


BAZI APIGENIN VE KUERSETIN BENZERI BILESIKLERIN
SENTEZLENMESI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI

Selinay OZEL

YUKSEK LISANS
KiMYA ANA BiLiM DALI

GAZI UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

HAZIRAN 2021



ETiK BEYAN

Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim

bu tez ¢alismasinda;

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlari akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi,

Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez c¢alismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,

Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan

ederim.

Selinay Ozel
28/06/2021



iv

BAZI APIGENIN VE KUERSETIN BENZERI BILESIKLERIN SENTEZLENMESI VE
YAPILARININ AYDINLATILMASI
(Yiiksek Lisans Tezi)

Selinay OZEL

GAZI UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Haziran 2021

OZET

Kanser, DNA’nin hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde biiyiimesi
ve ¢ogalmasidir. Tedavi siireci kolay degildir ve tedavi amaciyla uygulanan kemoterapinin
de ¢ok sayida yan etkisi bulunmaktadir. Bu nedenlerle yeni tedavi yontemleri
arastirtlmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalarda flavonoitlerin, kanser tedavisinde
kullanilabilecek potansiyele sahip olduklar1 gosterilmistir. Flavonoitler, bu o6zellikleri
nedeniyle bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmis ve etki mekanizmalari, tedavi siirecine katkilari
ile metabolik reaksiyonlardaki fonksiyonlar1 {izerine yapilan ¢alismalarin artmasina neden
olmustur. Ancak bitkilerde ¢cok az oranda bulunmasi ve bir doz ilag i¢in bile cok miktarda
bitkiye ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle bu tiir yapilarin sentezleri olduk¢a énemlidir. Yapilan
caligmalar, bugiline kadar kesfedilen 6000’den fazla flavonoit icerisinde apigenin ile
kuersetinin kanser tedavisi i¢in en umut verici maddeler oldugunu gostermektedir. Apigenin
ve kuersetinin kanser hiicreleriyle yaptigi reseptor etkilesimlerinin hidrojen baglari ile
saglanmasi nedeniyle bu calismada, giiclii hidrojen bagi yapabilecegi diigiiniilen flor
atomlar1 iceren triflorometil gruplar1 bulunan apigenin ve kuersetin tiirevlerinin
sentezlenmesi amaglanmistir. Bu maddelerin kanser hiicrelerine kars1 biyoetkinliklerinin
daha yiiksek olmas1 beklenmektedir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart ATR-FTIR, *H-NMR,
13C-APT NMR ve HR-MS spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.
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ABSTRACT

Cancer is the uncontrolled or abnormal growth and proliferation of cells as a result of damage
to DNA. The treatment process is not easy and chemotherapy applied for treatment has many
side effects. For these reasons, new treatment methods are being investigated. Recent studies
have shown that flavonoids have the potential to be used in cancer treatment. Due to these
properties, flavonoids have attracted the attention of scientists and have led to an increase in
studies on their mechanism of action, their contribution to the treatment process and their
functions in metabolic reactions. The synthesis of such structures is very important because
they are found very low amount in plants and large quantities of plants are needed even for
a single dose of drug. Researchs show that among more than 6000 flavonoids discovered to
date, apigenin and quercetin are the most promising substances for cancer treatment. In this
research, it was aimed to synthesize apigenin and quercetin derivatives have trifluoromethyl
groups containing fluorine atoms that can make strong hydrogen bonds because of apigenin
and quercetin interact with the receptor by hydrogen bonds. These substances are expected
to have higher bioactivity against cancer cells. The structures of the synthesized compounds
were elucidated using ATR-FTIR, 1H-NMR, 13C-APT NMR and LC-MS spectroscopy
techniques.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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g.s.a.k. Geri sogutucu altinda kaynatma



1. GIRIS

Kanser, DNA’nin hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde biiyiimesi
ve ¢ogalmasidir. Apigenin ve kuersetin polifenolik bilesik ailesi olan flavonoit iiyesidir.
Flavonoitler, yiiksek antioksidan etkilerinin yaninda kanser, yaslanma, inflamasyon,

Parkinson, Alzheimer gibi hastaliklarin tedavisinde de etkilidir (Burak ve Cimen, 1999).

Kanser vakalarinda son yillarda ortaya ¢ikan vaka sayilarinda hizli artis ve kemoterapinin

olumsuz etkileri farkli tedavi yontemleri {izerine arastirmalarin artmasina yol agmustir.

Laboratuvar ¢alismalari ile antioksidan 6zellikleri ve serbest radikal yakalama ozellikleri
kanitlanmis olan flavonoitler, giiniimiizde kansere karsi uygulanan onleyici tedavilerde
siklikla kullanilan ticari triinler haline gelmistir. Kanser etki mekanizmalar1 incelendikge,
olumlu etkileri, tedavi siirecine katkilari, metabolik reaksiyonlardaki fonksiyonlarindan
dolayr bilim adamlarmin flavonoitlere karsi ilgisi artmaktadir. Ancak bu bilesiklerin
bitkilerin igerisinde ¢ok az bulunmasi ve bir doz ilag i¢in bile ¢ok miktarda bitkiye ihtiyag
duyulmasi bu tir yapilarin laboratuvar sentezlerinin ne denli onemli oldugunu

gostermektedir.

Apigenin ve kuersetinin kanser etki mekanizmasi incelendiginde bunlarin 6nce kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini kontrol altina aldigi, daha sonra hiicreleri apoptoza siiriikledigi
gortilmektedir (Maduric,2018, Jockers,2019, Lamson ve ark.,2000). Apigenin ve kuersetin,
cok cesitli bitkilerde bulunan zengin antioksidanlardir ve ¢ok gii¢lii antikanser etki
gosterdikleri belirtilmektedir. Ayrica, bunlarin kanser tedavisinde kemoterapotik maddeler

olarak kullanilmasi i¢in ¢alismalar da devam etmektedir.

Apigenin ve Kkuersetinin reseptor ile etkilesimlerinin hidrojen baglar1 ile saglanmasi
nedeniyle bu tez calismasinda, giiglii hidrojen bagi yapabilecek flor atomlari igeren
triflorometil gruplart bulunan apigenin ve kuersetin tiirevlerinin  sentezlenmesi
amaglanmistir. Bu maddelerin kanser hiicrelerine karsi biyoetkinliklerinin daha yiiksek
olmasi1 beklenmektedir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart ATR-FTIR, H-NMR, 3C-APT
NMR ve HR-MS spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.






2. GENEL BILGILER

Flavonoitler dogal yollardan olusan polifenollerin en biiyiik gruplarindandir. Yesil bitkilerin
biiyilk bir kisminda rastlanilan flavonoitler, bitkilerin yapraklari, gdvdeleri, kabuklari,
kokleri ve ¢igeklerinde bulunmakta ve bitki oziitleri iizerine yapilan pek c¢ok ¢alismada

siklikla karsilasilmaktadir (Ergiirel, 2006; Kumar ve Pandey, 2013).

Fizyolojik olarak aktif ana bilesenler olarak flavonoitleri igeren “preparatlar” insan
hastaliklarini tedavi etmek icin yiizyillar boyunca kullanilmigtir. Bu dogal {iriin sinifi giderek
cok yonlii bir arastirma konusu haline gelmis ve bircok arastirmaci tarafindan antifungal,
antiviral ve antibakteriyel aktiviteye sahip flavonoitler izole edilerek yapilar1 aydinlatilmistir

(Cushnie ve Lamb, 2005).

Dogada hemen hemen her bitki ¢ok sayida farkli flavonoit icermektedir. Bir Macar bilim
adam1 olan Albert Szent-Gyorgyino tarafindan portakaldan izole edilen ve dnceleri yeni bir
vitamin (P vitamini) olarak siniflandirilan ve daha sonra yapilan ¢aligmalar sonucunda ise
farkli bir yapiya sahip oldugu belirlenen bilesik de bir flavonoit tiirevidir (Juca ve ark.,
2020).

Yaklasik 40 yil boyunca yapilan ¢aligmalar sonucunda 4000°den fazla flavonoit izole
edilerek yapilar1 aydinlatilmistir (Bilaloglu ve Harmandar, 2019). Bugiine kadar yapilan
bilimsel ¢aligmalarda 6500’¢ yakin flavonoit izole edilmis, yapilari ve 6zellikleri
belirlenmistir (Ergiizel, 2006).

Fotosentez yapan her hiicrede bulanan flavonoitler insan diyetinin de ortak bir bilesenini
olustururlar(Cushnine ve Lamb, 2015). Flavonoitler, hiicre icerisinde kimyasal haberci
olarak davranirlar, hiicrenin fizyolojik diizenlenmesinde rol alirlar ve cesitli hiicre

dongiilerinde de inhibitor etkisi gosterirler (Burak ve Cimen, 1999; Aluani ve ark.;2013).

Saglik tizerindeki yararlt etkileri nedeniyle bir¢ok aragtirmaci tarafindan flavonoitleri izole
etmek i¢in ¢ok yogun bir ugras verilmektedir. Bu dogal bilesikler, cesitli nutrasotik,
farmasotik, tibbi ve kozmetik uygulamalarda vazgecilmez bir bilesen olarak kabul

edilmektedir (Panche ve ark., 2016).
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2.1. Flavonoitlerin Ozellikleri

Flavonoitlerin daha ¢ok insan sagligina etkileri tizerine odaklanilmistir. Birgok flavonoitin
antioksidatif aktiviteye, serbest radikal sondiirme kapasitesine, kronik kalp hastaliklarinin
onlenmesine, hepatoprotektif, anti-enflamatuar ve antikanser aktivitelerine sahip oldugu ve
potansiyel antiviral aktiviteler sergiledigi gosterilmistir. Flavonoitler ayrica bitki
sistemlerinde oksidatif stresle miicadelede eden molekiillerdir ve biiylime diizenleyicileri
olarak islev goriirler (Kumar ve Pandey, 2013). Biyolojik aktiviteye sahip flavonoitler
genellikle biyoflavonoitler olarak adlandirilirlar. Stiperoksit, hidroksil ve lipit radikallerini
yakalama ozelliklerine sahiptirler (Brodowska, 2017). Yapilan ¢alismalarda, flavonoitlerin,
fenolik yapidaki ikincil metabolitlerin g¢esitli farmakolojik aktivitelerinden de sorumlu

olduklar1 belirlenmistir (Kumar ve Pandey, 2013; Kahraman, 2002).

Flavonoitler bircok biyokimyasal etkiye sahiptirler;

e Yiiksek antioksidan etki

e Enzim ve vitaminler ile ¢esitli hastaliklara karsi koruma
e Antiviral aktivite

e Antimikrobiyal aktivite

e Antikanser aktivite

e Antibakteriyel aktivite

Flavonoitlerin insan saglig: iizerindeki antioksidan 6zellik gostermesi ve etkilerini gosteren
birgok caligma bulunmaktadir. Flavonoitlerin dogrudan veya dolayl olarak antioksidan etki

gosterebilecegi farkli mekanizmalar da bilinmektedir.

Biyolojik sistemlerde, metabolizmada reaktif oksijen iiriinleri olusmaktadir. Ozellikle DNA
ile proteinlerde bu tirlinlerden kaynakli hasarlar ortaya ¢ikar. Cok miktarda reaktif oksijen
iirlinlerinin olugmasi oksidatif strese yol acar. Bunlarin 6nlenebilmesi i¢in de antioksidanlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Antioksidan bilesenler, viicutta serbest radikaller (SR) ve reaktif
oksijen tiirleri (ROT) tarafindan gelistirilen oksidasyon siire¢lerini nleme veya yavaslatma
ozelliklerine sahiptirler (Burak ve Cimen, 1999; Juca ve ark., 2020).

Flavonoitler, bir¢ok farkli biyokimyasal 6zellige sahip olsalar da neredeyse her flavonoit

grubunun en iyi tarif edilen 6zelligi, antioksidanlar olarak hareket etme kapasiteleridir.



Flavonoitlerin antioksidan aktiviteleri, yapida yer alan islevsel gruplarin diizenlenmesine
baglidir. Hidroksil gruplarinin konumlar1 ve toplam sayilari, radikal siiplirme ve metal
iyonlarini sarabilme 6zelligi gibi ¢esitli antioksidan aktivite mekanizmalarin1 6nemli Slgiide
etkilerler. B halkasindaki hidroksil grubunun konumu, reaktif oksijen {irlinlerinin
atilabilmesinde en 6nemli belirleyicidir. Ciinkii hidroksil grubu, peroksit ve peroksinitrit
radikallerine hidrojen ve elektron aktararak bagil olarak daha kararl bir flavonoit radikalinin

olusumuna yol acar (Kumar ve Pandey, 2013).

2.1.1. Antimikrobiyal etki

Flavonoitlerin, mikrobiyal enfeksiyona yanit olarak bitkiler tarafindan sentezlendigi
bilinmektedir. Bu nedenle flavonoitlerin, in vitro olarak, ¢ok cesitli mikroorganizmalara
kars1 etkili antimikrobiyal maddeler olduklar1 bulunmustur. Flavonoit bakimindan zengin
farkl tlirlerden elde edilen bitki ekstraktlarinin antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari

belirlenmistir.

Apigenin, galangin, flavon ve flavonol glikozitler, izoflavonlar, flavanonlar ve kalkononlar
gibi ¢esitli flavonoitlerin giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 ve flavonoitlerin,
belirli bir etki bolgesi yerine birden fazla hiicresel hedefe yonlenebilecekleri gdsterilmistir.
Flavonoitlerin molekiiller ile etkilesimlerinden biri de hidrojen bag1 ve hidrofobik etkiler
gibi kuvvetlerin yan1 sira kovalent bag olusumu yoluyla proteinlerle kompleks
olusturmalaridir. Bu nedenle antimikrobiyal etki bigimlerinin, mikrobiyal adezinleri,
enzimleri, hiicre zarfi tasima proteinlerini ve benzerlerini inaktive etme giigleri ile iliskili

oldugu distiniilmektedir (Kumar ve Pandey, 2013).

2.1.2. Antienflamatuar etki

[ltihap doku hasar1, mikrobiyal patojen enfeksiyonu ve kimyasal tahrise yanit olarak ortaya
¢ikan normal bir biyolojik siirectir. Bu siire¢, bagisiklik hiicrelerinin kan damarlarindan go¢ii
ve hasar bolgesinde aracilarin serbest birakilmasiyla baslar. Bu siiregte iltihabin hiicrelerden
alimmasi ve yabanci patojenlerin ortadan kaldirilmasi i¢in reaktif oksijen iirlinlerin ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmasin1 yarali dokularin onarilmasi takip eder. Bazi flavonoit
tirleri, bagisiklik sistemi ve iltihaplanmaya karsi hiicrelerin islevlerini onemli 6lgiide

etkilerler. Hesperidin, apigenin, luteolin ve kuersetin gibi bir takim flavonoitlerin 6nemli



anti- enflamatuar ve analjezik etkilere sahip olduklari bildirilmektedir(Kumar ve Pandey,

2013).

