.41
Ca 0.47 -0.49 -0.43 0.47
Cp -0.46 0.36 0.43 -0.45
LSOMO(eV) -1.48 -0.96 -6.95 -1.26
(O -0.10 0.17 0.60 -0.21
Cg -0.04 0.09 0.24 -0.01

Kinetik teoriye gore bir fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonunda 11 farkl
izomer olusabilir (Tablo 1) [12, 46, 49, 50]. Bu reaksiyon sonucunda bas-bas katilmasi ile
olusabilecek 6 izomerin olusum 1silarinin hesaplanmasinda AMI-yar1 denel yoOntem
kullanild1 (Tablo 19). Teorik sonuglara gore 4 nolu bilesikten olusabilecek en kararl {i¢
izomerin sirastyla 15,2a/34,40- (16), 10,26/34,46 - (17) ve 1a,2a/3p,46 - (18), yapilarinda
olduklar1 sonucuna varilmistir. Deneysel olarak ta 16 bilesigi diger izomerlere gore daha
fazla verimle elde edilmistir. Bu bilesigin siklobiitan halkasinin stereokimyasal yapisi
(1B,2a/3p,40- yapisi) bitkilerden elde edilen ve siklobiitan halkasi iceren dogal dimer
bilesiklerinin yapilar ile aynidir [55-57].

16 Nolu bilesigin 17 ve 18 nolu bilesiklerden neden daha fazla verimle elde edildigi
ve neden daha kararli oldugu bu ii¢ bilesigin teorik hesaplamalari ile ortaya koyuldu. Halka
kapanmasi reaksiyonlarinda olusan biradikal syn ve anti formlarin gecis hali enerjileri
teorik olarak hesaplandi (Tablo 12) [12, 46, 49, 50]. Burada biradikal yapida olan syn ve
anti formlar farkli tiger dimere doniisebilirler [46, 49]. Burada en kararli izomerin 16,
ikinci kararli olan izomerin 17, ii¢lincii kararli izomerin ise 18 nolu bilesik oldugu olusum

enerjilerinden goriilmektedir.
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Tablo 17. 4 nolu bilesigin bas-bas siklokatilma ara iirlinlerinin kinetik enerjileri

Biradikaller Biradikaller
[zomerler -E AH? Izomerler -E AH?
[kcal/mol] [kcal/mol]
R, R Ry R
138974.83 87.16 138966.24 95.75
R, R, R, R,
Rl Rl Rl’/,' Rl
138969.33 92.66 138967.62 94.37
R, R, R, R,
R1 R1 Rl Rl
5 138961.34 100.64 138959.60 102.38
Rz Rz RZ RZ

R,;=m-NO,PhCO-, R;=2-piridil

Yapilan teorik hesaplamalarda 5, 7 ve 8 nolu bilesiklerden ise bas-bas girisimi
sonucu olusacak izomerlerin olusum enerjileri incelendiginde sirasiyla 19, 21 ve 22 nolu
bilesiklerin yapisinda olan izomerlerin en diisiik olusum enerjilerine sahip oldugu
goriilmektedir (Tablo 20).

9 Nolu bilesigin bas-bas katilmasi sonucu olusan 6 izomerinin olusum 1silarinin
hesaplanmasinda AM1-yar1 deneysel yontem kullanildi (Tablo 21). Teorik sonuglara gore
9 nolu bilesikten olusabilecek en kararli iki izomerin sirasiyla 18,20/3f,40- (23) ve
15,2p/3B,40- (24) yapilarinda olduklar1 sonucuna varilmistir. Deneysel olarak ta 23
bilesigi daha fazla verimle elde edilmistir. Bu bilesigin siklobiitan halkasinin
stereokimyasal yapis1 ( 15, 2a/3, 4a- yapis1 ) bitkilerden elde edilen ve siklobiitan halkasi
iceren dogal dimer bilesiklerinin yapilari ile aynidir [55-57].
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Tablo 18. 5, 7 ve 8 nolu bilesiklerin bas-bas siklokatilma ara iirlinlerinin kinetik

enerjileri
Izomerler Bilesik No -E Biradikaller AH”
[kcal/mol]
R R 5 152183.80 128.80
h 7 138967.94 94.05
R, R,

8 152192.00 120.50

Ry Ry 5 152178.90 134.20

| 7 138967.80 94.18

R; R, 8 152179.10 133.50

R R 5 152182.20 129.40

H 7 138969.13 92.86

R R 8 152186.70 125.90

R, R, 5 152180.80 131.80

7 138967.93 94.053

R, Ry 8 152185.30 127.30

Ri, R 5 152185.80 126.40

):L 7 138965.75 92.23

Ry R, 8 152193.10 120.00

Ry Ry 5 152175.70 136.90

7 138957.95 104.03

Ry R, 8 152174.50 138.20

23 Nolu bilesigin 24 nolu bilesikten neden daha fazla verimle elde edildigi ve neden
daha kararli oldugu bu iki bilesigin teorik hesaplamalar1 ile ortaya konuldu. Halka
kapanmas1 reaksiyonlarinda olusan biradikal syn ve anti formlarin gegis hali enerjileri
teorik olarak hesaplandi [12, 46, 49, 50]. Burada biradikal yapida olan syn ve anti formlar
farkli ticer dimere doniisebilirler [46, 49]. Burada en kararli izomerin 23, ikinci kararli olan

izomerin ise 24 nolu bilesik oldugu olusum enerjilerinden goriilmektedir.
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Tablo 19. 9 Nolu bilesigin bas-bas siklokatilma ara iiriinlerinin kinetik enerjileri

Biradikaller Biradikaller
[zomerler -E AH? [zomerler -E AH?
[kcal/mol] [kcal/mol]
R, Ri R, JRi
152191.95 120.70 152184.45 127.83
R, R, R, Ry
23
R, R, R, R,
Rz\“\ R, 152188.62 124.02 R, R, 152173.64 139.02
24
R, R, R, R,
152186.31 126.34 152162.58 150.07
R, R, R R,

R;=p-NO,PhCO-, Ry=4-piridil
4.4. Antioksidan Aktivite Sonuc¢lari

Yapilan literatiir aragtirmalar1 sonunda azakalkonlarin, N-dekiltiirevlerinin ve
dimerlesme iiriinlerinin antioksidan Ozellikleri hakkinda bir calismanin olmadigini
gostermektedir.

Sentezlenen 1-24 nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) radikal temizleme yoOntemine gore yapildi. Bu yontemde degisik
konsantrasyondaki 750 pL orneklere 100 mM’lik etanolik DPPH’ ¢ozeltisinden 750 pL
ilave edilerek karistirildi ve 50 dakika oda sicakliginda bekletildi. Stire sonunda DPPH’1in
maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara
karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gecirilerek ICsy degeri mg/mL cinsinden

hesaplandi. Sonuglar birer antioksidan standardi olan Troloks® ve C vitamini ile

karsilastirildi (Tablo 20).
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Tablo 20. 1-24 Nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri

Monomer  Antioksidan  N-dekiltirevi  Antioksidan Dimer Antioksidan
Bilesik No Aktivite Bilesik No Aktivite Bilesik No Aktivite
1 0,13 10 0,25 16 0,53
2 0,71 11 0,53 17 inaktif
3 0,17 12 0,54 18 2,05
4 1,04 13 0,42 19 inaktif
5 0,90 14 0,73 20 2,93
6 0,50 15 0,07 21 0,35
7 prooksidant 22 0,19
8 0,61 23 3,22
9 2,98 24 0,86
Trolox® 0,06
C Vitamini 0,11
DPPH’® radikal temizleme yontemine gore 1-24 bilesiklerinin antioksidan

aktivitelerinin 15> 1> 3> 22> 10> 21> 13> 6> 11=16> 12> 8> 2> 14> 24> 5> 4> 18> 20>

9> 23 oldugu, 17 ve 19 nolu bilesiklerin inaktif, 7 nolu bilesigin ise prooksidant 6zellik

gosterdigi goriildii. 15 nolu bilesigin antioksidan standardi olan C vitamininden daha iyi, 1

ve 3 nolu bilesiklerin ise Troloks® ve C vitaminine yakin degerde antioksidan 6zellik

gosterdikleri goriildii.

4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuc¢lari

Bu calismada sentezlenen yirmidort adet bilesigin antimikrobiyal aktivite dl¢timleri

minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapildi (Tablo 21).
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Tablo 21. 1-24 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesik Stok Ec Kp Yp Pa Ef Sa Li Be Ct Ca
No cozelti
pg/ml
1 12600 630 630 630 630 49 49 49 49 49 49
2 5000 - - - - - - - - - -
3 7200 - - - - - 28 28 <035 - -
4 4900 245 245 245 245 76 38 3.8 3.8 153 153
5 5000 - - - - - - - - - -
6 8000 - 25 25 125 31 62 31 3.1 25 125
7 8200 205 205 205 205 25.6 25.6 12.8 128 256 256
8 4000 - - - - - 125 - - - -
9 4000 - - - - - 25 - - - -
10 4800 38 75 75 150 02 <01 02 <01 30 09
11 5200 33 33 33 6.6 <01 <01 02 <01 33 08
12 4700 37 37 37 147 02 <01 05 0.1 3.7 1.8
13 5500 35 35 35 146 <0.1 <0.1 08 <0.1 0.2 1.8
14 5000 39 39 39 313 05 <02 <02 02 30 1.0
15 4000 31 63 63 125 04 04 08 02 04 1.6
16 6000 600 300 300 300 600 300 300 300 >600 >600
17 500 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
18 5600 280 280 280 280 280 280 140 280 >560 >560
19 4000 - 50 - - - - - - - -
20 4000 - - - - - - - - - -
21 5000 250 250 250 250 250 250 250 250 125 125
22 5000 - - - - - - - - - -
23 5000 - - - - - - - - - -
24 5000 - - - - - - - - - -
Amp. 8 32 32 >128 2 2 2 <1
Flu. 8 <1

Ec: E. coli ATCC 25922, Kp: K. pneumonia ATCC 13883, Yp: Y. pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: P.
aureginosa ATCC 10145, Ef: E. faecalis ATCC 29212, Sa: S. aureu ATCC 25923, Lm: L. monocytogenes
ATCC 43251, Be: B. cereus 702 Roma, Ca: C. albicans ATCC 60193, Ct: C. tropicalis ATCC 1380.

