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Bu calismada, farkl siibstitiientler i¢eren aromatik aldehitler ile morfolin, piperidin ve
1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan ~ (DASD)  siibstitiie  asetofenon tiirevlerinin
kondenzasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilerek, a,f-doymamis ketonlar (4a-4p)
sentezlenmistir. Halkali hidroksienon bilesiklerinden 4-hidroksikumarinin (1a)
sentezlenen  o,f-doymamis  ketonlarla  (4a-4p)  halkalasma  reaksiyonlar
gerceklestirilmis, geleneksel ve mikrodalga yontemi kullanilarak floresans isima yaptigi
diisliniilen yeni piridokumarin bilesikleri (5a-5h) ve warfarin tiirevi kromen-2-on (6)
elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonu, ¢esitli spektral analiz
teknikleriyle tamamlanmistir. Elde edilen piridokumarin bilesiklerinin bazilarinin
antimikrobiyel aktivite gésterdigi bulunmustur.
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morpholine, piperidine and 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decane (DASD) substituted
acetophenone derivatives. Cyclization reactions of 4-hydroxycoumarin (1a) from cyclic
hydroxyenone compounds were performed with o,B-unsaturated ketones (4a-4p)
synthesized, and new pyridocoumarin compounds (5a-5h) and warfarin derivative
chromen-2-one (6) was obtained. The structural characterization of the synthesized
compounds was completed with various spectral analysis techniques. Antimicrobial
activities of some of the obtained pyridocoumarin compounds were observed.
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1. GIRIS

Yiizyillardir bilinen kumarin ve tiirevleri, yapilarina baglanan cesitli siibstitiientlerle
farkli biyolojik ve farmokolojik Ozellikler gosteren, heterosiklik molekiiller olarak
literatiirde yer almistir. Bu dogal {iriinleri 6rnek olarak ele alan diinya capindaki
arastirma gruplar1 c¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in c¢ok sayida kumarin tiirevleri
tasarlamakta ve sentezlemektedir. Son on yilda, antikanser, anti-alzheimer, antiviral,
antioksidan, antiinflamatuvar, antidiyabetik, antikoagiilan ve antimikrobiyal gibi 6nemli
Ozelliklerinden dolay1r kumarinler, hibrit molekiilleri seklinde sentezlenmektedir. Bu
baglamda, kumarin temelli hibritler biyolojik aktiviteleri ve kullanim alanlarinin
oldukea ¢ok ¢esitlilik gostermeleri nedeniyle, literatiir aragtirmalarinda 6nemli bir alan

haline gelmistir.

Tarih Oncesi ¢aglardan beri dogal {iriinler, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde geleneksel
ilaglar olarak Onemli bir konumdadir. Dogal iiriinler ayrica ilag kesfinde Oncii
molekiiller olarak kritik bir rol oynamistir. Dogal iirlinlerin sentetik ve yar1 sentetik
tiirevlerinin ¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledigi bulunmustur. Oksijen atomu iceren
heterosiklik bilesiklerin, tibbi kullanim i¢in yeni molekiiler mimarilerin tasarlanmasinda
onemli bir rol oynadig tespit edilmistir (Kaur vd 2013). Oksijen igeren heterosiklik
bilesikler arasinda, kumarin (2H -kromen-2-on) kimyasi, genis biyolojik aktiviteleri
sayesinde derinlemesine arastirilmistir. Kumarin ilk olarak tonka baklasi (semen tonka)
ad1 verilen ve 1820°de Vogel tarafindan yaygin olarak Coumarouna odorata olarak
bilinen “Dipteryx odorata” isimli agacin hos kokulu tohumlarindan izole edilmistir
(Sekil 1.1). Giintimiizde Clusiaceae, Guttiferae, Rutaceae, Oleaceae, Umbelliferae gibi
30 farkli bitki familyasindan cesitli farmakolojik aktviteler gosteren yaklasik 150 tiir

kumarin tiirevi bulunmustur (Singh vd 2019).
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Tonka baklasi Kumarin _Sq.:;mar::nuna Gds;ara
(semen tonka) “Dipteryx odorata’

Sekil 1.1 Kumarinin yapist ve izole edildigi bitki

Kalkonlar, cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan biyolojik olarak aktif
yapilardir. Kalkon ve tiirevleri iizerine yapilan 6n klinik ¢alismalarda bu bilesiklerin,
antidiyabetik, antikanser, antienflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, antiparazitik,
psikoaktif ve noroprotektif maddeler olarak yiiksek potansiyel etki gosterdigi
bildirilmistir.

