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Doktora Tezi
OZET

MIKRODALGA YONTEMI ILE DIAZA-FLAVON/FLAVANON BILESIKLERININ
SENTEZI, N-ALKIL TUREVLERI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Nuran KAHRIMAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2011, 153 Sayfa, 84 Sayfa Ek
Bu ¢alismada, ilk olarak kalkon tiirii dogal bilesiklerin analoglar1 olan amino substitue
azakalkonlar (1-3) sentezlendi. Daha sonra bu bilesiklerden yola ¢ikilarak yine dogal
flavon ve flavanon analoglari olan diaza-flavon/flavanon (4-7) bilesiklerinin mikrodalga
destekli sentezleri ve bunlarin N-alkil ve N,N'-dialkil tiirevlerinin (8-42) sentezi
gergeklestirildi. Yapilan literatiir aragtirmasinda; 1-7 nolu bilesiklerin bilinen, ancak 4-7
nolu bilesiklerin mikrodalga yontemi ile ilk kez sentezlendigi, 8-42 nolu bilesiklerle ilgili
ise herhangi bir calismaya rastlanmadigi goriildi. Bilesiklerin  yapilariin
aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS ve
elementel analiz teknikleri kullanildi. 1-42 Nolu bilesikler {izerinde gerceklestirilen
antimikrobiyal aktivite calismalarinda, 1-6 nolu bilesiklerin genel olarak aktivitelerinin
olmadigi, 7 nolu bilesigin 1 adet Gram-pozitif bakteriye karsi aktivitesinin oldugu, alkil
tiirevi olan 8-42 nolu bilesiklerin o6zellikle de 6-12 C araligindakilerin Gram-pozitif
bakterilere karsi 1yi derece de etkinliklerinin oldugu tespit edildi. Bilesikler arasinda en
aktif olan seri ise 1,2'-diazaflavon (7) bilesiginin N,N'-dialkil tiirevleri olan 37-42 nolu
bilesikler oldugu tespit edildi. DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir
indirgeme/antioksidan gii¢ (FRAP) yontemleriyle belirlenen antioksidan aktivitelerde ise
8-17 serisinin daha aktif oldugunu ve alkil tiirevlerinde genel olarak zincirin uzamasiyla

aktivitede diislis oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Flavanoid, Kalkon, Azakalkon, Diazaflavon, Diazaflavanon,
Antimikrobiyal Aktivite, Antioksidan Aktivite
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PhD. Thesis
SUMMARY

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF DIAZA-FLAVONE/FLAVANONE
COMPOUNDS, N-ALKYL DERIVATIVES AND BIOLOGICAL ACTIVITIES

Nuran KAHRIMAN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor:. Prof. Nurettin YAYLI
2011, 153 Pages, 84 Pages Appendix

In this study, amino substituted azachalcones (1-3), which are analogs of the natural
chalcone-type compounds, were synthesized at first. Then, microwave assisted synthesis
of natural flavone and flavanone analogs called diazaflavone and diazaflavanone (4-7)
were yielded from these azachalcones and their N-alkyl and N,N'-dialkyl derivatives were
synthesized. Although compounds 1-7 were found to be known but, compounds 4-7 were
synthesized first time by microwave method. The synthesis of compounds 8-42 were
found to be new. Identification of compounds 1-42 were done by spectroscopic methods
using NMR (*H NMR, C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS and elemental
analysis techniques. In the antimicrobial activity studies of compounds 1-42, it was
defined compounds 1-6 didn’t have any activity against tested bacteria except compound
7 which showed antimicrobial activity against only one Gram-positive bacteria. But alkyl
derivative compounds (8-42) especially 6-12 carbon chains showed high antimicrobial
activities against Gram-positive bacteria. N,N'-dialkyl derivatives (37-42) of 1,2'-
diazaflavone (7) were the most active group of synthesized compounds. As a result of
antioxidant activities of the compounds 1-42, which were determined according to DPPH
radical scavenging activity and iron reducing / antioxidant power (FRAP) methods,
compounds 8-17 were estimated as the most active and it showed that the activity of alkyl
compounds decreased with the chain contraction generally.

Key Words: Flavanoid, Chalcone, Azachalcone, Diazaflavone, Diazaflavanone,
Antimicrobial Activity, Antioxidant Activity
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Bitkiler sentezleyebildikleri pek c¢ok bilesik sayesinde, doganin en Onemli
yapitaglarindan birini olugturmaktadirlar. Diger canlilar tarafindan sentezlenemeyen bu
bilesikler, bir¢ok hastaligin tedavisinde etkin madde olarak kullanilmaktadirlar. Ancak,
bitkilerdeki etkin madde miktarlarinin oldukga sinirli olmasi nedeniyle, etkin maddelerin
ve benzer etkiyi gosterebilecek tiirevlerinin laboratuarda sentetik olarak tiretilmesi yoluna
gidilmektedir. Ornegin, kuvvetli antikanser etkisi olan Taksol, Taxus brevifolia Nutt.” 1n
(Taxaceae) agacimin (porsuk agaci) kabuklarindan izole edilen bir bilesiktir ve 1 g
maddenin temin edebilmesi i¢in 3 veya 4 adet 60 yillik agacin kabugu gerekmektedir [1].

Dogada bulunan ve bitkilerin sentezledikleri biyoaktif bilesiklerin pek ¢ogu flavonoid
tirt bilesiklerdir. Flavonoid ailesinin 6nemli iiyelerinden kalkon, flavon ve flavanon tiirii
bilesikler ise sahip olduklar1 genis biyolojik, farmakolojik ve boya 6zelliklerinden otiirii
son yillarin ilgi odagi haline gelmislerdir [2]. Bu bilesiklere olan ilgi, laboratuar
ortamindaki alternatif sentezlerinin mikrodalga 1s1ma gibi yeni yontemler kullanilarak
artmasina neden olmustur. Bu nedenle bitkilerin dogal olarak sentezleyebildikleri kalkon,
flavon ve flavanon tiirii bilesiklere alternatif olarak, bu ¢alismanin ilk asamasinda, 3 adet
2'-amino siibstitiie azakalkon bilesigi sentezlenmistir. Caligmanin ikinci asamasinda; amino
substitiie azakalkon bilesiklerinin ¢evre dostu bir yontem olan mikrodalga 1sima ile
molekiil i¢ci Michael katilmasi ile halkalasmasi sonucu 3 adet diazaflavon ve 1 adet
diazaflavanon bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin {igiincii asamasinda ise
bu bilesiklerin B halkas1 ve C halkasindaki azot atomlar1 iizerinden degisik karbon sayili
20 adet monoalkil ve 15 adet dialkil bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin
son kisminda ise elde edilen toplam 42 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 1-7
nolu bilesiklerin bilinen oldugu ancak yéntem olarak 4-7 nolu bilesiklerin azakalkonlardan
baslanarak mikrodalga ile sentezinin ilk kez gergeklestirildigi tespit edildi [3-5].

Sentezlenen 8-42 nolu alkil tiirevi bilesiklere ise literatiirde rastlanmamaistir



1.2. Flavonoid ve Azaflavonoid Sinifi Bilesikler

Flavonoidler, dogada bulunan fenolik bilesiklerin en genis  sinifimi
olusturmaktadirlar. iki fenil halkasi ve propan zincirinin birlesmesi sonucu Cg-C3-Cg

konfigiirasyonunda diizenlenmis olan 15 karbon atomlu flavonoid iskeleti sekildeki gibidir.

{a)—c-c-c{s)

Sekil 1. Genel flavonoid iskeleti

Propan zincirinin iiclincli bir halka olusturmasi, farkli sekiller almasi ya da fenil
gruplarmin farkli pozisyonlarda baglanmasi, degisik flavonoid siniflarini olusturmaktadir

(Sekil 2) [6].

Flavon Izoflavon Flavonol
g or : H
I I ©
O
Flavanon Flavanonol Kalkon
OH
OH
(@]
‘ HO @) CI
” ‘ OH OH
o OH
N OH
Dihidrokalkon Katekin Flavan-3,4-diol

(Lokoantosiyanidin)

Sekil 2. Farkli iskelet yapisindaki flavonoid siniflari



Flavonoidlerdeki, difenilpropan iskeletinin farkli yapilarda diizenlenmesi yaninda,
molekiiliin aromatik yapili A ve B halkalarina baglanan siibstitiientlerin sayisi, baglanma
yerleri ve kimyasal Ozellikleri de flavonoidlerin yapi ¢esitliligine neden olmaktadir.
Flavonoid yapilarindaki siibstitiientlerin genel yerlesme pozisyonlart Sekil 3° de

verilmisgtir.

Glikozil

Glikozil——0OH

Glikozil

Glikozil

Sekil 3. Flavonoid yapilarinda substituentlerin en yaygin yerlesme pozisyonlari

Azaflavonoid smifi bilesikler ise fenil halkasi yerine piridil halkasi i¢eren yada C-
halkasinin 1 pozisyonunda azot atomu igeren flavonoid analoglaridirlar. Kimyasal olarak
flavonoidler 2-fenilbenzopiran, azaflavonoidler ise 2-piridinilbenzopiran yapisina
sahiptirler (Sekil 4) [7]. Flavonoid yapisinda bulunan aromatik halkalar A ve B ile,

heterohalka ise C ile sembolize edilmistir.



Sekil 4. Flavonoidlerin benzoil (A) ve sinnamoil (B) halkasi

1.2.1. Flavonoidlerin Dogada Bulunusu ve Biyolojik Etkileri

Flavonoidler basit yapili mantarlardan yiiksek yapili bitkilere kadar hemen hemen
her bitki tiirtinde bulunurlar. Bundan dolay:r flavonoidler dogal fenollerin en biiyiik
gruplarindan biri olmalarinin yaninda sahip olduklar1 biyolojik etkileriyle bitkilerin
sekonder metabolitleri (organizma tarafindan {iiretilen fakat organizmanin biiylimesi i¢in
gerekli olmayan ve sadece simrli taksonomik gruplarda mevcut olan bilesiklerdir)
arasindaki en Onemli bilesik smifidir [8]. Flavonoidler bitkilerin ¢igek, meyve, yaprak,
govde, kok, kabuk gibi tiim kisimlarinda bulunmaktadirlar. Bu bilesik sinift ¢igeklerin
sahip olduklar1 renklerden de sorumludurlar. Bunun yaninda, bitkilerde antioksidan, enzim
inhibitori, 1siktan koruma gibi Ozelliklere sahip olup, enerjinin doéniisiimiine, biiyliime
hormonlarina, solunum ve fotosentezi diizenlemeye ve bulasici hastaliklara kars1 savunma
fonksiyonlarina da sahiptirler [6, 9, 10].

Son yillarda flavonoidlerin, endiistriyel alanda kullanilmasiyla alakali arastirmalarin
sayis1 artmaktadir. Bu bilesik sinifinin antioksidan 6zellikleri, tabaklama (deriyi bozulmaz
hale getirmek i¢in yapilan islem) maddelerinin bilesenine katilmalari, ¢esitli malzemeleri
boyama yetenekleri, metaller ile tepkime verme 6zelliklerinden dolay1 besin, tekstil, deri,
metaliirji, tip, ziraat gibi degisik alanlarda kullanimlar1 s6z konusudur. Yine flavonoidlerin
metal iyonlari ile reaksiyon verme kapasitelerinden dolay1 uranyum, titan, zirkonyum gibi
metallerin tayininde kullanilmaktadirlar. Ayrica bazi flavonoidler UV 1ginlardan koruma
Ozelligine sahiptirler ve kozmetik triinlerinde , 6zellikle kremlerde 6nemli bir katki

maddesi olarak kullanilirlar.



1936 yilinda limon kabugundan elde edilen flavonoid igeren bir karisimin P vitamini
aktivitesi gosterdiginin anlagilmasindan itibaren bu tiir bilesiklere olan ilgi gittikge artmis
ve bu tiir bilesiklerin ¢ok genis biyolojik aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik ozelligi kilcal damar duvarlarina
olumlu etkileridir [11]. Bu bilesiklerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi, genellikle kan
sizdirmanin 6nlenmesinde, kirillganlik ve gegirgenligin ortadan kalkmasinda kendini
gostermistir [11]. Flavonoidlerden flavon ve flavonoller, katekinler, 16koantosiyanidinler,
ve flavanonlarin kilcal damarlarin tedavisinde etkili olduklar1 tespit edilmistir [2, 12].
Flavonoidlerin kan damarlarina olumlu etkisinin, spazmolitik 6zelliklerinden ileri geldigini
Borkowski gostermistir [12].

Flavonoidlerin kanm bilesenleri iizerine etkisi de agiklanmustir. Ornegin, Hedusarum
L. tiiriiniin toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit olusumu) tesvik ettigi ve kanda
16kositlerin (akyuvarlar) miktarini artirdigi agiklanmistir [12]. 3-Metil flavonoidlerin kanin
forumlu elementlerine (bu elementler kan hiicrelerinin agregasyon ve sedimantasyonunu
onlerler) etki gosterdikleri de belirtilmistir [13]. Flavonoidler kan damarlar1 tizerindeki
etkilerinin yaninda zayif kalp kuvvetlendirici maddeler olarakta aktivite gosterirler. Bu
maddeler ayn1 zamanda safra salgisin1 hizlandirdiklari, karacigerde barbiturat ve arsenik
gibi bilesiklerden kaynaklanan toksik etkilerinin azaltilmas: ya da ortadan kaldirilmasinda
etkili olduklar1 [12], bununda idrar sokiicii 6zelliklerinden kaynaklandigi agiklanmigtir
[12]. Bazi flavonoidler bagirsaklarin caligmasini olumlu yonde etkileyerek hazmi
kolaylagtirmaktadirlar.

Son yillarda bu bilesiklerin, antioksidan [14], antimikrobiyal [15], antialerjik,
antihipertansif [16], antiiilserojenik, antiviral, iltihaba karsi etki gosterme [17] gibi ¢ok
yonlii biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri ortaya konmustur.

Flavonoidlerin etkin biyolojik aktivitelerinden o&tiirii, laboratuar ortaminda bu
bilesiklere alternatif bilesiklerin sentezine son derece onem verilmektedir. Bu amagla,
flavonoid sinifi bilesiklerin yapilarinda piridil halkas: iceren azaflavonoid olarak
adlandirilan bilesiklerin de sentezi gergeklestirilmistir [18]. Organik sentez temeline
dayanan flavonoid ve azaflavonoidlerin eldesi, organik kimyada yeni bir alternatif metod
olan mikrodalga ile biitiinlestirilerek kisa siirede, daha yiiksek saflikta ve daha yiiksek

verimle gergeklestirilmektedir [5].



1.2.2. Flavon ve Azaflavon Bilesikleri

Flavonlar, flavonoid tiirii dogal bilesiklerin en yaygin olarak bulunan sinifidir. Bu
bilesiklerin hetero halkasinda C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda ¢ift bagin bulunmasi
karakteristiktir (Sekil 2). Flavonlar, géze garpan canli ve etkileyici renklilikleriyle birlikte
cok genis biyolojik aktiviteye sahip, genis tedavi alanlari olan bitkilerden izole edilen,
onemli dogal organik bilesiklerdir [19]. Flavon adi, bu maddeyi i¢eren bitkilerin pek
cogunun sar1 ¢icekli olmalarindan kaynaklanir (Latince flavus = sar1). Fitoterapi biliminde
flavonlar genellikle, hastaliklara karsi onlem olarak, kronik hastaliklarin tedavisinde ve
hiicre bazinda enzimlerle ilgili islevlerin dengelenmesinde kullanilir. Flavonlar, bedende
kisa bir siire kaldiktan sonra hizla digar1 atildiklari i¢in, 6zellikle uzun stireli tedavilerde
kullanilmaya ¢ok uygundurlar. Boylece etken maddeler organizmada birikmez ve olast
zehirleyici etkiler olusturmazlar. Bir flavonun etkisi, genel anlamdaki temel yapisina gore
degil, yalnizca kendine 6zgii olan kimyasal yapisina gore bigimlenir. Flavonlarin ¢ok
degisik etkinliklerinden bazi 6rnekler verecek olursak, sedefotu kanin pihtilasmasini ve
iltihaplanmay1 Onler. Ayrica kilcal damarlarin sizinti yapmamalarimi saglar. Mayis

papatyasi ve meyan kokii ise kramp ¢oziictdiirler.

OH O

Primuletin

OH O

Fisetin

Sekil 5. Dogada bulunan bazi flavon 6rnekleri



Organik kimyada bir¢cok flavon sentez yontemi mevcut olup, aromatik halkalarda
farkli  substitiientlerin  kullanilmas1  ile degisik flavon bilesiklerinin  sentezi
gerceklestirilmistir [20-25]. Ayrica flavonlarin fenil propanoid iizerinden gergeklesen
biyolojik sentezleri de s6z konusudur. Mikrodalga ile flavon sentezi son yillarda zaman
acisindan ve {irlin veriminin fazla olmasindan dolayr ¢cok yayginlagsan bir metod haline
gelmistir [5].

Mokle ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada hem geri sogutucu altinda hem de
mikrodalga yontemi ile 2-kloro-8-metoksikinolinil grubu tasiyan bircok flavon sentezi
gerceklestirilmis olup, mikrodalga yonteminin hem zaman, hem enerji anlaminda ¢ok daha

avantajli oldugunu belirtmislerdir (Denklem 1) [16].

OCH3
Yontem A

DMSO-I,, A

Yontem B
DMSO-I,, MD, 2-4 dk

Denklem 1

Literatiirde mevcut olan bir bagska ¢alismada Menezes ve arkadaslari, 2'-hidroksi
asetofenon ve substitue benzaldehitten bazik ortamda sentezledikleri hidroksi kalkonlardan
mikrodalga 1s1ma etkisi ile degisik flavon bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir.
Klasik yontemle % 64 verimle 20-40 dakikada olusan flavon bilesigi, mikrodalga ile % 92’
lik bir verimle 2-3 dakikada olusmustur (Denklem 2) [26].

OMe

OMe
O G—
OMe Mikrodalga (2-3 dk)>
| DMSO, I,

Denklem 2




Kabalka ve Mereddy ise yine mikrodalga yontemi ile substitue 1,3-propandion

bilesikleri kullanarak ¢esitli flavon sentezlerini ger¢eklestirmislerdir (Denklem 3) [27].

R2 R2

CUC|2

R EtOH, MD, 5 dk |
T X I
O @] 0]
X= -Br, -Cl, -CHs, -OH

R= -Ar, -CHg, -CF3; R;= -CHg3, -OH; R,= -OH

Denklem 3

2'-Hidroksikalkonlarin flavona doniisiimiiniin s6z konusu oldugu bir bagka ¢aligma

ise Kumar ve Perumal tarafindan yapilmistir (Denklem 4) [28].

OH ‘
‘ | FeCls. 6H,0
Metanol, yag ban'yosu
| geri sogutma I
0 o)
% 55 verim

Denklem 4

Azaflavon bilesikleri, fenil halkasi yerine piridil halkas: ya da hetero halkada 1
pozisyonunda azot atomu iceren azaflavonoid sinifi bilesiklerdir. Bu tiir bilesiklerin

sentezinde azakalkonlarda ¢ikis noktasi olarak kullanilmaktadir [29-31].



Azaflavon

Sekil 6. Azaflavon yapisi

Yasar ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada mikrodalga yontemi kullanilarak

hidroksi azakalkondan azaflavon sentezi gerceklestirilmistir (Denklem 5) [32].

1. NaHSOy - SiO,, MD

2. NaOH

Denklem 5

Literatiirde mevcut olan bagka bir calismada ise Nilsson, biyolojik aktif azaflavon

tiirevlerinin sentezini gergeklestirmistir (Denklem 6) [33].

MeO
0
N Br t-BuOK, t-BuOH
N n 70°C, 16 saat
0
1.R=H 3. X= NH (% 86)
2. R= NMe 4. X= NMe (% 100)

Denklem 6
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1.2.3. Flavanon ve Azaflavanon Bilesikleri

Flavanonlar, flavonoid tiirii bilesik sinifina ait, ¢ok genis biyolojik aktiviteleri ve
tedavi alanlar1 olan, bitkilerden izole edilen, 6nemli dogal organik bilesiklerdir [3]. Bu
onemli farmakolojik oOzelliklerinden Otiirli, aromatik halkada degisik siibstitiientlerin
kullanilmastyla gliniimiize kadar laboratuvar ortaminda bir¢ok flavanonun sentezi degisik
yontemlerle gergeklestirilmistir [31]. Azaflavanonlar ise azaflavonoid smifi bilesikler olup,
flavanonlardan farki fenil halkasi yerine piridil halkasi yada heterohalkada 1 pozisyonunda
azot atomu icermeleridir. Dogal {iriin benzeri bu iiriinlerin de biyolojik dnemlerinin fazla
olmasindan otiirli laboratuar ortaminda sentezlerine son yillarda olduk¢a 6nem verilmistir
[29, 30, 34]. Degisik substituentlere sahip azaflavanonlarin sentezi klasik yontemlerle ya

da mikrodalga yontemi ile degisik katalizorler varliginda gerceklestirilmektedir.

0]

Flavanon Azaflavanon

Sekil 7. Flavanon ve azaflavanon yapilari



11

OH
Rh—GI—0O ] @) ‘ GI—0 I ) ‘

OH O OH
Naringin Prunin

OH
OCHj
Rh—GI—O I 0 ‘

OH O

Hesperidin

Sekil 8. Dogada bulunan bazi flavanon yapilari

Varma yapmis oldugu c¢alismada, 2'-aminokalkonlarin halkalasmasi sonucu

azaflavanon bilesiklerinin sentezini ger¢eklestirmistir (Denklem 7) [5, 35].

X X

(> PP

NH

|2 X;  K-10Klay N Xy
MD, 1-2dk ‘

I

o)

X= Cl, Br, Me, OMe, NO, ; X;= H I
X= X; = H, OMe O
Denklem 7

Amino kalkonlar disinda substitue nitro kalkonlarin da katalizér varliginda molekiil
i¢ci halkalasmalarindan azaflavon ve azaflavanonlarin sentezi literatiirde mevcuttur

(Denklem 8) [3].
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H H
| |
NO; R N R N R
| 170 °C, 30 atm CO -
| Ru3(CO);,, DIAN-Me
o EtOH- H,0 | |
0 0

Denklem 8

1980 yilinda yapilan bir baska calismada ise, 151k etkisi ile 2'-hidroksikalkonlarin

flavanona doniistimii Matsushima ve Hirao tarafindan gergeklestirilmistir (Denklem 9)

[36].
R
OH 0 G 2
R2 Rl O
Ri=-H, R,=-H
R;=-H, Ry=2"-OMe O

R;=7-OMe, Ry=-H
R;=5-OMe, Ry=-H
R,= 7,8-Benzo, R,=-H

Denklem 9

Bununla birlikte literatlirde 2'-amino kalkonlarin halkalagsmasi sonucu yine flavon,
flavanon, azaflavon ve azaflavanon benzeri bilesiklerde mevcuttur [37-42]. Sayet 2
pozisyonunda bagli bulunan grup bir piridinil halkasi ise olusan yapilar 2-piridin-2/3/4-il-
kinolin-4(1H)-on ve 2-piridin-2/3/4-il-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on bilesikleri olup genel

olarak diazaflavon ve diazaflavanon bilesikleridir (Sekil 9).
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o =
N |
N
N
|
0]
Diazaflavon Diazaflavanon

2-piridin-2/3/4-il-kinolin-4(1H)-on 2-piridin-2/3/4-il-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on

Sekil 9. Diazaflavon ve diazaflavanon bilesiklerinin genel yapisi

Diazaflavonlar ve diazaflavanonlar, flavon ve flavanon analogudur. Iskelet olarak
kinolin halka sistemi yapisinda olup, kinolin halka sistemi boya ve ila¢ gibi degisik organik
yapilarda bulunmaktadir. Jones ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada N-
(ketoaril)-amidlerin Camps halkalasmas1 sonucu ¢esitli azaflavon ve diazaflavon

bilesiklerine doniigiimii saglanmistir (Denklem 10) [4].

NaOH
@(\ 7 1,4-Dioksan | =
N | 1-2saat, 110°C N |
H

% 88-90 verim

Denklem 10

Azakalkonlarin 6nemli reaksiyonlarindan biri olan piridin azotu lizerinden alkillenme
reaksiyonlar1 aza(diaza)flavon ve aza(diaza)flavanon bilesiklerinin azot atomlar1 {izerinden
gerceklestiginde gesitli N-alkil ya da N,N'-dialkil bilesikleri olusturulabilirler (Denklem 11)
[32, 41-49].
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CH3(CH2)nBr
CH4CN

\)

Denklem 11
1.2.4. izoflavon Bilesikleri

izoflavon bilesikleri, Ostrojenik, insektisidal, ve antifungal aktivite gdsteren

flavonoid smifi bilesiklerdir olup bunlardan bazilar1 ise giiglii balik zehirleridirler (Sekil

10) [6].
HO 0
CI |
OH O ‘
OH OH

Genistein
0] (0]
H,C |
\O
|
OCH3 O
CH30

Tlanlansuayin

Sekil 10. Dogada bulunan bazi izoflavon yapilari

1.2.5. Antosiyaninler

Antosiyaninler, kirmizi-mavi bitki pigmentlerinin biliyiik bir grubudur. Tiim gelismis

bitkilerde, ¢icek, meyve, yaprak, govde ve kdklerinde bulunan mavi, mor, viyole ve
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kirmizinin  sayisiz tonlart ¢Oziinmiis olarak bulunan antosiyanin bilesiklerinden
kaynaklanmaktadir. Bu boliimlerde, hiicre ¢eperinde baskin olarak bulunurlar. Oranlari
oldukea biiyiiktiir. Ornegin, bir kilogram bogiirtlen yaklasik 1.15 gram igerir, ve kirmizi-
siyah baklagiller familyasina ait tohum veya bitkilerde, graminda 20 mg igerebilir.
Kimyasal olarak antosiyaninler, sekersiz antosiyanidin aglikona ve antosiyanin
glikozite boliiniirler. Bunlar, gida katki maddesi olarak kullanilirlar [50]. Seker grubu
icermeyen pigmentlere antosiyanidin denir. Biitlin antosiyanidinlerin ortak noktasi
flavilyum  (2-fenilbenzopirilyum) katyonudur. Dogal antosiyanidinler pelargonidin,

siyanidin ve delphinidin olmak {izere ii¢ farkli sinif altinda toplanirlar (Sekil 11) [6].

+
HO O
O\ N OH
& S
— =
OH

Flavilyum katyonu OH Pelargonidin
OH OH
HO O HO 0
N OH N OH
+ +
= =
OH OH OH
OH OH
Siyanidin Delphinidin

Sekil 11. Dogada bulunan bazi antosiyanidin yapilari
1.2.6. Lokoantosiyanidinler (Flavan-3,4-dioller)
Flavan-3,4-diol olarakta adlandirilan bu bilesikler renksiz olup asidik ortamda

kirmizidirlar. Bitkilerde son derece yaygin olarak bulunan bu bilesikler spazm giderici ve

idrar soktiiriicli etkiye sahiptirler.
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OH

OH OH
HO O H
SOulada e Gna:
OH
OH OH OH
Melasasidin Lokopelargonidin

OH

OH
HO I ) O
O

OH
Peltoginol

Sekil 12. Dogada bulunan bazi l16koantosiyanidin yapilari

1.3. Mikrodalga

Mikrodalga, elektrik ve manyetik alan bilesenleri iceren elektromanyetik dalgadir.
Elektromanyetik dalgalarin smiflandirilmasinda, belirli bir frekans grubu mikrodalga
bandin1 olusturmaktadir. Elektromanyetik spektrumda infrared bolge ile radyo dalgalar
arasindaki bolge mikrodalga bolgesi olup 1 mm ile Im arasindaki dalga boyuna karsilik
gelmektedir. Mikrodalgalar, ultraviyole, goriiniir ya da infrared 1s1k gibi diger
elektromanyetik dalgalardan daha diisiik enerjiye ve daha yiiksek dalga boyuna sahiptirler.
Mikrodalga, niikleer veya iyonize olmayan bir 151n sekli olup, TV ve FM radyo dalgalari
gibi elektromanyetik dalgalar seklinde yayilan bir enerjidir ve tiim elektrikli araglar
ornegin motorlar, elektrikli 1siticilar mikrodalga yayarlar. Evlerde ve endiistride kullanilan
mikrodalga firinlar1 12.2 cm (2.45 GHz) ya da 33.3 cm (900 MHz) dalga boylarinda
calismaktadirlar. Frekans biiyiidiik¢e, kullanilacak isaretlerin iiretilmesi ve yararlanilacak

devrelerin yapimi gii¢clesmektedir [51].
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Dalga
Boyu
Enerji (oV) 7x107 2x104 0,3 0,5 20 3x104
Dal SM) 03 0,0001 7,6 x 107 38x107 8x10®  6x10%2
Frokans (Hz 109 3Ix 1M 3,9x10% 7,9 x 104 34x10  S5x10™
Radyo Mikrodalga Infrared Gorunur Ultraviyole X-ray Gama Isini
Isik

Yayilim
Sekli
; e
Dalga /0 74 ¢- \Y
Boyunun / \_. ® - B
Yaklagik @ ©

Oranlamasi Binalar Insanlar Kelebekler Igne Ucu Protozoa Molekdl Atom Atom

Cekirdegi

Sekil 13. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik spektrumda y ve X-iginlar1 i¢ kabuklardaki elektronlarin
uyarilmasi icin yeterli enerjiye sahipken, degerlik elektronlar1 uyarabilecek enerjiye sahip
UV-goriliniir bolge 1smnlart ise kimyasal reaksiyonlarin baslatilmasinda (fotokimyada)
kullanilmaktadir. IR 1s1ma, c¢ok diisiik frekanslarda molekiiller donmelere ve bag
titresimlerine neden olmaktadir. Mikrodalgalar ise molekiiler donme hareketleri

olusturabilecek miktarda enerjiye sahiptirler.
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Infrared Mikrodalgalar Radyo
dalgalar

X-1s1nlar1 Ultraviyole

C:"nrl"lr;n"nr

—— - - —————— -

10 10° 10® 107 10° 10° 10* 10® 10% 10% 1
Dalga boyu (m)

3x10" 3x10%° 3x10°8 3x10° 3x10* 3x 10°
Frekans (MHz)

A

Molekiiler
N titresim
I¢-kabuk
elektronlari Dig-kabuk
(degerlik)
clektronlart Molekiiler doniigler

Sekil 14. Elektromanyetik spektrumda yer alan bazi isimalarin madde tizerindeki etkileri

1.3.1. Mikrodalga Kimyasinmin Tarihgesi

Reaksiyonlarin 1sitilmasinda kullanilan yag banyolari, gomlekli isiticilar, kum
banyolari, su banyolar1 gibi klasik 1sitma yontemleriyle, 1sitmanin oldukca yavas oldugu ve
1s1 akisinin reaksiyon kabindan, reaktiflere dogru dolayli bir yol izledigi bilinmektedir.
Bundan dolay1 bolgesel asiri isinmalar olabilmekte ve reaktiflerin bozunma olasilig
artmaktadir. Buna karsilik mikrodalga 1sinlar1 reaksiyon kabini gegerek reaksiyon
ortaminda bulunan reaktifleri ve ¢oziiciiyli dogrudan 1sitmaktadir. Bu durum diizenli bir 1s1
artig1 saglayarak yan iiriin ve bozunma tiriinii olusumu ihtimalini diisiirmektedir [52].

Mikrodalga yontemiyle i1sitmanin kimyasal reaksiyonlarda kullanimi, reaksiyon
hizin1 ve verimini arttirmasinin yaninda reaksiyon tekrarlanabilirligini saglamasi, ¢oziicii
kullaniminm1 azaltmasi sebebiyle de cevreye zararsiz ve temiz bir sentetik yontem olmast
avantajlarindan dolay ilgi ¢ekici bir konu haline gelmistir [53].

19. ylizyilin baslarinda ilk olarak Faraday, degisken manyetik alanin elektriksel alan
yarattigini, degisken elektriksel alanin da manyetik alan yarattigini bulmus ve bugiinkii
elektromanyetik dalga teorisinin temelini atmistir. 1864’de Maxwell, 1877’de Rayleigh

manyetik dalgalar hakkinda calismalar yapmislardir. Hertz ise kivilcimli bir jenerator
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kullanarak dalga boyu 60 cm’ye kadar inen mikrodalgalar: {iretebilmis ve bunlarin optik
ozellige sahip oldugunu ispatlamistir.