Amp.: Ampicillin, Flu.: Fluconazole

(-): Aktivite yok



84

1, 4, 6 ve 7 nolu monomerlerin hem okaryotik hiicre olan mayalara hem de
prokaryotik hiicre yapisi olan bakterilere benzer etkinlige sahip, bu agidan spesifik etkiye
sahip olmadigr ancak bakteriler i¢inde gram pozitiflere karsi daha etkili oldugu
goriilmektedir. 8 ve 9 nolu bilesikler gida kaynakli S. aureus’a, 3 nolu bilesik ise spesifik
olarak Gram pozitif hiicre duvarina sahip S. aureus, B. cereus ve L. monocytogenes
tiirlerine oldukca iyi diizeyde etkili bulundu. Bu mikroorganizmalar gida kaynakli
mikrobiyal hastaliklarda etken patojen olarak bilinirler. N-dekiltiirevleri olan 10-15 nolu
bilesiklerin ise test edilen tiim mikroorganizmalara karst oldukca diisiik miktarlarda bile
etkili oldugu goriildii. Bu 6zellik genelde yalnizca bakterilere etkili olsaydi oldukga tercih
edilen bir 6zellik olurdu ancak ayni anda 6karyotik hiicrelere de etkili olmasi tercih edilen
bir 6zellik olmamaktadir. 16-18 ve 21 nolu dimerler ise yine benzer sekilde ancak yiiksek
konsantasyonlarda test edilen tiim mikroorganizmalara kars1 etkili bulundu. 2, 5, 20, 22-24
nolu bilesiklerde ise test edilen mikroorganizmalara kars1 herhangi bir aktivite gézlenmedi.

Genel olarak, sentezlenen 1-24 bilesiklerinin biiyiik ¢ogunlugunun test edilen
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, ancak ¢ok azinin spesifik

etkiye sahip oldugu gozlendi.



5. SONUCLAR

Bu arastirmada, bitkilerden dogal yollarla elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere
alternatif dokuz adet azakalkon, bunlarin alti adet N-dekil tiirevi ve yine dogal dimer
bilesiklere alternatif dokuz adet azakalkon dimeri elde edilmistir. Yapilan literatiir
arastirmasi sonucu 1-9 nolu bilesiklerin bilinen, 10-24 nolu bilesiklerin ise yeni oldugu
tespit edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari; 200 MHz NMR cihazi, LC-MS/MS cihazi,
elementel analiz cihazi, FT-IR ve UV spektrofotometreleri ile ACD NMR programi
kullanilarak aydinlatildi. 1-24 nolu bilesikler; (2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-
1-on 1, (2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on 2, (2E)-1-(2-nitrofenil)-3-piridin-
4-ilprop-2-en-1-on 3,  (2FE)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on 4, (2E)-1-(3-
nitrofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on 5, (2FE)-1-(3-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-
on 6, (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on 7, (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-3-
ilprop-2-en-1-on 8, (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on 9, (2E)-1-(2-
nitrofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on 10, (2E)-1-(2-nitrofenil)-3-(N-
dekil-4-piridinyum  bromiir)-2-propen-1-on 11,  (2E)-1-(3-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-
piridinyum  bromiir)-2-propen-1-on 12, (2E)-1-(3-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on 13, (2FE)-1-(4-nitrofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-
propen-1-on 14, (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on 15,
(18,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-(2-piridil)siklobutan 16, (1a,2f)-di-(3-nitrobenzoil)-
(34,4p)-di-(2-piridil)siklobutan 17, (1a,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4/)-di-(2-piridil)
siklobutan 18, (la,2a)-di-(3-nitrobenzoil)-(34,4/5)-di-(3-piridil)siklobutan 19, (1p,2a)-di-
(3-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil)siklobutan 20, (1a,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,45)-di-
(2-piridil) siklobutan 21, (la,2a)-di-(4-nitrobenzoil)-(34,45)-di-(3-piridil)siklobutan 22,
(18,2a))-di-(4-nitrobenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil)siklobutan 23, (1p,2/)-di-(4-nitrobenzoil)-
(38.,40)-di-(4-piridil)siklobutan 24 olarak adlandirildi.

Teorik hesaplamalar i¢in Hyperchem programi kullanildi. Yapilan teorik
hesaplamalar sonucunda nitro grubunun 2 pozisyonunda oldugu 1-3 nolu azakalkonlarin
fotokimyasal reaksiyon vermedigi, 4-9 nolu bilesiklerin ise reaksiyon verebilecekleri sinir
orbitallerinin gecis enerjileri hesaplanarak ortaya koyuldu. Fotokimyasal reaksiyonlar
sonucunda olusabilecek onbir izomerin olusum enerjileri hesaplanarak bunlardan en

kararlilarinin bas-bag girisimi sonucu olustugu goriildii. Termodinamik olarak olusabilecek
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en kararli izomerin deneysel olarak elde edilen izomerle ayni yapida oldugu goriildii. Bu
durum deneysel verilerle teorik hesaplamalarin ortiistiigiinii gostermektedir.

Piridin azotunun 2 pozisyonunda bulundugu 1, 4 ve 7 nolu azakalkonlarin sterik
engellemeden dolay1 alkillenme reaksiyonu vermedikleri goriildii.

Calismada sentezlenen bilesiklerin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal
temizleme  yoOntemine  gére  yapilan  antioksidan  aktivitelerinin  sirasiyla
15>1>3>22>10>21>13>6>11=16>12>8>2>14>24>5>4>18>20>9>23 oldugu, 17 ve 19
nolu bilesiklerin inaktif, 7 nolu bilesigin ise prooksidant ozellik gosterdigi goriildi.
Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapilan antimikrobiyal
aktivite Ol¢ctimlerinde ise N-dekil tiirevi azakalkonlar olan 10-15 nolu bilesiklerin ¢ok iyi

derecede antimikrobiyal 6zellik gosterdigi goriildii.



6. ONERILER

Bu c¢alisma sonucunda dogal bilesiklere alternatif olarak sentezlenen bilesiklerin
antioksidan ve antimikrobiyal 06zelliklerinden baska biyolojik o6zellikleri ve gida
sektorliindeki kullanim alanlar1 arastirilabilir. Sentezlenen nitro-substitue azakalkon
bilesikleri indirgenerek halka kapanmasi sonucu alifatik dogal bilesiklere alternatifler
iretilebilir. Ayrica bu tiir bilesiklerin polimerizasyon iiriinleri de incelenebilir.

Bu calismada sentezlenen N-dekil tiirevi azakalkonlarin yiiksek derecede biyolojik
aktivite gosterdikleri goriildii. Degisik alkil halojeniirler kullanilarak alkil tiirevi
azakalkonlar elde edilebilir ve bunlarin farkli biyolojik 6zellikleri aragtirilabilir.

Azakalkonlarin aziridinasyon reaksiyonlar1 incelenerek kiral merkez tasiyan
bilesikler sentezlenebilir.

Nitro grubundan bagka degisik substituentler de kullanilarak degisik azakalkonlar

elde edilerek bunlarin sanayide, tipta ve gida sektoriindeki kullanim alanlar1 arastirilabilir.
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8. EKLER



Pulse: Sequence: s$2pul
Solvent: CDCTS
. Ambient temperaturs
Mercury—-200 “ktul3Bir"
PULSE SEQUENCE
Relax. delay 1.000 sec
Pulse: 5 degl 5
Acg. time 31.986 sec
Width S500.0 Hz
_16 repetitions. .
OBSERVE Hi, 199.9710778 MH=z
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 49 Ssec

NO,

Ek Sekil 1. 1 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

S6



INDEX FREQUENEY PPH
8718.285 193.273
7881.938 152.775
2565.205 150,453
7879.423
L.382

=DCL 3 LC0E] d
Pulse Ssgusnce: s2pul O

NO, O

76.685 s0.1

o LA R R VI S B i i Bt [ AT B TR ST B B T T [ (R ORI A B B S B [ D B e B S o B U B R B [ R S SR ) L B [ 1 L St B R S

Ek Sekil 2. 1 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

96



[NDEX FREQUENGY PPH HETGHT OSMAN
: §706.673 183027 .2 s v
z 7667.274 1%52.471 -12.4 Q
3 7550.922 150.158 45.5 Pulse Seguence: apt
q 7363.615 146.433 =q.8
5 7268.626 144.544 88.1 N
6 6882.185 136.859 91.5 |
7 6844.037 136.100 -7.8
8 6748.667 130.204 §5.9
] 0S73.567 130.722 85.4

10 6509.096 129.440 101.5 NO, O

11 §471.330 128.539 §7.7

12 6271.052 124.708 83.5

13 6261.836 124.524 76.7

14 $255.174 124.313 $5.1

15 3996.630 77.687 -19.8

16 3874.586 77.050 -22.6

17 3842.542 76.413 -17.7

bifail ikabicl S et e bl i i i b i kR L b Ty
LR B Rl e b e e e i e o S B [T B ) e P T L T ol o -||||uuluuuzI----|w|-||||w(|z|a||-|||sns|||||||||||]-1-|[|1||:|;||||
180 160 ' 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 3. 1 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

L6



NO,

(0]

Ek Sekil 4. 1 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

86



CN22 1 (1.046)

Scan ES+
100, Q 277.02 1.01e8
N
107.83 NO: O
0/&_
255.00
204.00 270.03
119.91 164.94 252.99
TN
] 225.00 244.86
241.04
Peaany ity b i B e L s et e L S A BT AR LR EAR T R e A Rl L el Ml LY R R Ry e
110_ 120 130 ' 140 ' 150 ' 160 170 = 180 180 ' 200 @ 210 @ 220 @ 230 @ 240 | 250 | 260 © ov0 | oo oug M2

Ek Sekil 5. 1 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

66



89.2

85
B0 |
754

70

%T 45.

15

10 |

4,0

NO, O

"\\) /,\ 7

19_51.4
85

598.9

855,1

4.0

785.6

1531,8

40000

3000 20.0(1

clipel data\karadeniz'268.001

1500 1000 230.0
cm-1

Ek Sekil 6. 1 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

001



INDEX FREQUENCY FRM HETGHT
1 -1728.763 —B.645 0.0

GNBE.

