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Doktora Tezi
OZET

METOKSI SUBSTITUE BISKALKON VE BROMO SUBSTITUE AZAFLAVANON
BILESIKLERININ SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI
VE
KARADENIZ BOLGESI’NDE YETISEN KARAYOSUNLARININ UCUCU YAG
BILESENLERININ ANALIZLERI

Tayyibe Beyza CANSU

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danmisman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2012, 136 Sayfa, 53 Ek Sayfa

Bu g¢aligsmada, ilk olarak kalkon tiirti dogal bilesiklerin analoglari olan metoksi substitue
kalkonlar olan 1-9 Nolu bilesikler sentezlendi. Daha sonra bu bilesiklerden yola ¢ikilarak biskalkon
bilesikleri olan 10-18 Nolu bilesiklerin sentezi yapildi. Kalkon ve biskalkon bilesiklerine ek olarak
19-21 Nolu amino substitue kalkonlar elde edildi. Bir sonraki adimda dogal flavanon bilesikleri
olan 22-24 Nolu bilesikler mikrodalga kullanilarak 19-21 Nolu bilesiklerinden sentezlendi.
Literatiir arastirmasma gore; 1-9 ve 19-24 Nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edildi, ancak 10-
18 Nolu bilesikler ilk kez sentezlendi ve 22-24 Nolu bilesiklerinin mikrodalga destekli sentezleri
ilk kez bu calismayla yapildi. 1-24 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinde, 1-9 Nolu
bilesiklerinin olduke¢a diisiik aktiviteye sahip olduklari, 4-6 Nolu bilesiklerinin test edilen Gram-
negatif bakterilere, 2, 4, 7 ve 8 Nolu bilesiklerin ise Gram pozitif bakterilere karsi aktivitelerinin
oldugu bulundu. Bunun yaninda biskalkon olarak adlandirilan kenetlenme iriinleri Candida
tropilas disinda test edilen mikroorganizmalara kars1 diisiik aktivite gosterdi. Ozellikle 10-14, 17
Nolu bilesikleri bu mantara karsi yiiksek aktivite gosterdi. Antioksidan aktivite caligmalari
sonucunda biskalkonlarin kalkonlardan daha aktif oldugu bulundu. Metoksi grubunu 4
poziyonunda bulunduran 16-18 Nolu bilesikler orta derecede antioksidan aktivite gosterdigi
belirlendi. Bu ¢alismanin ikinci kisminda, Karadeniz bolgesinde yetisen 9 karayosunun ugucu yag
bilesimleri analiz edildi. Antimikrobiyal aktivite sonuclarina gore yalnizca 1-4 Nolu yosunlar1 test

edilen bakterilere kars1 iyi derecede aktivite gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Flavanoid, Kalkon, Azakalkon, Biskalkon, Azaflavanon, Antimikrobiyal
Aktivite, Antioksidan Aktivite

Vil



PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITIES OF METHOXY SUBSTITUTED
BISCHALCONES AND BROMO SUBSTITUTED AZAFLAVANONES
AND
ESSENTIAL OIL ANALYSES OF LAND-MOSSES FROM BLACK SEE REGION

Tayyibe Beyza CANSU

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Nurettin YAYLI
2012, 136 Pages, 53 Pages Appendix

In this study, 1-9 methoxy substituted chalcones, which are analogs of the chalcone-type
natural compounds, were synthesized at first. Then, 10-18 bischalcone compounds were
synthesized starting from these azachalcones. In addition to chalcones and bischalcones, 19-21
amino substituted chalcones were obtained. At the next step, 22-24 natural flavanone compounds
were yielded from compounds 19-21 by using microwave. According to the literature research,
compounds 1-9 and 19-24 were found to be known but, compounds 10-18 were synthesized first
time and microwave assisted synthesis of compounds 22-24 was carried out firstly with this study.
In the antimicrobial activities of compounds 1-24, it was found that compounds 1-9 had a few
activity, compounds 4-6 had activitiy against tested Gram-negative bacteria, compounds 2, 4, 7
and 8 had activitiy against tested Gram-positive bacteria. In addition to these, the coupling
products called bischalcones showed low activity against to tested microorganisms except
Candida tropilas. Especially, compounds 10-14, 17 had high activity against to this fungus. As a
result of antioxidant activities, bischalcones had more activity than chalcones. Compounds 16-18
which contains methoxy group on the position 4 showed moderate antioxidant activity. At the
second part of this study, essential oil composition of nine land mosses grew in Black Sea Region
were analysed. Antimicrobial activity results of these mosses showed that, only mosses 1-4 had

good activity against to tested bacteria.

Key Words: Flavanoid, Chalcone, Azachalcone, Bischalcone, Azaflavanone, Antimicrobial
Activity, Antioxidant Activity
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1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. Giris

Bitkiler doganin en Onemli yapitaslarindan olup diger canlilar tarafindan
sentezlenemeyen pek ¢ok bilesigi sentezleme kapasitesine sahiptir ve bu bilesikler genelde
aromatik olup bunlarin ¢ogu fenolik bilesiklerdir. Bitkiler aleminde 8000°den fazla fenolik
yapmin bilindigi belirtilmektedir [1-2].

Flavonoidler, fenolik bilesiklerin, kalkonlarda flavonoidlerin alt iiyesidir. Kalkon
kelimesi 1,3-diarilprop-2-en-1-on karbon iskeleti tagiyan tiim maddeler i¢in verilmis genel
bir isimdir. Kalkonlar dogal kaynaklardan elde edilmesinin yaninda bazi kalkon tiirlerinin
sentezlenebildigi bilinmektedir [3-4]. Birg¢ok ilag etken maddelerinin temeli de bitkisel
kaynaklidir. Fakat etken maddelerin miktarlarinin bitkilerden izole edilen kisminin olduk¢a
az olmasi sebebiyle bu maddelerin ve benzer etkiyi gosterebilecek tiirevlerinin
sentezlenmesine son yillarda 6nem verilmistir [5].

Kalkon bilesiklerinde fenil halkasinda azot atomu bulunmasi durumunda, bilesikler
heterohalkal1 bilesik olup bunlar azakalkon olarak adlandirilirlar. Kalkonoid tiirii maddeler
1,3-difenilpropan iskeletinin modifikasyonuna bagli olarak, kalkon, [-kalkonol, p’-
kalkanon, o-kalkanon, B-kalkanon-a-ol ve p’-kalkanon-p-ol gibi geleneksel isimlerle
adlandirilmaktadir [6-7]. Bunlarin yani sira kalkon bilesiklerinin tiirevi olan; kalkonlarin
birbirine kenetlenmesi sonucunda olusan biskalkon bilesikleri bulunmaktadir [8-10].
Bunlarda dogada bulunabildigi gibi sentetik olarak iiretilmektedir [8]. Biskalkonlar da
kalkonlar gibi olduk¢a genis biyolojik aktivitelere sahip olup antimikrobiyal aktivite
calismalarinda Ozellikle son zamanlarda yapilan calismalar sonucunda onemli bir yer
tuttuklar1 belirlenmistir [11-13].

Bundan kaynakli olarak bu tez ¢alismasinda, ¢alismaya konu olan 9 adet metoksi
substitue bromo kalkon ve 3 adet amino substitue bromo kalkon, Claisen -Schmidt
kondenzasyonu yontemiyle, 9 adet metoksi substitue biskalkon sentezleri de Ullmann

kenetlenme reaksiyonuyla ve son olarak 3 adet mikrodalga ile azaflavanon sentezi



yapilmis ve 24 adet bilesigin antimikrobiyal aktiviteleri MiK (minimum inhibisyon
konsantrasyonu) yontemine gore, antioksidan aktiviteleri ise DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) radikal temizleme ve FRAP yontemlerine gore incelenmis ve
degerlendirilmistir. Bilesikler ile ilgili yapilmis olan literatiir arastirmasi sonucunda 1-9,
19-24 Nolu bilesiklerin bilinen oldugu ancak yontem olarak 21-23 Nolu bilesiklerin amino
substitue kalkonlardan baslanarak mikrodalga ile sentezinin ilk kez gerceklestirildigi tespit
edilmistir. Sentezlenen 10-18 Nolu biskalkon bilesiklerine ise literatiirde rastlanmamustir
[13-18].

Caligmanin  2.kisminda Dogu Karadeniz bolgesinden temin edilen 9 farkh
karayosununun da ucucu yag bilesenleri Clevenger aparatinda su buhar1 destilasyonu
yontemine gore elde edilmis ve ucucu yaglarin kimyasal bilesenlerinin analizi yapilmistir.
Yosunlarla ilgili yapilan ¢alismalar genel olarak yosunlarin yapisal olarak agir metal tutma
kapasitelerine bagli olarak hava kirliligi ve gevre kirliligi tizerindeki ¢aligmalara aittir [19-
20]. Bu kisimdaki amacimiz farkli alanlarda kullanilan yosunlarin ugucu yaglarinin
kimyasal bilesimlerini belirlemek ve her bir kara yosununun antimikrobiyal aktivitelerini

incelemektir.

1.2. Kalkonlar

Kalkon tiirevleri, flavonoidlerin heterosiklik C halkasina sahip olmayan
tiyelerinden biridir. Kalkonlar Ce—C3—Cs (Aril-Cs—Aril) yapisinda bilesiklerdir fakat bir
cok flavonoid tiirii bilesikten farkli olarak Cj finitesi, yapida bir halka olusturmaz.
Flavonoidlerin temel yapisindaki propan zinciri iizerinde a,-doymamis karbonil grubunun
bulunmas1 yani bir ¢ift bag ve bir keton grubunun yer almasi kalkonlar1 ortaya ¢ikarir
Kalkonlar dogal iiriinlerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar ve meyveler, sebzeler, baharatlar,

cay ve soya kokenli gida maddeleri arasinda genis bir dagilim gosterirler [21-22].
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Sekil 1. Kalkonlarm genel formiilii ve numaralandirilmasi

Kalkonlar, ti¢ karbonlu o,B- doymamis karbonil sistemine bagl iki halkadan
olugsmaktadir. Aromatik halkada oksijen atomu bulunduran kalkonlar tiim flavonoidlerin
bas maddeleri olarak bilinmektedir ve kimyasal olarak flavonoidlerin zincir a¢ilmalariyla
olusurlar [23-24].

Kalkonlar genel olarak bazik ortamda sentezlenmesinin yaninda katalizér varhiginda
[25-26], mikrodalga ile [27], ¢Oziici ortaminda 1sitma [28], c¢oOziiciisiiz kati faz
reaksiyonlari ile [29], ultrasonik yontemle [30] sentezleri de literatiirde mevcuttur.

Bitkilerden izole edilerek veya sentetik yolla elde edilen kalkon ve tiirevlerinin farkli
biyolojik aktivitelere sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bunlardan bir kaginin,
antimikrobiyal (antibakteriyal ve antifungal) [31-34], antioksidan [31, 35-37], antitimor [
31, 38-39], antimitotik [40-41], ve antitiiberkiiloz [42-43] gibi 6nemli etkilere sahip
olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, kalp rahatsizliklarinin tedavisinde potasyum kanal blokorii
[44, 31] olarak etkin 6zelliklerinin oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur.

Kalkon ve tiirevleri ile 6zellikle biskalkonlarin sentezi son yillarda 6nemli arastirma
konusu haline gelmistir. Bunun sebebi, ¢esitli cihazlarda 6zellikle ¢oklu foton mikroskobu
gibi cihazlarda kullanilabilen sensér Ozelligine sahip bilesikler oldugu yapilan bazi

calismalar ile ortaya konulmustur. [45-46].

1.2.1. Kalkonlarin Sentez Yontemleri

Kalkonlarin sentezi, bazik ortamda asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin
kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) temeline dayanir. Reaksiyonlar, keton ve aldehitin
etanol veya metanol gibi polar ¢oziiciiciiler icerisindeki ¢ozeltisine, NaOH, KOH veya

Ba(OH) , in alkolik veya sulu ¢6zeltilerinin ilave edilip genellikle oda sicakliginda olmak

lizere bazen karistirilmasi ile gerceklestirilir.



Powers ve grubu bu klasik yontemi kullanarak 32 asetofenon tiirevini NaOH ile
baziklestirilen ortama eklenen, 40 adet aldehit tiireviyle etanol-su (4:1 oraninda) ¢oziicii
karisimi igerisinde etkilestirerek, ortalama % 96 saflik diizeyinde 1280 kalkon tiirevi
sentezlemistir [47].

Kalkonlarin sentezinde, alkali bazlarm yerine katalizor olarak SOCI, [48], KF-
A|203 [49], NaNOSINP [50] ve LiNOslNP [51] kullanilarak yiiksek verimler ile kalkon
tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2) [52].

o) @)
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i- Toz KOH, ii: %60 KOH, iii: %50 NaOH, iv: %10 NaOH, v - %50 Ba(OH),

Sekil 2. Claisen-Schmidt kondenzasyonu genel reaksiyon semasi

Kalkon sentezi i¢in kullanilan bir diger yontem ise Friedel-Crafts agilasyonudur. Bu
reaksiyon, AICl; varhiginda substitue benzenlerin substitue sinnamoil kloririirler ile
reaksiyona girer (Sekil 3) [53].
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Sekil 3. Friedel -Crafts agilasyonu

Kalkonlarin sentezi i¢in kullanilan diger bir yontem de ¢doziiciisiiz ortamda
sentezlenmeleridir. Bu amagla yapilan bir ¢calismada toz haline getirilmis KOH veya KF-
Al,O3; karisimi katalizorliigiinde bir ultrasonik temizleyici su banyosu ile ultrasonik
isinlama yontemi kullanilmistir. Bu yontemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol

icerisinde toz KOH ile veya metanol igerisinde KF-Al,O3 karigimi ile degisik sicaklik (20—



46°C) ve zaman araliklarinda (4-240 dakika) ultrasonik 1sinlamayla reaksiyona tabi
tutularak % 70-97 arasinda degisen verimlerle kalkon tiirevlerini sentezlemeyi

basarmuglardir (Sekil 4) [54]
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Benzaldehit Asetofenon Kalkon

Sekil 4. Kalkon tiirevlerinin ultrasonik 1ginlama yontemiyle sentezi

Bir bagka ¢alismada metil keton (0,01 mol) ve aromatik aldehit (0,01 mol) kuru
etanolde ¢oziildiikten ve igine 1-2 tablet NaOH ilave edildikten sonra reaksiyon karigimi
mikrodalga cihazinda 30 sn ile 180 sn arasinda degisen siirelerde reaksiyona sokulmustur.
Reaksiyon karisimi buz banyosunda sogutulduktan sonra, 6nce su ile sonra etanolle
yikanmig ve etanol ile kristallendirilmistir [55].

Mikrodalga kullanilarak farkli substitue gruplar bulunan gesitli kalkon bilesiklerin
sentezinde son yillarda oldukca artis goriilmektedir. Bununla ilgili bir calismada 3-OH
asetofenonun farkli substitue gruplarin bagh oldugu aril ve heteroaril kalkonlarin sentezi
mikrodalga ile yapilmistir. Reaksiyonun geleneksek olarak yapilan yontemden 30-180 sn
gibi daha kisa siirede gergeklesmesi ve verimin yiiksek olmasi ile birlikte saf iiriin olmas1

sebebiyle daha ¢ok tercih edilmeye baslamistir (Sekil 5) [55].
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NaOH NaOH
r FEOH EtOH
OH OH OH
R: H, -2, 3, 4-OH, 2, 3, 4-OMe, 3-OH asetofenon -OH substitue kalkon

-Tien-2-il, -Piridin 2, 3, 4-il

Sekil 5. Mikrodalga ile kalkon sentezi

1.3. Azakalkon

Kalkonlardaki aril halkalarindan birinin yerinde piridinil halkasinin bulundugu
kalkon analoglaridir. Azakalkonlar 6zellikle son yillarda oldukea ilgi duyulan bir konudur.

Bu bilesikler, azot atomunun bulundugu yere goére (E/Z)-2-,3-, veya 4-azakalkon olarak

adlandirilirlar.

ON

@)

Azakalkon

Azakalkonlar, fenil halkasi yerine piridinil halkasi ya da hetero halkada 1
pozisyonunda azot atomu igeren kalkon analogu bilesiklerdir ve dogada bulunmalarindan
ziyade sentez yoluyla da elde edilirler. Yapisinda kalkonlardan farkli olarak bir benzen
halkas1 yerine piridinil halkasinin olmasi1 sebebiyle biyolojik olarak daha genis bir

uygulama alanina sahiptirler. Sentezlenen birka¢ azakalkon Ornegi asagida gosterilmistir
[56].
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Cl substitue azakalkon -NH, substitue azakalkon

Flavonoidlerle beraber kalkonlar ve yapisal analoglari olan azakalkonlar, kanser
onleyici [57], iltthap kurutucu [58], agr1 kesici ve ates disiriicli, antioksidan,
antimikrobiyal [59], antitiimor [60] gibi genis alanda biyolojik aktivite gosterirler.

1.4. Kenetlenme Reaksiyonlar:

Kenetlenme, kelime anlami olarak, baglama anlamma gelmekte olup organik
kimyada birlesme reaksiyonlar1 bir molekiiliin kendisi ile veya iki farkli molekiiliin
birbirine C-C veya C-O-C bagi gibi C-heteroatom baglanmasiyla olusan reaksiyon
tipleridir.

Polimerler ve nispeten daha biiyiikk organik molekiillerin sentezi bir¢cok alan
tarafindan arastirilmistir ve genel olarak molekiillerin birbirine baglanma reaksiyonunun
hizl1 sekilde gergeklestigi bilinmektedir. Ayni molekiillerin ve farkli kimyasal parcalarin
birlestirilmesi islemlerinin Ni gibi elektron transferi saglayan metaller, kullanilabilir
reaktifler ve katalizorler olarak belirlenmistir. Bu tiir birlesme reaksiyonlarinda, genelde
katalizor olarak Pd/C yaninda organometalik bilesikler kullanilmakta ve aril, vinil, alil
bilesiklerin, bazende elektrofil olarak alkil halojeniirler kullanilmaktadir. Bu bilgi bazi
eksiklikleri nedeniyle diizeltilme durumundayken, Pd/C katalizli ¢apraz birlesme
calismasmin lideri olarak kabul edilen, Prof. Heck, Prof. Negiski ve Prof. Suzuki, 2010
Kimya Nobel Odiiliinii almislardir. Béylece bu yontemin daha kolay uygulanabilir olmasi
sebebiyle ekonomik ve ¢evre dostu fenol ve enolden tiiretilen elektrofillere olan ilgide bir
artig saglanmigtir [61].

Son yillarda, basit ve kolaylikla erisilebilen baglangic maddelerinden, cesitli ve
kompleks molekiillerin hizli bir sekilde iiretilmesine izin veren ve ¢ok daha verimli
islemlerin arastirilmasi organik kimyacilarin daha fazla dikkatini gekmeye baslamistir. Bu

reaksiyonlar arasinda en stratejik olan, coklu bilesik reaksiyonlar1 (MCRs); bir metal



tarafindan katalizlenmis molekiil i¢i siklizisyon reaksiyonunu takip eden, indol ve furan
yapilar1 gibi kompleks molekiillerin sentezi i¢in verimli bir metottur [62].

Bu reaksiyonlarla ilgili literatiirler, genelde son yillarda yapilan ¢aligmalara aittir.
Bu reaksiyon tipine 0rnek bir ¢alismada, degisik fonksiyonel gruplari bulunduran fenil
boronik asit maddeleri kloroform ¢oziicii ortaminda Pd(PPhs), katalizorligiinde 10 dk
reaksiyon karigimi karistirildiktan sonra ortamda major iiriin olarak kenetlenme tiriinii elde

edilmistir (Sekil 6) [63].

B(OH), OH
e e
+ O2
2 CHCI3

Z:-OMe %59 % 16
VR % 40 %19
Z -

H
:-CN

Sekil 6. Pd(Phs); katalizorliigiinde yapilan bir kenetlenme reaksiyonu

Baska bir calismada ise bromo substitue benzaldehit ile triflorofenil boronik asitin
trifenilfosfin varhgmda Pd(OAc), katalizérliigiinde asetonitril ¢oziicii ortaminda 80 °C de

geri sogutma altinda 4 saat reaksiyonu sonucunda %73 verimle {iriin elde edilmistir (Sekil

7) [64].

0]
(H.0)B
H Pd(OAC),/ TPPS
+ CHLCN/ H,0
Br CF3 80°C 4saat |O

% 73
H F4BN; KMnO, / O CF3
+ Aseton/H,0
CF, 50°C 2saat

BF3K
% 73

Sekil 7. Pd(OACc), /TPPTS katalizorliigiinde bir reaksiyon




Bir bagka ¢aligmada; Alzeimer hastaliginda kullanilan ilaglarin etken maddesi olan
LY451395 kodlu bilesigin sentezi i¢in, Oncelikle molekiiliin reaksiyon yatkinliini
artirmak i¢in madde boronik asitle, fenilboronik asit tiirevi haline getirilip kenetlenme
reaksiyonu i¢in uygun hale getirildikten sonra Pd katalizorliglinde sentezi

gergeklestirilmistir (Sekil 8) [65].

1,00 Fos W@r* £, 0

Pd katalizor

@MJ‘M

Pd katalizor

Sekil 8. LY451395 bilesiginin sentezi igin kenetlenme reaksiyonu

Bu reaksiyonda aril iyodit ve bromitlerin alifatik alkollerle Cul katalizorligiinde
Cs,CO; varhiginda etanol ¢oziicii ortammnda 110 °C’de geri sogutucu altinda 10 saatlik bir

stire sonucunda aril alkil eterler sentezlenmistir (Sekil 9) [66]

| OEt
Q/ Cul /Cs,CO3 Q/
e
MeO EtOH MeO

110 ¢

Sekil 9. Cul katalizorliigiinde yapilan sentez
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1.4.1. Dogal Biskalkonlar

Bitkilerdeki flavonoidlerin, dnceleri hiicre i¢i ve disi iltihap Onleyici aktivitelere
sahip oldugu gorilmiistir [67, 68, 69]. Flavanoidlerin alt sinifi olan biflavonoidler,
monomerler arasinda C-C veya C-O-C bagi bulunan flavonoid dimerleridir. Amentoflavon,
osnaflavon ve ginkgetin gibi baz1 biflavonoidlerin, grupll fosfolipaz A;
enziminin(SPLA211A) inhibitérii oldugu bulunmustur [70]. Bunun yaninda, flavanon
dimeri olan morelloflavonun sPLA2 inhibitérii oldugu bulunmustur [71]. Buna ek olarak,
ayni sekilde biflavonoid olan ginkgetinde PGE2 sentezinde COX-2 olusumunda ve
makrofajlardan NO iiretiminde iNOS ara basamaginda inhibitor aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir [72].

Son zamanlarda C-C baglh biflavonoidler sentezlenmistir ve bunlarmm PLA2 ve
PGE2 sentez reaksiyonlarinin inhibitérii oldugu bulunmustur. Bazi kalkonlarin
makrofajlardan NO iiretiminde iNOS olusumunun inhibitorii oldugu ve Rhus pyroids
bitkisinden izole edilen biskalkonlarin kotii huylu tiimor ve kolon kanseri hiicrelerine kars1
aktivite gosterdikleri [73] bulunduktan sonra biskalkonlarin sentezine daha c¢ok O6nem

verilmeye baslanmistir [74].
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Ruskalkon V Amentoflavon
OH
OH
HO
N

Morelloflavon

Ginkgetin Osnaflavon

Sekil 10. Dogal biflavanoid ve biskalkonlarin kimyasal yapilari

1.4.2. Sentetik Biskalkonlar

Bitkilerden izole edilen biskalkonlarm oldukg¢a iyi aktiviteye sahiptirler fakat
tahmin edilebilecegi gibi izole edilen biskalkonlar az miktarlarda oldugundan dolayi,
biskalkonlarm miktarlarini artirmak ve homologlarinin sentezlenmesine dair ¢aligmalar son
yillarda oldukca artis gostermistir.

Bununla ilgili bir c¢alismada metilen dinaftil biskramanon bilesikleri
sentezlenmistir. Kraman-4-on bilesikleri, bitkilerdeki canli ve cansiz mikroorganizmalara
kars1 anti-mutajenik, anti-inflamator, anti-bakteriyel, anti-fungal and anti-viral aktiviteye
sahip, etkili dogal bilesiktir. Bu nedenle bu tiir bilesiklerin homologlar1 olan, biskraman-4-

on sentezi gergeklestirilmis ve biyolojik aktiviteleri tayin edilmistir [75].
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) 0 OMe
MeO OH 0 HO OMe
HC
—> H Ho+ Hs
w HO OMe
0 OMe 0 0

OMe O

Sekil 11. Biskalkon Sentezi Retrosentetik Analizi

Bir baska ¢alismada biskalkon olan metoksi substitue O kopriilii biskalkon sentezi
yapilmistir. Bunun i¢in baslangic maddesi olarak dikarbaldehit dnce sentezlenmis, sonra
KOH ile baziklestirilen THF ¢oziicii ortaminda Ki karigim 2 giin geri sogutucu altinda oda
sicakliginda reaksiyona sokulmustur. Elde edilen kati, metanol ile beraber yikandiktan

sonra %41 verimle iiriin sentezlenmistir (Sekil 11) [76].