2.1.3. Antikanser etkisi

Kanser, fiziksel, ¢evresel, metabolik, kimyasal ve genetik faktorleri igeren ¢cok asamali bir
hastaliktir. Flavonoitler, fenolik asitler, antosiyanidinler ve tanenler gibi bir¢ok polifenolik
bilesik, antikanser aktiviteleri de dahil olmak iizere genis bir farmakolojik aktiviteye
sahiptirler. Bu bilesiklerin, hiicresel proliferasyon, farklilasma, apoptoz, inflamasyon,
anjiyogenez, metastaz ve ¢oklu ilag direncinin tersine ¢evrilmesi ile ilgili sinyal iletim
yollarinda farkli enzimleri ve reseptorleri modiile ederek kanserin baglamasina, gelismesine

ve ilerlemesine miidahale ettikleri 6ne striilmektedir.

Flavonoitlerin, ¢oklu molekiiler etki mekanizmalar1 nedeniyle, antikanser terapilerindeki
potansiyel uygulamalar1 6nem kazanmistir. Flavonoitler, kanserin gelisimi ve ilerlemesi ile
iligkili immiinolojik olaylar1 biiyiik 6l¢iide etkilerler. Ayrica bu bilesikler, hiicre dongiistinii
durdurma, mutant p53 proteininin asag1 regiilasyonu, bir¢cok kanseri tetikleyen enzimin

inhibisyonu ve Ras proteinlerinin ekspresyonu ile de hareket etmektedirler (Karak, 2019).

2.1.4. Antiviral aktivite

1940'ardan beri yapilan bircok c¢alismadan elde edilen veriler dogal olarak olusan
flavonoitlerin dikkate deger bir anti-viral aktivite de sergiledigini, viriislerin yasam dongiisii
ile iligkili ¢esitli enzimlerin inhibisyonuna yardimei olduklarini gostermektedir. Flavonoitler
ile enzim inhibitdr aktivitesi arasinda yapisal ve fonksiyonel iliski gézlenmistir. Ornegin,
flavon-3-oliin, HIV-1, HIV-2 ve benzer immiin yetmezlik viriisiiniin enfeksiyonlara neden
olan segici inhibisyonunda flavonlardan ve flavononlardan daha etkili oldugu bulunmustur

(Karak, 2019).



2.1.5. Yaslanmay onleyici etkisi

Yaslanmaya yol acan ¢esitli nedenler bulunmaktadir. Bu nedenlerin basinda sekerler, DNA,
proteinler ve lipitler gibi hiicrelerde asamali olarak biriken makromolekiillerin yol agtigi
oksidatif hasarin etkisi gelmektedir. Bu birikim, artan yasla birlikte viicudun her zaman
diizgiin bir sekilde ortadan kaldiramadig1 metabolik atik iireten dogal metabolik aktiviteden

kaynaklanir.

Antioksidan kapasiteli flavonoitler, metabolizmada yiiksek stiperoksit ve peroksit radikalleri

ile miicadele ederek hiicrelerin yaglanmasini 6nleyici etki gosterirler(Juca ve ark., 2020).
2.2. Flavonoitlerin Siniflandiriimasi

Flavonoit ad1, bu bilesiklerin sar1 renklerini belirtmek i¢in Latince’de sar1 anlamina gelen
flavus sozciigiinden tiiretilerek verilmistir. Ana yapilarinda 15 karbon bulunan bu bilesikler,
2-fenilbenzopiron yapist igerdikleri i¢in polifenolik bilesikler olarak adlandirilmakta ve

iskelet yapilarindaki farkliliklarina gore siniflandiriimaktadirlar (Kahraman ve ark., 2002).

Flavonoitler aglikonlar, glikozitler ve metillenmis tiirevler olarak bulunurlar (Kapak, 2019);

Sekil 2.1. Flavonoit grubunun genel yapisi (Kapak, 2019)

Yapida ikisi aromatik {i¢ halka bulunmaktadir. Bu halkalar A, B ve C olarak belirtilirler
(Kahraman ve ark., 2002).



Flavonoitler yapilarinda bulunan farkli gruplara ve kiiciik farkliliklara gore temel olarak 6
sinifa ayrilirlar. Her bir sinifin temel yap1 iskeleti agagida verilmistir. Flavonoitler, ayrica B
halkasinin bagli oldugu C halkasinin doymamislik ve yilikseltgenme derecesine bagli olarak

farkli alt gruplara ayrilabilir (Panche ve ark., 2016).

2.2.1. Flavon

Sekil 2.2. Flavon yapisi

Flavonlar, flavonoitlerin 6nemli alt gruplarindan biridir. Flavonlar yapraklarda, ¢igeklerde
ve meyvelerde glikozitler olarak yaygin olarak bulunurlar. Kereviz, maydanoz, kirmizi
biber, papatya, nane ve ginkgo biloba baslica flavon kaynaklar1 arasindadir (Panche ve ark.,
2016). Luteolin, apigenin ve tangeritin bu flavonoit alt sinifina aittir. Turunggillerin
kabuklar1 polimetoksi flavonlar, tageretin, nobiletin ve sinensetin bakimindan zengindir. C
halkasinin 2. ve 3. konumlar1 arasinda bir ikili bag ve 4. konumda bir karbonil grubu vardir.
Sebze ve meyvelerde bulunan flavonlardan bir¢ogu A halkasinin 5. konumunda bir hidroksil
grubuna sahipken, hidroksil grubu baz1 yapilarda A halkasinin 7. ya da B halkasinin 3. ve 4.

konumlarinda yer almaktadir (Panche ve ark., 2016).



HO I

OH 0

Sekil 2.3. Flavon tiirevi bilesikler

2.2.2. Flavonol

OH

Sekil 2.4. Flavonol yapis1

Flavonoller, proantosiyaninlerin yapi taslaridir. Flavonoller de ¢esitli meyve ve sebzelerde
bol miktarda bulunurlar. En ¢ok calisilan flavonoller kaempferol, kuersetin, miyersetin ve
fisetindir. Sogan, lahana, marul, domates, elma, iizim ve meyveler zengin flavonol
kaynaklaridir. Meyve ve sebzelerin yani sira ¢ay ve kirmizi sarap da bu kaynaklarin arasinda
yer alir. Flavonol aliminin, antioksidan potansiyeli nedeniyle vaskiiler hastalik riskini

azaltan ¢ok cesitli saglik yararlari ile iliskili oldugu bulunmustur (Panche ve ark., 2016).

Flavonlarla karsilastirildiginda flavonoller, glikolize edilebilen C halkasinin 3. konumunda

bir hidroksil grubuna sahiptir. Flavonoller, metil ve hidroksil gruplarinin konum farkliliklar



10

ve farkli glikosilasyon modelleri goz oniine alindiginda, meyve ve sebzelerde bulunan belki
de flavonoitlerin en yaygin ve en biiyiik alt grubudur. Oregin, kuersetin bircok bitkisel
gidada bulunur (Panche ve ark., 2016).

2.2.3. Flavonon

Sekil 2.5. Flavonon yapisi

Flavanonlar genellikle portakal, limon ve iiziim gibi tiim turunggillerde bulunan énemli bir
smiftir. Hesperitin, naringenin ve eriodictiol, bu flavonoit sinifinin 6rnekleridir. Bu bilesikler
turunggillerin suyunun ve kabugunun aci tadindan sorumludur. Dihidroflavonlar olarak da
adlandirilan flavanonlar, flavonlardan farkli olarak, 2 ve 3 konumlar: arasindaki ikili bag
icermemektedir ve bu, flavonoitlerin iki alt grubu arasindaki tek yapisal farktir. Son 15 yilda

belirlenen flavanonlarin sayist 6nemli 6l¢iide artmistir (Panche ve ark., 2016).
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2.2.4. izoflavonoit

Sekil 2.6. Izoflavonoit yapisi

Izoflavonoitler, flavonoitlerin biiyiik ve c¢ok farkli bir alt grubudur. Bitkilerde cokca
bulunmaktadir. Soya fasulyesi ve diger baklagillerde bulunur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
izoflavonoitlerin, ¢esitli hastaliklar ile miicadelede yiiksek bir potansiyele sahip oldugu
ortaya ¢ikartlmistir. Bunun yani sira izoflavonoitler, hastaliklarin neden oldugu hormonal ve

metabolik degisikliklere karsi da olumlu etkiler gostermektedir (Panche ve ark., 2016).

2.2.5. Kalkon

(o)

Sekil 2.7. Kalkon yapist

Kalkonlar da flavonoitlerin bir alt sinifidir. Sekil 2.7'de gosterilen temel flavonoit iskelet
yapisinin "C halkasinin" yoklugu ile karakterize edilirler. Bu nedenle, ac¢ik zincirli
flavonoitler olarak da adlandirilabilirler. Kalkonlarin baglica 6rnekleri arasinda phloridzin,
arbutin, phloretin ve chalconaringenin bulunur. Kalkonlar domates, armut, ¢ilek, yaban
mersini ve bazi bugday iriinlerinde énemli miktarlarda bulunur. Kalkonlar ve bunlarin

tirevleri, sayisiz biyolojik faydalar nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir (Panche ve ark., 2016).
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2.2.6. Antosiyaninler

OH

HO o

OH

Sekil 2.8. Antosiyaninlerin yapisi

Antosiyaninler bitkiler, cicekler ve meyvelerdeki renklerden sorumlu pigmentlerdir.
Cyanidin, delphinidin, malvidin, pelargonidin ve peonidin en yaygin olarak incelenen
antosiyaninlerdir. Kizilcik, siyah kus tiziimii, kirmiz1 tiztim, merlot {iziimii, ahududu, ¢ilek,
yaban mersini, yaban mersini ve bogiirtlen gibi ¢esitli meyvelerin dis hiicre katmanlarinda
agirlikli olarak bulunurlar. Bu bilesiklerin yararlarinin yaninda kararlilik saglayici etkileri,
bunlarin gida endiistrisinde ¢esitli uygulamalarda kullanilmasina yol agmistir. Antosiyaninin
ayrica A ve B halkasindaki hidroksil gruplarinin metillenmesi ve acgillenmesine baglidir

(Panche ve ark., 2016).

2.2.7. Neoflavonoitler

Neoflavonoitler, polifenolik bilesiklerin bir sinifidir. Flavonoitler 2-fenilkromen-4-on
omurgasina sahipken, neoflavonoitler 4-fenilkromen-2-on omurgasina sahiptir (Panche ve
ark. 2016).

Sekil 2.9. Neoflavonoitlerin yapisi
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2.2.8. Flavan-3-ol

OH

Sekil 2.10. Flavan-3-ol yapisi

Dihidroflavonoller veya katesinler olarak da adlandirilan flavanonoller, flavanonlarin 3
konumundan hidroksilenmis tiirevleridir. Cok fazla bilesiginin bulundugu ve bir alt gruptur.
Hidroksil grubu hep C halkasinin 3. konumuna bagli oldugu i¢in flavanollere flavan-3-ol adi
verilir. Pek ¢ok flavonoitin aksine, 2 ve 3. konumlari arasinda bir ikili bag yoktur. Flavan-3-
oller muz, elma, yaban mersini, seftali ve armutta bol miktarda bulunur (Panche ve ark.,

2016).

2.3. Apigenin

Apigenin, 4°,5,7-trihidroksiflavon, giinliikk bir diyette bulunan baskin monomerik
favonoitlerden  biridir.  Apigenin, flavon smifina ait en degerli narenciye
biyoflavonoitlerinden biridir ve bircok meyve ve sebzede, ayrica damarli bitkilerin
yapraklarinda ve saplarinda bulunur. Apigenin, kismen diisiik toksititesi ve ¢oklu faydali

biyoaktiviteleri nedeniyle arastirmacilar arasinda dikkat ¢ekmistir (Wang ve ark., 2019).

Sekil 2.11. Apigenin yapisi
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Sebze, meyve ve maydanoz, iiziim, elma, papatya ¢ay1 ve kirmizi sarap gibi iceceklerde bol
miktarda bulunur. Apigenin ayrica Cin sifali bitkilerindeki aktif bilesenlerden biridir ve
dogal formunda, genellikle glikozit yapisinda bulunur. Apigenin, son zamanlarda yapilan bir
caligmada Biyofarmas6tik Siniflandirma Sisteminin sinif II ilaci olarak siniflandirilmistir

(Yan ve ark., 2017).

Bitkilerdeki en 6nemli flavonoitlerden biri olan apigenin, biyolojik fonksiyonlar1 agisindan
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Saglhiga faydalar1 ve kanser 6nleme etkileri dahil olmak
tizere ¢ok farkli yonlere odaklanan apigenin biyoaktiviteleri iizerinde gesitli incelemeler
bulunmaktadir. Ozellikle, apigeninin farmakolojik aktiviteleri iizerine ¢ok sayida arastirma
grubu ¢alismakta ve bu konuda ¢ok sayida arastirma sonuglar1 paylasilmaktadir.

Apigenin tlizerindeki ilk arastirmalar 1960'larda basladi ve 1980'lerde kanser 6nleyici madde
olarak kullanilmas1 Onerildi. Bildirilen apigenin biyolojik fonksiyonlar1 arasinda
antioksidan, anti-mutajenik, antikanserojen, antienflamatuar, anti-proliferatif ve anti-
progresyon etkileri yer almistir. Apigeninde 2,3 nolu karbonlar arasindaki ikili bagin ve B-
halkasinin 4’- konumunda yer alan hidroksil grubunun yapiy1 daha reaktif hale getirdigi

diistiniilmektedir (Wang ve ark., 2019).

Apigenin, antioksidan ve antienflamatuar olarak fizyolojik fonksiyonlari, kan basincim
diistirmedeki rolil ve antibakteriyel ve antiviral 6zellikleri nedeniyle ylizyillardir geleneksel
bir ila¢ olarak kullanilmaktadir. Bu etkilere ek olarak, apigeninin son yillarda timor

baskilama etkinligine sahip oldugu da kanitlanmistir.

Apigeninin farmakolojik etkileri de dikkat ¢ekmektedir. Kanser ve viral enfeksiyonlar,
inflamasyon ve immiinomodiilasyon, ndrolojik, psikiyatrik, diyabet gibi ¢esitli hastaliklarda
farmakolojik ve biyolojik etkileri gz Oniine alindiginda, apigeninin biiyiik terapotik

potansiyele sahip oldugu goriilmektedir (Sen ve ark., 2016).
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2.3.1. Apigenin fiziksel ozellikleri
Apigenin sar1 renkli kat1 bir maddedir. IUPAC isminden daha ¢ok verilen 6zel isimleri ile
bilinmektedirler. Eter, metanol, piridin, asetik asitte iyi ¢oziiniirken suda ¢oziintirligii cok

diistikttir.  (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Apigenin). Apigeninin fiziksel

ozellikleri Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Apigenin fiziksel 6zellikleri

Formiilii C15H1709
Molekiil kiitlesi 270,24 g/mol
Erime noktas: 3475 °C

Suda Coziintrligi | 183 mg/L(25°C)

2.3.2. Apigenin saghga faydalar

Apigenin, mutajenik ve toksik olmayan bir biyoflavonoit olarak tanimlanir. Apigen lizerinde
yapilan bir¢ok in vitro ¢alismada anti-proliferatif, antiinflamatuar ve serbest radikal
temizleyici Ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Farmakolojik aktivitesi ¢ok yliksek
oldugu i¢in yiizyillar boyunca geleneksel veya alternatif bir ilag olarak kullanilmistir.
Ornegin, yiiksek seviyelerde apigenin iceren carkifelek, astim, uzlasmaz uykusuzluk,
Parkinson hastaligi, nevralji ve zona tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmistir. Apigenin,
antifogistik, antispazmodik ve antibakteriyel etkileri ile tanmnan papatyanin 6nemli bir

bilesenidir (Patel ve ark., 2007).

