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YUKSEK LiSANS TEZi

| CESITLI KALKON-KUMARIN HiBRiD BiLESiKLERININ SENTEZi
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CUKUROVA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Danisman  : Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
Y11 2015, Sayfa: 70
Jiiri : Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
: Prof. Dr. Bilgehan GUZEL
: Prof. Dr. Mesut BASIBUYUK

Oksijen igeren heterosiklik bilesiklerden olan kumarinler; genis bir bitki
grubunda dogal olarak bulunan ve ticari kullanimlar1 i¢in yillardir bitkilerden izole
edilmelerinin yaninda sentetik olarak da iiretilen 6nemli bir gruptur.

Kumarin tlirevleri, genis bir biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniye 6zellikle
ilag sektorii icin odnemli bilesiklerdir. Ayrica parfiim, gida, plastik, boya endiistrisi
gibi genis kullanim alanlar1 mevcuttur.

Kalkonlar flavonoid ailesine ait dogal ya da sentetik bilesiklerdir. Kimyasal
olarak ti¢ karbonlu bir a, B-doymamis karbonil sistemiyle birbirine baglanan iki
aromatik halkadan olusurlar. Pek c¢ok kalkon tiirevi genis bir biyolojik aktiviteye
sahiptir. Bu yiizden kalkon tiirevleri lizerine ¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir. Bu
calismada kalkon sentezinde kullanilacak 3-asetilkumarin bilesigi geleneksel yontem
ve ultrasonik titresimle sentezlenmis, ikinci basamakta ise benzaldehit tiirevleriyle
reaksiyona sokularak ve ii¢ farkli katalizor kullanilarak 5-24 saat zaman araliginda
%40-92 verimle bes farkli kalkon tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3-asetilkumarin, kalkon, Amberlist 26A, ultrasonik titresim.
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Coumarins, heterocyclic compounds having oxygen, occur naturally in a
number of plants. They are isolated from various plants or obtained synthetically, in
the commercial uses. Coumarin derivatives are especially important in medicine due
to variety of biological activity. Furthermore, their applications range in perfume,
food, plastic and dye industries.

Chalcones are natural or synthetic compounds belonging to the flavonoid
family. Chemically, they consist of two aromatic rings are joined by a three-carbon
a, B-unsaturated system. Both extracted from plants and chemical synthesized most
chalcone derivatives have largely biologically active. Therefore, many investigations
have been done on the chalcone derivatives. In this study, we synthesized 3-
acetylcoumarin, which is going to be used for synthesis of chalcone, with traditional
method and ultra sonic vibration. In the second step this coumarin compound reacted
with benzaldehyde derivatives and three different catalysts. The five desired
chalcone derivatives were obtained in %40-92 yields after 2-5 hours reaction time.

Key Words: 3-acetylcoumarin, chalcone, Amberlyst 26A, ultrasonic vibration
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1. GIRIS Mehmet ERSATIR

1.GIRiS

Flavanoidler, ¢cogu bitkinin tohum, yaprak, meyve ve c¢i¢eklerinde yogun
olarak bulunan dogal bilesiklerdir. Flavanoidlerin hidroksil radikallerini, siiperoksit
anyonlarin1 ve lipit peroksi radikallerini yakaladigi bu yilizden de ¢ok iyi bir
antioksidan oldugu ¢esitli arastirmalar sonucunda tespit edilmistir (Bilaloglu ve ark,
1997).

Kumarinler bitkilerden, 6zellikle de yesil bitkilerden izole edilen ve oksijen
iceren heterosiklik bilesiklerdendir. Farmakolojik agidan flavanoid grubuna girerler.
Dogal olarak elde edilen yaklasik 1300 kadar kumarin tiirevi bilinmektedir. Tonka
fastilyesi, akasya, lavanta, geyikdili, kayisi, ¢ilek, kiraz ve tar¢ini kapsayan pek ¢ok
bitkinin meyve, kabuk, govde ve yapraklarinda dogal olarak bulunurlar (Pengelly,
2004). Bitkilerden izole edilen dogal kumarinlerin yaninda, sentetik ve yar1 sentetik
kumarin tiirevleri de mevcuttur. Kumarin tiirevleri 6zellikle biyolojik aktiviteye
sahip olduklar i¢in ilag endiistrisinde antibakteriyal (Torre ve ark, 2002), antifungal
(Ito ve ark, 2003), antikoagulan madde olarak (Kidane ve ark, 2004), bunun yaninda,
optik beyazlatict madde olarak; floresans ve lazer boyar madde yapisinda (Murray ve
ark, 1982), parfiimlerde, sabunlarda, temizlik {iriinlerinde ve gida maddelerinde hos
kokusu nedeniyle ve tatlandirici olarak kullanilmaktadirlar (O’Kennedy, 2004).

Kumarinler genellikle Pechmann, Perkin, Knoevenagel, Reformatsky ve
Witting reaksiyonlarindan biri ile sentezlenirler. Bu reaksiyonlarda H,SO4, H3POy,
CF;COQOH, para toluen siilfonik asit, POCIs, Bi(NOs3);.5H,0,AICI;,TiCls, Znl, ve
iyonik likitler gibi ¢esitli katalizorler kullanilir. Basit baslangic maddelerinden
cikarak iyi bir verimle, kumarin tiirevlerinin sentezine olanak veren Pechmann
reaksiyonu en ¢ok kullanilan metottur.

Kumarin, alti noktadan siibstitue olmaya elverisli bir bilesiktir. Farkli
noktalara farkli siibstituentlerin baglanmasi kumarin bilesiklerine farkli 6zellikler
katmaktadir. Bu yiizden kumarin tiirevleri lizerine olan caligmalar gilinlimiizde de
artarak devam etmektedir.

Kalkon, kimyasal olarak acik zincirli bir flavanoid yapisina sahiptir. Iki

aromatik halka ti¢ karbonlu bir o,3-doymamis karbonil sistemi ile birbirine
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baglanmistir. Bu bilesiklere, piran halkasi agilmis flavanoidler olarak bakilabilir.
Hem dogal hem de sentetik olarak elde edilebilen kalkonlar, genis bir biyolojik
aktivite spektrumuna sahiptirler (Lunardi ve ark, 2003).

Bitkilerde yaygin olarak bulunmakla birlikte, miktarlarinin az olusunun yani
sira 6nemli farmakolojik aktivitelere sahip olmalar1 da arastirmacilar1 bu bilesiklerin
sentezine ve biyolojik aktiviteleri lizerine ¢alismalar yapmaya yoneltmistir. Yapilan
caligmalarda kalkonlarin; anti oksidant, anti sitma, anti ilser, antiviral, antitimor,
antimalarial, antileishmanyal (Satyanarayana ve ark, 2004) bocek oldiiriicii (Rao,
Fang ve Tzeng, 2004), anti kanser (Boulamwini ve ark, 2005), anti inflamatuar
(Herencia ve ark, 1998) ve anti-HIV (Jiu-Hong Wu ve ark, 2003) aktivitesi
gosterdikleri belirtilmistir.

Kalkonlar tibbi tedavinin yani sira polimerlerde UV absorbsiyon filtresi
olarak, farkl tipteki optik materyallerde ve holografik kayit teknolojisi gibi pek ¢ok
uygulama alaninda da kullanilmaktadir (Fayed ve Awad, 2004). Ayrica, 6zellikle
hidroksil grubu iceren kalkonlar gida endiistrisinde anti-oksidant (Mukherje ve ark,
2001), tatlandirici ilag (Mrisra ve ark, 1973), kozmetikte giinesten koruyucu madde
(Suetsugu ve ark, 1987) ve fotografik emiilsiyon ajani (Yasui ve ark, 1992) olarak da
kullanilmaktadir. Literatiirden de goriilecegi gibi endiistri sektoriinde degisik
uygulama alanlarina sahip olan ve gosterdikleri biyolojik aktivitelerle 6n plana ¢ikan
kalkonlar oldukc¢a onemli bilesikler arasindadir. Bu nedenle kalkon tiirevlerinin
sentezi, 0zelliklerinin belirlenmesi giincel ve 6nemli bir konudur.