1.4.3. Biskalkon Sentez Yontemleri

Biskalkon sentezine dair tli¢ farkli sentez yontemi vardir. Bu reaksiyonlar Suzuki
homo kenetlenme, Suzuki-Miyaro ¢apraz kenetlenme ve Ullmann kenetlenmedir. Bu

reaksiyon tiirleri asagidaki sekilde agiklanmaktadir (Sekil 12) [77].

RQB@H)Z s
N

z

R

&0

Sekil 12. Kenetlenme reaksiyon tiirleri: a) Suzuki homo kenetlenme,b) Suzuki ¢apraz
kenetlenme, ¢) Ullmann tipi kenetlenme
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Suzuki kenetlenme yonteminde, aril boronik asitin ortamdaki diger aril boronik asit
ile Pd/C katalizorliigiinde ki birlesmesi (Suzuki homo kenetlenme) olarak bilinir ve

reaksiyon sonucunda simetrik molekiiller sentezlenmektedir (Sekil 13) [63].

2 Ar(BOR), + Ox Pd L A—Ar;0, +2 B(OR),

R:-H,{]

Sekil 13. Suzuki homo kenetlenme reaksiyonu

Biaril bilesiklerin sentezinde kullanilan bir yontem olarak bilinen Suzuki homo
kenetlenme reaksiyonlarinda katalizor olarak Pd katalizorii kullanilmustir. Fakat bunun
yerine kullanilabilir katalizorler arastirilmis bunun igin yapilan bir calismada Au(IIT) Schiff
bazi kompleksleri hazirlanarak aril boronik asitin homo kenetlenme reaksiyonu igin
katalizér hazirlanmustir. {lk olarak hazirlanan katalizr, bromo substitue benzen ile fenil
boronik asitin reaksiyonunda denenmis daha sonra fenil boronik asitin reaksiyonunda
kullanilmistir. Reaksiyon, Ksilen ¢oziicii ortamida Au(IIl) Schiff bazi katalizérligiinde ve
Pd katalizorliigiinde ayr1 ayr1 denenmis reaksiyon verimleri karsilastirilmistir. Au
katalizorliiglinde yapilan reaksiyon Pd metaliyle yapilan reaksiyon verimine gore oldukg¢a

yiiksektir (Sekil 14) [78]. Verimlerin karsilastirildigi sayisal veriler Tablo 1. de verilmistir.

Ar X, ABOR), 2 Pd At Ar +Ar—Ar+ Ar—OH
Ksilen A B C

X:-1,-Br,-Cl,-OTf R:-H, -CH3

Sekil 14. Suzuki homo ve ¢apraz kenetlenme reaksiyonu
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Tablo 1. Au ve Pd katalizorligiinde elde edilen tiriinlerin % verimleri

Ar X Ar Au Pd

%A %B %C A %B %C

Ph Br Ph 91 0 2 0 87 3
Ph I Ph 95 0 0 2 62 0
4-OMePh Br Ph §2 0 1 9 79 0
Ph Br 4-MePh 85 0 2 0 69 -
Ph I 4-MePh 85 0 0 0 67 0
Ph Br 4-OMePh 84 0 3 0 68 0
Ph Br 4-MePh 90 2 0 0 65 0

Ikinci kenetlenme reaksiyon tiirii olan Suzuki capraz kenetlenmesi ise, aril boronik
asitin (potasyum trifloroborat, organoboran veya boronat esterleri de kullanilabilir), alkil
veya vinil halojeniirlerle, Pd/C veya Pd(Cl); gibi katalizorler esliginde birbirine
kenetlenme reaksiyonunu i¢ermektedir. Bu reaksiyonda birbirinden farkli iki molekiiliin

kenetlenmesi nedeniyle simetrik olmayan bilesikler sentezlenmektedir. (Sekil 15)

Ar'X ArB(OR), [;i, Ar—Ar + XB(OR),
az

X:-1,-Br,-Cl,-OTf R:-H;CHj

Sekil 15. Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu

Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada, keton, ester ve amid igeren potasyum
trifloroboratohomoenolatlar sentezlenilmistir. Bu bilesiklerin sentezinde, doymamis
karbonil bilesikleri kullanilmis olup oldukea yiiksek verimde reaksiyon gerceklestirilmistir.
Elektronca zengin ve elektronca fakir aril bromid ve kloridleri iceren cesitli elektrofillerle
yapilan Suzuki-Miyaro reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda, potasyum
trifloroboratohomoenolatlarin oldukga etkili kenetlenme reaktifleri oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada oncelikle trifloroboratohomoenolatlar sentezlemis, sentezlenilen bu bilesikler

daha sonra aril ve alkil bromidlerle reaksiyona sokulmustur. Katalizor olarak Pd(OAc), ve
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baz olarak K,CO3 85 °C de toluen su karisiminda 18-24 saat reaksiyon sonucunda yiiksek

verimlerle sentezlenmistir (Sekil 16) [79].

0 % R,  Pd(OAC), O
/|k/\ Ru Phos | Ry
Ry BFsK  + K,COs > Ry
Toluen/ H,0O

Sekil 16.Trifloroboratohomoenolatlarla alkil ve aril bromidlerin reaksiyonu

Suzuki kenetlenme reaksiyonlarinda genelde metal-fosfin bilesikleri katalizor
olarak kullanilir. Bu katalizor esliginde mikrodalga veya geri sogutma altinda yapilan
sentezlerde verim olduk¢a vyiiksektir. Fakat fosfin olmadan kullanilan metallerin
katalizorliiglinde daha 1limli kosullarda da bu reaksiyon yapilmistir. Bu ¢alismada 50 oc
de su polietilen glikol ortaminda baz olarak Na,COj3 kullanilarak ta kenetlenme yapilmis

olup yarim saatte reaksiyon tamamlanmstir (Sekil 17) [80].

R1
X
Ra Pd(OAC),
0
+ Na,CO; 50°C
R B(OH): H,0PEG Ra

Sekil 17. Aril boronik asitle aril halojentirlerin Pd(OAc); katalizorliiglinde sentezi

Reaksiyonun olusum kosullarmni daha ilimli hale getirmek ve reaksiyon verimini
artirmak i¢in bu parametreleri degistirerek yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bunlardan birinde
Pd katalizérii guanidin ile birlestirilerek su etanol ve asetonitril ortamlarinda, oda
sicakliginda birlesme reaksiyonu denenmistir. Reaksiyon sonucunda oldukga yiiksek

oranda, %90 verimle reaksiyon gerceklestirilmistir (Sekil 18) [81].
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N _Bu
NP
X
+ :
R Pd(OAc),
K,CO3
X:--Br-Cl H,O/ EtOH

Sekil 18. Pd(OAC),/guanidin katalizorlii Suzuki ¢apraz kenetlenmesi

Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonlarinda genelde primer alkil elektrofiller olarak
alkil halojeniirler kullanilmaktadir. Bu reaksiyonun ikincil alkil elektrofillerle olusup
olugsmadigii gosteren bir ¢aligmada katalizor olarak genelde kullanilan Pd yerine NiCl,
tuzu kullanilmig olup reaksiyon 60 °C de oldukca yiiksek verimlerde yapilmistir (Sekil 19)
[82].

Br
NiCl, .glyme Ph
©/+ QBBN/\/\Ph 2—9y>

KOt-Bu
i BuOH
Dioksan

Sekil 19. NiCl; katalizorliigiinde ikincil alkil halojeniirle Suzuki ¢apraz kenetlenmesi

Sonuncu  kenetlenme reaksiyon tiirii olan Ullmann kenetlenmesi, Cu
katalizorliigiinde simetrik biaril bilesiklerinin sentezi seklinde tanimlanir. Bu reaksiyonda
iki molekiil aril halojentir olabilecegi gibi, molekiillerden biri aril halojentiirken digeri alkol
yapisinda olabilir. Bu sekilde genelde eterik yapida bilesikler sentezlenmektedir. Ullmann

eter sentezi olarak da bilinen bu sentez yontemi olduk¢a yaygindir.
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Pd
28X, 0 LI A pr Op + 2X

X:-1,Br,-Cl;OTf

Sekil 20. Pd katalizorligiinde Ullmann kenetlenmesi

Cu katalizorii kullanilarak bir kapta Ullmann-pinakol kenetlenme reaksiyonu ile

beraber fenantren tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 21) [83].

o PhP/Zn CHO
S ANNG

Sekil 21. Cu katalizorliigiinde Ullmann-pinakol kenetlenmesi

o O
@i Katalizor CHO “ OH
+

Bir baska ¢alismada Pd(0) katalizorliigiinde mono alkillenmis oksiindollerin ve
tirevlerinin Ullmann kenetlenme yontemiyle sentezi yapilmistir. Sentezlenen maddeler

daha sonra siklizisyon reaksiyonu sonucunda mono alkillenmis oksiindoller sentezlenmistir

(Sekil 22) [84]

X Z
X
LY PdO)
+ _—
B~ Y  DMSO
NO, 5

Sekil 22. Mono alkillenmis oksiindollerin sentezi
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Ullmann kenetlenme reaksiyonlart CeO, Kkatalizorliigiinde de yapilmaktadir.
Bununla ilgili ¢alismada C-O-C baglarina sahip C-S-C baglarina sahip birlesme
yapilmistir. Reaksiyon KOH ortaminda DMSO ¢6ziicti varliginda nano seryum katalizorii

esliginde yapilmstir (Sekil 23) [85].

OoH ClI 0
O/ \@\ metal oksit @/ \©\
+ —_— >
NO, NO,

Sekil 23. C-heteroatom bagli molekiillerin sentezi

Bir bagka c¢alismada, Kkloro substitue heterohalkali bilesikler kullanilarak
heterohalkal1 aril eter sentezi mikrodalga ile sentezlenmeye c¢alisilmistir. Farkli fenol
bilesikleri ile kloro substitue piridin bilesikleri, Cu tozu ve CsCO3 varhiginda DMF ¢6ziicii
ortaminda 60 Watt’da sentezlenmistir. Bu islem hem geri sogutma hem de mikrodalgada
yapilmis reaksiyon verimleri karsilagtirilmistir. Mikrodalgada elde edilen iiriinlerin miktari,

geri sogutma ile elde edilen miktardan daha yiiksektir (Sekil 24) [86].

R
Cl HO R O
~ | Cu tozu Cs,CO3 |
« N 7 DMFMD =~ Ng

100%
Sekil 24. Mikrodalga yontemiyle heterohalkali eterlerin sentezi

1.5. Flavonoidler

Bitki fenollerinin en genis smifin1 difenilpropan (Cg-C3-Cg) iskeletine sahip

flavonoidler olusturmaktadir. Bitkilerin yaprak, tohum, kabuk ve ¢igek kisimlarinda
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4000’in tizerinde farkli yapida flavonoid belirlenmistir [1]. Molekiil yapisi; aromatik A
halkas1 yaninda bulunan heterosiklik C halkas1 ve bu halkaya bagli ikinci aromatik B
halkasindan olugmaktadir. Bu halkalara baglanan cesitli fenolik hidroksil gruplari, bu
yapilarin antioksidan aktivite gostermelerini saglar. Farkli tiirdeki bitkilerde veya ayni
bitkinin degisik kisimlarinda bulunan flavonoidlerin biiyiik yapisal farkliliklar: vardir [87].
1936 yilinda limon kabugundan elde edilen flavonoid igeren bir karigimm P vitamini
aktivitesi gosterdiginin anlasilmasindan itibaren bu tiir bilesiklere olan ilgi gittikce
artmistir ve bu tiir bilesiklerin ¢ok genis biyolojik aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.

Flavonoidlerin genel yapisi Sekil 25 de gosterilmistir [88].

Sekil 25. Flavonoidlerin genel yapisi

Flavonoid tiirii fenolik bilesiklerin, sebze ve meyvelerin renginden sorumlu
bilesikler oldugu goriilmistiir [82]. Ayrica bitkinin gelisimi ve bliyiimesinde de 6nemli rol
oynamaktadir. Bunun yaninda ilk belirlenen biyolojik 6zelliklerinin, kilcal kan damarinin,
gecirgenlik ve kirillganlik gibi sorunlarmmin giderilmesinde etkili oldugu bulunmustur. Bu
maddelere birkag 6rnek asagida verilmistir. Ornegin Kuersetin, bugday, turunggillerde ve
soganda bulunan bir flavanoidtir ve bir¢ok kanser tiirliniin tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir. Fakat etki alanmin tespit edilmesi i¢in hala ¢aligmalar yapilmaktadir. Diger
bir flavonoid 6rnegi, Epikatesin olup ¢ikolata ve kakaoda bulunmasinin yaninda nerdeyse 2
kat fazla miktarda yesil ¢ay ve kirmizi sarapta da oldugu bulunmustur [82]. Bu molekiilde
ozellikle kalp sagligmma olumlu etkilerinin bulundugu ve kardio tedavilerde kullanildig:
bilinmektedir [89]. Diger bir flavonoid 6rnegi ise Hieracium intybaceum, Pogostemon
cablin, Salvia glutinosa, Cistus ladanifer,Cistus laurifolius, Cistus monspeliensis, Cistus
albidus, Cistus psilosepalus tiirlerinden elde edilen Kumatakenin labarotuar ortamimnda da

sentezlenmistir [90].
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HO O Q—OH

1,
",
’,

OH

Kuersetin Epikatesin

Kumatakenin

Propan zincirinin tglincii bir halka olusturmasi, farkli sekiller almasi ya da

halkalara degisik substitiienlerin baglanmasi sonucunda flavonoid smiflar1 olugsmaktadir

(Sekil 26) [88].
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0]
flavon flavanon flavonol
e ®
g ° i
[ ‘
¥ OH OH
OH
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Sekil 26. Farkli iskelet yapisindaki flavonoid siniflari.

Flavonoidlerin bu 6nemli biyolojik aktivitelerinden otiirii, laboratuvar ortaminda bu

bilesiklere alternatif bilesiklerin sentezine son derece 6nem verilmektedir.

1.5.1. Azaflavon ve Azaflavanon

Azaflavon bilesiklerinde piridil halkasi ya da heterohalkada 1 pozisyonunda azot
atomu bulunmaktadir. Bu tiir bilesiklerin sentezi genel olarak azakalkonlardan baslanarak

yapilmaktadir. [91-92].
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Azaflavon

Azaflavanonlar da ayni1 azaflavonlar gibi azaflavonoid sinifi bilesikler olup,
azaflavonlardan farki 2 ve 3 numarali protonlarin -CH; protonlar1 olmasidir. Dogal iiriin
benzeri bu iiriinlerin de biyolojik dnemlerinin fazla olmasimdan 6tiirii laboratuar ortaminda
sentezlerine son yillarda olduk¢a 6nem verilmistir [93-94]. Degisik substituentlere sahip
azaflavanonlarmm sentezi klasik yontemlerle ya da mikrodalga yontemi ile degisik

katalizorler varliginda gergeklestirilmektedir.[92-95].

@)

Flavanon Azaflavanon

Bu bilesiklerin sentezi igin yapilan bir ¢aligmada, 2-amino kalkonlardan baslayarak

halkalagsma sonucundan azaflavanon bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. (Sekil 27)

[96].
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Sekil 27. Azaflavanon bilesiklerinin mikrodalgada sentez reaksiyonu

1.5.2. Flavonoid Sentez Yontemleri

Flavonoidler temel olarak iki sekilde sentezlenebilirler. Bunlardan ilki geleneksel
sentez yontemi olarak literatiirde yerini almis iken digeri ise son yillarda daha ¢ok

kullanilmaya baslanmis olan mikrodalga ile sentezleme yontemidir.

1.5.2.1. Genel Sentez Yontemi

Flavonoidler iki sekilde elde edilebilmektedir. Bunlardan ilki, dogal olarak
bulundugu bitkilerden izole edilmeleri [97-100], digeri ise kalkonlardan sentezlenmeleridir
[101-103]. Flavonoidlerin dogal olarak bulunduklari ortam olan bitkilerden izolasyonu ve
karakterizasyonu ile ilgili olarak bir ¢ok bilimsel ¢alisma yapilmistir [104-106]. Son
yillarda, bitkilerden dogal yollarla elde edilen flavonoidlerin antimikrobiyal, antibakteriyel
ve antitliberkiiloz gibi 6zelliklerinin arastirilmasi ¢aligmalar1 arastirmacilarin daha ¢ok
flavonoidleri hazir sekilde temin etmeleri sekline [107-109] donitismiis olup bitkilerden
flavonoidlerin izolasyonu c¢alismalar1 daha ¢ok konu ile ilgili olarak ilk c¢alisan
arastrmacilar [110-116] tarafindan gergeklestirilmistir. Ancak flavonoidlerin sadece
bitkilerden izole edilmeleri gerekli olan ihtiyaca cevap veremedigi icin sentetik olarak
iretilmesi de kaginilmaz olmustur. Bu asamada kalkonlardan sentezlenmesi giindeme
gelmektedir. Ancak bu islemin olusabilmesi i¢in ilk olarak kalkon tipi bilesiklerin

sentezlenmeleri gerekmektedir. Kalkonlar, aldehit ve benzaldehit gibi kimyasal bilesikler
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kullanilarak degisik alkali ortamlarda olusturulmaktadir. Sentezlenen kalkonlardan daha
sonra H3PO4, H20,, SeO, gibi reaktifler kullanilarak halka kapanmasi prensibine dayali
olarak flavanon, flavonol ve flavon bilesikleri olusturulur (Sekil 28). Bu sentezlenen
flavanoid bilesiklerinde antitiiberkuloz aktivite tayini yapilmis ve —OH, -Br, -l ve -ClI
substitue flavanoidlerin yiiksek aktivitede antitiiberkuloz aktivite gosterdikleri bulunmustur
[117].

Flavanon

Flavon

Flavonol

X:-OH, -F, -Br, -1, -Cl, -NO2, -NH; Y:-NH;, -OCHjs, -Cl, -Br,

Sekil 28. Kalkonlardan flavanoid tiirii bilesiklerin sentezi

Kalkonlardan flavanoidlerin sentezinde kullanilan bir yontem ise yapilarindan
kaynakli olarak, asidik ortamda kolayca siklizisyon reaksiyonuyla beraber flavanon veya
flavonol bilesiklerine doniisme reaksiyonudur. Kalkon ve flavononlar birbirinin izomeri
bilesiklerdir. Bundan dolay1 1limli kosullarda birbirine doniisebilmektedirler. Ayn1 sekilde
bazik ortamda flavanon bilesikleri de halka acilmasiyla beraber kalkon bilesiklerine
dontigmektedir (Sekil 29) [118-119].
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OH
OH

Flavanon (Butin) Kalkon (Butein)

Sekil 29. Kalkondan flavanon sentezi

1.5.2.2. Mikrodalga ile Sentez islemi ve Mikrodalga Destekli Reaksiyonlar

Organik Kimya’da mikrodalga teknolojisi 1980°’li yillarmn ortasindan itibaren
kullanilmaya baslanmistir. Ancak daha genis anlamda kullanimi olduk¢a yavas olmustur.
Sentez ve teorik kimya ile bu teknik karsilastirildiginda bu konudaki gelismeler oldukga
yavastir. Bununla beraber 1990’1 yillarin ortasindan itibaren sentez islemlerinde bilinen
klasik yontemlerin yaninda mikrodalga kullanilarak yapilan sentez ¢calismalarinin sayisinda
onemli olgiide artis goriilmektedir [120]. Bunun baslica sebebi; klasik yonteme kiyasla
daha kisa siirede yapilmasi nedeniyle zamandan kazang¢ saglanmasi, bilesikler dogrudan
isitildigindan dolayir reaksiyonlardan kullanilan ¢6ziicii miktarmin daha az olmasi veya
¢oziiclinlin hi¢ kullanilmamasi, geleneksel 1s1 transfer cihazlar1 (1sitict manto, yag ve kum
banyolar1 v.b.) ile karsilastirildiginda daha homojen bir 1sitma saglamasi, mikrodalga
isimin maddeyle direk etkilesime girmesi sebebiyle iiriiniin daha saf olmasi ve verimin
daha yiiksek olmasidir [120].

Mikrodalga destekli reaksiyonlar degisik yontemler kullanilarak
gergeklestirilebilmektedir [121-122]. Bunlar ¢6ziicii varhiginda yapilan reaksiyonlar ve kati

faz reaksiyonlar1 seklinde smiflandirilabilirler.
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1.5.2.2.1. Coziicii Varh@inda (Polar ya da Apolar) Gerceklesen Reaksiyonlar

Mikrodalgay1 dogrudan absorbe eden polar ¢oziiciiler reaksiyon hizini artirmaktadir.
Mikrodalga enerjisi ¢oziicliden reaksiyon karigimina transfer edilmektedir. Daha diisiik
molekiil agirhikli ve daha biiylik dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerle kisa stirede yiiksek
sicakliklara ¢ikilabilmektedir. Apolar ¢oziiciiler ise mikrodalgay: absorbe etmedikleri i¢in,
bu c¢oziciileri 1sitma dolayli yoldan mikrodalgay1r absorbe eden cisimlerin varliginda
gergeklestirilir. Mikrodalga kimyasinda kullanilan yaygin ¢6ziiciiler, su, metanol, dimetil
formamit ve asetondur. Reaksiyonlar refluks sistemleriyle ya da kapali kaplarda basing
altinda gergeklestirilebilir [120].

Kalkonlardan flavananon sentezinde K,COjs varliginda aseton ¢0ziicii ortaminda
yapildig1 calismalarda mevcuttur. Bu reaksiyon hem geri sogutma altinda hemde
mikrodalgada sentezlenmistir. Bu calismada reaksiyon, geri sogutucu altinda kaynatma
sisteminde 3-5 saat arasinda gergeklesirken, MD’da 3-5 dk’da gergeklesmistir (Sekil 30)
[123].

R
R
: o 1
kuru K,CO3 R
R aseton geri SOgUtUCU
‘ 3- 5saat R ”
R O

kuru K,CO3 / 2

MD 3 - 5 dakika

= O

Sekil 30. Mikrodalga ve geri sogutma ile flavanon sentezi

1.5.2.2.2. Kat1 —Faz Reaksiyonlar

Mikrodalganin kullanildig1 birgok calisma kat1 fazda gerceklestirilmektedir. Kati-
faz reaksiyonlar1 daha verimli, ekonomik ve daha giivenilirdir. Farkli yontemlerle kati-faz
reaksiyonlar1 gergeklestirilmektedir.

a) Kati1 Mineral Destekli Reaksiyonlar: Reaktantlar aliimina, silika gibi kati
minerallere emdirilir. Reaksiyon sonunda ise bu mineraller yikanarak ve siiziilerek

uzaklastirilir. Bu yapilar genellikle mikrodalgay:r absorbe etmeye miisaittir. Boylelikle
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mikrodalgay1 verimli bir sekilde absorbe ederek reaksiyon ortaminin homojen bir sekilde
1sinmasini saglar. Sonugta daha verimli ve daha hizl bir reaksiyon gerceklestirilir.

b) Coziicli, Katalizor ya da Mineralin Kullanilmadigi Reaksiyonlar: Herhangi bir
ilave yapmim olmadigi, yalnizca saf reaktantlarin bulundugu sartlarda gerceklestirilir.
Boyle bir durumda reaktiflerin kesinlikle polar olmas1 gerekmektedir.

¢) FTK, Faz Transfer Katalizorleri ile Gergeklesen Reaksiyonlar: Saf reaktiflerle
birlikte tetraamonyumalkil tuzlarmm (R4N"X) reaksiyonlar: sonucunda gerceklestirilir.
Iyon ¢ifti degisimi sonucunda 1smma daha hizli gergeklesir [120].

Mikrodalga da yapilan bir ¢alismada, ev tipi mikrodalga cihaziyla 850 W’ da
sadece silikajel kullanilarak halka kapanma reaksiyonu yapilmistir. Reaksiyon verimi %68-
91 olup klasik yontemle yapilan ayni reaksiyona gore daha kisa siirede sadece 3,5-4,5 dk

arasinda sentez gerceklestirilmistir (Sekil 31) [124].

DME _S—CHj3 H2N Silikajel
Ar—NH, + CS; + NaOH 4 CH3l =—— Ar —N= C N Ar
NS—CH; * H2N 850 W N
H

Sekil 31. Mikrodalga ortaminda yapilan kati-faz reaksiyonu

Mikrodalga cihaz1 kullanilarak yapilan sentez reaksiyonlarinda, reaksiyonlarin
ilerleyisinde etkili olan birka¢ parametre mevcuttur. Bunlar mikrodalga cihazi ile yapilan
reaksiyonlarda reaksiyon verimini ve sentez isleminin basarisini direk olarak etkileyen
parametrelerdir. Bu parametreler basit sekilde; kullanilan kaplarin cinsi, ¢dziiciiniin cinsi,

sicaklik ve zaman olarak siralanabilir.

