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Bir seri yeni flor siibstitiie kalkon tiirevleri sentezlendi. Bu bilesiklerin anti-proliferatif
aktiviteleri MTT metodu kullanilarak bes kanser hiicre hattina karst degerlendirildi.
Bilesiklerin ¢ogunun 0.029-0.729 1M araliginda ICsy degerlerinde orta veya yliksek
dereceli aktivite gosterdigi belirlendi. Sentezlenen bilesiklerden 56 ve 60 kanser hiicre
hatlarina kars1 en gii¢lii anti-proliferatif aktiviteye sahip bilesikler oldugu belirlendi ve
56 en umut vadeden bilesik olarak tanimlandi. Diger taraftan sentezlenen bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H37Ruv tiiriine kars1 anti-tiiberkiiloz etkileri ve bes yaygin
patojenik bakteriye kars1 ve ii¢ yaygin fungal tiiriine kars1 anti-mikrobiyal aktiviteleri
degerlendirildi. Bilesikler (50, 52 ve 54), 1Csy degerleri <16,760 ile ¢ok Onemli
antitiiberkiiloz aktivite gostermislerdir. Bilesikler 50, 52, 55-56 ve 61’in bakteri
tiirlerine karsi1 orta dereceli aktivite gdstermis ve 50, 53, 57, 58 ve 60 bilesiklerinin anti-
fungal aktiviteleri ampicilline ve fluconazole ilaclar1 ile karsilagtirilabilir diizeyde
oldugu tespit edilmistir.
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A series of new fluoro-substituted chalcone derivatives were synthesized.Their anti-
proliferative activities were evaluated against five cancer cells lines using the MTT
method. Most of the compounds showed moderate to high activity with 1Cs, values in
the range of 0.029-0.729 uM. Among synthesized compounds, 56 and 60 showed the
most potent anti-cancer activities against cancer cells and 56 was determined as the
most encouraging compound. On the other hand, all synthesized compounds were
evaluated for their antitubercular efficacy against Mycobacterium tuberculosis H37Rv
and antimicrobial activity against five common pathogenic bacterial and three common
fungal strains. Compounds 50, 52 and 54 displayed significant antitubercular activity
with 1Csg values <16,760. Compounds 50, 52, 55-56 and 61 exhibited moderate activity
against the bacteria, and the antifungal activities of compounds 50, 53, 57, 58 and 60
were comparable against to reference drugs that are ampicillin and fluconazole.

2017, 71 pages

Keywords: Synthesis, Chalcone, Anti-proliferative activity, Anti-tubercular activity,
Anti-microbial activity, 1Csy, MIC.



TESEKKUR

Yiiksek Lisans Tez calismasi olarak yiiriitiilen bu caligma, Saymn Prof. Dr. Ramazan
ALTUNDAS yonetiminde, Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Organik Kimya
Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

Bu tez calismas1t TUBITAK tarafindan desteklenen ve yiiriitiiciiliigiinii Saym Yrd. Dog.
Dr. Serdar BURMAOGLU’nun yaptig1 1147554 nolu proje kapsaminda ¢aligilmustir.
Bu vesile ile bursiyer olarak gorev aldigim projeden 6tiirii TUBITAK a ve calismalarim
esnasinda bilgi birikimlerinden faydalandigim Saym Yrd. Dog¢. Dr. Serdar
BURMAOGLU’na tesekkiir ederim.

Calismalarimin her asamasinda destegini esirgemeyen danigmanim Sayin Prof. Dr.
Ramazan ALTUNDAS a i¢tenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez calismast kapsaminda sentezledigim molekiillerin biyolojik aktivite
caligmalarinin her agsamasindan sorumlu olan ve bu anlamda her tiirlii destegi bana
gosteren Saym Prof. Dr. Oztekin ALGUL e tesekkiir ederim.

Caligmalarim esnasinda bilgi birikimlerinden faydalandigim Saym Yrd. Dog¢. Dr.Yakup
GUNES’e, Saym Ogr. Gor. Derya AKTAS ANIL’a tesekkiir ederim. Calismalarim
esnasinda yardim ve desteklerini gordiigiim c¢alisma arkadaslarim; Nejat ARCELIK e,
Emine YURTOGLU’na, Biisra OZTURK AYDIN’a, Ali Osman YILMAZ’a, Sakine
BAYSAL’a ve Biisra Nur AYDIN’a tesekkiir ederim. Ayrica aralarinda ¢alismaktan
mutluluk duydugum Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii elemanlaria ve
NMR spekrumlarinin alinmasinda ve yorumlanmasinda gostermis olduklari 6zverili
caligmalardan dolay1 Sayin Prof. Dr. Cavit KAZAZ ve Sayin Uzman Baris ANIL’a ve
Elementel analiz i¢in Sayin Uzman Ufuk ATMACAya tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica hayatimin her aninda maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen,
huzurlu bir aile ortaminda biiylimemi saglayan, sevgi, saygi ve anlayisla beni yetistiren
anneme ve babama; her daim yanimda olan ablalarim Sibel ve Tuna’ya ve kardesim
M.Fatih’e ¢ok tesekkiir ederim.

Arzu GOBEK
Ocak, 2017



ICINDEKILER

OZET .ttt [
ABSTRACT ettt ettt be et e et e nnee s I
TESEKKUR ......ovitiieieeeeeeeeeeeeeeeeeet ettt et et et s sttt s et es st s s asasasesesasanssasasssasasssasssasans ii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI ......cccooiiiiiiiiiiiie s Vi
SEKILLER DIZINT.....oiiiitieeeeee ettt ettt n et vii
CIZELGELER DIZINT ...coviiiiiceee ettt X
| ) 1 28 1T 1
2. KURAMSAL TEMELLER ......oooi s 14
3. MATERYAL Ve YONTEM .........c..cocoosiiiiiiiiieieeesieseesese s s senes s ssnnans 24
3.1. Biyolojik Aktivite Cali$malart ........cccccoiviiieiiiiiiiieiee e 30
3.1.1. Anti-proliferatif aktvite ¢aliSmMalari.........c.cccoeoueiieerieiieiieere e 30
3.1.2. Anti-tiiberkiiloz aktivite ¢aliISmalari...........ccecvveiieeiiieiieeiie e 31
3.1.3. Anti-mikrobiyel aktivite ¢aliSmalart ...........cccccevieeneiiiriieiise e 32
4. ARASTIRMA BULGULARI ..o 34
I L0 00 13 33 B TS 11174 P TP 34
Y 111 B <) 1 L2 E O U SO RPRT PP PP 36
4.3, SA7TN SENLEZI...ceuveiiiietie ettt ettt ettt et ettt e e e bt e be e be e e e e nneeanes 38
T 3 1111 B <) 1172 E ST PO T PR OT PP 40
R (Y 111 B <) 172 E ST URURTOTRPRPPR 42
O Tl B 11 R 141174 USSR 43
A7, 537UN SEINEEZI..uveiieieiee ittt ettt ettt e e nne e 45
4.8, 55 1N SENLEZI. . eeeuviiiieieiee ettt ettt n e e 47
e B W A 111 B 1172 F ST RPRPPR 49
o L I R 13 B TS 11174 B O 51
O B T 1 B <) L2 E ST U ST PRT PP PR 52
412, 6071 SENEEZI.....veiveieiie ittt ettt ettt e nhe e e e re e e e 54
413, 597UN SENLEZI....eviiiiiiiiiie ettt ettt ettt e et e e b an e 56
O 3 B 0 B <) 0 L2 E TSP PP PRR P 58
5. SONUC ve TARTISMA . ... oottt e 60



KAYNAKLAR L. s

OZGECMIS



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Kloroform-d;

Dublet

Diklorometan
Diizopropiletilamin

Etil asetat

Erime noktasi

Ethambutol (referans ilag)
Ekivalent

Hegzan

Hertz

Inhibitisyon konsantrasyonunun yar1 degeri
Isoniazid (referans ilag)
Infrared (kizil6tesi)

Para

Multiplet

Minimum inhibition concentration

[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] analizi

Singlet
Structure-Activity Relationship (Yapi-aktivite iligkisi)
Triplet

Thin Layer Chromatography (Ince tabaka kromatografisi)

Vi



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1. Flavonoidlerin genel yapist. ......cccoceiiiiiiiiiiiiiiciecee e 1
Sekil 1.2. Flavonoidlerin siniflandirtlmast. ..........cccooueiiiiiiiiiiiiiceeece e 2
Sekil 1.3. Flavonoid iskeletine sahip bazi dogal Grlinler. ..o 3
Sekil 1.4. Kalkon ve dihidroKalkon Yapisi.........ccccveieieeieiieiecic e 3
Sekil 1.5. Kalkon sentez yOntemIETL. ......c.cccvvviiiiiiiiiiiiiiiieie e 5
Sekil 1.6. Kalkonlarin gosterdigi bazi biyolojik aktivite gesitleri ........covvvriiiiiiiiiinns )
Sekil 1.7. Kalkon iskeletine sahip bazi dogal Griinler.............cccoceiiiiiiiiiie 6
Sekil 1.8. Kalkonlarin genel sentez YONTEMI .......ccvvvveiiivieiiiiieiiiiee e 7
Sekil 1.9. Kalkon yapisinin farmakofor bolgeleri..........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiii 8
Sekil 1.10. Fonksiyonel grup farkliliklarina gore kalkonlarin anti-kanser aktiviteleri.....9
Sekil 1.11. Bazi1 anti-kanser aktivite 6zellik gosteren kalkonlar................cccooviiiinnn 10
Sekil 1.12. Bazi dogal anti-tiiberkiiloz ajanlar.............ccccoveviiiiiiiiiiii e 11
Sekil 1.13. Flor igeren dogal Grlinler ............cooiieiiiiiiiiiieie e 12
Sekil 1.14. Sentezlenen molekiillerin genel yapist .........cccvecvveeiiiiiiieiiciic e 13
Sekil 2.1. 3’-kumaroil-2°,4,4’-trihidroksi-6’-metoksikalkon (5) bilesigi ...........c.ccoovvun. 14
Sekil 2.2. 4,2’ 4’-trihidroksi-6’-metoksi-3-prenil-a,B-dihidrokalkon (6) bilesigi .......... 14
Sekil 2.3. Anti-kanser 6zellik gosteren kalkon bilesiKIeri...........coveverieniiiniieneinne 15
SekKil 2.4. 11 bile§iZININ YAPIST...ocveriiiiiieiiiiiiiie e 15
Sekil 2.5. Mallotophilippens C, D, E dogal Grinleri ...........ccocevieiiiiiiiciiiciec 17
Sekil 2.6. Xanthohumol B, D ve Dihydroxanthohumol (27, 28, 29) dogal iiriinleri ......17
Sekil 2.7. Anti-kanser aktiviteye sahip farkli kalkon analoglari.............ccccceevvevveniennnnn. 19
Sekil 2.8. Katepsin-K inhibitori 39 bilesiginin yapist........cocvviiiiiieiieiieneienesesenias 19
Sekil 2.9. Tubulin inhibitdrii flor-substitlie kalkonlar ... 20
Sekil 2.10. Topoizomeraz inhibitorii flor-siibstitiie kalkonlar.............cccoviiiiiniennnn 21
Sekil 2.11. 48 Ve 49 bilesiKIerinin YapiSI....ccuivuveiiiieiiiie e siee et 22
Sekil 2.12. Anti-proliferatif aktivite gosteren kalkonlar...........c.cooevvviiiiiiiiiiinns 23
Sekil 3.1. Kalkon ve dihidrokalkonlarin genel yapisi.........ccocoeiiiiiiniiienencicncsens 24
Sekil 3.2. 50, 52, 54, 56 ve 62 bilesiklerinin genel Sentezi............cocvvvvveinieeiiieesineennnn 25
Sekil 3.3. 2,4,6 trimetoksiasetofenon iskeletine sahip kalkon bilesiklerinin yapilari.....25

vii



Sekil 3.4. 51, 53, 55 ve 57 bilesiklerinin genel SENtezZi..........ccccveviueiiiiiieiiiiienniee i 26
Sekil 3.5. 2,4,6 trimetoksiasetofenon iskeletine sahip dihidrokalkon bilesiklerinin

VAPTLATT ¢t 26
Sekil 3.6. 65 DIleSIZININ SENEEZI ...ccvvveeiiiiiiiieiiiie ettt 27
Sekil 3.7. 66 ve 67 bilesiklerinin genel SENteZi...........ccoveriiviiiiiiiiiiieeiiie e 28
Sekil 3.8. 66 ve 67 bilesiklerinin yapilart ........c.cccoveviiiiiiiiiiii 28
Sekil 3.9. 58 ve 60 bilesiklerinin genel SENTEZI........cccvveereeiieiiieiiee e 28

Sekil 3.10. 2,4,6 trihidroksiasetofenon iskeletine sahip kalkon bilesiklerinin yapilari .. 29
Sekil 3.11. 59 ve 61 bilesiklerinin genel SeNteZi..........ccvvrivviriiiiiiiieeiiie e 29
Sekil 3.12. 2,4,6-trihidroksiasetofenon iskeletine sahip dihidrokalkon bilesiklerinin

