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Yiiksek Lisans Tezi

BAZI YENI FLOR SUBSTITUE BiS-KALKON TUREVLERININ SENTEZIi
ve IN-VITRO AKTIVITE YONTEMLERIYLE DEGERLENDIRILMESI

Semih OZLI

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii

Farmasotik Bilimler Anabilim Dali
Danisman: Dr. Ogretim Uyesi M. Fatih POLAT

Amag: Kalkon bilesikleri, 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi tasiyan bilesiklerdir ve bu
bilesikler ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu tez ¢alismasinda 7 adet flor siibstitiie bis-
kalkon bilesiklerinin sentezlenmesi ve in-vitro aktivite yontemleriyle aktivitelerinin
belirlenmesi ve degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: : Bu tez caligmasinda bazik ortamda teraftalaldehit bilesiginden
baslanarak, flor siibstitiie asetofenon tiirevleri kullanilarak Claisen Schmidt kondenzasyon
reaksiyonu {iizerinden ilgili bis-kalkon bilesiklerinin sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen
bis-kalkon tiirevi bu bilesiklerin in-vitro aktivite yontemleri ile antidiyabetik, antioksidan
ve antikolinesteraz aktiviteleri arastirildi.

Bulgular: Bilesiklerin kimyasal yapilar1 *H NMR, *C NMR ve HRMS ile aydinlatildi.
Bilesiklere ait NMR ve HRMS spektral bulgular1 ve aktivite bulgulari bdlim 4’te
sunulmustur.

Sonug: Sentezi gergeklestirilen 7 adet bilesigin 5 tanesi literatiirde ilk kez sentezlenmis
olup, yapilan aktivite caligmalari bu tiir bilesikler i¢in yeni sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Tez
kapsaminda kalkon bilesikleri %30-63 verimle sentezlendi. Calisilan kalkon bilesikleri
icinde 6 bilesigin gii¢lii alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu gosterdigi belirlendi, bu
bilesikler icerisinde bilesik 9’un en yiiksek alfa-glukozidaz aktiviteye sahip bilesik olarak
on plana ¢iktig1 gézlemlendi.

2023, 61 Sayfa

Anahtar kelimeler: Antidiyabetik, Antikolinesteraz, Antioksidan, Bis-kalkon, Kalkon.
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SYNTHESIS OF SOME NOVEL FLUORINE SUBSTITUTED BIS-
CHALCONE DERIVATIVES and EVALUATION BY IN-VITRO
ACTIVITY METHODS
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Aim: Chalcone compounds are compounds with 1,3-diaryl-2-propen-1-one structure and these
compounds have various biological activities. In this thesis, it was aimed to synthesize 7
fluorine substituted bis-chalcone compounds and to determine and evaluate their activities by
in-vitro activity methods.

Material and Method: In this thesis study, starting from the terephthalaldehyde compound
in basic medium, the synthesis of the related bis-chalcone compounds was carried out via the
Claisen Schmidt condensation reaction using fluorine substituted acetophenone derivatives.
Antidiabetic, antioxidant and anticholinesterase activities of these synthesized bis-chalcone
derivative compounds were investigated by in-vitro activity methods.

Result: The chemical structures of the compounds were elucidated by *H NMR, **C NMR and
HRMS. NMR and HRMS spectral findings and activity findings of the compounds are
presented in section 4.

Conclusion: 5 of the 7 compounds synthesized were synthesized for the first time in the
literature, and activity studies have revealed new results for such compounds. Within the scope
of the thesis, chalcone compounds were synthesized with 30-63% yield. It was determined that
6 compounds showed strong alpha-glucosidase enzyme inhibition among the studied chalcone
compounds, and it was observed that compound 9 stood out as the compound with the highest
alpha-glucosidase activity among these compounds.
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1. GIRIS

Yeni terapotik ajanlarin kesfinde dogal bilesikler ¢ok 6nemlidir. Kalkon tlirevleri ise
tizerinde en ¢ok calisilan flavonoid kokenli yapilardan biridir. Kalkon (1,3-diaril-2-
propenon) tiirevlerinin bir¢ok sentez metodu bulunmakla birlikte en ¢ok kullanilan
yontem Claisen Schmidt kondenzasyonudur. Terapotik oneme sahip kalkon ve
analoglariin  antikanser, antienflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal,
antitliberkiiloz, antimalaryal ve antialerjik gibi pek ¢cok 6nemli biyoaktiviteye sahip

oldugu bilinmektedir (Mahapatra ve ark., 2015).

Kalkonlar sentezlenmesi ve siibstitlisyon ¢esitliliginin saglanabilmesi agisindan kolay
kimyasal yapilar olmalar1 sebebiyle medisinal kimya alaninda son zamanlarda

arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (Burmaoglu, 2017).

Son yillarda kalkonlar ve 6zellikle alt sinifi olan bis-kalkonlar gosterdikleri gesitli
aktiviteler nedeniyle medisinal kimyada arastirmacilarin oldukc¢a fazla ilgisini
cekmistir. Flor ihtiva eden biyoaktif molekiillerin reseptor tanima bolgeleri ve enzim

aktif bolgeleri ile etkilesimleri kolaylastirdigi raporlanmistir (Ojima, 2009).

Bu tez caligmasi kapsaminda flor ihtiva eden 3,3'-(1,4-Fenilen)bis(1-fenilprop-2-en-1-
on) genel yapisindaki bis-kalkon tiirevleri (Sekil 1.1) uygun asetofenonlar ile
teraftalaldehitin bazik ortamda kondenzasyonu ile sentezlenmistir. Bu c¢alisma
kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin antioksidan, antidiyabetik ve

antikolinesteraz aktivite ¢alismalar1 yapilmistir.

Sekil 1.1. Sentezlenmesi planlanan bilesiklerin genel yapisi



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalkonlarla Hakkinda Genel Bilgiler

Kalkonlar 1,3-difenilprop-2-en-1-on yapisina sahip bilesiklerdir. Kalkonlar ayrica
benzalasetofenon ve benziliden asetofenon olarak da bilinmektedir. Kalkonlar
flavonoid familyasina dahildir (Khatib ve ark., 2005). Flavanoidlerin sentezinde onciil
olan kalkonlarin yapilari flavonoid ailesinin diger iiyelerinden 6nemli derecede
farklidir. Kalkonlar, flavonoidlerin heterosiklik piran halkasi ihtiva etmeyen sinifini
teskil etmektedir (Sahu ve ark., 2012). Bu agik zincirli flavonoidlerin alifatik {i¢ karbon
zinciriyle birbirine bagl iki aromatik halkas1 vardir. Kalkon molekiili, diger
oksokromlarin varligina bagl olarak, kalkon bilesiklerindeki renkten sorumlu bir
kromofor olan reaktif keto-etilenik grubu (-CO-CH = CH-) igeren a,B- doymamis bir
ketondur (Nowakowska, 2007).
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Sekil 2.1. Kalkonlarin genel yapisi

Kalkonlar, mutlak delokalizasyon ile ¢ift baglari ve p-elektron sistemine sahip iki
aromatik halkay1 konjlige eder ve bu da onlara nispeten diisiik redoks potansiyeli saglar
ve elektron transfer reaksiyonlarina girme sansini arttirir. Kalkonlar sebze, meyve,
baharat, ¢ay ve dogal gida maddeleri de dahil olmak iizere yenilebilir bitkilerde dogal
olarak bol miktarda bulunur (Cushman ve Nagarathnam, 1991). Kalkonlardaki a,f-
doymamis karbonil sistemi, onlar1 biyolojik olarak aktif hale getirir ve karbonil
sisteminin hari¢ tutulmasi, biyolojik olarak inaktif hale getirerek hem cis hem de trans

formlarinda stabilite saglar.



Yapisal olarak genis cesitliliklere sahip olsalar da kalkonlar genel anlamda iki gruba
ayrilabilir: Basit/klasik kalkon ve 1,3-diaril-2-propen-1-on'un iskeleti iceren hibrit
kalkonlar. Bis-kalkonlar ise Rhus pyroides'den izole edilen rhuschalcone (Sekil 2.2)

gibi tek bir molekiilde iki ayr1 kalkon yapisi ihtiva ederler (Mdee ve ark., 2003).

Sekil 2.2. Rhuscalcone kimyasal yapisi

Kalkonlar flavonlar, auronlar, tetralonlar ve aziridinlerle yakin bir iligskiye sahiptir.
Kalkon tiirevlerinin, yapay tatlandiricilar, sintilatorler, polimerizasyon katalizorleri,
floresan beyazlaticit ajanlar ve organik parlatict ajanlar olarak kullanimi bulunur.
Kalkon 1s1ya, goriiniir 1518a, ultraviyole 1518a ve yaslanmaya karsi bir dengeleyicidir.
3, 20 4 6 -Tetrahidroksi-4-propoksi-dihidroksikalkon-4-f-neohesperdozit,
glikozdan 2200 kat daha tatli olan sentetik bir tatlandirici olarak kullanilmigtir
(Yerragunta ve ark., 2013).

Kalkonlarin ¢ok genis farmakolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir (Sekil 2.3).
Kalkonlar insektisidal, antikanser, antimikrobiyal, antifungal, antiviral,
antileysmanyal, antienflamatuar, bakterisidal, fungisidal, antiviral, antimalaryal ve

antililser etkileri igeren ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermistir (Larsen ve ark., 2005).

Bircok arastirmaci, kalkonlarin ve analoglarinin c¢esitli farmasotik 6zelliklerini
belirtmislerdir. Cesitli siibstitiie kalkonlarin antibakteriyel bazi kalkon tiirevlerinin
antienflamatuvar aktivitesini rapor etmislerdir (Modi ve Naik, 1994). Insan sitma
parazitlerine kars1 giliclii aktivite gosteren kalkonlar da rapor edilmistir (Chen ve ark.,
1997). Kalkon tiirevlerinin aldoz rediiktaz inhibitor aktivitesi de rapor edilmistir
(Gaonkar ve Vignesh, 2017). Bazi kalkon tiirevleri glukozidaz inhibitérii olarak rapor
edilmistir (Seo ve ark., 2005). Kalkonlarin ve pirazol tiirevlerinin sitotoksik 6zellikleri

rapor edilmistir (Budhiraja ve ark., 2012).
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Sekil 2.3. Kalkon bilesiklerinin sahip oldugu bazi farmakolojik aktiviteler

Bazi kalkon yapisi ihtiva eden bilesiklerin klinik olarak kullanimi vardir (Sekil 2.4).
Metochalcone, koloretik ila¢ olarak; sofalcone ise anti-iilser ve mukoprotektif ilag

olarak kullanilmaktadir (Batovska ve Todorova, 2010).
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Sekil 2.4. Klinik olarak onaylanmis iki kalkon bazli ilag

Dogal kaynaklardan izole edilen kalkonlar, uzun yillardir sahip olduklari biyolojik
aktiviteleri nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Ancak, kalkonlarin sahip
olduklar1 kapsamli biyolojik aktivitelerinin heniiz iyi anlagilamamis oldugu
diigiiniilmektedir. Bu nedenle o6zellikle medisinal kimya alaninda arastirmacilar

kalkonlar {izerine ¢aligmalarin1 devam ettirmektedir.
2.2. Kalkonlarin Farmakolojik Ozellikleri
2.2.1. Antienflamatuvar aktivite

Won ve arkadaglari bir kalkon tiirevi olan 1- (2 hidroksifenil) -3- (tiofen-2-il) prop-2-
en-1-on’u sentezlemis (Sekil 2.5) ve kalkonlarin mast hiicreleri, makrofajlar,
notrofiller ve mikroglial hiicrelerden salgilanan kimyasal mediyatorlere karsi in-vitro

inhibitdr etkisini raporlamiglardir (Won ve ark., 2005).
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Sekil 2.5. 1- (2 hidroksifenil) -3- (tiofen-2-il) prop-2-en-1-on

Zhao ve arkadaglarn tarafindan Mallotus'un meyvesinden izole edilen

dihidroksantohumol bilesigi antienflamatuvar aktivite sergilemistir (Zhao ve ark.,

2015).
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O

Sekil 2.6. Dihidroksantohumol
2.2.2. Antimikrobiyal aktivite

Kalkonlarin antimikrobiyal aktivitesi bir¢ok arastirma makalesinde bildirilmistir.
Kalkonlarda reaktif a,f-doymamis keto grubunun varhigi, esansiyel bir proteinde
bulunan bir niikleofilik grup ile konjugasyon yapacak, bdylece antimikrobiyal
aktiviteye katkida bulunacaktir. Aromatik halkalarda bulunan siibstitiientlerin tiiriine

ve pozisyonuna bagl olarak aktivitede degisiklikler olabilir.

