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OZET

BAZI INDAN TUREVLERININ SENTEZI VE ANTiOKSIiDAN OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Aromatik halka igeren laktonlarin ila¢ endiistrisinde 6nemli bir yere sahip olmasi
antioksidan,  antibakteriyel,  antifungal, antiviral, antitimor gibi  ¢esitli  biyolojik
aktivitelerinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, ila¢ gelistirme siirecinde aktif bilesenler
olarak kullanilirlar. Bu tez kapsaminda keten katilmasi ve daha ileri reaksiyonlar {izerinden
haloketon ve halolakton molekiillerinin sentezi gergeklestirilmistir. Diger taraftan, halo-
indanlarin  biyolojik aktivitesinden dolay1 1,1,3,3-tetrabromoindan sentezi hedeflenmis olup,
sentezlenen molekiillerin ve diger indan tiirevlerinin antioksidan kapasiteleri arastirilmistir.
Elde edilen sonuglarin karsilastirilmast amactyla antioksidan kapasitesi yliksek olan
askorbik asit, a-tokoferol ve BHA ile kiyaslama yapilarak hem sentezlenen molekiillerin
hem de diger indan tiirevlerinin antioksidan oOzellikleri incelenmistir. DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) ¢ozeltisi serbest radikallerin tespit edilmesi i¢in kullanilan bir radikal tiri
olup hem sentezlenen molekiillerin hem de indan tiirevlerinin antioksidan kapasitelerini
belirlemek i¢in kullanilmistir. Bdylece hem sentezlenen molekiillerin hem de diger indan
tirevlerinin ICso baslangic DPPH konsantrasyonunu %50 azaltmak i¢in gerekli olan
antioksidan miktarlar1 hesaplanarak elde edilen sonuglar en diisiikten en yiiksege dogru
siralanmigtir.  Digerlerine goére daha diisiik olan ICso degerleri antioksidan kapasitesinin
diisiik konsantrasyonlarda bile aktif ve etkili oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Keten Katilma, Haloketon, Halolakton, Antioksidan, DPPH

Damisman: Prof. Dr. Nermin Simsek Kus, Mersin Universitesi, Kimya Anabilim Dali, Mersin.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME INDANE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTIOXIDANT PROPERTIES

Aromatic ring-containing lactones have an important place in the pharmaceutical industry due
to their various biological activities such as antioxidant, antibacterial, antifungal, antiviral, and
antitumor. Therefore, they are used as active ingredients in the drug development process. Within the
scope of this thesis, the synthesis of haloketone and halolactone molecules was carried out through the
addition of ketene and further reactions. On the other hand, due to the biological activity of halo-indanes,
the synthesis of 1,1,3,3-tetrabromoindanes was targeted and the antioxidant capacities of the synthesized
molecules and other indane derivatives were investigated. To compare the results obtained, the
antioxidant properties of both the synthesized molecules and other indan derivatives were examined by
comparing with ascorbic acid, a-tocopherol and BHA which have high antioxidant capacity. DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) solution is a type of radical used to detect free radicals and was used to
determine the antioxidant capacity of both synthesized molecules and indan derivatives. Thus, the
antioxidant amounts required to reduce the ICso initial DPPH concentration of both the synthesized
molecules and other indan derivatives by 50% were calculated and the results obtained were ranked
from the lowest to the highest. 1Cso values lower than the others showed that the antioxidant capacity
was active and effective even at low concentrations.

Keywords: Ketene Addition, Haloketone, Halolactone, Antioxidant, DPPH

Advisor: Prof. Dr. Nermin Simsek Kus, Department of Chemistry, Mersin University, Mersin.
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Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

1. GIRIS

Aromatik halka i¢eren laktonlarin ila¢ endiistrisinde aktif bir bilesen olarak 6nemli bir yere sahip
olmasmin baslica nedenleri arasinda biyolojik aktiviteleri, bir diger deyisle farmasétik etkinlik
gostermeleridir. Bitkilerde dogal olarak bulunan aromatik halka igeren laktonlar, keten katilma
tepkimeleri ile metal katalizorler kullanilarak sentetik olarak da iiretilmektedir.

Ketenler doymamis bilesiklerle reaksiyona girerek dort iiyeli veya daha biiyiik halkalar
olusturabildiklerinden, sentetik organik kimya i¢in son derece 6nemli ara tiriinlerdir ve [2+2] katilma
tepkimesi vererek siklobiitanon 3 tiirevlerine doniisebilirler. Bunun yanisira [3+2] katilma tepkimesi
vererek siklohekzanon 5 tiirevlerini verebilirler. Yine [4+2] siklokatilma tepkimeleri vererek farkli
biiytikliikte halkali keton 7 tiirevlerini olustururlar (Sekil 1.1) (Staudinger, 1912).

R_. R O
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c + | — R
o R
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R R
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0 R
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0o (@]
6 2 7

Sekil 1.1. Keten katilma tepkimeleri

Keten katilma tepkimeleri tizerinden biyolojik aktivite gosterebilecek ¢ok farkli molekiiller elde
edilebilmektedir. Keten 1’¢ niikleofil katilirsa keton 10, keten 1 dimerlesirse diketon 11, keten 1’e alken
katilirsa keton 3, keten 1’e alkadien katilirsa keton 5 elde edilir (Sekil 1.2). Keton 5’den epoksiketon 8
veya ketodiol 9 elde edilebilir. Diger taraftan lakton tiirevlerinin de biyolojik aktivitelerinin yiiksek
oldugu bilinmektedir (Pass vd., 1999). Ozellikle kumarinler, seskiterpen laktonlar, spirolaktonlar ve

ftalid aromatik halka i¢eren laktonlarin 6nemli biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir (Sartori vd., 2021).
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Sekil 1.2. Ketenler iizerinden elde edilebilecek molekiiller

Tez kapsaminda keten katilmalar {izerinden halo-keton 13, 14, 17 ve 18, halo-lakton 15 sentezi
ve halojenin etkisini incelemek i¢in de 1,1,3,3-tetrabromoindan (16) (Tutar vd., 2001) sentezi {izerinden

bir ¢alisma planlanmistir (Sekil 1.3).

(0] 0]
0 0
Cl Cl Cl
Cl Cl
13 14 15
B 0]
"_Br CH; 0
cl Cl
Cl
Br” Br ¢l

Br

16 17 18
Sekil 1.3. Sentezlenecek hedef molekiiller 13-18

Tez kapsaminda sentezlenecek molekiillerin yanisira literatiirde ticari olarak satilan farkli indan

19-22 ve inden 23, 24 molekiillerinin antioksidan aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmistir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Farkli indan 19-22 ve inden 23, 24 molekiilleri

Antioksidanlarin insan viicudundaki serbest radikalleri temizleme 6zelligi vardir ve bitki bazli
gidalarin; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve tip 2 diyabet gibi hastaliklara kars1 koruyucu etkisinin
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte, C vitamini, E vitamini, karotenoidler, ¢inko veya selenyum
gibi baz1 antioksidanlarin kullanildig1 ¢aligmalar antioksidanlarin bu hastaliklarin riskini azalttigini
gostermistir. Canli sistemlerde serbest radikallerin yarattig1 en bilyiik zarar hiicre zarlar tizerinedir.
Radikaller hiicre zarlarindan elektron alarak eslesir ve sonug olarak hiicre zar1 ve hiicre yapisini bozar.
Ayrica serbest radikaller viicuttaki hiicrelerin membranina, hiicre yapisinda bulunan lipitlere,
proteinlere, niikleik asitlere ve DNA’ya zarar verir. Boylece bagta kanser, kronik hastaliklar, diyabet,
katarakt, karaciger tahribati gibi pek ¢ok hastalifa neden olurlar. Antioksidanlar serbest radikallere
elektron vererek serbest radikallerin zararl etkilerini ortadan kaldirir (Stanner ve Weichselbaum, 2013).
Bu sebeple tez kapsaminda sentezlenecek molekiillerin yani sira bazi indan tiirevlerinin de antioksidan

aktiviteleri dlgiilecektir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Keten Katilma Reaksiyonlar:

1900°li yillarin basinda ketenin ilk sentezi Nobel 6diilli Alman bilim adami Hermann
Staudinger tarafindan, radikal 25’1 kesfetme amaciyla yapilan tepkime sonucunda, difenilketen 26’nin

eldesi ile olmustur (Sekil 2.1).

Cl Ph IPh
: 0=C=C

\

O Ph Ph

25 26
Sekil 2.1. Difenil keton radikali 25 ve difenil keten 26

Kiimiile karbonil ve karbon-karbon ¢ift baglarma sahip maddelere keten denir ve bilindigi gibi
sira digt ilging 6zelliklere sahiptir. Ketene tek bir grup (alkil veya aril) bagl ise aldo-ketenler, iki grup
bagl ise keto-ketenler olarak adlandirilir. Ketenlerin benzersiz 6zellikleri kiimiilen yapilarindan
kaynaklanmaktadir. Kiimiilen, ti¢ karbon atomu arasinda iki ¢ift baga sahip organik bir bilesiktir.
HOMO orbitali keten diizlemine dik, LUMO orbitali ise keten diizleminde bulunur (Tidwell, 2006)
(Sekil 2.2).

HOMO LUMO
Sekil 2.2. Ketenin HOMO ve LUMO orbitalleri

Keten eldesi igin literatiirde birka¢ yontem bulunmaktadir. En basit yontem o-bromo propanoil

bromiir 27’nin ¢inko ile reaksiyonu sonucu olusur (Sekil 2.3).

R o E R
R‘|—% + Zn L \C:C:O + ZnBrZ
/
Br Br R
27 28

Sekil 2.3. Dialkil keten 28’in sentezi
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Diger bir yontem ise, 2-propanon (29) buharinin oksijensiz ortamda 750 °C’ye kadar 1sitilmasi
sonucu C-C baglari pargalanir, etanoil radikali 32 ve metil radikali 33 olusur, daha sonra 32’den 33’¢
bir hidrojen atomunun transferi ile de keten 30 ve metan 31 meydana gelir (Sekil 2.4).

o H

[¢]
/U\ —>750 C :C:C:O + CH4
H,C~ “CH, H
29 ~ / 30 31
)
. +
ol e
32 33

Sekil 2.4. 2-Propanon’dan (29) keten 30’un sentezi
Endiistriyel olarak keten 30 ise, asetik asit’in (34) dehidrasyonu ile hazirlanir (Sekil 2.5).

(0] H
)J\ AIPO4 > /\C:C:O + H20
H,C~” "OH 700°C g
34 30
Sekil 2.5. Keten 30’un endiistriyel sentezi

Keten 30 -56 °C kaynama noktasina sahiptir ve normalde ¢elik silindirlerde basing altinda
saklanir. Ancak keten kararsiz oldugundan dimetilenoksetan 35’¢ doniisebilir ve son derece reaktif bir
maddedir (Sekil 2.6).

H,C=C=0 0
O ;o(
H,C
30 35

Sekil 2.6. Dimetilenoksetan (35) sentezi

Ketenler genel olarak alkollerin ve aminlerin agillenmesi igin kullanilan reaktiflerdir. Ayrica
uygun aktif alkenlerle [2+2] siklokatilma tepkimesiyle siklobutanon tiirevlerinin sentezi igin de
kullanilirlar. Robert ve Caserio (1977), keten 36 ve kiimiile dien 37’nin siklokatilma tepkimesinden
siklobiitanon 38’i elde etmislerdir (Sekil 2.7).

NC CN o
€=C=0 + CH;CH=C=CHCHj (H;0),C
(H5C);C wen o,
36 37 38

Sekil 2.7. Siklobiitanon 38’in sentezi
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Robert ve Caserio (2024), tarafindan yapilan bir ¢alismada, dimetilenoksetan (35) 6zellikle
alkoller ve aminlerle reaksiyona girerek 3-oksobiitanoik asit tiirevleri (39 ve 40) sentezlenmistir (Sekil
2.8).

O

~H 0O o
+ H-OCH,
O -
H,C Mo
35 39
7 H,N-cH, ~H 70
+ -
o 2 3 )J\/”\N/
H,C H
35 40

Sekil 2.8. Dimetilenoksetan’in (35) niikleofillerle verdigi tepkimeler

2.2. indan Tiirevlerinin Biyolojik Ozellikleri

Siklobiitanon molekiillerinin yani sira, kimyasal reaktivitesi nedeniyle indan tiirevleri farkli
farmakolojik hastaliklarin tedavisi i¢in yeni ila¢ adaylarinin elde edilmesinde oldukg¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. Indan tiirevlerinin ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri 6zellikle fizyolojik, antibakteriyel,
antitimor, antioksidan ve antienflamatuar aktiviteleri ile ila¢ endiistrisinde oldukga biyiik ilgi
gormektedir. Bunun baslica sebebi elde edilen bilesiklerin peptitlerin yapisini taklit edebilme ve
proteinlere baglanma yeteneklerinden kaynaklanmaktadir. Lowe vd. (2002) tarafindan inden asetik asit
tiirevleri 41 sentezlenmis ve farmakolojik materyal olarak kullanilmak {izere patenti de alinmistir.