Apigeninin biyolojik fonksiyonlar1 arasinda antioksidan, anti-mutajenik, antikanserojen,
antiinflamatuar, anti-proliferatif 6zellikleri bulunur. Bir¢ok ¢alisma, apigeninin ¢esitli
kanser hiicreleri iizerinde sitostatik ve sitotoksik etkilere sahip oldugunu, aterojenez,
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, iskemi / reperfiizyon kaynakli kalp hasari ve otoimmiin
miyokarditi onledigini, kimyasallar ve iskemi / reperfiizyon kaynakli karaciger hasarini
engelledigini ortaya koymustur. Apigenin, astimi, bleomisine bagli pulmoner fibrozu,
anormal davranis1 ve oksijen ve glukoz yoksunluguna / reperfiizyona bagli noral hiicre

apoptozunu inhibe eder. Pankreatiti, tip 2 diyabeti ve komplikasyonunu, osteoporozu ve
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kollajen kaynakli artriti iyilestirir. Bu biyolojik etkilerinden dolay1 potansiyel bir saglik
gelistirici ajan olarak da kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Zhou ve ark., 2017).

In vitro ve in vivo olarak gerceklestirilen bir dizi arastirma, apigeninin memeli
sistemlerindeki gesitli biyolojik etkilerinin, esas olarak antioksidan etkileri ve serbest radikal
stipiiriilmesindeki 6zelliklerine bagli oldugu belirlenmistir. Ayrica apigenin, anti-mutajenik,
antiinflamatuar ve antiviral etkiler gdéstermektedir. Apigeninin hiicre dongiisiinii inhibe
etme, oksidatif stresi azaltma, detoksifikasyon enzimlerinin etkinligini artirma, apoptozu
indiikleme ve bagisiklik sistemini uyarmadaki etkileri de bilinmektedir (Yang ve ark.,2001;
Thiery-Vuillemin ve ark., 2005).

Simdiye kadar toplanan tiim kanitlar apigeninin diinyadaki en yaygin rahatsizliklar olan
kansere, kardiyovaskiiler hastaliklara, artrit ve diyabete karsit koruyucu etki gosterdigini
acikca gostermektedir. Bu bilesik ayrica Alzheimer hastaligi, PD, AIDS, otoimmiin
bozukluklar ve reperfliizyon hasarina karsi Onleyici ve terapotik etkiler de gdstermistir
Apigeninin potansiyel etkilerinin incelendigi c¢aligmalardan bazilar1 in vitro kiiltiirlerde
yapilirken bazilar1 hayvan modellerinde gergeklestirilmistir. Insan denemeleri yalnizca diyet
takviyeleri seklinde yapilmaktadir. Elde edilen sonuglarin dogrulanmasi i¢in insanlarda
apigenin i¢in daha ileri testler de yapilmaktadir. Apigeninin bagirsakta hizli emilimi ve yavas
eliminasyonu biyoyararlanimini artirarak onu iyi bir terapdtik ajan haline getirir. Miseller,
lipozomLar, nanokompozitler ve digerleri gibi yeni ilag dagitim sistemlerinin kesfi,
gelecekte bu tiir ilaglarin kullanilma potansiyelini daha da artirmaya yardimci olabilecektir.
Apigenin molekiiler hedefleri olarak iki diizineden fazla farkli hiicresel protein ve enzim
tanimlanmugtir. Yiiksek verimli ligand etkilesim teknolojisi ve mikrodizi teknolojisi,
apigeninden etkilenen daha fazla molekiiler hedef ve genleri ortaya ¢ikarmaya baslamistir

(Ali ve ark., 2017; Solmaz, 2012).

Antiviral etki: Viriislerin neden oldugu ¢ok sayida hastalik vardir. Biiylik ¢cogunlugunun da
tedavisi heniiz bulunamamistir. Yapilan arastirmalar sonucunda apigeninin enteroviriis 71
(EV71), herpes simpleks viriisit HSV-1 ve HSV-2, hepatit C viriisii, grip viriisi, el, ayak ve
agiz hastalig1 viriisii ve Afrika domuz atesi dahil olmak iizere birden fazla viriisii inhibe

edebildigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2019).
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Antiparazitik etki: Leishmaniasis, her y1l yaklasik 2 milyon yeni vaka ile diinya ¢apinda 12
milyondan fazla insani etkileyen bir hastaliktir. Protozoa paraziti L. amazonesis’den
kaynaklanir. 24 saatlik Apigenin tedavisi ile inhibe oldugu goériilmiistiir (Wang ve ark.
,2019).

Apigeninin serbest radikalleri temizleyerek antioksidan etkiler gosterdigi de bildirilmistir.
Ozellikle apigenin, serebral iskemi gibi nérolojik bozukluklarda oksidatif strese karsi
noroprotektif bir etkiye sahiptir. Yapilan incelemeler sonucunda apigeninin, periferik
ndrodejeneratif hastaliklar1 tedavi etmek icin iyi bir iyilestirici madde aday1 olabilecegi

belirtilmektedir (Kim ve ark., 2019).

2.3.3. Apigenin ve kanser

Kanser gilinlimiizde her yastan insani etkileyen, hayati tehdit eden en ciddi hastaliklardan
biridir ve diinya ¢apinda 6liim ve hastaliklarin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Istatistikler, gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en yaygin
ikinci 6liim nedeni oldugunu gostermektedir. Kanser hiicreleri, mutasyonlar ve genetik
dengesizliklerle karakterize edilir, bu da sonu¢ olarak hiicre dongiisiiniin bozulmus
diizenlemesine, kontrolsiiz cogalmaya ve apoptozun iistesinden gelmesine ve benzer kontrol
noktasi mekanizmalarina yol agar. Antikanser tedavilerinde genellikle hizli bdoliinen
hiicreleri hedefleyen bilesikler kullanilir. Bu yaklasimin ne yazik ki sindirim sistemi, sa¢
kokleri ve epitel hiicreleri gibi hizli boliinen hiicreleri de etkileyen olumsuz yan etkileri
vardir. Dahasi, agirlastirict kosullardan biri, bir¢ok kanser hiicresinin geleneksel tedavi
bi¢imlerine kademeli olarak direng gelistirmesidir. Bu nedenle, son yillardaki birgok
calisma, normal hiicreler tizerinde gok az etkisi olacak veya hi¢ etkisi olmayacak etkili bir
antikanser tedavisinin gelistirilmesine odaklanmistir (Yan ve ark., 2017; Iwashina ve ark.,
2013).

Ik olarak, Birt ve ark. 1986 yilinda, apigenin antikanser aktiviteleri oldugunu
aciklamiglardir. Sonraki yillarda apigeninin ¢esitli kanser tilirlerine kars1 antitimor etkinligi

gosterdigini belirten daha fazla kanit sunulmustur (Yan ve ark., 2017).

Dogal olarak olusan bir flavonoit bilesigi olan apigeninin, diisiik yan etkilerinin yaninda tek

basina ve diger kemoterapétik ajanlarla kombinasyon halinde ¢esitli kanserlere kars1 giiglii
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antikanser aktivitelerine sahip oldugu arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir (Yan ve

ark., 2017).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma da bu 6zel dogal bilesigin potansiyel antioksidan,
antienflamatuar ve antikanser 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Bu nedenle apigenin,
yapisal olarak iligkili diger flavonoitler ile karsilastirildiginda, yan etkilerinin ¢ok az olmasi
ve normal ile kanserli hiicreler iizerinde dikkate deg§er etkileri nedeniyle olas1 bir
kemoterapotik etki gosterebilecek bir madde olarak biiyiik ilgi uyandirmistir. Mevcut
literatiire dayanilarak, apigenin kullaniminin gelecekte bir antikanser yontemi olarak faydali

etkiler saglayacagi timit edilmektedir (Madunic ve ark., 2017).

2.4. Kuersetin

Kuersetin, kimyasal ad1 3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon olan dogal ve sar1 kristal bir tozdur.

Molekiil yapisinda 2 konumunda siibstitiient olarak iki hidroksil grubu bulunduran bir fenil

halkas1 tagiyan flavonol yapisinda bir flavonoittir.

OH

OH

HO (0]

OH

OH 0]

Sekil 2.12. Kuersetin yapisi

Kuersetin 3,5,7,3” ve 4’-konumlarinda hidroksil gruplar1 yer almaktadir. Kuersetinin yaygin

tirevleri Sekil 2.13°te gosterilmistir (Li ve ark., 2016).
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Sekil 2.13. Kuersetin tiirevleri

Kuersetin bitkilerde ve bitki besin kaynaklarinda, neredeyse her yerde bulunan, genis bir
polifenolik flavonoit bilesigi sinifina aittir (Davis ve ark., 2000). Kuersetin bitkilerde,
ozellikle sebze ve meyvelerde yliksek miktarda bulunur (Yal¢in ve ark., 2017). Bir bitki
pigmenti olan kuersetin ¢ogunlukla sogan, iiziim, cilek, kiraz, brokoli ve narenciye
meyvelerinde bulunan giiglii bir antioksidan flavonoit ve daha 6zgiin olarak bir flavonoldiir.
Cesitli ilag toksisitelerinin neden oldugu doku hasarina kars1 koruyucu yeteneklere sahip

oldugu bilinen ¢ok yonlii bir antioksidandir (Davis ve ark., 2016).

Nobel Odiilii sahibi Albert Szent Gyorgyi tarafindan biyoflavonoitler ve saglikla ilgili ¢ok
cesitli faydalarinin 1930'larda kesfedilmesinden sonra bilim insanlarinin kuersetin {izerine

caligmalar1 yogunlasti (http://galileo.rice.edu/Catalog/NewFiles/duchesne.htmL).


http://galileo.rice.edu/Catalog/NewFiles/duchesne.htmL
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Kuersetin isminin simya, tip ve farmakoloji ile ilgilenen bir ortagag bilim adami olan Joseph
Quercetanus Duchesne'ye dayandigt ya da Querctus Tinctoria'dan (Amerikan mesesinden)
geldigi diistiniilmektedir (http://galileo.rice.edu/Catalog/NewFiles/duchesne.htmL).

Diyetle alinan kuersetinin miktarlarinda ve yapilarindaki glikozit baglarinda farkliliklar
bulunmaktadir. Fenolik gruplara baglanan sekerlerin sayis1 bir ya da daha fazla
olabilmektedir. Kuersetinin yapisindaki seker gruplarinin artmasinin sagladigi en biiyilik
avantaj sudaki ¢6ziiniirliigiiniin artmasidir (Yalgin ve ark., 2017). Kuersetin de antioksidan,
anti-inflamatuar, antiproliferatif olmak {izere bircok farkli biyolojik aktivite sahip bir
molekiildiir. Kuersetin, yapilan ¢alismalar sonucunda dogal kanser onleyici ajan olarak
tanimlanmaistir ve sahip oldugu 6zellikler nedeniyle kanser tedavisinde kullanilan diger anti-
kanser ajanlar ile birlikte kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Altundag ve ark., 2016). Ancak
toksik etkileri iizerine arastirmalar devam etmektedir. Etki mekanizmasi ve
metabolizmadaki rolii hakkinda pek ¢ok nokta tam olarak aydinlatilmamistir. Bitkilerin
icerisinde ¢ok az miktarlarda bulunmasi ve sudaki ¢oziiniirliigiiniin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle besinlerden alinan kuersetin miktari, kanserden korunmak ve biyolojik
etkinliklerinin yeterince goriilebilmesi icin yeterli degildir (Moretti ve ark.,2016;
Suksiriworapong ve ark., 2016).

2.4.1. Kuersetin fiziksel 6zellikleri

Kuersetin sar1 renkli kat1 bir maddedir. [UPAC isminden daha ¢ok verilen 6zel isimleri ile
bilinmektedirler. Eter, metanol, piridin, asetik asitte iyi ¢0ziiniirken suda ¢6ziiniirliigii gok
disiiktiir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Quercetin).

Fiziksel ozellikleri ise Cizelge 2.2’de verilmistir.

Cizelge 2.2. Kuersetinin fiziksel 6zellikleri

Formiilii C15H1709
Molekiil kiitlesi 302,24 g/mol
Erime noktasi 313-316,5 °C

Suda Coziinirliigi | 60 mg/L(16 °C)



http://galileo.rice.edu/Catalog/NewFiles/duchesne.htmL
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Quercetin
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2.4.2. Kuersetinin saghga faydalar

Kuersetin gii¢lii bir flavonoittir ve anti-inflamatuar etkiler, kardiyovaskiiler koruma ve
antikanser aktivitesi gibi insan sagligi iizerinde ¢esitli yararl etkileri oldugu bildirilmektedir.
Gastro-koruma, anti-hipertansiyon, bagisiklik modiilasyonu uygulayan bir antikanser, anti-
timor, anti-iilser, anti-alerji, anti-viral, anti-inflamasyon ve anti-diyabet ajanidir (VVafadar ve
ark., 2020).

Kuersetinin en onemli gorevlerinin basinda metabolizmay1 hizlandirmasi gelmektedir.
Kuersetin, yag yikimini hizlandirmakta ve toksik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini
kolaylastirmaktadir. Ayrica ¢ok giiglii bir antioksidandir, kolesterolii diisiirmekte, kalp
hastaliklar1 ve akciger kanseri riskini azaltmaktadir. Kuersetinin akcigerleri ve solunum
yollarini sigara ve kirli havanin etkilerinden korumaya yardimci oldugu saptanmistir. Alerji
ve astim tedavisi i¢in de genellikle tavsiye edilmektedir. Ayni1 zamanda kuersetin, viicuttaki
hiicreleri serbest radikallerin zararlarindan da korumaktadir. Flavonoit tiikketiminin artmasi
ile koroner kalp hastalig1 goriilmesi arasinda ters bir iliski vardir. Japonya’da yiiriitiilen bir
calismada kuersetin aliminin artmasiyla plazma total kolesterol ve LDL-kolesterol

derisimlerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda kuersetinin beyin, kalp ve dokularda 6zelikle toksik bilesikler
ve oksidatif strese neden olan faktorlere karsi koruyucu etki gosterdigi ve serbest radikalleri
de temizledigi belirlenmistir (Shah ve ark., 2016). Kuersetinin yapisinda, antioksidan

aktiviteden sorumlu islevsel grup olarak ii¢ hidroksi grubu bulunur (Yal¢in ve ark., 2017).

Kuersetinin norolojik etkileri de incelenmis sigan beyninde yapilan ¢aligmalarda Alzaymira
kars1 olumlu etkiler gosterdigi, asetilkolin esteraz enzimini inhibe ettigi belirlenmistir. Baska
bir ¢alismada ise kuersetinin sigan beyninde yer alan noéronlarindaki 6-hidroksidopamine
bagh oksidatif stresi azalttig1 goriilmiistiir. En dikkat ¢eken sonuglardan biri ise kuersetin
tedavisinin, hiicre i¢i glutatyon icerigini tiiketerek sinir sisteminin ¢aligmasini etkilediginin

belirlenmesidir (Kumar ve ark.,2017).

