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OZET

BAZI KUMARINLERIN SENTEZi VE ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ
KARSILASTIRILMASI

Oksijen iceren heterosiklik bilesiklerden olan kumarinler; genis bir bitki grubunda dogal
olarak bulunan ve ticari kullanimlar1 i¢in yillardr bitkilerden izole edilmelerinin
yaninda sentetik olarak ta tiretilen 6nemli bir gruptur.

Kumarin tiirevleri; yliksek biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle 6zellikle ilag
sektoriinde antioksidan, antiviral, antifungal, antikanser, anti-HIV, antikoagiilan olarak
onemlidirler. Ayrica parfiim, gida, plastik ve boya endiistrisi gibi genis kullanim
alanlar1 mevcuttur.

Yapilan literatiir taramasma gore ¢ok sayida kumarin tiirevleri farkli yontem ve farkl
katalizorler kullanilarak sentezlenmistir. Kumarinlere bagli fonksiyonel gruplarin
cesitliligi bilesige farkli Ozellikler katmaktadw. Bu yiizden kumarin {izerine olan
calismalar giiniimiizde de farkli sektorlerde devam etmektedir. Ornegin 3-siibstitiie-7-
dietilamino kumarinler floresans boyarmadde olarak kullanilirken, 7-hidroksi kumarinin
antitiimOr aktivitesi tespit edilmistir.

Biz de bu calismamizda; daha Once sentezlenmedigini gordiigiimiiz bazi kumarin
tlirevlerini sentezlemeyi ve literatiirdeki eksiklikleri gidermeyi amacladik. Sentezler i¢in
basit baslangic maddelerinden ¢ikarak, iyi bir verimle kumarin eldesini miimkiin kilan
Pechmann yontemi se¢ilmistir. Calismamizda okzalik asit ve bizmut nitrat katalizorleri
kullanilarak sentezlenen; 4-Metil-7-hidroksi-, 4-propil-7-hidroksi-, 4-metil-7-metoksi-,

4-metil-8-formil-, ve 4-fenil-8-formil kumarin bilesikleri kolon kromatografisi veya
kristallendirme yontemleri kullanilarak saflastrilmis ve yapilar1 spektroskopik

yontemlerle (IR,"H-NMR, >C-NMR ve MS) aydinlatilmistir. Bu bilesiklerden ii¢ tanesi
(4-propil-7-hidroksi-, 4-metil-8-formil-, ve 4-fenil-8-formil kumarin) orjinaldir.

Ayrica sentezlenen bilesikler DPPH yontemine gore antioksidan aktiviteleri agismdan
karsilastrilmistr. En iy1 aktivite gosteren bilesik 4-metil-7-metoksi kumarin’ dir.
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SUMMARY

SYNTHESIS AND COMPARISON OF THE ANTIOXIDANT ACTIVITY OF
SOME COUMARINS

Coumarins, heterocyclic compounds having oxygen, ocur naturally in a number of
plants.They are isolated from various plant sorobtained synthetically, in the commercial
uses.

Coumarin derivatives are especially important in medicine as antioxidant, antiviral,
antifungal, anticancer, anti-HIV and anticoagulant due to variety of biological activity.
Furthermore, Thei rapplicationsrange in perfume, food, plastic and dye industries.

A large number of coumarin derivatives have been synthesized by different methods
and by using different catalyst saccording to the literature. They display varied activities
by reason of having moiety. Owning to the wide spread applications, coumarin
derivatives have been subjects of in tense in vestigations. For example; 3-substitued-7-
diethylamino coumarins are the representative structure of the fluorescence dyes, 7-
hyroxycoumarin has antitumo ractivity.

In this study, we aimed to synthesize some coumarins which did not known originally
and to fill the lacking in the literature. In the synthesises, we preferred Pechmann
reaction because of using simple starting material sand having good yields. In this work;
4-methyl-7-hydroxy-, 4-propyl-7-hydroxy-, 4-methyl-7-methoxy-, 4-methyl-8-formyl-
and 4-phenyl-8-formyl coumarin compounds were synthesized by using oxalicacid or
bismuthnitrate catalysts. They were purified either crystallization or column
chromatography. Structures of these products were characterized by spectroscopic
methods (IR,"H-NMR, ""C-NMR ve MS). Three of this compounds (4-propyl-7-
hydroxy-, 4-methyl-8-formyl- and 4-phenyl-8-formyl coumarin) are original.

Furthermore, the obtained coumarins were compared according to antioxidant activity
by DPPH method. 4-methyl-7-methoxy coumarin showed the best activity.



1.GIRIS

Kumarinler bitkilerden, 6zellikle de yesil bitkilerden izole edilen ve oksijen igeren
heterosiklik bilesiklerdendir. Farmakolojik acidan flavanoid grubuna girerler. Dogal
olarak elde edilen yaklagik 1300 kadar kumarin tiirevi bilinmektedir. Tonkafasiilyesi,
akasya, lavanta, geyikdili, kayisi, c¢ilek, kiraz ve tar¢ini kapsayan pek c¢ok bitkinin
meyve, kabuk, govde ve yapraklarinda dogal olarak bulunurlar[1].Bitkilerden izole
edilen dogal kumarinlerin yaninda, sentetik ve yari1 sentetik kumarin tiirevleri de
mevcuttur. Kumarin tiirevleri 6zellikle biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in ilag
endiistrisinde antibakteriyal, antifungal[2] ve antikoagulan madde olarak [3] bunun
yaninda, optik beyazlatici reaktif olarak; fluoresans ve lazer boyarmadde yapisinda [1];
parflimlerde, sabunlarda, temizlik iirinlerinde ve gidalarda hos kokusu nedeniyle ve

tatlandirici olarak kullanilmaktadirlar [4].

Kumarinler genellikle Pechmann, Perkin, Knoevenagel, Reformatsky ve Wittig
reaksiyonlarmdan biri ile sentezlenirler. Bu reaksiyonlarda H,SO4, H3PO4, CF;COOH,
p.toluensiilfonikasid, POCl;, Bi(NO3)3;.5H,0, AIClL, TiCly, Znl, ve iyonik likidler gibi
cesitli katalizorler kullanilmistr. Basit baslangic maddelerinden ¢ikarak, iyi bir verimle
kumarin tiirevlerinin sentezine olanak veren Pechmann reaksiyonu en ¢ok kullanilan

metotdur.

Kumarin bilesigi alt1 noktadan siibstitiie olmaya elverigli bir bilesiktir. Farkli noktalara
farkl stibstitiientlerin baglanmasi kumarin bilesiklerine farkli 6zellikler katmaktadir. Bu
yiizden kumarin tiirevleri {izerine olan c¢aligmalar giiniimiizde de halen devam

etmektedir.

Caligsmamizda 4-Metil-7-hidroksi-, 4-propil-7-hidroksi-, 4-metil-7-metoksi-, 4-metil-8-
formil-, ve 4-fenil-8-formil kumarin bilesikleri okzalik asit ve bizmutnitrat katalizorleri
kullanilarak Pechmann yOntemiyle sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler kolon
kromatografisi veya kristallendirme yontemleri kullanilarak saflastirilmis ve yapilari

spektroskopik yontemlerle (IR,'H-NMR, "“C-NMR ve MS) aydmlatiimistr.



Sentezlenen bilesiklerden; 4-propil-7-hidroksi-, 4-metil-8-formil- ve 4-fenil-8-formil

kumarin ilk defa sentezlenmis orjinal bilesiklerdir.

Ayrica yapilan literatiir ¢alismasmnda bazi kumarinlerin antioksidan aktivite
gosterdikleri de belirtilmistir. Biz de bu bilgiler 1s18inda sentezledigimiz kumarin
tlirevlerinin antioksidan aktivitelerini degerlendirmek istedik ve antioksidan aktivite
tayin yontemlerinden biri olan DPPH yontemini kullanarak sentezledigimiz kumarin
bilesiklerini antioksidan aktiviteleri acisindan karsilastirdik. En iyi aktiviteyi 4-metil-7-
metoksi kumarin gosterirken, onu swrasiyla 4-propil-7-hidroksi kumarin, 4-metil-7-
hidroksi kumarin ve 4-metil-8-formil kumarin izlemistir. 4-fenil-8-formil kumarin

bilesigi antioksidan aktivite gostermemistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1 KUMARINLER

Kumarinler piron halkas1 ile benzen halkasinin kondenzasyonu sonucu olusan

heterosiklik yapiya sahip bilesiklerdir.

O

A X

o~ o 0 0 X0
a-piron y-piron Kumarin

Sekil 2.1a-piron, y-piron ve kumarin halkalar1

Kumarin bilesikleri 2H-1-benzopiran-2-on, 1,2-benzopiron, benzo-a-piron, 5,6-benzo-2-
piron, cis-o-kumarinik asit lakton, kumarinik anhidrit, 2-oxo-1,2-benzo-piran, o-

hidroksisinamik asit-d-lakton, 2H-kromen-2-on seklinde isimlendirilmektedir.

Kumarinin kapali formiili CoHsO,dr. Molekiil agirlig1 146.15 g/mol diir. Parlak, beyaz
kristal yapili bir maddedir ve erime noktas1 68-70°C, kaynama noktasi 297-299°C ve
parlama noktasi 150°C dir. Kumarinler kloroformda ¢oziindiigiinde UV’de 272 nm’de
maksimum absorpsiyon gostermektedirler. Etanol, kloroform, dietil eter ve yaglarda
kolay ¢oziiniir, kaynar suda az ve 20°C” deki suda ¢ok az ¢oziinmektedir. Yogunlugu

0,94 g/m’ ve buhar basinc1 106°C’de 13kPa’dur.

Kumarin 1822 yilinda Vogel tarafindan Tonka baklasi (Semen Tonca) adi verilen
drogtan izole edilmistir. Drog Giliney Amerika’da yetisen Coumarounaodorata isimli
agacm hos kokulu tohumlarinmn kurutulmasi ile elde edilir [5]. Bu yiizden bu bilesiklere

"Coumarin" ad1 verilmistir.

Kumarin, maydanozgiller (Apiaceae), turunggiller (Rutaceae), baklagiller (Fabaceae)
familyalarindaki bitkilerin meyve, yaprak, kok, govde, kabuk kisimlarinda belli

oranlarda bulunmaktadir [6].



Kumarinlerin yillarca farmakolojik 6zellikleri ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
Kumarinlerin bitki biyokimyas: ve fizyololojisinde, antioksidan gibi hareket etme,
enzim inhibatorii, toksik maddeleri Onleme gibi Onemli etkileri gozlenmistir.
Kumarinler, anti-iltihap, antioksidant, antialerjik, antitrombotik, anti-viral, karaciger
koruyucu ve anti-kanserojen aktivite gosterme 6zellikleriyle tanimlanmaktadrlar. Bu

yiizden ila¢ endiistrisinde iyi bir potansiyel gostermektedirler.

Hidrokumarinler tipik fenolik bilesiklerdir. Gligli metal kelat ve serbest radikal

toplayicilar gibi ha reket ederler. Bunlar gii¢lii zincir kirict antioksidanlardir [7].

Olas1 anti-iltihaplt ve antioksidan ajanlar olarak tasarlanmis ve sentezlenmis ¢esitli
dogrusal ve agisal kumarinler indiiklenen sican penge 6demi modelinde kullanilarak,
kendi biyolojik aktiviteleri icin degerlendirilmistir. Kumarinler 1,1-difenil-2-pikril-
hidrazil (DPPH) serbest radikal yontemi ile etkilesim halindedir.

Khan ve arkadaglari, Wistar fareleri ile yaptiklar1 ¢aligmada, KBrOs; iizerinde kumarinin
etkisini arastrmuslardir. Once farelere KBrOs; (125 mg/kg viicut agrhgil) enjekte
edilmis. Farede antiokasidan enzimlerinde azalma ve ayrica kanda iire nitrojen, serum
kreatin, ornitindekarboksilaz (ODC) aktivitesi ve bobrek DNA’ smda [*H]-timidin

katilimmin artmasi gézlenmistir.

Farelere agiz yoluyla kumarin ilave edilmis (10 mg/kg viicut agrhigi ve 20 mg/kg viicut
agrhigl) ve KBrO; ilave edildiginde gézlenen olumsuz durumlarin azaldigi gézlenmis

ve antioksidan enziminin arttig1 sonucuna varilmistir.

Bu c¢alisma ve bitkiler iizerinde yapilan bir ¢ok calisma da gosteriyor ki kumarinler

antioksidan olarak kullanilmaktadirlar [7].