Diger taraftan lakton tiirevlerinin de biyolojik aktivitelerinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Literatiirde bu konuda ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Cateni vd. (2006) yapmis olduklar1 ¢alismada
lakton tlirevi 42’yi sentezlemis ve timdr hiicrelerine karst antiproliferatif etkilerinin yiiksek oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Fatima vd. (2006), tarafindan stiril lakton 43’tin, Ozellikle kanser hiicrelerine karst
antiproliferatif aktivite olmak iizere, bir¢ok biyolojik &zelliklere sahip oldugu kanitlanmig, hedef

hiicrelerde apoptozun indiiksiyonu ile iligkili oldugu distiniilmiistiir (Sekil 2.9)*.

* Apoptoz; Hiicrelerin programlanmug oliimii olarak bilinen biyolojik bir siiregtir.
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Sekil 2.9. ilag olarak kullamlan indan ve lakton tiirevlerine drnekler

2.3. Laktonlarin Sentezi

Lakton terimi, laktik asit’in (44) (2-hidroksipropanoik asit) dehidrasyonuyla olusan ve halkali
yapiya sahip bir bilesik olan "laktit" adindan gelir. Bu halkali bilesik, laktik asitin hidroksil (-OH) ve
karboksil (-COOH) grubunun reaksiyonuyla olusur. Hidroksil ve karboksil grubundan su molekiiliiniin
ayrilmasi ve bir i¢ ester baginin olusmasi ile lakton olusur. Bu nedenle, laktonlar laktik asitin veya diger
hidroksikarboksilik asitlerin dehidrasyonuyla olusan halkal1 bilesiklerdir. Laktik asit ise adin1 eksimis
siitten (Latince: lac, lactis) alir. Bu isim, onu ilk kez 1844 yilinda laktik asit tiirevi olarak elde eden
Fransiz kimyager Theophile-Jules Pelouze tarafindan verilmistir. 1880'de Alman kimyager Wilhelm
Rudolph Fittig, a-propiyolakton’u (45) elde ederek lakton adini tiim molekiil ici karboksilik esterleri
kapsayacak sekilde genisletmistir (Sekil 2.10).

0
0
OH \T%
0
OH
44 45

Sekil 2.10. Laktik asit (44) ve a-propiolakton (45)

Kisaca laktonlar hidroksikarboksilik asitlerden tiiretilen molekiil igi esterlerdir, siklik
karboksilik ester olarak tanimlanabilir. Doymus veya doymamus yapida olabilirler. Laktonlar, dogada
yaygin olarak bulunan bir bilesik grubudur (Bassey vd., 2021; Mishra vd., 2021; Surowiak vd., 2021;
Sun vd., 2022). Kimyasal olarak, farkli karbon sayisina sahip hidroksi karboksilik asitlerin
intramolekiiler esterleri olarak siniflandirilabilirler. Halka yapisinin kararliligi nedeniyle, en yaygin
olanlar1 bes ve alt1 iiyeli y- ve J-laktonlardir (46 ve 47) (Sartori vd., 2021). Ancak, diger halka
boyutlarina sahip laktonlar dogal kaynaklardan izole edilebilir veya kimyasal olarak sentezlenebilir
(Yang vd., 2016; Fan vd., 2020).
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Sekil 2.11. Laktonlar

Laktonlar sahip oldugu karbon iskeletlerine gore seskiterpen laktonlar 48 (Padilla-Gonzalez vd.,
2016; Moujir vd., 2020), kumarinler 49 (Annunziat vd., 2020) veya steroid iskelet laktonlar1 50
(Jastrzebska, 2020) gibi farkli sekilde de gruplandirilabilir (Sekil 2.13). Laktonlar, sitotoksik (Pawlak
vd., 2017; Kim ve Choi, 2019; Wloch vd., 2020), antienflamatuar (Drogosz ve Janecka, 2018; Matos
vd., 2021), antiplasmodial (Bordignon vd., 2018), antiviral (Wang vd., 2021) ve antibakteriyel gibi

onemli biyolojik 6zelliklere sahip molekiillerdir.

48 49 50
Sekil 2.13. Laktonlar 48-50

Ornegin, terpenoid laktonlar 51, bitkilerde ve hayvanlarda dogal olarak bulunurlar ve ayni
zamanda kimyasal sentez yoluyla da elde edilebilirler. Lakton yapisina sahip terpenoidler, sitotoksik,
antienflamatuar, antimikrobiyal, antikanser ve antimalaryal aktiviteleriyle bilinirler. Ornegin,
artemisinin adli bir terpenoid lakton, sitma karsiti bir ilag olarak kullanilmaktadir. S6z konusu
ozelliklerinden dolay1 hem izole edilen hem de sentezlenen yeni terpenoid laktonlarin aktivitesi 6zellikle
lakton yapisiyla iligkilidir; bu nedenle bircok hastalia karsi potansiyel etkin ajanlar olarak kabul
edilmektedirler (Surowiak vd., 2021). Yine bir terpenoid alt grubu olan seskiterpen laktonlar 52 ve 53
ortak bir fonksiyonel yapi olan oa-metilen-y-lakton grubunu igerir ve seskiterpen laktonlarin
biyoaktivitelerinin bu gruplardan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Hem in vitro hiicre kiiltiirii hem
de in vivo hayvan modellerinden elde edilen sonuglar, seskiterpen laktonlarin antikanser 6zelliginin
metastazin Onledigi ve bunun apoptozun indiiksiyonu yoluyla gergeklestirdigini gostermistir (Siyuan

vd., 2005) (Sekil 2.14).
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51 52 53
Sekil 2.14. Seskiterpen laktonlar

En temel lakton sentezleri arasinda Yamaguchi esterlesmesi (Dhimitruka ve Santalucia, 2006)

yer alir (Sekil 2.15). Ozellikle hacimli, biiyiik laktonlarin sentezinde tercih edilen bir yontemdir.

0] Cl R'OH
o NEt O O  DMAP O
J L+ a i v Jo
R™ "OH THEF, 25 °C R™ "O” "Ar Toluen R~ OR
Cl Cl refliiks
54 55 56 57

Sekil 2.15. Yamaguchi esterlesmesi

Shiina laktonizasyonu (Shiina ve Mukaiyama, 1994), yine biiyiik hacimli lakton 60’1n sentezine
diger bir drnek olarak verilebilir (Sekil 2.16).

o)
0
0 -
o~y M
HO OH o — -
O O

58 59 T
M*X = Lewis asit

Sekil 2.16. Shiina laktonizasyonu

Corey-Nicolaou makrolaktonizasyonu (Corey ve Nicolaou, 1974), i1liman kosullarda

gerceklesen, sentezde karboksilik asitlerin kullanildig: bir yontemdir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. Corey-Nicolaou makrolaktonizasyonu

Baeyer-Villiger yiikseltgenmesi (Laszlo ve Barbara, 2005), keton 64°iin ester 65’¢, siklik keton
66°’nin lakton 67°ye ve asetal 68’in ester 69’a doniistiiriilmesi gibi ¢esitli uygulamalara sahiptir. Bu
reaksiyon, organik sentezlerdeki cesitli alanlarda, 6zellikle de ilag kimyasinda kompleks molekiillerin

sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.18).

0 O
)]\ RCOsH )J\
R™ R R™ OR
64 65
O
0 RCO;H
O
&n )a
66 67
Ro or XL g
R R R® OR
68 69

Sekil 2.18. Baeyer-Villiger yiikseltgenmesi

Keten katilma {izerinden lakton sentezine giizel 6rneklerden bir tanesi Sezen vd. (2023),
tarafindan sunulmustur. Sezen vd. (2023), keten katilma reaksiyonlarinda verimin arttirilmasi ve
reaksiyon sliresinin azaltilmasi ile ilgili olarak ultrasonik ses dalgalarim1 kullanarak 1,4-
siklohekzadien’den (70) yiiksek verimle dikloroketon 71’i elde etmislerdir (Sekil 2.19). Ultrason
teknolojisi bir diger adiyla sonokimya ile ilgili ¢aligmalar endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kimyasal reaksiyonlarda ultrasonik ses dalgalari ile reaksiyon siiresinin azaltilarak

verimin arttirilmasi amaciyla da ¢alismalar yapilmaktadir.
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Sekil 2.19. 1,4-Siklohekzadien’den (70) dikloroketon 71’in sentezi

2.4. Sonokimya

Sonokimya, ultrasonun kimyasal reaksiyonlara ve proseslere uygulanmasidir. Sivilarda
sonokimyasal etkilere neden olan mekanizma akustik kavitasyondur. Akustik kavitasyon, bir sivi iginde
yiiksek frekansli ses dalgalart uygulandiginda olusan bir olgudur. Bu siireg, sividaki mikroskobik gaz
kabarciklarinin biiytiytip kiigiilmesine ve sonunda patlamasina neden olur. Ultrasonik dalgalar ise ¢ogu
kez kimyasal reaksiyonlart hizlandirirlar (Sekil 2.20). Ultrason uygulandiginda sivi sikistirilir ve ani bir
basing diisiisii gaz halindeki maddelerin kii¢iik, salinimli kabarciklar olusturmasina sebep olur. Bu
kabarciklar, uygulanan ultrasonik enerjinin her dongiisiinde kararsiz bir boyuta ulasincaya kadar
genisgler; daha sonra garpigabilir ve siddetli bir sekilde patlayabilir. Bu da gecis kompleksinin olusumuna
katkida bulunur, enerjinin diismesine neden olur. Bdylece reaksiyon siiresinde diisiis, reaksiyon
veriminde artis ve gerg¢eklesmeyen reaksiyonlarin gergeklesmesine sebep olur (Savun-Hekimoglu,
2020; Li, vd., 2021).

JAVAVAVAVAVAY

o O O O 5000 °C

. 2000 atm

Sekil 2.20. Ultrasonik dalgalar

2.5. Laktonlarin Biyolojik Aktiviteleri

2.5.1. Antimikrobiyal Etkiler

Antimikrobiyal etkinin mekanizmasi, hedeflenen mikroorganizmaya ve kullanilan maddenin
tiriine bagl olarak degismektedir.

Lakton ailesi iginde, bitkiler ve hayvanlar i¢in en gii¢lii antimikrobiyal ajanlar mantar ve
bakterilerin hiicre duvarini bozarak hareket eden seskiterpenlerdir. Bu antimikrobiyal etki, bitkilerin ve
hayvanlarin savunma sistemlerinin bir pargasi olarak dogal olarak meydana gelir. Seskiterpenlerin hiicre

duvarini bozarak etki gostermesi, mikroorganizmalarin hiicrelere zarar vermesini engelleyerek bitkilerin

12
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ve hayvanlarin sagligin1 korur. Antimikrobiyal seskiterpen laktonlarin baz1 6rnekleri ise damsinik asit,
damsin (72), ambrosin (73) ve hymenin'dir (74) (Padilla-Gonzalez vd., 2016) (Sekil 2.21). Ozellikle, bu
bilesiklerin hiicre duvari ile etkilesimi, hiicre zarinda yapisal bozulmalara ve zarin biitiinliigiiniin
kaybina yol acar. Sonu¢ olarak, hiicre zarindaki bu bozulmalar, hiicrenin icerisine zararl
mikroorganizmalarin girigini kolaylastirir ve hiicrenin normal fonksiyonlarin1 bozar. Bu mekanizma,

bakterilerin ve mantarlarin bitylimesini ve ¢ogalmasini engeller, boylece antimikrobiyal etki gosterir.

Sekil 2.21. Antimikrobiyal laktonlara 6rnekler

2.5.2. Antienflamatuar Etkiler

Enflamasyon, viicudun bir doku hasari, enfeksiyon veya yabancit maddeye yanit olarak verdigi
kompleks bir biyolojik tepkidir. Enflamasyon, viicudun patojenlere karsi dogal savunma
mekanizmalarinm1 baglatir ve yarali dokularin onarimina yardimer olur. Ancak, kronik enflamasyon
durumlarinda, bu siire¢ normalden uzun siirebilir ve hiicresel hasara ve hastaliklara katkida bulunabilir.
Kumarinlerin (75) doku iltihabin1 ve 6demi azalttigi ve prostaglandinlerin biyosentezini engelledigi
gosterilmistir (Fylaktakidou vd., 2004) (Sekil 2.22).*

Ayrica bu kombine etkiler biiyiik 6nem tasimaktadir ¢ilinkii prostaglandinler inflamatuar

aracilardir (Fylaktakidou vd., 2004). Helenalin (76) ise bir diger antienflamatuar bilesiktir. Helenalin

(76), a-metilen-y-lakton halkasini igeren bir diterpenoiddir (Sekil 2.22).

75 76
Sekil 2.22. Antienflamatuar laktonlara 6rnekler

* Prostaglandinler;, Hayvanlarin viicudunda onemli gorevleri olan, yag asitlerinden enzimatik olarak
tiireyen, lipid bilesenlerdir.
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2.5.3. Antitiimor Etkiler

Antitliimér ajanlar, kanser hiicrelerinin olusumunun veya biiylimesinin 6nlenmesinde veya
inhibisyonunda gorev yapan, genellikle hizlandirilmis béliinmeye ugrayan anormal hiicrelerin 6liimiinii
tesvik eden kimyasal maddelerdir (Dong vd., 2010). Bir amino kumarin olan 7-amino-4-metil-2H-

kromen-2-on (77) 6nemli kanser hiicresi inhibitor aktivitesine sahiptir (Dong vd., 2010) (Sekil 2.23).