Organik kimyada 6nemli bir yere sahip olan heterohalkali aminler (morfolin, piperidin
ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan [DASD]), cesitli alkaloidlerin yap1 tagi olmalarinin
yant sira, onemli ila¢ etken maddelerinin de yapi bilesenleri arasinda yer almaktadirlar.
Son on yilda, heterohalkali aminler igeren farkli bilesiklerin, bagli olduklar1 ana ¢atida
aktiviteyi artirict etki gosterdikleri; ayrica antimikrobiyal, antioksidan ve bazi kanser
hiicre hatlarina kars1 giiglii antiproliferatif aktiviteye sahip olduklari ¢ok sayida ¢alisma
ile ortaya konmustur. Her ne kadar bahsi gegen bu iki grubun (heterohalkali aminler ve
pridokumarinler) gerek sentez gerek biyolojik etkinlikleri ayr1 ayr1 arastirilmis ve elde
edilen sonuglar bilim diinyas1 ile paylasilmis olsa dahi; her iki etkin yapiy1 tek bir halka
sisteminde bulusturan hibrit molekiil sentezi ile ilgili caligsmalar son birkag yildir cesitli
arastirma gruplari tarafindan cekiciligini koruyan 6nemli arastirma konular1 arasinda yer

almaktadir.

Bu baglamda ilk asamada, farkli siibstitiientler iceren aromatik aldehitler ile morfolin,
piperidin ve DASD substitiie asetofenon tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonlari
gerceklestirilerek a,B-doymamis ketonlar (4a-4p) yiiksek verimlerle elde edilmistir.
4-Hidroksikumarinlerin  (1a) a,B-doymamis ketonlarla halkalagsma reaksiyonlari

gerceklestirilmis, geleneksel ve geleneksel olmayan metotlar kullanilarak



floresans 6zellik gosteren yeni piridokumarin bilesikleri (5a-5h) ve varfarin tiirevi olan
3-(1-(4-florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-kromen-2-on ~ (6)
sentezlenmistir (Sekil 1.2). Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonu cesitli
spektral analiz teknikleriyle tamamlanmistir. Elde edilen piridokumarin bilesiklerinin

bazilariin antimikrobiyel aktiviteleri gozlemlenmistir.

Sekil 1.2 Floresans 6zelligi oldugu diisiiniilen yeni piridokumarin bilesikleri (5a-5h)



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Kumarinin Yapisi ve Onemi

Kumarinler piron halkasiin benzen halkasi ile kondenzasyonu sonucu meydana gelen
benzopiron olarak bilinen heterosiklik bilesiklerdir ve iki ana gruba ayrilirlar: Bunlardan
biri benzo-a-piron (2H-1-benzopiran-2-on) bilesikleri, digeri benzo-y-piron (4H-1-
benzopiran-4-on) (Sekil 2.1) bilesikleridir (Nachiket, 2010). Halkanin o-pozisyonunda
karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri "kumarin" (2H-1-benzopiran-2-on),
halkanin y-pozisyonunda karbonil grubu bulunan benzopiran bilesikleri ise "kromon"

(4H-1-benzopiran-4-on) olarak adlandirilirlar.

0 (0]
v )
=
2H-piran (a-piran) 4H-piran (g-piran)
O
0_0
L |
O
Kumarin Kromon
2H-1-benzopiran-2-on 4H-1-benzopiran-4-on

Sekil 2.1 Kumarin ve kromon bilesiklerinin yapisi

Kumarin ve kumarin tiirevleri gesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle, son yillarda 6nem
kazanmig dogal bilesiklerdir. Kumarin iskeletinin siibstitiie olmaya elverigli olmasi,
farkli noktalara farkl siibstitiientlerin baglanmasi ile genis bir kullanim ve uygulama

alan1 bulmasinda kumarini 6nemli bir noktaya getirmistir.

Kumarinler, antitimér, antikoagiilan, antibakteriyel, antienflamatuar, antioksidan,
antitiimor, antiviral, antidiyabetik, antikonviilsan, antiproliferatif ve enzim inhibisyon
etkisi dahil olmak iizere cesitli farmakolojik etkiler sergiler (Srikrishna, 2018).
Kumarinler, biyolojik aktiviteleri ve liminesans O6zellikleri endiistri tarafindan genis

capta arastirilan bilesiklerdir.



Kumarinler, ilging biyolojik aktiviteleri nedeniyle kapsamli ¢caligmalara tabi tutulmus ve
cesitli hastaliklarin tedavisinde iyilestirici ajanlar olarak kullanilmistir. Son birkag
yildan beri kumarinler, bunlarin hibrit molekiilleri seklinde sentezlenmektedir.
Farmakolojik, terapotik ve biyokimyasal ozellikleri, siibstitiisyon modellerine baglidir.
Kumarinler, antidiyabetik, antiviral, antimikrobiyal, antikanser, antioksidan,
antiparazitik, antihelminitik, antiproliferatif, antienflamatuar ve antihipertansif gibi ¢cok
cesitli farmakolojik aktiviteler sergilemektedir (Jalhan vd 2017).