2.2 KUMARINLERIN SINIFLANDIRILMASI
Kumarin tiirevleri kosullara bagli olarak bazi gruplara ayrilirlar [6]:

2.2.1 Substutientsiz Kumarinler

5 4
6 X 3
2
NN
7 o o
8 1

Sekil 2.2 Kumarin(Coumarin)
2.2.2 Hidroksi-, Metoksi(alkoksi)-, Metilendihidroksi ve Glikozid

Iceren Kumarinler

2.2.2.1 Benzen halkasinda hidroksi ve alkoksi grup iceren kumarinler

R
X

R’ 0" o

Umbelliferone: R;=H, R,= OH;

Esculetin: Ri=R,= OH;

Scopoletin: R;=OCH3s, R,= OH;

Sekil 2.3 Benzen halkasinda hidroksi ve alkoksi igeren kumarinlerinler

2.2.2.2 Piron halkasinda hidroksi ve alkoksi grup iceren kumarinler (Galfordinler)

2.2.2.3 Benzen ve piron halkasinda hidroksi- ve moetoksi kumarinlerin alkillestigi

kumarinler



2.2.3 Furanokumarinler
Bu bilesikler kumarine bes tiyeli furan halkasinin baglanmasiyla olusur.

2.2.3.1 Psoralen tiirevi

Psoralen: R;=H, R,=H; Xanthotoxin:
R;=H, R,= OCHj3; Bergapten: R;=
OCH3, Ry=H; Isopimpinellli: R=
OCHj3;, R,= OCH3. Sekil 2.4 Psoralen

tirevleri

2.2.3.2 Anjelisin tiirevi
4 | o

O o) o)

Sekil 2.5 Anjelisin

2.2.4 Piranokumarinler

R,;= COOMe R;= COOCH; COOCH,CH(CH3), (Dihidrosamidin)
R,;= COOMe R,;=COOCOCH(CH;)CH,CH; (Visnadin)

Sekil 2.6 Piranokumarinler



2.2.5 3,4-benzokumarinler

Sekil 2.7 Ellagic Acid
2.2.6 Kumestanlar (Kumestrol, vs.)

Piron halkasinda aril grubu tasiyan kumarinlerdir.

(0]
N/
O (0]
Kumestan Kumestrol

Sekil 2.8 Kumestanlar

2.2.7 Kangik Yapih Kumarin Bilesikleri (Novobiosin, aflatoksin, vs. )



2.3 KUMARIN VE TUREVLERININ SENTEZi

2.3.1 Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Perkin reaksiyonu, kumarin sentezi i¢in ilk olarak 1868 yilinda kullanilmistrr.
Veriminin diisiik olmasma ragmen bu yontem, metoksi veya hidroksil gruplu basit

kumarinlerin sentezinde hala kullaniimaktadir.

Perkin reaksiyonu, bir asidin alkali tuzu varhginda, aromatik aldehitler ve asit

anhidritlerin aldol kondenzasyonundan a,B-doymamis karboksilik asitlerin olugsmasidir.

CHO 0
H:ﬁ"{ CH,COONa
+ 0 : -
H:C—v& { Aldolizasyon) = O
O “H,0
H;CYD
0
H.O
pr— @\/\ P
ST +
(Hidroliz) = COOH H,C «D

Sekil 2.9 Perkin reaksiyonu

o-hidroksibenzaldehit ile sodyum asetat ve asetik anhidritin 180°C” de sitilmasimni

iceren Perkin reaksiyonu, kumarin sentezi i¢in klasik bir reaksiyondur [8].



CHO OH
181
* A0 T NaOAc — —=
OH CH=CHCOONa
H /H,0 =
0~ "o

Kumarin

Sekil 2.10 Perkin reaksiyonuyla kumarin sentezi
2.3.2 Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan en kolay yOdntemlerden
biridir. Genel olarak metot fenoller ile B-ketoesterlerin kondenzasyonundan olusur ve
iyl verimle 4-silibstitiie kumarinleri verir. H,SO4, AICL, P,Os ve CF;COOH gibi

katalizorler Pechmann reaksiyonunda kullanilmaktadir [9].

CH,
O O
HO OH )Jvu\ der. H,SO, =
OEt
\O/ * 0~ "o OH
Rezorsinol Etilasetoasetat 7-Hidroksi-4-metilkumarin

Sekil 2.11 Pechmann Reaksiyonu ile 7-hidroksi-4-metil kumarin sentezi

Pechmann reaksiyonun mekanizmast:

OH o 0 ©/O ° * 0%y +
- EtOH H @’ 1 -
R — 0 =—= .
|:|
©/ o Hog tf 7
R
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GRSNGN oo G0
H - "‘H +
| H,0 -H
e L — = =
= +|:|:| -H =] F
H

Sekil 2.12 Pechmann reaksiyonu mekanizmasi

Pechmann reaksiyonu ile kumarinlerin sentezinde katalizor olarak der. H>SO4
kullanilmasmin; yan {iriin olusmasi, uzun reaksiyon siiresi gerektirmesi ve korozyon

olusumu gibi dezavantajlar1 vardir [10].

Pechmann reaksiyonunda, fenolde bulunan elektron cekici gruplar kondenzasyonu
engelleyecek sekilde davranwrlar. Bu gruplarin etkisi reaktiflik swrasina gore;
CN>CHO>S03;>COCH3;>NO,>COOH>COOCH3> seklindedir. Pechmann
reaksiyonunda, metil-, etil-, propil-, butil-, fenil-, allil benzil- ve p-

metoksifenilasetikasit gibi farkl ester tiirevleri de kullanilabilir.

Pechmann reaksiyonunda Nafion resin/silika kullanilarak 7- hidroksi kumarinler
sentezlenebilmistir. Toluen i¢inde rezorsinol ve etilasetoasetattan, 7-hidroksi-4-
metilkumarin sentezi (% 81-96 verimle) silika {izerinde Nafion maddesi (% 40-80)

kullanilarak kisa siirede gerceklesmis ve katalizor geri kazanilmistr [10].

Pechmann reaksiyonunda, gii¢lii bir Lewis asit katalizorii olan InCl; kullanildiginda da
iyl verimle 4-siibstitiie kumarinler olusmustur. Genel olarak metot B-ketoesterler ile
fenollerin kondenzasyonundan olusur. Kumarinlerin sentezi icin % 10 mol InCl;
kullanilmas1 yeterli olmustur. Verimi B-ketoesterler ve fenoliin yapisal degisiklikleri
dikkate almmazsa ¢ok yiiksektir. Bu yontemin 6nemli yanlarinda biri de, reaksiyon
sartlar1 altmda —OH ve —OCH; gibi fonksiyonel gruplarm bilesigin yapisinda
kalabilmesidir [9].
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RI
0 0
)J\/u\ InCl, (%10 mol) =
TR OFEt
OH
R 30° C, 65 dk. 0" 0 R
R=-OH, -OCH, R'= -CH,, -CH,Cl, -CF,

Sekil 2.13 InCI3 katalizérliigiinde Peachman kumarin sentezi

Pechmann reaksiyonunda fenoller ve B-ketoesterlerin kondenzasyonlar1 i¢in, 1-Biitil-3-
metilimidazolium kloroaliiminat (CL.AICl;) 1iyonik siwvist1 ve Well-Dawson

heteropoliasit (H¢P2Wi3062.24H,0) asit katalizorleri kullanilarak iyi verimle kumarin

tlirevleri sentezlenmistir [11].

CH,
H,C

’ 0
Ii]{;:@\ )J\/C(]:.El "1 Wells-Dawson asiti ~=
I 2
H,C OH 130% H,C o 0

1.5 saat, %82 verim

OH

0
djﬂl] | )krc(l}gl %1 Wells-Dawson asiti
0.
on 130 7 C

OH

0,8 saat, %50 verim

Sekil 2.14 Wells-Dawson asiti katalizorliigiinde Pechmann kumarin sentezi
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2.3.3 Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

2-hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin reaktif metilen grubu igeren etilasetoasetat gibi
bilesiklerle piridin veya piperidin gibi organik bazlarm varliginda alkol ¢dzeltisinde

1sit1lmasi ile kumarin bilesikleri sentezlenmektedir [12].

CHO Ry L
piperidin
=P
Ol CO,Et
R,
RZ
R=H R=H, OMe R=CO,Et, COMe, CN

2.15 Knoevenagel kumarin sentezi

2.3.4 Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Wittig reaksiyonu kullanilarak, o-hidroksibenzaldehitler, N,N-dietilanilin i¢inde
metoksikarbonilmetilentrifenilfosforan ile uygun kumarinlere yiiksek verimle

doniistiiriilir [13].

R1 O

R1
0 " (8]
< H  (CH,)P=CHCOOMe < X
9] OH Et,NC.H; , 4 saat 0 0 0
(1]
R2 220 C R2
Uriin R1 R2 Verim (%) (=)
I H H 78
2 H OMe Fii
3 OMe H 79
4 |OMe | OMe 82

Sekil 2.16 Wittig reaksiyonu ile kumarin sentezi
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2.3.5 o-Hidroksiarilketondan Kumarin Sentezi

Bu yontem Allan-Robinson ya da Kostanecki-Robinson reaksiyonu olarak da
bilinmektedir. O-Hidroksiarilketon sicak asitanhidrit ve bu asidin sodyum tuzu ile

reaksiyona girmektedir [14].

COR COR
(R,C0),0
- R, CO,Na &5 ~COR,
R=R =Me
0 Me
S
+
0 Me O 9]

Sekil 2.17 o-Hidroksiarilketondan kumarin sentezi

Sentezlenen bu bilesiklerin IR ve UV spektroskopileri teknigi ile benzerlik
gostermektedir. Komponentlerin ayrimi asidik ve bazik iki ayr1 yontem ile
yapilmaktadir. Kromon, HCIl asit ile kristalin yapida tuz verir ve temel kumarin
yapisindan ayrilir. Kumarin ise NaOH c¢ozeltisi iginde fenolik asitin alkali tuzunu verir.

Bu bilesigin asidlendirilmesi ile kumarin yeniden olusur [14].

2.3.6 3-Fenil Kumarin Sentezi

2-hidroksibenzaldehit ve fenilasetilkloriir, diklormetan veya benzen ile % 20’lik K,CO;
kullanilarak tetrabutilamonyum hidrojensiilfat (TBAHSO4) esliginde reaksiyona
sokulmaktadir [15].
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i
e N 0.__0 |
OH K,C0,
. St o CH:
H TBAHSO, \|©
) B H ]
-H,0

Sekil 2.18 Fenil kumarin sentez reaksiyonu

2.3.7 DCC/DMSO Kullanilarak 3-Fenilkumarin Tiirevlerinin Sentezi

2-hidroksibenzaldehit fenilasetikasit veya bu asitin metoksi tiirevleri ile, DMSO i¢inde,
DCC (disiklohekzilkarboimid) varhgmnda, 24-48 saat siire igerisinde 100-110 °C’de

reaksiyona girdiginde, 3-fenil kumarinler elde edilir.

2-hidroksiasetofenonlar, fenilasetikasit veya bu asidin metoksi tiirevleri ile, DMSO ve

DCC varligimda 48 saat 100-110 °C’de reaksiyona girdiklerinde, 4-metil-3-

fenilkumarinler elde edilir [16].

CH COOCH
]_}(f (DMSO
IUfJ 110=C
2-Hidroksibenzaldehit Fenilasetikasit 3-Fenilkumarin
a:R,, Ry, Ry, Ry, R=H ¢:R,=0CH,, R,, Ry, R,, R,=H
b:R,, Ra, Ry, Rs=H, R,=0CH3 d:R,, R4=0CH;, Rs, B3, Rs:H

Sekil 2.19 DCC/DMSO kullanilarak 3-fenilkumarin ve tiirevlerinin sentezi
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R,
CH,COOH

Rz OH + DCC DMSO
R, CH, 100-110 *C

R, ©
2-Hidroksiasetofenon Fenilasetikasit 3-Fenil-4-metilkumarin
a:Ry, Ry, By, Bs=H, R:=0CH; c:Ry, Ra, Ry, Rs=H, Ry=CH;
b:R,, Ry, R=H, Ry, R=0CH, d:R,. Ry, R=H, R;=CH,, R~=0CH,

Sekil 2.20 3-Fenil-4-kumarin ve tiirevlerinin sentezi
2.3.8 N,N-dietilasetamid ve Tiirevlerinin Salisilaldehit ile

Kondenzasyonundan Kumarin Sentezi

N,N-dietilasetamid ve tiirevlerinin, POCl; ile komplekslestirilmesi ve salisilaldehit

tiirevleri ile 60 °C’de bir siire isitilmasiyla 3-fenilkumarin ve tiirevleri sentezlenir [17].