CH,

J@f\l
H,N 0”0

77

Sekil 2.23. Antitiimor laktona 6rnek

2.5.4. Antikanser Etkiler

Antikanser etki, kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurma, ¢ogalmasini engelleme veya kanser
hiicrelerini 6ldiirme yetenegini ifade eder. Antikanser etkiler, kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin
veya tedavi yontemlerinin hedefidir. indol’den yola cikilarak sentezlenen irinotekan (78) ve topotekan
(79) bu grubun &nemli antikanser ajanlaridir. Irinotekan (78), kolon, rektum, akciger, yumurtalik ve
meme kanserlerinin tedavisi igin belirtilen bir antineoplastik ajandir (Fujita vd., 2015; Buzun vd., 2020)
(Sekil 2.24). Topotekan (79), meme kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan giiglii bir kemoterapotik
ajandir (Alavi-Tabari vd., 2018).

S s

78 79

Sekil 2.24. Antikanser laktonlara 6rnekler
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2.5.5. Antihipertansif Etkiler

Antihipertansif etkiler, yiiksek tansiyon veya hipertansiyon olarak da bilinen bir durumu
diisiirmeyi amaclayan ilaclar veya tedavilerin sagladigi etkilerdir. Hipertansiyon, kan basincinin
normalden yiiksek oldugu bir durumdur ve uzun vadede kalp hastaligi, inme, bobrek hastalig1 ve diger
saglik sorunlarina yol agabilir.

Eplerenon (80), hipertansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan baska bir steroidal laktondur.
Hipertansiyon tedavisi i¢in ve miyokard enfarktiisii olan hastalarda ikincil kalp yetmezligi i¢in birinci

basamak ila¢ olarak endikedir (Craft, 2004) (Sekil 2.25).

fi

", O
o
O

80

Sekil 2.25. Antihipertansif laktona 6rnek

2.5.6. Antibiyotik Etkiler

82

Sekil 2.26. Antibiyotik laktonlara drnekler

Bakteriler, insan ve hayvan sagligimi en ¢ok etkileyen mikroorganizmalardan bazilaridir.

Antibiyotikler bu mikroorganizmalarla savagma kapasitesine sahip ilaglardir. Eritromisin (81) ve
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azitromisin (82) cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan makrolaktonlardir (Jelic ve
Antolovic, 2016; Shafia vd., 2016) (Sekil 2.26).

2.6. indan Tiirevlerinin Sentezi

Indan tiirevleri biyolojik aktivite sergileyebilen bir grup bilesik olup, bu aktiviteler genellikle
molekiiler yapisina ve kullanildigi hedef organizmaya bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Ornegin
indanon tiirevleri, biyolojik etkileri nedeniyle arastirma ve ilag gelistirme alaninda kullanilmaktadir.
Tutar vd. (2001) yapmus olduklari ¢alismada indanon tiirevlerinin sentezini 6nce indan 19’un
fotokimyasal olarak bromlanmasi, sonra 1,1,3,3-tetrabromoindan’in (16) dehidrobrominasyon
reaksiyonundan bromoindenon 83 ve bromoindenon 83’iin termolizinden mutajenik etkiye sahip olan

benzo[c]fluorenon 84’1 sentezlemislerdir (Sekil 2.27).

Br . O
Br,, hv Br Ag",H,0 O’
—_— _—
©i> CCly, % 95 Aseton, 25 °C
B~ Br Br
19 16 R
130-135°C

syl
9

84

Sekil 2.27. 1,1,3,3-Tetrabromoindan (16), indenon tiirevleri 83 ve 84’iin sentezi

indan-1,3-dion (22), biyoalgilama, biyoaktivite, biyogériintillemeden elektronik veya
fotopolimerizasyona kadar ¢ok sayida uygulamada kullanilan ¢ok yonlii bir yapi tasidir. Pigot vd.
(2022), indan 19’dan yola ¢ikarak indan-1,3-dion’u (22), birkag yontem ile elde etmislerdir (Sekil 2.28).

NaCO,
H,0,, PCC
0
19 22

Sekil 2.28. indan-1,3-dion’un (22) sentezi
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Ozen ve Simsek Kus (2006), tarafindan yapilan bir diger galismada ise indan 19’dan yola
cikarak molekiiler oksijenin subkritik su ortaminda oksidasyonu ile 20 bar’a kadar dort farkli basing
altinda yiiksek verimlerde 1-indanon’u (20) elde etmislerdir (Sekil 2.29).

O
O, ,
Subkritik su

19 20

Sekil 2.29. 1-indanon’un (20) sentezi

2.7. Antioksidanlar

Radikaller biyolojik sistemlerde iiretilebilen, bunun yani sira sisteme disaridan da alinabilen,
mutajenez, karsinojenez, kardiyovaskiiler bozukluklar ve yaglanma gibi ¢esitli dejeneratif bozukluklara
neden olan, eslesmemis elektronu olan atom, molekiil veya iyonlardir (Singh ve Singh, 2008).
Antioksidanlar, biyolojik sistemde serbest radikalleri yakalayan molekiillerdir (Cui vd., 2004). Bu
antioksidanlar biyolojik sistem tarafindan da tiretilebildigi gibi birgok besinde dogal olarak da
bulunabilir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge ise saglik ve enerjiyi belirlemektedir
(Halliwell, 1996).

Antioksidan kullanmak gidalarin bozunmasinin dnlenmesi, oksidatif hasara karsi korumast,
ticari ve besin degerinin kaybinin 6nlenmesinde son derece 6nemlidir (Halliwell, 1997). Bir molekiiliin
antioksidan 6zelligini bulabilmek i¢in de gesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri DPPH
yontemidir.

DPPH testi, antioksidan aktiviteyi belirlemek amaciyla Blois (1958) tarafindan gelistirilen bir
yontemdir. Bu yontem, kararl bir serbest radikal olan DPPH kullanilarak benzer bir sekilde antioksidan
aktivitesini 6lgmeyi amaglamaktadir. Yontem, antioksidanlarin DPPH'ye karsi temizleme kapasitesinin
Olciilmesine dayanir. DPPH molekiili, bir serbest radikal olan nitrojen igeren bir yapidir. Bu molekiiliin
icindeki azot atomu bir tek elektron tasir yani serbest radikaldir. Antioksidanlar, serbest radikallerle
reaksiyona girme yetenegine sahiptir. Bu durumda, DPPH molekiilii antioksidanlar tarafindan
etkilesime girer. Antioksidanlar, azot atomundaki tek elektronu alir ve tepkime sonucunda ise hidrazin
ad1 verilen bir bilesik olusmaktadir (Contreras-Guzman ve Srong, 1982).

DPPH, molekiilii elektronun delokalizasyonu nedeniyle kararli bir serbest radikaldir (Sekil
2.30). Bu molekiillerin ¢ogu diger serbest radikaller gibi dimerlesmez. Delokalizasyon ayni zamanda
etanol ¢ozeltisinde 520 nm civarinda bir absorpsiyonla menekse rengini olusturur. DPPH ¢6zeltisi ile
bir hidrojen atomu verebilen bir madde karistirildiginda, menekse renginin kaybolmasi ile indirgenmis

formu difenilpikrilhidrazin 86 ortaya ¢ikmaktadir.
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Difenilpikrilhidrazil radikali Difenilpikrilhidrazin
85 86

Sekil 2.30. DPPH’1n radikalik ve hidrojenlenmis durumu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullamilan Kimyasallar
3.1.1.1. Asetik Asit

Kapali Formiili: C2H4O2, Molekiil Agirlhigr: 60.05 g/mol, Yogunlugu: 1.04 g/mL (25 °C),
Kaynama Noktasi: 117-118 °C, Alevlenme Noktasi: 40 °C, Erime Noktasi: 16.2 °C, Katalog Numaras:
64-19-7, Marka: Sigma Aldrich.

3.1.1.2. Aseton

Kapali Formiilii: C3HsO, Molekiil Agirligi: 58.08 g/mol, Erime Noktasi: -95 °C, Kaynama
Noktast: 56-57 °C, Yogunlugu: 0.79 g/mL (25 °C), Katalog Numarasi: 67-64-1, Marka: Sigma Aldrich.

3.1.1.3. Askorbik Asit

Kapali Formiilii: CeHgOs, Molekiil Agirligi: 176.12 g/mol, Erime Noktasi: 190-194 °C, Katalog
Numarasi: 50-81-7, Marka: Sigma.

3.1.1.4. BHA (butilath hidroksianisol)

Kapali Formiilii: C11H1602, Molekiil Agirligi: 180.25 g/mol, Erime Noktasi: 60 °C, Katalog
Numarasi: 25013-16-5, Marka: Sigma.

3.1.1.5. Brom

Kapali Formiilii: Br,, Molekiil Agirligi: 159.81 g/mol, Erime Noktasi: -7.2 °C, Kaynama
Noktast: 59 °C, Katalog Numarasi: 7726-95-6, Marka: Sigma.

3.1.1.6. Bromo-inden (23)

Kapali Formiilii: CgH/Br, Molekiil Agirligi: 195.06 g/mol, Yogunlugu: 1.453 g/mL (25 °C),
Erime Noktasi: 35 °C, Katalog Numarasi: 16657-07-1, Marka: abcr GmbH.
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3.1.1.7. Cinko

Kapali Formiilii: Zn, Molekiil Agirhigr: 63.8 g/mol, Yogunlugu: 7.14 g/mL (25 °C), Erime
Noktasi: 419 °C, Kaynama Noktasi: 907 °C, Katalog Numarasi: D138401, Marka: Sigma Aldrich.

3.1.1.8. Dietileter

Kapali Formiilii: C4H100, Molekill Agirligi: 74.12 g/mol, Yogunlugu: 0.71 g/mL (25 °C),
Kaynama Noktasi: 35 °C, Katalog Numarasi: 60-29-7, Marka: Merck.

3.1.1.9. DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil)

Kapali Formiilii: 2,4,6-(02N)sCsH2NHN(CgHs)2, Molekiil Agirligi: 395.33 g/mol, Yogunlugu:
1.4 g/mL (25 °C), Erime Noktasi: 135 °C, Bozunma Sicakligi: > 55 °C, Katalog Numarasi: 1707-75-1,
Marka: Sigma Aldrich.

3.1.1.10. Etanol

Kapali Formiilii: CH3CH,OH, Molekiil Agirligi: 46.07 g/mol, Yogunlugu: 0.79 g/mL (25 °C),
Erime Noktasi: -114 °C, Kaynama Noktasi: 78 °C, Alevlenme Noktasi: 13 °C, Katalog Numarasi: 64-
17-5, Marka: Merck.

3.1.1.11. Etilasetat

Kapali Formiilii: CsHgO2, Molekiil Agirligi: 88.11g/mol, Yogunlugu: 0.968 g/mL, Erime
Noktasi: -84 °C, Kaynama Noktasi: 77 °C, Alevlenme Noktasi: -3 °C (kapali kap), Katalog Numarast:
141-78-6, Marka: Merck.

3.1.1.12. Fosforilkloriir

Kapali Formiilii: POCls, Molekiil Agirligi: 153.33 g/mol, Yogunlugu: 1.645 g/mL (25 °C),
Erime Noktasi: 1.25 °C, Kaynama Noktasi: 106 °C, Katalog Numarasi: 100-25-87-3, Marka: Merck.

3.1.1.13. Hekzan

Kapali Formiilii: C¢H14, Molekiil Agirligt: 86.18 g/mol, Yogunlugu: 0.66 g/mL, (25 °C), Erime
Noktasi: -94.3 °C, Kaynama Noktasi: 69 °C, Alevlenme Noktasi: -22 °C, Katalog Numarast: 110-54-3,
Marka: Merck.
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3.1.1.14. indan 19

Kapali Formiilii: CoH1o, Molekiil Agirhigr: 118.18 g/mol, Buhar Yogunlugu: 0.960 g/mL (25
°C), Erime Noktas1: -51 °C, Kaynama Noktasi: 176 °C, Katalog Numarasi: 496-11-7, Marka: Merck.

3.1.1.15. Inden (88)

Kapali Formiilii: CoHg, Molekiil Agirligi: 116.16 g/mol, Yogunlugu: 0.99 g/mL (25 °C), Erime
Noktast: -2 °C, Kaynama Noktasi: 182 °C, Katalog Numarasi: 95-13-6, Marka: Merck.

3.1.1.16. 1-indanon (20)

Kapali Formiilii: CoHgO, Molekiil Agirligi: 132.16 g/mol, Erime Noktas1:38-42 °C, Kaynama
Noktasi: 243-245 °C, Katalog Numarasi: 83-33-0, Marka: Merck.

3.1.1.17. 2-indanol (21)

Kapali Formiilii: CgH100, Molekiil Agirligi: 134.18 g/mol, Erime Noktasi:76-78 °C, Kaynama
Noktast: 253 °C, Katalog Numarasi: 4254-29-9, Marka: Merck.

3.1.1.18. indan-1,3-dion (22)

Kapali Formiilii: CoHeO2, Molekiil Agirligi: 146.14 g/mol, Erime Noktasi:127-130 °C,
Kaynama Noktasi: 337 °C, Katalog Numarasi: 606-23-5, Marka: Merck.