Hibrid ilaglar farmakolojik olarak 6nemli ve popiiler bilesiklerdir. Tek bir
ilacin yeterli olmadigi durumlarda hibrid ilaglar daha da 6nem kazanmaktadir. Hibrid
ilaclarin en 6nemli 6rnekleri kalp rahatsizliklar1 ve malarya ile ilgili olanlaridir (Bisi

ve ark, 2003).
1.1 Flavanoidler
Flavanoidler, dogada bitkilerin biinyelerinde (yaprak, meyve, tohum, ¢icek ve

dallarinda) bol miktarda bulunan ve biyolojik olarak aktivite gosterdikleri belirlenen

bilesiklerdir. Ozellikle yenilebilen bitkilerin birgogunda ( iiziim, turunggiller, sogan,
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yesil cay, kakao, soya fasulyesi vb.) bulunmalar1 ve saglik acisindan faydali olmalari
nedeniyle dikkat ceken dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yere sahiptirler. Bitki
fizyolojisinde dokuyu UV-1siinin zararlt etkisinden koruma, antioksidan olarak rol
oynama, enzim inhibitorliigii ve enfeksiyona karsi savunma gibi bir dizi énemli
islevin yerine getirilmesinde gorev yaparlar (Pengelly, 2004).

Flavanoidler, ilk olarak 1936 yilinda Albert Szent-Gyorgyi tarafindan
limondan elde edilmis ve kilcal damar gegirgenligini ve kirilganligin1 azalttiklari,
yani kan sizmasini onledikleri ortaya konmustur. Bu 6zelliklerinden dolay1 ilk olarak
elde edilen iki flavanoid, P-vitamini (geg¢irgenlik vitamini) olarak adlandirilmistir
(Hertog ve Hollman, 1996). Sonraki yillarda flavanoidler iizerine ilgi artmis ve
yapilan ¢aligmalarla giiniimiize kadar 5000’in {izerinde flavanoid tiirevi izole edilmis
ve yapilar1 aydinlatilmistir.

Flavanoidlerin kimyasal yapisi temel olarak iki fenil halkasinin bir propan
zinciriyle birlesmesinden olusan 15 karbonlu 1,3-difenil propan iskeletinden ibarettir.
Bu iskelet iizerindeki propan zinciri (1) oksijen atomu vasitasiyla fenil halkalarindan
birisiyle birleserek heterosiklik bir yapi (2) olusturabilir, olusan bu yapilardaki
gruplarin yerlerini belirtmek i¢in fenil halkalar1 A ve B simgeleri ile hetero halka ise
C simgesiyle gosterilirken karbon atomlar1 oksijenden baslayarak numaralandirilir. B
halkasindaki karbonlara ise iissii (‘) numaralar verilir (Bilaloglu ve Harmandar,

1999).(Sekil 1.1)

1 2
Sekil 1.1. Flavanoidlerin Temel Iskeletleri ve Gosterimleri

Bu iskeletlerin farkli sekillerde diizenlenmesiyle ve halkalara degisik

stibstitiientlerin baglanmasiyla flavanoid ailesinin {iyeleri ortaya ¢ikar. Bu iiyeler
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flavon (3), flavanol (4), flavanon (5), flavanonol (6), katekin (7), leukosiyanidin (8),
antosiyanidin (9), auron (10), dihidrokalkon (11) ve kalkon (12) ana siniflar1 altinda
yer alirlar (Bilaloglu ve Harmandar, 1999).(Sekil 1.2.)

0 Q 0
OH

o O 0 0)

1 2 3

0 OH
I OH ‘ OH l I OH

4 5 6
(I‘O\OH

I C

e

9 10 11

o)
C

12
Sekil 1.2. Flavaoidlerin Baslica Uyeleri (Bilaloglu ve Harmandar, 1999)

1.2. Kumarin

Piron halkasinin benzen halkasi ile kondense olmasi sonucu benzopiranlar

olarak bilinen bir heterosiklik bilesik sinifi olusur. Heterosiklik halkadaki karbonil
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grubunun konumuna gore iki tiir benzopiron bilesikleri tanimlanir. Birincisi kumarin
olarak adlandirilan a-piron halkasinin benzen halkasina kondense olmasiyla olusan
bilesiktir. Digeri kromon olarak adlandirilan y-piron halkasinin benzen halkasina

kondense olmasiyla olusan bilesiktir (Sethna ve Shah 1944, Boga 2005).

Kumarin (benzo-a-piron) Kromon (benzo-y-piron)
Sekil 1.3. Benzopiron Bilesikleri

Kumarin bitkilerde yaygin olarak bulunan kimyasal bilesiklerden biridir.
Benzo-a-piron grubunun ana bilesigi olan kumarin, ilk defa 1820’de Vogel
tarafindan Tonka baklas1 (Dipteryx odorata) adi verilen agacin tohumlarindan izole
edilmistir. Kumarinin yapis1 hakkinda c¢esitli kimyasal yapilar onerilmis olup ilk
dogru yap1 Strecker (1867) ve Fitting (1868) tarafindan ortaya konulmustur (Sethna
ve Shah, 1944).

Sekil 1.4. Kumarinin Yapist

6 farkli kumarin tiirevi vardir. Bunlar ve bu tiirlere ait 6rnekler;

a) Benzen halkasi {izerinde siibstitlient tastyan kumarinler
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HOW Homo OMe 0 0
7 HO 7 OH ;Qij
OMe
7- hidroksikumarin 6,7-dihidroksikumarin 6-hidro-5,7-dimetoksikumarin
Sekil 1.5. Benzen Halkasinda Siibstitiient Tagiyan Kumarinler

b) Piron halkasi lizerinde siibstitlient tagtyan kumarinler

OH

Fenprokumon Warfarin
Sekil 1.6. Piron Halkasinda Siibstitiient Tagiyan Kumarinler

¢) Hem benzen hem de piron halkasi lizerinde siibstitlient tastyan kumarinler

CH
3 MeQO

HO O ¢}

4-metilumbelliferon Ratakultin
Sekil 1.7. Benzen ve Piron Halkalarinda Siibstitiiet Tasiyan Kumarinler

d) Benzen halkasina halkal1 yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen kumarinler

(Furanokumarinler, Piranokumarinler, Benzokumarinler)
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. Furanokumarinler

Psoralen Anjelisin

1. Piranokumarinler

Ksantiletin

II1. Benzokumarinler
I (@) (0]
6,7-benzokumarin
Sekil 1.8. Benzen Halkasina Halkali Yapilarin Kondense Oldugu Kumarinler

e) Piron halkasina halkali yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen kumarinler
HO o O

OH

Me

OH
Kumestan Aeterniyol
Sekil 1.9. Piron Halkasina Halkal1 Yapilarin Kondense Oldugu Kumarinler
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f) Dimerkumarinler

X
HO 0 0 0
X
HO 0 o
Dimetildafnoretin

Sekil 1.10. Dimerkumarinler

1.2.1.Kumarin Sentezi

Kumarinin kimyasal sentezinde piron halkasinin olusumu en Onemli
basamaktir. Cesitli metotlarla bu yapiya fonksiyonel gruplarin baglanmasi
amaglanmistir. Birinci yaklagim piron halkasi olugsmadan kumarin siibstitiientini
igeren bir fenol hazirlamaktir. Diger bir alternatif yaklasim ise ilk olarak siibstitiient
tagimayan kumarin ¢ekirdegi sentezlenir ve ardindan istenilen bilesigi elde etmek
icin C- veya O-alkilasyonu gerceklestirilir (O’Kennedy ve Thornes, 1997).