Antienflamatuar A

Antiviral Aktivite

Ve PWe s

Kolinin

Antimikrobiyal Aktivite

OH
N
H3CO (@)0)
Uloptero

Kumarin

8
Anti-HIV
= =

o [0 ) 0]

Ksantiletin

Sekil 2.2 Farmakolojik aktif kumarin bilesikleri (Rajabi, 2015)

Bazi kumarin bilesikleri ilag olarak kullanilmaktadir. Piyasada ila¢ olarak kullanilan
baz1 kumarin bilesiklerinin ticari isimleri ve kullanim amaglar1 Sekil 2.3 de verilmistir
(Singh, 2019). Hala daha genis spektruma sahip ve daha az yan etkisi olan tiirevlerinin

klinik arastirmalar1 devam etmektedir.
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Sekil 2.3 Kumarin temelli ilaglar

2.2 Kumarinler ve Simiflandirilmasi

Kumarinler temel olarak; basit kumarinler, furanokumarinler, piron halkasinda

siibstitlient tasiyan kumarinler, piranokumarinler ve dimerkumarinler olmak {izere

siiflandirilirlar.

2.2.1 Basit kumarinler

Basit kumarinler, hidroksillenmis, alkoksillenmis ve alkillenmis kumarin tiirevlerinden

ve bunlarin glikozitlerinden (6rnegin; Umbelliferon, Limettin, Daphnin) (Cizelge 2.1)

olusur (Camur, 2005).



Cizelge 2.1 Basit kumarin 6rnekleri

SINIFLANDIRMA GENEL YAPI ORNEKLER
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X HO o_o _O
Basit Kumarinler
(o) o =
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bfzi
NH2
Novoblosm
O

(anti-bakteriyel)

2.2.2 Furanokumarinler

Kumarin ana yapisina furan halkasinin kondenzasyonu sonucunda furanokumarinler
(6rnegin, Psoralen, Ksantotoksin, Bergapten, Imperatorin, Izopimpinellin, Anjelisin ve
Tzobergapten) meydana gelmektedir (Cizelge 2.2). Furan halkasmin baglanma sekline
gore lineer ve agisal tip olarak iki gruba ayrilmaktadirlar (Madhavarao ve Trivedi,
1991).



Cizelge 2.2 Furanokumarin 6rnekleri
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2.2.3 Piranokumarinler
Piron halkasinin  kumarindeki benzen halkasiyla kondenzasyonu

sonucu

piranokumarinler (6rnegin; Visnadin, Ksantiletin ve Seselin) olusmaktadir (Cizelge 2.3).

Bu tiirevlerin furanokumarinler gibi lineer ve agisal siiflar1 bulunmaktadir (O’Kennedy

ve Thornes, 1997).

Cizelge 2.3 Piranokumarin 6rnekleri

SINIFLANDIRMA GENEL YAPI ORNEKLER
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2.2.4 Piron-siibstitiie kumarinler

Piron-siibstitiiec kumarinler ti¢ grupta smiflandirilir: 4-Hidroksikumarin (Novobiosin ve
Dikumarol), 3-fenilkumarin (Kumestrol) ve 3,4-benzokumarin (Alternariol). 4-
Hidroksikumarinler sentetik kumarin smifina girer, warfarin bu gruba aittir (Cizelge

2.4) (Kresge, 2005).

Cizelge 2.4 Piron-siibstitiie kumarin drnekleri

SINIFLANDIRMA GENEL YAPI ORNEKLER
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2.2.5 Dimer kumarinler

Iki kumarinin piron halkasmin 3-konumundaki karbonlardan birbirlerine baglanmasiyla
olusmaktadir (Cizelge 2.5). Dafnoretin bu sinifin dikkat ¢eken tiirevlerindendir (Dodge,
1916).



Cizelge 2.5 Dimerkumarinler

SINIFLANDIRMA GENEL YAPI ORNEKLER
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2.3 Kumarin Bitisik Bes Halkal Heterosiklik Bilesikler

Biyolojik olarak aktif bir bilesigin, sentezlenmesi hedeflenen molekiillerin oldukga
etkin biyolojik aktivitelerini daha da giliglendirmek icin baska bir biyolojik aktif bilesige
dahil edilmesi, endiistri ve akademideki kimyacilar i¢in hizla biiyliyen bir aragtirma
alanm olarak ortaya ¢ikmistir. En iyi bilinen bes tiyeli heterosiklik bilesikler piroller
(Borah vd. 2021), furanlar (Duc, 2019) ve tiyofenlerdir (Gramec vd. 2014). Bununla
birlikte kumarine kaynasmis bes tyeli heterosiklik bilesiklerde iki heteroatom
(imidazoller, tiyazoller, pirazoller) ve ii¢ heteroatom (triazoller, oksadiazoller)
bulunduran bilesikler de tstiin biyolojik aktivite 6zellikleri ile literatiirde aktif rol

oynamaktadirlar.