[lk mikrodalga enerjiyi iireten elektrik tiipleri ingiltere’ de 1940 yilinda icat edildi.
Mikrodalgalarin 1sitma gayesiyle kullanilabilecegi fikri, 1946 yilinda 2. Diinya Savasi
sirasinda askeri amacl radar arastirmalari yapan Dr. Spencer tarafindan ortaya atildi.
Caligmalar1 sirasinda, mikrodalga iireten magnetron yakinindaki cikolatanin eridigini fark
eden Spencer, bir yumurtay1r magnetron yanina koydugunda pistigini ve patladigin1 gordii.
Bu ilging kesif, mikrodalga firinlarin gelismesi ve mutfagimiza kadar ulasan hikayesini
baslatti. Yiyeceklerin i¢inde bulunan su molekiillerinin mikrodalgalarin tagidigi enerjiyi
emmesiyle yiyecekte 1sinma ve pisme ger¢eklesmektedir. Bugiin mikrodalga firinlar,
milyonlarca mutfakta 1sitma ve pisirme amaciyla kullanilmaktadir [51, 54].

Mikrodalga firmlarda kullanilan mikrodalgalar 12,2 ¢m dalga boyuna sahiptirler.
Bununla birlikte kimyasal reaksiyonlarda 2.45 GHz frekansi tercih edilir. Bunun nedeni
kimyasal reaksiyon sartlari i¢in gerekli olan en uygun frekans olmasidir.

[k defa 1986 yilinda, Kanada Laurentian Universitesi’ nde, Richard N. Gedye ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada, karboksilik asitlerden, esterlerin, alkil benzen
ve amitlerden karboksilik asitlerin ve alkil halojeniirlerden eterlerin sentezinde
mikrodalgalarin klasik 1sitma yontemlerine goére, binlerce kat reaksiyonlar1 hizlandirdig:
goriildii [55]. Bu tarihten itibaren, mikrodalgalarin kimyasal reaksiyonlarda 1sitma
gayesiyle kullanimi1 hizla artt1 ve bircok molekiil bu yeni ¢aligma sartlarinda daha yiiksek
verim ve kisa siirede yeniden sentezlendi. Ornegin, parfiimlerde kullanilan ve niobe yag
olarak bilinen metil benzoatin sentezi, klasik 1sitma yontemine gore 8 saat siirerken,
reaksiyon mikrodalga firinda 5 dakikada tamamlanmaktadir. Yani reaksiyon i¢in gereken
zaman 96 kat daha azdir. Tibbi uygulamalarda boyar madde olarak kullanilan floresein,
klasik 1sitmayla, % 72 verimle 10 saatte sentezlenebilirken, reaksiyon mikrodalga firinda
yapildiginda, floresein yarim saatte % 82 verimle elde edilmistir. Laboratuarda enerji
gerektiren kimyasal reaksiyonlar i¢in alevli ve elektrikli 1siticilar kullanilir. Bu sartlarda
birgok reaksiyon, laboratuar ve endiistriyel uygulamalarda saatler hatta giinlerce devam
etmektedir. Fakat 1sitma i¢in mikrodalga kullanildiginda, kimyasal reaksiyonlar ¢ok kisa
siirede tamamlanmaktadir. Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanilmas1 1980’
li yillardan sonra miimkiin olmustur. Mikrodalga teknolojisinin bu yavas gelisimi
mikrodalga dielektrik 1sitma esasinin anlagma giicliigii, glivenlik yonii ve iiretime bagh

kontrol eksikligine baglanmigtir. 1990’larin ortasindan bu yana organik sentez amach
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mikrodalga cihazlarin artmasi, glivenlik konularinin ¢dziimlenmesi ve ¢oziiclisiiz teknigin
geligmesi ile bu yontem kullanilarak yapilan bilimsel yaymlarin sayisinda énemli derecede
artig gorilmistiir [52].

Basaril1 bir sekilde gelistirilen ticari mikrodalga cihazlari, kimyasal reaksiyonlarin
yant sira farmakoloji, petrokimya, biyoteknoloji ve polimer gibi degisik endiistriyel
alanlarda da yayginlasmistir [53]. Segici, hizli 1sitma saglamasi ve reaksiyon kabi ile enerji
kaynagi arasinda temas gerektirmeyisi, mikrodalga 1sinlarin1 organik sentezler i¢in oldukca
elverigli hale getirmistir. [52].

Mikrodalga 1sitmanin kullanildigi  bir¢ok reaksiyonun ¢oziiclisiiz  ortamda
gerceklesmesi, bu yontemin bir ¢evre dostu oldugunu gostermekte olup bundan dolay:

“’yesil kimya’’ olarak adlandirilmaktadir [56].

1.3.2. Mikrodalga Teorisi

Genel olarak mikrodalga sistemleri; bir mikrodalga kaynagi, mikrodalga isinlar
kaynaktan uygulayiciya ileten sinyal hatt1 boliimii ve enerjiyi materyallere iletecek olan
mikrodalga uygulayicisindan olusur. Mikrodalga uygulanabilmesi i¢in bir maddenin
dielektrik kaybina sahip olmasi gerekmektedir. Yani degisken bir elektromanyetik alan
uygulandiginda, madde iginde dipolar elektrik yiiklerinin olugmasi gerekmektedir. Su
molekiilleri kolaylikla dipolar elektrik yiikleri olusturabildiginden, su igeren maddelerin
hepsi mikrodalga ile 1sitilmaya uygundur.

Mikrodalga 1sinlar gidalarin pisirilmesinde ve madde sentezinde kullanilmalarinda
etken olan {i¢ karakteristik Ozellige sahiptirler: metallerce yansimaktadirlar; cam, kagit,
plastik ve benzer maddelerden gegebilmektedirler ve gidalar tarafindan absorbe
edilebilirler. Mikrodalgalar 151k dalgalar1 gibi hareket ederek metallerden yansirlar, bazi
dielektrik materyaller tarafindan absorbe edilirler ve bazi dielektrik materyallerden 6nemli
bir absorbsiyon etkisinde kalmadan gegerler [51, 54].

Mikrodalgalar elektronik devrelerde elektronlarin hizlandirilmalar: ile elde edilir.
Mikrodalgalar temas ettikleri madde ile etkilesime girerler. Ornegin, absorbe edilir,
yansitilir veya hicbir degisiklige ugramadan yollarina devam ederler. Mikrodalgalar madde
tarafindan absorbe edildigi zaman mikrodalga 1sinin pozitif ve negatif merkezlerinin yon
degistirmelerine paralel olarak, {iiriinde bulunan polar molekiiller yon degistirirler.

Saniyede milyonlarca kez olusan bu hareket sonucu molekiiler siirtiinme 1s1s1 agiga ¢ikar
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ve madde 1smir. Yani mikrodalga enerjinin 1s1 enerjisine doniisiimii; bu dalgalarin
maddeler tarafindan emilmesi ve daha sonra emici madde molekiillerinin 1s1 titresimlerine
degisimi seklindedir.

Mikrodalga 1sitma mekanizmasinin temeli, polar molekiillerin veya iyonlarin bir
manyetik alan veya elektriksel titresim etkisi altinda kalarak saliim hareketi
yapmasindandir. Farkli maddelerin mikrodalga 1simalar1 farkli oldugu gibi tiim maddeler
mikrodalga 1sitmaya uygun degildir. Bu maddelerin mikrodalgaya karsi tepkileri farkli
oldugundan asagidaki gibi ti¢ farkli sekilde siniflandirilabilirler [51, 54].

Mikrodalga kimyas1 sadece mikrodalga 1s1masini absorbe eden maddelerle ilgilenir.
»  Mikrodalga gecirgen maddeler, kiikiirt, teflon, kagit, cam, plastik gibi yalitkan
maddeler olup mikrodalga 1sinlarini gecirirler fakat 1sinmazlar. Teflon yliksek derecede
inert bir gecirgen oldugu icin mikrodalga firinlarda reaksiyon kabi olarak kullanilmaktadir.
»  Mikrodalga yansitict maddeler, metaller gibi iletken olup mikrodalga enerjiyi
yansitirlar ama 1sinmazlar.

»  Mikrodalga absorplayici maddeler, su gibi polar maddeler olup mikrodalga 1gmlarini
absorbe ederek hizlica i1sinirlar [57].

Mikrodalga kimyas1 sadece mikrodalga 1s1masin1 absorbe eden maddelerle ilgilenir.
Mikrodalga enerjinin 1siya doniisimii maddenin polarligiyla dogrudan ilgilidir. Bundan
dolayr mikrodalga 1simayla organik sentez reaksiyonlari polar molekiillere sahip
bilesiklerle gerceklestirilir. Ozellikle meyve ve sebzelerin bilesimlerinde énemli diizeyde
bulunan su, polar bir molekiil olmasi nedeniyle, mikrodalgalarin emilmelerinde etkin bir

rol oynar.

1.3.3. Mikrodalga Isitma Mekanizmalari

Mikrodalga 1s1ma, biitiin elektromanyetik 1s1malarda oldugu gibi elektrik ve
manyetik alan olmak {izere birbirine dik iki bilesene sahiptir. Dielektrik 1sitmadan sorumlu
olan elektrik alan bileseni olup, bu bilesen mikrodalga enerjisini absorplayict maddelerle
etkileserek maddelerin 1sinmasin1 saglar ve bu durum iki ayr1 mekanizmayla agiklanabilir

[52, 58],
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1.3.3.1. Dipolar Polarizasyon
Dipolar polarizasyon polar molekiillerin mikrodalga alanimnin hizli degisen elektrik

alan bileseni ile birlikte hareket etmeye ¢alismalar1 sonucu olusan etkilesimdir ve bu 1sitma

mekanizmasi polar molekiillerin varligina baglidir [52, 59].

/\/\/ (*o)c%

Sekil 15. Bir elektriksel alanla ayn1 hizaya gelmeye ¢alisan dipolar molekiiller

Su, gidalarda en yaygin bulunan polar molekiildiir. Mikrodalganin elektrik alani,
dipol molekiillerin hareketlenmesini saglayacaktir. Yiiklii parcacigi bir arada tutan bag,
hareketlenmeye zit bir kuvvet olusturacaktir. Bu durum elektrik sahasinin olusturmus
oldugu kuvvetin bagin olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar siirer. Bu olay
materyal icerisindeki dipolar polarizasyon olarak tanimlanir. Sonu¢ olarak bu yiikli
tanecikler oteleme, donme ve titresim hareketleri yapmaya zorlanir. Yiiklii parcaciklarin
hareketlenmesinden dolay1 polar molekiillerin polarizasyon derecesi artar. Mikrodalganin
elektrik ve magnetik alan etkisi ile birlikte olusturulan bu ¢ok hizli hareketlilik (saniyede
2.4x10° kez) partikiillerin 1sinmasina yol agar [58].

Dipolar polarizasyon ile {iretilen 1s1 miktar1 1sitilan numunenin karakteristik
dielektrik 6zelliklerine ve dolayisiyla sicaklik ve viskoziteye baglidir. Dielektrik sabitleri
yiiksek olan bilesikler (etanol, su, asetonitril gibi) mikrodalga enerjisi ile daha ¢abuk ve
cok 1sinirlar. Fakat net bir dipol momenti olmayan bilesikler (dioksan, karbontetrakloriir,
karbondioksit gibi) ve diizenliligi yiiksek kristal maddeler daha zayif absorplayicidirlar
[59].

Sekil 16’ da goriildiigii gibi ayn1 mikrodalga sartlarina maruz birakilan dioksan ve
su, farkli 1sinma egrileri vermis olup dioksanin mikrodalga enerjiyi absorplamak icin
gerekli dipolar karaktere sahip olmamasi 1sinmasin1 engellemis, suyun ise yiiksek dipol

momenti ise hizlica 1sinmasina neden olmustur [52].
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Sekil 16. 150 W’lik mikrodalga enerjiye maruz birakilan dioksan ve
suyun sicaklik artiglari

1.3.3.2. Iyonik iletim Mekanizmasi

Bir ¢ozelti iyon veya iyonik tiir igeriyor ise iyonlar mikrodalganin elektriksel alanm
ile etkileserek hizli bir sekilde hareket etmeye baslar. Bu durum carpisma hizinda bir
artisa, bu artisin meydana getirdigi enerji kaybi ise kinetik enerjinin 1siya doniismesine yol
acar. Bu yolla meydana gelen 1sinma iyonik iletim olarak adlandirilir. Iyonik iletim
mekanizmasi ile 1s1 olusturma kapasite bakimindan dipolar polarizasyona gore daha giiclii

bir etkilesimdir [52].

PEET

Sekil 17. Bir ¢ozelti igerisinde uygulanan elektriksel alani takip
etmekte olan yiiklii pargaciklar [52].
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Iyonik iletim ile olusan 1s1, iyonlarin yiikiine, biiyiikliigiine, iletkenligi ve ¢dziicii ile
etkilesimine baghidir [59]. Eger saf su ve musluk suyu sirasiyla basit bir mikrodalga
cihazinda belirli bir enerjide ve belirli bir zaman da 1sitilirsa, yiiklii tanecikler uygulanan
elektriksel alanin etkisinde kalir ve musluk suyunun ulasabildigi son sicaklik saf suya gore
daha yiiksek olur (Sekil 18). Bu durum musluk suyu igerisindeki iyonik tiirlerin
mikrodalganin elektriksel alan bileseni ile daha verimli etkilesimi sonucu, iyonik iletim

yoluyla daha etkili 1sinmalarindan kaynaklanmaktadir [52].
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Sekil 18. 150 W’lik mikrodalga enerjisi altinda saf su ve musluk
suyunda meydana gelen sicaklik artiglar

1.3.4. Mikrodalga Destekli Reaksiyonlar

Klasik 1sitma yontemleriyle gergeklestirilen her tiirlii reaksiyon mikrodalga isilarinm
absorplayan bir bilesenin varliginda mikrodalga yontemiyle de gergeklestirilebilir. Cevre
dostu olan mikrodalga uygulamasi, organik fonksiyonel gruplarin koruma, kondenzasyon,
halkalagsma, ylikseltgenme ve indirgenme gibi bir ¢ok doniisiim reaksiyonlarina olanak
saglamaktadir  [5]. Mikrodalga  destekli  reaksiyonlar  degisik  yontemlerle
gerceklestirilebilmektedir [51, 54].
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1.3.4.1. Coziicii Varhginda (Polar ya da Apolar) Gerg¢eklesen Reaksiyonlar ve

Coziicii Secimi

Mikrodalga 1sitmay1 saglamak icin, mikrodalgayr dogrudan absorbe eden polar
coziiciilere ve iyonlara ihtiya¢ vardir ve bunlar reaksiyon hizini artirmaktadir. Mikrodalga
enerjisi ¢oziiciden reaksiyon karisimina transfer edilmektedir. Daha diisiik molekiil
agirlikli ve daha biiylik dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerle mikrodalga 1s1ma daha verimli
absorplanacagindan kisa siirede yiiksek sicakliklara cikilabilmektedir. Aseton (g : 20.6 D)
ve etanol (g : 24.6 D) dielektrik sabitleri yakin olan iki ¢6ziicli olmasina ragmen ayni siire,
ayni enerji seviyesinde isitilirlarsa son sicaklik etanolde daha yiiksek olmaktadir (Sekil 19)
[52].
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Sekil 19. 150 W’lik mikrodalga enerjisine maruz birakilan etanol ve
asetondaki sicaklik artigi

Farkli ¢oziiciilerin mikrodalga ile 1sinma kabiliyetlerinde karsilastirma yapabilmek
igin, bu ¢oziiciilerin mikrodalga enerjiyi absorplayabilme ve 1siya ¢evirebilme
yeteneklerinin gz oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu deger kayip ac1 olarak adlandirilan
0 degerinin tanjant1 ile ifade edilir ve kayip tanjant (tand= €"/e') olarak adlandirilir. &',
elektriksel alan etkisindeki polar bir maddenin elektriksel potansiyel enerjiyi
depolayabilme yetenegini gosterir. Oda sartlarinda ve statik bir elektriksel alan etkisi
altinda €', dielektrik sabite (€) esittir. €" ise absorblanan enerjinin 1s1ya doniistiirebilme

verimliliginin Sl¢iisii olup kayip faktor olarak adlandirilir. €' degerleri birbirine yakin olan
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coziiciler icin kayip tanjant tan O, coziiciilerin mikrodalga enerjiyi 1s1 enerjisine
doniistiirme yeteneklerini karsilagtirmak i¢in en uygun parametredir. Bundan dolay1 aseton
ve etanol yakin dielektrik sabitlere sahip olmalarina ragmen etanoliin kayip ac1 degeri
asetona gore daha yiiksek oldugu i¢in mikrodalga enerjiyi daha iyi bir sekilde absoblamada
ve daha hizli bir sicaklik artis1 géstermektedir (Tablo 1). Mikrodalga kimyasinda kullanilan
yaygin ¢oziiciiler, su, metanol, dimetil formamit ve asetondur. Reaksiyonlar geri sogutma

sistemleriyle ya da kapali kaplarda basing altinda gerceklestirilebilir.

Tablo 1- Bazi ¢6ziiciilerin dielektrik sabitleri ve tan & degerleri

Dielektrik Sabiti () Kayip tanjant

Coziicii

(Oda Sicakhigr) (tan 9)
Hekzan 1,9 -
Benzen 2,3 -
Karbontetrakloriir 2,2 -
Kloroform 4,8 -
Asetik Asit 6,1 0.091
Etil Asetat 6,2 0.174
Tetrahidrofuran 7,6 0.059
Metilen Kloriir 9,1 0.047
Aseton 20,6 0.042
Etanol 24,6 0.054
Asetonitril 36 0.941
Dimetil Formamit 36,7 0.659
Dimetil Siilfoksit 47 0.062
Formik Asit 58 0.161
Su 80,4 0.123

Apolar coziicliler ise mikrodalgay1 absorbe etmedikleri i¢in, bu ¢oziiciileri 1sitma
dolayli yoldan yapilmaktadir. Mikrodalgay1 absorbe eden yiiksek kayip tanjant degerine
sahip polar ¢oziiclilerden bir miktar ortama ilave edilerek yiiksek 1sinma hizina ulasilabilir.
Boylelikle apolar  ¢oziiciler de  mikrodalga destekli  organik  sentezlerde

kullanilabilmektedir. Isinma hizin1 artiran bir diger yontem ise ¢Oziicii igerisine tuz
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ilavesidir. Fakat bu durumda da organik coziicililerdeki ¢oziiniirlik probleminden dolay1
heterojen karisimlar olusur. Mikrodalga ile homojen ve diizenli bir 1sitma i¢in homojen
karigimlar tercih edilmektedir. Bu amacla son yillarda tuz olmalarina ragmen birgok
organik ¢oziiciide suya ve alkole oranla daha iyi ¢oziinen, ¢evre dostu ve geri dontlisimli
iyonik sivilar tercih edilmektedir. Bunlar buhar basinglarinin diisiik olmasi ve dielektrik
sabitlerinin yiiksek olmasi nedeniyle mikrodalga 1sitma i¢in oldukga elveriglidirler [52].
Literatiirde mevcut olan bir ¢caligmada 150 sn mikrodalga enerjisine maruz birakilan
toluenin sicakligr 109 °C’ye ulagirken iyonik siv1 ilavesi ile aym siirede sicaklik 195°C” ye
ulasmigtir. Bu durumu Leadbeater, Diels-Alder reaksiyonlarinda hizi artirmak amagh

kullanmistir (Denklem 12) [60].

y CO,CH3
. /\C02CH3 MD, 5dk, toluen g
NN
N @ N BF,~
/S N gp A :18-24 saat, verim %73
MD : 5 dk, verim %80
Denklem 12

Atmosferik basing altinda mikrodalga enerjisine maruz birakilan ¢oziiciiler normal
kaynama noktalarmin 13-26 °C iizerinde kaynamaktadir. Mikrodalga dielektrik 1sitmadan
olusan bu olay siiper 1sitma etkisi, yeni kaynama noktasi ise gecikmis kaynama noktasi
olarak adlandirilir. Bu durumun, mikrodalga destekli reaksiyonlardaki hiz artisina neden
oldugu diistiniilmektedir [52, 61].

4-Arilakridindionlar; aromatik aldehit, dimedon ve amonyum asetatin su igerisinde
herhangi bir katalizér kullanmaksizin mikrodalga enerjisi altinda yiiksek bir verimle ve

kisa siirede elde edilebilmislerdir (Denklem 13) [62].
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Denklem 13

1.3.4.1.1. Geri Sogutucu Altinda Yapilan Reaksiyonlar

Atmosferik basing altinda ¢alisilan geri sogutucu sistemleri, mikrodalga kullanilarak

gerceklestirilen organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan yontemlerden biridir. Bu tiir

reaksiyonlar i¢in modifiye edilmis firmlar kullanilir (Sekil 20) [52,53, 63].

Sekil 20. Normal basing reaktorii (atmosferik basing altinda sicaklik
kontrollii geri sogutucu altinda 1sitma sistemi)
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Bu tiir sistemler reaksiyon sicakliginin ¢oziiciiniin kaynama noktast ile kontrol
altinda tutulmas1 ve patlama riskinin az olmasindan dolay1 avantajhidirlar. Coziiciiniin
siiper 1sitmadan kaynaklanan kaynama noktasindaki artig, sicaklik artisina , bu da
reaksiyon hizinin artisina neden olmaktadir [52, 63]. Ancak, geri sogutucu altinda yapilan
mikrodalga 1sitmalari, atmosferik basing altinda oldugundan alev alabilecek ¢oziicii
buharlar1 mikrodalga boslugunda biriktigi i¢in az da olsa patlama riski igerirler [52].

Bezdushna ve Ritter [64] c¢alismalarinda, maleik anhidrid ve anilinden N-
fenilmaleimid sentezinde, klasik 1sitma ile geri sogutucu altinda yaptiklari sentez veriminin
%35, mikrodalga ile 85 W’lik enerji altinda yapilan sentezin ise ayni siirede % 70 lik bir

verim sagladigi sonucuna varmislardir (Denklem 14) (Sekil 21).

O @)

/ NH, Y

geri sogutma
+ : > | N
©/ ksilen, 85 W, 30 dk @
g (- H,0) o
Maleik anhidrid ~ Anilin N-Fenilmaleimid
Denklem 14

Démiigiim( %0 )
Mikrodalga

Klasik 1s1tma

Sekil 21. N-Fenilmaleimid bilesiginin mikrodalga ve yag banyosunda ki sentezine
ait kinetik egriler
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1.2.4.1.2. MORE Yontemi (Microwave Organic Reaction Enhancement)

Bose ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu yontemde, polar ve DMF, DMSO, N-
metilmorfolin, diglim, kloro benzen, 1,2-dikloro benzen, 1,2,4-trikloro benzen gibi
kaynama noktas1 yiiksek ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Reaksiyon esnasinda reaksiyon
karistminin  sicakligi ¢oziicliniin  kaynama noktasina ulagsmamaktadir. Kullanilan cam
kaplar karigimin hacminden daha biiyiikk kapasiteli, genis kaplardir. Boylece kapali
kaplarda s6z konusu olan basing artigi ve patlama 6nlenmis olur. Bu yontemin dezavantaji
ise kullanilan ¢oziiciilerin yiiksek kaynama noktalarindan dolay1 ortamdan uzaklastirilma
zorlugudur [63, 65, 66]. Bu metodun kullanildig1 asagidaki siklokatilma reaksiyonunda

¢oziicliniin kaynama noktasinin artisi ile verimde belirgin bir yiikselme gézlenmistir [63].

MeO,C MeO,C CO,Me
1
J00 —== 0
Denklem 15

Antrasen ile dimetilmaleatin verdigi reaksiyonda ¢dziicii, siire ve verim degerlerine

bakildiginda asagidaki sonuclar elde edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Antrasen ve dimetilmaleatin MD reaksiyonundaki siire ve verim

degerleri
Coziicii Siire (dk)  Verim (%)
Klorobenzen (132 °C) 5 15
1,2-Diklorobenzen (180 °C) 5 15-20
1,2,4-Triklorobenzen (214°C) 5-10 70

1.3.4.1.3. Basin¢ Altinda Gergeklesen Reaksiyonlar

Mikrodalganin sentezlerde kullanilmasiyla birlikte basing altinda reaksiyon

denemeleri yapilmistir. Eski bir yontem olan basing alti denemeleri, kontrolsiiz olmasi1 ve
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patlamayla sonu¢lanmasindan dolayr tercih edilmezken, gliniimiizde basinca dayanikli,
izole, kalin ¢eperli cam tiip ya da teflon kaplar bu problemlerin ortadan kalmasini
saglamistir. Giliniimiizde reaksiyon amagli mikrodalga firinlar1 iy1 bir sicaklik kontrolii ve
basing Ol¢iimii saglanarak bu amag¢ icin daha uygun hale getirilmislerdir. Boylelikle
reaksiyonlardaki kontrolsiizliikten veya zayif 1sitmadan kaynaklanan basarisizliklar biiyiik

Ol¢iide engellenmistir [52, 63].

Sekil 22. Yiiksek basing reaktorii [67].

Literatiirde mevcut olan ve yiiksek basingta yapilmis 6rnek bir calisma asagidaki
gibidir [18].
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0 0
1] 1]
© MeO— C— C= C— C— OMe CO,Me
> e
Z CO,Me CO,Me

CO,Me

A : DMF, geri sogutma, 40 saat, % 14 verim
MD: DMF (179-180 °C), 90 psi, 20 dk, % 49 verim

Denklem 16

1.3.4.2. Kat1 —Faz Reaksiyonlari

Mikrodalganin  kullanildigr bir¢ok c¢alisma ¢oziiciisiiz ortamda, reaktiflerin
mikrodalga ile dogrudan etkilesmesi, az miktarda ¢oziicii ile 1slatilmasi, katalizér ve kati
destek maddeleri iizerinde veya faz transfer katalizorii esliginde reaksiyona sokulmasi
esasina dayanir. Bu tiir reaksiyonlar kat1 faz reaksiyonlar1 olup daha verimli, ekonomik ve
daha giivenilir olmalarindan dolayi bir¢ok avantaj saglamaktadir [52, 63].

»  Coziictsiiz sartlarda mikrodalga 1sinlar1 reaktifler tarafindan dogrudan absorplandigi
i¢in etkisi diger yontemlere gore daha baskindir.

»  Bir ¢cok mineral oksitte oldugu gibi, kullanilan kat1 destek maddeleri 1s1y1 ¢ok zayif
ilettikleri i¢in mikrodalga 1s1nin1 ¢ok verimli absorplarlar.

»  Coziici yoklugunda faz-transfer katalizorleri gibi diger sentetik yoOntemlerle
birlestirilerek sentez olanagi saglamaktadir.

»  (Cozict kullanilmamasi ¢evreye daha az zarar veren reaksiyonlarin yapilmasini
saglamaktadir.

»  Kati-faz reaksiyonlari biiyiik hacimlerde ¢ozilicii kullanimimi engelledigi igin
¢Oziiciiniin emisyon ve destilasyon problemleride ortadan kalkmis olur.

»  Cogunlukla kati-faz reaksiyon karisimindan basit ekstraksiyon, destilasyon ya da
siiblimasyonla iirlin elde edildigi i¢in ¢alisma islemi belirgin bir sekilde basitlesmistir.

»  Geri donlisiimlii ve tekrar kullanilabilir olan kat1 destek maddeleri verimli bir sekilde
mineral asitler ve yiikseltgeyiciler yerine kullanilabilir.

»  Disik kaynama noktali ¢oziiciilerin neden oldugu istenmeyen basing artislari
engellenmistir.

»  Coziicl olmayisi fazla miktarda madde ile ¢alisma olanagi saglamaktadir.
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Avantajlarinin yaninda, reaksiyon sonunda reaksiyon karisimini ortamdan almak i¢in
kat1 destek maddesini ¢oziicii ile yitkama zorunlulugu ve kullanilan bazi katilarin yiizeyinde
diizenli bir sicaklik kontrolii saglama zorlugu ve bundan dolay1 reaksiyonlar igin
tekrarlanabilirligin ve kontrol edilebilirligin diismesi gibi dezavantajlar1 da s6z konusudur

[52, 53]. Kati-faz reaksiyonlari farkli yontemlerle gergeklestirilmektedir.

1.3.4.2.1. Kat1 Mineral Destekli Reaksiyonlar

Reaktantlar aliimina, silika, Kil ve zeolit gibi asidik ve bazik kati minerallere
emdirilir [18]. Bunlarin yaninda Fe(NOg3)s-kil (klayfen), Cu(NOs).-kil (klaykop), NH4sNO3-
kil (klayan), NH,OH-kil, PhI(OAc),-aliimina, NalOg-silika, MnO,.silika, NaHSO4-SiO,,
NaBH;-kil gibi katkili yiizeylerin kullanilmalar1 da sézkonusudur [32, 35, 43, 68].
Reaksiyon sonunda ise bu mineraller yikanarak ve siiziilerek uzaklastirilir. Bu yapilar
genellikle mikrodalgayr absorbe etmeye miisaittir. Boylelikle mikrodalgay1 verimli bir
sekilde absorbe ederek reaksiyon ortaminin homojen bir sekilde 1sinmasini saglar. Sonugta
daha verimli ve daha hizli bir reaksiyon gerceklestirilir. Asagida literatiirde mevcut olan
kat1 mineral destekli degisik reaksiyonlar verilmistir.

Varma 2006 yilinda yapmis oldugu caligmada siilfitlerin siilfoksitlere ve siilfonlara
oksidasyonunu ¢oziiciisiiz ortamda silika tlizerine tutturulmus sodyum periyodat ile

mikrodalga 1s1mayi1 kullanarak gergeklestirdigini gostermistir [68].

@) (0]
sili I NalO,-silika I
R—S—R, NalO,-silika R—S—R, 4-sili R—S—R,
MD, 0.5-2.5 dk g
Salfit Sulfoksit Silfon

Denklem 17

Yapilan bagka bir ¢alismada ise silika destekli sodyum bisiilfatin kat1 destek maddesi
olarak kullanilip, mikrodalga 1s1ma ile hidroksi substitue azakalkon ve S-hidroksi ketondan

azaflavon bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir [32].
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B
OH
1) NaHS0,-SiO,
| MD .
| 2)NaOH
@) NN
HO | _—
I
OH O
Denklem 18

Yine Varma’nin 1999 yilinda sunmus oldugu calismada mikrodalga enerjisinin
kullanildig1 ve kat1 destek maddesi olarak K-10 Klay’ mn kullanildigi bir sentez mevcuttur
(Denklem 19) [5].

OH R,
‘ O K-10 Klay
. MD, 1-1.5 dk
R=H; R;=H, Me, OMe, NO,
R= OMe; R1= H, Me, OMe

Denklem 19

Besson ve Brain ise ¢alismalarinda yine degisik kati destek maddeleri kullanarak

mikrodalga 1s1ma ile farkli calismalar sunmuslardir (Denklem 20 ve Denklem 21) [69].

R2

O R
)K/Br + ~ 1 Al203 (Bazik) T R
R |+ |\| > N/
~ N
N

R, MD, 8-10 dk

Y R
O

Denklem 20
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CO,Me
O O Grafit
+ MeO Montmorillonit K10 N
OMe > -
Rl_ITl OH 5 MD, 5-30 dk Rl_ll\l 0 0
R2 Rz
Denklem 21

Pawar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise yine mikrodalga 1s1ma ile
K-10 montmorillonit destekli ZnCl, kullanilarak kalkon ve 1,3-diketon bilesiginden

kromen bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir [70].

% 85 verim

Denklem 22
Lidstrom ve arkadaslar1 tarafindan sunulan ¢alismada ise bentonit, klayan ve klayfen

ve selit kullanarak degisik reaksiyonlar gergeklestirilmistir (Denklem 23 ve Denklem 24)
[52].

0]
CO,H R1 | Ry
@i Bentonit ‘ ‘
N MD
| \
Ho R H R

Denklem 23
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R @)
O 0O Klayan | 1YOH Klayfen \f
— ! —_—
R/ YR, MD Ri Ra Ry MD Ry
Denklem 24

Baz1 reaksiyonlarda kullanilan kati destek maddesinin polaritesi degistirilerek
konum seciciligi de degistirilebilmektedir. Piridinyum disiyanometilitin etil fenil

propiyolat ile reaksiyonunda kati1 destek silikajelden noétral bentonite dontstiiriildiigiinde

secicilik 88:12°den 98:2” doniismiistiir (Denklem 25) [63].
AN
|
N™ N
+ \
NC

. A
_ Q/;COZEt |
| N7 N

NP > \ CO,Et

|

C NC CO,Et
VAN

NC NC
88

Silikajel

12

Bentonit 98 2

Denklem 25

1.3.4.2.2. Coziicii, Katalizor ya da Mineralin Kullamlmadig1 Reaksiyonlar

Reaksiyonlar herhangi bir ilave yapimin olmadigi, yalnizca saf reaktantlarin
bulundugu sartlarda gerceklestirilir. Boyle bir durumda reaktiflerin kesinlikle polar olmasi
gerekmektedir.