VAPILATL. et 29
Sekil 4.1. Bilesik 50°nin *H NMR SPEKIIUMU ........ovoeveeeeeeeeeeeseeeeeee e 35
Sekil 4.2. Bilesik 50’nin 3¢ NMR SPEKLIUMU.....viiieii e 35
Sekil 4.3. Bilesik 52’nin *H NMR SPEKIFUMIU . 37
Sekil 4.4. Bilesik 52°nin *C NMR SPEKIIUMU. .......o..oveveeeeeeeeeeeee e 37
Sekil 4.5. Bilesik 547in 'H NIMR SPEKITUMU .........vvueveeeeeeeeeeseeeeeeeeee e eses s 39
Sekil 4.6. Bilesik 54°in *C NMR SPEKIIUMU ........vvoeveeeeeeeeeeee oo 39
Sekil 4.7. Bilesik 56 n1n "H NMR SPEKIIUMU ........ouveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesee e 41
Sekil 4.8. Bilesik 56°n1n *C NIMR SPEKIUMU .......o.ovueeeeeeeeeeee e 41
Sekil 4.9. Bilesik 62°nin "H NMR SPEKIIUMU ........oveveeeeeeeeeeeeseeeeeeee e 43
Sekil 4.10. Bilesik 62°nin 3C NIMR SPEKEIUMU .........c.oveeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 43
Sekil 4.11. Bilesik 51’in *H NMR SPEKLIUMU ..o 44
Sekil 4.12. Bilesik 51°in 3C NIMR SPEKIUMU ........c.ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees s 45
Sekil 4.13. Bilesik 537iin "H NMR SPEKIIUMU ........ovovvveeeieeeeseeeeeeee s 46
Sekil 4.14. Bilesik 53’{in ">C NMR SPEKEIUMU ......ovoveveeeeeeeeseeeeee oo 46
Sekil 4.15. Bilesik 55’in *H NMR SPEKLIUMU ..ot 48
Sekil 4.16. Bilesik 55°in 3C NIMR SPEKIUMU .......o.ovveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 48
Sekil 4.17. Bilesik 57°nin "H NMR SPEKErUMU .....ovoovoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 50
Sekil 4.18. Bilesik 57°Nin 3C NMR SPEKEIUMU ........cvoeveeeeeeeeeeeeeeeeeee s 50
Sekil 4.19. Bilesik 65’in *H NMR SPEKLIUMU ..ot 51
Sekil 4.20. Bilesik 587in "H NMR SPEKIIUMU .........ovuevereieeeeiseeeeeeeeee s 53
Sekil 4.21. Bilesik 587N 3C NMR SPEKIIUMU ........ovuvrveeeeeeeeeeeesee e 53

viii



Sekil 4.22. Bilesik 60’1 "H NMR SPEKIIUMU ........ouovveeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeseseeseee s 55

Sekil 4.23. Bilesik 60’1 3C NIMR SPEKIUMU ........coovveeeeeeeeeeeee e 55
Sekil 4.24. Bilesik 597un "H NMR SPEKIIUMU ........o.ooveveeeeeeeeseeeeseeee e 57
Sekil 4.25. Bilesik 597un >C NMR SPEKEIUMU .....ovoveeeeeeeeeeseeeeeeeee e 57
Sekil 4.26. Bilesik 61’in *H NMR SPEKLIUMU ..o 59
Sekil 4.27. Bilesik 61°in 3C NIMR SPEKIUMU ........coovveeeeeeeeeeeeeeeee e 59
Sekil 5.1. Yapisal olarak folik asite benzer kemoterapik bir ilag ..........ccovceeiiiiiiennnnne 61
Sekil 5.2. Anti-kanser aktivite ¢alismasi yapilan bilesiKler...........oocovvriverienieiiverennnn 62

Sekil 5.3. Normal insan hiicresine (HEK293) kars1 en az toksik 6zellik gosteren
{031 (14 1S PR 63
Sekil 5.4. Methotrexate (0,022 uM)ve 56 (0,060 uM), 58 (0,029 uM) , 60 (0,068

uM) bilesikleriyle 96 saatlik inkiibasyondan sonra insan karaciger

kanser hiicre hatt1 lizerine MTT analizinin SOnuUCU. .........ccocevvviiniiiiniinnns 64
Sekil 5.5. Sentezlenen bilesiklerin genel yapist........ccooveviiiiiiiiiiiiii 65

Sekil 5.6. Sentezlenen molekiillerin ve EMB ve INH ilaglarinin anti-tiiberkiiloz

aktivitelerinin ve analizlerinin karsilagtirmast........c.ccceevieeiiiiniieniiee s 66



Cizelge 1.1.
Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 5.1.
Cizelge 5.2.

Cizelge 5.3.
Cizelge 5.4.

Cizelge 5.5.

CIZELGELER DiZIiNi

Organoflor bilesiklerinin 6zelliKleri..........ccovviiiiiiiiiiiie 12
Anti-kanser aktivite gosteren Xanthohumol ve bazi tiirevleri.................... 16
Anti-kanser aktivite gosteren kalkon tirevIeri ........c.ccovvvervrieriveresiesnene. 18

Flor-siibstitiie kalkon bilesiklerinin anti-proliferatif aktivite sonuglari......62
Her bir kanser hiice hatti i¢in non-toksik konsantrasyon ve en iyi
spesifiklige sahip bileiKIer..........cooviiiiiiiii 63
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve anti-tiiberkiiloz aktiviteleri ................ 65
Secilen bakteri tiirlerine kars1 50, 51, 52-57, 58-61 bilesikleri ve

ampicillin standartinin MIC degerleri..........ccoiviiiiiiiiiiiciiicii 67
Secilen mantar tiirlerine karsi fluconazole standart1 ve 50, 51, 52-57,

58-61 bilesiklerinin MIC degerleri ..........ccoooveiirierieiinieneeie e 68



1. GIRIS

Flavonoidler kimyasal yapilarinda ¢esitli fenolik gruplar iceren ve bir¢ok dogal iirlinlin
yapisinda bulunan poli-fenolik bilesiklerin bir grubudur. Giiniimiizde 4000’in tizerinde
tanimlanmig flavonoid bulunmaktadir. Bu molekiiller biiyilk oranda bitkilerin
yapraklarinda, ¢igeklerinde ve tohumlarinda bulunmasinin yani sira sebze ve meyvelerin
dogal yapilarinda bulunan antioksidanlar olarak da bilinmektedirler. Ozellikle bitkilerin
renk pigmentlerinden sorumlu diisik molekiil agirlikli bilesiklerdir. Bunlar
turunggillerin ve diger besin kaynaklarmin ¢ok onemli bilesikleri olmakla birlikte
birbirlerinden farkli olarak ¢ok sayida bilinen bilesikleri ile insanlar tarafindan diizenli

bir sekilde tiiketilmektedirler (Vizcaino et al. 2010).

Flvonoidler heterosiklik bir piran halkasina iki benzen halkasinin baglanmasiyla

olusmustur (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Flavonoidlerin genel yapisi.

Flavonoidler kimyasal yapilarina goére siniflandirilmaktadirlar ve yapi itibariyle 9 alt
gruba ayrilmaktadirlar. Bunlar: flavonoller, flavonlar, flavononlar, flavon-3-ol’ler,
anthocyanidinler, izoflavonlar, proanthocyanidinler, aurone’lar ve kalkonlardir (Sekil

1.2).

Flavonoidler anti-alerjik, anti-viral, anti-inflamatuar, anti-diyabetik, anti-mikrobiyal,
anti-bakteriyel gibi birgok farmakolojik aktiviteye sahiptir (Duarte et al. 2001) (Sekil
1.3). Bu bilesikler genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olmalarinin yani sira

serbest radikal sondiirme, metallerle selat olusturma ve lipid peroksidasyonunu inhibe



etmek gibi ¢ok onemli bir takim Ozelliklere de sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay1
hiicreleri kanser, enflamasyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi patolojilerin hasarlarina

kars1 koruduklar1 da bilinmektedir (Heim et al. 2002).

O \\"©

0]

flavonol flavon flavonon

O OH (0]
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O O (0] O O |
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Sekil 1.2. Flavonoidlerin siniflandirilmasi.
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Sekil 1.3. Flavonoid iskeletine sahip bazi dogal {irlinler.

Tim flavonoid gruplarmmin 6ncii bilesigi olan kalkon ve dihidrokalkon bilesikleri
kimyasal olarak ii¢ karbonlu a,f-doymus ya da doymamis karbonil sistemiyle iki
aromatik halkanin birbiriyle baglanmasiyla olusmaktadir (Sekil 1.4). Bu yapilar cis- ve
trans- yapilarinin ikisini de olusturmaya egilimli olduklar1 i¢in Michael katilmasiyla

kolaylikla flavon yapisina halkalasabilirler (Mahapatra et al. 2015).

= 1
I
0 SN
R |
=
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X AN
R | JR
dihidrokalkon kalkon

Sekil 1.4. Kalkon ve dihidrokalkon yapisi.



Kalkonlar ¢ogunlukla aromatik halkada poli-hidroksi gruplar ihtiva etmektedirler. Bu
fenolik gruplarin serbest radikal sondiiriicli 6zellikleri, bu tiir bilesiklerin veya kalkonca
zengin bitki ekstraktlarinin ilag olarak ya da gidalarin bozunmasii onleyici madde

olarak kullanimi agisindan oldukga fazla ilgi gérmelerine neden olmustur.

Dogal iirlinlerin 6nemli bir bilesenini olusturan a,-doymamis ketonlar olarak da bilinen
kalkonlar sentetik uygulamalarindaki kolayliktan dolay1 da 6n plana ¢ikan ¢ok 6nemli
biyosentetik molekiillerdir. Bu bilesikler pek cok sentez reaksiyonunda baslangic
bilesigi olarak kullanilabilmektedir. Bu yiizden son zamanlarda literatiirde kalkonlar
tizerine oldukga fazla c¢alismanin yer aldigi goriilmektedir. Kalkonlar kolay sentez
yontemleriyle siibstitlisyon ¢esitliligi saglayan basit bir kimyaya sahip olmalarinin yani
sira uygun benzaldehit ve asetofenon tiirevlerine erisimin kolaylig1 agisindan da dikkat

cekmektedir (Mahapatra et al. 2015).

Giliniimilize kadar kalkon sentezi i¢in ¢ok fazla sayida sentez yontemi gelistirilmistir.
Kalkonlarin sentezi i¢in en ¢ok tercih edilen reaksiyon Claisen-Schmidt reaksiyonu olsa
da, Suzuki, Cross-Coupling, Heck, Friedel-Crafts ve Julia-Kocienski reaksiyonlari da
(Sekil 1.5) literatiirde bilinen ve kullanilan reaksiyonlardir (Matos et al. 2015).



o]

KF3B
Sakiuas

Cross-coupling

Sekil 1.5. Kalkon sentez yontemleri.

Kalkonlar da flavonoidler gibi olduk¢a genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
bilesiklerdir (Sekil 1.6). Karbonil grubunun fonksiyonelliginin ve bu grup ile ¢ift bag
arasindaki konjugasyonun kalkonlarin biyolojik aktivitesinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Bu fonksiyonelligin ortadan kalkmast bu bilesikleri inaktif
yapmaktadir (Singh et al. 2014).

Anti-bakteriyel
Anti-fungal T Anti-kanser

\ O /
/
Anti-oksidant -<—— O —» Anti-Ulser

Anti-inflamatuar Enzim inhibisyonu

Anti-tiberkiloz

Sekil 1.6. Kalkonlarin gosterdigi bazi biyolojik aktivite ¢esitleri



Glycyrrhiza, Angelica, Ruscus ve Piper gibi bitkilerin igeriginde yer alan kalkonlar
Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da ilag olarak kullanilmaktadir ve birkag saf kalkon
klinik kullanim i¢in onaylanmistir. Bu kalkonlardan biri metokalkon digeri ise anti-iilser
ilaglarda kullanilan sofalkon’dur (Aksoz et al. 2011). Bunlarin yani sira gesitli biyolojik
aktivite gosteren kalkon iskeletine sahip birgok dogal iiriin bulunmaktadir (Sekil 1.7).

| g
MeO O \QO

MeO OMe io o

O” OH

metochalcone sofalcone (anti-iilser)

OH
. SN
O | OCH,

@)

Licochalcone C (anti-bakteriyel) Crotmadine (anti-fungal)

Sekil 1.7. Kalkon iskeletine sahip bazi dogal iiriinler.

Kanser, 2012 yilinda 14.1 milyon canliy1 etkileyen diinya ¢apinda kalp hastaliklarindan
sonra oliime sebep olan ikinci hastaliktir (Mahapatra et al. 2015). Bir¢ok hastada tanisi
yapilan farkli kanser tiirleri son 30 yilda neredeyse ikiye katlanmistir ve eger daha etkili
tedavi yontemleri gelistirilmezse gelecek yillarda bu sayinin daha da artacagi
ongoriilmektedir. Cesitli kanser tiirlerinin tedavisi i¢in yeni kemoterapik stratejiler ve
yeni ila¢ gelistirme ¢abalarina ragmen, kanser hastalig1 hala diinya ¢apinda ¢ok 6nemli
bir saglik problemi olarak karsimizda durmaktadir. Giliniimiizde bir¢ok kanser tedavisi
mevcut olmasina ragmen bunun yaninda siirliliklart ve yan etkileri arastirmacilart daha
giivenli, daha giiglii ve daha se¢ici anti-kanser ajanlar1 gelistirmek i¢in harekete
gecirmistir. Bu yilizden 0Ozellikle son yillarda kalkonlarin anti-kanser o6zellikleri

tizerindeki calismalar oldukc¢a artmistir.



Yapr aktivite iligkisi caligsmalar1 aril halkalarindaki elektron c¢ekici/saglayici veya
aril/heteroaril gruplar ile tiirevlendirilen kalkonlarin ¢ok 6nemli anti-kanser aktivite

ozelliklerine sahip olduklarin1 gostermistir (Mahapatra et al. 2015).

Bir ana bilesen, bir substitiient veya biyolojik olarak aktif bilesiklerde bir yan zincir
olarak kalkon tiirevlerinin varligi, bu iskeleti tasiyan yeni ve farkli bilesikler

sentezlemeleri icin sentetik organik kimyacilar tesvik etmektedir (Singh et al. 2014).

Kalkonlarin genel anti-kanser 6zellikleri gz oniine alinarak bu tez kapsaminda anti-

kanser 6zellik gosteren flor-siibstitiie kalkonlar tizerinde durulmustur.