Baviskar ve ark. oda sicakliginda, sulu KOH varliginda N- (4 (IH-benzo [d] imidazol-
2-il) fenil) asetamidin aromatik aldehitler ile kondenzasyonu yoluyla antimikrobiyal
etki gostermesi beklenen yeni benzimidazolil kalkonlarin (Sekil 2.7) sentezini rapor

etmistir (Baviskar ve ark., 2009).
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Sekil 2.7. Benzimidazolil kalkon



Metoksi ve hidroksil gibi elektron veren gruplarin bulundugu bilesikler diger gruplara
gore daha yiiksek antibakteriyel aktivite gostermektedir. Kloro, dikloro, bromo ve
floro gruplar1 gibi farmakoforlara sahip bilesikler artmis antifungal aktivite
gostermektedir. Prasad ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismaya gore ayni durum, bu
stibstitiientlere sahip kalkon tiirevleri i¢in de gegerlidir. Arastirmacilar, 1000 pg /
mL’lik bir konsantrasyonda test edilen Bacillus subtilis, B. pumilus ve Escherichia
coli'ye karsi Onemli antimikrobiyal aktivite sergileyen 3- [l-okso-3- (2,4,5
trimetoksifenil ~ -2-propenil] -2H-1-benzopiran-2-on  bilesigini  (Sekil  2.8)

sentezlemislerdir (Prasad ve ark., 2008).

Sekil 2.8. 3- [1-Okso-3- (2,4,5 trimetoksifenil -2-propenil] -2H-1-benzopiran-2-on

Karthikeyan ve arkadaslari 3-Aril-1- (2,4-dikloro-5-florofenil) -2-propen-1-on
bilesiklerinin (Sekil 2.9) antimikrobiyal aktivite gosterdigini ve halojenlerin bu
aktivite i¢cin gerekli olan uygun lipofilik 6zellige sahip oldugunu bildirmislerdir

(Karthikeyan ve ark., 2007).
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Sekil 2.9. 3-Aril-1- (2,4-dikloro-5-florofenil) -2-propen-1-on

Hidroksil grubunun bir karboksil grubu ile degistirilmesi, suda ¢oziiniirliigii yiiksek
olan etkili bir bilesik vermistir. Optimizasyon ve yapi-aktivite iligki analizi, B-
halkasinda di-bromo veya tri-florometil siibstitiisyonuna sahip ¢oziiniir ve giiglii
karboksi-kalkonlarla ~ sonuglanmistir.  Bu  bilesikler — gram-pozitif ~ bakteri
Staphylococcus’a karsi test edildiginde minimum inhibitdr konsantrasyon degerlerinin
sirastyla 2 uM ve 40 uM oldugu bulunmustur. A halkasinda karboksil grubunun varlig
suda ¢Oziiniirligi saglarken, B halkas1 tizerinde di-bromo ya da tri-florometil

grubunun lipofilikligi arttirdigi bulunmustur (Nielsen ve ark., 2004).



2.2.3. Antioksidan aktivite

Biyolojik siiregler sirasinda iiretilen bir¢ok serbest radikal ve oksijen tiirii, oksidasyon
yoluyla DNA'ya, proteinlere ve lipitlere zarar vererek ateroskleroz, kanser ve
yaslanmayla ilgili g¢esitli dejeneratif siireglerin baslatilmasinda rol oynamaktadir.
Dolayisiyla serbest radikallerin biyolojik sistemlerden uzaklastirilmasi, hiicre
stirdiiriilebilirligi i¢in hayati 6nem tasir. Antioksidanlar, serbest radikal temizleyiciler
olarak bilinir ve zincirleme reaksiyonlarda oksitlenebilir substratlarin oksidasyonunu
spesifik olarak inhibe eden veya geciktiren serbest radikal tiirleri yakalama

egilimindedir.

Kostova ve ark. (2001) tarafindan hazirlanan 2’-hidroksikalkonlar (Sekil 2.10)

antioksidan aktivite gostermistir.
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Sekil 2.10. Siibstitiie 2'-hidroksikalkon

Cesitli kalkon analoglar1 ve bunlarin bakir ve ¢inko kompleksleri Aly ve ark. (2014)
tarafindan sentezlenmis ve antioksidan aktivite tayini yapilmistir. Ayrica bu

bilesiklerin anti-obezite ve sitotoksik etkileri de rapor edilmistir.

Bir seri yeni kalkon ve bunlarin benzer tiirevleri (Sekil 2.11) Doan ve ark. (2011)
tarafindan sentezlenmis ve antioksidan aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Tim
allil kalkonlarin ¢ok iyi antioksidan aktivite sergiledikleri, allil olmayan kalkonlarin
aktif olmadigr bulunmustur. A halkasinin 2 ve 5 pozisyonlarinda -OH ve -CHg3
gruplarma sahip bilesigin incelenen bilesikler arasinda iistiin bir antioksidan oldugu

gozlenmistir.



0 0
- _—
BEROUN

R, R
OH

R,=2-OH, 4-OMe, 3-OMe R=2-OH, 5-CH,, 4-NO,
R2: 4—N02, 4-N(CH3)2

Sekil 2.11. Doan ve arkadaslari tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri
2.2.4. Antimalaryal aktivite

Sitma parazitleri mevcut ilaglara kars1 giderek daha direngli oldugundan, gelismis ve
daha etkili antimalaryal ilaglara biiyiikk dl¢iide ihtiyag duyulmaktadir. Chen ve ark.

(1994) antimalaryal ajanlar olarak kalkonlarin potansiyelini ilk kez rapor etmistir.

Dominguez ve ark. (2005) antimalaryal aktivite sergileyen feniliirenil kalkonlarin

sentezini rapor etmistir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. Feniliirenil kalkon

Wanare ve ark. (2010) piran halkast ile siibsitiite kalkonlarin sentezini ve antimalaryal
aktivitesini rapor etmistir. B halkasinda 2,3,4-OCHs gruplarini tasiyan bilesik iyi
aktivite gostermistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Piran siibstitiie kalkonlar



2.2.5. Antikanser aktivite

Cunha ve ark. (2003) kalkon yapisi ihtiva eden ve sitotoksik aktivite gosteren
lonkokarpin bilesigini (Sekil 2.14) Lonchocarpus sericeus koklerinden izole

etmislerdir.
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Sekil 2.14. Lonchocarpus sericeus’un koklerinden izole edilen kalkon yapisindaki

lonkokarpin

Millettia leucantha koklerinden izole edilen metilendioksikalkonun (Sekil 2.15)

sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Phrutivorapongkul ve ark., 2003).

MeO OMe 0
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Sekil 2.15. Millettia leucantha koklerinden izole edilmis metilendioksikalkon

Lawrence ve arkadagslari i1yi sitotoksik aktiviteye sahip bir metoksikalkon bilesigini

(Sekil 2.16) sentezlemislerdir (Lawrence ve ark., 2000).

O
MeO O = O OMe
MeO OMe
OMe
Sekil 2.16. Metoksikalkon bilesigi
Nakamura ve ark. (2002) tarafindan flor ihtiva eden 3,4-dihidroksikalkon sentezlenmis
ve  biyolojik  aktivitesi  degerlendirilmistir.  2-Floro-3,4-dihidroksi-2’,4’-

dimetoksikalkon (Sekil 2.17) tiirevinin iyi antikanser aktivite gosterdigi rapor

edilmistir.
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Sekil 2.17. 2-Floro-3,4-dihidroksi-2’,4’-dimetoksikalkon

2.2.6. Anti-HIV aktivitesi

Nakagawa-Goto ve Lee (2006) tarafindan Desmos cinsi bir bitkiden bir kalkon bilesigi
(Sekil 2.18) izole edilmis ve anti-HIV aktivitesi gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 2.18. Desmos cinsinden izole edilen kalkon bilesigi
2.2.7.Karbonik anhidraz inhibitor aktivite

Arslan ve arkadaslar1 yeni kalkon siibstitiie benzensiilfonamit tiirevi bilesikler (Sekil
2.19) sentezlemis ve karbonik anhidraz inhibitor aktivitelerini degerlendirmistir. Yeni
sentezlenen sililfonamitlerin tiimiiniin 6nemli derecede karbonikanhidraz aktivite

gosterdigini raporlamislardir (Arslan ve ark., 2016).
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Sekil 2.19. Kalkon siibstitiic benzensiilfonamid

Arslan ve ark. (2016) dogal ve sentetik bis-kalkonlara alternatif olarak yeni bir bis-
kalkon tiirevi (Sekil 2. 20) sentezlemislerdir. Bu bilesikler, karbonik anhidraz
inhibisyon aktivitesi agisindan degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerinin

tamamina yakininin orta ve iyi derecede inhibitor etki gosterdigi raporlanmistir.
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Sekil 2.20. Karbonik anhidraz aktiviteye sahip bis-kalkon

2.2.8. Tiibiilin polimerizasyonu inhibitor aktivite

Mitozda mikrotiibiillerin biyolojik 6nemi, antikanser ajanlarin gelisimi i¢in onlari
ilging bir hedef haline getirmistir. Qiu ve ark. (2017) sikonin siibsitiie bir dizi yeni
kalkon sentezlemis (Sekil 2.21) ve tiibiilin polimerizasyonu inhibitér aktivitesi
acisindan degerlendirmistir. Daha ileri aragtirmalar, bu tiirevlerin MCF-7 hiicre
apoptozunu  indiikleyebilecegini, mitokondriyal transmembran potansiyelini

azaltabilecegini ve G2 / M fazinda hiicre dongiisiinii durdurabildigini gostermistir.
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Sekil 2.21. Sikonin siibstitiie kalkon yapisi
2.2.9. Antidiyabetik aktivite

Diabetes Mellitus (DM), B-pankreatik hiicrelerin fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
DM-1, insiilin sekresyonunun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan DM-II olmak tizere iki
tipe ayrilan ciddi bir kronik metabolik hastaliktir. Insiilin direncine ve glikoz
homeostazinda bozulmalara neden olur. Bu, kardiyovaskiiler riskler, korliik, cilt
enfeksiyonlar1 ve bobrek yetmezligi gibi ¢esitli bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden

olur (Israili, 2011).
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Rammohan ve ark. (2020) tarafindan sentezlenen kalkon tiirevlerinin antidiyabetik
etkileri iizerine ratlarla yaptiklari ¢alismalarda kalkonlarin kan glikoz seviyelerinde

%29-50 diisiise sebep oldugu gosterilmistir.