In vitro calismalarda kuersetinin giiclii bir antiviral ajan olarak davrandigi bildirilmistir.
Herpes simpleks tip I, parainfluenza tip 3, solunum sinsityal, Sindbis gibi zarfl viriisler ile

yapilan ¢esitli caligmalarin sonucunda kuersetinin antiviral etki gosterdigi belirlenmistir. Bu
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etkinin viral bliyiimeyi azaltma, antioksidan aktivitesinden bagimsiz olarak enfekte olmus
hiicrelerin DNA’sin1 inhibe etme, viral polimerazi inhibe etme ve viral niikleik asit veya
viral proteinlerini baglama 6zelligi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Cesitli viriisler tizerine

calismalar ve arastirmalar devam etmektedir (Kumar ve ark., 2017;Aluani ve ark., 2016).

Kuersetin iltihaplanma siirecini dogrudan inhibe edebilmektedir. Kuersetin ayrica, histamin
ve diger alerjiye neden olan maddelerin hem iiretimini hem de viicuda salinim
mekanizmasini inhibe etmektedir. Kuersetin bagisiklik hiicrelerinde histaminin acgiga

cikmasinin engellenmesine de yardimci olmaktadir (David ve ark., 2016).

Astim, solunum yollarini daraltan, boylece nefes almada zorluk ¢ekilmesine yol acan kronik
bir akciger hastaligidir. Kuersetinin astim belirtilerini hafiflettigi, enflamatuvar bagisiklik
hiicrelerinin sayisinda ve aktivasyonunda azalmaya neden oldugu, histamin seviyesini
diistirdiigii belirlenmistir. En diisiikk derisimlerde bile kuersetinin, standart astim ilaglari ve
hava akisina direnci azaltan steroitlere kiyasla astima kars1 daha etkili oldugunu bildirmistir.
Ayrica eozinofil ve nétrofil kaydi, brons epitel hiicre aktivasyonu, mukus ve kollajen tiretimi
ve hava yolu hiperaktivitesi gibi astim patolojilerini azalttig1 bildirilmistir. Yapilan klinik
caligmalar, hasta insanlarda astimi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in kuersetin uygulamasinin

olas1 oldugunu ortaya koymustur (David ve ark., 2016).

Kalp hastaliklar1 gelismis tilkelerde baglica ve onde gelen olim nedenidir. Kalp
hastaliklarinin nedenleri ve kalp hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olan mekanizma hala
bir gizem olarak kalsa da oksidatif stres ve inflamasyonun hayati bir rol oynadigi
belirlenmistir.  Kuersetinin, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlarinin
giderilmesinde kullanilan antioksidan ve antienflamatuar ilaglara gilivenli bir alternatif
olmas1 beklenmektedir. Hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢alismalar, kuersetinin kan basinct
ve sitokin kaynakli C-reaktif protein (CRP) ekspresyonu da dahil olmak tizere kalp hastalig
ile iligkili risk faktorlerinin bircogunu olumlu sekilde azalttigimi ortaya koymustur.

Kuersetin, ayrica giiclii bir vazodilator ajan olarak tanimlanmistir (Kumar ve ark., 2017).
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2.4.3. Kuersetin ve kanser

Oksidatif DNA hasari, kanserin bilinen bir risk faktoriidiir. Kuersetin gibi antioksidanlarin,
hiicrelerin reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif stresten korunmasinda 6nemli bir
rol oynadigi diistinlilmektedir. Antioksidanlarin, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot
tirlerinin olumsuz etkilerini gidererek oOzellikle bazi kanser tiirlerinin baslangicini
Onleyebilecegine ya da geciktirebilecegine iliskin kanitlar arttikca, bu bilesiklere karsi ilgi
de artmaktadir (Bagel ve ark., 2012).

Kanser hiicreleri ile normal hiicreler kiyaslandiginda en belirgin farklardan biri stirekli
prooksidan halde kalmalar1 yani bu hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROT) seviyesinin
normal hiicrelere gore ¢ok daha yiiksek olmasidir. ROT artig1 kanser hiicrelerinde adaptif

stres yanitlarini uyararak etkinlesmelerini saglamaktadir (Yalgin ve ark., 2017).

Meyve ve sebzelerden elde edilen kuersetin ve diger flavonoitler, kanserin dnlenmesine
yardime1 oldugu diisiiniilen 6nemli bilesiklerdir. Kuersetinin hiicre kiiltiirleri lizerindeki
antikarsinojenik etkisini degerlendirmek i¢in gesitli ¢alismalar yapilmis, kuersetinin kanser
hiicrelerinin biiylimesinin yavaslattigi ve apoptozun gelismesine yardimci oldugu
bulunmustur. Kanser hiicrelerinde apoptozun indiiksiyonunun, yeni antikanser ilacinin
gelistirilmesinde hayati bir adim oldugu kanitlanmistir. Yapilan bazi hayvan deneylerinde
belirli tip kanserlerden, 6zellikle kolon kanserinden korunmada kuersetinin yardimci oldugu
gosterilmistir (Kumar ve ark., 2017). Kolon kanserinin disinda meme, 16semi, yumurtalik,
yass1 hiicre, endometriyal, gastrik ve non-kanser dahil olmak iizere ¢ok sayida kanser
hiicrelerinde de galigmalar yapilmistir. Kuersetin, anti-proliferatif etki gosterdigi i¢in kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasint ve yayilmasmi Onleyen kemoterapdtik bir ajan  olarak
degerlendirilmektedir. Etkili dozaj araliklarinin ve protokollerinin belirlenmesi ig¢in bu
alanda daha fazla klinik odakli arastirmanin yapilmasi gerekmektedir (Shah ve ark., 2016;
Gibellini ve ark., 2011; Hu ve ark., 2017).

Kuersetinin etki mekanizmasini agiklayabilmek i¢in hiicre kiiltiirii caligmalar1 da yapilmistir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda mekanizma tam olarak belirlenememis olsa da kuersetinin
hem kanser hem de normal hiicreler iizerindeki biyolojik etkilerinin degerlendirilmesinde
timit verici sonuglar elde edilmistir. Kuersetinin, kemopreventif (kanserden korunma) ve

kemoterapotik etkiler gosterdigi icin ilag gelistirme programlarinda 6ncti molekiil olma
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potansiyeli bulunmaktadir. Bu konuda ¢aligmalar devam etmektedir (Gibelini ve ark., 2011,
Patel ve ark., 2011).

Yapilan biitiin ¢alismalardan elde edilen sonuglarin hepsi goz oniine alindiginda kuersetin,
kanser tedavisinde kullanilabilecek bir potansiyele sahiptir. Ancak antikanser etkisinin daha
ekin olabilmesinin saglanabilmesi i¢in kuersetini hedef dokuya ¢ok daha kolay bir sekilde
ulastirabilecek yeni yaklasimlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kuersetin
biyoyararlaniminin artmasi ve antikanser etkisinde artis olabilmesi igin nanopartikiillerinin
ya da tlirevlerinin sentezlenmesi gerektigi savunulmaktadir (Yalgin ve ark., 2017; Mutlu

Altindag ve ark., 2016).
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Geregler

Sentez caligmalarinda kullanilan kimyasal maddeler ve yapilarin aydinlatilmasi igin

kullanilan cihazlar bu béliimde verilmistir.
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Aliminyum  klorlir, karbon disiilfiir, 4-hidroksibenzoik asit, tiyonil Kkloriir,
floroglusinol(trihidroksibenzen), hidrojen peroksit, 3,5-bis(triflorometil)anilin, 3,5-
diaminobenzotrifloriir, 3,4-dihidroksibenzaldehit, 4-hidroksi-3-(triflorometil)benzaldehit,
asetik asit Merck, Aldrich ve Acros firmalarindan ticari olarak temin edilmistir. Kullanilan
kimyasal maddeler, sentezler igin yeterli saflikta olduklarindan daha ileri bir saflagtirma

islemi uygulanmamastir.
3.1.2. Kullanilan cihazlar

a) FT-IR spektrumlar1 Thermo Nicolat 6700 ATR cihazi ve Mattson-1000 FT-IR cihazi ile

Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesinde almmustir.

Resim 3.1. ATR FT-IR cihazi
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b)Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP-30 erime noktasi cihaziyla

Olclilmiistiir.

Resim 3.2. Erime noktast tayini cihazi

¢)*H-NMR ve 3C-APT NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz NMR Spektroskopisi ile Gazi

Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz Laboratuvarinda almmustir.

Resim 3.3. 300 MHz isletim frekansli sivi Bruker 300 MHz AV model NMR spektrometresi
3.2. Yontem
Tez ¢alismasinda yapilan apigenin ve kuersetin serisi bilesiklerin genel sentez yontemleri ile

her iki seride de ortak olarak kullanilan baslangic maddelerinin sentezleri bu boliimde

aciklanmstir.
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3.2.1. Genel

Apigenin ve kuersetin benzeri bilesiklerin eldesi caligmalarinda 16’s1 yeni 22 madde
sentezlenmis, saflastirilmis; bilinen maddeler literatiirdeki 6zellikleri ile karsilastirilarak
uygun olanlar daha ileri bir analiz yontemine tabi tutulmadan sonraki sentez basamaginda
kullanilmistir. Yeni bilesiklerin yapilar1 ise spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak

yapilar1 dogrulandiktan sonra sonraki sentez basamagina gegilmistir.

[k olarak her iki seride de ¢ikis bilesikleri olarak kullanilan dort farkli baslangig maddesi
(Bilesik 1, 2, 3 ,4) sentezlenmistir. Bunlar:

(o]
HO OH )k HO OH
Cl
-
AlCl,
OH Cs, PhNO, OH O
Rahman ve
1 ark.,2018. 2
1)H,S0,/H,0
2)NaNO,/H,0
3)0re F5C OH
FsC NH, 4)Cus0,/H,0 3
Qurban ve
CFy ark.,2017. CFy
3 a
(o]
F3C OH )k F5C OH
Cl
AlCl,
¢, Cs, PhNO, CF, O
4 5
1)H,S0,/H,0
2)NaNO,/H,0
3)Ure HO OH
HoN NH, 4)CuSO,/H,0
CFy CF3
6 7
o
FsC OH )L FsC OH
Cl
[
AlCl5
oH s, PhNO, OH O
7 8

Sekil 3.1. Baslangi¢c maddelerinin sentezlenmesi 1
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0 0
/©)J\OH socl, /O)‘\d
HO HO
9 10

Sekil 3.2. Baglangi¢ maddesinin sentezlenmesi 2

3.2.2. Apigenin serisi bilesikler

Apigenin serisi bilesiklerin sentezleri, asagida verilen genel sentez semasina gore
yapilmustir. {lk basamakta, siibstitiie asetofenon tiirevi bilesikler ile siibstitiie benzoil
kloriirlerin trietilamin varliginda gergeklestirilen tepkimesinden g-hidroksi-1,3-diketo
yapisinda bilesikler elde edilir. Sonraki basamakta ise f-hidroksi-1,3-diketo yapisindaki
bilesikler asidik ortamda halka kapama tepkimeleri ile apigenin benzeri bilesiklere
dontstirilir (Swaminathian ve ark., 2014). Her basamakta elde edilen iriinler degisik

yontemlerle saflastirilmis ve yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
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R 0O R" R OH R"
20— P
R’ OH o R 0 O

‘ R" = OH (10); CF, (11)’

R=0H;R'=0H;R"=CF, (12)

R=0H;R'OH (2); R=0H;R'=CF;;R"=0H (13)
R = CF5; R' CF5 (5); R = CF5; R' = CF3; R" = OH (14)
R=0OH;R'CF;(9); R=CF;; R'= CFy; R"=CF, (15)

R=OH;R'=OH;R"=CF, (16)
R=0H;R'=CF,;R"=0H (17)
R = CFy; R' = CFy; R" = OH (18)
R=CFy; R'= CFy; R"=CF; (19)

Sekil 3.3. Apigenin tiirevi bilesiklerin genel sentez basamaklar1 ve elde edilen apigenin
tiird bilesikler

3.2.3. Kuersetin serisi bilesikler

Kuersetin serisi bilesiklerin sentezleri, asagida verilen genel sentez semasma gore
yapilmistir. Ilk basamakta, siibstitiie asetofenon tiirevi bilesikler ile siibstitiie
benzaldehitlerin bazik ortamda etkilestirilmeleri ile kalkon bilesikleri elde edilir. Ikinci
basamakta, ilk basamakta elde edilen kalkonlarin ikili baglari, peroksit ile yiikseltgenerek
epoksitlerine dontstiiriiliirler. Son basamakta ise epoksi bilesikleri, asit varliginda diol
tizerinden halkalasma tepkimesi ile kuersetin benzeri bilesiklere doniistiiriiliir. Her
basamakta elde edilen iirlinler degisik yontemlerle saflastirilmis ve yapilart spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmistir.
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R o R" R"

Rlll R' OH Rlll
* H O AN O
R' OH

0 R 0

R=OH;R'=0H (2)| [R"=0OH;R"=0H | [R=0H;R'= OH ;R"=CF;;R" = OH (20)
R=CFy; R'=CF, (5)| |R"=CFy;R"=0H ||R=CF;;R' =0H ;R"=OH;R" =0H (21)
R = OH; R' = CF, (9) R=CFy; R = CF3;R"=0H ;R"=0H (22
R=CFy; R = CF3;R"=CF;; R" = OH (23)

R=0H;R'= OH ;R"=CF;;R"=0H (24
R=CF;; R =0H ;R"=0H;R" =0OH (25
R=CFy R = CF5;R"=0H ;R"=0H (26
R=CFy; R = CF3;R"=CF;;R" = OH (27)

Sekil 3.4. Kuersetin tiirevi bilesiklerin genel sentez basamaklar1 ve elde edilen kuersetin
tiirti bilesikler
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

Ug tanesi asetofenon tiirevi ve p-hidroksibenzoil kloriir olmak iizere 4 farkli baslangic

maddesi sentezine ait bilgilere bu béliimde yer verilmistir.

4.1.1. 1-(2,4,6-Trihidroksifenil)etan-1-on bilesiginin (2) sentezi

Uygun miktar trihidroksibenzen (0,126 gram, 1 esdeger mol) 0,58 mL CS»’de ¢oziilerek
tizerine 0,055 g (4,1 esdeger mol) AICl3 ve ardindan damla damla 1 mL nitrobenzen eklendi.
Geri sogutucu altinda yarim saat oda sicakliginda karistirilan tepkime karigtminin sicaklig
55 °C'a yiikseltildi. Karistirma islemi 30 dakika daha siirdiiriildii. Daha sonra ayr1 bir kapta
hazirlanan 0,14 mL asetil kloriir ve 0,1 mL nitrobenzen karisimi tepkime balonuna damla
damla eklendi. Tepkime karisimi bir gece boyunca geri sogutucu altinda 55 °C’da
karistirildi. Tepkime, ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek (heksan:etil asetat 2:1)
sonlandirildi. Tepkime karisimi su-buz Karigimi i¢ine dokiilerek tizerine 1 mL 3 M HCl ilave
edildi ve dietil eter ile ekstrakte edildi. Eter faz1 alind1 ve ¢6ziiciisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Alinan tiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Erime noktasi: 215-218 °C,
[Lit:218-219 °C] (Rahman ve ark.,2018). Verim %60. Erime noktasi, kristal yapis1 ve rengi
literatiirde verilenlerle uyumlu oldugundan baska bir islem yapilmadan bir sonraki

basamakta dogrudan kullanildi.

