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Yiksek Lisans Tezi
OZET

MIKRODALGA YONTEMI ILE 3'- AZA-FLAVON/FLAVANON BILESIKLERININ
SENTEZI, N-ALKIL TUREVLERI, KATALITIK HIDROJENASYON
REAKSIYONLARI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Murat YUCEL

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
‘ Danigman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
Ikinci Danigman: Yrd. Dog. Dr. Osman UCUNCU
2012, 106 Sayfa, 56 Sayfa Ek
Bu calismada, ilk olarak kalkon tiirli dogal bilesiklerin analoglari olan hidroksi substitue
azakalkon (1) sentezlendi. Sonra bu bilesiklerden yola ¢ikilarak yine dogal flavon ve
flavanon analoglar1 olan aza-flavon/flavanon (2-3) bilesiklerinin mikrodalga destekli
sentezleri ve bunlarin N-alkil tiirevlerinin (4-25) sentezi gerceklestirildi. Daha sonra
sentezlenen aza-flavon/flavanon (2-3) bilesiklerinin farkli katalizor, basing ve sicaklikla
katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 ile (26-28) bilesikler sentezlendi. Yapilan
arastirmasinda; 1-3 nolu bilesiklerin literatiirde bilinen, ancak 4-28 nolu bilesiklerle ilgili
ise herhangi bir calismaya rastlanmadigi goriildi. Bilesiklerin  yapilarinin
aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS ve
elementel analiz teknikleri kullanildi. Sentezlenen 1-28 nolu bilesiklerin antimikrobiyal
aktivite testleri MIK &lgiimleri yapilarak belirlenmis ve testler sonucunda 1-3 nolu
bilesiklerde herhangi aktivite gézlenmezken, alkil tiirevi bilesiklerinin (4-25) 6zellikle de
2 nolu bilesikten elde edilen alkil tiirevlerinden 9-15 C’lu bilesiklerinin ve 3 nolu
bilesikten elde edilen alkil tiirevlerinden 7-15 C’lu bilesiklerinin G+ bakterilere kars1 son
derece aktif oldugu tespit edilmistir. 4-14 Nolu bilesiklerde DPPH radikali temizleme
aktivitesi zincir uzamasiyla diismektedir. 15-25 Nolu bilesikler de genel olarak zincir

uzamasiyla FRAP degerinin diistiigli soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Azaflavon, Azaflavanon, Katalitik Hidrojenasyon,
Antimikrobiyal Aktivite, Antioksidan Aktivite
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Master Thesis
SUMMARY

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF 3’- AZA-FLAVONE/FLAVANONE
COMPOUNDS, N-ALKYL DERIVATIVES, CATALYTIC HYDROGENATION
REACTIONS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES

Murat YUCEL

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor:. Prof. Nurettin YAYLI
Second Supervisor: Ass. Prof. Osman UCUNCU
2012, 106 Pages, 56 Pages Appendix

In this study, hydroxy substituted azachalcones (1), analogs of the natural chalcone-type
compounds, were synthesized at first. At the second step, microwave assisted synthesis of
natural flavone/flavanone analogs called azaflavone/azaflavanone (2-3) were yielded from
compound 1 and their N-alkyl derivatives (4-25) were synthesized. Then, compounds (26-
28) were obtained with the catalytic hydogenation reactions of the synthesized aza-
flavone/flavanone at different catalyst, temperature and pressure. According to the
literature research, compounds 1-3 were found to be known but, it was seen that there was
no study about compounds 4-28. Identification of compounds were done by
spectroscopic methods using NMR (*H NMR, ¥*C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-
MS/MS and elemental analysis techniques. Antimicrobial activity studies of compounds
1-28 were determined by measuring MIC values and it was defined that compounds 1-3
didn’t have any activity against tested bacteria. But alkyl compounds (4-25) especially 6-
12 carbon chained derivatives of compound 2 and 7-15 carbon chained derivatives of
compound 3 showed high antimicrobial activities against Gram-positive bacteria. DPPH
scavenging activity of compounds 4-14 decreased with the chain contraction. Also it was
clear that FRAP values of compounds 15-25 decreased with the chain contraction

generally.

Key Words: Chalcone, Azaflavone, Azaflavanone, Catalytic hydogenation
Antimicrobial Activity, Antioxidant Activity
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Doganin en Onemli yapitaglarindan birini olusturan bitkiler bu 06zelligi
sentezleyebildikleri bircok bilesik sayesinde almistir. Bagka canlilar tarafindan
sentezlenmesi miimkiin olmayan ve ilag etken madde 6zelligi gosteren bu bilesikler, birgok
hastaligin tedavisinde etkin rol almaktadirlar. Fakat bu etkin madde miktarlarinin
bitkilerdeki oraninin oldukg¢a sinirli olmasi nedeniyle, etkin maddelerin ve ayni etkiyi
gosterebilecek tilirevlerinin laboratuarda sentetik olarak {iretilmesi gerekliligini ortaya
cikarmistir. Ornegin oldukga kuvvetli antikanser etkisi oldugu bilinen bir agacin
kabuklarindan izole edilen maddenin 1 graminin elde edilebilmesi i¢in yaklasik olarak 4
adet 60 yillik agacin kabugu gerekmektedir [1].

Dogada bulunan ve bitkilerin sentezledikleri bilesiklerin biiyiik kismini olusturan
biyoaktif bilesiklerin pek ¢ogu flavonoid tiirii bilesiklerdir. Flavonoid ailesinin 6nemli
tiyelerinden kalkon, flavon ve flavanon tiirii bilesikler ise sahip olduklar1 genis biyolojik,
farmakolojik ve boya 6zelliklerinden 6tiirii son yillarin ilgi odagi haline gelmislerdir [2].

Bu bilesiklere olan ilgiden dolayi, laboratuar ortaminda mikrodalga 1sima gibi
yontemler kullanilarak yeni bilesiklerin sentezlenmesi yoluna gidilmektedir. Bu nedenle
bitkilerin dogal olarak sentezleyebildikleri kalkon, flavon ve flavanon tiirii bilesiklere
alternatif olarak, bu calismanin ilk asamasinda, 1 adet 2-hidroksi siibstitiie azakalkon
bilesigi sentezlenmistir. Caligmanin ikinci asamasinda; mikrodalga i1sima yontemi ile
hidroksi substitiie azakalkon bilesikleri molekiil ici Michael katilmasi ile halka kapanmasi
sonucu 1 adet azaflavon ve 1 adet azaflavanon bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir.
Calismanin iiclincii asamasinda ise bu bilesiklerin B halkasindaki azot atomu {izerinden
degisik karbon sayili 22 adet monoalkil bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir.
Calismanin dordiincii asamasinda hidronejasyon cihazi ile 3 adet indirgenme {iriinii elde
edilmistir. Calismanin son kisminda ise sentezlenen 28 adet bilesigin antimikrobiyal
aktiviteleri MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) teknigine gore, antioksidan
aktiviteleri ise DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal temizleme ve FRAP

yontemlerine gore degerlendirilmistir. Bilesikler ile ilgili yapilmig olan literatiir aragtirmasi



sonucunda 1-3 nolu bilesiklerin bilinen oldugu, 4-25 nolu alkil tiirevi bilesiklere ve 26-28

nolu indirgenme iiriinlerine ise literatiirde rastlanmadig1 goriilmiistiir [3-5].

1.2. Kalkonlar

Flavonoid ailesi tiyesi olan kalkonlarin genel adlandirmalar1 1,3-diaril-2-propen-1-on
(Sekil 1) seklindedir. Dogal {iriinlerin 6nemli bir siifin1 kalkonlar olusturular ve bunlar
sebze, meyve, baharat, cay ve soya kokenli gida maddelerinde oldukca genis bir dagilim
gosterirler [6-9]. Kalkonlar C¢—C3—Cg (Aril-Cs—Aril) konfiglirasyonunda diizenlenmis
yapida bilesiklerdir ve pek c¢ok flavonoid tiirii bilesikten farki Cj {initeside bir halka

olusturmamasidir.
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Sekil 1. Kalkonlarin genel formiilii ve numaralandirilmast

1.3. Flavonoid ve Azaflavonoid Sinifi Bilesikler

Flavonoidler, dogada bulunan fenolik bilesiklerin en genis  smifim
olusturmaktadirlar. Propan zincirinin (Cs) ilig¢lincii bir halka olusturmasi, farklh
konfigiirasyonlar almasi ya da fenil gruplarmin farkli pozisyonlarda baglanmasiyla, degisik

flavonoid tiirleri meydana gelmektedir (Sekil 2) [8].
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Sekil 2. Farkli tiirdeki flavonoid siniflari

Flavonoidlerdeki, difenilpropan iskeletinin farkli yapilarda diizenlenmesi yani sira,
molekiiliin aromatik yapili A ve B halkalarina baglanan fonksiyonel gruplarin sayisi ve
farklilig1, baglanma yerleri ve kimyasal 6zellikleri de flavonoidlerin farkli olmasina neden
olmaktadir.

Fenil halkas1 yerine piridil halkasi iceren ya da C-halkasinin 1 pozisyonunda azot
atomu iceren bilesikler azaflavonoid sinifi bilesiklerdir ve bunlar flavonoidlerin
analoglaridirlar (Sekil 3) [10]. Flavonoid yapisinda bulunan aromatik halkalar A ve B ile,

heterohalka ise C ile sembolize edilmistir.

Sekil 3. Flavonoidlerin benzoil (A) ve sinnamoil (B) halkas1



1.3.1. Flavonoidlerin Dogada Bulunusu ve Biyolojik Etkileri

Flavonoidler basit yapili mantarlardan yiiksek yapili bitkilere kadar hemen hemen
her bitki tiirlinde bulunurlar [11]. Flavonoidler bitkilerin ¢igek, meyve, yaprak, govde, kok,
kabuk gibi tiim kisimlarinda bulunmaktadirlar. Bu bilesik sinifi ¢igeklerin sahip olduklari
renklerden de sorumludurlar. Bunun yaninda, bitkilerde antioksidan, enzim inhibitori,
1siktan korumaya enerji donilislimiine, biliylime hormonlarina, solunum ve fotosentezi
diizenlemeye ve bulasici hastaliklara karsi savunma fonksiyonlarina da sahiptirler [8, 12,
13].

Flavonoidlerin, endiistriyel alanda kullanilmasiyla alakali aragtirmalarin sayis1 son
yillarda oldukca artmaktadir. Bu smif bilesiklerin tekstil, deri, metaliirji, tip, ziraat gibi
degisik alanlarda kullanimlar1 s6z konusudur. Yine flavonoidler UV 1sinlardan koruma
ozelligine sahiptirler ve kozmetik iirlinlerinde, kremlerde dnemli bir katki maddesi olarak
kullanilirlar. Ayrica metal iyonlari ile reaksiyon verme yeteneginden dolay1 analitik amagla
zirkonyum, uranyum, titan gibi metallerin tayininde flavonoidler kullanilmaktadir [14].

Limon kabugundan 1936 yilinda elde edilen flavon bilesiklerinin P vitamini
aktivitesi gosterdiginin anlagilmasindan itibaren bu tir bilesiklere olan ilgi gittikce
artmistir. Flavonoidlerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi vardir ve bunlar genellikle
kan sizdirmanin 6nlenmesinde, kirilganlik ve gecirgenligin ortadan kalkmasinda etkin
olmustur [15]. Flavonoidlerin kanin bilesenleri iizerine etkisi arastirilarak eritropoezi
(eritrosit olusumu) tesvik ettigi ve kanda lokositlerin (akyuvarlar) miktarini artirdigi
aciklanmistir [16]. Ayn1 zamanda kolesteroliin seviyesini diisiirerek, kanin bilesimine
etkisi de gozlenmistir [17].

Geleneksel tipta son yillarda bu bilesiklerin, antimikrobiyal [18], antioksidan [19],
antihipertansif [20], antialerjik, antiiilserojenik, antiviral, iltithaba kars1 etki gosterme [21]
gibi etkin biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir.

Flavonoidlerin ¢ok yonlii biyolojik aktivitelerinden o6tiirti, laboratuarda bu bilesiklere
alternatif bilesiklerin sentezine olduk¢a onem verilmektedir. Bu nedenle, flavonoid tiirii
bilesiklerin yapilarinda piridil halkast bulunan azaflavonoid olarak isimlendirilen
bilesiklerin de sentezi gercgeklestirilmistir [22]. Flavonoid ve azaflavonoidlerin eldesi,
organik kimyada yeni bir alternatif metod olan mikrodalga yontemi ile biitlinlestirilerek

kisa siirede daha yiiksek saflikta ve daha yiiksek verimle gergeklestirilmektedir [5].



1.3.2. Flavon ve Azaflavon Bilesikleri

Flavonlar, bitki alemin de en yaygin olarak bulunan flavonoid simifidir. Bu
bilesiklerdeki karakteristik 6zellik hetero halkadaki C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda ¢ift bagin
bulunmasidir (Sekil 4). Flavonlar, canli renkleri ve etkileyici tonlari ile birlikte oldukca
genis biyolojik aktiviteye sahip, bitkilerden izole edilebilen 6nemli organik dogal
bilesiklerdir [23]. Latince flavus yani flavon sar1 anlamina gelir ve flavonu igeren bitkilerin
cogu sar1 renkli ¢igekli bitkilerde bulunur(Latince flavus = sar1). Flavonlar, viicut da biraz
kaldiktan sonra disar1 atildiklarindan dolayi, ¢ok uzun siireli tedavilerde kullanilmaya
uygundurlar. Boylece zehirleyici etkiler organizmada birikmez ve tehlike olusturmazlar.
Flavonlarin viicuda yararlarina Ornek vermek gerekirse, iltihaplanmayr ve kanin

pihtilasmasini engel olur. Bunun yaninda kilcal damarlarin sizintisini 6nler.

OH
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Sekil 4. Dogada bulunan bazi flavon 6rnekleri

Organik kimyada flavon sentezi i¢in bir¢ok farkli yontem mevcut olup, aromatik

halkalarda farkli fonksiyonel gruplarin kullanilmasi ile degisik tiirde flavon bilesikleri



sentezlenmistir [24-29]. Son yillarda, flavonlarin mikrodalga ile sentezi, zaman agisindan

ve {lirlin veriminin fazla olmasindan dolay1 yayginlagan bir metod haline gelmistir [5].
Chang ve arkadaslari, mikrodalga yontemi ile bir¢ok flavon sentezi gergeklestirilmis

olup, mikrodalga yonteminin zaman anlaminda ¢ok daha avantajli oldugunu belirtmislerdir

(Denklem 1) [30].

HO OH

HO 0
] |
CHZO— ome ~ MD 23dk ‘
| | ‘
OMe

OMe O OMe O

Denklem 1

Varma’nin 1998 yilinda yapmis oldugu c¢alismada, mikrodalga ve kati destek
maddesi olarak K-10 Klay’ i kullanildig bir sentez mevcuttur (Denklem 2) [31].

OH 5 %
K-10 Klay ‘ O
“MD 1150k R [ ]
O O

R=H; R;=H, Mg, OMe, NO,
R=0OMe; R1=H, Me, OMe

Denklem 2

Bir baska calisma ise Kumar ve Perumal 2'-hidroksikalkonlardan flavon sentezleri

gerceklestirmislerdir (Denklem 3) [32].
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Denklem 3



Menezes ve arkadaslari, bazik ortamda sentezledikleri hidroksi kalkonlardan
mikrodalga 1s1ma etkisi ile degisik substitue flavon bilesikleri sentezlemislerdir. Klasik
yontemle % 64 verimle ve 30-40 dakikada meydana gelen flavon bilesigi, mikrodalga ile
% 92’ lik bir verimle ve 2-3 dakikada gerceklesmistir (Denklem 4) [33].

OMe

OMe
OH O i -
OMe Mikrodalga (2-3 dk)=
| DMSO, I,

|
el

Denklem 4

Azaflavonoid sinifi bilesiklerin fenil halkasi yerine piridil halkasi ya da hetero
halkada 1 pozisyonunda azot atomu igeriyorsa buna azaflavon bilesigi adi verilir.

Azakalkonlar bu tiir bilesiklerin sentezinde ¢ikis noktasi olarak kullanilmaktadir [34-36].

Azaflavon

Sekil 5. Azaflavon yapisi



Literatiirde olan bagka bir ¢alismada ise Nilsson, azaflavon tlirevlerinin sentezini

gerceklestirmistir (Denklem 5) [37].

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

Denklem 5

Yasar ve arkadaslar1 mikrodalga yontemi kullanarak hidroksi azakalkondan,

azaflavon sentezi gergeklestirmistir (Denklem 6) [38].

~N
Ho |
1. NaHSOQy, - SiO, , MD
| 2. NaOH
OH O
Denklem 6

1.3.3. Flavanon ve Azaflavanon Bilesikleri

Bitkilerden izole edilen flavanonlar, flavonoid tiirii bilesik sinifina ait olup, ¢ok genis
biyolojik aktivitelere sahip onemli dogal organik bilesiklerdir [3]. Bu farmakolojik
ozelliklerinden dolayi, aromatik halkada degisik fonksiyonel gruplarin baglanmasiyla
laboratuar ortaminda da birgok flavanonun sentezi degisik yontemlerle gergeklestirilmistir.

