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Bu tez ¢alismasinda, farkli salisil aldehit tiirevleri ve monoklor aseton etkilestirilerek asetil benzofuran
tirevleri, baslangic maddeleri olarak sentezlenmistir. Sentezlenen asetil benzofuran tiirevleri ile piren ve
antrasen bagl aldehit tiirevlerinin claisen-schmidt kondenzasyon reaksiyonu sonucu yeni kalkon tiirevlerinin
sentezi, karakterizasyonu ve bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin arastirilmast yapilmistir. Bu amagla
orjinal 6 madde sentezlenmistir. Bilesiklerin karakterizasyonlarinda *H-NMR, FT-IR ve elementel analiz
teknikleri kullanilmustir.

Sentezlenen kalkon bilesiklerinin biyolojik 6zellikleri incelenmistir. Bu amag i¢in, antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyal aktiviteler incelenirken Agar Kuyu Metodu kullanilmistir. Daha
sonra Sentezlenen bilesenlerin sitotoksik etkileri incelenmistir. Bunun igin, insan adenokarsinoma (A-549)
ve insan kolorektal karsinoma (HCT-116) hiicre hatlar1 kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Antimikrobiyal Aktivite, Sitotoksik Etki.
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ABSTRACT

Synthesis of Anthracene and Pyrene Ring Chalcone Compounds and
Investigation of Their Biological Properties
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In this thesis, different salicyl aldehyde derivatives and monochloroacetone were reacted to synthesize acetyl
benzofuran derivatives as starting materials. As a result of the claisen-schmidt condensation reaction of
synthesized acetyl benzofuran derivatives with pyrene and anthracene-linked aldehyde derivatives, synthesis,
characterization and investigation of biological properties of these compounds were carried out. For this
purpose, original 6 substances were synthesized. 1H-NMR, FT-IR and elemental analysis techniques were
used in the characterization of the compounds.

Biological properties of synthesized chalcone compounds were investigated. For this purpose, antimicrobial
activities were investigated. Agar Well Method was used while investigating antimicrobial activities. Then,
cytotoxic effects of synthesized compounds were investigated. For this purpose, human adenocarcinoma (A-
549) and human colorectal carcinoma (HCT-116) cell lines were used.

Keywords: Chalcone, Antimicrobial Activity, Cytotoxic Effect.
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiyliimesinden kaynaklanir ve diinya ¢apinda her yil milyonlarca
insanin hayatina mal olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Dogusu ve ilerlemesi son derece karmasiktir.
Antikanser tedavilerinde tek bagina veya kombinasyon halinde kullanilan cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi dahil olmak iizere cesitli stratejiler uygulanir. Ancak coklu ilag direnci (MDR) ve yan
etkiler, etkili kanser tedavisinin Oniinde biiyiik engeller olusturmaktadir [1]. Kalkonlar gibi
fitokimyasallarin ucuz, kolayca elde edilebilir ve nispeten toksik olmadigi gdsterilmistir. Bazi
kalkonlar, kanserin olusumunu ve ilerlemesini tetikleyebilecek temel molekiiler reaksiyonlart
hedefleyebilir [2]. Bu nedenle bilim adamlari, farkli molekiiler mekanizmalardan yararlanarak yeni,
daha giiclii ve etkili terapotik antitiimdr ilaglar sentezlemek igin sifali bitkilere iligkin geleneksel
bilgileri ve denizdeki dogal iiriinlerin siirdiriilebilir kullanimin1 kullamiyorlar [3-5]. Kalkon,
baharatlar, sebzeler, meyveler ve caylar da dahil olmak iizere birgok dogal bitki {irliniinde bulunan
basit bir kimyasal yapi iskelesidir [6-9]. Flavonoid familyasina ait olan ve flavonoidlerin
biyosentezinde ara madde olarak gorev yapan kalkonlar, yapisal heterojenlik sergiler ve ¢esitli ilag
hedefleri tizerinde etkili olabilir. Chalcone familyasi iiyeleri, yalnizca sentetik ve biyosentetik
tiretim olasiliklart nedeniyle degil ayn1 zamanda antikanser [ 10], antiinflamatuar [11], antidiyabetik
[12] dahil olmak {izere biyolojik aktivitelerinin kapsami nedeniyle de biiyiik ilgi gormiistiir. kanser
kemopreventif [13], antioksidan [14], antimikrobiyal [15], antileishmanial [16] ve antimalaryal
aktiviteler [17]. Daha da 6nemlisi, cesitli kalkon bilesikleri, cesitli saglik durumlarinda [6rnegin,
metokalkon-koleretik/ditiretikler (1) olarak] pazar ve klinik kullanim i¢in onaylanmistir; sofalcone
bazli anti-iilser/mukoprotektifler (2); ve hesperidin metilkalkon-vaskiiler koruyucular (3)],
kalkonlarin klinik potansiyelini 6rneklendirmektedir [2,8,9,18]. Kalkon bilesikleri, 1,3-diaril-2-
propen-1-on'dan olusan bir kimyasal iskeleye sahiptir ve bu molekiiller, bu molekiillerin biyolojik
aktivitelerini degistirmek iizere uygun sekilde modifiye edilebilir. Kalkonlarin farkli molekiiler
hedeflerle baglanmasini ve bilesikler olarak diger molekiillerle etkilesimi miimkiin kilan ¢esitli
fonksiyonel gruplarin (ariller, halojenler, hidroksiller, karboksiller, fenil vb.) [18] eklenmesiyle,
kalkonlar genis bir biyolojik aktivite spektrumu sergiler. Bu nedenle kalkonlar, yeni antikanser
ajanlarmin gelistirilmesi i¢in faydali sablonlardir. Ayrica, kalkon kisminin diger antikanser
farmakoforlariyla hibridizasyonu, ila¢ direncinin iistesinden gelme ve terapdtik ozgilligii
gelistirme potansiyeline sahip hibritler iireterek bunu yeni antikanser ajanlarinin gelistirilmesi i¢in

umut verici bir strateji haline getirir.



1.1. Literatiir Calismalar:

Claisen-Schmidt metodu ile sentezlenen yeni piren bazli kalkon malzemeleri serisi, kati hal
liminesansinin yani sira ¢ozeltide agregasyonla indiiklenen gelistirilmis emisyon (AIEE) gibi ikili
ozellikler sergiler. Yapilan ¢alismada, malzemelerin solvent etkisi, kuantum verimi ve 6mrii gibi
fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir. THE/H2O karisimindaki farkli su fraksiyonlarinda yesilden
turuncuya dogru genis renk degisimleri ile topaklanmanin neden oldugu arttirilmis emisyon (AIEE)
gosterilmistir. Vinilen keto heterosiklik kismina baglanan hacimli piren grubu, pirenin polaritesini
bozar, pi-pi istiflenmesini onler ve toplanmis durumda molekiil i¢i rotasyonun (RIR) kisitlanmasi,
emisyon artiginin olasi nedenidir. Amorf durumdan kristal durumuna morfolojik degisikliklere
bagli olarak THE'da su hacmi %80'i astiginda, toplu haldeki 6nemli olagandisi mavi kayma
gozlemlenmistir. Malzemelerin enerji seviyesi teorik hesaplamalarin yani sira deneysel olarak da
elde edilmistir. Kalkon'un biiyiileyici 6zelliklerinden biri, diisiik maliyetli, sorunsuz sentetik
prosediirt, toksik olmamasi ve emisyon 6zelliklerinin ayarlanmasidir. Elde edilen sonuglar organik
1s1ldayan ve yar1 iletken malzemeler agisindan iimit vericidir [19].