0]

HO OH )J\ HO OH
cl

B —
AlCl,
CS, PhNO
OH #7700 OH
Rahman
ve
ark.,2018.

Sekil 4.1. 1-(2,4,6-trihidroksifenil)etan-1-on bilesiginin (2) sentezi



32

4.1.2. 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (8) bilesiginin sentezi

0,230 gram 3,5-bis(triflorometil)anilin (6), 2 mL su ve siilfirik asit karisiminda (9 M)
¢ozildi. Ay bir kapta 0,5 gram sodyum nitrit 2 mL suda ¢6ziilerek tuz-buz banyosunda
0°C’a sogutuldu. Sogutulan sodyum nitrit ¢ozeltisi 3,5-bis(triflorometil)anilin ve sulu
stlfiirik asit karisimina damla damla eklendi. Ortamdaki fazla nitroz asidin uzaklastirilmasi
icin tepkime ortamina 0,3 g iire ilave edildi. Daha sonra, tepkime karigimi iizerine 15 mL
doygun CuSOs4 ¢ozeltisi eklenerek 190 °C’da gece boyunca geri sogutucu altinda karistirildi.
Tepkime ITK ile (petrol eteri: etil asetat 6:1) kontrol edilerek sonlandirildi. Dietil eter ile
ekstrakte edildi. Eter faz1 alind1 ve ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Alinan

iiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sar1 yagimsi madde elde edildi.

1)H
2)

FsC NH;  3)Ure F5C OH
4)CuS0,/H,0

,50,/H,0

Quarban ve ark.,2017
CFy CFy

Sekil 4.2. 3,5-bis(triflorometil)fenol bilesiginin sentezi(4)

Sentezlenen 3,5-bis(triflorometil)fenolden (4) 0,130 gram alinarak 0,6 mL CSz’de ¢oziildii
ve c¢ozelti tlizerine 0,0545 g(4,1 esdeger mol) AICIs ve ardindan damla damla 1 mL
nitrobenzen eklendi. Geri sogutucu altinda yarim saat oda sicakliginda karistirilan tepkime
karigiminin sicakligi 55 °C'a yiikseltildi. Karigtirma islemi 30 dakika daha siirdiiriildii. Daha
sonra ayr1 bir kapta hazirlanan 0,14 mL asetil kloriir ve 0,1 mL nitrobenzen karigimi tepkime
balonuna damla damla eklendi. Tepkime karigimi1 bir gece boyunca geri sogutucu altinda 55
°C’da kanistirildi. Tepkime, ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek (heksan:etil
asetat, 2:1) sonlandirildi. Tepkime karisim1 su-buz karigimi igine dokiilerek iizerine 1 mL 3
M HCI eklendi. Dietileter ile ekstrakte edildi. Eter, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Sar1
renkli yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %72,
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F5C OH )Oj\ HO CF,
a
Alcl,
CF, Cs, PhNO, 0 CF,

Sekil 4.3. 1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (5) bilesiginin sentezi

4.1.3. 1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)etan-1-on(5) bilesiginin sentezi

0,178 gram 5-(triflorometil)benzen-1,3-diamin 2 mL 9 M’lik sulu silfiirik asit(9 M)
icerisinde ¢oziildii. Ayr bir kapta, 1 gram sodyum nitrit 4 mL suda ¢6ziildii. Bilesik 5’in
stilfurik asitteki ¢ozeltisinin sicakligi tuz-buz banyosunda 0 °C’a sogutuldu ve iizerine,
hazirlanmis olan sodyum nitrit ¢ézeltisi damla damla eklendi. Yarim saat sonra fazla nitroz
asidin uzaklastirilmasi i¢in tepkime ortamina 0,3 gram iire ilave edildi. Tepkime karigimi
iizerine 15 mL doygun CuSOs ¢ozeltisi eklenerek karigim, 230 °C’da gece boyunca (yaklasik
15 saat) siireyle geri sogutucu altinda karistirildi. Tepkime ITK ile (petrol eteri:etil asetat,
6:1) kontrol edilerek sonlandirildi. Dietil eter ile ekstrakte edildi. Eter faz1 alind1 ve ¢oziiciisii
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Alinan iirlin kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Etanol ile kristallendirildi. Erime noktasi: 62-65°C, [Lit:64-65 °C] (Qurban ver ark.,2017 ),

verim:%72.
1)H,50,/H,0
2)NaNO,/H,0
F.C NH .. F,C OH
3 2 3)Ure 3
4)CuS0O,/H,0
NH, OH

Sekil 4.4. 5-(Triflorometil)benzen-1,3-diol bilesiginin sentezi(7)

Sentezlenen 5-(triflorometil)benzenden (7) 0,130 gram alinarak 0,6 mL CSz’de ¢6ziildii ve
cozelti lizerine 0,0545 g(4,1 esdeger mol) AICl3 ve ardindan damla damla 1 mL nitrobenzen
eklendi. Geri sogutucu altinda yarim saat oda sicakliginda karistirilan tepkime karigiminin
sicaklig 55 °C'a yiikseltildi. Karistirma islemi 30 dakika daha siirdiiriildii. Daha sonra ayr1

bir kapta hazirlanan 0,14 mL asetil kloriir ve 0,1 mL nitrobenzen karisimi tepkime balonuna
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damla damla eklendi. Tepkime karisim1 bir gece boyunca (yaklasik 15 saat) geri sogutucu
altinda 55°C’da karistinildi. Tepkime ITK ile (heksan:etil asetat, 2:1) kontrol edilerek
sonlandirildi. Tepkime karigimi su-buz karisimi i¢ine dokiilerek iizerine 1 mL 3 M HCl ilave
edildi ve dietil eter ile ekstrakte edildi. Eter faz1 alind1 ve ¢6ziiciisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Alinan tiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Erime noktasi: 78 °C,verim:
%60.

0
F5C OH )J\ HO CF,
cl

S

AlC,
CS, PhNO,

OH OH

Sekil 4.5. 1-(2,6-dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)etan-1-on bilesiginin sentezi(8)
4.1.4. p-Hidroksibenzoil kloriir(10) bilesiginin sentezi
Uygun miktarda p-idroksibenzoik asit (0,5 g., 3,62 mmol), 10 mL tiyonil kloriir ile 85 °C’da

geri sogutucu altinda 2 saat karistirildi. Daha sonra basit damitma ile ortamda kalan tiyonil

kloriir uzaklastirildi.

OH OH
socl,

Y

HO cl

0 0]

Sekil 4.6. p-Hidroksibenzoil kloriir bilesiginin sentezi(10)
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4.2. Apigenin Serisi Bilesiklerin Sentezleri

Apigenin serisinde sentezlenen bilesikler bu béliimde agiklanmistir.

4.2.1. 5,7-Dihidroksi-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesiginin (16) sentezi

Birinci basamak: 1-(4-(Triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-1,3-dion (12)
sentezi

0,168 gram (1 mmol) 1-(2,4,6-trihidroksifenil)etan-1-on (2) ve 4-(triflorometil)benzoil
kloriir (1,1 esdeger mol) 7 mL trietilamin igerisinde geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildu.
Tepkime ITK ile (heksan:etil asetat 3:1) kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karigimi
sogutuldu ve karisimin iizerine 10 mL su eklenerek diklorometan ile 6ziitleme yapildi.
Organik faz Na>SOg ile kurutularak ¢oziiciisii diisiikk basing altinda uzaklastirildi. 1-(4-
(Triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-1,3-dion (16) sar1 renkli yagimsi bir
madde olarak elde edildi. Verim: %70.

CF;

HO OH CF,
OH © 0

Et;N

HO oH ¢«

(0] OH

@) (12)

Sekil 4.7. 5,7-Dihidroksi-2- (4-(triflorometil)fenil) -4H-kromen-4 —on (16) bilesiginin
sentezinde birinci basamak: 1-(4-(triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)
propan-1,3-dion (12) sentezi

ikinci basamak

[lk basamakta sentezlenmis olan 1-(4-(triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-
1,3-dion(12) (0,34 gram, 1 mmol) iizerine 2 mL asetik asit ile ve 1-2 damla siilfiirik asit
eklendi. Bir gece boyunca (yaklasik 16 saat) geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime iTK
ile (heksan:etil asetat, 1:1) kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sogumaya

birakildi. Daha sonra, beyaz ¢okelek olusumu bitene kadar karigim iizerine damla damla su
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eklendi. Elde edilen madde siiziilerek alindi. Kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolondan
alinan 5,7-dihidroksi-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesigi (16) metanol ile
kristallendirildi. Sar1 renkli toz katinin erime noktasi 215°C-217 °C olarak belirlendi. Verim:
%65.

Ne HO OH
O O HAc, H,50,

—_—
g.s.a.k.
0 0 OH

(12)

Sekil 4.8. 5,7-Dihidroksi-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on (16) bilesiginin
sentezinde ikinci basamak

4.2.2. 7-Hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-5-(triflorometil)-4H-kromen-4-on bilesiginin (17)

sentezi

Birinci basamak: 1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil) propan-1,3-
dion(13) sentezi

0,272 gram (1 mmol) 1-(2,6-dihidroksi)-4-(triflorometil)fenil)etan-1-on (13) ile 0,171 gram
(1,1 esdeger mol) 4-hidroksibenzoil kloriir (10) alind1 ve Madde 4.2.1.1°de belirtilen islemler
uygulandi. Sar1 yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %68.

Ikinci basamak

[lk  basamakta  sentezlenmis olan  1-(2,6-dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(4-
hidroksifenil)propan-1,3-dion (13) bilesigine Madde 4.2.1.2 belirtilen islemler uygulanarak
halka kapatma tepkimesi gerceklestirildi. 7-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-5-(triflorometil)-
4H-kromen-4-on (17) sar1 yagims1 madde olarak elde edildi. Verim: %70.
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4.2.3. 2-(4-Hidroksifenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on bilesiginin (18)

sentezi

Birinci basamak: 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1,3-
dion (14) bilesiginin sentezi

0,220 gram (1 mmol) 1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (5) ile 0,171 gram
(1,1 esdeger mol) 4-hidroksibenzoil kloriir (10) alind1 ve Madde 4.2.1.1°de belirtilen islemler
uygulandi. Sar1 yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %64.

ikinci basamak:

Ilk basamakta sentezlenmis olan  1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-
hidroksifenil)propan-1,3-dion (14) bilesigine Madde 4.2.1.2 belirtilen islemler uygulanarak
halka kapatma tepkimesi gergeklestirildi. 2-(4-hidroksifenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-

kromen-4-onbilesiginin (18) sar1 yagimsi1 madde olarak elde edildi. Verim: %70.

4.2.4. 5,7-bis(triflorometil)-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesiginin (19)
sentezi

Birinci basamak: 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(triflorometil)fenil)propan-
1,3-dion(15) bilesiginin sentezi

0,22 gram (1 mmol) 1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (5) ile 0,28 gram (1,1
esdeger mol) 4-(triflorometil)benzoil Kloriir (10) alindi ve Madde 4.2.1.1°de belirtilen
islemler uygulandi. Sar1 yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %64.

Ikinci basamak

[lk  basamakta sentezlenmis olan  1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-
(triflorometil)fenil)propan-1,3-dion(15) bilesigine Madde 4.2.1.2 belirtilen islemler
uygulanarak halka kapatma tepkimesi gerceklestirildi. 5,7-bis(triflorometil)-2-(4-
(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesigi (19) sari1 renkli kati bir madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 279 °C — 280 °C .Verim: %70.
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4.3. Kuersetin Serisi

Kuersetin serisinde sentezlenen bilesikler bu boliimde ac¢iklanmustir.

4.3.1. 3,5,7-Trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on (28)
sentezi

Birinci basamak: (E)-3-(3-Hidroksi-4-(triflorometil)fenil)-1-(2,4,6-trihidroksi)prop-2-en-1-
on (20) bilesiginin sentezi

0,168 gram 1-(2,4,6-trihidroksifenil)etan-1-on (2) (1 mmol) ile 4-hidroksi-3-
(triflorometil)benzaldehit ( 0,190 gram, 1 mmol) 5 mL etanol igerisinde oda sicakliginda
yarim saat karistirildi ve lizerine kiitlece %50°1ik olarak hazirlanmis olan potasyum hidroksit
cozeltisinden 1 mL eklendi. Karigtirma islemi geri sogutucu altinda oda sicakliginda 18 saat
daha siirdiiriildii. Tepkime ITK ile (diklorometan:metanol 4:1) kontrol edilerek sonlandirildi.
Tepkime karisimi su-buz karisimi icerisine dokiilerek yeterli miktarda 3M HCI ¢ozeltisi ile
asitlendirildi. Karisim etil asetat ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOg ile kurutularak
¢oziiciisii disiik basing altinda uzaklastirildi. Alinan katt kolon kromatografisi ile

saflastirildi. Sar1 renkli katinin erime noktasi 245 °C olarak belirlendi. Verim: %72.

CF3

OH

OH
HO OH CF,
CH, o |O |O
OH o

HO 0}

HO OH KOH, EtOH

2 (20)

Sekil 4.9. 3,5,7-Trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on (28)
sentezinde birinci basamak: (E)-3-(3-hidroksi-4-(triflorometil)fenil)-1-(2,4,6-
trihidroksi)prop-2-en-1-on (20) bilesiginin sentezi
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ikinci basamak

[lk basamakta sentezlenmis olan (E)-3-(3-hidroksi-4-(triflorometil)fenil)-1-(2,4,6-
trihidroksi)prop-2-en-1-on (20) bilesiginden 0,34 g ( 1 mmol) 10 mL metanol igerisinde
¢oziildii. Uzerine kiitlece %20°lik olarak hazirlanmis olan NaOH ¢ozeltisinden 2 mL eklendi.
Ardindan 1 mL %30’luk hidrojen peroksit ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek karisim geri
sogutucu altinda yaklasik 10 saat siireyle kaynatildi. Tepkime iTK ile (heksan:etil asetat 2:1)
kontrol edilerek sonlandirildi ve sogumaya birakildi. Soguyan tepkime karisimi, 2 mL -20
°C’a kadar sogutulmus derisik asetik asit ¢ozeltisi tizerine dokiildii. Olusan kati su ile
yikandi, etil asetat ile ekstrakte edildi ve kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Sar1 yagimst

bir madde elde edildi (24).Verim: %65.

%30 H,0,,

OH NaOH,
HO OH CF, MeOH
—_———————————
(2
OH o

20)

Sekil 4.10. 3,5,7-Trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on (24)
sentezinde ikinci basamak

4.3.2. 2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5-dihidroksi-7-(triflorometil)-4H-kromen-4-on(25)
sentezi

Birinci basamak: (E)-1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-
2-en-1-on (21) bilesiginin sentezi

1-(2,6-Dihidroksi)-4-(triflorometil)fenil)etan-1-on (8) (1 mmol, 0,27 gram) ile 3,4-
dihidroksibenzaldehit(1 mmol, 0,138 gram) alind1 ve Madde 4.3.1.1°de belirtilen islemler
uygulandi. Sar1 renkli yagimsi bir madde elde edildi. Verim : %70.
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ikinci basamak

[lk basamakta sentezlenmis olan (E)-1-(2,6-dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(3,4-
dihidroksifenil)prop-2-en-1-on (21) bilesiginden 0,340 gram (1 mmol) alindi ve Madde
4.3.1.2 belirtilen islemler uygulanarak halka kapatma tepkimesi gerceklestirildi. Sar1 renkli
yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %65.