Kalkonlar; asetofenon ve benzaldehitin bazik ortamda bir Claisen-Schmidt reaksiyonu
ile kolaylikla sentezlenebilmektedir (Sekil 1.8).

N 4+ H N NaOH NN
R | R, Ri— | R,
= = = =

1 2 3

Sekil 1.8. Kalkonlarin genel sentez yontemi

Biyolojik aktivite, canli hiicrede ila¢ ya da ilag dnciisii bilesiklerin faydali ya da zararh
etkilerini ifade etmektedir. Bir kimyasal bilesigin biyolojik etkileri benzer bilesiklerin
benzer kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip oldugu varsayimina dayanan molekiiler
yapisi tarafindan tahmin edilmektedir. Bu tiir molekiiller tizerinde biyolojik aktiviteden
bahsedebilmek i¢in molekiiliin yapisi ile aktivitesi arasindaki iligkisi incelenmektedir.
SAR (Structure-Activity Relationship), bir bilesigin yapi-aktivite arasindaki iliskisi
veya hedef molekiil ve ilacin kimyasal yapiya bagh olarak etkilesimi ya da en basit
tamim olarak benzer molekiillerin benzer biyolojik aktivite gostermeleri olarak
tanimlanabilir. SAR calismalarinda molekiiliin kimyasal yapisina bagli olarak molekiil
geometrisi, elektronik yapisi ve kristal formu Onem arz etmektedir. Bu teknikte

biyolojik aktivite gosteren molekiilin temel iskeleti bilinir. Bu iskelet iizerinde



degisiklikler yapilarak ayni iskelete sahip benzer molekiiller sentezlenir ve in-vitro
testler sonucunda biyolojik aktivite karsilagtirmalart yapilir. SAR c¢aligmalar1 bize
molekiiliin biyolojik aktiviteden sorumlu kismu ile ilgili bilgi verir. Molekiil {izerinde
biyolojik aktiviteden sorumlu bu bolge farmakofor olarak adlandirilmaktadir. Kisaca
bircok molekiil i¢cinde aktivite gosterdigi bilinen temel yap1 alinir ve SAR caligmalari
sonucu farmakofor bolge belirlenir. SAR ¢aligmalar1 ayn1 zamanda ilag potansiyelini,
seciciligini, kararliligini ve etki siiresini artirmak, toksisiteyi azaltmak, var olan ilaglarin
farkli aktivitelerini belirlemek, ila¢ molekiiliinde kiicliik degisiklikler yaparak

farmakolojik 6zellikleri degistirmek amaciyla yapilir.

Bir kalkon yapisindaki farmakofor bolgeleri sematik olarak asagidaki sekilde
gosterilmektedir (Sekil 1.9).

heterosiklik halkalar
anti-proliferative aktivite
OH , OCHj veya metilendioksi

cesitli hiicre hatlarinda

anti-kanser aktivite \ (0] /
X X

Rt A | B R4
= =

/ PN

di veya tri OCHj anti-kanser
l kinaz inhibitor aktivite

aril/heteroaril halkalar aril/heteroaril halkalar
gesitli hiicre hatlarinda halojenler gesitli hiicre hatlarinda
anti-kanser aktivite anti-kanser anti-kanser aktivite

Sekil 1.9. Kalkon yapisinin farmakofor bolgeleri

Flavonoid ailesine ait olan ve dogal {irlinlerin 6nemli bir sinifin1 olusturan bir¢ok kalkon
tirevi lizerinde yapilan in-vivo ¢alismalar bu bilesiklerin terapétik kullanimlarinin
miimkiin oldugunu gostermektedir. Bu bilesiklerin ayni zamanda hiicre i¢inde anti-
timor gelistirdigi, inhibitorleri ¢ogalttigi ve kemopreventif olarak etkili olduklar1 da
belirlenmistir. Klinik olarak kullanilan birgok kanser ilacit aminoasitlerin -NH, gruplari

ile etkilestikleri i¢in genotoksik etkiye sahip olduklar1 belirlenmistir. Kalkonlarin bu ¢ok



onemli yan etkiden nispeten yoksun molekiiller oldugu bildirilmektedir (Sashidhara et
al. 2010).

Kalkon yapilarinin anti-kanser aktivite 6zelligi aromatik halkalara ve onlara bagl
siibstitlientlerin dogasina baghdir. Bunun yani swra dogal ve sentetik kalkon
analoglarinin ¢cogu sahip olduklar1 inhibisyon potansiyeline bagl olarak bir¢ok kanser
hiicre  hattina  karsi  (ABCG2/Pgp/BCRP,  5a-rediiktaz, aromataz, 17-B-
hidroksisteroiddehidrogenaz, HDAC/Situin-1, proteasome, VEGF, VEGFR-2 kinaz,
MMP-2/9, JAK/STAT, CDC25B, tubulin, cathepsin-K, topoizomeraz-11, Wnt, NF-xB,
B-Raf vemTOR vb.) oldukga iyi anti-kanser aktivite gostermektedirler (Mahapatra et al.
2015). Asagidaki semada kalkonlarin sahip olduklar1 fonksiyonel grup farkliliklarina
gore gosterdikleri anti-kanser aktiviteleri gosterilmektedir (Sekil 1.10).

Halojenler Sﬁlfok.sit. s
Halojenler  Tibulin inhibitsrii BRAF InNIDIOr 0.0, ocn, gruplari
MDMZ2 '”h'b'tor“\ \ / Kinaz inhibitori
Q ﬁ / Coklu -OH gruplari
Coklu -OCH; gruplari < O 2 O _—" CDC25B inhibitérii
JAK/STAT inhibitori / \
4-maleamikasit Halojenler
MMP inhibitora VEGF inhibitori
Aril, heteroaril gruplar Aril, heteroaril gruplar
Tiyofen - VEGFR2 inhibitéri Indol - BCRP inhibitori
Metilendioksi - ABCG2 inhibitori  Piridin - NFKB inhibitor
Indol - BCRP inhibitori Nitrobenzen - AR translokasyon inhibitori

Geranil - 5-a-rediiktaz inhibitérii Boronik - Proteasome inhibitéri
Kumarin - HDAC inhibitoru
stlfonamid - MMP inhibitori

Sekil 1.10. Fonksiyonel grup farkliliklarina gore kalkonlarin anti-kanser aktiviteleri

Merkez yapiyla bu tiir ¢oklu birimlerin birbirlerine bagl olarak eszamanli bir etkilesim
icinde olmalari, yeni ve daha etkili biyolojik aktif molekiillerin tasarimi agisindan
onemli bir strateji olusturmaktadir. Arzu edilen hedeflerle bu tiir ¢coklu birim igeren
molekiiller arasindaki etkilesimin daha olumlu olmasi, klasik molekiillere gore ¢cok daha

fazla etki gostermelerini saglamaktadir. Bu tasarim hedefteki mevcut baglanma
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bolgelerini etkilesim agisinda uygun gruplar ile tiirevlendirme ve bu birimlerin taninma

islemini kolaylastirmaya da imkan saglamaktadir (Tupchiangmai et al. 2014).

OMe O OH O

(6]
C
HO OH OMe OH OMe MeO
(0] (@] O H
MeO /@)J\/\H/N
a0
MeO Cl F
(0] MeO Q P (0] OMe
HO._O = = OH
MeO n-Me
PN
HO O | HO OH
OMe Me
oH 2 MeO i =
OH
MeO
HO OH
OMe

Sekil 1.11. Bazi anti-kanser aktivite 6zellik gosteren kalkonlar

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis‘in sebep oldugu diinya ¢apinda en onemli
hastaliklardan biridir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2014 yilinda yayinlanan
rapora gore tliberkiilozun meydana gelme, yayilma ve 6liim oraninda kiiresel olarak bir
azalma oldugu bildirilmektedir. Ancak sadece 2014 yilinda 9.6 milyon yeni tiiberkiiloz
vakasi ve bu hastaligin sebep oldugu 1.5 milyon 6limiin oldugu rapor edilmektedir.
Ayrica ¢oklu ila¢ direnci ve ilaca kars1 direng belirtilerinin yogun bir sekilde ortaya
cikmasi tliberkiiloza karst miicadelede etkili ve yeni ajanlara olan ihtiyacin artmasina
sebep olmaktadir. Maalesef bu amag i¢in gelistirilmis ¢ok az yeni ila¢ mevcuttur. Sonug
olarak tiliberkiilozla savasmak icin yeni ve etkili ila¢ gelistirme ¢aligmalarma biiyiik

oranda ihtiya¢ duyulmaktadir (Burmaoglu et al. 2017).
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Sekil 1.12. Bazi1 dogal anti-tliberkiiloz ajanlar

Halojen ihtiva eden (6zellikle flor) kalkonlar ile ilgili olarak bu bilesiklerin ¢ok yiiksek
anti-kanser aktivite gosterdikleri rapor edilmektedir (Mahapatra et al. 2015).

Florun dogal yapisindan kaynaklanan ¢esitli 6zelliklerinden dolay1 6zellikle medisinal
kimyada flor ihtiva eden bilesikler tizerindeki aktivite ¢alismalar1 arastirmacilarin
ilgisini ¢ekmektedir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, bir biyoaktif molekiile flor
atomunun girmesi minimum sterik degisikliklere sebep olmaktadir ve boylelikle bilesik
ile enzimin aktif bolgesi, reseptdr tanima bolgesi ve diger biyolojik sistemler ile
etkilesimini kolaylagtirmaktadir. Diger taraftan florun yiiksek elektronegatifliginden
dolayr molekiiliin fiziksel ve kimyasal ozellikleri de 6nemli Olgiide degismektedir

(Ojima et al. 2009).

Genel olarak flor atomunun bir molekiile katkis1 iki agidan degerlendirilebilir. Kimyasal
acidan flor, kiigiikk bir atomdur, yiiksek elektronegativiteye ve diisiikk reaktiviteye
sahiptir ve lipofiliktir. Biyolojik agidan ise C-F baginin kuvvetli olmasi metabolik
islemlere karsi direng olusturur, bag etkilesimleri iizerine oldukca etkilidir, yiiksek
metabolik kararlilig1 sayesinde hedef molekiille arasindaki iligskinin artmasini saglar,
ilaglarin secici reaktifligi ve fiziksel ozellikleri iizerinde etkilidir ve ilag tasarimi

acisindan azottan sonra en favori ikinci heteroatomdur (Ojima et al. 2009).
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Cizelge 1.1. Organoflor bilesiklerinin 6zellikleri

Kimyasal Biyolojik
Kiigiik atom ¢ap1 Komsu fonksiyonel gruplara elektronegatif etki
Lipofilik Metabolik proseslere dayanikli giiglii C-F bagi

Yiiksek elektronegatiflik Yag ¢oziiniirliigiinii artirma, biyo uyumluluk

Diisiik reaktivite Ilaglarin izosterik analoglarmin sentezi

Biyokimyasal siireclerin ¢alisgmasinda kullanisli olmasi

Son yillarda flor ihtiva eden ilag aday1 bilesikler cok yaygin hale gelmistir (Hegmann et
al. 2008). 2005 yilinda en ¢ok satilan on ilacin yarisinin flor ihtiva ettigi bildirilmistir.
Sekil 1.13’de gosterilen niikleosid analogu dort dogal tirtin flor ihtiva etmesinin yaninda

kanser ilact olarak kullanilan ilk dogal iiriinlerdir (Smith et al 2006).

NH,
N= hf'\i
N (
o 1y HN. O N S\
N N O’,S\\ N
HO™ \_o OF O

clofarabine nucleocidin
NH,
ﬁN o]
HO N,L\ o HNJﬁ/F
O A
F F O” N
OHF H
gemcitabine 5-fluoruracil

Sekil 1.13. Flor igeren dogal iirlinler
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Bu tez calismasi kapsaminda A halkasimnin farkli pozisyonlarda metoksi ve hidroksi
gruplari, B halkasmin farkli pozisyonlarinda ise flor ihtiva eden kalkon/dihidrokalkon
tiirevleri uygun asetofenonlar ile uygun benzaldehitlerin bazik ortamda kondenzasyonu
ile sentezlendi. Yine bu ¢alisma kapsaminda sentezleri gergeklestirilen tiim bilesiklerin
anti-kanser, anti-tiiberkiiloz, anti-mikrobiyal, anti-bakteriyel ve anti-fungal aktivite

caligsmalari ortak caligma grubu tarafindan yapildu.

R O
(= R
R R
R:OMe Rq:H,2-F
OH 3-F, 4-F
4 2,5-F

Sekil 1.14. Sentezlenen molekiillerin genel yapisi
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2. KURAMSAL TEMELLER

Kalkon ve dihidrokalkon tiirevlerinin gostermis olduklari ¢ok sayida biyolojik aktivite
ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 bu bilesiklerle alakali olarak literatiirde oldukga
fazla sayida ¢alisma bulunmaktadir. Vogel et al. (2010) gergeklestirmis olduklar1 bir
calismada bir kalkon tiirevi olan 3’-kumaroil-2°,4,4’-trihidroksi-6" metoksikalkon (5)’in
oldukga giiglii bir anti-oksidatif aktivite gosterdigini ve bunun yani sira insan epitel

hiicrelerinde sitotoksik aktiviteyi artirdigini rapor etmislerdir (Vogel et al. 2010).

HO O HO O OCH;4 ‘ OH
W
(@] OH O

5

Sekil 2.1. 3’-kumaroil-2°,4,4’-trihidroksi-6’-metoksikalkon (5) bilesigi

Tronina et al. (2013) dihidrokalkon tiirevi olan 4,2°,4’-trihidroksi 6’-metoksi-3-prenil-
a,B-dihidrokalkon’un (6) cis platinden daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigini
belirlemislerdir (Tronina et al. 2006).