O
t 0 O
OH o e él N/E POCI, i J@J/\I
R + T2 TN S '
! ‘@[ N 60 =C , 3 saat =2

Et - R,

Salisilaldehit N, W-dietilasetammd 3-Fenilkumarin

Sekil 2.21 3-Fenilkumarin ve tiirevlerinin sentezi

2.3.9 3-Metoksifenolden Kumarin Sentezi

Dietil-(4-klorofenoksi) malonatin o-metilrezorsin ile termal kondenzasyonu sonucu 3-

(4-klorofenoksi)-4-hidroksi-7-metoksikumarin sentezlenir [18].

CJ" 0“« 240-260°C i }
HC 0
MeO OH MeO

CZH o

Sekil 2.22 3-metoksifenolden kumarin sentezi
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2.3.10 Benzokumarinlerin Sentezi

Metoksinaftaldehitlerin AICl; ile dimetillenmesi ve hidroksialdehitlerin karbetoksi
metilentrifenilfosforan ile yogunlastirilmasi ile benzokumarinler elde edilir. Elde edilen
benzokumarinler ve ac¢ik halkali trans doymamis esterlerden olusan karigim
kromatografi ile ayrilwr. Ag¢ik halkali esterler cok 1iyi verimle benzokumarinlere

donitistiirtlirler [19].

“:Dh'h “:{)II OH
i i CHO CHO “/\/\‘"’{ “O0EL “ij O/

2-Hidroksi-3-na ftalde hit 7-Benzokumarin
OOEL

CHO CHO
S TE ”” 2 ol
J — @G O

2-Hidroksi- 1 -nafialdetut S:6-Benzokumarn
OMea OH

L CHO 2 COOEL
. JR——
1-Hidroksi-2-naftaldett 7-8-Benzokumann

11 (-‘I-i:L":H",l.ndi_‘ r'\l‘-'_"l__\

2) Ph,P=CHCOOEL

Sekil 2.23 Benzokumarinlerin sentezi

2.3.11 Benzopirilyum Tuzlarindan Kumarin Sentezi

Benzopirilyum tuzlarmin, Lewis asiti varliginda NaOH ile reaksiyonundan kumarin

bilesikleri sentezlenmektedir.

== OH I Fe(l N
= H H
0 _ ]
X OH 0 0

X=halojeniir Kumarin

Sekil 2.24 Benzoprilyum tuzundan kumarin sentezi
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2.4 KUMARINLERIN KIMYASAL REAKSIYONLARI

Kumarin bilesikleri lakton grubu igceren bilesiklerdir ve alkali ¢ozeltiler ile lakton
halkas1 kolaylikla agilarak ilgili kumarinik asit tuzlarmi olustururlar ve genellikle
asitleri, tuzlarinin mineral asitleri ile hizli reaksiyon verdiklerinden izole edilemez.
Kumarinik asit bir cis-asit yapisina sahiptir ve uzun siire alkali ile muamele edildiginde

kararli trans- asidin tuzuna doniisiir. Bu aside kumarik asit denir [20].

0 0 OH OH
NaOH COO Na' H
e - = H e COONa’
HCI
H H

Kumarin Kumarinik asit Kumarik asit
(Cis-2-hidroksisinnamik asit (Trans-2-hidroksisinnamik
Sodvum tuzu) asit sodvum tuzu)

Sekil 2.25 Kumarinden kumarinik asit ve kumarik asit eldesi

Kumarin ve tiirevlerinin elde edilme yontemlerinden biri, alkali hidroksit ¢ozeltisi ile
lakton halkasmin agilmasi sonucu kumarinik asitlerin olusmasi ve kumarinik asit
tlirevlerinin de fotokimyasal reaksiyonlarla kumarik asitlere doniismesidir.

Kumarin ¢esidi olan Umbeliferon (1)’dan 4-Metoksifenilumbellat (3) olugsmasi, lakton
halkasmin agilmasi ile gerceklesmektedir [21].

HO OH
m %5 KOH m _TBDMSC ; ‘@/\
coon  Imidazol COOH

DMF (2a)

Umbelliferon (1) Umbelhk asit (2) Kuru Toluen

n-k-r)~©—m[ ECDI
DMAP

[ OH THF | I
Si-0 0—si
= Q Piridin | |
- 0
£ oM
5 0

OMe

d=-Metoksifemlumbelkat (3) (3a)

Sekil 2.26 Umbelliferondan 4-metoksifenilumbellat sentezi
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Benzer yontemle, 3-fenilkumarinden metiliyodiir ve sodyum metilat varligmda cis-2-
metoksi-a-fenilsinnamik asit, sodyumhidroksit ve civaoksit karigimiyla da trans-2-

hidroksi-a-fenilsinnamik asit elde edilmektedir [20].

OMe
COOH CHY NaOH OH
CH ONEI HaQ
9
= COOH

Cis-2-metoksi-a-sinnamik asit 3-fenilkumarin Trans-2-hidroksi-

fenilsinnamik asit

Sekil 2.27 Trans-2-hidroksi-fenilsinnamik asit sentezi

CHE_D X
O O _S— OMe
CH 30 COOMe
'__'__r -
Me(ONa =
Kumarin 2-metoksisinnamik asit

Sekil 2.28 2-metoksisinnamik asit sentezi

Yukaridaki sekilde de kumarinin hidrolizi ile ayni anda 2. pozisyonda olusan fenolat
grubu metillenir ve fenolat grubunun alkali metalhidroksit ve dimetilsiilfat ile
reaksiyona girmesi sonucu 2-metoksisinnamik asit olusur.

Kumarin ve tiirevleri ¢esitli indirgeme reaktifleriyle dehidrokumarinlerinlere
dontstiiriiiir, bunlarm da hidrolizi sonucu asitler olusur. Kumarin bilesiginden bu
sekilde once dehidrokumarin, hidroliz sonucunda melilotik asit elde edilir. Bu asit oda

sicakliginda dehidrokumarine doniismez [20].

0. _0 0. O
= H, 2)HCI,

tsev.) CH,CH,COOH

Kumarin Dehidrokumarin Melilotik asit

Sekil 2.29 Melilotik asit sentezi
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Kumarinin piron halkasindaki c¢ift bagi, a,f-doymamis karbonil bilesiklerinde oldugu
gibi olefinik karekterdedir. Kumarin, 2,3-dimetilbutadien ile Diels-alder reaksiyonu

vermektedir [20].

0. -0 s 00 0.0
DO Fe
Ksilen
= CH, ‘

CH

CH,

3
Kumarin 2,3-Dimetilbiitadien 8,9-Dimetil-6a-7-10,10a-
tetrahidrodibenzo-o-piron

Sekil 2.30 8,9-Dimetil-6a-7-10,10a-tetrahidrodibenzo-o-piron sentezi

Kumarin iskeletinin piron halkasi, alkilmagnezyumbromiir veya alkilmagnezyumiyodiir

gibi reaktanlarla, asetik asit icinde dehidratasyona ugrayarak 2,2-dialkilkromen

bilesigini verir [20].

OH
0.0 OH Oo._ _R
1) RMgl R  AcOH =
= 2) NH,Cl(su) =/ R A P
Kumarin 2,2 -Dialkilkromen

Sekil 2.31 2,2-Dialkilkromen sentezi

Kumarin, kat1 halde uzun siireli veya etanol i¢inde 1518a maruz birakilirsa(giines 151581)
cis-siklobiitan birimi iceren dimer, etanol icinde benzofenonun varliginda 151ga maruz

brrakilirsa da trans-siklobiitan igeren dimer {iriinlere dontistir [20].

hv hv
| Hon @Lj HOH ||
I
O O Z Ph CO 0 0
0 0]

0 0]
Cis-siklobiitan birimi iceren Kumarin Trans-siklobiitan birimi iceren
dimer dimer

Sekil 2.32 Kumarinlerin 1s1kla reaksiyonlari
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Kumarin ve tiirevleri kloroform i¢cinde oda sicakliginda bromla reaksiyona girerek iyi
bir verimle 3,4-dibromokumarin bilesigi sentezlenir.

Kumarin, siilfirik asit ile su banyosunda isitilirsa kumarin-6-siilfonik asit, sicaklik
150°C’ye ¢ikarildiginda ise kumarin-3,6-disiilfonik asit bilesigi olusur.

Kumarin, nitrik asit ile 1sitilirsa esas iiriin olarak 6-nitrokumarin ve yan {iriin olarakta 8-
nitrokumarin elde edilir. Kumarin dinitrokumarin olusumuna kars1 direnglidir.
Hidroksikumarinler ¢abuk oksitlenirler. Cozeltide havanin oksijeniyle kisa zamanda
oksitlenerek bozulurlar.

Kumarinler, alkali karbonat ve alkali hidroksi bilesikleriyle reaksiyona girdiklerinde
hem lakton halkasi yarilir, hem de fenolatlar olusur. Susuz ortamda alkali karbonatlarla
fenolatlar olusturabildiklerinden halka acilmadan polietilenglikoldihalojeniir veya

ditosilatlarla makrohalkali eterler sentezlenir [22].

HO o. _0 /—}\ /—}—\
A n @] @]
LY w0 (4
’_’_,-' e
HO K,CO,, DMF =

o 0
\/

6, 7-Dihidroksikumarin n:2.3.4 n:123
6, 7-Dihidroksikumarin

Tiirevi Tac Eter
Sekil 2.33 6,7-dihidroksikumarin tiirevi tag ester sentezi

7-hidroksikumarin, potasyum karbonath ortamda bromookten ve 2-biitanon ile, azot

atmosferinde 72 saat 1sitilarak; 7 pozisyonundan % 92 verimle alkilasyona ugrar [23].

WBF

S =
K,CO,, 2-Biitanon
- 0 0" o

HO 0 (8] ?{}QC, 7 sant. Hz

T-Hidroksikumarin
T-{okt-T-eniloksi }kumarin

/

Sekil 2.34 7-Hidroksikumarinin alkilasyonu
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4-hidroksi-1-benzotiyopiran-2(H)-tiyon (4-hidroksiditiyokumarin, 1), alkil halojentirler
(dimetilsiilfat), diklormetan ve %1’lik sodyum hidroksit karigimi, tetrabiitilamonyum
bromiir (TBAB) veya benziltrietilamonyum kloriir (BTEAC) varligmda oda
sicakliginda 0,5-2 saat karistrildiginda, %90-95 verimle , saf {riin 2-alkiltiyo-1-
benzotiyopiran-4(H)-on(2) elde edilir [24].

BTEAC veva TBAB,

CH,CL, / sulu NaOH T
EX >
oda sic_, (,5-2 saat
4o 90-95 verim O
(2]
-CH,
-CH,C H, K,CO, / aseton
-CH,CH=CHCH, refliitks/ 12 saat
-CH,CCI=CH,
{CH.CH=CHC H 2630-65 verim
I e

-CH,CH=C(CH,),

Sekil 2.35 Ditiyokumarinlerin faz transfer katalizli alkilasyonu

Kumarin diazonyum tuzundan Pd(Palladyum) katalizli reaksiyonuyla 7-stirilkumarin
elde edilir. Pd katalizli C-C bagi olusumu gii¢lii bir sentez yoludur. Bu yontem organik
sentezlerde yaygin olarak kullanilir. Pd katalizli reaksiyonda substrat olarak
arildiazonyum kullanilmasi, reaksiyonu hafif sartlar altinda ilerlemesini saglar.
Stirilkumarinlerin gii¢lii floresans 6zelligi, stirilden karboniloksi grubuna elektron
transferinden dogan yiik transfer konfigiirasyonuyla baglantilidir. Kumarinlerin renk ve
floresans Ozellikleri 3 veya 7 posizyonundaki farkli gruplardan giicliice etkilenir.
Kumarin bilesiklerinin floresans 6zellikleri 3 pozisyonundaki siistitiie gruplarin elektron
alma yetenegi degistirilerek gelistirilebilir.

3 pozisyonunda benzenle, 7 pozisyonunda p-klorostiren ile genisletilen bir kumarinin, 4
pozisyonunda —CHj3; bulunan kumarine kiyasla daha iyi floresans ozelliklere sahip
oldugu bulunmustur.

Stiril kumarin tiirevlerinin hazirlanmasmda genel prosediir, kumarin diazonyum tuzlar1

ve siibstitiie stirenlerin Heck Reaksiyonu ile birlesmesini icerir [25].
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CH, 3
/k \.:\0 'HCl =N R
0 HBF (%40) Pd(AcO),, MeOH
F,BN; (8] (& )

T-Amino-4-metilkumarin

4-Metil-7-strilkumarin

R=H, 4-CL 4-CN, 2-CN4 -CH,

Sekil 2.36 Kumarin diazonyum tuzundan 4-metil-7-strilkumarin sentezi

2.5 KUMARINLERIN ANALIiZi

Endiistri, ilag ve ¢evre alaninda kumarinin ¢ok kullanilmasi arastrmacilar1 kumarin ve
tlirevlerini analiz metodlarmi arastirmaya yoneltmistir [8].