Welday Kahssay ve ark. (2021) tarafindan bir seri yeni kalkon bilesigi (Sekil 2.22)
sentezlenmis ve ratlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda sentezlenen bilesiklerin referans
bilesik glibenklamid’e gore kan glikoz seviyesinde daha yiiksek oranda diistis

sagladigi rapor edilmistir.

0 R,
SOAsH
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RS

R, R, R; R, R, R,
H OMe OH Br H OH
OH OMe H H Cl dl
OH OMe H H H OH
H OMe OH OMe ClI Cl
H OMe OH Br Cl dl

Sekil 2.22. Antidiyabetik etkili kalkon bilesiklerinin genel kimyasal yapisi
2.2.10. Antikolinesteraz aktivite

Liu ve ark. (2014) bir seri yeni kalkon bilesigi sentezlemis ve bu bilesiklerin AChE ve
BuChE enzimlerine karst inhibitdr etkilerini degerlendirmistir. Calismada, Sekil
2.23’te verilen bilesigin (ICso: 4.68 pmol/L), AChE’ye kars1 Rivastigminden (ICso:
10.54 pmol/L) 2 kat daha giiclii oldugu ve bilesigin AChE’ye karst BuChE’ye gore

yiiksek bir segicilik gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 2.23. Antikolinesteraz etkili kalkon bilesigi

Oh ve ark. (2020) tarafindan bir seri benzilamino kalkon (Sekil 2.24) tiirevi bilesik
sentezlenmis ve AChE enzimine kars1 in-vitro inhibitor aktivitesi degerlendirilmistir.
Calismada piridin-4-il, 4-nitrofenil, 4-klorofenil ve 3,4-dimetoksifenil tiirevi
bilesiklerin, 23-39 uM arasinda ICso degerleri ile asetilkolinesteraza karst onemli

inhibe edici aktivite sergiledigi raporlanmistir.

Ar:

2-CIl-Ph Piridin-2-il
/©)J\/\Ar 4-C1-Ph Piridin-4-il
N 4-NO,-Ph Furan-2-il
H 2,3(OCHjs),-Ph
OH

2,5(0CH3),-Ph
3,4(0OCHj),-Ph

Sekil 2.24. Asetilkolinesteraz inhibitorii kalkonlarin genel kimyasal yapist

Ceyhun ve ark. (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada 12 yeni kalkon tiirevi
sentezlenmis ve bilesiklerin referans bilesik donepezile karsi asetilkolinesteraz
(AChE) ve butirilkolinesteraz (BuChE) inhibitdr potansiyelleri in-vitro Ellman
yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada bilesigin 1Cso: 0.024 uM degeri

ile en gii¢lii asetilkolinesteraz inhibitdrii olarak bulundugu bildirilmistir.

Burmaoglu ve ark. (2021), yeni tris-kalkon tiirevleri (Sekil2.25) sentezlemis ve bu
bilesiklerin insan karbonik anhidraz 1 ve II izoenzimleri, asetilkolinesteraz,
butirilkolinesteraz  ve a-glikozidaz enzimlerine karsi inhibitor etkilerini
arastirmislardir. Calismada bilesiklerin  tiimiintin  etkili karbonik anhidraz,
asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve a-glikozidaz enzim inhibisyonu yaptigi

bildirilmistir.
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3-Cl1 4-OMe

4-Cl1 4-OH
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3-Br 3-OH, 4-OMe
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Sekil 2.25. Karbonik anhidraz, AChE, BUChE ve a-glikozidaz enzim inhibitorii
kalkon bilesikleri

2.3. Kalkonlarin Sentez Yontemleri

Kalkonlarin sentezi i¢in bilinen bir¢ok sentez yontemi vardir (Tablo 2.1). En ¢ok
kullanilan yontem alkol igerisinde alkali varliginda es molar miktarlarda aril metil
keton ve aril aldehitin Claisen Schmidt kondenzasyonudur (Guida ve ark., 1997).

Tablo 2.1. Bazi 6nemli kalkon sentez yontemleri

Reaksiyon isim
O O -
m ' || 9]
R i R ol R
CH- H Baz e ) )
+ —_— O O R Claisen Schmidt
OH O Cl O HO\B,OH
-B Fl = Pl
i BbH * w T e Ph)L a ¥ =y _ _
Pl © Ph Suzuki reaksiyom
1
Iy (1T} Kalkon (Im) IV)
2 erk reaksiyonu
MeO ONe MeO OMe OAc Y
Halojen OH Sonogashira
@ PACI,(PPh ), = Izomerizasyon
EWG THF Reaksiyonu
) EWG
Fenil haliir Proparjil alkol Kalkon

O i
=
_— S(JZHGTJ\© - ‘)K/\‘ Julia- Kocienski
Reaksiyvonu
PPhy -, 7 P
: /U\ O O Wittig Reaksiyonu
AlC1 & ;
OR ﬂV\@ IR O O Friedel- Crafts
Agilasyonu
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2.4. Flor Substitiie Kalkonlar

Dogada bulunan flor atomu miktarinin azot ile ayni seviyede oldugu diisiiniilmesine
ragmen su ana kadar bu Ozel atomu ihtiva eden yalnizca 12 organik bilesik
bulunmustur (O’Hagan ve Harper, 1999). Bu say1 az olmasina ragmen sentetik olarak
tiretilen ¢ok sayida flor siibstitiie bilesik c¢esitli alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cilinkii flor atomunun veya florlu gruplarin varligi, baska herhangi
bir element kullanilarak elde edilemeyecek olduk¢a benzersiz 6zelliklere sahip
molekiiller ile sonuglanir. Florun kimyasal yapisinin getirdigi gesitli 6zellikleri
nedeniyle ozellikle medisinal kimyada flor siibstitiie bilesikler {izerinde yapilan
aktivite ¢alismalar1 aragtirmacilarin oldukea ilgisini ¢ekmektedir. Yapilan caligsmalar
neticesinde bir biyoaktif molekiile flor atomunun girmesi azami Ol¢iide sterik
degisikliklere sebep olmaktadir ve bu sayede bilesigin enzimin aktif bolgesi, reseptor
tanima bolgesi ve diger biyolojik sistemler ile etkilesimini artirmaktadir. Ayrica florun
yiiksek elektronegatifligi sahip olmasi nedeniyle molekiiliin fiziksel ve kimyasal

ozellikleri de onemli 6l¢iide farklilasmaktadir (Ojima, 2009).

Flor atomunun bir molekiile katkisi genel olarak iki agidan degerlendirilebilir.
Kimyasal acidan degerlendirildiginde flor, kiigiik bir atom olmasi ve
elektronegatifliginin yiikksek olmasinin yaninda diisiik reaktiviteye sahiptir ve
lipofiliktir. Biyolojik acidan degerlendirildiginde ise C-F bagi C-H bagindan
kuvvetlidir ve bu bag karbon merkezini ¢esitli niikleofilik ataklardan koruyacak kadar
kisadir (Juaristi, 1991). Bu sayede bir molekiile flor atomu girdiginde, bu molekiiliin
metabolik islemlere kars1 daha direng olmasini saglar. Yiiksek metabolik kararlilig
sayesinde hedef molekiille arasindaki etkilesimin artmasini saglar. Flor atomunun Van
der Waals yarigapinin hidrojen atomuna benzerligi, yiiksek elektronegatifligi ve C-F
bagimin kararlilii, flor igeren ilag adayi bilesikler sinifinda incelenmesini 6nemli
kilmaktadir (Bondi, 1964). Flor grubunun bu o6zellikleri, absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atilim gibi farmakokinetik 6zelliklerin iyilestirilmesine ek olarak yan
etkilerin azaltilmasina da katkida bulunur (Lauble ve ark., 1996; Ojima,2009; Snyder
ve Kilbourn, 2005). Ayrica bu gruplari igeren biyolojik aktif yapilar, reseptor ve hedef
enzimlere baglanma afinitesi lizerinde giiclii bir etkiye sahiptir. Ayrica flor atomu

ilaglarin segici reaktifligi, fiziksel 6zellikleri lizerinde etkilidir ve ilag tasariminda
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azottan sonra en ¢ok tercih edilen ikinci heteroatomdur (Ojima, 2009).

Khaled ve arkadaslari bir seri yeni 4-floro-2-hidroksi kalkon tiirevi bilesik sentezlemis
ve bu bilesiklerin antioksidan, antiinflamatuar etkileri degerlendirilmistir. Calismada,
Sekil 2.26°da verilen 1 bilesigi en yiiksek antioksidan aktiviteyi gosterirken, 2
bilesiginin ise en yliksek antienflamatuvar aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Khaled
ve ark., 2015).

O OMe O
OMC
F OH F OH OMe

Sekil 2.26. Antioksidan ve antienflamatuvar etkili flor siibstitiie kalkonlar

Burmaoglu ve ark, flor siisbtitiie kalkon bilesikleri sentezlemis ve Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Candida glabrata ve Candida
parapsilosis mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal etkilerini arastirmiglardir.
Calismada ¢ogu bilesigin orta derecede antimikrobiyal aktivite gdsterdigi ve Sekil
2.26’da verilen bilesiklerin ise ampisilin ve flukonazol referans bilesikleri ile
kiyaslanabilir derecede yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir (Burmaoglu ve ark.,
2017).

OMeO OMeO
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Sekil 2.27. Antimikrobiyal etkili flor siibstitiie kalkon bilesikleri

Burmaoglu ve ark. (2019) yeni bir seri flor siibstitiie biskalkon tiirevleri sentezlemis
ve bu bilesiklerin MCF-7 ve Caco-2 hiicre hatlarina kars1 antikanser aktivitelerini
arastirmiglardir. Sekil 2.28’de verilen bilesigin MCF-7 hiicre hatti igin 1C50=1.9 uM
ve Caco-2 hiicre hatti i¢in 1Cs0=7.3 uM degerleriyle iyi antikanser aktivite gosterdigi
belirtilmistir.
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Sekil 2.28. Antikanser etkili flor siibstitiie bis-kalkon

Kalkon bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine ek olarak, antibakteriyel, antiprotozoal,
antiinflamatuar, antiiilser, antihelmentik, amoebisidal, insektisidal, immiinosiipresif,

sitotoksik ve antikanser gibi ¢cok sayida enzimin kalkonlar tarafindan inhibe edildigi

de bilinmektedir (Singh ve ark., 2014).

