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OZET

BAZI KALKON-KUMARIN BILESIKLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU
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Kimya Anabilim Dah

Damisman : Dog. Dr. Hiilya CELIK ONAR

Tez calismamizda baslangi¢ maddesi olarak; salisilaldehit ve salisililaldehidin; anilin ve 4-
aminobenzamid ile diazolandirilmas ile elde edilen iki adet diazosalisilaldehid kullanilmistir.
Salisilaldehitlerin etilasetoasetat ile Knoevenagel reaksiyonundan 3 adet 3-asetil kumarin
tirevi sentezlenmistir. ~ Bunlardan 6-[2-(4-amidofenil)diazenil)]-3-asetilkumarin bilesigi
orjinaldir. Yapist, IR, 'H NMR, 3C NMR ve elementel analiz ile aydinlatilmigtir. Sentezlenen
bu 3 adet 3-asetilkumarin bilesigi gesitli aromatik aldehitler ile Claisen-Schmidt reaksiyonuna
girerek kalkon-kumarin bilesikleri sentezlenmistir. Bu g¢alismada farkli siibstitiie gruplara
sahip 16 adet kalkon-kumarin tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen kalkon tiirevlerinin 11
tanesi orjinaldir. Yapilar;; IR, 'H NMR, *C NMR ve elementel analiz ile aydinlatilmustir.
Literatiirde sentezi mevcut olan maddelerin yapilar ise erime noktalar1 ve IR spektrumlarina
bakilarak dogrulanmaistir.

Haziran 2019, 137 sayfa.
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SUMMARY

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME CHALCONE-
COUMARIN COMPOUNDS
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Department of Chemistry

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Hiilya CELIK ONAR

In our thesis, as a starting material; salicylaldehyde and two diazosalicylaldehyde were used.
These derivatives were obtained by the diazotization reaction of aniline and 4-
aminobenzamidine with salicylaldehyde. Three 3-acetyl coumarin derivatives  were
synthesized with salicylaldehyde and ethylacetoacetate from the Knoevenagel reaction. 6-
[2- (4-amidophenyl) diazenyl]] - 3-acetylcoumarin compound is original. The structure was
illuminated by IR, 1H NMR, 13C NMR and elemental analysis. The three 3-acetylcoumarin
compounds were reacted with various aromatic aldehydes to obtain the chalcone-coumarin
compounds according to Claisen-Schmidt reaction. In this study, 16 chalcone-coumarin
derivatives with different substitution groups were synthesized. 11 of the synthesized
chalcone derivatives are originals. Structures; IR, *H NMR, *C NMR and elemental analysis.
In the literature, the structure of the existing compounds was confirmed by looking at the
melting points and IR spectras.

June 2019, 137 pages.
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1. GIRIS

Kumarinler yaygin olarak bitkilerde bulunan genis bir dizi biyoaktif bilesiklerdir. Yapisal
olarak kumarin tiirevleri oldukca cesitlilik gosterir. Bu ¢esitliligin sebebi, temel yapilarinin
farkli siibstitiisyon tiplerini miimkiin kilmasidir. Bu substitisyon ¢esitliligi kumarinin
biyolojik aktivitesini de degistirmektedir Bir¢ok kumarin tiirevi ilag, parfiim ve gida
alanlarinda, bocek ilaglarinin ve optik parlaticilarin hazirlanmasinda, fluoresans yayiminda,
lazer boyalarinda, elektro-optik sistemlerde materyal gibi ¢ok farkli alanlarda
kullanilmaktadirlar. Bu nedenle de kumarin ve tiirevlerinin sentezi ¢ok ilgi ¢cekmektedir (Bose
ve dig., 2002). Kalkonlar, meyvelerde, sebzelerde, baharatlarda, ¢ayda ve soya bazl
yiyeceklerde c¢okca rastlanan dogal iirlinlerden biridir ve sahip oldugu farmakolojik
aktiviteleri agisindan da giliniimiizde biiyiik bir ilgi gormektedir (Nowakowska, 2007). Hem
dogal hem de sentetik olarak elde edilebilen kalkonlar flavonoid ailesine iiye bilesikler olup
genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Giiniimiizde kalkon ve tiirevleri yogun bir
ilgi odag1 olmus ve 6zellikle biyolojik aktivite lizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda kalkon tiirevleri, antibakteriyel, anti-sitma, antihelmintik, antiiilser,
antiviral, bocek oldiiriicii, antiprotozoal, antikanser, antiinflamatuar, sitotoksik, anti-HIV
aktivitesi gosterdikleri ve immiinosiipresif bakimindan genis bir biyolojik aktivite

spektrumuna sahip olduklarini géstermektedir (Lunardi ve dig., 2003).

Giiniimiizde hibrid molekiiller farmakolojik olarak dnemli ve popiiler bilesiklerdir. Ozellikle
tip alaninda tek bir ilacin yeterli olmadigi durumlar i¢in hibrid molekiiller daha da 6nem

kazanmaktadir.

Biz de bu verilerden yola ¢ikarak biyolojik aktivitelerinin var olabilecegini diisiindiigiimiiz
kalkon-kumarin tiirevlerini sentezlemeye calistik. Tez calismamizda baslangic maddesi
olarak; salisilaldehit ve salisililaldehidin; anilin ve 4-aminobenzamid ile diazolandirilmas ile
elde edilen iki adet diazosalisilaldehid (5-(2-fenildiazenil)-salisilaldehit (2), 5-[2-(4-
amidofenil)diazenil]-salisilaldehit )(3) kullandik.
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Salisilaldehitlerin etilasetoasetat ile Knoevenagel reaksiyonundan 3 adet 3-asetil kumarin
tirevi  (3-asetilkumarin (4), 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5), 6-[2-(4-

amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin) (6) sentezledik.
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Bunlardan 6-[2-(4-amidofenil)diazenil)]-3-asetilkumarin (6) bilesigi orjinaldir. Yapisi, IR, *H
NMR, C NMR ve elementel analiz ile aydmlatilmistir. Sentezlenen bu 3 adet 3-
asetilkumarin bilesigi ¢esitli aromatik aldehitler ile (benzaldehit, 3-bromobenzaldehit,
p.dimetilaminobenzaldehit, p.nitrobenzaldehit, 2-furanal , 3-metilbenzaldehit , 5-(2-
fenildiazenil)- salisilaldehit ve 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit ) Claisen-Schmidt

reaksiyonuna sokularak kalkon-kumarin bilesikleri sentezlenmistir.
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Bu c¢alismada toplam 16 adet kalkon-kumarin tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen kalkon
tiirevlerinin 11 tanesi orjinaldir (4e, 4g, 5a-5f, 6a-6¢). Orijinal bilesiklerin yapilar; IR, *H
NMR, 13C NMR ve elementel analiz ile aydinlatilmigtir. Literatiirde sentezi mevcut olan

maddelerin yapilari ise erime noktalar1 ve IR spektrumlarina bakilarak dogrulanmstir.

Sentezledigimiz kalkon-kumarin tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri daha sonra arastirilacaktir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KUMARINLER

Bir piron halkasi ve benzen ¢ekirdegi igeren ve ayn1 zamanda heterohalkali bilesik olarak da
bilinen iki farkli tiir molekiiler yap1 bulunmaktadir. Bunlar; benzo-a-pironlar (kumarinler) ve
benzo-y-pironlar (kromonlar). Bu siniflandirma, heterohalkali yapida bulunan karbonil

gruplarinin heterohalkadaki pozisyonlarina gore yapilmistir (Venugopolo, 2013).

Benzo-a-piron Benzo-y-piron

Sekil 2.1: Benzo-a-piron ve benzo-y-piron molekiillerin iskelet yapilari

Bu bilesikler ve farkli tiirevleri dogal bitkilerde bulunabilir. Benzo-a-piron grubundan olan
kumarinler, ilk defa 1822 yilinda Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae familyasindan Tonka
baklasi (Semen Tonca) isimli bitkiden Vogel tarafindan izole edilmistir (Camur, 2005).

Kapali formiilii CgHgO> olan temel kumarin yapisinin [IUPAC (International Union for Pure
and Applied Chemistry) adi 2H-1-benzopiran-2-on ‘dur. Molekiil agirligi 146,14 g/mol, erime
noktast 69-71 °C ve kaynama noktast 301 °C‘ dir. Bilesikte numaralandirma piron

halkasindaki oksijenden baslanarak yapilir.
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Sekil 2.2: Kumarin iskelet yapis1 ve numaralandirmasi

Kumarin ve tiirevleri dogada yaygin olarak bulunmaktadirlar. Giinlimiizde dogal ve sentetik

kumarin tiirevleri kimya, biyoloji, tip ve fizik alaninda farkli uygulamalarda kullanilmaktadir.



Kumarin ve tiirevleri gida, parfiim, kozmetik ve ila¢ alanlarinda,bdcek ilaglarinin ve optik
parlaticilarin hazirlanmasinda, fluoresans yayiminda, lazer boyalar1 gibi ¢ok genis alanda
kullanimaktadirlar. Bu nedenle de kumarin ve tlirevlerinin sentezi ¢ok ilgi ¢eken bir alandir

(Bose ve dig., 2002).
2.2 KUMARINLERIN SENTEZINDE KULLANILAN YONTEMLER

Biyoloji, tip, malzeme bilimi gibi alanlarda genis kullanimlar1 olan kumarinlerin, baslicalar
Pechmann, Perkin, Reformatsky, Knoevenagel, Wittig olan ¢esitli reaksiyonlarla sentezleri

yapilmaktadir.
2.2.1. Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

1868 yilinda William Henry Perkin tarafindan gergeklestirilen; benzaldehit ve asetik anhidrit
arasinda baz katalizor varliginda sinnamik asit tizerinden kumarin olusumunu gergeklestiren
reaksiyon Perkin Reaksiyonu olarak adlandirilmistir (Abernelhy,1969; Camur ve Bulut, 2008;
Manbhas ve dig., 2006).

Reaksiyonda asit anhidritin konjuge bazi ile aromatik aldehitlerin kondense oldugu
diistiniilmektedir (Manhas ve dig., 2006). Bu reaksiyon o-hidroksi sinnamik asit tiirevli ara
tiriinlin olusmas: ve devamindaki adimda o-hidroksi sinnamik asit tiirevli sodyum tuzundan
lakton halkasinin olusumu seklindedir. Bu metod genellikle piron halkas: igeren siibstitiie

olmamis kumarinlerin sentezinde kullanilir (Sethna ve dig.,1944).

Perkin reaksiyonu kumarin sentezinde kullanilan ilk reaksiyon olmasina ragmen verimin
diisiik olmasi, reaksiyonun yiiksek sicaklik ortaminda gergeklesmesi ve reaksiyon siiresinin

uzun siirmesi nedeniyle giiniimiizde daha az kullanilmaktadir (Manhas ve dig., 2006).
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Sekil 2.3: Perkin tepkimesi



2.2.2. Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

1883 yilinda Pechmann tarafindan gelistirilen bu metod; pB-keto-esterleri ile fenol tiirevlerinin
kondenzasyonuyla gerceklesir. Geleneksel Pechmann reaksiyonu derisik H2SO4, fosfor
pentaoksit, trifloroasetik asit veya Lewis asidi varliginda gergeklestirilir. Bunlarin yaninda
iyonik ¢oziiciiler, kil ve mikrodalga 1s1masi1 kullanildig1 birgok sentez yontemi de vardir. Asit
katalizli Pechmann reaksiyonuyla kumarinler, 6zellikle meta pozisyonunda elektron verici
grup bulunan aktif m-siibstitiie fenoller ile P-keto-esterler ya da doymamis karboksilik
asitlerden sentezlenir (Tyagi ve dig., 2007). Ayrica bu reaksiyon 4-siibstitiie kumarinlerin

sentezinde siklikla kullanilan bir yontemdir (Selvakumar ve dig., 2007)

Reaksiyon verimini arttirmak igin , reaksiyon siiresinin uzun olmasi ise istenmeyen yan
tirtinlerin olusmasina ve kullanilan asit sebebiyle korozyona neden olmasi gibi dezavantajlari
vardir. Bu dezavantajlar1 en aza indirgemek icin 6zellikle son yillarda mikrodalga 1simast,
iyonik ¢oziicli kullanim1 ve ultrason yardimi gibi alternatifler kullanilarak dezavantajlarin en

aza indirgendigi belirtilmistir (Tyagi ve dig., 2007).
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Sekil 2.4: Pechmann tepkimesi