Tangeti ve arkadaslar1 tarafindan, kumarin kondanse bes halkali bilesiklerden
dihidrofuran siibstitiie kumarin tiirevlerinin mikrodalga altinda regioselektif olarak
hedef iirtinleri sentezlenmistir (Tangeti vd. 2016). Hedef tiriinler; salisilaldehit, 6-metil-
4-hidroksipiran-2-on, aril aldehitler ve piridinyum vyilidlerinden %71-89 verimle

sentezlemislerdir.
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Sekil 2.4 Mikrodalga altinda dihidrofuran siibstitiie kumarin tiirevlerinin sentezi

2.4 Kumarin Bitisik Alt1 Halkalh Heterosiklik Bilesikler

Kumarin kondanse alti halkali heterosikliklerden azot igeren piridin, Kinolin,
pirimidinler ve oksijen igeren piran molekilleri (Dwivedi vd, 2020 ve Borah ve
Chowhan, 2021, Borah vd. 2021) tibbi kimya ve sentetik kimyada biiyik ilgi géren
bilesik siniflaridir.

Desai ve ¢alisma grubu, ¢esitli 3-asetil kumarin, aldehitler, malononitril ile amonyum
asetat varliginda 6-10 dk arasinda mikrodalgada %64-85 verimle yeni kumarin-piridin
hibritlerini  sentezlemislerdir (Desai vd. 2017). Bu c¢alismada ayrica ZnCl,
katalizorliigiinde sentezlenen kumarin-piridin hibritleri furan-2-karboksialdehit ile
etkilestirilerek kisa reaksiyon siiresinde %65-82 verim ile furan siibstitiie kumarin-
piridin hibrit molekiillerini sentezlemeyi basarmislardir. Bu baglamda mikrodalga
kullaniminin kisa reaksiyon siirelerinde ve hedef bilesigin saf olarak izole edilebilmesi

adina etkili ve ¢evre dostu bir teknik oldugu kanitlanmistir.
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Sekil 2.5 Kumarin-piridin hibrit bilesiklerinin mikrodalga destekli sentezi

2.4.1 Pridokumarin bilesikleri

Dogal ve sentetik kumarinler, benzo-a-piron yapisina sahip genis heterosiklik bilesikler
ailesini olusturmaktadir. Yaklasik son 20 yil iginde kumarinler, antidepresan, anti-
mikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-leishmanial ve antikoagiilant aktiviteleri
iceren genis farmakolojik fonksiyonlar yelpazesinde ¢ok onemli bir rol oynamustir.
Schumanniophyton, antimalaryal yara iyilestirici Ozellige sahip Santiagonamin ve
klorokine duyarli Plasmodium antimalaryal aktiviteye sahip dogal yara iyislestirici
aktiviteye sahip Goniothaline dogal pirido-kumarinlerdir (Sekil 2.6). Piridin ¢ekirdegi
ile kaynasmig sentetik kumarin tiirevleri, floresan aktivitesinin yani sira optoelektronik
ozellikleri de gosterir. Tiim bu gozlemler pirido-kumarinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Polyneomarline C, Cin bitkisel tibbinda sitma tedavisinde kullanilan Polyalthia
nemoralis'den izole edilen, 6zellikle SH-chromeno[4,3-b]-piridin-5-one tiirevi olan
baska bir dogal piridokumarin tiiriidiir. Bir¢ok sentetik kromen[4,3-b]-piridin/kinolin-on
tirevleri, antioksidan, antibakteriyel ve anti-kanser (meme, kan ve kolon) aktivite
gostermektedir. Ayrica sentetik kromen[4,3-b]-piridin/kinolin-on tiirevleri mitkemmel

floresan problari olarak islev gérmektedir (Patra vd. 2021).
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Sekil 2.6 Dogal ve sentetik kromenpiridin tiirleri

Alizadeh ve ¢alisma arkadaslari, trietilamin varhiginda kumarin siibstitiie kalkon bilesigi
ve hidrazonil kloriirii reaksiyonundan olusan ara {iriiniin lizerinden amonyum asetat
ortaminda oldukg¢a aktif floresan o6zellikteki kromen[4,3-b]-pirazolo[3,4-d] piridin-
4(3H)-on bilesigini %70 verimle tek basamakta sentezlemislerdir (Sekil 2.7).
Sentezlenen bu yeni bilesigin milkemmel floresan 6zellik gosterdigi ve hiicre zari
igerisine oldukg¢a kolay girerek canli hiicre goriinteleme ajani oldugu bu baglamda

yiiksek kemoselektif 6zelligini kanitlamislardir.