Flor siibstitiie kalkon bilesiklerinin ¢esitli biyoaktivitelere sahip oldugu bilinmektedir
(Khaled ve ark., 2015; Burmaoglu ve ark., 2017; Burmaoglu ve ark., 2019). Bu nedenle

flor siibstitilie kalkonlar son yillarda aragtirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir.

Bu bilgiler 1s18inda bu ¢alismada, bir¢ok farmakolojik 6zelligi raporlanmis olan
kalkon yapilarina flor siibstitlisyonu ile daha kararl, secici ve diigiik yan etkili ilag

Onclsii olabilecek bis-kalkon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Bilesiklerin Sentezi

Bu tez c¢alismasi kapsaminda 3,3’-(1,4-Fenilen)bis(1-fenilprop-2-en-1-on) genel
yapisindaki bis-kalkonlarin farkli pozisyonlarda flor siibstitiie tiirevleri; teraftalaldehit
(1) ve ilgili asetofenon tiirevlerinin (2-8) bazik ortamda Claisen Schmidtt reaksiyonu
tizerinden sentezlendi (Sekil 3.1). Elde edilen bu bis-kalkon tiirevleri (9-15) in-vitro

yontemlerle enzim inhibisyonu aktiviteleri degerlendirilmek {izere calismalar

gercgeklestirildi.
4 0
H )J\©
+
| R
@)
1 R,

2- 2-F
3- 3-F
4 - 2,3-diF
5- 2,4-diF
6 - 2,5-diF
7- 2,6-diF
8 - 3,5-diF

10 -
1 -
12 -
13 -
14 -
15 -

Sekil 3.1. Bilesik 9-15 genel sentez gemasi
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Sekil 3.2. Sentezlenen bis-kalkon bilesiklerinin kimyasal yapisi

3.1.1. 3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2-fluorofenil)prop-2-en-1-on)  bilesiginin sentezi
(Bilesik 9)

3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2-fluorofenil)prop-2-en-1-on) (9) bilesiginin sentezinde farkl
reaksiyon kosullarinda reaksiyonlar kuruldu (Tablo 3.1). Kullanilan baz, reaksiyon
¢Oziiciisii, reaksiyon siirelerinde ve sicaklikta farkliliklar yapildi. Tablo 3.1 sira 1 ve
2°de gosterilen reaksiyon kosullarinda reaksiyon ITK ile takip edildi ve reaksiyon
ortaminda bulunan aldehitin tiikenmesi beklendi. 24 saat sonunda reaksiyon ortami
buzlu suya dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH=4’¢ ayarlandi. Olusan ham {iriinlerde
¢ozinlirliik problemi ile karsilasildigi i¢in siizgeg kagid ile siiziildii ve kurutuldu. Elde
edilen ham iiriinler iITK ya tatbik edildi ve mobil faz olarak %30 EtOAc-Petrol Eteri
kullanildi. ITK plagina ultraviyole 1sik altinda bakildiginda iki kosulda elde edilen
iiriinlerinde ITK kromatograminda yiiriimeyen {iriin/iiriinler karistmi oldugu ve
istenmeyen bu iirlinlerin reaksiyon verimini oldukea diisiirdiigli sonucuna ulasildi ve
bu reaksiyon karisimi kolon kromatografisi ile saflastirilmaya ¢alisildi ancak
veriminin diisiik oldugu gozlemlendi (Tablo 3.1, Sira no:1). Reaksiyon ¢oziiciisii
olarak kullanilan polar, protik ¢6ziicii etanoliin niikleofilik giiciinden dolay1 ayrica

reaksiyon  ortaminda  niikleofilik  aromatik  siibstitiisyon  reaksiyonunun
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gerceklesebilecegi diisiiniildii. Bu sebeple reaksiyon ¢oziiciisii olarak THF baz olarak
da KOH kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonda yine yan iirlin olusumlarinin fazla
oldugu sonucuna ulasildi (Tablo 3.1, Sira no:2). Bu sonuglar 1s18inda reaksiyon
ortaminda hedeflenen kalkon sonug iriiniiniin (9) olusmasina ragmen reaksiyon
stiresine ve sicakliga bagli olarak arzu edilmeyen diizenlenme iiriinlerine doniistiikleri
ITK kromatografisi iizerinden de gozlemlenmistir. Sonug olarak reaksiyon sartlarini
optimize etmek i¢in reaksiyon siireleri ve sicakliklari {izerine bir seri deneme yapilarak

asagidaki sonuglar elde edildi.

Tablo 3.1. Bilesik 9 sentezinde optimizasyon ¢aligmalari

Sira R Baz[equiv.] Coziicii Siire Sicakhik Verim
(Saat) (%)
1 2-Flor ~ NaOH-24,15 eq. Etanol 24 Oda 20-30
Sicakligi
2 2-Flor KOH -10 eq. THF 24 Oda -
Sicakligi
3 2-Flor KOH-10 eq. Metanol 4 0°C 34.65

3.1.2. 3,3’-(1,4- fenilen)bis(1-(3- fluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin sentezi
(Bilesik 10)

3,3’-(1,4- fenilen)bis(1-(3- fluorofenil)prop-2-en-1-on) (10) bilesiginin sentezinde
farkli reaksiyon kosullarinda reaksiyonlar kuruldu (Tablo 3.2). Kullanilan baz,
reaksiyon ¢0ziiciisii, reaksiyon siirelerinde ve sicaklikta farkliliklar yapildi. Tablo 3.2
sira 1° de reaksiyon ITK ile takip edildi ve reaksiyon ortaminda bulunan aldehitin
tilkenmesi beklendi. Bu kosullar ile yapilan reaksiyon 24 saat sonunda reaksiyon
ortami buzlu suya dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH=4"e ayarlandi. Olusan sar1 kati
ham iirlin ¢oziinlirlik problemi ile karsilasildigi icin siizge¢ kagidi ile siiziildi ve
kurutuldu. Elde edilen ham iiriinler ITK ya tatbik edildi ve mobil faz olarak %30
EtOAc-Petrol Eteri kullamldi. ITK plagma ultraviyole 151k altinda bakildiginda elde
edilen iiriiniin ITK kromatograminda yiiriimeyen iiriin/iiriinler karisimi oldugu ve
istenmeyen bu iirlinlerin reaksiyon verimini oldukea diisiirdiigii sonucuna ulasildi. Bu
reaksiyon karisimi kolon kromatografisi saflastirilmaya calisildi. Fakat reaksiyon
veriminin diisiik oldugu goézlemlendi (Tablo 3.2, Sira no:1). Reaksiyon ¢oziiciisii

olarak kullanilan polar, protik ¢oziicii etanoliin niikleofilik giiciinden dolay1 ayrica
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reaksiyon  ortaminda  niikleofilik  aromatik  siibstitiisyon  reaksiyonunun
gerceklesebilecegi diisiiniildii. Bu sonuglar 1s181nda reaksiyon ortaminda hedeflenen
kalkon sonug iiriinlerinin (10) olusmasina ragmen reaksiyon siiresine ve sicakliga baglh
olarak arzu edilmeyen diizenlenme fiiriinlerine déniistiikleri ITK kromatografisi
tizerinden de gozlemlenmistir. Sonug olarak reaksiyon sartlarini optimize etmek i¢in
reaksiyon siireleri ve sicakliklari {izerine bir seri deneme yapilarak asagidaki sonuglar

elde edildi.

Tablo 3.2. Bilesik 10 sentezinde optimizasyon ¢alismalari

Sira R Baz[equiv.] Coziicii Siire Sicakhik Verim
(Saat) (%)
1 3-Flor  NaOH-24,15 eq. Etanol 24 Oda 17.84
Sicakligi
2 3-Flor KOH-10 eq. Metanol 5 0°C 30.47
3.1.3. 3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,3-difluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin

sentezi (Bilesik 11)

3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,3-difluorofenil)prop-2-en-1-on) (11) bilesiginin sentezinde
farkli reaksiyon kosullarinda reaksiyonlar kuruldu (Tablo 3.3). Reaksiyon ¢oziiciisii
ve reaksiyon siirelerinde farkliliklar yapildi. Tablo 3.3. sira 1 ve 2’ de reaksiyon ITK
ile takip edildi ve reaksiyon ortaminda bulunan aldehitin tiikenmesi beklendi.
Belirtilen kosullar ile yapilan reaksiyonlar sonunda reaksiyon ortami buzlu suya
dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH=4’e ayarlandi. Tablo 3.3. sira 1 ile kahverengi
viskoz ham firiin tablo 3.3. sira 2 ile sar1 kati ham {iriin elde edildi. Elde edilen ham
tiriinler ITK plagmna tatbik edildi ve %30 EtOAc- Petrol eteri mobil fazinda yiiriitiildii.
Tablo 3.3 sira 1 ile elde edilen ham {iriiniin kromatograminda yiiriimeyen {iriin/iirtinler
karigimi oldugu ve istenmeyen bu iirlinlerin reaksiyon verimini oldukca diistirdiigii
sonucuna ulasildi. Kolon kromatografisi ile saflastirilmaya ¢alisildi ancak
saflastirilamadi. Bu kosullarda yapilan reaksiyonun Cannizaro reaksiyonuna gittigi ve
bu nedenle yan {iriin sayisinda artis oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 3.3, Sira no:1).
Tablo 3.3 sira 2 ile elde edilen ham iiriin ise EtOAc- Petrol eteri ile ¢oktiirme islemi

yapilarak saflastirildi.
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Tablo 3.3. Bilesik 11 sentezinde optimizasyon ¢aligmalari

Sira R Baz[equiv.] Coziicii Siire  Sicakhk Verim
(Saat) (%)
1 2,3-Diflor KOH-10 eq. THF 24 0°C -
2 2,3-Diflor KOH-10 eq. Metanol 5 0°C 38.08
3.1.4. 3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,4-difluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin
sentezi (Bilesik 12)

Bilesik 9, 10, 11, 13 ve 15’in sentezi igin yapilan optimizasyon g¢alismalarinda
reaksiyon ¢oziiciisii metanol, sicaklik 0 °C, reaksiyon siiresi 2-5 saat olacak sekilde
yapilan sentez caligsmalarindan iyi sonug alindig1 i¢in bilesik 4’iin sentezi bu kosullarda

gerceklestirilmistir.