Yeni 1ginlama diizeneklerinin hizla gelismesinin yani sira 3D baskiya olan ilginin devam etmesiyle
birlikte, fotopolimerizasyon son yillarda kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir.
Fotopolimerizasyonda, bir foto baglatici ve/veya 1s1ga duyarhi hale getirici, foto baslatma
asamasinda ¢ok Onemli bir rol oynar, ¢linkii bu bilesen 15181 emer ve bdylece baslatici tiirleri
olusturur. Yapilan bir ¢calismada, piren kromoforunu igeren bir dizi 17 kalkon bazli oksim ester
(OXE) tasarlanmig, sentezlenmis ve goriniir 1sikla 1gmlama {izerine fotobaglatma &zellikleri
acisindan incelenmistir. Bunlarin fotobaslatma yetenekleri, 405 nm'de 151k yayan diyotun (LED)
1sinlanmasi altinda akrilatlarin serbest radikal fotopolimerizasyonu sirasinda incelenmistir. Oksim
ester serisinden besinin mitkemmel fotobaslatma yetenekleri sergiledigi rapor edilmistir. Termal
baglatma yetenekleri de incelenmistir. Foto-baslatma yeteneklerini gelistirmek i¢in, bu tip I foto-
baglaticilar ayrica katki maddesi olarak bis-(4-tert-butilfenil)iyodonyum veya etil 4-
(dimetilamino)benzoat kullanan iki bilesenli foto-baslatici sistemlerde tip Il foto baglaticilar olarak
test edilmistir. Bu siirecte OXE-B/iyodonyum sistemi en iyi fotopolimerizasyonu gosterdigi
bulunmustur. Bu kalkon bazli oksim esterlerin kullanimini gelistirmek icin, 405 nm'de 2D lazer
yaziminda tek bilesenli foto-baslatma sistemi olarak en iyi OXE kullanilir. Dolgu maddesi olarak
cam elyafi veya karbon elyafi kullanan kompozitlerin tasarimm da incelenmektedir.
Fotopolimerizasyonda, bir foto baslatici ve/veya 1siga duyarhilastirict ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Piren kromoforunu igeren 17 yeni kalkon bazli oksim ester (OXE) serisi tasarlanmus,
sentezlenmis ve yakin UV veya goriiniir 1s1kla 1s1nlama iizerine fotobaslatma 6zellikleri agisindan

incelenmistir. 3 boyutlu baski veya kompozit uygulamalart sunulmaktadir [20].



Yapilan bir ¢alismada, donor olarak piren igeren kalkon boyalarinin sentezi ve optik 6zellikleri hem
¢ozelti hem de kati1 halde ¢alisilmistir. Bu tiir molekiillerle, temel durum dipol momentinin
neredeyse sifir olmasina ragmen uyarilmis durumun oldukga polar oldugunu ve bunun molekiil i¢i
yiik aktarimi uyarilmig duruma yol a¢tig1 vurgulanmistir. Tiim kalkon molekiillerinin kati halde
salimsal oldugu gosterilmistir ancak davranig, kalkonun karbonil fonksiyonuna bagl aril grubuna
eklenen ikame edicinin bir fonksiyonu olarak farklidir. Cozeltiye kiyasla kati haldeki emisyon
kuantum veriminde bir artis saglayan bir metoksi fonksiyonunun toplanma tizerindeki yararl
etkisini kanitlanmustir [21].

Glutatyon (GSH), organizmada 6nemli bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir. GSH'nin
in vivo diizeyi bir¢cok hastalikla iliskilidir ve GSH'nin spesifik olarak taninmasi ¢ok Snemlidir.
Yapilan calismada, GSH i¢in spesifik prob olarak bir piren kalkon tiirevi 11-(2-hidroksifenil)-3-(1-
pirenil)-2-propen-1-on gelistirilmistir. Prob, yiiksek hassasiyet, hizli yanit oran1 ve yiiksek 6zgiillitk
ile saf PBS ¢ozeltisindeki Michael ekleme reaksiyonuna dayali olarak GSH i¢in hizli mavi floresans
artisina yol agabilir. Bilesik ayrica HeLa hiicresinde GSH tespiti i¢in de uygulanabilir. Es zamanl
olarak bilesik, metanol-su (1:1, v/v) ¢czeltisinde mavi floresans emisyon artis1 sergiler ve floresans
kuantum verimi, su molekiillerinin hidroksil ve karbonil arasindaki hidrojen baglar1 i¢in rekabeti
ve yapisal olarak diizenli ¢ubuk benzeri olusumlar nedeniyle 0,45 oldugu bulunmustur [22].
Hidrazin toksik bir madde olarak insan saghigimi ve cevreyi ciddi sekilde tehlikeye atmaktadir.
Yapilan galismada, piren tlirevlerinin milkkemmel liiminesans &zelliklerine ve diisiik biyolojik
toksisitesine dayanarak, niikleofilik grup tarafindan kolayca saldiriya ugrayan kalkon tiirevleriyle
birleserek, hidrazin igin floresan prob olarak akriloil terminal grubu tarafindan dekore edilmis bir
piren tiirevi PCA gelistirilmistir. Bilesik, heksandan (459 nm) metanole (561 nm) artan solvent
polaritesi ile floresan tepe kirmiziya kayma ve yogunluk artigi gosterdigi goriilmiigtiir. Spektral
tanima deneylerinde metanoldeki gii¢lii floresans emisyonuna dayanarak ¢oziicii olarak metanol-
HEPES karigimi soliisyonu kullanilmistir. Prob, hidrazin ile reaksiyondan sonra 800 kat oranmetrik
floresans artis1 (I-393nm/1-576nm) ile sar1 floresanstan (576 nm) mavi floresana (393 nm) floresan
degisimi gostermistir. Prob, 2,7 x 10(-3) s(-1) olarak hesaplanan kinetik sabit ve yanit siiresi olarak
15 dakika ile hizli yanit oraninda hidrazini taniyabildigi ayrica gercek su drneklerinde ve cesitli
topraklarda hidrazini de taniyabilecegini ongdrmiislerdir [23].

Yapilan ¢aligmada, piren kromoforu igeren ii¢ kalkon tiirevi termal, fotofiziksel ve elektrokimyasal
ozellikleri agisindan tasarlanmig, sentezlenmis ve incelenmistir. 414 nm'den 421 nm'ye kadar
degisen bir maksimum absorpsiyon zirvesi ve camgobegi bdlgesinde emisyon sergilemistir. Nitro
ikame edicisi igeren bir kalkon, metoksi grubu iceren benzer bir bilesige kiyasla molekiil i¢i yiik
aktarim sergilemistir. Kalkonlarin solvatokromizmi, molekiil i¢i yiik transferinde oksokromun

etkisini ortaya c¢ikarmugtir. Tiim kalkonlar, kisitl rotasyon ve H-toplanmasi nedeniyle



topaklanmanin neden oldugu maviye kayan emisyonu sergilemistir. Yogunluk fonksiyonel teorik
hesaplama sonuglar1 ayrica bilesiklerin yiik transfer 6zelligini dogrulamistir [24].

Yapilan ¢aligmada, iki yeni izomerik piren bazli kalkon tiirevi (E)-3-(3,4-dimetoksi-5-(metoksi-
metil)fenil)-1-(piren-1-il)prop-2-en-1-on ~ ve  (E)-1-(3,4-dimetoksi-5-(metoksi-metil)fenil)-3-
(piren-1-il)prop-2-en-1-on sentezlenmistir. Regioizomerin dogrusal olmayan optik iizerindeki
farkliliklarini arastirmak i¢in Z taramasi ve gegici iletim 6l¢iimleri yapilmistir. Her iki tiirev de iki
fotonlu absorpsiyonun (TPA) bir sonucu olarak ters doyurulabilir absorpsiyon sergilemistir. Hem
pi-elektron delokalizasyonunun hem de molekiil igi yiik transferinin TPA'ya katkida bulundugu ve
dolayisiyla dogrusal olmayan Ozellikleri etkiledigi bulunmustur. Dahasi, orta durum rezonans
iyilestirmesinin (ISRE) bir sonucu olarak 2'de TPA kesitinde (2400 GM) dikkate deger bir artig
gbzlemlenmistir. Tiim ¢aligmalar bu tiirevlerin optik veri depolama ve optik sinirlama potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica bu ¢aligmada ISRE'nin dogrusal olmayan malzemelerin
TPA'simi arttirmadaki tistiinliigiinii de kanitlamistir [25].