1.5.2.2.3. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Kullamilan Kaplar

Mikrodalga 1smmin absorblanmasiyla gergeklesen reaksiyonlarda agik veya kapali

kaplar kullanilir. Mikrodalga ile, acik kaplarda isitma ile yag banyosunda refluks
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sicakligma ulasma siiresinden daha kisa siirede ulasilir. Bunun sebebi diisiik basing
uygulanmasi sonucunda ¢oziicliniin kaynama noktasinin altina diisiiriilerek daha kisa

stirede kaynama sicakligina ulasmasindan kaynaklanmaktadir.

1.5.2.2.4. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Céziicii Secimi

Genellikle, mikrodalga destekli doniisiimde klasik yontemde kullanilan ¢oziiciiler
kullanilir. Bununla birlikte, mikrodalgada kullanilan ¢odziiciilerin dielektrik sabitleri de
onemlidir (Tablo 2). Mikrodalgalar1 daha az absorblayan ¢6ziiciiler de mikrodalgayla
kullanilabilirler. Fakat saf ¢6ziicli kullanilmig ise 1sinma ¢ok zayif olur. Kapali kaplarda
mikrodalgayla 1sitma yapildiginda, yiiksek reaksiyon sicakligina ¢ikilmasi i¢in geleneksel
yontemde oldugu gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerin kullanilmasina gerek
yoktur. Mikrodalga destekli organik sentezlerde miikemmel dielektrik ozellikleri olan
iyonik ¢oziiciiler kullanildig1 zaman iyonik sivilar mikrodalgay1 ¢ok etkili bir sekilde
absorbe eder ve buna ilave olarak c¢ok diisiik bir buhar basmci olusur. Bu nedenle
mikrodalga 1sitmada iyonik ¢oziiciiler cok elverislidir. Mikrodalga 1sitma mekanizmasinin
temeli, polar molekiillerin veya iyonlarin bir manyetik alan veya elektriksel titresim etkisi
altinda kalarak salinim hareketi yapmasindandir. Farkli maddelerin mikrodalga i1simalar1
farkli oldugu gibi tiim maddeler mikrodalga i1sitmaya uygun degildir. Bu maddelerin

mikrodalgaya kars1 tepkileri farkli oldugundan asagidaki gibi smiflandirilabilir [56].

® Mikrodalga 1s1may1 gegiren maddeler. Ornegin: Siilfiir.
® Mikrodalga 1s1may1 yansitan maddeler. Ornegin: Bakir.
® Mikrodalga 1s1may1 absorbe eden maddeler. Ornegin: su.

Mikrodalga kimyas1 sadece mikrodalga 1s1masin1 absorbe eden maddelerle ilgilenir.
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Tablo 2. Coziiciilerin dielektrik sabitleri

Coziicii Dielektrik Sabiti
(Oda Sicakh@)

Hekzan 1,9
Benzen 2,3
Karbon Tetra Kloriir 2,2
Kloroform 4.8
Asetik Asit 6,1

Etil Asetat 6,2

Tetra Hidro Furan 7,6
Metilen Kloriir 9,1
Aseton 20,6
Etanol 24,6
Asetonitril 36
Dimetil Formamit 36,7
Dimetil Siilfoksit 47
Formik Asit 58

Su 80,4

1.5.1.2.5. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Sicakhik ve Zaman

Mikrodalga destekli sentezlerde yiliksek verim ve sentezlenen maddenin saflig1 i¢in,
dikkat edilmesi gereken en oOnemli nokta zamanin ve sicakligin en iyi sekilde
ayarlanmasidir. Arhenius denklemine gore k=A.exp(-Ea/RT) sicakligin her 10 derecelik
artiginda reaksiyon siiresinin yarisina diisecegi tahmin edilmektedir. Bu denklem 15181inda
geleneksel yontemle yapilan reaksiyonlar mikrodalga 1siniyla beraber daha tercih edilen bir
yonteme doniistiiriilebilir [56].

Mikrodalga ile yapilan bir reaksiyonda asagidaki durumlar ile karsilasildiginda
yapilacak bazi yollar agiklanmistir. Bu yontemleri kullanarak reaksiyonun gerceklesmesi

veya verimin artirilmasi gergeklestirilebilir.
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e Reaksiyon olmuyorsa, sicaklik ¢ok diisilk ya da uygun olmayan reaksiyon

sistemi varsa, sicaklik arttirilir ya da ¢oziicii degistirilir.

e Reaksiyon verimi diisiikse, reaksiyon siiresi ile sicaklik degerlerinde
degistirmeler yapilarak verim artirilabilir.

e Reaktiflerin bozulmasi s6z konusu ise, sicaklik diistiriiliir [56].

1.6. Karayosunlari

Karayosunlari, taze olduklarinda hos, bazende keskin bir kokuya sahiptirler. Ayrica
Hindistan ve Cin’de kirik kemiklerin, kesiklerin, egzamalarm, goz hastaliklarinin ve
yaniklarin tedavisinde geleneksel ila¢ olarak kullanilmaktadirlar [125]. Yosunlar Diinya
tizerinde yaklasik olarak 25000 taksondan olusmaktadir [126-127]. Aldehit ve
terpenoidlerin yosunlarda bol miktarda bulunmalarindan kaynakli olarak ugucu bilesenleri
arastirtlmaya baglanilmistir [128-130]. Yosunlarm kimyas: ile ilgili olarak yapilan bir ¢ok
yayinda terpenoid bilesiklerin yosunlari biinyesinde hi¢ bulunmamasina veya iz miktarda
bulunmasma deginilmis ancak son zamanlarda yapilan arastirmalar alifatik ve aromatik
bilesiklere ilaveten genis aralikta degisen miktarlarda terpenlerin de varligini gostermistir
[128, 130-131].

Briyofit terimi, boynuzlu cigerotlari, yapraksi ve tallussu cigerotlar1 ve yaprakli
karayosunlarin1 da igerisine alan genis bir bitki grubu i¢in kullanilir Briyofitler,
antibakteriyel, antitiimor, antiseptik, antikoagiilan, bocek antifeedant, sinir koruma ve
sitotoksik 6zellikleri gibi ilging biyolojik aktiviteye sahip dogal {irlinleri igeren, yiiksek
yapili bitkilerin bulundugu bir grubu teskil etmektedir. [128-132]

Briyofitler erozyon Onleyici, nitrojen tutma, havada kirliligine karsi bioindikator
gibi ¢evresel sartlarm degisiminin anlagilmasinda iyi bir indikatordir. Briyofitlerin alt
grubu olan karayosunlarinin yapilarinda mono-, seski-, ve diterpenoitlerin bulundugu
gorilmiistiir. [128, 133-134]. Apigenin, luteolin, kampferol, orobol gibi biflavonoid
bilesiklerin karayosunlarmin yapilarinda bulundugu sonraki yillarda tespit edilmistir [135-
136].

Rhodobryum giganteum, Cin, Kore, Giiney Asya, Giliney Hindistan bdlgesinde,

Rhodobryum roseum ise Cin, Avrupa ve Giiney Afrika bolgesinde yetisen karayosunlaridir
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[137]. Bu karayosunlari, ilag etken maddesi ve kimyasal bilesimleri nedeniyle oldukca
onemlidirler. Bu tiirlerin fotokimyasal ¢aligmalar1 yapilmis ve yapilarinda alkoloid, sterol,
triterpen, diterpen glikozit, fenolik asit bifenil karbonat bilesiklerinin oldugu bulunmustur.

Bagka bir ¢aligmada, Anthoceros caucasicus boynuzlu cigerotunun Kimyasal
bilesenleri bulunmustur. Oncelikle ugucu yag1 hidrodestilasyon ile beraber ayrilarak GC,
MS ve NMR ile beraber bilesimi tespit edilmistir. Analiz sonucunda yapisinda oldukga
yiiksek oranda monoterpen oldugu, ugucu yag miktarmnin %33 gibi bir oranmin seskiterpen
bilesiklerinden olustugu tespit edilmistir [138].

Tez kapsaminda ¢alisilan 9 farkli karayosunu cinsinden, Grimmia karayosunu 28
takson (24 tiir ve 4 ¢esit), Brachythecium 26 takson ( 19 tiir ve 7 gesit), Bryum 45 takson
(30 tiir ve 15 gesit), Syntrichia 23 takson (15 tiir ve 8 ¢esit), Tortula 22 takson (13 tiir ve 9
¢esit), Homalothecium 7 takson (3 tiir ve 4 gesit), Hypnum 17 takson (13 tiir ve 4 ¢esit),
Pohlia 17 takson (12 tiir ve 5 ¢esit) dan olusmaktadir.

1.6.1 Ugucu Yaglar

Ugucu yaglar, bitkilerde 6zel salgi dokular1 iginde bulunan, terpenik maddeler
iceren, kendine has koku, tad, renk ve ugucu 6zellige sahip su buhar ile siirliklenebilen
kimyasal bilesiklerdir. Ugucu yaglar oda sicaklifinda kolaylikla buharlasabildiklerinden
dolayi eterik bilesik olarak da adlandirilirlar [139].

Bitkilerden izole edilen ucucu yaglar icerdikleri kimyasal bilesimlere gore degisen
renklere sahip olabilmektedir fakat genellikle renksizdirler. Ugucu yaglar kimyasal
bilesimleri bakimindan farklilik gosterseler bile fiziksel 6zellikleri yoniinden genelde
birbirlerine benzerler. Ornegin genellikle sividirlar, kendilerine 6zgii keskin ve hos
kokular1 vardwr. Kirillma indisleri yiiksektir ve ¢ogu optikge aktiftir. Ucucu yaglari
tanimada ki en 6nemli 6zellikleri ise spesifik ¢evirme degerleridir.

Ucgucu yaglar genellikle su ile karismayan bilesikler olarak bilinmesine ragmen
kokularinin suya gegmesine yetecek kadar suda ¢oziindiikleri bilinmektedir. Ugucu yaglar
petrol eteri, benzen, eter, hekzan, etanol gibi organik ¢oziiclilerin bircogunda ¢oziiniirler.

Ucucu yaglar bitkilerin salg1 sistemlerinde olugsmaktadir. Genel olarak bu yaglarin
bitkilerde bulunmasi bitkinin boceklere karsi koruyucu veya sicak iklimli bolgelerde ise

bitkinin yiizeyini kaplayarak fazla su kaybini1 6nledigi diisiiniilmektedir.
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1.6.1.1 Ugucu Yaglarin Elde Edilmesi

Ugucu yaglar bitkideki ugucu yag miktar1 ve bilesenlerine gore degisik sekilde elde
edilebilirler. Kullanilacak yontemi belirlemede bitkinin igerdigi ugucu yaglarin yapisi,
miktari, bitkinin bozunabilme ihtimali géz 6niinde bulundurulur. Bu yontemlerden en ¢ok

kullanilanlar1 asagida siralanmustur.

1. Su-Buhar1 Destilasyonu
a)Clevenger Y ontemi
b) Mikrodalga Y ontemi
Soguk Pres

Enflaruj

Coziicti Ekstraksiyonu
Turbodestilasyon
Hidroflizyon

CO;, Ekstraksiyonu

Maserasyon

© N o gk~ D

Ugucu yag eldesinde bu yontemlerden en ¢ok kullanilani buhar destilasyonu ve

ekstraksiyon yontemidir.

1.6.1.1.1.Su-Buhar Destilasyonu

Suyun kaynama sicakliginda bozulmayan bitkisel materyallerindeki ugucu yag
eldesinde kullanilan en yaygin ydntemdir. Ugucu yaglarin kaynama noktalar1 suyun
kaynama noktasindan yiiksek olmasina ragmen su buharinin etkisiyle bu yontemle normal
kaynama noktasindan daha diisiik sicakliklarda buharlastirilmaktadir.

Kullanilan su miktar1 bitki materyalini ortecek kadar olmalidir. Sistem disaridan
isitilarak buharlasan su ve beraberindeki yag sogutucuda yogunlastirilir. Bu islem en az 3

saat devam ettirilerek organik ¢oziiciilerle sulu fazdan ayrilir.



33

1.6.1.1.2. Ekstraksiyon Yontemi

Ekstraksiyon yontemi su ve buhar distilasyon yontemlerine gore daha avantajlidir.
Clinkii 1s1 ile bozunan veya yapilar1 degisen bilesenlerin ekstraksiyonla ayrilmasi daha
avantajlidir.

Ekstraksiyon Soxhelet cihazi kullanilarak organik ¢oziicii sistemleri kullanilarak
yapilir. Bu islemle elde edilen ugucu yag miktar1 diger yontemlerle elde edilen

miktarlardan genel olarak daha fazladir.

1.6.2. Ucucu Yaglarin Etkileri

Ugucu yaglarin kullanimi yaklasik 5000 yil oncesine dayanmaktadir. Eski Misir,
Roma uygarliklarinda parfiimlerin yapim temeli bitkilerden ugucu yaglarin ekstraksiyonu
ile yapilmaktaydi. Giiniimiizde yine parfiim yapimi, bircok kozmetik malzemelerin yapimi
ve tatlandirici olarak kullanilmaktadir.

Bitkilerden izole edilen ugucu yaglar oldukca fazla miktarda bilesik bulundurdugu
icin oldukca kompleks yapidadirlar ve miktarlar1 bitkinin %0.01 ile %10 gibi degisen
oranlarda bulunmaktadir.

Bir¢ok bitkinin ugucu yaglar1 simdiye dek izole edilmis ve hastaliklara kars1 etkileri
arastirilmistir. Yapilarinda bulunan terpen, ester, alkol ve aldehitlerden kaynakli olarak
tedavi edici Ozelliklere sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
ucucu yaglarda antibakteriyal [140], antifungal [141-142], antiseptik [143], antitimor
[144], antioksidan [145] 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir.

1.6.3. Terpenler

Terpen kelimesi genel olarak izopren iskelet birimlerinin bulundugu bilesiklerdir.
En basit iiyesi 5C lu CsHg yapisindaki hemiterpen bilesikleridir. izopren birimlerinin

birbirlerine bas-kuyruk baglanmasi sonucunda daha biiyiik bilesikler olusmaktadir.
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— Y

izopren birimi

Bitkilerde en fazla karsilasilan terpen bilesikleri izopren birimlerinin iki, {i¢ yada
daha c¢ok birimler halinde baglanmasi sonucu elde edilen terpenlerdir. Bu molekiiller agik
zincirli olabilecegi gibi halkali yapida da olabilirler. Bunun yaninda ¢ift baglar, hidroksil
gruplar1 veya daha degisik islevsel gruplar da baglh olabilir. Bitkilerde en yaygin olarak
bulunan en basit terpenler CjoHig formiiliindeki iki izopren biriminden olusan
monoterpenlerdir. C ve H den baska 6rnegin O gibi elementler iceren bilesiklere terpenoit
denir ve bitkilerde bu bilesiklerden oldukga ¢esitli bilesikleri bulunmaktadir.

Iki izopren biriminin tekrarlanmasiyla olusan terpenlere monoterpen (CioHis) , iic
izopren birimiyle olusan terpenler seskiterpen (CisH14), dort izopren biriminden olusanlara
ise diterpen (CzoHs,) olarak isimlendirilir.

Terpen ve terpenoidler, cogu bitki ve cicekteki esanslarin baslica bileskeleridir.
Esans yaglar1 gidalara tatlandirici katkisi olarak, parfiimeride, aromaterapide, ayrica
geleneksel ve alternatif tipta kullanilirlar. Dogal terpenlerin sentetik degisiklikleri ve
tiirevleri, parflimeri ve gida tatlandirici katki maddelerindeki ¢esitliligi ¢ok arttirmistir.

Asagida bazi monoterpen, seskiterpen ve diterpen bilesiklerine birkag Ornek

isimleriyle beraber verilmistir.

1.6.3.1. Monoterpen ve Monoterpenoitler

Iki izopren biriminin baglanmasiyla olusan bilesiklerdir. Monoterpen yapisinda O,
S, N gibi heteroatom bulunmasi durumunda olusan bilesiklere de monoterpenoit

denmektedir. Asagida monoterpen ve monoterpenoitlere birkag drnek verilmistir.



35

Monoterpen

PP g

a-fellandren B-fellandren a-pinen B-pinen

Monoterpenoit

Mirtenal Trans-verbenol

1.6.3.2. Seskiterpen ve Seskiterpenoitler

Uc izopren biriminin birlesmesiyle olusan seskiterpen bilesiklerinin O, S, N gibi

heteroatom bulunduran bilesiklerine seskiterpenoidler denir.



36

Seskiterpen

/
NN
Alloaromadendren B-Elemen y-Gurjunen
Seskiterpenoit
Kubenol Nerolidol

1.6.3.3. Diterpen ve Diterpenoitler

Diterpenler de 4 izopren biriminden olusurlar. Bitkilerde en c¢ok karsilasilan

diterpen ve diterpenoitler fitol, kaur-16-en , kauren gibi bilesiklerdir.
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Diterpen

Kauren Kaur-16-en

Diterpenoit

OH

cis-fitol



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Enstriimentasyon

Organik reaksiyonlar sonucu olusan ham reaksiyon karigimlar1 ince tabaka
kromatografisinde normal faz silikajel 60 F2s4 kapl aliiminyum plakalar kullanilarak
kontrol edildikten sonra ekstraksiyon ve normal faz kolon kromatografisi ile saflastirild.
Silikajel 60 F3s4 ayirimini kontrol etmek igin 254 ve 366 nm dalga boyuna sahip kabinli
UV lamba kullanildi. NMR spektrumlar1 Varian Mercury 200 MHz NMR cihaz ile CDCl;
ve NMR c¢oziiciisii iginde alindi. IR spektrumlar1 ise KBr tabletleri halinde veya NaCl
tizerinde CHCI3 ve CH3OH ¢oziiciileri yardimiyla Perkin-Elmer 1600 Series FT-IR (4000-
400 cm™) spektrofotometresinde alindi. UV spektrumlart 25 °C’de, Unicam UV2-100
Spektrofotometresinde alindi. Kiitle spektrumlart Micromass Quattro LC-MS/MS
cihazinda alindi. Erime noktalar1 mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin
edildi.

'H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gére, **C ve APT spektrumlari ise
CDCl; ¢oziicti pikine (6 77.0 ppm) gore ayarlandi. Kiitle spektrumlari elektron sprey (ES)
yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromatografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh asidik silikajel
kullanilmis olup ince tabakalardaki ayrilmalarm kontrolii i¢in kabin i¢cinde bulunan 254
nm’ lik UV lamba kullanild1.

UV spektrumlar1 alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Numuneler 10 mm’
lik kuvartz hiicrelere konularak, 200-700 nm bélgesinde ve 25 °C’ de dlgiimler yapildi.
NMR spektrumlar1 alinirken ¢oziicii olarak CDCl3 kullanildi. Numuneler kuartz NMR
tiplerine konularak Olglimler yapildi. FT-IR spektrumlar1 almirken ¢oziicii olarak
kloroform kullanildi. Numuneler NaCl plakalar iizerine tatbik edilip ¢oziiciileri
ugurulduktan sonra, 400-4000 cm™ bolgesinde Glgiimler yapildi. GC-MS analizleri DB-
1701P kapiler kolonlu (25 m x 0.32 mm i.d., film kalinlig1 0.25 um) Agilent-5973 Network
marka cihazla gerceklestirildi. Analitik HPLC analizleri ise Zorbax-Rx-SIL (4.6 mm ID X
150 mm, 5 pum) kolonu kullanilarak, RI detektorlii Agilent 1100 marka cihazla yapild.
Kapiler GC-FID analizi, yiiksek saflikta hidrojen ve hava ile desteklenen FID ile
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donatilmis Agilent 5973 Network Cihazinda yapildi. Analiz i¢gin HP-5 model kapiler kolon
(uzunluk,30 m x 0.32 mm i.d.(¢ap), film kalinlig1 0.25 pum) kullanildi. Tasiyic1 gaz olarak 1
mL/min akis hiziyla Helyum kullanildi. Enjeksiyonlar 230 °C de splitless modunda
uygulandi. Hekzan (HPLC sinifi) i¢indeki 1 pL ucucu yag cozeltisi enjekte edildi ve
baslangigta 60 °C de 2 dakika tutularak analiz edildi. Sonra 3 °C/min artigla 240 °C ye
cikarild1 ve spektrumlar alindi. Her bilesenenin yapisi, onlarin tutunma zamanlariyla (RI)
basilmis degerlerin karsilastirilmasiyla bulunmustur.

Karayosunlar1 6rneklerinin antimikrobiyal analiz ¢alismalarinda kullanilan biitiin
mikroorganizmalar (Escherichia coli (E. coli) ATCC35218, Yersinia pseudotuberculosis
(Y. pseudotuberculosis) ATCC911, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC43288,
Enterococcus faecalis (E. Faecalis) ATCC29212, Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC25923, Bacillus cereus (B. cereus) 709 Roma, Mycobacterium smegmatis (M.
smegmatis) ATCC607 and Candida albicans (C. albicans) ATCC60193) Hifzisihha Refik
Saydam Enstitlisiinden (Ankara-Tiirkiye) temin edilmistir. Tim yeni ekstrakte edilmis
bilesikler tartilmis ve 489-107200 pgr/mL ekstrakt stok ¢ozelti hazirlamak i¢cin hekzanda
¢Oziilmiistiir.

Maddelerin antimikrobiyal etkileri ayr1 sivi besi yeri ortamlarinda g¢ift mikro
seyreltme kullanilarak kantatif olarak test edilmis ve en diisiik engellenen konsantrasyon
degerleri belirlenmistir. Antibakteriyal ve antifungal analizleri siras1 ile, Mueller-Hinton
siv1 besi yerinde /Tween 20 (MH) (Difco, Detroit, MI) pH 7,3’te ve sabitlenmis Yeast Azot
ortaminda /Tween 20 (Difco, Detroit, MI) pH 7’de yapilmistir. Mikro seyreltme test
plakalar1 35°C’de 18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir. “Brain Heart Infusion” sivi besi
yeri M. smegmatis i¢in kullanilmis ve 35 °C’de 48-72 saat siire ile inkiibe edilmistir. MIC
gelisme gostermedigi en diisiik konsantrasyon olarak tanimlanmistir. Ampisillin (10.000
ug/ml), Streptomisin 10.000 pg/ml ve flukonazol (2.000 pg/ml) standart antibakteriyal ve
antifungal ilaglar olarak sirasiyla kullanilmigtir. 1:10 seyreltme oranina sahip hekzan

kontrol ¢oziiciisii olarak kullanilmistir.
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2.2. Coziicii ve Kimyasallar

Tez galismasi 2 boliimden olugmaktadir. Birinci kisimda farkli metoksi substitue ve
amino substitue kalkon, biskalkon, azaflavanon sentezleri yapilmustir. Tkinci kisimda ise 9

cesit karayosununa ait ugucu yag analizleri ¢aligilmistir.

2.2.1. Sentezleme islemlerinde Kullamlan Céziicii ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2'-amino asetofenon, 2-, 3-, 4- bromo
asetaldehit ve 2-, 3-, 4- metoksi asetofenon bilesikleri Merck, Fluka, Lancaster ve Sigma-
Aldrich marka olup analitik safliktadir. Sentezde, saflastirmada ve enstriimental cihazlarda
analiz yapilirken kullanilan etanol, metanol, kloroform, dietil eter, etil asetat, asetonitril, n-
hegzan gibi c¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyon ile saflastirilmistir. NMR alinirken

kullanilan CDCl3; ve CD30D Merck marka olup % 99.8 safliktadir.

2.2.2. Cahsmada Kullanilan Karayosunu Ornekleri

Bu ¢alisma kapsaminda 9 ¢esit karayosunu (Grimmia trichophylla Grew, Grimmia
decipiens (Shultz) Lindb., Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., Bryum pallescens
Schleich. ex Schwagr, Syntrichia intermedia Brid., Tortula muralis Hedw. (Pottiaceae),
Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob., Hypnum cupressiforme (Hedw.), Pohlia
nutans (Hedw.) Lindb. ugucu yag analizleri ve antimikrobiyal analizleri i¢in kullanilmistur.

Grimmia trichophylla Grew yosunu Sebinkarahisar-Tamzara, Giimiishane
yoresinden yaklagik 1320 m yiikseklikten, Grimmia decipiens (Shultz) Lindb. ise
Sebinkarahisar-Saraycik, Glimiigshane bolgesinden 1390 m ylikseklikten taglik bolgeden
topland1. Toplandiktan sonra teshis edildi ve KTU Biyoloji Béliimii Herbaryumunda
Grimmia trichophylla ve Grimmia decipiens (OZ-1152 ve 1153) muhafaza edildi.

Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp. Giimiishane’den yaklasik 1370 m
yiikseklikten, Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr Sebinkarahisar-Temeltepe,

Giimiishane’den yaklasik 1243 m yiikselikte su igerisindeki kaya iizerinden, Syntrichia
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intermedia Brid. Sebinkarahisar-Ekecek, Giimiishane yaklasik 1360 m’den topraktan
toplandi. Karayosunu numuneleri Karadeniz Teknik Universitesi Biyoloji Béliimii
herbaryumunda depolandi. Bitki, toplandiktan sonra teshis edildi (0Z-1158, O0Z-1160 ve
1154).