13



H
X N
O
T EtsN, MeCN NH,OAc, AcOH
6 saat 14 saat
cl 0
CrrC

o~ o

Sekil 2.7 Kromen[4,3-b]-pirazolo[3,4-d]piridin-4(3H)-on bilesiginin sentezi

2014 yilinda yapilan bir ¢alisgmaya gore Choudhury ve arkadaslari, 4-hidroksikumarin,
aldehitler ve aromatik aminlerin mikrodalga altinda bizmut triflat katalizorliigiinde
kumarin bitisik dihidrokinolinlerin sentezi i¢in tek basamakta etkili bir yontem
gelistirmislerdir. Geleneksel 1sitma kosullar1 altinda alternatif olarak, oksitleyici bir
madde olarak N-bromosiiksinamid (NBS) kullanarak kumarinle kaynasmis kinolinleri
sentezlemislerdir (Sekil 2.8). Sentezlenen bilesiklerden a bilesiginin b bilesiginden daha
aktif floresan etki gosterdigi sonucuna varilmistir. Choudhury ve ekibi sentezlenen bu
iki yeni bilesikler arasinda a bilesiginin b bilesiginden daha aktif floresan etki gosterdigi
aciklamiglardir ve diger taraftan iyi kuantum verimleri ile oldukca floresan &zellik

gosterdigini ve gelecek vaat eden floresan problar haline gelebilecegini agiklamislardir.

‘ CH3
OH NH, HN
CI Q) 888 CLL T, e
CHO Q Bi(OTF)3 O O NBS/ THF
oo Rt R, HeO.Mikrodalga oo Br Mikrodalga

a: %85

Sekil 2.8 Giiglii floresans etki gdsteren dihidrokinolinlerin sentezi

Cozicii olarak PEG-400'i kullanan Dawane ve c¢alisma arkadaslari, 1,3-dikarbonil
tirevi olarak 4-hidroksikumarinden, azot kaynagi olarak amonyum asetat ve o.,B-
doymamis keton kullanarak 2,4-diaril-5H-kromen[4,3-b]piridin-on sentezi i¢in tek
basamakta etkili ve yiiksek verimli bir sentez yontemi gelistirdiler (Sekil 2.9).

Sentezlenen 5H- kromen[4,3-b]piridin-on tiirevlerinin Escherichia coli, Salmonella
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Tifiisii, Bacillus subtilis ve mantarlara karsi orta ila iyi antimikrobiyal ve anti-fungal

aktiviteler gosterdigini ortaya ¢ikarmiglardir (Daware vd. 2010).

H,C 0._0 HC 0._0 HsC 0.__0
NH,OAc
PEG-400
OH o)

130 °C NH;
H,C 0._0O Ar! H3C 0.0 H,C 0.__0
P OJ — At —— A
=
NH, Ar NH HN__~
o)
Ar Ar

H3C

%85 %86

Sekil 2.9 2,4-Diaril-5H-chromeno[4,3-b]piridin-5-onun PEG-400 kullanilarak sentezi

Adiba ve digerleri, sodyum hidroksit ve dimetilformamid ortaminda 4-aminokumarin
tiirevleri ve a-azido kalkonlardan Michael Katilmasi ve molekiil i¢i halkalagsma
kondenzasyonundan poli-siibstitiie SH-kromeno[4,3-b]piridin-5-on tiirevlerinin sentezi
icin etkili bir yontem gelistirmislerdir (Sekil 2.10). Sentezledikleri bu yeni bilesigin Tip-
2 diyabet basta olmak iizere kalp krizi ve sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan standart bir ilag olan akarboza kiyasla daha gii¢lii bir a-glukosidaz inhibisyon
aktivitesi gosterdigini ortaya koymuslardir. En iyi aktiviteyi hedef molekiiliin R = Me
ve R 3= Br konumlarinda iken oldugunu agiklamuslardir (Adib vd. 2018).
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Sekil 2.10 Poli-siibstitiie SH-kromeno[4,3-b]piridin-5-on tiirevlerinin sentezi

Baltork ve arastirma grubu, halloysit nanotiip katalizorii kullanarak 4-hidroksikumarin,
aldehitler ve aril aminlerden c¢oziiciisiiz ortamda tek basamakta yiiksek floresans
ozellige sahip simetrik ve simetrik olmayan bis-kromen[4,3-b]kinolin-6-on bilesiklerini

(Sekil 2.11) yiiksek verimlerle sentezlemislerdir (Baltork vd. 2019).
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Halloysit Katalizoru %63-95
140 °C

Sekil 2.11 Polisiibstitiie 6H-kromeno[4,3-b]kinolin-6-onlarin sentezi HNT aracilig: ile
sentezi