HO HsCO OH
g ‘ X
O OH
6

Sekil 2.2. 4,2° 4’-trihidroksi-6’-metoksi-3-prenil-a,B-dihidrokalkon (6) bilesigi

Prawat et al. (2013) dihidrokalkon tiirevi olan 7, 8, 9 ve 10 bilesikleri iizerine yapmis
olduklar1 bir calismada iic ayr1 insan kanser hiicresine kars1 bu bilesiklerin
sitotoksitelerini aragtirmislardir. Bu ¢aligmanin sonucunda ozellikle 7 ve 8’in ¢ok giiglii

biyolojik aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
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lHo l OCHj, l OH lHo l OCH,3 l OCHjs

OH OH O OH OH O
7 8
HO l OCHs ! OH HO ! OCH; ! OCHj
OH O OH ©
9 10

Sekil 2.3. Anti-kanser 6zellik gosteren kalkon bilesikleri

Guo et al. (2013) bir dihidrokalkon tiirevi olan 11’in, ¢ok 6nemli hiicresel enerji sensorii
ve metabolik homeostazin temel diizenleyicisi olan AMPK (Aktive olan monofosfat
protein Kinaz)’nin aktivasyonu iizerindeki etkisini incelemek igin bir ¢alisma
gerceklestirmiglerdir. Bu yiizden AMPK’nin diyabet ve buna bagl hastaliklarla ilgili
calismalarda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Zang et al. 2009). Gergeklestirmis
olduklar1 bu ¢alismanin sonucunda 11 bilesiginin AMPK’nin fosforillenmesi tizerinde

cok 6nemli destekleyici bir etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir.

HO OCHj4 OH
HsC:,iﬂ/\/‘/lg
OH O

1"

Sekil 2.4. 11 bilesiginin yapisi

Zhang et al. (2015) yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada kalkon yapisina sahip
Xanthohumol ve buna benzer on ¢ yeni kalkon tiirevinin sentezini
gerceklestirmiglerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin anti-kanser aktivitelerini incelemis
ve sonug¢ olarak tiim bu bilesiklerin anti kanser aktiviteye sahip olduklarin1 rapor

etmislerdir.



Cizelge 2.1. Anti-kanser aktivite gosteren Xanthohumol ve bazi tiirevleri

16

12 (Xn) [R*=H R*=H R®= OH R'=H R°=H
13 R'=H R*=H R®= OMe R'=H R°=H
14 R'=H R’= OMe R®= OH R'=H R =
15 R'=H R’= OH R®= OH R'=H R°=
16 R'=0OMe |R*=H R=H R'=H R°=H
17 R'=H R’= OMe R?= OMe R'=H R =
18 R'=OMe | R°=OMe R®= OMe R'=H R°=H
19 R'=0OMe |R*=H R®= OMe R'=0OMe |[R’=
20 R'=H R’= OMe R?= OMe R'=OMe |R>=H
21 R'=H R’=H RP=Cl R*=H RS =
22 R'=H R°=H R® = NO, R'=H R°=H
23 R'=H R’= H R®=CF; R'=H RS =

Daikonya et al. (2004) yilinda Mallotusphilippinensis meyvesinden izole ettikleri

Mallotophilippens C, D, E dogal iiriinleri lizerinden gerceklestirmis olduklari aktivite

calismasi

sonucu bu kalkon tiirevlerinin anti-inflamatuar

bildirmislerdir.

etki

gosterdiklerini
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24C R'=H R?=CH,CH=C(CH3)CH,CH,CH=C(CH3), R®=CHj
25D R'= OH R? = CH,CH=C(CH3)CH,CH,CH=C(CH3), R®=CHj
26 E R" = OH R? = CH,CH=C(CH3), R3 = CH,CH=C(CH3),

Sekil 2.5. Mallotophilippens C, D, E dogal tiriinleri

Zhao et al. (2003) bir dogal {irlin analogu olan Xanthohumol B, D ve
Dihydroxanthohumol bilesiklerinin nitrik oksit inhibisyonunda anti-inflamatuar
aktivitesini incelemislerdir. Yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda bu dogal iiriinlerin

anti-inflamatuar aktiviteye sahip olduklarini rapor etmislerdir.

Xanthohumol B Xanthohumol D Dihydroxanthohumol

27 28 29

Sekil 2.6. Xanthohumol B, D ve Dihydroxanthohumol (27, 28, 29) dogal iiriinleri

Syam et al. (2012) sentezledikleri gesitli kalkon tiirevleri tizerinden ¢esitli insan kanser
hiicre hatlarina kars1 in vitro sartlarda sitotoksisite calismalart yapmuslardir.
Sentezledikleri kalkon bilesiklerinin stotoksisitelerini, MCF-7 (gogiis), A549 (akciger),
PC3 (prostat), HT-29 (kolon) ve WRL68 (karaciger) kanser hiicreleri lizerinden MTT
analiz yontemini kullanarak tespit etmislerdir. Gergeklestirdikleri ¢alismanin sonucunda
30(a), 31(a), 32(b), 35(c), 35(d) ve 36 bilesiklerinin tiim kanser hiicre hatlarina karsi
yiiksek sitotoksisiteye sahip olduklart belirlenmistir (Syam et al. 2012).
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Cizelge 2.2. Anti-kanser aktivite gosteren kalkon tiirevleri

ShatH T
R4 R5 OCH3
0] OH
Z _
T C
Rg N R;
CH,
30 R'=H@ |[R'=OH(b) |[R'=Me(c) |R'=OMe(d)
31 R°=H@) |R?°=OH() |[R*=Me(c) |R'=OMe(d)
32 RP=H(a) |R°=0OH(b) |[R*=Me(c) |R’=OMe(d)
33 R'=H@ |R*=0OH(b) |[R*=Me(c) |R*=OMe(d)
34 R°=H@) |R°=OH() |[R>=Me(c) |R>=OMe(d)
35 R°=H(a) |R°=OH(b) |[R°=Me(c) |R°=OMe(d)
36 R'=H

Singh et al. (2014) bir kalkon tiirevi olan 37 bilesigi tlizerinden yapmis olduklari
calismada, A halkasinda —CHs;, -OCHjs, -Cl, -Br, -F ve -NO; gruplar ihtiva eden
tiirevlerinin tiim kanser hiicrelerinde en az aktivite gosterdigini belirlemislerdir. Yine A

halkasinin para pozisyonunda —NO; ihtiva eden 38 bilesiginin yaptiklari ¢alismada

anti-kanser aktivitede 6nemli dl¢iide artisa sebep oldugunu belirlemislerdir.
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Sekil 2.7. Anti-kanser aktiviteye sahip farkli kalkon analoglari

Bir lizozomal sistein proteaz enzimi simifindan olan Katepsin-K 6zellikle insan meme
kanseri hiicresinde goriiliir ve tiimoriin yayilmasimni kontrol eder. Bu enzimin
inhibisyonu ile yayilan tiimor baskilanarak meme kanseri daha etkili bir sekilde tedavi
edilmektedir (Gall et al. 2007). Ramalho et al. (2013) baz1 kalkon tiirevleri {izerinde
Katepsin-K enzim inhibisyonu c¢alismasini gergeklestirerek O6zellikle bilesik 39’un
MDA-MB-435, HCT-8 ve SF-295 hiicre hatlarinda %85’in {izerinde bir enzim
inhibisyonu gergeklestirdigini bildirmislerdir.

0]
J7C
F
39

Sekil 2.8. Katepsin-K inhibitorii 39 bilesiginin yapisi

Mikrotubuller, 6karyotik organizmalarda bulunurlar ve mitoz, motilite, hiicre iskelet
yapis1 ve hiicre i¢i tasima ve salgilanma gibi fonksiyonlardan sorumludurlar. Tubulin,
mikrotubullerin ana yap1 bilesenidir ve birbirine benzer fakat 6zdes olmayan a ve B gibi
iki alt birime sahip dimerik bir protein molekiilidiir (Biswas et al. 1984; Mandekow et
al. 1989). Kalkon molekiilii tubulin proteinine baglanarak mitozun en gerekli basamagi
olan polimerizasyonu Onler ve bdylece hiicre iskelet fonksiyonuna miidahale edilir ve

mitoz durdurulur.
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Lawrence et al. (2006) bir seri a-florokalkon tiirevi sentezleyerek tubulin inhibisyonu
calismasint gergeklestirmiglerdir. Elde ettikleri sonuglara gore 40 bilesiginin (1Cso =

0.4mM) en yiiksek inhibisyon aktivitesi gosterdigini bildirmislerdir.

Vitorovic et al. (2013) bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek bu bilesiklerin HeLa, FemX,
ve K562 hiicre hatlarma karsi anti-proliferatif aktivitelerini incelemislerdir. Bilesik
41’in G2/M fazinda hiicrelerin birikmesine sebep oldugunu fakat mikrotubul

polimerizasyonu inhibisyonunun temel modu olmadigini rapor etmislerdir.

Ducki et al. (2009) combrestatin tipi bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek bu bilesiklerin
P388, L1210, A549 ve A2780 hiicre hatlarina karsi hiicre proliferasyon inhibisyonunu
arastirmislardir. Bu c¢alisma sonucunda 42’nin  en aktif molekil oldugunu

bildirmislerdir.

Zhang et al. (2012) geleneksel olmayan bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek bu
bilesiklerin tubulin inhibisyonunu incelemislerdir. Sentezledikleri bilesikler igerisinde
ozellikle triflorometil grubu iceren bilesik 43’tiin MCF-7 ve A549 hiicre hatlarinda en
yiiksek aktivite (0.03 ve0.95 pgmL™) gosterdigini rapor etmislerdir.

0
MeO F 0
O | _~__NH
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MeO O 0 \©
OM F
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40 41
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Sekil 2.9. Tubulin inhibitorii flor-substitiie kalkonlar
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DNA'nin ¢ift sarmalli yapisi onu zor ayristirilir kilmaktadir. Ayni sekilde birgok enzim
de aynistrma sirasinda DNA'nin gen yapisinda hasarlar olusturabilmektedir. DNA
topolojisini  diizenleyen enzimlere topoizomeraz enzimleri denilmektedir. Tim
topoizomeraz Il enzimleri iki farkli DNA sarmalinin agilmasini ve sarilmasini katalizler.
Inhibitérler DNA’nin ¢ift kirilmalarin giiclii bir indiikleyicileridir. Topoizomeraz II
inhibitorleri cok miktarda kromozomal bozukluga sebep olmaktadir (Lodish et al. 2000;
Larsen et al. 2003). Bir seri yeni N-4-piperazinil-siproflokasin-kalkon hibrit bilesikleri
hazirlanarak bu bilesiklerden 6zellikle 44 ve 45’in tek dozunun bile farkli hiicre

hatlarinda ¢ok giiglii bir inhibisyon etkisine sahip olduklari rapor edilmistir (Aziz et al.

2013).
HoochjiIF 2
|
Moot
H L

(44) R1=R2=R3=H, (45) R1=R2=R3=OMe, (46) R1=R3=H, R2=OMe, (47) R1=R2=OCH20, R3=H

Sekil 2.10. Topoizomeraz inhibitorii flor-siibstitiie kalkonlar

Cok sayida kalkon tiirevi literatiirde sitotoksik ajan olarak bildirilmistir. Nakhjavania et
al. (2014) bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek bu bilesiklerin HepG2, A549 ve MCF-7
hiicre hatlarinda COX-1 ve COX-2 segiciligini aragtirmiglardir. Sentezlenen
bilesiklerden flor ihtiva eden 48 bilesiginin A549 ve MCF-7 hiicre hatlarinda sitotoksik

etki gosterdigini rapor etmislerdir.

Jain et al. (2014) bir seri halojen ihtiva eden kalkon tiirevleri sentezleyerek bunlarin PC-
3, COLO-205, OVCAR-5, HEP-2 ve IMR-32 hiicre hatlarinda biiyiime inhibitor
aktivitesini incelemislerdir. Bilesik 49’un OVCAR-5 hiicre hattinda aktivite gosterdigini
bildirmislerdir.
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Sekil 2.11. 48 ve 49 bilesiklerinin yapis1

Florun siibstitiient etkisi tizerinde Burmaoglu et al. (2016) yapmis olduklari ¢alismada
B halkasinin degisik pozisyonlarinda flor ve A halkasinin 2, 4 ve 6 pozisyonlarinda
OMe ve OH fonksiyonel gruplar1 ihtiva eden bir seri kalkon tiirevi sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin A549, A498, HeLa, A375 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 MTT
metodu kullanilarak anti-proliferatif aktivitelerini incelemislerdir. Elde ettikleri
sonuglara gore sentezlenen bilesiklerin tamamina yakiminin anti-proliferatif aktivite

gosterdigi ve molekiildeki flor sayisi arttik¢a bu etkinin de arttig1 rapor edilmistir.

Shi et al. (2010) elde ettikleri bir seri tiyoazoil kalkon tiirevlerinde anti-proliferatif etki
incelemisler ve ozellikle flor ihtiva eden 56 bilesiginin dnemli bir aktivite gosterdigini

rapor etmislerdir.
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Sekil 2.12. Anti-proliferatif aktivite gosteren kalkonlar
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez c¢alismast kapsaminda 2.4,6-trimetoksiasetofenon (63) ve 2,4,6-
trihidroksiasetofenon (64) farkli pozisyonlarda flor ihtiva eden benzaldehit tiirevleri ile
bazik sartlarda Claisen-Schmidt reaksiyonuna tabi tutularak kalkon ve dihidrokalkon
tirevleri elde edildi. Elde edilen bilesikler biyolojik aktivite ¢alismalari igin ortak
calisma grubuna gonderildi. Aktivite calismalar1 kapsaminda sentezlenen molekiiller
tizerinden anti-kanser, anti-tiiberkiiloz ve anti-mikrobiyal aktivite gdsteren yapilar
belirlendi. Ayrica aktivite galigmalar1 sonucunda ilag Onciisii olabilecek potansiyele

sahip molekiillerin belirlenmesi de amaglandi (Sekil 3.1).