3.1.1.19. Karbontetrakloriir

Kapali Formiilii: CCls, Molekiil Agirligi: 153.82 g/mol, Yogunlugu: 1.594 g/mL (25 °C), Erime
Noktast: -23 °C, Kaynama Noktasi: 77 °C, Katalog Numarasi: 56-23-5, Marka: Merck.

3.1.1.20. Kloroform

Kapali Formiilii: CHCI3, Molekiil Agirligi: 119.3 g/mol, Yogunlugu: 1.492 g/mL (25 °C), Erime
Noktast: -63 °C, Kaynama Noktasi: 60 °C, Katalog Numarasi: 67-66-3, Marka: Merck.

3.1.1.21. Kloroform-D;

Kapali Formiilii: CDCls, Molekiil Agirligt: 120.38 g/mol, Yogunlugu: 1.5g/mL, (25 °C), Erime
Noktast: -64 °C, Kaynama Noktasi: 60 °C, Katalog Numarasi: 865-49-6, Marka: Merck.
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3.1.1.22. Lityum Aliiminyum Hidriir

Kapali Formiilii: LiAlHa, Molekiil Agirligt: 37.95 g/mol, Yogunlugu: 0.91 g/mL (25 °C), Erime
Noktasi: 150 °C, Katalog Numarasi: 16853-85-3, Marka: Merck.

3.1.1.23. Magnezyum Siilfat (susuz)

Kapali Formiili: MgSOs, Molekiil Agirligr: 120.37 g/mol, Yogunlugu: 2.66 g/mL (25 °C),
Erime Noktasi: 1.124 °C, Bozunma Sicakligi: 1.124 °C, Katalog Numarasi: 7487-88-9, Marka: Merck.

3.1.1.24. meta-Kloroperbenzoik Asit

Kapali Formiilii: CICsH4CO3zH, Molekiil Agirligi: 172.57 g/mol, Erime Noktasi: 69-71 °C,
Katalog Numarasi: 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich.

3.1.1.25. Metil inden (24)

Kapali Formiilii:C16H14, Molekiil Agirligi: 206.28 g/mol, Yogunlugu: 1.453 g/mL (25 °C),
Erime Noktast: -2 °C, Kaynama Noktasi: 182 °C, Katalog Numarasi: 159531-97-2, Marka: abcr GmbH.

3.1.1.26. Silika Jel

Kapali Formiili: SiO2, Molekiil Agirligi: 60.08 g/mol, Erime Noktasi: 1.713 °C, Katalog
Numarast: 107734, Marka: Merck.

3.1.1.27. Sodyum Bikarbonat

Kapali Formiili: NaHCOs, Molekiil Agirligi: 84.01 g/mol, Erime Noktasi: 50 °C, Kaynama
Noktast: 851 °C, Yogunlugu: 2.20 g/mL (25 °C), Katalog Numarasi: 144-55-8 Marka: Merck.

3.1.1.28. Trikloroasetil Kloriir

Kapali Formiili: C,0Cls, Molekiil Agirligr: 181.83 g/mol, Yogunlugu: 1.62 g/mL (20 °C),
Kaynama Noktasi: 118 °C, Katalog Numarasi: 76-02-8, Marka: Merck.

3.1.1.29. a-Tokoferol

Kapali Formiilii: C29Hs002, Molekiil Agirligi: 430.72 g/mol, Yogunlugu: 0.95 g/cm? (25 °C),
Erime Noktasi: 3 °C, Katalog Numarasi: 10191-41-0, Marka: Merck.

22



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

3.1.2. Kullamlan Cihazlar
3.1.2.1. Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, atom ¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerini
inceleyen bir analitik teknik olup, bir¢ok bilimsel disiplinde yaygin olarak kullanilmaktadir. NMR
spektroskopisi, molekiillerin yapilarini, hareketlerini ve etkilesimlerini belirlemek i¢in bilgi saglar.

NMR spektroskopisinin temel prensibi, bir manyetik alan icine yerlestirilen bir 6rnegin
(genellikle bir ¢ozelti) atom cekirdeklerinin manyetik alanlara tepkisini 6lgmektir. Atom gekirdekleri
manyetik momentlere sahiptir ve bir manyetik alan i¢inde bulunduklarinda bu momentler belirli bir
enerji diizeyine cekilirler. Bu g¢ekirdekler, harici bir manyetik alan tarafindan belirli bir frekansla
uyarilabilirler. Atom g¢ekirdekleri, bu uyarimla rezonans frekansina gelerek enerji absorbe ederler. Bu
rezonans frekansi, ¢ekirdeklerin manyetik momentinin molekiil i¢indeki kimyasal ortamina baglidir ve
bu nedenle molekiil yapist hakkinda bilgi saglar.

NMR spektroskopisinin ana bilesenleri agagida verilmistir:

Manyetik alan: Atom ¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerini incelemek icin kullanilan sabit bir
manyetik alandir.

Radyo frekans (RF) bobini: Ornegi (genellikle bir ¢ozelti) manyetik alan igine koyan ve RF
enerjisi uygulayan bir bobindir.

Algilama bobini: Atom ¢ekirdeklerinden gelen sinyalleri algilayan bir bobindir.

Spektrometre: Manyetik alan1 saglayan, RF enerjisi tireten ve sinyalleri igleyen bir cihazdir.

NMR spektroskopisinin ¢esitli uygulamalar1 vardir, bunlar arasinda kimyasal bilesiklerin
tanimlanmasi, molekiiler yapilarin belirlenmesi, protein-kiigiik molekiil etkilesimlerinin incelenmesi,
biyokimyasal reaksiyonlarin izlenmesi ve ila¢ gelistirme siireci kullanim alanlar1 arasinda

bulunmaktadir.

3.1.2.2. Gaz Kromatografisi Kiitle Spektroskopisi (GC-MS)

Gaz kromatografisi kiitle spektroskopisi (GC-MS), bir analitik kimya teknigi kombinasyonudur.
Bu teknik, gaz kromatografisi (GC) ve kiitle spektroskopisi (MS) adi verilen iki ayr1 teknigin
birlesimidir.

Gaz Kromatografisi (GC): Bir karisim igindeki bilesenlerin ayrilmasimi saglar. Karisim, bir
tagiyict gaz yardimiyla bir kolon i¢inden gegirilir. Kolon, gesitli bilesenlerin farkli hizlarda hareket
etmesine izin veren Gzel bir kaplama igerir. Sonug olarak, bilesenler ayrilir ve farkli zamanlarda
detektorden gecerler.

Kiitle Spektroskopisi (MS): Bilesenlerin molekiiler yapilarin1 ve kimliklerini belirlemek icin
kullanilir. Bu teknikte, bir bilesigin iyonlagmasi ve kiitle-sarj oraninin belirlenmesi saglanir. Boylece,

bilesigin molekiiler agirligi ve yapisal bilgisi elde edilir.
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GC-MS, ozellikle karmasik karisimlart analiz etmek igin yaygin olarak kullanilir. GC,
bilesenleri ayristirir ve ardindan MS, her bir ayr1 bilesigin kimligini belirleyerek analiz edilen maddenin
tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesini saglar.

GC (Gaz Kromatografisi), karisimin bilesenlerini ayristirarak her bir bilesigi ayr1 ayri analiz
edilmek iizere MS (Kiitle Spektrometrisi) sistemine iletir. MS, her bir bilesigin kiitle spektrumunu elde
ederek kimyasal yapisini tanimlar ve bilesiklerin miktarlarini belirler. Bu kombinasyon hem nitel hem
de nicel analizler igin son derece hassas ve dogru sonuglar saglar. Ayrica, kiitle spektrometrisi (MS),
izotop dagilimlarim belirleme yetenegi ile bilesiklerin izotopik kompozisyonunu analiz etmede de
kullanilir. Bu tez kapsaminda “Agilent” marka “7890A GC sistem, 5975C MSD” model GC-MS cihazi

kullanilmagtir.

3.1.2.3. Kizil Otesi Spektrometri (FT-IR)

Kizil 6tesi spektrometri, kizil 6tesi (IR) radyasyonunun numuneden gegirilmesiyle elde edilen
spektrumlarin analiz edilmesine dayanan bir analitik kimya teknigidir. Genellikle Fourier doniisiimii
(FT) algoritmasi kullanilarak veri toplanir ve islenir, bu nedenle “FT-IR” olarak da bilinir. FT-IR
spektrometresi, numune iizerine bir 151k demeti gdnderir ve numunedeki molekiiller bu 15181 belirli dalga
boylarinda sogurur veya sacar. Bu sogurma veya sagilma deseni, numunenin bilesimi ve kimyasal yapisi
hakkinda bilgi saglamaktadir.

FT-IR spektrometrisinin temel prensipleri asagida verilmistir.

Isik Kaynagi: Kizil 6tesi 151k genellikle bir globar veya kizil 6tesi diyot lazer gibi bir kaynaktan
gelir.

Monokromatdr: Genis spektrumlu 151k, belirli dalga boylarina ayiran bir monokromatdrden
gecirilir.

Numune: Numune, ince bir film halinde veya kati, sivi veya gaz halinde yer alabilir. Numune,
151811 kizil Gtesi bolgesinde sogurulur veya sagilir.

Detektor: Numunedeki 1sik sogurulduktan veya sacildiktan sonra, detektor bu 1181 algilar.
Genellikle bir hedef veya fotodedektor kullanilir.

Veri Isleme: FT-IR spektrometresi, interferometri prensibine dayanan bir Fourier déniisiimii
algoritmasi kullanarak 11k sinyalinin zaman alanindan frekans alanina doniistiiriir. Bu, spektrumun
toplanmasini ve islenmesini hizlandirir ve hassasiyeti artirir.

FT-IR spektrometrisi bircok uygulama alaninda kullanilir, 6rnegin: kimyasal bilesim
belirlemede organik ve inorganik bilesiklerin tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesini
saglamaktadir. Bu tez kapsaminda “PerkinElmer” marka “UATR diamond crystal” model FT-IR cihaz1

kullanilmugtir.
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3.1.2.4. Spektrofotometre

Ultraviyole-Goriiniir (UV-Vis) spektrofotometre, bir maddenin ultraviyole ve goriiniir 11k
bolgesindeki sogurma veya sacgilma Ozelliklerini 6l¢mek igin kullanilan bir cihazdir. Bu cihaz, bir
ornegin bir ¢ozeltisinden gegirilen 15181n sogurma veya sagilma miktarint belirler ve bu veriler daha
sonra maddenin konsantrasyonunu veya kimyasal yapisini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu tez
kapsaminda Chebios marka Optiumum-One UV-VIS Spektrofotometre kullanilmustir.

UV-Vis spektrofotometreler genellikle asagidaki ana bilesenlere sahiptir:

Isik Kaynagi: Genellikle cihazda bir lamba olarak bulunur ve cesitli dalga boylarinda 151k iiretir.

UV-Vis spektrofotometrelerinde, doteryum veya tungsten lambalar siklikla kullanilir.

Monokromator: Genis spektrumdaki 15181 belirli bir dalga boyunda filtreleyen bir
monokromatdrdiir. Bu, 6l¢limiin belirli bir dalga boyunda yapilmasini saglar.

Ornek Hazne: 6rnek ¢ozeltisinin yerlestirildigi kap, 15181 ¢ozeltiden gegmesini saglar.

Algilama Sistemi: Ornekten gecen 1$18in miktarin1 dlgen bir algilama sistemi vardir. Bu,
fotodedektorler veya foto tiipler kullanilarak gergeklestirilir.

Veri Isleme Sistemi: Algilanan 151k miktari, cihaz tarafindan okunur ve bilgisayar yazilimi

araciligiyla islenir.

3.1.2.5. Diger Yardimc1 Gerecler

Kolon kromatografisinde “Merck silika jel 60 (0.063-0.200 mm)”; TLC’de floresans indikatorlii
“Merck 5554 tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck silika jel 60 HF 254”7 ve
kromatografi sonuglarinin incelenmesinde “Camag 254/366 nm” v lamba kullanilmistir.

Bilesiklerin elde edilmesi ve kromatografik islemler ile saflastirmasi sonrasinda ¢oziiciilerin

uzaklastirilmasi i¢in “Heidolph” marka “laborota 4000” model doner buharlastirict kullanilmistir.

3.2. Yontem
3.2.1. Keten Katilma Tepkimesi

Inden 88 ve aktif cinko cift boyunlu balona konularak eter icerisinde karistirildi. Uzerine
trikloroasetil kloriir ve fosforilkloriiriin eterdeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
geri sogutucu altinda ultrasonik banyoda 4 saat karistirildi. Daha sonra karisim selit {izerinden siiziildi,
sliziilme islemi tamamlandiktan sonra etil asetat ile, 6nce su, sonra NaHCOs, tekrar su ile yikanarak
organik faz MgSO; iizerinden kurutuldu (Sengiil vd., 2000). Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla

dikloroketon 13 sentezlendi (Krepski ve Hassner, 1978).
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3.2.2. Halo-Keton Eldesi

Metalik ¢inko asetik asitte karigtirtlirken, asetik asit igerisinde ¢6ziinen dikloroketon 13 damla
damla verilerek bir gece 70 °C’de karistirildi. Reaksiyon tamamlaninca elde edilen iiriin ayirma
hunisinde Once etil asetat sonra su ve tekrar etil asetat ile yikandi. Ardindan NaHCOs ile tekrar yikama
islemi yapildi. Organik faz MgSQO; ilizerinden kurutularak monokloroketon 14 elde edildi (Sengiil vd.,
2000).