4.3.3. 2-(3,4-Dihidroksifenil)-3-hidroksi-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on(26)
sentezi

(E)-3-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on(22)
bilesiginin sentezi

1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (5) (1 mmol, 0,220 gram) ile 3,4-
dihidroksibenzaldehit(1 mmol, 0,138 gram) alind1 ve Madde 4.3.1.1°de belirtilen islemler
uygulandi. Sar1 renkli yagimsi bir madde elde edildi. Verim : %63.

ikinci basamak

[lk  basamakta  sentezlenmis olan  (E)-3-(3,4-dihidroksifenil)-1-(2-hidroksi-4,6-
bis(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on (22) bilesiginden 0,392 g ( 1 mmol) alind1 ve Madde
4.3.1.2 belirtilen islemler uygulanarak halka kapatma tepkimesi gergeklestirildi. Sar1 renkli
yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %65.

4.3.4. 3-hidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-
kromen-4-on(27) sentezi

Birinci basamak: (E)-3-(4-Hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-1-(2-hidroksi-4,6-bis
(triflorometil) fenil)prop-2-en-1-on(23) bilesiginin sentezi

1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)etan-1-on (5) (1 mmol, 0,220 gram) ile 1-hidroksi-
3-(triflorometil)benzaldehit (0,190 gram, 1 mmol) alindi ve Madde 4.3.1.1°de belirtilen

islemler uygulandi. Sar1 renkli yagimsi bir madde elde edildi. Verim : %60.
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ikinci basamak

[k basamakta sentezlenmis olan (E)-3-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-1-(2-hidroksi-4,6-
bis(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on(23) bilesiginden 0,444 g ( 1 mmol) alind1 ve Madde
4.3.1.2 belirtilen islemler uygulanarak halka kapatma tepkimesi ger¢eklestirildi. Sar1 renkli
yagimsi bir madde elde edildi. Verim: %65.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Sentezlenen bilesiklerin spektrumlart Ekler igerisinde igerisinde verilmis, spektrumlar,

literatiirde yer alan benzer bilesiklerin spektrumlar1 da gz oniine alinarak yorumlanmustir.

Apigenin serisinin ilk basamak tiriinleri olan asimetrik beta dikarbonil bilesikleri degisik
oranlarda farkli enol yapilar1 olusturabilmekte ve aromatik halka tizerinde karbonil grubuna
orto konumlarindan baglh komsu hidroksi gruplari ile de molekiil i¢i farkli hidrojen baglari

kurabilmektedirler.

H.. H
OH 0O~ \‘o OH O o© OH o" o
HO OH ‘ CF,4 HO OH CF, HO OH ! CF
. . H.. H
o/H “o/H "0 o~ '?' ~0
HO OH CFy HO OH CF3

Sekil 5.1. Sentezlenen beta dikarbonil bilesiklerinin farkli enol yapilar1 ve molekiil i¢1
farkl1 hidrojen baglari

Ayrica, sentezlenen bilesiklerin tamaminda en az bir triflorometil grubu bulunmaktadir. Flor
atomunun dort bag iizerinden yaklasik 4 Hz eslesme sabiti degeriyle spin-spin eslesmesine
girerek onlarin piklerini bir kez daha (bir CF3 grubunda 3 F oldugundan ayrica doérde)
yarabilmesi de (sentezlenen bir¢ok bilesikte birden fazla CF3 grubu bulunmaktadir) *H NMR
spektrumlariin karmasik hale gelmesine yol agmaktadir. Bu nedenle spektrum yorumunda

integral degerleri verilmemis her bir pik de ayr1 ayr1 yorumlanmamastir.

CF3 gruplarinin etkisinin ve yontemin dogrulugunun belirlenebilmesi i¢in, tezde apigenin
sentezi i¢in uygulanan yontem, CF3 grubu igermeyen ve bilinen bir apigenin sentezinde
uygulanmistir. Elde edilen bilesigin erime noktas1 ve alinan *H NMR spektrumu Ek 8 de

verilmistir. Bu sonuglar, uygulanan yontemin dogrulugunu ve alinan spektrum da
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triflorometil gruplarinin tezde elde edilen proton NMR spektrumlari tizerindeki etkisini agik

olarak belirtmektedir.

13C NMR spektrumlarinda da benzer sekilde flor atomlarinin bir, iki ve ii¢ bag (hatta bazen
4 bag) iizerinden farkli J degerleriyle karbon atomlari ile spin spin etkilesmesine girmesi ve
komsu her bir karbonun sinyalinin dérde yariimas1 2*C-APT NMR spektrumunu da oldukga
karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle **C-APT NMR spektrumlarindaki biitiin pikler de

yine ayr1 ayr1 yorumlanmamis, yalnizca karakteristik bazi piklere deginilmistir.

Yapilarin dogrulanmasi ve saflik kontrolii i¢in ayrica HR-MS spektrumlari, element

analizleri (kati Uiriinler i¢in) ve kromatogramlar kullanilmastir.

5.1. Apigenin Serisi

5.1.1. 1-(4-(Triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-1,3-dion(12)
bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

OH

OH O (0] ) OH O OH OH O
2
1
3 13 1 3 o 2'/1' o 3'\'
6 2 ~ - 2
HO™ 4 5 OH 6 : 4 °CFy HO OH CF, HO OH CF5

Sekil 5.2. 1-(4-(triflorometil)fenil)-3-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-1,3-dion bilesiginin
yapist

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumunda (Ek 9 ) 3600-3100 cm™ araliginda
fenollere ait O-H gerilme bandlari; 3040 cm™’de aromatik C-H gerilme bandi; 1651 cm™ ve
1611 cm™de C=0 gerilme bantlar1; 1600-1450 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait

aromatik C=C bag gerilmeleri gézlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds ierisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 10) (8) 12,78; 12,22; 12,09
ve 11,80 ppm’deki pikler aromatik halka iizerinde (A2, A6, 1° ve 3° karbonlarinda) yer alan
hidrojen bag1 yapabilecek —OH ve enol hidrojenlerine; 6,38 ppm’deki birli pik enol
tautomerinin ikili bag karbon (2°) hidrojenine; 4,52 ppm’de bulunan birli pik de keto
tautomerinin metilen (2) hidrojenlerine karsilik gelmektedir. Hidrojen bagi yapmayan

fenolik hidrojenler ve aromatik halka hidrojenleri 6,31-8,3 ppm araliginda yer almaktadirlar.
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13C-APT NMR spektrumu ( Ek 11) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonlarma
(1 ve 3) ait olan pikler 192,3 ve 180,0 ppm’de; trihidroksi grubu bulunan aromatik halkanin
bu gruplar1 bulunduran karbonlar1 (A2, A4 ve A6) 168,62 ppm’de; enol yapinin oksijene
baglh ikili bag karbonuna (1’ ya da 3’) ait pik 167,15 ppm’de; diketo yapmin metilen
karbonuna (2) ait pik ise 57,87 ppm’de goriilmektedir. CF3 karbonu ve bu karbonun bagl
oldugu aromatik halka karbonu da yine pozitif genlikte ¢oklular olarak yer almaktadir.
Negatif genlikte ise; enol yapinin hidrojen igeren ikili bag karbonu (2’) 131,25 ppm’de;
trihidroksi gruplar1 arasinda kalan aromatik CH karbonlar1 (A3 ve AS5) 95,25 ve 94,97
ppm’de yer almaktadir. CF3 karbonuna gore orto konumunda bulunan karbonlar (6zdes B3
ve B5) yarilmis olarak ve diger CH karbonlar1 da yine negatif genlikte ve beklenilen bolgede

yer almaktadirlar.

Bilesigin HR-MS spektrumunda bilesige ait molekiiler iyon piki [M-H] 339,0425 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 339,2460) (Ek 12).

5.1.2. 5,7-Dihidroksi-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on (16) bilesiginin
yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.3. 5,7-Dihidroksi-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesiginin yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumunda (Ek 13) 3600-3100 cm™*’de O-H
gerilme bandi; 1698 cm™ C=0 ikili bag gerilme bandi; 1608 cm™’de C=C ikili bagina ait
bag gerilme bandi; 1507,1420 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag

gerilmeleri gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alinan H-NMR spektrumunda (Ek 14); aromatik halka
iizerinde karbonil grubuna komsu (karbonil oksijeni ile hidrojen bagi yapan) AS
karbonundaki fenolik —OH hidrojeni 12,03 ppm’de (b); C halkasindaki (C3’te) ikili bag
hidrojeni 6,33 ppm’de (b) goriilmektedir. B halkasindaki hidrojenlere ait pikler 8,24 — 7,79
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ppm aralifinda (¢cok sayida ikililer olarak); A halkasindaki (hidrojen bagi yapamayan,
A7’deki) fenolik hidrojene ait pik 6,54 ppm’de (b); A halkasindaki (A6 ve A8’deki) iki

hidrojen atomuna ait pikler ise 7,5-7,7 ppm araligindadir.

3C-APT NMR spektrumu (Ek 15) incelendiginde ise, pozitif genlikte (5) karbonil
karbonuna (C4) ait pik 192,0 ppm’de; A halkasinda hidroksi grubu bagli karbonlar (A5 ve
A7) ile C halkasindaki oksijene bagli karbona (8a) ait pikler 162,60; 161,88 ve 158,07
ppm’de; karbonil grubuna bagli A halkasi karbonu (4a) 104,02 ppm’de; C2 karbonu 165,79
ppm’de yer almaktadir. B halkasimin 1 ve 4 nolu karbonlar1 ile -CFs karbonuna ait pikler
yine pozitif genlikte yarilmis olarak bulunmaktadir. A halkasinin 6 ve 8 karbonlar1 95,04 ve
100,14 ppm’de; C3 karbonu 131,95 ppm’de; B halkasinin 6zdes 3,5 ve 6zdes 2,6 karbonlar1

florlar tarafindan yarilmis olarak 120-140 ppm araliginda negatif genlikte gdzlenmistir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M-H] 321,0321 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 321,0370) (Ek 16). Elementel analiz: % Karbon
(Hesaplanan:59,6377; bulunan: 59,6148); % Hidrojen (Hesaplanan:2,8153; bulunan:
2,8114). Bilesige ait kromatogram da Ek 17’de verilmistir.

5.1.3. 1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1,3-dion(13)
bilesiginin yapisimin aydinlatilmasi

H

OH o o OH O OH OH OH O
2
2 — 2 — 2
6
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5 5

Sekil 5.4. 1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1,3-dion
bilesiginin yapist

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu (Ek 18) incelendiginde 3600-3100 cm’
1>de O-H gerilme bandi; 1704 ve 1695 cm™ de C=0 gerilme bandi; 1605 cm™’de enol
yapmin C=C gerilme bandi; 1591 - 1443 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik

C=C bag gerilmeleri gézlenmistir.
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Bilesigin DMSO-ds igerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Ek 19) (5) 10,49; 9,86; 9,17
ve 8,21 ppm’deki pikler aromatik halka iizerinde (A2, A6, 1° ve 3’ karbonlarinda) yer alan
hidrojen bag1 yapabilecek —OH ve enol hidrojenlerine; 4,83 ppm’deki birli pik enol
tautomerinin ikili bag karbon (2”) hidrojenine; 3,51 ppm’de bulunan birli pik de keto
tautomerinin metilen (2) hidrojenlerine karsilik gelmektedir. B halkasindaki fenolik hidrojen

ve aromatik halka hidrojenleri 6,69-7,97 ppm araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 20) incelendiginde, spektrum ¢ift sayida hidrojen iceren
karbonlar negatif genlikte olacak sekilde alindigindan karbonil karbonlarina ait pikler 194,52
ve 188,57; dihidroksi grubu bulunan aromatik halkanin bu gruplar1 bulunduran karbonlari
(A2 ve A4) 168,33 ppm’de; B4 karbonu 162,74 ppm’de; enol yapinin oksijene bagl ikili
bag karbonuna (1’ ya da 3’) ait pik 167,38 ppm’de; diketo yapinin metilen karbonuna (2) ait
pik ise 61,75 ppm’de goriilmektedir. CF3 karbonu ve bu karbonun bagli oldugu aromatik
halka karbonu da (A4) yine negatif genlikte ¢oklular olarak yer almaktadir. Pozitif genlikte
ise; enol yapinin hidrojen iceren ikili bag karbonu (2”) 132,15 ppm’de; triflorometil grubuna
komsu 6zdes aromatik CH karbonlar1 (A3 ve AS5) ile A halkasindaki 6zdes B3, B5 ve 6zdes
B2, B6 CH karbonlar1 yine pozitif genlikte ve beklenilen bolgede yer almaktadirlar.

Bilesigin HR-MS spektrumunda bilesige ait molekiiler iyon piki [M-H]™ 339,0434 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 339,0480) (Ek 21).

5.1.4. 5-Hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-7-(triflorometil)-4H-kromen-4-on(17) bilesiginin
yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.5. 5-Hidroksi-2- (4-hidroksifenil)-7-(triflorometil) -4H-kromen-4-on bilesiginin
yapis1

Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumunda (Ek 22) 3600-3100 cm™’de O-H
gerilme bandi; 1698 cm™ de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1608 cm™’de C=C ikili bagina ait
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bag gerilme bandi; 1501 - 1449 cm™ bolgesinde benzen halkalarma ait aromatik C=C bag

gerilmeleri gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alinan H-NMR spektrumunda (Ek 23); aromatik halka
iizerinde karbonil grubuna komsu (karbonil oksijeni ile hidrojen bagi yapan) A5
karbonundaki fenolik —OH hidrojeni 10,42 ppm’de; C halkasindaki (C3’te) ikili bag
hidrojeni 6,59 ppm’de goriilmektedir. A B halkasindaki fenolik hidrojen ile A ve B
halkasindaki hidrojenlere ait pikler 6,80 — 7,86 ppm araliginda (¢ok sayida ikililer olarak)

yer almaktadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 24) incelendiginde ise, pozitif genlikte karbonil karbonuna
(C4) ait pik 178,75 ppm’de; A halkasinda hidroksi grubu bagl karbona (A5); B halkasindaki
hidroksi grubu bagli karbona (B4); C halkasindaki oksijene bagli karbona (8a) ve C2
karbonlarina ait pikler 167,09; 163,74; 161,67 ve 158,90 ppm’de; karbonil grubuna bagh A
halkas1 karbonu (4a) 109,65 ppm’de yer almaktadir. A halkasinin 7 nolu karbonu ile -CF3
karbonuna ait pikler yine pozitif genlikte yarilmis olarak bulunmaktadir. C3 karbonu 131,98
ppm’de; A halkasinin 6 ve 8 karbonlart florlar tarafindan yarilmis olarak; B halkasinin 6zdes

3,5 ve 0zdes 2,6 karbonlar1 109 - 130 ppm araliginda negatif genlikte gézlenmistir.