(0] (0]
| _ _ 1 R | _ _ 1
R=0OMe,OH R4=H,F R=0OMe,OH R4=H,F

Sekil 3.1. Kalkon ve dihidrokalkonlarin genel yapisi

Sentez ¢alismalarina  2,4,6-trimetoksiasetofenon  (63)’iin  uygun  flor-siibstitiie
benzaldehitler ile kondenzasyon reaksiyonlariyla baslanildi. Bunun igin 2,4,6-
trimetoksiasetofenon (63) (1 ekv.) MeOH (2.5 mL) igerisinde ¢oziildii ve uygun flor-
slibstitiic benzaldehit tiirevleri (1,6 ekv.) ve %50 KOH (1.5 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
reaksiyon oda sicakliginda yaklasik 15 saat karistinlldi. MeOH evaparatorde
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina 2M HCI (2 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek DCM ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, {iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
uzaklagtirildi. Ham iiriinler DCM/Hek ¢oziici sistemi ile ¢oktliirme islemine tabi
tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 50, 52, 54, 56 ve 62 bilesikleri
yiiksek verimler (%80-98) ile elde edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. 50, 52, 54, 56 ve 62 bilesiklerinin genel sentezi
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Sekil 3.3. 2,4,6 trimetoksiasetofenon iskeletine sahip kalkon bilesiklerinin yapilari

A-halkasinda trimetoksi gruplar ihtiva eden dihidrokalkon bilesiklerinin sentezi igin
elde edilen kalkon bilesikleri 50, 52, 54 ve 56 Pd/C (%10) katalizorligiinde Hp gaz1 ile
EtOH (10 mL) igerisinde ve oda sicakliginda hidrojenasyona tabi tutuldu. Ayni
sicaklikta 18 saat karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Elde edilen
tirtin karigimlan siiziilerek EtOH ile yikandi. EtOH evaparator ile uzaklastirildi. Ham
tiriinler kolon kromatografisi (silika jel) ile saflagtirildi. Dihidrokalkon bilesikleri 51,
53, 55 ve 57 iyi verimler (%65-85) ile elde edildi. Hidrojenasyon reaksiyonlar

neticesinde elde edilen iriinlerin *H NMR spektrumlari incelendiginde hidrokarbon
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bélgesinde alti proton rezonans olurken yine “C NMR spektrumunda da karbonil
karbonuna ait herhangi bir sinyal gériilememistir. Hidrojenasyon esnasinda molekiildeki

cift bag ile birlikte karbonil grubunun da indirgendigi anlasilmaktadir (Sekil 3.4).

OMe O OMe

% XN Pd/C , H,
| /;T_F 24 saat F
MeO OMe MeO OMe

Sekil 3.4. 51, 53, 55 ve 57 bilesiklerinin genel sentezi
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Sekil 3.5. 2,4,6 trimetoksiasetofenon iskeletine sahip dihidrokalkon bilesiklerinin
yapilari

Bu calisma kapsaminda yukaridaki ¢alismalar ile es zamanli olarak A-halkasinda
trihidroksi gruplar1 ihtiva eden flor-siibstitiie kalkon tiirevlerinin de sentezleri
gerceklestirilmistir. Bunun igin, 2.4,6-trihidroksiasetofenon (64) bilesigi ¢ikis bilesigi
olarak secildi. Oncelikle 64 bilesiginin trimetoksi kalkon tiirevlerinin sentezlerinde
oldugu gibi uygun flor-siibstitiie benzaldehitler ile kondenzasyon reaksiyonlari denendi.
Reaksiyonlar sonucunda ¢ok fazla iirin karigimi elde edildigi gibi NMR spektrumlari
incelendiginde istenilen iirlinlere ait herhangi bir sonuca da ulasilamadi.
Kondenzasyonun olmamasinin ¢ikis bilesigindeki fenolik hidroksil gruplarindan

kaynaklandig1 disiiniildii. Hidroksil gruplarinin MOMCI ile korunduktan sonra
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kondenzasyonun ilerleyecegi Ongoriildii. Bu amagla 64 bilesigi (1 ekv.) kuru DCM
(5mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine DIPEA (2.9 ekv.) 0 °C’de eklenerek reaksiyon
karisimi 20 dk bu sicaklikta karistirildi. Sonra MOMCI (2.1 ekv.) karisim tizerine ilave
edildi ve reaksiyon 6 saat oda sicakliginda azot atmosferinde karistirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon doygun NH4CI (2 mL) ilave edilerek durduruldu ve DCM ile
ekstrakte edildi. Organik faz NaSO, ile kurutularak ¢oziicli evaparatorde uzaklastirildi.
Ham iiriin kolon kromotografisi (silika jel) ile saflastirildi ve %71 verimle 65 bilesigi
elde edildi (Sekil 3.6).

OH O OH O

DIPEA, MOMCI
DCM, 0 - 25 °C /@fj\
HO OH 6s, %71 MOMO OMOM

\

Sekil 3.6. 65 bilesiginin sentezi

65 bilesiginin elde edilmesinden sonra bu bilesik iizerinden uygun benzaldehitler ile
kondenzasyon reaksiyonlarina gecildi. Bunun i¢in 65 bilesigi (1 ekv.) MeOH (5 mL)
igerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine uygun benzaldehit tiirevleri (1.6 ekv.) ve %50 KOH
(1.5 mL) ilave edildi ve reaksiyon oda sicakliginda 18 saat karistirildi. 18 saat sonunda
reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu ve MeOH evaparatorde uzaklagtirildi.
Karigim {izerine 2M HCI (2 mL) eklendi ve EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na SO, iizerinden kurutulup ¢Oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham dirtinler
EtOAc/Hek ¢oziicii sistemi ile ¢oktirme islemine tabi tutularak saflastirildi.
Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 66 ve 67 bilesikleri yiiksek verimler ile (%70-80)
elde edildi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. 66 ve 67 bilesiklerinin genel sentezi
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Sekil 3.8. 66 ve 67 bilesiklerinin yapilari

Daha sonra elde edilen MOM-korunmus kalkon bilesikleri 66 ve 67 EtOAc (3 mL)
igerisinde ¢oziilerek 12M HCI (2 ekv.) damla damla ilave edildi ve oda sicakliginda 12
saat reaksiyona tabi tutuldu. 12 saat sonra reaksiyon karisimina su ilave edildi (2 mL) ve
EtOAc (3 x 2.5 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, lizerinden kurutuldu ve
¢Oziicli evaparatdrde uzaklastirilarak koruyucu gruplart molekiillerden uzaklastirma
islemi gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen ham {iriinler ¢oktiirme yontemi
ile saflastirilarak (EtOAc/Hek) 58 ve 60 bilesikleri iyi verimler (%40-70) ile elde edildi
(Sekil 3.9).

oH O OH ©
J > | —F
MOMO oMom MeOH HO oH =

Sekil 3.9. 58 ve 60 bilesiklerinin genel sentezi
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Sekil 3.10. 2,4,6 trihidroksiasetofenon iskeletine sahip kalkon bilesiklerinin yapilari

Son olarak bu bilesikler iizerinden ilgili dihidrokalkon tiirevlerine gegildi. Bunun i¢in
58 ve 60 bilesikleri Pd/C (%10) katalizorliigiinde H, gazi ile EtOAcC (3 mL) igerisinde
ve oda sicakliginda 18 saat reaksiyona tabi tutuldu. Elde edilen ham iirtinler kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. Dihidrokalkon bilesikleri 59 ve 61 iyi
verimler (%65-75) ile elde edildi (Sekil 3.11). Bu bilesiklere ait NMR spektrumlari
incelendiginde yalnizca cift bagin indirgendigi goriilmektedir. Trimetoksi tlirevlerde
oldugu gibi karbonil grubu hidrojenasyon esnasinda indirgenmemistir. Bu durumun 2’
pozisyonundaki hidroksil grubu ile karbonil grubu arasinda altili bir ge¢is kompleksi ile
karbonil grubunun kararli kilindig1 ve bu yiizden karbonil grubunun indirgenmedigi

distiniilmektedir.

OH O OH O
M . Pd/C , H, | A -
HO OH = 24 saat HO OH 7

Sekil 3.11. 59 ve 61 bilesiklerinin genel sentezi

OH © F OH O F
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Sekil 3.12. 2,4,6-trihidroksiasetofenon iskeletine sahip dihidrokalkon bilesiklerinin
yapilari
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3.1. Biyolojik Aktivite Caliymalari

Tez kapsaminda gergeklestirilen biyolojik calismalar Prof. Dr. Oztekin Algiil
yoneticiligindeki ortak calisma grubu tarafindan yapilmistir. Bu kisimda aktivite

calismalarinda kullanilan yontemler kisaca acgiklanmustir.

3.1.1. Anti-proliferatif aktvite calismalari

Bu tez galismasi kapsaminda sentezlenen on iki kalkon/dihidrokalkon (50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61) tiirevlerinin anti-proliferatif aktiviteleri arastirildi. Bunun
i¢cin Oncelikle bu on iki molekiiliin bes farkli kanser hiicresi ve MTX (Methotraxate)’a
karst spesifiklikleri belirlendi. Anti-proliferatif o6zellikleri degerlendirmek igin
sentezlenen bilesikler iki ana gruba (metoksi- ve hidroksi-siibstitiie) ve ii¢ alt gruba
(kalkon, yart doymus veya doymus) ayrildi.Bu gruplarin kanser hiicre proliferasyonu
tizerine etkileri bes farkli kanser hiicresi (A529, A498, Hela, A375 ve HepG2)
kullanilarak in-vitro sartlarda degerlendirildi. Bilesiklerin spesifikliklerini ve
toksisitelerini belirlemek i¢in normal insan hiicresine (HEK 293) kars1 bilesikler test
edildi. Bilesiklerin spesifiklikleri normal hiicreye kars1 bilesiklerin ICsy (inhibisyon
konsantrasyonunun yar1 degeri) degerlerinin ilgili hiicre hattina kars1 bilesiklerin 1Csg

degerlerine orani ile belirlendi.

Normal hiicreye kars! bilegiklerin IC5, degeri

Spesifiklik = ——— — -
ligili hiicre hattina karsi bilesiklerin I1C5, degeri

Tim bilesiklerin en diisiik toksik olduklari/toksik olmadiklar1 konsantrasyonlar1 HEK-
293 hiicre hatt1 ilizerinden belirlendi ve anti-proliferatif aktivite calismalar1 bu toksik
olmayan konsantrasyonlarin iizerinden gosterildi. Incelenen molekiiller ve MTX 0-96
saat araliginda her bir kanser hiicre hattina maruz birakild1 ve inkiibasyon sonunda tiim
hiicrelerin MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] analiz
metodu kullanilarak stotoksisite yanitlar1 degerlendirildi. Elde edilen tiim degerler

Cizelge 5.1°de gosterilmektedir.
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3.1.2. Anti-tiiberkiiloz aktivite ¢calismalari

Sentezlenen on ii¢ kalkon/dihidrokalkon bilesiklerinin (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62) her birinin MIC (Minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerleri
agar oran metodu ile elde edildi. Pozitif ve negatif biiylime kontrolleri her bir analiz i¢in
kullanildi ve kontrol ajan1 olarak INH (Sigma 13377) ve EMB (Sigma E4630) ilaglar1
kullanildi. M.Tuberculosis H37Rv, standart tiir olarak kullanildi. Referanslarin ve
testedilen bilesiklerin ¢oziictileri 1000 pg/mL konsantrasyonda DMSO/H,0 (%50)
olarak hazirlandi. Bu ¢oziiciiler 0.22 pM’lik bir membran filtresinden siiziildii.
Middlebrook 7H10 Agar Medium, oleic acid-albumin-dextrose-catalase ile tamamlandi.
Bilesikler ve kontrol ajanlar1 uygun nihai bir konsantrasyon elde etmek igin agar
medium i¢ine eklendi. INH ve EMB’nin son konsantrasyonlar1 0.2-1 pg/mL ve sirasiyla
5-10 pg/mL dir. Bilesikler 5, 10, 20, 40 ve 80 pg/mL konsantrasyonlarda hazirlandi.
Herhangi bir referans ya da test edilen bilesikler olmadan agar, pozitif bir biiyiime
kontrolii olarak kullanildi ve hazirlanan agar medium’un 3mL’si steril tlip igerisine
dagitildi. Nihai ¢oziiciilerdeki DMSO konsantrasyonu anti-mikobakteriyel igin %1’
gecmeyecek sekilde hazirlandi.

Inoculum’un hazirlanmasi, H37Rv, Lowenstain Jensen medium ile korundu. Bir kiiltiir
siispansiyonu, McFarland No.l. standartindan elde edilen 102 ile 10%e es bir
yogunluga kadar seyreltilerek 7-10 giin aras1 37°C’deki %10 OADC ile tamamlanan
Middlebrook 7H9 broth igerisinde bir alt kiiltiir olarak hazirlandi. Daha sonra
seyreltilmis siispansiyonun 0,1 mL’si farkli konsantrasyonlardaki bilesiklerin
bulundugu tiiplere ve kontrol tiiplerine verildi. Bu tiipler ii¢ hafta boyunca %5 CO;
atmosferinde 37°C’de inkiibasyona tabi tutuldu. MIC degerleri, bakteriyel biiyiimenin
%90’dan daha fazlasini inhibe eden en diisiik konsantrasyon olarak tanimlandi ve INH
ve EMB igin sonuglar CLSI’ya gore yorumlandi. MIC degerleri tiim seyreltiler
igcerisinde goriinmeyen kolonilerin gosterildigi en diisiik konsantrasyonlar olarak goz
ontinde bulunduruldu. Bilesikler i¢in biyolojik aktivite ¢alismalar1 iki kez tekrarlandi.

Bu iki ¢aligmanin sonuglarinin neredeyse aymi oldugu belirlendi. MIC degerleri
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bilesikler i¢in ortalama aktivite degerleri olarak hesaplandi. Elde edilen sonuglar Sekil

5.5 ve Cizelge 5.4’de gosterilmektedir.