Son yillarda, ¢ok sayida dogal iiriinde ve biyolojik olarak aktif molekiillerde yaygin

olarak bulunan fonksiyonellestirilmis pirazol[3,4-b]piridinlerin sentezine olan ilgi
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artmistir.  Ornegin, anksiyolitik ilaclardan cartazolate, etazolate ve tracazolate,
pirazolo[3,4-b]piridin tiirevleridir. Liu ve caligma arkadaslari, pirazol ve oksazo ile
kaynasmis yeni SH-kromen[4,3-b]piridin-2,5-dionlarin ve bunlarin dihidro tiirevlerinin
4-hidroksikumarin, aldehitler ve 5-aminopirazol/5-aminoizoksazolden, asetik asitin
asetonitril ve dimetilsiilfoksit karisimlarin1 kullanarak ¢ bilesenli reaksiyonlarini

bildirmislerdir (Sekil 2.12) (Liu vd. 2016).
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6 saat N-X X = NPh N A

O O X =0, NPh |
Me/K/\NHz o~ o

Bazi Ornekler

\ _N _ O—N N—N
N Sy, R1=H 2/095 < e \ R1=H %82
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Sekil 2.12 5H-kromen[4,3-b]piridin-5-on bilesiklerinin sentezi

Sashidhara ve ¢alisma arkadaslari, iyot katalizorii varliginda aril aminler, aril aldehitler
ve 4-hidroksikumarinden bir dizi kromeno[4,3-b]kinolin-6-onun sentezini mikrodalga
kosullart altinda yiiksek verimlerle yan iriin olusmaksizin tek basamakta
sentezlemislerdir (Sekil 2.13). Elde edilen bu yeni bilesikler gesitli hibrit ilag sentezinde
yeni uygulama alanlarina yol gosterici olabileceklerini gostermislerdir (Sashidhara vd.

2016).
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RZ=H %86
RZ=M %91
R2=Br %88
R%2=Cl %85 N
R?=CHMe, %90 &
R? = NO, %85 O
R2 = CF4 %80 o
R2=F %85 . 0
2_ N %82 %86 %85

Sekil 2.13 Tek basamakta {i¢ bilesenli bir reaksiyonda 7-aril-6H-kromeno[4,3-

b]kinolin-6-on bilesiklerinin mikrodalga altinda iyot katalizorii aracilig ile
sentezi

1966 yilinda Buu-Hoi ve arkadaslar1 tarafindan 6H-kromeno[4,3-b]kinolin-6-on
bilesiklerinin sentezi 4-hidroksikumarin ve aril aminlerden paraformaldehit varliginda
sentezlemislerdir (Buu-Hoi vd. 1966) (Sekil 2.14).

CHO Re | o | P,
A N
NH2 HIN EtOH N N7
X, CHO 4t> S
EtOH/piperidin, geri sogutucu, OH AN
geri sogutucu, 6 saat
4 saat (o) O o o o o
R

@\ R= H, 9-OMe, 9,10-(OMe),
|
N NH,

paraformaldehit

Sekil 2.14 Friedlander sentezi ile 6H-kromeno[4,3-b]kinolin-6-on'larin sentezi
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Patel ve arkadaslari, a,3-doymamis aldehitten tetra- ve penta-siklik piridokumarinler ve
¢oziicii olarak buzlu asetik asit ile amonyum asetat varliginda aktif bir metilen grubu
igeren bilesikler sentezlemislerdir (Sekil 2.15). Bu bilesikleri, Gram-pozitif bakterilere
(Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes), Gram-negatif bakterilere
(Pseudomonas phaseolicola ve Pseudomonas fluorescens) karst antibakteriyel
aktiviteleri ve Fusarium oxysporum ve Aspergillus nijer'e karsi antifungal aktiviteleri
acisindan incelemislerdir ve test edilen mikroorganizmalara karsi iyi derecede

antibakteriyel ve antifungal 6zellikler sergilediklerini ortaya koymuslardir (Patel vd.
2012).

CHO
_NH,0Ac, ,
TACOH, -

geri sogutucu

o” "o

Bazi 6rnekler

n=1 i n=2

R'=R?=H %55 | R1=R2=H %65
R'=Me,R?=H %60 | R1-Me RZ=H %58 =Me,R®=H %68
R'=ClLR*=H %52: R'=CLR2=H %63 =CLR?=H %62
R'=H,R*=Me %58 Rl-pj RZ=Me %58 R2 R'=H,R?=Me %52