Dogal bilesik benzeri bu {irlinlerin de birgok farmokolojik 6zelliklerinin olmasindan dolay:



laboratuar ortaminda son yillarda oldukga fazla miktarda sentezleri gergeklestirilmistir [34,

35, 39].

0 o

0 _N
(0]
0]
Flavanon Azaflavanon

Sekil 6. Flavanon ve azaflavanon yapilari

OH
HO o) ‘ MeO o)
C Cr
I HO |
OH @) @]

_ ) OH
Naringenin Kajanol
OH
OCH;

Rh—GI—0O )

]

OH O

Hesperidin

Sekil 7. Dogada bulunan bazi flavanon yapilari
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Mondal ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada bir¢ok kalkonun halkalagsmasi
sonucu flavanon bilesiklerinin mikrodalga ve klasik yontem ile sentezini gerceklestirmistir.
Klasik yontemle % 61 verimle ve 3 saatte meydana gelen flavonon bilesigi, mikrodalga ile

% 67’ lik bir verimle ve 3 dakikada gergeklesmistir (Denklem 7) [40].

OH O OMe Aseton,geri sogutma @) O
| Susuz K,COg3 ‘ OMe

I MD
Susuz K,CO3 (|:|)

Denklem 7

1999°da  Moghaddam ve arkadaslar1 mikrodalga 1s1ma ile bircok flavanon
bilesiklerinin sentezini gerceklestirmislerdir (Denklem 8) [41].

MeO
\O\ ] ’
MD 7 dk.
O)k/\ Ph — >

MeO |

Denklem 8
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Matsushima ve Hirao tarafindan 1980 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise, 151k

etkisi ile flavanon sentez doniisiimii gergeklestirilmistir (Denklem 9) [42].

R,
OH O

Ri=-H, R,=-H |
R1=-H, R,=2-OMe O
R1=7-OMe, Ry=-H
R;=5-OMe, Ry,=-H
R.=7,8-Benzo, Ry=-H

Denklem 9

1.4. Mikrodalga

Mikrodalga yontemin kimyasal reaksiyonlarda kullanimi; reaksiyonun hizinda ve
veriminin yiikksek olmasi, diizenli ve hizli bir 1sitma saglanmasi bunun yaninda
reaksiyonlarin tekrarlanabilirli§ini artirmasi, ¢oziicii kullanimini azaltmasi, cevreye
zararsiz ve temiz bir yontem olmasi gibi avantajlarindan dolayr gelisime agik ve ilgi ¢ekici

bir konu haline gelmistir [43].

1.4.1. Mikrodalga Kimyasinin Temel Ozellikleri
1.4.1.1. Kimyada Mikrodalga Kullaniminin Tarihi Gelisimi

Mikrodalgalarin 1sitma 6zelligi 1946 yilinda ilk defa Dr. Spencer adinda bir bilim
adamu tarafindan gdzlenmis ve bir 1sitma yontemi olarak Onerilmistir. ilk ticari ev tipi
mikrodalga firin1 1947°de yapilmis, 1978’de ise katilardaki nem analizinin yapilmasi i¢in
bir laboratuar tipi mikrodalga cihazi gelistirilmistir. 1980’lerde organik maddelerin
kurutulmasi, kiillenmesi, parcalanmasi ve ekstraksiyon gibi analitik amaclar igin

mikrodalga cihazlar kullanilmistir [43].
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Daha sonra 1986°da kimyasal reaksiyonlarda mikrodalga yontem kullanimu ile ilgili
ilk makaleler yayinlanmistir. Gedye ve arkadaslar1 baz1 sentezlerde mikrodalga cihazlarini
kullanarak izole teflon kaplarda gerceklestirdikleri reaksiyonlarin, geri sogutucu altinda
klasik 1sitma yontemine kiyasla 1000 kat daha fazla hiz artislar elde etmislerdir [44].

1990 ortalarinda ise, giivenlik konularinin ¢dziimlenmesi ve ¢oziiciisiiz teknigin
geligmesi ile organik uygulamalarda ticari mikrodalga cihazlarin belirgin sayida artmasina
neden olmustur [45].

Organik sentezlerde mikrodalga 1sinlar, hizli ve segici 1sitma saglamasi, reaksiyon
kaplar1 ile enerji kaynagi arasinda temas gerektirmeyisi gibi avantajlar1 nedeniyle oldukga
elveriglidir. Cesitli firmalar (Milestone, CEM vb.) tarafindan bilgisayar kontrollii
cihazlarin, ¢ok bilesenli sentez donanimlari gelistirmesiyle daha onceleri geleneksel
metodlarla gergeklestirilen birgok reaksiyon artik mikrodalga yontem ile daha kisa
stirelerde ve yiiksek verimlilikte meydana gelmektedir [45].

Coziiciisiz  sartlarda da  mikrodalga 1s1ma ile  birgok  reaksiyon
gerceklestirilebilmektedir. Coziiclisliz sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlarin hizlarinda,
verimlerinde de artiglar olustugu gdézlenmistir. Mikrodalga 1s1ma, bu avantajlar1 nedeniyle

¢evre dostu bir yontem oldugundan dolay: “ yesil kimya” olarak adlandirilmaktadir [46].

1.4.1.2. Mikrodalga Isimnin Ozellikleri ve Madde ile Etkilesimi

Mikrodalgalarin dalga boyu elektromanyetik spektrumda IR ve radyo dalgalar
arasindadir. Bu dalga boyu 0,01-1 m arasinda bulunan bélgede ve 30-0,3 GHz frekans
araligina karsilik gelmektedir. Isitma amagli yapilan c¢alismalarinda genellikle 12,2 cm
dalga boyuna karsilik gelen 2450 MHz’lik 151n veren veren mikrodalga cihazlar daha ¢ok
tercih edilmektedir [47].
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Mikrodalgalar, molekiiler doniis hareketleri olusturabilecek oranda enerjiye
sahiptirler (Sekil 8) [48]

X-iginian Ultravivole m | Mikrodalgalar

Lazer isima

101 10 108 107 10® 105 10% 103 102 107 1
Dalga Boyu(metre)
1

3x1012 3x1010 3x108 3x106 3x104 3x102
Frekans(MHz)

@ Molekuler
titresim
lg-kabuk

elektronlari  pys-kabuk

(valans) B i
elektroniari Molekiiler donlisler

Sekil 8. Elektromanyetik spektrumda yer alan bazi 1inlarin madde tizerine etkileri

Her tiirlii maddenin 1sitilmasinda mikrodalgalar etkin degildir. Mikrodalga 1sinlarina

kars1 gosterdikleri davraniglara gére maddeler {ice ayrilirlar;

» Mikrodalga gegirgen maddeler, kullanilmaya elverisli yalitkanlardir.
Mikrodalga enerjiyi gecirirler ama 1sitmazlar. Teflon, kiikiirt, cam, plastik
gibi maddeler bu smifta yer alir. Teflon iyi bir gecirgen oldugu i¢in

mikrodalga cihazlarinda reaksiyon kab1 olarak kullanilmaktadir.

» Mikrodalga absorblayici maddeler, genellikle polar maddelerdir (¢oziiciiler,
reaktifler). Mikrodalga 1sinlarin1 absorbe ederek ¢abucak 1sinirlar [49].

» Mikrodalga yansitict maddeler, iletkenlikleri metaller gibidir. Mikrodalga

isinlarini yansitirlar ama isinmazlar.
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1.4.1.3. Mikrodalga Coziicii Etkilesimi

Mikrodalgalar 1sitmak icin polar ¢dziiclilere ve iyonlara ihtiya¢ duyarlar. Mikrodalga
1s1ma da ¢oziiciiniin polaritesi (dielektrik sabiti) arttikca daha verimli absorblanacagindan
ulagilan sicaklik oldukca fazla miktarda olacaktir. Mikrodalga ile 1sitma da farkli ¢oziicii
kullanilmasmin, c¢oziiclilerin  mikrodalga 1smlarin1  absorblayabilme ve 1siya
dontistiirebilme kabiliyetlerinin dikkate alinmasi gerekir. Bu deger kayip ag1 olarak bilinen
& degerinin tanjant1 ile ifade edilir ve kayip tanjant (tan 6= €7¢ ) olarak isimlendirilir.
Apolar ¢oziiciilerin mikrodalga 1s1ma ile 1sitilamadigi bilinmektedir. Fakat polar olamayan
¢oziicliler arasinda yiiksek kayip tanjant degerinde olan polar ¢dziiciilerden bir miktar ilave
edilerek yiiksek 1sinma hizlarina ulasilabilir [45].

Mikrodalga yontem ile ilgili literatiirde oldukca fazla organik reaksiyon mevcuttur.
Omegin Varma yaptig1 bir ¢alismada kat1 destek maddesi kullanarak farmakolojik olarak

etkili 2-aroilbenzo(b)furanlar elde etmistir (Denklem 10) [50,51].

OH
D oume § @[ AT
R CH, R’ KF-Al,03 o

MD, 3-5 dk O
2- Aroilbenzo(b)furan

verim % 89-95

Denklem 10
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2000 yilinda Hoz ve arkadaslarinin gerceklestirdigi reaksiyonda ¢oziiciisiiz ve kati
desteksiz sartlarda nitrillerle gerceklesen reaksiyonda % 29 verim saglanabilmistir

(Denklem 11) [52].

CHg
+ —
C=N-0 HsC CH3
v 126 °C
HsC

N._O

Y
CHg

Denklem 11

Mikrodalga yontemin kullanildigi bir bagka reaksiyonda N-alkilfitalimid sentezi
gerceklestirilmistir (Denklem 12) [53].

o) o)
/ /
K,CO3, TBAB

N—H +RX > N—R
MD (450 W), 4-10 dk
< (450 W) <
© O
RX= ArCH,Cl 4 dk 0503 7049-95verim
n-BuBr 4 dk % 73

n-C12H25I 10 dk % 95

Denklem 12

1.5. Alkillendirme Reaksiyonlari

N-substituye azakalkonlar, antitiiberkiilostatik, antiinflammatuar ve antimikrobiyal
etkilere sahiptirler [54-59]. Bu sebepten dolayu, literatiir kayitlarinda, azakalkonlarin farkli
substituentlerle  N-substituye bilesik meydana getirdigi bir ¢ok reaksiyonu
gerceklestirilmistir (Denklem 13) [54-62].
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i BY
[ (CHNCHs S N— (CHa)CH
®
= | _
| |
HO
0 0
n: 4-14 n: 4-14
Denklem 13

Alkillenme reaksiyonlar1 azakalkonlarin 6nemli reaksiyonlarindan biri olan
azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin piridin azotu lizerinden gergeklestiginde gesitli N-
alkil bilesikleri olusturulabilirler [58-62].

2012 yilinda Kahriman ve arkadaglarinin  yapmis oldugu ¢alismada
azaflavon/flavanon bilesiklerinin farkli sayida alkil grubu iceren alkil halojentirlerle

reaksiyonlar1 incelenmistir (Denklem 14)[63].

CH3(CH,),Br

(.
>

CH3CN
baziKsilika
geri sogutma

Denklem 14
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Literatiirde Sn2 reaksiyonu iizerinden ilerleyen 2-halopiridinlerin N- alkilasyon
reaksiyonu polar gecis hali lizerinden ilerledigi i¢in belirgin bir mikrodalga etkisi
gostermistir. Mikrodalga yoOntemi alkilasyon reaksiyonunda da klasik yonteme gore

oldukga fazla verimlilik géstermistir (Denklem 15) [46]

@\
- |
N~ >l
R_)
Ch
€

H
|

N Cl A
5" o Cl
R\ci:H CHy
22 R

Denklem 15

1.6. Katalitik Hidrojenasyon Reaksiyonlari

Doymamis yapidaki bir bilesige hidrojen katilmasi indirgenme, bu tiir islemlere ise
indirgenme reaksiyonlart adr verilir. Aynmi sekilde, hidrojen katilmasini tanimlamak igin
cogu zaman katalitik hidrojenasyon terimi de kullamilir. Indirgenmenin bir ¢esidi olan
hidrojenasyon, ¢ogu zaman bir katalizor varliginda molekiiler hidrojen (H) ile baska bir
element veya bilesik arasindaki reaksiyon gerceklesir.

Hidrojenasyon; doymamuis substrat, hidrojen ve katalizor varliginda gergeklesir. Bu
reaksiyonlar, farkli sicaklik, basing, ¢oziicli ve farkl katalizorli ortamlarda gerceklesebilir.
Bu reaksiyonun sonuglar1 ayn1 ya da farkli da olabilir.

Hidrojenasyon reaksiyonunda genellikle hidrojen gazi (Hz) kullanilir. H, gazi, ticari
olarak basin¢l tiiplerde depolanir. H, gaz1 endiistriyel anlamda hidrokarbonlardan tiretilir.

Katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarinin gergeklesebilmesi i¢in katalizorlere ihtiyag
vardir. Hidrojenlenme reaksiyonlar1 i¢in kullanilan ¢ok yaygin katalizérlerin bazilari;

platin, nikel, paladyumdur.
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1.6.1. Katalitik Hidrojenasyon Reaksiyonlarinda Kullamlan Katalizérler
1.6.1.1. Paladyum Katalizorii

Paladyum; kimyasal uygulamalarda, katalitik doniistiiriiciilerde, mekanik saatlerde,
discilikte, hidrojen saflagtirmada ve yeralti suyu aritma islemlerinde kullanilmaktadir.
Ayrica, yakit pillerinin kullanimda ¢ok énemli bir rol oynar [64].

Paladyum c¢ok kuvvetli bir katalizor olmamakla birlikte organik kimyada yapilan
indirgenme reaksiyonlari, paladyum kataliziyle kolaylasir.

Ahmed ve Lier tarafindan yapilan bir ¢alismada, Pd/C katalizorii ile sadece kalkon

yapisindaki ¢ifte bag indirgenmistir (Denklem 16) [65].

@)

0
k/\ HCOONH,, Pd/C /|k/\
Aryg =" “Ar;  MeOH/THF, 25°C Ar Ar;

1

Denklem 16

1.6.1.2. Platin Katalizorii

Cok giiclii bir katalizor olan yumusak platinin genis bir yiizey alani vardir. Sert
haldeki platin, miicevheratta oldugu gibi, yumusak platinin eritilmesi ile elde edilir. Nitrik
asit tiretimi gibi amaglarla da platin katalizorleri, kimya sanayisinde kullanilmaktadir.

Kimyada ve genellikle de organik sentezlerde katalitik hidrojenasyon katalizorii

olarak ¢ok fazla kullanilmaktadir.

1.6.1.3. Raney Nikeli Katalizorii

Saf olarak kullanilabilen nikel en fazla alasim halinde kullanilir. Saf nikel
genellikle, sarj edilebilir pillerde, metal para ve kasik catal yapiminda kullanilir.
Basta katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 olmak {izere pek cok organik sentez

reaksiyonlarinda heterojen katalizor olarak kullanilmaktadir.
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Raney nikeli genellikle; coklu bag ve karbonil grubu iceren aromatikler, dienler,
nitriller, alkenler ve alkinler gibi bilesiklerin indirgenmesinde kullanilir. Literatiirde
yapilan bu ¢alismada oldugu gibi nitro gruplari, nitrosoaminler ve hidrazin gibi heteroatom

baglarinin indirgenmesinde katalizor gorevi yapar (Denklem 17) [66].

[y mmmin [

ITI C|3(Ph)2 MeOH 'T' Cl:(Ph)Z
NO OH H OH

Denklem 17
Hidrojenasyon ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma yapilmistir. Ornegin 2000 yilinda
Nazareno ve arkadaslar1 naringin tiirevli kalkonun farkli katalizorlerle elektrokatalitik

hidrojenasyonu gergeklestirilmistir (Denklem 18) [67].

OH OH OH
RO 0 @ RO OH @ RO OH @
copfhosade

I H® I I
OH O OH O OH

Naringin Kalkon Dihidrokalkon

Denklem 18
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Bir bagka calismada ise Heler ve arkadaslari, mikrodalga kullanarak farkli ¢oziicii,
katalizor ve farkli sartlarda bazi bilesiklerin katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarimi

gerceklestirmislerdir (Denklem 19) [68].

©pr
- O~
N N\
o _ PtOp, Hp EIOH _ 5 Y
20bar/ 60°C/1.5h
Denklem 19

1.7. Spektroskopi

Elektromagnetik dalga ile maddenin etkilesimini inceleyen bilim dalina
spektroskopi denir. Spektroskopi en ¢ok bilinen hali ile maddenin 6zelliklerini, sogrulan ve
salinan pargaciklar, 151k veya ses araciligi ile incelenmesidir. Spektroskopi ayrica 1s1k ile
maddenin etkilesiminin incelenmesi olarak da tanimlanabilir. Spektroskopi, gokbilim ve
uzaktan algilamada da ayrica yogun olarak uygulanan yontemlerden biridir.