2.2.3. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentez Reaksiyonu

1898 wyilinda Knoevenagel tarafindan malonik asit ve o-hidroksibenzaldehitin
kondenzasyonuyla kumarin sentez mekanizmasi gergeklesmistir (Watson ve Christiansen,
1998). 3-siibstitiie kumarinleri sentezlemek icin genellikle Knoevenagel reaksiyonu tercih
edilir. Tek basamakta gergeklesen kumarin sentezinde NaOH, KOH, lityum tuzlari, Kil,
organik bazlar, piperidinyum asetat ve piridin kullanilmaktadir (Sethna ve dig.,1944; Song ve
dig., 2003). Knoevenagel kondenzasyonu ile reaksiyon sonunda yiiksek verimle kumarin elde
edilir (Watson ve Christiansen, 1998; Song ve dig., 2003).
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Sekil 2.5: Knoevenagel tepkimesi

Yakin ge¢cmiste yapilan bir ¢alismada bilinen baz katalizorler yerine bazik 6zellik gésteren L-
Pirolin amino asidi kullanilarak oldukga yiiksek verimle kumarin sentezlenmistir. Calismada
salisiladehit ile etilasetoasetat bilesikleri L-Pirolin varhiginda c¢oziiciisiiz ortamda geri
sogutucu diizeneginde 80-900C’de reaksiyon gerceklestirilmis, ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilmigtir. Daha sonra olusan iiriin etanolden kristalizasyon

ile saflastirilmistir (Karade ve dig., 2007)
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Sekil 2.6: Pirolin katalizorliiginde knoevenagel yontemiyle kumarin sentezi
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Sekil 2.7: Pirolin katalizorliigiinde knoevenagel yontemiyle kumarin sentezi mekanizmasi

2.2.4. Wittig Kondenzasyonu ile Kumarin Sentez Reaksiyonu

Pechmann, Knoevenagel veya Perkin reaksiyonlariyla 3- ya da 4- pozisyonunda siibstitiie
olmus kumarin bilesikleri sentezlenir. Wittig reaksiyonu ise 3- veya 4- pozisyonundan
slibstitiie olmamig kumarin bilesiklerinin sentezi i¢in uygulanmaktadir (Meas ve dig., 2008;
Upadhyay ve Kumar, 2009). Wittig reaksiyonu genel olarak uygun o-
hidroksibenzaldehitlerin, N,N-dietilanilin icinde metoksi karbonil metilen trifenil fosforan ile
210-215 °C’de gergeklesir (Meas ve dig., 2008).
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Sekil 2.8: Wittig tepkimesi
2.2.5.Reformatsky Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
Reformatsky reaksiyonu 1887 yilinda 3,4-Dialkil siibstitiie kumarinlerin sentezlenebilmesi
igin gelistirirlmis bir metoddur. Reaksiyon ¢inko varliginda aldehit veya ketonlarla , etil o-
haloasetatlardan p-hidroksialkonatlarin olusmasini igerir (Ocampoa ve Dolbier, 2004).
Giiniimiizde Reformatsky reaksiyonunda ¢inko yerine alternatif olarak samaryum, rodyum
(katalitik)-dietil ¢inko,indiyum, krom, titanosen ve ultrason kullanilmaya baslanmistir

(Dittmer ve dig., 2005). Reformatsky reaksiyonunu notral ortamda gerceklesmesi ve ara iiriin

olusmamasi gibi avantajlar1 vardir (Ocampoa ve Dolbier, 2004).
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Sekil 2.9: Reformatsky tepkimesi

2.2.6. Sonn ile Kumarin Sentezi

Rezorsinol ile siyanoasetik esterin Hoesch tepkimesi kosullarinda kondenzasyonu ile ketimin
hidrokloriir olustugunu goézlemlenmistir. Olusan ketimin hidrokloriiriin hidrolizi sonucunda

da 4,7-dihidroksikumarin sentezlenmistir (Sonn, 1918; Setena, 1945).
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Sekil 2.10: Sonn tepkimesi

2.2.7. Weiss ve Merksammer ile Kumarin Sentezi

Weiss ve Merksammer 2,4-dihidroksiasetofenon ile etil etoksimetilenasetoasetatin 1s1 ve
sodyum etoksit kullanilarak kondenzasyonu sonucunda 7-hidroksi-3,6-diasetilkumarin

sentezlemislerdir (Setena, 1945; Weiss ve Merksammer, 1928).
HO OH o O HO o0
C_OC2H5
+
—» H3C =
O O

Sekil 2.11: Weiss ve Merksammer tepkimesi

2.2.8. Baker ile Kumarin Sentezi

a-Formilfenilasetonitril ve tiirevlerinin resorsinol ve diger fenollerle; fosfor oksikloriir veya
kuru hidrojen kloriir gibi kondenzasyon reaktifleriyle kondenzasyonu sonucunda diisiik

verimle 3-fenilkumarinler sentezlenmistir (Baker ve Robinson, 1925; Setena, 1945).

CHO
HO OH HO 0.0
o e O
+
=
CeHs

Sekil 2.12: Baker tepkimesi
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2.2.9. Allan-Robinson ile Kumarin Sentezi

Allan ve Robinson dogal olusan ¢ok sayidaki kromon ve kromanollerin sentezi i¢in asagidaki
metodu kullanmiglardir. Ancak metot, sadece kromon sentezi i¢in uygun olmayip, kroman ile

birlikte kumarin olusumuyla sonug¢lanmaktadir (Allan ve Robinson,1924; Setena, 1945).

o) o) o) CH3
R R X
+ (RiCORO — 3 cor. | —> (.
OH o) 1 O CHj o O

(R:R1VCH3)

Sekil 2.13: Allan-Robinson tepkimesi
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2.3. KUMARINLERIN BIiYOLOJIiK AKTIVITESI

Tablo 2.1: Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri

Kumarin Tiirevi

Biyolojik Aktivitesi

Cahisma Kaynagi

Imperatorin

Antibakteriyel aktivite,
anti-enflamatuvar,
anti-kanser,
anti-hipertansiyon,
anti —kalp damar hastaliklari

(Trani ve dig., 1997,
Wu ve dig., 2013;
Wu ve dig., 2015)

7-mono siibstitiie kumarin
turevleri

Antibakteriyel aktivite

R: -CHs,-COCHa, -Cl, -NO, (Gottlieb ve dig.,1979)
6-mono S't?llr):sltzﬁ eggarin Antibakteriyel aktivite
R: -CHz,-OCHj, -OH, -Cl, - (Gottlieb ve dig.,1979)
I, -NO,, -COH, -CO

Flavonol Tiirevi olan Morin

Antibakteriyel aktivite,
anti-diyabet,
hiicre diizenleyici,
Anti-alzheimer aktivite

(Grazul ve dig., 2009)

7-metoksi kumarin,

Skopolin,Skoparo
Umberifenol-6-karboksilik
asit, Dafnetin, Eskuletin,
Skopoletin, izoskopoletin,

Anti-alzheimer aktivite
Antispazmolitik Etki (Diiz
kas gevseticiler)

(Ali ve dig., 2016; Soine,
1964)

Hortiline, Alloxanthoxyletin

Antibakteriyel aktivite
antimikrobiyel
antikanser

(Delle Monache ve
dig.,1976)
Cuca-Suarez ve dig., 2002)

Kolumbianetin, anjelisin

Antibakteriyel aktivite

(Cuca-Suarez ve dig.,1998)
(Erazo ve dig., 1990)

7-Glikozit eskuletin kumarin
tirevi

Antibakteriyel aktivite

(Souza ve dig., 2005)

Osthenol

Antibakteriyel aktivite

(Cuca-Suarez ve dig., 1998)

Kumarin-3-karboksilik asit

Anti- 16semi

(Kostova ve dig., 2001)
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Tablo 2.1 (devam): Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri

Osthole

Antioksidan,
antikanser,
antiepilepsi ilaci(sinirsel
epilepsi kullanilan ilag)

(Wang ve dig., 2009)

Rutin,Sitrin,hesperidin

Idrar azaltic1 aktivite
Antioksidan,
damar agici,

anti-inflamatuvar,
antikanser,
kolesterol diisiiriicii (lipit

disiiriicti),

antibakteriyel,

immiin-uyarici,

antialerjik ve antiviral
etkileri

(Gao ve dig., 2003;
Cirico ve Omaye ,2006)

7-monohidroksi-etil rutosid

Anti-Thalassemia kan
hastalig1

(Grazul ve dig., 2009)

Balisilin

Anti-Thalassemia kan
hastalig1

(Grazul ve dig., 2009)

Fenprokumon (pirano
kumarin tlirevi )

HIV-1 proteaza engelleyici
(Antiviral etki)

(Thimons ve dig.,1998)

Mammein, Gerpavein ve
Mikromelin

Antikanserojen etki

(Reddy ve dig., 2004)

Novobiosin , Albimisin,
Katomisin,Kloromisin ve
Kumermisin

Antibiyotik etki

(Swings ve dig., 2002)

4-Hidroksikumarin turevleri
olan
Novobiosin , Kumermisin,
Chartreusin, 4-hidroksi
sinamik asit

Antibakteriyal,
antikoagiilan,
HIV-1 proteaz inhibitorleri
Antikanser ,
antioksidan

(Gellert ve dig., 1976; Innue
ve dig; 1994; Jung ve dig.,
2004; Pei ve dig., 2016)

Kehlin (Furano kumarin
tiirevi)

Antispazmodik etki (diiz kas
gevsetici)

(Hashim ve dig., 2014)

Glukonorik asit

Idrar azaltic1 aktivite

(Mulder ve dig., 1992)

Murrayatin, Auraptene,
Phellodenol- A

Tiberkiiloza kars etkili ilag

(Barik ve dig., 1983; Farooq
ve dig., 2005 )
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Tablo 2.1 (devam): Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri

7-hidroksi kumarin

Antibakteriyel,
antifungal,
hiicre biiyiimesini dnleyici
etki, tiiberkiiloza karsi etkili
ilag

(Kayser ve Kolodziej 1997;
Inoue ve dig., 1994; Chiang
ve dig., 2010; Soine, 1964)

3-Fenilkumarin

Ostrojenik aktivite etkisi,
antikoagiilan etki

(Soine, 1964)

Visnadin

Antispazmodik etki (diiz kas
gevsetici),
damar genisletici

(Hashim ve dig., 2014)

Furano kumarin tiirevi olan
Bergapten, 5-metoksi
psoralen,
Pimpinellin,
Anjelisin,Ksantotoksin,

Derinin bronzlagmasinda ve
sedef hastalig1 tedavisinde
etkili
tiiberkiiloza karsi etkili ilag,
analjezik,
antibakteriyel,
antiviral,
antikoagiilan,
antifungal etki
anti-tiiberkiiloz etki

(Abdel-Kader, 2003)
Bourgaud, 2006)
(Chiang, 2010)

3-amino flavon

Anti- 16semi kanseri aktivite

(Kosmider ve ark., 2006)

7,8-dihidroksi kumarin

Antiromatizmal etki

(Soine, 1964; Alghool,
2010)

4-Metil-7-hidroksi kumarin

Anti-cilt kanseri aktivitesi

(Bhattcharyya ve dig., 2009)

6,7-dihidroksi kumarin

P vitamini aktivite
antifungal etki,
insiilin hormonunu
salgilamaya tesvik etme,
ndronal hasar1 dniine gegiren
antioksidan,
tiiberkiiloza kars1 etkili ilag

(Alghool, 2010; Witaicenis
ve dig., 2010; Shin ve dig.,
2010; Maoa ve dig., 2015)
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Tablo 2.1 (devam): Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri

7-metoksi kumarin
(6zel ad1: Herniarin)

[ltihap énleyici etki,
antibakteriyel etki

(O’Kennedy ve
Thornes,1997; Gottlieb ve
dig., 1979)

Kumestan ve kumestrol

Fitoostrojenik aktivite etkisi

(Soine, 1964)

Narigin (Flavonol tiirevi)

Anti- 16semi kanseri aktivite

(Domicile ve dig., 2008)

Fraksin(6-OMe-7-OH-8-

Antikanserojen,

glikozit kumarin) tiiberkiloza kars1 etkili ilag, (Whang ve dig., 2005)
antioksidan
3-hydroksi-5-metoksi-6- Anti-diyabet aktivite (Zhou ve dig., 2001)
metil-2pentil-4H-piran-4-on
(6zel ad1:Allixin)
Walfarin Antikanser aktivite, (Weight ve dig., 2012)
antikoagiilan madde
Mendiaxon ,Coumachlor
,Niffcumar Anti- 16semi (Arezzini ve dig., 2003)
Resveratrol Antikanserojen, (Piotrowska ve dig., 2012)

antioksidan,
antiviral,
antimikrobiyal,
lipit diistiriicii (kolesterol
distirticii),
P vitamini aktivite edici,
anti-inflamasyon,
Ostrojenik aktivite
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2.4. KALKONLAR

Kalkon tiirevleri, flavanoidlerin heterosiklik karbon halkasina sahip olmayan iiyelerinden
biridir. Flavanoidlerin temel yapisindaki propan zinciri iizerinde bir keton grubunun yer
almast ve o, doymamis karbonil grubunun bulunmasi yani bir ¢ift bag kalkonlar1 ortaya
¢ikarir. Kalkonlar 1,3-diaril-2-propen-1-on olarak adlandirilir. Kalkon yapisinda iki halka
bulunur ve keton grubuna komsu aromatik halka A simgesi ile gosterilir ve karbonlar
numaralandirilmasi issi () numaralar olarak yapilir. Kalkon yapisinda bulunan diger

aromatik halka ise B ile simgelenir ve normal numaralandirma yapilir (Patil ve dig., 2009).