Tortula muralis Hedw. (Pottiaceae) Sebinkarahisar-Buzkegi, Glimiigshane-Ttirkiye,
Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob. Sebinkarahisar-Avutmus, Giimiishane, Hypnum
cupressiforme Hedw. Sebinkarahisar-Aktepe, Giimiigshane. Pohlia nutans (Hedw.) Lindb
Sebinkarahisar- Asarcik, Gilimiishane’den toplandi. Karayosunu numuneleri Karadeniz
Teknik Universitesi, Biyoloji herbaryumunda depoland1 ve teshis edildi (0Z-1159, OZ-
1157, OZ-1151 ve 11504). Karayosunlar1 sonraki analiz islemi icin oda sicakhginda agik

havada kurutulduktan sonra ugucu yaglar1 destile edildi.

2.3. Yontem

Tez kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalar sentez yontemleri ve analiz yontemleri
olarak 2 kisimdan olugsmaktadir, ayrica karayosunu ornekleri i¢in izolasyon ¢alismalari da

yapilmis ve asagida ayrintili sekilde anlatilmistir.

2.3.1. Sentez Yontemleri

Sentez galigmalari, 4 gruba ayrilmis olup (1-9, 10-18, 19-21, 22-24 Nolu bilesikler)

toplamda 24 adet bilesik sentezlenmistir.
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2.3.1.1 1-9 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak elde edilen metoksi substitue
bromokalkon tiirevi 1-9 nolu bilesiklerin sentezlenmesinde, baslangi¢ bilesikleri olarak 2-,
3-, 4-metoksi asetofenon ile 2-, 3- ve 4-benzaldehit, baz olarak NaOH ve ¢oziicli olarak
etanol ve su kullanilmistir. Reaksiyonlar buz banyosunda gergeklestirilmis olup
reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 32 de verilmistir.

0]
| Br
+ Br ao 3CO |
| H,0 / EtOH

Sekil 32. 1-9 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

1 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1.0g, 0,025mol) konuldu ve ¢6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 2-
metoksi asetofenon (1,0 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk c¢ozelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 2-bromo benzaldehit (1.35 g, 0,007 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortamimnin soguk olmasmna dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicii sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
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gin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicaklifma getirilen reaksiyon karigimi
dekontasyonla beraber ayrildi. Yagimsi madde kloroformla beraber ekstrakte edilerek
evaporatorde c¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen beyaz kati madde deiyonizatdrde

kurutuldu. Elde edilen kati iriiniin 'H-NMR, *C-NMR ve COSY alnarak yapisi

aydinlatildi.
Verim (%) 134
Ry : 0.45 ( hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : 52-55
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 1
APT Spektrumu : Ek Sekil 2
COSY Spektrumu : Ek Sekil 3
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 4
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 5

2 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢dziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 2-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,009 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk c¢ozelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 3-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,009 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortamimin soguk olmasmna dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicii sisteminde asidik TLC plag1 kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1

gin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligma getirilen reaksiyon karigimi



44

dekantasyonla beraber ayrildi. Yagimst madde kloroformla beraber ekstrakte edilerek
evaporatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen yesilimsi yagimst iiriiniin *H-NMR, **C-

NMR ve COSY alinarak yapisi aydinlatildi.

Verim (%) 144

Rs : 0.45 ( hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 6

APT Spektrumu : Ek Sekil 7

COSY Spektrumu : Ek Sekil 8

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 9

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 10

3 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

Br

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve c¢oziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢dziinen 2-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢ozelti buz
banyosunda karistirild1 ve ortama 4-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,007 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicii sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimu siiziilerek

yagims1 madde ayrildi ve "H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapis1 aydmlatilds.
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Verim (%) : 48

Ry : 0.50 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C)  Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 11

APT Spektrumu : Ek Sekil 12

COSY Spektrumu : Ek Sekil 13

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 14

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 15

4 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida c¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna almarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 3-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢dzelti buz
banyosunda karistirild1 ve ortama 2-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,007 mol)’in etanoldeki
coOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢ozict sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimu siiziilerek

yagims1 madde ayrildi ve "H-NMR, **C-NMR ve COSY aliarak yapis1 aydmlatilds.

Verim (%) : 59
Ry : 0.37 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 16
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APT Spektrumu : Ek Sekil 17
COSY Spektrumu : Ek Sekil 18
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 19
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 20

5 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida g¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna aliarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢dziinen 3-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢dzelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 3-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0.007 mol)’in etanoldeki
coOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasma dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicti sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziilerek
katt madde ayrildi. Soguk su ile kat1 yikandiktan sonra deiyonizatérde kurutuldu. Elde
edilen kati tiriiniin *H-NMR, **C-NMR ve COSY alinarak yapisi aydnlatild.

Verim (%) 47

R¢ : 0.45 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : 45-48

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 21

APT Spektrumu : Ek Sekil 22

COSY Spektrumu : Ek Sekil 23
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 24
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 25

6 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida c¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna aliarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 3-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0.007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢dzelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 4-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0.007 mol)’in etanoldeki
cOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin sofuk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicti sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziilerek
kati madde ayrildi. Soguk su ile kat1 yikandiktan sonra deiyonizatérde kurutuldu. Elde
edilen kati iiriiniin "H-NMR, *C-NMR ve COSY alinarak yapis1 aydnlatildi.

Verim (%) 191

R¢ : 0.40 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : 85-88

'H 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
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7 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna aliarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 4-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢dzelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 2-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,007 mol)’in etanoldeki
cOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasma dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicti sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziilerek
kat1 madde ayrildi. Soguk su ile kat1 yikandiktan sonra deiyonizatérde kurutuldu. Elde
edilen kat1 iirtiiniin *H-NMR, *C-NMR ve COSY alinarak yapisi aydinlatildi.

Verim (%) 191

Rt : 0.61 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) - 74-77

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 31

APT Spektrumu : Ek Sekil 32

COSY Spektrumu : Ek Sekil 33

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 34

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 35
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8 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida c¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna aliarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 4-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢dzelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 3-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,007 mol)’in etanoldeki
cOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin sofuk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicti sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziilerek
kat1 madde ayrildi. Soguk su ile kat1 yikandiktan sonra deiyonizatérde kurutuldu. Elde
edilen kat1 iirtiiniin "H-NMR, **C-NMR ve COSY almarak yapis1 aydinlatildi.

Verim (%) : 99

Rt : 0.60 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) :122-125

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 36

APT Spektrumu : Ek Sekil 37

COSY Spektrumu : Ek Sekil 38

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 39

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 40
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9 Nolu Bilesigin [(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

Br

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢o6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida c¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
Cozelti buz banyosuna aliarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 4-
metoksi asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢o6zelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 4-bromo benzaldehit (1,2 mL, 0,007 mol)’in etanoldeki
coOzeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammim soguk olmasma dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi hekzan-dietileter
(2:1) ¢oziicti sisteminde asidik TLC plagi kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1
giin devam ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziilerek
kati madde ayrildi. Soguk su ile kat1 yikandiktan sonra deiyonizatérde kurutuldu. Elde
edilen kat1 iirtiiniin "H-NMR, **C-NMR ve COSY almarak yapis1 aydinlatildi.

Verim (%) : 99

Rt : 0.61 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : 151-154

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 41

APT Spektrumu : Ek Sekil 42

COSY Spektrumu : Ek Sekil 43

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 44

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 45
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2.3.1.2. 10-18 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Kenetlenme reaksiyonu ile elde edilen metoksi substitue biskalkon tiirevleri, 10-18
nolu bilesiklerin sentezlenmesinde, baslangi¢ bilesikleri olarak, ilgili kalkonlar, PPhs,
[CH3(CH2)3]4NBr, NiCl,.6H,0, Zn tozu ve ¢ozici olarak kuru THF kullanilmustir.
Reaksiyonlar ¢oziicii geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda gergeklestirilmis olup
reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 33’te verilmistir.

P(Ph)3/ BusNBr
— T ° 5
NiCl, 6 H,0

Zn tozu
THF

Sekil 33. 10-18 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

10 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-
on]] Sentezi:

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,6214 ¢/ 0,00196 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢oziildi. P(Ph); (1,29 g/0,0049), NiCl,.6H,0
(155 mg / 0,00065) ve [CH3(CH2)3]aNBr (0,74 g/0,0049) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
karigtirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (198 mg/0,0030) reaksiyon ortamina ilave edildi.

Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki ¢ozeltisi
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bir siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC ile
kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ekstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde cekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢6ziicii sisteminde 9. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagimsi maddenin ‘H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapisi

aydmlatildi.
Verim (%) 13
Ry : 0.52 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 46
APT Spektrumu : Ek Sekil 47
COSY Spektrumu : Ek Sekil 48
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 49
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 50

11 Nolu Bilesigin ((2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-
on]) Sentezi:

(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,7799 g/ 0,00246 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6ziildi. P(Ph)s (1,15 g/ 0,0043), NiCl,.6H,0
(155 mg / 0,00065) ve [CH3(CH2)3]aNBr (0,70 g/0,0046) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda

karigtirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (198 mg/0,0030) reaksiyon ortamina ilave edildi.
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Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki ¢ozeltisi
bir siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC ile
kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ekstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde ¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢oziicii sisteminde 8. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagimsi maddenin 'H-NMR, BC-NMR ve COSY almnarak yapisi

aydmlatildi.
Verim (%) 112
Ry : 0.55 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 51
APT Spektrumu : Ek Sekil 52
COSY Spektrumu : Ek Sekil 53
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 54
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 55

12 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3"-(1,4-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-

on]] Sentezi:

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,6598 g/ 0,00208 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6ziildii. P(Ph); (1,20 g/0,0045), NiCl,.6H,0
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(155 mg / 0,00065) ve [CH3(CH2)3]aNBr (0,74 g/0,0049) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakliginda karigtirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (188 mg/0,0028) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
¢ozeltisi bir siringa yardimryla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ekstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde ¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) c¢oziicii sisteminde 3-9. fraksiyonlar
birlestirilerek saf olarak ayrildi. Elde edilen yagimsi maddenin ‘H-NMR, BC-NMR ve
COSY alinarak yapis1 aydmlatildi.

Verim (%) .16

R¢ : 0.54 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) . Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 56

APT Spektrumu : Ek Sekil 57

COSY Spektrumu : Ek Sekil 58

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 59

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 60

13 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3"-(1,2-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-

on]] Sentezi:
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(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,666 g/ 0,00210 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6ziildii. P(Ph); (1,00 g/0,0038), NiCl,.6H,0
(158 mg / 0,0066) ve [CH3(CH>)3]4aNBr (0,70 g/0,0049) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakliginda karigtirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (185 mg/0,0028) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
cozeltisi bir siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ekstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde c¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢6ziicii sisteminde 7. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagimsi maddenin 'H-NMR, BC-NMR ve COSY almnarak yapisi

aydmlatildi.
Verim (%) 17
R¢ : 0.47 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) - Yagimsi
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 61
APT Spektrumu : Ek Sekil 62
COSY Spektrumu : Ek Sekil 63
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 64

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 65
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14 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-

on]] Sentezi:
@)
@
S
/

(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,6132 g/ 0,00193 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6zildi. P(Ph); (1,00 g/0,0038), NiCl,.6H,0
(158 mg / 0,0066) ve [CH3(CH2)3]aNBr (0,70 g/0,0049) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru

THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakliginda karistirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (185 mg/0,0028) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
coOzeltisi bir sirmga yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ckstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde c¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢oziicii sisteminde 6. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagims: maddenin 'H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapisi

aydinlatildi.
Verim (%) : 20
R¢ : 0.47 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 66
APT Spektrumu : Ek Sekil 67
COSY Spektrumu : Ek Sekil 68
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 69

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 70
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15 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-
on]] Sentezi:

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,6187 g/ 0,00193 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6zildi. P(Ph); (1,00 g/0,0038), NiCl,.6H,0
(158 mg / 0,0066) ve [CH3(CH2)3]aNBr (0,70 g/0,0049) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakliginda karistirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (185 mg/0,0028) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
coOzeltisi bir sirmga yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ckstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde c¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢oziicii sisteminde 7. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagims: maddenin ‘H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapist

aydinlatildi.
Verim (%) 15
R¢ : 0.46 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 71
APT Spektrumu : Ek Sekil 72
COSY Spektrumu : Ek Sekil 73

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 74
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FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 75

16 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-
on]] Sentezi:

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,7024 g/ 0,00221 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6zildi. P(Ph); (1,46 g/0,0055), NiCl,.6H,0
(175 mg / 0,00073) ve [CH3(CH2)3]sNBr (0,84 g/0,0055) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru
THF de ¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakhiginda karistirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (224 mg/0,0034) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
¢ozeltisi bir siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ckstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatorde c¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢oziicii sisteminde 9. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagimsi: maddenin ‘H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapist

aydinlatildi.
Verim (%) .18
R¢ : 0.55 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 76
APT Spektrumu : Ek Sekil 77

COSY Spektrumu : Ek Sekil 78
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 79
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 80

17 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-

on]] Sentezi:
O
ae!
O
/

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,5 ¢/ 0,00157 mol)
bilesiginden alnarak 5 mL kuru THF de ¢6ziildi. P(Ph); (1,15 g/0,0043) ve NiCl,.6H,0
(165 mg / 0,00069) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru THF de ¢oziilerek azot atmosferi

altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakhiginda sicakliginda karistirildi. 5 dk
sonunda Zn tozu (103 mg/0,0015) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon azot
atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki ¢ozeltisi bir siringa
yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC ile kontrol edildi.
Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde ¢ekildikten sonra saf su ilave edildi. Seyreltik
amonyakla beraber ¢ozelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber ekstraksiyon
yapildi. Etil asetat evaporatorde g¢ekilerek asidik silikajel ile kolon kromatografisi yapildi.
Hekzan-dietil eter (2:1) ¢oziicli sisteminde 9. fraksiyon saf olarak ayrildi. Elde edilen
yagims1 maddenin 'H-NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapis1 aydmlatildu.

Verim (%) : 20

R¢ : 0.68 (hegzan-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 81

APT Spektrumu : Ek Sekil 82

COSY Spektrumu : Ek Sekil 83
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 84
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 85

18 Nolu Bilesigin [(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-
on]] Sentezi:

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (0,5 ¢/ 0,00157 mol)
bilesiginden alinarak 5 mL kuru THF de ¢6ziildii. P(Ph)s (1,2 g/0,0045), NiCl,.6H,0O (155
mg / 0,00065) ve [CH3(CH,)3]aNBr (0,70 g/0,0046) 50 mL’lik balonda 10 mL kuru THF
de c¢oziilerek azot atmosferi altinda 5 dk geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda
sicakliginda karistirildi. 5 dk sonunda Zn tozu (178 mg/0,0027) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda 1 saat karistirildiktan sonra maddenin THF deki
¢oOzeltisi bir sirmga yardimiyla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi ve asidik TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimindaki THF evaporatorde c¢ekildikten sonra saf su ilave
edildi. Seyreltik amonyakla beraber ¢6zelti notrallestirildikten sonra etil asetatla beraber
ekstraksiyon yapildi. Etil asetat evaporatérde ¢ekilerek asidik silikajel ile kolon
kromatografisi yapildi. Hekzan-dietil eter (2:1) ¢6ziicii sisteminde 7. fraksiyon saf olarak
ayrildi. Elde edilen yagims1 maddenin 'H-NMR, *C-NMR ve COSY almnarak yapisi

aydinlatildi.
Verim (%) .18
Ry : 0.67 (hegzan-dietil eter, 2:1)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 86
APT Spektrumu : Ek Sekil 87
COSY Spektrumu : Ek Sekil 88
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 89
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 90

2.3.1.3. 19-21 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu iizerinden gergeklesen reaksiyon ile elde edilen
amino substitue kalkon tiirevi 19-21 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde, baslangig
bilesikleri olarak 2-amino asetofenon ile 2-, 3- ve 4-bromo benzaldehit, baz olarak NaOH
ve ¢Ozlici olarak etanol ve su kullanmilmistir. Reaksiyonlar buz banyosunda

gergeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 34°de verilmistir

NH, Q
Br NH2
+ H NaOH
|| EtOH/HgO
0

Sekil 34. 19-21 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

19 Nolu Bilesigin [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(2-bromofenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

NHz
OUR!

|
o

50 mL’lik bir behere NaOH (1.0g, 0,025mol) konuldu ve ¢dziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.

(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢dziinen 2-
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amino asetofenon (1,0 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk c¢ozelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 2-bromo benzaldehit (1,36 g, 0,007 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi kloroform ¢oziicii
sisteminde asidik TLC plag1 kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1 giin devam
ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi siiziildii. Kat1 kisim

soguk saf su ile 3 kez yikand1 ve kat1 kisim kurutuldu. Elde edilen sar1 renkli kati tiriine *H-

NMR, C-NMR ve COSY aliarak yapist aydinlatildi.

Verim (%) 73

R¢ :0.64 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) : 73-76

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 91

APT Spektrumu : Ek Sekil 92

COSY Spektrumu : Ek Sekil 93

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 94

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 95

20 Nolu Bilesigin [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

e
oy

)

50 mL’lik bir behere NaOH (1.0g, 0,025mol) konuldu ve ¢6ziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢oziinen 2-
amino asetofenon (1,0 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk c¢ozelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 3-bromo benzaldehit (1,35 g, 0,007 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortamimnin soguk olmasina dikkat

edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi kloroform ¢oziicii
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sisteminde asidik TLC plag:1 kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1 giin devam
ettirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen reaksiyon karigim siiziildii. Kat1 kisim
soguk saf su ile 3 kez yikand1 ve kat1 kisim kurutuldu. Elde edilen sar1 renkli kat: iiriine *H-

NMR, *C-NMR ve COSY almarak yapisi aydmlatildi.

Verim (%) . 87

Rs : 0.64 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) : 97-100

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 96

APT Spektrumu : Ek Sekil 97

COSY Spektrumu : Ek Sekil 98

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 99

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 100

21 Nolu Bilesigin [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on] Sentezi:

I Br
|

)

50 mL’lik bir behere NaOH (1,0g, 0,025mol) konuldu ve ¢dziinebilecegi en az
miktarda su ile magnetik karistiricida ¢oziilerek, ¢ozelti igine 5 mL etanol ilave edildi.
(Cozelti buz banyosuna alinarak 10 dk sogukta karistirildiktan sonra etanolde ¢dziinen 2-
amino asetofenon (1,0 g, 0,007 mol) damla damla ilave edildi. 30 dk ¢ozelti buz
banyosunda karistirildi ve ortama 4-bromo benzaldehit (1,35 g, 0,007 mol)’in etanoldeki
cozeltisi yine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon ortammin soguk olmasina dikkat
edilerek TLC ile reaksiyon ilerleyisi takip edildi. Reaksiyonun ilerleyisi kloroform ¢oziicii
sisteminde asidik TLC plag:1 kullanilarak kontrol edildi. Reaksiyon sogukta 1 giin devam

ettirildi. Bu siire sonunda oda sicaklifina getirilen reaksiyon karigimi siiziildii. Kat1 kisim
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soguk saf su ile 3 kez yikand1 ve kat1 kisim kurutuldu. Elde edilen turuncu renkli kati {iriine

'"H-NMR, "*C-NMR ve COSY almarak yapis1 aydinlatilds.

Verim (%) 193

R¢ : 0.64 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) : 94-97

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 101

APT Spektrumu : Ek Sekil 102

COSY Spektrumu : Ek Sekil 103

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 104

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 105

2.3.1.4. 22-24 Nolu Bilesiklerin Sentezi

22-24 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 19-21 Nolu
bilesikler kullanilmistir. Bu bilesiklerin her birinin sentezi, ayr1 ayr1 kat1 mineral destekli
(K-10 Klay) mikrodalga sentez yontemi ile molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu {izerinden

yapilmistir. Reaksiyon sonucunda azaflavanon bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 35).

Br
NH, Q N G Br
‘ | K-10 Klay MD

— >

350 W 45dk

Sekil 35. 22-24 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi
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22 Nolu Bilesigin [2-(2-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] Sentezi:

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(2-bromofenil)prop-2-en-1-on bilesiginden 0,5 g (0,0016
mol) alinarak 5 g K-10 Klay karistirilarak, bir balonda kloroformla ¢6ziildii. Balondaki
madde evaporatorde iyice kuruyuncaya kadar c¢oziiciisii ¢ekildi. Kurutulan karistgm MW
reaktore koyularak i¢ine magnet koyularak cihaza yerlestirildi ve 350 Watt 80 °C ‘de 25 dk
muamele edildi. Reaksiyon gidisat1 asidik TLC ile kontrol edildi ve baslangi¢ maddesi
bitene kadar reaksiyon devam ettirildi. Yaklasik 75 dk sonra reaksiyon bittigi gozlemlendi.
Reaktordeki madde kloroformda ¢oziilerek vakumda siiziildii ve evaporatorde kloroform
ucurularak kurutuldu. Olusan yagims: maddeye 'H-NMR, BC-NMR ve COSY alinarak
yapist aydinlatildi

Verim (%) : 52.16

R¢ : 0.55 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) - Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 106

APT Spektrumu : Ek Sekil 107

COSY Spektrumu : Ek Sekil 108

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 109

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 110
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23 Nolu Bilesigin [2-(3-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] Sentezi:

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-on bilesiginden 0,5 g (0,0016
mol) alinarak 5 g K-10 Klay karistirilarak, bir balonda kloroformla ¢6ziildii. Balondaki
madde evaporatorde iyice kuruyuncaya kadar ¢oziiciisii ¢ekildi. Kurutulan karistgm MW
reaktore koyularak i¢ine magnet koyularak cihaza yerlestirildi ve 350 Watt 80 °C ‘de 25 dk
muamele edildi. Reaksiyon gidisat1 asidik TLC ile kontrol edildi ve baslangi¢ maddesi
bitene kadar reaksiyon devam ettirildi. Yaklasik 75 dk sonra reaksiyon bittigi gézlemlendi.
Reaktordeki madde kloroformda ¢oziilerek vakumda siiziildii ve evaporatérde kloroform

ucurularak kurutuldu. Olusan yagims: maddeye 'H-NMR, BC-NMR ve COSY alinarak

yapist aydinlatildi.
Verim (%) : 89
R¢ :0.55 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) - Yagimsi
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 111
APT Spektrumu : Ek Sekil 112
COSY Spektrumu : Ek Sekil 113
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 114

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 115
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24 Nolu Bilesigin [2-(4-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] Sentezi:

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on bilesiginden 0,5 g (0,0016
mol) alinarak 5 g K-10 Klay karistirilarak, bir balonda kloroformla ¢6ziildii. Balondaki
madde evaporatorde iyice kuruyuncaya kadar ¢oziiciisii ¢ekildi. Kurutulan karistgm MW
reaktore koyularak i¢ine magnet koyularak cihaza yerlestirildi ve 350 Watt 80 °C ‘de 25 dk
muamele edildi. Reaksiyon gidisat1 asidik TLC ile kontrol edildi ve baslangi¢ maddesi
bitene kadar reaksiyon devam ettirildi. Yaklasik 75 dk sonra reaksiyon bittigi gézlemlendi.
Reaktordeki madde kloroformda ¢oziilerek vakumda siiziildii ve evaporatorde kloroform

ucurularak kurutuldu. Olusan yagims: maddeye 'H-NMR, BC-NMR ve COSY alinarak

yapis1 aydinlatildi.
Verim (%) 77
R¢ : 0.55 (hegzan-kloroform, 1:1)
Erime noktasi (° C) - Yagimsi
'H 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

2.3.2. Clevenger Yontemi ile Hidrodestilasyon

Karayosunlarinda bulunan ugucu yaglarm izolasyonu i¢in Clevenger yontemi ile

hidrodestilasyon iglemi yapilmistir. Bu dogrultuda, 50 gr’dan az olmamak kayd1 ile mutfak
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tipi blender kullanilarak pargalanan 9 ¢esit karayosunu orneginin her biri, 1 L’lik silifli
balonlar igerisine, balon hacmi saf su ile beraber 500 mL’den fazla olmayacak sekilde
konulmustur. Karayosunu oOrneklerinin, -12°C’de sogutma banyosuna bagli Clevenger
cihazinda 4 saat hidrodestilasyonla ugucu yaglar1 toplanilmistir. Toplanan yaglar 0,5 mL n-
hekzanda (HPLC kalitesinde) ¢oziilerek alinmis, sodyum siilfatla kurutulmus ve 4-6°C’de
agz1 kapali kahverengi siselerde buzdolabinda saklanmistir. Ekstraktlarin 2ul’si direk GC
ve GC-MS cihazna enjekte edilerek ugucu yag bilesenleri bulunmustur. Geriye kalan
ucucu yag hegzan karisimi, antimikrobiyal analiz i¢in kullanilmistir. Tortula muralis
Hedw. (Pottiaceae), Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob., Hypnum cupressiforme
Hedw., Pohlia nutans (Hedw.) Lindb.), Grimmia trichophylla Grew, G. decipiens (Shultz)
Lindb., Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr
ve Syntrichia intermedia Brid isimli 9 ¢esit karayosunlarindan elde edilen yag miktarlar1 %
v/w olarak sirastyla % 0.12, % 0.08, % 0.18, % 0.06, % 0.14, % 0.18, % 0.18, % 0.12 ve %
0.11 olarak bulunmustur. Yapilarinin aydmlatilan kisimlar1 ise sirasiyla % 73.8, % 84,

%74.1, % 85.2, %76.7, %65.6, %87.5, % 84.2 ve %77.6 drr.