=R?=H %55

Sekil 2.15 6H-kromen[4,3-b]kinolin-6-on tiirevlerinin sentezi

Borah ve arkadaslari, DMF ortaminda 4-kloro-3-formilkumarin, sodyum azid ve alkil /
aril asetonitrillerden elde edilen firiinden intramolekiiler 1,3-dipolar siklo-katilma
reaksiyonu yoluyla farkl: siibsitiie gruplara sahip tetrazol bitisik kromen[4,3-b]piridin-
on tiirevlerinin sentezi igin tek basamakta ii¢ bilesenli bir yontem gelistirmistir (Sekil
2.16). Kolay sentez sartlarinin yani sira bu sentez yonteminin dzellikle kumarinlerin ve
bir biitiin olarak heterosiklik bilesiklerin kimyasina degerli bir katki saglayacagim

aciklamiglardir (Borah vd. 2012).
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Cl Cl |
CHO Et;N

N 3N, AN

0~ o 0~ o

Secilen Bazi Ornekler

%82 %83 %85

Sekil 2.16 Yeni tetrazol ile kaynasmis kromen[4,3-b]piridin-on tiirevlerinin 1,3-dipolar
reaksiyon yoluyla tek basamakta sentezi

Yadav ve arkadaslar1 tarafindan mikrodalgada bakir(IT) a-p-doymamis keto ester ve 4-
aminokumarin tiirevlerinden Michael katilmasi reaksiyonu ile 5H-kromno [4,3-b]
piridin-5-on (Sekil 2.17) tiirevini kisa reaksiyon siiresinde ¢oziiciisiiz ortamda yiiksek

verimlerle yeni bir sentez gelistirilmistir (Yadav vd. 2017).

X o0.__0O
Cu(OTf)2 X 00
| 10 mol% Ar P2 Ar
2

O

MW, 90 °C, NH NH,
Tfo)ZC“*’ OOEt 15 - 30 dk o
COOEt COOEt
X 0._0
X = H, Me, CI, Br, OMe
AT cuoTh, %70-93
” HN.__~ —_—
oksidasyon
COOEt COOEt

Ar: Ph, 4CICgH,, 2,6C1,CeH3, 2,6F,CgHs 4-NO,CgH, 4-CNCgH, 4-BrCqH, 2-naftil,2-tiyofenil, 2-sitril, 4-meteksi
sitril

o.__0O
Z Ph
N& |

COOEt COOEt COOEt
%93 %84 %90

Sekil 2.17 2,4 disiibstitie SH-kromeno [4,3-b] piridin-5-on tiirevlerinin mikrodalga
destekli bakir (II) triflat aracili sentezi
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Bhuyan ve Kolita tarafindan yapilan bir ¢alismada, 4-kloro-3-formilkumarinlerin aril
metil ketonlar/etil asetoasetat/etil siyanoasetat ile reaksiyonunu amonyum asetat
varhginda  mikrodalga  altinda  gergeklestirerek  bazi  yeni  fonksiyonel
pirido[3,2c]kumarinlerin sentezini ¢Oziiclisiiz ortamda miikkemmel verimlerle elde
etmiglerdir (Sekil 2.18). Cesitli kaynasmis piridin bilesiklerinin sentezi dogrultusunda
daha fazla arastirilabilen bu metodoloji, 6zellikle kumarinlerin kimyasina ve bir biitiin

olarak heterosiklik bilesiklere degerli bir katk1 saglamaktadir (Bhuyan ve Kolita, 2018).

o) O O
CHO
0" 6 2R
DMF + POCI, T ?
OH4’|\ cl |\ CHy — »
_ Lz A
Mikrro Dalga
Mikrro NH,OAc
O
X N
| " R
A = =
R1
RiCHs  yorim: %493 RiH Verim: %76
R,: p-OMe Ryp-Cl

Sekil 2.18 Pyrido[3, 2-c]kumarin tiirevlerinin sentezi

Bodke ve aragtirma grubu, 2,6-bis(1-kumarin-2-il)-4-(4-substitue-fenil)piridinleri
Chichibabin reaksiyonu ile tek basamakta sentezlemek igin verimli bir sentetik yol
tasarlamiglardir (Sekil 2.19). Buzlu asetik asit varliginda aromatik aldehitler, 5-bromo-
3-asetilkumarin veya 3-asetil kumarin ve amonyum asetat ile {i¢ bilesenli sentezini
bildirmislerdir. Sonug¢ olarak, bu yeni sentezlenen bilesiklerde kumarin veya fenil
halkasi tizerinde halojen veya elektron gekici siibstitiientler i¢eren bilesiklerin, giiglii
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteler sergiledigini ortaya ¢ikarmiglardir. Bu gozlem,
hedef bilesiklerde halojenler tarafindan di-siibstitue edilmesinin antimikrobiyal ve

antioksidan potansiyeli arttirdigini géstermektedir (Bodke vd. 2017).
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R R
~ i (/O N CHzCOOH
o o Ar NH4OAc geri sogutucu

8-10 saat

% 76-91

R=H, Br
Ar = CgHg, 4-CICgHs, 4-CH3CgHy. 4-N{CHy)CHy, 2-FCeHy,
E-F'::F_H,l., d-F'::ﬂH_I, -ﬂ--NGJCﬁHJ, -d--ﬂ':H_-.lCEHd