Yapilan ¢alismada, (E)-1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(piren-1-il)prop-2-en-1-on yeni piren bazl
kalkon bilesigi, optik sinirlama cihazlarinin imalatinda kalkonlarin uygulanmasini gelistirmek icin
sentezlenmistir. BDP piren bazli kalkonun molekiiler ve optik 6zellikleri, farkli solventler (toluen,
diklorometan (DCM) i¢in FTIR, DFT, UV-Vis absorpsiyonu, Z-taramasi, optik sinirlama (OL) ve
Fotoliiminesans (PL) kullanilarak deneysel ve teorik olarak arastirilmigtir. Coziinmenin molekiiliin
optik 6zellikleri iizerindeki etkisi, deneysel olarak UV-Vis absorpsiyonu ve teorik olarak CAM-
B3LYP degisim enerjisinde IEFPCM modeliyle yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sonuglar, BDP piren bazli kalkonun dogrusal ve dogrusal olmayan optik
Ozelliklerinin biiylik 6l¢iide solvent polaritesine bagli oldugunu gostermektedir. Toluen haricinde,
piren bazli BDP kalkonun dogrusal olmayan kirilma (NLR) karakteri, muhtemelen giiclii delokalize
pi-elektronlar, pi-pi etkilesimlerinden dolayt DCM> Aseton> DMSO sirasmna gore solvent
polaritesindeki artisla ve kalkon bilesiklerindeki H baglari ile arttigi raporlanmustir. Genel olarak
BDP kalkon, pirenil kalkonlarin gii¢lii pi...pi etkilesimlerinin yani sira BDP'nin daha uzun
konjugasyon araliginin bir sonucu olarak DMDN, CPDAPP ve 2AT4C bilesiklerine kiyasla tistiin
optik ozellikler sergiledigi goriilmiistiir [26].

Yapilan calismada, pirenil dondrii ve farkli halopiridil alicilarina dayanan dort kalkon tiirevi
basariyla sentezlenmistir. Ortaya ¢ikan kromoforlar, niikleer manyetik rezonans (NMR), yliksek
¢oziiniirlikli kiitle spektrumlar1 (HR-MS) ve ultraviyole (UV) spektrumlari ile karakterize edilmis,
malzemelerinin teorik hesaplamalar1 ve termal 6zellikleri, yapi-performans iliskisini gostermek
icin sistematik olarak incelenmistir. Ayrica, 460 nm'de 4 ns lazer darbeleriyle ii¢lincii dereceden
dogrusal olmayan optik 6zelliklerini arastirmak igin yeni ve benzersiz bir yontem olan 4f faz

uyumlu goriintiileme teknolojisi tanitilmigtir. Termal 6zellikler, teorik hesaplamalar ve deneysel



sonuglar tutarli bir sekilde 3-(5-bromopiridin-2-il)-1-(piren-1-il) prop-2-en-1-on'un, optoelektronik
ve dogrusal olmayan optik cihazlar i¢in daha umut verici bir aday oldugu sonucuna vartlmstir [27].
Yapilan ¢alismada, bir fenol molekiilii tasiyan bir piren iskelesi tasarlanmig ve aldol tipi bir
yogunlasma reaksiyonu ile bir kemosensér L1 olarak sentezlenmistir. Sensor, floresan
yogunlugunun arttirtlmasiyla Al3+ iyonlan igin yiiksek hassasiyet ve segicilik gostermis ve
potansiyel olarak rakip olan diger metal iyonlarindan ayirt edilmistir. pH'in etkisi, zaman ve
sensOriin  tersinirligi incelenmistir. Floresan deneyleri, L1 ve AlI3+ iyonunun Onerilen
baglanmasinin 1:1 stokiyometride oldugunu gostermistir. Kemosensoriin Al3+ iyonunun
elektrosorptif uzaklastirilmasindaki dogrudan wuygulamasi ve bakteri hiicrelerinin biyo-
gorilintiilemesi de dahil olmak tizere diger birgok biyolojik uygulama incelenmistir [28].

Bir calismada, fotopolimerizasyonda giivenli, diisiikk maliyetli ve uzun emisyon dalga boylarina
sahip 1s1nlama kaynaklari olarak kullanilan 1s1k yayan diyotlar (LED'ler) uygulanmistir. Yedi yeni
antrasen tiirevi 1s1ga duyarl sistemlerde onerilmis ve degerlendirilmistir. Bunlardan ii¢ii daha 6nce
hi¢ sentezlenmemis ve diger tiirevleri bagka alanlarda degerlendirilmistir. Molekiiler modelleme
yoluyla molekiiler yapinin siliko tasarimi nedeniyle, 6nerilen kalkon-antrasenlerin goriiniir bolgede
uygun molar yok olma katsayilari ile genis bir sogurma band1 gosterdigi goriilmistiir. Farkli foto-
baglatma sistemlerinin foto-baslatma yetenekleri, Gergek Zamanli Fourier Doniistiiriilmiis
Kizilotesi Spektroskopisi ile incelenmistir. Laminatta LED405 nm 1smnlama altinda akrilatlarin
serbest radikal polimerizasyonu degerlendirilmis ve kalkon-antrasen/iyodonyum tuzu/amin bazlh
tic bilesenli foto-baglatic1 sistemlerin varliginda yiiksek nihai fonksiyon doniisiimleri (FC'ler) elde
edilmistir. Bu arada kalkon-antrasen tiirevleri, LED405 nm 1ginlama altinda bir iyodonyum tuzu ile
kombinasyon halinde epoksitlerin katyonik fotopolimerizasyonunda yiiksek fotobaslatma
yetenekleri sergiledigi bulunmustur. Bazi antrasen/iyodonyum tuzu sistemleri kullanilarak
epoksinin nihai fonksiyon doniisiimleri, koklii dibutoksiantrasen (DBA)/iyodonyum tuzu
kiyaslama sisteminden bile daha yiiksektir. Ek olarak, iyi 151k sogurma ozelliklerinden dolay1
katyonik fotopolimerizasyon, kalkon-antrasen/iyodonyum tuzu sistemlerinin varliginda, 470 nm'de
LED veya 447 nm'de lazer diyot 1s1nim1 altinda gergeklestirilmistir. Belirgin bir sekilde bu tiirevler
ayn1 zamanda siilfonyum tuzlarimi1 da hassaslastirabildigi g6zlenmistir. Antrasen tiirevlerinin
fotokimyasal reaktivitesi, kararli durum fotolizi ve floresans sondiirme deneyleri yoluyla
arastirllmigtir. Ayrica kalkon-antrasen tiirevleri ve katki maddelerinin (iyodonyum tuzu ve amin)
onerilen etkilesim mekanizmalari, elektron transfer reaksiyonlarinin serbest enerji degisimleri
kullanilarak tartistlmistir.  Ilging  bir sekilde, AS/iyodonyum tuzu sisteminin katyonik
fotopolimerizasyonu 3 boyutlu baskida uygulandi ve 3 boyutlu desenler iyi bir uzaysal ¢oziintirliik
gosterdigi raporlanmistir [29].

Yapilan ¢alismada, yeni sentezlenen antrasen bazli kalkon tek kristalinin (2 E )-1-(antrasen-9-il)-

3-[4-(dimetilamino)fenil] yapisal, termal, dogrusal ve dogrusal olmayan optik (NLO) 6zellikleri



incelenmigtir. Kalkon, Claisen-Schmidt yogunlagsma reaksiyonuyla sentezlenmis ve tek kristaller,
¢ozelti biiyiitme tekniginin yavas buharlastirilmasiyla biiyiitiilmiistiir. Kristalleri karakterize etmek
icin tek kristal XRD, NMR (1H & 13C), FT-IR, UV-Vis-NIR spektroskopileri, TG/DTA ve
hesaplamali DFT calismalar1 yapilmistir. Molekiiller arasi etkilesimler Hirshfeld yiizey analizi
(HSA) ile tanimlanmigtir. DA-ANC'nin {igiincii dereceden NLO 6zellikleri, 532 nm'de CW-DPSS
lazer kullanilarak Z-tarama teknigi ile incelenmistir. A¢ik acgiklikli Z-taramasi, iki fotonlu
absorpsiyon (TPA) katsayisi (,B) 6.9 x 10-5 cmW-1 ile giiglii iki foton destekli ters doygunluk
absorpsiyonu (RSA) sergilemistir. Kapali agiklik Z taramasi, dogrusal olmayan kirilma indisi (n2)
katsayisi -1.31 x 10-8 cm2W-1 ile kendi kendine odaklanma etkisi nedeniyle ortaya ¢ikan negatif
dogrusal olmayan kirilmayr ortaya c¢ikarir. TPA'ya dayali optik smirlama davranist
gerceklestirilmis ve sinirlama esigi 6,47 kJ cm -2 olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bir fotonlu
ve iki fotonlu deger rakamlar1, tamamen optik anahtarlama kosullarini karsilamistir. Sonuglar DA-
ANC'nin NLO uygulamalari igin potansiyel bir aday olabilecegini gostermektedir [30].