3.2.3. Bromo-inden’den (23) Dikloro Keten ile reaksiyonu

Bromo-inden (23) ve aktif ¢inko iki boyunlu balona konarak iizerine eter ilave edildi.
Karigtirilan ¢ozeltiye trikloroasetil kloriir ve fosforilkloriiriin eterdeki ¢6zeltisi damla damla ilave edildi.
Geri sogutucu altinda ultrasonik banyoda 4 saat karistirildi. Daha sonra karigim selit lizerinden siiziildii,
stizlilme isleminden sonra etil asetat ile, 6nce su, sonra NaHCOs, tekrar su ile yikanarak MgSOs
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli uzaklastirildi (Sengiil vd., 2000). Bromo-inden’den (23) yola ¢ikarak

bromo-dikloroketon 17 sentezi basarisizlikla sonuglandi.

3.2.4. Metil inden’in (24) Dikloro Keten ile reaksiyonu

Metil inden (24) ve aktif ¢inko iki boyunlu balona konarak tizerine eter ilave edildi. Karigtirtlan
¢ozeltiye trikloroasetil kloriir ve fosforilKloriiriin eterdeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Geri
sogutucu altinda ultrasonik banyoda 4 saat karistirildi. Daha sonra karisim selit lizerinden siizildi.
Stiziilme islemi tamamlandiktan sonra etil asetat ile, organik faz 6nce su, sonra NaHCOs, tekrar su ile
yikanarak MgSOjs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicti uzaklastirildi (Sengiil vd., 2000). Metil inden’den (24)

yola ¢ikarak metildikloroketon 18 sentezi basarisizlikla sonuglandi.

3.2.5. Lakton Sentezi

Dikloroketon 13 kloroformda ¢oziildii ve tizerine meta-kloroperbenzoikasit’in kloroformdaki
cozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, organik faza kloroform eklenerek dnce su sonra NaHCO3 ve tekrar su ile yikanip
MgSOs ile kurutuldu, ¢oziiciisti evaporatorde uzaklastirilarak (Yilmaz vd., 2015; Bekfelavi vd., 2021),
dikloroketon 13’den diklorolakton 15 elde edildi.

3.2.6. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) Sentezi

Brom ¢ozeltisi, Karbontetrakloriir i¢erisindeki indan 19’un iizerine, fotokimyasal reaksiyon
aparatinda ve manyetik karistiric1 altinda, 35 dakika siiresince damla damla eklendi. Foto-kimyasal

reaksiyon diizenegi i¢in sodyum lambas1 kullanildi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan fazla brom
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ve ¢Oziicii uzaklastirildi ve kloroform igerisinde bekletilerek 1,1,3,3- tetrabromoindan (16) kristalleri
elde edildi (Tutar vd., 2001).

3.3. Antioksidan Etki Tayini (DPPH Yontemi)

Sentezlenen molekiillerin her birinden ayr1 ayr1 0.1 g tartild1 ve balon joje igerisindeki 10 mL
etanolde ¢oziindii. Hazirlanan ¢ozeltiler ana stok olarak kabul edildi ve bu ¢6zeltiden 5 ayr1 deney tiipiine
sirastyla 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1 mL alindi. Ardindan her bir deney tiipii etanol ile 10 mL’ye tamamlandi.
Hazirlanan bu maddelerin her biri 5 ayr1 deney tiipiine 0.1’er mL olacak sekilde hazirlandi ve tizerlerine
taze hazirlanmis 6x10° M etanollii DPPH c¢ozeltisinden 0.29 ml ilave edildi ve 45 ve 90 dakika
karanlikta inhibisyona birakildi. DPPH radikal temizleme metodu, bilesiklerin serbest radikallerle
reaksiyona girerek antioksidan kapasitelerini belirlemeye izin verir. Standart olarak askorbik asit, a-
tokoferol ve BHA kullanildi. Standartlarin da her birinden 0.1 g tartild1 ve balon joje icerisindeki 10 mL
etanolde ¢Oziindli. Hazirlanan ¢ozeltilerinde her birinden 5 ayr1 deney tiipiine sirasiyla 0.2, 0.4, 0.6, 0.8
ve 1 mL alind1 ve etanol ile 10 mL’ye tamamlandi. Daha sonra her bir standarttan 5 ayr1 deney tiipline
0.1 mL alind1 ve iizerlerine taze hazirlanmis 6x107° M etanollii DPPH ¢ozeltisinden 0.29 mL ilave edildi
ve 45 dakika ve 90 dakika karanlikta inhibisyona birakildi. Siire bitiminde her bir 6rnekten 1 pL kiivet
icerisine koyuldu, spektrofotometre cihazi ile 517 nm’deki absorbans degerleri 6lgiildii. Radikal

stiptiriicii etki, % inhibisyon olarak (Formiil 3.1)’e gore hesaplandi (Edamatsu vd., 1989).
DPPH Radikal Siipiiriicii Etki (%)= 2 100 (3.1)

Bu formiilde;
Ao= Kontroliin (DPPH ¢6zeltisi) absorbanst

A;= Numune varliginda &l¢iilen absorbansi temsil eder.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular
4.1.1. Bilesiklerin Sentezleri
4.1.1.1. Keten Katilma Tepkimesi

2 g (17.2 mmol) inden 88 tartilip, ¢ift boyunlu balon igerisine alindi, iizerine 1.34 g (20.5 mmol)
aktif ¢inko (Zn-Cu) ve 10 mL eter eklenip manyetik karistiriciyla karistirildi. Balonun bir tarafina
ucunda azot gazi bulunan geri sogutucu takildi ve ortam iki defa azot gazi ile yikanarak inert hale
getirildi. Balonun diger ucuna damlatma hunisi takilip icerisine 1.61 g (20.5 mmol) CIsCCOCI ve 3.14
g (20.5 mmol) POCI; eklenip, iizerine 50 mL eter ilave edilip, ortam bir kez daha N gaziyla yikandi.
Damlatma hunisindeki karisim damla damla balonun igerisine ilave edilerek karismasi saglandi (Sengiil
vd., 2000).

Geri sogutucu altinda ultrasonik banyoda 4 saat karistirildi. Karigim selit {izerinden siiziildi.
Elde edilen iiriin ayirma hunisinde Once etil asetat sonra su ve tekrar etil asetat ile yikandi. Ardindan
NaHCO:s ile tekrar yikama islemi yapildi. Organik faz MgSQ; ile kurutulup ¢6ziicli uzaklastirildi ve %
77 verimle, 'H-NMR spektrumunda keten katilma iiriinii tek iiriin olarak 1,1-dikloro-1,2a,7,7a-
tetrahidro-2H-siklobuta[a]inden-2-on (13) (Krepski ve Hassner, 1978) elde edildi (Sekil 4.1).

Cl

‘ C1;CCOCl, POCl,
Zn-Cu, Eter cl
4 saat, %77
88 13

Sekil 4.1. Dikloroketon 13’iin sentezi

Dikloroketon 13’iin *H NMR spektrumunda aromatik halka protonlar1 7.55-7.32 ppm’de
multiplet, metin protonu 4.59-4.57 ppm’de dublet (J = 7.9 Hz), diger metin protonu ise 4.54-4.49 ppm’de
tripletin dubleti (J = 9.3, 1.4 Hz) olarak, metilen protonlar1 3.46-3.19 ppm’de AB sisteminde rezonans
olmustur. AB sisteminin A kismi 3.46-3.42 ppm’de dublet (J = 16.9 Hz), AB sisteminin B kismi ise
3.25-3.16 ppm’de dubletin dubleti (J =16.9, 9.3 Hz) olarak sinyal vermistir (Sekil 4.2).

Dikloroketon 13’iin APT NMR spektrumunda karbonil karbonu 197.2 ppm’de pozitif sinyal,
kuarterner karbonlar1 143.6 ve 137.5 ppm’de pozitif sinyal, aromatik halka 129.6, 128.6, 127.8 ve 127.7
ppm’de negatif sinyal, 88.7 ppm de kuvarterner karbon, metin karbonlar1 59.4 ve 58.6 ppm’de negatif
sinyal, 34.4 ppm’de metilen karbonlar1 pozitif sinyal vermislerdir (Sekil 4.3).
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Dikloroketon 13’iin FT-IR spektrumunda karbonil grubu 1798.8cm™’de keskin sinyal vermistir

(Sekil 4.4). Bu bulgu yapiy1 dogrulamaktadir.

|
3027 27cn-
2978 87cm-1
2936 99c:

2853 64cm-1

% 378 T1em1

W.V__—ﬁw

%T

e,

1798

8cm-1

143

1458 30cm-1

im-1
45¢m-11262.97cmp

1197.66cm-1

1092 83cm{1
1020.35¢m-1
986.90cmi1
923 41crf
832 81c
860 p3cm-1

|
87243cm-1

i

193(95¢1

7449¢cni{1

1] $d sdem-
419493cm-1
1| 18cm-1

p§6.70cm-1

446 26cm-1
511.10cm-1

p|90cm-1

3500 3000

Name

>—KK1

Description

Sample 001 By MersinUniversitesi Date Tue...

2500 2000

cm-1

1500

1000

500 400

Sekil 4.4. Dikloroketon 13’iin FT-IR spektrumu

w108 [+El Scan [t 31161 min) MSKKED Subtract

1.4

o -
2 ‘
- 5

1.0
1021

014

391

- 65.1

=
L

= |

1281

-Cl

[ 136.0

[—-1439.0

163.0

165.0

-CO
-Cl

L 225.0

L

0100 10 1D 1D

140

190

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

160 170

W 10 200 20

Sekil 4.5. Dikloroketon 13’e ait GC-MS spektrumu

00 20

31



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

Dikloroketon 13’tiin GC-MS spektrumunda gézlenen par¢alanmalar yapi ile uyumludur (Sekil
4.5).

4.1.1.2. Halo Keton Sentezi

1.34 g (20.5 mmol) metalik ¢inko 100 mL asetik asitte karigtirilirken, 10 mL asetik asit
igerisinde ¢Oziinen 1.84 g (10 mmol) dikloroketon 13 damla damla verilerek bir gece 70 °C’de
karistirildi. Elde edilen iiriin ayirma hunisinde once etil asetat sonra su ve tekrar etil asetat ile yikandi.
Ardindan NaHCQOgs ile tekrar yikama iglemi yapildi. Organik faz MgSOs ilizerinden kurutuldu ve %7 1
verimle, *H-NMR spektrumunda tek bir iiriin olan, 1-kloro-1,2a,7,7a-tetrahidro-2H-siklobuta[a]inden-
2-on (14) elde edildi (Sengiil vd. 2000) (Sekil 4.6).

Cl Zn, CH;CO,H_ cl
Cl 12 saat, %71

13 14
Sekil 4.6. Monokloroketon 14°tin sentezi
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Sekil 4.7. Monokloroketon 14’{in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Monokloroketon 14’iin *H NMR spektrumunda aromatik halka protonlar1 7.33-7.03 ppm’de,
klorun bagl oldugu karbonun metin protonu 5.17-5.14 ppm’de dubletin dubleti (J = 9.1, 2.8 Hz) olarak
sinyal vermistir. Metin protonlarindan bir tanesi 4.22-4.18 ppm’de multiplet, diger metin protonu 3.92-
3.87 ppm’de tripletin dubleti olarak (J = 9.1, 3.6 Hz) rezonans olmustur. Ayrica 3.26-2.97 ppm’de
metilen protonlar: AB sistemi vermistir. AB sisteminin A kismi 3.26-3.22 ppm’de dublet (J = 16.6 Hz),
AB sisteminin B kisminin ise 3.03-2.96 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.6, 9.1 Hz) olarak rezonans
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.7).

Monokloroketon 14°iin APT NMR spektrumunda karbonil karbonu 203.3 ppm’de pozitif sinyal,
aromatik halkanin kuarterner karbonlar1 143.7 ve 137.6 ppm’de pozitif sinyal, aromatik halkanin metin
karbonlar1 129.3, 128.3, 127.6 ve 125.5 ppm’de negatif sinyal, metin karbonlar1 59.9 ve 58.6 ppm’de

negatif sinyal, 34.4 ppm’de metilen karbonlar pozitif sinyal olarak rezonans olmustur (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Monokloroketon 14’iin APT NMR spektrumu (CDCls)

Monokloroketon 14’iin FT-IR spektrumunda karbonil grubu 1789 cm™ ve 1804 cm™’de sinyal
vermistir. Ancak normalde karbonil grubunun bu aralikta keskin bir sinyal vermesi beklenmektedir.
Diger taraftan Sekil 4.8’de yer alan monokloroketon 14’tiin APT spektrumu incelendiginde 203.3
ppm’de ki kuarterner piki karbonil grubu olarak yapiy1 dogrulamaktadir. Dolayisiyla monokloroketon
14°tin FT-IR spektrumu yap1 ile uyum igerisindedir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10. Monokloroketon 14’e ait GC-MS spektrumu
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Monokloroketon 14’tiin GC-MS spektrumunda gozlenen parcalanmalar yapi ile uyumludur
(Sekil 4.10).
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4.1.1.3. Bromo-inden’nin (23) dikloroketen ile reaksiyonu

2 g (10.2 mmol) bromo-inden (23) ve aktif ¢inko (Zn-Cu) 1.34 g (30.6 mmol) tartilarak cift
boyunlu balonda geri sogutucu diizeneginde 100 mL eter ile ¢oziildii. Uzerine 1.6 g (20.4 mmol)
ClsCCOCI ve 3.14 g (20.5 mmol) POCI; 10 mL eter ile karistirilarak damlatma hunisi ile damla damla
ilave edildi. Ultrasonik banyoda 6 saat karistirildi. Daha sonra karisim selit iizerinden siiziildi. Elde
edilen iiriin ayirma hunisinde dnce etil asetat sonra su ve tekrar etil asetat ile yikandi. Ardindan NaHCO3
ile tekrar yikama islemi yapildi. Organik faz MgSQ; lizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii uzaklastirildi (Sekil
4.11) (Sengiil vd. 2000). Karisimin *H-NMR spektrumunda 3 ve 4.5 ppm’de gozlenen sinyallere gore
¢ok az bir doniisiimiin oldugu belirlendi (Sekil 4.12). Elde edilen karisim, kolon kromatografisinde silika
jel kullanilarak etil asetat ve hekzan ile saflastirma iglemine tabi tutuldu. Ancak, 6-bromo-1,1-dikloro-
1,2a,7,7a-tetrahidro-2H-siklobuta[a]inden-2-on (17) saflastirilamadi.