Kumarinlerin taninmasinda, ince tabaka kromotografisi kisa siirede sonu¢ alinmasi
nedeniyle sik kullamlan bir yontemdir. ince tabaka kromotografisi (TLC) genellikle
kolondan alman 6rnegin anlasilabilmesi i¢in kolon kromotografisi ile birlikte kullanilir.
TLC yonteminde adsorban olarak silikajel, solvent sistemi olarak da toluen:etil
format:formik asit (5:4:1), benzen:etilasetat (9:1), benzen:metanol (9:1) ve
benzen:aseton (9:1) karigimlari kullanilmaktadir. Aymrim sonucu elde edilen lekeler UV
15181 altinda incelenmektedir [5].

HPLC (Yiksek basmgli sivi kromotografisi) yontemi molekiillerin fiziksel ve/veya
kimyasal farkliliklarindan faydalanarak ayrilmalarini saglar. HPLC ile ayrilma, analitin
polaritesininderecesiyle ve analitin iki faz arasinda boliinmesiyle saglanir. Kumarinlerde
invivo ve invitro metabolik caligmalarinda, bitki ekstraktlarmda ve tat vericilerle
calismalarda HPLC yOntemine basvurulur. Aymrma, metanol ve asetonitril gibi farkl:
mobil fazlarla Cigve Cg gibi cesitli sabit fazlar {izerinde elde edilir [8].

GC (Gaz kromotografisi), ucucu organik ve inorganik bilesikler ile termal kararliligin
izin verdigi bir yontemdir. Aymrmada erimis silika kapilerleri tizerinde Helyum tasiyici
gaz1 kullanilir. Farkli metodlar i¢in, son sicaklik 360°C olana kadar sicaklik dereceleri
8°C/dk veya 10°C/dk seklinde degistirilir. Gaz kromotografisi, tiitiin ve sebzedeki

kumarinlerin tizerine odaklanmistir [8].
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2.6 KUMARINLERIN YAPI TAYININDE KULLANILAN METODLAR [26]

2.6.1 IR (Infrared) Spektroskopisi

Infrared spektroskopisinin amac1 fonksiyonel gruplarm tayin edilmesi ve bilinmeyen bir
bilesigin ya da sentetik bir 6rnegin bilinen bir yap1 ile tanmmasmi saglamaktir.
Kumarinler, kromonlar ile izomerdirler. Fakat bu iki bilesik IR spektrumunda 6nemli
Olciide farklilik gostermektedir. a-piron halkasi icerenlerde (kumarinler) lakton gerilme
frekans1 1700-1750 cm™’de gozlenirken, y-piron haklas1 icerenlerde (kromonlar) lakton
gerilme frekans1 1650 cm™ de gozlenir.

Piranokumarinler, 1717-1730 cm™ de giiclii bir adsorbsiyon band1 verirler. Bu deger
Dihidropiranokumarinlerde  1735-1750 cm’ de gozlenir. Diger kumarinlerin
spektrumlarmda 1500-1515 cm™ degerleri arasinda orta siddette bir bant gozlenir. Bu

bandin varlig1 veya yoklugu, bir bilesigin kumarin ya da bir siibstitiie pisoralen olup

olmadigma karar verilen birinci kriterdir.

2.6.2 UV Spektroskopisi

UV spektrumu; izomer olan kumarinler ile kromonlar1 ayirt etmekte faydalidwr. UV
spektrumlarindan alinan sonuglar kumarinlerin teshisinde veya yapi1 ile spektral

ozellikler arasindaki iligkinin tespitinde kullanilir.

5 4
6 4 X 3
7 8a
s g o
Kumarin Kromon

Sekil 2.37 Kumarin ve kromonun karbonlarinin numaralandirilmasi

Kumarinler, 274 nm ve 311 nm de adsorbsiyon band1 gosterirler. Alkil grubu tasiyan
kumarinlerde ¢ok kiiclik bir kayma goriiliir. Kumarin iskeletinde C-3 de metil grubunun
bulunmasi 311 nm deki maksimumda kiigiik bir hipsokromik kaymaya neden olur.
Diger maksimum degerlerde bir degisiklik olmaz. 6,7,8-trihidroksikumarinler 335-350
nm de maksimum gosterirler ve 6,7-dihidroksikumarinlere daha ¢ok benzerlik
gosterirler. 5,6,7-trihidroksikumarinler 325-330 nm de maksimum gosterirler ve 5,7-

dihidroksikumarinlere daha ¢ok benzerlik gosterirler.
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2.6.3 NMR (Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi)

2.6.3.1 'H-NMR Spektroskopisi

Bu yontem bitkilerden ekstraksiyon ile elde edilen kumarinlerin yapilarmin
aydmlatilmasinda kullanilmaktadr. Dogal bir kumarinin doterokloroform (CDCls)’da
kaydedilen 'H-NMR spektrumunda 6.1-6.4 ppm ve 7.5-8.3 ppm de gériilen iki dublet,
piron halkasmdaki C3-H ve C4-H daki 2H signal degerlerine aittir.

5 4
6 4 X 3
7 8a

; tag” o

Sekil 2.38 Kumarinin H-NMR i¢in numaralandiriimasi

Kumarinlerin 7. karbonunda genelde bir oksijen fonksiyonel grubu bulunur. C-7’de
oksijen atomun bulunmasi elektron delokalizasyonu ile C-3’deki H atomu elektron
yogunlugunun artmasini saglar. Bu sebeple C-3’e bagl protonun rezonansi ~0.17 ppm

daha yiiksek alana kayar.

m /i;[/l
—>

N .

RO 0] O RO O 0]

Sekil 2.39 Kumarinin rezonans yapisi

C-4’de brr metil grubu baglanwrsa C-3 protonu ~6.15 ppm de signal verir. 4. karbonda
aril bulunursa ~6.0 ppm de, metoksi bulunursa ~5.55 ppm de signal gézlenir. C-3’de bir
alkil grubu varsa ve C-5 siibstitiie degilse C-4 protonu ~7.65 ppm de signal verir.

C-5’de bir oksijen siibstitiie grubu varsa ~7.95 ppm de signal verir.

2.6.3.2 C-NMR Spektroskopisi

Kumarin i¢cin gézlenen kimyasal kayma degerleri:

5 4
G@I
7 8a

g Tq o

Sekil 2.40 Kumarinin 13C-NMR i¢in numaralandirilmasi



25

Kumarin Karbon No BC-NMR
2 160.4
3 116.4
4 143.6
4a 118.8
5 128.1
6 124.4
7 131.8
8 116.4
8a 153.9

Tablo 2.1 Kumarinin iskelet yapisindaki karbonlarm *C-NMR degerleri
2.6.4 Kiitle Spektroskopisi

Yiiksek enerjili elektronlarla bombardiman edilerek olusan pargalanma {iriinleri
kumarinlerin yapisal aydmlatimasinda kullanilmaktadwr. Kumarin yiiksek enerjili
elektronlarla bombardiman edilirse, bir molekiiler iyon (M , m/z 146%76) pik ve 28
kiitle birimi daha diisiik temel bir pik (m/z 118 %100) olusur.

Ikinci iyon direkt olarak piron halkasindan nétral bir partikiil olan CO ayrilmasiyla
olusur ve bu iyonun benzofuran molekiil iyonu yapisina sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Benzofuran iyonu, ilave olarak CO ve bir hidrojen atomunun birbirini takip eden

ayrilmalari ile bozunmaktadir [27].

= - CO -CO -
0 (L) o 1w
o) o)

m/z 146(%76) m/z 118(%100) m/z 90(%43) m/z 89(%35)

Sekil 2.41 Kumarinin kiitle spekturmu pargalanmasi
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2.7 KUMARIN VE TUREVLERININ BiYOLOJIiK AKTiVITELERI

Tablo 2.2 Kumarin ve tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri

Kumarin Tiirevinin Adi

Gosterdikleri Biyolojik Aktivite

Herniarin (7-metoksikumarin tiirevi)

[ltihap 6nleyici etki

Dafnetin (7,8-dihidroksikumarin tiirevi)

Antiromatizmal etki

Umbelliferon (7-hidroksi kumarin tiirevi)

Antibakteriyel ve hiicre

biiyiimesini dnleyici etki

Skopoletin

(6-metoksi-7-hidroksi kumarin tiirevi)

Spazmolitik Etki

Eskuletin (6,7-dihidroksi kumarin)

P vitamini aktivitesi gostermesi

Fraksetin

(7.8-dihidroksi-6-metoksi kumarin tiirevi)

Diiiretik etki

Furanokumarinler
(Ksantotoksin, Bergopten, Anjelisin,

Pimpinellin)

Deride pigment olusumunu arttirict etki

Bergapten (5-metoksi psoralen tiirevi)

Derinin bronzlagmasmda ve sedef

hastalig1 tedavisinde etkili

Visnadin (Piranokumarin tiirevi)

Antispazmatik etki

3-Fenilkumarinler

Ostrojenik aktivite etkisi ve monomer
ile dimer kumarinlerde antikoagulan

etki

Novobiosin ve Kumermisin

(4-Hidroksikumarin tiirevi)

Antibakteriyal

Mammein, Gerpavein ve Mikromelin

Antikanserojen etki
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2.8 SERBEST RADIKALLER VE ANTIiOKSIDANLAR

Serbest radikaller, dis yorlingelerinde eslesmemis elektronu bulunan molekiillerdir. Bu
tip maddeler, eslesmemis elektronlar1 bulundugu i¢in genellikle kararsiz ve cok
reaktfilerdir. Hayvanlarda ve insanlarda fizyolojik ve patalojik kosullarda olusan reaktif
oksijentiirleri (reactive oxigen species, ROS), reaktif azot tiirleri (reactive nitrogen
species, RNS) ve reaktif klor tiirleri (reactive chlorine species) organizmadaki baslica
serbest radikallerdir.

Reaktif oksijen tiirleri;

Stiperoksit anyonu (O;"),

Hidrojen peroksit (H,O5),

Peroksil radikali (ROO),

Hidroksil radikali (OH'),

Singlet oksijen (O,),

Reaktif azot tiirleri;

Azot oksit (NO), Azot

dioksit (NO,),

Peroksinitrit (ONOO"),

Reaktif klor tiird,

Hipoklorik asit (HOCI) dir.

Bu tiirlerin, organizmada var olan veya gidayla alinan antioksidanlarla dengelenmemesi
durumunda olusan ‘oksidatif stres’ DNA ve hiicre membranlar1 gibi duyarl biyolojik
yapilarin oksidatif hasarima neden olan radikalik zincir reaksiyonlarmi baglatirlar.
Bunun sonucunda basta kanser olmak tizere, kalp-damar hastaliklar1 ve seker hastaligi
gibi hastaliklar ortaya c¢ikar. Antioksidanlar, bu serbest radikallerin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirirlar [28].

Antioksidanlar, hiicrelere zarar veren prooksidanlar1 biiyiik 6l¢lide indirgeyerek toksik
olmayan {iriinlere doniistiirmektedirler. Prooksidanlar serbest radikaller, reaktif oksijen
ve azot tiirleri olarak tanimlanir [29].

Antioksidanlar, yaglarm oksidasyonunu Onlemeyi ve/veya yavaslatmayi saglarlar.
Gidalardaki antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyici veya mevcut olan

serbest radikalleri etkisiz hale getirici 6zellige sahiptir.
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2.9 ANTIOKSIDANLARIN SINIFLANDIRILMASI

2.9.1 Antioksidanlarin Kimyasal Bilesimlerine Gore Simiflandirilmasi

2.9.1.1 Fenolik yapidaki antioksidanlar
Antioksidanlarm en 6nemlileri fenolli olanlar ve bunlarin dihidroksi tiirevleridir. En

temel 6rnegi hidrokinon’dur ve kinon’a yiikseltgenir. Pirokatesin ve pirogallol da diger

orneklerdir.
OH 0]
—
‘_
OH HO OH
OH 0] OH OH
Hidrokinon Kinon Pirokatesin Pirogallol

Sekil 2.42 Fenolik yapidaki antioksidanlar

2.9.1.2 Aromatik amino antioksidanlar
Bu gruptaki antioksidonlar fenollii antioksidanlardaki hidroksi gruplarin kismen veya
tamamen amino gruplar1 ile yerdegistirmesi ile olusurlar. Para izobutil amino fenol bu

gruba 6rnektir [30].