Literatiirde 1,4-dikarbonil bilesiklerinin Lawesson reaktifi ile mikrodalga 1sima

altinda reaksiyon vererek 1,3,4-tiadiazol bilesiklerinin eldesi mevcuttur (Denklem 26) [71].
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0 X/Y

0
I I

P / Re
/©/\ >|<—\|( R2  awesson reaktifi
. H H MD, 3-8 dk.

% 83-94 Verim

Ri=-H, -OMe, -Br; R,=-Ar, -O-alkil, Alkil ve X=Y=CHyadaN
Denklem 26

Substitue laktam ve isatoik anhidrit bilesiklerinin mikrodalga 1s1ma destekli

cozeltisiz kondenzasyonlar literatiirde mevcut olan bir baska mikrodalga reaksiyonlaridir
(Denklem 32) [69].

H
|

N
MD, 6-8 dk
j ' HNC\(CHz)n G%‘/\m(CHZ)n
’

% 89-92 verim
n:1,2,3

Denklem 27

1.3.4.3. Faz Transfer Katalizorleri (FTK) ile Gerceklesen Reaksiyonlar

Reaksiyonlar, saf reaktiflerle birlikte tetraalkilamonyum tuzlarmin (R4N*X)
varhginda gergeklestirilir. Iyon ¢ifti degisimi sonucu, mikrodalga 1sinlar1 absorblanir ve
1sinma hizl bir sekilde gerceklesir.

Bogdal ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada fenollerin alkil halojeniirlerle
mikrodalga 1s1ma ile aromatik eterlerin olustugu reaksiyonlarda tetrabiitilamonyum bromiir

(TBAB) faz transfer katalizorii olarak kullanilmistir (Denklem 28) [65, 72].
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K,CO3/ KOH

Y Y
ol o<
MD (300 W), 25-65sn R

Y=-H, -Cl, -Br, -NHy, -CHs, -Ar  %64-92 verim
Denklem 28

Literatiirde mevcut olan bir bagka ¢alismada ise p-kloro fenol ile kloroasetik asitin
FTK kullanilarak mikrodalga 1sima ile tepkime verdikleri goériilmektedir (Denklem 29)
[72].

NaOH, EtsN"Cy,H5Br —
Cl OH + CICH,COOH > ClI OCH,COOH
H,0 N\ 7/

MD 0.5s %92 verim
A\ 5s %96 verim

Denklem 29

N-alkilfitalimid sentezi, katalitik miktarda FTK kullanilarak alkil halojeniir ve

ftalimidin mikrodalga 1s1ma varliginda reaksiyonu ile gergeklestirilmistir [72].

o )
{ /
K2CO3, TBAB
N—H +RX 2273 > N_R
MD (450 W), 4-10 dk
S (450 W) <
© )
RX= ArCH,CI 4 dk % 93 % 49-95 verim
n-BuBr 4 dk % 73

n-C12H25I 10 dk % 95

Denklem 30

Tim bunlarin yaninda reaktiflerin az bir ¢oziicii ile 1slatildigi (neat) ya da 1s1 tutucu

maddelerin kullanildig1 mikrodalga reaksiyonlari da mevcuttur. Reaktiflerin az bir ¢oziicli
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ile 1slatildig1 reaksiyonlara aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 6rnek olarak

verilebilir (Denklem 31) [52].

I 1
N "N neat N °N
Ar—0O~ Na* + - | MD )\\ J\
cr” N > Aro” N7 “oar

% 85-90 verim

Denklem 31
Grafit, veflon (grafit doldurulmus teflon) gibi bazi inert destek maddeleri mikrodalga
sartlarinda 1s1 tutucu Ozellik gostermiglerdir. Grafit inert bir destek maddesidir ve
mikrodalga 1sinlari ile kuvvetli etkilesiminden dolayr destekledigi reaktiflere yiiksek
miktarda 1sisal enerji iletebilme kabiliyetine sahiptir. O-aril-N,N-dimetil-tiyokarbamatlarin
yeniden diizenlemesi grafitin bu 6zelliginden yararlanilarak yapilabilmektedir (Denklem
32) [52].

S 0
Ar\O)L T -~ Grafit Ar\S)L N _

MD |
% 30-90 verim

Denklem 32

1.3.5. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Kullanilan A¢ik ve Kapah Kaplar

Organik sentezlerde mikrodalga 1stmanin kullanilmasinda agik veya kapali kaplar
kullanilir. Mikrodalgada agik kaplar kullanilarak 1sitmayla yag banyosunda geri sogutma
sartlarina ulagsma siiresinden daha kisa siirede ulasilir. Bununla birlikte kapali kaplarda
hizli dielektrikli 1sitma (mikrodalga) kullanimi, diisiik basing kullanilarak c¢oziicliniin

kaynama noktasinin diisiiriilmesiyle gerceklestirilir.
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1.3.6. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Sicaklik ve Zaman

Basaril1 bir mikrodalga destekli sentez i¢in en 6nemli nokta zamanin ve sicakligin en

1yi sekilde birlestirilmesidir. Arhenius denklemine gore k=A.exp(-Ea/RT) sicakligin her 10

derecelik artisinda reaksiyon siiresinin yarisinin olacagi umulmaktadir. Bu kuralla ¢ogu

geleneksel proses etkili bir mikrodalga destekli yonteme dontistiiriilebilir.

A\

Mikrodalgaya koyulan bir reaksiyon igin;

Reaksiyon yoksa; sicaklik ¢ok diisiik ya da uygun olmayan reaksiyon sistemi varsa;
sicaklik arttirilir ya da ¢oziicli degistirilir.

Dontisiim eksikse; reaksiyon siiresi uzatilir ve / veya sicaklik arttirilir.

Substratlar bozulmussa; sicaklik ¢ok yiiksek demektir, sicaklik diistiriiliir.

Reaksiyon tamamsa; maksimum doniisiime kadar sicaklik azaltilir.

1.3.7. Mikrodalga Destekli Organik Sentezlerin Klasik Yontemden Ustiinliikleri

Organik reaksiyonlarda kullanilan mikrodalga destekli 1sitma teknigi klasik 1sitma

yontemlerine gore pek ¢ok avantaja sahiptir. Bunlardan bazilarin1 asagidaki gibi

Ozetleyebiliriz.

1.

En 6nemli istiinligi, klasik yontemlerle saatlerce hatta giinlerce siiren reaksiyonlar
mikrodalga yontemiyle birka¢ dakika i¢inde ger¢ceklesmesidir.

Cogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli geleneksel 1s1
transfer cihazlari kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri oldukga
yavas 1sitma saglar. Bundan baska bolgesel asir1 1sinmadan dolay1 olusacak {iriiniin,
reaktifin ve reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Bunun aksine mikrodalga
dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi kimyasal reaktore dogrudan ulasir. Direkt
reaksiyon karisimi isitilir ve tamamen homojen bir 1sitma saglanarak bolgesel
1sinmay1 onler.

Klasik yonteme oranla daha saf ve daha yliksek verimde tiriinler elde edilir
Reaksiyon kaplarinin degil, reaktiflerin oldukg¢a hizli sekilde 1sinmalarini sagladigi
icin dnemli miktarda vakitten ve enerjiden tasarruf saglar.

Mikrodalgayla bilesikler dogrudan isitildigindan dolayr kimyasal reaksiyonlarda
kullanilan ¢6ziici miktar1 azaltilir veya hi¢ kullanilmaz. Bu o6zelligi ile diger

yontemlere gore daha gevreci bir yaklagim ortaya koyar [35, 63, 68].
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6. Basingh sistemler varliginda sicakligin hizli bir sekilde geleneksel yontemle
kullanilan ¢oziiciiniin kaynama noktasindan daha yiliksek bir sicakliga ulasilmasi
miimkiindiir [51,54].

7. Gelistirilen ¢ok modlu firinlarla birden ¢ok reaksiyonun farkli kaplarda ayni anda
yiirlitiilmesi ya da biiylik reaksiyon kaplarinda biiyiik miktarda ¢alisabilme imkani
saglar.

8.  Mikrodalga reaksiyonlarinda, daha polar olan zor gegis haline sahip reaksiyonlar
daha istemlidir. Bundan dolay1 yarismali reaksiyonlar s6z konusu ise secicilikte
belirgin artislar ortaya ¢ikabilmektedir [56].

9.  Organik reaksiyonlar i¢in gelistirilmis cihazlarda sicaklik ve basing gibi reaksiyon
sartlar1 diizenli olarak takip edilebildigi i¢in reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi artar.

10. Cok bilesenli sentezlerde mikrodalga kullanimi o6nemli bir yere sahiptir. Bu
yaklagimda tek basamakta birden ¢ok {iriin elde edilmesi ve reaksiyon bilesiminin
degistirilerek tiriin ¢esitliliginin artirilabilmesi sebebiyle 6zellikle sentetik ilaglarin

gelistirilmesinde oldukga biiyiik yararlar elde edilebilmektedir [73, 74].

1.4. Spektroskopi

Spektroskopi, madde ile 1s1mn enerjisi arasindaki etkilesimlerin incelenmesidir.
Gordiigimiiz renkler ve bunlar1 gérebilmemizin nedeni organik ve inorganik bilesiklerin
enerji sogurmasidir. Maddeye enerji uygulandiginda, sogurulabilir, disariya verilebilir,
kimyasal degisime yol acabilir ya da maddeden ge¢ip gidebilir. Isin enerjisinin sogruldugu
dalga boylar1 bilesigin yapisina ve Ozelliklerine baglidir. Dolayisiyla spektroskopi
teknikleri, bilinmeyen bilesiklerin yapilarinin saptanmasinda ve bilinen bilesiklerin
baglanma o6zelliklerinin incelenmesinde kullanilir. Molekiiliin 151 absorbsiyonunun
grafiksel gosterimine spektrum denir. Spektroskopik o6l¢iimler sonucu elde edilen
spektrumlarin yorumlanmasi ile atomik ve molekiiler enerji seviyeleri, bu seviyelerdeki
davraniglar, geometri ve kimyasal baglanma hakkinda onemli bilgiler elde edilir. Yap1
aydinlatiimasinda en ¢ok kullanilan spektroskopi cesitleri IR (Infra Red / Kirmiz1 Otesi),
UV (Ultra Viyole / Mor Otesi), MS (Mass Spectroscopy / Kiitle Spektroskopisi) ve NMR
(Niikleer Magnetik Rezonans) Spektroskopisi’ dir. Her yontem birbirini tamamlayan ve

molekiiler yapinin belirlenmesinde yararli olan bilgiler saglar [75-78].
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IR spektroskopisi molekiilde, degisik fonksiyonel gruplarin bulunup bulunmadigin
belirlemede kullanilan basit ve hizli bir aletli tekniktir. IR spektroskopisinde, bilesik
tizerine gonderilen IR 1sinlari, bilesikteki atom ve atom gruplarinin uyarilmasina ve bagh
olduklar1 kovalent baglar etrafinda artan genlikte titresmelerine neden olur. Farkli bag
tirleri infrared 1smmin1 farkli dalga boylarinda sogurduklarindan, bilesikte bulunan
fonksiyonel gruplara ve bu gruplart olusturan baglara gore bu titresimler farklilik
gosterirler ve spektrumun farkli bolgelerinde pikler verirler. IR spektroskopisi ile
bilesikteki bag tiirleri, fonksiyonel gruplar ve baglanmalar hakkinda bilgi edinilebilir [79-
82].

UV spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen UV 1sinlari elektronik gegislere
neden olur. Bu elektronik gecisleri kullanarak baglanma diizenleri hakkinda bilgi verir.
Uyarilan elektronlar diisiik enerjili orbitallerden yliksek enerjili orbitallere gecerler.
Bilesiklerin enerji diizeylerinin, donme ve titresim gibi alt diizeylere de ayrilmis olmasi,
farkli dalga boylarinda sogurmalara ve ¢ok sayida farkli enerji diizeyi gegislerini miimkiin
kilar. Bu nedenle spektrumlar genislemis bantlar halinde elde edilir. [79-82].

Kiitle spektroskopisi, gaz haline getirilmis bilesik iizerine, bilesigin ilk iyonlagsma
potansiyelini agsmaya yetecek yiiksek enerjili elektron demetleri gonderilerek pozitif yiiklii
parcaciklar meydana getirilmesi, bu pargaciklarin kiitle/yiik (m/e veya m/z) oranlarina
ayrilmalari, belirlenmeleri ve bunlardan yararlanarak numunenin teshis edilmesi {lizerine
kurulmus olan metotlar toplulugudur. Boylece s6z konusu numuneye gore ortamda ¢ok
sayida pozitif yiiklii tanecikler bulunabilir. Bu taneciklerin her biri m/e oranlarina gore
verdikleri piklerle spektrumlari olustururlar. Bu spektrumlardan bilesigin kiitlesi tespit
edilebildigi gibi, bilesigin iskeletine ve fonksiyonel gruplarina bagli olarak olusan
parcaciklarin kiitlelerinden hareketle bilesigin yapist tahmin edilebilir [76].

NMR spektroskopisi organik molekiillerdeki belirli ¢ekirdeklerin (zellikle *H ve
BC) kuvvetli bir magnetik alanda iken radyo dalgalarii sogurmasma dayanir. Bunun
sonucu spinlerde meydana gelen degisimlerin Ol¢limii spektrumlar1 olusturur. Bilesikteki
hidrojen ve karbon atomlarinin sayisi, tiirli, baglanma sekilleri, birbirleri ile olan
etkilesimleri, komsuluk durumlar1 gibi genis bir alanda bilgi veren ve bilesiklerin yapisini
net bir sekilde aydinlatmamizi saglayan onemli bir spektroskopik yontemdir. NMR
spektroskopisinin 1D (bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak iizere iki farkli teknigi vardir
[79-82].
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1.5. Elementel Analiz

Elementel analiz ile anorganik ve organik bilesiklerin yapisinda bulunan Karbon (C),
Hidrojen (H), Azot (N) ve Kiikiirt (S)’ ln bilesik icindeki ylizdelerinin tayinini
gerceklestirmek amaci ile yapilan bir analiz bigcimidir. Analiz bilesigin kalay (Sn) bir
kapsiile konulup yakilmasi ve analizi yapilacak bilesik tiirlerinin NO,, CO,, H,O ve SO,
tiirevlerine dontiistiiriiliip dedektérde tayin edilmeleri ve miktarlarinin hesaplanmasi ile

yapilir [83].

1.6. Kromatografi

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

¢oziiciiler, ¢oziicli karisimlari ve azot, helyum gibi inert tasiyici gazlar kullanilir [76].

1.7. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, bakteri, mantar ve viriis gibi organizmalar iizerinde 6ldiiriicli veya
gelisimini engelleyici bir bigimde etki gostererek, sebep olduklari zararl: etkileri yok etmek
amaciyla kullanilan maddelerdir. Mikroorganizmalar antimikrobiyallere kars1 ¢ok degisik
sekilde duyarlilik gosterirler. Her antimikrobiyal her mikroorganizmaya uygun degildir.
Antimikrobiyallerin yapisina ve mikroorganizmalarin tiiriine goére antimikrobiyallerin

etkinligi degisebilir [84, 85].

Antimikrobiyallerin tarihi, Pasteur ve Joubert’ in bir bakterinin digerinin gelisimini
engelledigini bulduklar1 arastirmalar ile baslar. Giiniimiize kadar gerek dogal olarak

gerekse de sentetik yolla pek cok antimikrobiyal madde elde edilmistir. Ancak,
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mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi hizli bir bigimde direng gelistirmesi, bu
konuda yapilan aragtirmalarin derinlestirilmesini ve yeni bilesikler bulunmasini zorunlu
kilmaktadir. Daha oOnceki antimikrobiyal teknolojisi mikroorganizmalar1 tamamen
Oldiirmeyen zehirlere ve agir metallere dayaliydi ve mikroorganizmalarin degisim
gecirerek direng kazanmasima neden olmaktaydi. Giiniimiizde ise mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmalarini engellenmeye yonelik calismalar yapilmakta ve bu zehirler ve agir
metaller yerine nano teknolojik olarak mikroorganizmalarin degisimini ve adaptasyonunu

engelleyen antimikrobiyallerin tiretimi gergeklestirilmektedir [84].

1.8. Antioksidanlar

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan g¢esitli savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidan, oksit giderici her tiirlii kimyasal maddeye verilen
addir. Serbest radikaller viicudumuz oksijen kullanirken meydana gelen atik maddelerdir
ve bu maddeler yiiksek oranda tahrip edici 6zellige sahiptirler. Serbest radikaller temas
ettikleri molekiillerin yapisin1 bozucu etki gosterirler. Viicut dokularindaki bazi kimyasal
reaksiyonlar, belirli kosullarda serbest radikal molekiilleri iiretir, metabolik sorunlara
neden olur ve dokularda hasar meydana getirmede rol oynar. Bunlar ¢ok hizli bir bigimde
hiicre bilesenleriyle reaksiyona girer ve bunun neticesinde hidrojen peroksit, siiperoksit ve
singlet oksijen gibi molekiiller olusur. Bunlarin tiimii de potansiyel olarak canli hiicrede
hasar olusturabilecek 6zelliktedirler. Yiiksek derecede reaktif olan serbest radikaller farkl
molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve bdylece hiicrelere ve canliya zarar
verebilirler. Antioksidanlar serbest radikal molekiilleri ile bag yaparak bunlari1 kararli hale
getirirler ve hiicre yapilarina hasar vermelerini Onlerler. Antioksidanlar yaslanmanin
olumsuz etkilerini geciktirici vitamin, mineral ve enzimler olarak da bilinir. Hiicre yikimini
da azalttiklart i¢in, daha saglikli ve yashlik etkilerinin minimum oldugu bir yagam yasama
sansin1 yiikseltir. Viicutta serbest radikallere karsi olusan, dogal antioksidan savunma
sistemleri arasinda siiperoksit dismutaz (sod), katalaz, hidroksi radikaller, glutatyon
peroksidaz, bazi lipit peroksitler, hipoklorit radikaller, nitrik oksit vardir. Ayrica E vitamini
(a-tokoferol), C vitamini, B-karoten, flavanoidler, koenzim Q ve A vitamini savunmada

yardimc1 olmaktadir. Demir tasiyici protein olan transferrin, laktoferrin plazma ve diger


http://www.eksisozluk.com/show.asp?t=serbest+radikal
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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viicut sivilarinda demiri baglayarak oksidatif hasart Onlemekte antioksidan gibi
davranmaktadir. Bir hormon olan melatoninin ve baz1 bitkilerin de antioksidan 6zellikleri
vardir. Bunun disinda taurin, bilirubin ve iirik asit de bilinen dogal antioksidanlardir. Insan
viicudunun uzun yasamasini ve saglikli kalmasini saglamasinin yaninda, gidalarin son
kullanma tarihlerini de uzatan kimyasal maddelerdirler.

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

antioksidanlar katki maddeleri olarak kullanilirlar [86, 87].


http://www.eksisozluk.com/show.asp?t=kimyasal+maddeler

2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Varian Mecury 200 MHz NMR cihazi,
UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlari Perkin-Elmer
1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle spektrumlart Micromass
Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi kullanilarak alindi. Elementel analizleri
Costech ECS 4010 cihazinda yapildi. Reaksiyonlar multimod ev tipi ve Milestone marka
laboratuar tipi olmak tizere iki farkli mikrodalga firminda gergeklestirilmistir. Erime
noktalart mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin edildi.

'H ve COSY NMR spektrumlari TMS pikine gore, BC ve APT spektrumlari ise
CDCl3 (6 77.0 ppm) ve CD3OD (6 48.8 ppm) ¢oziicii pikine gore ayarlandi. Kiitle
spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel ve bazik
aliiminyum oksit (0.063-0.200 mm) kullanilirken, ince tabaka kromatografisinde (ITK)
normal faz silikajel 60 Fas, ve aliiminyum oksit kapli aliiminyum plakalar kullanild. Ince
tabakadaki ayrilmalarin kontrolii i¢in kabin iginde bulunan 254 nm’ lik UV lamba
kullanildi.

UV spektrumlart alinirken ¢6ziicii olarak kloroform ve metanol kullanildi.
Numuneler 10 mm’ lik kuartz hiicrelere konularak, 200-700 nm bélgesinde ve 25 °C’ de
Ol¢timler yapildi. NMR spektrumlar1 alinirken ¢6ziicti olarak CDCl3 ve CDCl3-CD30D
karigimi (10:1) kullanildi. Numuneler kuartz NMR tiiplerine konularak olgiimler yapildi.
FT-IR spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Numuneler NaCl
plakalar tizerine tatbik edilip ¢oziiciileri ugurulduktan sonra, azot gazi (N>) ile kurutuldu ve
400-4000 cm™ bolgesinde Slgiimler yapildi.
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2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2'-amino asetofenon, 2-, 3-, 4-piridin
karbosialdehit, n-alkil bromiirler (bromopentan, bromohekzan, bromoheptan, bromooktan,
bromononan,  bromodekan,  bromoundekan,  bromododekan,  bromotetradekan,
bromopentadekan) 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, diklorometan, asetonitril, n-hegzan gibi
¢oziicliler fraksiyonlu destilasyon ile saflagtirilmigtir. NMR alinirken kullanilan CDCl3 ve
CD30D Merck marka olup %99.8 safliktadir.

2.3. Bilesiklerin Sentezi

2.3.1. 1-3 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak elde edilen azakalkon tiirevi 1-3 nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 2-amimoasetofenon ile 2-, 3- ve
4-piridinkarboksialdehit, baz olarak NaOH ve ¢oziicii olarak etanol ve su kullanilmistir.
Reaksiyonlar oda sicakliginda gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon
denklemi Sekil 24’ de verilmistir.

O 0
| = NaOH
+ _— H >
NH N H,O / EtOH
2 25 °C
2'-Aminoasetofenon 2-, 3-, 4-piridin
karboksialdehit

Sekil 23. 1-3 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi
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1 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 0.5 g (10 mmol) NaOH ilave edilip, oda
sicakliginda magnetik karistiric1 yardimiyla karistirlarak ¢oziindii. Uzerine 10 mL etanol
iginde ¢oziinmiis olan 1.35 g (10 mmol) 2'-aminoasetofenon damla damla ilave edilerek
aym sicaklikta 45 dakika karistirildi. Uzerine 1.076 g (10 mmol) 4-piridin karboksialdehit
damla damla ilave edildi. Reaksiyon aymi sicaklikta 1 gece karistirildi ve ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Soguk saf su ile yikandi. Bir miktar
alinarak kloroform ile ¢dziildii ve ITK ile saflig1 kontrol edildi. Saf olan, turuncu parlak

kristaller seklindeki madde desikatorde kurutuldu.

Verim (%) : 90

Ry : 0.27 (etil asetat-dietil eter, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : 159-162

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 1

3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 2

APT Spektrumu : EK Sekil 3

COSY Spektrumu : Ek Sekil 4

LC-MS/MS Spektrumu : EK Sekil 5

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 6

2 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 0.48 g (10 mmol) NaOH ilave edilip, oda
sicakliginda magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziindii. Uzerine 10 mL etanol
iginde ¢ozlinmiis olan 1.35 g (10 mmol) 2'-aminoasetofenon damla damla ilave edilerek
aym sicaklikta 45 dakika karistinildi. Uzerlerine 1.076 g (10 mmol) 3-piridin
karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 1 gece karistirildi ve
ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Yagims: kistm kloroform ekstraksiyonu ile sulu
ortamdan alindi ve ITK ile safligi kontrol edildi. Kolon kromatografisi ile bazik
aliminyum oksit iizerinden saflastirildi (hegzan: 50 mL, hegzan-eter: 5:1 60 mL, 3:1 40
mL, 2:1 30 mL, 1:1 40 mL, 1:2 30 mL, 1:3 40 mL, 1:4 50 mL). iTK ile safliklar1 kontrol
edilen fraksiyonlardan 10-17 nolu fraksiyonlardaki sari-turuncu kristallerin 2 nolu bilesik

oldugu belirlendi.
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Verim (%) : 85

R¢ : 0.74 (etil asetat-dietil eter, 1:1)
Erime noktas1 (° C) : 81-84

'"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 7

13C NMR Spektrumu - Ek Sekil 8

APT Spektrumu : Ek Sekil 9

COSY Spektrumu : Ek Sekil 10

LC-MS/MS Spektrumu . Ek Sekil 11

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 12

3 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 0.45 g (10 mmol) NaOH ilave edilip, oda
sicakliginda magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziindii. Uzerine 10 mL etanol
icinde ¢oziinmiis olan 1.35 g (10 mmol) 2'-aminoasetofenon damla damla ilave edilerek
aym sicaklikta 45 dakika karistirildi. Uzerine 1.076 g (10 mmol) 4-piridin karboksialdehit
damla damla ilave edildi. Reaksiyon aymi sicaklikta 1 gece karistirildi ve ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Soguk saf su ile yikandi. Bir miktari
alinarak kloroform ile ¢oziildii ve ITK ile safligr kontrol edildi. Saf olan, sar1 pamuksu

kristaller seklindeki madde desikatorde kurutuldu.

Verim (%) : 93

Ry - 0.83 (etil asetat-dietil eter, 2:1)
Erime noktasi (° C) : 104-107

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 13

13C NMR Spektrumu : Ek Sekil 14

APT Spektrumu : Ek Sekil 15

COSY Spektrumu : Ek Sekil 16

LC-MS/MS Spektrumu - Ek Sekil 17

FT-IR Spektrumu . Ek Sekil 18
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2.3.2. 4-7 Nolu Bilesiklerin Sentezi

4-7 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 1-3 nolu bilesikler
kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayri katt mineral destekli (K-10 Klay ya da
Selit) mikrodalga sentez yontemi kullanilarak molekiil i¢i halkalagma reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir (Sekil 25). 1 ve 3 Nolu bilesiklerden yalnizca diazaflavon bilesikleri (4 ve
7) elde edilirken, 2 nolu bilesikten ise hem diazaflavon hem de diazaflavanon bilesikleri (5

ve 6) elde edilmistir.

>N

Z—T

| ZK-10 Klay, MD |
—_— >
700 W, 2 dk

K-10 Klay, MD
B

| |
0

350 W, 15 dk, 85°C % 305,%556  ©
500 W, 30 dk, 110 °C % 60 5, % 25 6

AN H
|
NH2 | —= N |
| N~ K-10 Klay, MD | N
_

400 W, 30 dk, 85°C

\

w O

Sekil 24. 4-7 Nolu bilesiklere ait sentez denklemleri
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Sekil 25. Laboratuar tipi mikrodalga cihaz1 ve kati-faz reaksiyon kabi

4 Nolu Bilesigin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.005 mol 2'-amino-(E)-4"-azakalkon
(1) bilesiginden konuldu ve kloroformda ¢oziildii. Cozelti icerisine kati1 destek maddesi
olarak 10 g K-10 klay konularak karistirildi ve evaporatorde c¢oziiclisii tamamen
uzaklagincaya kadar kurutuldu. K-10 klay {izerine adsorbe olan madde 2 ¢cm ¢apinda, 10
mL yiiksekligindeki teflon kaba bosaltildi ve bu kapta igerisinde silika bulunan 5 cm
capinda, 30 mL yiiksekligindeki baska bir teflon kaba yerlestirildi. Reksiyon karisimi ev
tipi mikrodalga cihazinda 700 W’ ta 2 dk mikrodalga enerjiye tabi tutuldu. Ayn1 reaksiyon
laboratuar tipi mikrodalga cihazinda ise 30 dakikada, 450 W’ lik enerji ile 110 °C’ de
gerceklestirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Daha sonra karisim metanol ile
¢Oziildii ve destek maddesinden uzaklastirmak i¢in siiziildii. Coziiclisii buharlastirilan
karisim silika tizerinden kolon kromatogrofisi ile saflastirildi (etil asetat-metanol 3:1, 3:2

ve 2:4) ve koyu kirmizi- kahverengi bilesik kurutuldu.

Verim (%) : 82
R¢ - 0.22 (etil asetat-dietil eter, 3:1.5)
Erime noktas1 (° C) : 166-169

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 19
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13C NMR Spektrumu : Ek Sekil 20
APT Spektrumu : Ek Sekil 21
COSY Spektrumu . Ek Sekil 22
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 23
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 24

5 ve 6 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.005 mol 2'-amino-(E)-3"-azakalkon
(2) bilesiginden konuldu ve kloroformda ¢oziildii. Cozelti igerisine kati1 destek maddesi
olarak 11 g K-10 klay konularak karigtirildi ve evaporatdrde ¢oziiciisii tamamen
uzaklasincaya kadar kurutuldu. K-10 klay tizerine adsorbe olan madde 3 cm ¢apinda, 30
mL yiiksekligindeki teflon tiipe bosaltild1 ve laboratuar tipi Milestone marka mikrodalga
cihazinda 15 dk boyunca 85 °C’ de 350 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildikten sonra karisim metanol ile ¢oziildii ve destek maddesinden
uzaklastirmak i¢in siiziildii. Coziiciisii buharlastirilan karisim bazik silika tizerinden kolon
kromatogrofisi ile saflastirildi (hekzan-50 mL, hekzan-dietil eter, 3:1 (40 mL), 3:2 (25
mL), 1:1 (40 mL), dietil eter (50 mL), dieti eter- etil asetat, 3:1 (40 mL), 3:2 (25 mL), 1:1
(40 mL), etil asetat (50 mL) ve etil asetat-metanol 3:1, 3:2 ve 2:4). KK sonucu fraksiyonlar
ITK ile kontrol edildi ve 2 farkli bilesigin saflastirildigi tespit edildi. Alman NMR
spektrumlart sonucu hem 5 nolu bilesigin (6-11 nolu fraksiyonlar) hem de 6 nolu bilesigin
(14-21 nolu fraksiyonlar) reaksiyon sonucu olustugu belirlendi. ITK iizerinde UV
lambasinda 254 nm’ de parlak goriinen bilesigin diazaflavanon (6, Rf=0.52, 1:1 dietil eter-
etil asetat), diger bilesigin ise diazaflavon (5, Rf= 0.28, 1:1 dietil eter-etil asetat) oldugu
anlasildi. 5 nolu bilesik kKoyu kirmizi- kahverengi iken 6 nolu bilesik parlak sari bir
renktedir. Bu reaksiyon sartlarinda % 30 verimle 5 nolu bilesik, % 55 verimle ise 6 nolu
bilesik elde edildi. Reaksiyon 30 dk siireyle, 110 °C’ de 500 W’ lik bir enerji ile
yapildiginda ise verimin % 60 oraninda 5 nolu bilesik seklinde degistigi tespit edildi. 2
nolu bilesigin bu sekilde halkalasma reaksiyonu kati destek maddesi olarak selit
kullanilarak da yapildi ve bu sartlarda 6 nolu bilesigin K-10 Klay’ a gore daha yiiksek

oranda olustugu anlasildi.