2.3.2.1. GC Analizi

Kapiler GC-FID analizi, yiiksek saflikta hidrojen ve hava ile desteklenen FID ile
donatilmis Agilent 5973 Network Cihazinda yapildi. Analiz igin HP-5 model kapiler kolon
(uzunluk,30 m x 0.32 mm i.d.(¢ap), film kalinlig1 0.25 um) kullanildi. Tastyici gaz olarak 1
mL/min akis hiziyla Helyum kullanildi. Enjeksiyonlar 230 °C de splitless modunda
uygulandi. Hekzan (HPLC sinifi) i¢indeki 1 pL ucucu yag ¢ozeltisi enjekte edildi ve
baglangicta 60 °C de 2 dakika tutularak analiz edildi. Sonra 3 °C/min artigla 240 °C ye
cikarildi ve spektrumlar alindi. Her bilesenenin yapisi, kiitle spektrum Ortiisiimii ve

literatiir RI degerlerinin karsilastirilmasiyla bulunmustur.

2.3.2.2. GC-MS Analizleri

GC-MS analizi Agilent-5973 Network Cihazi kullanilarak yapildi. Elektron impakt

iyonlastirict (70 eV) altinda skan modunda iyon tutucu dedektorlii kiitle spektrometre
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kullanildi. Analiz i¢gin HP-5 model kapiler kolon (uzunluk,30 m x 0.32 mm i.d.(¢ap), film
kalinlig1 0.25 pm) kullanildi. Tastyict gaz olarak 1 mL/min akis hiziyla Helyum kullanildi.
Enjeksiyonlar 230 °C de splitless modunda uygulandi. Hekzan (HPLC smif) igindeki 1 pL
ucucu yag ¢Ozeltisi enjekte edildi ve baslangigta 60 °C de 2 dakika tutularak analiz edildi.
Sonra 3 °C/min artigla 240 °C ye ¢ikarildi ve spektrumlar alind.

Tortula muralis Hedw. (Pottiaceae) karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 121°de,

Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob., karayosununa ait kromotogram Ek Sekil
122°de

Hypnum cupressiforme Hedw., karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 123°de

Pohlia nutans (Hedw.) Lindb.), karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 124°de

Grimmia trichophylla Grew, karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 125°de

G. decipiens (Shultz) Lindb., karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 126’da
Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 127°de
Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr, karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 128’de

Syntrichia intermedia Brid, karayosununa ait kromotogram Ek Sekil 129’da verilmistir.

2.3.2.3. Bilesenlerin Taninmasi

Standart olarak n-alkanlar (Cs-Csz) kullanilan Kovats methoduyla ,biitiin
bilesenlerin RI degerleri bulundu. Yaglarm bilesiminin tanimlanmasi i¢in mevcut analitik
standartlarm (n-dekan, n-tetradekan, n-pentadekan, n-hekzadekan, n-heptadekan, n-
heneicosan, n-docosan, n-tricosan) tutunma siireleri ile karsilastirilmasi, yaglarin kiitle
spektral kiitiiphane (NIST ve Wiley) ile kendi kiitle spektrumlarmin karsilagtirilmasiyla ve

literatiirde bulunan verilerle karsilastirarak bulundu.
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2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada sentezlenen 24 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini ilk
olarak disk difiizyon metodu ve ardindan minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK)
yontemi kullanilarak, 4 adet gram-pozitif (G+) ve 7 adet gram-negatif (G-) bakteriye kars1
tespit edilmeye c¢alisilmistir. Calismada kullanilan mikroorganizmalar Refik Saydam
Hifzissihha Enstitiisii (Ankara)’ den temin edilmistir. Bu mikrorganizmalar; Bacillus
subtilis (Bs) ATCC 6633, Enterococcus faecalis (Ef) ATCC 2912, Staphylococcus aureus
(Sa) ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis (Se) ATCC 12228, Escherichia coli (Ec)
ATCC 25922, Klebsiella pneumonia (Kp) ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa (Pa)
ATCC 27853, Proteus vulgaris (Pv) ATCC 13315, Salmonella typhimirium (St) ATCC
14028, Yersinia pseudotuberculosis (Yp) ATCC 911 ve Enterobacter cloaceae (Ecl)
ATCC 13047’ dir. Standart antibakteriyel ila¢ olarak Kanamisin (Ka) kullanilmistir. Stok
¢ozeltilerin hazirlanmasinda ¢6ziicii olarak metanol kullanilmis ve ¢oziicii kontrolleri de

ayni ¢Ozlicii kullanilarak gergeklestirilmistir.

Disk difiizyon testinde kullanilan mikroorganizmalar 37 °C’ de 16 saat biiyiitiilmiis
ve optik yogunlugu ODes=0.08-0.1 (yaklasik 1x107-1x10® CFU/mL) ayarlanmistir. Bu
konsantrasyondan, 70 mm c¢apindaki Mueller-Hinton besiyerine 100 uL yayma ekim
yapilmistir. Agar ylizeyine yerlestirilen 6 mm ¢apindaki disklere bilesiklerin 300 pg’ 1
emdirilmis ve pozitif kontrol olarak Kanamisin, ¢6ziicli kontrolii olarakta metanol
kullanilmistir. Petriler 37 °C” de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda disklerin
etrafinda olusan inhibisyon ¢ap1 Ol¢iilmiis ve bu Olglimlerde ID> 6 mm olusturan

bilesiklerin MiK degerlerinin belirlenmesi i¢in mikro-seyreltme testi yapilmustir.

Mikro-seyreltme testinde kullanilan mikroorganizmalar kati besiyerinde gece
kiiltiirti olarak biylitiilmiis ve bu Kkiiltiirlerden 1 koloni alinarak yogunlugu 0.5
MacFarland’ a ayarlanmistir. Metanolde ¢oziilen bilesikler baslangi¢ konsantrasyonundan
itibaren 1/2 oraninda seyreltme yapilarak kuyucuklara ilave edilmis ve bilesiklerin
bulundugu her bir kuyucuga 0.5 McFarland yogunlugundaki bakteriyal slispansiyonlardan
konulmustur. Kiiltiir kaplar1 24 saat siireyle 37 °C’ de inkiibe edilmistir ve inkiibasyon
sonunda kuyucuklarda bakteriyal biiyiimenin olup olmamasi 600 nm’de spektrofotometre

kullanilarak ~ Ol¢lilmiistiir.  Boylelikle  bilesiklerin ~ Mikroorganizmalarin  gelisme
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gostermedikleri en kiiciik konsantrasyon degerleri MiK degerleri olarak kabul edilmistir

[88-92].

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu caligmada literatiirde yaygim kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmistir. Bu yapilirken ayn1 zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir olmasina
da dikkat edilmistir. Bu amagla literatiirde de en fazla ¢alismada kullanildig: tespit edilen
DPPH temizleme aktivitesinin uygulanmasi nisbeten kolay olmustur [93]. Ancak DPPH
testi gibi yagin kullanima sahip demir indirgeme /antioksidan gii¢ (FRAP) testinin [94] ¢cok
polar olmayan maddelerimize uygulanirken ¢ikabilecek ¢Oziiniiniirliik sorunlarmin
onlenmesi i¢in FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su
(3:2) karistmi kullanilmustir. Iki testin sonuglar1 karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Farkli antioksidan testlerin kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta olan degisik
antioksidan test yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢oziicii
ortamlarinin, numune bilesik yapist ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve

matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayni olmayisidir.

2.5.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH" radikali  (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)  kararli bir radikal olup
denemelerimizde satin alman bu radikalin 100 pM’lik metanolik ¢dzeltisi kullanildi.
Denemelerde Cuendet vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve
standartlar (BHT, Troloks, C vitamini) bes degisik konsantrasyonda hazirlandi. Caligma
konsantrasyonlar1 belirlenirken 6n deneme yapilarak her bilesik i¢in lineer absorbans —
konsantrasyon elde edilebilecek ve ICso degerinin dogru tespit edilmesini saglayacak en
yiiksek konsantrasyon belirlendi ve 1/2 seyreltme oraniyla dort seyreltme yapildi Esit
hacimde (750 pL) DPPH’ ¢ozeltisi, numune ¢ozeltileri tizerine eklenerek vortekslendi ve
oda sicakliginda 50 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve standart

konsantrasyonu i¢in iki paralel ¢alisildi. Ayrica numune/standartin her bir konsantrasyonu
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icin birer kor (numune/standart + DPPH ¢oziiciisii [metanol]) ve her bir numune ¢oziiciisii
icin de (kontrol tiipleri [DPPH + numune/standart c¢oziiciisii]) iic paralel c¢aligildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda DPPH”in maksimum absorbans verdigi 517 nm’de
absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige
gecirilerek 1Cso degerleri mg/mL cinsinden hesaplandi. 1Cso radikal miktarini yariya
indiren numune konsantrasyonudur. 1Csy degerinin bulunmasi i¢in absorbanslar
konsantrasyona kars1 grafige gecirildi. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen yani
DPPH konsantrasyonunu yariya diisiren numune konsantrasyonu 1Cso degerini

vermektedir.

O,N N—N

Sekil 36. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiilii

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

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti, numunelerin
dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gostermekte olup Fe** — Fe*? indirgenmesi
ile meydana gelen Fe*?, 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli kompleksini olusturur. Bu
testte Once 1 mg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra C vitamini
adim adim seyreltilerek 5 farkli konsantrasyon (500- 250- 125- 62,5- 31,25 uM) elde
edildi. Benzer sekilde Troloks’ta farkli konsantrasyonlarda (500-31,25 uM) denendi.

FRAP reaktifi taze hazirlandi. Spektrofotometre ¢alistirilarak dalga boyu 595
nm'’ye ayarlandi. Numune ve standart ¢ozeltileri i¢in hazirlanan deney tiiplerine 6nce 3’er
mL FRAP reaktifi aktarildi. Numune korii tiiplerine FRAP reaktifi yerine ¢oziiciisii olan
metanol:su karigimi (3:2) aktarildi (3 mL); reaktif korii tiiplerine ise numune yerine 100’er

L numune ¢oziictileri aktarildi. Numune korti tiipleri disindaki tiim tiiplere tek tek 3.0 mL
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FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune kori tiiplerine 100’er pL lik ¢ozeltileri
pipetlendi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda ilk
pipetlenen tiipten baslanarak 20. dakikasi dolan tiip alinip, plastik kiivete aktarildi ve
absorbans 595 nm’de okundu (Hepsinin absorbansi saf suya kars1 okundu).

Sonuglar, indirgeme potansiyeli yliksek ve ayni zamanda standart bir antioksidan
madde olan askorbik asit ile karsilastirilarak yorumlandi. Konsantrasyona karsi absorbans
grafigi cizildi. Bu yontemde, artan absorbans degeri artan indirgeme kuvvetini gosterir.

FRAP degeri = (Numune absorbansinin karsilik geldigi [Askorbik asit] x 2) uM



3. BULGULAR

Yapilan c¢alismalar iki kisimdan olusmaktadir. Birinci kisimda yapilan sentez
caligmalar1 sonucunda kalkon bilesiklerine analog olarak 9 adet metoksi substitue bromo
kalkon bilesigi (1-9) ve 3 adet amino substitue bromo kalkon bilesigi (19-21) Claisen—
Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmistir. (1-9) Nolu bilesiklerden yola g¢ikilarak,
flavonoid analogu olan 9 adet biskalkon (10-18) ve mikrodalga yontemi ile (19-21) Nolu
bilesiklerden 3 adet azaflavanon (22-24) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir.

Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 asagida verilmistir.

(2E)-3-(2-bromofenil)-1- (2E)-3-(3-bromofenil)-1-
(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (2-metoksifenil)prop-2-en-1-on
1) ()

(2E)-3-(4-bromofenil)-1- (2E)-3-(2-bromofenil)-1-
(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (3-metoksifenil)prop-2-en-1-on

©) (4)



(2E)-3-(3-bromofenil)-1-
(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on

(®)

/ |
Br

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-
(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

(1)

Br
; Q
/ ‘
|
0

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-
(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

(9)

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-
(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on

(6)

(2E)-3-(3-bromofenil)-1-
(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

(8)

(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-
(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on]
(10)
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(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1- (2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-
(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on]) (2-metoksifenil)prop-2-en-1-on]
(12) (12)

(2E,2'E)-3,3"-(1,2-fenilen)bis[1- (2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-
(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (3-metoksifenil)prop-2-en-1-on]
(13) (14)

o}
0
/ |
e
J ] :
/ /
o}
(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1- (2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-
(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (4-metoksifenil)prop-2-en-1-on]

(15) (16)



(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-
(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on]
17)

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-
(2-bromofenil)prop-2-en-1-on
(19)

I Br
|

)

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-
bromofenil)prop-2-en-1-on
(21)

((2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[ 1-
(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on]
(18)

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-
bromofenil)prop-2-en-1-on
(20)

2-(2-bromofenil)-2,3-dihydroquinolin-
4(1H)-on)
(22)
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0]
2-(3-bromofenil)-2,3-dihydroquinolin- 2-(4-bromofenil)-2,3-dihydroquinolin-
4(1H)-on 4(1H)-on
(23) (24)

Calismada sentezlenmis olan 24 adet bilesik ile ilgili yapilmis olan literatiir
arastirmasi sonucunda 1-9 Nolu bilesiklerinin ve 19-24 Nolu bilesiklerinin bilinen oldugu
ancak yontem olarak 22-23 Nolu bilesiklerin amino substitue kalkonlardan baslanarak
mikrodalga ile sentezinin ilk kez gergeklestirildigi tespit edildi. Biskalkon tiirevi olan 10-
18 Nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir.

Sentezlenen bilesikler {izerinde yapilan antimikrobiyal aktivite calismalarmda MIK
(minimum ihhibisyon konsantrasyonu) yontemi kullanilmis olup sonuglar tartisma
kisminda bir tablo halinde Tablo 21-23” de sunulmus ve degerlendirilmistir.

Sentezlenen 1-24 nolu bilesikler antioksidan aktiviteler agisindan da incelenmistir.
Bunun i¢in en yaygm olan iki yontem uygulanmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi
sonuglart DPPH’1in miktarimi (517 nm’deki absorbansi) yariya diisiiren numune miktarlar1
yani ICsp (mg/mL) degerleri olarak ifade edilmis ve sonuglar tartigma kisminda Sekil 36’da
verilmistir.

Kullanilan ikinci ydntem numunelerin  ortamdaki demir (III) iyonlarini
indirgeyebilmesine dayal1 olup antioksidan aktivite demir (II) iyonlarinin TPTZ bilesigiyle
olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi yoluyla belirlenmektedir.
Olgiilen absorbanslar C vitamini ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi iizerinde
degerlendirilip absorbansa karsilik gelen C vitaminin konsantrasyonunun iki ile
carptlmasiyla FRAP degerleri (uM) elde edilmistir. 24 adet bilesige ait sonuglar tartigma
kisminda Tablo 25-26’da goriilmektedir.

Calismanin ikinci kismi olan ugucu yag bilesenleri yapilan Tortula muralis Hedw.
(Pottiaceae)., Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob., Hypnum cupressiforme Hedw.,
Pohlia nutans (Hedw.) Lindb.), Grimmia trichophylla Grew, G. decipiens (Shultz) Lindb.,

Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr ve
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Syntrichia intermedia karayosunlariyla ilgili ugucu yag analiziyle ilgili ¢aligilmis herhangi
bir literatiire rastlanmamistir. Ayrica ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite tayinleri ilk

kez galigilmugtir.



4. TARTISMA

4.1. 1-9 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenen 1-9 Nolu bilesiklerinin reaksiyonu,
ortamda bulunan baz molekiiliiniin (hidroksit iyonu), metoksi asetofenon bilesigindeki a-
karbonundan bir protonu koparmasi ile baglar. Olusan enolat anyonunun ortama eklenen
bromo benzaldehit bilesigindeki karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 ile bir enolat
iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir proton kopararak nispeten
daha kararli bir ara iiriin olusturur. Daha sonra olusan ara iiriinden bir su molekiiliiniin

ayrilmasi ile metoksi substitue kalkon bilesigi elde edilir (Sekil 37).

:0:
|l
H—H,C
:0:
I
C
Rl/ - 4
| - Hzo Rl
- ;6H@
R, et

Ry :2-,3 -, 4-metoksifenil

R, : 2-, 3-, 4-bromofenil

Sekil 37. 1-9 Nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmasi
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Calismanm ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-9 Nolu metoksi substitue bromo
kalkon bilesiklerinin yapilan literatiir arastirmasi sonucu bilinen bilesikler olduklar1 tespit
edilmistir [13-15]. Sentezlenen 1-9 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum

reaksiyonu Tablo 3’ de 6zetlenmistir.

Tablo 3. 1-9 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

(0]
HaC Br
3 H
+ NaOH HsCO
H,0O / EtOH
(0]

Reaksiyon
2-, 3-, 4 metoksi 2-, 3-, 4-bromo 1-9
asetofenon benzaldehit
Kapal Formiil Ci6H130,Br
) Verim b uv?®
Bilesik Substituent E. n. (°C) Rs
(%) Anm (log £)
1 2-OCHgs, 2-bromofenil 34 52-55 0.45 298 (3.1) 239 (3.0)
2 2-OCHgs, 3-bromofenil 44 yagimsi 0.45 317 (2.7) 251 (2.1)
3 2-OCHgs, 4-bromofenil 48 yagimsi 0.50 316 (2.8) 272 (2.3)
4 3-OCHg3, 2-bromofenil 59 yagimsi 0.37 306 (2.9) 251 (2.1)
5 3-OCHg3, 3-bromofenil 47 45-48 0.45 307 (3.2) 235 (2.5)
6 3-OCHg3, 4-bromofenil 91 85-88 0.40 317 (3.3) 251 (2.2)
7 4-OCHg, 2-bromofenil 91 74-77 0.61 323 (3.3) -
8 4-OCHg, 3-bromofenil 99 122-125 0.60 318 (3.2) 294 (3.1)
9 4-OCHjs, 4-bromofenil 99 151-154 0.61 324 (3.6) -

# Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanilda.
"R degerleri alinirken ¢6ziicii olarak hegzan-eter(2:1) kullanild.

Sentezlenen 1-9 Nolu metoksi substitue bromokalkon bilesiklerinden 2-4 Nolu
bilesik yagimsi halde , diger sentezlenen bilesikler ise sentez ortaminda kati saf ¢okelek
halinde elde edildi. Sentezlenen 1-9 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR
(*H NMR, APT, COSY, *C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik veri
sonuglart kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR
programi [146] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 1-45” de

verilmistir.
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Sentezlenmis olan 1-9 Nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirde mevcut olan metoksi substitue bromokalkon bilesiklerinin verileri ile paralellik
icerisinde olup bilesiklerin yapilarmi desteklemektedir. 1-9 Nolu bilesiklerdeki a,p-
doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapisinin olgiilen etkilesme sabitlerinin 15.6 ve
14.6 Hz’ lik degerlerde degisen ¢ifte bag protonlarinin etkilesme sabiti degerleriyle trans

oldugu belirlenmistir.
1-9 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 4’de ve *C NMR verileri Tablo 5’

de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 6’ da, temel FT-IR verileri Tablo 7° da verilmistir.
Sentezlenen 1-9 Nolu bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki kalkon bilesiklerinin verileri

ile uyumludur [13-15].

Tablo 4. 1-9 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz, CDCls) verileri

y Bilesikler (81: ppm, J: Hz) ®°
1 2 3 4 5 6 7 8 9
73, 73, 7.4, 75,
2 AB, 7.6 AB, 7.4 [ 7.5 AB, 7.5 AB,
15.6 15.6 m 15.6 15.6
8.0, 75, 8.1, 77, 77, 8.1, 8.1, 77,
3 AB, AB, 7874 AB, AB, AB, AB, AB, AB,
15.6 15.6 m 15.6 15.6 15.6 15.6 14.6 15.6
' 7870, | 75-70, | 7.6-7.3, | 8.0, 8.1, 8.1,
2 ) ) ) m m m 4,90 | d74 | d 86
' 71, 71, 7.0, 7.0, 7.0, 7.0,
3 4,76 | d74 m ) ) ) 4,90 | d,80 | d 86
. 7.4, 73, | 7874, | 7870, | 7570, | 71,
4 t74 | 78 m m m d,7.4 ) ) )
. 7.0, 6.9, | 7.8-7.4, | 7.8-70, | 7.5-7.0, | 74, 7.0, 7.0, 7.0,
> t,82 | t,86 m m m d,74 | d,90 | d80 | d86
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. 7.5, 7.0, 7.8-7.4, | 7.8-7.0, | 7.5-7.0, 7.6, 8.0, 8.1, 8.1,
d, 8.2 d, 8.2 m m - m d, - d, 9.0 d, 7.4 d, 8.6
7.8-7.4, 7.5-7.0, 7.6-7.4,
2" - 7.3, - 7.5 m - 7.8, s
m m m
7.6, 7.8-7.4, | 7.8-7.0, 7.6, 7.6-7.4,
3" - - 7.7, m -
d, 7.8 m m d, 7.8 m
4 7.3, 1, 7.4, d, 7.8-7.0, | 7.5-7.0, 7.3, 7.5,
7.8 7.6 m m t,7.4 d, 6.8
- 7.4, 7.2, 7.8-74, | 7.8-7.0, | 7.5-7.0, | 7.7, m 7.4, 7.3, 7.6-7.4,
t,7.2 t,7.2 m m m t,7.0 d, 7.8 m
7.7, 7.7, 7.8-7.4, | 7.8-7.0, | 7.5-7.0, 7.7, 7.4, 7.6-7.4,
6" 7.5 m
d, 7.6 d, 8.2 m m m d,7.2 d 74 m
-OCH;3; | 39 3.9, s 3.9s 3.8,s 3.8,s 3.9,s 3.8, 3.9s 3.9,s

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-'H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmistir.