3.1.3. Anti-mikrobiyel aktivite ¢calismalari

Anti-mikrobiyal duyarlilik testleri referans metotlarla gergeklestirildi. Test igin
Staphylococcus aureus (ATTC 25925), Staphylococcus pyogenes (ATTC 19615),
Enterococcus faecalis (ATTC 29212), Escherichia coli (ATCC 25293), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Candida albicans (ATCC 10231), Candida glabrata
(RSHM 40199) ve Candida parapsilosis (ATTC 22019) mikrobiyal tiirleri kullanildu.

Anti-fungal ve bakteriyel hiicre inoculum 24 saatte, 28°C’de Tryptic Soy Agar (TSA)
ve 24 saatte, 37°C’de Mueller-Hinton Agar (MHA) stok bir kiiltiir biiylimesinden
hazirlandi. Mikroorganizma siispansiyon konsantrasyonlart sterilize edilmis tiipler 0.5
yogunlukta McFarland’a gore ayarlandi. Baslica bilesiklerin stok c¢oziiciileri 1000
ng/mL’de DMSO igerisinde hazirlandi. Anti-mikrobiyal aktivite i¢in degistirilmis bir

microdilution test uygulandi ve deneyler bagimsiz olarak tekrarlandi.

Anti-fungal testi i¢in 11 hiicre 6rneginin her birine 100 Tryptic Soy Agar (TSA) ilave
edildi. Test edilen ¢oziicliden alinan 100 puL 6rnek ilk hiicre 6rnegine ilave edildi ve iki
kat1 seyreltilerek hazirlandi. Daha sonra 5 pL fungal slispansiyonu referans hiicre 6rnegi

olan son tiip hari¢ her bir tiipe ilave edildi.

Anti-bakteriyel aktivite testi i¢in 100 uL Mueller-Hinton Broth (MHB) 11 hiicre
orneginin her birine ilave edildi. Test edilen ¢oziiciiden alinan 100 uL 6rnek ilk tiipe
ilave edildi ve iki kat1 seyreltildi. Daha sonra 5 uL bakteriyel siispansiyonu, referans
hiicre 6rnegi olan son tiip hari¢ her bir tiipe ilave edildi. Ayrica test edilen bilesikler
kullanilmaksizin 5 pL fungal ve bakteriyel siispansiyon iceren bir kontrol tiipii
hazirlandi. Hazirlanan biitiin tiipler 24 saat boyunca 28°C*‘de (fungi i¢in) ve 37 °C‘de
(bakteri icin) inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra MIC’lerde anlamli bir biiyiime
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inhibisyonu elde edilmedi. Optik yogunluk degerlerindeki %50 bir azalma ile
sonuglanan konsantrasyon spekrofotometrik metot ile 450 nm’de bir kontrol ile
karsilastirildi ve MIC degeri olarak tanimlandi. Fluconazole ve Ampicillin referans ilag
olarak kullanildi. Sonuglar 24 saatte optik yogunluk 6l¢timleriyle gorsel olarak okundu.
Elde edilen sonuglar Cizelge 5.5 ve 5.6’da gosterilmektedir.



34
4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 50°nin Sentezi

OMe O

MeO OMe

50

63 (1 g, 4,8 mmol) bilesigi MeOH (20mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine benzaldehit (0,8
mL, 7,6 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon 15 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra TLC ile kontrol edilerek durduruldu. MeOH
evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karistmina 2M HCI (10 mL) c¢ozeltisi ilave
edilerek DCM (3 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulup, ¢6ziicti evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin DCM/Hek ¢oziicii sistemi ile
¢Oktiirme islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 50
bilesigi (1.4 g) %98 verimle agik sar1 renkli katt madde olarak elde edildi. R
(EtOAc/Hek. 30:70) = 0.27, EN:85-90°C, Elementel Analiz: C1gH1504: Hesaplanan C,
72.47; H, 6.08, Bulunan: C, 72.10; H, 6.183.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.55 — 7.50 (m, 2H, AB sisteminin B kismu1), 7.40 — 7.34
(m, 4H), 6.96 (d, 1H, AB sisteminin A kismi1, J = 16.1 Hz,), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.77 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls)s 194.3, 162.5, 158.9, 144.1, 135.1, 130.2, 129.1, 128.8,
128.4,113.9, 90.7, 55.9, 55.5.

IR (KBr, cm™) vimax2941, 1606, 1457, 1269, 1206, 1129.
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4.2. 52°nin Sentezi

OMe O F

/Iii[%ké%\]li!
MeO OMe
52

63 (1 g, 4,8 mmol) bilesigi MeOH (20mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine 2-F benzaldehit
(0,8 mL, 7,6 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon 15 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra TLC 1ile kontrol edilerek durduruldu. MeOH
evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karistmma 2M HCI1 (10 mL) ¢ozeltisi ilave
edilerek DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,;SO, tizerinden kurutulup,
¢Oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin DCM/Hek. ¢oziicii sistemi ilecoktiirme
islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 52 bilesigi (1.4g)
%92 verimle agik sar1 renkli katt madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek. 30:70) =
0.23, EN:103-106°C, Elementel Analiz: CigH17FO4: Hesaplanan: C, 68.35; H, 5.42;
Bulunan: C, 68.09; H, 5.51.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.59 — 7.50 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 1H), 7.17 — 7.13
(m, 1H),7.09-7.01 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 194.2, 161.1 (d, C-16, Jcr = 252.1 Hz), 162.6, 159.1,
136.2 (d, C-10, Jer = 3.3 Hz), 1315 (d, C-14, Jer = 8.7 Hz), 131.1 (d, C-12, Jor = 5.7
Hz), 128.9 (d, C-8, Jor = 2.9 Hz), 124.4 (d, C-13, Jor = 3.6 Hz), 123.2 (d, C-11, Jor =
11.8 Hz), 116.1 (d, C-15, Jor = 21.6 Hz), 111.6, 90.7, 55.9, 55.5.

IR (KBr, cm™) Vimax 2941, 1607, 1458, 1269, 1228, 1129.
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Sekil 4.3. Bilesik 52’nin *H NMR spektrumu
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4.3. 54’1in Sentezi

OMe O

F
MeO OMe
54

63 (1 g, 4,75 mmol) bilesigi MeOH (20mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine 3-F
benzaldehit (0,8 mL, 7,6 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ¢6zeltisi ilave edildi. Reaksiyon
15 saat oda sicakliginda karigtirildiktan sonra TLC ile kontrol edilerek durduruldu.
MeOH evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisitmmma 2M HCIl (10 mL) ¢ozeltisi
ilave edilerek DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, {izerinden
kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iirtin DCM/Hek. ¢oziicii sistemi
ilegoktliirme islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 54
bilesigi (1.38g) %91 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek.
30:70) = 0.3, EN: 86-90°C, Elementel Analiz: CigH17FO4: Hesaplanan: C, 68.35; H,
5.42;Bulunan: C, 68.16; H, 5.39.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.35 — 7.19 (m, 4H), 7.11 — 7.02 (m, 1H), 6.94 (d, 1H
AB sisteminin A kismi, J = 16.0 Hz,), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 193.7, 162.9 (d, C-15, Jor = 241.5 Hz) , 162.7, 158.9,
1422, 137.4 (d, C-11, Jer = 7.5 Hz), 130.3 (d, C-13, Jcr = 8.4 Hz), 130.1, 124.3 (d, C-
12, Jep= 2.7 Hz), 116.9 (d, C-14, Jcg = 21.2 Hz), 114.6 (d, C-16, Jcr = 21.6 Hz), 111.6,
90.8, 55.9, 55.5.

IR (KBr, cm™) Vimax 2942, 1652, 1607, 1457, 1228, 1157, 1129.
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4.4. 56’n1n Sentezi

OMe O F
CCTC
MeO OMe
F
56

63 (1 g, 4,8 mmol) bilesigi MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine 2,5-di F
benzaldehit (0,8 mL, 7,6 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ¢6zeltisi ilave edildi. Reaksiyon
15 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra TLC ile kontrol edilerek durduruldu.
MeOH evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisitmmma 2M HCI (10 mL) ¢ozeltisi
ilave edilerek DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, {izerinden
kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iirtin DCM/Hek. ¢oziicii sistemi
ilegoktiirme islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 56
(1.26Q) bilesigi %80 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek.
30:70) = 0.4, EN:118-120°C, Elementel Analiz: Ci1gH17FO4: Hesaplanan: C, 64.67; H,
4.82;:Bulunan: C, 64.66; H, 4.81.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.48 (d, 1H, AB sisteminin B kism1, J = 16.0 Hz,), 7.28—
7.23 (m, 2H,), 7.05 - 6.98 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 193.5, 162.7, 158.6(d, C-12, Jcr = 244.1 Hz), 159.1,
157.3(d, C-15, Jcr= 248.1 Hz), 134.4, 131,9 (d, C-9, Jcr= 5.0 Hz), 124.5 (dd, C-10, Jcr
= 13.9, 7.5 Hz), 117.8 (dd, C-14, Jcr = 24.2, 8.8 Hz), 117.2 (dd, C-13, Jcr= 16.3, 8.6
Hz), 114.5 (dd, C-11, Jce = 24.3, 4.0), 111.5, 90.8, 55.9, 55.4.

IR (KBr,cm™) Vi 2942, 1655, 1606, 1489, 1272, 1228, 1158, 1129.
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4.5. 62°nin Sentezi

OMe O

MeO OMe F
62

63 (1 g, 4,8 mmol) bilesigi MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziilerek {izerine 4-F benzaldehit
(0,6 mL, 7,6 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ¢6zeltisi ilave edildi. Reaksiyon 15 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra TLC 1ile kontrol edilerek durduruldu. MeOH
evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karistmma 2M HCI1 (10 mL) ¢ozeltisi ilave
edilerek DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutulup,
¢Oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham tirtin DCM/Hek. ¢oziicii sistemi ile ¢oktiirme
islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 62 (1.23Q)
bilesigi %80 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek. 30:70) =
0.27, EN: 122-123°C, Elementel Analiz: C;gH17FO,4: Hesaplanan: C, 68.35; H,
5.42;Bulunan: 68,16; H, 5.38.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.52-7.48 (m, 2H), 7.32 (d, 1H, AB sisteminin B kismu,
J =16 Hz,), 7.07-7.01 (m, 2H), 6.87 (d, 1H, AB sisteminin A kismi, J = 16 Hz,), 6.15
(s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 194.1, 164.0 (d, C-20, Jor = 249.8 Hz), 162.7, 159.1,
142.8, 131.5, 130.4 (d, C-18, Jcr = 8.4 Hz), 129.0, 116.1 (d, C-19, Jcr = 21.7 Hz),
111.9,90.9, 56.1, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3502, 2941, 2841, 1651, 1599.
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50 (925mg, 3.1 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorliigiinde H, gazi ile EtOH (10 mL)
icerisinde ve oda sicakliginda hidrojenasyona tabi tutuldu. Ayni sicaklikta 18 saat
karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Elde edilen iiriin karigimi
stiziilerek EtOH ile yikandi. EtOH evaparator ile uzaklastirildi. Ham {irtin kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 51 (830 mg) bilesigi %87 verimle renksiz sivi
madde olarak elde edildi. R (EtOAc/Hek. 40:60) = 0.27, Elementel Analiz: CigH»0O4:
Hesaplanan: C, 71.98; H, 6.71; Bulunan: C, 71.89; H, 6.59.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.16 (m, 5H), 6.10 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s,
6H), 3.10 — 3.06 (m, 2H), 3.03-2.99 (M, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 204.0, 162.2, 158.4, 141.7, 128.7, 128.5, 126.1, 113.5,
90.8, 56.3, 55.7, 46.2, 29.9.

IR (KBr, cm™) Vinax 3420, 1608, 1455, 1340, 1206, 1125,

Ohde O
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Sekil 4.11. Bilesik 51’in *H NMR spektrumu
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4.7. 53’iin Sentezi

OMe O F
MeO 'l OMe il
53

52 (800 mg, 2.5 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorliigiinde H, gaz1 ile EtOH (10 mL)
icerisinde ve oda sicakliginda hidrojenasyona tabi tutuldu. Ayni sicaklikta 18 saat
karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Elde edilen iiriin karigimi
stiziilerek EtOH ile yikandi. EtOH evaparator ile uzaklastirildi. Ham {irtin kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 53 (540 mg) bilesigi %67 verimle renksiz sivi
madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek. 40:60) = 0.36, Elementel Analiz:
Ci1gH21FO3: Hesaplanan: C, 71.03; H, 6.95; Bulunan: C, 70.78; H, 7.09.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.23 — 7.19 (m, 1H), 7.15 — 7.09 (m, 1H), 7.04 — 6.94 (m, 2H),
6.12 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 2.68 — 2.61 (m, 4H), 1.81 — 1.73 (m, 2H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 161.2 (d, C-15, Jor = 242.6 Hz), 159.2, 158.9, 130.4 (d,
C-11, Jer = 5.2 Hz), 129.9 (d, C-10, Jor = 15.8 Hz), 127.9 (d, C-13, Jor = 3.8 Hz),
123.7(d, C-12, Jcr = 3.6 Hz), 115.9(d, C-14, Jcr = 22.2 Hz), 111.3, 90.5, 55.6, 55.3,
29.5,28.7, 22.4.

IR (KBr, Cm'l) Vmax 2938, 1610, 1596, 1455, 1205, 1151, 1124.