Bir madde enerji ile etkilestiginde madde bu enerjiyi sogurabilir, disariya verebilir,
kimyasal reaksiyona girebilir ya da bu enerji hi¢gbir degismeye ugramadan maddeden gecip
gidebilir. Molekiil hakkinda bazi bilgilere sahip olmak icin madde ile enerji arasindaki bu
etkilesimlerin incelenip sonuglandirilmak gerekir. Spektroskopik dl¢timler sonunda elde
edilen spektrumlarin yorumlanmasi sayesinde atomik ve molekiiler enerji seviyeleri,
geometri ve kimyasal baglanma hakkinda bizlere Onemli bilgiler verir. Yapilarin
aydinlatilmasinda en fazla kullanilan spektroskopi cesitleri IR (Infra Red / Kirmizi Otesi),
UV (Ultra Viyole / Mor Otesi), MS (Mass Spectroscopy / Kiitle Spektroskopisi) ve NMR
(Niikleer Magnetik Rezonans) Spektroskopisi’ dir.

Infrared spektroskopisi (IR), molekiilde degisik fonksiyonel gruplarin bulunup
bulunmadigini belirlemede kullanilan bir spektroskopi dalidir. IR spektroskopisinde, dalga
boyu 2500-25000 nm arasinda olan 1sinlar kullanilmaktadir. IR spektroskopisinde, bilesik
tizerine gonderilen IR 1sinlari, bilesikteki atom ve atom gruplarinin uyarilmasina ve bagh

olduklar1 baglarda titresmelere neden olur. Maddedeki farkli fonksiyonel gruplar
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arasindaki baglar, bu isinlar1 farkli dalga boylarinda absorblayinca spektrumun farkli
bolgelerinde pik vermesini saglar. IR spektroskopisi, bilesikteki bag tiirleri, baglanmalar
ve fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi verir [69-72].

Ultraviyole (UV) spektroskopisinde bilesik iizerine gonderilen UV 1simlar
elektronik gecislere neden olarak bize baglanma diizenleri hakkinda bilgi verir. UV-
spektrofotometresi, elektronik gecisler esnasinda absorblanan 1simn miktarint 6lgiip,
aborbansa (A) kars1 dalga boyu (A) grafigi ¢izerek bir spektrum verir.

Kiitle spektroskopisi, gaz haline getirilmis bilesik iizerine, 6zel bir diizenek
kullanilarak pozitif yiiklii parcaciklar meydana getirilmesi, bu pargaciklarin kiitle/yiik (m/e
veya m/z) oranlarina gore ayrilmalari, belirlenmeleri ve bunlardan yararlanarak molekiiliin
teshis edilmesi iizerine kurulmus olan spektroskopi alamidir. Molekiiliin kiitlesi tespit
edilebildigi gibi, molekiiliin iskeletine ve fonksiyonel gruplarina bagli olarak olusan
parcaciklarin kiitlelerinden hareketle molekiiliin yapisi tahmin edilebilir [73].

NMR spektroskopisi organik molekiillerdeki belirli ¢ekirdeklerin (6zellikle H ve
3C) kuvvetli bir magnetik alanda iken radyo dalgalarini absorblamasi prensibine dayanr.
Spinlerde meydana gelen degisimlerin 6l¢limii spektrumlar1 olusturur. NMR spektroskopisi
bilesikteki atomlarin sayisi, tiirli, baglanma sekilleri, birbirleri ile olan etkilesimleri,
komsuluk durumlar1 hakkinda bilgi veren ve diger spektroskopik yontemlere gore yapisini
net bir sekilde aydinlatmamizi saglayan oOnemli bir spektroskopik yontemdir. NMR
spektroskopisinin 1D (bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak {izere iki farkl tiirii vardir
[69-72].

1.8. Elementel Analiz

Elementel analiz yontemi, anorganik ve organik bilesiklerin yapisinda bulunan
Karbon (C), Hidrojen (H), Azot (N) ve Kiikiirt (S)’ {in bilesik i¢indeki yiizdelerinin
tayinini i¢in yapilan bir analiz seklidir. Analiz, numunenin kalay (Sn) bir kapsiile konulup
yakilmasi1 ve analizi yapilacak bilesik tiirlerinin tiirevlerine doniistiiriiliip tayin edilmeleri

ve miktarlarinin hesaplanmasi ile yapilir [73].
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1.9. Kromotografi

Kromatografi, bilesiklerin sabit bir faz iizerinden hareketli bir faz yardimiyla, degisik
hizlarla hareket etmeleri esasindan faydalanilarak gerceklestirilen bir ayirma ve saflastirma
teknigidir. En 6nemli kromatografi ince tabaka (ITK), preparatif ince tabaka (PITK), kagit
ve gaz kromatografisi (GC), sivi kromatografisi (LC)’ dir. Kromatografide sabit fazlar ve
coziiciiler ayrimi yapilacak olan bilesigin 6zelligine uygun olarak segilir. Sabit faz olarak
genellikle silikajel, kalsiyum karbonat, aliiminyum oksit, seliiloz gibi maddeler, hareketli

faz olarak ise ¢oOziiciiler ve ¢oziicli karisimlari kullanilmalidir [72].

1.10. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyal maddeler, bakteri, mantar ve viriis gibi organizmalar iizerinde
oldiiriicii veya gelisimini engelleyici etki gostererek, sebep olduklar1 zararli etkileri yok
etmek amaciyla kullanilan maddelerdir. Mikroorganizmalar antimikrobiyal maddelere
kars1 ¢ok farkli sekilde duyarlilik gosterirler. Her antimikrobiyal madde her
mikroorganizmaya uygun degildir. Antimikrobiyal —maddelerin  yapisina  ve
mikroorganizmalarin ¢esitliligine gore antimikrobiyallerin etkinligi farklilik gosterebilir

[74,75].

Antimikrobiyal madderin tarihi, Pasteur ve Joubert’ in bir bakterinin bir baskasinin
gelisimini engelledigini bulduklar1 aragtirmalar ile beraber baslar. Bugiine kadar gerek
dogal gerekse de yapay yolla pek ¢ok antimikrobiyaller elde edilmistir. Fakat
mikroorganizmalarin antimikrobiyal maddelere karst ¢ok hizli bir sekilde direng
gostermesi, bu konuda yapilan arastirmalarin derinlestirilmesini ve yeni tir bilesikler
bulunmasini zorunlu hale getirmistir. Bundan onceki antimikrobiyal madde teknolojisi
mikroorganizmalar1 tamamen Oldiirmeyen agir metallere ve zehirlere dayaliydi. Bu durum
mikroorganizmalarin degisim gecirerek diren¢ kazanmasina neden oldu. Simdilerde ise
mikroorganizmalarin diren¢ kazanmalarini Onlemeye yonelik calismalar yapilmakta
mikroorganizmalarin degisimini ve adaptasyonunu engelleyen antimikrobiyal maddelerin

tiretimi gergeklestirilmektedir [75].
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1.11. Antioksidanlar

Serbest radikallerin zararli etkilerini engelleyen ve savunma sistemler kuran
maddelere antioksidan madde denir. Viicut dokularindaki kimyasal reaksiyonlar, bazi
sartlarda serbest radikal molekiilleri {ireterek metabolik hasarlara neden olur ve viicut
dokularmin zarar gérmesinde rol oynar. Ornegin baligin sudan ¢iktiktan sonra 6lmesi ve
demirin pas tutmasi oksijenin zararli etkilerinden kaynaklanmaktadir. Oksijenlerin bu
serbest radikallerle meydana getirdigi zararli maddeler ¢ok hizli bir bi¢imde hiicre
bilesenleriyle reaksiyona girerek canli hiicrede hasar neden olabilecek hidrojen peroksit,
stiperoksit ve singlet oksijen gibi molekiiller olustururlar. Serbest radikal molekiiller ile
antioksidanlar bag yaparak bunlar kararli hale getirerek hiicre yapilarina zarar vermelerini
saglar. Antioksidanlar bu o&zelliklerinden dolayr hiicrelerde normal olmayan sartlarin
gelismesini ve sonug¢ olarak tiimor olusturma risklerini azaltmalarinin yaninda, daha
saglikli ve yaglilik sorunlarinin minimum oldugu bir hayat yasama olasiligini gii¢lendirir.

Sadece antioksidanlar biyolojik sistemlerde kullanilmazlar. Kimyasal islemlerde ve
endiistriyel alanda kullanilan farkli antioksidan gesitleri vardir. Pek ¢cok gida {iriiniinii
olusturan bilesikler ile havanin oksijenleri arasinda kendiliginden meydana gelen ve
otooksidasyon adi verilen tepkimeler olusur ki bunlar gidalarin bozulmasina neden olurlar.
Antioksidanlar gida maddelerinin {iretimi, depolanmasi, taginmasi ve pazarlanmasi
esnasinda olusan otooksidasyondan kaynaklanan zararlari engellemede katki maddeleri

olarak gorev alirlar [76,77].


http://www.eksisozluk.com/show.asp?t=serbest+radikal
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCm%C3%B6r

2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin  sentezlenmesinde kullanilan ~ 2'-hidroksi  asetofenon,  3-piridin
karbosialdehit, n-alkil bromiirler (bromopentan, bromohekzan, bromoheptan, bromooktan,
bromononan, bromodekan, bromoundekan, bromododekan, bromotridekan
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 ¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyon ile saflagtirilmistir. NMR
aliirken kullanilan CDCI; ve CD3;0D Merck marka olup %99.8 safliktadir.

2.2. 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 Milestone marka laboratuar tipi
mikrodalga firminda gerceklestirilmistir.

Erime noktalar1 mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin edildi.

'"H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gore, **C ve APT spektrumlari ise
CDCl3 (6 77.0 ppm) ve CD3;OD (6 48.8 ppm) ¢oziicii pikine gore ayarlandi. Kiitle
spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alindu.

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 Fs4 ve aliiminyum oksit kapli aliiminyum plakalar kullanildi. Ince
tabakadaki ayrilmalarin kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba

kullanildi. UV spektrumlar1 alinirken ¢oziicli olarak kloroform ve metanol kullanildi.
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Numuneler 10 mm’ lik kuartz hiicrelere konularak, 200-600 nm bélgesinde ve 25 °C’° de
Olgtimler yapildi. NMR spektrumlari alinirken ¢6ziicii olarak CDCl3 ve CDCl3-CD3OD
karisimi (10:1) kullanildi. Numuneler kuartz NMR tiiplerine konularak o6l¢iimler yapildi.
FT-IR spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Numuneler NaCl
plakalar tlizerine tatbik edilip ¢6ziiciileri ugurulduktan sonra, azot gazi (N) ile kurutuldu ve

400-4000 cm™ bolgesinde Slgiimler yapildi.

2.3. Bilesiklerin Sentezi

2.3.1. 1 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak elde edilen azakalkon tiirevi 1 nolu
bilesigin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 2-hidroksiasetofenon ile 3-
piridinkarboksialdehit, baz olarak NaOH ve ¢dziicii olarak etanol ve su kullanilmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon

denklemi Sekil 9° de verilmistir.

~ |
OH
HZO/EtOH
25 °C
2'-hidroksiasetofenon 3-piridin ©
karboksialdehit 1

Sekil 9. 1 Nolu bilesige 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'-hidroksiasetofenon damla damla ilave edilerek
aym sicaklikta 45 dakika karistirildi. Uzerine 1.076 g (10 mmol) 3-piridin karboksialdehit
damla damla ilave edildi. Reaksiyon ayn1 sicaklikta 1 gece karistirildi ve ITK ile kontrol
edilerek sonlandirildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Soguk saf su ile yikandi. Bir miktar1
almarak kloroform ile ¢oziildii ve ITK ile safligi kontrol edildi. Saf olan, sar1 parlak
kristaller seklindeki madde desikatorde kurutuldu.

Verim (%) : 96

Ry : 0.57 (etil asetat-dietil eter, 3:1)
Erime noktas1 (° C) : 159-162

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 1

APT Spektrumu : Ek Sekil 2

COSY Spektrumu : Ek Sekil 3

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 4

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 5

2.3.2. 2-3 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2-3 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 1 nolu bilesik
kullanilmigtir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayr1 kati mineral destekli (K-10 Klay ya da
Selit) mikrodalga sentez yontemi kullanilarak molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir (Sekil 10). 1 Nolu bilesikten hem azaflavon hem de azaflavanon bilesikleri

(2 ve 3) elde edilmistir.
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MD +
K-10 Klay

Sekil 10. 2-3 Nolu bilesiklere ait sentez denklemleri

2 Nolu Bilesigin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.005 mol 2'-hidroksi-(E)-3"-azakalkon
(1) bilesiginden konuldu ve kloroformda ¢oziildii. Cozelti igerisine kati destek maddesi
olarak 10 g K-10 klay konularak karistirildi ve evaporatdrde c¢oziiciisii tamamen
uzaklasincaya kadar kurutuldu. K-10 klay tizerine 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. Reaksiyon laboratuar
tipi mikrodalga cihazinda 20 dakikada, 700 W’ lik enerji ile 110 °C’ de gerceklestirildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Daha sonra karisim kloroform ile ¢oziildii ve

destek maddesinden uzaklastirmak i¢in siiziildii ve koyu sar1 renkli bilesik kurutuldu.

Verim (%) . 78

Ry - 0.63 (etil asetat-dietil eter, 3:1.5)
Erime noktasi (° C) : 166-169

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 6

APT Spektrumu : Ek Sekil 7

COSY Spektrumu : Ek Sekil 8

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 9

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 10
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3 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

Yuvarlak dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.005 mol 2'-hidroksi-(E)-3"-azakalkon
(1) bilesiginden konuldu ve kloroformda ¢6ziildii. Cozelti igerisine kati destek maddesi
olarak 10 g K-10 klay konularak karistirildi ve evaporatorde ¢oziiciisii tamamen
uzaklagincaya kadar kurutuldu. K-10 klay iizerine 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. Reaksiyon laboratuar
tipi mikrodalga cihazinda 20 dakikada, 350 W’ lik enerji ile 80 °C’ de gerceklestirildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Daha sonra karisim kloroform ile ¢oziildii ve

destek maddesinden uzaklastirmak icin siiziildii ve turuncu renkli bilesik kurutuldu.

Verim (%) : 65

Ry - 0.58 (etil asetat-dietil eter, 3:1.5)
Erime noktasi (° C) :176-179

'"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 11

APT Spektrumu : Ek Sekil 12

COSY Spektrumu : Ek Sekil 13

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 14

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 15

2.3.3. 4-25 Nolu Bilesiklerin Sentezi

4-25 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 1, 2-3 nolu
bilesikler kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayri n-bromo alkanlarla (1-
bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-bromononan, 1-
bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotridekan, 1-bromotetradekan ve
1-bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak azot atomlar1 {izerinden alkilasyon

reaksiyonlar1 gergeklestirilmeye ¢alisilmistir (Sekil 11-12).
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X
on _N
| RBr(Cs.15)
DMSO
geri sogutma
(0]

geri sogutma
CH3CN
RBr(Cs.15)

Sekil 11. 4-14 Nolu bilesiklerin sentez semasi

N
OH | _N
|
|
o
1
MD |K-10 Klay geri sogutma
CH3CN
RBr(Cs.15)
AN
|
o
3

Sekil 12. 15-25 Nolu bilesiklerin sentez semast

15-25
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4 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromopentan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda isitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silika jel iizerinden
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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimst madde alindi.

Verim (%) 163

Ry : 0.68 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 16

APT Spektrumu : Ek Sekil 17

COSY Spektrumu : Ek Sekil 18

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 19

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 20

5 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoheksan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimst madde alindi.

Verim (%) 172
Ry : 0.62 (etil asetat-metanol, 3:0.5)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti



31

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 21
APT Spektrumu : Ek Sekil 22
COSY Spektrumu : Ek Sekil 23
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 24
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 25

6 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoheptan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karigtmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigtm 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimst madde alindi.

Verim (%) 74

Ry : 0.61 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 26

APT Spektrumu : Ek Sekil 27

COSY Spektrumu : Ek Sekil 28

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 29

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 30

7 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromooktan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karistm 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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
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ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sart amorf madde alindi.

Verim (%) 1 65

Ry : 0.58 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 115-118

'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

8 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromononan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karigtmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitilds.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 amorf madde alindi.

Verim (%) : 80

Ry - 0.65 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 136-139

'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



33

9 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromodekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda isitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silika jel iizerinden
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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimst madde alindi.

Verim (%) 77

Ry : 0.54 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'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

10 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoundekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimst madde alindi.

Verim (%) . 68
Ry : 0.53 (etil asetat-metanol, 3:0.5)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 46
APT Spektrumu : Ek Sekil 47
COSY Spektrumu : Ek Sekil 48
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 49
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 50

11 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromododekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karigtmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigtm 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 amorf madde alindi.

Verim (%) . 76

Ry : 0.54 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 169-172

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 51

APT Spektrumu : Ek Sekil 52

COSY Spektrumu : Ek Sekil 53

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 54

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 55

12 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromotridekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO ilave
edildi. Reaksiyon karistmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karistm 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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
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ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sart amorf madde alindi.