Tablo 5. 1-9 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz, CDCI5) verileri

2-OMe, 2-bromo kalkon
: 2-OMe, 3-bromo kalkon
: 2-OMe, 4-bromo kalkon

: 3-OMe, 3-bromo kalkon

1:
2
3
4: 3-OMe, 2-bromo kalkon
5
6

: 3-OMe, 4-bromo kalkon

7: 4-OMe, 2-bromo kalkon

1-9 8: 4-OMe, 3-bromo kalkon
9: 4-OMe, 4-bromo kalkon
Bilesikler (5c: ppm) *°
© 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 1926 | 191.2 | 1924 | 189.3 | 189.9 189.8 188.3 188.4 | 188.2
2 1258 | 126.3 | 1274 | 1243 | 1228 122.4 124.5 123.2 | 122.2
3 1414 | 140.1 | 1415 | 1425 | 1429 143.3 142.1 1309 | 1424
1 128.7 | 128.1 | 128.9 | 138.7 138.7 139.2 130.5 130.9 | 130.8
2' 158.0 | 157.6 | 158.1 | 112.6 | 112.6 112.7 130.7 130.9 | 130.8
3 1115 | 1111 | 111.6 | 1595 | 159.6 159.8 113.7 114.2 | 113.8
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4' 133.4 | 132.8 | 133.1 | 119.0 119.3 119.4 163.4 163.5 | 163.4
5! 120.7 | 120.1 | 120.7 | 131.1 129.4 129.6 113.7 114.2 | 113.8
6' 131.0 | 129.8 | 130.4 | 120.8 120.9 120.9 130.7 130.9 | 130.8
1 135.1 | 136.6 | 1339 | 1345 | 136.5 133.6 134.9 137.8 | 133.8
2" 125.7 | 130.3 | 129.7 | 125.6 130.6 129.7 125.6 131.0 | 129.6
3 133.0 | 122.3 | 132.1 | 133.1 122.7 132.1 133.3 123.3 | 132.0
4" 130.4 | 132.2 | 1243 | 129.3 133.0 124.7 131.0 132.7 | 124.4
5 127.8 | 129.4 | 132.0 | 1274 130.2 132.1 127.5 130.7 | 132.0
6 129.4 | 1275 | 129.7 127.5 127.0 129.7 127.6 127.7 | 129.6
-OCH; 55.7 55.1 55.7 55.0 55.1 55.4 55.3 55.5 55.4
Tablo 6. 1-9 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri
miz Kiitle (%)"
[MCBn) +1]° 319 (5)
[M(B+1]" 317 (10)
M(Br]" 316 (30)
[M(*Bn-OCHa+H]" 288 (100)
[M(Br)+Na]" 341 (15)
X [M(Br)-180-H]" 135 (55)
CisH150, "°Br: 316 g/mol
CisH 150, %'Br: 318 g/mol
[MCBn) +1]° 319 (5)
[M(Bn+1]" 317 (10)
[M(Bn)-("Br+2H]" 239(15)
[M(Bn)-(Br)+OCHs+H]" | 207(100)
[M(Br)-CoH:O"BI" 117 (20)
2
CisH1302 7gBr: 316 g/mOI
CisH1302 SlBr: 318 g/mOI
Br | [M(Br) +Na]* 341(85)
[M(Br)+Na]" 339 (100)
[M(B+1]" 317 (30)
[M(®Bn)-1]° 315 (15)
: [M(B-CHa+1]° 302 (60)
O [M(Br-CHs]* 301 (45)
3 [M(Bn)-75+1]" 247 (45)
C1sH1302 7gBr: 316 g/mOI
C1sH1302 SlBr: 318 g/mOI
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miz Kiitle (%)"
[M(®Br) +1]" 319 (70)
[M("Br)+1]" 317 (100)
[M(”Br)-("Br)+OCH3+H]" 207 (75)
4
CisH1302 79BI’: 316 g/mol
CisH1302 81BI’: 318 g/mol
[M(Bn)+Na+1]" 340 (20)
[M("Br)+Na]" 339 (15)
ar | M(PBN+1T' 317 (15)
M(BN]" 316 (35)
” [M(B1)-OCHz+H]" 288 (90)
(0] [CoHsO, +1]+ 149 (100)
5
CisH150; "°Br: 316 g/mol
CisH1302 8:]'Bl': 318 g/mol
Br | [M("BN+1]" 317 (5)
MBI 316 (25)
[M("B)-CHs+1]" 302 (5)
[M(°Br)-CHa]* 301 (20)
i [M(®Br)-OCH+H]" 283 (70)
0 [CoHgO; +1]° 149 (100)
6 [C/H,0-1] 106 (15)
CisH150, "°Br: 316 g/mol
CisH 150, %'Br: 318 g/mol
| IM(°BO)+1]" 317 (5)
5 IM(BNT 316 (50)
| [M(°Br)-CHs]* 301 (5)
b [ [M(B-OCHz+H]" 288 (100)
i [CoHs0s +1]° 149 (30)
0 [C/H,0-1T 106 (25)
7
CisH1302 7gBr: 316 g/mOI
C1sH1302 SlBr: 318 g/mOI
| M(°BN)+1]" 317 (5)
| MBI 316 (40)
IM(™Br)-CH3]" 301 (35)
| [M(*B-OCHz+H]* 288 (60)
i [CoHg0, +1]° 149 (100)
0 [C/H,0-1T" 106 (20)
8

C1sH1302 7gBr: 316 g/mOI
CisH1302 SlBr: 318 g/mOI
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|
0

CisH1302 79BI’: 316 g/mol
CisH1302 81BI’: 318 g/mol

[M(°BN+1]" 317 (5)
MBI 316 (35)
[M(®Br)-CHs]* 301 (5)
[M(BN)-OCHg+H]" 288 (100)
[CoHsO, +:|.]+ 149 (25)
[C/H,0-1]" 106 (20)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir

Tablo 7. 1-9 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™)

Temel Bilesikler *
Fonksiyonel
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Cc=0 1662 | 1659 | 1657 | 1663 | 1661 | 1657 | 1651 | 1662 | 1655
Cc=C 1597 | 1596 | 1598 | 1580 | 1578 | 1563 | 1595 | 1592 | 1601
—OCH; 1242 | 1243 | 1242 | 1269 | 1253 | 1255 | 1258 | 1257 | 1253
—CH 3001 | 3023 | 3025 | 3036 | 3000 | 3025 | 3059 | 3025 | 3015
B 3064 | 3070 | 3060 | 3063 | 3072 | 3079 | 3065 | 3072 | 3072
_CH 2839 | 2836 | 2838 | 2834 | 2831 | 2837 | 2837 | 2842 | 2840
2958 | 2940 | 2939 | 2937 | 2960 | 2935 | 2974 | 2945 | 2970

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.

4.2. 10-18 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve

Yapilarinin Aydinlatilmasi

Bitkilerdeki flavonoidlerin, dnceleri hiicre igi ve disi iltihap Onleyici aktivitelere

sahip oldugu gorilmistir [11, 12, 13]. Flavanoidlerin alt smifi olan biflavoidler,

monomerler

arasmda

C-C veya C-O-C bag

bulunuan flavonoid dimerleridir.

Amentoflavon, ochnaflavon ve ginkgetin gibi bazi biflavonoidlerin, fosfolipaz A2

enziminin (SPLAZIIA) inhibitérii oldugu bulunmustur [64]. Bunun yaninda, flavanon

dimeri olan morelloflavonun yine bir enzim olan sPLA2 inhibitorii oldugu bulunmustur

[65]. Buna ek olarak, ayni sekilde biflavonoid olan ginkgetinde makrofajlardan NO iiretimi

reaksiyonunda inhibitdr aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir [64, 66].
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Bu c¢aligmada, ilk asamada sentezlenmis olan 1-9 Nolu metoksi substitue
bromokalkon bilesiklerinden kenetlenme reaksiyonu sonucunda 9 adet biskalkon (10-18)
bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirilmistir. Yapilan literatiir arastirmasinda sentezlenmis
olan 1-9 Nolu bilesiklerinden baglanarak kenetlenme yontemiyle ilk kez gergeklestirildigi
tespit edildi [13-15].

Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde
edilen 10-18 Nolu bilesiklerin olusum mekanizmalar1 Sekil 38 da, temel deneysel verileri

ve olusum reaksiyonu ise Tablo 8’ de 6zetlenmistir.

o

Ni (0) Ni (0)

Ar— Ar A
r—Ni— Ar NiCl,

Sekil 38. 10-18 Nolu bilesiklere ait 6ngdriilen olusum mekanizmalari

Tablo 8. 10-18 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

: P(Ph)s/BusNBr
Reaksiyon NiCl, 6H,0
Zn tozu
THF
Kapah Formiil Ca2H260,4
) Verim ) uv?
Bilesik Substituent E. n. (°C) Ry
(%) Anm (log €)
10 2-OCHj, 2-biskalkon 13 | yagimsi 0.52 304 (3.6) 239 (3.3)
11 2-OCHj, 3-biskalkon 12 yagimsi 0.55 306 (3.3) 238 (3.2)
12 2-OCHj, 4-biskalkon 16 yagimsi 0.54 305 (3.3) 252 (3.1)
13 3-OCHj, 2- biskalkon 17 yagimsi 0.47 306 (3.0) 252 (2.8)
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Tablo 8’in devami

14 3-OCHpg, 3- biskalkon 20 yagimst 0.47 306 (3.4) 241 (3.2)
15 3-OCHg, 4- biskalkon 15 yagimsi 0.46 317 (3.0) 243 (2.6)
16 4-OCHg, 2- biskalkon 18 yagimsi 0.55 317 (3.7) 240 (3.2)
17 4-OCHs, 3- biskalkon 20 | yagims: 0.68 319 (3.0) 240 (2.5)
18 4-OCHs, 4- biskalkon 18 | yagims: 0.67 319 (3.4) 239 (2.9)

% Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanildi.
"R degerleri alinirken ¢oziicii olarak hegzan-eter(2:1) kullanilda.

Sentezlenen 10-18 Nolu metoksi substitue biskalkon bilesikleri reaksiyon ortamindan
etil asetat ile ekstraksiyonla ayrilmis olup elde edilen karisim kolon koromotografisiyle
saflastirilmistir. Elde edilen biskalkon bilesiklerinin hepsi yagimsi madde halinde elde
edildi. Sentezlenen 10-18 Nolu bilesiklerin yapilarmm aydmlatiimasmmda NMR (‘*H NMR,
APT, COSY, ®C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik veri sonuglari
kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi
[146] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 46-90°da
verilmistir.

Sentezlenmis olan 10-18 Nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirde mevcut olan biskalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [13-15]. 10-18 Nolu bilesiklerindeki bromun
bagli oldugu —C-Br atomuna ait *C NMR degerindeki degisimden molekiillerin istenilen
bis kalkon yapisina gectigi anlagilmistir. 10-18 Nolu bilesiklerdeki temel yap1 olan «, f-
doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapisinin trans oldugu, cifte bag protonlarinin
etkilesme sabitlerinin 15.6 degerinde oldugu bulunmustur. Ciinkii bu protondan herhangi
bir baglanma s6z konusu olmadigi i¢in kimyasal kayma degerinde de herhangi bir degisim
soz konusu degildir. Fenil halkasindaki Br un bagli oldugu C atomunun APT
spektrumunda normalde baslangi¢ bilesiklerinde 125 ile 122 araliginda iken kenetlenmenin
oldugu bilesiklerde bu deger 136 ile 134 araligina kaymustir. Bu degisimlerden dolay1
birlesme reaksiyonunun gergeklestigi anlasilmaktadir.

10-18 Nolu bilesiklere ait *H NMR Tablo 9°da ve *C NMR verileri Tablo 10°da,
temel LC-MS/MS verileri Tablo 11’ da, temel FT-IR verileri Tablo 12’ da verilmistir.
Sentezlenen 10-18 Nolu bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki benzer biskalkon

bilesiklerinin verileri ile uyumludur [13-15].
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Tablo 9. 10-18 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz, CDCly) verileri

10-18
Bilesikler (8,1: ppm, J: Hz) *°
: 10 11 12 13 14 15 16 17 18
2 7.4 7.4 74 7.6 74 75 75 7.4 7.4
7.8, 7.8, 7.8, 7.6, 7.8,
3 7.6-7.0, | 7.7-6.9, | 7.7-7.0, | 7.8-7.2, AB. AB. AB. AB. AB.
m m m m
15.6 15.6 15.6 15.6 15.6
' 7872 | 77-72, | 7774, | 81,d, | 8.0,d, 8.1,
2 ) ) ) m m m 8.6 90 | d 66
' 7.6-7.0, | 7.7-6.9, | 7.7-7.0, 7.0, 7.0, 7.0,
3 m, m m ) ) ) 4,86 | d,90 | d6.6
' 7.6-70, | 7.7-6.9, | 7.7-7.0, | 7.8-72, | 7.7-7.2, | 71,4,
4 m, m m m m 8.2 ) ) )

. 7.6-70, | 7.7-6.9, | 7.7-7.0, | 7.8-7.2, | 7.7-7.2, | 7.7-74, | 7., 7.0, 7.0,
> m, m m m m m d, 8.6 d, 9.0 d, 6.6
. 7.6-70, | 7.7-6.9, | 7.7-7.0, | 7.8-7.2, | 7.7-7.2, | 7.7-7.4, | 81, 8.0, d, 8.1,
6 m, m m m m m d, 8.6 9.0 d, 6.6

N 7.7-6.9, | 7.7-70, 7772, | 1.7-14, 7.7-73, | 7.7-74,
2 ) m m ) m m ) m m

78670 7.7-70, | 7.8-7.2, 7.7-74, | 7.7-74, 7.7-7.4,
3 m, ) m m ) m m ) m

| 7670, [ 7769, 7872 | 1.7-72, 7.7-74, | 1.7-13,
4 m, m ) m m ) m m )

| 7670, [ 7769, | 7.7-70, [ 7872, | 7.7-7.2, | 7.7-74, | 7.7-7.4, [ 7.7-73, | 7.7-74,
° m, m m m m m m m m

7670, [ 7.7-69, | 7.7-70, | 7.8-72, | 7.7-72, | 7.7-7.4, | 1.7-74, | 7.7-73, | 7.7-74,
0 m, m m m m m m m m

-OCH; | 39,5 | 395 | 395 3851 39 39,s | 395 3.9s 3.9,s
3.9 s 3.9 s

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-'"H COSY spektrumlar1 ve ACD NMR program kullanilmustir.
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Tablo 10. 10-18 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz, CDCls) verileri

10: 2,2-di-OMe bis (2,2) kalkon
11: 2,2-di-OMe bis (3,3) kalkon
12: 2,2-di-OMe bis (4,4) kalkon

13: 3,3-di-OMe, bis (2,2) kalkon
14: 3,3-di-OMe bis (3,3) kalkon
15: 3,3-di-OMe bis (4,4) kalkon

16: 4,4-di-OMe, bis (2,2) kalkon

10-18
17: 4,4-di-OMe bis (3,3) kalkon
18: 4,4-di-OMe bis (3,3) kalkon
Bilesikler (8¢c: ppm) *°

C 10 11 12 13 14 15 16 17 18

1 1925 | 193.0 | 1928 | 190.1 | 190.2 | 190.2 | 188.4 | 188.6 | 188.4

2 120.6 | 1204 | 120.7 | 1219 | 121.0 | 1219 | 1217 | 121.7 | 121.8

3 143.2 | 1432 | 143.2 | 1448 | 1448 | 1448 | 1439 | 1439 | 1439

1 129.1 | 129.1 | 129.2 | 137.2 | 1395 | 1394 | 130.2 | 130.7 | 130.3

2' 158.0 | 158.0 | 158.1 | 111.1 | 1127 | 1127 | 130.1 | 130.9 | 131.0

3 1115 | 1115 | 1115 | 159.8 | 159.8 | 159.8 | 113.8 | 113.8 | 113.8

4 132.8 | 132.8 | 1329 | 1193 | 1193 | 119.2 | 163.3 | 1634 | 163.4

5 1269 | 1269 | 127.0 | 1304 | 1305 | 1295 | 113.8 | 113.8 | 1138

6 130.2 | 130.2 | 130.2 | 120.7 | 122.0 | 120.9 | 130.1 | 130.9 | 130.3

1 135.0 | 158.0 | 1353 | 139.5 | 159.8 | 134.7 | 135.0 | 163.6 | 135.0

2" 135.0 | 128.8 | 128.8 | 136.9 | 128.9 | 1289 | 135.0 | 130.3 | 128.9

3" 128.3 | 1349 | 128.4 | 1295 | 1348 | 1284 | 1289 | 1349 | 1283

4" 128.8 | 130.4 - 133.5 | 128.1 - 130.8 | 128.3 -

5" 128.8 | 132.8 | 128.4 | 128.3 | 1295 | 1284 | 128.3 | 130.7 | 128.3

6" 128.3 | 128.3 | 128.8 | 1319 | 1284 | 1289 | 130.3 | 128.8 | 128.9
-OCH; 55.6 55.6 55.7 55.5 55.5 55.4 55.2 55.4 55.5

# Kimyasal kayma degerleri CDCly’a géredir.
®Yorumlamada *C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlnustir.
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Tablo 11. 10-18 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

CaH2604: 474 g/mol

[M-CH3+K+1]" 499 (30)
[M-M/2+Na+1]" 261 (100)
[M-M/2+2]" 239 (95)
[CsH;0,]" 135 (80)
[M-CH3+K+1]+ 499 (10)
[M-20CH;+2]" 414 (40)
[M-20CH;+1]" 413 (100)
[M-CHs+Na+H,0+1]" 501 (5)
[M-(148+K)+1]" 288 (100)
[M-C23H250,-1]" 186 (15)
[M-CH3+Na+H,0+1]" 501 (40)
[M-CH3+K+1]" 499 (25)
[M-C;H,0+2]" 369 (80)
[M-M/2+Na+H,0 +1]° 279 (100)
[CeH;0,]" 135 (30)
[M-CH3+Na+H,0+1]" 501 (30)
[M-OCH3+K]" 481 (100)
[M-161+3H]" 316 (45)
[M-(148+K)+1]" 288 (75)
[CgH;0,]" 135(35)




Tablo 11’ in devami
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CxH»04: 474 g/mol

[M-CH3+K+1]" 499 (10)
[M-(148+K)+1]" 288 (100)
[M-M/2+Na+1]" 261 (60)
[M-M/2+2]" 239 (80)
[M-CH3+Na+H,0+1]" 501 (25)
[M-OCHa+K+1]" 482 (35)
[M-OCH3+K]"* 481 (50)
[M-(148+K)+1]" 288 (40)
[M-CH3+Na+H,0+1]" 501 (25)
[M-OCH3+K]" 482 (5)
[M-107+2]" 369 (5)
[M-CgH130,+K] * 279 (45)
[CsH704] 135 (100)
[M-CH3+Na+H,0+1]" 501 (5)
[M-(148+K)+1]* 288 (100)
[M-M/2+2]* 239 (25)
[CsH704] 135 (25)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 12. 10-18 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCls

Temel Bilesikler °
Fonksiyonel
Gruplar 10 11 12 13 14 15 16 17 18
C=0 1666 | 1659 | 1657 | 1681 | 1662 | 1662 | 1653 | 1653 | 1734
Cc=C 1596 | 1597 | 1598 | 1590 | 1576 | 1576 | 1597 | 1572 | 1574

—OCH; 1243 | 1242 1242 1181 1255 1255 | 1184 | 1178 1224

3 3025 | 3026 | 3025 3024 | 3024

=CH 3065 | 3065 | 3060 | 3096 | 3061 | 3061 | snop | 55 | 3057

en 2836 | 2837 | 2837 | o, | 2835 | 2835 | 2842 | 2842 | 2849
2938 | 2939 | 2923 2058 | 2058 | 2936 | 2934 | 2922

4.3. 19-21 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimn
Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda 2-amino substitue bromo kalkon bilesikleri
sentezlenmistir. Bu kalkon bilesikleri coupling reaksiyonu vermek tizere mikrodalga ile
flavanon bilesiklerine doniistiirilmiistiir.

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenen 19-21 Nolu bilesiklerinin
reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekiiliiniin (hidroksit iyonu), 2-amino asetofenon
bilesigindeki a-karbonundan bir protonu koparmasi ile baslar. Olugsan enolat anyonunun
ortama eklenen bromo benzaldehit bilesigindeki karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi
ile bir alkoksit iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir proton
kopararak nispeten daha kararli bir ara iiriin olusturur. Daha sonra olusan ara triinden bir
su molekiiliiniin ayrilmasi ile amino substitue kalkon bilesigi elde edilir (Sekil 37).

Bilesiklerin reaksiyon ortamindan kati halde siiziilerek ayrilmig soguk su ile
yikanarak deiyonozatdrle kurutulduktan sonra saf iiriin elde edilmistir. Elde edilen 19-21

Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri Tablo 13° de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. 19-21 Nolu bilesiklerine ait temel deneysel veriler

(0]
NH
2 )@ Br
+ H NaOH
—_—
Reaksiyon H20 / EtOH
(0]
2-amino 2-, 3-, 4-bromo 19-21
asetofenon benzaldehit
Kapali Formiil CisH1,ONBr
) Verim uv?®
Bilesik Substituent E. n. (°C) Rt
(%) Anm (log €)
19 2-NH,, 2-bromofenil 72 73-76 0.64 400 (3.8) 296 (4.2)
20 2-NH,, 3-bromofenil 87 97-100 0.65 401 (3.8) 296 (4.3)
21 2-NH,, 4-bromofenil 93 94-97 0.63 399 (3.9) 312 (4.3)

% Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanildi.
"R degerleri alinirken ¢6ziicii olarak hegzan-kloroform (1:1) kullanildu.

Sentezlenen 19-21 Nolu amino substitue kalkon bilesikleri, sentez ortaminda kat1 saf
¢okelek halinde elde edildi. Sentezlenen 19-21 Nolu bilesiklerin yapilarmin
aydmnlatiimasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR
spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR
programi [146] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 91-105’
de verilmistir.

Sentezlenmis olan 19-21 Nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile
literatiirde mevcut olan 2-amino bromo kalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde
olup bilesiklerin yapilarini da desteklemektedir [17-18], 1-3 Nolu bilesiklerdeki a,f-
doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapismnin olciilen 15.6, 15.8 ve 15.6 Hz’ lik cifte
bag protonlarinin etkilesme sabiti degerleriyle trans oldugu belirlenmistir.

19-21 Nolu bilesiklere ait *H NMR ve *3C NMR verileri Tablo 14’de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 15° de, temel FT-IR verileri Tablo 16’ da verilmistir. Sentezlenen
19-21 Nolu bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki benzer kalkon bilesiklerinin verileri ile
uyumludur [56-60].
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Tablo 14. 19-21 Nolu bilesiklerinin *H NMR (200 MHz, CDCls) ve *C NMR (50 MHz,
CDClIy) verileri

19: 2- NHy, 2-bromofenil

20: 2- NH,, 3-bromofenil

21: 2- NH,, 4-bromofenil

Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm))>°
No 19 20 21
o, J (H2) dc o, J (H2) dc on, J (H2) dc
1 - 185.8 - 191.7 - 191.5
2 7.5, AB, 15.6 123.5 7.6, AB, 15.8 117.3 8.1, AB, 15.6 117.3
3 7.5, AB, 15.6 141.4 7.7, AB, 15.8 140.9 7.5, AB, 15.6 141.2
1 - 118.7 - 118.6 - 118.3
2' - 151.0 - 151.0 - 151.1
3 7.5, m 115.8 6.7,d, 6.0 115.8 6.7,d,7.8 115.8
4 7.6, m 134.8 7.2,1,7.8 134.5 7.6,t,7.8 134.5
5' 7.5, m 117.3 75,178 124.2 7.4,1,7.8 125.9
6' 7.6, m 132.1 7.5,d,7.8 130.9 7.3,t, 8.2 133.4
1 - 134.1 - 137.3 - 135.3
2" - 124.2 7.7,s 132.7 7.2,d,7.0 27.6
3" 7.8,d,82 132.1 - 122.9 7.8,d,82 130.9
4" 6.7,1, 5.2 130.9 7.8,d, 8.2 127.0 - 125.6
5" 73,1, 74 129.6 6.7,t, 4.4 130.5 7.7,d, 7.4 130.9
6" 6.7,d, 2.6 129.6 7.3,d, 6.6 130.3 6.7,d, 6.2 127.6
-NH, 6.4, bs - 6.4, bs - 6.4, bs -

¢ Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR program kullanilmustir.
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Tablo 15. 19-21 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

C1sH1,NO "Br: 301 g/mol
C1sH1,NO®Br:303 g/mol

m/z Kiitle (%)’
[M-("Br)/®'Br+92+2K-2]" | 390 (90)
NH; [M-("Br)/*Br+92+K-1]* 352 (80)
@ /NS [M-92+K+1]" 249 (100)
[C/HsNO-2H]" 120 (45)
(0]
19
C15H12NO 7gBr: 301 g/mOI
C15H12NOBlBr:3O3 g/mOI
[M-("Br)/*'Br+92+2K-2]" | 390 (20)
NH, @ [M-("Br) /¥'Br+92+K+Na]" | 374 (35)
@ | o [M-(®Br)/"Br+92+K-1]" [ 352 (100)
M(”BN]* 301 (20)
0 [M("Br)-NH,-1T* 284 (20)
20
C1sH12NO "Br: 301 g/mol
C15H12N081Br:303 g/mOI
Br [M-("Br)/*'Br+92+2K-2]" | 390 (35)
NH; @ [M-("Br)/*'Br+92+K-1]" | 352 (100)
@ | [M("Br)/ " Br-""Br/""Br-2]° | 249 (100)
|
O
21

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 16. 19-21 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm™), CHCl5

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
NH, C=0 =CH -CH
19 3388-3290 1647 3060 2847-2925
20 3391-3287 1647 3076 2846-2917
21 3467-3299 1610 3020 2846-2924

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

4.4. 22-24 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin bu kisminda sentezlenmis olan 19-21 Nolu bromo substitue kalkon
bilesikleri K-10 Montmorillant ile homojen hale getirildikten sonra mikrodalga cihazinda
350 Watt da 80 °C’de yaklasik olarak 30 dk’lik siirelerle muamele edilmistir. Asidik TLC
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ile kontrol edilen reaksiyon karisiminda Rf degeri ilgili amino substitue kalkon bilesiginin
altinda olan bagka bir iirlin olustugu goriilmiistiir. Sentezlenen 3 adet bilesigin (22-24)
yapisi aydinlatilmis olup bu bilesiklerin azaflavanon bilesikleri oldugu bulunmustur.
Bilesikler direk olarak K-10 Klay kati-faz ortamindan kloroformla ekstraksiyonla saf
olarak ayrilmistir. Sentezlenen 22-24 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum

reaksiyonu Tablo 20’ de 6zetlenmistir.

I
N Br

19: é:bromoazakalkon
20: 3-bromoazakalkon
21: 4-bromoazakalkon 1

keto-enol
tautomerisi

Br

:0:
22: 2-bromoazaflavanon
23: 3-bromoazaflavanon
24: 4-bromoazaflavanon

Sekil 39. 22-24 Nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmast
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Tablo 17. 22-24 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Br Br
H
NH, N
MD
: | —_—
Reaksiyon ! K-10 Klay/ Selit
o} 0
19-21 22-24
Kapah Formiil CisH1,NOBr
Veri uv ¢
_ E.n.
Bilesik Substituent m O R;? Anm (log &)
(%)
22 2-bromoazaflavanon 52 |yagimsi| 0.55 | 363 (2.8) - -
23 3- bromoazaflavanon | 89 |yagimsi| 0.56 | 243 (4.3) | 262 (4.0) | 362 (3.6)
24 4- bromoazaflavanon | 77 |yagmsi| 0.54 | 234 (4.3) | 262 (4.0) | 364 (3.6)

% Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanildi.
"R degerleri alinirken ¢oziicii olarak hegzan-kloroform (1:1) kullanildu.