(0]
Cl
O‘ CL,CCOCI, POCl,
Zn-Cu, Eter p cl
Br 6 saat Br
23 17

Sekil 4.11. Bromo-inden’nin (23) dikloroketen ile reaksiyonu

mmmmm
o ¥ ¥

vvvvv

11-2023
E-B

3.18
Z-3.15
313

\

_6.98
697
_-6.67
~6.64

3.11

A
X
L

z TE A

8 ] 4 8

= S s 3
\ \ \ \ \ \ \ \ \
8.0 7.5 7.0 6.5 5.0 45 4.0 35 3.0

5.5
f1 (ppm)

Sekil 4.12. Reaksiyon karisiminin 400 MHz *H NMR spektrumu

35



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

4.1.1.4. Metil inden’den (24) Metil Dikloroketon 18’in Sentezi

2 g (9.7 mmol) metil inden (24) ve aktif ¢inko (Zn-Cu) 1.34 g (30.6 mmol) tartilarak ¢ift boyunlu
balonda geri sogutucu diizeneginde 100 mL eter ile ¢oziildii. Uzerine 1.6 g (20.4 mmol) CIsCCOCI ve
3.14 g (20.5 mmol) POCI; 10 mL eter ile karistirilarak damlatma hunisi ile damla damla ilave edildi.
Ultrasonik banyoda 6 saat karistirildi. Daha sonra karisim selit lizerinden siiziildii. Elde edilen iiriin
ayirma hunisinde Once etil asetat sonra su ve tekrar etil asetat ile yikandi. Ardindan NaHCOs ile tekrar
yikama islemi yapildi. Organik faz MgSOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen
karigim, kolon kromatografisinde silika jel kullanilarak etil asetat ve hekzan ile saflagtirma islemine tabi
tutuldu. Ancak, 1,1-dikloro-3-metil-1,2a,7,7a-tetrahidro-2H-siklobuta[a]inden-2-on (18)
saflagtirilamadi (Sekil 4.13).

CH; CH; i
Cl
CLL,CCOCI, POCl,
‘ Zn-Cu, Eter cl
6 saat
24 18

Sekil 4.13. Metil dikloroketon 18’in dikloroketen ile reaksiyonu

11-2023
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T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52
f1 (ppm)

Sekil 4.14. Reaksiyon karisiminin 400 MHz *H NMR spektrumu
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4.1.1.5. Lakton Sentezi

5 g (24 mmol) dikloroketon 13 balon igerisine alinip tizerine 4.03 g (48 mmol) NaHCOs ve 8.27
g (48 mmol) meta-kloroperbenzoikasit’in kloroformdaki ¢ozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda 72 saat
boyunca reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra organik faz
NaOH ¢ozeltisi ile yikandi. Su fazi ise klorform ile yikanip MgSOs ile kurutuldu, ¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklastirilarak (Yilmaz vd., 2015; Bekfelavi vd., 2021) dikloroketon 13°den % 78 verimle, *H-NMR
spektrumunda tek bir iiriin olan, 3,3-dikloro-3,3a,4,8b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-b]furan-2-on (15) elde
edildi (Sekil 4.15).

cl m-KPBA, CHCl, cl

1 72 saat, % 78 Cl

13 15

Sekil 4.15. Diklorolakton 15’in sentezi

07-2023
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10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

0 55 50
f1 (ppm)

Sekil 4.16. Diklorolakton 15’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Diklorolakton 15’in *H NMR spektrumunda aromatik halka protonlar1 7.74-7.29 ppm’de
multiplet, metin protonlarindan bir tanesi 5.52-5.49 ppm’de tripletin dubleti (J = 4.9, 1.2 Hz), diger
metin protonu 4.54-5.53 ppm’de dublet (J = 4.9 Hz) olarak sinyal vermistir. Ayrica 3.43-3.30 ppm’de
metilen protonlar1 AB sistemi vermistir. AB sisteminin A kismi 3.43-3.39 ppm’de dublet (J = 17.8 Hz),
AB sisteminin B kismi1 3.36-3.30 ppm’de dubletin dubleti (J = 17.8, 4.9 Hz) olarak rezonans olmustur
(Sekil 4.16).

Diklorolakton 15’in APT NMR spektrumunda lakton karbonu 167.4 ppm’de pozitif sinyal,
kuarterner karbonlar1 141.1 ve 134.9 ppm’de pozitif sinyal, aromatik halka 129.7, 128.6, 127.5 ve 125.5
ppm’de negatif sinyal, metin karbonlar1 82.3 ve 80.8 ppm’de pozitif sinyal, klora bagli kuarterner
karbonu 61.9 ppm’de negatif sinyal ve 37.5 ppm’de metilen karbonlar1 pozitif sinyal vermistir (Yilmaz
vd., 2015; Bekfelavi vd., 2021) (Sekil 4.17).

07-2023
E3

— 14112
— 241
~—~B076
6l.74
3739

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.17. Diklorolakton 15’in APT NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.18. Diklorolakton 15’in FT-IR spektrumu

Diklorolakton 15’in FT-IR spektrumunda 1785 cm™’de karbonil grubu yapi ile uyumludur
(Yi1lmaz vd., 2015; Bekfelavi vd., 2021) (Sekil 4.18).

0

+El Scan (it 35.733 min) NSK-LAK.D

B0 40 5 60 70 6 9% 100 10 120 130 140 150 160 1/0 180 190 200 20 220 20 20 250

Counts vs, Mass-to-Charge (m/2)

Sekil 4.19. Diklorolakton 15’e ait GC-MS spektrumu

Diklorolakton 15’in GC-MS spektrumunda ki par¢alanmalar yapiy1 dogrulamaktadir (Y1lmaz
vd., 2015; Bekfelavi vd., 2021) (Sekil 4.19).
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4.1.1.6. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) Sentezi

1.44 g (12.2 mmol) indan 19 tartilip iki boyunlu balon igerisine alindi. Uzerine 35 mL CCl,
ilave edilerek magnetik karistiricida ¢oziildii. 8 g (50 mmol) Br, 20 mL karbontetrakloriir icinde ayr1 bir
balonda ¢6ziildii. Foto-kimyasal reaksiyon diizenegi icin sodyum lambasi kullanildi. 35 dakika boyunca
sodyum lambasi tarafindan isinlandirilirken brom ¢ozeltisi damla damla indan 19 ¢dzeltisi igerisine
eklendi. 50 dakika boyunca reaksiyon karistirildi, TLC ile reaksiyon takip edildi. Reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan fazla brom ve ¢oziicli uzaklastirildi, yaklasik 2 giin kloroform icerisinde
bekletilerek % 79 verimle, 1,1,3,3-tetrabromoindan (16) kristalleri elde edildi (Tutar vd., 2001) (Sekil
4.20).

Br,, hv Br
e
CCly % 79

Br Br

67 16
Sekil 4.20. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) sentezi

1,1,3,3-Tetrabromoindan (16) *H NMR spektrumunda aromatik halka protonlar1 7.40-6.64 ppm’
de AA’BB’ sistemi vermistir. Ayrica 4.41 ppm’de metilen protonu singlet olarak sinyal vermistir (Sekil
4.21).

1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) APT NMR spektrumunda aromatik halkanin kuarterner
karbonlar1 142.9 ppm’de negatif sinyal, aromatik halkanin metin karbonlar1 125.2 ve 131.6 ppm’de
pozitif sinyal, bromun bagli oldugu kuvarterner karbon 73.2 ppm’de negatif sinyal, metin karbonu 51.8

ppm’de negatif sinyal vermistir (Sekil 4.22).

40



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

02-2024 DS g
RERkR g
T-Br Bl g N
P
>
7D
8
2. /4\ /
\3/ /7\
Br Br

0

13

e

PN z
@ < <
S = =i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.21. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.22. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) APT NMR spektrumu (CDCls)
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1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) FT-IR spektrumu yapi ile uyum igerisindedir (Sekil 4.23).

87
8
. I — T T wrn\""”\\ /\‘M{V hivd
801 1816 87cm ‘J ,ﬂ
3391.63cm-1 1932 79cm-1 1731 57cm-1 ‘ i
[1545.53cm-|
B 1628 80cm-1 N fl
) Jog #)‘
2{em-1
7 r XJ 97cm-1
1283 99c-1 3 Tep-1,
1461.14 >-| 1234 .39cm-1 82 74em-1 (
1420 26cm-1
65 |
50/28cm-
= 601
=
55 865 64cm-1
504 7§ 51em-1
961.05¢cm-1
£ 759.93cm-1
45] |
ET 13cm-1
40
% 598 them-1
4000 3500 3000 2500 ] 2000 1200 1000 50 400
cm-
MName Description
»——TetraBr_! Sample 003 By MersinUniversitesi Date Tue...
Sekil 4.23. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.24. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’a (16) ait GC-MS spektrumu

1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) GC-MS spektrumundaki parcalanmalar {i¢ adet brom
atomunun ¢iktigini géstermektedir (Sekil 4.24).
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4.1.2. Antioksidan Ol¢iimii Yapilan indan Tiirevleri

Tez kapsaminda sentezlenen indan tiirevleri ile literatiirde bulunana bazi indan tiirevlerinin
antioksidan dl¢iimleri yapilmis ve birbirleri ile kiyaslanmustir.

Tez ¢ergevesinde sentezlenen ve antioksidan 6lglimleri yapilan indan tiirevleri; dikloroketon 13
(Krepski ve Hassner, 1978), monokloroketon 14, diklorolakton 15 ve 1,1,3,3-tetrabromoindan’dir (16)
(Tutar vd., 2001) (Sekil 4.25).

O 1 O O O Br. Br
C
Cl Cl B Br

13 14 15 16

Sekil 4.25. Tez ¢ergevesinde sentezlenen molekiiller

Tez kapsaminda sentezlenen indan tiirevleri yaninda piyasada satilan ticari indan tiirevlerinin
de antioksidan, 6zellikleri karsilagtirma amagl incelenmistir. Ticari olarak alinan antioksidan 6l¢timleri
yapilan diger indan tiirevleri; indan 19, 1-indanon (20) (Ozen ve Simsek Kus, 2006), 2-indanol (21), ve
indan-1,3-dion (22), 7-bromo-1H-inden (23) ve 4-metil-1H-inden’dir (24) (Sekil 4.26).

19 20 21
©<§ Ay
22 23 24

Sekil 4.26. Antioksidan 6l¢limii yapilan diger indan ve inden tiirevleri

4.1.3. Antioksidan Ol¢iim Deneyleri

DPPH radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) antioksidan aktivite tayinlerinde standart olarak

kullanilmaktadir. Bu deney, antioksidan 6zelligi belirlenecek karigimin belirli derisimlerde hazirlanarak,
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icinde belirli miktarda DPPH bulunan ¢o6zelti ile karigtirilmasi ve DPPH radikalinden elektron

transferinin inhibisyonunun 6lgiilmesi ile gergeklestirilmistir. Sekiller hem sentezlenen hem de ticari

formiilasyonlarin DPPH radikali siipiiriicii aktivitesinin bir 6l¢iisii olarak % inhibisyon degerleri olarak

gosterilmistir. Yiizde inhibisyon degeri ne kadar yiiksek ise antioksidan etki de o kadar yiiksek kabul

edilmektedir.

DPPH bir radikal tiirii olup hem sentezlenen molekiillerin hem de indan tiirevlerinin antioksidan

kapasitelerini belirlemek i¢in kullanilmistir. Ug ayr1 deneysel calisma yapilarak &rneklerin daha sonra

ortalama degerleri alinip % SCV (radikal stipiiriicii etki) hesaplanmustir.