2.9.1.3 Organik stilfiir bilesikleri
Giclii antioksidan bilesikleri arasinda kiikiirtlii organik bilesikler de yer almaktadir.f3,-
ditiyo propiyonik asit ve esterleri, 6zellikle dilauril ve distearil ditiyopropiyonatlar ¢ok

etkili antioksidanlardir [30].

/CHZ)Z—COOH

S

HOOC

(CH3),

Sekil 2.43 ,B-ditiyo propiyonik asit
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2.9.2 Antioksidanlarin Etki Mekanizmasina Gore Siniflandirilmasi

2.9.2.1 Primer Antioksidanlar

Elektron vererek, serbest radikal zincir reaksiyonunu kiran ve cogunlukla fenolik
yapidaki bilesiklerdir. Bu bilesikler serbest radikaller ile reaksiyona girerek, daha kararl
iriinler olusturarak hidroperoksit olusumunu engeller. Sentetik ve/veya dogal yapida
olabilirler. Tokoferoller, flavonoidler, alkil gallatlar, biitillenmis hidroksi anizol (BHA),
biitillenmis hidroksi toluen (BHT) ve tersiyer biitilhidrokinon (TBHQ) en 6nemlileridir.

2.9.2.2 Sekonder Antioksidanlar

Bazi durumlarda iki antioksidan birlikte kullanildiginda, yalniz olarak gosterdikleri
etkiden daha cok etkili olurlar. Bazen de, tek basma antioksidan 6zelligi gostermeyen
bilesen, ikili karigim i¢inde ikinci bilesigin antioksidan etkisini arttwrir. Bdoyle
antioksidan etkisi arttiran maddelere sinerjistler denir.

Sekonder antioksidanlar antioksidan sinerjistleri olarak da bilinirler ve oksidasyon
hizin1 azaltrlar. Etki mekanizmalar;; metal iyonlarini baglamak, hidroperoksitleri
radikal olmayan bilesiklere parcalamak, UV i1sinlarmi absorblamak veya oksijen
atomunu etkisiz hale getirmektir.

Aksorbik asit, sitrik asit, etilen diamin tetraasetik asit, bir gok amino sitler, polifosfatlar

ve tartarik asit gibi asidik bilesikler fenollii antioksidanlarm etkilerini arttirirlar [30].

2.9.3 Dogal ve Sentetik Antioksidanlar

2.9.3.1 Dogal Antioksidanlar

2.9.3.1.1 Aksorbik Asit (C Vitamini)
Askorbik asit, suda ¢Oziinebilen bir vitamindir ve antioksidan ozellik gdosterirler.

Yapisinda alt1 karbon atomu mevcut olup 2-okso-L-gulonik asidin y- laktonunun endiol
seklidir. Askorbik asit icerdigi endiol grubundan dolayr hem asit hem de indirgen
ozellik gosterir. Insan viicudu tarafindan sentez edilemediginden dolayr bu vitamini
disaridan alma zorunlulugu vardir [31].

Meyve ve sebzelerde fazla miktarda askorbik asit bulunmaktadwr. Meyvelerden en ¢ok
cilek, papaya, portakal, kivi, greyfurt ve mangoda bulunmaktadwr. Sebzelerden ise,
brokoli, biiriiksel lahanasi, kirmizi ve yesil biber, domates, lahana, patates, karnabahar

ve bezelyede bulunmaktadir [32].
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2.9.3.1.2 Tokoferoller (E Vitamini)
Tokoferoller dogal fenollii antioksidanlar arasinda yer alan ve yagda ¢Oziinen bir

vitamin tiiriidiir.[30,33]. Simdiye kadar dogada E vitamini etkisi gosteren sekiz bilesik
bulunmustur; a-, B-, y-, 8-, €, vb. tokoferoller. Bunlar arasinda antioksidan 6zelligi en
yiiksek olan 6-tokoferoldiir [31].
HO T
(CH,CH,CH.CH)z:—CH,

0
CH.,
CH 3

a

Sekil 2.44 5-tokoferol

2.9.3.1.3 Karotenoidler
Karotenoidler insan saghgiyla yakindan ilgili olan bir antioksidandwr. Dogada 600 den

fazla cesidi bulunmakta olup, en basit karotenoidler 40 karbon zincirinin meydana

getirdigi poliizoprenoid yapilardir. Yapilarinda konjuge cifte bag bulunmaktadir [34].

Sekil 2.45 Likopen
En yaygin karetonoid, A vitamini kaynagi da olan B-karoten’dir.
i

ﬁxlav%%;f’Qhﬁ;’h%_],z’“ﬁ;fhﬁ]/\b’;},{/|
S

Sekil 2.46 [-karoten

Karotenoidlerin antioksidan aktivitesi yapilarindaki konjuge ¢ifte baglarla iliskilidir.
Boylece singlet oksijen tiirlerini yakalayip serbest radikalleri siipiiriirler. B-karoten’in
ozellikle akciger kanserini Onledigi distiniilmektedir [35]. Likopen ise domotes ve

iirtinlerinde bol miktarda mevcut olup, prostat kanseri olusum riskini azaltmaktadir [36].
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2.9.3.1.4 Polifenoller

Polifenollerin insan beslenmesinde 6nemli bir yeri vardir. Bu gruptaki yapilar; fenolik

asitler, fenolik polimerler(tanenler) ve flavonoidlerdir [37,38].

2.9.3.1.4.1 Sinnamik Asit ve Turevleri

Sinnamik asit ve tlirevlerinin en basmnda gelen bilesikler; kafeik asit, ferulik asit, p-

kumarik asit ve sinapik asittir. En c¢ok bogilrtlen, armut, elma ve greyfurtta

bulunmaktadir. Bunlarm antioksidan 6zellikleri, aromatik halkaya bagli —OH grubundan

ve yan zincirdeki doymamais (¢ifte) baglardan kaynaklanmaktadur.

CHCOOH

/CHCOOH /

HO HO

HO OH4C

Kafeik asit Ferulik Asit

OH,C
CHCOOH
CHCOOH  HO /
HO /
OH,C

p-kumarik asit Sinapik asit

Sekil 2.47 Sinnamik asit tiirevleri

2.9.3.1.4.2 Hidroksibenzoik Asitler

En ¢ok ahududu, cilek, siyah ve yesil {iziim suyunda bulunurlar. En 6nemlileri; p-

hidroksibenzoik asit, 3,4-dihidroksibenzoik asit, vanilik asit, siringik asit, gallik asittir.

OH OH OH
OH OH,C OH,C
COOH COOH COOH
p-hidroksibenzoik 3,4-dihodroksibenzoik Vanilik asit

asit asit

OH

CH,0

COCH
Siringik asit
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OH
HO OH

COOH
Gallik asit

Sekil 2.48 Hidroksibenzoik asit tiirevleri

2.9.3.1.5 Flavonoidler
Flavonoidler (fenilkromonlar) bitki aleminde genis ¢apta dagilmis bir grup bilesiktir. Bu

bilesikler yapilarinda, aromatik amino asit, fenil alanin, tirozin ve asetat gruplariyla
beraber bulunurlar. Flavonoidler ¢igek, bitki ve meyvelerde bulunan ve onlara renk
veren pigmentler olarak da bilinirler. Cesitli sebze, kuruyemis, tohum, tahil, baharat ile

cay, kakao, sarap gibi iceceklerde bulunurlar.

Sekil 2.49 Flavonoidlerin genel yapisi

Flavonoller; zeytin, sogan basta olmak {izere marul yapragi, yaban mersini, sis
domatesi, brokoli, elma suyu, siyah ¢ay, kirmizi sarap, liziim suyu, greyfurt ve portakal

suyunda bulunur.

Sekil 2.50 Genel Flavonol Sekli
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Tablo 2.3 Flavonol ¢esitlerinin sahip olduklar1 gruplar ve konumlari

5 7 2 3 4 5
Quercetin OH OH - OH OH -
Fisetin - OH - OH OH -
Kaemferol OH OH - - OH -
Mirisetin OH OH - OH OH OH
Morin OH OH OH - OH -

Flavanoller; En ¢cok armut, kirmizi sarap, yesil cay, beyaz sarap ve elmada bulunurlar.

OH OH
OH OH
HO o) O HO o O
O O B
OH OH

Katesin Epikatesin

Sekil 2.51 Flavanoller

Flavonlar; En ¢ok kereviz ve zeytinde bulunurlar.

OH
OCH,

OH O OCH, O

Luteolin Tangeretin
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OH
OH OH
HO 0 H3CO 0
H,CO
OH O OH O
Apigenin Cirsiliol
Sekil 2.52 Flavonlar
Flavonol Glikozidleri;
OH OH
OH
HO 0] HO @)
oR' OR’
OH 0] OH 0]
Rutin (R': Ramnozilglikoz) Mirisitin (R*: Ramnoz)

Sekil 2.53 Flavonol Glikozidleri

Flavononol,
OH

OH

HO O

OH
OH O

Sekil 2.54 Taksifolin
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Isoflavan;

O

Sekil 2.55 Genel isoflavan sekli

Katesin ve epikatesin polimerleri; kirmizi sarap basta olmak iizere elma suyunda ve

beyaz sarapta bol miktarda bulunurlar.

OH
OH
OH HO o)
OH
oO————O0
HO 0]
OH HO AN
OH HO™ N “oH
OH OH
Epigallokatesin Epikatesingallat
OH
OH
HO 0]
OH
O————=0
HO
X
HO™ N “on
OH

Epigallokatesin gallat

Sekil 2.56 Katesin ve Epikatesin polimerleri
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2.9.3.2 Sentetik Antioksidanlar
Sentetik antioksidanlar dogal antioksidanlardan daha ucuz olarak temin edilebilmektedir

[39].

2.9.3.2.1 BHA (Butillenmishidroksianizol)
Genellikle hayvansal yaglar ve bu yaglarla yapilan gidalarda antioksidan olarak

kullanilirlar. Katildig1 hicbir maddeye koku vermez. Gidalarda kullanimi %0.02 olarak
kisitlanmistir [30].
OCHj

C(CH3)4
OH

Sekil 2.57 BHA(butillenmis hidroksianizol)

2.9.3.2.2 BHT (Butillenmishidroksitoluen)
Genellikle hayvansal yaglarda kullanilan BHT, BHA ile ayn1 6zellikleri gdstermektedir.

Gidalarda kullanimi % 0.01 oraninda kullanilmaktadir [30].
CHs

(H5C)5C C(CH3)4
OH

Sekil 2.58 BHT (butillenmis hidroksitoluen)

2.9.3.2.3 TBHQ (Tersiyer butilhidrokinon)
Yiiksek sicakliklara dayaniklidir. Bitkisel yaglar i¢in etkili antioksidandir [39].

OH
C(CH3)3

OH

Sekil 2.59 TBHQ (Tersiyer butil hidrokinon)
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2.9.3.3.4 NDGA (Nordihidroguayaretik asit)
Meksika’da yetisen bir sahra bitkisi olan /arrea divaricata’dan 6ziitleme ile elde edilir.

Yiiksek derisimlerde saghiga zararli bir antioksidandir. Besinlerde % 0.01 oranmnda

kullanilmaktadir [30].

CH,
H,C
i O O
HO OH
OH

Sekil 2.60 NDGA (Nordihidroguayaretik asit)
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2.10 ANTIOKSIDAN KAPASITE TAYIN YONTEMLERI

Antioksidan kapasite tayin yontemleri; elektron akimma dayali ve hidrojen atomu

aktarimma bagli olmak tizere iki baslik altinda incelenmektedir.
2.10.1 Hidrojen Atomu Aktarimina Dayah Toplam Antioksidan Kapasite
Tayin Yontemleri

TRAP (Total Radical Trapping Parameter ; toplam radikal tutma parametresi) yontemi,
Luminol yontemi, Diklorofloresin-diasetat (DCFH-DA) yontemi, Fikoeritrin (PE) eash
yontemler, Krosin yontemi, ORAC ( Oxygen Radical Absorbance Capacity; Oksijen
Radikal Absorbans Kapasitesi) yontemi, TOSC (Total Oxyradical Scavenging Capacity;
Toplam Oksiradikal Siipirme Kapasitesi) yontemleridir.

2.10.2 Elektron Aktarimina Dayah Toplam Antioksidan Kapasite
Tayin Yontemleri

2.10.2.1 CUPRAC ( Cupric Reducing Antioxidant Capacity; Cu(ll) Iyonu Indirgeyici
Antioksidan Kapasite Yontemi)

Bu yontemde, 2.9-dimetil-1,10-fenantrolin ( Neocuproin-Nc¢)’in Cu(Il) ile olusturdugu
bakir(Il)-neokuproin (Cu(Il)-Nc) kompleksinin, 450 nm’de maksimum absorbans veren
bakir(I)- neokuproin [Cu(I)-Nc] kelatma indirgeme yeteneginden yararlanarak

antioksidan kapasitesi hesaplanmaktadir.