Perkin, Pechmann, Reformatsky, Witting, Allan-Robinson, Terminal
alkinlerden Paladyum katalizoriiyle kumarin sentezi, Houben-Hoesch, Ponndorf ve
Raschig gibi 6nemli kumarin sentez yontemleri mevcuttur. Bu yontemlerin disinda

kumarin sentezlemek i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
1.2.1.1. Perkin Kumarin Sentezi (Perkin 1868, Perkin 1877)

Sekil 1.11.°de goriildigi gibi salisilaldehitin asetik anhidritle 1sitilmasi

sonucu kumarin elde edilir.

OH OH 8] o
+ Ac,0 + NaDAc 'S H* I H,0
E— _— z
CHO E=CHGOON3

Sekill.11. Perkin Kumarin Sentezi (Sethna ve Shah, 1944)
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1.2.1.2. Pechmann Kumarin Sentezi

H;50
2% =

O O
U S
—r..
Q/ I OFEt A
Sekill.12. Pechmann kumarin sentezi (Pechmann ve Duisberg, 1883)

Pechmann reaksiyonunda katalizér olarak siilfiirik asit kullamilir. (Sekil
1.12.). Bu yontemde {iriinlerin olugmasi i¢in uzun reaksiyon siiresine ihtiya¢ duyulur
ve korozyon problemleri ortaya cikar. Ustelik katalizor olarak kullamlan siilfiirik
asidin asirist (10-11 kat1) kullanilmalidir (Russell ve Frye, 1941). Ancak ¢ok fazla
kullanimi ¢evre kirliligine neden olur. Bu nedenle bu reaksiyon i¢in ¢evreye duyarl
alternatif yontemler gelistirilmistir. Bu amagla daha ¢ok heterojen asit katalizorleri
kullanilmigtir. Nafion H (Chaudhari, 1983), Zeolit H-BEA Amberlist 15 15
(Gunnewegh ve ark, 1995), nafion/silika (Laufer ve ark, 2003), Y zeolites (Rao ve
ark, 1993), aktif kil ve diger killer (Li ve ark, 2002), InCI; (Bose ve ark, 2002),
W/ZrO, (Reddy ve ark, 2001), polianilin destekli asit katalizér (Palaniappan ve
Sekhar), iyonik sivi (Potdar ve ark, 2001,Potdar ve ark, 2005), heteropoliasit
(Romanelli ve ark, 2004), fosfor pentaoksit (Simmonis ve Remmert, 1914; Robertson
ve ark, 1931), aliiminyum kloriir (Sethna ve ark, 1938), trifloro asetik asit (Woods ve

Sapp, 1962) gibi katalizorler Pechmann reaksiyonlarinda bu amagcla kullanilmistir.
1.2.1.3. Terminal Alkinlerden Paladyum Katalizorii ile Kumarin Sentezi
R

I R
kat. PA(0) T
+ RTR + CD
OH O (9]

Sekill.13. Terminal Alkinlerden Paladyum Katalizorliigiinde Kumarin Sentezi
(Kadnikov ve Larock, 2000)
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1.2.1.4. Knoevenagel Kumarin Sentezi

Knoevenagel, piperidin, pridin ve diger organik bazlarin varliginda etil
manolat, etilasetoasetat, etilsiyanoasetat vb. ile o-hidroksialdehitlerin kondenzasyonu
ile kumarin tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in bir yontem gelistirmistir (Knoevenagel E,
1898; Adams ve Bockstahler, 1952; Scheimenenez, 1962; Kadin, 1966; Jones, 1967).
(Sekil 1.14.).

Geleneksel Knoevenagel yontemiyle kumarin sentezlerinin ¢evre dostu ve
daha yliksek verimle elde edilmesine yonelik ¢alismalar mevcuttur. Mg-Al hidrotalsit
(Ramani ve ark, 1999), mikrodalga 1511 (Bogdal, 1998) ve piperidinyum asetat

(Song ve ark, 2003) bu amagla Knoevenagel kumarin sentezinde kullanilmistir.

cHY Ra Piperidin R R E S R R
* < " ] TOET " oM CN
OsEL
Ry OH W2 H H COMe H OMz  p-CHNO:
R, N R, E H N EN H CO:Et
H H p-CHNO; ExN H COMe
% " s B OMe CO:Et EN B CN
1
E OM: COMe EN  H p-CaHLNO:
Ry

Sekill.14. Knoevenagel Kumarin Sentezi (Bogdal, 1998)

10
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-

o
m

o O FOl O ‘B 0
N .
EIDJ\%LUEI - EtDM\DEt -— Eto)\“[)\DEt
H H H
0
Ho N e N 7 ~
H
EIOMOEI f,/ | -
H e HO Rz

EtOH +

R, o~ o

Sekill.15. Knoevenagel Kumarin Sentez Mekanizmasi
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1.2.1.5. Allan-Robinson Kumarin Sentezi (Kostanecki ve Rozycki, 1901)

0 CH;y
COR COR
= (R,COYKO N N ~
‘ R,C0;Na ‘ COR '
O o OOR
7 oM 0 7o CH, 0" o

R=R,~CH

Sekill.16. Allan-Robinson Kumarin Sentezi

1.2.1.6. Houben-Hoesch Kumarin Sentezi (Bargellini ve Forti; Hoesch 1915)

HO OH I HO o o HO o O
\O/ PhCH=CHCN pdic
—_—
ZnCl, HCI e
Ph Ph
Sekill.17. Houben-Hoesch Kumarin Sentezi

1.2.1.7. Reformatsky Kumarin Sentezi ( Reformatsky 1887)

HO OMe R,CHBrCOOEt HO OMe
_—
\Oi Zn yiini CHR,COOEH
COCH,R oH
CH,R

SOCI,
\Pridin
HO 9] 9]
HO OMe
P HI veya H,S0, COOEt
R

-
L
CH,R R4
(R =Ry =H veya akil) CHzR

Sekill.18 Reformatsky Kumarin Sentezi

12
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1.2.1.8. Witting Kumarin Sentezi (Narasimahan ve ark, 1979)

Ri (CeHs jEI’l—C—C‘OOCEHE, 25°C N
R, OH &, R, o. _O
R CHO R3 ~ Rs
R4 R4
Sekill.19. Witting Kumarin Sentezi
1.2.1.9. Ponndorf Kumarin Sentezi ( Simpson, 1956)
0 HO ') 0 AcO 0 0]

HO OH
U HO—7" n,50, L, AOK
- —_—— =
AcOH -

H\
Ph Ph

Ph

Sekill.20. Ponndorf Kumarin Sentezi

1.2.1.10. Rasching Kumarin Sentezi (Rasching, 1909)

0
CHCI; )J\ CHCl,
o 0 CHO
oS 4 CH;COCI + CO
| FO3CHLCORO o 2 0 p 4 CHyCOC + CO,
I
& 0—C—GCHs
CHO 0. _»0
0 + (CH;C0),0 —— + 2 CHyCOOH
F

I
O—C—CH;

Sekill.21. Rasching Kumarin Sentezi

13
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1.3. Kalkonlar

Kalkon tiirevleri, flavanoidlerin heterosiklik karbon halkasina sahip olmayan
tiyelerinden biridir. Flavanoidlerin temel yapisindaki propan zinciri tizerinde o,p3-
doymamis karbonil grubunun bulunmasi yani bir ¢ift bag ve bir keton grubunun yer
almasi kalkonlar1 ortaya ¢ikarir. Kalkon ifadesi 1,3-diaril-2propen-1-on yapist igeren
biitiin bilesikler i¢cin kullanilir. Kalkon yapisindaki iki halkadan keton grubuna
komsu olan1 A simgesi ile gosterilir ve karbonlar numaralandirilirken iissii ()
numaralar verilir. Diger aromatik halka ise B ile simgelenir ve normal

numaralandirma yapilir.(Sekil 1.22).