Verim (%) 163

Ry : 0.63 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 182-185

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 56

APT Spektrumu : Ek Sekil 57

COSY Spektrumu : Ek Sekil 58

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 59

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 60

13 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromotetradekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 10 mL DMSO
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 amorf madde alindi.

Verim (%) : 70

Ry : 0.66 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : 198-201

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 61

APT Spektrumu : Ek Sekil 62

COSY Spektrumu : Ek Sekil 63

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 64

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 65
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14 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromopentadekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 10 mL DMSO
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C* de geri sogutucu altinda 1s1tilds.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karistm KK ile silika jel iizerinden
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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 amorf madde alinda.

Verim (%) 72

Ry : 0.67 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 217-220

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 66

APT Spektrumu : Ek Sekil 67

COSY Spektrumu : Ek Sekil 68

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 69

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 70

15 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromopentan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karistm 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 10-18. fraksiyonlardaki

koyu sar1 yagimsi madde alindi.

Verim (%) 77
R¢ - 0.63 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
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Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 71
APT Spektrumu : Ek Sekil 72
COSY Spektrumu : Ek Sekil 73
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 74
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 75

16 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoheksan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1s1tilda.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimst madde alindi.

Verim (%) : 80

Ry : 0.54 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 76

APT Spektrumu : Ek Sekil 77

COSY Spektrumu : Ek Sekil 78

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 79

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 80

17 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoheptan 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. 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)
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ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. iITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimst madde alind.

Verim (%)

Ry

Erime noktas1 (° C)

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

18 Nolu Bilesigin Sentezi:

78

: 0.68 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
: Yagimsi

: Ek Sekil 81

: Ek Sekil 82

: Ek Sekil 83

: Ek Sekil 84

: Ek Sekil 85

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon

bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromooktan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril ilave

edildi. Reaksiyon karigtmi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitilds.

Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimsi madde alindu.

Verim (%)

Ry

Erime noktasi (° C)

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

: 64

: 0.74 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
: Yagimsi

: Ek Sekil 86

: Ek Sekil 87

: Ek Sekil 88

: Ek Sekil 89

: Ek Sekil 90
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19 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromononan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C* de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karisim KK ile silika jel iizerinden
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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamildi. ITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimst madde alind.

Verim (%) 71

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

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 91

APT Spektrumu : Ek Sekil 92

COSY Spektrumu : Ek Sekil 93

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 94

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 95

20 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromodekan 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. 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) kullamildi. ITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimsi1 madde alindu.

Verim (%) . 67
Ry : 0.69 (etil asetat-metanol, 3:0.5)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 96
APT Spektrumu : Ek Sekil 97
COSY Spektrumu : Ek Sekil 98
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 99
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 100

21 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromoundekan konuldu. Uzerine ¢éziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karigtm 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) kullamildi. ITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimsi madde alindi.

Verim (%) . 75

Ry : 0.71 (etil asetat-metanol, 3:0.5)
Erime noktasi (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 101

APT Spektrumu : Ek Sekil 102

COSY Spektrumu : Ek Sekil 103

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 104

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 105

22 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromododekan konuldu. Uzerine ¢éziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karisim1 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1s1t1lds.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Karistm 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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
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ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullanildi. iITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu yagimst madde alind.

Verim (%) 1 65

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

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 106

APT Spektrumu : Ek Sekil 107

COSY Spektrumu : Ek Sekil 108

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 109

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 110

23 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromotridekan konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu amorf madde alindu.

Verim (%) : 66

Ry - 0.62 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktasi (° C) : 47-50

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 111

APT Spektrumu : Ek Sekil 112

COSY Spektrumu : Ek Sekil 113

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 114

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 115
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24 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromotetradekan 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. Karisim KK ile silika jel iizerinden
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 (3:1 20 mL, 3:2 20 mL), metanol (30 mL)
ve metanol-su (4:1, 30 mL) kullamildi. ITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu amorf madde alinda.

Verim (%) :68

Ry : 0.68 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) : 56-59

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 116

APT Spektrumu : Ek Sekil 117

COSY Spektrumu : Ek Sekil 118

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 119

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 120

25 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 0.02 mol 2'-hidroksi (E)-3"-azakalkon
bilesigi (1) 0.05 mol 1-bromopentadekan konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 30 mL asetonitril
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 saat siireyle 60 °C’ de geri sogutucu altinda 1s1t1lda.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. 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) kullamildi. ITK ile kontrol edilerek 8-16. fraksiyonlardaki

turuncu amorf madde alindu.

Verim (%) . 69
Ry : 0.60 (etil asetat-metanol, 2:0.5)
Erime noktas1 (° C) - 71-74
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'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 121
APT Spektrumu : Ek Sekil 122
COSY Spektrumu : Ek Sekil 123
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 124
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 125

2.3.4 26-28 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2-3 Nolu bilesikler kullanilarak farkli ¢oziic, farkli katalizorler ve farkli reaksiyon
sartlarinda katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmeye calisildi. Fakat birgok
deneme yapmamiza ragmen reaksiyonlar sonucu ya ayni bilesik elde edildi ya da reaksiyon
gerceklesmedi. Gergeklesen (Sekil 13) ve gerceklesmeyen reaksiyonlar (Sekil 14)

verilmigtir.

Ni/ Pt :C/ H,

OH O N
‘ MeOH(50 mL) veya CHy,COOH (20 mL)
1200 veya 1500 veya 1800 psi |

80 veya 100 °C O
72 veya 96 saat 26 Q
Q OH N
0 N Ni:C /H,
MeOH 50 mL)
2200 psi/ 150 °C 27
@) 72 saat
3
O Q N
Ni:C /H,
>
MeOH(50 mL)
1800 psi / 50 veya 100 °C OH
72 veya 96 saat

Sekil 13. 26-28 Nolu bilesiklerin sentez semasi
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Pt::C/H,
—— > Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH(50 mL)
2200 psi-100 °C
72 saat

Pt.C/ H,
—— > Reaksiyon ger¢eklesmedi
MeOH(50 mL)
1800 psi-100 °C
72 saat

Pd:C/H,
—— > Reaksiyon gergeklesmedi
MeOH(50 mL)
2200 psi-150 °C
96 saat

Ni:C/ H,
— > Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH(50 mL)
1000 psi-45 °C
96 saat

w O

Ni:C/ H,
— > Reaksiyon gerceklesmedi
MeOH(50 mL)

| 1800 psi-45 °C
96 saat

3

Sekil 14. Gergeklesmeyen bilesiklerin sentez semasi



Sekil 14’ un devamu;

w O

26 Nolu Bilesigin Sentezi:

45

Pd:C/ H,

> Reaksiyon gerceklesmedi

MeOH(50 mL)
2000 psi-100 °C

72 saat

3 Nolu bilesik (6 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing

altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72

saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile

kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii siiziilerek uzaklastirilan karigimin

¢Oziliclisii buharlagtirildiktan sonra kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Ayni bilesik

katalizor olarak Pt, ¢oziicii olarakta asetik asitin kullanildign 80 bar ve 100 °C’lik

reaksiyon sartlarinda ve katalizor olarak Pt, ¢oziicii olarak metanolun 100 bar ve 150 °C de

elde edilmistir. Elde edilen 26 nolu bilesigin spektroskopik yontemlerle yapis1 aydinlatilda.

Verim (%)

Ry

Erime noktasi (° C)

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

42

- 0.68 (etil asetat)
: Yagimsi

: Ek Sekil 126

: Ek Sekil 127

: Ek Sekil 128

: Ek Sekil 129

: Ek Sekil 130
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27 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 Nolu bilesik (6 mmol) 50 mL metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 150 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢oziiciisii buharlagtirildiktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen 27

nolu bilesigin spektroskopik yontemlerle yapisi aydinlatildi.

Verim (%) : 48

Rs : 0.56 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 125-128

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 131
APT Spektrumu : Ek Sekil 132
COSY Spektrumu : Ek Sekil 133
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 134
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 135

28 Nolu Bilesigin Sentezi:

3 Nolu bilesik (6 mmol) 50 mL metanol icerisinde ¢oziildiikten sonra 100 bar basing
altinda ve 80 °C’ de Ni katalizorliigiinde yiiksek basingli parr hidrojenasyon cihazinda 72
saat siireyle hidrojenasyona tabi tutuldu. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilip, reaksiyon sonlandirildi. Katalizorii siiziilerek uzaklastirilan karigimin
¢oziiclisii buharlastirildiktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bu bilesik ayni
zamanda reaksiyon sartlar1 zorlanarak basing 150 bar, sicaklik 100 °C ve reaksiyon siiresi
96 saat yapilmasina ragmen ayni bilesik elde edilmistir. Elde edilen 28 nolu bilesigin

spektroskopik yontemlerle yapist aydinlatildi.

Verim (%) 1 52

R¢ : 0.67 (etil asetat-metanol, 5:1)
Erime noktas1 (° C) : 58-61

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 136

APT Spektrumu : Ek Sekil 137

COSY Spektrumu : Ek Sekil 138
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 139
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 140

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada sentezlenen 28 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini ilk olarak
disk difiizyon metodu ve ardindan minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) yéntemi
kullanilarak, 4 adet gram-pozitif (G+) ve 7 adet gram-negatif (G-) bakteriye kars1 tespit
edilmeye calisilmistir. Calismada kullanilan mikroorganizmalar Refik Saydam Hifzissihha
Enstitlisii (Ankara)’ den temin edilmistir. Bu mikrorganizmalar; Bacillus subtilis (Bs)
ATCC 6633, Enterococcus faecalis (Ef) ATCC 2912, Staphylococcus aureus (Sa) ATCC
25923, Staphylococcus epidermidis (Se) ATCC 12228, Escherichia coli (Ec) ATCC
25922, Klebsiella pneumonia (Kp) ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC
27853, Proteus vulgaris (Pv) ATCC 13315, Salmonella typhimirium (St) ATCC 14028,
Yersinia pseudotuberculosis (Yp) ATCC 911 ve Enterobacter cloaceae (Ecl) ATCC
13047’ dir. Standart antibakteriyel ila¢ olarak Kanamycine (Ka) kullanilmistir. Stok
¢ozeltilerin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak metanol kullanilmig ve ¢oziicli kontrolleri de
ayn1 ¢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
konsantrasyondan, 70 mm c¢apindaki Mueller-Hinton besiyerine 100 pL yayma ekim
yapilmistir. Agar yiizeyine yerlestirilen 6 mm c¢apindaki disklere bilesiklerin 300 pg’ 1
emdirilmis ve pozitif kontrol olarak Kanamisin, ¢6ziicii kontrolii olarakta metanol
kullanilmustir. Petriler 37 °C° de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda disklerin
etrafinda olusan inhibisyon ¢ap1 Ol¢iilmiis ve bu Olgiimlerde ID> 6 mm olusturan
bilesiklerin MIK degerlerinin belirlenmesi igin 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
ayarlanmistir. Metanolde c¢oziilen bilesikler baslangi¢ 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
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kuyucuklarda bakteriyal biliylimenin olup olmamast 600 nm’de spektrofotometre
kullanilarak  Olgiilmiistiir.  Boylelikle bilesiklerin =~ Mikroorganizmalarin  gelisme
gostermedikleri en kiiciik konsantrasyon degerleri MIK degerleri olarak kabul edilmistir
[80-86].

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu c¢alismada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden iKisi
secilmistir. Bu yapilirken aym1 zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir olmasina
da dikkat edilmistir. Bu amagla literatiirde de en fazla ¢alismada kullanildig1 tespit edilen
DPPH temizleme aktivitesinin uygulanmasi nisbeten kolay olmustur [1]. Ancak DPPH
testi gibi yaygin kullanima sahip demir indirgeme /antioksidan giic (FRAP) testinin [2] ¢cok
polar olmayan maddelerimize uygulanirken cikabilecek ¢oziiniirliik sorunlarinin 6nlenmesi
icin FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su (3:2)
karistmi kullanilmustir. Tki testin sonuglari karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Farkli
antioksidan testlerin kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta olan degisik
antioksidan test yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢oziicii
ortamlarinin, numune bilesik yapist ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve

matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayn1 olmayisidir.

2.5.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH" radikali  (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)  kararli  bir radikal olup
denemelerimizde satin alinan bu radikalin 50 pM’lik metanolik c¢ozeltisi kullanildi.
Denemelerde Cuendet vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve
standartlar (BHT, Troloks, C vitamini) bes degisik konsantrasyonlarda hazirlandi. Caligsma
konsantrasyonlar1 belirlenirken 6n deneme yapilarak her bilesik i¢in lineer absorbans —
konsantrasyon elde edilebilecek ve SCsy degerinin dogru tespit edilmesini saglayacak en
yiiksek konsantrasyon belirlendi ve 1/2 seyreltme oramiyla dort seyreltme yapildi. Esit
hacimde (750 puL) DPPH’ ¢6zeltisi, numune ¢6zeltileri tizerine eklenerek vortekslendi ve
oda sicakliginda 50 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve standart
konsantrasyonu i¢in iki paralel ¢alisildi. Ayrica numune/standartin her bir konsantrasyonu

i¢in birer kor (numune/standart + DPPH ¢oziiciisii [metanol]) ve her bir numune ¢6ziiciisi
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icin de (kontrol tiipleri [DPPH + numune/standart ¢Oziiciisii]) li¢ paralel ¢aligildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda DPPH”in maksimum absorbans verdigi 517 nm’de
absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige
gecirilerek SCsg degerleri mg/mL cinsinden hesaplandi. SCsy radikal miktarin1 yariya
indiren numune konsantrasyonudur. SCsy degerinin bulunmasi igin absorbanslar
konsantrasyona kars1 grafige gecirildi. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen yani
DPPH’ konsantrasyonunu yaritya diisiiren numune konsantrasyonu SCso degerini

vermektedir.

2.5.2. Demir (II1) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti,
numunelerin dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gdstermekte olup Fe** — Fe*?
indirgenmesi ile meydana gelen Fe*? 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli
kompleksini olusturur.

Bu testte dnce 1 mg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra
Trolox seri seyreltme yoluyla seyreltilerek 5 farkli konsantrasyon (1000 - 500- 250 - 125-
62,5 uM) elde edildi.

FRAP reaktifi taze hazirlandi. Numune ve standart ¢ozeltileri i¢in hazirlanan deney
tiplerine 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 uL numune ¢oziiciileri aktarildi. Numune korii tiipleri disindaki
tiim tiiplere tek tek 3.0 mL FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune korii tiiplerine
100’er uL lik ¢ozeltileri pipetlendi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
Bu siirenin sonunda ilk pipetlenen tiipten baslanarak 20. dakikas1 dolan tiip alinip, plastik
kiivete aktarild1 ve absorbans 595 nm’de okundu (hepsinin absorbansi saf suya karsi
okundu)

Sonuglar, indirgeme potansiyeli yliksek ve ayni1 zamanda standart bir antioksidan
madde olan Trolox ile karsilastirilarak yorumlandi. Konsantrasyona karsi absorbans

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

FRAP degeri = Numune absorbansinin karsilik geldigi Trolox (uM TEAC)
TEAC: Trolox esdegeri antioksidan kapasite



3. BULGULAR

Calisma baslica dort boliimden olusmaktadir. Birinci kisimda bilinen Claisen-
Schmidt yontemine gore kalkon bilesiklerine alternatif olarak 1 adet 2'-hidroksi substitue
azakalkon bilesiginden (1) yola ¢ikilarak, flavonoid analogu olan 1 adet azaflavon ve 1
adet azaflavanon (2-3) bilesigi sentezi mikrodalga yontemi ile gergeklestirilmistir.
Calismanin ikinci asamasinda ise azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin N-alkil olmak
lizere 22 adet alkil bromiir tiirevi bilesikleri [4-25] sentezlenmistir. Ugiincii asamada, elde
edilen azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin yiiksek basingli ortamda farkli katalizor,
sicaklik ve ¢oziicli sartlarinda hidrojenasyon reaksiyonlar1 yapilarak 3 adet indirgenme
tirlintiniin eldesi gergeklestirilmistir (26-28). Calismanin son asamasinda ise sentezlenen 28
adet bilesigin antimikrobiyal ve antioksidan testleri yapilarak biyolojik aktiviteleri tayin

edilmistir. Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 agagida verilmistir.
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4. TARTISMA

4.1. 1 Nolu Bilesigin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin sentez boliimiinde, 1 nolu kalkon benzeri bilesik, bilinen Claisen-Schmidt
(Aldol) kondenzasyonu reaksiyonuna gore, 2- hidroksi asetofenon bilesiginden 3- piridin
karboksialdehit maddelerinden baslanarak sentezlendi. Sentez mekanizmasi Sekil 15’de

goriilmektedir [78].
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Sekil 15. 1 Nolu bilesigin genel sentez mekanizmast

Calismanin ilk kisminda sentezlenmis olan 1 nolu azakalkon bilesigi literatiir de
yapilan arastirmasi sonucu bilinen bilesik oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen 1 nolu

bilesigin deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 1’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. 1 Nolu bilesige ait deneysel veriler

] 0
| - on 1Ol
.g\ N H,O / EtOH
2 OH 25°¢C
S o)
nd
2'-hidroksiasetofenon 3-piridin 1
karboksialdehit
Verim | E.n. uv?@
Bilesik | Kapah Formiil R¢
(%) (®) Aom (log €)
1 C14H11NO, 96 32-35 [ 0.85" | 257 (4.0) | 311 (4.0) | 362 (3.6) -
% Spektrumlar alinirken ¢dziicii olarak kloroform kullanildi.
® Etil asetat

Sentezlenen 1 nolu hidroksi substitue azakalkon bilesigi, reaksiyon sonucunda kati
saf ¢okelek halinde elde edildi. Reaksiyon sonucu sentezlenen 1 nolu bilesigin yapisinin
aydinlatiimasinda NMR (*H NMR, APT, COSY, *C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR
spektroskopik verileri kullanilmigtir. Bunun yaninda, NMR spektroskopisinden elde edilen
veriler ACD NMR programi [79] kullanilarak kontrol edilmistir. Bilesige ait spektrumlar
Ek Sekil 1-5° de verilmistir.