Yapilan galigmada, sulu ortamda Pb2+'y1 tespit edebilen, floresan kemosensor olarak basit bir
antrasen bazli kalkon, piridin 2-karboksaldehit ve 9-asetil antrasen arasindaki reaksiyonla
sentezlenmistir. Pb2+ tanima siire¢leri foto indiiklii elektron transferi (PET) mekanizmasini takip
eder ve bir arada bulunan diger metal iyonlarindan pek etkilenmez. Ayrica ¢esitli 6rneklerde kursun
tayini de belirlenmigtir [31].

Yapilan caligmada, {i¢ antrasen kalkon tiirevinin ve kalkon katkili PMMA ’nin dogrusal optik ve
tictincii dereceden dogrusal olmayan optik (NLO) 6zellikleri incelenmistir. Kalkon katkilit PMMA
ince filmleri, agirlikca %10, agirlikca %20 ve agirlikca %30 katkilama konsantrasyonlarinda
kimyasal sprey piroliz teknigi kullanilarak hazirlanmigtir. Filmlerin dogrusal absorpsiyonu,
gecirgenligi ve kirilma indeksi, UV-Vis-NIR spektrumlar1 kullanilarak 6lgiilmiistiir. Filmlerin
ylizey piiriizliliigli atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile incelenmistir. Filmlerin NLO 6zellikleri,
532 nm dalga boyunda calisan siirekli dalga (CW) lazer kullamilarak Z-tarama teknigi ile
arastirllmigtir. Acik ve kapal agiklik Z-tarama egrilerinden sirasiyla doyurulabilir bir sogurma ve
kendi kendine odaklanma etkileri gézlemlenmistir. Hesaplanan dogrusal olmayan kirilma indisi
(n(2)10(-9)cm(2)/W'ye benzer), dogrusal olmayan sogurma katsayisi (10(-3)cm/W'ye benzer beta)
ve uglincii dereceden dogrusal olmayan optik duyarlilik (chi Filmlerin 10(-7) esu)'suna benzer
kalkonlarm katki konsantrasyonunun artmasiyla arttigi goriilmiis ayrica, N-ANC katkili PMMA
ince filmleri igin Br-ANC ve CI-ANC'ye gore nispeten daha yiiksek dogrusal olmama durumu
gozlemlenmistir. Bu, basit yapisal degisikliklerle optik dogrusal olmamalarda bir artig oldugunu
gosterir. Daha biiytik biiytikliik ve daha diisiik doygunluk yogunluguna sahip kalkon katkili PMMA
ince filmlerin gbzlemlenen ayarlanabilir doyurulabilir absorpsiyon davranisi, onlari mod kilitleme,

Q-anahtarlama ve lazer boslugu uygulamalar1 i¢in uygun adaylar haline getirir [32].



Yapilan c¢alismada, dort yeni antrasen bazli kalkon tiirevi, (E)-1-(antrasen-9-il)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-on, (E)-1-(antrasen-9) -il)-3-(3-klorofenil)prop-2-en-1-on, (E)-1-(antrasen-
9-il)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2 -en-1-on ve (E)-1-(antrasen-9-il)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-
on sentezlenmistir [33].

Yapilan calismada antrasen bazli kalkonun sentezi basit yogunlastirma yontemi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Sentezi yapilan kalkonun ¢ozeltide toplanmanin neden oldugu emisyon ve kati
halde mekanokromik davranis gibi benzersiz 6zellikler sergiledigi bulunmustur. Sulu bir ¢ozelti
icinde elektron eksikligi olan pikrik asit (PA) ve 2,4-dinitrofenol'i (2,4-DNP) algilamak igin bir
floresan agrega uygulanmistir. Fotofiziksel analiz, elektron bakimindan zengin kalkondan elektron
eksikligi olan nitro bilesiklerine bir elektron transferinin meydana geldigini ortaya koymustur; bu,
yogunluk fonksiyonel teorisi ve H-1-niikleer manyetik rezonans c¢alismalar1 kullanilarak
dogrulanmistir. Ek olarak, gézlemlenen sonuglar, toksik ve patlayici aromatik nitro molekiillerinin
tespiti icin test seridi bazli sensor cihazlarimin gelistirilmesi icin umut verici bir malzeme olarak
kalkonun basit sentezini dogrulamustir [34].

Yapilan bir ¢alismada, yeni bir kalkon tiirevi olan (2E)-1-(Antrasen-9-il)-3-(bifenil-4-il)prop-2-
en'in dogrusal olmayan optik 6zelliklerine iliskin teorik ve deneysel ¢alismalara iliskin ikili bir
yaklasimi rapor edilmektedir. FT-IR, FT-Raman ve UV-goriiniir absorpsiyon spektrumlari
kaydedilmis ve analiz edilmistir. Yapisal, elektronik ve yiik transfer analizleri, 6-311++G(d,p)
temel seti ile B3LYP teori diizeyine gore hesaplanmustir. ikinci dereceden hiperpolarizasyon,
B3LYP ve CAM-B3LYP hibrid fonksiyonel kullanilarak teorik olarak tahmin edilmistir. Ugiincii
dereceden dogrusal olmayan optik Ozellikler, bifenil-ANC'nin polar ve polar olmayan
¢oziiciilerdeki optik sinirlama ¢aligmalari ile birlikte, 532 nm'de 5 ns darbeli Q-anahtarli Nd:YAG
lazer kullanilarak z-tarama teknigi ile gerceklestirilmistir. Z-taramasi sonuglari, bilesigin fotonik
ve optoelektronik uygulamalar igin umut verici bir aday olarak hareket edebilecegini ortaya
koymaktadir [35].

Kalkon tiirevleri, dogrusal olmayan optik (NLO) ve optik simirlama (OL) 6zelliklerinden dolay1
artan ilgiyi ¢ekmektedir. Bu ¢alismada, basit bir antrasen bazli kalkon, (E)-1-(9-antril)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-on sentezlenmistir. Tek kristal X-1s1n1 kirinimi, TGA/DTA, NMR (H-1 ve
C-13), FT-IR ve UV-Vis-NIR spektroskopileri ve DFT ¢alismalar1 yapilmistir. Molekiiller arasi
etkilesimler Hirshfeld yiizey analizi (HSA) ile tanimlanmistir. Ayrica DFT hesaplamalariyla statik
dipol momenti (mu) ve polarize edilebilirlik (alfa) da hesaplanmistir. Deneysel olarak, N-ANC'nin
tictincii dereceden NLO ozellikleri, Z-tarama teknigi ile iki konsantrasyona (1 ve 5 mM) yonelik
cozeltilerde arastirtlmistir. Kapali agiklik Z taramasi, N-ANC'nin, 10(-8) cm(2)W(-1)'e benzer
dogrusal olmayan kirilma indeksi n(2) ile negatif tipte dogrusal olmayanliga (kendi kendine
odaklanma) sahip oldugunu ortaya koymaktadir. A¢ik agiklikli Z taramasinda N-ANC, 10(-5)
cmW(-1)'e benzer TPA katsayisi beta ile gii¢lii iki foton absorpsiyonu (TPA) sergiler. N-ANC'nin



degerlendirilen bir fotonlu ve iki fotonlu degerleri, tiim optik anahtarlama uygulamalarina yonelik
kosullar1 kargilar. Ayrica TPA'ya dayali optik sinirlama yapisi gergeklestirilmis ve sinirlama esigi
degerlendirilmistir. Sonuglar, N-ANC'nin gii¢lii ters doyurulabilir absorpsiyon (RSA) tepkisi
nedeniyle iyi sinirlayici 6zellikler sergiledigini ve dolayistyla NLO cihazlar i¢in umut verici bir

malzeme oldugunu gostermektedir [36].