3.15. 3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,5-difluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin
sentezi (Bilesik 13)

3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,5-difluorofenil)prop-2-en-1-on) (13) bilesiginin sentezinde
farkli reaksiyon kosullarinda reaksiyonlar kuruldu (Tablo 3.4). Reaksiyon ¢oziiciisii,
reaksiyon siirelerinde ve sicaklikta farkliliklar yapildi. Tablo 3.4 sira 1 ve 2’de
reaksiyon ITK ile takip edildi ve reaksiyon ortaminda bulunan aldehitin tiikenmesi
beklendi. Ardindan reaksiyon ortami buzlu suya dokiildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile
pH=4"¢ ayarlandi. Tablo 3.4 sira 1 ile sari-turuncu renkli katt ham {iriin elde edildi,
Tablo 3.4 sira 2 ile sar1 kat1 ham iiriin elde edildi. Elde edilen ham iiriinler iITK plagina
tatbik edildi ve %30 EtoAc- petrol eteri mobil fazinda yiiriitiildii. Tablo 3.4 sira 1 ile
elde edilen iiriinlerin ITK plagina ultraviyole 151k altinda bakildiginda elde edilen
tiriinlerin ITK kromatograminda yiiriimeyen iiriin/iiriinler karisimi oldugu ve
istenmeyen bu iirlinlerin reaksiyon verimini oldukca diisiirdiigii sonucuna ulasildi. Bu
reaksiyon karisimi kolon kromatografisi saflastirilmaya calisildi. Fakat reaksiyon
veriminin diisiik oldugu goézlemlendi (Tablo 3.4, Sira no:1). Reaksiyon ¢oziiciisii
olarak kullanilan polar, protik ¢6ziicii etanoliin niikleofilik giiciinden dolay1 ayrica
reaksiyon  ortaminda  niikleofilik  aromatik  siibstitiisyon  reaksiyonunun

gerceklesebilecegi diisiiniildii. Bu sonuglar 1s181nda reaksiyon ortaminda hedeflenen
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kalkon sonug firtiniiniin (13) olusmasina ragmen reaksiyon siiresine ve sicakliga bagl
olarak arzu edilmeyen diizenlenme iiriinlerine doniistiikleri ITK kromatografisi
tizerinden de gozlemlenmistir. Sonug olarak reaksiyon sartlarini optimize etmek icin

reaksiyon siireleri ve sicakliklar iizerine bir seri deneme yapilarak asagidaki sonuglar

elde edildi.

Tablo 3.4. Bilesik 13 sentezinde optimizasyon ¢aligmalari

Sira R Baz[equiv.] Coziicii Siire Sicakhik Verim
(Saat) (%)
1 2,5-Diflor  KOH-10 eq. Etanol 24 Oda 335
Sicakligt
2 2,5-Diflor  KOH-10 eqg. Metanol 5 0°C 46.02
3.1.6. 3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin

sentezi (Bilesik 14)

Bilesik 9, 10, 11, 13 ve 15’in sentezi igin yapilan optimizasyon g¢alismalarinda
reaksiyon ¢oziiciisii metanol, sicaklik 0 °C, reaksiyon siiresi 2-5 saat olacak sekilde
yapilan sentez c¢alismalarindan iyi sonug¢ alindigi igin bilesik 14°tGn sentezi bu

kosullarda gergeklestirilmistir.

3.1.7. 3,3-(1,4-fenilen)bis(1-(3,5-difluorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin
sentezi (Bilesik 15)

3,3’-(1,4-fenilen)bis(1-(3,5-difluorofenil)prop-2-en-1-on) (15) bilesiginin sentezinde
farkli reaksiyon kosullarinda reaksiyon kuruldu (Tablo 3.5). Bu yontemlerde
kullanilan baz, reaksiyon ¢oziiclisii, reaksiyon siirelerinde ve sicaklikta farkliliklar
yapildi. Tablo 3.5 sira 1 ve 2°de reaksiyon ITK ile takip edildi ve reaksiyon ortaminda
bulunan aldehitin tiikenmesi beklendi. Ardindan reaksiyon ortami buzlu suya dokiildii
ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH=4"¢ ayarlandi. Tablo 3.5 sira 1 ile kahverengi-turuncu
renkli katt ham tiriin elde edildi. Tablo 3.5 sira 2 ile sar1 kati ham {iriin elde edildi. Elde
edilen ham iiriinler ITK plagina tatbik edildi ve %30 EtoAc- petrol eteri mobil fazinda
yiiriitiildii. Tablo 3.5 sira 1 ile elde edilen iiriinlerin ITK plagima ultraviyole 151k altinda
bakildiginda elde edilen iiriinlerin ITK kromatograminda yiiriimeyen iiriin/iiriinler

karisimi oldugu ve istenmeyen bu iiriinlerin reaksiyon verimini olduk¢a diistirdiigii
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sonucuna ulasildi. Bu reaksiyon karigimi kolon kromatografisi saflagtirilmaya calisildi
ancak saflagtirllamadi (Tablo 3.5, Sira no:1). Reaksiyon ¢oziiciisii olarak kullanilan
polar, protik ¢6ziicli etanoliin niikleofilik giiciinden dolay1 ayrica reaksiyon ortaminda
niikleofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonunun gergeklesebilecegi diisiiniildii. Bu
sonuglar 1s1ginda reaksiyon ortaminda hedeflenen kalkon sonug {iriiniiniin (15)
olusmasina ragmen reaksiyon siiresine ve sicakliga bagl olarak arzu edilmeyen
diizenlenme iiriinlerine  doniistiikleri ITK  kromatografisi iizerinden de
gozlemlenmistir. Sonug olarak reaksiyon sartlarin1 optimize etmek igin reaksiyon

stireleri ve sicakliklari iizerine bir seri deneme yapilarak asagidaki sonuglar elde edildi.

Tablo 3.5. Bilesik 15 sentezinde optimizasyon ¢aligmalari

Sira R Baz[equiv.] Coziicii Siire Sicakhik Verim
(Saat) (%)
1 3,5-Diflor NaOH-24,15 Etanol 24 Oda -
eq. Sicakligt
2 3,5-Diflor  KOH-10 eq. Metanol 5 0°C 37.30

3.1.8. Genel sentez yontemi

Ticari olarak satin aliman Teraftalaldehit (1) bilesiginden baslanarak asetofenon
tirevleri (7-8) 15 ml metanol igerisinde ¢oziilerek, tlizerine 0 °C’de %50 KOH’in sulu
¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0 °C’de 4 saat karigtirildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon sona erdiginde reaksiyon ortami
buzlu suya dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4’e ayarlandi. Olusan kat1 uygun
¢oziicii ile ekstrakte edilip organik faz toplandi ve susuz susuz Na>SOs ile suyundan
kurtarilip organik faz evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen iirlinler uygun ¢oziicii
veya ¢Oziicii karisiminda ¢oktlirme islemi ile saflastirildi. Gerekli goriilen tiirevlerde
kolon kromatografisi ile saflastirma islemi yapildi. Sentez asamalarinda kullanilan

kimyasallar Tablo 3.6” da verilmistir.
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Tablo 3.6. Sentez asamasinda kullanilan kimyasallar

Kimyasal/Coziiciiniin Ad1 Mensei
2-Fluoroasetofenon Oakwood Chemical
3-Fluoroasetofenon Oakwood Chemical
2,3-Difluoroasetofenon Fluorochem
2,4-Difluoroasetofenon Oakwood Chemical
2,5-Difluoroasetofenon Fluorochem
2,6-Difluoroasetofenon Fluorochem
3,5-Difluoroasetofenon Fluorochem
Teraftalaldehit Fluka

Hidroklorik asit, %37 Merck

Etanol Chemsolute
Metanol Honeywell
Kloroform Honeywell
Diklorometan Honeywell

Petrol eteri Chemsolute
Tetrahidrofuran Sigma

Etilasetat Honeywell

Dotoro kloroform Merck

3.2. Biyoaktivite Calismalari

3.2.1. DPPH yontemi ile kalkon bilesiklerinin antioksidan aktivite tayininin

olciilmesi

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi ile antioksidan tayin literatiirde verildigi
gibi yapild1 (Sanchez-Moreno ve ark., 1998). Metanol igerisinde 3.9 mL DPPH
cozeltisi (25 mg/L derisimdeki) hazirlanip 0.1 mL numune ¢6zeltisi ile karistirildi.
Hazirlanan final ¢6zelti, absorbans degeri stabil kalincaya kadar spektrofotometrede
515 nm dalga boyunda o6lgiildii. Tepkimeye girmeyen % DPPH miktar1 asagidaki

formiil kullanilarak hesaplandi:
%DPPH = (DPPHkaIan/DPPHiIk eklenen) X 100

3.2.2. ABTS yontemi ile kalkon bilesiklerinin antioksidan aktivite tayininin

ol¢iilmesi

2,2’-Azinobis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonat) (ABTS) katyon radikali siipiirme
kapasitesi tayini literatiirde belirtilen yontem kullanilarak yapildi (Re ve ark., 1999).
Ik olarak 2 mM ABTS c¢ozeltisi hazirland: ve {izerine 2.45 mM potasyum persiilfat

25



¢oOzeltisinden esit oranda ilave edilerck ABTSe+ elde edildi. Kalkon bilesiklerinin
farkli konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden (20-1000 pg/ml) 140 pl alindi ve iizerine
hazirlanan ABTSe+ ¢ozeltisinden 100 pl ilave edilerek inkiibe edildi. Siire sonunda
kor numuneye karsi 734 nM” de absorbans degerleri 6l¢iildii ve kaydedildi. Tokoferol
ve troloks referans bilesik olarak kullanildi. Kalkon bilesiklerinin ABTSe+ radikal

stiptirme kapasiteleri asagida belirtilen denklem {izerinden ytizde olarak hesaplandi.

ABTSe+ siiplirme kapasitesi (%) = [(AK - AN) / AK] x 100
AN: ABTSe<+ ¢ozeltisine numuneler eklendikten sonra 6lciilen absorbans degeri
AK: Sadece ABTSe+ ve tampon ¢ozelti ile hazirlanan kontrol numunesinin absorbans

degeri

3.2.3. Alfa-glukozidaz inhibitor aktivite tayin yontemi ile kalkon bilesiklerinin

antidiyabetik aktivitesi

Bu tayin yoOntemi literatiirde belirtilen yonteme bazi modifikasyonlar yapilarak
uyguland: (Bachhawat et al., 2011). 50 mM derisimindeki fosfat tamponundan
(ph=6.9) 50 pL alinarak {izerine-glukozidaz enziminden (1 Unite/mL) 10 pL ve kalkon
bilesiklerinden hazirlanan numune ¢ézeltisinden 20 pL ilave edilerek 96 kuyucuklu
mikroplakada 5 dakika inkiibe edildi. Substrat olarak karisim iizerine 20 ul 3 mM
PNPG (p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit) ilave edildi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe
edildi. Siire sonunda 50 pl 0.1 M sodyum karbonat ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Hazirlanan tiim ¢ozeltiler tampon sisteminde hazirlanip pozitif kontrol
olarak akarboz kullanildi. Olusan pNG (p-nitrofenol) miktar1 405 nm’de belirlendi.
Yapilan tayin yontemleri 3 kez tekrarland1 ve asagida belirtilen esitlige gore

hesaplamalar yapildu.
% Inhibisyon = [(Akontrol - Adrnek) / Akontrol] x 100
3.2.4. Kalkon bilesiklerinin antikolinesteraz enzim aktivitesi

Kalkon tiirevi bilesiklerin antikolinesteraz enzim aktiviteleri Kolometrik Ellman
yontemi kullanilarak degerlendirildi. Calismada referans bilesik olarak ticari olarak
satin alimmis Donepezil bilesigi kullanildi. Bilesikler dimetilsiilfoksit iginde

¢ozildiikten sonra 50 mM Tris tampon c¢ozeltisi (pH 8.0) ile farkli derisimlere
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seyreltildi. 125 pL. 3 mM derisimdeki DTNB [5.5’ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)]
¢ozeltisinden, 50 puL Tris tampon ¢ozeltisinden, 25 pL. 0.2 U/mL derisimdeki enzim
(AChE veya BuChE) ¢ozeltisinden ve 25 uL 0.195, 0.39, 0.78, 1.56, 3.125, 6.25, 12.5,
25,50, 100 ve 200 pg/mL 11 farkli derisimdeki numune ¢ozeltilerinden kuyucuklara
eklendi ve olusan karisim 37 °C’ de 15 dakika inkiibe edildi. 15 dakikalik inkiibasyon
stiresinden sonra her bir kuyucuga 25 pL hacimde 15 mM substrat ¢ozeltisi eklendi.
Tepkime karigimlarinin absorbanslar1 45 sn’de bir olacak sekilde 412 nm’de

mikroplate okuyucu ile 6l¢tildii. Bu islem her bir pleyt i¢in alt1 kere tekrarlandi.
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4. BULGULAR
4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular

Bu Yiiksek Lisans Tezi kapsaminda medisinal kimya i¢in 6nemli yeri olan, kalkon tiirevi
bilesikleri sentezlenmis ve yap1 aydinlatmasi amaciyla spektral tekniklerle kullanilmistir.
Sentezlenen kalkon tiirevlerinin ‘H NMR, ®C NMR ve HRMS spektrumlar1 ve

biyoaktivite testleri sonucundan elde edilen bulgular bu boliimde sunulmustur.