5 Nolu bilesik

Verim (%) : 60

Ry : 0.74 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 176-179

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 25

3C 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

6 Nolu bilesik

Verim (%) : 55

Ry : 0.52 (dietil eter-etil asetat, 1:1)
Erime noktas1 (° C) : 155-158

'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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7 Nolu Bilesigin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.005 mol 2'-amino-(E)-2"-azakalkon
(2) bilesiginden konuldu ve kloroformda ¢oziildii. Cozelti igerisine kati destek maddesi
olarak 11 g K-10 klay konularak karistirildi ve evaporatdrde c¢oziiciisii tamamen
uzaklagincaya kadar kurutuldu. K-10 klay {izerine adsorbe olan madde 3 cm ¢apinda, 30
mL yiiksekligindeki teflon tlipe bosaltildi ve laboratuar tipi Milestone marka mikrodalga
cihazinda 30 dk boyunca 85 °C’ de 400 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildikten sonra karisim metanol ile ¢oziildii ve destek maddesinden
uzaklastirmak igin siiziildii. Coziiciisii buharlastirilan karisim bazik silika iizerinden kolon
kromatogrofisi ile saflastirildi (hekzan-50 mL, hekzan-dietil eter, 5:1 (60 mL), 3:1 (40
mL), 1:1 (40 mL), 1:2 (30 mL), 1:3 (40 mL) ve dietil eter (50 mL). KK sonucu
fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve ¢oziiciisii buharlasan 1-12 nolu fraksiyonlardaki
parlak turuncu kristallerin 7 nolu bilesik oldugu tespit edildi.
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Sekil 26. 7 Nolu bilesigin kolon kromatografisi ve fraksiyonlari

Verim (%) 84

Ry - 0.89 (etil asetat-dietil eter, 3:1.5)
Erime noktasi (° C) : 149-152

'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

2.3.3. 8-42 Nolu Bilesiklerin Sentezi

8-42 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baglangi¢ bilesikleri olarak 1, 3-7 nolu
bilesikler kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayrit n-bromo alkanlarla (1-
bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-bromononan, 1-
bromodekan,  1-bromoundekan,  1-bromododekan, 1-bromotetradekan ve = 1-
bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak azot atomlar1 iizerinden alkilasyon

reaksiyonlar1 gergeklestirilmeye galisilmistir (Sekil 27- 29).
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Sekil 27. 8-17 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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Sekil 28. 18-26 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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Sekil 29. 27-36 Nolu bilesiklerin sentez semast
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H X
P
| N RBr(Cs10)
KOH
DMF
O geri sogutma
7

Sekil 30. 37-42 Nolu bilesiklerin sentez semasi

8 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromopentan konuldu. Uzerine ¢dziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf
madde alind:.

Verim (%) : 87

R¢ - 0.26 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) 1 214-217

'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

9 Nolu Bilesigin Sentezi:
Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi

(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromoheksan konuldu. Uzerine ¢dziicii
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olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karigimi 8 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullamilds. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alinda.

Verim (%) : 90

Ry : 0.28 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 213-216

'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

10 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromoheptan konuldu. Uzerine ¢dziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karigimi 8 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirast ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.

Verim (%) : 84
R¢ - 0.28 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 193-196

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 51
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APT Spektrumu : Ek Sekil 52
COSY Spektrumu : Ek Sekil 53
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 54
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 55

11 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromooktan konuldu. Uzerine ¢dziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullamlds. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alind.

Verim (%) : 89

Ry : 0.30 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 176-179

'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

12 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromononan konuldu. Uzerine ¢éziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sit1ildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirast ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
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(4:1, 30 mL) kullamilds. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.

Verim (%)

Ry

Erime noktas1 (° C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

13 Nolu Bilesigin Sentezi:

: 85

: 0.23 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
: 206-209

: Ek Sekil 61

: Ek Sekil 62

: Ek Sekil 63

: Ek Sekil 64

: Ek Sekil 65

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi

(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromodekan konuldu. Uzerine ¢dziicii

olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karigimi § saat siireyle 60 °C* de geri

sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril

evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’

da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.

Verim (%)

Ry

Erime noktas1 (° C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

: 88

: 0.26 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
: 179-182

: Ek Sekil 66

- Ek Sekil 67

: Ek Sekil 68

: Ek Sekil 69

: Ek Sekil 70
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14 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromoundekan konuldu. Uzerine ¢oziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat siireyle 60 °C de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullamlds. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.

Verim (%) : 84

Ry : 0.19 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) 1 214-217

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 71

3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 72

APT Spektrumu : Ek Sekil 73

COSY Spektrumu : Ek Sekil 74

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 75

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 76

15 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromododekan konuldu. Uzerine ¢oziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel lizerinden saflagtirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirast ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanild1. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.
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Verim (%) : 89

R¢ : 0.24 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 148-151

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 77

APT Spektrumu : Ek Sekil 78

COSY Spektrumu : Ek Sekil 79

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 80

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 81

16 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromotetradekan konuldu. Uzerine ¢dziicii
olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karigimi 9 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alind.

Verim (%) 192

R¢ - 0.29 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 150-153

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 82

APT Spektrumu : Ek Sekil 83

COSY Spektrumu : Ek Sekil 84

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 85

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 86

17 Nolu Bilesigin Sentezi:
Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-Amino (E)-4"-azakalkon bilesigi
(1) ya da 1,4'-diazaflavon bilesigi ve 0.05 mol 1-bromopentadekan konuldu. Uzerine

¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat siireyle 60 °C’ de
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geri sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril

evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel iizerinden saflagtirildi. KK

2

da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil

asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su
(4:1, 30 mL) kullanilds. iITK ile kontrol edilerek 8-18. fraksiyonlardaki koyu kirmizi amorf

madde alindi.

Verim (%)

Rt

Erime noktas: (° C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

: 86

: 0.14 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
:168-171

: Ek Sekil 87

: Ek Sekil 88

: Ek Sekil 89

: Ek Sekil 90

: Ek Sekil 91

Sekil 31. 1, 4, 8-17 Nolu bilesiklerin metanol ¢ozeltileri
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18 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromopentanin asiris1 konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel tizerinden saflagtirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildi.
ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi yagimsi madde alind.

Verim (%) : 83

Ry : 0.45 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 92

APT Spektrumu : Ek Sekil 93

COSY Spektrumu : Ek Sekil 94

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 95

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 96

19 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromoheksanin asiris1 konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Kkatalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karistmi 6 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildx.

ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi yagimsi madde alindu.

Verim (%) 77
Ry : 0.50 (etil asetat-metanol, 3:0.5)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 97
APT Spektrumu : Ek Sekil 98
COSY Spektrumu : Ek Sekil 99
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 100
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 101

20 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromoheptan asiris1 konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve katalitik miktarda
bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile
uzaklagtirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’ da ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL)
etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanild1. iTK ile kontrol

edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi yagimsit madde alindu.

Verim (%) 71

Ry : 0.53 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) . 71-74

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 102

APT Spektrumu : Ek Sekil 103

COSY Spektrumu : Ek Sekil 104

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 105

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 106

21 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromooktanin asiris1 konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Kkatalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’

da ¢oziicii sistemi olarak sirast ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
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asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildi.
ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi yagims: madde alinds.

Verim (%) : 88

Ry : 0.55 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 107

APT Spektrumu : Ek Sekil 108

COSY Spektrumu : Ek Sekil 109

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 110

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 111

22 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromononanin asiris1 konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanild:.
ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi yagimsi madde alindh.

Verim (%) : 80

Ry - 0.72 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 112

APT Spektrumu : Ek Sekil 113

COSY Spektrumu : Ek Sekil 114

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 115

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 116
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23 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromodekanmn asirist konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildi.

ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi amorf madde alindi.

Verim (%) 75

Ry : 0.72 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 65-68

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 117

APT Spektrumu : Ek Sekil 118

COSY Spektrumu : Ek Sekil 119

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 120

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 121

24 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromoundekanin konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik miktarda
bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu
altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporatdr ile
uzaklagtirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’ da ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL)
etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullamild:. ITK ile kontrol

edilerek fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi amorf madde alindi.

Verim (%) 179
Ry : 0.72 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) 1 68-71
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'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 122
APT Spektrumu : Ek Sekil 123
COSY Spektrumu : Ek Sekil 124
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 125
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 126

25 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromododekanin asirist konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 60 °C* de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril
evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’
da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil
asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildi.

ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi amorf madde alindu.

Verim (%) : 90

Ry - 0.75 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 107-109

'"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 127

APT Spektrumu : Ek Sekil 128

COSY Spektrumu : Ek Sekil 129

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 130

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 131

26 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavon bilesigi ve 1-
bromotetradekanim asiris1 konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ve Katalitik
miktarda bazik silika jel ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril

evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile silika jel iizerinden saflagtirildi. KK

da ¢oziicii sistemi olarak sirast ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil



68

asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2 20 mL) ve metanol (30 mL) kullanildi.
ITK ile kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki kirmizi-kahverengi amorf madde alindu.

Verim (%) : 85

Ry : 0.75 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 57-60

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 132

APT Spektrumu : Ek Sekil 133

COSY Spektrumu : Ek Sekil 134

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 135

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 136

27 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromopentan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim
KK ile silika jel iizerinden saflastirildi. KK’ da ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamld:. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alindi.

Verim (%) 191

Ry : 0.72 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktasi (° C)  Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 137

APT Spektrumu : Ek Sekil 138

COSY Spektrumu : Ek Sekil 139

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 140

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 141
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28 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromoheksan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklagtirilarak kalan karisim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. iTK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alind1.

Verim (%) 192

Ry : 0.69 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagims1

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 142

APT Spektrumu : Ek Sekil 143

COSY Spektrumu : Ek Sekil 144

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 145

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 146

29 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromoheptan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanild1. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi1 madde alindi.

Verim (%) : 82
Ry : 0.69 (etil asetat-metanol, 2:0.5)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 147
APT Spektrumu : Ek Sekil 148
COSY Spektrumu : Ek Sekil 149
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 150
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 151

30 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromooktan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 6 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim
KK ile silika jel lizerinden saflastirildi. KK’ da ¢dziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamld. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alind1.

Verim (%) 190

Ry : 0.68 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 152

APT Spektrumu : Ek Sekil 153

COSY Spektrumu : Ek Sekil 154

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 155

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 156

31 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromononan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30

mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
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20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alind1.

Verim (%) 192

Ry : 0.69 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 157

APT Spektrumu : Ek Sekil 158

COSY Spektrumu : Ek Sekil 159-Ek Sekil 160
LC-MS/MS Spektrumu - Ek Sekil 161

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 162

32 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromodekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitildi1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karisim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamld:. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alindi.

Verim (%) : 89

Ry : 0.72 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktasi (° C) : 122-125

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 163

APT Spektrumu : Ek Sekil 164

COSY Spektrumu : Ek Sekil 165

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 166

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 167



72

33 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromoundekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢dziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. iTK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alind1.

Verim (%) - 87

Ry : 0.83 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagims1

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 168

APT Spektrumu : Ek Sekil 169

COSY Spektrumu : Ek Sekil 170

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 171

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 172

34 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromododekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 60 °C” de geri sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim
KK ile silika jel tizerinden saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (30
mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (3:1 20 mL, 3:2
20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamild1. ITK ile kontrol edilerek
12-24. fraksiyonlardaki yagimsi1 madde alindi.

Verim (%) : 89
Ry : 0.81 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktasi (° C) :119-122
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'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 173
APT Spektrumu : Ek Sekil 174
COSY Spektrumu : Ek Sekil 175
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 176
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 177

35 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromotetradekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 12 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak
kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflastirildi. KK’ da ¢oziicli sistemi olarak sirasi
ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol
(3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanild:. ITK ile
kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alindu.

Verim (%) 73

Ry - 0.75 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktasi (° C) : 125-128

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 178

APT Spektrumu : Ek Sekil 179

COSY Spektrumu : Ek Sekil 180

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 181

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 182

36 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.45 mmol 1,3'-diazaflavanon bilesigi ve
0.50 mmol 1-bromopentadekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C° de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaporatér ile uzaklastirilarak
kalan karisim KK ile silika jel {izerinden saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi

ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol
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(3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL) ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile
kontrol edilerek 12-24. fraksiyonlardaki yagimsi madde alindi.

Verim (%) 172

Ry : 0.74 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) 1 168-171

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 183

APT Spektrumu : Ek Sekil 184

COSY Spektrumu : Ek Sekil 185

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 186

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 187

37 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda
KOH ilave edildi ve karstirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
Ardindan 1.00 mmol 1-bromopentan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C’ de
geri sogutucu altinda 1sit1ldi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim
siispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al,O3 iizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢Oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagimsi madde alindi.

Sekil 32. 37 Nolu bilesigin kolon kromatografisi ve fraksiyonlari
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Verim (%) : 85

R¢ : 0.46 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 188

APT Spektrumu : Ek Sekil 189

COSY Spektrumu : Ek Sekil 190

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 191

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 192

38 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢dziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda
KOH ilave edildi ve karigtirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
Ardindan 1.00 mmol 1-bromoheksan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C” de
geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigim
siispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al,O3 iizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢Ozilicl sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagimsi madde alindi.

Verim (%) : 70

Ry : 0.54 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 193

APT Spektrumu : Ek Sekil 194

COSY Spektrumu : Ek Sekil 195

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 196

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 197

39 Nolu Bilesigin Sentezi:
Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda

KOH ilave edildi ve kanstirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
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Ardindan 1.00 mmol 1-bromoheptan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C’ de
geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim
siispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al,O3 lizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagimst madde alindi.

Verim (%) : 80

Ry : 0.63 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 198

APT Spektrumu : Ek Sekil 199

COSY Spektrumu : Ek Sekil 200

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 201

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 202

40 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢dziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda
KOH ilave edildi ve karistirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
Ardindan 1.00 mmol 1-bromooktan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C’ de
geri sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim
siispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al,O3 iizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢Oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagims1 madde alindu.

Verim (%) : 82
R¢ : 0.74 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 203
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APT Spektrumu : Ek Sekil 204
COSY Spektrumu : Ek Sekil 205
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 206
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 207

41 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda
KOH ilave edildi ve karigtirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
Ardindan 1.00 mmol 1-bromononan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C’ de
geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigim
siispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al;O3 iizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢Oziicl sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagimsi madde alindi.

Verim (%) : 80

Ry : 0.74 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktasi (° C) : Yagimst1

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 208

APT Spektrumu : Ek Sekil 209

COSY Spektrumu : Ek Sekil 210

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 211

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 212

42 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.50 mmol 1,2'-diazaflavon bilesigi 3 mL
kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine stokiyometrik oranda
KOH ilave edildi ve karistirilarak turuncu-kirmizi rengin yesile donmesi beklendi.
Ardindan 1.00 mmol 1-bromodekan konuldu. Reaksiyon karisimi 8 saat siireyle 90 °C’ de

geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim
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stispansiyon halinde kolona yiiklenen bazik Al,Os3 iizerinden KK ile saflastirildi. KK’ da
¢Oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1, 30 mL), etet (30 mL),
eter-etil asetat (1:1 30 mL), etil asetat (30 mL), etil asetat-metanol (8:1, 45 mL ve 4:2 30
mL) ve metanol (30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 12-20. fraksiyonlardaki viyole

rengi yagimsi madde alindu.

Verim (%) 73

Ry : 0.67 (etil asetat-metanol, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : Yagims1

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 213

APT Spektrumu : Ek Sekil 214

COSY Spektrumu : Ek Sekil 215

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 216

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 217

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada sentezlenen 42 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 karsi tespit
edilmeye calisilmistir. 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 ilag olarak Kanamycine (Ka) kullanilmistir. Stok
¢ozeltilerin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak metanol kullanilmis ve ¢oziicli kontrolleri de
ayni ¢Oziicli kullanilarak gerceklestirilmistir.

Disk difiizyon testinde kullanilan mikroorganizmalar 37 °C’ de 16 saat biiyiitiilmiis

ve optik yogunlugu ODg5=0.08-0.1 (yaklasik 1x10’-1x10° CFU/mL) ayarlanmistir. Bu
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konsantrasyondan, 70 mm c¢apindaki Mueller-Hinton besiyerine 100 uL yayma ekim
yapilmistir. Agar yiizeyine yerlestirilen 6 mm ¢apindaki disklere bilesiklerin 300 pg’ 1
emdirilmis ve pozitif kontrol olarak Kanamisin, ¢6ziicii kontrolii olarakta metanol
kullanilmastir. Petriler 37 °C’ de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda disklerin
etrafinda olusan inhibisyon capt Ol¢lilmiis ve bu Ol¢iimlerde ID> 6 mm olusturan
bilesiklerin MIK degerlerinin belirlenmesi icin mikro-seyreltme testi yapilmustir.
Mikro-seyreltme testinde kullanilan mikroorganizmalar kati besiyerinde gece kiiltiirii
olarak biiyiitiilmiis ve bu kiiltiirlerden 1 koloni alinarak yogunlugu 0.5 MacFarland’ a
ayarlanmigtir. Metanolde ¢oOziilen bilesikler baglangic konsantrasyonundan itibaren 1/2
oraninda seyreltme yapilarak kuyucuklara ilave edilmis ve bilesiklerin bulundugu her bir
kuyucuga 0.5 McFarland yogunlugundaki bakteriyal silispansiyonlardan konulmustur.
Kiiltiir kaplar1 24 saat siireyle 37 °C’ de inkiibe edilmistir ve inkiibasyon sonunda
kuyucuklarda bakteriyal biiyiimenin olup olmamasi 600 nm’de spektrofotometre
kullanilarak  Olgiilmistir.  Boylelikle  bilesiklerin =~ Mikroorganizmalarin  gelisme

gostermedikleri en kiiciik konsantrasyon degerleri MIK degerleri olarak kabul edilmistir
[88-92].

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu caligmada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmistir. Bu yapilirken ayn1 zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir olmasina
da dikkat edilmistir. Bu amagla literatiirde de en fazla calismada 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] ¢ok
polar olmayan maddelerimize uygulanirken ¢ikabilecek ¢Ozliniiniirlilk sorunlarmin
onlenmesi i¢cin FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su
(3:2) karisim1 kullanilmistir. iki testin sonuclar1 karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Farkli antioksidan testlerin kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta olan degisik
antioksidan test yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢oziici
ortamlarinin, numune bilesik yapis1 ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve

matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayni olmayisidir.
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2.5.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH’ radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararl bir radikal olup denemelerimizde
satin alman bu radikalin 100 uM’lik metanolik ¢6zeltisi kullanildi. Denemelerde Cuendet
vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve standartlar (BHT, Troloks, C
vitamini) bes degisik konsantrasyonda hazirlandi. Calisma konsantrasyonlar1 belirlenirken
on deneme yapilarak her bilesik i¢in lineer absorbans — konsantrasyon elde edilebilecek ve
ICsp 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 tlizerine 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 i¢in birer kor (numune/standart + DPPH
¢Oziiclisii [metanol]) ve her bir numune c¢oziiclisii i¢in de (kontrol tiipleri [DPPH +
numune/standart ¢dziiciisii]) ii¢ paralel ¢alisildi. Inkiibasyon siiresi sonunda DPPH"1n
maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara
karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gegirilerek ICso degerleri mg/mL cinsinden
hesaplandi. ICsp radikal miktarin1 yartya indiren numune konsantrasyonudur. 1Csg
degerinin bulunmas i¢in absorbanslar konsantrasyona karsi grafige gecirildi. Maksimum
absorbansin yarisina karsilik gelen yani DPPH konsantrasyonunu yariya diisiren numune

konsantrasyonu ICsq degerini vermektedir.

O,N N—N

Sekil 33. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiilii
2.5.2. Demir (II) indirgeme / Antioksidan Gii¢c (FRAP) Tayini

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti, numunelerin

dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gostermekte olup Fe*> — Fe*? indirgenmesi
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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 calistirilarak dalga boyu 595 nm'ye
ayarlandi. Numune ve standart ¢ozeltileri i¢in hazirlanan deney tiiplerine dnce 3’er mL
FRAP reaktifi aktarildi. Numune korii tiiplerine FRAP reaktifi yerine ¢oziiclisii olan
metanol:su karisimi (3:2) aktarildi (3 mL); reaktif korii tiiplerine ise numune yerine 100’er
L numune ¢oziiciileri aktarildi. Numune kori tiipleri disindaki tiim tiiplere tek tek 3.0 mL
FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune kori tiiplerine 100°er pL lik cozeltileri
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 karsi okundu)

Sonuglar, indirgeme potansiyeli yiiksek ve ayn1 zamanda standart bir antioksidan
madde olan askorbik asit ile karsilastirilarak yorumlandi. Konsantrasyona karsi absorbans

grafigi ¢izildi. Bu yontemde, artan absorbans degeri artan indirgeme kuvvetini gosterir.

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



3. BULGULAR

Yapilan ¢alismalar sonucunda kalkon bilesiklerine alternatif olarak 3 adet 2'-amino
substitue azakalkon bilesigi (1-3) Claisen—Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmistir. Bu
bilesiklerden yola ¢ikilarak, flavonoid analogu olan 3 adet diazaflavon ve 1 adet
diazaflavanon (4-7) bilesigi sentezi mikrodalga yontemi ile gergeklestirilmistir. Bir sonraki
asamada ise diazaflavon ve diazaflavanon bilesiklerinin N-alkil ve N,N'-dialkil olmak

tizere 35 adet alkil bromiir tiirevi bilesik (8-42) sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve

adlandirmalar1 agsagida verilmistir.

Q)
NH,

|
|

o)

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-
4-ilprop-2-en-1-on
1)

2 N

0o
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-
2-ilprop-2-en-1-on
®3)

NH, ON
|
|

O
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-

3-ilprop-2-en-1-on
)

2-Piridin-4-ilkinolin-4(1H)-on

(4)
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v O v 1O
N_. A>—N N. A>—N

O O
2-Piridin-3-ilkinolin-4(1H)-on 2-Piridin-3-il-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on
(5) (6)
H @
| <:> H N — CH,(CH,)3CHs
N v O

° 5

2-Piridin-2-ilkinolin-4(1H)-on 4-(4-0Okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)-1-
pentilpiridinyum bromiir
(7) (8)
@ @

H N—CHy,(CH,)4,CHs3 H N—CHy,(CH;)5CH3

C D)) C O

N N

| |

|

O o

1-Heksil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2- 1-Heptil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir il)piridinyum bromiir

©) (10)
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H N—CHy,(CH,)¢CH3
o
N
|

o)

1-Oktil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir
(11)

@
H N—CHy(CH,)gCH3
o
N
|

o)

1-Dekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir
(13)
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©)
@Q)QH
| Q Broe
N
|
|
0O

1-Nonil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir
(12)

@
@QQH
| Q Bro
N
|
|
0

1-Undekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir
(14)

@ @
H N —CHy,(CH;)19CH3 H N—CH,(CH,)1,CH3
Yo PO
N N
| |
|

o)

1-Dodekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-
il)piridinyum bromiir
(15)

0]

1-Tetradekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-
2-il)piridinyum bromiir
(16)
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@
H N — CHy(CH,)1aCH;  CHa(CH2)aCH o
N Bre N N'=CH(CH2)3CH;
Bre
|
5 0

1-Pentadekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-  3-(4-Okso-1-pentil-1,4-dihidrokinolin-2-il)-

2-il)piridinyum bromiir 1-pentilpiridinyum bromiir
(17) (18)
CHS(CH2)4(|3H2 CH3(CH2)5C|3H2
N NGE CHy(CH3)4CH3 N NGE CH3(CHy)sCH3

Br© Br©

O @)
1-Heksil-3-(1-heksil-4-okso-1,4- 1-Heptil-3-(1-heptil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(19) (20)

CH3(CH2)6(|3H2 CH3(CH2)7(|3H2

NE CH,(CH,)sCH3 N
Br©

NE CH,(CH,);CHs
Bre

) 0o
1-Oktil-3-(1-oktil-4-o0kso-1,4- 1-Nonil-3-(1-nonil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir

(21) (22)
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Br©

1-Dekil-3-(1-dekil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(23)

CH3(CH2)109H2

NE CH,(CH;)10CHs
Br@

1-Dodekil-3-(1-dodekil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir

(25)
H
|
N ONQCHZ(CH2)3CH3
Bro
I
o

3-(4-Okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)-1-

pentilpiridinyum bromiir
(27)

CH3(CH2)9(|3H2
NE CH,(CH,)sCHs

NE CH,(CH,)sCH3
Br©

1-Undekil-3-(1-undekil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(24)

CH3(CH2)12(|3H2

NE CH,(CH;)12CHs
Br@

1-Tetradekil-3-(1-dodekil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir

(26)
H
|
N ON9 CHy(CH,)4CHs
Bre
I
0

1-Heksil-3-(4-o0kso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(28)
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1-Heptil-3-(4-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
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1-Nonil-3-(4-okso-1,2,3,4-
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1-Undekil-3-(4-0kso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(33)
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1-Oktil-3-(4-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-
2-il)piridinyum bromiir
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1-Dekil-3-(4-0kso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir

(32)
H
|
N QNG—) CHa(CHa)10CHs
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I
0

1-Dodekil-3-(4-0kso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(34)
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Ol\@ CHy(CH)15CHs
Br@

1-Tetradekil-3-(4-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(35)

CHs(CH2)3C|3H2

l?l Bro
CHy(CH;)3CH3

2-(4-Okso-1-pentil-1,4-dihidrokinolin-2-
il)-1-pentilpiridinyum bromiir
(37)

CH3(CH2)5(|3H2

l}l Bro
CHy(CH;)sCH3

1-Heptil-2-(1-heptil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(39)
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1-Pentadekil-3-(4-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(36)

CH3(CH2)4C|3H2

l?l Bro
CH,(CH;)4CH3

1-Heksil-2-(1-heksil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(38)

CHs(CHz)e?Hz

l}l Bro
CHy(CH;)6CH3

1-Oktil-2-(1-oktil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(40)
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CHs(CH2)7(|3H2

|}l Bro
CHy(CH,)7CH3

l?l Bro
CH,(CH;)gCH3

o o
1-Nonil-2-(1-nonil-4-okso-1,4- 1-Dekil-2-(1-dekil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir
(41) (42)

Calismada sentezlenmis olan bilesikler ile ilgili yapilmis olan literatiir arastirmasi
sonucunda 1-7 nolu bilesiklerin bilinen oldugu ancak yontem olarak 4-7 nolu bilesiklerin
azakalkonlardan baslanarak mikrodalga ile sentezinin ilk kez gergeklestirildigi tespit edildi.
AlKkil tiirevi olan 8-42 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir [3-5].

Sentezlenen bilesikler iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite calismalarinda MiK
(minimum ihhibisyon Kkonsantrasyonu) yontemi kullanilmis olup sonuglar tartigma
kisminda bir tablo halinde (Tablo 37) sunulmus ve degerlendirilmistir.

Sentezlenen 1-42 nolu bilesikler antioksidan aktiviteler agisindan degerlendirilmis,
bu amagcla literatiirde en yaygin kullanilan iki yontem uygulanmistir. DPPH radikali
temizleme aktivitesi sonuglart DPPH’1n miktarini (517 nm’deki absorbansi) yariya diisliren
numune miktarlar1 yani ICsp (mg/mL) degerleri olarak ifade edilmis ve sonuglar tartigma
kisminda Sekil 36°da verilmistir.

Kullanilan ikinci yOntem numunelerin ortamdaki demir (III) 1iyonlarim
indirgeyebilmesine dayali olup antioksidan aktivite demir (II) iyonlarinin TPTZ bilesigiyle
olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin olgiilmesi yoluyla belirlenmektedir.
Olgiilen absorbanslar C vitamini ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi iizerinde
degerlendirilip absorbansa karsilik gelen C vitaminin konsantrasyonunun iki ile
carpilmasiyla FRAP degerleri (uM) elde edilmistir. 42 Bilesige ait sonuglar tartisma
kisminda Sekil 37°de goriilmektedir.



4. TARTISMA

4.1. 1-3 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak sentezlenen 1-3 nolu bilesiklerinin
reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekiiliiniin (hidroksit iyonu), amino asetofenon
bilesigindeki a-karbonundan bir protonu koparmasi ile baslar. Olusan enolat anyonunun
ortama eklenen piridin karboksi aldehit bilesigindeki karbonil karbonuna niikleofilik
saldirist ile bir alkoksit iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir
proton kopararak nispeten daha kararli bir ara {iriin olusturur. Daha sonra olusan ara

tirtinden bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile amino azakalkon bilesigi elde edilir (Sekil 35).
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Sekil 34. 1-3 nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmasi
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Calismanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-3 nolu azakalkon bilesiklerinin
yapilan literatiir arastirmasi sonucu bilinen bilesikler olduklari tespit edilmistir [3-5].
Sentezlenen 1-3 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 3’ de

Ozetlenmistir.

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

0 0
| NH,
NaOH
+ H & ——— | >N
N H,O / EtOH
Reaksiyon NH, 25°C
o]
2'-aminoasetofenon 2-, 3-, 4-piridin 1-3
karboksialdehit
Kapal Formiil C14H12N,0
) Verim | E.n. uv @

Bilesik | Substituent R¢

(%) (°C) Aom (log €)

1 | 2-NHy, 4-piridil | 90 | 159-162| 0.27° | 247 (4.1) | 283 (4.3) | 405 (3.7) -

2 | 2-NH,, 3-piridil | 85 81-84 | 0.74° | 208 (4.2) | 240 (3.9) | 292 (4.1) | 408 (3.6)

3 | 2-NHy, 2-piridil | 93 | 104-107 | 0.83 7 | 247 (4.3) | 279 (4.3) | 306 (4.4) | 400 (3.8)

% Spektrumlar alinirken ¢dziicii olarak kloroform kullanilds.
® Etil asetat-dietil eter (3:1)
° Etil asetat-dietil eter (1:1)
Y Etil asetat-dietil eter (2:1)

Sentezlenen 1 ve 3 nolu amino substitue azakalkon bilesikleri, sentez ortaminda kati
saf ¢okelek halinde elde edildi. 2 nolu bilesik ise saf olmayan yagimsi bir faz halinde
olustu ve kloroform ekstraksiyonunun ardindan kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Sentezlenen 1-3 nolu bilesiklerin yapilarimin aydimlatilmasinda NMR (*H NMR, APT,
COSY, *C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglart kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR
programi [95] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 1-18° de
verilmistir.

Sentezlenmis olan 1-3 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri
literatiirde mevcut olan substitue azakalkon bilesiklerinin verileri ile paralellik igerisinde

olup bilesiklerin yapilarin1 desteklemektedir. 1-3 nolu bilesiklerdeki a,f-doymamis
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karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapisinin olgiilen 16.0, 16.2 ve 15.0 Hz’ lik ¢ifte bag
protonlariin etkilesme sabiti degerleriyle trans oldugu belirlenmistir.

1-3 nolu bilesiklere ait "H NMR ve *C NMR verileri Tablo 4> de, temel LC-MS/MS
verileri Tablo 5’ da, temel FT-IR verileri Tablo 6’ da ve elementel analiz sonuglar1 Tablo
7’ de verilmistir. Sentezlenen 1-3 nolu bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki benzer
azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur [41, 42, 44-46, 49, 82, 96-101].

Tablo 4. 1-3 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

1: 2- NH,, 4-piridil
2: 2- NH,, 3-piridil
3: 2- NHy, 2-piridil
1-3
Bilesikler (8, (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm))*°
No 1 2 3
8n, J (H2) 8c 8n, J (Hz) 3¢ 3u, J (H2) 8c
1 - 190.7 - 190.7 - 191.6
2 7.6, AB, 16.0 127.2 7.6, AB, 16.2 123.6 7.7, AB, 15.0 125.1
3 7.8, AB, 16.0 139.5 7.7, AB, 16.2 138.9 8.2, AB, 15.0 141.0
1 - 118.3 - 118.4 - 118.7
2' - 151.3 - 151.4 - 151.1
3 6.7,d,7.4 115.8 6.7,d,7.7 115.8 6.7,d, 6.4 115.8
4 7.3,1,7.6 134.8 7.3-7.4,m 134.6 7.2-7.3,m 136.8
5" 6.6,t,7.2 117.3 6.7,1,7.0 117.3 6.7,1,7.0 117.1
6" 7.8,d,8.2 131.0 7.8,d,7.0 134.3 8.0,d,8.0 131.5
1" 142.4 - 130.9 - 153.4
2" 7.4,d, 6.0 121.9 8.8,s 149.8 - -
3" 8.7,d,6.0 150.4 - - 8.7,d,4.2 150.0
4" - - 8.6,d,5.0 150.6 7.2-7.3,m 126.7
5" 8.7,d,6.0 150.4 7.3-7.4,m 124.8 7.7,1,7.0 134.6
6" 7.4,d,6.0 121.9 7.9,d,6.0 130.8 74,1,7.6 124.0
-NH, 6.5, bs - 6.4, bs - 6.4, bs -

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



Tablo 5. 1-3 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

QN m/z Kiitle (%)
NH, [M+2]° 226 (10)
| [M+1]" 225 (55)
[M-NH,-1]° 207 (5)
o [M-Pyr]* 146 (8)
1 [M-104]° 120 (100)
C14H1:N,0 © 224 g/mol [M-116]" 108 (99)
[M+2]" 226 (20)
NH, QN [M+1]" 225 (100)
| [M]” 224 (3)
[M-1]° 223 (18)
o [M-NH,-1]* 207 (8)
2 [M-Pyr]* 146 (14)
C14H12N20 : 224 g/mol [M-104]" 120 (16)
[M+Na]” 247 (10)
NH, O [M+2]" 226 (5)
. " [M+1]° 225 (25)
M]” 224 (3)
o) [M-17" 223 (12)
3 [M-Pyr+1]" 147 (18)
C1H1:N,0 : 224 g/mol [M-Pyr]" 146 (100)
[M-104]" 120 (30)
[M-116]° 108 (8)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 6. 1-3 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
-NH, C=0 =CH -CH
1 3393-3322 1649 3139-3071 2846-2956
2 3436-3327 1648 3181-3076 2846-2920
3 3411-3326 1646 3186-3071 3000-2917

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alimustir.
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Tablo 7. 1-3 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler (%0) Elementel Analiz Degerleri (%) °
C H N C H N
1 74.98 5.39 12.49 74.96 5.38 12.52
2 74.98 5.39 12.49 74.93 5.25 12.60
3 74.98 5.39 12.49 74.93 5.28 12.60

% Analizlerde karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt segici kolon kullanilmustr.