Bu satirin altinda “Boliim Sonu (Sonraki Sayfa)” gizli bilgisi bulunmaktadir



2. MATERYALVEMETOT

2.1. Cihazlar ve Kimyasallar

e Tartim, Chyo J.L. 180

e NMR, AVENCE Ill Bruker 400 MHz

e IR, Perkin Elmer Spectrum One

e Kurutma, Nuve EV-018

e Karistirma, Jubbo ET 401

o Siizgec kagidi, beher, baget, reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu, meziir, erlen,
pipet, huni, piset, damlalik, havan ve kiigiik numune siseleri

o K2COs, 4-Hidroksi benzaldehit, Salisil aldehit, BFs.Et.O, Monoklor aseton, Klorasetil

kloriir, CuBr, 2-2’bipiridin, Trietilen amin, Bromasetil bromiir

2.2. 1,1'-(6-hidroksi-1-benzofuran-2,7-diil)dietanon Sentezi

Literatiire uygun sekilde sentez gerceklestirilmistir [37]. Reaksiyon 6zeti sekil 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2.1. Y-1 sentezi

2.3. 1,1'-(7-etoksi-1-benzofuran-2,4-diil)dietanon Sentezi
Literatiire uygun sekilde sentez gergeklestirilmistir [38]. Reaksiyon Ozeti sekil 2.2’de verilmistir.
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Sekil 2.2. Y-2 sentezi



2.4. 1-(6-metoksi-1-benzofuran-2-il)etanon Sentezi

Literatiire uygun sekilde sentez gergeklestirilmistir [39]. Reaksiyon 6zeti sekil 2.3’de verilmistir.
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Sekil 2.3. Y-3 sentezi

2.5. 1-(7-asetil-6-hidroksi-1-benzofuran-2-il)-3-(9-antril)prop-2-en-1-on Sentezi

(GP-155)

2 agizli 100 ml lik reaksiyon balonuna (Y-1) maddesinden 0,01 mol, 9-antrasen
karbaldehitten 0,01 mol ve 25 ml metanol ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C ye sogutuldu. Daha
sonra 1 M NaOH ¢o6zeltisinden 10 ml damla damla ilave edilerek karistirildi. NaOH ilavesi bittikten
sonra karigim, oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda 250 ml suda ¢oktiirtildi ve
% 5 lik HCI ile nétiirlestirildi. Coken kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etanolde kristallendirildi.

Reaksiyon 6zeti sekil 2.4’de verilmistir.
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=

CH3

\
IaNeS

Sekil 2.4. GP-155 kodlu maddenin sentezi

2.6.  1-(7-asetil-6-hidroksi-1-benzofuran-2-il)-3-(4,8-dihidropiren-1-il)prop-2-en-1-
on Sentezi (GP-157)
2 agizli 100 ml lik reaksiyon balonuna (Y-1) maddesinden 0,01 mol, 1-piren

karboksaadehitten 0,01 mol ve 25 ml metanol ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C ye sogutuldu.
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Daha sonra 1 M NaOH ¢ozeltisinden 10 ml damla damla ilave edilerek karigtirildi. NaOH ilavesi
bittikten sonra karisim, oda sicakliginda 5 saat karigtirildi. Reaksiyon sonunda 250 ml suda
coktiiriildii ve % 5 lik HCI ile nétiirlestirildi. Coken kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etanolde

kristallendirildi. Reaksiyon 6zeti sekil 2.5°de verilmistir.

Sekil 2.5. GP-157 kodlu maddenin sentezi

2.7.  1-(4-asetil-7-etoksi-1-benzofuran-2-il)-3-(4,8-dihidropiren-1-il)prop-2-en-1-on

Sentezi (GP-158)

2 agizli 100 ml lik reaksiyon balonuna (Y-2) maddesinden 0,01 mol, 1-piren
karboksaldehitten 0,01 mol ve 25 ml metanol ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C ye sogutuldu.
Daha sonra 1 M NaOH ¢ozeltisinden 10 ml damla damla ilave edilerek karistirildi. NaOH ilavesi
bittikten sonra karisim, oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda 250 ml suda
coktiriildi ve % 5 lik HCI ile nétiirlestirildi. Coken kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etanolde

kristallendirildi. Reaksiyon ozeti sekil 2.6°de verilmistir.

Sekil 2.6. GP-158 kodlu maddenin sentezi

2.8. 3-(4,8-dihidropiren-1-il)-1-(6-metoksi-1-benzofuran-2-il)prop-2-en-1-on Sentezi
(GP-163)
2 agizli 100 ml lik reaksiyon balonuna (Y-3) maddesinden 0,01 mol, 1-piren
karboksaldehitten 0,01 mol ve 25 ml metanol ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C ye sogutuldu.
Daha sonra 1 M NaOH c¢ozeltisinden 10 ml damla damla ilave edilerek karistirildi. NaOH ilavesi

bittikten sonra karisim, oda sicakliginda 5 saat karigtirildi. Reaksiyon sonunda 250 ml suda
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coktiiriildii ve % 5 lik HCI ile nétiirlestirildi. Coken kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etanolde

kristallendirildi. Reaksiyon 6zeti sekil 2.7’ de verilmistir.

CH3 H / O \ //O
R S ST g B
SN 0

HsCO

Sekil 2.7. GP-163 kodlu maddenin sentezi

2.9. 1-(4-asetil-7-etoksi-1-benzofuran-2-il)-3-(9-antril)prop-2-en-1-on Sentezi (GP-

167)

2 agizli 100 ml lik reaksiyon balonuna (Y-2) maddesinden 0,01 mol, 9-antrasen
karbaldehitten 0,01 mol ve 25 ml metanol ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C ye sogutuldu. Daha
sonra 1 M NaOH ¢ozeltisinden 10 ml damla damla ilave edilerek karistirildi. NaOH ilavesi bittikten
sonra karigim, oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda 250 ml suda ¢6ktiirtildi ve
% 5 lik HCI ile nétiirlestirildi. Coken kat1 stiziiliip kurutulduktan sonra etanolde kristallendirildi.

Reaksiyon 6zeti sekil 2.8’de verilmistir.

HsC /O y /o
H
\ ’ NaOH
\\ + —_—
¢] (e}
rO
CHj,

Sekil 2.8. GP-167 kodlu maddenin sentezi

2.10. Biyolojik Calismalar

Deneylerde ¢o6ziicii olarak Dimetilsiilfoksit (DMSO) tercih edilmistir. DMSO'nun molekiiler yapist
(CH3)2SO, organik ve inorganik bilesenleri ¢6zme yetenegine sahiptir [40]. Sentezlenen bilesenler,
DMSO i¢inde yiiksek ¢oziiniirlik gdstermis ve homojen ¢ozeltiler elde edilmistir. Calismanin
giivenilirligi acisindan, DMSO'nun biyolojik testlerde herhangi bir inhibisyon etkisine sahip

olmadigindan emin olunmus ve kontrol gruplarinda bu 6zellik dogrulanmistir. Ayrica, DMSO’da
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¢ozliinmiis bilesenler, deneyler tamamlanana kadar +4 °C’de saklanarak fizikokimyasal
ozelliklerinin korunmasi saglanmustir.

2.10.1. Mikroorganizmalar ve Kiiltiirleme

Bu c¢alismada, tiim hedef bilesikler, 5 yaygin patojenik mikroorganizma susuna karsi
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan seg¢ilmis ve detayli bir sekilde degerlendirilmistir. Bu
mikroorganizmalar arasinda, 2 gram-negatif bakteriler (Escherichia coli ATCC 25322 ve
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603), 2 gram-pozitif bakteriler (Bacillus megaterium DSM 32
ve Staphylococcus aureus ATCC 25923) ve bir mantar tirii (Candida albicans FMC 17)
bulunmaktadir. Calismada kullanilan tiim mikroorganizmalar, Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi
Merkez Laboratuvari’ndan saglanmis olup, gilivenilir ve standart suslar kullanilarak deneysel
caligsmalarin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi artirlmistir. Tiim deneysel asamalardan once,
bakteriler ve mantarlar uygun biiyiime kosullarim1 saglamak i¢in uygun besiyerlerinde
kiiltiirlenmistir. Mikroorganizmalarin optimum biiylime ve iireme kosullarin1 saglamak icin

inkiibasyon siireleri ve sicakliklari, her susa 6zgii olacak sekilde ayarlanmistir [41-42].