Kalkon bilesiklerinin yapilar1 ve deneysel verileri Tablo 4.1.°de, IH NMR, 3C NMR,
HRMS spektrumlart Sekil 4.1-4.21 arasinda sunulmustur. Bilesiklerin antioksidan
aktivite sonuglar1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te, antidiyabetik aktivite sonuglar1 Tablo 4.4 ve

Tablo 4.5’te, antikolinesteraz aktivite sonuglar1 Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’ de sunulmustur.

4.1.1. Bilesik 9°un sentezi

Sekil 4.1. Bilesik 9’un kimyasal yapisi

2-floro asetofenon (2) (1,49mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip tizerine 0 °C’de %50 KOH
(14.1mmol) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (3.73mmol)
porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’ de yaklasik 4 saat karistirildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Ortamda bulunan aldehit tam olarak
tilkenmemis ancak reaksiyon siiresi uzadik¢a yan triinlerin artmasi nedeniyle reaksiyon
4. Saat sonunda kesildi. Reaksiyon ortam1 buzlu suya dokiildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile
pH= 4 e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile ekstrakte edilip organik faz topland:
ve susuz Na SO; ile suyundan kurtarilip organik faz evaporatérde uzaklastirildi. Elde
edilen sar1 kati ham iiriin %20 EtOAc-petrol eteri mobil fazi kullanilarak kolon

kromatografisi ile ayrildi. Sar1 renkli bilesik 9 %34.65 verimle elde edildi.
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IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.82 (td, J = 7.5, 1.8 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.64 (s, 4H), 7.56 — 7.49 (m, 2H), 7.45 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
7.41(d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.20 — 7.13 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 189.0, 161.6 (d, C-2, Jcr = 253.2 Hz), 143.7, 137.1,
134.5 (d, C-4, JoF = 8.8 Hz), 131.3, 129.4, 127.2 (d, C-1’, Jcf = 13.1 Hz), 126.8 (d, C-6,
JoF =6.9 Hz), 124.9 (d, C-5, JoF = 3.4 Hz), 116.9 (d, C-3, Jor = 23.2 Hz).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" CzHisF20; icin hesaplanan: 374.11184: bulunan:
374.11182.

<10 4 |C24 H16 F2 02: +ESI Scan (rt: 0.103 min) Frag=00.0V SYL1.d
7 375.11922
([C24 H16 F2 O2]+H)+

0.8

0.6

0.4- 376.12222

([C24 H16 F2 02J+H)+
0.2+ 377.12369
| ([C24 H16 F2 02J+H)+
D ] ] ] l : ] ] ] ] | ]
3745 375 3755 376 376.5 377 3775

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.2. Bilesik 9’un kiitle spektrumu
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Sekil 4.3. Bilesik 9°un *H NMR spektrumu
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= F
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Sekil 4.4. Bilesik 9'un 3C NMR spektrumu
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4.1.2.Bilesik 10°un sentezi

0)
AR PN
= F
0)
Sekil 4.5. Bilesik 10’un kimyasal yapis1

3-Floro asetofenon (3) bilesigi (1,49mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip tizerine 0 °C’de %50
KOH (14.1mmol) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (3.73mmol)
porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’ de yaklasik 5 saat karigtirildu.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Ortamda bulunan aldehit tam olarak
tikenmemis ancak reaksiyon siiresi uzadik¢a yan tirlinlerin artmasi nedeniyle reaksiyon
5. saat sonunda kesildi. Reaksiyon ortam1 buzlu suya dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile
pH=4’e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml kloroform ile ekstrakte edildi organik faz topland:
ve susuz NaxSO; ile suyundan kurtarilip organik faz evaporatérde uzaklastirildi. Elde
edilen sar1 kati ham iriin %70 kloroform-petrol eteri mobil fazi kullanilarak kolon

kromatografisi ile ayrildi. Sar1 renkli bilesik 10 %30.47 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.88 — 7.79 (m, 4H), 7.76 — 7.68 (m, 6H), 7.57 —
7.47 (m, H), 7.35— 7.27 (M, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 189.2, 164.39, 161.96, 144.5, 140.5, 137.2, 130.7
(d, C-1, Jep = 7.5 Hz), 129.4, 124.5 (d, C-6, Jcr = 2.8 Hz), 122.8, 120.4 (d, C-4, Jc =
21.7 Hz), 115.7 (d, C-2, Jcr = 22.1 Hz).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" Co4H16F20 i¢in hesaplanan: 374.11184; bulunan:
374.11154.
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C24 H16 F2 O2: +ESI Scan (rt: 0.123 min) Frag=90.0V SYL2.d

x10 4
375.11913
2.5 ([C24 H16 F2 O2]+H)+
2,
1.5
11 376.12095
([C24 H16 F2 O2]+H)+
0.5 377.12455
| ([C24 H16 F2 O2]+H)+
0 : : — : : —! :
374.5 375 375.5 376 376.5 377 377.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Sekil 4.6. Bilesik 10’un kiitle spektrumu
@)
F =
T L L
! |
/
|
|‘| || " f
i
N J
YL L
12.0 11'.5 11.0 ICL.S 10.0 9.5 9.0 EjS 8.0 7.'5 7.‘(] EjS f (6.0 ) 5.'5 SJEI 4?5 4:0 3.'5 3,‘0 2?5 Zjﬂ 1.'5 IJD DjS Ujﬂ
ppm

Sekil 4.7. Bilesik 10°un *H NMR spektrumu
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Sekil 4.8. Bilesik 10’un *3C NMR spektrumu

4.1.3.Bilesik 11’in Sentezi

F O
L0
= F
O F

Sekil 4.9. Bilesik 11’in kimyasal yapisi

2,3-difloro asetofenon (4) bilesigi (1,86mmol) 10 ml metanolde ¢oziliip tizerine 0 °C’de
%50 KOH (7.46 mmol) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1)
(745.52 pmol) porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’de 5 saat
karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami buzlu suya
dokildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4’e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile
ekstrakte edildi, organik faz toplandi ve susuz Na2SOjs ile suyundan kurtarilip organik faz
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 ham iiriin EtOAc-petrol eteri ile ¢oktiirme
islemi yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli bilesik 3 %38.08 verimle elde edildi. Elde edilen
sart ham iirtin EtOAc-petrol eteri ile ¢oktiirme yontemi kullanilarak saflastirildi. Sari

renkli bilesik 11 %38.08 verimle elde edildi.
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IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.75 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 7.67 (s, 4H), 7.60 — 7.55
(m, 2H), 7.44 — 7.33 (M, 4H), 7.26 — 7.18 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & 187.9, 150.5 (ddd, C-2, C-3, Jc.r = 144.0, Jor =
125.9, Jor = 15.6 Hz), 144.5, 137.1, 129.6, 129.2 (dd, C-5, Jcr = 7.6, Jor = 1.7 Hz),
126.5, 126.4, 126.4, 125.8 (t, C-8 Jcr = 2.3 Hz), 124.9 (t, C-6, Jcr = 5.5 Hz), 121.3 (dd,
C-1, C-4, Jer= 9.9, Jor = 8.6 H2).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" CHwF4O; icin hesaplanan: 410.09299; bulunan:
410.09264.

x10 4 |C24 H14 F4 02: +ESI Scan (rt: 0.120 min) Frag=90.0V SYL3.d

1 411.10004
75 (IC24 H14 F4 O2]+H)+
15,

1.25-

1,
0.751 412.10291

051 (IC24 H14 F4 O2]+H)+

0251 413.10525
. | ([C24 H14 F4 02]+H)+
[ | | I

4105 411 4115 412 4125 413 4135 414 4145
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.10. Bilesik 11’in kiitle spektrumu
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ekil 4.11. Bilesik 11'in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.12. Bilesik 11'in 3C NMR spektrumu
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4.1.4.Bilesik 12°nin sentezi

F O
= F
enasPle;
O F
Sekil 4.13. Bilesik 12’nin kimyasal yapisi

2,4-difloro asetofenon (5) bilesigi (3.73 mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip lizerine 0 °C’de
%50 KOH (14.91 mmol) sulu ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (1.49
mmol) porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’de yaklasik 2 saat
karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon ortam: buzlu suya
dokiildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4’e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile
ekstrakte edilip organik faz topland: ve susuz Na2SOjs ile suyundan kurtarilip organik faz
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 ham iirtin THF-petrol eteri ile ¢oktiiriilme
islemi yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli bilesik 4 %32.36 verimle elde edildi. Elde edilen
sar1 ham tiriin THF-petrol eteri ile ¢oktiirme yontemi kullanilarak saflastirildi. Sar1 renkli

bilesik 12 %32.36 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.74 (d, 1H),
7.65 (5, 4H), 7.45 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.03 — 6.97 (m, 2H), 6.95 — 6.88 (M, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 187.2, 164.2 (ddd, C-2, C-3, Jcr = 349.4, Jc r = 256.4,
JcFr=12.4 Hz), 143.9, 137.1, 133.4 (dd, C-6, JcF = 10.5, JcF = 4.2 Hz), 129.4, 126.4 (d,
C-8, Jcr = 7.7 Hz), 123.7, 123.6 (dd, C1, JcF = 13.2, JcF = 3.6 Hz), 123.5, 112.7 (dd,
C-5,JcF=21.4,JcF =3.4Hz), 105.1 (dd, C-3, Jcr = 27.3, Jc,r = 25.5 HZ).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" Co4H14F402 igin hesaplanan: 410.09299; bulunan:
410.09239.
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x10 4 |C24 H14 F4 O2: +ESI Scan (rt: 0.128 min) Frag=90.0V SYL4.d

411.10012
2 ([C24 H14 F4 O2]+H)+
1.5
14
412.10079
051 (IC24 H14 F4 O2]+H)+
' 413.10634
. | (IC24 H14 F4 O2]+H)+
4105 411 4115 412 4125 413 4135 414 4145
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Sekil 4.14. Bilesik 12'nin kiitle spektrumu
F (o]
I R O R

12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.15. Bilesik 12'nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16. Bilesik 12’nin **C NMR spektrumu

4.1.5. Bilesik 13’iin sentezi

F O F
Vs
SRASUNE
F O F

Sekil 4.17. Bilesik 13’iin kimyasal yapisi

2,5-difloro asetofenon (6) bilesigi (3.73 mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip iizerine 0 °C’de
%50 KOH (14.91 mmol) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (1.49
mmol) porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’ de yaklagik 2,5 saat
karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami buzlu suya
dokildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4 e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile
ekstrakte edilip organik faz topland: ve susuz Na;SOjs ile suyundan kurtarilip organik faz
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 ham iiriin THF-petrol eteri ile ¢oktiirme

islemi yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli bilesik 13 %46.02 verimle elde edildi.
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IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.66 (s, 4H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.45 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.25
—7.11 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 187.5, 158.3 (ddd, C-2, C-5, Jcr = 148.0, Jc F = 143.7,
Jcr=2.1Hz), 144.4,137.1, 129.5, 128.2 (dd, C-1, Jcr = 15.8, Jcr = 6.4 Hz), 126.2 (d,
C-8,JcF=7.6 Hz),121.2 (dd, C-4, Jc F = 24.5, Jc F = 9.2 Hz), 118.5 (dd, C-3, JcF = 26.6,
Jcr=8.0H2),,117.4 (dd, C-6, JcF = 25.1, Jcr = 3.2 H2).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" CzHwF40; icin hesaplanan: 410.09299; bulunan:
410.09286.