COtLE:

£2.2.200%

Puise Sequence: s2pul

Ek Sekil 7. 2 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;

101



INDER FREQUERGY  HEm HEIGHT 3’52‘%3
i —157Z2.534 —27.294 51 12 '2 :20&.5
Pulse Segueace: s2pul Q
N
NO, O
; ! Ao G m / NPT y | TR 1 b i ) bl | CTTSROTE| F AT W WL Lath M 15 L
LA UL B e O (R P (K5 B S A T S YN B B R B B (N JEN AR B T BN N A B Bt B |.‘_|.‘...,-.-..T....a|.»';.u.rl|.|||r.|-.|l|f||'-.| R T
180 160 140 1zn 00 80 60 40 z0 Ppm

Ek Sekil 8. 2 nolu bilesigin >°C NMR spektrumu, CDCl;

01




INDEX FREQUENCY
i ‘9673 .856
2 7623 .403
3 7552.066
4 7140.D66
5. 6834 .118
(1 6760111
7 6753 .249
B 6582 .341
| 6571.278

10 6528.974
11 6474.000
12: 5435 089"
13 B406.096°
14 6268 .763
15 5259.988
16 6228 .707
17 3908.630
.18 3874.586
is 3842 .541

PEN

182374
151.589
150.1480
141.%87
135-308
134.432
134.235
130.886
120.676
129.736
128.742
127 .963
127 .392
124.661
124.a86

123.864
77.687
77.050
76.413

HEIGHT
~3.8
21.7
24.7
42.2
-5.7
38.2
32.2
40.8

6.2
-6.3
34.0
50.0

4.5
39.8

6.0
40.6

-22.8
-25.6
-22.2

SMAHN
g?!Z:B..
coeLs
05.01.07
Fulse Segquence:

apt

NO,

z

Ek Sekil 9. 2 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

€01




NO, O

~
@
|JI|1|I

Fi1 [ ppml)

Ek Sekil 10. 2 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

Y0l



GN23(3) 1(1.008) Gn (Top;6, HE) Bogn S0

Z

NO, O

108.61
255,00,

o]

. 280.14
«

116.87 135:85
11876 147.85
11582 N 260.08 283,03
148.86 25613
161.93166.01

12088
] 140.81 179.97 218,18

l | ’ ‘ ’ l ‘ ‘ ‘ H | I “' 17008 | 7110 180,01 (g5 15 22923 264‘1” l '
ST st T L LU LI e

‘ 292,14
a P8 53 T pheibs ’ = 1 T
100 110 120 130, 140 150 180 170 180 it é{] 200 210 220 230 240 250 260 270 280

241.30:

.l
Lt e

SoI1

Ek Sekil 11. 2 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



%I

25 | 15218

NO, O :
13462
19,84 : w ; -‘ 450,0
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
‘cin-1
g oi\pel, datalkaradeniz\65:002

Ek Sekil 12. 2 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

901



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1430.956 7.156 111.9

CNz4a-hv-Metanolle yikandi
20.2.2005

Pulse Sequence: s2pul

Ek Sekil 13. 3 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

LOT



13C UBSERVE

192.124

Pulse Séguence: sZpul

150,947

146,243

182,268

140.885

135.385

134.204
—180.868

128,728
L -128.482

124,410

o

121,783

77,687

200

LA B B S B S

160

140

G R S S EN WA N S o S B e A AN NG AN SR A S SN N AN LA IS L B O R

izo0

LS00 S ! N U L e

100

80

(ISR e e A B LB B B S R L R

60

40

LA B N

20

L B S S B e S

ppm,

Ek Sekil 14. 3 nolu bilesigin ?C NMR spektrumu, CDCl;

801



OSMAN

CN24

cocLg

21.08.67

Pulse Seguence: apt

NO;

Z

INDEX FREQUENCY PPH HEIGHT
1 9660.895 1892.117 -4.1
2 7569.615 150.52% 65.%
3 7153.037 142.245 3%.4
a 6823.056 135.883 -5.5
5 6752.481 134.280 13.2
6 ‘6586.919 180.4987 37.5
? 6533.511 128 _925 17.86
8 6470.567 12B.674 19.8
] 6264.185 124.570 85.7
10 6131.430 121.830 68.7
11 3906.630 77.687 -7.2
12 3874.586 77.050 6.7
13 3842.542 76.413 -4.7
e B o e e o o o o e v
180 160 140

Ek Sekil 15. 3 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

601



NO, O

8.0

—
7.5
F1 (ppm)

7-0

6.5

6.0

Ek Sekil 16. 3 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

011



CN24-2 1 (1.084) Cn{Top,6, Ht) N Scan ES+
100, 108.04 O 2.83e7
\
A NO, O
254.97
Yo
179:94
180.94
136.95 .
e 256.98
119.87 . IR |
| . 248.15 |1256.98 L0 e
7.89 e )
154.91 181.94 196, ey 287.08
| ‘ ‘ (133 8s I ‘ | ‘ - ( 6‘09 209.04 92318 239.08 258.04 ‘/276 31 290.96
oLy .I| | .."'“l l {1 rullm‘n A SRPUEENRY | S [ P 1 PRSI | P ,.!.‘l,l....J,J‘.!l“I“ e A MBS K RSV I I PR et
100 110 120 = 130 140 150 160 170 | 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 @ 280 200 W 300

Ek Sekil 17. 3 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

ITI1



85,74 _
85,5 |

85,0 |
84,5 |
84.0 |
83,5 |
83.0 3428.5
82.5 |
82,0
a,T 81,5
81,0 |
80.5 |
80,0 |
79.5
79.0
78,5

78,0

77.52

1591.2 |

]665.5

152§,6

13454

40000 3000

ci\pel_data\karadeniz\67.002

2000 1500
cm-1

1000 4500

Ek Sekil 18. 3 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

48!



INUEX:  FREQUERCY
1 1788

1697 .368
1696862
1695 . 855
1689, 548

3

z
3
4
‘5
]
7
8
8

155%.381
1557712
1355, 027
1552085
1549.881
1546. 869
1s5g.aiz2
A808.362
1500-8§41
1477 . 877
1472 .7F7
1471 068
1479.081
1465, 055

541,171
228.550
a.000

OSM,
GN-3
‘epeLa

it

18- L.06
PUlse Seguence: ‘sZpul

0,N

Ek Sekil 19. 4 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

el



Pujse Seqilenice: szpul

O,N

(6]
| D At R i e e e AL B S e T e R o o B B s B T B B B W ||,|Jw;.;|||.,<|...|‘4‘.;,.1,. i e
B0 41 2w

O e e A F FEE |

290 1850 164 140 126 108 80

144!

Ek Sekil 20. 4 nolu bilesigin *C NMR spektrumu, CDCl;



ENDEX nezenT .’ [
1 -3.9 [EneL3
z GALDL 0T
i’ Pulse Sagquénce: apt O
b N
7 |
8 L34,
g 128 . 956 02N
10 127,339 fo)
11 126.01%
12 125,082
13
L4
L5
L6 586,
| Erd 3842.541
P i Armiiingdy wh T o L-LT". ) 0 osshinmels byl Y AP
|||||>||.t|rr;rrx||||»]||"|||||I|||||||J||l!!|1|rllr"||| r.l!ln'[llllll'lr;l'.l.\-lllrll|.llill'Ll"'l'
180 1640 140 120 1080 60 40 20 ppm

Ek Sekil 21. 4 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

!



i
8.1
F1 (ppm)

7.5

Ek Sekil 22. 4 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

911



CN32 1 (1.014) Scan ES+
106 O 254.98 9.25¢7
N
\
O,N
] (6]
%ﬁ
164.92 T
104.85
| . 253.04
270.06 284.08
| 285.14
"
148.84 256.10 271.08
| 241.90 —
149.84 180.94 o 277.00
p— : 165.93 208.98 5135 225.00 22994 ‘
1 121.87 13383 240.96| 252.03
147.90 178.94 ||181.05 p MN\M,

T T T T,
110 120 ' 130 140 150 160 170 ' 180 @ 190 200 210 | 220 230 @ 240 250 260 270 280 @ 290

LTI

Ek Sekil 23. 4 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



68.7

%T

2,9

4000,0 3000

ci\pel_data‘karadeniz\302.001

2000

1000

450.0

Ek Sekil 24. 4 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

8I1



TNDEX FREQUENCY FPH HEIGHT oNgSs 5 X
1 —172'4__5.1';&' -B.578 0.0 CICLa-EDI0060. 16, damla:

Pulse Sequence: sZpul

0,N

=

Ek Sekil 25. 5 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu, CDCls+ CD;COOD 10:1

611



TNDEX FREQUENCY
1 9428.35%
2 8910.924
3 7492.1%4
a4 7461.876
5 7430.276
6 71£0.8632
7 65968.802
B 6883.350
8 6739.'913

10 6593.806
11 6532.D06
12 6398.632
13 6261.154
14 6200.880
15 6184.018
16 2906.651
17 3874.607
18 3842181
19 1023.033
240 100B.578
21 88p.741
22 96[3. 904
23 84p. 067

PPM
187.511
177.202
148.989
148.382
147.768
141 .600
138.581
136.882
134.02%9
131.124
129.895
127.262
124:509
123.:310
123.173
77.687

77.050

76405

20.344
19.957
18.569
19.168
18.774

HEIGHT
S 16.8
116.7
28.6
11.7
32.2
32.86
15.8
30.4
35.8
14.8
33.1
32.9
278
35.8
36.9
25.48
26.1
25.0
15.6
35.8
43.5
37.0
20.1

asSHAN
CN33

C©DCL3+CD300D
08.08.07

Pulse Sequence: s2pul

O,N

Ek Sekil 26. 5 nolu bilesigin BC NMR spektrumu, CDCls+ CD;COOD 10:1

0l



INDEX FREQUENCY

& 8911.834

7493.488

3 7432:449

a 7121.9228

5 6970.094

6 6884 .642

7 6741.205

8 6595.088

9 §533.298

10 §400.542
11 §262.446
1z B202.172
13 65195:305
19 3876.280
15 1025.088
16 ‘965,186

Galil
177.202
149,000
147.788
141.612
138,583
136.894
134.041
131.138
129.807
127,268
124.522
123.323
123.187
77.076

20.383

19.182

HEIGHT
S
18.1
15.5§
AE L2

~8.8

37.1
56.7

-16.3:

B2.E
29.7
2.2
35.2
a0.7
-7.2
-8.4
-12.5

DSHMAN
CN

CN33
CDCL3+Cn308p
08.08.07

Pulse Seguence: apt

O,N

Ek Sekil 27. 5 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCIs+ CD;COOD 10:1

ICI



122

R L EARIRELNIRLLL LA R REALY LASERRAL LAALI A _,,___:__,,,.f________;_,:__:_f,.:____:_:_____;::_,
_.M k ,_o o_a =} _r T v 0 B2 N €
p ) ) L) L] L] ] ] L i L] L]

NoRN ® 8 0 © O @ oo @

NR
Lo

o o
z
o

F1L (ppm)

Ek Sekil 28. 5 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;+ CD;COOD 10:1



GN33 1(1.005) Cn (Top,6, Ht) Scan'ES+
Ol
\
O,N
Yo “. 209.19
1 256,19
3
- 210,13 2.
i | 181.10 207.99 5721
113.9‘:%29.03- i o il IO T ’ j 211.07 _ 25720 287.24
Fo -HI“.'!,. I!,.'n'-l!!lui leu\||: |f138'§7‘|| rIIwI”J 16413 _“]I i |4|;W|20?1f 1( L . 22|4;f27 2;,3?]’..‘?'5?241'11 oy 2?1%.2?(2?329 (] l{ miz
i e e b e e e e bt
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 = 200 210 = 220 230 240 . 250 260 270 580 ' 280

Ek Sekil 29. 5 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

eCl



85,9
84 |
82

80

76 |

74 |

70
%T

68 |

64 _

62 | O 13345

5 i 4 1314.6
60 | \ L)

15253 ‘1
13497
56 |

54,0 i
4000.0 3000 2000

Z

1500 1000 450,0
<=1
c:\pel_data\Karadenizg6.002

Ek Sekil 30. 5 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

144!