1 Nolu bilesige ait 'H NMR ve *C NMR verileri Tablo 2’ de, temel LC-MS/MS
verileri Tablo 3’ da, temel FT-IR verileri Tablo 4’ da verilmistir. Sentezlenen 1 nolu
bilesige ait bu veriler, literatiirdeki bilinen benzer azakalkon bilesiklerinin verileri ile

uyumluluk géstermektedir [55-61].
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Tablo 2. 1 Nolu bilesigin *H NMR (200 MHz) ve **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl5

No
8u, J (Hz) 8¢
1 - 193.1
2 7.7,d,15.4 123.8
3 7.8,d,15.4 141.6
1 - 119.7
2' - 163.6
3 7.9,dd, 7.9/1.6 118.7
4 78,178 136.8
5' 751,80 119.0
6 7.0,d,7.8 134.8
1 - 130.4
2" 8.9, dd, 6.4/1.8 150.1
3" - -
4" 8.7,dd, 6.4/1.8 1514
5" 7.4,d,6.0 122.0
6" 8.0, dt, 8.2/1.8 129.5
-OH 12.7,s -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -'H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmistir.
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Tablo 3. 1 Nolu bilesigin LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle (%)

[M+Na+K+H]" 288 (15)

1 [M+H]* 226 (100)
C14H11NO, : 225 g/mol

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 4. 1 Nolu bilesige ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm™), CHCls

. Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler
-OH Cc=0 =CH
1 3438 1645 3045

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra almmuistir.

4.2. 2-3 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Flavonoidlerin ¢ok yonlii biyolojik aktivitelerinden otiiri, antimikrobiyal [18],
antioksidan [19], antihipertansif [20], antialerjik, antiiilserojenik, antiviral, iltihaba karsi
etki gosterme [21] gibi Ozelliklerinden dolayir laboratuarda bu bilesiklere alternatif
bilesiklerin sentezine oldukca 6nem verilmektedir. Bu nedenle, flavonoid tiirii bilesiklerin
yapilarinda piridil halkasi1 bulunan azaflavonoid olarak isimlendirilen bilesiklerin de
sentezi gergeklestirilmistir [34-36]. Bizde bu calismada azaflavonoid analoglari olan
azaflavon ve azaflavanon bilesikleri sentezlenmistir.

Bu calismada, ilk kisimda sentezlenmis olan 1 nolu hidroksi substitue azakalkon
bilesiginin ¢evre dostu bir yontem olan mikrodalga 1s1ma ile hidroksi substitiie azakalkon
bilesikleri molekiil i¢i Michael katilmasi ile halka kapanmasi sonucu 1 adet azaflavon (2)
ve 1 adet azaflavanon (3) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Yapilan literatiir
calismasinda sentezlenmis olan 2-3 nolu bilesiklerin azakalkondan mikrodalga yontem ile
sentezinin daha 6nce gergeklestirildigi tespit edildi.

Azaflavon ve azaflavanon bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi
yontemi kullanilmistir ve elde edilen 2-3 nolu bilesiklerin olusum mekanizmalar1 Sekil 16’

da, deneysel verileri ve olusum reaksiyonu ise Tablo 5’ de verilmistir.
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Sekil 16. 2-3 Nolu bilesiklere ait olusum mekanizmalari
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Tablo 5. 2-3 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Reaksiyon
@)
T
zZ

MD +
| K-10 Klay
o) O : N
1
O
3
Kapal Verim uv®
Bilesik E. n. (°C) R¢
Formiil (%) Anm (log €)
2 C14HgNO, 80 116-119 | 0.63% | 256 (4.5) | 314 (4.2) 372 (3.5)
3 CuH1:NO, 75 Yagims: | 0.65°% | 255(4.3) | 284 (4.3) -

“Etil asetat-dietil eter (1: 3)
b Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 2-3 nolu bilesiklerinden 2 nolu bilesik reaksiyon sonucunda kati saf
¢okelek halinde, 3 nolu bilesik ise yagimsi halinde elde edildi. Reaksiyon sonucu
sentezlenen 2-3 nolu bilesiklerin yapisinin aydinlatilmasinda NMR (‘*H NMR, APT,
COSY, *C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir. Bunun
yaninda, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [79]
kullanilarak kontrol edilmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 6-15° da verilmistir.

2-3 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR verileri Tablo 6> da, **C NMR verileri Tablo 7’ da,
temel LC-MS/MS verileri Tablo 8’ de, temel FT-IR verileri Tablo 9’ da verilmistir.
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Tablo 6. 2-3 Nolu bilesiklerin 'H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

H Bilesikler (5, : ppm), J (Hz)) ®°
2 3
2 - 5.5, dd, 10.5/3.6
3 6.8, s 3.1-2.8, AB;
5 8.2, m 79,d,7.6
6 7.4,1,7.8 7.0,t, 7.4
7 7.7,1,7.8 751,78
8 7.6,d,8.2 7.1,d,7.8
2' 9.14, bs 8.7, bs
3 - 8.6,d, 4.6
4' 8.7,d,4.8 -
5' 75,178 7.4,dd, 7.8/5.0
6' 8.2, m 7.8,d,8.0

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

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

¢ Spektrum kloroformda alinmustir.
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Tablo 7. 2-3 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

2 3
c Bilesikler (5 :ppm) *°

2 3
2 160.9 77.2
3 108.3 44.2
4 177.9 191.0
5 125.5 127.0
6 125.6 121.9
7 134.0 136.3
8 118.0 117.9
9 156.1 161.0
10 127.7 120.7
1' 123.8 134.2
2' 147.4 147.7
4' 152.1 150.0
5' 123.6 123.6
6' 133.4 133.6

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada **C, APT spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamilmustir.

¢ Spektrum kloroformda alinmustir.




Tablo 8. 2-3 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri
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m/z Kiitle (%)®
M]* 223 (100)
[M+H]" 224 (15)
[M+H]" 226 (100)
5
5 [M+2H]* 227 (30)
C1sH11NO, : 225 g/mOI

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 9. 2-3 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler °
C=0 =CH -CH
2 1648 3072 2924
3 1637 3087 2857

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

4.3. 4-14 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ilk agamasinda sentezlenmis olan 1 nolu 2"-hidroksikalkon bilesiginin n-
bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-
bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotridekan, 1-
bromotetradekan ve 1-bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak DMSO’lu ortamda
piridil azot atomu tizerinden alkilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmis olup 4-14 nolu N-
alkil (Cs.15) 3'-azaflovonyum bromiir bilesikleri elde edilmistir. 4-14 Nolu bilesikler ayni
zamanda baslangig olarak 2 nolu bilesigin kullanildigi asetonitrilli ortamda da
gerceklestirilmis fakat verim diisiik oldugundan 1 nolu bilesik iizerinden reaksiyonlarin
gerceklesmesi uygun goriilmiistiir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi
yontemi kullanilmis olup, elde edilen 4-14 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve

olusum reaksiyonu Tablo 10’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 10. 4-14 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

X
on _N
| e

| wiks%utma | N o

0 o NGB

1 | @R

Reaksiyon / |
geri so sutma (0]
RBr(%?_fsC)N 4-14
Bilesik | Kapal formiil Verim =N R¢® v

(%) O A (log €)
4 CroH,oNO,Br 63 | Yagms: | 0.68 | 256 (4.2) | 290 (3.9) | 390 (3.1)
5 CroHnNO,Br 72 | Yagms: | 063 |292(32) | 318(29) | 388 (L9)
6 CorHpaNOBr 74 | Yagmsi | 0.61 | 254 (4.1) | 294 (3.9) | 398 (3.3)
7 CaoHosNO,Br 65 | 115118 | 058 | 258 (3.9) | 292 (36) | 318 (35)
8 CaaHasNO,Br 80 | 136-139 | 0.65 | 294 (4.0) | 318(3.9) | 388 (3.0)
9 CaaHaoNO,Br 77 | Yagms1 | 054 | 258 (3.8) | 292 (36) | 318 (3.4)
10 CosHzNO,Br 68 | Yagmsi | 053 | 294 (3.7) | 320 (3.6) | 390 (3.0)
11 CosHaNO,Br 76 | 169-172 | 054 | 258 (4.0) | 294 (38) | 320 (3.7)
12 CyrH5NO,Br 63 | 182-185 | 0.63 |292(36) | 324 (34) |386(2.7)
13 CoHasNO,Br 70 | 198201 | 0.66 | 258 (3.9) | 290 (3.7) | 316 (3.5)
14 CaoHaoNO,Br 72 | 217220 | 067 | 294(39) |320(38) | 388 (2.9)

% Etil asetat- metanol (3:1)
® Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak metanol kullamldi.

Sentezlenen 4-14 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, B¢
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [79] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 16-70 de verilmistir.

4-14 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri Tablo 11 de, **C NMR verileri Tablo 12’
da, temel LC-MS/MS verileri Tablo 13’ de, temel FT-IR verileri Tablo 14’ de verilmistir.



Tablo 11. 4-14 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR (200 MHz) verileri, CDCl5-CD30D (10:1)

9:R= 'ClOHZI
4: R=-CsHyq
10: R= -C11H23
5:R= -C5H13
11: R= -C12H25
6: R= 'C7H15
12: R= -C13H27
7:R= 'C8H17
13: R= -C14H29
8: R= -Cngg
14: R=-CysH3,
Bilesikler (8,4: ppm, J: Hz) 2"
H
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
3 1.7,s 14,s 1.7,s 7.1,s 7.6,s 1.4,s 75,5 75,8 17,8 74,s 7.3,s
5 8.0,d,78 | 78,d,74 | 80,d,7.8 | 8.0,d,78 | 79,d,74 | 7.7,d,78 | 79,d,78 | 79,d,80 | 80,d,7.8 | 84,d,7.4 | 8.0,d,8.2
6 7.3, dd, 7.2, dd, 7.3, dd, 7.3, dd, 7.3, dd, 7.1, dd, 7.3, dd, 7.3, dd, 7.1, dd, 7.3, dd, 7.3, dd,
7.8/7.0 7.4/7.0 7.8/6.8 7.4/8.6 7.4/6.8 7.8/6.8 7.8/7.0 7.8/7.0 7.8/7.0 8.6/7.4 7.8/7.0
; 7.3, dd, 7.5, dd, 7.4, dd, 7.3, dd, 7.6, dd, 7.5, dd, 7.6, dd, 7.6, dd, 7.3, dd, 7.7, dd, 7.4, dd,
7.8/8.2 7.4/8.2 7.4/8.2 7.4/8.2 7.4/8.2 7.8/8.2 7.8/8.2 7.8/8.2 7.4/8.2 7.8/8.2 7.8/8.2
8 74,d,82 | 76,d,82 | 74,d,82 | 76,d,82 | 7.7,d,82 | 75,d,82 | 7.7,d,82 | 7.7,d,82 | 7.4,d,82 | 79,d,8.0 | 7.6,d,8.2
2' 10.1,s 104, s 10.3,s 9.8,s 10.6, s 10.0, s 10.6, s 105, s 10.6, s 10.3, s 10.1,s
4 9.3,d,50 | 95d,54 | 95,d,52 | 9.1,d,44 | 96,d,5.2 | 9.2,d,54 | 9.6,d,6.4 | 95/d,66 | 9.6,d,54 | 95,d,6.4 | 9.3,d,4.8
. 8.3, dd, 8.4, dd, 8.3, dd, 8.2, dd, 8.5, dd, 8.1, dd, 8.4, dd, 8.4, dd, 8.3, dd, 8.4, dd, 8.3, dd,
7.8/5.4 7.4/5.4 7.4/5.2 7.8/6.0 7.4/5.2 7.8/5.4 7.8/6.4 7.6/6.4 7.8/5.4 7.8/6.4 7.8/6.6
6 89,d,78 | 9.0,d,74 | 89,d,74 | 89,d,74 | 9.1,d,74 | 88,d,78 | 9.0,d,78 | 9.0,d,76 | 9.0,d,74 | 9.1,d,74 | 9.0,d,7.8
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Tablo 11’ in devami

N-CH, | 49,t,70 | 50,t6.8 | 50,t,70 | 47,70 | 52,70 | 47,t,70 | 51,t6.8 | 51,78 | 50,t,70 | 51,t,6.8 | 49,1,6.8
(C|:| ) 20,m2H | 20,m,2H | 20,m,2H | 20,m,2H | 21, m,2H | 1.8, m,2H | 21, m,2H | 21, m,2H | 20,m,2H | 21, m,2H | 2.0, m, 2H
0 1.3, m4H | 1.1, m,6H | 1.3, m,84H | 1.1, m,10H | 1.1, m,12H | 1.0, m,24H | 1.1, m,16H | 1.2, m,18H | 1.2, m,20H | 1.2, m,22H | 1.1, m,24H
-CH; 08,t 68 | 08,t, 68 | 08,t, 68 | 0.7,t, 68 | 0.8,t, 68 | 0.5,t, 6.8 | 0.8, 6.8 | 0.8,t, 6.8 | 0.8,t, 6.8 | 0.8,t, 6.8 | 0.8, t, 6.8
# Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 12. 4-14 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl5-CD30D (10:1)

9:R= 'ClOHZI
4: R= 'C5H11
10: R= 'C11H23
5:R= 'C6H13
11: R= 'C12H25
6: R= 'C7H15
12: R= 'C13H27
7:R= 'C8H17
13: R= 'C14H29
8: R= 'Cngg
14: R=-CisH3;
Bilesikler (8.: ppm) *°
C
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
2 155.8 155.5 155.8 156.0 155.7 155.2 155.6 155.1 155.7 155.9 155.9
3 110.5 110.5 110.9 110.7 111.0 109.9 110.9 1111 111.1 110.8 110.4
4 177.7 177.1 177.5 177.3 177.4 176.7 177.2 177.3 1775 1775 177.7
5 125.9 125.5 125.9 126.5 125.9 125.2 125.8 125.9 125.9 125.9 125.9
6 125.1 124.6 125.3 125.5 124.9 124.3 125.0 125.2 125.3 125.2 125.1
7 134.7 134.3 134.6 134.3 134.6 134.0 134.6 134.6 134.6 134.7 134.7
8 118.5 118.3 118.6 118.8 118.6 118.0 118.6 118.6 118.7 118.7 118.4
9 155.7 155.2 155.7 156.1 155.6 155.0 155.5 155.7 155.6 155.7 155.6
10 123.2 122.9 123.5 123.6 123.4 122.6 123.3 123.4 123.5 123.4 123.2
1 1324 131.8 132.5 133.0 132.3 131.6 132.2 1324 132.4 132.3 132.4
2 145.9 145.9 145.3 146.3 146.3 145.4 146.1 146.3 146.1 146.4 146.0
4' 143.7 143.1 142.3 142.9 143.2 142.2 141.2 143.3 143.1 144.4 143.2
5 128.7 128.6 128.8 129.1 128.9 128.1 128.8 129.0 128.9 128.9 128.8
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Tablo 12’ in devami

6 1413 141.2 141.1 142.1 1413 141.0 141.0 1413 141.2 1417 1413
N-CH, | 62.4 61.8 62.5 62.9 62.2 62.4 62.0 62.3 62.7 62.7 62.5
«(CHp),- | 314, | 316,306, | 32.0,3L4, | 320,317, | 32.1,316, | 31.1,30.8, | 32.1,3L6/ | 32.1,317, | 327,322, | 32.7,3L9, | 327,319,
278, | 252,218 | 287,260, | 29.0,26.2, | 29.2,29.0, | 285,284, | 29.3,29.2, | 29.4,29.3, | 31.8,29.5, | 31.8,29.5, | 31.8,29.5,
21.8 22.4 22.6 26.0,22.4 | 28.2,28.1, | 29.0,25.9, | 29.0,29.0, | 29.2,26.1, | 29.2,29.1, | 29.2,29.1,
25.1,21.6 224 26.0,225 | 257,226 | 26.0,25.7, | 26.0, 257,
226 22.6
-CHs 13.9 13.9 14.0 13.9 13.9 13.1 135 14.0 14.0 139 13.8