10 4 |C24 H14 F4 02: +ESI Scan (rt: 0.140 min) Frag=90.0V SYL5.d
1 411.10034

1.4 (IC24 H14 F4 O2]+H)+

1.2
1,

0.81

0.6 412.10279

04 (IC24 H14 F4 O2]+H)+

02, 413.10580

: I ([C24 H14 F4 O2]+H)+

0 T T . T T ‘ T T ‘ T T T
410.5 411 411.5 412 412.5 413 413.5 414 414.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.18. Bilesik 13’in kiitle spektrumu
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Sekil 4.20. Bilesik 13'in 3C NMR spektrumu
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4.1.6.Bilesik 14’iin sentezi

F (0]
LT D
F =
(0] F
Sekil 4.21. Bilesik 14’in kimyasal yapisi

2,6-difloro asetofenon (7) bilesigi (3.73 mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip lizerine 0 °C’de
%50 KOH (14.91 mmol) sulu ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (1.49
mmol) porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’ de yaklasik 2,5 saat
karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami buzlu suya
dokiildi ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4’e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile
ekstrakte edilip organik faz toplandi ve Susuz Na2SO4 ile suyundan kurtarilip organik
faz evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 ham {iriin EtOAc-petrol eteri ile ¢oktiirme

islemi yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli bilesik 14 %63.26 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.59 (s, 4H), 7.52 — 7.40 (m, 4H), 7.10 (d, J = 16.1
Hz, 2H), 7.03 — 6.96 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCla3): 8 187.7, 160.3 (dd, C-2, C-6, Jcr = 252.9, Jc.r = 7.3 Hz),
145.4, 136.9, 132.6 (t, C-4, Jor = 10.1 HZ), 129.5, 128.5, 117.7 (t, C-T, Jor = 20.4 H2),
112.4 (dd, C-3, C-5, Jc,r =19.9, Jcr = 5.5 Hz).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C24H14F40 i¢in hesaplanan: 410.09299; bulunan:
410.09282.

10 4 |C24 H14 F4 02: +ESI Scan (rt: 0.117 min) Frag=90.0V SYL6.d
1 411.10042
151 (IC24 H14 F4 O2]+H)+
1.251
1,
0.751 412.10249
0.5 (IC24 H14 F4 O2]+H)+
0.25- 413.10378
| (IC24 H14 F4 O2]+H)+
! | N

4105 411 4115 412 4125 413 4135 414 4145
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.22. Bilesik 14'in kiitle spektrumu
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Sekil 4.24. Bilesik 14’{in *C NMR spektrumu
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4.1.7.Bilesik 15’in sentezi

0] F
oTCL d
= F
F 0]
Sekil 4.25. Bilesik 15’in kimyasal yapis1

3,5-difloro asetofenon (8) bilesigi (3.73 mmol) 15 ml metanolde ¢oziiliip tizerine 0 °C’de
%50 KOH (14.91 mmol) sulu ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Teraftalaldehit (1) (1.49
mmol) porsiyonlar halinde ilave edildikten sonra reaksiyon 0 °C’de yaklagik 2 saat
karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami buzlu suya
dokiildii ve %10 HCI ¢ozeltisi ile pH= 4’e ayarlandi. Olusan kat1 2x50 ml EtOAc ile
ekstrakte edilip organik faz topland: ve susuz Na;SOs ile suyundan kurtarilip organik faz
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 ham iirtin EtOAc-petrol eteri ile ¢oktiirme

yontemi kullanilarak saflastirildi. Sar1 renkli bilesik 15 %37.30 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.85 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.71 (s, 4H), 7.59 — 7.50
(m, 4H), 7.47 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.09 — 7.02 (m, Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 187.8, 163.4 (dd, C-3, C-5, Je.r = 251.2, Jo = 11.8 Hz),
145.2,141.2, 137.1, 129.6, 122.3, 111.8 (dd, C-2, C-6, Jc = 27.7, Jor = 3.7 Hz), 108.6
(t, C-4 Jcf = 25.2 H2).

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" Co4H14F40 igin hesaplanan: 410.09299; bulunan:
410.09327.

x10 3|C24 H14 F4 O2: +ESI Scan (rt: 0.134 min) Frag=90.0V SYL7.d

411.10025
(IC24 H14 F4 O2]+H)+

412.10438
(IC24 H14 F4 O2]+H)+

o = N W +~ O O

4105 411 4115 412 4125 413 4135 414 4145
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.26. Bilesik 15’in kiitle spektrumu
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Sekil 4.27. Bilesik 15’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.28. Bilesik 15'nin 3C NMR spektrumu
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4.1.8.Sentezlenen bilesiklere (9-15) ait deneysel bulgular

R
R =
Tablo 4.1. Bilesiklerin genel kimyasal yapisi ve deneysel verileri

Bilesik | R Saflastirma Teknigi Kolon-Kristalizasyon Céziiciisii Verim (%) | Erime Derecesi (°C) | Orijinallik
9 2-Flor Kolon kromatografisi- Etilasetat-Petrol Eteri 34.65 145.5-146.5 -

Kristalizasyon
10 3-Flor Kolon kromatografisi- Kloroform-Petrol Eteri 3047 202.9-172.1 -

Kristalizasyon
11 2,3-Diflor Coktiirme Etilasetat-Petrol Eteri 38.08 187-188.9 +
12 2,4-Diflor Coktiirme THF-Petrol Eteri 32.36 177.6-179.5 +
13 2,5-Diflor Coktiirme THF-Petrol Eteri 46.02 195.0-195.9 +
14 2,6-Diflor Coktiirme Etilasetat-Petrol Eteri 63.26 182.9-184.7 +
15 3,5--Diflor Coktiirme Etilasetat-Petrol Eteri 37.30 212.9-214.7 +

45




4.1.9.Sentezlenen bilesiklerin (9-15) *H NMR, *C NMR ve HRMS spektrumlar:

Bilesiklerin (9-15), *H NMR (400 MHz) ve *C NMR (100 MHz) spektrumlari
CDCl3’te alinmustir.

4.2. Sentezlenen bilesiklerin (9-15) biyoaktivite bulgulari

Tez kapsaminda 7 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen 7 bilesik in-vitro
antidiyabetik, antioksidan, antikolinesteraz aktiviteler agisindan degerlendirilmistir.

Bu bilesiklere ait aktivite bulgular1 Tablo 4.2-4.5’te sunulmustur.

4.2.1.Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite sonuclar:

Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin DPPH yontemi ile antioksidan inhibisyonu

Bilesik Kodu DPPH yontemi ile antioksidan inhibisyonu
(%)
9 2.73
10 -2.01
11 -3.58
12 -1.69
13 -0.35
14 9.17
15 -4.94
Tokoferol 7.85
Troloks 19.96

Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin ABTS yontemi ile antioksidan inhibisyonu

Bilesik Kodu ABTS yontemi ile antioksidan inhibisyonu
(%)
9 -12.41
10 -10.57
11 -6.92
12 -71.24
13 -8.93
14 -8.38
15 -7.35
Tokoferol 7.85
Troloks 19.96

46



4.2.2.Sentezlenen bilesiklerin antidiyabetik aktivite sonuclar:

Tablo 4.4. Sentezlenen bilesiklerin alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu

Bilesik Kodu alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu (%)
9 91.20
10 84.55
11 82.09
12 82.50
13 69.29
14 -14.68
15 71.01
Akarboz 18.80
Akarboz
50
vy =0,0463x - 2,4028

A0 R*=0,9788

30

20

IC50= 1132 pg/mil
0
0 200 600 S00 1000 1200

=10

Sekil 4.29. Akarbozun alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu grafigi

Tablo 4.5. Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz enzim Inhibisyonu

Bilesik Kodu A-amilaz enzim inhibisyonu (%o)
9 -14.60
10 -65.06
11 -32.11
12 -60.14
13 -68.00
14 -44.76
15 -36.80
Akarboz 54.80
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y=0,0421x + 3,0524
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600 200 1000 1200

Sekil 4.30. Akarbozun a-amilaz enzim inhibisyonu grafigi

4.2.3.Sentezlenen bilesiklerin antikolinesteraz aktivite sonuglari

Tablo 4.6. Sentezlenen bilesiklerin AChE enzim inhibisyonu

Bilesik Kodu AChE enzim inhibisyonu (%0)
9 0.39
10 5.02
11 5.16
12 10.17
13 4.26
14 6.69
15 9.45
Donepezil 93.78
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Sekil 4.31. Donepezilin AChE enzim inhibisyonu

Tablo 4.7. Sentezlenen bilesiklerin BuChE enzim inhibisyonu

Bilesik Kodu BuChE enzim inhibisyonu (%0)
9 9,97

10 3,48

11 14,31

12 6,02

13 13,99

14 1,52

15 13,65

Donepezil 84,80

120

¥ =0,216x + 41,883
R* =0,2417

100

80

a0

40

ICS0— 25 6867 ugz/mL
20

0} S0 100 150 200 250

Sekil 4.32. Donepezilin BuChE enzim inhibisyonu
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5. TARTISMA
5.1. Bilesiklerin Sentezlerine iliskin Tartisma

Tez kapsaminda, kalkon tiirevi 7 bilesik sentezlenmis ve sentez ve spektral sonuglari
bulgular kisminda verilmistir. Tez c¢alismasinda sentezlenen 7 bilesigin (9-15)
kimyasal yapilar1 *H NMR, 3C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri kullanilarak

aydimlatilmistir.