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT N_YAYLI

1 1769.725 8.850 335 g_’;r‘:fg

2 1748.908 B.746 s58.7 7.2.05

3 1743.201 B8.737 57.4 ) ) ) N

4 1700.225 B.502 18.2 Pulse Sequence: s2pul Q

5 1892.167 B.462 20.8

6 1682.430 B.413 26.5 ‘

7 1674.708 B.375 26.8

8 1571.9689 7.861 10.0 O,N

8 1562.569 7.814 27.1

10 1555.854 7.780 B1.® ]

11 1551.825 7.760 78.8

12 1546.788 7.735 21.4
1z 1536.044 7,551 10.8
14 1510.868 7.555 BS.%

15 15D4:820 7.525 57.6

16 1465.202 7.327 2.5

17 £.600 0.o000 2.1

L—_L_,.x S Y
— 1 T ' T Y [ T T * ] T T+ [ t T T I T—7 T T [ T T+ | T 1 T %7777 ——————
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm
re—
28.57 30.40
18 20.75

Ek Sekil 31. 6 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

¢Cl



N_YAYLI
CN

Puise Seguence: szpul

ON

o
w0
=
- -
o n
— = =
o
o
-
h!‘
w
ol
s
= ~Bmag
o l:iwtﬂv._'
s Y
o g =i A |
= ‘;52-—!"‘
5 LLL
o P~
”@ﬂl
& «83F
P
s Lo
P g L
=
o = batd
a @ =
B z b
s =
e e s e e I B o SRS o TN B .
2080 180 160 1410 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 32. 6 nolu bilesigin ?C NMR spektrumu, CDCl;

9C1



INDEX FREQUENCY PPH HETIGHT Eﬁgﬁ“
1 9422 .625 187.378 -5.1 cheLs
2 7579.307 150.722 9.3 23.08.07
3 7208.889 143.356 15.6 N
q 6743.100 134.083 -6.5 Pulse Seguence: apt
5 6738.285 134.017 16.8
6 6411.593 127.501 13.2
7 6267.774 124.641 18.8
8 6265.486 124.585 17.2 O,N
L] 6199.108 123.275 24.8 0
10 6136.545 122,031 37.7
11 3902.971 77.614 -14.9
12 3872.071 77.000 -12.89
13 3838_.883 76.340 -8.7
; " . ! "
BN O A e T e i T T T T T T \, e L e e o e e e ) B o s o e e e e T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 33. 6 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

LTI



0,N

-
]
am

(ppm

a
'
o

6. &

N
-}

atbessls bbbl

7.2

7.4

7.6

7.8

Y]

o

)

e
|l|rnlnll|nr1l_|n||

8.

(o]
o &
iyl

||||\\|II|IllnII_IHIIII!IIT_T_

w O 0 ®
0

N
[

D BB E BB 8 Y, B

o

F1 (ppm)

SR T 8. T -6 T A RTND T 0.6

Ek Sekil 34. 6 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

8CI



CN34-2 1 (1.005) Bn (Top;6, HY) . ) Scan ES+
1001 O 25819 2,097
\
O,N
(6]
] 208.12
%_
181.10
18009
N
256.07
¥
216.18 .
{ 108.06 138594 ) ' 257,14 287.05
10807 132:90 149.86 182.04: .
r'tsao W 13005 452 209121 21120 spger 03 2851 6 —
0 .Il. LT |lﬂ|| 1l b I rl.lm l\ | P e e |206.92\1 I( PO P S |r LB TP— lj‘ W 1""11fr-r eyl
100 110 120 130 140 150 180 170 180 1.'9& 200 210 220 230 '246 250 260 270 | 280 290

Ek Sekil 35. 6 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

6¢Cl



50

45

%T

35 ]

30 |

0N

20|

15,1

1308.8 |
2151

1344

803.0

4000,0 3000

ci\pel_data\karadeniz68.002

T
2000

T
1560 1000

450,0

Ek Sekil 36. 6 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

0¢l



Pulse Segquence: szZpul
Solvent: CDCI3
Amilent temperature

Mercury—=200 “Ktusstr®
PULSE SEQUENCE
‘Relax. delay 1.000 ssc
Pulse 31.5 degrees
AL - .!.fusé_ 1.8388 sec

FT size 32788

Total time 0 win, 49 sec

0N ( )

as.?7  B.78

e s
— ——— 77— — 77—
10 6 5 4 1 ppm
7. 48
13.24

Ek Sekil 37. 7 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

I€l



ATP . . & VT o
date Feb B 2006 dfrg 98 . 9Fz
s Ivent c13  d HI

e x| dpwr 38
ACQUISITION dot a
T 50.288 dm By

0N

Ek Sekil 38. 7 nolu bilesigin *C NMR spektrumu, CDCl;

43!



IMDEX: FREQUENCY PPM.

1 240 188862
2 748
3 255,783 i O
1 I551.685 Pulze Segquencet apt
5 E " O,N
& N
7 |
8
] 519,776
1g §436.507 (0]
i1 :
13
14
1s
16
17

Dpm

eel

Ek Sekil 39. 7 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;



L - - - T —— e iy

5888&684828973?6?*&?27&586654
F1 (ppmj}

vel

Ek Sekil 40. 7 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;



CN42 1 (1.0486) Scan ES+
O,N N
\
(6]
%4
167.85: 173.87 247.02 270.10
149,72
225,00 256.07
107.06 11984 12084 193.93 —— 277.02
.06 ot
135.88 164,94 232.99 293.12
] ‘ 192.93 208.98
148.84 : 223.05 ;
™ 198.96 24008
O-bonal Ll e fnnaY 1 SRR EL .,.A,.ml,...{.r......M..,m.p..=|.m.w.. e e e e L i B L A L R L Oanpt AL RS mifz
110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 23 240 250 260 270 280 290

Ek Sekil 41. 7 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

Gel



79,0 _

78 4

141:'1{.4 6979
%T 66

7871

12i5.8 8544
o4 |

16622

S 1343 f 753:3

58 | O,N C

56 -

1325.5

53,8

T = )
4000.0 3000 2000 1500

¥ 1
1000 450,0
‘eipel_date\karadentz\266.001

Ek Sekil 42. 7 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

9¢1



INDEX! ‘FREQUENCY PPM HEIGHT cMNa3 . )
1 -1716.005 ~8.581 0.0 gg?;?;ggzﬂﬂqp 10 damla

Pulse Seguence: s2pu)

O,N

‘ | I

ppm

Ek Sekil 43. 8 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu, CDCl; + CD;COOD 10:1

LEl



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT ‘GNa3 )
- 6 = : CDCL3-CD3C000 10 damla
1 1374.060 27.325 0.0 2.0 5065
Pulse Sequence: "SZpul
Ol
(e}
i 1 T 1 i il L L., TR Y f i A
il 1 Al , T 1e Ll gt s Wl | fr el A |-'.' ke 3b ' |
LN B o e e o S LA N S S s S o 0 e e M e S s S e s s B
180 160 140 1240 i00 &0 60 40 20 ppm

Ek Sekil 44. 8 nolu bilesigin BC NMR spektrumu, CDCl; + CD;COOD 10:1

8¢1



INDEX FREQUENTY

1 gAya.372
2 B921.8987
3 8514.357
L] 7555.1588
5 7499442
[ 7432.302
7 7140.459
8 F127.117
] 6881.443
10 6591.185
11 6512.932
12 6368.732
13 6260.772
14 6223.006
15 3804.744
18 B873.844
17 1029.137
18 10085300
13 368.863
20 949.789

150.241

149.133
147.788
141.985
141,728
136..844
131.071

128,515

126.648
124.501
123.750
7.64939
77,085

20,465

20.071

18.267
18.887

HEIGHT

~8.14
-4.1
8.6
—a.7
9.5
9.8
8.7
22.1
16.0
8.5
70.1
3.6

24.9

105.2
=4.1
-8.9
=5:3
-5.2
-.5._2-
-3.9

DESMAN.
CRaa

CNa3
€DCL3+ch3C000
10.08.07

Pulse Seguénce: apt

180

T T} r L B B B ER L B ) L

160

LB S B T R A R S S BN S o e e

120 100

o ML B o o o o L S L B B

Ek Sekil 45. 8 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCI; + CD;COOD 10:1

6¢l
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Ek Sekil 46. 8 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl; + CD;COOD 10:1

ol



CN43 1 (1.005) Cn(Top.6; Ht)

Sgan ES+

100‘* 0N QN 2‘5’5;@& %36 1 2&38
2.
%
15583
— 273.04
157.8%
i %55.01'
119.89
293.15
. 267.05
122.02 . 159.86 N : 274.04
: # L O T 165.89 ; 215.02 AR
I e O o ‘Jf CTT1B49918908 451020724 (21912 235.14243.31 _258.14 282.27| /
{8 usmE A aaa S A R s A LR B BB B Bem e e e e e R E s s e e R L e e R e el T oy T miz
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 00 210 220 230 240 250 260 | 270 280 50

Ek Sekil 47. 8 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

4!



82,75 _

82,0
81,5
81.0_|
30,5
20,0 |
79,5 |
79,0 |
78.5
78,0
77,5 |

- 7.0 |
76.5 _
76.0._|
75,5
7550
74,5
74,0

73,5 - ON QN

73,0 _ |

72,5
72,0

71,297

i I'?% %3

4000,0 3000

ci\pel. datatkaradeniz\70.002

T T
2000 1500
cm-1

4500

Ek Sekil 48. 8 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

[44!



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT Cnaqa-birinci kristallendirma

1 1747.560 &.738 as.8 1i-8.2009
2 1741.182° 8.707 48.1 Pulss Sequence: sZpul
2 1680.082 §&.402 a3.5
a 1671.858 8.358 64.7
5 1637.110 3.187 64.6
B 1628.382 8:143 46.6
7 1544.788 7.725 43.0
8 iS32.032 7.661 64.6
2 1501.482 7.508 47 .0
10 1495 .104 7.477 47 .3
11 1452.182 7.262 a8.7

evl

Ek Sekil 49. 9 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;



N_YAYLT
chi44q
CBCLE
7.2.0%

2.0
N
Pulse Sequence: S2pul
O,N

77.058

\_76.413

f—?'i.ﬁﬂi’-

150.795
124,065
122,119

129.584

143,482
142,131
185,189

188.392
= \_141.418

L T L O 2O [ A R S

L I e e e B e B L L B e e B e o [ S B S B I B s B e S S S S EN s B B T T

200 180 160 1410 120 ' 100 B0 60 40 20 pEM

Ek Sekil 50. 9 nolu bilesigin '* C NMR spektrumu, CDCl;

24!




1

G@WN DN EDN

=

INDEX:

FREQUENCY

9475.134
gza. 131
7475.7890
7160.687
BS17.128
6232.542
6178.372
2905.888
2874.606
3841.417

PPM

188.421
177.444a
148.663
142-397
129.588
123.940

122 f62

77.672
77.050
76.390

HEIGHT
-4.6
13. 8
-10.3

3.5
28.3
38.5
18.7
_8 a: a
~16.9
-4.2

‘OSMAN
CN4g
uncL3+c¥scoqn 4 DAMLA

04.058.0

Pulse Sequence: apt

ppm

Ek Sekil 51. 9 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCI;+ CD;COOD 10:1

94!
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-0 8.8 &.6 &.4

| BRAMRUA S k0 LB L A L (LR NN U B B N LIS A B LN B NI

&.2

A
& .0
F1 (Cppm)

TT T U T T T

7.8

L B e

7.6

TTYT T T

7.4

7.2

T E T

7.0

Ek Sekil 52. 9 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;+ CD;COOD 10:1

4!