Tablo 4.1. Askorbik asit, a-tokoferol ve BHA’ya ait % SCV degerleri

Askorbik Asit a-Tokoferol BHA

C % SCV % SCV % SCV % SCV % SCV % SCV
(M) (45 dk) (90 dk) (45 dk) (90 dk) (45 dk) (90 dk)
0.2 81.6 83.0 76.4 54.9 77.5 75.6
0.4 84.8 86.1 80.6 64.8 82.1 80.5
0.6 87.1 88.4 85.3 76.9 88.1 88.9
0.8 93.5 93.6 86.9 79.9 88.6 83.1
1 93.6 94.4 93.2 96.7 97.3 98.6

4.1.3.1.Dikloroketon 13’iin Antioksidan Olciim Degerleri

Dikloroketon 13’iin 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)

degerlerine bakildiginda (Tablo 4.2) 45 dakika inhibisyon siiresinde konsantrasyon arttik¢a daha yiiksek

bir radikal siipiiriicii etki gosterdigi bu ivmenin 90 dakikada da artarak devam ettigi goriilmektedir (Sekil

4.27).

Tablo 4.2. Dikloroketon 13’tin % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 17.6 25.7
0.4 29.0 37.4
0.6 46.1 50.8
0.8 45.7 57.5
1 70.5 74.2
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Sekil 4.27. Dikloroketon 13’tin % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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4.1.3.2. Diklorolakton 15’in Antioksidan Olciim Degerleri

Diklorolakton 15’in 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)
degerlerine bakildiginda (Tablo 4.3) 45 dakikada konsantrasyon arttikca daha yiliksek bir radikal

stipiiriicii etki gosterdigi bu ivmenin 90 dakikada da artarak devam ettigi goriilmektedir (Sekil 4.28).

Tablo 4.3. Diklorolakton 15’in % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 225 20.1
0.4 303 33.0
0.6 34.7 435
0.8 52.5 63.6
1 50.2 69.2
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4.1.3.3.1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) Antioksidan Ol¢iim Degerleri

1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) (Tutar vd., 2001) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde
radikal siipiiriicii etki (% SCV) degerlerine bakildiginda (Tablo 4.4) 45 dakika inhibisyon siiresinde
konsantrasyon artigindan etkilenmedigi, 90 dakikada da bu durumun degismedigi, sadece 0.8 uM'dan
1.0 uM'a gecerken yaklasik % 8’lik bir artis ile radikal siipiiriicii etki gosterdigi analiz edilmistir. Ayrica
1,1,3,3-tetrabromoindan’in (16) antioksidan kapasitesinin a-tokoferol’e yaklastigi gozlenmistir (Sekil
4.29).

Tablo 4.4. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) % SCV (inhibisyon) degerleri

C %SCV %SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 47.9 62.0
0.4 50.9 63.1
0.6 55.5 65.5
0.8 53.7 62.8
1 61.6 67.9
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Sekil 4.29. 1,1,3,3-Tetrabromoindan’in (16) % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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4.1.3.4. indan 19’un Antioksidan Ol¢iim Degerleri

Indan 19°un 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV) degerlerine
bakildiginda (Tablo 4.5) 45 dakika inhibisyon siiresinde konsantrasyon arttik¢a radikal siipiiriicii etki
artmakta ve bu ivmenin 90 dakikada da devam ettigi goriillmektedir (Sekil 4.30).

Tablo 4.5. indan 19°un % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 40.0 40.3
0.4 45.1 48.6
0.6 53.5 57.5
0.8 60.4 64.1
1 70.3 74.1
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Sekil 4.30. indan 19’un % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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4.1.3.5. 1-indanon’un (20) Antioksidan Ol¢iim Degerleri

1-Indanon’un (20) (Ozen ve Simsek Kus, 2006) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal
stiptiriici etki (% SCV) degerlerine bakildiginda (Tablo 4.6) 45 dakika inhibisyon siiresinde o-
tokoferol’e ¢ok yakin, 90 dakikada ise a-tokoferol’den yiiksek, BHA ile neredeyse ayni radikal siipiirticii

etki gostermekte ve konsantrasyonla dogru orantili olarak bu etki artmaktadir (Sekil 4.31).

Tablo 4.6. 1-indanon’un (20) %SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 69.9 76.6
0.4 74.6 80.0
0.6 78.8 82.1
0.8 85.3 89.2
1 88.4 88.8
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Sekil 4.31. 1-indanon’un (20) % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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4.1.3.6. 2-indanol’iin (21) Antioksidan Ol¢iim Degerleri

2-Indano1’iin (21) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)
degerlerine bakildiginda (Tablo 4.7) 45 dakika inhibisyon siiresinde standart antioksidanlara gdre ayni
dogru orantida artmakta, 90 dakikada ise diisiik konsantrasyonlarda a-tokoferol’den daha yiiksek bir
radikal siipiiriicii etki gdstermektedir. 2-Indanol’iin (21) 90 dakika inhibisyon siiresinde % SCV

degerlerinin yine referans antioksidanlara yakin oldugu Sekil 4.32°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. 2-Indanol’iin (21) % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 483 59.6
0.4 53.1 63.2
0.6 57.6 66.3
0.8 62.9 71.9
1 67.1 73.7
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4.1.3.7. indan-1,3-dion’un (22) Antioksidan Ol¢iim Degerleri

Indan-1,3-dion’un (22) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)
degerlerine bakildiginda (Tablo 4.8) 45 dakika inhibisyon siiresinde konsantrasyon artisindan
etkilenmedigi, 90 dakikada ise diisiik konsantrasyonlarda a-tokoferol’den daha yiiksek bir radikal
stiptiriicii etki gosterdigi goriilmektedir (Sekil 4.33).

Tablo 4.8. Indan-1,3-dion’un (22) % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 78.3 62.1
0.4 79.4 67.1
0.6 81.3 74.9
0.8 79.7 717
1 83.4 84.9
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4.1.3.8. Bromo-inden’in (23) Antioksidan Ol¢iim Degerleri

Bromo-inden’in (23) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)
degerlerine bakildiginda (Tablo 4.9) 45 dakika inhibisyon siiresinde konsantrasyon artigindan ¢ok fazla
etkilenmedigi, 90 dakikada da bu durumun degismedigi goriilmektedir (Sekil 4.34).

Tablo 4.9. Bromo-inden’in (23) % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 29.7 42.4
0.4 29.1 403
0.6 27.4 47.6
0.8 29.5 49.7
1 26.6 52.9
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Sekil 4.34. Bromo-inden’in (23) % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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4.1.3.9. Metil inden’in (24) Antioksidan Olciim Degerleri

Metil inden’in (24) 45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerinde radikal siipiiriicii etki (% SCV)
degerlerine bakildiginda (Tablo 4.10) 45 dakika inhibisyon siiresinde konsantrasyon arttikca daha

yiiksek bir radikal siipiiriicii etki gosterdigi bu ivmenin 90 dakikada ise sabit kaldig1 goriilmektedir (Sekil
4.35).

Tablo 4.10. Metil inden’in (24) % SCV (inhibisyon) degerleri

C % SCV % SCV
(uM) (45 dk) (90 dk)
0.2 6.8 60.3
0.4 12.0 61.4
0.6 27.7 62.4
0.8 43.6 63.7
1 58.8 64.1

60



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

% SCV (45 dk)

100

50

B0

70

60

50

40

30

20

10

0.2 04

Konsantrasyon (uM)

== etilinden (24)

100

7¢

50

% SCV (90 dk)

30
20

0

06 08 1 0.2 0A 08

=o= Askorbik Asit =0=Tokoferol

Sekil 4.35. Metil inden’in (24) % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)

08

Konsanfrasyon (M)

=t=BHA

61



Elif GOKCAY BILICI, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2024

4.1.4. 1Cs Degerleri (uM)

ICso degeri, bir bilesigin farmakolojik veya biyolojik etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemli bir
olcittiir ve bir bilesigin biyolojik veya farmakolojik testte yari inhibisyon konsantrasyonunu ifade eder.
Bu deger, belirli bir inhibitoriin hedef aktivitenin %50'sini inhibe etmek igin gereken konsantrasyonu
temsil eder. Yani, bu konsantrasyon, test edilen bir bilesigin aktivitesinin yiizde 50'sini inhibe
etmektedir. Inhibitor bir bilesenin ICso degeri ne kadar diisiikse, o kadar giiclii bir inhibisyon yetenegine
sahip oldugu kabul edilir. Dolayisiyla, diisiik ICso degeri olan bir bilesik, daha kii¢iikk miktarlarda
kullanildiginda bile giiclii bir inhibisyon saglayabilir. Dolayisiyla ilag gelistirme ve biyolojik
arastirmalarda, etkili inhibitorlerin tespit edilmesi ve karsilastirilmasi i¢in kritik bir parametredir.

Diisiik ICsp Degeri: Bilesigin yiiksek inhibisyon yetenegini gosterir. Yani, disiik
konsantrasyonlarda bile biiyiikk bir etki gosterir. Bu durum genellikle tercih edilir, diisiik
konsantrasyonlarda bile etkili bir inhibisyon saglamak, daha az bilesigin kullanilmasini gerektirir ve
potansiyel yan etkilerin azalmasina yardimci olabilir.

Yiiksek ICso Degeri: Bilesigin diisiik inhibisyon yetenegini gosterir. Yani, yiiksek
konsantrasyonlara ihtiya¢ duyar veya test edilen organizmada belirgin bir etki saglamaz. Bu durumda,
bilesigin hedef {izerinde istenen etkiyi saglamak i¢in daha yiiksek konsantrasyonlara ihtiya¢ duyulabilir
veya bilesigin uygun olmadig diisiiniilebilir. Dolayisiyla, ICso degeri yiiksek olan bir bilesik, etkin bir
inhibitor olarak kabul edilmez ve genellikle farmakolojik veya biyolojik uygulamalar i¢in uygun
olmadig: diistiniiliir.

Bir molekiiliin antioksidan kapasitesinin Ol¢iimiinde degiskenler arasindaki iligkinin
aciklanmasi, degiskenlerin etkilerinin saptanmasi, vb. sebeplerden &tiirii regresyon analizi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bagimsiz bir degiskenin bir veya daha fazla bagimli degisken lzerinde etkisini
incelemeye yarayan regresyon analizi; antioksidan aktivitesini etkileyen faktorlerin karmasikligini ve
sicaklik, pH, 151k gibi faktorlerin etkisini anlayarak dogru sekilde analiz edilmesine olanak saglar (Deng
vd., 2011).

Sentezlenen molekiillerin ve indan tiirevlerinin antioksidan kapasitelerini 6lgmek igin
konsantrasyona bagli absorbans degerleri analiz edilmis ve (% SCV) radikal siipiiriicli etkisi (Formiil
3.1) kullanilarak hesaplanmig ve antioksidan kapasitesinin yiiksek oldugu bilinen ve standart olarak
kabul edilen askorbik asit, a-tokoferol ve BHA ile kiyaslanarak ayn1 grafikler tizerinde radikal siiptiriicii
etki yiizdesi gosterilmistir. Ayrica konsantrasyona bagli absorbans degerlerine regresyon analizi
yapilarak (Denklem 4.1) ICso baglangi¢ DPPH konsantrasyonunu %50 azaltmak i¢in gerekli antioksidan
miktarlar1 hesaplanmistir (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12).

y=b.x+D (4.2)
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Burada:

Y; Bagimli degiskeni,

X; Bagimsiz degiskeni,

b; Egim katsayisi (regresyon katsayist),

D; Sabit terimi (kesme noktasi) temsil eder

Tablo 4.11. Regresyon denklemleri ve 1Cso degerleri (45 dk)

T
Dikloroketon 13 y =0.03x +0.42 2.5
Diklorolakton 15 y =0.09x + 0.41 1.0
1,1,3,3-Tetrabromoindan (16) y=0.3x+0.13 1.2
Indan 19 y =0.02x + 0.32 7.5
1-Indanon (20) y =0.12x + 0.24 2.1
2-Indanol (21) y =0.06x + 0.29 3.3
Indan-1,3-dion (22) y =0.08x + 0.10 4.7
Bromo-inden (23) y = 2.7x +0.68 0.4
Metil inden (24) y=0.1x+0.42 0.8
Askorbik Asit y=0.11x+0.17 3.0
a-Tokoferol y =0.07x + 0.08 5.7
BHA y =0.09x + 0.04 5.2

Tablo 4.12. Regresyon denklemleri ve 1Cso degerleri (90 dk)

S ook
Dikloroketon 13 y =0.04x + 0.38 25
Diklorolakton 15 y =0.09x + 0.44 0.6
1,1,3,3-Tetrabromoindan (16) y =0.3x + 0.06 1.4
Indan 19 y =0.03x + 0.28 7.0
1-Indanon (20) y =0.10x + 0.21 2.8
2-Indanol (21) y =0.01x + 0.25 16.3
Indan-1,3-dion (22) y =0.07x + 0.13 4.6
Bromo-inden (23) y = 2.4 x +0.67 0.5
Metil inden (24) y =0.14x + 0.23 19
Askorbik Asit y =0.10x + 0.16 3.2
a-Tokoferol y =0.04x +0.14 7.7
BHA y=0.16x + 0.0 3.1
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4.2. Tartisma

Tez kapsaminda keten katilma tepkimesiyle dikloroketon 13, bromo-dikloroketon 17, metil
dikloroketon 18, lakton senteziyle diklorolakton 15 ve indan’in brominasyonuyla 1,1,3,3-tetrabromo
indan (16) (Tutar vd., 2001) eldesi gergeklestirildi ve hem literatiire iki indan tlirevi kazandirilmig, hem
de farkli indan tiirevlerinin antioksidan olarak kullanilabilirlik potansiyelleri arastirilmistir (Sekil 4.36).
Sentezlenen molekiillerin, NMR, FT-IR ve GC-MS gibi analiz teknikleri kullanilarak yapilar
aydinlatilmistir. Yalmizca bromo-dikloroketon 17 ve metil-dikloroketon 18’in sentezlerinde %25
oraninda bir verim elde edildiginden ve ¢ikis bilesiklerinin ¢ok pahali olmasindan dolay1 bu molekiiller

iizerinden calisma devam ettirilememistir.