Sekil 1.22. Kalkonun Yapis1 ve Gosterimi

Dogal ya da sentetik bilesikler olan kalkonlar flavanoid ailesine {iye
bilesiklerdir. Flavonlar gibi dogal olarak olusan birgok pigmentin iyi bilinen
onciileridirler ve genis bir biyolojik aktivite sinifina sahip bilesiklerdir (Lunardi ve
ark, 2003). Kalkonlar insan kanserlerinin yonetimi i¢in umut verici iyilestirici etki
gosteren anti kanser ajanlarinin bir sinifidir. Yenilebilir bitkilerde bol olan flavanoid
ve izoflavanoidlerin onciisii sayilirlar (Rao, Fang ve Tzeng, 2004).

Aragtirmalar sonucunda kalkonlarin anti kanser (Boulamwini ve ark, 2005),
antiinflamatuar (Herencia ve ark, 1998), antiinvasiv , anti tiiberkuloz ve antifungal
(Rao, Fang ve Tzeng, 2004) aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Bunlarin yan1 sira
antioksidant, antimalaryal, antileishmanyal ve antitimor ajam1 olduklar1 da rapor
edilmistir (Satyanarayana ve ark, 2004). Baz1 kalkon ve flavanoid tiirevlerinin anti-
HIV aktivitesi gosterdikleri de belirtilmistir (Jiu Hong Wu ve ark, 2003).

Tibbi tedavide kullanildiklar1 kadar diger bir¢ok alanda genis uygulamalara sahip

onemli bilesiklerdir. Ornegin; polimerlerde UV-absorbsiyon filtreleri olarak farkl

14
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tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde ve holografik kayit teknolojisinde
kullanilmaktadirlar (Fayed ve Awad, 2004).

1.3.1 Kalkonlarin Sentez Yontemleri

Kalkonlar en bilindik yontemle asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinden bazik
ortamda  aldol  kondenzasyonu  (Claisen-Schmidt)  yontemiyle kolayca
sentezlenebilirler. Aldehit ve ketonun etanol veya metanol igersinde ¢oziilerek NaOH
veya KOH gibi bir bazla etkilestirilerek yapilan sentez en klasik yontemdir.
Literatiirde kalkonlarin sentezi i¢in farkli katalizrler kullanilarak gergeklestirilen

benzer yontemler bulunmaktadir (Sekil 1.23).

0 0 O

CH; _ H NaoH Z
EOH

Sekil 1.23. Claisen-Schmidt Kondenzasyonu Genel Reaksiyon Semasi
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Tomar ve ark, (2007), 4’-piperizano asetofenon veya 3-asetil-2,5-diklorotiyofeni

aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak ¢esitli kalkon tiirevleri sentezlemislerdir.

NaOH RWRI

MeOH o

R

CH3 Ho _R
+
Ty
H4C
’zj\
R= /N o H3C—{: :}—N NH
cl < - N4
R'= HECG){ and H3Cf©

X:H,3-CHj3,4-CH3,4-OCHj3,3,4,5-trimetoksi,4-CI1,3-NO,
Sekil 2.1. Kalkon Tiirevleri Sentezi

Hans ve ark, (2010) hidroksiasetofenon veya benzaldehitin vanilin veya

asetovanilonden Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucu asetilenik kalkonlari

sentezlemislerdir.

o)
D
'/// 1

HO >
R:H,CH;

i:Propargyl Bromide,K,CO3;,DMF, 1t

ii:Methoxylated acetophenone or benzaldehyde,NaOH,MeOH,rt

R'=4-OCHj5;2,4-OCHj5;2,3,4-
OCHj,

Sekil 2.2. Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucu asetilenik kalkonlarin sentezi
(Hans ve ark. 2010)
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Bonesi ve ark, (2010) 3,4,5-trimetoksi asetofenonun substitue
benzaldehitlerle aldolik kondenzasyon reaksiyonu sonucu bir dizi kalkon bilesigi

sentezlemislerdir (Sekil 2.3).

CHO i
OCH,
H5CO, /
H3CO
+ NaOH/MeOH
_—
rt, Argon Hs;CO Ri
Ry OCHjg R2
H3CO
3 Ry

R,:H,0CH;,0H,NO,,NH,F

R,:H,0CH;,0H,NO,

Sekil 2.3. Aldol kondenzasyon reaksiyonu ile kalkonlarin sentezi (Bonesi ve ark.
2010)

Wanare ve ark, (2010) 3-asetii kumarinin benzaldehit tiirevleriyle
kondenzasyonunu heterojen katalizor ( silika siilfiirik asit) kullanarak ¢oziiciisiiz
ortamda gerceklestirerek a-piranokalkonlar1 sentezlemislerdir (Sekil 2.4 ve sekil

2.5).

(|3 Q CH,
‘_>
+ 1
(0] (@)
(@)

A
i | 0\
RI
O
i:piperidin,etanol,rt,stirring
S A X
o e | 5~r
ii:silaka sulfirik asit,¢6ziiclisliz 0 g %

R:3,4,5-OCH;;3-OCHj;4-H;3,40CH;;4-OCH;;2,5-OCH;;2,3,4-OCH;;2,4,5-OCH;;2-OCH,
Sekil 2.4. 3-asetil kumarinden a-piranokalkonlarin sentezi (Wanare ve ark. 2010)
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0 on O
j '
0? okt
HO
jii:AICL/dry PhNH,,125-130°C R:2-C1:2,5-OCH,

iv:silika siilfiirik asit;¢oziiciisiiz,80°C
Sekil 2.5. 3-asetil kumarin tiirevlerinden kalkon sentezi (Wanare ve ark. 2010)

Mizuno (2010), asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinden NaOH ve etanol

varliginda retinoid-kalkon hibridlerini sentezlemislerdir .

0
HyC  CH, Q ~
CH; NaOH/EtOH
+ —_— =
1 3
CH, . g Mmshr
HiC CH, R

R'= H,CN.OH.NH 5,0CH,CHC(CH 3),,0CH 5 NO ,.Cl

R”= H,CN,CF 3 BEN(CH 3).0CH ,CHC(CH 5}, 0CH 5.NO ,,C1.5-1 H tetrazole
R’=H.OCH

Sekil 2.6. Retinoid kalkon hibritlerinin sentezi (Mizuno ve ark.2010)
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Champelovier ve ark, (2013) 2°,4°,6’-trimetoksiasetofenonun etanol igersinde

sulu KOH katalizorliigiinde aril aldehitlerle reaksiyonu sonucu kalkon

sentezlemislerdir.
Hep MeO _OMe
e, —OMe s A g
| = CH il . “\ /-I Ar
e _— - 1P
T ! ’ KOH Sl Yo V4
|

i ) I

MeO H H , OFtOH . O

Sekil 2.7. Asetofenon ve aldehit tiirevlerinden kalkon sentezi (Champelovier ve ark.
2013)

Bandgar ve ark, (2010) I-fenil etanonun 2,4- dimetoksi benzaldehit veya
3.4,5- trimetoksi benzaldehit ile NaOH katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu 3- (2,4-

dimetoksi fenil)-1-fenil propenonu sentezlemislerdir.

Q)L O)L NaOHCHOHRO/V\O

R=HOCH;  R'=H,0CH,,F.CLBr.NO ,,CH,,
Sekil 2.8. NaOH katalizorliigiinde kalkon sentezi (Bandgar ve ark. 2010)

Zangade ve ark, (2011).2-asetil 1-naftol ile cesitli benzaldehit tiirevlerinin

KOH varliginda reaksiyonu sonucu kalkon tiirevlerini sentezlemislerdir.

oH O OoH O
R Ry
CHy \ KOH 7
+ CHG/ R ——>
h— Grinding Ro
R : R Ry

R=H,Br R;=H,0OCH R,=OCHCIF Ry;=H,0CH

Sekil 2.9. 2-asetil 1-naftolden KOH katalizorliigiinde kalkon sentezi (Zangade ve ark.
2011)
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Batt ve ark, 1993 yilinda kalkonlarin sentezi i¢in 2 farkli yontem kullanmustir.
Ik yontemde asetofenon ve benzaldehit tiirevleri oda sicakhiginda NaOH ile
muamele edilmesiyle diger yontemde ise siibstitue aromatik bilesik ve siibstitue
sinnamoil kloriirden AICI; varliginda Friedel-Crafts acilasyonu yoluyla kalkonlar

sentezlemistir.