2.10.2. Agar Kuyu Yontemi

Agar kuyu diflizyon yontemi, kimyasal bilesenlerin bakteri suslarit tizerindeki antimikrobiyal
etkilerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan giivenilir ve etkili bir yontemdir. 1k olarak,
her bir bakteri susu aseptik kosullarda, steril bir 6ze kullanilarak Nutrient Broth'a (Difco-Biolife
Lot: HE2602) inokiile edilmistir. Bakteri kiiltiirlerinin optik yogunlugu McFarland standardina
gore 0,5 bulanikliga ayarlanmistir; bu, yaklasik olarak 1 x 107 CFU/mL oraninda bir hiicre
yogunluguna denk gelmektedir. Daha sonra elde edilen bakteri kiiltiirleri, 25 mL Mueller-Hinton
Agar (Merck Lot: VM779137-0x0id) igeren steril petri kaplarina aseptik kosullarda esit bir sekilde
eklenmistir. Hazirlanan agar plakalariin yiizeyine 100 pl bakteri siispansiyonu dokiilmiis ve tiim
agar yiizeyine steril bir spatiil veya cam yayma ¢ubugu kullanilarak esit bir sekilde yayilmstir.
Daha sonra, steril cork-borer kullanilarak, her bir agar plakasinda 6 ila 8 mm ¢apinda kuyular
olusturulmustur. Deneyin devaminda, kimyasal bilesenler farkli konsantrasyonlarda hazirlanmistir
(125 uM, 250 uM ve 500 M) ve her kuyunun igerisine 100 pl bilesen ¢6zeltisi eklenmistir. Pozitif
kontrol grubu olarak Klindamisin (2 mcg; Bioanalyse Lot: 171127A) kullanilmustir. Negatif kontrol
olarak ise DMSO kullanilmigtir. Bakteriler i¢in plakalar, 37°C’de 24 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon siiresinin ardindan, inhibisyon zonlari milimetre(mm) cinsinden

Ol¢llmiistiir [43-44].
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2.10.3. Stotoksik Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesenlerin sitotoksik etkisi, insan adenokarsinoma (A-549) ve insan kolorektal
karsinoma (HCT-116) hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Hiicre hatlari, 2 mM L-Glutamin,
%1 Penisilin-Streptomisin ve %10 Fetal Sigir Serumu igeren RPMI ortaminda, 75 cm? flasklarda
37+0.1 °C ve %5 CO: kosullarinda biyiitlilmiistiir. Canli hiicre sayisin1 belirlemek amaciyla MTT
testi uygulanmistir. Hiicreler, 96 kuyulu plate’e ekilmistir. Her kuyuya yaklasik 5.000 hiicre ve 100
pl Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) ortami eklenmistir. Plate, bir CO; inkiibatdriinde
bir gece inkiibe edilmistir. Bir gece inkiibasyonun ardindan, farkli konsantrasyonlarda (50, 100,
200, 400 uM) kimyasal bilesen eklenmistir. Plate, CO; inkiibatoriinde 37 °C'de 72 saat daha inkiibe
edilmistir. Pozitif kontrol olarak 2.5 pg/ml doksorubisin kullanilmis olup, inkiibasyon sonrasinda
20 pul MTT soliisyonu eklenmis ve 37 £ 0.1 °C, %5 CO: igeren etiivde 4 saat inkiibe edilmistir.
Absorbans degeri, bir plate okuyucusunda 450 nm'de dl¢tilmistiir [45].

Cytotoxic activity (%)= (Sample Absorbance)/(Control Absorbance) x 100
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3. SONUCLAR

3.1. GP-155 Bilesiginin Karakterizasyonu

GP-155 kodlu bilesigin IR Spektrumu Sekil 3.1.’de, *H-NMR spektrumu Sekil 3.2.de verilmistir.
FT-IR (cm™): 3100 (Alifatik=CH), 2950 (Aromatik =CH), 1652-1634 (C=0) 1620 (Alifatik C=C);
'H NMR (400 MHz, DMSO) ppm: & 8.69 (s, 1H, -C=C-H), 8.59 (d, 1H, J= 15.6 Hz, B-H), 8.29
(d, 2H,J=8.0 Hz, -C=C-H), 8.17 (d, 2H, J = 7.6 Hz, -C=C—H), 7.87 (s, 1H, 3-H), 7.64-7.53 (m,
5H, -C=C-H ve a-H ), 7.33 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 4-H), 6.43 (d, 1H, J = 9.2, 5-H), 2.59 (s, 3H, CH3).
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Sekil 3.1. GP-155’in IR spektrumu
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Sekil 3.2. GP-155’in *H-NMR spektrumu



3.2. GP-157 Bilesiginin Karakterizasyonu

GP-157 kodlu bilesigin IR Spektrumu Sekil 3.3.’de, *H-NMR spektrumu Sekil 3.4."de verilmistir.
FT-IR (cm?): 3109 (Alifatik=CH), 2934 (Aromatik =CH), 1655-1630 (C=0), 1606 (Alifatik C=C);
'H NMR (400 MHz, DMSO) ppm: 6 8.81 (d, 1H, J=15.2 Hz, B-H), 8.75 (d, 2H, J = 8.0 Hz, -C=C~
H), 8.65 (d, 2H, J = 8.8 Hz, -C=C—H), 8.43-8.20 (m, 6H, -C=C-H), 8.13 (t, 1H, J = 7.6 Hz, -C=C-
H), 8.08 (s, 1H, 3-H), 8.02 (d, 1H, J=15.2 Hz, a-H), 7.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 4-H), 6.40 (d, 1H, J =
8.8, 5-H), 2.61 (s, 3H, CH3); 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 196.10, 178.54, 174.81, 161.17,
150.27, 136.00, 132.46, 131.39, 130.76, 129.72, 129.23, 129.11, 128.84, 127.89, 127.07, 126.63,
126.53, 126.27, 126.05, 125.78, 125.07, 124.68, 124.36, 122.93, 118.87, 112.02, 111.33, 32.94; IR
(ATR, cm™):
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Sekil 3.3. GP-157’nin IR spektrumu
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Sekil 3.4. GP-157nin *H-NMR spektrumu
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3.3. GP-158 Bilesiginin Karakterizasyonu

GP-158 kodlu bilesigin IR Spektrumu Sekil 3.5.’de, *H-NMR spektrumu Sekil 3.6."da verilmistir.
FT-IR (cm?): 3050 (Alifatik=CH), 2983 (Aromatik =CH), 1662-1652 (C=0) 1575 (Alifatik
C=C);'H NMR (400 MHz, DMSO) ppm: & 8.98 (d, 1H, J= 15.6 Hz, B-H), 8.94 (d, 2H, J= 8.4 Hz,
—C=C-H), 8.75 (s, 1H, 3-H), 8.67 (d, 1H, J= 9.2 Hz, -C=C-H), 8.40-8.24 (m, 7H, -C=C-H ve o-
H), 8.14 (t, 1H, J= 7.6 Hz, -C=C-H), 8.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 6-H),
4.39 (q, 2H, J= 6.8 Hz, -CH2), 2.68 (s, 3H, COCH3), 1.52(t, 3H, J= 6.8 Hz, CCH3).
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Sekil 3.6. GP-158’in *H-NMR spektrumu
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3.4. GP-163 Bilesiginin Karakterizasyonu

GP-163 kodlu bilesigin IR Spektrumu Sekil 3.7.’de, *H-NMR spektrumu Sekil 3.8."de verilmistir.
FT-IR (cm™): 3106 (Alifatik=CH), 2940 (Aromatik =CH), 1654 (C=0) 1617 (Alifatik C=C);'H
NMR (400 MHz, DMSO) ppm: 6 8.91 (d, 1H, J=15.6 Hz, 3-H), 8.81 (d, 2H, J= 8.4 Hz, -C=C-H),
8.66 (d, 2H, J= 9.6 Hz, -C=C-H), 8.41-8.12 (m, 9H, -C=C-H , 3-H ve a-H), 7.79 (d, 1H, J= 8.4
Hz, 4-H), 7.39 (s, 1H, 7-H), 7.04 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 5-H), 3.90 (s, 3H, OCH3).
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Sekil 3.7. GP-163’iin IR spektrumu
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Sekil 3.8. GP-163’iin *H-NMR spektrumu
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3.5. GP-167 Bilesiginin Karakterizasyonu