CN44 1 (1.034) Cn (Top,8, HY) QN ———
100 107.85 O,N 25504 4.10e7
(6]
%A
287.08
13788 2586.04
119.87 208.98 257.04
148,03 25460
™
| 109.04 135.89 |138.83 180.00
114.92 - 180 _ _ 288.08
132.88 L - 209--93__ s 240.14 26805 273,08
(AL A BT el wess [ sz L 209.19
o 411 Y0P AN 0 G ST U PO | il o :;JMEIH.I.':r:I.'l-,.l!..-‘.lu,!‘m. .I.‘;!"'!JIJ,,'".'.JJ|‘.‘1,'1.'.‘-.'!.' T
100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 @ 270 280 260 | 300

Ek Sekil 53. 9 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

Lyl



86,3

80
78
76
74

BT gy

70

66
64
62

60
59.1

68 |

1

3032.8

@)
| O:N

1547.7

161417

B

9 ! 151
1597.1

—
H—

—_—

1032.5

™ T T
4000.0 3000 2000

c\pel_data\karadeniz\71.002

T
1500
cm-1

T T
450,0

Ek Sekil 54.

9 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

3l



INDEX
1

FREQUENCY
218.250

HEM
i.0491

HEIGHT
177.86

CN23-RX Frak 7-8
2.8.3005

PUulse Seguence: sepul

NO,

ON@(CHz)ocm
©

Br

Ek Sekil 55. 10 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

671



INDEX FREQUENCY
1583.184
1465.688
1480.347
1453.862
1122.355
6494.714

SUNAWR e

PPH HEXGHT

31.483 ¥0.1
28.147 §3.1
29.040 54.7
28.311 §5.5
22.318 66.0
13.815 57.2

CN23-RX Frak 7-8
2.3.3005

Pulse Saguence: s2pul

NO,

ON@<CH2)9CH3
©

Br

180

LN S L B M W W B B R B B W By [ B B B A B PO B A B B

160 140

120

T T T T T T T T T T T T 7 T T T T T T

i00

80

SR IS B S S U S e B B S N E M S S S (0 A A 1 A L B S T

60

40

20

ppm

Ek Sekil 56. 10 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

05T



N.YAYLI

CN-23-RX
pMSD
16:.12.05
exp5s apt
SAMPLE DEC. & VT

gate Dec 16 2005 dfig 198.973
solvent dmso  dn H1
file exp dpwr 39

_ ACQUISITION -dof 0
sfrq 50.288 ¢ém vy
tn C13 dmm W
at 1.498 dmf 10128
np 374440 PROCESSING
W 12500.9 -
i 7000 wtfile
bs 16 proc ft
tawr .55 fn not used
pw 8.7
pl 26.0 werr react
dil wexp. procplot
d2 6.887 wbs testsn
d3 0.001 wnt
tof
nt le+03

3 656
alock
gain go‘t used
il n
in n
dp b

DISPLAY

sp =-175.0
wp 10641.4
vs a8
sC 1]
we 250
hzmm 42.57
is 500.00
rfl 8376.5
rfp 1928.1
ins 100.000
nm

200 180 160

140

120

100

80

NO, O

QNQ(Cﬂz)OCI‘b
©

Br

LS SN O B B LA B

20 ppm

Ek Sekil 57. 10 nolu bilesigin APT spektrumu, DMSO-dg

IS1



ON@<CH2>QCH3
©

| Br

NO, O

™M

N

o
(-

N

W

»

4] 4]
TN TR NN E s R o S e e e e

N

o

©

[
]

T T T T T T

6 5
F1 (Cppm)

i
o
m-
o
N4

Ek Sekil 58. 10 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

(49!



CN23-RX 1/(1.033) Cn (Top,8, HY) Sean ES+
39531 W 1.24e8
100 ON@(CHZ)Qcm
BP
NO, O
248.11
%d
108.00 _
306,25
474,63
24812
7 427,31
255.01 475,94
. ) ( 397.44 4_2,3:32 476,68
109.01 . 179.97 24429 || 55514 0.39 e
Ol 38 TATT cogas PR | PO amromsonor 30 aenn gz [aeor, [ TR sporgg
~ T i”"l""I""I""""‘l':"l‘"'\:"'l‘“'_l"I L3 h R T RO Eeid ' fhd ] | ) ‘I A o T 7_’*‘]'"'_'_'_‘ Tr | L g
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 | 340 ' 360 ' 380 | 400 420 440 460 480 500 520

Ek Sekil 59. 10 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

€Sl



85.2.

75

70

60
%T

15305

i

13436

QN@<CH2>QCH3

| BP

NO, O

i —1
40600,0 3000

e;}p@_ﬁﬁa\ﬂradenh\?ﬂim

1500

1000 450,0

Ek Sekil 60. 10 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

123!



INDEX FREQUENCY PPN HEIGHT ML YAYLI
1 207.896 1.048 152.5 gggg’_‘%za
cpeL3
28.2.05

Pulse Seguence:

s2pul

NO»

O

ﬁ—(CH2)9CH3
€]
Br

Ek Sekil 61. 11 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

99!



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT N.YAYLT
1 -1386.648° -27.575 0.0 CN24-RX

Pulse Seguence: sZpul

28.2.05 ) Oﬁ—(CHz)qcm
O

Br

NO, O

T LA N S N N S B S (N U S B [ S B B N T R B O U By PR R A St M A i B O S N SO N SO B TR B O R N B S (O O [ N B S A S B B I N SN B B B B B

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

9¢1

Ek Sekil 62. 11 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;



INDEX FREQUENCY FPPn HEIGHT
1 1573.268 31.286 ~26.2
2. 1443 .181 28 .699 -68.2

CN24 RX
¢épc1s
Z4.5.2008

Pulse Sequence:

apt

R—(cHyocH;
Ole
Br

NO, O

isao 160 140 120

100

LANLINN LA ST B AL BTSN B AN B T S B e e o S s

80

A

Tt

LI B N B e T

40

I L e s e o e
20 ppm

Ek Sekil 63. 11 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3

LST



R—(cHyocH;
Ole
Br

NO, O

Eale)!
N
.'g.

b 1

]

||‘||||||x||uu

[~

- JLL

(]
L

(-]

~
L

-

|JII||I\\
] 0

Ek Sekil 64. 11 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

8S1



CN24-RX(2) 1(1.033) Cn {Top.6, Hi) 88— (CHy)CH; - Scan ES+
100- ‘ Q o 395.25 4.4408
Br
151.86 |
NO, O
%_
| 17891 396.25
150:88
N 248.11 476.31
152.87
10386 jonp
j 12 308,04
49.85|| 15
| 1%2'5.8?- 14 Bg 154.87 I 27898 308.03 S
166.86 - 249.12 28199 ||31p.04 i 47744
‘ l 192.96 gy ga, 24410 ( 32504 6700 398.26 427.25 464.33 r‘ 486.2g 508.31
o diflll Il ‘h;"'!»'ll"!l'-!‘.- ;J'H ., gl _‘1' mll!l}ml.ll L 1H||]Fl I!ll'|J|‘. ety u,-‘lw{., e f': P ey ."l_..“.'ﬁg.".-é ]‘.}{,{"m miz
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

6S1

Ek Sekil 65. 11 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



91.6
90 |

%T

55,4

1638,1

152

1346.5

R—(cHyocH;
Ole
Br

NO, O

4000,0 3000

clipel datatkaradeniz\80.002

2000
cm-1

1500

1000 450,0

Ek Sekil 66. 11 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

091



INDEX FREQUENCY  PEM HEIGHT CN33-RX Frak 8-11
1 188.495 0.98% 231.6 2792008
Pulse Sequence: sZpul

ON

QN@@H»QCH;
©

Br

Ek Sekil 67. 12 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

191



INDEX FREQUENGY PPH HEEGHT CN33_RX Frak 8-11
1 -1388.555 -27.619 0.0 2.3.2003
Puise Sequence: s2pul Q
N&(CH,)oCH;
B
0N
M i X e j
R e A i e e e E B A5 S A BN B o s o LN B S SN LA
180 i60 140 120 i1p0 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 68. 12 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

91



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 2006.858 39.910
2 1985.877 39.492
Pulse Sequance: apt Q ®
N=(CH;)9CH3
B
O,;N
) \ J .'||
ST L B e e 2 B e T B e e e e ) e e e |i‘ R e o B e
180 1610 144 120 100 80 ] i 20 opm

Ek Sekil 69. 12 nolu bilesigin APT spektrumu, DMSO-dg

€91



ONQ(CHz)gCI—h
e

‘ Br
O,)N

F2
Cp

L g.jl_.li.. S 1 V.

pm

@ & N @ v & @ N e
nu_l_.H.fuuhl\||11|tiunMHL]HIr?nnlnnlu&-ﬂh

-
e

-
1

=
=
F
-]
n-
o
N
a
o

-

Ek Sekil 70. 12 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

91



CNB3-RX(3) 1 (1.038) Cn (Top.6, Ht) Scan ES+
395.25 wxB2 '2.38e8
100+ ONQ(CHz)QCHg ' * L
‘ Br
O)N
(0]
255.01
%
427.21
"
254.581256.02 287,01
7 26726
{2267 20802 24767 |256.96  |288.02 o A1G.60
L A (| soasesmpe0 B9 gep4, || 41988
% R I A N A T Ll P R R AT R R Al A0 1 R SISE 3 Al L TR 180 A AR R I RO e e
100 120 140 160 180 | 200 220 240 260 280 300 320 | 340 360 380 | 400 | 420

¢91

Ek Sekil 71. 12 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



Oy

85 |
84 |
83 |
82 |
81
80 |
79

78 |

77
WT

76

75

ol 546
73

)

71

1676,0, |
1614.5

N (CH,)oCH;
! ‘ BP
153355 O,N

< ig

134%.,3 o]
69

70 |

67,7 ]
4000.0 3000

2000 1500 1000 450,0
cmi-1

991

Ek Sekil 72. 12 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3



INDEX FREQUENGY PPM HELGHT CNS4-RX frak B
1 224._p12 1.120 137.6 28.2.2008

Pulise Sequence: sZpul

ON

Ek Sekil 73. 13 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

L91



CN33-FEX frak 6
28.2:200%

Puise Seguence: sZpul

Q%—(CHQgGH;
©
Br

ON

—e EERESAE
g=x FERN YAy
o = e B ] ’u/
DN o =
548 e - | o
@ [ER B w =
= P~ o
= & ] r =
w@ T RO e ]
Te oo s 2ol . o
== ~ R - o
2 s 7 #| sl = L
= 5 L a & 5
g 8 2
= o
-
g
.:;....[cn:vyv-|w|‘1-|....__<.|||..|-_.\_.||||||11-.|.|.._..',._.|_...'r1l..--|-.-:';.'|...!;.,.”..[..‘.........."l.
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 74. 13 nolu bilesigin '>C NMR spektrumu, CDCl;

891



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT 85213‘0‘
1 -1875_586 -27.355 a.o e . Qﬁf(CHz)oa‘ls
Fulse Sequence: apt B(;)
0N
(6]
i A s L Ty AT e - .,...'rfl....,‘... T s I [ I S
180 160 140 120 io00 80 60 40 ppm

Ek Sekil 75. 13 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3

691



Q%*(CHZ)QCH_;
€]
Br

A

~
=
T
3
AT

Lrllill?lll].