O
6 6
5 Z
1 1 5
4 2 2 &
3 3

Sekil 2.14: Kalkonlarin yapis1 ve numaralandirilmasi

Kalkonlar; meyvelerde, baharatlarda, sebzelerde, ¢ayda ve soya bazli gibi iiriinlerde bulunan
dogal iiriinlerden biridir ve farkli kalkon tiirevlerinin sahip oldugu gesitli biyolojik aktiviteleri

acisindan da giiniimiizde oldukga ilgi ¢gekmektedir (Nowakowska, 2007).

Flavonoid ailesine iiye olan kalkon bilesikleri hem dogal hem de sentetik olarak elde edilebilir
ve genis bir biyolojik aktiviteye sahiptirler (Lunardi ve dig., 2003). Giinimiizde kalkon ve
tirevleri olduke¢a ilgi g¢ekici bilesiklerdir ve ozellikle biyolojik aktiviteleri hakkinda ¢ok
saylda arastirmalar yapilmig ve hala ¢alisilmaya devam edilemektedir. Kalkonlar, yenilebilir
bitkilerde bol olan flavonoid ve izoflavonoidlerin Onciisii sayilirlar. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda kalkonlarmn, antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuar, anti-sitma, antihelminitik,
amoebicidal, antiiilser, bocek oOldiiriicii, antiprotozoal, antikanser, sitotoksik, anti-HIV
aktivitesi gosterdikleri ve immunosuppressive bakimindan genis bir biyolojik aktiviteye sahip

olduklari bulunmustur (Lunardi ve dig., 2003).
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2.5, KALKONLARIN SENTEZINDE KULLANILAN YONTEMLER

Kalkonlarin sentezinde genellikle en bilindik yontem olan Claisen-Schmidt yontemi
kullanilir. Asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinden bazik ortamda kolayca kalkon
sentezlenebilmektedir. Aldehit ve ketonun wuygun bir ¢6ziicii igerisinde bir bazla
etkilestirilerek yapilan sentez bilinen klasik ve en ¢ok kullanilan yontemdir (Claisen ve

Claparede, 1881).
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2% e
¥

Sekil 2.15: Claisen-Schmidt yontemi ile kalkon sentezi

a,B-Doymamis karbonil gruplarina sahip 6nemli bir bilesik olan kalkonlar gosterdikleri cesitli
farmakolojik aktiviteler ile dikkat ¢ekmektedir ve bu nedenle farkli kalkon tiirevleri igin
genel olarak bilinen Claisen-Schmidt sentezinin yanisira farkli sentez yontemleri

gelistirilmigtir (Tiwari ve dig., 2010).

Yapilan ¢alismada uygun goriilen aromatik aldehit metanol igerisinde soguk ortamda (0-5°C)
NaOH ve damla damla asetil piridin eklenip karistirilmistir. EKleme tamamlandiktan sonra 2
saat reaksiyon ortami1 10°C’nin altinda tutularak reaksiyon devam ettirilmistir. Son olarak

slizme isleminden sonra etanol ile kristalizasyon yapilmistir (Mamolo ve dig., 2001).

NaOH oS ~

N G e g R L A

= N MeOH N
O

Sekil 2.16: Mamolo ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Yapilan ¢alismada yapisinda keton bulunan bir piridin bilesiginden yola ¢ikilarak heterosiklik
kalkonlarin tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Kullanilan metotta, KOH’in sulu
¢ozeltisine piridin tiirevi eklendikten sonra aromatik aldehitin THF deki ¢ozeltisi eklenmistir.

Reaksiyon 30°C’de 24-72 saat devam etmistir. Daha sonra 1 saat geri sogutucu altinda asetik
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asitle uygun goriilen pH ayar1 (pH=6) yapilip su ile seyreltmistir. Stiziildiikten sonra elde

edilen iiriin etanol veya DMF ile tekrar kristallendirilmistir (Kalashnikov ve dig., 2008).

CHz O CHz O
N X ~Z  R3
| ., RcHo _KoH | | R
HsC N0 R THF HaC "X R
R2 R2

Sekil 2.17: Kalashnikov ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Calismada siibstitiie asetofenon ve aldehitin etanoldeki karisimima %50’lik KOH ¢ozeltisi
eklenmistir. Reaksiyon balonu gece boyunca karigmaya birakilmistir. Daha sonra HCI
cozeltisi ile pH 3-4’¢ ayarlandiktan sonra iriin siiziiliip etanolden tekrar kristallendirerek

saflastirilmistir (Montes-Avila ve dig., 2009).

@ R O 0 R2
CHs | H 1.EtOH, KOH,12 saat =
2.2M HCI pH=3-4
Rl R3 R R! R R3

Sekil 2.18: Montes-Avila ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Diger bir reaksiyonda, siibstitic  aldehit ile  1-(2,4-dihidroksifenil)etanon/1-
(4hidroksifenil)etanon etilen glikol ve H3BO3 varliginda 120°C’de 6 saat geri sogutucuda
reaksiyona sokulmustur. Coziicii evaporatorden uzaklastirilarak elde edilen kat1 kisim, dietil

eter ile 3 kez ekstrakte edilmis ve kolon kromatografisi ile saflastirilmigtir (Zhang ve dig.,
2009).
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Sekil 2.19: Zhang ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Yapilan farkli bir ¢alismada siibstitiie aldehit ile ketonlarin etanoldeki ¢6zeltisini %40’°lik
NaOH varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirdiktan sonra HCI ile pH ayar1 yapilarak

kalkon tiriinlerini hazirlamiglardir (Revanasiddappa ve dig., 2010).

O O

0
Y H Ny~ CHs 9440 NaOH NN
Rt + R—- » RT | TR
Z = EtOH > Z

Sekil 2.20: Revanasiddappa ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Diger bir kalkon sentezinde ise etanolde ¢6ziinmiis 2-hidroksi asetofenonun ¢ozeltisine yeni
hazirlanmis metanolik 2N NaOH ¢ozeltisini eklenerek 10 dakika karistirtlmis ve reaksiyon
karisimina seg¢ilen uygun aldehit tiirevi eklenmis ve 24 saat oda sicakliginda karistirmiglardir.
Sonrasinda reaksiyon karistmini HCI ile nétralize etmisler ve metanol ile Kristalizasyon

yapilarak saflagtirilmistir (Acharya ve dig., 2010).

o) Rs O R4
CHy 4 H "o R Rs
3 . Metanolik NaOH O O
> X
HO R3 R, 25 °C, 24 saat .
R, o) Ry

Sekil 2.21: Acharya ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri
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Bagka bir kalkon sentezinde 4-floro/4-nitro asetofenon ve siibstitiie aril aldehitler KOH
varliginda etanolde gece boyunca karistirilmis sonra buz igerisine dokiilmiis ve seyreltik HCI
ile asitlendirilmistir. Olusan kalkon tiirevi bilesikleri etanolden kristallendirilmislerdir.

(Tiwari ve dig., 2010).

o) o)

AN =
mf0 X CHs R, X H KOH Ri—r TRs
Ll 2~ EtOH 2 T T

O

Sekil 2.22: Tiwari ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Kalkon sentezinde bazik ortamda gerceklestirilen reaksiyonlarda katalizoér olarak kullanilan
CH30ONa, NaOH, gibi kimyasallarin yani sira mikrodalga tekniginin yardimiyla da K2CO3
ortaminda, 2-klorokinolin-3-karbaldehit ile siibstitiie asetofenonu etkilestirerek kalkon

tirevleri hazirlanilmistir (Tiwari ve dig., 2010).

o
1. Substitue asetofenon,
X H NaOMe, NaOH, 24 saat
N/ cl 2.Slbsitue asetofenon,

K,COg3, Mikrodalga yontemi

Sekil 2.23: Tiwari ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Farkli bir kalkon sentezi yonteminde 2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit etanoldeki
¢ozeltisine KOH ve petrol eterinde ¢Oziinmiis uygun asetofenon eklenmis 4 saat
karistirildiktan sonra buzlu su igerisinde HCI ile nétralize edilmistir. Olusan {iriin siiziilerek

kurutulmus ve etanol ile saflastirilmistir (Ali ve dig., 2007).
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Sekil 2.24: Ali ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Yapilan ¢alismada dihidro-a-iyonon, siibstitue aldehit , KF/Al,O3 katalizorliiglinde 5 dakika
mikrodalgada reaksiyona sokulmus siire sonunda karigima etil asetat ekleyerek
stiziilmiislerdir. Coziicii evaporatér ile ugurulduktan sonra elde edilen ham iriinler

eter:hekzan ¢oziicli karisiminda kristallendirilmislerdir (Suryawanshi ve dig., 2008).

R2
0 CH: R, Ry
Ra CH / N
R4
HsC~ CH
RS Ry 3 3 0
R2
HeC. CHy @ CHO CHa N
CHs B KF/ALO3 “
N/ Mikrodalga N
CHs HC  CHs ¢
o)
OHC™ ™ CH,
Y CHs
CH3 @) \
A

H3C CHj o0

Sekil 2.25: Suryawanshi ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Aldol kondenzasyonu kullanarak kalkon sentezlenen baska bir yontemde ise 4-
metoksiasetofenon ve benzaldehitin etanoldeki karisimma SOCI2 damla damla eklemisler ve
reaksiyonu oda sicakliginda 2 saat karistirmiglardir. 12 saat bekledikten sonra reaksiyona su

eklenip stizdiikten sonra etanol ile kristalizasyon yapilmistir (Petrov ve dig., 2008).
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CHO N
X N Hy _ SOCh N | N
Rl_' _ + 2 | _ EtOH, 25°C 1 _ _ 2

Sekil 2.26: Petrov ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

2,5'-di(tetrahidropiran-2-iloksi) asetefenon ile 5-metiltiyofen-2aldehit baryum hidroksit

oktahidrat varliginda metanol igerisinde 1sitilarak kalkon tiirevi sentezlemislerdir (Cheng ve
dig., 2008).

Q Q CHy

o) e o O S\

H3C‘ES)\ =~
7 cHo BaOH.8H,0 |

4y

CHs MeOH

Sekil 2.27: Cheng ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Yapilan farkli bir ¢alismada aldol kondenzasyonu ile kalkon tiirevleri reaksiyonunda katalizor
olarak H2S0O4, NaOH ve NaOH-setil trimetil amonyum bromiir karisimini kullanilmigtir ve

H2S04 katalizortindeki reaksiyonun veriminin daha iyi oldugunu bulmuslardir ( Zhou ve dig.,
2009)

HaC. CHs o)

HsC CHj o
NCH, XN R
+ RCHO —
CHj CH3

Sekil 2.28: Zhou ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

Keton igeren bir bilesik ile aldehit, Na2CO3 varliginda reaksiyona girerek kalkon tiriinlerini
vermistir. (Yayl ve dig., 2010).
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Sekil 2.29: Yayl ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

2°,4°,6’-trimetilasetofenon ve aril aldehitler etanol i¢ersinde sulu KOH varliginda reaksiyona

girerek kalkon meydana getirmislerdir (Champelovier ve dig., 2013).