‘ ’ 25°C, 24 saat 0

0 Ar' k{/\m
ArH + (1 )J\/\AJ ‘AL]CI?,CHQCIQ

-59C, 30 dakika
Sekil 2.10. 2 farkli yontemle kalkonlarin sentezi (Batt ve ark. 1993)

Sebti ve grubu 2001 ve 2002 yillarinda ayr1 ayr1 yaptiklari calismalarda
benzaldehit ve asetofenon tiirevlerini dogal fosfat katkili sodyum nitrat ve lityum
nitrat katalizorleriyle (NaNOs;/NP ve LiNOs/NP) etkilestirerek yiiksek verimle

kalkon tiirevleri sentezlemistir. Sonuclarin bir 6zeti ¢izelge 2.1°de verilmistir.

(0] 0 0
H 72
A e (0
MetOH
Ry Ry : Ry Ry
Rz Rz

Sekil 2.11. Dogal fosfat katkili katalizorlerle yiiksek verimle kalkon tiirevlerinin
sentezi (Sebti ve ark. 2001, 2002)
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Cizelge 2.1. Dogal fosfat katkil1 % verimleri ve sentez siireleri ( Sebti ve ark, 2001).

% Verim / zaman
Urln (saat)

Na2NO3 / LiINO3 /
R’ R® R® NP NP
H H H 98/18 98/12
Cl H H 94/16 97/12
H NO2 H 94/16 98/12
OCH3 H H 91/36 88/24
H H OCH3 90/24 90/24
Cl H OCH3 93/48 80/24
H NO2 OCH3 81/48 83/24
OCH3 H OCH3 70/48 89/48
H H NO2 92/16 98/12
Cl H NO2 94/16 98/12
H NO2 NO2 95/24 97/12
OCH3 H NO2 93/16 94/12

2.1. Kalkonlarin Biyolojik Aktivite Calismalar:

Lin ve grubu bir dizi kalkon ve flavanoid tiirevinin 6ldiiriici ve bulasici bir
hastalik olan tiiberkiiloza karsi aktivitelerini incelemislerdir. Yaptiklart calisma
sonucunda iki kalkon tiirevinin (a ve b) ve dort kalkon tipi bilesigin (c, d, e ve f)
%90’ lizerinde

tiiberkiiloz bakterisine kars1 inhibisyon gosterdigini tespit

etmislerdir (Lin ve ark. 2002). Cizelge 2.2°de sonuclarin bir 6zeti verilmistir.

Cizelge 2.2. Tiiberkiiloza kars1 inhibisyon gdsteren kalkon tiirevleri.

0O
)J\/\
R; R,
Bilesik R4 Ry 12,5 mg/ ml'de % inhibisyon aktivitesi
a 2- Hidroksifenil  3- Klorofenil 90
b 2- Hidroksifenil  3-iyodofenil 92
c 4-Florofenil 3- Piridin-3-yl 98
d 3- Hidroksifenil Fenantren-9-yl 97
e Piridin-3-yl Fenantren-9-yI 96
f Furan-2-yl 3-fenil 96
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Nakamura ve ark, (2002), florlanmis 3,4-dihidroksikalkonlar {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada, kalkonlarin antiperoksidasyon ve in vitro ( bir test tiipii
icerisinde ) sartlarda antitimor olarak biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Bu
kalkonlarin fare bazofilik 16semi-1 hiicreleri iizerinde 5-lipoksigenaz inhibisyonu
gosterdikleri belirlenmistir. Ayrica 6-floro-3,4-dihidroksi-2’,4’-dimetoksikalkonun
(Sekil 2.12) kullanilan bir insan kanser kiiltiir paneli {izerinde oldukga etkili oldugu

gOriilmiistiir .

OCH; o)

/ OH

OCHj OH

F
Sekil 2.12. 6-fluoro-3,4-dihidroksi-2’,4’-dimetoksikalkon

Koteswara ve ark, (2004), 2’-oksijenlenmis kalkon tiirevlerinin, laboratuar
sartlarinda insan tiimor hiicrelerine (Jurkat, U937 vb.) ve normal hiicrelere (tek
cekirdekli kan hiicreleri) karsi sitotoksik etkilerini aragtirmigtir. Bu kalkon
tiirevlerinin normal hiicreler {izerinde de inhibisyon etkisi gdsterdigi tespit edilmis
ancak timor hiicreleriyle ICsy (%50 inhibisyon konsantrasyonu) degerleri
karsilastirildiginda normal hiicreler i¢in bu degerin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Sonuglar Cizelge 2.3’de verilmistir.

23



2.ONCEKIi CALISMALAR Mehmet ERSATIR

Cizelge 2.3. Tiimor hiicrelerine karsi inhibisyon degerleri
O

R 7 R

| |
X// //// /)K:

Y

IC50

Konsantrasyonli
X Y Jurkat uo37
2,4,6-OCH3 - 2,5uM 6,7uM
2-OH-4, 6-OCH3 2,3-OCH3 1,7uM 1,5uM
2-OH-4-OCH3 2,5-OCH3 3,2uM 16,0uM
2-OH-3,4-OCH3  2,3,4-OCH3 5,3uM 5,3uM

Nam ve grubu bir dizi 2’,5’-dihidroksikalkon tiirevlerinin tiimor hiicre
kiiltiirlerine (fare cilt timorii, insan kalin bagirsak kanseri ve insan epitelyum
tiimorii) karst ve insan gobegine karsi damarli endotel hiicrelerine karsi sitotoksik
etkilerini arastirmuslardir. Incelenen kalkon tiirevleri arasindan birkaginin belirgin
sitotoksik secicilik gosterdigi rapor edilmistir. Yeni kan damarlarinin endotel
hiicrelerinden olusumu (anjiyogenez) kat1 tiimor gelismesinin bir 6n kosuludur,
anjiyogenezin inhibisyonu gelismeyi ve kanserli tiimdrlerin ¢ogalmasini
siirlayacaktir. Bu sonuglara dayanarak Nam ve grubu kalkonlarin potansiyel

anjiyogenez inhibitorii olabilecegini 6ne stirmiislerdir (Nam ve ark, 2003).

OH O

OH
R=-H, -F, -Cl, -Br, -NO,, OH, -OCH3, N(CH3),, -fenil, -naftil,-piridin-3-yl,
indol-3-yl, -kinolin-2-yl, -CH=CHPh
2’, 5’- Dihidroksikalkon tiirevleri
Sekil 2.13. Tiimor Hiicreleri Uzerine Etkili Kalkon Sentezi
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Mehmet ERSATIR

2.2. Kumarinlerin Biyolojik Aktivite Calismalar:

Literatiirde yer alan kumarin tlirevlerinin gosterdikleri biyolojik aktivite

caligsmalarinin bir 6zeti ¢izelge 2.4’de verilmistir.