0] O
0 O
cl Cl Cl
Cl Cl
13 14 15
O O
CH
Br Br cl 3 cl
Cl Cl
Br” Br
Br
16 17 18

Sekil 4.36. Tez kapsaminda sentezlenen molekiiller

Calismanin ikinci kisminda, indan tiirevlerinin antioksidan etkileri incelenmis ve bu etkilerin
zaman ve konsantrasyon bagimliligi degerlendirilmistir (Sekil 4.37). Bulgular, hem inhibisyon siireleri
(45 dk ve 90 dk) hem de konsantrasyon degisimleri ile ilgili olarak degerlendirilmistir.

Sekil 4.37°de yer alan grafiklere gore hem 45, hem de 90 dakika inhibisyon siiresinde
antioksidan aktivitenin azalan sirasinin "askorbik asit > a-tokoferol > BHA" oldugu goriilmektedir. Bu
durum askorbik asitin ¢ok kiigiik bir molekiil agirlhigina sahip olmasi sebebiyle radikalleri temizleme
oraninin ¢ok hizli olmasindan kaynaklanmaktadir (Deng vd., 2011).

DPPH'nin molekiiler agirligina (yaklasik 350 ile 400 g/gmol) yakin olan a-tokoferol ve 1,1,3,3-
tetrabromoindan’in (16) radikal siipiiriicti etkisi digerlerine gore daha yiiksektir (Sekil 4.37). Bu durum
daha biiyiik yiizey alanina ve daha fazla etkilesim olasilig1 ile radikallerle etkilesime girerek daha fazla

serbest radikali yakalama potansiyelinden kaynaklanabilir.
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Sekil 4.37. Sentezlenen molekiillerin % SCV (inhibisyon) degerleri (45 ve 90 dk)
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Sekil 4.38. Antioksidan 6l¢limii yapilan molekiiller

Sentezlenen ve ticari olarak satin alinan indan tiirevlerinin ICso degerlerinin hesaplanmasi i¢in
gerekli olan % SCV (inhibisyon) degerleri 45 ve 90 dakika icin hesaplandi. Anlamli olan degerler
kullanilarak ICso degerleri hesaplandi.

45 ve 90 dakika i¢in hesaplanan % SCV (inhibisyon) degerleri Sekil 4.39 ve Sekil 4.40’da

askorbik asit, a-tokoferol, BHA ile kiyaslanarak gosterilmistir.
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Sekil 4.40. Sentezlenen molekiillerin ve indan tiirevlerinin % SCV degerleri (45 ve 90 dk)
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Is1, 151k, sicaklik, pH gibi faktorlere bagli olarak DPPH ¢o6zeltisinde olasi bozulmalardan
kaynakl1 sapmalar i¢in regresyon analizi yapilmistir (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12). Regresyon analizinde
(Denklem 4.1) D kesme noktasini temsil eder. D degeri ise 0.3-0.7 araliginda beklenmektedir (Deng vd.,
2011). Sentezlenen molekiiller ve diger indan tiirevlerinin D degerlerine bakildiginda minimum 0.099
degeri indan-1,3-dion (22) ve maksimum 0.685 degeri bromoinden’in (23) literatiir verileri ile uyumlu
oldugunu gostermektedir.

45 dakika inhibisyon siiresinde elde edilen sonuglara bakildiginda sentezlenen molekiiller
arasinda en diisiik ICso degeri bromo-inden (23) ve metil inden’de (24) goriilmektedir. Dolayisiyla daha
diisiik konsantrasyonlarda yliksek antioksidan 6zellige sahip oldugunu gostermektedir. Bu durumu
0.938 uM, 1.18 uM ve 2.511 uM degerleri ile diklorolakton 15, 1,1,3,3- tetrabromoindan (16) (Tutar
vd., 2001) ve dikloroketon 13 (Krepski ve Hassner, 1978) takip etmektedir. 90 dakika inhibisyon
stiresinde de bu durumun degismedigi gézlemlenmistir.

90 dakika inhibisyon siiresinde ise diklorolakton 15 (0,6 M) ve bromo-inden (23) (0,5 uM) en
diisiik ICso degerlerine sahip bilesikler olup giiclii antioksidan 6zellikler sergilediklerini gostermektedir.
Ancak 2-indanol (21) bilesiginin 16,3 uM gibi oldukga yiiksek bir ICso degeri gosterdigi, dolayisiyla
etkinliginin azaldig1 goriilmektedir (Sekil 5.4).

ICso (uM) degerlerinin 45 ile 90 dakika arasinda yer alan farkliliklara bakildiginda bromo-inden
(23), dikloroketon 13, indan 19, 1-indanon (20) (Ozen ve Simsek Kus, 2006), indan-1,3-dion’da (22)
onemli bir degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Inhibisyon siiresinin artisgindan etkilenmeyen ancak
standart olarak kabul edilen askorbik asit, a-tokoferol ve BHA’ya goére daha diisiik ICso degerlerine
sahip olmasi diisiik konsantrasyonlarda bile etkili bir inhibisyonun saglandigin1 bir diger deyisle
baslangi¢ DPPH konsantrasyonunu % 50 azaltmak i¢in gerekli antioksidan miktarlarinin standart olarak
kabul edilen antioksidanlara gore daha diisilk konsantrasyon degerlerinde aktif ve etkili oldugu
sonucuna varilabilir. Bunun yani sira 2-indanol (21) ve metil inden’in (24) I1Cso degerlerinde ise artis
goriilmektedir. Inhibisyon siiresinin artmasi ile diisiik inhibisyon yetenegini ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda DPPH ¢ozeltisine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

ICso degeri, bir bilesigin etkinligi hakkinda 6nemli bilgiler saglar ve yeni ilaglarin gelistirilmesi
stirecinde kritik bir rol oynamaktadir. ICso degeri, cesitli biyokimyasal ve hiicresel siireglerde
inhibitorlerin etkililigini kiyaslamak ig¢in kullanilmaktadir. Ayrica, ICsp degeri belirlenirken test
kosullariin standartlastirilmasi, sonuglarin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi agisindan énemlidir. Bir
bilesigin ICsp degeri, farkl hiicre tiplerinde veya farkli biyolojik ortamlarda degisiklik gdsterebilir, bu
nedenle 1Cso degeri belirlenirken testin yapildigi kosullarin dikkatle belgelenmesi gerekir. ICso
degerlerinin karsilastirilmasi, arastirmacilara potansiyel tedavi ajanlarini optimize etme ve daha giivenli
ve etkili ilaglar gelistirme konusunda rehberlik edebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada, sentezlenen ve satin alinan molekiillerin antioksidan &zelligini belirlemek igin
referans molekiiller olarak antioksidan &6zelligi bilinen {i¢ farkli molekiil askorbik asit, BHA ve a-

tokoferol segilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, dokuz adet indan tiirevinin antioksidan Sl¢limii yapilarak
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ICs0 degerleri belirlenmistir. Bu galismalarda inkiibasyon siireleri 45 ve 90 dakika olarak ¢aligilmistir.
45 dakika inkiibasyon ol¢iimlerinde en yiiksek aktiviteyi bromo inden 23 verirken, en diisiik aktivite
indan 19 molekiiliinde gozlenmistir. 90 dakika inkiibasyon 6lgtimlerinde ise yine bromo inden 23 yiiksek
aktiviteyi sergilerken, en diisiik aktivite sahip molekiil 2-indanol (21) olarak tespit edilmistir. Sonuglar
dikkatle incelendiginde, aromatik halkaya bagli olan siibstitiientler (elektron saglayici veya cekici)
antioksidan 6zelligin artmasina neden olmustur. Ayrica, indan molekiilinde 1, 2 ve 3- pozisyonunda
siibstitiientlerin takili olmasi da antioksidan ozelligi artirmuistir. Indan tiirevlerinin referans
molekiillerden ¢ok daha yiiksek antioksidan 6zellik gosterdigi, birkac kez tekrarlanan olciimler ile
belirlenmistir. Caligmalar kapsaminda hem indan hem de lakton halkasi igeren hibrit molekiil
diklorolakton 15’in biyolojik aktivitesi iizerine odaklanilmistir. Sentezlenen diklorolakton 15’in hem 45
dakika, hem de 90 dakika inkiibasyon periyotlarinda antioksidan oOzelliginin yiiksek oldugu
bulunmustur. Diger taraftan, C1 ve Cs pozisyonlarinda karbonil grubu i¢eren molekiilliin antioksidan
ozellige katkis1 bulunmaktadir. C; ve Csz karbonuna bagli brom atomlar1 da yine antioksidan 6zelligin
artmasina sebep olmustur. C, karbonunda ki hidroksil grubunun diger gruplara nazaran etkisi daha azdir,
ama yine de grup icermeyen molekiillere gore pozitif katkisi olmustur. Bu sonuglar asagidaki Tablo 4.11
ve Tablo 4.12°de verilmistir. Ayrica antioksidan 6l¢iimii yapilan tiim molekiillerin 45 ve 90 dakikadaki
ICso degerleri Sekil 4.41°de grafikleri verilerek 6zetlenmistir.
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Sekil 4.41. Antioksidan 6l¢iimil yapilan tiim molekiillerin ICsp degerleri (45 ve 90 dk)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Indan tiirevlerinin biyolojik aktivitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir (Ahmed, 2016). Bu
nedenle tez kapsaminda biyolojik aktivitesi yiiksek olmasi beklenen halojen ve siklobiitanon halkasi
iceren indan molekiilleri sentezi hedeflendi. Keten katilma {iriini 13, indirgenme {iriini 14
saflastirilabilirken, keten katilma iiriinleri 17 ve 18’in reaksiyon verdigi karisim *H NMR spektrumunda

gozlenmis, fakat saflagtirllamamustir.

O
7 i Cl CH 7
cl N : cl
Cl cl Cl
Br
13 14 17 18
Sekil 5.1. Hedeflenen keten katilma {iriinleri (13, 14, 17 ve 18)

Diger taraftan, diklorolakton 15 ve 1,1,3,3-tetrabromoindan’da (16) (Tutar vd., 2001)

sentezlenerek saflastirilmistir.

Br
o o) Br
Cl
Cl Bf Br

15 16
Sekil 5.2. Sentezlenen diger indan molekiilleri (15 ve 16)

Molekiil sentezleri tamamlandiktan sonra hem sentezlenen, hem de diger indan tiirevlerinin
antioksidan ozellikleri askorbik asit, a-tokoferol ve BHA’ya karsi incelenmis, incelenen molekiillerin
hepsinin beklenildigi gibi antioksidan 6zelliklerinin yiiksek oldugu gdzlenmistir. En giiclii antioksidan
etkiye sahip olan molekiil aromatik halkaya takili bromun etkisi ile bromo-inden’dir (23). indan 19’un
antioksidan oOzelligi ise 45 dakika inhibisyon siiresinde diisiik c¢ikmistir. Sonu¢ olarak, indan
molekiiliiniin hem aromatik halka boliimiinde hem de Ci, C; ve Cs karbonlarina takilan gruplarin
antioksidan etki tizerine pozitif katkida bulundugu gézlemlenmistir. Bu durum antioksidan 6l¢timleri
yapilan indan tiirevlerinin bagka biyolojik aktivite calismalarinda da kullanilabilirligini gostermistir.

Sentezlenen molekiillerin ve diger indan tiirevlerinin ICso degerlerinin 45 ve 90 dakika olarak
secildigi Sekil 5.4°de yer alan grafige gore, sirayla en giiclii antioksidan etkiye sahip olandan baslayarak

karsilastirildiginda, oksidan aktivitesinin siras1 asagida gosterildigi sekilde olmaktadir:
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45 dakika inhibisyon siiresinde; bromo-inden (23) > metil inden (24) > diklorolakton 15 >
1,1,3,3-tetrabromoindan (16) > 1-indanon (20) > dikloroketon 13 > Askorbik Asit > 2-indanol (21)>
indan-1,3-dion (22) > BHA > a-tokoferol > indan 19.

90 dakika inhibisyon siiresinde; bromo-inden (23) > diklorolakton 15 > 1,1,3,3-tetrabromoindan
(16) > metil inden (24) > dikloroketon 13 > 1-indanon (20) > BHA > Askorbik Asit > indan-1,3-dion
(22) > indan 19 > a-tokoferol > 2-indanol (21).

45 ve 90 dakika inhibisyon siirelerine bakildiginda bir¢ok indan tiirevinin antioksidan
0zelliginin askorbik asit, —tokoferol ve BHA’dan daha iyi sonug verdigi gézlenmistir. Sonug olarak bu
tez caligmasi ile literatiire yeni indan tiirevi 15 kazandirilmis, ayrica antioksidan 6zellik gosterebilecek

indan tlirevleri literatiire sunulmustur.
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