CH; O CH; O
o Z
| KOH Ar

Ar H,O:EtOH
HsC CHg 2 HsC CHg

Sekil 2.30: Champelovier ve dig. tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri

3-asetil kumarin ve aromatik aldehitler piperidin varliginda 45-50°C’de 1sitilarak kalkon

sentezi gerceklestirilmistir (Rao ve Reddy, 2006).

o) CHO o) R,
R
AN 2 =
COL™- (e COLTC
—>
o Yo EtOH o o Re
Rs3

Sekil 2.31: Rao ve Reddy tarafindan sentezlenen kumarin-kalkon tiirevleri
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2.6. KALKONLARIN BiYOLOJIK AKTIVITESI

Severi ve arkadaglar tarafindan hazirlanan bir dizi yeni kalkon tiirevi bilesiklerin in vitro
aldo-rediiktaz enzimine karsi inhibisyon etkinligi ve diger hedef oksidorediiktazlara karsi
seciciligi  degerlendirilmistir. Tim bilesiklerin aldo-rediiktaz enzimine kars1 affinite

gosterdikleri belirtilmistir (Severi ve dig., 1998).

Oksijence zengin yeni kalkon bilesiklerinin Leishmania donovani amastigotes’in, Leishmania

major promastigotes’in in vitro gelisimini inhibe ettikleri bulunmustur (Nowakowska,2007).

Glycyrrhiza infleta’dan (meyan kokii) izole edilen Likoris, 6zellikle son yillarda sekerleme,
ila¢ ve tiitlin endiistrisinde kullanilmaktadir. Bu yapilardan likokalkon A ve likokalkon C
ozellikle Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Micrococcus luteus’a karsi antibakteriyel

aktivite gostermistir (Nowakowska,2007).

Sentezlenen yeni florlu 3,4-dihidroksikalkonlarin 5-lipoksijenaz inhibitorleri tasarlanmis ve
antiperoksidasyon ve invitro antitiimor aktiviteleri degerlendirilmistir. Tiim florlu kalkonlar
sican karaciger mikrozomlarindaki lipit peroksidasyonuna bagli NADPH’1 uyararak Fe3+-
ADP inhibisyonunu gergeklestirmiglerdir ve sicanlardaki basofilik lesomi-1 (RBL-1)
hiicrelerini inhibe etmislerdir (Nakamura ve dig., 2002).

Senetezlenen yeni alifatik amin gruplart igeren kalkon bilesikleri iizerinde yapilan galigmada
en etkili bulunan bilesik, A halkasinin 2 konumunda piperazin bulundurmaktadir ve
Metisiline direngli Staphylococcus aureus’a, Enterococcus faecium ve Escherichia coli

bakterilerine karsi aktif oldugu gézlenmistir (Nielsen ve dig., 2005).

Yapilan bir caligmada; B halkasinda siibstitiie bir seri fenil iirenil kalkon tiirevleri tizerinde
yaptiklar1 analizlerden elde edilen verilere gore, aromatik A halkasina bagh biiyiik gruplar
(difloro, dikloro, trimetoksi gibi) varliginda bir¢ok durumda aktivite gozlenmis ve
Plasmodium falciparum parazitine karsi bu tiirevlerin oldukga etkili inhibitorler olduklari

ortaya ¢ikmistir (Dominguez ve dig., 2005).
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Dogal bir iiriin olan Turmerik baharatindan izole edilen kurkumin ana bilesik olarak ele
alinarak anti-anjiyojenez analoglar1 olarak bir dizi kalkon bilesigi sentezlenmis ve
poliferasyon testi uygulanmistir. Bu bilesiklerden ¢ogu in vitro endotelyal hiicre gelisimini

inhibe etme 6zelligi gostermislerdir (Robinson ve dig., 2005).

Calismada Claisen-Schmidt reaksiyonu ile kalkon tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
COX-1/COX-2 izozim inhibisyonlar1 {izerine yapilan incelemeler sonucunda bilesiklerden
biri, referans ila¢ rofekoksib ile kiyaslanabilir yiiksek COX-2 secicilik indeksi ile dikkate
deger inhibisyon goéstermistir (Zarghi ve dig., 2006).

Bagka bir ¢alismada sentezlenen yeni kalkon bilesiklerini olasi interlokin (IL)-5 inhibitorleri
olarak bildirmiglerdir. Sentezlenen bir kalkon bilesigin 50 uM’da %99.5 inhibisyon, IC50:1.8
uM) en giiglii etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Yang ve dig., 2007).

Bir dizi hidroksikalkon sentezi gergeklestirilmis ve bu bilesiklerin tirozinaz inhibitor
aktivitesini arastirilmistir. Yapilan tetkikler sonucunda birkag bilesigin tirozinazda yiiksek
inhibitor etkisine sahip oldugu gozlenmistir (Yun ve dig., 2007).

Farkli bir c¢alismada sentezlenen kalkon tiirevlerinin voltaja bagli K* kanali inhibisyon
aktivitesi arastirilmis ve siilfonat kalkonlarmin etkili bir K* kanal blokérleri oldugu

bulunmustur (Yarishkin ve dig., 2008).

Sentezlenen 1-fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-2enoil]fenil}-tiyoiire ve iire tiirevlerinin farelerde
asetik asit, formalin glutamat uygulanmis agrilarda bilinen anti-inflamatuvar non-steroidal ve
analjezikler ile kiyaslandiginda gelecek vaat eden anti-nosiseptif aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur (Santos ve dig., 2008).

Kanser tedavisinde kullanilmak icin yeni ilaglar kesfetmek amaciyla on ii¢ hidroksi
kalkonlarin melanoma hiicre hatlarina karsi toksisitelerini arastirmislardir. Bilesiklerden
icliniin, hiicre hatlarina sitotoksik aktivitesi gézlemlenmistir. Bu ¢ bilesikten ikisinin
mitokondriyal ATP ve GSH tiiketimi gézlenmis ve melanoma hiicrelerinde apoptoz ile hiicre

oliimiini kolaylastirdigi bulunmustur (Navarini ve dig., 2009).
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Yapilan arastirmada 3,4-Metilendioksi kalkon tiirevlerinin invivo ve invitro anti-hiperglisemik
aktiviteleri {izerine ¢alisma yapilmis ilk defa kalkonlarin insiilin salgisini arttirdigi
gozlemlenmistir. Bu durum oral glukoz toleransi testinde serumdaki glukoz diisiisii ile
kesismektedir. Ayrica ¢aligilan kalkonlar insiilin salgisinda ve serum glukozunun diisiisiinde
glikozid gibi Ozellik gostermislerdir. Kalkonlarin, uygulanmasindan 30 dakikadan sonra
insiilin salgisin1 arttirma etkisi glipizite gore daha fazladir. Ayrica kalkonlar insiilin
hormonunun varliginda veya yoklugunda kas i¢ine glukoz alimini uyarmamaktadir. Oral
uygulanan kalkonlar diabetli sicanlarda glisemide herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.
Yapilan calismalarin sonucunda kalkonlarin insiilin salgisina etki ederek antihiperglisemik

ozelliklere sahip yeni bir bilesik olarak bulunduklari rapor edilmistir (Damazio ve dig., 2009).

Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak baz katalizli ortamda yirmi bes adet kalkon
tiirevi sentezlenmistir. Bunlardan tg¢iiniin Giardia lamblia’ya karst in vitro antiparazit etki

gosterdigi bildirilmistir (Montes-Avila ve dig., 2009).

Yapilan caligmada yirmi {i¢ adet 3',4’,5'-trimetoksikalkon analoglari sentezlenmis ve bu
tirevlerin LPS/IFN-c makrofajlardaki nitrik oksit (NO) lizerindeki inhibisyon etkileri ve
tiimor hiicrelerindeki ¢ogalmaya etkisi arastirilmistir. Bazi1 kalkon bilesikleri NO {iretiminin
inhibisyonunda etkili oldugu goézlenmistir. Ayrica tiimor hiicrelerindeki g¢ogalma testi
sonuglarinda bazi kalkon bilesiklerin farkli kanser hiicre hatlarina karsi dikkate deger

inhibisyon gosterdikleri rapor edilmistir (Rao ve dig., 2009).

Cesitli hidroksil siibstitiienti igeren kalkonlarin ve bazi kalkon analoglarinin si¢an karaciger
hiicrelerinden elde edilen mitokondriler {izerindeki sitotoksik mekanizmasini arastirilmis ve

bazi kalkon bilesiklerinin fosforilasyonu inhibe ettikleri gozlenmistir (Guzy ve dig., 2010).

Insan akciger karsinoma hiicrelerine, 4'-(p-toluen siilfonilamino)-3,4-dihidroksi kalkon
bilesigi uygulandiginda kayda deger hiicre 6liimiine neden olmustur. Bu arastirmanin sonunda
kalkon tiirevinin olas1 bir antikanser ila¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Kim ve dig.,
2010).

Siilfonat ve siilfonamid tiirevi kalkonlarla yapilan bir ¢alismada hormon seviyelerinin ve
noronal transmiterlerin diizenlenmesinde gorev alan TREK2 kanalin1 farkli sekilde

diizenledikleri bildirilmistir. (Kim ve dig., 2010).
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Sentetik bir kalkon olan flavokavin B’nin (6'-hidroksi-2’,4’-dimetoksikalkon) muhtemel
antinosiseptif aktivitesi arastirilmistir. Oral ve intraperitoneal yolla uygulanmis flavokavin
B’nin dikkate deger ve doza bagli olarak inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonunda elde edilen bulgulara gore flavokavin B’nin, farelerde hem kimyasal hem de termal
model agrilara kars1 etkili oldugu gozlenmis ve hem periferal hem de merkezi analjezik
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Mohamad ve dig., 2010).

Yeni bir tiirev olan (E)-a-benziltiyo kalkonlar referans ilag olarak imatinib ile kiyaslandiginda
16semik K562 hiicrelerindeki BCR-ABL fosforilasyonunda etkili inhibitorler olarak
gosterilmektedirler. Bu kalkon tiirevleri 16semik hiicrelerdeki BCR-ABL fosforilasyonunu
bloke edebilme 6zelligi ve K562 hiicrelerinin ¢gogalmasini inhibe etme 6zelligi ile bu yapinin
antikanser ajanlarin gelistirilmesi ¢aligmalarinda gelecek vaat eden bir yapi oldugu

gosterilmistir (Reddy ve dig., 2010).

Sentezlenen on adet yeni mono- ve di-O-prenil kalkon tiirevlerinin 5-lipooksijenaz (5-LOX)
inhibisyon aktivitesini arastirilmig ve in vitro 5-LOX inhibisyon testi sonucunda di-O-prenil
kalkonlarin mono-O-prenil kalkonlardan daha yiiksek potansiyele sahip olduklari
goriilmiistiir. Yapilan ileri arastirmalar sonucunda bu bilesigin meme kanseri hiicre hatti

MCF-7"de antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir (Reddy ve dig., 2010).

Helicobacter pylori inhibitorleri elde etmek amaciyla yirmi ti¢ adet 3',4’,5'trimetoksikalkon
analoglar1 sentezlenmistir. Bu bilesikler ayrica hem referans Helicobacter pylori susuna karsi
hem de c¢oklu ilag direngli Helicobacter pylori suslarina karsi bakterisid aktivite
gostermiglerdir (Lai ve dig., 2010).

Yapilan ¢alismada yirmi dort adet kalkon tiirevinin limfoblastik 16semi hiicre hattina karsi
etkinligi arastirilmistir. Ug kalkon tiirevi konsantrasyona bagl sitotoksisite gdstermis Ve

apoptosis ile hiicre 6liimiiniin azaldig1 gézlemlenmistir (Winter ve dig., 2010).

Sentezlenen 6-kloro-2H-kromen-3-il grubu igeren bir dizi kalkon tiirevi Leishmania major’iin
promastigot formuna karsi in vitro olarak test edilmistir. Test edilen biitiin tiirevlerin yiiksek

antileyismanyal aktivite gosterdikleri belirtilmistir (Nazarian ve dig., 2010).
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Sentezlenen bir dizi kalkon tiirevleri olan (2E,2'E)-1,1'-(3-hidroksi-5-metilbifenil-2,6-diil)
bis(3-siibstitiie fenil-prop-2-en-1-on)’larin, insan meme kanserine, MCF-7 (6strojene duyarl
¢ogalan meme kanseri modeli) ve Hela (servikal kanser) hiicre hattina ve insan embriyonik
bobrek (HEK-293) hiicrelerine, MDA-MB-231 (6strojene bagl agresif meme kanseri modeli)

hiicre hatlarina kars1 antikanser aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sharma ve dig., 2010).