2.10.2.2 TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity; Troloks Esdegeri Antioksidan
Kapasite Tayin Yontemi)

Bu yontem; 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-sulfonat) (ABTS) kromojen radikal
katyonunun absorbansinm, antioksidanlar tarafindan inhibisyonunu temel alir.
Antioksidanlar varhgmda ABTS™ radikal katyonunun absorbansinda belirli bir siire
icindeki azalmadan yararlanilarak toplam antioksidan kapasite troloks cinsinden

bulunur.
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2.10.2.3 FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power; Demir (IIl) Iyonu Indirgeyici

Antioksidan Giicii) Yontemi

Bu yontemda Fe(IlI)’iin indirgenme kapasitesi yoluyla antioksidanlarin toplam miktar

tayinini yapilmaktadur.
2.10.2.4 Folin Ciocalteu Yontemi

Bu yontem antioksidanlarm toplam fenolik igerigini 6l¢mek i¢in gelistirilmistir. Toplam
fenolik bilesenlerin tayin yontemi olarak bilinen Folin-Ciolcalteu aymract (FCR) bazli
yontem gercekte Ornegin indirgeme kapasitesini tayin etmektedir. FC reaktifi sadece
fenolik bilesenlere 6zgili degil, pek ¢ok fenolik yapida olmayan bilesenleri de indirgeme

yetenegine sahiptir.
2.10.2.5 DPPH Yontemi (Radikali temizleme aktivitesi)

Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu yontem meyve ve sebze ekstraktlarma
uygulanan dogru ve basit bir yontemdir. Organik azot radikali tayin yontemlerinden
kararli bir organik azot radikali olan DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikalini
stipiiriicti etkilerini 6lgmeye dayanikli bir yontemdir. Bu radikal, hidrojen donorlerle
etkilestiginde hidrazine indirgenir. Kirmizi renkli DPPH radikali 517 nm’de maksimum
absorpsiyon verir. DPPH c¢ozeltisine antioksidan ilave edilmesiyle absorbansta diisiis
meydana gelir ve antioksidanlarin varligiyla radikalin rengi mordan sartya doner. Bu
yontem antioksidanlarin radikal siipiirme kabiliyetlerini degerlendiren kolay ve gegerli

bir yontemdir. Hizli ve basittir.
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3.DENEYSEL BOLUM

3.1 DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL

MADDELER

Elementel analiz cithazi: Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series Elemental Analyser.
NMR Spektroskopisi Cihazt: Varian UNITY INOVA 500MHz

Kiitle Spektroskopisi Cihazi: Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS/MS

Spectrometer

Erime Noktasi Cihaz1: Buchi Melting Point B-540.

FTIR Spektroskopisi Cihazi: Mattson-1000 FTIR Spectrometry.
Ince Tabaka Kromotografisi: TLC Slika 60F,s4 (Merck).

Reaksiyonda  kullanilan  baslangic  maddeleri;  2-hidroksibenzaldehit,  4-
hidroksibenzaldehit, Rezorsinol, 3-metoksifenol, 2-hidroksibenzonitril, 2-
hidroksibenzilalkol, = 2-hidroksiasetofenon, 4-hidroksiasetofenon, 3-bromofenol,
Etilasetoasetat, Etilbutirilasetoasetat, Etil-4-kloroasetoasetat, etilbenzoilasetoasetat

Merck firmasindan temin edilmistir.
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3.2 SENTEZLENEN BiLESIKLER

Caligmamizda, bazi kumarin tilirevlerini sentezlemek i¢cin Pechmann yontemi
kullanilmigtr. Pechmann yonteminin tercih edilmesinin baslica nedeni; diger sentez
yontemlerine gore daha basit baslangic maddelerinden ¢ikilarak, iyi verimle kumarin
tiirevlerinin sentezlenebilmesidir. Literatiirlerde ¢esitli katalizorler kullanilmistrr. Bizde
calismamizda katalizor olarak Okzalik asid ve Bizmut nitrat’1 kullandik. Okzalik asid
bir diasid oldugu i¢in az miktariyla 1yi bir asidlik sagladig1 one siiriilmiistiir [40].Bizmut

nitrat ise ucuz, zehirsiz ve dayanikl bir bilesik olarak agiklanmistir [41].

Caligmalarimizda fenol ve B-keto esterler i¢in ¢esitli mol oranlar1 (1:1/1:2/2:1), sicaklik
ve reaksiyon siireleridenenmistir. Asagidaki reaksiyon yontemleri icin verilen genel

bilgilerde en 1yi sonu¢ alman mol oranlar1 verilmistir.

Okzalik Asit Katalizorliigiinde Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

(10mmol) Fenol ile (10mmol) B-keto ester, ¢oziiciisiiz ortamda % 10 mol Okzalik asid
katalizorligiinde 80°C’de karistrilir. TLC ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir.
Karisim buzlu su i¢ine atilarak bir siire karistwrilir ve siiziilir. Cokelti etanol, aseton

gibigoziiciilerden kristallendirilir ve saf kumarin (%96’lik) tiriinii elde edilir [40].

Bizmut Nitrat Katalizorliigiinde Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

(10mmol) Fenol ile (10mmol) B-keto ester, ¢oziiciisliz ortamda % 5 mol Bi(NO3);.5H,0
katalizorliginde 80°C’de veya %10 mol Bi(NO;):.5H,0 Kkatalizérligiinde
130°C’dekarstrilir. TLC ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir. Karisim buzlu su
icine atilarak bir siire karistrilir ve sliziiliir. Cokelti etanol, aseton gibi¢oziiciilerden

kristallendirilir ve saf kumarin (%94’lik) iirtinii elde edilir [41].
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3.2.1 4-Propil-7-hidroksi kumarin (1)

1,1 gr (10mmol) 3-hidroksifenol ile 1,6 ml (10 mmol) etilbutirilasetoasetat, 0.49 gr
(Immol) Bi(NO3);.5H,0 katalizorligiinde ve bir miktar su tutucu(molekiiler sieve) da
ilave edilerek dnce bir siire sogukta karistrrildi ve ardindan sicaklign 80°C’ye getirilerek
reaksiyona devam edildi. TLC ile reaksiyon izlenerek 45 dakika sonunda iiriin olustugu
gozlendi. Tamamen bagslangic maddeleri bitince reaksiyon kapatilip sogumaya birakild.
Reaksiyon soguyunca i¢ine buzlu suilave edip karistwrildi ve ardindan siizme islemi
yapildi Kalan kat1 kisim etanolden kristallendirildi. TLC ile kontrol edildiginde
safsizliklar tespit edildi. Kristalleri saflastrmak i¢in yiiriitiici faz olarak
hekzan:etilasetat (1:1) kullanilarak kolon kromatografisi yapild1 fakat yakm bdlgede
cikan safsizlik aywrilamadi bu sebeple yiirlitiicii faz kloroform:etanol (9:1) ile tekrar

kolon yapildi. 2. Kolon sonunda safiiriin elde edildi.

0]
OH / C3Hy
H,C, 0]
/ N
+ —
OH 0C,Hs HO 0~ o
Rezorsinol Etilbutirilasetoasetat 4-propil-7-hidroksi kumarin

Sekil 3.1 Etilbutirilasetoasetat ile Rezorsinolii'iin reaksiyonu
3.2.2 4-metil-8-formil kumarin (2)

1.05 ml (10 mmol) 2-hidroksibenzaldehit ile 1.3 ml (10 mmol) etilasetoasetat, 0.49 gr
(1mmol) Bi(NOs3)3.5H,O katalizorligiinde ve bir miktar su tutucu (molekiiler sieve) da

ilave edilerek dnce sogukta bir siire karistrildi ve ardindan sicakligi 80°C’ye getirilip

reaksiyon siirdiirtildii. TLC ile reaksiyon izlenerek {iriin olustugu gézlendi ve tamamen
baslangic maddeleri bitince reaksiyon kapatildi. Reaksiyon soguyunca buzlu su ilave
edildi ve siiziildii. Kalan kati kisim asetondan kristalledirildi. TLC 1ile kontrol
edildiginde safsizliklar tespit edildi Kristalleri saflastwrmak i¢in, yiiriitiicii faz olarak
hekzan:kloroform (1:2) kullanilarak kolon kromotografisi yapildi ve saf {iriin elde

edildi.



43

(0]
CHO / CHs
H.C 0]
OH 3
/ N
+ —
OC,Hs o” =0
CHO
2-hidroksibenzaldehit Etilasetoasetat 4-metil-8-formil kumarin

Sekil 3.2 Etilasetoasetat ile 2-hidroksibenzaldehit’in Reaksiyonu
3.2.3 4-metil-7-hidroksi kumarin (3)

1.1 gr (10 mmol) Rezorsinol (3-hidroksifenol) ile 2.54 ml (20 mmol) Etilasetoasetat,

0.09 gr Okzalik asit katalizorligiinde 80°C’de reaksiyona sokuldu. TLC ile reaksiyon
izlenerek yeni iirlin olustugu gézlendi. Tamamen baslangi¢c maddeleri bitince reaksiyon
kapatilip sogumaya birakildi. Reaksiyon soguyunca i¢ine buzlu ilave edildi ve ardindan
siizme islemi yapildi Kalan kati1 kisim alkolden kristallendirildi. TLC ile kontrol

edildiginde f{iriiniin yeterince saf olustugu gozlendi.

0
OH
H,C // /o i
N

+ —
OH OC,Hs HO (0] 0]
Rezorsinol Etilasetoasetat 4 -metil-7-hidroksi kumarin

Sekil 3.3 Etilasetoasetat ile Rezorsinol’iin Reaksiyonu
3.2.4 4-metil-7-metoksi kumarin (4)

1.08 ml (10 mmol) 3-metoksifenol ile 1.524ml (12 mmol) etilasetoasetat, 0.09 gr (1
mmol) Okzalik asit katalizorligiinde ve bir miktar su tutucu (molekiiler sieve) da ilave
edilerek 80°C’de reaksiyona sokuldu. TLC ile reaksiyon izlenerek yeni iiriin olustugu
gozlendi. Tamamen baslangic maddeleri bitince reaksiyon kapatildi ve sogumaya
birakildi. Reaksiyon soguyunca i¢cine buzlu su katildi ve siiziildii. Kalan kati kisim
alkolden krsitallendirildi. TLC ile kontrol edildiginde yeni iirlin yaninda safsizliklarin
varligr gozlendi. Kristalleri saflagtrmak i¢in yiiriitiici faz hekzan:etilasetat (1:1)

kullanilarak kolon kromotografisi yapildi ve safiiriin elde edildi.
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O

& H,C // o) e
/ N

+ —

N
OCH, OC,Hs H,CO o~ Yo
3-metoksifenol Etilasetoasetat 4-metil-7-metoksi kumarin

Sekil 3.4 Etilasetoasetat ile 3-metoksifenol’iin Reaksiyonu
3.2.5 4-fenil-8-formil kumarin (5)

1.05 ml (10 mmol) 2-hidroksibenzaldehit ile 1.7 ml (10 mmol) etilbenzoilasetoasetat

0.49 gr (1 mmol) Bi(NO3);.5H,0 katalizorligiinde ve bir miktar su tutucu (molekiiler
sieve) da ilave edilerek, once bir siire sogukta karistirild1 ve ardindan sicakligi 80°C’ye
getirilerek reaksiyona devam edildi. TLC ile reaksiyon izlenerek yeni {iriin olustugu
gozlendi. Baglangic maddeleri de tamamen bitince reaksiyon sogumaya birakildi

Reaksiyon soguyunca i¢ine buzlu su ilave edildi ve siiziildii. Kalan kat1 kisim alkolden
kristallendirildi. TLC ile kontrol edildiginde safsizliklar tespit edildi Bu nedenle
kristaller yiirtitiicli faz hekzan:kloroform (1:1) kullanilarak kolon kromotografisi yapildi

ve saf uriin elde edildi.