GP-167 kodlu bilesigin IR Spektrumu Sekil 3.9.’de, *H-NMR spektrumu Sekil 3.10.’da verilmistir.
FT-IR (cm?): 3042 (Alifatik=CH), 2904 (Aromatik =CH), 1659-1603 (C=0) 1660 (Alifatik
C=C);'H NMR (400 MHz, DMSO) ppm: & 8.74 (d, 1H, J= 15.6 Hz, B-H), 8.69 (s, 1H, -C=C-H),
8.45 (s, 1H, 3-H), 8.31 (d, 2H, J= 8.0 Hz, -C=C-H), 8.16 (d, 2H, J= 8.0 Hz, -C=C—H), 7.99 (d,
1H, J= 8.4 Hz, 5-H), 7.76 (d, 1H, J=16.0 Hz, a-H), 7.64-7.53 (m, 4H, -C=C-H), 7.19 (d, 1H, J =
8.4 Hz, 6-H), 4.36 (q, 2H, J= 6.8 Hz, -CH2), 2.60 (s, 3H, COCH3), 1.46 (t, 3H, J= 6.8 Hz, CCH3).
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Sekil 3.9. GP-167’nin IR spektrumu
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Sekil 3.10. GP-167"nin *H-NMR spektrumu

3.6. Antimikrobiyal Sonuglar

Sentezlenen bilesenler DMSO ¢oziiciisiinde hazirlanmis ve Tablo 3.1'de gosterildigi gibi bes farkli

mikroorganizma lzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri zon c¢aplari (mm) cinsinden

degerlendirilmistir. Klindamisin ise pozitif kontrol olarak kullanilmis olup negatif kontrol olarak
DMSO kullanilmustir.

20



Tablo 3.1. Sentezlenen bilesenlerin antimikrobiyal etkisi (zon ¢aplart mm)

Konsantrasyonlar ( pM) Zon Caplar1 (mm)

Mikroorganizm B. megaterium C. albicans S. aureus E. coli K. pneumaniae

a
Bilesenler 500 250 125 500 250 125 500 250 125 500 250 125 500 250 125

rM M M M M M hM M M M M pM M M M
GP-155K 8 8 8 10+0.4 10£0.4  9+0.6 9+0.6 10+0.4 10+0.4 9+0.3 10+0.7 9+0.3 10+0.3 11+0.7 10+0.3
GP-156K 9+1 11£1 10 11+1.4 9+0.6 9+0.6 10+0.6 11+0.4 11+0.4 11 1342 9+2 1141 10 9+1
GP-157K 10+ 0.7 9+0.3 9+0.3 8 8 8 9+0.3 9+0.3 10+0.7 11+£1 13+1 12 11+0.7 10+0.3 10+0.3
GP-158K 11+0.4 10+0.6 11+0.4 101 9 81 11+0.4 12+1.4 9+1.6 11+1.3 14+1.7 124+0.3 8 8 8
GP-163K 8+1.6 10+0.4 11+1.4 9+0.3 10+£0.7 = 9+0.3 9+1.3 10+0.3 12+1.7 10+0.7 9+0.3 9+0.3 11+0.7 10+0.3 10+0.3
GP-167K 8+0.6 9+0.4 9+0.4 9 9 9 8 8 8 11+0.4 12+0.4 9+1.6 8 8 8
Klindamisin 22+0.6 20+1.4 23+1.6 20+1.4 22+0.6
(2 mcg)

3.7. Sitotoksisite Sonuclari

A-549 hiicre hattinda (Sekil 3.11) ve HCT-116 hiicre hattinda (Sekil 3.12) kimyasal bilesenlerin

farkli konsantrasyonlarinin sitotoksik etkileri MTT testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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Sekil 3.11. Pozitif Kontrol: Doxorubicin, Negatif Kontrol: Hiicre + DMEM, Grafikte yer alan kimyasal
ornekler GP-155, GP-156, GP-157, GP-158, GP-163 ve GP-167 olup, her biri 50 uM, 100 uM, 200 puM ve

400 uM konsantrasyonlarinda degerlendirilmistir.

* A-549 hiicre hattinda GP-163K bileseni IBM SPSS Statistics 2022 programinin Anova One-Way yontemi

ile analiz edilmis ve p degeri anlamli bulunmustur (p< 0,05).
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HCT-116 Cell Line

300

N
~
w

250
200

150 119

0104
100

70

50

|0J3U0)| H1MZod -—| B

% CELL LIVE
o
[o3uo0) JieSoN DM O
V\Iﬂ 0S MNGST-dD T
I 00T YSST-dD
W 00z %5ST-do TN 3
AT 00% YSST-do T TT T ERH
AT 0S M9ST-dD T
INT 00T 395T-dD EE e
Wi 00 %95T-d9  [TTIITIIIHR- S
Wi 007 %95T-d9  [TITITITIIIITEH =
AT 05 3£ST-dD TH®
I 00T M£ST-dO ;
A 002 Y£ST-d  [TTIIIIR- 3
AT 00% 1£5T-dD  [TIIITHH &
I 00T Y8ST-dO
AT 002 %85T-dD  [TIIIIIII- 3
W 00% 185T-dS  [TTIIIIIIIIIE- =
AT 0§ JEIT-dD iH S
INT 00T Y€9T-dD
WM 00z Y€9T-do  [MIIIH- B3
AT 00v ME€9T-dO  TTITHH J
AT 0S MN/9T-dD
I 00T M£9T-dD EE
AT 002 £9T-dD  [TIIIIIMAH 3
AT 00% %£9T-dS  [TIIIIIITHH 2

Sekil 3.12. Pozitif Kontrol: Doxorubicin, Negatif Kontrol: Hiicre + DMEM, Grafikte yer alan kimyasal
ornekler GP-155, GP-156, GP-157, GP-158, GP-163 ve GP-167 olup, her biri 50 uM, 100 uM, 200 pM ve
400 uM konsantrasyonlarinda degerlendirilmistir.

*HCT-116 hiicre hattinda GP-157 ve GP-163 bilesenleri IBM SPSS Statistics 2022 programinin Anova One-

Way yontemi ile analiz edilmis ve p degeri anlamli bulunmustur (p< 0,05).

Tablo 3.2. Sentezlenen bilesenlerin DMSO ¢6ziiciisiinde A-549 ve HCT-116 kanser hiicre hatlari

iizerindeki ICsp (50% inhibisyon konsantrasyonu) degerleri

1756.52 pg/mL

92.13 pg/mL

ICso degeri, hiicre canliligin1 %50 oraninda azaltmak icin gereken bilesen konsantrasyonunu ifade
eder. Bu bulgulara gére A-549 hiicre hattinda [Cso degeri 1756.52 pg/mL, HCT-116 hiicre hatt1 i¢in
ise 92.13 pg/mL olarak bulunmustur. (Tablo 3.2)
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4. TARTISMA

Bu tez calismasinda, degisik salisil aldehit tiirevleri ve monoklor aseton etkilestirilerek asetil
benzofuran tiirevleri, baslangic maddeleri olarak sentezlenmistir. Sentezlenen asetil benzofuran
tiirevleri ile piren ve antrasen bagli aldehit tiirevlerinin claisen-schmidt kondenzasyon reaksiyonu
sonucu yeni kalkon tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonu ve bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin
arastirilmasi amacglanmigtir. Bu amagla orijinal 5 madde sentezlenmistir. Bilesiklerin 1H-NMR,
FT-IR, elementel analiz ve bir tanesinin de 13C-NMR sonuglar1 tezde mevcuttur.