Imidazolon igeren yeni kalkon tiirevlerinin dokuz farkli tip kanserden tiireyen (akciger,
melanoma, kolon, CNS, 16semi, ovariani renal, meme ve prostat) elli ii¢ adet panel insan

timor hiicre hatlarina karsi antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Kamal ve dig., 2010).

Azot igeren baz1 kalkonlar sentezlenmis ve antiinflamatuvar aktivite ile ilgili siklooksijenaz-2
(COX-2), tripsin ve B-glukuronidaz inhibisyonu gibi aktiviteleri test edilmistir. Antioksidant
potansiyelleri ise, 1,1-difenil-2-pikril hidrazin (DPPH) radikalini temizleme aktivitesi
kullanilarak gosterilmistir. Bu kalkon tiirevlerinin pro inflamatuvar enzimler iizerinde etkili
inhibitorler olduklar1 ve orta etkili radikal temizleme potansiyeline sahip olduklari

bildirilmistir (Bandgar ve dig., 2010).

B-laktam-kalkon'a bagli 1,2,3-triazol tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin akciger, 16semi,
prostat, , kalin bagirsak kanser hiicrelerine karsi aktivitelerini incelemistir. Calismanin
bulgularma gore -OCH3 grubunun bagli oldugu kalkon tiirevinin kalin barsak kanser

hiicresine karsi en etkili oldugunu bildirmistir (Pardeep ve dig., 2011).

Yapilan ¢alismada kalkonlarin A halkasinin 2-konumuna bagli bulunan -Br, -Cl, -I, -OH
gruplarinin normal konsantrasyonda (210-236 mg/dl), rosiglitazon ve pioglitazon gibi referans

ilaglara gore daha iyi antidiyabetik aktivite gosterdigini belirtmigslerdir (Hsieh ve dig., 2012).

Bir dizi yeni 4-metoksi-2-asetilbenzofuran bazli kalkonlar sentezlemis ve bunlarin
antioksidant aktiviteleri, butilhidroksianisol (BHA) referans alinarak in vitro ortamda
incelemistir. Sonug olarak c¢alismada sentezlenen 2-hidroksi-3metoksifenil tiirevi tasiyan

kalkon yapisinin standarttan daha aktif oldugunu tespit edilmistir (Naik ve dig., 2012).

Siilfon ve bisiilfon igerikli iki farkli kalkon tiirevinin Aspergillus niger ve Candida albicans

bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktivileri oldugu belirtilmistir (Konduru ve dig., 2012).
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Kalkon tirevi olan altt farkli prenil (3-metilbut-2-en-1-il) molekiilleri sentezlenmis ve
bunlarm in vitro antikanser aktivitesi li¢ farkli tiimor hiicresine karsi incelemislerdir. Yapilan
calismalar sonucunda sentezlenen (E)-1-(2-((1Z,5E)-2,7dimetilokta-1,5-dieniloksi)fenil)-3-
(3,4,5-trimetoksifenil) prop-2-en-1-on' un ii¢ farkli tiimor hiiresine karsi aktif oldugu
belirtilmistir (Neves ve dig., 2012).

N-4-piperazinil-siproflaksin-kalkon tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin farkli kanser hiicreleri
ile bu hiicrelerin ¢ogalmasina karsi etkileri incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda 3-
nitrofenil igeren kalkon tiirevinin l0semiye sebep olan hiicrelere karsi etkili oldugu

belirtilmistir (Abdel-Aziz ve dig., 2013).

Yapilan  arastirmada  (E)-6-(3-(4-(1-karboksietoksi)fenil)-3-oksoprop-1-enil)-2o0kso-2H-
kromin-3-karboksilikasit kalkon tiirevinin hiperlimidemik siganlarda etkili oldugunu ve
sicanlarda Kolesterol, fosfolipid ve trigliserid oranlarini % 26, % 24 ve % 25 oranlarinda

diistirdigiinii belirtmiglerdir (Sashidhara ve dig., 2013)

Bagka bir ¢alismada 3-(4-hidroksifenil)-1-(2-hidroksifenil)-propenon ve 1-(2,6-dihidroksi-4-
metoksifenil)-3-fenilpropenon yapisindaki iki farkli kalkon tiirevinin in vivo anti inflamatuvar

etkisi oldugu belirtilmistir (Chen ve dig., 2013).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE KIMYASALLAR

Tez caligmasinda sentezlenen molekiillerinin karakterizasyonun aydinlatilmasi i¢in;

» FT-IR analizleri; kiirsiimiizde bulunan Bruker Vertex 70 FT-IR Spektrofotometresi ile
ATR teknigi kullanilarak alinmastir.

> NMR analizi Bruker 500 MHz Gemini ve C-NMR analizi Varian 125 MHz Gemini
Spektrofotometreleri ile I.U.Cerrahpasa Ileri Analizler Lab. ve Yildiz Teknik
Universitesi Fen-Edebiyat Fak. Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii NMR
laboratuarinda alinmustir.

» Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 ise, Buchi Melting Point B-540 erime noktasi
cihazi ile belirlenmistir.

3.2 KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal malzemeler

Kullanilan Kimyasal Firma Adi
Salisilaldehit Merck
Etilasetoasetat Merck
Trietil amin Merck
L-pirolin Merck
Anilin Merck
4-amino benzamid Merck
Benzaldehit Merck
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Tablo 3.1 (devam): Kullanilan kimyasal malzemeler devami

p-nitro benzaldehit Merck
p-dimetilamino benzaldehit Merck
Furfural Merck

2-metil benzaldehit Merck
3-brom benzaldehit Merck
TLC Silika Jel 60 F254 (20x20) Merck
Hidroklorik asit Merck
Sodyum nitrit (NaNO,) Merck
Etanol Merck

Metanol Merck

Sodyum hidroksit (NaOH) Merck
Etilasetat Merck
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3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI

Calismamizda ilk olarak salisililaldehidin; anilin ve 4-aminobenzamid ile diazolandirilmasi ile
elde edilen iki adet diazosalisilaldehid (5-(2-fenildiazenil)-salisilaldehit, 5-[2-(4-
amidofenil)diazenil]-salisilaldehit)  kullanilmistir.  Daha  sonra  salisilaldehit — ve
diazosalisilaldehit tiirevlerinin etilasetoasetat ile Knoevenagel reaksiyonundan 3 adet 3-asetil
kumarin tirevi (3-asetilkumarin, 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin, 6-[2-(4-

amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin) sentezlenmistir.
3.3.1. Salisilaldehitin Diazolandirilmasi

3.3.1.1. 5-(2-diazenil)salisilaldehit (2) ve 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit
(3) Sentezi

0,05 mol anilin (veya 4-aminobenzamid) bir balonda yaklasik 10 mL derisik hidroklorik asit
icinde ¢ozdiriilir ve manyetik karistirict ile siirekli karigtirilir. Hazirlanan ¢ozelti buz
banyosuna yerlestirilerek sogutulur, reaksiyon 0-5°C arasinda gergeklesmektedir. Bir beherde
20 mL %20’lik NaNO, ¢ozeltisi hazirlanir ve hazirlanan anilin ¢dzeltisine damla damla
eklenir. Ilave isleminden sonra karisim buz banyosunda sicaklik 0-5°C ‘yi gecmeyecek
sekilde 1 saat karnistirilir. Bu sirada 0,05 mol salisilaldehit %2 NaOH (100 mL) ¢ozeltisine
eklenir ve 0-5°C’ye sogutulur. Hazirlanan bu ¢ozelti 0-5°C’de 1 saatte karisan anilin
¢ozeltisinin iizerine damla damla ilave edilir. Daha sonra reaksiyon balonu 1-2 saat buz
banyosunda karismaya devam eder. Olusan kat1 kisim siiziiliir ve etanolden kristalizasyon ile
saflagtirilir (L1 ve dig.,2012).

0 0
NH, N*CI
©/ NaNO, ©/ ) H 92 NaOH @—N:N H
HCI o g

H OH

Sekil 3.1: 5-(2-fenildiazenil)-salisilaldehit (2) sentez reaksiyonu
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(6]
%2 o
NaN02 NaOH
O o B Ol
HoN OH

Sekil 3.2: 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3) sentez reaksiyonu

3.3.2. 3-Asetil Kumarin Bilesiklerinin Sentezi

3.3.2.1. 3-Asetil Kumarin (4) , 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5) ve 6-[2-(4-

amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin(6) Sentezi

0,01 mol salisilaldehit [veya  5-(2-fenildiazenil)-salisilaldehit  veya  5-[2-(4-
amidofenil)diazenil]-salisilaldehit] ile 0,01 mol etil asetoasetat 40 mL etanol igerisinde
¢oziindiiriilmiis ve 30 mg L-pirolin katalizorliigiinde 90°C de 12 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi (Karade ve dig., 2007; Li ve dig.,

2012).
O O
O O -
H L-pirolin (ﬂj\cm
(j:_' : Mo/\ EtOH oo

Sekil 3.3: 3-asetil kumarin (4) sentez reaksiyonu

O
O O
N=N H | )J\/U\O/\ L-pirolin @
OH TEOH

Sekil 3.4: 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5) sentez reaksiyonu

O
O
— 0O O
HZN—“—QN—N H L- plrolln ﬂ_@ Ha
‘d; ’ /U\/U\o TEoH

Sekil 3.5: 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin (6) sentez reaksiyonu
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3.4 KALKON-KUMARIN BILESIKLERININ SENTEZi
3.4.1. 3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4a)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol benzaldehit 5 mL etanol igerisinde ¢oziindiirilmiis
ve 0,3 mL Et3N katalizorliglinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile reaksiyon kontrol
edilerek yeni liriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu. Olusan kati kisim

etanolden kiristallendirilerek saflastirildi (Rao ve Reddy, 2006).

(0]
AN =

Con. e IO
EtOH o o

Sekil 3.6: 3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on sentez (4a) reaksiyonu

3.4.2 3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4b)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol p-nitro benzaldehit 5 mL etanol igerisinde
¢oziindiiriilmiis ve 0,3 mL Et;N katalizorliigiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflagtirildi.

O
AN =
9] ON EtOH o~ o

Sekil 3.7: 3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on sentez (4b)
reaksiyonu
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3.4.3. 3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on
Sentezi (4c)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol p-dimetilamino benzaldehit 5 mL etanol igerisinde
¢oziindiiriilmiis ve 0,3 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisstm metanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

O
Soa @* SO Ranva
_EtN \

EtOH o~ o

Sekil 3.8: 3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4c)
sentez reaksiyonu

3.4.4. 3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4d)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol furfural 5 mL etanol igerisinde ¢oziindiiriilmis ve
0,3 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile reaksiyon kontrol
edilerek yeni {irlin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu. Olusan kati kisim

etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

N CHg o R CH= CH‘O
o Yo H ~ EOH

Sekil 3.9: 3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4d) sentez reaksiyonu

3.4.5. 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4e)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol 2-metil benzaldehit 5 mL etanol igerisinde
¢oziindiiriilmiis ve 0,3 mL Et;N katalizorliigiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.10: 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e) sentez
reaksiyonu

3.4.6. 3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4f)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol 3-brom benzaldehit 5 mL etanol igerisinde
¢oziindiiriilmiis ve 0,3 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

@)
(j\/rj\ \©)‘\H Et3N MCH:CHQ
EtOH o X0 Br

Sekil 3.11: 3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4f) sentez
reaksiyonu

3.4.7. 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (49)

0,015 mol 3-asetil kumarin ile 0,018 mol 5-(2-fenildiazenil)-salisilaldehit 5 mL etanol
icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,3 mL EtsN Katalizorligiinde 90°C de 16 saat refliiks edildi.
TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicaklifina kadar

sogutuldu. Olusan kati1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.12: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-
2-0n (4g) sentez reaksiyonu

3.4.8. 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
Sentezi (5a)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol benzaldehit 5 mL etanol
icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL EtsN Katalizorliginde 90°C de 24 saat refliiks edildi.
TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni {iriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

Sas @@ﬁ
s O @Q&w )
@xH

Sekil 3.13: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)
sentez reaksiyonu

3.4.9. 3-[3’-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran
-2-on Sentezi (5b)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol p-nitro benzaldehit 5 mL etanol
igerisinde ¢Oziindiiriilmiis ve 0,6 mL EtzN katalizorliiglinde 90°C de 24 saat refliiks edildi.
TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni {iriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim metanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.14: 3-[3°-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on sentez (5b) reaksiyonu

3.4.10. 3-[3’-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (5¢)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol p-dimetilamino benzaldehit 5 mL
etanol icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL EtsN katalizorliigiinde 90°C de 24 saat refliiks
edildi. TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakliina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim metanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

st Oy o O
TEOH
ﬁ “
\
N
Sekil 3.15: 3-[3’-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-

/
benzopiran-2-on (5c) sentez reaksiyonu

3.4.11. 3-[3’-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on Sentezi (5d)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol furfural 5 mL etanol igerisinde
¢oziindiirilmiis ve 0,6 mL EtsN katalizorliigiinde 90°C de 24 saat refliiks edildi. TLC ile
reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar sogutuldu.