(0]
CHO / e
HsCyg (0]
OH / AN
+ —_—
N
OC,Hs o 0
CHO
2-hidroksibenzaldehit Etilbenzoilasetoasetat 4-fenil-8-formil kumarin

Sekil 3.5 Etilbenzoilasetoasetat ile 2-OH benzaldehit’in Reaksiyonu
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3.3 DPPH YONTEMI iLE ANTIiOKSIDAN TAYIiNi

Antioksidan aktivite tayin yontemlerinden biri olan DPPH yonteminin esasi; mor renkli
DPPH c¢ozeltisinin indirgenerek sar1 renkli DPPH-H ¢6zeltisine doniismesidir. Renk
degisimi 517nm de spektrofotometrik olarak Ol¢iiliir. Sentezlenen kumarin tiirevlerinin
antioksidan aktivitelerinin DPPH yOntemiyle tayininde Brand-Williams’m modifiye
metodu kullanilmistir [42]. Test edilen kumarin bilesiklerinin konsantrasyonlar1 0.1M —
0.0001M araligmdadwr. Denemede 200 pl kumarin Ornegine, mutlak etanolde
hazirlanmis 5.25x10°mol/L konsantrasyondaki DPPH c¢ozeltisinden 3 ml karistirilir. 30
dakika karanlikta bekletildikten sonra 517 nm de absorbans Olciimii yapilir.
Spektrofotometrenin sifir ayari etanol ¢ozeltisi ile yapilir. DPPH ¢ozeltisi kontrol
numunesi olarak 6l¢iiliir. DPPH ¢ozeltisi giinliik, taze olarak hazirlanmali ve kullanimi
srrasinda kabm etrafi aliminyum folyo ile ortiilerek karanlikta ve 4 C de saklanmalidir.

DPPH inhibisyonu asagidaki formiille hesaplanir.
IC (%) =[(Ao — A¢) / Ag]x 100 [43].

Formiillde Ay: Kontrol numunesinin absorbansi, A;: Test edilen numunenin absorbans
degeridir. IC(%) degeri ile konsantrasyon arasmnda cizilen grafikten 1Cso degeri
hesaplanir. 1Csy degeri diistiikge antioksidan aktivite artmaktadwr. Deneyde Askorbik
asit, NDGA (Nordihidroguaretik asit), BHA (Butillenmishidroksianisol) ve BHT
(Butillenmishidroksitoluen) sahid deneme olarak kullanilmis ve bunlarin antioksidan

aktiviteleri de hesaplanarak karsilastrma yapilmaistir.
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4.1 4-PROPIL-7-HIDROKSi KUMARIN (1)

Tablo 4.1 4-propil-7-hidroksi kumarin’in ézellikleri

Reaksiyon Ad1 4-propil-7-hidroksi kumarin

Acik Formiili CsH;

X

HO o}

Kapali Formiilii [C12H1205]
Mol Tartis1 (g/mol™) 204
Renk Sar1
Erime Noktas1 (°C) 122-122.7
Verim (%) %60
Elementel Analiz C H
Teorik Degerler (%) 70.60 5.90
Analiz sonuclar1 (%) 69.08 5.93
IR (KBr, cm™) 3515.38-3046.15, 1707.69,1630.77, 1146.15

H-NMR(CDCI;)

5 1.0 (t, CH,-CHs, 3H, J= 7.32 Hz), 1.6-1.74 (m, -
CH,,CHs, 2H, m), 2.66 (t,-CH,-CH,, 2H, J=7.32
Hz), 6.2 (s,Vinil-H), 6.8 (dd, Ar-H, 1H, J,-2.44, J,=
6.34 Hz), 7.0 (m, Ar-H, 1H), 7.5 (d, Ar-H, 1H,
J=8.78), 8.0 (s, -OH, 1H)

APT (8 ppm,500 MHz,CDCL )

161,8 (kumarin C=0), 159.1, 156.7, 154.2, 112.5
(4C, Ar-C), 124.7, 111.6, 109.07, 102.5 (4C, Ar-CH,
vinil-CH), 32.8, 20.6 (2C, CH,-CH,), 17.6 (1C, CHs)

MS (ED) m/z

41,44,51,65,77,91,105,115,133,148.161,176,189,204




alh
43
40
33
30
25
% Top
15
10

n771146.15
1707 6877077

3400

2400
Dalgasayisi cm -1

Sekil 4.1 4-Propil-7-hidroksi kumarin IR
Spektrumu

1400

400

LY



1z

11

10

L TR - 1.49 S.4L T
E.%1 S§.54 T.34

Sekil 4.2 4-propil-7-hidroksi kumarin H-
NMR Spektrumu

=83

Lo, ol

+AT

23.81

3308

8v



220 200 ieo 160 140 :_IZI.'I [ 160 B0 60

Sekil 4.3 4-Propil-7-hidroksi kumarin
APT Spektrumu

40

20

P

67



100 T
90
803
T0=
60 176 204
503
402
a1 16l
30
51 77

202

10- 41

=r|u it ||'|||r||rr|'= |=|||1||'|||||| Hrprrrrrhr || TP TT I| b RALLE ALY LEAL ALY RAbbl REALY LLALY LAY AL BLLE

T T
0 140 150 160 170 13{] 190 200 210 220 230 240 250
m'z

Sekil 4.4 4-Propil-7-hidroksi kumarin
MS Spektrumu

0s



4.2 4-METIL-8-FORMIL KUMARIN (2)

51

Tablo 4.2 4-metil-8-formil kumarin’in 6zellikleri

Reaksiyon Ad1 4-metil-8-formil kumarin

Acik Formiilii CHy

X

O

CHO

Kapal1 Formiilii [C11HgOs]
Mol Tartis1 (g/mol™) 188
Renk Beyaz
Erime Noktas1 (°C) 91.1-91.8
Verim (%) %45
Elementel Analiz C H
Teorik Degerler (%) 70.20 4.30
Analiz Sonugler1 (%) 70.09 4.59
IR(KBr, cm™) 1746.15, 1684.62, 1615.38, 1215.38

H-NMR (DMSO)

2.4-2.5 (s,-CHs, 3H), 7.36-7.46 (m,vinil-
H,Ar-H,2H), 7.69-7.75 (t, Ar-H, J=8.78,
1H), 7.85-7.88 (d,Ar-H, J=7.81,1H), 8.6-
8.65 (s,-CHO, 1H)

BC-NMR (DMSO)

196.7 (1C, Ar-CHOY, 159.2 (1C, kumarin
C=0), 155.01, 148.07, 135.44, 131.32
(4C. Ar-C), 125.76, 124.66, 118.49,
116.64 (4C, vinil-CH,Ar-CH), 30.42(1C,
CHs)

MS(EI) m/z

89,101,118,131,145,160,173,188
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4.3 4-METIL-7-HIDROKSI KUMARIN (3)

Tablo 4.3 4-metil-7-hidroksi kumarin'in 6zellikleri

Reaksiyon Adi 4-metil-7-hidroksi kumarin
Agik Formiili CH;
X

HO O
Kapal1 Formiilii [C10HgOs]
Mol Tartis1 (g/mol™) 176
Renk Beyaz
Erime Noktas1 (°C) 187.3-188.4
Verim (%) %50
IR(KBr, cm™) 3507.69, 1676.92, 1630.77, 1284.62
Elementel Analiz C H
Teorik Degerler (%) 68.20 4.50
Analiz Sonuglar1 (%) 67.97 4.82

H-NMR (DMSO)

2.4 (s, -CHs, 3H), 6.1 (s, Vinil-H, 1H), 6.7
(s, Ar-H, 1H), 6.78-6.8 (dd, Ar-H, 1H, J,=
244 J= 6.34), 7.56-7.6 (d, Ar-H, 1H,
J=8.79), 10.5 (s, -OH, 1H)

APT (DMSO)

161.85, 160.97, 155.53, 154.22, 112.7
(5C, kumarin C=O ve Ar-C), 127.3,
113.5, 110.9, 102.8 (4C, vinil-CH, Ar-
CH), 18.78 (1C, -CHs)

MS(E]) m/z

91,120,131,147,148,176
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4.4 4-METIL-7-METOKSI KUMARIN (4)

Tablo 4.4 4-metil-7-metoksi kumarin'in 6zellikleri

Reaksiyon Adi 4-metil-7-metoksi kumarin
Acik Formiilii CH,
X

MeO O X
Kapal1 Formiilii [C11H1003]
Mol Tartis1 (g/mol™) 190
Renk Beyaz
Erime Noktas1 (°C) 148.7-149.8
Verim (%) % 45
IR(KBr, cm™) 1738.46, 1630.77, 1292.31, 1161.54
Elementel Analiz C H
Teorik Degerler (%) 69.50 5.20
Analiz Sonuglar1 (%) 68.76 5.27

H-NMR (CDCl5)

1.5 (s, CHs, 3H), 3.8 (s, -OCHs, 3H), 6.15
(s,vinil-H, 1H), 6.76 (d, Ar-H, 1H, J=2.44
Hz), 6.78 (dd, Ar-H, 1H, J-2.44, J,=
8.79 Hz), 7.2 (s, Ar-H, 1H)

APT(5 ppm, 500 MHz, CDCl; )

161.7, 160.3, 154.3, 151.5, 112.6 (5C, Ar-
C ve kumarin C=0), 124.5, 111.3, 110.9,
99.8 (4C,vinil-CH,Ar-CH), 54.7 (1C-
OCH,), 17.6 (1C, CHs3)

MS(E]) m/z

77,91,119,131,147,162,190
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Tablo 4.5 4-fenil-8-formil kumarin'in 6zellikleri

Reaksiyon Ad1 4-fenil-8-formil kumarin

Ac1ik Formiilii CeHs

X

o NS

CHO

Kapal1 Formiilii [Ci6H1003]
Mol Tartis1 (g/mol™) 250
Renk Beyaz
Erime Noktas1 (°C) 133.8-134.7
Verim (%) %352
IR(KBr, cm™) 1715.38, 1661.54, 1615.38, 1246.15
Elementel Analiz C H
Teorik Degerler (%) 76.80 4.00
Analiz Sonuglar1 (%) 76.76 4.49

H-NMR (CDCl5)

7.3 (t. vinil-H, 1H. J=7.32), 7.42 (t. Ar-H.
3H, J=7.81), 7.5-7.6 (m, Ar-H, 3H), 7.82
(d, Ar-H, 1H, J= 8.3), 7.88 (d, Ar-H, 1H,
J=8.3), 8.0 (s, -CHO, 1H)

APT (CDCL)

191.8, 145.57, 145.55, 134.04, 133.82,
129.82, 129.41, 128.83, 125.2, 117.21
(10C, -CHO ve vinil-CH,Ar-CH), 156.6,
155.4, 146.3,136.5, 127.36, 118.44 (6C,
kumarin C=0 ve Ar-C)

MS (ED) m/z

77,105,145,173,178,194,207,221,250
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1 BILESIKLERIN SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

5.1.1 4-propil-7-hidroksi kumarin (1)

1 bilesigi sar1 renkli kristal halde %60 verimle elde edilmistir. Erime noktas1 122-122.7

OC araliginda bulunmustur. 1 bilesigi orjinaldir.

1 bilesiginin yapilan elementel analizi sonucunda teorik degerleri (C % 70.60, H %5.90)

ile bulunan degerleri (C % 69.08, H % 5.93) uyum gostermektedir.

1 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; bilesikte bulunan hidroksi grubuna ait OH band1
v =3515.38-3046.15 cm™ arasnda, kumarinin belirleyici keskin lakton karbonil piki v

=1707.69 cm™’de, aromatik C=C gerilme band1 v = 1630.77 cm'’de ve C-O gerilme

band1v =1146.15 cm™’de gdriilmiistiir.

1 bilesiginin 'H-NMR (CDCLs) spektrumunda -CH; hidrojenleri 8=1.0 ppm’de triplet,
ortadaki —CH; hidrojenleri 6=1.6 — 1.74 ppm’de multiplet ve ugtaki —CH, hidrojenleri
ise 6=2.66 ppm’de triplet olarak gozlenmistir. Vinil hidrojen 6=6.2 ppm’de singlet, ve
aromatik hidrojenler 6=6.8 ppm’de dubletin dubleti, 6=7.0 ppm’de multiplet ve 6= 7.5
ppm’de dublet olarak gozlenmislerdir. Aromatik halkaya bagli —OH grubu hidrojenleri
ise 0= 8.0 ppm’de singlet olarak gdézlenmistir.

1 bilesiginin APT (CDCls) spektrumunda ise bulunan kayma degerleri sunlardir; 161,8
(kumarin C=0), 159.1, 156.7, 154.2, 112.5 (4C, Ar-C), 124.7, 111.6, 109.07, 102.5 (4C,
vinil-CH ve Ar-CH), 32.8, 20.6 (2C, CH,-CH»), 17.6 (1C, CH3).

1 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi m/z=204 ‘de
goriilmiistiir. Spektrumda  —CO grubunun ayrilmasiyla kalan  m/z=176’da |,
molekiilden —CH; grubunun ayrilmasiyla m/z=189°da , molekiilden —C;H; grubunun
ayrilmasiyla m/z=161’de goriilen pikler beklenilen piklerle uyum i¢indedir.