Asetil benzofuran tiirevlerinin olusum mekanizmasi agsagidaki gibidir:

Q §
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Kalkon tiirevlerinin olusumunu gosteren, Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyon mekanizmasi

asagidaki gibidir.
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4.Basamak
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Asetil benzofuran tiirevlerine ait 2 (a-C), 1670-1690 cm-1 araligindaki C=0 gerilme titresiminin
daha diisiik dalga sayisina (1640-1660) kaymasi, 1540-1550 cm-1 araliginda C=C gerilme
titresiminin olugmasi, genel olarak kalkon bilesiklerinin olustuguna dair FT-IR’ de gézlenen 6nemli
bulgulardir.
1H-NMR spektrumda, asetil benzofuran tiirevlerine ait 2.63-2.55 ppm araligindaki COCH3
protonlarina ait tekli sinyalin kaybolmasi, 8.98- 8.59 ppm araliginda (B protonu) ve 8.24- 7.55 ppm
araliginda (a protonu) iki tane ikili sinyalin goriilmesi, kalkon yapilarinin olustugunu gosteren en
onemli bulgulardir. Molekiiliin kalkon kismindaki, B protonunun kimyasal kayma degerinin o
protonundan daha biiyiik olmasi, m-bagi elektronlarinin rezonansi sonucu bu protonun gevresinin
pozitiflesmesinden kaynaklanmaktadir. Bu ikili sinyallerdeki etkilesme sabitlerinin de 15- 16 Hz
civarinda olmasi, yapilarin trans konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir.
13C-NMR’ da, asetil benzofuran tiirevine ait 187 ppm aralifindaki C=0O pikinin, kalkon
bilesiginde, konjugasyon sonucu 178 ppm’ e kaydigi goriilmektedir. Bu gozlem, kalkon
molekiillerindeki CH=CH-C=0 grubunun varligin1 dogrulamaktadir.
Bu calismada kimyasal bilesenlerin ii¢ farkli konsantrasyonda (500, 250 ve 125 puM) B.
megaterium, C. albicans, S. aureus, E. coli ve K. pneumoniae mikroorganizmalarina kars
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, bilesenlerin etkinliginin hem
mikroorganizma tiirline hem de konsantrasyona bagli olarak degistigini gostermektedir.
Gram pozitif bakteriler iizerinde degerlendirildiginde, B. megaterium'da GP-155 bileseni tiim
konsantrasyonlarda (500, 250 ve 125 pM) zon ¢ap1 8 mm olarak 6l¢iilmiistiir. GP-156 bileseninde
en iyi zon ¢ap1 125 pM konsantrasyonunda gézlenmistir (10 mm). GP-157 bileseninde 500 pM
konsantrasyonunda zon capt 10 mm olarak Ol¢iilmistiir. GP-158 bileseninde 125 ve 500 uM
konsantrasyonlarinda 11 mm’lik zon ¢aplart ile en yiiksek inhibisyon etkisi gozlenmistir. GP-163
bileseni en iyi inhibisyon etkisini 125 uM konsantrasyonunda gosterirken (11 mm); 500 uM
konsantrasyonunda bu deger 8 mm’ye diiserek inhibisyon etkisinin azaldigini ortaya koymustur.
GP-167 bileseninin 125 ve 250 uM konsantrasyonlarinda 9 mm, 500 uM konsantrasyonunda 8§ mm
olarak goézlemlenmistir. S. aureus iizerinde ise GP-155 bileseni 125 ve 250 uM
konsantrasyonlarinda zon ¢aplar1 artmigsken 500 pM konsantrasyonunda azalmistir. GP-158
bileseni inhibisyon i¢in en yiiksek etkisini 250 pM konsantrasyonunda gostermistir (12 mm). GP-
163 ise 125 uM konsantrasyonunda S. aureus tizerinde en etkili inhibisyon etkisini gostermistir (12

mm). Konsantrasyon arttikga GP-163’iin etkinliginin azaldig1 gézlemlenmistir. GP-167 bileseni
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tiim konsantrasyonlarda (500, 250 ve 125 uM) zon ¢ap1 9 mm olarak 6l¢iilmiis ve konsantrasyon
degisimine bagli herhangi bir degisim gozlenmemistir.

Gram negatif bakteriler incelendiginde, E. coli’ ye karsi tiim kimyasal bilesenlerin 250 uM
konsantrasyonlarinda diger konsantrasyonlara kiyasla daha iyi inhibisyon ¢ap1 gostermistir. Bu
bilesenlerden GP-158, 250 uM konsantrasyonunda 14 mm’lik zon ¢ap1 olusturarak E. coli' ye kars1
en yiiksek inhibisyon etkisi gostermistir. GP-163 diger bilesenlerden farkli olarak en yiiksek
inhibisyon etkisi 500 uM konsantrasyonunda gozlemlenmistir (10 mm). K. pneumoniae’ ya kars1
ise GP-156, GP-157 ve GP-163 bilesenleri 500 M konsantrasyonda her biri 11 mm inhibisyon zon
capi ile en etkili bilesenler olarak belirlenmistir. GP-158 ve GP-167 bilesenlerinde ise en diisiik
inhibisyon 8 mm olarak gbzlemlenmistir. GP-155 ise 125 ve 500 pM konsantrasyonlarinda 10 mm
inhibisyon zon cap1 degiskenlik gostermezken 250 uM kontrasyonunda 11 mm olarak saptanmistir.
C. albicans tizerinde ise Ozellikle GP-155, GP-156 ve GP-158 bilesenleri, 500 uM
konsantrasyonlarinda sirasiyla 10, 11 ve 10 mm zon c¢aplarina sahip olup en yiiksek antifungal
etkiyi gostermistir. Diger bilesenlerde ise zon ¢aplar1 9 mm olarak olgiilmiistiir. GP-157 ve GP-167
bilesenlerinde ise her konsantrasyonunda zon caplari sirasiyla 8 ve 9 mm inhibisyon capi
gbzlemlenmistir. GP-163 bileseninde en iyi zon ¢ap1 250 uM konsantrasyonunda 10 mm olarak
saptanmigtir.

A-549 hiicre hattinda GP-157 bileseni, 50 uM konsantrasyonunda %37’lik bir hiicre 6liimiine
neden olmus, ancak konsantrasyon arttikca bu etkinin azaldigi gézlemlenmistir. Bu bulgu, GP-
157’nin diisiik dozlarda daha etkili oldugunu ve doza bagli olarak hiicre canlilif1 lizerinde azalan
bir etki gosterdigini diisiindiirmektedir. GP-163 bileseni ise test edilen konsantrasyonlar arasinda
ozellikle 200 uM konsantrasyonunda %30’luk bir hiicre 6liimiine yol agarak dikkat g¢ekici bir
sitotoksik etki sergilemistir. Bu durum, GP-163’nin orta diizey konsantrasyonda hiicre canliligini
onemli Glgiide azaltma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Tim test edilen bilesenler
arasinda en yliksek hiicre 6liim oran1 GP-167 bileseniyle elde edilmistir. 50 uM konsantrasyonunda
%38’lik bir hiicre 6liimiine neden olan GP-167, diisiik konsantrasyonda dahi giiclii bir sitotoksik
etki gdstermistir.

GP-157 bileseni, 400 uM konsantrasyonunda %32 oraninda hiicre 6liimiine yol agmis ve bu etkinin
doz azaldik¢a distiigli gozlemlenmistir. Bu durum, GP-157’nin yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik etki gosterirken, daha diisiik dozlarda bu etkinin kademeli olarak azaldigini ortaya
koymaktadir. Bu da bilesigin hiicre canliligi {izerindeki etkisinin doz bagimli oldugunu
gostermektedir. HCT-116 kanser hiicre hattinda en yiiksek hiicre 6liim oranina yol agan bilesik GP-
163K olarak belirlenmis olup, 200 uM konsantrasyonunda %41 oraninda hiicre dliimiine neden
olmustur. Bu bulgu, GP-163’nin orta dozda giiclii bir sitotoksik etkiye sahip oldugunu ve HCT-116
hiicrelerinin canliligini azalttigini ortaya koymaktadir. Diger test edilen bilesiklerden biri olan GP-

167, en diisiik konsantrasyon olan 50 uM'de %26’lik bir hiicre 6liimiine neden olmus, ancak doz
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arttik¢a bu etkinin azaldig1 gézlemlenmistir. Bu sonug, GP-167 nin diigiik konsantrasyonlarda daha

etkili oldugunu ve doza bagli olarak sitotoksik etkinliginin azaldigini ortaya koymaktadir.
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