Olusan kat1 kisim metanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.16: 3-[3’-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
sentez (5d) reaksiyonu

3.4.12. 3-[3’-(3-bromofenil)-1°-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (5e)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol 3-bromo benzaldehit 5 mL etanol
icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL EtsN Katalizorligiinde 90°C de 24 saat refliiks edildi.
TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iirlin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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o

Sekil 3.17: 3-[3’-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5e) sentez reaksiyonu

3.4.13. 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-
(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (5f)

0,015 mol 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin ile 0,018 mol 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-
salisilaldehit 5 mL etanol icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de
24 saat refliiks edildi. TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iirlin olustugu gozlendi. Oda

sicakligina kadar sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflagtirildi.
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Sekil 3.18: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-
fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f) sentez reaksiyonu

3.4.14. 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (6a)

0,015 mol 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin ile 0,018 mol benzaldehit 5 mL
etanol icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de 24 saat refliiks
edildi. TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iirlin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.

v Oy
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Sekil 3.19: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-
benzopiran-2-on (6a) sentez reaksiyonu

3.4.15. 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (6b)

0,015 mol 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin ile 0,018 mol p-nitro benzaldehit 5
mL etanol igerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL Et3N katalizorliigiinde 90°C de 24 saat refliiks
edildi. TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iirlin olustugu gozlendi. Oda sicakligina kadar

sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.20: 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6b) sentez reaksiyonu

3.4.16. 3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (6¢)

0,015 mol 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin ile 0,018 mol p-dimetilamino
benzaldehit 5 mL etanol icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve 0,6 mL EtsN Katalizorligiinde 90°C de
24 saat reflikks edildi. TLC ile reaksiyon kontrol edilerek yeni iiriin olustugu gozlendi. Oda

sicakligina kadar sogutuldu. Olusan kat1 kisim etanolden kiristallendirilerek saflastirildi.
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. @*H —Eon M o= C“@

Sekil 3.21: 3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6¢) sentez reaksiyonu
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4. BULGULAR

4.1. SENTEZLENEN DIAZOSALISILALDEHITLER
4.1.1. 5-(2-diazenil)salisilaldehit (2)

Tablo 4.1: 5-(2-diazenil)salisilaldehit (2)

Bilesigin Ad1 5-(2-diazenil)salisilaldehit (2)
Acik Formiilii o
Oy
OH
Kapah Formiilii Ci3H10N20;
Mol Tartisi (gmol ™) 226.23
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 128,4-129,9
Erime Noktasi (°C) Literatiir 128-130 (Odabas1 ve dig., 2006)
Fiziksel Hali Kahverengi kristal
Verim (%) 90,1
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol
100
95
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80 1
75
70
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60
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50
45
3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Sekil 4.1: 5-(2-diazenil)salisilaldehit (2)
IR (ATR, cm™): 3654, 2992, 2889, 1654, 1478, 1381, 1280, 1152, 1064.
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4.1.2. 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3)

Tablo 4.2: 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3)

Bilesigin Adi 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-
salisilaldehit (3)

Acik Formiilii

O O
OH
Kapah Formiilii C14H11N303
Mol Tartisi (gmol™) 269.26
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 310 °C de bozundu.

Erime Noktasi ( oC) Literatiir

Fiziksel Hali Turuncu kristal

Verim (%) 84

Saflastirma Kristalizasyon : Etanol
Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 62,25, H: 4,12, N: 15,61, O: 17,83

Bulunan

C: 62,22, H: 4,13, N: 15,64, O: 17,81
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Sekil 4.2: 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3)’in IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3489, 3397, 3166, 1665, 1610, 1574, 1477, 1409, 1381, 1282, 1137, 1108.
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Sekil 4.3: 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3)’in *"H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, &/ ppm ): 10.34 (s, 1H, CHO), 8.14 (s, 1H, Arom. CH),
8.13 (d, 1H, J=2.4 Hz, Arom. CH), 8.05 (s, 1H, Arom. CH), 8.03 (s, 1H, Arom. CH), 8.01
(dd, 1H, J=9.0 ve J=2.4 Hz, Arom. CH), 7.85 (d, 2H, J=8.3 Hz, NH>), 7.50 (s, 1H, Arom.
CH), 7.02 (d, 1H, J=9.0 Hz, Arom. CH), 4.39 (s, 1H, OH)
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Sekil 4.4 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3)’in **C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 8/ ppm): 190.79 (C=0; aldehit), 167.83 ( C=0; amid),
164.46, 154.21, 145.47, 136.65, 130.23, 129.21, 124.37, 122.52, 119.05.
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4.2, SENTEZLENEN 3-ASETIL KUMARIN BILESIKLERI
4.2.1. 3-Asetil Kumarin (4)

Tablo 4.3: 3-Asetil kumarin (4)

Bilesigin Ad1 3-Asetil kumarin (4)
Acik Formiilii O
o 0
Kapalh Formiilii C11HsO3
Mol Tartisi (gmol™) 188.18
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 120.8-121 °C
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 120-122 °C (Karade ve dig., 2012)
Fiziksel Hali Sar1 kristal
Verim (%) 76
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol
100
90
80
[
)
60
50
40
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 4.5: 3-asetil kumarin (4) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 2990, 2894, 1740, 1673, 1602, 1551, 1450, 1208, 1077.
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4.2.2. 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5)

Tablo 4.4: 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin(5)

Bilesigin Ad1 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5)
Acik Formiilii O
9~ 0
Kapah Formiilii C17H12N203
Mol Tartis1 (gmol ™) 292.29
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 209,1-209,3 °C

Erime Noktasi ( °C) Literatiir 200-202 °C (Sivaguru ve dig., 2016)
213-214 °C (Li ve dig., 2012)

Fiziksel Hali Turuncu kristal
Verim (%) 58
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol
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90

80
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®

70

60

50

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 4.6: 6-(2-fenildiazenil)-3-asetilkumarin (5) IR spekturumu

IR (ATR, cm™): 2990, 2874, 1726, 1606, 1555, 1334, 1177, 1063.
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4.2.3. 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin(6)

Tablo 4.5: 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin(6)

6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-

Bilesigin Ad1 asetilkumarin (6)
Acik Formiilii
O
0]
HzN@N:NMCHg
o 0
Kapah Formiilii C18H13N304
Mol Tartisi (gmol™) 335.31
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 400 °C’de bozundu

Erime Noktasi ( oC) Literatiir ---

Fiziksel Hali Turuncu kristal
Verim (%) 52,5
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C:64,47; H 3.91; N: 12,53; 0:19,09

Bulunan C: 64,45; H 3.90; N: 12,55; 0:19,06
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Sekil 4.7: 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin (6) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3433, 3325, 1742, 1673, 1567, 1375, 1249, 1124, 649.
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Sekil 4.8: 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin (6) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 8/ ppm): 8.15 (s, 1H, Olefinik CH), 8.13 (d, J=2.4 Hz, 1H,
Arom. CH), 8.09 (s, 1H, Arom. CH), 8.07 (s, 1H, Arom CH), 7.97 (s, 1H, Arom. CH), 7.90
(d, J=8.6 Hz, 1H, Arom. CH), 7.55 (s, 1H, Arom. CH), 7.19 (d, J=8.8 Hz, 1H, Arom. CH),

4.23-4.27 (m, 2H, NH,), 1.90 (s, 3H, CHs)
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Sekil 4.9: 6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-3-asetilkumarin (6) **C NMR spektrumu

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 3/ ppm): 167.83 (C=0; amid), 164.45 (C=0; keton),
156.97 (C=0; lakton), 153.90, 147.36, 136.74, 134.92, 129.64, 126.88, 125.67, 124.94,
122.48, 119.20, 117.20, 101.90, 26.15 (CHs)
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4.3.SENTEZLENEN KALKON-KUMARIN BILESIKLERI
4.3.1. 3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on (4a)

Tablo 4.6: 3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on(4a)
3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-

Bilesigin Ad1 benzopiran-2-on (4a)
Acik Formiilii O
Kapalh Formiilii C18H1203
Mol Tartisi (gmol™) 276.29
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 173,3-174,6 °C

Erime Noktas1 ( °C) Literatiir 170-172°C (Lunkad ve Sawat, 2018)
185-187°C (Gupta ve dig., 2012)

Fiziksel Hali Mat sar1 kristal
Verim (%) 63
Saflagtirma Kristalizasyon : Etanol
100
90
80
-
NS
70
60
50
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 4.10: 3-(1-keto-3-fenil-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on (4a) IR spekturumu

IR (ATR, cm™): 2971, 2894, 1722, 1667, 1609, 1550, 1455, 1396, 1196, 1080.
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4.3.2. 3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on (4b)

Tablo 4.7: 3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on(4b)

3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-
Bilesigin Ad1 2H-1-benzopiran-2-on (4b)
Acik Formiilii O
(j\A\/\ﬁ‘\CH=CH4©7NOZ
elie)
Kapah Formiilii C18H1:NOs
Mol Tartisi ggmol'l) 321.28
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 300,3-300,8 °C
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 272-274 °C (Mahmoud, 2015)
Fiziksel Hali donuk sari kristal
Verim (%) 47
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol

100
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50
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Sekil 4.11: 3-[3-(4-nitrofenil)-1-keto-2-propen-1-il)-2H-1-benzopiran-2-on (4b) IR
spekturumu

IR (ATR, cm™): 2978, 2898, 1724, 1675, 1607, 1525, 1416, 1345, 1273, 1228, 1078.
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4.3.3. 3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4c)

Tablo 4.8: 3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on(4c)

3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-
Bilesigin Ad1 propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4c)
Acik Formiilii
0]
/
o O
Kapah Formiilii C20H17NO3
Mol Tartisi (gmol™) 319.95
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 279,9-280,5 °C
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 281-282°C (Rao ve Reddy, 2006)
Fiziksel Hali Acik pembe kristal
Verim (%) 65
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol
100
90
80
70
(-
%0
50
40
30
20
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 4.12: 3-[3-[(4-Dimetilamino)fenil)]-1keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4c) IR
spektrumu

IR (ATR, cm™): 3110, 1721, 1668, 1608, 1572, 1553, 1455, 1417, 1276, 1203, 1165, 1077.
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4.3.4 3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4d)

Tablo 4.9: 3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on(4d)

3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-

Bilesigin Ad1 2H-1-benzopiran-2-on (4d)
Acik Formiilii O o
0~ 0
Kapal Formiilii C16H1004
Mol Tartis1 (gmol ™) 266.25
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 156,7-157,2 °C

Erime Noktasi ( °C) Literatiir 152-154°C (Patil ve Sawant, 2015)

Fiziksel Hali Sart kristal
Verim (%) 53
Saflastirma Kristalizasyon : Etanol

100
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85
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Sekil 4.13: 3-[3-(2-Furanil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4d) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 2970, 2906, 1725, 1681, 1606, 1555, 1455, 1185, 1078.
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4.3.5. 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e)

Tablo 4.10: 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e)

3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-
Bilesigin A .
ilesigin Ady 2H-1-benzopiran-2-on (4e)
Acik Formiilii
O
L,
o~ "o H3C
Kapal Formiilii C19H1403
Mol Tartisi (gmol™) 290.31
Erime Noktas1 ( °C) Bulunan 168.3-169.5°C
Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --
Fiziksel Hali Agik sari1 kristal
Verim (%) 46
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 78,61; H:4,86; O: 16,53
Bulunan C: 78,64; H:4,83; O: 16,51
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Sekil 4.14: 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3112, 1717, 1674, 1608, 1456, 1422, 1204, 1101, 1077.
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Sekil 4.15: 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e) *H NMR
spektrumu