Sentezlenen 22-24 Nolu bromo substitue azaflavanon bilesikleri yagimsi halde,
hazirlanan K-10 Klay ortamimdan kloroformla ekstraksiyon ile ayrilarak saf halde elde
edildi. Sentezlenen 22-24 Nolu bilesiklerin yapilarmm aydmlatiimasinda NMR (*H NMR,
APT, COSY, ¥C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik veri sonuclar
kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi
[146] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 106-120°de
verilmistir.

Sentezlenmis olan 22-24 Nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirde mevcut olan bromo substitue azaflavanon bilesiklerinin verileri ile paralellik
icerisinde olup bilesiklerin yapilarini desteklemektedir [56,91]. 22-24 Nolu bilesiklerdeki
a,f-doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapisinin olgiilen etkilesme sabitleri 15.6,
15.8 ve 15.6 Hz’ lik cifte bag protonlarinin etkilesme sabiti degerleriyle trans oldugu
belirlenmistir.

22-24 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR ve *C NMR verileri Tablo 17° de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 18° da, temel FT-IR verileri Tablo 19’ da verilmistir. Sentezlenen
22-24 Nolu bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki azaflavanon bilesiklerinin verileri ile
uyumludur [92-95].
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Tablo 17. 22-24 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR (200 MHz, CDCls) ve **C NMR (50 MHz,
CDClIy) verileri

22: 2-bromo azaflavanon

23: 3- bromo azaflavanon

24: 4- bromo azaflavanon

Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm))*°

No 22 23 24
o, J (H2) d¢c o, J (H2) d¢c o, J (H2) d¢c
1 - - - - - -
2 4.6,t, 6.6 57.7 47,1,5.6 56.2 52,1, 8.6 57.0
3 2.7, AX; 46.2 2.8, AX; 46.3 2.7, AX, 44.4
4 - 192.9 - 191.7 - 193.2
5 7.8,d,7.0 131.4 79,d,74 130.2 7.8,d,7.0 127.9
6 7.4, m 118.5 6.7, 1, 8.2 118.4 6.8,t, 7.4 118.7
7 7.3, m 135.5 74,1, 74 136.2 74,1 6.0 135.9
8 6.8,d,7.8 116.0 7.2,d,74 115.0 7.3,d,7.2 116.4
9 - 151.4 - 147.5 - 152.0
10 - 118.8 - 118.6 - 119.1
1 - 139.9 - 138.2 - 140.1
2' - 122.0 7.6,s 127.9 7.2,d,6.2 133.5
3 7.4, m 131.9 - 122.9 7.7,d, 6.2 129.9
4 7.3, m 128.2 7.5,d,7.8 131.8 - 123.1
5' 7.4, m 127.4 73,1, 4.4 130.9 7.6,d, 6.6 129.9
6’ 6.7,d, 7.4 131.7 6.8,d,7.8 129.9 6.7,d,7.8 133.5
-NH 4.7, bs - 45, bs - 4.7, bs -
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Tablo 19. 22-24 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle (%)°
[M(”Br)+1]* 302 (20)
[M(”Bn)]* 301 (25)
[M(”Br)-NH-1]* 285 (20)
[M(”Br)-NHs]* 284 (100)
C1sH1,NO "Br: 301 g/mol
C1sH1,NO®Br:303 g/mol
H [M-("Br)/(*Br)+91+K]* | 352(100)
| O [M(”Br)+1]" 302 (5)
Br [M(”Bn)]* 301 (10)
‘ [M(”Br)-NH-1]* 285 (20)
[M("Br)-NHa]" 284 (25)
;
23
C1sH1,NO "Br: 301 g/mol
C1sH1,NO®Br:303 g/mol
y Br [I}/I-(mBr)/( *1Br)+91+2K- 390 (35)
1 +
| 79 81
O EI}Q( Br)/(°*"Br)+K+Na- 374 (50)
O [M-("Bn)/(*'Br)+91+K]* | 352 (100)
[M(”Bn)]* 301 (30)
o [M("Br)-NHs]" 284 (40)
24
C1sH12NO "Br: 301 g/mol
C1sH1,NO®Br:303 g/mol

Tablo 20. 22-24 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm'l), CHClI;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
NH C=0 =CH -CH
22 3327 1667 3013 2850-2929
23 3327 1666 3064 2849-2926
24 3325 1670 3063 2853-2926

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.
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4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuc¢lar

Calismada sentezlenmis olan 1-24 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 11
bakteri tizerinde disk diflizyon metoduyla inhibisyon ¢aplarmnin, ardindan mikro-seyreltme
testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesiyle 6lciilmiis ve

sonuglar Tablo 21, 22 ve 23’de verilmistir.

Table 21. 1-9 Nolu bilesiklere ait antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bacteriler o Kanamisin 1 2 3 4 5 6 7 8 9
B. subtilis 0.196 - 100 - 25 - - 50 25 -
E. faecalis 6.25 - - - - - - - - -
S. aureus 0.782 100 100 - - - - - - -
S. epidermidis 0.392 - - - - - - - - -
E. coli 1.562 - - - 100 - 100 - - -
K. pneumonia 0.392 - - - - - - - - -
P. aeruginosa - - - - - - - - - -
P. vulgaris 0.196 - - - - - - - - -
S. typhimirium 1.562 - - - - - - - - -
Y. pseudotuberculosis 0.782 - - - - - - - - -
E. cloaceae 1.562 - - - - - - - - -
Candida tropicalis - 100 100 25 25 625 | 6.25 50 125 -

MIC: Minimal inhibitory concentration as pg/mL.
*! Inhibition zone in diameter > 6 mm around the disks.

Tablo 21°de de goriildiigli gibi bilesiklerin bakteriler tizerindeki etkilerinin genel
olarak diisiik oldugu tespit edildi. Ozellikle G- bakteriler iizerindeki etkileri ya ¢ok zayif
ya da hi¢ yoktur. Sadece G- bir bakteri olan E. coli iizerinde 4 ve 6’nin etkili oldugu
belirlendi. Bu iki kimyasalin E. coli iizerindeki MIC degeri 100 pg/mL olarak hesaplandi.
Kimyasallardan 2, 4, 7 ve 8’in G+ bir bakteri olan B. subtilis {izerinde digerlerine gore
daha etkili oldugu tespit edildi. Ozellikle 4 ve 8, 25 pug/mL MIC degeri ile diger iki
kimyasaldan daha etkilidir. Bu etki degerlerinin hepsi kontrol antibiyotigin etki
degerinden daha diisiiktlir. Bunlarin yaninda, 9 hari¢ diger tiim kimyasallarin hastalik
etmeni bir fungus olan Candida tropicalis tizerinde etkili oldugu belirlendi. Bu
kimyasallar arasindan da 6zellikle 5, 6 ve 8’in etkisi digerlerine gore ¢ok daha yiiksektir ve
bunlarm MIC degerleri de sirasiyla 6.25 pg/mL, 6.25 ug/mL ve 12.5 pg/mL’dir. Bu

mikroorganizma iizerinde kontrol antibiyotiginin herhangi bir etkisi tespit edilmemistir.
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Table 22. 10-18 Nolu bilesiklere ait antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bacteriler o Kanamisin 10 11 12 13 14 15 16 17 18
B. subtilis 0.196 - - - - - 100 - 100 -
E. faecalis 6.25 - - - - - - - - -
S. aureus 0.782 - - - - - - - - -
S. epidermidis 0.392 - - - - - - - - -
E. coli 1562 100 - 100 - _ _ _ - -
K. pneumonia 0.392 - - - - - - - - -
P. aeruginosa -- - - - - - - - - -
P. vulgaris 0.196 - - - - - - - - -
S. typhimirium 1.562 - - - - - - - - -
Y. pseudotuberculosis 0.782 - - - - - - - - -
E. cloaceae 1562 - - - - - - - - -
Candida tropicalis -- 6.25 | 156 156 | 100 | 6.25| 100 - 156 -

MIC: Minimal inhibitory concentration as pg/mL.
*: Inhibition zone in diameter > 6 mm around the disks.

Tablo 22’teki bilesiklerin testlerde kullanilan bakteriler tizerindeki MIC
degerlerinin genel olarak ¢ok diisiik oldugu belirlendi. Sadece 10 ve 12’iin E. coli (G-) ve
15 ve 17’in de B. subtilis (G+) tizerinde 100 pg/mL degerinde bir MIC’e sahip oldugu
tespit edildi. Kimyasallarin genel olarak fungal bir hastalik etmeni olan Candida tropicalis
iizerinde ise etkili olduklari belirlendi. Ozellikle 11, 12 ve 18’in 1.56 pg/mL olarak
hesaplanan MIC degerleri olduk¢a dikkat c¢ekicidir. Ayrica, 10 ve 14°te 6.25 pg/mL’lik
MIC degeri ile fungus tizerinde yiiksek etki gosterdi. Kontrol olarak kullanilan kanamisin

antibiyotiginin bu fungus lizerinde herhangi bir etkisi tespit edilmemistir.

Table 23. 19-24 Nolu bilesiklere ait antimikrobiyal aktivite sonuglar1

Bacteriler o Kanamisin 19 20 21 22 23 |24

B. subtilis 0.196 100 - - - - -

E. faecalis 6.25 - - - - 25 -

S. aureus 0.782 - - - 100 - 100
S. epidermidis 0.392 - - - - 50 -

E. coli 1562 - - - - - -

K. pneumonia 0.392 - - - - - -

P. aeruginosa -- - - - - - -

P. vulgaris 0.196 - - - - - -

S. typhimirium 1562 - - - - - -

Y. pseudotuberculosis 0.782 - - - - - -

E. cloaceae 1562 - - - - - -

Candida tropicalis - 100 6.25 - 100 25 100

MIC: Minimal inhibitory concentration as pg/mL.
*: Inhibition zone in diameter > 6 mm around the disks.
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Tablo 23’te de goriildiigli gibi calismada kullanilan bilesikler test edilen G- bakteriler
iizerinde herhangi bir etki gostermedi. G+ bakteriler iizerindeki etkilerinin de ¢ok diisiik
oldugu tespit edildi. 23’in G+ bir bakteri olan E. feacalis tizerinde en etkili kimyasal
oldugu belirlendi. MIC degeri de 25 pg/mL ile kontrol antibiyotigine en yakin deger
olarak hesaplandi. 21 hari¢ diger kimyasallarin, hastalik etmeni bir fungus olan C.
tropicalis {izerinde degisik oranlarda etki gosterdigi belirlendi. Ozellikle 20, 6.25
pg/mL’lik MIC degeri ile bu fungus iizerinde oldukga yiiksek bir antimikrobiyal etki

gosterdi. Bu fungus tizerinde kontrol antibiyotiginin herhangi bir etkisi tespit edilmemistir.

4.6. Antioksidan Aktivite Sonuclari

Calismada literatiirde antioksidan test olarak en fazla tercih edilen yontem
kullanilmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi test ¢Ozeltisinde bulunan DPPH
radikalinin test edilen madde tarafindan temizlenmesi (radikal olmayan forma
dontistiiriilmesi) esasmna dayanmaktadir. Bu yontemde test maddesinin ii¢ boyutlu yapisi ve
boyutu 6nemlidir. Baz1 bilesikler DPPH’m radikal bdlgesine sterik engellemeden dolay1
ulagamayabilmektedirler ve test sonucunda inaktif olarak bildirilmektedir. Ayni
maddelerin bagka antioksidan tayin yontemleriyle yapilan calismalarda yiiksek aktiviteli
olabildigi goriilmektedir. Calismada kullanilan ikinci yontem ise test ortaminda bulunan
demir (III) iyonunun demir (II) iyonuna indirgenmesine ve de ¢ozeltideki TPTZ nin demir
(IT) ile verdigi kompleksin absorbansinin 6l¢lilmesine dayanmaktadir. Yontem farkl tiirden
calismalarda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.

Calismada wuygulanan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuglari
karsilastirildiginda genel olarak bir uyum goziikse de farkliliklar da mevcuttur. iki
yontemin sonuclari yontemler arasi uyumu belirlemek amaciyla Sekil 43° de grafige
gecirilerek degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki
yontemin belli 6l¢iide uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak bu uyum grafikteki
dogrunun sahip oldugu 0,23 olan korelasyon katsayis1 uyumun ¢ok olmadigma isaret
etmektedir. DPPH temizleme aktivitesinin 1Csy degerleri ve FRAP degerlerinin verildigi
Tablo 25 birlikte incelendiginde ¢alismadaki dort serinin {yelerinin bazilarmmda
uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir. Bu anlamda 6zellikle belirgin olan durum 8-17
serisinde DPPH temizleme aktivitesi testinde alkil zinciri kisaldik¢a aktivitede artis

gozlenirken, FRAP testinde orta uzunlukta alkil bulunduran bilesiklerin daha aktif
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olmasidir. Bu ve benzer farkliliklarin temelinde iki yontemdeki reaksiyon mekanizmalarin

farklilig1 ve DPPH radikali temizleme testinde sterik engellemenin olabilmesi yatmaktadir.
4.6.1.Demir indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP) Tayini

Metot sulu ¢dzeltide bulunan (Fe®") iin (Fe?*)’ye indirgenmesine dayanir. Cozeltiye
antioksidan igeren bir 6rnegin eklenmesi sonucu, Fe**-tripiridiltriazin kompleksinin (Sekil
38.), renkli yapidaki (Fez+) yapisina indirgenmesine dayanmaktadir. FRAP yOntemi
nispeten basit bir yontem olup, kolaylikla standardize edilebilmektedir. FRAP yonteminin
dezavantaji, Ozellikle bitkilerde bulunan ve Onemli antioksidan aktivite gdsteren
glutatyonlar gibi baz1 antioksidanlarla ¢ok yavas tepkimeye girmesidir. Ancak glutatyonlar,
metot i¢in uygun dalga boyu araliginda (593 nm) ¢ok iyi absorbe edilemedikleri i¢in bu
dezavantaj ortadan kalkmakta ve meyve ve sebzelerde antioksidan aktivite tayininde FRAP

metodu gegerli bir yontem olarak kabul edilmektedir [147].

;; ...é :; = 5

Fe{nTPTZ)z]>* [FaINTPTZ)]®*, imae = 583 nmM

Sekil 40. Fe(l11)-tripiridiltriazin kompleksinin yapisi

4.6.1.1.Tayinin Yapihs1

FRAP metodu (Fe(lll)-TPTZ-2,4,6-tris  (2-pyridly)-S-triazin)  kompleksinin
antioksidanlar varliginda indirgenerek mavi renkli kompleks Fe(Il)-TPTZ olusmas1 ve bu
kompleksin 593 nm’de maksimum absorbans vermesi esasina dayanir [148]. Bu amagcla 3
mL FRAP reaktifi [300 mM pH 3,6 asetat tamponu: 10 mM TPTZ: 20 mM FeCl; (10: 1: 1
)] ile 100 puL. numune karistirildi ve 4 dakika sonra 593 nm’de absorbans okundu. Sonuglar
standart ile karsilastirmali olarak verildi. Coziiciden ve numuneden gelen renklilik
absorbasini belirleme ve bunlar1 numune absorbansindan ¢ikarma amaciyla tanik deneyler

yapild1.
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Tablo 24. FRAP yontemi i¢in deney sartlar

Reaktif Numune Renk Numune
Tamk Tamk Renk Tamk | Standart Numune
Tiipii Tﬁpﬁ(Metanol) Tiipﬁ (su)
FRAP Reaktifi 3mL - - 3 mL 3 mL
Numune - 100 uL 100 uL - 100 uL
FeSQO,4.7H,0O ) ) ) )
(Degisen kons) 100 uL
Damitik Su - - 3mL - -
Metanol 100 pL 3mL - - -
Absorbans
0.7 y = 0,0006x - 0,0221
06 — R2=09994
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

FeS04.7H,0(mg/mL)

Sekil 41. FRAP tayini i¢in kalibrasyon grafigi

4.6.2. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPHe (2,2- difenil-1-pikrilhidrazil) sentetik olarak tiretilen bir radikal olup 517nm
de maksimum absorbans olusturur. Antioksidan madde veya maddelerle muamele
edildiginde DPPHe« ’tan kaynaklanan mor rengin siddeti azalarak absorbansin diisiisiine
sebep olmaktadir. Dolayisiyla DPPH derigsimini yartya diisiiren numune igerigi pg/mL
cinsinden SCso olarak tayin edilir. SCso degeri ne kadar diisiikse antioksidan kapasite o

kadar yiiksektir.
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Sekil 42. DPPH radikali

4.6.2.1. Tayinin Yapilisi

DPPH’ radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alimabilen bir radikal
olup denemelerimizde satin almman bu radikalin 100 pM’lik metanolik ¢ozeltisi kullanildi.
Denemelerde Cuendet vd. (1997) metodu kullanildi [149]. Elde edilen oziitler degisik
konsantrasyonlarda hazirlandi. Esit hacimde (750 uL) DPPH" ¢Ozeltisi ve numune
¢Ozeltileri karistirilip oda sicakliinda 50 dakika bekletilir. Siire sonunda DPPH™in
maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okundu. Tanik olarak DPPH’
¢oOzeltisi ve numunenin ¢oziildiigii ¢oziicli kullanildi. Bulunan absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlar grafige gecirilerek SCso degerleri mg/mL cinsinden hesaplandi.

Calismada literatiirde antioksidan test olarak en fazla tercih edilen yontemler
kullanilmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi test c¢ozeltisinde bulunan DPPH
radikalinin test edilen madde tarafindan temizlenmesi (radikal olmayan forma
dontistiiriilmesi) esasina dayanmaktadir. Bu yontemde test maddesinin ii¢ boyutlu yapisi ve
boyutu 6nemlidir. Bazi1 bilesikler DPPH’1n radikal bolgesine sterik engellemeden dolayi
ulagsamayabilmektedirler ve test sonucunda inaktif olarak bildirilmektedir. Ayni
maddelerin baska antioksidan tayin yontemleriyle yapilan ¢alismalarda yiliksek aktiviteli
olabildigi goriilmektedir. Caligmada kullanilan ikinci yontem ise test ortaminda bulunan
demir (III) iyonunun demir (II) iyonuna indirgenmesine ve de ¢ozeltideki TPTZ’nin demir
(IT) ile verdigi kompleksin absorbansmin 6l¢iilmesine dayanmaktadir. Yontem farkli tiirden
calismalarda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.

Caliymada wuygulanan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuglari
karsilagtirildiginda genel olarak bir uyum goziikse de farklhiliklar da mevcuttur. Iki
yontemin sonuglart yontemler arasi uyumu belirlemek amaciyla Sekil 43’te grafige
gecirilerek degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki
yontemin belli dlgiide uyum gosterdigi goriilmektedir. SCso degerinin kiiciik, FRAP

degerinin biiylik olmas1 antioksidan aktivitenin yiiksek oldugunu gostermektedir. DPPH
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temizleme aktivitesinin SCsq degerleri ve FRAP degerlerinin verildigi Tablo 25°de birlikte
incelendiginde ¢aligmadaki bilesiklerin bazilarinda uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir.
Bu farkliliklarin temelinde iki yontemdeki reaksiyon mekanizmalarm farkliligi ve DPPH
radikali temizleme testinde sterik engellemenin olabilmesi yatmaktadir.

Calismada sentezlenmis olan tiim bilesikler iginde en yiiksek aktivite her iKi
yontemde de 8 ve 9 oldugu goriilmiistiir. Fonksiyonel gruplardan metoksi ve bromun
birbirine mesafesindeki artis biyoaktivitenin bir kolu olan antioksidan etkiyi artirdig:
goriilmiistiir ( 8 ve 9, 15 ve 16). Gruplarm birbirine gore aktiflik 6zelligi kiyaslandiginda C

serisindeki bilesiklerin hepsinde aktivite gézlenmistir.

Tablo 25. 1-18 Nolu bilesiklere ait FRAP ve DPPH Sonuglar1

Numune Kodlan FRAP (umol FeS0O,.7H,0/g numune) | DPPH (SCs, mg/mL)
1 inaktif inaktif

2 inaktif inaktif

3 inaktif inaktif

4 8,246+0,292 12,043+0,846
5 inaktif inaktif

6 8,908+0,863 inaktif

7 12,063+0,909 9,824+0,731
8 34,572%2,347 2,565%0,138
9 53,056%2,168 0,683%0,021
10 6,247+2,106 19,263+1,201
11 1,235+0,147 35,095+1,211
12 23,905+1,429 8,977+0,142
13 12,080+0,326 7,378+0,823
14 4,641+0,327 17,409+1,003
15 30,701%+1,774 4,386%0,623
16 30,072+0,869 4,594+0,513
17 17,132+1,025 8,607+0,567
18 23,502+3,547 8,575+0,478
Troloks* 0,0034+0,000

*Troloks standart kimyasali DPPH testinde sonuglarin kiyast i¢in kullanilmistir.




108

60 -

40 -+

= DPPH

20 e FRAP

10

0 T T 11T 1T "1 1T/ T/ /"""T —"—""T "1 ——""T1T ——""T /"1
12 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Sekil 43. 1-18 Nolu bilesiklerin FRAP ve DPPH sonuglarinin korelasyonu

19-24 Nolu bilesiklerinde antioksidan aktivite tayinleri ayni yontemlerle yapilmis ve

Tablo 26’te Frap ve DPPH sonuglar1 verilmistir.

Tablo 26. 19-24 Nolu bilesiklere ait FRAP ve DPPH Sonuglar1

Numune Kodlar FRAP (umol FeS0,.7H,0/g numune) | DPPH (SCs5, mg/mL)
19 81,642+1,231 0,583+0,011

20 173,783%1,763 0,484+0,012

21 59,794+0,983 0,8194+0,015

22 237,333+1,295 0,122+0,009

23 279,052+1,773 0,093+0,009

24 231,056+1,451 0,997+0,012
Troloks* 0,0034+0,000

19-24 serisi biyoaktivite sonuglarmma goére, brom siibstitlientinin gerek agik gerekse
kapali halkadaki yer degisikliklerinde 3 nolu pozisyonlarda (20, 23) en yiiksek aktiviteye
eristigi gozlenmektedir. Sentezler {izerindeki —NH, ve —NH gruplarmin bioaktiviteye
olduk¢a biiyiik katkis1 oldugu bilinmektedir. Brom siibstitiientinin bu gruplardan

uzaklasmasi aktiviteye gozle goriiliir katki saglamistir.
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Sekil 44. 19-24 Nolu bilesiklere ait FRAP ve DPPH sonuglar1 korelasyonu

4.7. Karayosunlarindaki Ucucu Yag Bilesimi

Karadeniz boélgesinde yetisen, ¢alisma kapsamindaki karayosunlar1 taze sekilde
calisilmistir. Bu yosunlardan Oncelikle ugucu bilesenlerinin izolasyonu su buhar1
destilasyonuyla ayrilmis sonra HPLC safliktaki 0.5 mL hekzanda ¢oziilerek GC ve GC-MS
cihaziyla beraber 2 upL ¢6zelti cihazda ylriitiilmistiir. Elde edilen kromatogramlar
yorumlanarak bilesimleri aydmlatilmistir. Karayosunlarina ait ugucu yag bilesimi ve %
miktarlar1 Tablo 27°de ve bilesimlerine ait bilesik smiflar1 ve yiizdeleri Tablo 28’de
verilmis olup, yapilarindaki terpen bilesiklerinin formiilii Sekil 45°te gosterilmistir. Ugucu
yag bilesimleri bulunan kara yosunlarinin ayrica antimikrobiyal aktiviteleri tayini de
yapilmis olup, bazi yosunlarin sadece mantarlara karsi aktivite gosterdikleri, bakterilere
kars1 herhangi bir aktivite gostermedikleri goriilmiistiir. Antimikrobiyal aktive gdsteren

yosunlara ait aktivite miktar1 Tablo 29°da verilmistir.