4.2. 4-7 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Flavonoid sinifi bilesikler biyolojik aktivitelerinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle
oldukga ilgi ¢ekmektedir [2, 6, 9-13]. Flavonoidlerin, antioksidan [14], antimikrobiyal
[15], antialerjik, antihipertansif [16], antililserojenik, antiviral, iltihaba kars1 etki gosterme
[17] gibi 6nemli biyolojik aktivitelerinden o&tiirli, laboratuar ortaminda bu bilesiklere
alternatif bilesiklerin sentezine son derece dnem verilmektedir. Bu amagla, flavonoid sinifi
bilesiklerin yapilarinda piridil halkas1 iceren ve azaflavonoid olarak adlandirilan
bilesiklerin de sentezi gergeklestirilmistir [18]. Diazaflavon ve diazaflavanon bilesikleri de
bu ¢alismada sentezlenen azaflavonoid analoglaridirlar.

Bu calismada, ilk asamada sentezlenmis olan 1-3 nolu amino substitue azakalkon
bilesiklerinin mikrodalga 1s1ma ile molekiil i¢i Michael katilmasi reaksiyonlari
gerceklestirilerek, 3 adet diazaflavon (4, 5, 7) ve 1 adette diazaflavanon bilesiginin (6)
sentezi gergeklestirilmistir. Yapilan literatiir arastirmasinda sentezlenmis olan 4-7 nolu
bilesiklerin azakalkonlardan baslanarak mikrodalga ile sentezinin ilk kez gerceklestirildigi
tespit edildi [3-5].

Bilesiklerin saflagtirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde
edilen 4-7 nolu bilesiklerin olusum mekanizmalar1 Sekil 36” da , temel deneysel verileri ve

olusum reaksiyonu ise Tablo 8’ de 6zetlenmistir.
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i
N
|
1: 4-pirich] 4: 4piridil
I 3-piridil 5: Fpiridil
3 2-pirich] T 2-piridil

i O
ILI keto-enol N

taut-:urm sl

Sekil 35. 4-7 Nolu bilesiklere ait olusum mekanizmalari



Tablo 8. 4-7 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

H
NH, N
MD
| SN ——— | >N
K-10 Klay/ Selit
o} o}
13 4,5,7
1: 4-piridil 4: 4-piridil
. 2: 3-piridil 5: 3-piridil
Reaksiyon 3: Z-Eiridil 7: 2-piridil
H
NH; Ol v 1O)
| MD
K-10 Klay/ Selit
0 o]
2 6
Kapall Formiil 4,5, 7: C14H10N20 6: C14H12N20
_ Verim uv ¢
Bilesik | Substituent E. n. (°C) R¢
(%) Anm (log €)
4 4-piridil 82 166-169 | 0.22% | 243 (4.1) | 301 (4.4) | 459 (3.9)
5 3-piridil 60 176-179 | 0.74° | 250 (4.2) | 332(3.8) -
6 3-piridil 55 155-158 | 0.52° | 234(4.2) | 256(3.9) | 376 (3.5
7 2-piridil 84 149-152 | 0.89% | 239(4.5) | 285(4.6) | 320 (4.5)

2 Etil asetat-dietil eter (3:1.5)

® Etil asetat-metanol (3:0.5)

° Etil asetat-metanol (2:0.5)

9 Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 4-7 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (1H NMR, BC
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglar1 kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi
[95] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 19-40° da verilmistir.

Sentezlenmis olan 4-7 nolu bilesiklere ait spektroskopik sonuclar literatlirde mevcut
olan flavon ve flavanon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin
yapilarin1 da desteklemektedir [3-5, 7, 11, 13, 16, 22, 24, 26, 32, 43, 44]. 3, 4 ve 7 Nolu
bilesiklerdeki spesifik pik 3 nolu H-atomuna ait olan singlet pik olup 6.0-7.0 ppm
civarinda ¢ikmaktadir. Yine 'H NMR spektrumlarindan 1, 2 ve 3 nolu bilesiklerde 6.5 ppm
civarinda ¢ikan —NH, protonlarinin 4-7 nolu bilesiklerde -NH’ a déniigsmesi, bu pikinde 10

ppm civarinda ya ¢ok kiglk ya da degisime ugramis olmasi halka kapanmalarinin



5 ppm civarinda 2 nolu protana ait pikin, 3 ppm civarinda ise 3 nolu protonlara ait ABX

etkilesimlerinin goriilmesi flavanon olusumunun gergeklestigini ortaya koymaktadir.

4-7 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 9° da, *C NMR verileri Tablo 10’ da,

temel LC-MS/MS verileri Tablo 11’ de, temel FT-IR verileri Tablo 12’ de ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 13’ te verilmistir.

Tablo 9. 4-7 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCls

4: 4-piridil
5: 3-piridil
0 6: 3-piridil
4,57 6 7: 2-piridil
Bilesikler (8 : ppm), J (Hz)) ®°
: 4° 5° 6 7
1 9.2, bs - 4.7, bs 10.0, bs
2 - - 4.8, dd, 5.2/4.6 -
3 6.7, s 6.6, s 2.8, ABX 6.61, s
5 7.1,d,80 8.3,d,80 79,d,7.6 7.7,d,7.6
6 751,80 7.4,1,8.0 6.8, dd, 7.6/7.0 6.9,t,74
7 6.9,t, 7.8 7.7,t,8.2 7.3,dd, 7.6/7.0 74,1, 84
8 7.7,d,7.8 7.7,d,8.2 6.8,d,7.6 7.0,d,8.2
2' 7.5,d,6.0 9.0, bs 8.7, bs -
3 8.5,d,6.0 - - 8.7,d,3.6
4 - 8.7,d,4.6 8.6,d, 6.0 7.1,dd, 5.8/4.8
5 [85d 60 7.6, dd, 7.4/5.0 7.8,dd, 7.6/6.0 7.7,1,6.0
6 7.5,d,6.0 8.2,d,7.8 74,d,7.8 75,d,7.8

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-'"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
¢ Spektrum CDCI3-CD;0D (10:2) karisiminda alinmugtir.,

Tablo 10. 4-7 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;
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4: 4-piridil

5: 3-piridil

o) 6: 3-piridil

4,57 6 7: 2-piridil

Bilesikler (5c :ppm) *°

¢ 4° 5° 6¢ 7
2 154.2 147.9 56.2/56.6 155.8
3 105.9 107.9 46.3/46.6 105.2
4 187.7 178.9 192.7 187.8
5 124.8 124.6 127.7/128.0 125.0
6 120.5 124.1 119.0/119.2 121.4
7 136.9 1354 135.7/136.0 136.4
8 112.1 118.2 116.2/116.4 120.0
9 142.8 140.3 151.5 138.2
10 120.0 130.3 119.3 120.6
1' 137.4 124.3 136.8 153.1

2' 123.5 147.2 148.7/148.8 -
3 149.1 - - 149.2
4 - 150.3 150.1/150.3 126.1
5" 1491 1238 123.9/124.2 136.5
6' 123.5 132.3 134.4/134.7 1115

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada **C, APT spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamilmustir.

¢ Spektrum CDCl3-CD3;OD (10:2) karisiminda alinmustir.
92 nolu C atomu kiral merkez oldugu igin **C ve APT spektrumlarinda pikler ikiserli ¢ikmustir.

Tablo 11. 4-7 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

H N m/z Kiitle (%)*
N Q [M+Na]* 245 (8)
| [M+2]° 224 (30)
[M+1]° 223 (100)
5 [M-87]" 135 (14)
4 [M-103] 119 (12)
C1H1oN,0 : 222 g/mol [M-105]" 117 (27)

Tablo 11’ in devami
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H [M+K] 261 (10)
v 1O} [M+Na]* 245 (100)
| [M+1]" 223 (55)
M) 222 (22)
0 [M-87]" 135 (19)
5 [M-89]" 133 (50)
C14H10N,0 : 222 g/mol [M-103]" 119 (25)
H [M+Na]" 247 (6)
N ON [M+2] 226 (15)
[M+1]° 225 (100)
M7 224 (4)
o [M-1]" 223 (12)
6 [M-177° 207 (8)
C14H1N,0 @ 224 g/mol [M-Pyr]” 146 (10)
H [M+K+2]" 263 (6)
N Q [M+Na+1]" 246 (20)
N [M+Na]* 245 (100)
[M+2] 224 (10)
5 [M+1]° 223 (48)
7 [M-74]" 149 (4)
CiaHioN,0 : 222 g/mol | [M-89]" 133 (5)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 12. 4-7 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCls

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler *
NH C=0 =CH -CH
4 3341 1694 3022-3066 2846-2917
5 3416 1630 3055-3154 2846-2924
6 3466 1668 3022-3093 2846-2920
7 3334 1694 2995-3051 2851-2993

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.

Tablo 13. 4-7 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri
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Bilesikler Teorik Degerler (%0) Elementel Analiz Degerleri * (%0)
C H N C H N

4 75.66 4.54 12.60 75.69 4.60 12.54

5 75.66 4.54 12.60 75.47 4.54 12.71

6 74.98 5.39 12.49 74.98 5.34 12.60

7 75.66 4.54 12.60 75.50 4.54 12.58

# Analizlerde karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt segici kolon kullanilmustr.

4.3. 8-17 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenmis olan 4 nolu 1,4'-diazaflavon bilesiginin

n-bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-

bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotetradekan ve 1-

bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak asetonitrilli ortamda piridil azot atomu

tizerinden alkilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmis olup 8-17 nolu N-alkil (Cs.12,14,15)-1,4"-

diazaflovonyum bromiir bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon

kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 8-17 nolu bilesiklerin temel deneysel

verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 14’ de 6zetlenmistir.

Tablo 14. 8-17 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

H N H ﬁ/R
lll Q I Br@
RBr(Cs.12, 14, 15) N
. _—
Reaksiyon | CHiCN |
| geri so gutma |
o o}
4 8-17
Verim E. n. uv?®
Bilesik | Kapal formiil R¢®
(%) (°O) Anm (log €)
8 CioH21N,OBr 87 | 214217 | 026 | 243(4.1) | 343 (4.2) | 533 (4.0)
9 CaoH2sN,0Br 90 | 213216 | 028 | 243 (41) | 345(4.3) | 537 (4.0)
10 CorHosN,0Br 84 | 193106 | 028 | 243 (4.2) | 343 (4.3) | 535 (4.0)
11 CyaH27N;0Br 89 | 176179 | 0.30 | 243 (4.3) | 343 (4.4) | 533 (4.0)
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Tablo 14’ iin devami

12 Ca3H2oN,OBr 85 | 206-209 | 0.23 | 243(4.6) | 343 (4.7) | 535 (4.4)
13 CaeH3:N,OBr 88 | 179-182 | 0.26 | 243(4.1) | 343 (4.1) | 535 (3.8)
14 CasH3sN,0Br 84 | 214-217 | 0.19 | 243(43) | 343 (45) | 535 (4.3)
15 CasH3sN,0Br 89 | 148-151 | 0.24 | 243 (4.3) | 343(43) | 533 (4.0)
16 CasH3N,0Br 92 | 150-153 | 0.29 | 243 (4.2) | 343 (4.3) | 537 (4.0)
17 CaoHu:N,OBr 86 | 168-171 | 0.14 | 243 (45) | 343 (4.6) | 535 (4.4)

% Etil asetat- metanol (3:0.5)
®Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildu.

Sentezlenen 8-17 nolu bilesiklerin yapilarin aydinlatiimasinda NMR (‘*H NMR, B¢
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglar1 kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi
[95] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 41-91° de
verilmistir.

Sentezlenmis olan 8-17 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile
elementel analiz sonuglar1 literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azaflavon bilesiklerinin
verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [3-5, 7, 11, 13,
16, 22, 24, 26, 32, 43, 44]. 'H NMR spektrumlarinda sirasiyla 4.6, 4.5, 4.6, 4.5, 4.6, 4.6, 4.5,
45, 4.5 ve 4.6 ppm’ de birer triplet halinde ve *C NMR spektrumlarinda sirasiyla 60.4,
60.7, 60.5, 60.6, 60.6, 60.7, 60.6, 60.7, 60.7, 60.5 ppm’ de gézlenmis olan N-CH,, pikleri,
piridin azotu tizerinden alkillemenin gergeklestigini kanitlamaktadir.

8-17 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 15> de, *C NMR verileri Tablo 16’
da, temel LC-MS/MS verileri Tablo 17° de, temel FT-IR verileri Tablo 18’ de ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 19’ da verilmistir.



Tablo 15. 8-17 Nolu bilesiklere ait *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl5-CDs0D (10:1)

8: R=-CsHy; 13: R=-CyoHxn
9: R=-C¢Hy3 14: R=-Cy;1Hys
10: R=-C;H;s 15: R=-Cy,Hys
11: R=-CgHy7; 16: R=-Cy4Hy9
12: R=-CyHyg 17: R=-CysH3;
y Bilesikler (8,: ppm, J: Hz) °
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
3 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.4,s 6.5, s
5 7.4,d,7.8 7.4,d,7.6 74,d,7.6 74,d,7.8 74,d,7.4 76,d,7.4 74,d,7.8 74,d,7.8 74,d,8.0 7.4,d,7.6
6 75178 75,178 75176 7.6, 8.0 7517.2 75174 75,18.0 75,178 75,180 751,76
7 7.0,1,7.8 7.0,t,7.8 7.0,1,7.6 7.0,1,7.8 7.0,t,7.2 7.0,1,7.6 7.0,t,8.0 7.0,t,7.6 7.0,1,7.6 7.0,1,7.6
8 7.6,d,7.8 7.6,d,7.6 7.7,d,7.4 7.7,d,7.8 7.7,d,7.4 7.7,d,7.4 7.7,d,7.8 76,d,7.6 7.6,d,7.6 7.7,d,7.6
2'-6' 8.2,d,7.0 8.2,d,6.6 8.2,d,7.0 8.2,d,7.0 8.2,d,6.8 8.2,d,6.6 8.2,d,6.8 8.2,d,6.6 8.2,d,6.6 8.2,d,6.8
3'-5' 8.8,d,7.0 8.7,d,6.6 8.8,d,7.0 8.8,d,7.0 8.8,d,6.8 8.8,d,6.6 8.8,d,6.8 8.8,d, 6.6 8.8,d, 6.6 8.8,d,6.8
N-CH, 46,1, 7.4 47,1, 7.4 46,174 45,176 46,174 46,17.0 45,17.0 451,74 45,1,7.0 46,1, 7.4
CH,- 2.0,m, 2H 2.0,m, 2H 2.0, m, 2H 2.0, m, 2H 2.0,m, 2H 2.0,m, 2H 2.0,m, 2H 20,m2H | 20,m,2H | 2.1, m, 2H
14, m, 4H 1.3, m, 6H 1.3, m, 8H 1.3, m10H | 1.3,m,12H | 1.3, m,14H | 1.3, m,16H | 1.3, m, 18H | 1.3, m, 22H | 1.3, m, 24H
-CH; 0.9,t,64 09,1 6.6 09,16.8 09,172 09,16.8 09,t7.0 09,t6.6 09,1,6.6 0.9,1,6.8 09,164

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmustur.

¢0T



Tablo 16. 8-17 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl3-CD3OD (10:1)

8: R=-CsHy; 13: R=-CyoHx
9: R=-CgHy; 14: R=-C1;1Hys
10: R=-C;Hys 15: R=-CyHys
11: R=-CgHy; 16: R=-Cy4Hy9
12: R=-CgHyg 17: R=-CysH3;
Bilesikler (5.: ppm) *°
¢ 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
2 153.5 153.7 153.5 153.7 153.6 153.9 153.6 153.7 153.6 153.5
3 99.1 98.8 99.0 99.0 99.0 98.5 99.0 98.9 98.9 99.0
4 187.0 187.2 187.0 187.2 187.0 187.1 187.1 187.1 187.1 187.0
5 124.8 126.2 124.9 125.0 125.0 125.0 125.0 125.0 125.0 125.0
6 121.8 122.0 121.9 122.0 121.9 122.1 122.0 122.0 122.0 121.8
7 137.3 137.5 137.4 137.5 137.4 137.4 137.4 137.5 137.4 137.3
8 112.8 113.3 112.9 113.0 113.0 113.9 113.0 113.2 113.1 113.0
9 151.0 1514 151.1 1514 151.2 151.0 151.2 151.3 151.3 151.1
10 118.8 119.0 118.9 119.0 118.9 119.0 119.0 119.0 119.0 119.0
1 140.0 140.4 140.0 140.3 140.1 140.3 140.0 140.2 140.2 140.0
2'-6' 125.9 125.0 126.0 126.0 126.0 126.5 126.0 126.1 126.1 126.0
3'-5' 142.9 142.9 142.9 142.9 142.9 142.7 142.9 143.0 140.0 142.9

€0t



Tablo 16’ nin devami

N-CH, 60.4 60.7 60.5 60.6 60.6 60.7 60.6 60.7 60.7 60.5
315,311, | 316,312,
31.4,31.1, | 31.7,31.4, 31.6,31.2, | 31.4,31.0,
31.3, 31.1, 29.2,29.1, | 29.3,29.2,
30.7,27.7, | 31.2,30.8, 31.1, 28.3, 28.9,28.8, | 29.3,29.2, 29.3,29.2, | 29.2, 29.0,
-(CH,),- 28.7, 28.6, 29.0,28.9, | 29.1,29.0,
21.6 25.6, 22.1 25.7,22.1 28.7,25.8, | 29.1,28.9, 29.1,28.7, | 28.9, 28.6,
25.8,22.2 28.7,25.8, | 28.8,25.9,
2222 26.1,22.6 25.9,22.4 | 25.7,22.2
22.3 22 4
-CH,4 13.3 13.6 13.5 13.6 13.7 14.0 13.7 13.8 14.0 13.5

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *C, APT spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamlmistir.
n: 3-10, 12-13

¥0T



Tablo 17. 8-17 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

105

H R CHy(CHg)aCH, | M2 Kiitle (%)°
N Br® [IM('BN]* 374 (4)
| M(®Bn)+1]" 373 (15)
[M-"Br/*'Br+1]" 294 (50)
5 [M-"Br/*'Br]"* 293 (100)
8 [M-RBr+1]" 223(10)
C19H2:N,OBr : 373 g/mol
81 ¥
H N — CHy(CH)(CH [M(BlBr)++1] 389 (18)
N Bro [M(*'Br)] 388 (5)
| [M(”Br)+1]" 387 (22)
IM(®Bn)]* 386 (4)
X [M-"Br/*'Br+1]" 308 (88)
9 [M-"Br/*Br]* 307(100)
Ca0H23N,0Br : 387 g/mol [M-RBr+1]* 223 (12)
81 +
W AN crycrscrs | IMCBIT 402 (4)
N Br© [M("Bn)+1] 401 (20)
| [M(”Bn)]* 400 (6)
[M(”Bn)-1]* 399 (21)
y [M-"Br/*'Br+1]" 322 (95)
10 [M-"Br/*'Br]* 321 (100)
Ca1HasN,OBI: 401 g/mol [M-RBr+1]" 223 (12)
81 +
W AN-crcrgecr, MBI 416 (10)
N BrO® [M(”Br)+1] 415 (40)
| [M(®BnT* 414 (9)
[M("Br)-17* 413 (38)
o [M-"Br/*'Br+1]" 336 (52)
11 [M-"Br/*'Br]"* 335 (100)
C2H,;N,OBr: 415 g/mol [M-RBr+1]" 223 (5)
81 +
AR crcrgon, [ IMCBAT 430 (10)
N Br© [M("Bn)+1] 429(50)
| IM(®BN]* 478 (12)
[M(”Br)-1]* 427 (48)
¥ [M-"Br/*Br+1]" 350 (80)
[M-"Br/*'Br]" 349 (100)
12
C2sH2sNL,OBr: 429 g/mol [M-RBr+1]* 223 (3)




Tablo 17’ in devami

106

81 +
H %—CHZ(CH2)8CH3 [M(798r)] § 444 (8)
N Br© [M("Br)+1] 443 (20)
[M(®BN] 442 (5)
| M("Bn)-11* 441 (18)
o [M-"Br/*Br+1]* 364 (58)
13 [M-"Br/*'Br]* 363 (100)
CpH3N,OBr: 443 g/mol [M-RBr+3]" 225 (20)
H S — e, | IMCBNT® 458 (10)
2(CH2)9CH3 -
N Br© [M(:Br)ﬂ] 457 (32)
[M(®BN]* 456 (8)
l M("Bn)-11* 455 (28)
o [M-"Br/*'Br+2]* 379 (22)
14 [M-"Br/*'Br+1]" 378 (98)
CasHzN,OBr: 457 g/mol [M-"Br/*'Br]* 377 (100)
[M-RBr+1]" 223 (6)
81 +
H C;)\l—C|'|2(CH2)1OC|‘|3 [M(798r)] . 472 (18)
N Br© [M("Bn)+1] 471 (53)
| M("Bn]* 470 (20)
M("Bn)-11* 469 (55)
o [M-"Br/*'Br+1]* 392 (32)
15 [M-"Br/”Br]" 391 (100)
CasH3sN,OBr: 471 g/mol [M-"Br/*'Br-129]" 262 (98)
[M-RBr+1]" 223 (5)
@ 81 +
H N —CHy(CH,)1CHs | [M(TBI] 500 (6)
N Br® M(®Br)+1]° 499 (12)
| [M-"Br/2'Br+2]" 421 (14)
[M-"Br/"'Br+1]* 420 (65)
b [M-"Br/*'Br]* 419 (100)
C2sH39N,0Br: 499 g/mol [M-"Br/*'Br-129]"* 290 (40)
X MCBN]® 514 (15)
H N—CHy(CHy);3CH
! o 2(CH2)15CH3 [M(PBn)+1]" 513 (48)
| M(®Bn]* 512 (18)
M("Bn)-1]" 511 (40)
0 [M-"Br/*Br+1]* 434 (42)
17 [M-"Br/>'Br]* 433(100)
C29H41NZOBI’: 513 g/mOI [M-7gBr/81Br-129]+ 304 (50)
[M-RBr+1]" 223 (12)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 18. 8-17 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
NH C=0 =CH -CH
8 3395 1706 3022 2851-2926
9 3401 1706 3040 2862-2928
10 3396 1702 3043 2857-2922
11 3406 1707 3049 2855-2926
12 3395 1705 3038 2854-2925
13 3406 1703 3045 2857-2924
14 3395 1707 3038 2853-2924
15 3412 1709 3047 2853-2924
16 3406 1709 3049 2853-2923
17 3401 1707 3032 2852-2923

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

Tablo 19. 8-17 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler (%0) Elementel Analiz Degerleri @ (%)
C H N C H N
8 61.13 5.67 7.50 61.03 5.71 7.49
9 62.02 5.99 7.23 61.98 6.01 7.21
10 62.85 6.28 6.98 62.84 6.31 7.01
11 63.62 6.55 6.74 63.60 6.56 6.73
12 64.33 6.81 6.52 64.32 6.84 6.50
13 65.01 7.05 6.32 65.00 7.08 6.33
14 65.64 7.27 6.12 65.59 7.30 6.12
15 66.24 7.48 5.94 66.21 7.50 5.91
16 67.32 7.87 5.61 67.31 7.88 5.58
17 67.82 8.05 5.45 67.80 8.09 5.43

% Analizlerde karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt segici kolon kullanilmustir.
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4.4. 18-26 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenmis olan 5 nolu 1,3'-diazaflavon bilesiginin
n-bromo alkanlar (1-bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-
bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotetradekan ve 1-
bromopentadekan) ve bazik silika ile reaksiyona sokularak asetonitrilli ortamda hem C
halkas1 azot atomu (1 nolu) hem de piridil azot atomu iizerinden alkilasyon reaksiyonlar1
gerceklestirilmis olup 18-26 nolu N, N'-dialkil (Cs.12,14)-1,4'-diazaflovonyum bromiir
bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi
kullanilmis olup, elde edilen 18-26 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum

reaksiyonu Tablo 20’ de 6zetlenmistir.

Tablo 20. 18-26 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

I
N N r( 5-12; 14» 15) N N

_ | bazik silika | Br®
Reaksiyon gecril_é%cghltma
5 5
5 18-26
Bilesik  Kapah formiil verim E. n. (°C) R:® v
(%) hom (log €)
18 Ca4H31N,OBr 83 Yagimsti 0.45 246 (4.3) 266 (4.3) 304 (4.3)
19 CasH3sN,OBr 77 Yagimsti 0.50 244 (4.3) 266 (4.3) 302 (4.0)
20 CagH3sN,OBr 71 71-74 0.53 244 (4.8) 266(4.8) 304 (4.5)
21 C3oH43N,OBr 88 Yagimsi 0.55 246 (4.6) 290(4.4) 304 (4.4)
22 CsH47N,OBr 80 Yagimsi 0.72 244 (4.6) 290(4.3) 304 (4.3)
23 C34Hs:N,OBr 75 65-68 0.72 244 (4.3) 292 (4.1) 302 (4.1)
24 C3sHssN,OBr 79 68-71 0.72 244 (4.3) 292 (4.0) 304 (4.0)
25 CasHsoN,OBr 90 107-109 0.75 244 (4.4) 292 (4.1) 304 (4.1)
26 C42He7N,OBr 85 57-60 0.75 244 (4.3) 294 (4.0) 304 (4.0)

% Etil asetat-metanol (3:0.5)
b Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanildi.
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Sentezlenen 18-26 nolu bilesiklerin yapilarmm aydinlatiimasinda NMR (*H NMR,
B3C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel
analiz sonuglar1 kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR
programi [95] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 92-136° de
verilmisgtir.

18-26 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile elementel analiz
sonuglar1 literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azaflavon bilesiklerinin verileri ile uyum
icerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [3-5, 7, 11, 13, 16, 22, 24, 26,
32, 43, 44]. 'H NMR spektrumlarinda sirasiyla 5.1/4.6, 5.1/4.5, 5.2/4.6, 5.2/4.6, 5.1/4.5,
5.3/4.5, 5.2/45, 52/4.6 ve 5.1/4.6 ppm’ de iki adet triplet halinde ve *C NMR
spektrumlarinda sirasiyla 70.5/62.0, 70.4/62.0, 70.6/62.0, 70.4/61.8, 70.5/61.9, 70.5/61.8,
70.4/61.8, 70.4/61.8, 70.5/61.0 ppm’ de gozlenmis olan N—-CHj pikleri, piridin azotu ve C
halkas1 azotu tizerinden dialkillemenin gergeklestigini kanitlamaktadir.

18-26 Nolu bilesiklere ait 'H NMR verileri Tablo 15° da, *C NMR verileri Tablo 16’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 17’ de, temel FT-IR verileri Tablo 18’ da ve elementel
analiz sonuglar1 Tablo 19’ de verilmistir.

18-26 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 21’ de, *C NMR verileri Tablo 22’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 23’ de, temel FT-IR verileri Tablo 24’ de ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 25 da verilmistir



Tablo 21. 18-26 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl3

18: R=-CsHy4
@ " 23: R= 'ClOHZI
NéR 1 19: R=-CgH13 24: R= -Cr H
Br 20 R= -CoHys - R=-LnFz3
25: R= -C12H25
21: R= 'C8H17
26: R= 'C14H29
22: R= -Cngg
H Bilesikler (8,: ppm, J % Hz) *°
18 19 20 21 22 23 24 25 26

8.0,s 8.0,s 8.0,s, 8.0,s 8.0,s 8.0,s 8.0,s 8.0, s 8.0,s

8.2,d,72 8.2,d,74 8.2,d,7.2 8.2,d,7.6 8.2,d,74 8.2,d,7.6 8.2,d,7.8 8.2,d,74 8.2,d,7.6

7.7,dd,8.0/7.8 | 7.7,dd, 8.0/7.6 | 7.7,dd,7.8/7.6 | 7.7,dd, 8.0/7.8 | 7.7,dd, 8.0/7.6 | 7.7,dd,8.0/7.6 | 7.7,dd,8.0/7.6 | 7.7,dd,8.0/7.6 | 7.7,dd,8.0/7.2

oTT

3
5
6 7.6,dd,8.0/7.2 | 7.6,dd, 8.0/7.4 | 7.6,dd, 7.8/7.2 | 7.6, dd, 8.0/7.6 | 7.5,dd, 8.0/7.4 | 7.5,dd,8.0/7.6 | 7.5, dd,8.0/7.6 | 7.5,dd,8.0/7.4 | 7-5,dd,8.0/7.6
7
8

7.9,d,7.8 7.9,d,7.6 7.9,d,7.6 7.9,d,7.8 7.9,d,7.6 7.9,d,7.6 7.9,d,7.6 7.9,d,7.6 7.9,d,7.2
2 105, 10.6, s 10.4,'s 10.5,s 104, s 104, s 104, s 104, s 104, s
4 9.4,d,6.0 9.4,d,6.4 9.4,d,6.0 9.4,d,8.0 9.4,d,5.8 9.4,d, 6.0 9.4,d,6.0 9.4,d, 6.4 9.4,d,6.2
5 8.1,dd, 7.8/6.0 | 8.1, dd, 7.6/6.2 | 8.1, dd, 7.6/6.0 | 8.1, dd, 8.0/7.6 | 8.1, dd, 7.6/5.8 | 8.1, dd,7.6/6.0 | 8.1, dd,7.6/6.0 | 8.1, dd,7.6/6.2 | 8.1,dd,7.6/6.2
6’ 9.2,d,7.8 9.2,d,7.6 9.3,d,7.6 9.2,d,7.6 9.3,d,7.6 9.3,d,7.6 9.3,d,7.6 9.3,d,7.6 9.2,d,7.6
N-CHo- 4.6,1,6.4 451,68 4.6,1,6.8 4.6,1,6.6 45,1,6.6 45,1,6.6 45,1,6.6 4.6,1,6.8 46,1,6.8
Ney-CHz | 51t,7.0 5.1,t,6.8 5.2,t,6.8 5.2,t,6.8 5.1,t,7.0 5.3,1,6.8 5.2,1,6.8 5.2,1,6.8 5.1,16.8
(CH2)n- | 1.4-20,12H | 1.3-2.1,16H | 1.2-21,20H | 1.2-21,24H | 1.2-2.0,28H | 1.2-2.1,32H | 1.2-2.1,36H | 1.2-2.1,40H | 1.2-2.1, 48H
-CH;’ 0.9, 1, 6.6, 0.8,t,6.6 0.8,t,6.8 0.8,t,J=6.8 0.8,t,7.0 0.8,t,6.8 0.8,1,6.8 0.8,1,6.6 0.8,1,6.6
-CH;" 1.0,t,7.0 0.9,t,7.0 0.9,t,7.0 0.9,t,J=7.0 0.9,t,7.0 0.9,t,6.8 0.9,1,6.8 0.9,1,7.0 0.9,1,7.0

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®yorumlamada *H, *H-'H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir. n: 3-10, 12-13



Tablo 22. 18-26 Nolu bilesiklere ait **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