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, & / ppm): 8.71 (s, 1H, Olefinik CH), 7.98 (d, 1H, J=6.0 Hz,
CH=CH), 7.95 (s, 1H, Arom. CH), 7.75 (d, 1H, J=8.1 Hz, Arom. CH), 7.62 (m, 1H, Arom.
CH) veya 7.62 (d, J=15.6 Hz, 1H, Arom. CH), 7.48 (dt, J=15.0 ve J=9.3 Hz, 3H, Arom. CH),
7.35 (d, J=7.0 Hz, 1H, Arom. CH), 7.30 (d, J=6.0 Hz, 2H, Arom. CH ve CH=CH), 2.44 (s,
3H, CHs)
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Sekil 4.16: 3-[3-(2-metilfenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4e)

3C NMR spektrumu

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, & / ppm): 187.7 (=CH-CO), 161.06 (C=0:; lakton), 158.48,
155.09, 145.45, 141.21, 138.38, 134.91, 133.51, 131.38, 131.05, 130.97, 127.27, 127.0,
126.19, 125.44, 118.54, 116.25, 19.52
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4.3.6. 3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4f)

Tablo 4.11: 3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on (4f)

3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-
Bilesigin Ad . .
resisin A il]-2H-1-benzopiran-2-on
Acik Formiilii O
Q -0 Br
Kapalh Formiilii C18H1:BrO;
Mol Tartisi (gmol™) 355.18
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 196,8-198,7°C
Erime Noktasi ( °C) Literatiir 185-187°C ( Gupta ve dig., 2012)
Fiziksel Hali Koyu sari kristal
Verim (%) 67
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol
95
85
75
’_°65 f
%55
45
35
25
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 4.17: 3-[3-(3-bromofenil)-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-2-on Sentezi (4f) IR
spektrumu

IR (ATR, cm™): 3046, 3009, 1742, 1674, 1598, 1556, 1355, 1228, 1152, 764, 686.
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4.3.7. 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-

benzopiran-2-on (4g)

Tablo 4.12: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-
benzopiran-2-on (49)

3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]
Bilesigin A . .
ilesigin Ady -1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-
2-on (49)
Acik Formiilii
0 HO
o )
Kapal Formiilii C24H16N204
Mol Tartisi (gmol™) 396.39
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 248 °C’de bozundu
Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --
Fiziksel Hali Koyu mat sar1 kristal
Verim (%) 49
Saflagtirma Kristalizasyon : Metanol
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:72,72; H:4,07; N: 7,07; O: 16,14
Bulunan C:72,70; H:4,05; N: 7,04; O: 16,11
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Sekil 4.18: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-
2-on (49) IR spekturumu

IR (ATR, cm™): 3691, 2990, 2889, 1721, 1673, 1608, 1561, 1204, 1076
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Sekil 4.19: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-
2-on (4g) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, & / ppm): 8.67 (s, 1H, Olenifik CH), 8.44 (s, 1H, Arom.
CH), 8.25 (s, 1H, CH=), 8.12 (s, 1H, Arom. CH), 8.03 (d, J=8.7 Hz, 2H, Arom. CH), 7.84 (s,
3H, Arom. CH), 7.50-7.56 (m, 6H, Arom. CH. CH=), 7.26 (s, 1H, OH)
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Sekil 4.20: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-fenildiazenil)fenil]-1-keto-2-propen-1-il]-2H-1-benzopiran-
2-on (4g) *C NMR spektrumu

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 5 / ppm): 185.71 (=CH-C=0), 164.46 (C=0; lakton),
161.07, 159.66, 150.83, 144.05, 143.18, 135.77, 132.95, 131.84, 130.11, 129.25, 125.84,
125.32, 124.99, 124.75, 122.47, 119.65, 117.90, 116.80, 113.64, 110.26, 106.00
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4.3.8. 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
(5a)

Tablo 4.13: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)

3-13’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-

Bilesigin Ad _ . .
rlesisin A fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)

Acik Formiilii

0]

o 0

Kapah Formiilii C24H18N20;

Mol Tartisi (gmol ™) 366.41
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 286 °C’de bozundu

Erime Noktasi ( °C) Literatiir --

Fiziksel Hali Sari kristal
Verim (%) 68
Saflagtirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 75,78; H:4,24; N: 7,36; O: 12,62

Bulunan C: 75,77; H:4,25; N: 7,34: O: 12,60
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Sekil 4.21: 3-[3°-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)
IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 2990, 2874, 1726, 1672, 1606, 1555, 1334, 1177, 1063.



68

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
B M S e P R i

PROTON_01 3
|t el

1454 5

¢¢¢¢¢

5.5 5.0 45 4.0 3.5
f1 {ppm)

T — 1 T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5

Sekil 4.22: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)
'H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 6 / ppm): 8.68 (s 1H, olefinik CH), 7.95 (d, J=8.3 Hz,
Arom. CH), 7.76 (m, 6H, Arom. CH), 7.69 (s, 1H, CH=), 7.50 (d, 1H, J=8.4 Hz, Arom CH),

7.47 (dd, 5H, J=6.8 ve J=3.6 Hz, Arom. CH), 7.44 (t, 1H, J=8.2, CH=)
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Sekil 4.23: 3-[3’-Feni|-1’-keto-2’-pr0£en-l-iI]-6-(2’-feniIdiazeniI)-2H-1-benzopiran-2-on (5a)
*C NMR spekturumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 5 / ppm): 187.33 (=CH-C=0), 158.61 (C=0; lakton),
154.28, 146.74, 143.84, 134.41, 134.19, 130.89, 130.41, 129.00, 126.68, 125.43, 124.94,

124.65, 118.32, 116.2 .
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4.3.9. 3-[3’-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on Sentezi (5b)

Tablo 4.14: 3-[3°-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5b)

3-[3’-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-

Bilesigin Ad . . .
resisin A fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5b)

Acik Formiilii

O

o O

Kapall Formiili C24H17N304
Mol Tartis1 (gmol ™) 41141
Erime Noktasi ( °C) Bulunan 230 °C’de bozundu

Erime Noktasi ( OC) Literatiir --

Fiziksel Hali Koyu kahve kristal
Verim (%) 53
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 67,76; H:3,55; N: 9,88; O: 18,81

Bulunan C: 67,75; H:3,56; N: 9,86: O: 18,80




71

0.90

e

0.85
|

Absorbance Units

0.80
|

0.75
|

T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 4.24: 3-[3°-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5b) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3059, 2976, 1717, 1666, 1595, 1517, 1479, 1381, 1342, 1258, 1104, 689
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Sekil 4.25: 3-[3’-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5b) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, & / ppm): 8.47 (s, 1H, Olefinik CH), 8.25 (s, 2H, Arom.

CH), 8.12-8.17 (m, 3H, Arom. CH), 7.98-8.00 (s, 3H, Arom. CH, CH=CH ), 7.64-7.66 (s, 6H,
Arom. CH, CH=CH)
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Sekil 4.26: 3-[3°-(4’-nitro-fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5b) **C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, & / ppm): 181.16 (=CH-C=0), 175.48 (C=0; lakton),
168.39, 167.53, 155.08, 152.56, 136.34, 132.95, 132.40, 130.14, 127.83, 126.73, 120.19,
110.26, 107.18
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4.3.10. 3-[3’-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on (5c¢)

Tablo 4.15: 3-[3’-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on (5c¢)

Bilesigin Ad1

3-[3’-(4’-aminofenil)-1°-keto-2’-propen-1-il]-6-
(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5c)

Acik Formiilii

0]

/

N=N N CH=CH N\
o O

Kapah Formiilii CasH23N30;
Mol Tartis1 (gmol ™) 409.48

Erime Noktasi ( "C) Bulunan 400°C’de bozundu
Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --

Fiziksel Hali Koyu sart kristal

Verim (%) 68

Saflastirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 73,74, H:5,00; N: 9,88; O: 11,33

Bulunan

C:73,72; H:5,01;: N: 9,87;: 0: 11,34
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Sekil 4.27: 3-[3°-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-
benzopiran-2-on (5¢) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3066, 2963, 1739, 1694, 1662, 1598, 1516, 1258, 1101, 1065, 827
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Sekil 4.28: 3-[3’-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-
benzopiran-2-on (5c) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, & / ppm): 8.83 (s, 1H, Olefinik CH), 8.53 (s, 1H, Arom.
CH), 8.22 (d, 2H, J=6.5 Hz, Arom. CH), 7.92 (dd, 3H, J=8.1 ve J=1.5 Hz, CH=CH, Arom
CH), 7.58-7.67 (m, 8H, CH=CH, Arom. CH), 2.60 (s, 6H, CHs)
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Sekil 4.29: 3-[3°-(4’-aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-
benzopiran-2-on (5¢) **C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 6 / ppm): 195.15 (=CH-C=0), 158.46 (C=0; lakton),
156.51, 151.94, 148.86, 146.89, 132.40, 129.87, 129.01, 127.30, 126.17, 125.62, 123.57,
120.18, 119.64, 117.90, 109.72, 30.55 (CHs)
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4.3.11. 3-[3’-(2-furanil)-1°’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5d)

Tablo 4.16: 3-[3’-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-
on (5d)

3-[3’-(2-furanil)-1°’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-

Bilesigin Ad - . .
resisin A fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5d)
Acik Formiilii
0]
@)
@—N:N X CH:CH@
o O
Kapall Formiilii C22H15N203
Mol Tartis1 (gmol ™) 356.37
Erime Noktasi ( "C) Bulunan 254,7-255,5C

Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --

Fiziksel Hali Acik yesil kristal
Verim (%) 46
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 71,35; H:3,81; N: 7,56; O: 17,28

Bulunan C: 71,35; H:3,80; N: 7,54; O: 17,27
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Sekil 4.30: 3-[3°-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
(5d) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3061, 1736, 1678, 1606, 1561, 1356, 1231, 1151, 921
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Sekil 4.31: 3-[3°-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
(5d) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, & / ppm): 8.82 (s, 1H, olefinik CH), 8.53 (s, 1H, Arom.
CH), 8.22 (d, J=7.1 Hz, 3H, Arom. CH, CH=), 7.58-7.66 (m, 7H, Arom. CH), 7.30-7.38 (m,

1H, CH=)
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Sekil 4.32: 3-[3’-(2-furanil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on
(5d) *C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, & / ppm): 195.33 (=CH-C=0), 158.23 (C=0; lakton),
156.81, 148.86, 147.13, 132.71, 130.12, 129.56, 127.84, 127.04, 126.18, 125.32, 123.34,

120.49, 119.33, 117.90
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4.3.12. 3-[3’-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on (5e)

Tablo 4.17: 3-[3’-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-

benzopiran-2-on (5e)

Bilesigin Ad1

3-[3’-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-
(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5e)

Acik Formiilii

o)

B

©’N=N~@\IA\CH:CH~©/ '
0o

Kapall Formiilii Co4H17BrN,0,
Mol Tartis1 (gmol ™) 445.31
Erime Noktasi ( "C) Bulunan 400°C’de bozundu

Erime Noktasi ( 0C) Literatiir

Fiziksel Hali Turuncu kristal

Verim (%) 53

Saflastirma Kristalizasyon : Metanol
Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C:62,76; H:3,29; N: 6,10; O: 10,45; Br: 17,40

Bulunan

C:62,78; H:3,27: N: 6,11; O: 10,43; Br: 17,41
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Sekil 4.33: 3-[3°-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5e) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3158, 1663, 1607, 1573, 1519, 1475, 1409, 1379, 1286, 1209, 1186, 1012,
696
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Sekil 4.34: 3-[3°-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5e) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, & / ppm): 8.16 (d, J=2.6 Hz, 1H, Olefinik CH), 8.11 (s, 2H,
Arom. CH), 8.03-8.05 (m, 5H, Arom. CH, CH=), 7.87 (s, 2H, Arom. CH), 7.85 (s, 1H, Arom.
CH), 7.47 (s, 2H, Arom. CH), 7.11 (d, J=9.0 Hz, 2H, Arom. CH, CH=)
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Sekil 4.35: 3-[3°-(3-bromofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-
2-on (5e) *C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, & / ppm): 190.87 (=CH-C=0), 167.52 (C=0; lakton),
153.99, 144.29, 135.79, 129.88, 129.01, 125.69, 123.35, 122.18, 120.18
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4.3.13. 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-
(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f)