Bilesige ait HRMS spektrumu (Ek 25) ve kromatogram Ek 26’da verilmistir.

5.1.5. 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1,3-dion(14)
bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

OH O (6] , OH O OH OH OH O
2
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Sekil 5.6. 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1,3-dion
bilesiginin yapist

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumunda (Ek 24) 3600-3100 cm™ araliginda
fenollere ait O-H gerilme bandlari; 1729 cm™ (CF3’iin alan etkisi nedeniyle) ve 1687 cm™
de C=0 gerilme bantlar1; 1611 cm™ de enol yapisinin C=C ikili bag gerilmesi ve 1514-1445

cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag gerilmeleri gézlenmistir.
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Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 28) (8) 11,70 ppm’deki
pik enol hidrojenine, 8,96 ppm’deki pik A halkasindaki fenolik hidrojene; 5,22 ppm’deki
birli pik enol tautomerinin ikili bag karbon (2’) hidrojenine; 4,08 ppm’de bulunan birli pik
de keto tautomerinin metilen (2) hidrojenlerine karsilik gelmektedir. Hidrojen bagi
yapmayan B4’teki fenolik hidrojen; B halkasindaki 6zdes B3 ve B5 ile 6zdes B2 ve B6
hidrojenleri; A halkasindaki A3 ve A5 hidrojenleri (florlar tarafindan yarilmis olarak) 7,27-
8,35 ppm araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 29) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonlarma (1
ve 3) ait olan pikler 194,53 ve 188,57 ppm’de; hidroksi grubu bulunduran aromatik halka
karbonlar1 (A2 ve B4) ile enol yapinin oksijene bagl ikili bag karbonuna (1’ ya da 3’) ait
pikler 162,74 ve 161,16 ppm’de; diketo yapinin metilen karbonuna (2) ait pik ise 61,51
ppm’de goriilmektedir. CF3 karbonlar1 ve bu karbonlarin bagl oldugu aromatik halka
karbonlar1 da (A4, A6) yine pozitif genlikte ¢oklular olarak yer almaktadir. Negatif genlikte
ise; enol yapinin hidrojen igeren ikili bag karbonu (2°) 131,32 ppm’de; B halkasinin 6zdes
B3 ve BS5 karbonlar1 96,17 ppm’de; 6zdes B2 ve B6 karbonlar1116,02 ppm’dedir. A
halkasindaki CF3 karbonuna komsu karbonlar (A2 ve AS) flor atomlar: tarafindan yarilmis

olarak beklenilen bolgede yer almaktadirlar.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]" 392,0735 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:392,0480) (Ek 30).

5.1.6. 2-(4-Hidroksifenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on(18) bilesiginin
yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.7. 2-(4-Hidroksifenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on bilesiginin yapisi

Bilesigin ATR cihazinda almman FT-IR spektrumunda (Ek 31) 3600-3100 cm™®’de O-H
gerilme bandi; 1699 cm™ C=0 ikili bag gerilme bandi; 1609 cm™’de C=C ikili bagina ait
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bag gerilme band1; 1590 -1449 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag

gerilmeleri gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 32); B5 karbonundaki
fenolik —OH hidrojeni 10,23 ppm’de (b); C halkasindaki ikili bag hidrojeni (C3’teki) 6,56
ppm’de (b) goriilmektedir. A halkasindaki hidrojenlere ait pikler (flor atomlar: tarafindan
yarilmis olarak) ve B halkasindaki hidrojenlere karsilik gelen pikler karmasik olarak 7,10 —
7,86 ppm araliginda yer almaktadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 33) incelendiginde, pozitif genlikte karbonil karbonuna (C4)
ait pik 178,75 ppm’de; B halkasinda hidroksi grubu bagli karbon (B4) ile A halkasindaki
oksijene bagli karbona (8a) ve C halkasindaki oksijene bagh ikili bag karbonuna (C2) ait
pikler 169,42; 166,93 ve 155,36 ppm’de yer almaktadir. A halkasinin 5 ve 7 nolu karbonlari
ile -CFs karbonuna ait pikler yine pozitif genlikte yarilmis olarak karmasik halde
bulunmaktadir. C3 karbonu 131,98 ppm’de; B halkasinin 6zdes 3,5 karbonlar1 105,69
ppm’de ile 6zdes 2,6 karbonlar1 115,97 ppm’de, A halkasinin 6 ve 8 nolu karbonlar1 yine
flor atomlar1 tarafindan yarilmis olarak 128 — 131 ppm araliinda negatif genlikte

gozlenmistir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]* 375,2369 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:375,0460) (Ek 34). Bilesige ait kromatogram da Ek

35°de verilmistir.

5.1.7. 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(triflorometil)fenil)propan-1,3-
dion(15) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi
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Sekil 5.8. 1-(2-Hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(triflorometil)fenil)propan-1,3-
dion bilesiginin yapisi
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Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumunda (Ek 36) 3500-3100 cm™ araliginda
fenollere ait O-H gerilme bandlari; 1734 cm™ (CFs’iin alan etkisi nedeniyle) ve 1734 cm™
de C=0 gerilme bantlar1; 1629 cm™ de enol yapisinin C=C ikili bag gerilmesi ve 1582 - 1462

cm bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag gerilmeleri gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Ek 37) (8) 11,04 ppm’deki
pik enol hidrojenine; 8,48 ppm’deki pik A halkasindaki fenolik hidrojene; 5,92 ppm’deki
birli pik enol tautomerinin ikili bag karbon (2”) hidrojenine; 3,81 ppm’de bulunan birli pik
de keto tautomerinin metilen (2) hidrojenlerine karsilik gelmektedir. A ve B halkasindaki
hidrojenler (A3, AS ve B3, B5 karbonlarindaki hidrojenler flor atomlar tarafindan yarilmis
olarak) 6,82-8,52 ppm araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 38) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonlarina (1
ve 3) ait olan pikler 190,11 ve 177,79 ppm’de; hidroksi grubu bulunduran aromatik halka
karbonu (A2) ile enol yapinin oksijene baglh ikili bag karbonuna (1’ ya da 3”) ait pikler
166,90 ve 164,20 ppm’de; diketo yapinin metilen karbonuna (2) ait pik ise 52,45 ppm’de
goriilmektedir. CF3 karbonlar1 ve bu karbonlarin bagli oldugu aromatik halka karbonlar1 da
(A4, A6 ve B4) yine pozitif genlikte coklular olarak yer almaktadir. Negatif genlikte ise;
enol yapinin hidrojen igeren ikili bag karbonu (2”) 128,34 ppm’de; A ve B halkasinin CH
karbonlar1 (CF3 karbonuna komsu karbonlar flor atomlari tarafindan yarilmis olarak) 95,04-

125,59 ppm araliginda yer almaktadirlar.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+Na]* 466,4319 m/z
degerinde gozlenmistir(Hesaplanan:466, 0230) (Ek 39).

5.1.8. 5,7-Bis(triflorometil)-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on(19) bilesiginin
yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.9. 5, 7-Bis(triflorometil)-2-(4-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on bilesiginin
yapist
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Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu (Ek 40) incelendiginde 1734 cm™ de C=0
ikili bag gerilme bandi; 1639 cm™’de C=C ikili bag gerilme bandi; 1590-1400 cm*
bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C ikili bag gerilmelerine ait bandlar

gbzlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alian *H-NMR spektrumunda (Ek 41); C halkasindaki ikili
bag hidrojeni 5,75 ppm’de (b); A ve C halkasindaki aromatik halka hidrojenleri 7,25-8,25

araliginda gézlenmistir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 42) incelendiginde, pozitif genlikte karbonil karbonuna (C4)
ait pik 179,82 ppm’de; A halkasindaki oksijene bagli karbona (8a) ve C halkasindaki
oksijene bagl ikili bag karbonuna (C2) ait pikler 167,45 ve 165,75 ppm’de yer almaktadir.
A ve B halkalarinin karbonlar (igerdikleri H sayisina gore pozitif ya da negatif genliklerde
ve F atomlarina dort baga kadar komsu olanlar farkli eslesme sabitleriyle yarilmis olarak)

101 — 163 ppm aralifinda karmasik bir sekilde gdzlenmistir.

Bilesige ait HR-MS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]* 427,3590 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:427,0380) (Ek 43). Elementel analiz: % Karbon
(Hesaplanan:50,7224; bulunan: 50,7144); % Hidrojen (Hesaplanan:1,6554; bulunan:
1,6541). Bilesige ait kromatogram da Ek 44°de verilmistir.

5.2. Kuersetin Serisi

5.2.1. (E)-3-(4-(Triflorometil)fenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)prop-2-en-1-on(20)
bilesiginin yapisimin aydinlatilmasi

Sekil 5.10. (E)-3-(4-(Triflorometil)fenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil) prop-2-en-1-on
bilesiginin yapisi
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Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu (Ek 45) incelendiginde 3600-2500 cm’de
O-H gerilme band1; 1698 cm™’de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1605 cm™*’de C=C ikili
bagima ait gerilme bandi;1590-1433 cm™ bolgesinde aromatik halka C=C bag gerilmeleri

gbzlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 46) (8) 9,87 ppm’deki pik
A halkasi {izerindeki hidrojen bagi yapabilecek (A2’deki) —OH hidrojenine (s, 1H); 9,69
ppm’deki birli pik (2H) A halkasindaki diger iki fenolik hidrojene; 6,87-6,93 ppm’deki ikili
pikler C2 ve C3 hidrojenlerine aittir. A halkasindaki A3 ve A5 hidrojenleri birli olarak 7,22
ppm’de ve B halkasindaki fenolik hidrojen ile ayn1 halkadaki protonlar da 7,07 — 8,19 ppm

araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 47) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonuna (1)
ait olan pik 203,42 ppm’de; A ve B halkalarinin hidroksi grubu bagli karbonlar1 (A2, A4,
A6 ve B4) 164,76; 164,48; 163,56 ve 161,37 ppm’de goriilmektedir. CF3 karbonu ve bu
karbonun bagli oldugu aromatik halka karbonu da yine pozitif genlikte ¢coklular olarak yer
almaktadir. Negatif genlikte ise yapinin ikili bag karbonlar1 (2 ve 3) ile A ve B halkasinin
CH karbonlar1 (A3, AS, B2, BS ve B6) 95 — 129 ppm araliginda (CFz karbonu ile spin-spin

eselemesine girebilecek karbonlar ¢coklu yarilmis olarak) yer almaktadir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M-H]™ 339,1937 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 339,0480) (Ek 48).

5.2.2. 3,5,7-Trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on(24)
bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.11. 3,5,7-Trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-4H-kromen-4-on
bilesiginin yapisi
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Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumunda (Ek 49) 3600-2600 cm!’de O-H
gerilme bandi; 1731 cm™; C=0 ikili bag gerilme bandi; 1611 cm®’de C=C ikili bag
gerilmesine; 1590-1466 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag

gerilmelerine iliskin bandlar gézlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 50); C3 karbonunda
bulunan enol hidrojeni 9,91 ppm’de, aromatik halka tizerinde karbonil grubuna komsu
(karbonil oksijeni ile hidrojen bagi yapan) A5 karbonundaki fenolik —OH hidrojeni 9,74
ppm’de; A halkasindaki (A7°deki) diger fenolik OH ile B halkasindaki fenolik OH
hidrojenleri 9,67 ve 9,23 ppm’de goriilmektedir. A6 ve A8 karbonlarindaki hidrojenler 6,83
ppm’de; B halkasindaki hidrojenlere ait pikler ise 7,1-8,4 ppm araligindadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 51) incelendiginde, negatif genlikte (ift sayida H iceren
karbonlar negatif genlikte olacak sekilde alindigindan) karbonil karbonuna (C4) ait pik
192,24 ppm’de; A ve B halkalarinda hidroksi grubu bagli karbonlar (A5, A7, B4); C
halkasindaki ikili bag karbonlar1 (C2, C3) ile yine C halkasindaki 8a karbonuna ait pikler
165,81; 165,16; 162,57; 161,91; 161,85; 158,04 ppm’de; karbonil grubuna bagli A halkas1
karbonu (4a) 104,56 ppm’de yer almaktadir. B halkasinin 3 ve 4 nolu karbonlari ile -CF3
karbonuna ait pikler yine negatif genlikte yarilmis olarak bulunmaktadir. A halkasinin 6 ve
8 karbonlar1 99,66 ve 100,15 ppm’de; B halkasinin 2, 5 (florlar tarafindan yarilmis olarak)
ve 6 karbonlar1 103-140 ppm araliginda pozitif genlikte gozlenmistir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M-H] 353,0866 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 353,0270) (Ek 52). Bilesige ait kromatogram da Ek

53’de verilmistir.

5.2.3. (E)-1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin(21) yapisinin aydinlatilmasi

s OH
F3C. 2 OH , 24 OH
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Sekil 5.12. (E)-1-(2,6-Dihidroksi-4-(triflorometil)fenil)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin yapis1
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Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumu (Ek 54) incelendiginde 3600-3100 cm®’de
O-H gerilme bandi; 1703 cm™’de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1644 cm™*’de C=C ikili
bagima ait gerilme bandi; 1590-1464 cm™ bolgesinde aromatik halka C=C bag gerilmeleri

gbzlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 55) (8) 12,01 ppm’deki
pik A halkasi tizerindeki hidrojen bag: yapabilecek (A2’deki) —OH hidrojenine (s); 11,81;
10,81 ve 9,98 ppm’deki birli pikler A ve B halkasindaki diger dort fenolik hidrojene aittir.
A ve B halkalarindaki hidrojenler (A3, AS hidrojenleri ayrica florlar tarafindan da yarilmis
olarak) ve ikili bag hidrojenleri (2 ve 3) 5,9 — 8,3 ppm araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 56) incelendiginde, negatif genlikte (gift sayida H iceren
karbonlar negatif genlikte olacak sekilde alindigindan) karbonil karbonuna (1) ait olan pik
192,20 ppm’de; A ve B halkalarinin hidroksi grubu bagh karbonlar1 (A2, A6, B3, B4)
160,58; 152,52; 146,09 ve 144,47 ppm’de goriilmektedir. CF3 karbonu ve bu karbonun bagl
oldugu aromatik halka karbonu da yine negatif genlikte ¢oklular olarak yer almaktadir.
Pozitif genlikte ise yapinn ikili bag karbonlar1 (2 ve 3) ile A ve B halkasinin CH karbonlar1
(A3, A5, B2, B5 ve B6) 114,72 — 129,20 ppm araliginda yer almaktadir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M-H]™ 339,1928 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 339,0480) (Ek 57).