18: R= 'C5H11 93 R= -C. H
19: R= 'C6H13 T 1o
24: R= -C11H23
20: R= 'C7H15
25: R= 'C12H25
21:R= 'C8H17
26: R= 'C14H29
22:R= 'Cngg
c Bilesikler (8. ppm) *°
18 19 20 21 22 23 24 25 26
2 150.3 150.3 150.2 150.1 150.2 150.2 150.1 150.1 150.2
3 99.7 99.6 99.3 99.4 99.5 99.5 99.4 99.3 99.5
4 163.8 163.7 163.8 163.5 163.6 163.6 163.5 163.5 163.7
S5 127.7 127.7 127.7 127.8 127.8 127.8 127.8 127.8 127.7
6 126.8 126.7 126.8 126.6 126.7 126.6 126.6 126.5 126.7
7 130.6 130.6 130.6 130.4 130.5 130.4 130.4 130.4 130.6
8 122.3 122.3 122.2 122.1 122.2 122.1 122.1 122.0 122.2
9 148.7 148.7 148.7 148.6 148.7 148.6 148.6 148.5 148.7
10 1215 121.4 121.4 121.2 121.3 121.3 121.3 121.2 121.4
1 140.5 140.4 140.3 140.1 140.2 140.1 140.1 139.9 140.4
2' 143.9 143.9 143.8 144.0 143.9 143.9 143.9 144.0 144.1
4' 143.2 143.1 143.3 143.1 143.3 143.1 143.1 143.1 143.2
S 129.1 129.1 129.1 129.0 129.0 129.0 129.0 128.9 129.0

TTT



Tablo 22’ nin devami

6' 143.6 143.6 143.6 143.4 1435 1435 143.4 143.4 143.6

N-CH;- 62.0 62.0 62.0 61.8 61.9 61.8 61.8 61.8 62.0

Npyr-CH; 70.5 70.4 70.6 70.4 70.5 70.5 70.4 70.4 70.5
(CHyp, | 222319 22.4-32.1 22.5-32.3 22.4-32.1 22.5-31.2 22.5-32.1 22.5-32.1 22.5-32.1 22.6-32.2

(6C) (8C) (10C) (10C) (12C) (13C) (14C) (12C) (9C)

-CH;" 13.8 13.9 14.0 13.9 14.0 14.0 14.0 13.9 14.1

-CHg™ 14.1 14.1 14.1 14.0 14.1 14.0 14.0 13.9 14.1

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada **C, APT spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamlmstir.

n: 3-10, 12

AN
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Tablo 23. 18-26 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

CH3(CH,)sCH, m/z Kiitle (%)*
‘ @ T
N N—CH,(CHz)sCH3 [M(*"Br)] 444 (5)
B IM(BR]* 442 (8)
[M-"Br/*'Br+1]" 364 (90)
0 [M-"Br/*Br]* 363 (100)
18 [M-RBr+2]" 294 (12)
C24Hz1N,OBr : 443 g/mol [M-RBr+1]* 293 (50)
[M-2R-Br+2]* 223 (25)
CHs(CHICH, . IME'BN]* 472 (4)
N—CHy(CHo.CHs | [IM("BN]* 470 (5)
B° [M-"Br/*'Br+1]" 392 (90)
[M-"Br/*'Br]" 391 (100)
o [M-RBr+2]" 308 (5)
19 [M-RBr+1]" 307 (20)
CasH3sNoOBr : 471 g/mol [M-2R-Br+2]* 223(5)
CHs(CHsCH, . IMEBN]* 500 (4)
N—CHy(CHp)CHs | IM("BN]” 498 (6)
B° [M-"Br/*'Br+2]" 421 (20)
[M-"Br/*'Br+1]"* 420 (98)
0 [M-"Br/*'Br]* 419 (100)
20 [M-RBr+1]" 321 (14)
CasH3N,OBr : 499 g/mol [M-2R-Br+2]" 223 (5)
CHy(CHaCH, . [MEBNT 528 (3)
N—CHy(CH.)CHs | [IM("BN]* 526(5)
Bf [M-"Br/*'Br+2]" 449 (20)
[M-"Br/*'Br+1]" 448 (98)
0 [M-"Br/*Br]* 447 (100)
21 [M-RBr+1]" 335(9)
CaoH.sN2OBr : 527 g/mol [M-2R-Br+2]" 223 (2)
U (@) MBI 556 (4)
NB§CH2(CH2)7CH3 [M(79Br)]+ 554 (5)
[M-"Br/2'Br+2]" 477 (10)
O [M-"Br/2'Br+1]" 476 (98)
22
CazHaN OB : 555 g/mol [M-"Br/*'Br]* 475 (100)




Tablo 23’ iin devami
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CH3(CH2)sCH; o [MEBN] 584 (3)
N e VG 582 (4)
[M-"Br/2'Br+2]"* 505 (18)

© [M-Br/*Br+1]" 504 (88)

CuraN,0Br 583 gmol | MBI 503 (100)
CHy(CHo)sCH, o [MEBN] 612 (3)
:;CHz(CHz)QCHg [M(79Br)]+ 610 (4)

[M-"Br/2'Br+2]* 533 (14)

© o [M-"Br/2'Br+1]" 532 (68)

CasHesN; OB : 611 g/mol [M-"Br/*'Br]* 531 (100)
CHs(CHz)1oCH, o [ME'BN]* 640 (3)
e N VTt 638 (4)

[M-"°Br/*Br+3]" 562 (12)

0 ’e [M-"°Br/*Br+1]" 560 (60)

CasHssN,OBY : 639 g/mol [M-"Br/*'Br]" 559 (100)
CH3(CHy)1,CH, o [MEBN]* 697 (3)
o CrCHeCe T gy 695 (5)

[M-"°Br/*Br+2]" 618 (12)

0 [M-"°Br/*Br+1]" 617 (50)

C42H67N20I32r6 696 g/mol [M-"Br/*'Br]* 616 (100)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 24. 18-26 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
C=0 =CH -CH
18 1587 3066 2926-2852
19 1587 3060 2928-2856
20 1587 3066 2928-2857
21 1587 3071 2927-2856
22 1587 3055 2926-2855
23 1587 3066 2925-2854
24 1587 3060 2924-2854
25 1587 3060 2924-2854
26 1587 3071 2924-2853

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

Tablo 25. 18-26 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler (%0) Elementel Analiz Degerleri (%) ®
C H N C H N
18 65.01 7.05 6.32 65.13 7.07 6.35
19 66.24 7.48 5.94 66.19 7.53 5.96
20 67.32 7.87 5.61 67.18 8.00 5.64
21 68.30 8.22 5.31 68.40 8.25 5.28
22 69.17 8.53 5.04 69.34 8.58 5.12
23 69.96 8.81 4.80 69.83 8.90 4.74
24 70.68 9.06 4.58 70.47 9.18 4.56
25 71.34 9.29 4.38 71.32 9.30 4.33
26 72.49 9.70 4.03 72.56 9.72 4.00

# Analizlerde karbon, hidrojen, azot, kiikiirt se¢ici kolon kullanilmistir.

4.5. 27-36 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenmis olan 6 nolu 1,3'-diazaflavanon bilesiginin
n-bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-
bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotetradekan ve 1-

bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak asetonitrilli ortamda piridil azot atomu
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tizerinden alkilasyon reaksiyonlart gergeklestirilmis olup 27-36 nolu N-alkil (Cs.12,14,15)-
1,3'-diazaflavanonnyum bromiir bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda
kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 27-36 nolu bilesiklerin temel

deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 26’ da 6zetlenmistir.

Tablo 26. 27-36 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

H H
N ON ' Q @
RBr(Cs.12, 14, 15) N N-R

-5 Br @

Reaksiyon CH3CN

| geri so gutma |

©) o]

6 27-36

Verim E. n. uv?®
Bilesik | Kapal formiil R¢®

(%) O Aom (log €)
27 C1oH23N,OBr 91 Yagimsi | 0.72 | 230 (4.4) | 256 (4.1) | 360 (3.5)
28 CaoH2sN,0Br 92 | Yagimsi | 0.69 | 230 (4.3) | 258 (3.9) | 358 (3.4)
29 Ca1H27N,OBr 82 | Yagimsi | 0.69 | 230(4.5) | 258 (4.2) | 352 (3.6)
30 CazH2sN,OBr 90 | Yagimsi | 0.68 | 230 (4.3) | 258 (4.0) | 354 (3.5)
31 CasHaN,OBr 92 | Yagimsi | 0.69 | 230(4.3) | 258 (4.0) | 352 (3.4)
32 CasHasN,0Br 89 122-125 | 0.72 | 230 (4.4) | 256 (4.1) | 348 (3.5)
33 CasH3sN,OBr 87 Yagims: | 0.83 | 230(4.2) | 258 (3.9) | 362 (3.4)
34 CasHs7N,OBr 89 119-122 | 0.81 | 230 (4.3) | 260 (4.0) | 364 (3.5)
35 CasHa1N,OBr 73 125-128 | 0.75 | 230(4.3) | 260 (4.0) | 364 (3.5)
36 CaoH43N,OBr 72 168-171 | 0.74 | 230 (4.5) | 260 (4.1) | 366 (3.6)

# Etil asetat- metanol (2:0.5)kullanild1.
b Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanild.

Sentezlenen 27-36 nolu bilesiklerin yapilarmim aydinlatiimasinda NMR (*H NMR,
3C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel
analiz sonuclart kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR
programi [95] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 137-187°
de verilmistir.

Sentezlenmis olan 27-36 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile

elementel analiz sonuglar literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azaflavonoid bilesiklerinin
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verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarini da desteklemektedir [3-5, 7, 11, 13,
16, 22, 24, 26, 32, 43, 44]. 'H NMR spektrumlarinda sirasiyla 4.7, 4.7, 4.6, 4.6, 4.6, 4.6, 4.7,
4.7, 4.7 ve 4.7 ppm’ de birer triplet halinde ve B3C NMR spektrumlarinda sirasiyla 62.3,
62.4, 62.4, 62.1, 62.0, 62.0, 62.1, 62.1, 62.4, 62.2 ppm’ de gbézlenmis olan N-CH, pikleri,
piridin azotu iizerinden alkillemenin gergeklestigini kanitlamaktadir.

27-36 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri Tablo 27> de, **C NMR verileri Tablo 28’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 29’ da, temel FT-IR verileri Tablo 30° da ve elementel

analiz sonuglari1 Tablo 31’ de verilmistir.



Tablo 27. 27-36 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl3

27: R= -CsHy, 32: R= -CyoH
28: R= -CgH1s 33: R=-Cy;Hys
29: R=-C;Hys5 34: R=-CyoHys
30: R= -CgHy; 35: R= -C14Ha9
31: R= -CqHyo 36: R= -CysHa;
Bilesikler (8,1 ppm, J: Hz) *°
: 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
1 173,bs 7.4,bs 7.3, bs 7.3, bs 7.2,bs 7.2,bs 7.6, bs 7.4, bs 7.4, bs 7.5, bs
5> |5.1,dd, 5.1, dd, 5.0, dd, 5.0, dd, 5.0 dd, 5.0, dd, 5.1, dd, 5.1, dd, 5.0, dd, 5.1, dd,
5.2/4.6 5.2/4.6 5.2/4.8 5.2/4.6 5.2/4.6 5.2/4.6 5.0/4.6 5.0/4.6 5.2/4.6 5.2/4.6
3 |29 ABX 2.9,ABX |28 ABX |28 ABX |28 ABX |28 ABX |29 ABX |29 ABX |29 ABX |29 ABX
5 178,d,76 77,d,76 |75d,76 |76,d,76 |754d76 |754d76 |7.7,d,76 |76,d76 |76,d78 |7.7d7.8
6 |7.3.dd, 7.2, dd, 7.2, dd, 7.2,dd, 7.2,dd, 7.1, dd, 7.3, dd, 7.2,dd, 7.2,dd, 7.3, dd,
7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.8/7.0 7.8/7.0
2 |6.7,dd, 6.7, dd, 6.8, dd, 6.6, dd, 6.7, dd, 6.6, dd, 6.7, dd, 6.7, dd, 6.6, dd, 6.7, dd,
7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0 7.6/7.0
8 171,d,76 72,d,76 |70d76 |71d76 |70d76 |70d76 |724d76 |71,d76 |71,d76 |7.2d7.6
2" 195, bs 9.5, bs 9.5, bs 9.5, bs 9.4, bs 9.4, bs 9.5, bs, 9.5, bs 9.5, bs 9.6, bs
4 190,60 9.0,d,60 |90,d,60 |90,d60 |89d60 [894d60 [90,d60 [90d60 |90d60 |90,d, 6.0
5 | 8.0,dd, 8.0 dd, 7.9, dd, 7.9,dd, 7.9, dd, 7.9, dd, 8.0, dd, 7.9, dd, 7.9, dd, 8.0,dd,
7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0 7.6/6.0
6" 186,d78 86d,78 |85d,78 |85d78 |854d78 |85d78 [86,d78 |854d78 |85d78 |[864d, 7.8
N-CH. | 4.7, t, 6.4 47,68 |4.6,1,64 |46,t68 |46,t68 |46,168 |47,t70 |47,t64 |47164 |47,t70

8TT



Tablo 27 nin devami

(CHo)n 1.4-1.9, m, 1.2-19,m, |(11-19m, |211-19m, |1.1-19m, |1.1-19 m, |1.2-19 m, |1.2-19 m, |12-19, m, |1.3-1.9 m,
] 6H 8H 10H 12H 14H 16H 18H 20H 24H 26H
-CH; 1 0.8,t,6.6 0.8t,7.0 0.7,1,7.0 0.7,1,6.8 0.7,1,6.8 0.7,1,6.8 09,170 0.8,1,6.6 0.8,1,6.6 09,16.8
? Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
n: 3-10, 12-13
Tablo 28. 27-36 Nolu bilesiklere ait **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;
27: R= -CsHy 32 R Cukta
28: R= -CeHus 33: R=-Cy1Hy;
29: R= -CyHus 34: R=-Cy,Hys
30: R= -CgHyy 307 R=Craflo
31 R= -CyHus 36: R=-CysH3;
c Bilesikler (5.: ppm) *°
27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
2 53.8 53.8 53.8 53.5 53.4 53.4 53.4 53.5 53.8 53.6
3 44.4 44.4 44.4 44.0 44.0 44.0 44.0 44.0 44.4 44.1
4 191.7 191.8 191.7 191.3 191.3 191.3 191.0 191.3 191.7 191.3
> 127.0 127.0 127.0 126.7 126.6 126.6 126.7 126.7 127.1 126.8
6 118.7 118.8 118.6 118.3 118.2 118.2 118.2 118.3 118.6 118.4

6TT



Tablo 28’in devami

7 136.1 136.1 136.0 135.7 135.6 135.6 135.8 135.8 136.1 135.8

8 117.2 117.2 117.2 116.8 116.7 116.7 116.9 116.9 117.2 117.0

9 151.3 151.3 151.3 150.9 150.9 150.9 151.1 150.9 151.3 151.0

10 118.7 118.6 118.7 118.3 118.2 118.2 118.3 118.4 118.7 118.4

r 143.4 143.2 143.2 142.9 142.7 142.8 143.0 143.0 143.3 143.1

2 144.0 144.0 144.0 143.6 142.9 143.0 143.6 143.6 144.0 143.6

4 144.3 144.2 144.0 144.0 143.7 143.7 144.0 144.2 144.4 144.2

5 143.2 143.2 143.2 142.8 142.7 142.8 143.0 142.7 143.3 142.7

6’ 128.2 128.3 128.2 127.8 127.9 127.9 127.8 127.8 128.2 127.8

N-CH, 62.3 62.4 62.4 62.1 62.0 62.0 62.1 62.1 62.4 62.2
L(CHy),- | 222-315 | 225-31.7 | 226-318 | 223-3L5 | 223319 | 224-316 | 225-3L7 | 255-31.8 | 229-328 | 226-318

(3C) (4C) (5C) (6C) (7C) (8C) (8C) (8C) (8C) (8C)

-CHs 14.0 14.2 14.2 13.9 13.9 13.9 14.0 14.0 14.4 14.1

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada **C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlmistir.
n: 3-10, 12-13

0cT



Tablo 29. 27-36 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

121

H Q m/z Kiitle (%)
N NZ CHa(CH)sCHs | [M(7BN)-1]" 373 (4)
Br© [M-"Br/*'Br+2]" 297 (8)
[M-"Br/*'Br+1]" 296 (48)
0 [M-"Br/*'Br]"* 295 (100)
27 [M-RBr+2]" 226(15)
C19H23N,OBr : 375 g/mol [M-RBr+1]" 225(98)
[M-RBr-1]° 223 (18)
H Q [M(™Br)-1]" 387 (5)
N N2 CHy(CHp).CHs | [M-""Br/*Br+2]* 311 (8)
Bro [M-"Br/*Br+1]" 310 (63)
[M-"Br/*'Br]"* 309 (100)
0 [M-RBr+2]" 226(20)
28 [M-RBr+1]" 225(99)
C20H25N,OBr : 389 g/mol [M-RBr-1]" 223 (15)
e IM("BN]* 402 (4)
N N= CHa(CHa)sCHs [M(”Br)-1]* 401 (18)
Br [M-"°Br/*'Br+2]* 325 (5)
[M-"Br/*'Br+1]" 324 (25)
° ’ [M-"Br/®'Br]* 323 (100)
CaaHaN,OBr: 403 g/mol [M-"Br/*'Br-2]" 321 (15)
H [M-"Br/*Br+1]" 338 (10)
| O @ 9nv/8ln 1+
N N=CH(CHo)sCHs | [M-""Br/*"Br] 337 (40)
Br @ [M-RBr+2]" 226 (9)
[M-RBr+1]" 225 (47)
O [M-RBr-1]° 223(7)
30 [M-RBr-Pyr+1]"* 147(12)
szHngzOBr: 417 g/mOI [M_RBr-Pyr]+ 146 (100)
H [M(”Bn)]* 430 (3)
| O e) 79 +
N N=CH,(CH,);CH; | [M("°Br)-1] 429(6)
Br @ [M-"Br/*'Br+2]" 353 (10)
[M-"Br/*'Br+1]" 352 (70)
0 [M-"Br/*'Br]* 351 (100)
31 [M-RBr+2]" 226(5)
C23H31NZOBI’: 431 g/mOI [M'RBr+1]+ 225(43)




Tablo 29’ un devam
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0D M(”Bn]* 444 (3)
N N CH,y(CHo)eCHs | [M(7BI)-1]* 443(10)
Br o [M-"Br/°'Br+2]" 367 (12)
[M-"Br/*'Br+1]" 366 (78)
0 [M-"Br/*'Br]* 365 (100)
32 [M-RBr+2]" 226(8)
C24H33N,OBr: 445 g/mol [M-RBr+1]" 225(43)
H [M('BN]* 460 (10)
N QNQ—CHZ(CHZ)QCH3 [M(”BN]* 458 (8)
Br @ [M(”®Br)-11* 457 (20)
[M-"Br/*'Br+2]" 381 (17)
0 [M-"Br/*Br+1]" 380 (80)
33 [M-"Br/*'Br]"* 379 (100)
C25H35NZOBI’: 459 g/mOI [M-RBr+2]+ 226 (5)
[M-RBr+1]" 225 (30)
H O [MEBNT 474 (18)
N N CHa(CHa)1CHs | [M(BN)]* 472 (8)
Br® [M-"Br/*'Br+2]" 395 (5)
[M-"Br/*'Br+1]" 394 (28)
0 [M-"Br/*'Br]" 393 (100)
34 [M-RBr+1]" 225 (15)
CasHa7N,OBr: 473 g/mol [M-RBr-Pyr]* 146 (6)
H O . [MEBN]* 502 (5)
N N=CH,(CH,)1,CH3 [M(7gBr)]+ 500 (7)
Br @ [M-"Br/21Br+2]" 423 (18)
! [M-"Br/*'Br+1]" 422 (96)
35 [M-""Br/2'Br]* 421 (100)
C,sH41N,OBr: 501 g/mol [M-RBr+1]" 225 (12)
H Q IM(®BN]* 514 (3)
N N CHy(CH,)1CHs | [M(7Br)-1]" 513 (8)
Br© [M-"Br/*'Br+2]" 437 (6)
[M-"Br/*'Br+1]" 436 (35)
o [M-"Br/*'Br]" 435 (100)
36 [M-RBr-Pyr+1]* 147 (9)
Ca9H43N,OBI: 515 g/mol [M-RBr-Pyr]* 146 (87)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 30. 27-36 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar

Bilesikler *
NH C=0 =CH -CH
27 3407 1668 3212-3005 2933-2872
28 3406 1671 3209-2994 2931-2859
29 3407 1671 3216-3049 2929-2858
20 3412 1669 3212-3055 2927-2856
31 3407 1669 3211-3000 2926-2856
32 3412 1669 3209-3049 2925-2855
33 3423 1668 3208-2995 2924-2855
34 3412 1668 3208-2998 2923-2854
35 3418 1672 3208-2995 2924-2853
36 3412 1669 3214-2998 2924-2853

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmstir.

Tablo 31. 27-36 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler (%) Elementel Analiz Degerleri ® (%)
C H N C H N
27 60.81 6.18 7.46 60.84 6.10 7.35
238 61.70 6.47 7.20 61.85 6.57 7.23
29 62.53 6.75 6.94 62.51 6.78 6.89
30 63.31 7.00 6.71 63.31 6.92 6.75
31 64.03 7.24 6.49 64.09 7.31 6.42
32 64.71 7.47 6.29 64.69 7.55 6.27
33 65.35 7.68 6.10 65.40 7.43 6.14
34 65.95 7.88 5.92 65.86 7.91 5.90
35 67.05 8.24 5.59 67.11 8.37 5.50
36 67.56 8.41 5.43 67.60 8.46 5.47

# Analizlerde karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt segici kolon kullanilmustir.
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4.6. 37-42 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri veYapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenmis olan 7 nolu 1,2'-diazaflavon bilesiginin
DMEF igerisindeki ¢6zeltisinin KOH ve ardindan n-bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-
bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-bromononan ve 1-bromodekan)
reaksiyona sokularak C halkas1 azot atomu ve piridil azot atomu {izerinden dialkilasyon
reaksiyonlar1 gerceklestirilmis olup 37-42 nolu N, N'-dialkil (Cs.10)-1,2'-diazaflavonyum
bromiir bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi
yontemi kullanilmis olup, elde edilen 37-42 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve

olusum reaksiyonu Tablo 32’ de dzetlenmistir.

Tablo 32. 37-42 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

L O L O
N RBr(Cs.10) N
| N KOH | | N® Bro
Reaksiyon DMF R
| gerr so gutma |
o) o]
7 37-42
Kapah Verim E. n. uv?®
Bilesik R¢®
formiil (%) °O) Anm (log €)

37 | CHuN,OBr | 85 | Yagimst | 0.46 | 260 (4.2) | 286 (4.0)| 344 (3.8) [514(3.5)

38 | CyHssN,OBr | 70 | Yagimsi | 054 | 260 (3.9) | 288 (3.8)| 344 (3.6) [514 (3.2)

39 | CuHxN,OBr | 80 | Yagimsi | 0.63 | 260 (4.1) | 286 (4.0)| 340 (3.8) [516 (3.5)

40 | CyHuN,OBr | 82 | Yagmsi | 0.74 | 258 (3.9) | 290(3.8) | 346 (3.6) [516 (3.3)

41 | CuHgN,OBr | 80 | Yagimst | 0.74 | 250 (3.9).| 288 (3.8)| 344 (3.5) [514 (3.1)

42 | CyHsN,OBr | 73 | Yagims: | 0.67 | 260 (3.9).| 288 (3.8)| 344 (3.6) [514 (3.3)

% Etil asetat- metanol (3:1) kullanilds.
b Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 37-42 nolu bilesiklerin yapilarmim aydinlatiimasinda NMR (*H NMR,
B3¢ NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [95] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 188-217" de verilmistir.
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Elde edilen 37-42 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri literatiirde
mevcut olan alkil tiirevi azaflavonoid bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarini da desteklemektedir [3-5, 7, 11, 13, 16, 22, 24, 26, 32, 43, 44]. 'H
NMR spektrumlarinda sirasiyla 5.1/4.0, 5.0/4.0, 5.1/4.0, 5.1/4.0, 5.1/4.0 ve 5.1/4.0 ppm’ de
2 adet triplet halinde ve *C NMR spektrumlarinda sirasiyla 59.8/43.1, 59.7/43.1,
59.6/43.1, 59.4/42.9, 59.6/43.1 ve 60.1/43.4 ppm’ de gbzlenmis olan N-CH, pikleri, hem C
halkas1 azotu hem de piridin azotu iizerinden dialkillemenin gerceklestigini
kanitlamaktadir.

37-42 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR verileri Tablo 33’ de, *C NMR verileri Tablo 34’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 35° de ve temel FT-IR verileri Tablo 36’ da

verilmistir.



Tablo 33. 37-42 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl3

37: R=-CsHyy 40: R=-CgHy;
38: R=-CgHy3 41: R=-CgHyq
39: R=-C;Hy5 42: R= -CyoHy
] Bilesikler (8,1 ppm, J: Hz) *°
37 38 39 40 41 42
3 7.0,s 6.9,s 7.0,s 6.9,s 7.0, 7.1,s
5 7.6,d,6.8 7.6,d,7.0 7.6,d,6.6 7.6,d,7.4 7.6,d,7.0 7.6,d,6.2
6 6.9, m 7.0, m 7.0, m, 7.0, m 6.9, m 7.0,m
7 6.9, m 7.0,m 7.0,m 7.0,m 6.9, m 7.0,m
8 7.5,d,7.0 7.6,d,7.4 7.6,d,7.4 7.6,d,7.4 7.6,d,7.8 7.6,d,7.8
3 9.5,d,6.4 9.4,d,6.4 9.6,d,5.8 9.6, d, 6.2 9.6,d,5.4 9.5,d,5.4
4 7.9, dd, 6.6/6.2 7.9,dd, 7.6/6.6 7.9,dd, 6.6/5.8 8.0, dd, 7.4/6.2 7.9, dd, 6.6/6.2 7.9,dd, 6.0/5.8
5 8.2,dd, 7.6/7.0 8.2, dd, 8.0/7.8 8.3,dd, 7.6/7.0 8.3,dd, 8.2/7.2 8.2, dd, 7.8/6.6 8.2, dd, 7.8/6.4
6’ 8.1,d,7.8 8.1,d,8.2 8.1,d,7.8 8.1,d,8.2 8.1,d,7.6 8.1,d,7.4
N-CH, 4.0,1,7.0 4.0,1,7.0 4.0,1,7.0 4.0,1,7.0 4.0,1,7.0 4.0,1,7.0
Ney-CHz- |51 t,7.0 51,1 6.6 51,1 7.0 51,1, 7.0 5.1,t 7.0 51,1, 7.0
(CHa)o- 1.2-1.8,m, 12H | 1.2-1.9, m, 16H 1.2-1.8, m, 20H 1.3-1.7, 24H 1.7-1.1, m, 28H 1.8-1.1, m, 32H
-CHg" 0.8,t,7.0 0.8,t,6.6 08,t,7.4 0.8,t,6.6 0.8,t,6.4 0.8,1,6.6
-CHg™ 0.9,1,7.0 0.9,1,7.0 0.9,1,7.0 0.9,1,6.8 0.9,1,6.2 0.9,1,7.0

9C1



# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

n: 3-8

Tablo 34. 37-42 Nolu bilesiklere ait **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

37: R=-CgHy, 40: R= -CgHyy

38: R= -CgHi3 41: R= -CqHyo

39: R= -C;Hys 42: R= -CyoHy
c Bilesikler (5.: ppm) *°

37 38 39 40 41 42

2 151.5 151.4 151.4 151.2 151.4 151.8
3 99.1 98.7 99.0 98.7 98.7 99.5
4 185.3 185.2 185.2 185.1 185.2 185.6
5 1315 1315 1315 131.4 131.4 131.8
6 1255 125.4 125.4 125.2 125.3 125.7
7 138.0 138.0 137.9 137.8 137.9 138.2
8 109.6 109.5 109.5 109.4 109.5 109.9
9 140.8 140.8 140.7 140.6 140.7 141.1
10 120.1 120.1 120.0 119.9 120.1 120.5
1 153.7 153.6 153.6 1535 153.6 154.0

LZT



Tablo 34’ iin devami

3|

145.7 145.6 145.7 145.6 145.8 146.1
4' 125.9 125.9 125.9 125.9 125.9 126.2
S 142.5 142.6 1425 142.6 142.5 142.8
6' 121.1 121.1 121.0 120.9 121.0 121.3
N-CH.- 43.1 43.1 43.1 42.9 43.1 43.4
Npyr-CHo- 59.6 59.7 59.6 59.4 59.6 60.1
316, 310,305 31.6, 31.3, 30.5, 31.6, 31.4, 30.4, 31.6, 31.4, 31.3, 32.1, 32.0, 30.9,
L(CHY),- 30.3, 29.2, 28.1, 70 268 057 | 291,288,271, 29.3, 28.8, 27.0, 30.5, 28.8, 28.6, 29.9, 29.6, 28.5,
26.8,22.6, 22.1 ohE oo || 261,259,227, 26.0, 25.9, 22.6, 27.1,26.1, 25.9, 29.4, 27.4, 26.5,
h L& 22.3 223 226,225 22.3 26.3,23.2,22.9
-CHs" 13.8 13.8 13.8 13.8 13.8 134
-CH3™ 13.8 14.0 14.0 13.8 13.9 13.4

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada *C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlmustir.

n: 3-8

8¢T
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Tablo 35. 37-42 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

CHy(CHCH, m/z Kiitle (%)*
N 76 60 [M-"Br/®'Br+2]" 365 (7)
CHy(CH):CH [M-"Br/2'Br+]* 364 (12)
I [M-"Br/*Br]* 363 (100)
37 [M-RBr+1]" 293 (18)
Co4H3:N,OBr : 443 g/mol [M-2R-Br+1]* 222 (10)
CHs(CH2)(CH, [M("Br)+39]* 509 (5)
NG e [M(ZBDQI ] 470 (5)
CH,(CH,)4CHs [M-"Br/*"Br+1] 392 (30)
¥ [M-"Br/2'Br]* 391 (96)
38 [M-RBr+1]* 307 (78)
CasH3sN,OBr : 471 g/mol [M-340]" 130 (100)
CHs(CHy)sCH; [M-"Br/2'Br+2]* 421 (10)
N NG B [M-°Br/Br+1]* 420 (50)
CHACHZ)CH [M-"°Br/*'Bi]* 419 (100)
° ” [M-RBr+2]* 322 (8)
CH3sN,OBr : 499 g/mol [M-RBr+1]" 321 (30)
CHy(CHa)sCH; [M-"Br/*'Br+1]" 448 (5)
N S 50 [M-"Br/*'Br]* 447 (15)
CHa(CH2)eCHa [M-RBr+2]" 336 (8)
I [M-RBr+1]* 335 (20)
[M-2R-Br+2]* 223 (100)
40
C30H43N,OBr : 527 g/mol [M-2R-Br+1]" 222 (18)
CHs(CHy)1CH; [M-"Br/#Br+2]"* 477 (8)
N NG Bre [M-°Br/*Br+1]* 476 (28)
CHy(CHo)7CH3 [M-"Br/*Br]* 475 (70)
¥ [M-RBr+1]* 349(38)
41 [M-2R-Br+2]* 223 (15)
Cs2H47N,OBr : 555 g/mol [M-382]" 172 (100)
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CH3(CH2)8C\:H2

|}|@ Br®
CH,(CH3)sCH3

42

C32H47NZOBI‘ : 583 g/mOI

[M-"Br/2'Br+1]"* 504 (15)
[M-"Br/*'Br]* 503 (30)
[M-255]" 327 (25)
[M-256]" 326 (100)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 36. 37-42 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl3

Bilesikler ° Temel Fonksiyonel Gruplar
C=0 =CH -CH
37 1701 2956 2931-2870
38 1701 2956 2930-2858
39 1700 2950 2928-2857
40 1699 2951 2924-2856
41 1701 2951 2925-2855
42 1701 2951 2925-2854

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢ziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

4.7. Antimikrobiyal Aktivite Sonuglar:

Calismada sentezlenmis olan 1-42 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 11
bakteri lizerinde disk difiizyon metoduyla inhibisyon ¢aplarinin, ardindan mikro-seyreltme

testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MiK) belirlenmesiyle &l¢iilmiis ve

sonuglar Tablo 37’ de verilmistir.