Tablo 4.18: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-
(2’-fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f)

3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)
Bilesigin Ad . . . .
resisin A diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2°-
fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f)
Acik Formiilii
Oxy—NH,
QL i 5
NN@fCHCH:@»NN
o O HO
Kapah Formiilii C31H23N504
Mol Tartisi (gmol ™) 529.55
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 303 C’de bozundu
Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --
Fiziksel Hali Mat turuncu kristal
Verim (%) 60
Saflagtirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 68,50; H:3,89; N: 12,88; O: 14,72

Bulunan C: 68,52; H:3,88: N: 12.86: O: 14,71
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Sekil 4.36: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-
fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3488, 3163, 1688, 1665, 1608, 1574, 1520, 1480, 1456, 1286, 1187, 696
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Sekil 4.37: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-
fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, & / ppm): 10.35 (s, 2H, NH,), 8.17 (d, J=2.6 Hz, 2H,
Olefinik CH, Arom. CH), 8.10 (s,2H, CH=CH, Arom. CH), 8.07 (d, J=2.6 Hz, 1H, Arom
CH), 8.04 (d, J=8.4 Hz, 5H, Arom. CH), 7.87 (d, J=8.5 Hz, 5H, Arom. CH),
7.09 (d, 2H J=8,9 Hz, CH=CH, OH)
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Sekil 4.38: 3-[3-[(2-Hidroksi-5-(2-(4’-amidofenil)diazenil)fenil]-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-(2’-
fenildiazenil)-2H-1-benzopiran-2-on (5f) **C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, & / ppm): 190.91(=CH-C=0), 167.65 (C=0; amid, C=0,
lakton), 154.0, 144.22, 135.86, 129.77, 129.07, 125.50, 123.20, 122.33, 119.98
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4.3.14. 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-

benzopiran-2-on (6a)

Tablo 4.19: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-

benzopiran-2-on (6a)

Bilesigin Ad1

3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-
amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-benzopiran-2-on
(62)

Acik Formiilii

HZN@ (@]
o N=N~(IﬁCH=CH4©
0o

Kapal Formiilii

Ca5H17N304

Mol Tartisi (gmol ™)

423.42

Erime Noktasi ( °C) Bulunan

365,1-365,9 °C

Erime Noktasi ( OC) Literatiir

Fiziksel Hali Turuncu kristal

Verim (%) 62

Saflagtirma Kristalizasyon : Metanol
Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C:70,91; H:4,05; N: 9,92; O: 15,11

Bulunan

C:70,90; H:4,04; N: 9,94; O: 15,13
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Sekil 4.39: 3-[3’°-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-
benzopiran-2-on (6a) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3648, 2965, 2893, 1690, 1598, 1415, 1252, 1078.
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Sekil 4.40: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-
benzopiran-2-on (6a) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 5 / ppm): 8.04-8.12 (m, 3H, Arom. CH), 7.28-7.34 (m, 2H,
Arom. CH, CH=), 7.22 (s, 2H, Arom. CH), 7.08-7.13 (m, 1H, CH=), 4.62 (t, J=6.9 Hz, 2H,
NH>)
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Sekil 4.41: 3-[3’-Fenil-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-)-2H-1-
benzopiran-2-on (6a) **C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, & / ppm): 172.40(=CH-C=0), , 172.06 (C=0, amid),
171.91 (C=0, lakton), 171.67, 171.47, 167.73, 167.22, 159.61, 155.16, 133.29, 131.21,
131.03, 130.99, 130.96, 129.70, 129.01, 128.64, 128.50, 127.56, 127.15, 126.78, 126.25,
122.80, 122.74, 122.64, 122.49, 118.81
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4.3.15. 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-

benzopiran-2-on (6b)

Tablo 4.20: 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6b)

3-[3’-(4nitrofenil)-1°-keto-2’-propen-1-il]-6-

Bilesigin Ad . - . .
resisin A [2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-benzopiran-
2-on (6b)
Acik Formiilii
RIS
o NNMCHCHONOZ
O (0]
Kapall Formiilii C25H15N406
Mol Tartisi (gmol™) 468.42
Erime Noktas1 (°C) Bulunan 271,2°C’de bozundu

Erime Noktasi ( 0C) Literatiir --

Fiziksel Hali Turuncu kristal
Verim (%) 57
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 64,10; H:3,44; N: 11,96; O: 20,49

Bulunan C:64,11; H:3,46; N: 11,97; O: 20,48
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Sekil 4.42: 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6b) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3428, 3293, 3209, 3044, 1741, 1654, 1613, 1560, 1416, 1356, 1230, 1115.
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Sekil 4.43: 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6b) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, & / ppm): 8.82 (s, 1H, Olefinik CH), 8.55 (d, J=2,3 Hz, 1H,
Arom: CH), 8.23 (d, J=8.9 Hz ve J=2,4 Hz, 1H, Arom. CH), 8.15 (s, 2H, Arom. CH), 8.09
(d,J =8,5 Hz, 4H, Arom CH), 7.95 (d, J=8,5 Hz, 4H, Arom. CH, CH=CH), 7.66 (d, J=8,9 Hz,
1H, CH=CH), 7.54 (s, 2H, NH,)
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Sekil 4.44: 3-[3’-(4nitrofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6b) *C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 6 / ppm): 195.09 (=HC-C=0), 167.53 (C=0; amid), 158.23
(C=0; lakton), 156.81, 153.35, 148.53, 147.67, 137.22, 131.29, 129.35, 127.36, 126.86,
125.82, 124.70, 122.88, 119.37, 118.09
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4.3.16. 3-[3’-(4aminofenil)-1°-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-

benzopiran-2-on (6c¢)

Tablo 4.21: 3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6¢)

3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-
Bilesigin Adt [2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-benzopiran-
2-on (6¢)
Acik Formiilii
H2N@ o /
o N=N Ny~ “CH=CH N
Kapali Formiilii C22H22N4O4
Mol Tartisi (gmol™) 466.49
Erime Noktasi ("C) Bulunan 410°C bozundu
Erime Noktasi ( OC) Literatiir --
Fiziksel Hali Turuncu kristal
Verim (%) 51
Saflastirma Kristalizasyon : Metanol

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C: 66,83; H:3,66; N: 10,16; O: 19,35

Bulunan C: 66,84; H:3,65; N: 10,15; 0: 19,34
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Sekil 4.45: 3-[3°-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6¢) IR spektrumu

IR (ATR, cm™): 3430, 3053, 1737, 1679, 1659, 1609, 1565, 1415, 1354, 1236, 1113, 857
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Sekil 4.46: 3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6¢) *H NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 6 / ppm): 8.83 (s, 2H, NH,), 8.57 ( s, 1H, Olefinik CH),
8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz, CH=CH), 8.15 (s, 1H, Arom. CH), 8.10 (d, J=7.4 Hz, 4H, Arom. CH),
7,96 (d, J=7.4 Hz, 4H, Arom. CH), 7.68 (d, J=8.7 Hz, 2H, CH=CH, Arom. CH), 7.55 (s, 1H,
Arom. CH), 2.62 (s, 6H, CH3)
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Sekil 4.47: 3-[3’-(4aminofenil)-1’-keto-2’-propen-1-il]-6-[2-(4-amido)fenildiazenil)]-2H-1-
benzopiran-2-on (6¢) *C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz, 6 / ppm): 195.65 (=CH-C=0), 167.30 (C=0; amid), 158.22
(C=0, lakton), 156.81, 153.35, 148.85, 146.89, 137.30, 129.25, 127.28, 126.72, 125.85,
122.79, 119.30, 118.08, 30.31(CHs)
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5. TARTISMA VE SONUC

Tezimizde baslangic maddesi olarak salisilaldehit ve tiirevleri kullanildi. Salisilaldehit
tiirevleri; salisilaldehitin anilin ve 4-aminobenzamid ile diazolandirilmasi ile % 90.1 ve % 84
verimlerde gergeklestirildi. Anilin ile gerceklestirilen diazolandirmadan elde edilen 5-(2-
diazenil)salisilaldehit (2) orjinal degildir. Erime noktasi: 128.4-129.9 °C  bulunmus olup
literatiir degerine uygundur. Ayrica IR spektrumuna da bakilarak yap1 dogrulanmistir. 4-
aminobenzamid ile elde edilen 5-[2-(4-amidofenil)diazenil]-salisilaldehit (3) bilesigi ise
orjinaldir. Yapis1 IR, 'H NMR, ¥C NMR ve elementel analiz ile aydmlatilmistir. IR
spektrumunda 3489 cm™ de -NH, 3397 cm™ de OH, 1665 ve 1610 cm™ lerde C=0 aldehit
ve C=0 amid pikleri gézlenmistir. '"H NMR de 10.34 ppm de C=0O aldehit pikine
rastlanmigtir. °C NMR de ise 190.79 ve 167.83 ppm de mevcut iki C=0 karbonu

gozlenmistir. Bu sonuglar bilesigimizin yapisi ile uyum igerisindedir.

Salisilaldehit tiirevlerinin sentezinden 3-asetil kumarin tiirevlerinin (4, 5, 6) sentezine
gecilmisgtir. Elde edilen 3-asetilkumarinlerin  verimleri  %52.5-76 araligindadir. IR
spektrumlarinda 1606 ve 1740 cm™ arah@inda ikiser adet C=O piki gozlenmistir. Bunlardan
sadece 6 bilesigi orjinaldir. '"H NMR, **C NMR ve elementel analiz ile yapis1 aydinlatilmustir.

3-Asetil kumarinlerin ¢esitli aldehitler ile Claisen-Schmidt reaksiyonuna sokulmasi ile 16 adet
kalkon kumarin bilesigi sentezlenmistir (4a-4g, 5a-5f, 6a-6¢). Bunlardan 11 tanesi orjinaldir
(4e,4q, 5a-5f,6a-6¢). Yapilar IR, H NMR, 13C NMR ve elementel analiz ile aydinlatilmistir.
Kumarin- kalkonlarin verimleri % 46-68 araligindadir. IR spektrumunda 1613 - 1742 cm™
araliginda C=0 gruplarina ait pikler gdzlenmistir. 'H NMR spektrumlarinda pikler genelde 7-
8.5 ppm arahgmnda gozlenmistir. *C NMR spektrumlarinda ise =CH-C=0 piki 181.16 —
195.65 ppm araliginda, C=0 ,lakton piki ise 158.22 — 164.46 ppm araliginda gézlenmistir.
Elementel analiz sonuglar1 hesaplanan degerlerle uyum igerisindedir. Analizler 1s1ginda

yapilarimizin dogru oldugu kanaatindeyiz.
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Sekil 5.1: Sentezlenen kalkon-kumarin bilesiklerinin gésterimi

Sekil 5.1°de verilen genel formiile gore sentezlenen kalkon kumarin bilesiklerimizin toplu

olarak gosterimi Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1 : Elde edilen kalkon-kumarin bilesiklerinin sonuglari

Kalkon- Verim
Kumarin
X R Bilesikleri (%) Erime Noktasi

(’C)

4a 63 173.3-174.6

W
—H OZNO 4b 47 300.3-300.8

—H o~ )— 4c 65 279.9-280.5

—H E‘% 4d 53 156.7-157.2

4 Q de 46 168.3-169.5

C

—H Q 4f 67 196.8-198.7

Br

Hs
OH

—H S 49 49 248 (Bozundu)
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Tablo 5.1 (devamm) : Elde edilen kalkon-kumarin bilesiklerinin sonuglari

_N=N© ) 5a 68 286 (Bozundu)

_N=N© OZNO 5b 53 230 (Bozunduy)

_NzN@ (HON 5¢ 68 400 (Bozundu)

5d 46 254.7-255.5

Q
()
_NzN@ Q 5e 53 400 (Bozundu)

_NzN@ SOH 5f 60 303 (Bozunduy)

_N=N©iNHZ C)— 6a 62 365.1-365.9

O
e Q W o) 6b 57 271.2 (Bozundu)

O
_N:NO_LNHZ (H3C)2NO 6¢c o1 410 (Bozundu)

Sentezledigimiz bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu diisiincesindeyiz. Bu

konudaki arastirmalarimiz devam edecektir.
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