Monoterpenler

=

0-3-Karen Limonen
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Monoterpenoitler

¢
|
A
OH N
Trans-pinocarveol Trans-verbenol Mirtenal Geranil aseton
N
X OH

Z-dehidro apofarnesol

@\A\/‘L

Dehidro aromadendren E-B-lyonen

=
NS

B-Burbonen B-Elemen Longifolen y-Elemen

Seskiterpenler
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7

y-Gurjunen B-Muurolen y-Muurolen

y-Himaklen a-Amorfen

B-Selinen a-Selinen a-Muurolen

| -
PN

Bisiklogermakren a-Z-Bisabolen v-Kadinen
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2, ¢

d-Kadinen B-Germakren Junipen

w
E-B-Farnesen Farnesan

>: W

B-Bisabolen E,E-a-Farnesen

E-a-Bisabolen
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Seskiterpenoitler
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Siklonellil tiglat Akorenon

WCHZOH

Hekzahidrofarnesol

Neofitadien

Diterpenler

Kaur-16-en Kauren

Diterpenoitler

OH
)\/\/k/\/k/\/v

Fitol
Sekil 45. Terpen bilesiklerinin formiilleri
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Tablo 27. Ugucu yaglardaki bilesikler ve % miktarlarinin karsilagtirilmasi

Bilesik Adi RI | 1 I v |V VI \1 VI | IX
Terpen ve

Terpenoitler

0-3-Karen 1013 - - - - 0.4 - - - -
Limonen 1029 0.7 - - - 0.7 - - - R
Trans-pinokarveol 1139 0.6 - - - - - - - -
Trans-verbenol 1145 | 0.8 - - - - - - - -
Mirtenal 1196 | 0.7 - - - - - - - -
Farnesan 1378 - - - - - - - 2.1 1.1
B-Burbonen 1388 | 1.3 - - - - - - - -
B-Elemen 1391 - - 1.0 | 5.0 - - - - -
Longifolen 1408 | 2.0 - - - - - - - -
y-Elemen 1437 - - 1.5 - - - - - -
Geranil aseton 1455 - - - - - - 0.5 - -
E-B-Farnesen 1458 | 0.7 19 | 21 | 0.7 - - 0.6 1.7 1.7
Dehidro

aromadendren 1400 ) ) ) ) ) ) ) 21 )
v-Gurjunen 1477 - - - 2.7 - - - - -
B-Muurolen 1480 - - 1.1 - - - - - -
y-Muurolen 1480 - - - - - - - 4.6 -
y-Himakhalen 1483 - 1.4 - - - - - - i
a-Amorfene 1485 | 0.8 - - - - - - - -
E- B-Iyonen 1489 | 1.3 | - - - o8 | - - - 1.4
B-Selinen 1490 - 0.7 - 0.8 - - - - -
a-Selinen 1498 - - - 1.2 - - - - -
a-Muurolen 1500 - - - 2.5 - - - - -
Bisiklogermakren 1500 - 1.4 - - - - - - -
B-Bisabolen 1506 | 0.7 - - - - - - - -
E,E-a-Farnesen 1506 - - - - - 1.3 - - -
a-Z-Bisabolen 1507 - - - 0.8 - - - - -
v-Kadinen 1514 0.5 21 | 12 - - 1.2 - - -
6-Kadinen 1523 0.7 1.0 | 25 - - - - 1.8 -
a-E-Bisabolen 1531 - 0.9 - - - - - - -
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B-Germakren 1561 - 16 | 3.3 | 04 - - - - -
Z-dehidro
apofarnesol el ) ) ) ) S )
Germakren D-4-ol 1576 - - 0.5 - - - - - -
Karyoflen oksit 1583 | 2.1 - - 11| 58 - - - -
Karotol 1595 - 1.9 - - - - - - -
Z-Kadin-4-en-7-ol 1637 - - - - - - - 4.7 -
Tau-kadinol-epi 1640 - - 1.6 - - - - - -
Kubenol 1647 - - 0.6 - - - - - -
Eudesmol 1651 - - 1.1 - - - - - -
a-kadinol 1654 - - 35 - - - - - -
Neo-intermedeol 1660 - - - 4.6 - - - - -
Junipen 1660 - - - 1.2 - - - - -
Hekzahidrofarnesol | 1683 - - - - - - - 2.2 -
Siklonellil tiglat 1686 - - - - - - 3.3 - -
Acorenon 1693 - - - - 1.1 - - - -
Hekzahidrofarnesil

1848 | 22 | 20 | 30 | 37| 25 | 57 | 6.3 | 50 5.4
aseton
Farnesil aseton 1922 | 1.2 - - - - 1.1 - - -
Kaur-16-en 2034 - - - - - 0.9 - - -
Kauren 2043 - - - - - - - 1.5 -
Z-fitol 2117 | 1.5 - - - 1.2 8.9 2.0 - -
Neofitadien 2218 - - 2.6 - - - 0.7 - -
Aldehitler
Benzaldehit 960 - - - 1.2 - - - - -
E,Z-2,4-Heptadienal | 998 - - - - - - - - 1.3
n-Octanal 999 0.5 1.1 - 25 | 11 - 0.6 - -
2E,4E-Heptadienal 1009 - - - 0.4 - - - - -
Benzen asetaldehit 1042 - - - 0.9 - - - - -
Octenal 1055 - - - 06 | 0.9 - - - -
n-Nonanal 1101 | 18.3 | 36.8 | 125| 7.8 | 41.0 | 29.3 | 8.3 7.7 6.3
2E-Nonenal 1162 - 2.8 - 1.0 | 23 1.6 - 9.8 -
Dekanal 1202 | 1.6 28 | 16 | 33 | 1.2 3.8 14 6.8 2.2
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2E-Dekanal 1264 | 0.9 - - 06 | 09 - 0.7 - 1.1
2E,4Z-Dekedienal 1293 - - - 3.5 - 1.8 - - -
Undekanal 1307 | 1.1 5.8 - 1.0 | 1.3 - 1.6 - 2.2
2E,4E-Dekedienal 1317 | 2.4 - - 6.2 | 1.7 4.1 04 - 3.1
Oktadekanal 1363 - - - 1.0 - - - - -
Dodekanal 1409 - - - - - - 0.6 - -
Tridecanal 1510 - - - 06 | 04 | 1.1 | 13 - -
E-2-Tridecanal 1570 - - - - - - 0.8 - -
Tetradecanal 1613 | 1.3 16 | 04|19 | 05 - 2.3 - 1.2
Pentadecanal 1720 - - - - - - - - -
Hekzadekanal 1815 | 0.8 - - 0.9 - - - - -
Dokosanal 2419 - - 1.1 - - - - - -
Alkoller

1-Octen-3-ol 978 | - - - 13 |05 |- - - -
n-Octanol 1070 | 1.0 |- - - - - - - -
Undecanol 1370 | - - - - - - - - 2.5
Tridecanol 1572 | 08 |- - - - - - - 11
Tetradekenol 1673 | - - - - - 51 (21 |- 13
Tetradekanol 1674 |43 |23 |63 |23 |- - - 2.5 -
Heptadekanol 1701 | - - - 1.1 |- - - - -
E-2-Tetradesen-1-ol | 1713 | - - 69 |71 |08 |20 |99 14 |32
Pentadekanol 1774 | - - - 09 |09 (21 |11 |- -
Heksadekanol 1876 | - 09 |- 10 |11 |- - - 1.7
Hidrokarbonlar

4,4-Dimetil-E-2- 972 | - - - - 6.6 - - - -
penten

2-pentil furan 990 | - - - - 09 |31 1.1 - 2.2
Dekan 1000 | 0.6 1.0 1.2 |06 |08 - 0.3 - -
Tridekan 1300 | - - - - - - - 2.1 -
Tetradekan 1400 | - - - 1.0 |- - 0.5 1.5 1.3
Pentadekan 1500 | 1.3 0.9 1.7 |- 0.4 - - 2.8 24
Hekzadeken 1590 - - 0.6 - 1.4
Hekzadekan 1600 | 1.1 - 0.8 |- - - 1.3 2.2 1.9
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Siklotetradekan 1675 | - - - - - - - - 3.7
Heptadekan 1700 | 14 1.6 1.2 |14 |- 2.5 0.5 - 2.7
Octadeken 1790 | - - - - - 08 |10 |- 2.4
Octadekan 1800 | - - - - - - 08 |- 0.7
Nonadeken 1891 | - - - - 12 |19 |41 |- 0.7
Nonadekan 1900 | - - - - - - 49 |- -
Eikosen 1986 | - - - - - 1.0 |06 |- 0.9
Eikosan 2000 | - - - - - - 05 |- -
Heneikosan 2100 | 1.1 1.1 1.7 |06 |07 |- 0.6 1.8 0.7
Dokosen 2189 - 1.7 103 |- -
Dokosan 2200 | - - - 29 |- - 04 |- 3.0
Trikosan 2300 | 1.3 |65 13 |08 |13 - 0.8 5.1 0.6
Tetrakosan 2400 | - - - - 03 |- 08 |- -
Pentakosan 2500 {16 |09 |57 |12 |22 |- 16 |28 11
Digerleri

Allil izovalerat 938 | - - - 04 |- - - - -
1-Okten-3-on 969 | - - - - - - 02 |- -
3-Oktanon 984 | - 04 |- - 14 |- 1.7 |- -
2-Undekanon 1294 |14 |- - - 20 |- 06 |- -
2-Dodekanon 1401 |11 |- - - - 14 |- 2.6 -
2-Tridekanon 1496 | - - - - - - 31 |- -
B-Asaron 1676 | - - - - 1.0 - - - -
Benzil benzoat 1762 | - - - 1.0 |- - - - -
Pentadekanoik asit | 1865 | 0.9 | - - - - - - - -
Izobutil ftalat 1868 | 0.9 1.0 33 |- - - - 1.9 0.7
Etil linoleat 1891 | 2.1 - 28 |23 |- - - - -
Metil 1922 | - - - 0.6 - - - -
hekzadekanoat

Siklohekzadekanolit | 1935 | 1.7 | - - - - - - - -
Hekzadekanoik asit | 1980 | 2.3 | - - - - - - - -
Hekzadesil asetat 2005 | - - - - - - 0.7 - -
Oleik asit 2143 | 4.2 - - - - 1.8 - - -
Toplam (%) 73.8 | 84.0 | 741|852 |875 | 84.2 |77.6 | 76.7 | 65.6
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I: Tortula muralis(Hedw.), I11: Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob, I11: Hypnum cupressiforme Hedw., 1V: Pohlia
nutans (Hedw.) Lindb), V: Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., VI: Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr, VII:
Syntrichia intermedia Brid, VIII Grimmia trichophylla Grew, IX: G. decipiens (Shultz) Lindb

Tablo 28. Karayosunlarinin ugucu yaglarma ait bilesik siniflarinin yiizdeleri ve sayilari

| 1 1 v \Y VI VII VI IX

A‘I)f:\n BS A(I)z)\n BS AT/;n BS AT/;n BS A(:/rzn BS Al:/rzn BS AT{:m BS AT{:m BS Al;/;n BS

Terpenoids
Monoterpen 0.7 1 _ _ _ _ _ _ 11 2 - - - -
Monoterpenoit| 2.1 [ 3 ; ; } } } } - - - -
Seskiterpen | 6.7 | 7 |[11.0]| 8 |127| 7 |[153| 9 - - |25 2 |06 1 [102] 4 |28 2
Seskiterpenoit [ 21 | 1 | 19| 1 73| 5 |57 2 |69 | 2 - - 1451 2 |21 1 - -
Diterpen - - - - 2.6 1 - - - - 0.9 1 0.7 1 15 1 - -
Diterpenoit | 1.5 | 1 - - - - - - 12 1189 1 |20 1 - - - -

Terpen
Benzeri 47 3 2.0 1 3.0 1 3.7 1 33 2 6.8 2 6.8 2 [119] 3 6.8 2
Bilesikler

Aldehit [269| 8 |509| 6 |156| 4 |334] 16 |13 10 |4L7] 6 180 10 |243] 3 [174( 7

Alkol 61| 3 |32 2 |132| 2 |124| 5 | 43| 6 | 92| 3 [135] 4 |39] 2 | 98] 5

Hidrokarbon | 8.4 | 7 [120| 6 |136| 7 | 85| 7 | 59| 5 |63 3 | 74| 6 |183] 7 [235] 14

Diger  [207]| 11 [ 62| 5 [193]| 4 |186| 10 |59 5 |63 [ 3 | 74| 6 [45] 2 [29] 2

Toplam 738 | 42 |84,0| 27 | 741| 29 |852] 45 (875 36 |842| 23 | 776 45 | 76,7 23 | 656 32

I: Tortula muralis(Hedw.), I1: Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob, 111: Hypnum cupressiforme Hedw., 1V: Pohlia
nutans (Hedw.) Lindb), V: Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., VI: Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr, VI1:
Syntrichia intermedia Brid, VIII Grimmia trichophylla Grew, IX: G. decipiens (Shultz) Lindb

BS: Bilesik sayist



120

9 c¢esit karayosunundan sadece 4 tanesinin, Candida albicans ATCC60193,

Staphylococcus aureus ATCC 25923 mantarlarina karsi aktivite gosterirken, hi¢bir bakteri

tizerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir. Kalan 5 adet karayosunun, ne bakterilere ne de

mantarlara kars1 herhangi bir aktivitesi olmadigi goriilmiistiir.

Tablo 29. Yosunlara ait antimikrobiyal aktivite tablosu (pg/ml)

Yosun Stok Microorganizma ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu

isimleri Cozeli "Ec T Yp [Pa Ef [ Sa | Bc | Ca | Sc
(ng/ml)

Tortulamuralis | 65000 | <3250 | <3250 | <3250 | <3250 | <3250 | <3250 | 812 203

Hypnum 36000 | <1800 | <1800 | <1800 | <1800 | <1800 | <1800 | 1800 900

cypressiforme

Homolothecium | 27000 | <1350 | <1350 | <1350 | <1350 | <1350 | <1350 | 675 337

lutescens

Pohlia nutans 53000 | <2650 | <2650 | <2650 | <2650 | <2650 | <2650 | 662 165

Amp. 10 |10 18 18 10 35 15

Flu. 5 <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC
43288, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bc: Bacillus cereus 702 Roma,
Ca: Candida albicans ATCC60193. Amp.: Ampicillin, Flu: Fluconazole, (—): aktivite gostermiyor.




5. SONUCLAR

Bu caligmanin ilk asamasinda, dogal kalkon analogu olan dokuz adet metoksi
substitue kalkon bilesiginin (1-9) ve 3 adet amino substitue kalkon bilesiginin (19-21)
Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin
devaminda, 1-9 nolu bilesiklerin metal katalizli Ullmann kenetlenme reaksiyonu sonucunda
dogal biskalkon analoglarina benzer dimetoksi biskalkon bilesikleri (10-18) ve 19-21 Nolu
bilesiklerinin mikrodalga enerjisi ile molekiil i¢ci Michael katilmasi sonucu azaflavanon
bilesiklerinin (22-24) sentezi gergeklestirildi. Calismanm ikinci asamasinda Tirkiye’de
yetisen 9 adet karayosunu ile ilgili ugucu yag bilesimi ¢alisilmistir. Yosunlarin yapisindaki
terpen bilesiklerinden dolay1 antimikrobiyal aktiviteye sahip olacaklar1 diisiiniildiigiinden
dolay1 MIC tayini yapilmustir.

Calismada sentezlenmis olan 24 adet bilesikten yapilan literatiir arastirmasi
sonucunda 1-9 ve 19-24 Nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmis ancak, 10-18 Nolu
bilesiklerle ilgili herhangi bir literatiir bulunamamistir ve 22-23 Nolu bilesiklerin amino
substitue kalkonlardan mikrodalga 1sima ile senteziyle ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, B¢
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik veri sonuglar1 kullanilmistir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi kullanilarak
desteklenmistir. Calismada sentezlenen bilesikler;

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (1),

(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (2),

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (3),

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (4),

(2E)-3-(3-bromfenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (5),

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (6),

(2E)-3-(2-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (7),

(2E)-3-(3-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (8),

(2E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (9),

(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (10),

(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (11),

(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (12),
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(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (13),
(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on ] (14),
(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (15),
(2E,2'E)-3,3'-(1,2-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (16),
(2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (17),
(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis[1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on] (18),
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(2-bromofenil)prop-2-en-1-on (19),
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-on (20),
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on (21),
2-(2-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (22),
2-(3-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (23),
2-(4-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (24),

seklinde adlandirilmustir.

Sentezlenen 1-24 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri MIK &l¢iimleri
yapilarak belirlenmis, ve testler sonucunda bilesiklerin genel olarak cok diisiik aktiviteye
sahip oldugu fakat genel olarak fungal hastalik etmeni olan Candida tropicalis {izerinde
etkili olduklar1 tespit edilmistir. Bu bilesiklerin Gram negatif bakterilere karsi genel olarak
aktiviteleri ¢ok diisiik veya yoktur yalnmizca G (-) bakterisi olan E.coli iizerinde 4, 6, 10 ve
12 Nolu bilesiklerde aktivite gézlenmistir. Gram (+) bakterisi olan B.subtilus tizerinde 15
ve 17 Nolu bilesiklerde aktivite gozlenmistir. 23 Nolu bilesiginde Gram pozitif bakterisi
olan E.feacalis iizerinde 19-24 Nolu bilesiklerde arasinda en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
tespit edilmistir. 1-24 Nolu bilesikler tizerinde DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir
indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP) yontemleriyle yapilan antioksidan aktivite tayinleri ise
10-18 serisinin daha aktif oldugunu ve diger bilesiklerde ise Br un konumuna bagl olarak
antioksidan aktivitede artis oldugu goriilmiistiir.

Caligmanin ikinci asamasinda 9 ¢esit taze karayosunun ugucu yag bilesimleri GC-
GC-MS cihaziyla tayin edilmistir. Karayosunlarindan su buhari yontemi olan Clevenger ile
ayrilan ugucu yaglar HPLC safliktaki hegzanda c¢ozilerek GC- GC-MS cihazinda
yiiriitiilmiistiir. Elde edilen ugucu yag c¢ozeltilerinde MIK ydntemiyle antimikrobiyal

aktivite tayini yapilmustir.
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Calisilan karayosunlarinin isimleri asagida siralanmustir.
: Tortula muralis Hedw. (Pottiaceae),

: Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob,

: Hypnum cupressiforme Hedw.,

: Pohlia nutans (Hedw.) Lindb),

: Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp.,

: Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr,

: Syntrichia intermedia Brid,

. Grimmia trichophylla Grew,

© 00 N o o B W N P

: Grimmia decipiens (Shultz) Lindb

Ucucu yag bilesimi analizi yapilan 1-9 Nolu karayosunlarmin antimikrobiyal aktivite
testleri MIK olgiimleri yapilarak belirlenmis, ve testler sonucunda sadece 1-4 Nolu
yosunlarm antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Antimikrobiyal aktivite
gosteren bu yosunlarda bulunan terpen ve terpenoit bilesiklerin sayist ve miktarinda ki
farkliliktan dolayi, diger yosunlara gore aktivitelerinin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir.

Tortula muralis Hedw. (Pottiaceae), Homalothecium lutescens (Hedw.) H.
Rob.(Brachytheciaceae), Hypnum cupressiforme Hedw. (Hypnaceae), Pohlia nutans
(Hedw.) Lindb. (Mniaceae), Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp., Bryum pallescens
Schleich. ex Schwagr, ve Syntrichia intermedia Brid., Grimmia trichophylla Grew,
Grimmia decipiens (Shultz) Lindb. karayosunlarinin ugucu yaglarinin bilesimi GC-FID ve
GC-MS ile tayin edilmistir. Elde edilen ana iriinlerin miktarlar1 Tortula muralis’de
nonanal (% 18.3) ve tetradekanol (% 4.3) , Homalothecium lutescens’de nonanal (% 36.8)
ve tricosan (% 6.5) , Hypnum cupressiforme’ de nonanal (% 12.5) ve 2E-tetradecen-1-ol,
Pohlia nutans’da nonanal (% 7.8) ve 2E-tetradecen-1-ol (7.1), Brachythecium albicans da
nonanal (% 41.0) ve 4,4-dimetil-E-2-penten(% 6.6), Bryum pallescens ‘de nonanal (% 29.3)
ve Z-fitol (% 8.9), Syntrichia intermedia’da E-2-tetradecen-1-ol (% 9.9) ve nonanal (%
8.3), Grimmia trichophylla’da 2E-nonenal (% 9.8), nonanal (% 7.7), dekanal (% 6.8),
tricosan (% 5.1), Z-kadin-4-en-7-ol (% 4.7) ve y-muurolen (% 4.6), Grimmia decipiens 'de
nonanal (% 6.3) hekzahidrofarnesil aseton (% 5.4) olarak bulunmustur.

Tortula muralis, Homalothecium lutescens, Hypnum cupressiforme, Pohlia nutans,
Brachythecium albicans, Bryum pallescens, Syntrichia intermedia, Grimmia trichophylla,

Grimmia decipiens ugucu yaglar1 terpenoid olmayan bilesiklerden olusmaktadir.
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Yapilarindaki aldehitlerin miktarlar1 sirasiyla (% 26.9, % 50.9, % 15.6, % 33.4, % 51.3, %
41.7, % 18.0, % 24.3 ve % 17.4), ve terpenoid bilesiklerden seskiterpen hidrokarbonlarin
miktar1 (% 6.7, %, 11.0 % 12.7, % 15.3, -,% 2.5, % 0.6, %13.8, % 2.3) olarak bulunmustur.

Ugucu yaglarin aydnlatilan kisimlarinm yiizdesi sirasiyla Tortula muralis % 73.8,
Homalothecium lutescens %,84.0, Hypnum cupressiforme %, 74.1, Pohlia nutans % 85.2,
Brachythecium albicans % 87.5, Bryum pallescens 84.2%, Syntrichia intermedia 77.6%,
Grimmia trichophylla 76.7%, Grimmia decipiens 65.6% olarak bulunmustur.



6. ONERILER

Bu tez calismasinda dogal bilesik olan kalkonlara alternatif 9 adet metoksi substitue
bromokalkon ve 3 adet amino substitue kalkon bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir.
Elde edilen 9 adet metoksi substiue bromokalkonlardan Ullmann kenetlenme
reaksiyonuyla beraber biskalkon bilesikleri sentezlenmistir. Birgok bakimdan {istiin bir
metod olan mikrodalga 1s1ma yontemi kullanilarak da 3 adet amino substitue azakalkon
bilesiklerinden yine dogal olan flavon ve flavanonlara alternatif azaflavanon bilesikleri
sentezlenmistir. Bir sonraki asamada ise bazi biyolojik aktiviteleri incelenmeye
calisilmastir.

Kalkon temeli tasiyan biskalkon bilesikleri oldukc¢a yiliksek biyolojik Oneme
sahiptirler. Bu bilesik smifinin antioksidan, antimikrobiyal, antitiimor, antiishaminal, gibi
ozelliklerinden dolay1 besin, tip, ziraat gibi degisik alanlarda kullanimlar1 s6z konusudur.
Ayrica yapilarindaki konjuge ¢ifte baglardan dolay1 oldukca yiiksek floresans ozellige
sahip bilesiklerdir. Flavanoid bilesiklerinden olan azaflavanon bilesikleri de hem biyolojik
hem de endiistriyel Ooneme sahip bilesiklerdir. Bu bilesik smifinin antioksidan,
antimikrobiyal, antialerjik, antihipertansif, antiiilserojenik, antiviral, iltihaba karsi etki
gosterme, idrar soktiirlicii, ¢esitli malzemeleri boyama yetenekleri, metaller ile tepkime
verme Ozelliklerinden dolay1 besin, tekstil, deri, metaliirji, tip, ziraat gibi degisik alanlarda
kullanimlar1 s6z konusudur. Sentezlenen maddelerin bu ¢alismada yapilan antimikrobiyal
ve antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesi yaninda yukarida belirtilen diger 6zellikleri de
incelenebilir. Elde edilen biskalkon bilesiklerinin verimleri artirilarak substitue metoksi
gruplar1 indirgenerek seker molekiillerinin sentezi gerceklestirilebilir.

Bu ¢alismada sentezlenen biskalkon bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin iyi ¢iktig1
gozlenmisgtir. Amino substitue kalkon ve azaflavanon bilesiklerinin antioksidan
aktivitelerinin de oldukga yiiksek ¢iktig1 bulunmustur. Bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

daha farkli mikroorganizmalara kars1 arastirilabilir.
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Ek Sekil 78. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 80. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3
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8 7 6 5 4 ppm

Ek Sekil 81. 17 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 82. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 83. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 84. 17 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 85. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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e e et L T e e

Ek Sekil 86. 18 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 87. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 88. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3;
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Ek Sekil 89. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 90. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl,
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Ek Sekil 91. 19 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 93. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 95.

19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 98. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;3-CD30D (10:2)
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Ek Sekil 100. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 101. 21 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 102. 21 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 103. 21 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 105. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 106. 22 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

8.a

Ek Sekil 108. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 110. 22 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 111. 23 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 112. 23 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 113. 23 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 114.

23 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

%1 40

6,4 |
4000,0

o
e P
P AV
187502\
1944,11 \
;
/ N-J
:urlo,.m
| [0
un.u.\l
012,57
3327.84
166649
1610,40
3000 2000 1500

450,0

1000

cipel

Ek Sekil 115.

23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 117. 24 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 118. 24 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 119. 24 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 120. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 121. 1 Nolu Tortula muralis karayosunun GC-FID kromotogrami
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Ek Sekil 122. 2 Nolu Homalothecium lutescens (Hedw.) H. Rob karayosunu GC-FID
kromotogrami
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Ek Sekil 123. 3 Nolu Hypnum cupressiforme Hedw. karayosunu GC-FID kromotogrami
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Ek Sekil 124. 4 Nolu Pohlia nutans (Hedw.) Lindb) karayosunu GC-FID kromotogrami
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Ek Sekil 125. 5 Nolu Brachythecium albicans (Hedw.) Schimp. karayosunu GC-FID
kromotogrami
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Ek Sekil 126. 6 Nolu Bryum pallescens Schleich. ex Schwagr karayosunu GC-FID
kromotogrami
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Ek Sekil 128. 8 Nolu Grimmia trichophylla Grew karayosunu GC-FID kromotogrami
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Ek Sekil 129. 9 Nolu G. decipiens (Shultz) Lindb karayosunu GC-FID kromotogrami
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