Tablo 37. 1-42 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Antimikrobiyal Aktivite Degerleri

Stok .
S e ID: mm, MIK: pg/mL)
Bilesiider ) Lozl Bs (G+) Se (G4) Sa (G+) Ef (G4 Pv (G)
(ng/dis ID MIK ID MIK ID MIiK ID MIK ID MIiK
1 300 - - - - - - - - - -
2 300 - - - - - - - - - -
3 500 - - - - - - - - - -
4 300 - - - - - - - - - -
5 300 - - - - - - - - - -
6 300 - - - - - - - - - -
7 300 - - > 6 2.08 - - - - - -
8 225 - - 11 150-100 | 7.5 100-75 - - - -
9 300 | 105 50-25 13 125:6.25 | 105 | 12.5-6.25 - - - -
10 130 75 25-12.5 115 <6.25 7 <6.25 35 50-25 - -
11 300 95 | 125-6.25 10 125625 | 85 25-12.5 7 25-50 - -
12 120 5 25 6.5 <6.25 6 <6.25 35 25-50 - -
13 300 55 50-25 75 <6.25 55 25-12.5 5 | 200-100 | - -
14 124 - - 9 <6.25 4 <6.25 - - - -
15 228 - - 12 <6.25 4 <6.25 4 <6.25 - -
16 300 - - 10 50-25 45 50-25 4 50-25 - -
17 116 - - 9 50-25 - - 5 125625 - -
18 300 10 <7.8 10 <7.8 11 <7.8 10 <15.6 - -
19 300 6 <15.6 8 <15.6 8 <15.6 6 <15.6 - -
20 300 - - 6 <7.8 - - - - - -
21 300 - - - - - - - - - -
22 300 - - - - - - - - - -
23 300 - - - - - - - - - -
24 300 - - - - - - - - - -

TET



Tablo 37 nin devami

25 300 - - - - - - - - - -

26 300 - - - - - - - - - -

27 300 - - - - - - - - - -

28 300 - - - - - - - - - -

29 300 - - 8 400 - - - - - -

30 300 - - 13 200 9 400 6 75 - -

31 300 6 200 13 200 10 75 8 75 - -

32 300 6 50 15 25 10 50 8 75 - -

33 300 9 25 14 25 10 25 9 25 - -

34 300 7 <12.5 8 <12.5 9 <12.5 7 <12.5 - -

35 300 - - 7 <125 6 <125 7 <125 - -

36 300 - - - - 6 200 - - - -

37 300 >6 1.04 >6 0.52 >6 1.04 - -

38 300 > 6 0.52 > 6 0.26 - - >6 0.52

39 300 > 6 0.13 > 6 0.13 - - >6 0.13

40 300 >6 0.52 >6 0.13 >6 0.26 >6 0.26

41 300 > 6 0.13 > 6 0.13 - - >6 0.13

42 300 >6 0.13 >6 0.10 >6 0.10 >6 0.10 >6 0.13
Kanamycine 300 14 40-25 12 25-12.5 12 100-50 9 200-100

49

Gram-pozitif bakteriler (G+) Bacillus subtilis: Bs, Staphylococcus epidermidis: Se, Staphylococcus aureus: Sa, Enterococcus faecalis: Ef ve Gram-negatif
bakteriler (G-) Escherichia coli: Ec, Klebsiella pneumonia: Kp, Pseudomonas aeruginosa: Pa, Proteus vulgaris: Pv, Salmonella typhimirium: St, Yersinia
pseudotuberculosis: Yp, Enterobacter cloaceae: Ecl
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Elde edilen sonuglara gore, bilesiklerin kullanilan 11 test mikroorganizmasindan
genel olarak sadece G+ bakterilere karst 0.1-400 pg/mL araliginda aktiviteleri oldugu
belirlenmistir. Bunun yaninda, 1-3 nolu amino substitue azakalkon bilesikleri ve 4-6 nolu
diazaflavon ve diazaflavanon bilesiklerinin kullanilan mikroorganizmalara karsi1 herhangi
bir aktivitelerinin olmadigi, ancak 7 nolu bilesigin 2.08 pg/mL konsantrasyonunda G+ bir
bakteri olan Se’ ye kars1 aktivitesinin oldugu tespit edilmistir.

1,4'-diazaflavon bilesiginin (4) N'-alkil tiirevleri olan 8-17 nolu bilesikler sadece G+
bakterilere karst 3.5-13 mm araliginda inhibisyon ¢apina sahip olup 6.25- 200 pg/mL
araliginda aktivite gostermektedirler. Ozellikle 6-10 C’ lu zincir uzunluguna sahip olan 9-
13 nolu bilesikler kullanilan 4 adet G+ pozitif bakteriye karsi iyi derece de aktivite
gostermektedirler. Bu serideki bilesiklerin en ¢ok aktivite gosterdikleri bakterinin ise Se
oldugu gozlemlenmistir.

1,3-diazaflavon (5) bilesiginin N,N'-dialkil tiirevleri olan 18-26 nolu bilesiklerden
sadece 5-7 C’lu tiirevler olan 18-20 nolu bilesikler, 6zellikle de 18 ve 19 nolu bilesikler
kullanilan G+ mikroorganizmalara kars1 iyi derece de aktiftir. Bu bilesiklerin inhibisyon
caplar1 6-11 mm araliginda olup MIK degerleri 7.8 pg/mL’ den daha kiigiiktiir. Bu serideki
bilesiklerin yine en ¢ok aktivite gosterdikleri bakteri ise Se’ dir.

1,3'-diazaflavanon (6) bilesiginin N'-alkil tiirevleri olan 27-36 nolu bilesikler sadece
G+ bakterilere kars1 6.0-14.0 mm araliginda inhibisyon ¢apina sahip olup 12.5-400 ug/mL
araliginda aktiviteye sahiptirler. Ozellikle 9-12 C’ lu tiirevler olan 31-34 nolu bilesikler
kullanilan G+ bakterilere karsi iyi derece de aktivite gostermektedirler. Bu serideki
bilesiklerin 7C’dan 12C’a kadar olan aralikta zincir uzunlugu arttikca aktivitelerinin de
arttig1 ve en aktif olduklar1 bakterilerin ise Se ve Sa oldugu tespit edilmistir.

1,2'-diazaflavon (7) bilesiginin N,N'-dialkil tiirevleri olan 37-42 nolu bilesikler de
genel olarak G+ bakterilere karst aktif olup sadece 10C” lu 42 nolu bilesik G- bir bakteri
olan Pv’ ye kars1 cok i1yi derecede aktiviteye sahiptir. Bu serideki bilesikler 6 mm’den
biiyiik inhibisyon capma ve 1.04-0.10 pg/ mL aralifinda oldukca diisiik MIK degerlerine
sahip olup sentezlenen bilesikler arasinda en aktif olan seridir. Bu serideki bilesikler ise Bs
ve Se’ ye kars1 son derece aktiftirler.

Genel olarak monoalkil bilesiklerinden flavon alkillerinin (8-17) flavanon alkillerine
(27-36) kiyasla daha aktif oldugu, dialkil bilesiklerinde ise piridin halkasinin 2
pozisyonundaki alkillemeyle olusan 37-42 nolu bilesiklerin, 3 pozisyonundaki alkillemeyle

olusan 18-26 bilesiklerine kiyasla kullanilan mikroorganizmalara karsi ¢ok daha aktif
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oldugu belirlenmistir. 8-42 nolu alkil tlirevlerinin toplamda ise optimum zincir

uzunlugunda (6-12 C) aktif olduklar1 gdzlemlenmistir.

4.8. 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) esasina dayanmaktadir. Bu yontemde test maddesinin ii¢ boyutlu yapisi ve
boyutu onemlidir. Baz1 bilesikler DPPH’1n radikal bolgesine sterik engellemeden dolay:
ulasamayabilmektedirler ve test sonucunda inaktif olarak bildirilmektedir. Ayni
maddelerin bagka antioksidan tayin yontemleriyle yapilan ¢alismalarda yiiksek aktiviteli
olabildigi goriilmektedir. Calismada kullanilan ikinci yontem ise test ortaminda bulunan
demir (IIT) iyonunun demir (II) iyonuna indirgenmesine ve de ¢6zeltideki TPTZ nin demir
(IT) ile verdigi kompleksin absorbansinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir. Yontem farkl: tiirden
calismalarda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.

Caligmada uygulanan iki antioksidan aktivite tayin yonteminin sonuglar
karsilastirildiginda genel olarak bir uyum goziikse de farkliliklar da mevcuttur. iki
yontemin sonuglari yontemler arast uyumu belirlemek amaciyla Sekil 38°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 katsayist uyumun ¢ok olmadigina isaret
etmektedir. DPPH temizleme aktivitesinin 1Cs degerleri olarak verildigi Sekil 36 ve FRAP
degerlerinin verildigi Sekil 37 birlikte incelendiginde ¢alismadaki dort serinin iiyelerinin
bazilarinda uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir. Bu anlamda o6zellikle 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
olmasidir. Bu ve benzer farkliliklarin temelinde iki yontemdeki reaksiyon mekanizmalarin
farkliligi ve DPPH radikali temizleme testinde sterik engellemenin olabilmesi yatmaktadir.

Calismada sentezlenmis olan tiim bilesikler i¢cinde en yiiksek aktivite her iki
yontemde de 8-17 serisinde goriilmiistiir. Ancak iki yontem arasi fark vardir. DPPH radikal

temizleme aktivitesi agisindan en aktif bilesik 10 (C7) nolu bilesik iken, FRAP testinde en
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aktif bilesik 13 (C10) nolu olarak belirlenmistir. Her iki yontemle aktivitesi belirlenebilen
en diisiik aktiviteli bilesik 25tir.

Calismada {iretilmis olan baslangic maddeleri ve onlardan iiretilmis olan alkil ve
dialkil tiirevleri incelendiginde, en yliksek antioksidan aktivite baslangic maddeleri 1, 4 ve
alkil tiirevleri 8-17 olan flavon alkil bilesiklerinde goriilmiistiir. Baglangi¢ maddeleri 1 ve
4’lin aktiviteleri birbirine olduk¢a yakindir. Flavanon alkil tiirevleri serisinin baglangic
maddeleri (2, 6) antioksidan tayinlerde ya inaktif, ya da g¢ok diisiik aktiviteli olarak
belirlenmigtir. Diger serilerdeki baslangic maddeleri 3, 5 ve 7 orta derecede aktif bilesikler
arasinda yer almistir.

Flavon alkil tiirevi 8-17 serisinde ve flavon dialkil tirevi 37-42 serisinde daha
belirgin goriilen bir 6zellik alkil zincir uzunlugunun artmasiyla antioksidan aktivitenin
azalmasidir. Flavon dialkil tiirevi 18-26 serisinde de bazi diizensizliklerle birlikte benzer
bir karakter goriilmektedir. Bu acidan bir genel degerlendirme yapilacak olursa alkil
tiirevlerinde zincirin kisa olmasi antioksidan aktivite agisindan tercih edilecek bir durum

olacaktir.

4.8.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen 1Csy degerleri 0,0304
(bilesik 10) — 2,7132 (bilesik 25) mg/mL konsantrasyon araligindadir. Ayni testlerde
sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak standart antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen
(BHT), C vitamini ve Trolox DPPH temizleme aktivitesi agisindan degerlendirilmis ve
ICso degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak belirlenmistir (Sekil 36 ).

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore sentezlenmis olan dort
seri baslangic maddeleriyle birlikte genel olarak karsilagtirmali incelendiginde 8-17
serisinin en yiiksek aktivite gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir. En kisa alkil zincirli tiirevler
arasinda dort seride karsilagtirma yapildiginda siralama en aktiften en az aktif olana dogru
8 (8-17 serisi) — 18 (18-26 serisi) — 27 (27-36 serisi) — 37 (37-42 serisi) seklindedir.
Baslangi¢c maddelerinden 2 ve 6 bu testte inaktif olarak belirlenmistir. 1 ve 4 ise en yliksek
aktiviteli olanlardir. 1, 3, 4, 5 ve 7 ise birbirine benzer orta derecede bir aktivite
gostermislerdir.

8-17 serisinde DPPH radikali temizleme aktivitesi zincir uzamasiyla diismektedir

(ICsp degerinin biiyiik olmasi antioksidan aktivitenin diisiik oldugunu gostermektedir).



136

Baslangi¢c maddeleri 1 ve 4 birbiriyle benzer aktivite gostermektedir ve alkil tirevleriyle
karsilagtirildiklarinda 5-9 karbonlu alkil zincirine sahip 8-12 bilesiklerinden daha diistik,
daha uzun zincirlilerden daha yiiksek aktivite goriilmektedir. Calismada sentezlenmis tiim
bilesikler arasinda DPPH radikal temizleme aktivitesi agisindan en aktif olanlar1 8-17
serisindeki 8-11 bilesikleridir. 10 Bilesigi en aktif bilesik olarak bu yontemde
belirlenmistir ve aktivitesi standart antioksidanlar olan BHT ve C vitaminine yakindir.

18-26 serisinde baslangi¢ maddesi 2 inaktiftir. Baslangic maddesi 5 ise nisbeten
yiiksek aktivitelidir ve aktivitesi bu serideki yiiksek aktiviteli alkil tiirevleri 18 ve 19 ile
benzerdir. 18-26 Serisinde genel olarak zincir uzamasiyla DPPH temizleme aktivitesinin
distiigii goriilmektedir. En kotii aktivite en uzun zincirli alkile sahip 26’da tespit edilmistir.
26 Bu yontemde inaktif olarak tespit edilmistir. Bu seride alkil tiirevlerinde zincirin
uzamasiyla aktivite degisikliklerinde diizensizlik de goriilmektedir (bilesik 20 ve 21). Seri
icinde en aktif olan 6 karbonlu alkil bulunduran 19 bilesigidir.

27-36 serisinde baslangic maddelerinin her ikisi DPPH temizleme aktivitesi
acisindan inaktif bulunmuslardir. Seride alkil zincirinin uzamasiyla aktivitedeki
degisikliklere bakildiginda diger ii¢ seriden farkli olarak ICsy degerlerinin Once arttigi
sonra azaldigi, yani radikal temizleme aktivitesinin Once azaldigi sonra arttig
goriilmektedir. Bu farkli davranisin sebebi flavanon yapisi olabilir. Bu seride en aktif
bilesikler uzun alkil zincirli 34 ve 35 olarak belirlenmistir. Ancak bu sonuglar FRAP
testinde teyit edilememistir. FRAP testinde bu iki bilesigin seri i¢inde en diisiik aktiviteye
sahip oldugu goriilmektedir.

37-42 serisi DPPH temizleme aktivitesi acisindan degerlendirildiginde baslangig
maddeleri 3 ve 7’nin en yiiksek aktiviteli ve en kisa alkil zincirli 37 bilesigiyle benzer
aktivite gosterdigi goriilmektedir. Bu seride de alkil zincirinin uzamasiyla aktivitenin
azaldig1 goriilmektedir. En diisiik aktivite en wuzun alkil zincirine sahip 42’de
goriilmektedir.

DPPH testinde sentezlenen bilesiklerden dordii (2, 6, 26 ve 36) inaktif olarak tespit
edilmistir. Aktivitesi belirlenenler arasinda da bilesik 25 en yiiksek ICsq degeriyle en diisiik

radikal temizleme aktivitesi gosteren bilesik olmustur.



[qV]
3,0000 - )
N~
N
:__
2,5000 - r
.
L ]
L ]
:
~ 2,0000 -| :
e — .
S NS N
e D S
S 15000 - - & P
L
) N S3
o =0
v’ ] 'o\o
| L -
1,0000 - IR S
8 -l“‘
Y]
— (o) S~
S ¥ 3 C®r~ S
0,5000 - ™ ﬁ ™ ™ < N N
- o N o -
i S |_|
0,0000 - ” ” U ‘
1 2 3 456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Numuneler

Sekil 36. Sentezlenmis bilesiklerin DPPH radikal temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis ICsy (mg/mL) degerleri. Standart antioksidanlar
butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox’un ICsg degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak
belirlenmistir. 1Csp degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonudur.

LET
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4.8.2. Demir (II1) indirgeme / Antioksidan Gii¢c (FRAP) Tayini

Bu calismada kullandigimiz FRAP tayini sonuglar1 genel olarak DPPH temizleme
testiyle benzerlikler arz etmektedir (Sekil 36). Baslangic maddeleri 2 ve 6 bu testte ¢ok
diisiik aktivite gostermisler, 1 ve 4 ise yiiksek aktivite gostermislerdir. Yine bu testte de
calismada kullanilan dort seri karsilastirildiginda en yiiksek aktiviteler 8-17 serisinde
gorilmistiir. En kisa alkil zincirli tiirevler arasinda dort seride karsilastirma yapildiginda
siralama en aktiften en az aktif olana dogru 8 (8-17 serisi) — 18 (18-26 serisi) — 37 (37-42
serisi) — 27 (27-36 serisi) seklindedir. FRAP testinde kullanilan standart antioksidanlar C
vitamini ve Trolox sentezlenmis bilesiklerden en az 10 kat aktiftirler. Bu agidan DPPH
temizleme ve FRAP testleri arasinda bir farklilik goriilmektedir. Bu da yine yontemlerde
kullanilan reaksiyonlarin mekanizmast ve DPPH testindeki sterik engellemeyle ilgili
olabilir.

8-17 serisinde FRAP aktivitesi zincir uzamasiyla once artmakta sonra diismektedir.
Baslangic maddeleri 1 ve 4 birbiriyle benzer aktivite gdstermektedir, ve alkil tiirevleriyle
karsilastirildiklarinda bilesik 13 hari¢ hepsinden daha yiiksek aktivite gostermektedirler.
Calismada sentezlenmis tiim bilesikler arasinda DPPH radikal temizleme aktivitesi
acisindan en aktif olan, 8-17 serisindeki 10 karbonlu alkil bulunduran 13 bilesigidir. 13
bilesiginin 1 mg/mL’lik ¢6zeltisi C vitamininin 0,10 mg/mL’lik ve Trolox’un 0,08
mg/mL’lik ¢ozeltileriyle benzer aktivite gdstermistir.

18-26 serisinde baslangi¢c maddeleri (2 ve 5) uzun zincirli alkil tiirevleriyle (23-26)
benzer diisiik aktiviteyi gostermektedir. 18-26 Serisinde genel olarak zincir uzamasiyla
FRAP degerinin diistiigli yani antioksidan aktivitenin azaldigi goriilmektedir. En koti
aktivite en uzun zincirli alkile sahip 26’da tespit edilmistir. 26 Bu yontemde inaktif olarak
tespit edilmistir. Bu seride alkil tiirevlerinde zincirin uzamasiyla aktivite degisikliklerinde
diizensizlik bilesik 22’de goriilmektedir. Seri i¢inde en aktif olan, DPPH temizleme
aktivitesi tayininde oldugu gibi, 6 karbonlu alkil bulunduran 19 bilesigidir.

27-36 serisinde baslangic maddelerinin her ikisi alkil tiirevlerinin hepsinden daha
diisiik aktiviteli olarak tespit edilmistir. Seride alkil zincirinin uzamasiyla aktivitedeki
degisikliklere bakildiginda 8-17 serisindeki gibi diizensiz bir davranig goze carpmaktadir,
yani FRAP degerinin zik-zak ¢izdigi goriilmektedir. Bu farkli davranis flavanon

yapisindan kaynaklaniyor olabilir. Bu seride en aktif bilesik olarak 11 karbonlu alkil
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zincirine sahip bilesik 33 belirlenmistir. FRAP testi sonuglart DPPH temizleme
testininkilerle uyum i¢inde degildirler.

37-42 serisi FRAP aktivitesi agisindan degerlendirildiginde, 27-36 serisinin tersine,
baslangi¢c maddeleri 3 ve 7’°nin serideki alkil tiirevlerinden daha yiiksek aktivite gosterdigi
goriilmektedir. Bu seride de alkil zincirinin uzamasiyla aktivitenin azaldig1 goriilmektedir.
En yiiksek aktivite en kisa (5 karbonlu) alkil zincirine sahip 37°de goriilmektedir.

Sentezlenmis bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan iki
yontemle elde edilen sonuglarin birbirleriyle uyumlu olup olmadig1 Sekil 38’de ¢izilmis
olan DPPH temizleme aktivitesi testinde gostermis olduklari ICsy (mg/mL) degerleri ve
demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemiyle belirlenmis uM FRAP

degerlerinin karsilikli grafiginden anlasilabilmektedir.
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5. SONUCLAR

Bu calismanin ilk asamasinda, dogal kalkon analogu olan ii¢ adet amino substitue
azakalkon bilesiginin (1-3) Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak sentezi
gerceklestirilmigtir. Calismanin ikinci asamasinda, 1-3 nolu bilesiklerinin mikrodalga
enerjisi ile molekiil i¢i Michael katilmasi sonucu yine dogal flavon ve flavanon analogu
olan diazaflavon ve diazaflavanon bilesiklerinin (4-7) sentezi gergeklestirildi. Caligmanin
iclinci asamasinda, bu bilesiklerin piridin azotu ve C halkas1 azotu {izerinden n-bromo
alkanlara (Cs-Cys) alkilleme reaksiyonu gergeklestirilmis ve 35 adet N-alkil tiirevi
diazaflavon ve diazaflavanon bilesigi (8-42) elde edilmistir. Caligmanin son asamasinda ise,
sentezlenen 42 adet bilesigin antimikrobiyal ve antioksidan aktivite olmak iizere biyolojik
ozellikleri incelenmistir. Calismada sentezlenmis olan 42 adet bilesikten yapilan literatiir
arastirmasi sonucunda 1-7 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmis ancak, 4-7 nolu
bilesiklerin amino siibstitue azakalkonlardan mikrodalga 151ma ile senteziyle ilgili herhangi
bir ¢alismaya rastlanmamistir. Alkil tiirevi olan 8-42 nolu bilesiklerle ilgili ise literatiirde
mevcut olan herhangi bir calisma bulunamamistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin
aydinlatiimasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR
spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuclari kullanmilmigtir. Ayrica, NMR
spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir. Calismada
sentezlenen bilesikler;

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (1),

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (2),

(2E)-1-(2-aminofenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (3),

2-Piridin-4-ilkinolin-4(1H)-on (4),

2-Piridin-3-ilkinolin-4(1H)-on (5),

2-piridin-3-il-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (6),

2-Piridin-2-ilkinolin-4(1H)-on (7),

4-(4-0Okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)-1-pentilpiridinyum bromiir (8),

1-Heksil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (9),

1-Heptil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (10),

1-Oktil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (11),

1-Nonil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (12),
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1-Dekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (13),
1-Undekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (14),
1-Dodekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (15),
1-Tetradekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromdir (16),
1-Pentadekil-4-(4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (17),
3-(4-Okso-1-pentil-1,4-dihidrokinolin-2-il)-1-pentilpiridinyum bromiir (18),
1-Heksil-3-(1-heksil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (19),
1-Heptil-3-(1-heptil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (20),
1-Oktil-3-(1-oktil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (21),
1-Nonil-3-(1-nonil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (22),
1-Dekil-3-(1-dekil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (23),
1-Undekil-3-(1-undekil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (24),
1-Dodekil-3-(1-dodekil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (25),
1-Tetradekil-3-(1-dodekil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (26),
3-(4-0Okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)-1-pentilpiridinyum bromiir (27),
1-Heksil-3-(4-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (28),
1-Heptil-3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (29),
1-Oktil-3-(4-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (30),
1-Nonil-3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (31),
1-Dekil-3-(4-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (32),
1-Undekil-3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (33),
1-Dodekil-3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (34),
1-Tetradekil-3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (35),
1-Pentadekil-3-(4-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (36),
2-(4-Okso-1-pentil-1,4-dihidrokinolin-2-il)-1-pentilpiridinyum bromiir (37),
1-Heksil-2-(1-heksil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (38),
1-Heptil-2-(1-heptil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (39),
1-Oktil-2-(1-oktil-4-o0kso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromdir (40),
1-Nonil-2-(1-nonil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromdir (41),
1-Dekil-2-(1-dekil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2-il)piridinyum bromiir (42)

seklinde adlandirilmistir.
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Sentezlenen 1-42 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri MIK &lgiimleri
yapilarak belirlenmis, ve testler sonucunda 1-7 nolu bilesiklerde herhangi aktivite
gozlenmezken, alkil tiirevi bilesiklerin (8-42) o6zellikle de 6-12 C’lu bilesiklerin G+
bakterilere karsi son derece aktif oldugu tespit edilmistir. 1-42 nolu bilesikler iizerinde
DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir indirgeme / antioksidan giic (FRAP)
yontemleriyle yapilan antioksidan aktivite tayinleri ise 8-17 serisinin daha aktif oldugunu
ve alkil tiirevlerinde genel olarak zincirin uzamasiyla aktivitede diisiis oldugunu

gostermistir.



6. ONERILER

Bu tez ¢alismasinda dogal bilesik olan kalkonlara alternatif 3 adet amino substitue
azakalkon bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Birgok bakimdan istiin bir metod olan
mikrodalga 1s1ma yontemi kullanilarak da bu amino substitue azakalkon bilesiklerinden
yine dogal olan flavon ve flavanonlara alternatif diazaflavon ve diazaflavanon bilesikleri
sentezlenmistir. Bir sonraki asamada ise bu bilesiklerin alkilleme reaksiyonlar1 yapilarak
bazi biyolojik aktiviteleri incelenmeye ¢alisilmistir.

Flavonoidler hem biyolojik hem de endiistriyel neme sahiptirler. Bu bilesik sinifinin
antioksidan, antimikrobiyal, antialerjik, antihipertansif , antiiilserojenik, antiviral, iltihaba
kars1 etki gosterme, idrar soktiiriicii, kilcal damarlar {izerine olumlu 6zellikleri, tabaklama
maddelerinin bilesenine katilmalari, ¢esitli malzemeleri boyama yetenekleri, metaller ile
tepkime verme Ozelliklerinden dolay1 besin, tekstil, deri, metaliirji, tip, ziraat gibi degisik
alanlarda kullanimlar1 s6z konusudur. Yine flavonoidlerin metal iyonlar: ile reaksiyon
verme kapasitelerinden dolayr uranyum, titan, zirkonyum gibi metallerin tayininde
kullanilmaktadirlar. Ayrica baz1 flavonoidler UV 1ginlardan koruma 6zelligine sahiptirler
ve kozmetik iriinlerinde, Ozellikle kremlerde onemli katki maddeleridirler. Sentezlenen
maddelerin bu ¢alismada yapilan antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesi
yaninda yukarida belirtilen diger 6zellikleri de incelenebilir. Yine kinolin halka sisteminin
bulundugu bilesiklerin ¢cogu son derece goz alict renklere sahip olup bunlarin boyar madde
ozellikleri de incelenebilir.

Sentezlenen 8-42 nolu bilesiklerin bir¢cok alanda kullanilan kuaterner amonyum
tuzlarma benzemelerinden dolayr faz transfer katalizorii, osmolitis (hiicrede osmotik
basinci diizenleyici) gibi degisik etkileri de incelenebilir.

Bu c¢alismada sentezlenen N-alkil tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
cok 1yi ¢iktig1 gozlenmistir. Bu bilesiklerin diger alkil halojeniirler ile reaksiyonlar
gerceklestirilebilir ve biyolojik aktiviteleri daha farkli mikroorganizmalara Kkarsi

arastirilabilir.



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Erdemoglu, N. ve Sener, B., Taksol ve Tiirevlerinin Biyosentezi, Ankara Ecz. Fak.
Derq., 28 (1999) 99-116.

Vogel, G., The effect of drugs of plants origin on capillary permeability and the
tymphatic system, Pharmacognosy and Phytochemistry (Eds. Wagner, H.,
Hoérhammer, L.), Berlin, 1971.

Tollari, S., Cenini, S., Ragaini, F. ve Cassar, L., Intramolecular Amination of
Olefins. Synthesis of 2-Substituted-4-quinolones from 2-Nitrochalcones Catalysed
by Ruthenium, Journal of Chemical Society, Chemical Communications, 15 (1994)
1741-1742.

Jones, C. P., Anderson, K. W. ve Buchwald, S. L., Sequential Cu-Catalyzed
Amidation-Base-Mediated Camps Cyclization: A Two-Step Synthesis of 2-Aryl-4-
quinolones from o-Halophenons, Journal of Organic Chemistry, 72 (2007) 7968-
7973.

Varma, R. S., Solvent-Free Synthesis of Heterocyclic Compounds Using
Microwaves, Journal of Heterocyclic Chemistry, 36 (1999) 1565-1571.

Ikan R., Natural Products a Laboratory Guide, Academic Press Inc. LTD, London,
1991.

Mabry, T. J., Markham, K. R. ve Thomas, M. B., The Systematic Identification of
Flavonoids, Springer-Verlag, New York, 1970.

Bentley, R., Microbial Secondary Metabolites Play Importent Roles in Medicine;
Prospects for Discovery of New Drug’s, Perspectives in Biology and Medicine, 40
(1997) 364-394.

Harborne, J. B., Marby, T. J. ve Marby, H., The Flavonoids, Chapman and Hall,
London, 1975.

Harborne, J. B. ve Marby, T. J, The Flavonoids: Advances in Research, Chapman
and Hall, London, 1982.

Ruzsnyak, S., ve Szent-Gyorgy, A., VitaminP: Flavonols as Vitamins, Nature, 27
(1936), 138.

Demirkiran, O., Hypericum monbretti Spach. Bitkisindeki Fenolik Bilesiklerin
Izolasyonu ve Tanimlanmasi, Doktora Tezi, Trakya Universitesi,., Fen Bilimleri
Enstitiisii, Edirne, 2005.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

147

Robbins, R. C., Specificities Between Blood Cell Adhesion in Human Diseases and
Antiadhesive Action in Vitro of Methoxylated Flavones, The Journal of Clinical
Pharmacology, 13 (1973) 401-407.

Bors, W., Saran, M., Radical Scavenging by Flavonoid Antioxidants, Free Radical
Research Communications, 2 (1987), 289-294.

Pratt, D. E. ve Hudson, B. J. F, Natural Antioxidants Not Exploited Commercially.
In Food, Antioxidants, Editor: Hudson, B.J.F., Chapter 5, 171-192, Elsevier, New
York, 1990.

Mokle, S. S., Khansole, S. V., Patil, R. B. ve Vibhute, Y. B., Synthesis and
Antibacterial activity of Some New Chalcones and Flavones Having 2-Chloro-8-
methoxyquinolinyl Moiety, International Journal of Pharma and Bio Sciences, 1
(2010) 1-7.

Moroney, M. A., Alcarez, M. J., Forder, R. A., Carey, F. ve Hoult, J. R. S,
Selectivity of Neutrophil 5-Lipoxygenase and Cyclo-oxygenase Inhibition by an
Anti-inflammatory Flavonoid Glycoside and Related Aglycone Flavonoids, Journal
of Pharmacy and Pharmacology, 40 (1988) 787—792.

Springsteel, M. F., Galietta, L.J.V., Ma, T., By, K., Berger, G. O., Yang, H., Dicus,
C. W.,, Choung, W., Quan, C., Shelat, A. A., Guy, R. K., Verkman, A. S., Kurth, M.
J., ve Nantz, M. H., Benzoflavone Activators of the Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator: Towards a Pharmacophore Model for the Nucleotide-
Binding Domain, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 11 (2003) 4113-4120.

Harborne, J. B., The Flavonoids, Advances in Research. Chapman & Hall, London,
1988.

Allan, J. ve Robinson, R., Accessible Derivative of Chromonol, Journal of Chemical
Society, Transactions, 125 (1924) 2192-2195.

Dyke, S. F., Ollis, W. D. ve Sainsbury, M. Synthesis of Isoflavones, Part Ill,
Caviunin, Journal of Organic Chemistry, 26 (1961) 2453.

Wheller, T. S., Flavone, Organic Syntheses, 32 (1952) 72.

Hassner, A.ve Stumer, C., Organic Synthesis Based on Name Reactions: 2.nd. Ed.,
Tetrahedron Organic Chemistry Series, 22, Pergamon, Oxford, 2002.

Jain, P. K., Makrandi, J. K.ve Grover, S. K., A Facile Baker-Venkataraman
Synthesis of Flavones Using Phase Transfer Catalysis, Synthesis, 3 (1982) 221-222.

Sarda, S. R., Pathan, M.Y ., Paike, V. V., Pachmase, P. R., Jadhav, W. N. ve Pawar,
R. P., A Facile Synthesis of Flavones Using Recyclable lonic Liquid Under
Microwave Irradiation, Arkivoc , 16 (2006) 43-48.



http://www.orgsyn.org/orgsyn/prep.asp?prep=cv4p0478
http://en.wikipedia.org/wiki/Organic_Syntheses
http://en.wikipedia.org/wiki/Synthesis_%28journal%29
http://en.wikipedia.org/wiki/ARKIVOC

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

148

Menezes, M. J., Manjrekar, S., Pai, V., Patre, R. E. ve Tilve, S. G., A Facile
Microwave Assisted Synthesis of Flavones, Indian Journal of Chemistry, 48B
(2009) 1311-1314.

Kabalka, G. W. ve Mereddy, A. R., Microwave-Assisted Synthesis of
Functionalized Flavones and Chromones, Tetrahedron Letters, 46 (2005) 6315-6317.