Cizelge 2.4. Kumarin ve tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri

Analjezik ( O’ Kennedy ve Thornes 1997)

(Agr kesici)

Antibakteriyel ( Soine 1964; Inoue ve ark. 1994; Kayser
ve

Kolodziej 1997)

Anti-fungisit ( O’ Kennedy ve Thornes 1997)
Anti-helminitik (Soine 1964)

(Solucan dusurucu ilag )

Anti- HIV (O’ Kennedy ve Thornes 1997; Spino ve
ark. 1998; Ivezic ve Trkovnik 2003)

Anti- inflamasyon

(iltihaplanma Kesici)

(O’ Kennedy ve Thornes 1997)

Antikanserojen
ark.2002,
Kempen ve ark.2003; Reddy ve ark. 2004)

( Sener ve Mutlugil 1987; Wang ve

Antikoagulan
Murray 1982;

(Kan sulandiricr)

( Soine 1964; Sinser ve Kong 1966;

Wolfbeis, Fierlinger ve ark. 1983,
Sener ve Mutlugil 1987; Takadate, Masuda

ve

ark. ;O’Kennedy ve Thornes 1997;
Manolov 2003)
Antioksidan ( Kontogiorgis ve Hadjipavlou- Litina 2003)
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Cizelge 2.4. Devami

Diuretik ( O’ Kennedy ve Thornes 1997)
(idrari artiran bir ilag)

Hipotermal (Soine 1964)

(Ates dislrict)

iitihaplanmayi azaltmak (Khan ve Sharma 1993)
Koloretik (Soine 1964)

Karacigerden safra

salgilanmasini uyaran madde

Lipit disUricu ajanlar (Madhab-van ve ark. 2003)

Ostrojenik (Soine 1964)

Solunum stimilasyonu (Soine 1964)

Steroid 5a — rediiktaz’in inhibesi (Fan ve ark. 2001)

Vazodilator (Soine 1964; Hoult ve Paya 1996;
O’Kennedy ve

(Damar genisletici) Thornes 1997
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan Kimyasallar

Etil  asetoasetat, Salisilaldehit, Benzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 4-metilbenzaldehit, Etanol, Piperidin, Amberlyst 26A, NaOH,
Dietil eter, Aseton, Kloroform, Etil asetat, Dimetil siilfoksit (DMSO), sodyum siilfat,
Merck ve Sigma Aldrich firmalarindan temin edilmistir. Bu kimyasallar deneylerde

herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadan kullanilmistir.

3.1.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Erime Noktas1 Tayini: Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmast,
toz haline getirilmis maddenin bir ucu agik kapiler borulara 2 cm kadar doldurularak
Elektrotermal 9100 erime noktasi i¢in kullanilmustir.

IR Spektroskopisi ile Analiz: Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, KBr
icinde madde miktarinin yaklasik % 1 oraninda oldugu karisimla hazirlanan tabletler
kullanilarak bir Perkin Elmer 55148 Spektrofotometre’de alinmistir.

'"H ve C NMR: NMR spektrumlart inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezinde bulunan Bruker 600 Mhz Ultrashield marka NMR
cihazinda ( 'H 600 Mhz , °C 150 Mhz) alinmistir NMR analizlerinde ¢ziicii olarak
CDCl; (¢oziict pikleri; dppm H 7.24; & C 77.23) veya DMSO4-ds (¢06ziicii pikleri;
Oppm H 2.50; & C 39.51) kullanilmistr.
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3.2. Metot

Deneyler iki asamadan olusmaktadir. ilk asamada kalkonlarin sentezinde de
kullanilacak olan 3-asetilkumarin bilesigi 3 sentezlenmistir. 3 nolu bilesigin sentezi
iki farkli katalizor kullanilarak gercgeklestirilmistir. Bunun ilki geleneksel olan
yontemdir ve oda sicakliginda iki boyunlu balonda ¢oziiciisiiz ortamda
gerceklestirilmistir. Ikinci yontemde ise ultra sonik banyoda yine ¢dziiciisiiz ortamda

deney gerceklestirilmistir (Sekil 3.1).

3.2.1. Geleneksel Yontemle Sentez

Iki boyunlu balona etil asetoasetat 1 (10 mmol), salisilaldehit 2 (10 mmol)
eklenerek magnetik karistiricida oda sicakliginda karistirilmis daha sonra katalitik
miktarda (molce %10) piperidin damla damla eklenmistir. Piperidin eklenmesiyle
birlikte ortam Once sarimsi sonra turuncu renk almistir. 5 dakika sonra katilagma
gbzlenmis ve deney sonlandirilmistir. Ortami noétirlestirmak i¢in %5°lik HCI
kullanilmistir. Katalizoriin fazlasi asit ile alindiktan sonra sarimsi kati etanolde
kristallendirilmistir. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi (ITK) [hekzan:etil
asetat (4:1)] ile kontrol edilmistir. Aymi iglem katalizor olarak Amberlyst 26A
kullanilarak da tekrarlanmis ve sentezlenen 3-asetil kumarin 3 etanolde

kristallendirilmistir.
3.2.2. Ultrasonik Titresimle Sentez

Hem piperidin kullanilarak yapilan hem de Amberlyst 26A kullanilarak
yapilan deneyler 10 mmol salisilaldehit 1 ve 10 mmol etilasetoaetat 2 kullanilarak

ultrasonik banyoda da gergeklestirilmistir (Sekil 3.2). Sentez sirasinda herhangi bir

¢oziicli kullanilmamustir.
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3.2.3. Kalkon Sentezi

Sentezlenen 3-asetilkumarin bilesigi 3 ikinci asamada g¢esitli kalkon
tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilmistir. Her bir kalkon tiirevi i¢in iki boyunlu balonda
3-asetil kumarin 3 (10 mmol) ve aldehit bilesigi (10 mmol) ( salisilaldehit 4, 4-
metoksibenzaldehit 5, 4-metilbenzaldehit 6, benzaldehit 7 ve 4-klorobenzaldehit 8 ),
50 ml etanol icinde coziilerek yag banyosunda magnetik 1sitici kullanilarak geri
sogutucu altinda 1sitilmig, tam ¢oziinme gergeklestikten sonra katalitik miktarda
katalizor (molce %10) (piperidin, NaOH veya Amberlyst 26A) eklenmistir.
Katalizor ilavesi tamamlandiktan sonra karigim magnetik karistirici ile karistirilarak
geri sogutucu altinda 3-9 saat sitilmistir (Sekil 3.3). Reaksiyon siiresince sicaklik
80°C’yi gegmemis ve katalizor ilavesinden itibaren kat1 olusumu gozlenmistir. Uriin
olusup olusmadig1 ITK [hekzan:etil asetat (3:2)] ile kontrol edilmistir. Reaksiyon
sonunda olusan kati1 sogukta siiziilerek alinmis, etanol ile 3 defa yikama islemi

yapildiktan sonra kalan kat1 kloroformda ¢oziilerek kristallendirilmistir.

o}
o} o} o 0
-
+ O/\ Piveridi
i
oH peridin /
veya
Amberlyst
26A o]
1 2 3

Sekil 3.1. 3-asetilkumarin sentezi genel reaksiyon denklemi
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o]
0 o] o o
-
))
+ O/\ P—d>
oH 1peridin /

veya
Amberlyst
26A o}

1 2 3
Sekil 3.2. Ultrasonik titresimlerle gerceklestirilen 3-asetilkumarin sentezi

o) o
+
=
o
R: H; OH; CHj3; OCHj;; CI 3a-e

Sekil 3.3. Cesitli kalkon tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon

3.2.3.1. 3-asetil-2H-kromen-2-on (3)

F

O
Sari kristal madde; Erime Noktasi: 119,8-120,0°C; Verim (%99)
IR Ve (KBR)em™ :3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0), 1674.0(k,C=0),1555.79 ve
1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-0O)
du (300 MHz, DMSO4-d¢) 8.65 (s, 1H), 7.96-7.93 ( m, 1H), 7.77-7.71 ( m, 1H),
7.47-7.39 (m, 2H), 2.58 (s, 3H);
d¢ (75 MHz, DMSO4-ds) 195.06, 158.39, 154.56, 147.01, 134.45, 130.74, 124.90,
118.12, 116.07, 30.01.
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3.2.3.2. 3-Sinnamoil-2H-kromen-2-on (3a)

Sari kristal madde; Erime Noktasi: 201-202°C; Verim (%88)