1 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 ve tiim spektroskopik verileri bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.
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5.1.2 4-metil-8-formil kumarin (2)

2 bilesigi beyaz renkli kristal halde %45 verimle elde edilmistir. Erime noktas1 91.1-
91.8°C araliginda bulunmustur. 2 bilesigi orjinaldir.

2 bilesiginin yapilan elementel analiz sonucunda teorik degerleri (C % 70.20, H % 4.30)
ile bulunan degerleri (C % 70.09, H %4.59) uyum go6stermektedir.

2 bilesiginin IR( KBr) spekturmunda bilesikte bulunan keskin aldehit karbon piki v=
1746.15 cm™ *de, kumarinin belirleyici keskin lakton karbonil piki v=1684.62 cm™ ’de,
aromatik C=C gerilme band1 v=1615.38 cm'’de ve C-O gerilme bandi v=1215.38 cn
"de goriilmistiir.

2 bilesiginin 'H-NMR (DMSO) spekturmunda —CH; hidrojenleri 8= 2.4-2.5 ppm’de
singlet olarak gdzlenmistir. Vinil hidrojen 6= 7.36-7.46 ppm’de multiplet, halkadaki
hidrojenler 6= 7.69-7.75 ppm’de triplet, o= 7.85-7.88 ppm’de dublet olarak
gozlenmistir. Aromatik halkaya bagli aldehit CHO grubu hidrojeni ise 6= 8.6-8.65

ppm’de singlet olarak gozlenmistir.

2 bilesiginin *C-NMR (DMSO) spektrumunda bulunan kayma degerleri ise sunlardir;
196.7 (1C, Ar-CHO), 155.01, 148.07, 135.44, 131.22 (4C, Ar-C), 125.76, 124.66,
118.49, 116.64 (4C, vinil-CH ve Ar-CH), 30.42 (1C, -CH3).

2 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi m/z= 188’de

goriilmiistiir. Spektrumda —CH; grubunun ayrilmasiyla kalan m/z= 173’de, molekiilden
—CO grubunun ayrilmasiyla m/z= 160°’da, molekiilden —CHO grubunun ayrilmasiyla

m/z=131"de goriilen pikler uyum i¢indedir.

2 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 ve tiim spektroskopik verileri bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.
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5.1.3 4-metil-7-hidroksi kumarin (3)

3 bilesigi beyaz renkli kristal halde % 50 verimle elde edilmistir. Erime noktasi 187.3-
188.4 °C arahiginda bulunmustur.

3 bilesiginin yapilan elementel analiz sonucunda teorik degerleri (C % 68.20, H % 4.50)
ile bulunan degerleri (C % 67.98, H % 4.82) uyum goztermektedir.

3 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; bilesikte bulunan hidroksi grubuna ait genis OH
band1 v= 3507.69 cm™’de, kumarinin belirleyici keskin lakton piki v=1676.92 cm™*de,
aromatik C=C gerilme band1 v=1630.77 cm’de ve C-O gerilme bandi v= 1284.62 cn
"de goriilmistiir.

3 bilesiginin 'H-NMR (DMSO) spektrumunda, ~CH; hidrojenleri 6= 2.4 ppm’de singlet
olarak gbézlenmistir. Vinil hidrojen 6= 6.1 ppm’de singlet, aromatik hidrojenler 6= 6.7
ppm’de singlet, 6= 6.78-6.8 ppm’de dubletin dubleti, d= 7.56-7.6 ppm’de dublet olarak
gozlenmistir. Aromatik halkaya bagli OH grubu hidrojeni ise 6= 10.5 ppm’de singlet

olarak gézlenmistir.

3 bilesiginin APT (DMSO) spektrumunda bulunan kayma degerleri ise sunlardir;
161.85, 160.97, 155.53, 154.22, 112.7 (5C, kumarin C=0, Ar-C), 127.3, 113.5, 110.9,
102.8 (4C, vinil CH ve Ar-CH), 18.78 (1C, -CH3).

3 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklendigi gibi m/z= 176’da
goriilmiistiir. Spektrumdan —CO grubunun ayrilmasiyla kalan m/z= 148°de, molekiilden
—CHs; grubunun ayrilmasiyla m/z= 131’de goriilen pikler beklenilen piklerle uyum
icindedir.

3 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 ve tiim spektrum verileri bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.
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5.1.4 4-metil-7-metoksi kumarin (4)

4 bilesigi beyaz renkli kat1 halde % 45 verimle elde edilmistir. Erime noktas1 148.7-
149.8°C arahgmnda bulunmustur.

4 bilesiginin yapilan elementel analiz sonucunda teorik degerleri ( C % 69.50, H %

5.20) ile bulunan degerleri (C % 68.76, H % 5.27) uyum gostermektedir.

4 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda kumarinin belirleyici keskin laktom piki v=
1738.46 cm’! ’de, aromatik C=C gerilme band1 v= 1630.77 cm’! ’de, metoksi O-C band1
v=1292.31 cm™’de, ve yine C-O gerilme bandi v=1161.54 cm’de goriilmiistiir.

4 bilesiginin 'H-NMR (CDCI;) spektrumunda —CH3 hidrojenleri 3= 1.5 ppm’de singlet,
metoksiye ait CH; hidrojenleri 6= 3.8 ppm’de singlet olarak gozlenmistir. Vinil H 6=
6.15 ppm’de singlet, halkadaki hidrojenler 6= 6.76 ppm’de dublet, 6= 6.78 ppm’de
dubletin dubleti ve 6= 7.2 ppm’de singlet olarak g6zlenmistir.

4 bilesiginin APT (CDCI3) spektrumunda ise gézlenen kayma degerleri; 161.7, 160.3,
154.3, 151.5, 112.6 (5C, Ar-C ve kumarin C=0), 124.5, 111.3, 110.9, 99.8 (4C, vinil-
CH ve Ar-CH), 54.7 (1C, OCH3), 17.6 (1C, CH3).

4 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi m/z= 190’da
goriilmiistiir. Spektrumdan —CO grubunun ayrilmasiyla kalan m/z= 162°de, molekiilden
-CH; grubunun ayrilmasiyla m/z= 147°de, molekiilden —OCH3 grubunun ayrilmasiyla
m/z= 131°de goriilen pikler uyum i¢indedir.

4 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 ve tiim spektroskopik verileri bilesigin yapismi

dogrulamaktadir.
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5.1.5 4-fenil-8-formil kumarin (5)

5 bilesigi beyaz kristal halde %52 verimle elde edilmistir. Erime noktasi 133.8-134.7°C

arahginda bulunmustur. 5 bilesigi orjinaldir.

5 bilesiginin yapilan elementel analizi sonucunda teorik degerleri ( C % 76.80, H %

4.00) ile bulunan degerleri ( C % 76.76, H % 4.49) uyum gostermektedir.

5 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; bilesikte bulunan aldehit grubu karbonil piki v=
1715.38 cm™ *de, kumarinin belirleyici keskin lakton karbonil piki v=1661.54 cm™ *de,
aromatik C=C gerilme bandi v=1615.38 cm'’de ve C-O gerilme bandi v= 1246.15 cn’
"de goriilmistiir.

5 bilesiginin 'H-NMR (CDCIs) spektrumunda vinil hidrojen 8= 7.3 ppm’de triplet,
aromatik hidrojenler 8= 7.42 ppm’de triplet, 6= 7.5-7.6 ppm’de multiplet, 6= 7.82
ppm’de dublet ve 6= 7.88 ppm’de dublet olarak gdzlenmistir. Halkaya baglh aldehit
grubu hidrojeni 6= 8.0 ppm’de singlet olarak gézlenmistir.

5 bilesiginin APT (CDCI3) spektrumunda bulunan degerler ise; 191.8, 145.57, 145.55,
134.04, 133.82, 129.82, 129.41, 128.83, 125.2, 117.21 (10 C, -CHO ve vinil-CH ve Ar-
CH), 156.6, 155.4, 146.3, 136.5, 127.36, 118.44 ( 6C, kumarin C=0 ve Ar-C).

5 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi m/z= 250 ‘de
goriilmiistiir. Spektrumda —CHO grubunun ayrilmasiyla kalan m/z= 221°de, karbonil
grubunun ayrilmasiyla kalan m/z= 194’de, fenil grubunun ayrilmasiyla kalan m/z=

173°de goriilen pikler uyum igindedir.

5 bilesiginin de elementel analiz sonuglar1 ve tiim spektroskopik verileri bilesigin

yapisini dogrulamaktadir.
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5.1.6 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal giderme etkisi

Sentezlenen kumarin bilesiklerinin  ve sahid denemelerin IC(%) leri ile
konsantrasyonlar1 arasinda ¢izilen grafik sekil 5.1°de verilmistir. Ayrica Tablo 5.1°de de
sentezlenen bilesiklerin ve standart maddelerin ICsy degerleri swralanmustrr.
Sentezledigimiz bilesiklerden 4-fenil-8-formil kumarin (5) bu konsantrasyonlarda
herhangi bir antioksidan aktivite gdstermemistir. Diger bilesiklerimizde 0.0001mol/1
konsantrasyonda aktivite gosterememislerdir. 1Csy degerlerine gore degerlendirirsek
sentezlenen bilesiklerimizden en fazla antioksidan aktivite gosteren 0.184 =+
0.0018inhibisyonla 4-metil-7-metoksi kumarin (4) ilk swray1 almaktadir. Ardindan 0.252
+ 0.00861inhibisyonla 4-propil-7-hidroksi kumarin (1);  1.29 £+ 0.38 inhibisyonla 4-
metil-7-hidroksi kumarin (3) ve 2.31 £ 0.092 inhibisyonla 4-metil-8-formil kumarin (2)
gelmektedir. Yapisal benzerlikler dikkate alindiginda sentezlenen kumarin tiirevlerinin
antioksidan aktiviteleri iizerinde fonksiyonel grup etkinligini 1Cso degerleri ile
karsilastrabiliriz. ICso degeri azaldik¢a antioksidan aktivite artmaktadwr. Antioksidan

aktivitelerine gore bilesikler su sekilde karsilastirilabilir.
4-propil-7-hidroksi kumarin> 4-metil-7-hidroksi kumarin

4-metil-7-metoksi kumarin> 4-metil-7-hidroksi kumarin

120
100 m3
ml
80 - —
m4
60 - . m2
m Askorbik Asit
40 1 NDGA
BHA
20 - —
BHT
O = T 1
0,1 0,01 0,001

Sekil 5.1 DPPH yontemi ile tayin edilen antioksidan aktiviteleri

1: 4-Propil-7-hidroksi kumarin, 2: 4-Metil-8-formil kumarin, 3: 4-Metil-7-hidroksi

kumarin, 4: 4-Metil-7-metoksi kumarin
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Tablo 5.1 Bilesiklerin DPPH Yontemi ile Belirlenen IC 50 degerleri

No Kimyasal Yap1 Bilesigin Ad1 ICsy
1 CsHy 4-propil-7-hidroksi kumarin | 0.252 + 0.0086
joel
HO O
2 CHg 4-metil-8-formil kumarin 2.31+0.092
X
o O
CHO
3 CHy 4-metil-7-hidroksi kumarin | 1.29 &+ 0.38
joe
HO 0 o
4 CHs 4-metil-7-metoksi kumarin | 0.184 +0.0018
CCL
o O
OMe
5 CeHs 4-fenil-8-formil kumarin =~ |  —-m-m-m-ee-
X
O
HO
Askorbik Asit 0.0511
0.000012
NDGA 0.055 = 0.00005
BHA 0.052 £+ 0.00005

BHT

0.0551 = 0.0001
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Tiim bu degerlendirmeler sonucunda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarmin dogru
oldugu kanitlanmistir. Halka kapanmasi ile 3 adet yeni bilesik sentezlenirken, dnceden
sentezlenen 2 bilesik farkl katalizorler ile yeniden sentezlenmistir. Kumarinler fenolik
bilesiklerdir. Gii¢lii metal kelat ve serbest radikal toplayicilar gibi hareket ederler.
Bunlar giicli  zincir kirici  antioksidanlardir. Antioksidan ozellik  gosteren
sentezledigimiz yeni bilesiklerin farmakolojik ve biyokimyasal alanlarda yararl
olabilecegini diisiinmekteyiz. Yaptigimiz bu ¢alismalar ile sentezlenen bilesiklerin bu
alanlarda kullanilmak {izere arastwrilmast ve konunun daha genisletilerek farkli

arastirmalara 151k tutmasi amaglanmistir.
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