(1=K 1. T X1 .0 s a0 rS T &S 6.0 5.3 5.0 4.5 4.0 LS Lo 5%

Sekil 4.14. Bilesik 53’iin **C NMR spektrumu
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4.8. 55‘in Sentezi

OMe O

F
MeO OMe
55

54 (881 mg, 2.8 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorliigiinde H, gaz1 ile EtOH (10 mL)
icerisinde ve oda sicakliginda hidrojenasyona tabi tutuldu. Aymi sicaklikta 18 saat
kanistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Elde edilen {iriin karigimi
stiziilerek EtOH ile yikandi. EtOH evaparator ile uzaklastirildi. Ham dirtin kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 55 (675 mg) bilesigi %74 verimle beyaz renkli
kat1 madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek. 10-90) = 0.5, EN: 40-44°C, Elementel
Analiz: C1gH2:FO3: Hesaplanan: C, 71.03; H, 6.95; Bulunan: C, 70.89; H, 6.97.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.21 — 7.16 (m, 1H), 6.97 — 6.90 (m, 1H), 6.85 — 6.80 (m, 2H),
6.12 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 2.64 — 2.59 (m, 4H), 1.82 — 1.73 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 162.9 (d, C-14, Jor = 243.0 Hz), 159.3, 158.9, 145.9, 129.4 (d,
C-12, Jce = 8.3 Hz), 124.1 (d, C-11, Jcr = 2.7 Hz), 115.2 (d, C-15, Jer = 20.6 Hz), 112.2 (d, C-
13, Jcr = 20.9 Hz), 111.2, 90.5, 55.6, 55.3, 35.5, 30.6, 22.4.

IR (KBr, cm™) Ve 2939, 1611, 1595, 1455, 1205, 1152, 1118.
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4.9. 57°nin Sentezi

OMe O F
MeO I OMe I
F

57

56 (760 mg, 2.3 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorligiinde H, gazi ile EtOH (10 mL)
igerisinde ve oda sicakliginda hidrojenasyona tabi tutuldu. Ayni sicaklikta 18 saat
kanistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Elde edilen {iriin karigimi
stiziilerek EtOH ile yikandi. EtOH evaparator ile uzaklastirildi. Ham diriin kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 57 (670 mg) bilesigi %87 verimle renksiz sivi
madde olarak elde edildi. Rs (EtOAc/Hek. 30: 70) = 0.53, Elementel Analiz:
C1sH20F203: Hesaplanan: C, 67.07; H, 6.25; Bulunan: C, 66.72; H, 6.22.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.97 — 6.88 (m, 2H), 6.81 — 6.76 (m, 1H), 6.12 (s, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 2.65 — 2.61 (m, 4H), 1.81 — 1.73 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 158.6 (d, C-18, Jc = 241.0 Hz), 159.3, 158.8, 157.1 (d,
C-15, Jcr = 250.0 Hz), 131.6 (dd, C-13, Jcr = 18.7, 7.5 Hz), 116.6 (dd, C-14, Jcr =
23.6, 5.5 Hz), 115.6 (dd, C-16, Jcr = 25.3, 8.8 Hz), 113.1 (dd, C-17, Jcr = 24.0, 8.6
Hz), 110.9, 90.3, 55.6, 55.3, 28.9, 28.5, 22.3.

IR (KBr, cm™) Vimax 2939, 1611, 1596, 1496, 1457, 1205, 1153, 1121.
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4.10. 65’in Sentezi

OH O

Momo/dci;om

65

64 bilesigi (5 g, 27 mmol) kuru DCM (50 mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine DIPEA (14
mL, 78 mmol) 0°C’de eklenerek reaksiyon karisimi 20 dk bu sicaklikta karistirildi.
Sonra MOMCI (4,3 mL, 56,5 mmol) karisim {izerine ilave edildi ve reaksiyon 6 saat oda
sicakliginda azot atmosferinde karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon doygun
NH4Cl (20 mL) ilave edilerek durduruldu ve DCM (3x20mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz NaSOy ile kurutularak ¢oziicii evaparatorde uzaklastirildi. Ham {irtin kolon
kromotografisi (silika jel) ile saflagtirildi ve 65 (5Q) bilesigi %71 verimle renksiz sivi
madde olarak elde edildi. R (EtOAc/Hek. 40: 60) = 0,53.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 13.72 (s, 1H), 6.27 (s, 1H, J = 2.3 Hz), 6.25 (s, 1H, J =
2.2 Hz), 5.26 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.47 (s, 3H).
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Sekil 4.19. Bilesik 65’in 'H NMR spektrumu
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4.11. 58’in Sentezi

OH O F

¢
HO OH
58

65 bilesigi (1g, 3,9 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisim {izerine 2-F
benzaldehit (0,7 mL, 6,3 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ilave edildi ve reaksiyon oda
sicakliginda 18 saat karigtirildi. 18 saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
durduruldu ve MeOH evaparatoérde uzaklastirildi. Karisim tizerine 2M HCI (20 mL)
eklendi ve EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulup ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham tiriin EtOAc/Hek ¢oziicii sistemi ile
coktiirme islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 66
(1,2g) bilesigi %82 verimle turuncu renkli kati madde olarak elde edildi. MOM-
korunmus kalkon bilesigi 66 (700mg, 1.9 mmol) EtOAc (30 mL) igerisinde ¢Oziilerek
12M HCI (0.24mL, 3 mmol) damla damla ilave edildi ve oda sicakliginda 12 saat
reaksiyona tabi tutuldu.12 saat sonra reaksiyon karigimina su (20 mL) ilave edildi ve
EtOAc (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, ilizerinden kurutuldu ve
¢oziicii evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen ham iiriin ¢oktiirme
yontemi ile saflagtirildi (EtOAc/Hek.). 58 (352mg) bilesigi %70 verimle turuncu renkli
kati madde olarak elde edildi. Ry (EtOAc/Hek. 50:50) = 0.53, EN:195-197°C,
Elementel Analiz: CisH1:FO4: Hesaplanan: C, 65.69; H, 4.04; Bulunan: C, 65.83; H,
4.04.

'H NMR (400 MHz, Aseton) & 8.36 (d, 1H, J = 16.0Hz,), 7.89 (d, 1H, J = 15.6 Hz,),
7.79 — 7.75 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 1H), 7.28 — 7.19 (m, 2H), 6.01 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, Aseton) & 193.0, 165.9, 165.8, 162.3 (d, C-18, Jcr = 250.0 Hz),
1345 (d, C-12, Jc g = 3.3 Hz), 132.7 (d, C-16, Jcr = 8.8 Hz), 130.9 (d, C-14, Jcr= 6.0
Hz), 130.1 (d, C-11, Jcr = 3.0 Hz), 125.7 (d, C-15, Jor = 3.6 Hz), 124.3 (d, C-13, Jcr =
11.6 Hz), 116.9 (d, C-17, Jcr = 21.9 Hz), 105.7, 96.4.
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IR (KBr, cm™) vinx3411, 1621, 1508, 1331, 1136, 1088.
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Sekil 4.20. Bilesik 58’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.21. Bilesik 58’in *C NMR spektrumu
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4.12. 60°1n Sentezi

OH O F
CLUC
HO OH
F
60

65 bilesigi (1g, 4 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢6ziildii. Karigim tizerine 2,5 di-F
benzaldehit (0,7 mL, 6,3 mmol) ve %50 KOH (10 mL) ilave edilerek reaksiyon oda
sicakliginda 18 saat karistirildi. 18 saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
durduruldu ve MeOH evaparatorde uzaklastirildi. Karisim tizerine 2M HCI (20 mL)
eklendi ve EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulup ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham tirtin EtOAc/Hek ¢oziicii sistemi ile
¢oktiirme islemine tabi tutularak saflastirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucu 67 (1g)
bilesigi %70 verimle koyu turuncu renkli katt madde olarak elde edildi. MOM-korunmus
kalkon bilesigi 67 (895mg, 2.4 mmol) EtOAc (30 mL) igerisinde ¢oziilerek 12M HCl
(0.3 mL, 3.5 mmol) damla damla ilave edildi ve oda sicakliginda 12 saat reaksiyona tabi
tutuldu.12 saat sonra reaksiyon karigimina su (20 mL) ilave edildi ve EtOAc (3x25 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaparatorde
uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen ham {iriin ¢Oktiirme yoOntemi ile
saflagtirildi (EtOAc/Hek.). 60 (275mQ) bilesigi %40 verimle turuncu renkli kati madde
olarak elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 50:50) = 0.5, EN: 203-207°C, Elementel Analiz:
CisH10F204: Hesaplanan: C, 61.65; H, 3.45; Bulunan: C, 61.31; H, 3.76.

'H NMR (400 MHz, Aseton) & 8.32 (d, 1H, J = 16.0 Hz,), 7.79 (d, 1H, J = 16.0 Hz,),
7.52 —7.48 (m, 1H), 7.29 — 7.19 (m, 2H), 6.00 (s, 2H);

3C NMR (100 MHz, Aseton) 8 192.7, 166.1, 165.8, 159.7 (d, C-15, Jor = 239.5 Hz),
158.3 (d, C-18, Jor = 246.1 Hz) , 133.1, 132.2 (d, C-12, Jor = 5.8 Hz), 125.8 (dd, C-13,
Jop=14.3, 7.9 Hz), 118.8 (dd, C-14, Jc r = 24.6, 9.2 Hz), 118.4 (dd, C-16, Jo = 25, 8.9
Hz), 1155 (dd, C-17, Jo g = 24.7, 3.4 Hz), 105.9, 96.1.

IR (KB, cm™) vmax 3280, 1738, 1633, 1517, 1350, 1218.
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Sekil 4.23. Bilesik 60’in **C NMR spektrumu

Lils | | || |




56

4.13. 59’un Sentezi

OH O F
HO
59

58 (600 mg, 2.4 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorligiinde H, gazi ile EtOAc (30 mL)
icerisinde ve oda sicakliginda 18 saat reaksiyona tabi tutuldu. Elde edilen ham {iriin
kolon kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 59 (475mg) bilesigi %70 verimle beyaz
renkli kati madde olarak elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek. 50:50) = 0.5, EN:183-186°C,
Elementel Analiz: Ci5H13FO,4: Hesaplanan: C, 65.21; H, 4.74; Bulunan: C, 65.13; H,
5.05.

IH NMR (400 MHz, Aseton) & 11.69 (bs, 2H), 9.25 (bs, 1H), 7.37 — 7.34 (m, 1H), 7.23
~7.20 (m, 1H), 7.12 — 7.04 (m, 2H), 5.97 (s, 2H), 3.43 (t, 2H, J = 7.2 Hz,), 3.04 (t, 2H,
J=6.8 Hz).

3C NMR (100 MHz, Aseton) & 204.79, 165.4, 165.35, 162.1 (d, C-18, Jo = 241.6 Hz),
131.8 (d, C-14, Jor = 4.7 Hz), 129.5 (d, C-13, Jcr = 15.5 Hz), 128.7 (d, C-16, Jcr = 8.1
Hz). 125.1, 115.8 (d, C-17, Jo = 22.0 Hz), 105.2, 95.9, 44.5, 24.1.

IR (KBr, cm™) Vimax 2925, 1698, 1602, 1457, 1166.
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4.14. 61’in Sentezi

OH © F
HO O OH O
F

61

60 (410 mg, 1.4 mmol) bilesigi Pd/C (%10) katalizorligiinde H, gazi ile EtOAc (30 mL)
icerisinde ve oda sicakliginda 18 saat reaksiyona tabi tutuldu. Elde edilen ham
tirtinkolon kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. 61 (275mg) bilesigi %67 verimle
beyaz renkli katt madde olarak elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek. 50:50) = 0.47, EN:156-
161°C, Elementel Analiz: CisH12F,04: Hesaplanan: C, 61.23; H, 4.11; Bulunan: C,
61.47; H, 4.39.

'H NMR (400 MHz, Aseton) & 11.67 (bs, 2H), 9.23 b(s, 1H), 7.22 — 7.07 (m, 2H), 6.99
(m, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.43 (t, 2H, J = 7.2 Hz,), 3.02 (t, 2H, J = 7.2 Hz)).

3C NMR (100 MHz, Aseton) & 203.5, 164.5, 164.4, 158.6 (d, C-15, Jc = 240.7 Hz),
157.2 (d, C-18, Jcr = 239.9 Hz), 130.7 (dd, C-13, Jcr = 18.2, 7.8 Hz), 116.9 (dd, C-14,
Jor=24,5.1 Hz), 116.1 (dd, C-17, Jcr = 25.3, 8.9 Hz), 113.8 (dd, C-16, Jcr= 24.2, 8.6
Hz), 104.4, 94.9, 43.3, 23.7.

IR (KBr, cm™) Vimax 3139, 1625, 1496, 1396, 1141.
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5. SONUC ve TARTISMA

Su ana kadar ki ¢alismalar 6zellikle kalkon yapisindaki bilesiklerin B halkasinda bir ya
da daha fazla flor atomunun bulunmasmin anti-proliferatif aktivitede, sitotoksik
aktivitede ve tubulin inhibisyonunda o©nemli Olgiide pozitif katki sagladigin
gostermektedir. Diger taraftan kalkonlarin baska biyolojik aktif molekiiller ile
birlesmeleri sonucunda elde edilen hibrit bilesiklerinin de aktivitede olumlu bir etki
gosterdigi ve ozellikle flor ihtiva eden kalkon-hibrit bilesiklerin aktiviteye ¢cok onemli
katkilar sagladig: bildirilmektedir (Hagmann et al. 2008). Ozellikle son otuz yildir sahip
olduklar1 genis biyolojik 6zelliklerden dolay1r kalkon bilesikleri iizerinde ¢ok fazla
calismalar gergeklestirilmesine ragmen, flor-siibstitiie kalkonlar ile ilgili olarak
giiniimiize kadar sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Son yillarda flor-siibstitiie kalkonlar
tizerinde yapilan caligmalardan elde edilen sonuglarin umut verici olmasindan dolay1 bu
bilesiklerin ilerisi igin ila¢ olabilecek maddeler olmasi ihtimalini giiclendirmektedir.
Sonug olarak yapilarinin ¢ok iyi bilinmeleri, sentezlerinin kisa adiml ve kolay olmasi
ve genis bir biyolojik 6zellik araligina sahip olmalarindan dolay1 6zellikle flor-siibstitiie
kalkon bilesiklerinin sentezleri ile daha efektif ve yeni ilag molekiilii olabilecek

potansiyele sahip bilesikler elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu amagla, bu tez ¢alismasi kapsaminda B-halkasinda degisik pozisyonlarda flor atomu
ve A-halkasinda 2, 4 ve 6 pozisyonlarinda OH veya OMe gruplar: ihtiva eden on iki
kalkon bilesiginin yiiksek verimlerde ve yiiksek saflikta sentezleri gerceklestirildi.
Ayrica sentezleri gerceklestirilen tiim kalkon bilesiklerinin biyolojik o6zellikleri
arastirldi. Bu ¢alisma kapsamma dahil edilen aktivite calismalar1 Prof. Dr. Oztekin
Algiil yonetimindeki ortak c¢alisma grubu tarafindan gerceklestirilmistir. Boylelikle bu
tez kapsaminda bazi flor-siibstitiie kalkon tiirevlerinin ilk sentezlerinin yaninda bu
bilesiklerin gostermis olduklar1 anti-kanser, anti-tiiberkiiloz, anti-mikrobiyal, anti-

bakteriyel ve anti-fungal 6zellikleri de arastirilmistir.