IR Ve (KBR)em™ :3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0), 1674.0(k,C=0),1555.79 ve
1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-0O)

du (300 MHz, DMSO4-de) 8.60 (s, 1H), 8.41 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J= 1.2 Hz,
1H), 7.85 (dd, J1= 7.8 Hz, J,= 1.2 Hz, 1H), 7.74-7.68 ( m, 1H), 7.66-7.60 ( m, 1H),
7.51-7.42 (m, 5SH) ;

3.2.3.3. (Z)-3-(3-(2-hidroksifenil)akriloil)-2H-kromen-2-on (3b)

O OH
Beyaz kristal madde; Erime Noktasi: 280-281°C; Verim (%55)
IR Vi (KBR)Yem™  :3121.17(k,OH), 3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0),
1674.0(k,C=0),1555.79 ve 1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-O)
Su (300 MHz, DMSO4-de) 8.60 (s, 1H), 8.41 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J= 1.2 Hz,
1H), 7.86 (dd, J1= 7.8 Hz, J,= 1.5 Hz, 1H), 7.74-7.68 ( m, 1H), 7.66-7.61 ( m, 1H),
7.52-7.42 (m, 4H), 5.35 (s, 1H);
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3.2.3.4. (2)-3-(3-(p-tolil)akriloil)-2H-kromen-2-on (3¢)

Sar1 kristal madde; Erime Noktasi: °C; Verim (%87)

IR Ve (KBR)em™ :3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0), 1674.0(k,C=0),1555.79 ve
1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-0O)

ou (300 MHz, DMSO4-d¢) 8.59 (s, 1H), 8.39 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.84
(d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.73-7.60( m, 2H), 7.51-7.41 ( m, 4H), 2.43 (s, 3H) ;

3.2.3.5. (Z)-3-(3-(4-metoksifenil)akriloil)-2H-kromen-2-on (3d)

Sar1 kristal madde; Erime Noktasi: 205-206°C; Verim (%92)

IR Ve (KBR)em™ :3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0), 1674.0(k,C=0),1555.79 ve
1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-0O)

ou (300 MHz, DMSO4-de) 8.60 (s, 1H), 8.41 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J= 1.2 Hz,
1H), 7.86 (dd, J:= 7.8 Hz, J,= 1.2 Hz, 1H), 7.74-7.61 ( m, 2H), 7.52-7.42 (m, 4H),
3.84 (s, 3H) ;
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3.2.3.6. (Z)-3-(3-(4-klorofenil)akriloil)-2H-kromen-2-on (3e)

Sari kristal madde; Erime Noktasi: 188-190°C; Verim (%78)

IR Ve (KBR)em™ :3029.59(k,C-H), 1738.64(k,C=0), 1674.0(k,C=0),1555.79 ve
1452.87(k,C=C), 1264.24(k,C-0), 756.12(k,C-CI)

Ou (300 MHz, DMSOQ4-de) 8.60 (s, 1H), 8.41 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.87-
7.55 (m, 5SH), 7.52-7.42 (m, 3H) ;
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Oksijen iceren dogal heterosiklik bilesiklerden olan kumarinler; genis bir
bitki grubunda dogal olarak bulunan ve ticari kullanimlari i¢in yillardir bitkilerden
izole edilmelerinin yaninda sentetik olarak da {iretilen 6nemli bir bilesik grubudur.
Kumarinler ile birlikte kalkon ve tiirevleri de yiliksek biyolojik aktiviteye sahip
olmalar1 nedeniyle Ozellikle ilag sektoriinde antioksidan, antiviral, antifungal,
antikanser, anti-HIV, antikoagiilan etki gdstermeleri sebebiyle 6nemlidirler. Ayrica
parfiim, gida, plastik, boya endiistri gibi genis kullanim alanina sahiptirler.
Kumarinler {izerinde son yillarda yapilan c¢aligmalar bu bilesiklerden elde edilen
polimerlerin liiminesans etki gosterdiklerini, ayn1 zamanda da giines 151811 absorbe
edebildiklerini gostermistir.

Yapilan literatiir taramasina gore ¢ok sayida kalkon tiirevi, farkli yontem ve
farkli katalizorler kullanilarak sentezlenmistir. Kalkonlara bagli fonksiyonel
gruplarin gesitliligi bilesige farkli 6zellikler katarak o bilesiklerin farkli biyolojik etki
gostermelerine sebep olmaktadirlar. Bu yiizden kalkon iizerine olan caligsmalar
gilinlimiizde de farkli sektorlerde devam etmektedir.

Bu bilgiler dahilinde tez g¢alismasinda c¢oziiclisiiz ortamda piperidin ve
Amberlyst 26A katalizor olarak kullanilarak oda sicakliginda ve ultrasonik titresimle
20-25°C sicaklik arahiginda iki farkli yontemle 3-asetilkumarin 3 sentezlenmistir.
Genel tepkime denklemi ve bu tepkimeye ait mekanizma Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 de
verilmistir. 10 mmol salisilaldehit 1 ve 10 mmol etilasetoasetat 2 kullanilarak oda
sicakliginda ¢oziicli kullanmadan geleneksel yontemle gerceklestirilen deneylerden
piperidinin katalizor olarak kullanilarak literatiirde bilinen sekliyle yapilmis ve %93
verim elde edilmistir. Etil asetoasetat 2 ve salisilaldehitten 1 (1:1) oraninda alinarak
yapilan her deney sonunda elde edilen sarimsi madde iizerinde turuncu renkte
katalizor kalmtis1 kalmis ve yapilan ince tabaka kromatografisi (ITK) analizinde
ortamda salisilaldehitin 1 de az miktarda bulundugunu gostermistir. Ayn1 deneyin

Amberlyst 26A kullanilarak yapilmasiyla da verim %70 olarak elde edilmistir
(Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. 3-asetil kumarin 3 sentezi elde edilen verimler
Reaksiyon Ortam Verim (%)
Piperidin Amberlyst 26A
Oda sicakligt 93 70
Ultrasonik Banyo 99 &5

Tam homojen karisimin elde edilmesi i¢in ayni reaksiyon ultrasonik

titresimlerle gergeklestirilmistir. Salisilaldehit (1) (10 mmol) ve etil asetoasetat (2)

(10 mmol) eklenerek ¢oziicii kullanmadan bes dakika reaksiyon siiresinde piperidin

ile yapilan deneyde tam sarimsi madde elde edilmistir. Bu reaksiyon sonunda verim

%99 olarak hesaplanmustir (Sekil 4.1). Amberlyst 26A ile ultrasonik banyoda yapilan

deneyde de verim artis1 elde edilmistir (Verim %85). Burada ultrasonik banyodaki

titresim dalgalar1 reaktantlarin daha iyi homojenize olmalarina yardimci olarak ve

carpigma olasiligini arttirarak manyetik karistiricidan daha etkili bir karigsma saglamis

dolayisiyla verimi de arttirmistir (Sekil 4.2°de 3 nolu bilesigin olusum mekanizmasi

verilmistir).

0]

0 0
+ O/\
OH

1

2

 —
Piperidin
veya
Amberlyst
26A

Sekil 4.1. 3-asetilkumarin 3 sentezi genel tepkime
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HO1=3-

Sekil 4.2. 3-asetilkumarin 3 olusum mekanizmasi

Elde edilen 3-asetil kumarin 3 bilesigi kalkon sentezi i¢in baslangic maddesi
olarak kullanilmistir. Bes farkli aldehit bilesiginin 3-asetilkumarin 3 ile
reaksiyonundan bes-farkli kalkon tlirevi sentezlenmistir. (Sekil 4.3). Coziicii olarak
etanol, katalizor olarak da NaOH, piperidin ve Amberlyst 26A kullanilmistir.
Ortalama 80°C sicaklikta 5-7 saat araligindasiirdiiriilen deneylerde iiriin olusumu

ITK ile takip edilmis ve tiim deneylerde 7 saat sonunda isitict kapatilarak 1 giin
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boyunca karistirilmaya devam edilmis ve bu sekilde verim artis1 tespit edilmistir

(Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Sekil 4.3. Kalkon olusum mekanizmasi
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Cizelge 4.2. Elde edilen verim degerleri (Katalizor: Piperidin)

Kalkonlar Verim (%)
7 saat 24 saat
3a 82* 88
3b 40 55
3c 78 87
3d 80 92
3e 70 78

*benzaldehit deneyi 5 saat sonunda tamamlanmustir.