Kalkon tiirevlerinin sentezi teraftalaldehit ve uygun asetofenon tiirevlerinin Claisen
Schmidt kondenzasyonu ile gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden bilesik 11,
12, 13, 14 ve 15 olmak iizere 5 bilesik ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir. Bilesik 9
ve 10 literatiirde kayith bilesiklerdir (Yang ve ark., 2020). Reaksiyonlar %30-63
verimle gerceklesmistir. Bilesiklerden 9 ve 10 kodlu bilesikler kolon kromatografisi
ve ardindan kristalizasyon yontemi ile; diger bilesikler ise yalnizca ¢oktiirme yontemi
ile saflagtirilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kullanilan g¢oziiciiler, reaksiyon

verimleri ve maddelerin erime dereceleri Tablo 4.1’de sunulmustur.
5.2. Bilesiklerin Biyoaktivitelerine iliskin Tartisma

5.2.1. Kalkon bilesiklerinin alfa-glukozidaz enzim inhibisyonlarmn

degerlendirilmesi

Sentezlenen  bilesiklerin  alfa-glukozidaz ~ enzim  inhibisyon  kapasiteleri
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Bilesik 14 disindaki tiim bilesiklerin alfa-
glukozidaz enziminin yiiksek oranda inhibe ettigi belirlenmistir. Etkili bilesikler
referans bilesik olarak kullanilan akarbozdan 3.7 ila 4.9 kat daha yiiksek enzim

inhibisyonu gostermistir.
Bilesiklerin enzim inhibisyonlar1 yapilarina gore degerlendirildiginde;

En yiiksek enzim inhibisyonuna neden olan bilesik 2-floro tiirevi bilesik 9 olarak

bulunmustur. Flor siibstitiientinin fenil halkasinin 2. konumundan 3. konumuna
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gelmesiyle aktivitenin bir miktar azaldigi belirlenmistir. Bu durum flor atomunun
enzimin aktif yoresiyle etkilesmesinde halka iizerindeki konumunun 6nemli oldugunu

gostermektedir.

Difloro tiirevi bilesikler incelendiginde tiim bilesiklerin monoflorlu tiirevlerden az da
olsa daha zayif enzim inhibisyonu gosterdigi gozlenmistir. Diflorlu bilesikler kendi
icinde degerlendirildiginde en yiiksek enzim inhibisyonunun 2,4-difloro tiirevi bilesik
12’nin gergeklestigi tespit edilmistir. 2,3-difloro tlirevi bilesik 11 ise bilesik 12’ten ¢ok
az farkla daha az enzim inhibisyonu gostermistir. 2,5-difloro tiirevi bilesik 13’iin
enzim inhibisyonu 2,3-difloro ve 2,4 difloro tiirevi bilesiklerden daha diisiik
bulunmustur ve etkili bilesikler icerisinde en diisiik enzim inhibisyonuna sahip olan
bilesik oldugu belirlenmistir. Fenil halkasinin 3 ve 5 konumlarinda flor atomu ihtiva
eden bilesik 15’in enzim inhibisyonunun ise 2,5-difloro tiirevi bilesikten kiiciik bir

farkla daha fazla oldugu bulunmustur.

2,6-Difloro tiirevi bilesik 14°tGn alfa-glukozidaz enzimini inhibe etmedigi
belirlenmigtir. Bunun sebebinin 2. konuma ilave olarak 6. konuma flor gelmesiyle
enzimin aktif yoresiyle etkilesmenin sterik olarak engellenmesi oldugu
diistinilmektedir. Enzim inhibisyonu iizerinde flor atomlarinin sayisinin ve

konumlarinin 6nemli oldugu goriilmektedir.
5.2.2. Kalkon bilesiklerinin a-amilaz enzim inhibisyonlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz enzim inhibisyon kapasiteleri spektrofotometrik
olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bilesiklerin a-amilaz enzimi
tizerinde herhangi bir inhibisyona neden olmadigr belirlenmistir. Bu durum
bilesiklerin kimyasal yapilarinin ilgili reseptoriin aktif bolgesiyle etkilesmek igin

uygun olmadigin diisiindiirmektedir.

5.2.3. Kalkon bilesiklerinin asetilkolinesteraz enzim inhibisyonlarmin

degerlendirilmesi

Bilesiklerin asetilkolinesteraz enzim inhibisyon kapasiteleri spektrofotometrik olarak

belirlenmigtir. Yapilan calisma sonucunda bilesiklerin tamaminin gesitli diizeylerde
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enzim inhibisyonu yaptig1 gozlenmistir. Tiim bilesikler referans bilesik Donepezil’e

gore daha zayif enzim inhibisyonu gostermistir.
Bilesiklerin (9-15) enzim inhibisyonlari yapilarina gore incelendiginde;

Bilesik 9 (2-floro tiirevi) bilesiginin en diisiik enzim inhibisyonuna neden oldugu
goriilmiistiir. Halkanin 2. konumunda bulunan flor siibstitiientinin 3. konuma

gelmesiyle enzim inhibisyonunun yaklasik 13 kat arttig1 tespit edilmistir.

Diflorlu bilesikler incelendiginde 2,5-difloro tiirevi bilesik 13’iin disindaki diflorlu
bilesiklerin tamaminin monoflorlu bilesiklere kiyasla daha yiiksek enzim inhibisyonu
yaptig1 gozlenmistir. Bunun sebebi flor sayisinin artmasi ile degisen ¢oziiniirliik,
dagilm gibi fizikokimyasal Ozellikler olabilir. Seri iginde en yiiksek enzim
inhibisyonu yapan bilesigin 2,4-difloro tiirevi bilesik 12 oldugu belirlenmistir. Enzim
inhibisyonu bilesik 12’ye gore, 2,3-difloro tiirevi bilesik 11°de 2 kat; 2,5-difloro tiirevi
bilesik 13’te 2.4 kat; 2,6-difloro tiirevi bilesik 14°da 1.5 kat ve 3,5 difloro tiirevi bilesik
15°de ise 1.1 kat azalmistir. Bu azalma molekiildeki flor atomlarmin sayist ve

konumlarinin enzim inhibisyonunda énemli oldugunu gostermektedir.

5.2.4. Kalkon bilesiklerinin biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonlarimn

degerlendirilmesi

Bilesiklerin biitirilkolinesteraz enzim inhibisyon kapasiteleri spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bilesiklerin tamaminin ¢esitli diizeylerde
enzim inhibisyonu yaptig1 gozlenmistir. Tiim bilesikler referans bilesik Donepezil’e

gore daha zayif enzim inhibisyonu gostermistir.
Bilesiklerin enzim inhibisyonlar1 yapilarina gore incelendiginde;

Monoflor tiirevi bilesikler kendi i¢inde degerlendirildiginde 2-floro tiirevi bilesik 9’un,
3-floro tiirevi bilesik 2’den 2.9 kat daha fazla enzim inhibisyonu yaptig1 belirlenmistir.
Flor atomunun 2. konumda bulunmasinin reseptdriin aktif yoresiyle etkilesmede daha

olumlu etki yaptig1 diistintilmektedir.

Diflorlu tiirevler incelendiginde bilesik 11’in en yiiksek enzim inhibisyonu yapan
bilesik oldugu goriilmektedir. Bilesik 10 molekiiliine 2. konumdan bir flor atomunun

ilavesinin enzim inhibisyonunda 4.1 kat artisa neden oldugu goriilmiistiir. Bilesik
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12’nin enzim aktivitesi bilesik 11 ile kiyaslandiginda inhibisyonda 2.4 kat azalma
gerceklesmistir.  Bilesik 13 ve bilesik 15’nin enzim inhibisyonlari1 bilesik 11’den
kismen diisiik bulunmustur. Bilesik 14 enzim inhibisyonu seri igindeki en diisiik
inhibisyon olarak go6zlenmistir. Bilesigin 2. ve 6. konumlarinda bulunan flor
stibstitiientlerinin (orto konumlar) reseptorle etkilesmeyi sterik olarak engellendigi

distiniilmektedir.

Bu durum flor atomunun halka {izerindeki konum ve sayisinin enzim inhibisyonunu

yonlendirmede etkili oldugu sonucuna varilmasina sebep olmustur.
5.2.5.Kalkon bilesiklerinin antioksidan aktivitelerinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin  antioksidan  kapasiteleri  spektrofotometrik  olarak
belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda DPPH ile yapilan aktivite tayininde bilesik
14’iin referans bilesik tokoferole gore 1.2 kat daha yiiksek aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Bilesik 9 ise diisiik oranda dahi olsa antioksidan aktivite gdstermistir.
Bilesik 9 orto konumunda bir flor atomu, bilesik 14 ise orto konumlarinda birer flor
atomu ihtiva etmektedir. Bu sonuglardan bilesigin 2. ve 6. konumlarinda bulunan flor
stibstitlientlerinin (0rto konumlar) reseptorle etkilesmeyi artirdigi diisiiniillmektedir.
Bilesik 10, 11, 12, 13 ve 15’in ise antioksidan Ozelliklerinin bulunmadigi
belirlenmistir. Antioksidan aktivite gdsteren bilesiklerde genel olarak fenil halkasinin
farkli konumlarinda bulunan hidroksil gruplari bulunmaktadir. Bilesiklerde bulunan
hidroksil gruplarinin sayist ve konumu ¢ogunlukla antioksidan aktivite i¢in 6nemlidir
(Gupta, 2015). Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerde hidroksil gruplarinin

bulunmamasi bazi tiirevlerde aktivite goriilmemesinin bir nedeni olarak agiklanabilir.
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6. SONUC

Yapilan ¢alisma kapsaminda 3,3'-(1,4-fenilen)bis(1-fenilprop-2-en-1-on) genel
kimyasal yapili 7 (9-15) adet kalkon bilesiginin sentezi yiiksek saflikta ve iyi
verimlerle gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 5 (11-15) tanesi yeni bilesik
olup literatiire kazandirilmistir. Bilesiklerin (9-15) kimyasal yapilar1 tH NMR, 13C
NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin
antioksidan aktivite tayini ve asetilkolinesteraz, biitirilkolinestreaz, alfa-glukozidaz ve
a-amilaz enzim inhibisyon c¢aligmalar1 spektrofotometrik yontem kullanilarak

yapilmistir.

Bilesik 14 disindaki bilesiklerin alfa-glukozidaz enzim inhibisyonlarinin referans
bilesik akarbozdan ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. En yiiksek inhibisyon
yapan bilesigin bilesik 9 oldugu bulunmustur.

Bilesiklerin tamaminin ¢esitli diizeylerde asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzim inhibisyonu yaptig1 belirlenmistir. Bilesik 12°nin en yiiksek diizeyde
asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu yaptig1 ve bilesik 11’in ise en yiiksek diizeyde

biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonu yaptig1 sonucuna ulasilmistir.

Bilesik 19 ve 14 disindaki bilesiklerin antioksidan aktiviteden yoksun oldugu ve

serideki bilesiklerin higbirinin a-amilaz enzim inhibisyonu yapmadigi bulunmustur.

Sonug olarak bilesiklerin yiiksek alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu yapmasi
nedeniyle antidiyabetik etkili yeni ilaglarin kesfinde ilerideki ¢alismalarda Oncii

bilesikler olarak degerlendirilebilecegi diisiintilmektedir.
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