Sentez: Bu calisma kapsaminda sentezleri gerceklestirilen flor-siibstitiie kalkon

tirevleri literatiirde ilk olarak bu tez c¢alismasi kapsaminda Claisen-Schmidt
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kondenzasyonu ile yiiksek verimlerle sentezlenmistir. Sentez kismu ile alakali olarak

tiim ayrintilar materyal yontem kisminda anlatilmistir.
Anti-kanser aktivite ¢calismalarinin sonucu:

Sentezleri gerceklestirilen oniki molekiiliin anti-proliferatif aktivitelerini incelemek icin
bes farkli kanser hiicre hattina karsti MTT metodu kullanilarak calismalar
gerceklestirildi. Bu arastirmada calisilan hiicre hatlari: A549:Insan akciger kanser
hiicreleri, A498:Insan bobrek kanser hiicreleri, HelLa:Insan rahim kanser hiicreleri,
A375:Insan cilt kanser hiicreleri, HepG2:insan karaciger kanser hiicreleridir. Tiim
sonuglar Cizelge5.1°de gosterilmektedir. incelenen bilesiklerden hemen hemen tamam
ortalama bir aktivite gdstermistir. Fakat bu bilesikler igerisinde 6zellikle 56 bilesigi ¢cok
yiiksek bir etki gostermektedir (toksik olmayan konsantrasyonlarda 0.030-0.12uM).
Yine bu bilesiklerden 58, 59 ve 60 bilesikleri de yiiksek sayilabilecek aktivite
gostermiglerdir. Yapilan bu c¢alisma Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters

dergisinde 2016 y1li igerisinde yaymlanmistir (Burmaoglu et al. 2016).

C02
)I j/\ /©)J\ /\LCOZ
CH3
MTX: Methotraxate

Sekil 5.1. Yapisal olarak folik asite benzer kemoterapik bir ilag
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50 51 52
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59 60 61
Sekil 5.2. Anti-kanser aktivite ¢aligsmasi yapilan bilesikler
Cizelge 5.1. Flor-siibstitiie kalkon bilesiklerinin anti-proliferatif aktivite sonuglari
HEK293 |A549 |A498 [HelLa |A375 |HepG2 Spesifiklik
Bilesik No 1Cso (uM) AB49 | A498 |HeLa |A375 |HepG2 FLodP
50 0335 | 0134 |0067] 0134 [ 0067 | 0134 | 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 3.2l
51 1665 | 0533 | 0.533 | 0.533 | 0.533 | 0533 |3.125| 3.1 |3.125]|3.125| 3125 | 3.23
52 0632 | 0126 |0126| 0126 |0126| 0126 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 3.36
54 0632 | 0253 |0.126| 0506 | 0506 | 0.253 | 25 | 50 | 1.25 | 1.25 | 25 | 4.74
56 0598 | 0120 | 0030 | 0.060 | 0.060 | 0.060 | 50 | 200 | 100 | 100 | 100 | 3,36
53 1643 | 0526 | 0.526 | 0.263 | 0.526 | 0263 |3.125| 3.1 | 6.25 | 3.125| 625 | 4.74
55 0657 | 0.263 | 0526 | 0.066 | 0.263 | 0263 | 25 | 1.3 | 100 | 25 | 25 | 352
57 1551 | 0248 |0.248 | 0.248 | 0.496 | 0.496 | 6.3 | 63 | 6.25 |3.125| 3.125 | 4.90
58 0365 | 0.146 | 0729 | 2.334 | 0.146 | 0029 | 25 | 05 |0156 | 25 | 125 | 257
60 1711 | 0137 | 0274 | 0068 | 0274 | 0.068 | 125 | 63 | 250 | 6.25 | 250 | 3.95
59 1810 | 0145 |0.145| 0579 | 0579 | 0290 | 125 | 125 | 3.125 | 3.125| 6.25 | 2.73
61 0340 | 0136 | 0.136 | 0.068 | 0.068 | 0.136 | 25 | 25 | 50 | 50 | 25 | 411
Methotrexate 0022 | 0022 | 0022|0022 |0022] 002 | 10 | 1.0 | 10 | 1.0 | 10 | 0.94
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Aktivite ¢aligmalar1 sonucunda 56 bilesigi rahim ve ciltkanser hiicrelerine karst en iyi
aktivite gostermesinin yani sira zellikle bobrek kanserinin tedavisi i¢in yeni terapdtik
ajan gelisimine karst en umut vadeden bilesik olarak belirlenmistir. 56, 59 ve 60
bilesikleri ise Cizelge 5.2°de de gosterildigi gibi en az toksik konsantrasyonuna sahip
bilesikler olarak belirlenmistir (Sekil 5.3).

OMe O F OH O F OH O F
. O o0 LT
MeO OMe HOOH O HO OH
F F
56 59 60

Sekil 5.3. Normal insan hiicresine (HEK293) karst en az toksik o6zellik gosteren
bilesikler

Cizelge 5.2. Her bir kanser hiice hatti i¢in non-toksik konsantrasyon ve en iyi
spesifiklige sahip bilesikler

Kanser hiicre En yiiksek secici Non-toksik
Hatti Bilesik konsantrasyon (ng/mL)
A549 59 ve 60 0.16 ve 0.08
A498 56 0.02
Hela 59 0.16
A375 56 0.02

HepG2 59 0.16
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Sekil 5.4. Methotrexate (0,022 pM)ve 56 (0,060 puM), 58 (0,029 uM) , 60 (0,068 puM)
bilesikleriyle 96 saatlik inkiibasyondan sonra insan karaciger kanser hiicre hatti tizerine MTT
analizinin sonucu.

Anti-tiiberkiiloz aktivite calismalarinin sonucu:

Bu tez kapsaminda sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin anti-tiiberkiiloz, anti-
mikrobiyal, anti-bakteriyel ve anti-fungal aktivite ¢alismalar1 da arastirildi. Yapilan

anti-tiiberkiiloz aktivite arastirma sonuglari Cizelge 5.3’de gosterilmektedir.

Kalkonun temel farmakofor potansiyelini degerlendirmek icin 50 bilesiginin gesitli
mantar, bakteri tiirleri ve Mycobacterium tuberculosis H37RV tiirline karsi anti-
mikrobiyal 6zelligi degerlendirildi. Kalkonlarin anti-mikrobiyal 6zellikleri yapisindaki
aromatik halkalarin ikisi tizerindeki fonksiyonel gruplardan kaynaklandig1 yapilan SAR
caligmalar1 sonucu belirlenmistir. Hedef bilesiklerdeki siibstitiisyon sekillerinin

detaylar1 ve anti-tliberkiiloz aktiviteleri Cizelge 5.4’de gosterilmistir (Sekil 5.4).



65

OR O OR O OMe
Z X N Z N
| B R | B R | B R
RO OR 7 RO OR MeO OMe
c D E
R=H or Me R=H or Me
R'=F R'=HorF R'=F

Sekil 5.5. Sentezlenen bilesiklerin genel yapisi

Cizelge 5.3. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve anti-tiiberkiiloz aktiviteleri

Bilesik Temel Yap1 R R! cLog P
50 C Me H 3.21
ol D Me H 3.23
52 C Me 2-F 3.36
54 C Me 3-F 3.36
62 C Me 4-F 3.36
56 C Me 2,5-di F 3.52
53 E Me 2-F 4.74
55 E Me 3-F 4.74
57 E Me 2,5-di F 4.90
58 C H 2-F 2.57
60 C H 2,5-di F 2.73
59 E H 2-F 2.59
61 E H 2,5-di F 2.75

Tiim molekiillerin M. Tuberculosis H37RV tiiriine kars1 agar oran metodu kullanilarak
aktiviteleri incelendi. Bu ¢alismada Isoniazid (INH) ve Ethambutol (EMB) ilaglari
analiz icin standart olarak kullanildi. Standart ilaglarin ve hedef molekiillerin in-vitro
sartlarda minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) ve anti-mikrobiyal aktivitesi Sekil
5.6’da gosterilmektedir. Grafikte de goruldigi tizere 50, 52 ve 54 onemli 6lgiide
aktivite gosterirken (MIC<5 mg/mL) 56 ve 62 bilesikleri nispeten orta dereceli aktivite
gostermistir (MIC<10 mg/mL).



66

=

MIC Degerleri {(pgfmlL})

30

20

10

50 51 52 54 62 56 53 55 57 58 60 59 61 INH EME

Bilesikler

Sekil 5.6. Sentezlenen molekiillerin ve EMB ve INH ilaglarinin anti-tiiberkiiloz
aktivitelerinin ve analizlerinin karsilastirmasi

Bes yaygin patojenik bakteri tiiriine (S.aureus, S.pyogenes, E.faecalis, E.coli ve
P.aeruginosa) karst bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin anti-bakteriyel
aktivite sonuglar1 Cizelge 5.4’de gosterilmektedir. Bu ¢alisma esnasinda standart olarak

ticari olarak 1yi bilinen ampicillin antibiyotigi kullanilmistir.
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Cizelge 5.4. Segilen bakteri tiirlerine kars1 50, 51, 52-57, 58-61 bilesikleri ve ampicillin
standartinin MIC degerleri

S.aureus | S.pyogenes | E. faecalis | E.coli | P.aeruginosa
Bilesikler Minimum inhibisyon konsantrasyonu, MIC (ug/mL)
50 31.25 31.25 31.25 31.25 62.5
51 62.5 31.25 62.5 31.25 31.25
52 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5
54 125 62.5 125 125 125
62 62.5 62.5 62.5 125 125
56 15.6 62.5 31.25 62.5 62.5
53 62.5 62.5 31.25 31.25 62.5
55 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5
57 125 125 62.5 125 125
58 125 125 125 125 125
60 62.5 125 125 125 125
59 125 125 125 125 125
61 7.8 62.5 125 125 125
Ampicillin - - 62.5 3.9 31.25

50 ve 51 bilesikleri neredeyse tiim bakteri tiirlerine karst dnemli derecede aktivite
gosterirken 61 bilesiginin S.aureus tiiriine karsi en ¢ok aktivite gosteren bilesik oldugu
belirlenmistir. Trimetoksi-siibstitiie kalkon iskeletinden tiirevlendirilen tiim bilesikler
test edilen bakterilerin tamamina kars1 6nemli dlclide inhibisyon aktivitesi gosterirken
diger bilesiklerin bu bilesiklere oranla orta ve diisiik derecede aktivite gosterdigi

goriilmektedir.

50, 51, 52-57 ve 58-61 bilesiklerinin C.albicans, C.glabrata ve C.parapsilosismantar
tirlerine karsi anti-fungal aktiviteleri degerlendirilerek incelenen bilesikler i¢in elde
edilen MIC (minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerleri Cizelge 5.5’de
gosterilmektedir. Fluconazole, incelenen tiim mantar tiirlerine karsi inhibisyon

aktivitesini karsilagtirmak igin referans olarak kullanilmistir.
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Cizelge 5.5. Secilen mantar tiirlerine kars1 fluconazole standart1 ve 50, 51, 52-57, 58-61
bilesiklerinin MIC degerleri

Bilesikler C. albicans C. glabrata C. parapsilosis
Minimum inhibisyon konsantrasyonu, MIC (ng/mL)
50 15.62 31.25 62.5
52 62.5 62.5 62.5
52 250 250 62.5
54 125 62.5 62.5
62 62.5 62.5 62.5
56 125 125 62.5
53 125 31.25 31.25
95 125 125 62.5
57 62.5 31.25 31.25
58 15.62 62.5 62.5
60 125 125 62.5
59 31.25 31.25 31.25
61 250 125 62.5
Fluconazole - 31.25 -

Fluconazole (31.25ug/mL) ile karsilastirildiginda 50, 53, 57, 58 ve 60 bilesiklerinin en

aktif bilesikler oldugu goriilmektedir. Ayni zamanda 50 ve 58 bilesiklerinin C.albicans

tiirtine kars1 en iyi aktivite gosteren (MI1C:15.62 pg/mL) bilesikler oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak SAR c¢alismalar1 neticesinde kalkon yapisinin A halkasinda {i¢ metoksi

grubunun varlig1 anti-tiiberkiiloz aktiviteyi artirirken hidroksil gruplarinin varliginin bu

aktiviteyi azalttigi belirlenmistir. Kalkon ve dihidrokalkon bilesiklerinin daha etkili

anti-bakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayrica kalkon yapisinda B halkasinin 5

ve/veya 2 pozisyonunda flor ihtiva eden bilesiklerin anti-mikrobiyal aktivitesinde

onemli Olgiide artis gosterdigi belirlenmistir.
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