Kumar, K. H. ve Perumal, P. T., A Novel One-pot Cyclization of 2'-Amino and 2'-
Hydroxychalcones Employing FeCl;.6H,O-Methanol. Synthesis of 4-Alkoxy-2-
Aryl-Quinolines and Flavones, Tetrahedron, 63 (2007) 9531-9535.

Springsteel, M. F., Galietta, L. J. V., Ma, T., By, K., Berger, G. O., Yang, H., Dicus,
C. W, Choung, W., Quan, C., Shelat, A. A., Guy, R. K., Verkman, A. S., Kurth, M.
J., ve Nantz, M. H., Benzoflavone Activators of the Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator: Towards a Pharmacophore Model for the Nucleotide-
Binding Domain, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 11 (2003) 4113-4120.

Edwards, M. L., Stemeric, D. M., Sabol, J. S., Diekema, K. A. ve Dinerstein, R. J.,
Inhibition of Myeloperoxidase Release from Rat Polymorphonuclear Leukocytes by
a Series of Azachalcone Derivatives, Journal of Medicinal Chemistry, 37 (1994)
4357-4362.

Annigeri, A. C. ve Siddappa, S., Sythese Eineger Biologiseh Interessanter 4'-
azaflavonoide, Monatshefte fiir Chemie, 96 (1965) 625-630.

Yasar, A., Akpinar, K., Burnaz, N. A., Kiigiikk, M., Karaoglu, S. A., Dogan, N. ve
Yayli, N., Microwave-Assisted Synthesis of 4’-Azaflavones and Their N-Alkyl
Derivatives with Biological Activities, Chemistry & Biodiversity, 5 (2008) 830-838.

Nilsson, J., Nielsen, E. Q., Liljefors, T., Nielsen, M. ve Sterner, O., Azaflavones
Compared to Flavones as Ligands to the Benzodiazepine Binding Site of Brain
GABAA Receptors, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 18 (2008) 5713-
5716.

Annigeri, A. C. ve Siddappa, S., Sytheses of 3'-Azaflavones, 3'-Azaflavonols and 3'-
azaflavanones, Indian Journal of Chemistry, 2 (1964) 413-415.

Varma, S. R., Clay and Clay-Supported Reagents in Organic Synthesis, Tetrahedron,
58 (7) (2002) 1235-1255.

Matsushima, R. ve Hirao, I., Photocyclization of 2'-Hydroxychalcones to 4-
Flavanones, Bulletin of the Chemical Society of Japan, 53 (1980) 518-522.

Ahmed, N., ve van Lier, J. E., Silica Gel Supported TaBrs: New Catalyst for the
Facile and Rapid Cyclization of 2'-Aminochalcones to the Corresponding 2-aryl-2,3-
dihydroquinolin-4(1H)-ones Under Solvent-Free Conditions, Tetrahedron Letters,
47 (2006), 2725-2729.



http://www.chemistry.or.jp/journals/bcsj/bc-cont/bc69-7.html

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

149

Ahmed, N., ve van Lier, J. E., Alumina Supported-CeCl3;.7H,O-Nal: An Efficient
Catalyst for the Cyclization of 2'-Aminochalcones to the Corresponding 2-Aryl-2,3-
dihydroquinolin-4(1H)-ones Under Solvent-Free Conditions, Tetrahedron Letters,
48 (2007), 13-15.

Kumar, K.H., Muralidharan, D. ve Perumal, P.T., Indium(lll) Chloride/Silica Gel-
Promoted Facile and Rapid Cyclization of 2'-Aminochalcones to 2-Aryl-2,3-
dihydroquinolin-4(1H)-ones Under Solvent-Free Conditions, Synthesis, 1 (2004) 63-
68.

Kumar, K. H. ve Perumal, P.T., A Simple and Facile Solventless Procedure for the
Cyclization of 2'-Amino- and 2'-Hydroxy-chalcones Using Silica-Supported Sodium
Hydrogen Sulphate as Heterogenous Catalyst, Canadian Journal of Chemistry, 84
(2006) 1079-1083.

Yayl, N., Ugiincii, O., Yasar, A., Kii¢iik, M., Yayli, N., Akyiiz, E. ve Karaoglu, S.
A., Synthesis and Biological Activities of N-Alkyl Derivatives of o-, m-, and p-Nitro
(E)-4-Azachalcones and Stereoselective Photochemistry in  Solution, with
Theoretical Calculations, Turkish Journal of Chemistry , 30 (2006) 505-514.

Yayh, N., Kiiciik, M., Ugiincii, O., Yasar, A., Yayl, N. ve Karaoglu, S. A.,
Synthesis of N-Alkyl Derivatives and Photochemistry of Nitro (E)-3-Azachalcones
with Theoretical Calculations and Biological Activities, Journal of Photochemistry
and Photobiology A: Chemistry, 188 (2007) 161-168.

Yayli, N., Ugiincii, O., Yayl, N., Demir, E. ve Demirbag, Z., Microwave-Assisted
Synthesis of 1,4'-Diazaflavone and N-Alkyl Derivative Pigments with Antimicrobial
Activity, Turkish Journal of Chemistry, 32 (2008) 785-795.

Yasar, A., Hidroksi Azakalkonlarin Sentezi, Reaksiyonlari, Teorik hesaplamalar1 ve
Biyolojik Aktiviteleri, Doktora Tezi, K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon,
2009.

Yayh, N., Uciincii, O., Yasar, A., Yayl, N., Burnaz, N. A., Karaoglu, S. A. ve
Kiiciik, M., Photochemistry of Nitro Substituted (E)-2-azachalcones with
Theoretical Calculations and Biological Activities, Journal of Photochemistry and
Photobiology A: Chemistry, 203 (2009) 85-91.

Nowakowska, Z., Wyrzykiewicz, E. ve Kedzia, B., Synthesis and Antimicrobial
Properties of N-substituted Derivates of (E)-4-azachalcones, Il Farmaco, 56 (2001)
325-329.

Nowakowska, Z., Wyrzykiewicz, E. ve Kedzia, B., Antimicrobial Activity of Some
N-Alkyl Substituted of (E)-4-Azachalconium and (E)-3'-hydroxy-4-azachalconium
Bromides, Il Farmaco, 57 (2002) 657-661.

Bagheri, M., Shekarchi, M., Jorjani, M., Ghahremani, M. H., Vosooghi, M. ve
Shafiee, A., Sythesis and Antihypertensive Activity of 1-(2-thiazolyl)-3,5-
disubstituted-2-pyrazolines, Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 337 (2004) 25-34.




49.

50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

150

Nowakowska, Z., 'H and *C NMR Chemical Shift Assingment of Some N-
bromoalkyl-(E)-4-azachalcone bromides, Magnetic Resonance in Chemistry, 38
(2000) 382-383.

http://www.food-info.net/tr/colour/anthocyanin.htm, 23 Mart 2011.

Fini, A. ve Breccia, A., Chemistry by microwaves, Pure and Applied Chemistry, 4
(1999) 573-579.

Lidstrom, P., Tierney, J., Wathey, B. ve Westman, J., Microwave Assisted Organic
Synthesis-A Rewiew, Tetrahedron, 57 (2001) 9225-9283.

Taylor, M., Atri, B. ve Minhas, S., Developments in Microwave Chemistry,
Evalueserve, England, 2005.

Favretto, L., Fundamentals of Microwave Organic Synthesis, Milestone Organic
Chemistry Division, Italy, 2003.

Gedye, R., Smith, F., Westaway, K., Ali, H. ve Baldisera, L., The Use of Microwave
Ovens for Rapid Organic Synthesis, Tetrahedron Letters, 27 (1986) 279-282.

Perrux, L.ve Loupy, A., A Tentative Realization of Microwave Effects in Organic
Synthesis According to the Reaction Medium, and Mechanistic Considerations —A
Rewiev, Tetrahedron, 57 (2001) 9199-9223.

Ferguson, D., The Basic of Microwave Heating for Organic Synthesis, R&D
Magazine, 42 (10) (2000) 689-700.

Kuslu, S. ve Cavus, F., Mikrodalga Enerjisinin Analitik Kimya Sahasinda ve
Katalizor Hazirlamada Kullanimi, Mithendislik Bilimleri Dergisi, 14 (3) (2008) 267-
277.

Strauss, C.R.ve Trainor, R.W., Invited Review—Developments in Microwave-
Assisted Organic-Chemistry, Australian Journal of Chemistry, 48 (1995) 1665—
1692.

Leadbeater, N. E., lonic Liquids and Their Heating Behaviour During Microwave
Irradiation - A State of the Art Report and Challenge to Assessment, Green
Chemistry, 5 (2003) 677-678.

Baghurst, D. R. ve Mingos, D. M. P., Superheating Effects Associated with
Microwave Dielectric Heating, Journal of Chemical Society, Chemical
Communications, 9 (1992) 674-677.

Singh, S. K. ve Singh, K. N., Eco-Friendly and Facile One-Pot Multicomponent
Synthesis of Acridinediones in Water under Microwave, Journal of Heterocyclic
Chemistry, 48 (2011) 69-73.



http://www.food-info.net/tr/colour/anthocyanin.htm
http://dx.doi.org/10.1039/b310052a
http://dx.doi.org/10.1039/b310052a

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

151

De la Hoz, A., Diaz-Ortiz, A., Moreno, A. ve Langa, F., Cycloadditions under
microwave Irradiation Conditions: Methods and Applications, European Journal of
Organic Chemistry, (2000) 3659-3673.

Bezdushna, E. ve Rittet, H., Microwave Accelerated Synthesis of N-
Phenylmaleimide in Single Step and Polymerization in Bulk, Macromolecular Rapid
Communications, 26 (2005) 1087-1092.

Bogdal, D., Pielichowski, J. ve Boron, A., New Synthetic Method of Aromatic
Ethers Under Microwave Irradiation in Dry Media, Synthetic Communications, 28
(1998) 3029-3039.

Bose, A. K., Manhas, M. S., Ghosh, M., Shah, M., Raju, V. S., Bari, S. S., Newaz, S.
N., Banik, B. K., Chaudhary, A. G. ve Barakat, K. J., Microwave-Induced Organic
Reaction Enhancement Chemistry, 2. Simplified Techniques, Journal of Organic
Chemistry, 56 (1991) 6968-6970.

http://departments.agri.huji.ac.il/zabam/Milestone.html, 21 Mart 2011.

Varma, S. R., Greener Organic Syntheses under Non-Traditional Conditions, Journal
of Chemistry, 45B (2006) 2305-2312.

Besson, T. ve Brain, C. T., Microwave Assisted Organic Synthesis, Editor. Tierney,
J. P. ve Lidstrom, P., CRC Press LLC, USA, 2005.

Sarda, S. R., Maslekar, U. S., Jadhav, W. N.ve Pawar, R. P., Microwave Assisted
Synthesis of 2,4-Diphenyl-4H-Chromen-5-one Using ZnCl,/Montmorillonite K-10,
E-Journal of Chemistry, 6 (2009) 151-155.

Varma, R. S., Microwave in Organic Synthesis, Editor: Loupy, A., Chapter 6, 206,
Wiley-VCH, Weinheim, 2002.

Loupy, A., Petit, A. ve Bogdal, D., Microwave in Organic Synthesis, Editor: Loupy,
A., Chapter 5, 155, Wiley-VCH, Weinheim, 2002.

Varma, R. S., Solvent-Free Accelerated Organic Synthesis Using Microwaves, Pure
and Applied Chemistry, 73 (2001) 193-198.

Kappe, C. O., High-speed Combinatorial Synthesis Utilizing Microwave Irradiation,
Current Opinion in Chemical Biology, 6 (2002) 314-320.

Fessenden, R. J., Fessenden, J. S. ve Logue, M. W., Organik Kimya, Editor: Uyar,
T., 6. Baski, Giines Kitabevi, Ankara, 2001.

Giindiiz, T., Instriimental Analiz, Gazi Kitabevi, Ankara, 1999.

Field, L. D., Sternhell, S. ve Kalman, J.R., Organic Structures From Spectra, Third
Edition, John Wiley & Sons Ltd., England, 2002.


http://departments.agri.huji.ac.il/zabam/Milestone.html

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89

90.

91.

92.

93.

152

Atkins,R. ve Carey, F., Organik Kimya Kisa ve Oz, Editor: Okay, G. ve Yildirr, Y.,
Bilim Kitabevi, Ankara, 1999.

Balci, M., Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi, Birinci Baski, METU Press,
Ankara, 2000.

Hart, H., Craine, L. E. ve Hart, D. J., Organik Kimya, Editor: Uyar, T. ve Inami R,.
Onikinci Baski, Palme Yayincilik, Ankara, 2011.

Solomons, G. ve Fryhle C., Organik Kimya, Editér: Okay G. ve Yildirir Y., 7.
Baski, Literatiir Yayincilik, Istanbul, 2002.

Albay, C., Metoksi Azakalkonlar, N-Alkil ve Dimerlesme Tirevlerinin Sentezi ve
Biyolojik Aktiviteleri, Doktora Tezi, K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon,
2011.

http://wwwe.istanbul.edu.tr/merkezler/itl/CihazElemental.html, 23 Mart 2011.
http://en.wikipedia.org/wiki/Antimicrobial, 23 Mart 2011.
http://www.mikrobiyoloji.org/TR/Genel, Temel Mikrobiyoloji/Cogalma ve etkili
Faktorler/Mikrobiyel tiremenin kontrolii,; dezenfeksiyon, antibiyotik/Antimikrobiyal
Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi, 23 Mart 2011.
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antioksidan, 23 Mart 2011.
http://www.genetikbilimi.com/genbilim/antioksidan.htm, 24 Mart 2011.

Ozer, H., Sékmen, M., Giilliice, M., Adigiizel, A., Sahin, F., Sokmen, A., Kili¢, H.
ve Baris, O., Chemical Composition and Antimicrobial and Antioxidant Activities of

the Essential Oil and Methanol Extract of Hippomarathrum microcarpum (Bieb.)
from Turkey, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 55 (2007) 937-942.

Amelia, A., Almeida, P., Farah, A., Silva, D. A. M., Nunan, E. A. ve Gloria, B. A,
Antibacterial Activity of Coffee Extracts and Selected Coffee Chemical Compounds
Against Enterobacteria, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 54(2006) 8738-
8743.

Demirbag, Z., Beldiiz, A.O., Sezen, K. ve Nal¢acioglu, R., Baz1 Bitki Oziitlerinin
Antibakteriyel Etkilerinin Arastirilmasi, Kiikem Dergisi, 20 (1997) 47-53.

Willanova, P. A. NCCLS Document M7-A313 (25), National Committee for Clinical
Laboratory Standard, USA, 1993.

Murray, P. R., Baron, E. J., Pfaller, M. A, Tenover, F. C. ve Yolke, R. H., Manual of
Clinical Microbiology, 7th Edition, ASM, Washington, DC, 1995.

Cuendet, M., Hostettmann, P. ve Potterat, O., Iridoid Glucosides with Free Radical
Scavenging Properties from Fagraea blumei, Helvetica Chimica Acta, 80 (1997)
1144-1152.



http://www.genetikbilimi.com/genbilim/antioksidan.htm
http://pubs.acs.org/journal/jafcau
http://pubs.acs.org/journal/jafcau

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

153

Oyaizu, M., Studies on Product of Browning Reaction Prepared from Glucose
Amine., Japanese Journal of Nutrition, 44 (1986) 307-315.

ACD/Labs Software, Educatures Pack, Advanced Chemistry Development Inc.,
Toronto, Canada, 2001.

Bhagat, S., Sharma, R., Sawant, D. M., Sharma, L. ve Chakraborti A. K., LiOH-H,0
as a Novel Dual Activation Catalyst for Highly Efficient and Easy Synthesis of 1,3-
diaryl-2-propenones by Claisen—-Schmidt Condensation Under Mild Conditions,
Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 244 (2006) 20-24.

Pfoertner, K. H., Substituierte Alkylsulfonate Durch  Addition von
Natriumhydrogensulfit an Chalkone, Helvetica Chimica Acta, 63 (1980) 664-667.

Geyer J. A., Kenan, S. M., Woodard, C. L., Thompson, P. A., Gerena, L., Nichols,
D. A., Gutteridge C. E. ve Waters, N. C., Selective inhibition of Pfmrk, a
Plasmodium falciparum CDK, by antimalarial 1,3-diaryl-2-propenones, Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters, 19 (2009) 1982-1985.

Aeppli, L., Bernauer K., Schneider, F., Strub, K., Oberhansli W. E. ve Pfoertner, K.
H., Synthesen und Pharmakologische Eigenschaften von 2,2-Dialkyl-5-aryl-3-
pyridylpyrrolidinen, Helvetica Chimica Acta, 63 (1980) 630-644.

Gutteridge, C. E., Vo, J. V., Tillett, C. B., Vigilante, J. A., Dettmer, J. R., Patterson,
S. L., Werbovetz, K. A., Capers, J., Nichols, D. A., Bhattacharjee, A. K. ve Gerena,
L., Antileishmanial and Antimalarial Chalcones: Synthesis, Efficacy and
Cytotoxicity of Pyridinyl and Naphthalenyl Analogs, Medicinal Chemistry, 3
(2007) 115-1109.

Yayli, N., Misir, G., Yayli, N., Yasar, A., Demir, E. ve Demirbag, Z., Synthesis and
Antimicrobial Activity of N-alkyl Substituted p-Methyl (E)-3- and 4-
Azachalconium Bromides, Turkish Journal of Chemistry, 34 (2010) 219-228.



http://www.ingentaconnect.com/content/ben/mc;jsessionid=1619gkv8qqxsy.victoria

8. EKLER



155

| [ /’
[ 1 [
(0]
] - l J i /\
UL L A
e T T T T T T T T T e
Ek Sekil 1. 1 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
| 1
Ek Sekil 2. 1 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl;
| &_l_ il
T 16!0 160 II rlaﬂ i Aé& T .l.l;ﬂ Blﬂm Elll 4‘0 Z‘G pp;l

Ek Sekil 3 1 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3




156

1

O 0 @ @ B & NNNNNTO QYN
P PR
e B e anN

Ek Sekil 4. 1 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;

NNH242-4 1 (3.013) . SeanEss
100+ 107 .85 119.93 14e!
225.06
Yo
243.08
131.94
108.91 135.95
197.03
117.03 || 17092 '
. 226.06
145.06 244.09
121.83 207.04 7.08
188.03|
s A B L e AR i s v L e L ey PAARA R a's s na mp nann s naasanandd 11 T7]
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260

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

85,

-
: i i\\ T

—

| - e
ﬂﬂ_f / 1939
78 |
76_E \
iy BT
C 3393 f”

°%T

0.0 3000 2000 1500 1000 450.0

Ek Sekil 6. 1 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3



157

e

Ek Sekil 7. 2 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

-

I S S S e p S M e B e B —T T T B e S B B S S S S

T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 [JL]

Ek Sekil 8. 2 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 9. 2 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;



158

An

@ 0 0 0 @ N N N N N @ s gN
o

o
o .
* =
o =)

£=% =D
1= L wass J

e o a N
0

100 225
%
120 223
148
n“ 207
e ane e g : Ao mm"- ] o A miz
330 a20 130 146 | isD 160 170 " 180 ' 160 ' 260 ' zio ' zzo ' z30 ' 240 ' 250 ' 260 | Zre ' 286

10
15
-20
-24.1 S . RN W o e e — -
40000 3000 : 2000 1500 1000 450.0

S\pel_dateikeradeniinnh2-32.001

Ek Sekil 12. 2 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



159

EEEITIIE

T
ppm

Ek Sekil 13. 3 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 14. 2 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl;
s b 4 i ot s i vl ol i 0 ke bl il Vi 8 .Ndmhm”

Ek Sekil 15. 3 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;



160

ok e b s
S Rews ’
;:3 i
-
omamdl! |
I =
) Bt

Ek Sekil 16. 3 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;

NNH222 1 (1.040)
100+ 145.83

Scan ES+
R.73n8

. 131.88
11983
225.01
146.80
- 223.01 N 247.08
107.93117.89 120.88 148.84 Spcid
133.87 184.94 18298 192.88 27%%° zosse . 28704 54408 [2539°
ol N, nﬂ, fonnticlls fi n ) iz
e s L R e e v yroreplic Al Mentior il laltl A
110 120 130 130 150 160 170 180 190 200 2i0 220 za0 250

i S
I ——

39

T 74|

J—

ooz

4500

Ek Sekil 18. 3 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3




161

R

T T T T T ™ T T T
8.5 9.0 . 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

Ek Sekil 19. 4 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl5-CD30OD (10:2)
WMMML-& " l-.. A

Ek Sekil 20. 4 Nolu bilesigin “*C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls-CD3OD (10:2)

I PR TN T L T A
Lol -y kel l w " At

T T T T T T
1Tn 110 108 so 1] 70 50 pm

Ek Sekil 21. 4 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:2)



162

0 & & & N N N N N B a6 TN
P T S
&
|

Ek Sekil 22. 4 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:2)

FNNH242 1 (1.014) Scan ES+
100 2.68e9)

%

224.00
116.80

24 ]
83
82|
3|

1097
1130

1485 1418 1289
1463

°%T

4300

Ek Sekil 24. 4 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



163

Ek Sekil 25. 5 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:2)

ppm

Ek Sekil 26. 5 Nolu bilesigin “*C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls-CD3OD (10:2)

o ppm

Ek Sekil 27. 5 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:2)




164

T

@2 00000 NNNNNaO AU

Ek Sekil 28. 5 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD30D (10:2)

FNNH232 1 (1.040) 244.99 3“‘32 =5
100 X .

223.01

76,1

— 423
4000.0 3000 2000 1500 1000 4500

o\pal_date\opradentzininh3Z.001

Ek Sekil 30. 5 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



165

M |
LE S SR S

Ek Sekil 31. 6 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

U

Ly

A L e e e e e DL e L e

T T T T T
180 1380 i7e 160 50 140 130 120 i10 1e0 s‘l a'n T‘D SIII EIII ppm

Ek Sekil 32. 6 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

e
y

@ @ N N @ ® DU s A E TN
I T e S S R A
i

o 00

e 0Q8

BGd
]

=
[ —=]
=y
=

s s'o 7.5 7.m e&.s &.0 s.5 s.o als ale =.s =.b =z.s
Fi ceem)

Ek Sekil 33. 6 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;



166

NURAN_2 7 (0.371)
100

Scan ES+
2.51a7

120 " 130 "

ML TSR0

=T

a5 | 3466,49

77378

594,14

B03.7- 624,43
oot

4000.0 3000

\ped_datewceradentaMnnn2-32.001

4500

Ek Sekil 35. 6 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3




167

WO
N
|
| Mm
JL : ﬁ .
Ek Sekil 36. 7 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

- . . ) . -
— ; 1.'; 140 130 “-rz'l 1io 160 a0 80

Ek Sekil 37. 7 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Fz —
Cppm
7 - 00—
7 . 5
oo
s . 5|
- °
2 o—
8 .5
10.0] D
io0.0 2.5 a o a8.5 8.0 Fd s 7 L ] e =3
Fi1 (ppm}

Ek Sekil 38. 7 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;



168

FNNH222 1 (1.034) 245.02

1007

%]
1azaz 148.84
4 ooty MLy S
100 110 120 ' 180 ' 140 450 160 ' 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260

Scan ES+
9.94e8

270

Ek Sekil 39. 7 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

1698%%sa3 1478

b 1465 1380 13

1133

%T

3000 2000
em=1

_ cipel_dete\karsdaniz\nnn222.002

N e AT A YA

1000

P

-

N

Y

:\4\

430.0

Ek Sekil 40. 7 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3




169

€]
H N— CHy(CHy)sCHs
' O Br®

il L

Ek Sekil 41. 8 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30OD (10:1)

Ek Sekil 42. 8 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDClI;-CD3;0D (10:1)

i
Y
90

< s
Fi Ceem)

Ek Sekil 43. 8 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD30D (10:1)



170

FNNH242-5C 1 (1.042) -
400 203.06

284.13
%]
. a73.15
19380 207.19
264.00
22298
31815
asa.z7
104.85 18382 183.01 208.03 29813 3705
77.22
elbodh, A Al e I, ez
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 44. 8 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

88,42
&80
87.s |
&7.0
86.5 |

= f}f - I 7ol

83.0
w»T azes
225 |
820

815

80,5
80.0
793
79.0 |
7855

78.0
7768 |
40000 3000 2000

1500 R 1000 "as0.0

____ cipel_datatkaredenizinnhd2cs. 001

Ek Sekil 45. 8 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3



171

@
H N—CH,(CH,)4CHs
N O Br®
|
0

Ek Sekil 46. 9 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CDs0OD (10:1)

Ek Sekil 47. 9 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;-CDs;0D (10:1)

Fz hu o ¥
“"'-a; - _dﬂ
z L < o
a—f =

E -
aj
| = -
s3
o | '.""
o
-
>3 - *
‘aﬁf:
a3 o o
e =
10
a2 -

s
i1 (Ppem)

Ek Sekil 48. 9 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD30D (10:1)



172

FNNH242-8C 1 (1.042) a07.14 Beag Shua
376

100

86.9

§
E_‘;i

T 76 1485

H
.

— 657 R B
4000,0 aooo 2000 1500 1000 430,0

© \pel_data\keradeniz\nnh42:6.001

Ek Sekil 50. 9 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3



173

@
H QN—CHz(CHz)5CH3

A Bro

Ek Sekil 51. 10 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)

Ek Sekil 53. 10 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDClI;-CD3;0D (10:1)



174

FNNH242-7C 1 (1.037) Scan Es;9
100+ 321.17 35
322 23
%
308.20
29323.23
222.00 238.07 320. 458.33
222.05] 419.41
1a7.80 347.26 45030 498 31
Hrrertr o o e ka. I . _— . . miz
100 120 140 180 180 200 22 0 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 ' 500 520 ' 530 560 580 600

Ek Sekil 54. 10 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

. 796

®%T

34

s1

|

/—/ //\‘

-
! 3043
=]
as22

1131

+000.0 3000

. ©'\pel_data\karadeniz\fanh2 42 <7001

2000

Ek Sekil 55. 10 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl,




175

@
E: O N I;rCGHz(CHz)GCHs
|
0]
(BIY JULJ
.5 N S, VU S—, L | |

T
-

Ek Sekil 56. 11 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)

T
E

" g , h
1s0 160 } 1po 1zp 100 a0 g0 l ac | { | |z epem

Ek Sekil 57. 11 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD50D (10:1)

[ 3 o =
C |
w3 - = o
= [ - -
a]
< -
- -
=]
]
a
7 - =
2w
] o =
o’ a
-]
a

L3
Fi (ppm)

Ek Sekil 58. 11 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)



176

FNNH242-8C 1 (1.042) Scan ES+

335.30 1.09e8|
100

206.03
336.24
%
415.20
207.03 35326
418.20
284.06399.13 35"-23:3,,., 27 419,20
ol h A A oy miz
120 140 160 180 200 220 2a0 260 280 300 320 340 360 3s0 400 420 440

T T

oa3
J/\,\ 1042 85’
sa '
3406 3120
52 - 3049 1517) h.
S0 3 -
. 1adg 2
48 |
3
1ads
1

%T

3z |
1
36
3
324 — ——
4000,0 3000 2000 13500 1000 4300

em-t
©:\pel_cata Waradeniznnnz 42 o8 001

Ek Sekil 60. 11 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



177

@
H N — CH,(CHy),CHs
Q Br®

Ek Sekil 61. 12 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)

Ek Sekil 62 12 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 63. 12 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDClI;-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 64. 12 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 65. 12 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 66. 13 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)

Ek Sekil 67. 13 Nolu bilesigin APT, 50 MHz, CDCl;-CDs0D (10:1)
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Ek Sekil 68. 13 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 69. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 70. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl,
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Ek Sekil 71. 14 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)
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Ek Sekil 72. 14 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 73. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)



182

— 52
. - &=
e - e =
=
] -
1 - -
=
&
o
7 - o
] - g
o o
o’ o
2 . T
a8 z 8 a 3 2z 1

s
Fi (pem)

Ek Sekil 74. 14 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:1)
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*w%T

syrreeserragavzyrned

n
b
£l

450.0

§
é
g
i
]

Ek Sekil 76. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



183

€]
H N — CHy(CHp)10CHs
A Q Br®
|
o)

|
|
|
|
|
I - l iedita it i N .,.J‘
S . ™ b1 il e AL e
i 40 ab

™ 1a0 ! 160 I } 1he 1ér 160 s ppm

Ek Sekil 78. 15 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 79. 15 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDClI;-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 81. 15 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl,
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Ek Sekil 82. 16 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)
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Ek Sekil 83. 16 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 84. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 86. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl,
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Ek Sekil 87. 17 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD50D (10:1)

Ek Sekil 88. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 89. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 91. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 92. 18 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 93. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 94. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 96. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 97. 19 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 98. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 99. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 100. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 101. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 102. 20 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

R TENIN [T
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Ek Sekil 104. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 105. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 106. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 107. 21 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 109. 21 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 111. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 113. 22 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 114. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 116. 22 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 117. 23 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 118. 23 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 119. 23 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 121. 23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 122. 24 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 123. 24 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 124.

24 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 125. 24 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 126. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 127. 25 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

L Ulll. | . e e

" FORRTIY o~ o
u " ko i W bl it bt b it it ke i Ay ' M i
160 1 1 140 20 110 100 a0 so #n ]sn so a0 E) 20 ppm

Ek Sekil 128. 25 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls

=z pu|
CpPppPpm3
E =
=] = = &P T
=
3
3 - hid
= o= [e=
P
>
s
e - =
=
- =1
20—
-
a'n s & 7 & = a E = 1

Ek Sekil 129. 25 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 131. 25 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 132. 26 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 133. 26 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 134. 26 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 136. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 137. 27 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 139. 27 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;




208

NURAN_3 & (0.268) Scan ES+
100+ 295 1.34e8
2285
% 208
283
223 lze
150 207
14 l2a7
120 183 a71ars
1 B, & Ay "y miz
100 150 200 250 300 350 sx 400 250 500 550 600 650 700 760 860 850 860
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Ek Sekil 141. 27 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 142. 28 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 143. 28 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3

Ek Sekil 144. 28 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 145. 28 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 146. 28 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 147. 29 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 148. 29 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 149. 29 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 151. 29 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 154. 30 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 156. 30 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;




215

H
Ok
N N CH,(CHz)CH3

Br®
O
M 44

Ek Sekil 157. 31 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

z00 | 186 | 1&s u’nl ” 1zd

Ek Sekil 158. 31 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 159. 31 Nolu bilesigin 10.5-5.5 ppm aras1t COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 160. 31 Nolu bilesigin 5.5-0.0 ppm arasi1 COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 161. 31 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 162. 31 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;




217

O w
N — CH,(CH3)sCH3 J

Bre [
|

Z—T

LWMLQA DU

Ek Sekil 163 32 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 165. 32 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 167. 32 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 168. 33 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 169. 33 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 170. 33 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 172. 33 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 173. 34 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 174. 34 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 175. 34 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 177. 34 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 178. 35 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 179. 35 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 180. 35 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 182. 35 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 183. 36 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 185. 36 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 186. 36 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 187. 36 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 188. 37 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 189. 37 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 190. 37 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 192. 37 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 195. 38 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 196. 38 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 197. 38 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 198. 39 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 200. 39 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;



232

22 ©7 1 (1.035)
2100 419.49 12e8|
420.41
%ol
24226
321.23
144.08 421 .41
2a3.27
130 E7L 214.41 238.20 322 23 391.37 p-
o l‘" “l]l.l‘ prrerbe T T e /Z
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 20 340 380 380 400 420 440 4680 480 S00 520 540 S60 580 600

Ek Sekil 201. 39 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

S84

%T

-7.8
4000,0

\\ / ‘1| \!
\/

3391.00 ]

246,93
2930,34

2027.51

3000

CAwindows\deskiopinursMAh2 22 Navon dialkil &7 3 ap

\
JANa
N R U PR B N
|/ \ t lf‘ \ |
\L‘I \ F“sn.\‘s{ U{IJ
1oaza || [ ok
3
T -
2000 1500

\

174,55
1izo.e7

a87,35
f 475,02
v 70,09
. an32s
751,36 55,00
4500

Ek Sekil 202. 39 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 203. 40 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 204. 40 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 205. 40 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 207. 40 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 208. 41 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 209. 41 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 210. 41 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 211. 41 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 212. 41 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 213. 42 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 214. 42 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 215. 42 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 217. 42 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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