]

tn

~

&

o
RN R T T S A

i

Ek Sekil 76. 13 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

0LT



CN34-RX(1) 1:(1.033) Cn (Top,6, HY) Scan ES+
100 O%—@(cm)gcm 385.25 Wy 4 2.34e8
Br
\
O,N
(6]
254.95
Yo
396.25
' 476.88
475:88
~
108.00 24805 (20090
208.96 - 387.32: ATR
: 47889
116.73 135.86 soase | |2s7.45276.10 450 o, 42744 474.87 || o .
p 3 '1-79”_-'9-1 " | 7 ” r s 304,83 §2021 as0.85 376.80 388.20 l ‘,42_8'.25 \‘ ?BQUB SUQI_. 19
Ottt Hlll_""” P T el R A IJ’_I Vi eI | !_"“ RERARN b ety e "l_l‘j""'l .JI"'_I“"!_'BW" “l‘__’" A RSN LR |/\ A A SRR R I‘_f"'f}l i “Il_""’W"" AN R frrrpierrrrrrriber Mz
100 120 140 160 180 200 220 240 2600 280 300 320 340 3680 380 400 420 440 480 480 500 520

Ek Sekil 77. 13 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

IL1



83.6
83

82
81 |
80
79 |
78
77
76 |
75

74 |
%T

73

72 4

70

69 |

68 |
67 |

66 _|

65 | 1925;4
64.4

134

O.N

Q%*(CHZ)QCH_z
€]
Br

4000,0 3000

ci\pel_data‘aradeniz\79.002

2000

1000

T 1
450,0

Ek Sekil 78. 13 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;

CLT



INDEX
1

FREQUENCY PPM

202.3188

1i.p11

HEIGHT
149.0

CNAS-R¥ frak. 6-7
1.3.2005

Pulse Sequsnce: sZpul

0N

CDNQ(CHZ)QCH3
o

Br

Ek Sekil 79. 14 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

€L1



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT CHA3-RX frak. 6-7
1 -1386.267 -27.567 0.0 1.5.200

Pulse Seguence: sZpul

0N QN@(CHz)()CH;
‘ BP

L TS E—.

BN L U B O A S B B ) B B S S W A B S B s e S s B T S R S A M e Y VS B Bt A B s G

180 160 140 120 100 a0 60D 40 20 ppm

Ek Sekil 80. 14 nolu bilesigin '>C NMR spektrumu, CDCl;

VLI



FREGQUENCY PPM HEIGHT CNA3-RX ggsﬂ—ds

SLI

x ke
”";E 6548,174 180.241 B2.5 S-3z.za
z $238.267 124.058 58.2 Fulse Sequsnce: apt
3 2005-731 33.887 ~82.8
a 1984.750 33.470 =110.8
5 1964.150 38.080 =85.1 ON N (ClCH,
‘ Br
(6]
h ! h L ki3 i 4 ! L} i bk Akt ™l i . L. n Lk L bl ! uh ot
frq...,;’.'.......‘l.'.r'._.‘.T.<.\.xl,,1...-..1,..,=1..a....f.1‘.,...-J..i,J...H.._ 1 A A S U B
180 160 140 120 100 80 fll_ A 20 ppm

Ek Sekil 81. 14 nolu bilesigin APT spektrumu, DMSO-dg
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Ek Sekil 82. 14 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

9L1



CN43:RX(1) 11(1.033) Cri (Tup.6, Ht) Scan ES+
100- 395.25 B2 3.87e8
0N QN@(CHz)()CH;
‘ BP
(0]
[
~J
~J
%,
] 25495
8695 Lo
| 3 42725
l 476.88
avgos  476.08
255.98
248.24 287.01 Far-2e
; . 160.89 17991 20909 25715 288.02306.09 . a4 b s 26 441.30 4.5y | 478 .
Bt 12;?‘-8? |1'%9i=35’}59]89 }?9;91 T |f T .:214?-6\-?&1‘ I/i b aasing £ T S?E‘c:g '3?4.26': ’3{48.13“ 38(344 3.98 ?1'6 | | 47‘4’.3?\ ' 39 512;.'27 m,
- TR TR T T B e L L I L O B e e R L P L L e 2 B B R e e R s e s e B p o e D R a e s E e f
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 = 460 480 500 520

Ek Sekil 83. 14 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



87.47
70
86.5. |
86,0

85,5 |

85,0
84,5 |
840
83,5 |
83,0
°%T 82,5
82,0 |

81,5

81.0
80,5
80,0

79,5 |

75,0 4

78,5 |

77,84 4

13473

1
1222.,0

ON CDN@(CHZ)QCH3
o

‘ Br

4000,0 3000

c:\pel_data‘\Karadeniz\75.002

2000 1500

1000

4500

Ek Sekil 84. 14 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

8L1



INDEX FREQUENCY
+ 243 .460

PPM

HEIGHT

1.287 1572.3

CNA4-RX ©DC13~CO3C000 (10 damia)
2.3.200%

Pulse Sequence: s2pul

ON

O%—(CHz)ng
©
Br

T T LA T 1 T i T T

2 1 ppm

Ek Sekil 85. 15 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

6L1



INDEX FREQUENCY FPPM HEIGHT CN44-RX CDC13-CDICOOD (10 damia)
1 9433.688 187.598 19.5 232000
2 89390.183 177.585 110.2 Pulse Senuance: s2Zpul
3 ?571.678 150.570 14.1, %A{CHQ¢Hh
4 7567 .100 150.47% 17.0 (:) €]
5 7285.185 144:873 23.9 O)N Br
-1 7075.752 140.708 16.9
7 §923.168 137.674 18.2
] £640.863 '1832.080 18.2
8 8556.556 130.384 39.4
10 6389.086 127.053 33.1
11 6221.152 123.813 38.4
12 8504.116 ?77.637
13 3872.072 77.000
14 3840.027 76.363
1s 3111.338 61.873
16 1581.957 31.658
17 1582.039 31.460
g 1472.935 29.231
18 1467.976 29.192
25 1462.254 29.078
21 1451.572 28.8685
22 1305.465 25.960
23 1128.983 22.471 -
24 1054.450 20.969 12 .5
25 1084.885 20.582 39.9
26 1015.158 206.187 85.4
27 995.321 19.783 92.1
28 875.484 19.588 83.7
23 955.646 19.004 40.4
30 $35.809 18.610 10.0
31 6895.476 13.850 21.9
i (1)
. ; W \ : i M T '
L e A I G S N L L L LI R Co e P S S B B B L R T T T 1..:;_fr'|'r1|
180 160 140 120 100 80 60 4.0 20 ppm

Ek Sekil 86. 15 nolu bilesigin BC NMR spektrumu, CDCl; + CD;COOQOD 10:1

081



INDEX
1

FREQUENCY
~1873.678

PPH
=27 .317

HEIGHT
a.o

ENGq RX
COC13-CDICO0D, 10 damia
24.5,2008

Pulse Seguence: apt

ON

Q%—(CHQgGH;
©
Br

180

160

1jao

120

L S L L A . LS S At BN B I [ LD S T § G [ S S N S B B B e ¢

0 L L A B e
io00 80‘

Lk

BRGNS B s | R

40

[}

LN I N A G B B |

Ppm

Ek Sekil 87. 15 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl; + CD;COOD 10:1

181



ON

Q%—(CHQgGH;
©
Br

[l

TR

5
g

H (r ]
Logaa g

|

= o wm

L:l|llll||\ll|H|||1Hl|'|||i

.] 018

&

a%. .
b &

=

Ek Sekil 88.

15 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl; + CD;COOD 10:1

[4]!



CN44-RX(4) 1 (1.033) Cn (Top,6, Ht) o Scan ES+
100+ Qﬁ—e (CH;)9CH3 395.25 Wpnd 4:90e7
O,N Br

\

(6]

%_
396.25
475.37
13586 148, g _ o726 45841 47631
i .‘1, 185‘}5481 180.16 209.15 23639425'51.'91 20087 32044 365,82 38025 f419;91\‘?23’g.-37. ‘ a54.42( 506.13 -
L T TR ¥ _|__ =7 T R0 Wl 0 P AT S A 1 08 0 A 11 WAL ol A DA B BANRNRE SN RS Rt L aARS e s e

100 120 140 | 160 180 | 200 230 | 240 580 | 280 800 850 940 580 580 460 avo ase ame T aby T soe sy

Ek Sekil 89. 15 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

€81



87.9

86 |

84

82

80 |

78 |

76 |

74

%T

72 |

70 |

68 |

66 _|

64 |

2918,0
62 |

59.4 |

15225

1338,9

0N

Q%*(CHZ)QCH_;
€]
Br

4000.0 3000 2000

ci\pel_data\karadenizi74.002

1500

1000

o |

450,0

Ek Sekil 90. 15 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

v81



-L730.941 <=8.656 E.0

INDEX  FREQUENCY ®PH HELGHT ENS2 hv K § A
t

BC13
107472008
Pulsa Ssgusnce: s52pal

g

o

ppm

Ek Sekil 91. 16 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

¢81



INDEX FREQUENCY PPM HETIGHT eNZ2 hvi K 3 A
i -3371.390 —-27.271 0.0

(3 ok i
10742006
Pulse ‘Sequences sZpul

981

Ek Sekil 92. 16 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;



CN32Z hv 'K 3 A
GDz13
10,9 2006

Pulse Seguence: dpt Oz
—_— . MM v .
T I r s o | . . P YA Fi M i T.m gl L Aphskoiy
| DL, e e o =i I.n |-;-¢ LI A U AL Bt | L L5 IE AL S SN T AT N T LB R O A 0 BEL R R TR R T I\ AL USRS o S CEE S B S S S S LR G B LU U U Y AN T AL B |
180 164 140 120 100 s-n" 60 a0 Zo ppm

Ek Sekil 93. 16 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3

L8I
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— T
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Ek Sekil 94. 16 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;

881



OSMAN-CN32-HV-3KA 1 (1.053) Scan ES+
- 509.28 1.41e8
%_.n
1 493.30
148.87
] 16492 495 gg — 510.29
20108 o 2
104.82 | 304.06
1 213.82253-03. 511.36 &g,
I . . | | 360.45 525.27
O |.L".I..|.‘ ..‘J':\L-‘..I‘h.n".‘...uml |I‘.:.,H..Ji.;|;,. i -ILI;.‘.L..-:I.:‘L.......lu‘m.J..‘...‘.u-l.. .”U.IA .‘..i.l“... lljl‘..lwll‘ |\ SETTUN YOV, WO, S T Y Y it ML . - - miz
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Ek Sekil 95. 16 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

681



80 |
75
70|
65
60|

%T
554

30
283

4000,0 3000

'et\pel datadkaradeniz\299.001

T
2000

em-1

1500

1000

4500

Ek Sekil 96. 16 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

061



TNDEX FREQUENGY PPM HETGHT B M ® T oTandik
QU _ COE TS
1 1453.305 7.288 50.9 13.4.z008

Pulse Sequence: S2pul

NO,

Ek Sekil 97. 17 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

161



INDEX FREQUENCY |
1 ~1370.246

PRM. HEIGHT
0.0

—27.248

CN32 hv K 7 plaka A
coeIs _

13.4. 2008

Pulse Sequence: s2pul

NO,

Ek Sekil 98. 17 nolu bilesigin '>C NMR spektrumu, CDCl;

[49)!