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada **C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 13. 4-14 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle (%)*
Q [MEBN)]* 375 (6)
o) S%CHz(CH2)3CH3 [M(YgBr]+ 373 (5)
r
| [M-"Br/Br+1]" 295 (30)
(|)| [M-"Br/*'Br]* 294 (60)
A [M-"Br/2'Br-R+1] * 223 (100)
ClgHzoNOZBr 1 373-375 g/mOI
Q [M-('Br)]* 310 (6)
0 B%CHZ(CHZMCHa [M-("Bn)]" 308 (55)
| r M-"Br/ABr-R+1]" 239 (25)
I [M-"Br/2'Br-R+(CH3)]" | 238 (100)
. [M-"Br/*'Br-R]" 223 (25)
ConzzNOZBr : 387-389 g/mOI
Q [MEBNT 395 (5)
0 NE—CH,(CH)sCHs | [M("°BI)]* 399 (5)
| Bre [M-"°Br/"Br+1]" 323 (45)
| [M-"Br/2'Br]* 322 (95)
0 . [M-"Br/*'Br-R+1]" 224 (100)
C21H24NOZBI’: 401-403 g/mOI
[MEBN]* 417 (6)
79 +
o) QN@—CHZ(CHZ)GCH3 [M("Bn)] 415 (5)
| Bro [M-"Br/2Br+1]" 337 (60)
| [M-"Br/*'Br]* 336 (100)
0 [M-"Br/*'Br-R+1]" 224 (50)
7
CaH,6NO,Br: 415-417 g/mol
[MEBNT 431 (6)
o ON@—CHZ(CH2)7CH3 [M(795r)]+ 429 (5)
| Bre [M-"Br/2'Br]* 350 (95)
T [M-"Br/*Br-R+2]" 225 (25)
8 [M-"Br/*'Br-R+1] 224 (100)

C23H28NOZBI’: 429-431 g/mOI




Tablo 13’ in devami
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[MEBN] 445 (6)
@j;(‘)j/@l@CHz(CHZ)SCHg [M(795r)]+ 443 (5)
| Bre [M-"Br/*Br]* 364 (95)
I [M-"Br/*Br-R+2]" 225 (25)
) [M-"Br/*'Br-R+1] * 224 (100)
Co4H3oNO,Br: 443-445 g/mol
[MEBN)]* 459 (6)
Ol M(*BN]* 457 (5)
N e | M-BrBi 378 (100)
[M-"Br/2'Br-R+2]" 225 (5)
© 0 [M-"Br/2'Br-R+1] * 224 (30)
CxsH3oNO,Br: 457-459 g/mol
Q [MEBN]* 473 (6)
0 Q%CHz(CHz)mCHs [M("Br)]" 471 (5)
| [M-"Br/'Br]* 392 (100)
I [M-"Br/*'Br-R+2]" 225 (15)
1 [M-"Br/2'Br-R+1] * 224 (100)
CosH3sNO,Br: 471-473 g/mol
O [MEBN]* 486 (6)
0 N CH,(CH2)uCHs | [M("°Br)]* 485 (5)
| [M-"Br*'BI]* 407 (100)
I [M-"Br/*Br-R+2]" 225 (10)
1 [M-"Br/*Br-R+1] * 224 (60)
CysH3sNO,Br: 485-487 g/mol
Q ] [M-(j:Br)]: 420 (100)
0 N=—CHy(CH)1.CH; | [M-(""Br)] 421 (45)
e [M-"Brf'Br-R+2]" 225 (8)
O| [M-"Br/2'Br-R+1]" 224 (40)

13
C28H40N O,Br: 501-503 g/mOI
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Tablo 13’ in devami

O [M-"Br/*Br+2]" 436(20)
0 N®—CHy(CH)13CHs | [M-"°Br/f1Br]* 434(100)
o [M-PBrFBr+1]° 435(85)
I [M-"Br/2'Br-R+2]" 225(8)
14 [M-"Br/*'Br-R+1]" 224(27)
CaoH4,NO,Br: 513-515 g/mol

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 14. 4-14 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesikler ° Temel Fonksiyonel Gruplar
C=0 =CH -CH
4 1644 3066 2931-2857
5 1645 3071 2929-2854
6 1645 3066 2928-2857
7 1642 3071 2927-2855
8 1643 3040 2926-2854
9 1638 3030 2924-2854
10 1645 3049 2924-2854
11 1638 3082 2924-2853
12 1635 3032 2919-2851
13 1653 3039 2917-2849
14 1644 3065 2923-2853

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmstir.

4.4. 15-25 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenmis olan 3 nolu azaflavanon bilesiginin n-
bromo alkanlarla (1-bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromoheptan, 1-bromooktan, 1-
bromononan, 1-bromodekan, 1-bromoundekan, 1-bromododekan, 1-bromotridekan, 1-
bromotetradekan ve 1-bromopentadekan) ile reaksiyona sokularak Asetonitril’li ortamda
piridil azot atomu iizerinden alkilasyon reaksiyonlari gergeklestirilmis olup 15-25 nolu N-
alkil  (Cs.a5) 3'-azaflovononyum bromiir bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 15-25 nolu

bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 15 de 6zetlenmistir.
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Tablo 15. 18-26 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

A
OH | _N
| | N
(I
o) N Br

| Z SR

o]

1

5
Reaksiyon MD (K-10 Klay geri sogutma
CHsCN 15-25
RBr(Cs.15)
A
0 _N
|
0o
3
Verim uv?®
Bilesik | Kapal formiil E.n.(°C) | Rf?

(%) Aom (log €)
15 C19H2,NO,Br 80 Yagims1 | 0.63 | 222 (3.8) | 254 (3.8) | 316 (3.3)
16 CaoH2sNO,Br 78 Yagims1 | 0.54 | 220(3.7) | 256(3.8) | 316 (3.2)
17 C21HzsNO,Br 64 Yagims1 | 0.68 | 222 (3.8) | 256 (3.8) | 310 (3.4)
18 Ca2H2sNO,Br 71 Yagims1 | 0.74 | 222 (3.9) | 254 (4.0) | 316 (3.4)
19 Ca3H3oNO,Br 67 Yagimst | 0.58 | 220 (3.7) | 256 (3.8) | 316(3.2)
20 Ca4H3,NO,Br 75 Yagimst | 0.69 | 222 (3.7) | 254 (3.7) | 316 (3.2)
21 CasH3NO,Br 65 Yagimst | 0.71 | 222 (3.6) | 256 (3.7) | 314 (3.1)
22 CasH3sNO,Br 66 47-50 0.55 | 222 (3.9) | 254 (4.0) | 314 (3.5)
23 Ca7H3sNO,Br 68 56-59 0.62 | 222(3.9) | 254 (3.9) |314(3.4)
24 CasH4NO,Br 69 71-74 0.68 | 220(3.8) | 254 (3.8) | 316(3.3)
25 CaoH4NO,Br 80 Yagims1 | 0.60 | 224 (3.7) | 254 (3.8) | 316 (3.2)

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

Sentezlenen 15-25 nolu bilesiklerin yapilarmim aydinlatiimasinda NMR (*H NMR,
B¢ NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [79] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 71-125° de verilmistir.

15-25 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR verileri Tablo 16’ da, **C NMR verileri Tablo 17
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 18’ de, temel FT-IR verileri Tablo 19” da verilmistir.



Tablo 16. 15-25 Nolu bilesiklere ait *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

20: R= 'CIOHZl
15: R= 'C5H11
21: R= 'C11H23
16: R= 'C6H13
22: R= 'C12H25
17: R= 'C7H15
23:R= 'C13H27
18: R= 'C8H17
24: R= 'C14H29
19: R= 'Cngg
25. R=-CisHa
y Bilesikler (8,1: ppm, J % Hz) *°
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
2 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd, 6.0, dd,
7.0/4.6 9.0/3.4 9.0/3.5 9.4/3.4 6.6/4.8 7.8/4.0 7.8/3.4 7.6/4.2 7.8/4.0 8.6/4.0 9.0/4.0
3 3.3, AX2 3.3, AX2 3.2, AX2 3.3, AX2 3.2, AX2 3.2, AX2 3.3, AX2 3.3, AX2 3.2, AX2 3.2, AX2 3.3, AX2
5 79,d,82 | 7.9d,8.2 7.9,d,8.2 7.9,d,8.2 7.9,d,6.8 7.9,d,7.8 7.9,d,7.38 7.9,d,7.8 7.9,d,8.2 7.9,d,7.8 7.9,d,7.6
6 7.1,t,7.8 7.1,t,7.8 7.1,t,7.8 7.1,t,7.0 7.1,t,7.0 7.1,t,7.6 7.1,t1,8.2 7.1,t,7.8 7.1,t,7.6 7.2,t,7.8 7.2,t,7.8
7 7.6, 8.2 7.6,t,8.2 7.6,18.2 7.6,1,7.0 7.6,16.8 76,1 7.8 7.6,1,7.4 7.6,1,7.2 7.6,1,8.2 7.6,1,7.8 7.6,1,8.2
8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.1,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8 7.2,d,7.8
2' 9.5,s 9.6,s 9.6,s 9.6,s 9.5s 9.5,s 9.5,s 9.5, 9.5,s 9.5,s 9.5,s
4' 9.2,d,6.2 | 9.2,d,6.2 9.2,d,6.0 9.2,d,6.0 9.2,d,5.8 9.2,d,5.8 9.2,d,5.6 9.2,d,56 9.2,d,5.8 9.2,d,5.0 9.2,d,5.6
5 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd, 8.3, dd,
7.8/6.2 7.8/6.2 7.8/6.0 7.8/6.6 8.2/5.8 7.217.0 7.7/6.6 7.0/7.0 7.8/6.4 7.6/6.6 7.6/6.2
6' 8.8,d,78 | 88,d,7.8 8.9,d,7.8 8.8,d,8.2 8.8,d,8.2 8.8,d,7.8 8.8,d,74 8.8,d,7.8 8.8,d,7.8 8.8,d,7.8 8.9,d,74
N-CH, 48,1,7.6 49,t,7.4 49,1,7.8 49,t,7.4 48,t,7.4 48,t,7.4 48,t,7.4 49,t,7.4 48,t,7.4 48,t,7.4 48,t,7.4
-CHy)p- |21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 21, m2H | 2.1, m, 2H
14, m4H | 1.4, m6H | 14 m8H | 1.4 m10H | 1.4, m12H | 1.4, m14H | 1.4, m16H | 1.4, m,8H | 1.4, m,20H | 1.4, m22H | 1.4, m,24H

¢l



Tablo 16’ nin devami

-CH; 09,t 62 | 09,62 | 09t 62 | 09, 62 | 09, 62 | 09,t 6.2 | 09, 6.2 | 09,t 66 | 09,t 6.6 | 09,t 6.8 | 09,t, 6.8

® Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada 'H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programu kullanlmustir.

Tablo 17. 15-25 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl3-CDsOD (10:1)

€L

20: R= -C10H21
15: R= 'C5H11
21: R= -C11H23
16: R=-CgHy3
22: R= -C12H25
17: R= 'C7H15
23: R= -C13H27
18: R= 'C8H17
24: R= -C14H29
19: R=-CgHyg
25 R= 'C15H31
Bilesikler (8.: ppm) *°
C
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
2 74.9 75.0 75.3 75.1 75.0 74.9 74.9 74.8 75.0 74.8 78.1
3 43.1 43.3 43.3 43.4 43.1 43.1 43.1 43.0 43.1 42.8 45.6
4 189.9 189.9 190.6 189.8 189.9 189.9 189.9 189.9 189.9 189.9 193.2
5 128.2 128.4 128.4 128.5 128.2 128.4 128.2 128.2 128.3 127.9 130.7
6 122.2 122.4 122.3 122.4 122.2 122.2 122.2 122.0 122.3 121.8 124.7
7 136.4 136.5 136.6 136.5 136.4 136.4 136.4 136.3 136.4 136.1 138.9
8 117.7 117.8 118.0 117.8 117.6 117.7 117.6 117.6 117.7 117.4 120.5




Tablo 17’ nin devami

9 159.9 160.0 160.3 160.0 160.0 159.9 159.9 159.8 159.9 159.8 163.2
10 120.3 120.5 120.5 120.5 120.3 120.3 120.3 120.2 120.3 120.0 123.2
1 140.4 140.4 140.4 140.4 140.4 140.3 140.3 140.4 140.3 140.1 143.1
2' 142.2 142.4 142.7 142.4 142.2 142.2 142.2 142.1 142.2 142.1 145.3
4 143.9 144.1 143.0 144.2 143.9 143.9 144.1 143.8 143.9 143.6 146.8
5' 126.5 126.7 126.6 126.7 126.5 126.5 126.5 126.4 126.6 126.2 129.0
6' 142.5 142.5 142.4 142.5 142.5 142.5 142.5 142.5 142.5 142.3 145.6
N-CH, 62.0 62.2 62.1 62.2 62.0 62.0 62.0 61.9 62.1 61.7 64.5
-CHy)»- | 31.0,27.6, | 31.4,30.7, | 31.6,31.3, | 31.5,31.3, | 31.3,28.8, | 31.3,28.9, | 31.3,29.0, | 31.3,29.0, | 31.4,31.3, | 31.1,31.0, | 34.2,34.1,
21.9 25.4,22.0 | 284,258 | 28.7,25.8, | 28.6,28.1, | 28.8,28.7, | 28.9,28.8, | 28.9,28.8, | 29.1, 29.0, | 30.9, 28.9, | 33.8, 33.7,
22.2 25.6,22.1 | 28.5,25.6, | 28.6,28.5 | 28.7,28.6, | 28.9,28.8, | 28.8, 28.7, | 31.9, 31.8,
22.1 25.6,22.1 | 284,255, | 28.6,25.7, | 28.6, 28.5, | 31.7, 31.6,
22.0 22.2 28.3,25.4, | 31.3, 28.4,
25.3,21.8 24.9
-CH; 131 13.2 13.1 13.1 13.4 13.4 13.5 13.4 13.4 13.4 15.6

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

V.
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Tablo 18. 15-25 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

19
Cy3H3gNO,Br: 431-433 g/mOI

m/z Kiitle (%)
Q [M-"Br/*'Br+1 71" 297(15)
0 S%CHZ(CHmCHs [M-"Br/*Br]* 296(70)
[M-"Br/2'Br-R+2]" 227(5)
(|)| [M-"°Br/*'Br-R+1]" 226(90)
15
C19H2,NO,Br : 375-377 g/mol
Q [M-"Br/2'Br+171" 311(30)
0 B%CHZ(CH2>4CH3 [M-"Br/2'Br]* 310(100)
r [M-7Br/'Br-R +2]* 227(15)
I [M-"°Br/*'Br-R+1]" 226(75)
16
C20H24NOZBr : 389-391 g/mOI
Q [M-"Br/2Br+1]" 325(55)
0 N&—CH,(CHy):CH; | [M-""Br/*'Br]* 324(100)
Bre [M-"°Br/TBr-R+1]* 226(25)
| [M-"Br/2'Br-R]* 225(95)
0
17
C21H26NOZBI’: 403-405 g/mOI
[M-"Br/*Br+1]" 339(30)
79 81 +
o. O crcrmcn, | MBI BI] 338(100)
Bro [M-"Br/2'Br-R+2]" 227(25)
I [ M-"Br/*'Br-R+1]* 226(50)
(0]
18
CaH,sNO,Br: 417-419 g/mol
[M-"Br/2'Br+171" 353(45)
o ON@—CHZ(CHZ)7CH3 [M-"Br/*Br]* 352(100)
Bre [M-"Br/*'Br-R+2]" 227(5)
T [M-"Br/'Br-R+1] * 226(90)
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[M-"Br/2'Br+171" 367(45)
o. 1Ole cucrper, | IMTBIPBIT 366(100)
Bre [M-"Br/*'Br-R+2]" 227(20)
I [M-"Br/2'Br-R+1] * 226(95)
20
C24H32NOZBI’: 445-447 g/mOI
[M-"Br/*'Br+1 71" 381(45)
Ol [M-"Br/2'Br]* 380(100)
© N CHACHCHs [y, Top Bl R oYt 226(15)
[M-"Br/*Br-R+1] * 225(90)
(0]
21
Cz5H34NOzBr: 459-461 g/mOI
Q [M-Br/*Br+11" 395(80)
0 g%CHz(CHz)sCHs [M-"°Br/f'Bi]* 394(100)
r
[M-"°Br/*'Br-R+2]" 227(20)
(I) [M-"Br/2'Br-R+1] * 225(90)
22
CosH3sNO,Br: 473-475 g/mOI
Q [M-"Br/2'Br+171" 409(70)
0 E%CHZ(CHZ)QCHS [M-"Br/2'Br]* 408(100)
' [M-"Br/Br-R+2]" 227(15)
I [M-"Br/*Br-R+1] * 226(65)
23
CosH3sNO,Br: 487-489 g/mOI
Q [M-"Br/2'Br+171" 423(60)
0 Q%CHZ(CHZ)HCHs [M-"Br/*'Br]* 422(100)
r [M-"Br/ABr-R+2]* 227(10)
g [M-"Br/2'Br-R+1]" 226 (50)

24
C28H40N O,Br: 501-503 g/mOI
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Tablo 18’ in devami

O [M-"Br/*Br+17]" 437(100)
0 N CHa(CHIuCH: | [M-"Br/*'BI]” 436(45)
[M-"Br/*'Br-R+2]" 227(5)
I [M-"Br/2'Br-R+1]" 226(5)
25
CaoH4:NO,Br: 515-517 g/mol

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 19. 15-25 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesikler ° Temel Fonksiyonel Gruplar
C=0 =CH -CH
15 1688 3027 2931-2852
16 1690 3022 2932-2859
17 1690 3016 2929-2857
18 1691 3015 2928-2856
19 1690 3036 2926-2855
20 1690 3027 2925-2855
21 1690 3027 2925-2854
22 1692 3015 2925-2854
23 1693 3016 2925-2854
24 1691 3016 2924-2854
25 1691 3022 2924-2853

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmistir.