5.2.4. 2-(3,4-Dihidroksifenil)-3,5-dihidroksi-7-(triflorometil)-4H-kromen-4-on
Bilesigin(25) yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.13. 2-(3,4-Dihidroksifenil)-3,5-dihidroksi-7-(triflorometil)-4H-kromen-4-on
bilesiginin yapisi
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Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumunda (Ek 58) 3600-2700 cm!’de O-H
gerilme bandi; 1723 cm™'de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1642 cm™®’de C=C ikili bag

gerilmesine iliskin bandlar gézlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 59); C3 karbonunda
bulunan enol hidrojeni 10,54 ppm’de, aromatik halka iizerinde karbonil grubuna komsu
(karbonil oksijeni ile hidrojen bag1 yapan) A5 karbonundaki fenolik —OH hidrojeni 10,15
ppm’de; B halkasindaki (B3 ve B4’deki) diger fenolik OH hidrojenleri 9,86 ve 9,69 ppm’de
goriilmektedir. A ve B halkasindaki hidrojenlere ait pikler ise 6,1-8,4 ppm araligindadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 60) incelendiginde, pozitif genlikte karbonil karbonuna (C4)
ait pik 173,66 ppm’de; A ve B halkalarinda hidroksi grubu bagli karbonlar (A5, B3, B4)
167,04 ve 159 85 ppm’de; C halkasindaki ikili bag karbonlar1 (C2, C3) ile yine C
halkasindaki 8a karbonuna ait pikler 148,35; 146,83; 145,29 ppm’de; karbonil grubuna bagl
A halkas1 karbonu (4a) 137,09 ppm’de; yer almaktadir. A halkasinin 7 nolu karbonu ile -CF3
karbonuna ait pikler (yarilmis olarak) ve B halkasiin 1 nolu karbonu yine pozitif genlikte
114,69 -132,05 ppm araliginda bulunmaktadir. A halkasmnin 6 ve 8 karbonlar1 ile B
halkasinin 2, 5 ve 6 karbonlar1 115,96 — 132,06 ppm araliginda negatif genlikte gozlenmistir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M-H]™ 353,2046 m/z

degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 353,0270) (Ek 61). Bilesige ait kromatogram da Ek 62°

de verilmistir.

5.2.5. (E)-3-(3,4-Dihidroksifeni)-1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin(22) yapisinin aydinlatilmasi

s OH
FsC. 4 OH , 234 OH
DNYO
5 L~ 5
6 3 6
o)

CF3

Sekil 5.14. (E)-3-(3,4-Dihidroksifeni)-1-(2-hidroksi-4,6-bis(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin yapis1
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Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu (Ek 63) incelendiginde 3600-2400 cm®’de
O-H gerilme bandi; 1703 cm™’de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1616 cm™*’de C=C ikili
bagima ait gerilme bandi;1583-1464 cm™ bolgesinde aromatik halka C=C bag gerilmeleri

gbzlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Ek 64) 9,68 ppm’deki pik A
halkas1 {izerindeki (A2’deki) —OH hidrojenine (s); 7,99 ve 7,96 ppm’deki pikler B
halkasindaki diger iki fenolik hidrojene aittir. A ve B halkalarindaki hidrojenler (A3, A5
hidrojenleri ayrica florlar tarafindan da yarilmis olarak) ve ikili bag hidrojenleri (2 ve 3) 6,7

— 7,8 ppm araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 65) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonuna (1)
ait olan pik 191,16 ppm’de; A halkasinin hidroksi grubu bagli karbonu (A2) 161,62 ppm’de;
B halkasinin hidroksi grubu bagli karbonlar1 (B3, B4) 148,34 ve 146,09 ppm’de
goriilmektedir. CF3 karbonu ve bu karbonun bagli oldugu aromatik halka karbonu da yine
pozitif genlikte coklular olarak yer almaktadir. Negatif genlikte ise yapimnin ikili bag
karbonlar1 (2 ve 3) ile A ve B halkasinin CH karbonlar1 (A3, AS, B2, BS ve B6) 114 - 135
ppm araliginda (CF3 karbonu ile spin-spin eselemesine girebilecek karbonlar ¢oklu yarilmis
olarak) yer almaktadir.

Bilesige ait HRMS spektrumu EK 66°da verilmistir.

5.2.6. 2-(3,4-Dihidroksifenil)-3-hidroksi-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on
Bilesiginin(26) yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.15. 2-(3,4-Dihidroksifenil)-3-hidroksi-5,7-bis(triflorometil)-4H-kromen-4-on
bilesiginin yapisi
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Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumunda (Ek 67) 3600-2900 cm!’de O-H
gerilme bandi; 1702 cm™’de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1601 cm™’de C=C ikili bag
gerilmesine; 1601-1446 cm™ bolgesinde benzen halkalarina ait aromatik C=C bag

gerilmelerine iliskin bantlar gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumu (Ek 68) incelendiginde (8, ppm)
10,61; 8,48 ppm’de aromatik halka tizerinde bulunan —OH gruplarina karsilik geldigi; 8,44-
7,27 ppm araliginda C(2), C(3), C(6), C(10), C(13) ve C(14) karbonlarindaki protonlara ait
coklu pik gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 69); C3 karbonunda
bulunan enol hidrojeni 10,61 ppm’de, B halkasindaki (B3 ve B4’deki) diger fenolik OH
hidrojenleri 8,44 ve 8,43 ppm’de gortilmektedir. A ve B halkasindaki hidrojenlere ait pikler
ise 7,1-8,0 ppm araligindadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 70) incelendiginde, negatif genlikte (ift sayida H iceren
karbonlar negatif genlikte olacak sekilde alindigindan) karbonil karbonuna (C4) ait pik
167,41 ppm’de; B halkasinda hidroksi grubu bagl karbonlar (B3, B4); C halkasindaki ikili
bag karbonlar1 (C2, C3) ile yine C halkasindaki 8a karbonuna ait pikler 156,01; 152,62;
146,35; 132,10; 130,89 ppm’de; karbonil grubuna bagli A halkasi karbonu (4a) 115,95
ppm’de yer almaktadir. A halkasinin 5 ve 7 nolu karbonlar1 ile -CFs karbonuna ait pikler
yine negatif genlikte yarilmis olarak bulunmaktadir. A halkasinin 6 ve 8 karbonlari ile B

halkasinin 2, 5 ve 6 nolu karbonlar1 114-130 ppm aralifinda pozitif genlikte gézlenmistir.

Bilesige ait HR-MS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]* 406,0084 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 406,0280) (Ek 71). Bilesige ait kromatogram da Ek

72’de verilmistir.
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5.2.7. (E)-3-(4-Hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-1-(2-hidroksi-4,6 bis (triflorometil
fenil)prop-2-en-1-on(23) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.16. (E)-3-(4-Hidroksi-3-(triflorometil)fenill)-1-(2-hidroksi-4,6-bis (triflorometil)
fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alian FT-IR spektrumu (Ek 72) incelendiginde 3600-2400 cm®’de
O-H gerilme bandi; 1703 cm™®’de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1667 cm™’de C=C ikili
bagma ait gerilme bandi; 1595-1447 cm™ bolgesinde aromatik halka C=C bag gerilmeleri

gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 73) 10,61 ppm’deki pik A
halkasi tizerindeki (A2’deki) —OH hidrojenine (s); 9,87 ppm’deki pik B halkasindaki diger
fenolik hidrojene aittir. A ve B halkalarindaki hidrojenler (A3, AS, B2 hidrojenleri ayrica
florlar tarafindan da yarilmis olarak) ve ikili bag hidrojenleri (2 ve 3) 7,0 - 8,40 ppm

araliginda yer almaktadirlar.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 74) incelendiginde, pozitif genlikte, karbonil karbonuna (1)
ait olan pik 191,59 ppm’de; A halkasinin hidroksi grubu bagli karbonu (A2) 161,42 ppm’de;
B halkasinin hidroksi grubu bagli karbonu 152,60 ppm’de goriilmektedir. B Halkasinin 1
nolu karbonu 119,21 ppm’de; CF3 karbonu ve bu karbonun bagli oldugu aromatik halka
karbonlar1 da yine pozitif genlikte olarak yer almaktadir. Negatif genlikte ise yapinin ikili
bag karbonlar1 (2 ve 3) ile A ve B halkasinin CH karbonlar1 (A3, AS, B2, B5 ve B6) 114 —
139 ppm araliginda (CFz karbonu ile spin-spin eselemesine girebilecek karbonlar ¢oklu

yarilmis olarak) yer almaktadir.

Bilesige ait HRMS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]* 444,3386 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 444,0410) (Ek 75).
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5.2.8. 3-Hidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-
kromen-4-on(27) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

Sekil 5.17. 3-Hidroksi-2-(4-hidroksi-3-(triflorometil)fenil)-5,7-bis(triflorometil)-4H-
kromen-4-on bilesiginin yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumunda (Ek 76) 3600-2400 cm®’de O-H
gerilme bandi; 1730 cm™'de C=0 ikili bag gerilme bandi; 1610 cm™’de C=C ikili bag
gerilmesine ve 1600-1465 cm™ de aromatik halkanin C=C ikil bag gerilmelerine iliskin

bandlar gozlenmistir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumunda (Ek 77); C3 karbonunda
bulunan enol hidrojeni 9,60 ppm’de ¢ikarken geri kalan biitiin hidrojenler 6,4 — 8,40

araliginda (florlarin etkisi ile) karmasik olarak yer almaktadir.

13C-APT NMR spektrumu (Ek 78) incelendiginde, pozitif genlikte karbonil karbonuna (C4)
ait pik 173,66 ppm’de; B halkasinda hidroksi grubu bagli karbon (B4) ile; C halkasindaki
ikili bag karbonlar1 (C2, C3) ile yine C halkasindaki 8a karbonuna ait pikler 158,63; 146,83;
142,06 ve 137,09 ppm’de; karbonil grubuna bagli A halkas1 karbonu (4a) 135,76 ppm’de
yer almaktadir. A ve B halkalarinin A5, A7 ve C3 nolu karbonlari ile -CF3 karbonuna ait
pikler (yarilmis olarak) ve B halkasinin 1 nolu karbonu yine pozitif genlikte 115 - 132 ppm
araliginda bulunmaktadir. A halkasinin 6 ve 8 karbonlar1 ile B halkasinin 2, 5 ve 6 karbonlari

124 — 136 ppm araliginda negatif genlikte gézlenmistir.

Bilesige ait HR-MS spektrumundan elde edilen molekiiler iyon piki [M+H]" 459,2852 m/z
degerinde gozlenmistir (Hesaplanan: 459,0278) (Ek-79). Bilesige ait kromatogram da Ek 80

’de verilmistir.
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6. YORUM VE ONERILER

Apigenin ve kuersetin, ¢cok ¢esitli bitkilerde bulunan zengin antioksidanlardir ve ¢ok gii¢lii
antikanser etki gosterdikleri belirtilmektedir. Ayrica, bunlarin kanser tedavisinde

kemoterapotik maddeler olarak kullanilmasi i¢in ¢calismalar devam etmektedir.

Apigeninin kanser tedavisi i¢in yardimci bir kemoterapotik madde olarak kullanilmasi
amaciyla gelistirilen ¢esitli yontemlerden elde edilen veriler kanser tedavisi i¢in umut verici
bir madde oldugunu gostermektedir. Gelistirilen apigenin benzeri maddeler ile
kemoterapinin olumsuz etkilerinin  hafifletilecegi  diisiiniilmektedir. =~ Kuersetinin
kemopreventif(kanserden koruma) ve kemoterapotik etkileri gosterdigi igin ilag gelistirme

programlarinda 6ncti molekiil olma potansiyeli bulunmaktadir.

Artan kanser vakalari nedeniyle apigenin ve kuersetinin metabolik reaksiyonlardaki
fonksiyonlarindan dolayr bilim adamlarinin bunlara ilgisi artmistir. Ancak bitkilerin
icerisinde ¢ok az bulunmalart nedeniyle bir doz ilag icin bile ¢ok miktarda bitkiye ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle de bunlarin ve biyoetkinlikleri arttirtlmis tiirevlerinin sentezleri

olduk¢a 6nem kazanmustir.

Apigenin ve kuersetinin reseptor ile etkilesimleri hidrojen baglar: ile giiclii hidrojen bag:
yapabilecek flor atomlart iceren triflorometil gruplari takilarak farklandirilmig, kanser
hiicrelerine kars1 biyoetkinliklerinin daha yiiksek olmasi1 beklenilen apigenin ve kuersetin
benzeri yeni bilesikler sentezlenmistir. Bu ¢alismada ara basamaklar dahil 16 tanesi yeni 22
tane bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ATR-FTIR, 'H-NMR, 3C-
APT NMR ve HR-MS spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Elde edilen apigenin ve kuarsetin benzeri bilesiklerin biyoetkinliklerinin, akciger kanseri

hiicre kiiltiiri hattinda incelenmesi planlanmaktadir.
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EK-1. BM1 maddesinin FT-IR spektrumu
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EK-3. BM1 maddesinin *C-APT NMR spektrumu
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EK-5. BM2 maddesinin ATR FT-IR spektrumu
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EK-6. BM3 ve BM4 maddelerinin FT-IR spektrumu
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EK-7. Baslangi¢ maddesinin FT-IR spektrumu
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EK-8. Bilinen Apigenin bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-9. 12 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-11.

12 numaral bilesiginin *C-APT NMR spektrumu

74

¥uzas 8 RNRRFPIFASEMps s
2z3z2 ? ZERREAANNNNmIZ 3
V2P | | L] i
j'., v | i. f I“'L “
‘.[‘-[ ™
210 2:)0 1;0 léﬂ 1;0 léfl ].ISO 14‘0 150 11"0 llICI llIJlJ 9.0 BIO 7’0 5‘0 SIO 4‘0 20 lb (!l 10
1 (ppm)
EK-12. 12 numaral1 bilesiginin HR-MS spektrumu
%108 |-ESI Scan (rt: 0.303-1.961 min, 101 scans) Frag=150.0V AP1BDK d
44
339.0425
354
34
254
24
1.54
14
054
3310237 | 349.0483 3630403
330 332 33 336 338 340 342 344 M6 Mg 350 352 354 356 38 60 62 364
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)




EK-13. 16 numaral1 bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-14. 16 numaral bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-15. 16 numarali bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-17. 16 numaral bilesiginin kromatogrami
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EK-18. 13 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-19. 13 numarali bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-21. 13 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu

79

x10 5 |-ESI Scan (rt: 0.148-0.995 min, 52 scans) Frag=150.0v DAT1BDK.d

454

339.0434

1.54

14
0.5
0l : . . .

340.0455

338 3385 339 3385 340 3405 341 2415 342 425
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-22. 17 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-23. 17 numaral bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-24. 17 numarali bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-25. 17 numaral bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-27. 14 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-29. 14 numaral bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-31. 18 numaral1 bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-33. 18 numarali bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
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EK-35. 18 numarali bilesiginin kromatogrami
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EK-37. 15 numaral bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-39. 15 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-41. 19 numaral bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-42. 19 numaral bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-43. 19 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-46. 20 numarali bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-48. 20 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-49. 24 numaral bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-50. 24 numarali bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-52. 24 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-54. 21 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-56. 21 numarali bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
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EK-57. 21 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-58. 25 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-60. 25 numarali bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-62. 25 numarali bilesiginin kromatogrami
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EK-63. 22 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-66. 22 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-68. 26 numarali bilesiginin'H-NMR spektrumu
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EK-70. 26 numarali bilesiginin HR-MS

spektrumu
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EK-72. 23 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-74. 23 numarali bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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EK-75. 23 numarali bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-76. 27 numarali bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-78. 27 numarali bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
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EK-79. 27 numaral bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-80. 27 numarali bilesiginin kromatogrami
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