INDEX FREDUENCY FPPM HEIGHT cgszishv K 7 Plaka A
S

-1370.246 —27.248 9.0 Ll -
Pulse Seguence: apt
4
O,N NO,

130 160 140 120

i

o —
100 80 60 ppm

€61

Ek Sekil 99. 17 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl3
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Ek Sekil 100. 17 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

v61



OSMAN-1 1 (1.053) Scan ES+
100- 509.28 4.00e8
%_
510.29
104.82 14887
—_ 1130 e
q 493.24 [
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

S61

Ek Sekil 101. 17 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



) ‘e\pél_data\karadeniz\300.6G61

4710 i
| 4596
1 iy 455.0
861 442,28
| 8999
|9s8,1
1051.2 662,3
812.0
%T 1104,7 =
55 | /5
50 16158 |1a74.7 1 7490
el ! . 14!%;57 v i L3
45 |
40 _| 16818
15345 1350.0
35 |
329
. - T T s T 1
4000,0 3000 2000 e 1500 1000 450,0

Ek Sekil 102. 17 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

961



INDEX:
‘1

FREQUENCY
—1734.276

PPM
~8.858

HEIGHT
‘nJo

GN3Z hy K 7 plaka B
L= 1 N

A3:4.2006

Pulse Sequences SZpul

PO
O, \//

Ol

o 101
\/ NO

@

2

4.5 ppm

Ek Sekil 103. 18 nolu bilesigin ' H NMR spektrumu, CDCl3

L61



ENS2 hv K 7 plaka B
cpei1e ) HIESES

13.4.2008

Pulse Saquence: SZpul

PO
O, \//

Ol

o 101
\/ NO

@

2

Ek Sekil 104. 18 nolu bilesigin ' C NMR spektrumu, CDCl;

861



INDEX ‘FREQUENCY PPM HEIGHT
1 =i371.008 -27.264 a.o

ONSZ_hv K 7 plaka &
cocia

13.4.2006
Pulse Seguence:

apt

O
O /

o, 101
\/ NO

NQ

Ek Sekil 105. 18 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

661
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Ek Sekil 106. 18 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

00¢



CN32-HV-K7B 1 (1.053)
100+
9%
107.84 tehee
119.86
‘ 148.87
‘ ‘ 147.93|
O_JdmLmMMmhmm“LLmeMHJ
120 140 160

173.86

182.93

225.02

224.01

L._.-.J..... .i:..‘\iu..‘nhulu.. li

180

270.14

o O
02N/©\‘/{,._ \\/ NO,

271.08

255.10 ‘
241.95 I

i, .l”um...lim

293.11

353.21 365.17

88.15 325.21

| 319.10

[u‘..E.Iﬂ.,“u.n.i.iu.. jllulllim-.:.w...MLIJ[LL....I\\..L-.n il

339.24

l[l: LJ.LJ.

402.24

373.16 407.27

i.l.;h“ill._.‘L.u.‘...l.lhl..inhn.ii‘ -]u LTSN, AT RIE | T | T
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

|| p23.32  456.29

468.25

469.26

484.24

coope B

T IO TRV ) T Wl et

500

Scan ES+
531.26 8.17e7

532.25

533.26

529.23

m/z
520 540 560

Ek Sekil 107. 18 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

10T



70
65
60
55 |
50 _|
our 45
40

35 |

20 |
15 |

10 ]

377

205

1096

0

9163

<]

4000,0 3000

e\oel datalaradenizian) .00

T
2000

1000

—
450.0

Ek Sekil 108. 18 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

0¢



INDEX FREQUENCY PPM HELIGHT CN33-6 GHIGN 4h
1 -1751.785 -8.8B0 0.0 S.3.2008

Pulse Segquence: s2pul
N©\fo OV@
O,] NO,

€0T

3.0 8.5 8.0 7.9 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 .ppm

Ek Sekil 109. 19 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;



INDEX FREQUENCY PPN REIGHT
1 -1371.388 -27.271 0.0

CM23-6 CH3CN 4h
5.8.2005

Pulse Se : s2Zpul
0, NO,

LUNLJNE L B BN I VO ROLIEL B B e S o e o ENLAE 2L B R S SO B I S L AL |

180 160 140 iz

AL L LB S N LR B B N B St o R VL B IR D S N N 0 N N Y N B o B I TR CA B e L B R

0 100 &0 60 40 210 ppm

Ek Sekil 110. 19 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;

¥0¢C



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT DSHAN
L 8813.106 185.143 -12.0 e
z FETL.522 150.%67 12.5 68.G8.07
Pulse Saguence: apt °© O\
0, NO,
N N
! | T |
AR ! g | y Al | fil]
]IIII|JIIIEIIJK!|iI-|}lrl\l||rlll|II}|.||l||llI'|T[l||l[[\|¥lll|llll.| '|||\|||||-||1|r||||rrr'rr|w||||||nl;|||r
180 180 140"V - 120 100 a8 60 40 20 ppm

Ek Sekil 111. 19 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

4114



5 -~
Cppm]] =] &
4 )i;L/)%w(;L
5.0 ON CF\(] NO, =2 @
$<5 qg g?
6. 0—
6.5
7 . 0— -
wel o
7 .57 L 0
N = - B o
: L=
8 . 0— %
3 o) ow .
= ; © "
8.5 ;
= - v
9 . 0
1 =
4 LEER S el i -l P e T B =S O | L 1 LI |
8.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 -5 5.0 4.5
F1 (ppm)

Ek Sekil 112. 19 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

90¢



CNBBHV 1{1.022) Cn (Top;6, Ht)

. ] Scan ES+
100~ /@\/o o\/@\ 509.21 1.4928
0 7 N\
O,N NO

Y%
510.21
511.21
15560 138 sg 1 ss 92 21500 23660 25503 273.08 504,21 13, 11 413 29 429 56 507.20: 53727
" : 3 {0} 4?5 38 iy
Q_. | -;J’/; g \n ks |||||||Il|[|- |:|!/ ?‘«3 - 5 35‘ 39395 g I_I!_IJ_‘M F;sgg‘ﬁ‘%g

100 120 140 160 T80 200 | 220 240 | 260 280 | 300 580 340 | 360 | 380 400 40 440 460 450‘ 500 520 540

LOT

Ek Sekil 113. 19 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu



70 | N N
69 | 1-5‘-3.1‘7.-6 134;,"8
63.1 . . ; -
40000 3000 2000 1500 1000
cm-1
ctipel_data\karadeniz\89.002

450,0

Ek Sekil 114. 19 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

80¢



INDEX FREQUENCY PPM  HEIGHT CNS4-S-hv-10-krist.
-1731.448 —8:658 9.9 12.2.2005

Pulse Sequence: s2pul

60¢

Ek Sekil 115. 20 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;



INDEX FREQUENCY PP HEIGHT CN34-9-hv=10.krist.
1 -1371.771 -27.279 0.0 1222008
Pulse: Seguence: sZpul
IS IS SN ) I T LA L (L N B [ L ) L I TS IO B O T R L I B N N O T A L At
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 116. 20 nolu bilesigin *C NMR spektrumu, CDCl;

01¢



INDEX FREQUENCY PPM HETGHT
1 7578.926 1S50.714 26.5
7489.059 14&.530 -2.7
3 7452.274 148,196 -2.7
4 6838.852 135.897 -4.3
s 6741.574 134.063 14.5
6 6507.400 130.202 Z.3
7 6449.741 128.250 23.8
8 6220.089 123.692 14.8
! 6137.689 122.054 26 .8
10 3903.853 77.622 ~12.1
11 2872.071 ?27.000 -8.8
k-3 3839.645 76.355 -8.1
13 2349.961 46.731 8.2
14 2324.401 A46.228 11.8

i S Y i Py el bl "‘JT‘T'_""" i

Pulse Seguence:

apt

NO,

LA B S B B B G

1810

T
160

L

140

T

L

ppm

Ek Sekil 117. 20 nolu bilesigin APT spektrumu,CDCl3

I1C
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(44

Ek Sekil 118. 20 nolu bilesigin COSY spektrumu,CDCl;



CNB34HV(1) 1 (1.053)

100~ 254.88

ON

0% 151.89

119.93
152.90
Fe

|154.78 480,092

209.04
336.03

T T
b Il bt

il_ R

. }‘.‘..L'-.

ki

Secan ES+

Wx 124 7.47eb

509.22

508:34

510.23

N, SR N

—

100 275 300 325 350

375

400

s 4k

47:

— miz

5 500 525 550 575 600 625 650

Ek Sekil 119. 20 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

¢Ic



90,17

89,5 |
9,0
88,5 |
88,0 |
87.5
87,0
86,5
86,0
85,5
85,0

84,5
%T 84,0
83,5 |

83,0 |
82,5 |
82,0
315 1682,4
81,0 |

80,5 _
80,04
79,5 |

79,0 |

78,341

i
1416,7

1597.6

15346
135¢

12931

4789

471 .0} i

4634
70

4000,0 3000 2000

¢\pel_data‘\karadeniz\&2 002

T
1500

T 1
1000 450.0

Ek Sekil 120. 20 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr

14%4



INDEX EREQUENCY PPN HEELGHT jﬁugﬁahv "
1 1651.376 &.258 55.3 11.40.2608
2 1843.981 8.221 ?1.5 s S
=3 A64Z.648 B.2149 B7:2 Pulss Sequence: s2pul O, NO,
q 1618.3189 8:.100 20.Z
8 1618.141 B.0892 100.0 0 0
§ 1609.412 8.098 51.% 7 D
o O
'r,
-
e
T T T T T T T T T T | T T T T T T ¥ T T T ) L T T T + ¥ T i - T t T f T T ¥ T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 ppm

SI¢

Ek Sekil 121. 21 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;