4.5. 26-28 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin bu asamasinda sentezlenmis olan 2-3 nolu azaflavon/flavanon bilesikleri
Ni, Pd, Pt gibi katalizorler ile metanollu ortamda farkli basing ve sicaklik kullanarak
indirgenmeleri  saglanmaya  calisiimistir.  Bilesiklerin  saflagtirilmasinda  kolon
kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 26-28 nolu bilesiklerin deneysel
verileri ve olusum reaksiyonlari ise Tablo 20’ de verilmistir.

Hidrojenasyon reaksiyonlarinin, reaksiyon mekanizmasi kesin olarak bilinememekle

birlikte, bazi mekanizmalar Onerilmistir. Bu calismada yapilan tiim hidrojenasyon
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reaksiyonlart i¢in Sekil 17’ daki genel reaksiyon mekanizmasi 6rnek olarak verilebilir. "a"
adiminda; ¢ifte bag, karbonil grubu, aromatik halka, hidroksil, nitro gibi indirgenebilecek
fonksiyonel gruplara sahip bilesikler ve hidrojen molekiilleri metal katalizor ylizeyine
baglanir. "b" adiminda; hidrojen atomlarindan biri doymamis karbonun birine transfer olur
ve bilesigin bir ucu metal katalizor ylizeyinden ayrilir. "¢" adiminda; diger hidrojen atomu
da diger karbon atomuna transfer olur. Molekiiliin diger ucu da katalizér yiizeyinden
ayrilarak serbest hale gecer. Hidrojen atomlarinin doymamis yapidaki molekiile

katilmasiyla doymus yapili molekiil olusur.

H H

\

/
H H H H He C——C - H

Metal Katalizor Yizeyi

\ /
....... C—C
/7N

Sekil 17. 26-28 Nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmasi



79

Tablo 20. 26-28 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Ni/ Pt:C /H, . OH QN
MeOH(50 mL) veya CHzCOOH (20 mL)
80 veya 100 veya 150 Bar |

80 veya 100 °C o

72 veya 96 saat 26
Q OH QN

_ 0 N Ni:C /H,
Reaksiyon >
MeOH (50 mL)
100 Bar/ 150 °C 27
@) 72 saat
3
‘ ¢} ON
Ni:C /Hz
4
MeOH(50 mL)
100 Bar/ 50 veya 100 °C 0
72 veya 96 saat
28
Verim E. n. uv®
Bilesik | Kapal formiil R¢®

(%0) O Aom (log €)
26 CuH1sNO, 42-63 | Yagimsi | 0.68 | 261 (3.3) | 307 (2.4) |387 (2.3)
27 CiH1sNO 48 125-12 | 056 | 264 (4.0) | 270 (3.9) |304 (2.8)
23 CuH1sNO, 32-52 | 58-61 | 0.67 - 257 (3.2) |330(2.6)

* Etil asetat kullamldi.
b Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 26-28 nolu bilesiklerin yapilarmim aydinlatiimasinda NMR (*H NMR,
B3C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullamlmustir.
Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [79] kullanilarak

desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 126-140° de verilmistir.

26 Nolu bilesige ait "H NMR ve **C NMR verileri Tablo 21’ de, temel LC-MS/MS
verileri Tablo 22’ da, temel FT-IR verileri Tablo 23’ da verilmistir. 27 Nolu bilesige ait 'H
NMR ve *C NMR verileri Tablo 24’ de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 25° da, temel
FT-IR verileri Tablo 26’ da verilmistir. 28 Nolu bilesige ait 'H NMR ve C NMR verileri
Tablo 27’ de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 28’ da, temel FT-IR verileri Tablo 29’ da

verilmistir.
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Tablo 21. 26 Nolu bilesigin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl,

26
No 20
3, J (H2) 3¢
1 - 204.2
2 33,1, 74 39.0
3 30,1, 74 26.5
1 - 118.8
2" - 164.0
3 6.8,d, 7.8 118.2
4 741,70 135.8
5 6.9, 1, 8.2 118.7
6 75,d,7.8 129.4
2" 85,5 149.5
3" - 136.2
4" 7.6, d, 10.0 135.9
5" 72,4, 7.4 123.2
6" 8.4,d,3.6 147.3
“OH 12.2, s -

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

Tablo 22. 26 Nolu bilesige LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle (%)

[M+1]* 228 (100)

[M-H,0+H]* 212 (10)

C14H13sNO, : 227 g/mol

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 23. 26 Nolu bilesige ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl3

Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler *
-OH C=0 -CH
1 3401 1634 2935

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.

Tablo 24. 27 Nolu bilesigin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri, CDCls

27
No !
u, J (Hz) Sc
1 - 155.3
2 - 128.4
3 71,d,74 130.0
4 6.9,t,74 119.3
5 71,d,74 127.0
6 6.8,t,7.0 115.2
1 2.7,t,9.0 30.9
2' 2.0,m 29.9
3 28,1, 74 32.6
2" 8.5,s 148.7
3" - 138.5
4" 7.6,d,7.8 136.9
5" 7.3,1,5.2 123.7
6" 8.5, bs 145.8
-OH 94,s -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -'H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmustir.
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Tablo 25. 27 Nolu bilesige LC-MS/MS verileri

Cy4HisNO : 213 g/mol

m/z

Kiitle (%)

[M+1]

214 (100)

[M+H,0+OH]"

248 (25)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 26. 27 Nolu bilesige ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesikler °

Temel Fonksiyonel Gruplar

-OH

=CN

27

3600-3150

1235

2931

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

Tablo 27. 28 Nolu bilesigin *H NMR (200 MHz) ve **C NMR (50 MHz) verileri, CDCls

28
No 28
8, J (H2) dc

2 52,1, 7.8 743
3 2.4,m 39.1
4 51,164 65.4
5 76,d,7.4 1285
6 6.8, 1, 8.2 120.9
7 72,1, 74 126.9
8 70,d,7.4 116.0
9 7.0,d,7.8 1536
10 - 125.8
2" 86,5 146.8
3 - 1343
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4 8.5,d,38 148.3

5 74,d,74 123.7

6' 7.8,d,7.8 136.6
-OH 48,s -

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

Tablo 28. 28 Nolu bilesige LC-MS/MS verileri

CuH1oN,O @ 227 g/mOI

m/z

Kiitle (%)

[M+H,0]*

246 (3)

[M+1]

228 (100)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 29. 28 Nolu bilesige ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

. Temel Fonksiyonel Gruplar
Bilesikler
-OH =CN -CH
28 3600-3189 1239 2933

#Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra almmuistir.

4.6. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Calismada sentezlenmis olan 1-28 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 11

bakteri tizerinde disk difiizyon metoduyla inhibisyon ¢aplarinin, ardindan mikro-seyreltme

testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesiyle 6l¢iilmiis ve

sonuglar Tablo 30’ de verilmistir.




Tablo 30. 1-28 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Antimikrobiyal Aktivite Degerleri
Bilesik Csﬁtzoelfti Minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MiK: pg/mL)

No (ng/disk)| Bs (G+) | Se (G+) | Sa(G+)| Ef(G+) | Ec(G-) | Kp (G-) | Pa(G-) | Pv(G-) | St(G-) Yp (G-) | Ecl (G-)
1 10 - - - - - - - - - - -
2 10 - - - - - - - - - - -
3 10 - - - - - - - - - - -
4 10 - - - - - - - - - - -
5 10 - - - - - - - - - - -
6 10 12.48 - - 25 - - - - - - -
7 10 - 3.12 - - - - - 12.5 - - -
8 10 6.25 0.78 1.56 3.13 - - - - - - -
9 10 3.13 0.78 1.56 - - - - - - - -
10 10 1.56 0.39 0.78 1.56 - - - - - - 12.5
11 10 0.78 0.10 0.38 0.78 3.13 - - 1.56 - - -
12 10 1.56 0.78 1.56 1.56 - - - 3.13 - - -
13 10 - 1.56 3.13 3.12 - - - - - - -
14 10 - 0.10 0.39 0.39 - - - 3.13 - - -
15 10 - - - - - - - - - - -
16 10 - 6.25 - - - - - - - - -
17 10 - 1.56 3.13 - - - - - - - -
18 10 - 1.56 - 3.13 - - - - - - -
19 10 6.3 1.56 3.13 - - - - - - - -

20 10 - 0.78 0.78 3.13 6.25 - - - - - -

21 10 - 0.39 1.56 1.56 6.25 6.24 - - - - -

22 10 0.78 0.39 0.39 0.39 3.13 - 1.56 - - -

23 10 0.39 0.10 0.10 0.39 3.13 1.56 - 0.79 - - -

24 10 - 0.10 0.10 0.39 1.56 1.56 - 0.79 - - 3.13

25 10 - 0.10 0.39 0.39 - - - 0.79 - - -

8



Tablo 30’nin devami

26 10 - - - - - - - 100 - - -
27 10 - - 100 - - - - 50 - - -
28 10 - - - - - - - 100 - - -

Ki?r?g”y 10 0.19 0.39 0.78 6.25 1.56 0.39 - 0.19 1.56 0.78 1.96

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

g8
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Elde edilen sonuglara gore, bilesiklerin kullanilan 11 test mikroorganizmasindan
genel olarak sadece G+ bakterilere karsi 0.1-400 pg/mL araliginda aktiviteleri oldugu
belirlenmistir. Bunun yaninda, 1 nolu hidroksi substitue azakalkon bilesigi ve 2-3 nolu
azaflavon ve azaflavanon bilesiklerinin kullanilan mikroorganizmalara kars1 herhangi bir
aktivitelerinin olmadig: tespit edilmistir.

3-azaflavon bilesiginin (2) N'-alkil tiirevleri olan 4-14 nolu bilesikler sadece G+
bakterilere kars1 0.10- 12.48 pug/mL araliginda aktivite gdstermektedirler. Ozellikle 9-15 C’
lu zincir uzunluguna sahip olan 10-15 nolu bilesikler kullanilan 6 adet G+ pozitif bakteriye
kars1 iyi derece de aktivite gostermektedirler. Bu serideki bilesiklerin en ¢ok aktivite
gosterdikleri bakterinin ise Se oldugu gozlemlenmistir.

3'-diazaflavanon (3) bilesiginin N'-dialkil tiirevleri olan 15-25 nolu bilesiklerden 7-15
C’lu tiirevler olan 17-25 nolu bilesikler kullanilan G+ mikroorganizmalara kars1 iyi derece
de aktiftir. Bu bilesiklerin MIK degerleri 3.13 pg/mL’ den daha kiigiiktiir. Bu serideki
bilesiklerin yine en ¢ok aktivite gosterdikleri bakteriler ise Se, Sa, Ef’ dir. Bunun yaninda
23-25 nolu bilesikler G- bir bakteri olan Pv’ dir.

Katalitik hidrojenasyon sonucu elde edilen 26-28 nolu bilesikler ise G- olan Pv’ ye

kars1 100 pg/mL’ den daha diistik seviyelerde aktivite gostermistir.

4.7. Antioksidan Aktivite Sonuclar

Calismada antioksidan test olarak literatiirde en fazla tercih edilen yontemler
kullanilmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi ortamdaki DPPH radikalinin test edilen
madde tarafindan radikal olmayan forma doniistiiriilmesi esasina dayanmaktadir. Bu
yontemde test maddesinin ii¢ boyutlu yapisi ve boyutu onemlidir. Baz1 bilesikler, aktif
olmalarma ragmen, DPPH’in radikal bolgesine sterik engellemeden dolay:
ulasamayabilmektedirler ve test sonucunda inaktif olarak bildirilmektedir. Aym
maddelerin bagka antioksidan tayin yontemleriyle yapilan ¢alismalarda yiiksek aktiviteli
olabildigi goriilmektedir. Calismada kullanilan ikinci yontemde ise test ortaminda bulunan
demir (III) iyonu antioksidan madde tarafindan demir (II) iyonuna indirgenmekte ve de
cozeltideki TPTZ’nin demir (II) ile verdigi kompleksin absorbansi dl¢lilmektedir. Yontem
farkli tiirden caligmalarda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.
Calismada uygulanan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuglari

karsilastirildiginda genel olarak bir uyum goziikse de farkliliklar da mevcuttur. Iki
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yontemin sonuglart yontemler arast uyumu belirlemek amaciyla Sekil 7°de grafige
gecirilerek degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki
yontemin belli olglide uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. TEAC degerinin yiiksek,
SCsp degerinin diisiik olmasi yiiksek antioksidan aktivite anlamina gelmektedir. Maddelere
ait TEAC degerlerinin artmasiyla SCsy degerlerinin azaldigr Sekil 7°de goriilmektedir.
DPPH temizleme aktivitesinin SCsy degerleri olarak verildigi Sekil 1 ve 2 ve FRAP
degerlerinin verildigi Sekil 3 ve 4 birlikte incelendiginde ¢alismadaki iki serinin {iyelerinin
bazilarinda uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir. Bu anlamda 6zellikle belirgin olan
durum 4-14 ve 15-25 Nolu bilesiklerde 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 muhtemelen iki
yontemdeki reaksiyon mekanizmalarin farkliligi ve DPPH radikali temizleme testinde
sterik engellemenin olabilmesi yatmaktadir.

Calismada sentezlenmis olan tiim bilesikler i¢inde daha yiiksek aktiviteler her iki
yontemde de 15-25 Nolu bilesiklerde goriilmiistiir.

Calismada {retilmis olan baslangic maddeleri incelendiginde, baslangic
maddelerinin de serilerdeki maddelere kiyasla yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir. 1 Nolu baslangic maddesi, 2 ve 3 nolu maddelere oranla daha yiiksek
aktiviteye sahiptir.

Bu calismada ve laboratuarimizda yapilmis benzer calismalarda goriilen genel
karakteristik Ozellik, alkil zincir uzunlugunun artmasiyla antioksidan aktivitenin
azalmasidir. Bu agidan bir genel degerlendirme yapilacak olursa alkil tiirevlerinde zincirin

kisa olmas1 antioksidan aktivite agisindan tercih edilecek bir durum olacaktir.

4.7.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen SCsy degerleri 4-14 Nolu
bilesiklerde 0,044 — 1,437 mg/mL ve 15-25 Nolu bilesiklerde 0,045 — 0,665 mg/mL
konsantrasyon araligindadir. Ayni testlerde sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak standart
antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox DPPH temizleme
aktivitesi acisindan degerlendirilmis ve 1Csp degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013

mg/mL olarak belirlenmistir.
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DPPH radikali temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore sentezlenmis olan iki
seri, baglangi¢ maddeleriyle birlikte genel olarak karsilagtirmali incelendiginde 15-25 Nolu
bilesiklerin daha yiiksek aktivite gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir. Baslangi¢ maddelerinden 1
(SCs0= 0,042 mg/mL) ve 2 (SCso= 0,218 mg/mL) yiiksek aktiviteli, 3 (SCso= 0,725
mg/mL) ise diisiik aktiviteli olarak belirlenmistir.

4-14 Nolu bilesiklerde DPPH radikali temizleme aktivitesi zincir uzamasiyla
diismektedir (SCsp degerinin biiylik olmasi antioksidan aktivitenin diisiik oldugunu
gostermektedir). Baslangic maddeleri 1 ve 2 birbirine yakin aktivite gostermektedir ve
aktivitelerinin alkil tlirevlerininkine gdére daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Caligmada
sentezlenmis bilesikler in bazilart BHT (SCso= 0,021 mg/mL) ve C (SCso= 0,036 mg/mL)
vitaminine yakin DPPH radikal temizleme aktivitesi gostermistir.

15-25 Nolu bilesiklerde baslangic maddesi 1 oldukga aktiftir. Baslangic maddesi 3
ise nisbeten dugiik aktivitelidir ve aktivitesi bu serideki yiiksek aktiviteli alkil
tirevlerininkinden disiiktiir. 15-25 Nolu bilesiklerde de genel olarak zincir uzamasiyla
DPPH temizleme aktivitesinin diistiigii sdylenebilir, ancak bu anlamdaki diizensizlikler

daha belirgindir.