Cizelge 4.3. Elde edilen verim degerleri (katalizor: Amberlist 26A)

Kalkonlar Verim (%)
7 saat 24 saat
3a 72% 80
3b 40 55
3c 75 85
3d 75 85
3e 61 72

*benzaldehit deneyi 5 saat sonunda tamamlanmustir.

Cizelge 4.4. Elde edilen verim degerleri (katalizor: NaOH)

Kalkonlar Verim (%)
7 saat 24 saat
3a 70* 78
3b 50 55
3c 60 72
3d 63 74
3e 55 63

*benzaldehit deneyi 5 saat sonunda tamamlanmustir.
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Katalizor miktar ile ilgili ¢alismalar NaOH ile denenmistir. NaOH ¢d6zeltisi
kullanildiginda kalkon olusumunun olumsuz etkilendigi sonucu verimlerden
anlagilmaktadir (Cizelge 4.5). Bu nedenle NaOH’in kati halde kullanilmasi tercih
edilmistir. Bu denemeler sonucunda en iyi verim molce %10 NaOH kullanilmasi

halinde g6zlenmistir. (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.5. NaOH’in sulu ¢ozeltisi yapilan kalkon sentezi verim degerleri

Verim (%)
NaOH
cozeltisi 3a 3b 3¢ 3d 3e
%5 30 - 25 28 18
%10 33 - 30 30 22
%20 40 - 30 35 25
%40 50 18 40 42 33

Cizelge 4.6. Kat1 NaOH kullanildiginda yapilan kalkon sentezi

Verim (%)
NaOH 3a 3b 3c 3d 3e
%S5 50 35 42 45 33
%10 70 50 60 63 55
%20 - - - - -
%40 - - - - -

NaOH derisiminin molce %10’dan daha fazla olmas1 durumunda (%20 ve 40)
reaksiyon ortaminin kontrolii sirasiyla, 120 ve 30 dk sonunda zorlastigi igin
deneylere devam edilememistir.

Yapilan kalkon sentez deneylerinde en yiiksek verimlerin, literatiirde en iyi
katalizor olarak yer alan piperidin kullanilmasi durumunda elde edilmistir. Bu
calismada literatlirde yer almayan Amberlyst 26A katalizorti kullanilarak da kalkon
sentezleri gerceklestirilmistir. Ayrica kalkon sentezlerine katalizor ve katalizor

miktarinin etkisi arastirilmistir. Kalkon sentezlenirken ortamda su olusmaktadir. Bu
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da katalizor verimliligini etkiledigi i¢in NaOH’in sulu ¢ozeltisi yerine direkt kati
halde kullanma yoluna gidilmistir. Kat1 halde kullaniminda da fazla miktarda
kullanildiginda  reaksiyon  ortamimnin  kontroliinii  giiclestirmis  deneyin
tamamlanamamasina neden olmustur. Yapilan bu caligmalarda en iyi oranin molce
%10 oldugu sonucuna varilmis ve diger katalizorlerin de bu oranda kullanilmasina
karar verilmistir.

Yapilan deneylerde kalkon sentezinde kullanilan benzaldehit tiirevlerinde,
substitiientin elektron verici grup olmasi durumunda sentezlenen kalkonun verimi
genellikle yiiksek olmustur. Sadece salisilaldehitle yapilan deneyde diisiik verim elde
edilmistir. Bunun nedeni olarak da substitiie -OH grubu ile aldehitin karbonil grubu
arasinda molekiil i¢i hidrojen bagi etkilesimi olustugu diisiiniilmektedir.

Cikis maddemiz olan kumarini ultrasonik banyo kullanarak daha saf elde
etmekle birlikte, kalkon tiirevlerinin sentezi i¢in gerekli katalizor miktarinin yapilan
deneyler sonucunda molce %10 olmasi gerektigi sonucuna da ulagilmistir.

Kromotografik ¢aligmalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenen
bilesiklerin yapilar1 FT-IR, "H-NMR, ?C-NMR verileriyle aydinlatilmustur.

Elde edilen 3-asetil kumarinin (3) FT-IR spektrumlar1 incelendiginde;
aromatik sp> C-H gerilimi, alifatik sp’ C-H gerilimi, C=O gerilimi, aromatik C=C
gerilimi, alifatik C=C, C-O gerilim titresimleri kendileri i¢in belirgin olan bdlgelerde
gozlenilmektedir (Sekil 4.3). Sekil 4.3 incelendiginde aromatik sp2 C-H gerilimleri
3029 cm™’de yer almaktadir. Aym sekilde alifatik sp® C-H gerilimi de 2985 cm™ de
gorillmektedir. Bilesigin lakton grubuna ait C=O gerilimi de 1738 cm™’de
goriilmektedir. Ayrica diger C=0 gerilimi 1674 cm™’de goriilmektedir Aromatik
halkaya ait C=C gerilimleri 1604 ve 1555 cm™’de goriiliitken C-O gerilimleri de
1264.24 cm™”de goriilmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmada once kalkon sentezinde kullanilacak olan kumarin bilesigi iki
farkli ortamda ve 2 farklh katalizorle ayri ayr sentezlenmistir. Daha sonra ikinci
asamada kalkon bilesiklerinin sentezi 3 farkli katalizér  kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Literatiir ¢alismalarinda kumarin ve kalkon sentezi ile ilgili ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu bilesiklerin yaygin kullanim alan1 ve farmakolojik
alandaki yararlar1 sebebiyle ¢esitli sentez yontemleri gelistirilmekte, verimli ve etkin
bir sekilde sentezlenmelerine calisilmakta ve her gegen giin farkli gruplarin
baglanmasiyla elde edilen kumarin ve kalkon bilesigi literatiire kazandirilmaktadir.

Bu ¢aligmada literatiirde daha once yer almayan farkli bir katalizor kalkon ve
kumarin sentezinde denenmis ve verime olan etkisi literatiirdeki 6rnekleriyle
kiyaslanmistir. Ayrica kumarin sentezine ultrasonik titresimlerin etkisi ¢alisilmis ve
olumlu etki yaptigi sonucuna varilmistir. Ayn1 zamanda sentezlenen bilesiklerin
polimer, sentetik kimya ve farmakolojik alanda yararlar1 vardir.

Kumarin sentezi ¢oziiciisiiz ortamda katalizor ile gerceklesmektedir. Etkin bir
katalizor bulunursa kalkon sentezi de ¢oziiciisiiz ortamda gerceklestirilebilir. Ayni
zamanda reaksiyon siiresi kisaltilabilir. Elde edilen 3-asetilkumarin bilesiginin
tiirevleri ya da ¢esitli halkali aldehit tiirevleri kullanilarak farkli kalkon tiirevleri
sentezlenebilir. Ya da elde edilen kalkon tiirevlerine ¢esitli azot igeren substitiie
gruplar yerlestirilerek buradan kalkon-imin bilesiklerine gidilebilir ki bu bilesikler
hibrit bilesikler olarak bilinmekte birlikte ila¢ endiistrisi i¢in oldukca Onemli
yapilardir. Hem kumarin hem de kalkonda bulunacak substitiie gruplar yardimai ile bu
hibrit bilesiklere gecis yapilarak ilag endiistrisi i¢in 6nemli yeni bilesikler literatiire

kazandirilabilir.
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