2
3
a4 7451 .848
5 7047141
6
? 6485
a8 5230.771
5 6222:378
10 6125.100
11
iz
13
1a
1s 2287 316

E? 2 8.0
156:457 11.5
150.183 8.5
148 985 24.2
]
L]
2
4
o
2

45 684 27 2

cdc 13 -
8.3.2005
Pulise Sequence: sZpul O, NO,
O O
20

Ek Sekil 122. 21 nolu bilesigin ?C NMR spektrumu, CDCl;

91¢



TNDEX
1

FREQUENGY PPN
-1370.627 -27.256

HETGRT
0.9

cNa 3_ hv A

cdcl:
28.3.2005

Pulse Segquence: apt

0, NO,
o o
AN

zoo

1|||:||nr|'v

160

e [ T R I S T T

100

i

a0

L B B B N R ki

60 Ppm

Ek Sekil 123. 21 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

L1T



i 0, NO,
— O O
5. 0 —
7 QN NO
5.5
6.0
B . 5]

J
7.5
&.0—
8.5 =
A T = 7 i T v T T B AR s B —7 I S e T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 s.1n 4.5

F1 (ppm)

Ek Sekil 124. 21 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

81¢



—
0, NO, o Scan ES+
100+ N\©Vo o v©/ 02.24 1.84e8
A
o 10
173.86
356.17
%
403.24
g
164.92 357.18
4 o
148.87. 3 468.31
248.05.255.04 328.17
104.88 206.96 279.08 353.21 400.22
7 137.86 223.95 P 301.17 i 531.25
j | Ll 34800 373.16  |ll404.25 469.26 1
{ | . )
| i | : | [ [ ‘ ‘ L | i
LJJ.H,.‘l...JJI.u.h‘J.I.‘.ulu.-.‘.u.lLILI‘...\.,,Imh..‘i..'l‘.,l.‘.‘.“i.n,..L..‘\l'u.ldll...iJL..“.iln.‘.hJLE.‘IL.{I“I.u..'.e‘.J.&.]“il..JLI‘uJ.h..-.t.nl.\..,LI..Im...w.....‘.hl‘..hLJ:..-.J.l‘,I‘i.ih..-...l.L Ll ...“l'lﬂu,.‘..m.._..‘..m...h LI FSEPRNTRR RN PO | SN SO TRUPRNT| N miz
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Ek Sekil 125. 21 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

61¢



14071

rﬁ
73,7

2

1346.1

4000,0 3000 2000 1500

&\pel. datalkaradeni2\267.001

T 1
1000 450.0

Ek Sekil 126. 21 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3

0ccC



INBEX
1

FREQUENCY PPN
-1738.128 -B.6E67

HEIGHT
0.0

CN43-2-C
7.3.2005

Pulse Sequence: s2pul

Ek Sekil 127. 22 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;

1T¢C



INDEX FREQUENCY PPM HEXGHT ENgS 2 =f
1 8831.573 185.511 10.5 #:8:2000
2 7566.837 150.464 2.8 Pulse Sequence: s2Zpul ON NO,
3 7491.185 148.970 15.3
a 7482.411 148.795 14.7. o
5 7009.756 139.396 13.2
§ BB11.767 135.459 15.5
7 6680.156 132.842 12.4
8 6487 .126 1i28.003 34.3
g 6245.267 124.193 3q.2
10 6215.228 123.556 15.8
11 3904.116 77.637 118.5
12 3882.371 77.205 8.4
13 3872.071 77.000 119.7
14 2840.408 76.370 116.5
15 2436.557 '48.453 16.8
18 2129.846 42.354 15.9
——— shoicapesilisuial e ‘ e M .
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Ek Sekil 128. 22 nolu bilesigin ' C NMR spektrumu, CDCl;

(444



INDEX FREQUENCY PPN HETIGHT
1 7486.370 148.073 18.5 gRaohv
3 7487.214 148.891 10.8 09.68.07
3 7020.281 138.605 -10.86 ) ] O, NO,
-4 6812.755 185.478 23.4 Pulse Seguence: apt
s 6480.022 128.061 aa.s o
8 6245.874 124.205 40.3
7 3806.248 77.680 -35.8
8 3874.867 77.058 —21.86
3 3842.541 76.413 ~20.8
10 2438.630 48.486 24.2
11 2137 701 Z2.510 21.3 Q Q
N N
; I..I 1 | i 4 ; | 3
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Ek Sekil 129. 22 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 130. 22 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

1414



CN43HY 1(1.022) Cn(Top.6, Hi) 0: NO2 Sean ES+
s o o\\/©/ 509,14 8.3867
G
510,15
2
|
‘ N 511.15
1078 40855 oo o 25497 273,08 o
154,86  1pa 21500224.98 ; , PO 5O7.14 )

o e ,.,&ﬁ.‘,glz STRTE 8 o [«*I il Mﬂ" [nlJ:. AR ’2).41-_ | ’Milﬁmﬁ 12 ..395 1% 4,}3.23 .f,2745 475, Dﬁy\ll I - .\]. L 537.27 "
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Ek Sekil 131. 22 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 132. 22 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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CN4d—hv—2-B

INDEX FREQUENCY FPPM HEIGHT :
1 1728.082 8.642 51.7 112, 2003

1722:048 @&.611 53.5 Pulse Sequence: sZpul
3 1649.191 8.247 66.1
a 1640.462 8.203 83.9
5 1602.187 B8.012 100.0
B 1593.457 7.968 8.5
2 1455.128 7.277 40.0
A 1454.458 7.273 38.1
] 1444721 7.225 68.9
10 14943.378 7.218 4.2
11 1438.678 7.194 67.2
12 837.407 4.688 33.9
13 928.342 4.642 37.4
14 785.050 3.976 32.9
15 785.985 3.830 29.5

LTC

Ek Sekil 133. 23 nolu bilesigin "H NMR spektrumu, CDCl;



INDEX FREQUENCY FPM HEIGHT CNaa-hv-2-8

1 9865.144 196.178 14.8 1322808
2 584,648 150.8B28 12.8 Pulse Sequence: 'sZpul NO
3 7575.111 150.639 57.2 2
a 7457.898 14B.310 18.1
5. 6984 .196 138 888 19,1
8 6S28.089 128837 54.1
7 6287.637 124.04%2 56.83
a8 6138.452 122.0885 35.8
] 8804.116 77.537 78.5
10 3872.071 77.000 81.4
11 384D.027 76.363 80.5
iz 2347.672 46.58%5 26.1
13 2317.916 46.084 28.3
LS S [N e LIS e o e A L L N S LA e e o e e e e e e e e e L I L B A
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Ek Sekil 134. 23 nolu bilesigin >C NMR spektrumu, CDCl;



TNDEX FREQUENCY
7588.083
5542.072
6250.238
6151.0853
3917 .0488
3885 .435
2363.325
2331.662

NN AWN

PPM

150.908
130.106
124 _362
122.329
77-901
77.272
47.001
16.371

CNA4 hv 2B

HEIGHT EBo1s
25.5.2008

30.
39.
as.
25.

-1B.7

-16.4

13.0
15.0

W

FPulse Seguence: apt
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Ek Sekil 135. 23 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;

6CC




Ek Sekil 136. 23 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl3

0€¢



CN44HV 1 (1.022) Cn (T ap.6, Hi) Sean ES+
100- 509:14 5.65e6
522.61
0/°_
537.21
49455
123.84
225.21
5 S 538.21
i 254.97 42933 466,48
154.92 _ 58.17 283,04 313.11 430.33 54529
136.00 165?6183 08 5002 | 241.08 fz-rsz r 13" - - 385.3 AT ‘ ‘ ’
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Ek Sekil 137. 23 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 138. 23 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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INDEX -FREQUEH__(_:_Y PPM HEIGHT ) ?:?ﬁc?vd?i’sr
-2510.048 -12.5%52 0.0 CDEC13-CB30D 10 damla met.—dd
9.4.2005

Pulse Sequence: s2pul

Ek Sekil 139. 24 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu, CDCl;+ CD;OD 10:1

€ee



INDEX FREDUENCY PPH HEIGHT gﬁ?q ?vu?
1 -1580.044 -31. P nel lgimer
o 31.421 0.:0 C13-CD30D 10 damla met.-d4
9.4.2005
Pulse Sequeénce: sZpul
; " JJ L. L
L e T B e e e e B L A e A T i T
130 160 140 120 100

Ek Sekil 140. 24 nolu bilesigin BC NMR spektrumu, CDCl; + CD;OD 10:1
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INDEX FREQUENGY PPM HEIGHT OSMAN
1 7534.650 149.839 10.1 e -
7178.386 142.748 16.2 16.08.07

3 7144.424 142.074 -3.4 )
4 6518.805 129.632 86 Pulse Seguence: apt
5 6508.545 129.428 25.8
[ 6317.383 125.627 15.4
7 6223.157 123.753 39.7
8 6151.438 122.327 8.4
] 3903.750 77.530 -21.1

10 8872.087 77.000 ~37 .9

11 3839.661 76.355 -16.89

12 2508.002 49.834 -a.1

13 2484 .258 49.402 -8.3

1a 2465.565 '48.030 4.2

15 2482.895 48,977 -17..6

16 2444.865 48.620 2.8

17 2441.532 48.552 -38.3

18 2420.168 48.127 -20.6

18 2888 .425 47.695 -12.8

zo 2377.062 47.270 -6.8

21 2295.043 45.639 d:1

— T —t— T T T — T | T [ —
180 160 140 120 i00 &0 650 48 ppm

Ek Sekil 141. 24 nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl; + CD;OD 10:1

3 %4



NO,

@
(]
Q

F1 (Cppm)

o T
12.5 1z.0 11.5 11.0 10.5 106.0

a.s

9.0 5.5

8.0

Ek Sekil 142. 24 nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl; + CD;0D 10:1

9¢¢



CN44HVB(YENI) 1 (1.053)
100+
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Ek Sekil 143. 24 nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

LET




Yl

64 |

613 |

1 57%,0

1346,7

4000,0 3000 2000
cm-1

 ¢i\pal_data\karadeniz\B53.002

1500

1000

T 1
4500

Ek Sekil 144. 24 nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;

8¢C



OZGECMIS

30.05.1977 tarihinde Trabzon’un Akcaabat ilgcesinde dogdu. Sirasiyla 24 Subat
[lkokulu, Cumhuriyet Ortaokulu ve Trabzon Lisesini bitirdi. 1995 yilinda Karadeniz
Teknik Universitesi Fatih Egitim Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi Boliimiinii kazand1. 1999
yilinda bu boliimden Kimya Ogretmeni unvani ile mezun oldu. 2000 yilinda Kafkas
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisans 6grenimine
basladi. 2001 yilinda Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’ne
arastirma gorevlisi olarak atandi. 2003 yilinda yiiksek lisans 6grenimini tamamladi ve ayni
yil Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’na
doktora yapmak tizere gorevlendirildi. Halen bu gorevini siirdiirmekte olup evli ve bir

cocuk babasidir. Yabanci dili Ingilizce’dir.
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