4.7.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Bu ¢aligmada kullandigimiz FRAP tayini sonuglar1 genel olarak DPPH temizleme
testiyle benzerlikler arz etmektedir. FRAP aktivitesi tayininde belirlenen aktivite degerleri
4-14 Nolu bilesiklerde 4 — 107 uM TEAC ve 15-25 Nolu bilesiklerde 15 — 209 uM TEAC
araligindadir. Baslangic maddeleri 1, 2 ve 3 arasinda ozellikle 1 ve 2 yiiksek aktivite
gostermislerdir. Yine bu testte de calismada kullanilan iki seri karsilagtirildiginda daha
yiiksek aktiviteler 15-25 Nolu bilesiklerde goriilmiistiir. FRAP testinde kullanilan standart
antioksidanlar C vitamini ve Trolox aymi konsantrasyonlarda sentezlenmis bilesiklerden
daha yiiksek aktivitelidirler.

4-14 Nolu bilesiklerde FRAP aktivitesi zincir uzamasiyla genel olarak
azalmaktadir. Ancak bu degisimin ¢ok diizenli olmadig1 goriilmektedir. Baglangi¢ maddesi
1 ¢ok yiiksek aktivitelidir, 2 ise alkil tiirevi serilerdekine benzer 6zelliktedir.

15-25 Nolu bilesiklerde baslangi¢ maddesi 1 alkil tiirevlerinden genel olarak daha
yiiksek, 3 ise daha diisiik aktivitelidir. 15-25 Nolu bilesikler de genel olarak zincir
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uzamastyla FRAP degerinin diistiigii sdylenebilir. Ancak alkil zincir uzamasiyla aktivite
degisimi ¢ok daha diizensiz goriilmektedir.

Calismamizda baslangi¢ maddeleri de dahil alkil tiirevlerini igeren toplam 25 bilesik
antioksidan aktiviteler agisindan degerlendirilmis, bu amacla literatiirde en yaygin
kullanilan iki yontem uygulanmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi sonuglari
DPPH’1n miktarmi (517 nm’deki absorbansi) yariya diisiiren numune miktarlar1 yani SCsgo
(mg/mL) degerleri olarak ifade edilmis ve 4-14 ve 15-25 nolu bilesiklere ait sonuglar Sekil

18 vel9’de verilmistir.
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Sekil 18. Sentezlenmis 4-14 nolu bilesiklerin ve baglangic maddelerinin DPPH
radikal temizleme aktivitesi yoOntemiyle belirlenmis SCso (mg/mL) degerleri.
Standart antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox’un
SCsp degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak belirlenmistir. SCs
degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisliren numune
konsantrasyonudur.
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Sekil 19. Sentezlenmis 15-25 nolu bilesiklerin ve baslangi¢ maddelerinin DPPH
radikal temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis SCso (mg/mL) degerleri.
Standart antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C vitamini ve Trolox’un
SCsp degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL olarak belirlenmistir. SCsp
degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune
konsantrasyonudur.

Kullanilan ikinci yOntem numunelerin ortamdaki demir (III) iyonlarimi
indirgeyebilmesine dayali olup antioksidan aktivite demir (II) iyonlarinin TPTZ bilesigiyle
olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi yoluyla belirlenmektedir.
Olgiilen absorbanslar Trolox ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi iizerinde degerlendirilip
absorbansa karsilik gelen Trolox’un konsantrasyonu (uM) olarak Trolox esdegeri
antioksidan kapasite (TEAC) seklinde ifade edilmistir. 4-14 ve 15-25 Nolu bilesiklere ait
sonuglar Sekil 20 ve 21’°te goriilmektedir.
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Sekil 20. Sentezlenmis 4-14 bilesiklerin ve baslangic maddelerinin demir (III)
indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemiyle belirlenmis pM TEAC degerleri.
TEAC degerleri Trolox’un bes farkli (62,5 — 1000 uM) konsantrasyonuyla elde
edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde numune absorbansina karsilik gelen
Trolox konsantrasyonunun “Trolox esdegeri antioksidan kapasite” (uM TEAC)
olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.
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Sekil 21. Sentezlenmis 15-25 nolu bilesiklerin ve baslangic maddelerinin demir
(IIT) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP) yontemiyle belirlenmis puM TEAC
degerleri. TEAC degerleri Trolox’un bes farkli (62,5 - 1000 pM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun “Trolox esdegeri
antioksidan kapasite” (uM TEAC) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.
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Sentezlenmis 4-14 ve 15-25 nolu bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin
belirlenmesinde kullanilan iki yontemle elde edilen sonuglarin seriler arasi karsilastirilmast

DPPH testi (SCso degerleri) igin Sekil 22°te, FRAP testi (TEAC degerleri) igin Sekil 23’da

gosterilmistir.
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Sekil 22. Sentezlenmis 4-14 ve 15-25 nolu serisi bilesiklerin DPPH radikal
temizleme aktivitesi yontemiyle belirlenmis SCso (mg/mL) degerlerinin
karsilagtirilmasi. Standart antioksidanlar butillenmis hidroksi toluen (BHT), C
vitamini ve Trolox’un SCsy degerleri sirasiyla 0,021, 0,036 ve 0,0013 mg/mL
olarak belirlenmistir. SCsg degeri test ortaminda bulunan DPPH konsantrasyonunu
yartya diisiiren numune konsantrasyonudur.
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Sekil 23. Sentezlenmis 4-14 ve 15-25 nolu bilesiklerin demir (III) indirgeme /
antioksidan glic (FRAP) yontemiyle belirlenmis pM TEAC degerlerinin
karsilastirilmasi. TEAC degerleri Trolox’un bes farkli (62,5 — 1000 pM)
konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun “Trolox esdegeri
antioksidan kapasite” (uM TEAC) olarak ifade edilmesiyle belirlenmistir.

Sentezlenmis bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan iki
yontemle elde edilen sonuglarin birbirleriyle uyumlu olup olmadigi Sekil 24°de ¢izilmis
olan DPPH temizleme aktivitesi testinde gostermis olduklart SCsg (mg/mL) degerleri ve
demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC

degerlerinin karsilikli grafiginden anlasilabilmektedir.
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Sekil 24. Sentezlenmis bilesiklerin DPPH temizleme aktivitesi testinde gostermis
olduklart SCsp (mg/mL) degerleri ve demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢
(FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerlerinin uyum grafigi.

Baslangi¢c maddeleri 1 ve 3, bu bilesiklerin indirgenme iiriinleriyle (26, 27 ve 28)
karsilagtirildiginda her iki testte de 3 nolu bilesige gore indirgenmis formlarin
aktivitelerinin yliksek oldugu goriismiistiir; ancak 1 nolu bilesik indirgneme iiriinlerinden

daha aktif bulunmustur (Sekil 25-26).
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Sekil 25. Baglangi¢c maddesi 1, ondan tiiretilmis 3 ve bunlarin indirgenme
iirlinlerinin (26, 27, 28) FRAP aktiviteleri.
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Sekil 26. Baglangi¢c maddesi 1, ondan tiiretilmis 3 ve bunlarin indirgenme
iirtinlerinin (26, 27, 28) DPPH temizleme aktiviteleri (DPPH’1 %50
temizleyen numune mg/mL konsantrasyonlari, SC50).




5. SONUCLAR

Bu calismanin ilk asamasinda, dogal kalkon analogu olan bir adet hidroksi substitue
azakalkon bilesiginin (1) Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak sentezi
gerceklestirilmistir. Caligmanin ikinci asamasinda, 1 nolu bilesikden mikrodalga enerjisi ile
molekiil i¢i Michael katilmasi sonucu yine dogal flavon ve flavanon analogu olan azaflavon
ve azaflavanon bilesiklerinin (2-3) sentezi ger¢eklestirildi. Calismanin {i¢lincli asamasinda,
bu bilesiklerin piridin azotu tizerinden n-bromo alkanlara (Cs-Cys) alkilleme reaksiyonu
gerceklestirilmis ve 22 adet N-alkil tiirevi azaflavon ve azaflavanon bilesigi (4-25) elde
edilmistir. Calismanin dordiincii asamasinda ise 2-3 nolu bilesikleri farkli katalizorler
yardimi ile katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilerek 26-28 nolu bilesikler
elde edilmistir. Calismanin son agsamasinda ise, sentezlenen 28 adet bilesigin antimikrobiyal
ve antioksidan aktivite olmak iizere biyolojik Ozellikleri incelenmistir. Calismada
sentezlenmis olan 28 adet bilesikten yapilan literatiir arastirmasi sonucunda 1-3 nolu
bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmis diger 4-28 nolu bilesiklerin senteziyle ilgili
herhangi  bir c¢alismaya rastlanmamigtir.  Sentezlenen  bilesiklerin  yapilarinin
aydinlatiimasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR
spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR
programi kullanilarak desteklenmistir. Calismada sentezlenen bilesikler;

(2E)-1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (1)

2-piridin-3-il-4H-kromen-4-on (2),

2-piridin-3-il-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on (3),

1-pentil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (4),

1-hekzil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (5),

1-heptil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (6),

1-oktil-3-(4-0kso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (7),

1-nonil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (8),

1-dekil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (9),

2-piridin-2-il-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on (10),

1-dodekil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (11),

1-tridekil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (12),
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1-tetradekil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (13),
1-pentadekil-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)piridinyum bromdir (14),
1-pentil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (15),
1-hekzil-3-(4-0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (16),
1-heptil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (17),
1-oktil3-(4-o0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (18),
1-nonil-3-(4-o0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (19),
1-dekil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromdir (20),
1-undekil-3-(4-0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (21),
1-dodekil-3-(4-o0kso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (22),
1-tridekil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (23),
1-tetradekil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (24),
1-pentadekil-3-(4-okso-3,4-dihidro-2H-kromen-2-il)piridinyum bromiir (25),
1-(2-hidroksifenil)-3-piridin-3-ilpropan-1-on (26),
2-(3-piridin-3-ilpropil)fenol (27),

2-piridin-3-ilkroman-4-ol (28),

seklinde adlandirilmistir.

Sentezlenen 1-28 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri MIK &lgiimleri
yapilarak belirlenmig ve testler sonucunda 1-3 nolu bilesiklerde herhangi aktivite
gozlenmezken, alkil tiirevi bilesiklerin (4-25) 6zellikle de 2 nolu bilesikten elde edilen alkil
tiirevlerinden 9-15 C’lu bilesiklerin ve 3 nolu bilesikten elde edilen alkil tiirevlerinden 7-15
C’lu bilesiklerin G+ bakterilere karsi son derece aktif oldugu tespit edilmistir. 4-14 Nolu
bilesiklerde DPPH radikali temizleme aktivitesi zincir uzamasiyla diismektedir (SCso
degerinin biiyiik olmasi antioksidan aktivitenin diisiik oldugunu gostermektedir). Baslangi¢
maddeleri 1 ve 2 Dbirbirine yakin aktivite gostermektedir ve aktivitelerinin alkil
tiirevlerininkine gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. 15-25 Nolu bilesiklerde baslangig¢
maddesi 1 oldukca aktiftir. Baslangic maddesi 3 ise nisbeten diisiik aktivitelidir ve
aktivitesi bu serideki yiiksek aktiviteli alkil tiirevlerininkinden distiktir. 15-25 Nolu
bilesiklerde de genel olarak zincir uzamasiyla DPPH temizleme aktivitesinin diistiigii
sOylenebilir, ancak bu anlamdaki diizensizlikler daha belirgindir. 4-14 Nolu bilesiklerde
FRAP aktivitesi zincir uzamasiyla genel olarak azalmaktadir. Ancak bu degisimin ¢ok

diizenli olmadig1 goriilmektedir. Baglangic maddesi 1 ¢ok yiiksek aktivitelidir, 2 ise alkil
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tirevi serilerdekine benzer oOzelliktedir 15-25 Nolu bilesikler de genel olarak zincir
uzamastyla FRAP degerinin diistiigii sdylenebilir. Ancak alkil zincir uzamasiyla aktivite

degisimi ¢cok daha diizensiz goriilmektedir.



6. ONERILER

Bu tez ¢alismasinda dogal bilesik olan kalkonlara alternatif 1 adet hidroksi substitue
azakalkon bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Bir¢ok agidan iistiin bir metod olan
mikrodalga 1s1ma yontemi kullanilarak da bu hidroksi substitue azakalkon bilesiginden
yine dogal olan flavon ve flavanonlara alternatif azaflavon ve azaflavanon bilesikleri
sentezlenmistir. Sonra ki asamada ise bu bilesiklerin alkilleme reaksiyonlar1 yapilarak bazi
biyolojik aktiviteleri incelenmeye ¢alisilmistir.

Flavonoidlerin, endiistriyel alanda kullanilmasiyla alakali aragtirmalarin sayist son
yillarda oldukga artmaktadir. Bu smif bilesiklerin tekstil, deri, metaliirji, tip, ziraat gibi
degisik alanlarda kullanimlar1 s6z konusudur. Yine flavonoidlerin metal iyonlar1 ile
reaksiyon verme kapasitelerinden dolayr uranyum, titan, zirkonyum gibi metallerin
tayininde kullanilmaktadirlar. Ayrica bazi flavonoidler UV 1sinlardan koruma 6zelligine
sahiptirler ve kozmetik {irlinlerinde, 6zellikle kremlerde 6nemli katki maddeleridirler.
Sentezlenen 1-28 nolu bilesiklerin, bu ¢alismada yapilan antimikrobiyal ve antioksidan
ozelliklerinin belirlenmesi yaninda antihipertansif, antialerjik, antiiilserojenik, antiviral,
iltihaba kars1 etki gosterme gibi diger 6zellikleri de incelenebilir.

Sentezlenen 4-24 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 ¢alismada sentezlenen N-alkil tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal ve antioksidan
aktivitelerinin ¢ok 1yi ciktigr gozlenmistir. Bu bilesiklerin diger alkil halojeniirler ile
reaksiyonlart gerceklestirilebilir ve biyolojik aktiviteleri daha farkli mikroorganizmalara

kars1 arastirilabilir.
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Ek Sekil 35. 7 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI3
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Ek Sekil 36. 8 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 37. 8 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 38. 8 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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FLAVONFNOH32 C 9- 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 39. 8 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 40. 8 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 41. 9 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 43. 9 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 44. 9 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 45. 9 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 46. 10 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 47. 10 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 48. 10 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-)




127

FLAVONFNOH32 C 11 1 (2.003) Scan ES+ ‘
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Ek Sekil 50. 10 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 51. 11 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 53. 11 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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FLAVONFNOH32 C 12 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 54. 11 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 55. 11 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 56. 12 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 57. 12 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 58. 12 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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FLAVONFNOH32 C 13 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 59. 12 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 60. 12 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 61. 13 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 62. 13 Nolu bilesigin APT, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 63. 13 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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FLAVONFNOH32 C 14-1 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 64. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 65. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 66. 14 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 67. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 68. 14 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:1)
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FLAVONFNOH32 C15-1 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 69. 14 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 70. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 71. 15 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 72. 15 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 73. 15 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30OD (10:1)
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FLAVONON FNOMH32 C 51 1 (2.003)
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Ek Sekil 75. 15 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 76. 16 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD5OD (10:1)
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Ek Sekil 77. 16 Nolu bilesigin APT spektrumu, S0 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 78. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:1)
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FLAVONONFNOH32 C8-1 1 (2.027)
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Ek Sekil 79. 16 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 80. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 81. 17 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 82. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 83. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:1)
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FLAVONONFNOH32 C7 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 85. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 86. 18 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 87. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 88. 18 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:1)
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100~ 338.36 1.25e9)|
Yo 226.08
339.36
218.17
212.03 227.05
ke 256.15 336.38 ((340.37
0 ARas viatsises tacesiosas nests bnasasant hupag nsas T e T Thr e e mifz
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 89. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 90. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 91.

19 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CDsOD (10:1)
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Ek Sekil 92. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CDsOD (10:1)
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Ek Sekil 93. 19 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;-CD3;0D (10:1)
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FLAVONONFNOH32 C8- 1 (2.003)
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Ek Sekil 94. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 95. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 96. 20 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 97. 20 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 98. 20 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:1)
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FLAVONONFNOH3Z C 10 1 (2.003) Scan ES+
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Ek Sekil 99. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 100. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 101. 21 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls-CD30D (10:1)

T v e e e o a2 T T T T T
180 140 140 1%0 100 a0 60 40 20 ppm

Ek Sekil 102. 21 Nolu bilesigin APT spektrumu, S0 MHz, CDCl3-CD3;0D (10:1)
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Ek Sekil 103. 21 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 108. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD3;0OD (10:1)




151

Ek Sekil 109. 22 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 113. 23 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD30OD (10:1)
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Ek Sekil 118. 24 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3-CD3;0OD (10:1)
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Ek Sekil 123. 25 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 128. 26 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 130. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 134. 27 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 135. 27 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 138. 28 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 139. 28 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 140. 28 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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