Sekil 2.19 2,6-bis(1-kumarin-2-il)-4-(4-substitue-fenil)piridinlerin sentezi

Asetilkolinesteraz inhibitorleri, Alzheimer hastaliklarinin semptomatik tedavisi igin
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (Shah vd. 2008). Slimani ve ¢alisma grubunun
2020 yilinda yaptigi bir caligmada, biyolojik olarak aktif 4-aril-1,2-dihidro-6-(4-
hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)-2-oksopiridin-3-karbonitriller {iretmek igin ¢oziic
olarak dimetil karbonat ve katalizor olarak amonyum asetat varliginda, etil siyanoasetat
ve aril aldehitler ile 3-asetil-4-hidroksikumarinin {i¢ bilesenli, tek basamakta
siklokondensasyonunu gergeklestirdiler (Sekil 2.20). Sonug olarak, sentezlenen bu yeni
kumarin tiirevi bilesiklerin, antimikrobiyal 6zellikleri arastirilmis ve sentezlenen tiim
bilesiklerin Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi gosterdigi ancak 3b, inhibisyonun

%48.25 ile en yiiksek aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir (Slimani vd. 2020).

o} DMC
w + (77 + NCCH,COOC,H;s + NH,0AC Gorsorms™
Ar 45-80 dk
0] o)

Glasiyel asetik
asit, geri sogutucu
24 saat Ar = 4-N(CH3)2CgH4, 4-NO,CgH4,

3-OHCgH,, 3-BrCgH,, 4-OCH3CgH,
@J\i
e} 0]

Sekil 2.20 Kumarin-karbonitril tiirevi sentezlenen bilesikler

88-95 %

23



2.5 Kalkonlar

a,B-Doymamis ketonlar olarak da bilinen kalkonlar, trans ve cis izomerleri olarak var
olan 6nemli bir dogal ilag iskelesi smifina tiyedir (Zhuang vd. 2017). Bitkilerde
flavonoidlerin ve izoflavonoidlerin biyosentezi igin oncii gorev alarak sebzelerde,
meyvelerde, ¢aylarda ve diger bitkilerde yaygin olarak bulunmaktadirlar (Rashid vd.
2019). Metokalkon ve Sofalkon gibi birka¢ kalkon bazli bilesik (Sekil 2.21) klinik
kullanimlar i¢in onaylanmistir (Sahu vd. 2012). Kalkonlar ve tiirevleri lizerine yapilan
on klinik c¢aligmalar, antidiyabetik, antikanser, antienflamatuar, antimikrobiyal,
antioksidan, antiparazitik, psikoaktif ve noroprotektif maddeler olarak yiiksek
potansiyel etki gostermistir (Sekil 2.22). Simdiye kadar kalkonlar, sentez, biyolojik
aktiviteler ve molekiiler hedefler dahil olmak iizere yayinlanan birgok inceleme ile

kapsamli bir sekilde incelenmistir (Nowakowska vd. 2007).

: o (3)
, KALKON @

cis-kalkon
COCH
OJ (@]
OMe O ~ y
- U0,
O O /E\O O/\)\Me
MeQ OMe Me Me
Metokalkon §|0fa||<_9rl1 -
koleretik ilac Ulser onleyici ilag

Sekil 2.21 Kalkon ve ticari ilaglar metokalkon ile sofalkon yapilar: (Sahu vd. 2012)
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Dogal ve Sentetik

3\

Sekil 2.22 Kalkonlarin 6nemli farmakolojik 6zelliklerinin 6zet semasi

2.5.1 Dogal kalkonlar

Kalkon ailesi, kabaca iki kategoriye ayrilan kapsamli bir yapisal cesitlilige sahiptir:
Bunlar basit kalkonlar ve 1,3-diaril-2-propen-1-on ¢ekirdek iskelesine sahip hibrit
kalkonlar olarak smiflandirilirlar.  Angelica, Sophora, Glycyrrhiza, Humulus,
Scutellaria, Parartocarpus, Ficus, Dorstenia, Morus, Artocarpus ve benzeri cins
tirlerinin ¢esitli kistmlarinda (kokler, tomurcuklar, yapraklar, cicekler ve tohumlar)

yaygin olarak bulunurlar (Ouyang, 2021).

2015 yilinda, Psoralea corylifolia'nin meyvelerinden izole edilen isobava-kalkon a ve
corylifol B b, pik MIC degeri 8 pg/mL olan Staphylococcus aureus (MRSA) suslari
tizerinde belirgin antibakteriyel etkiler sergilemistir (Sekil 2.7) [Cui vd. 2015)]. 2017'de
bilesik ¢, pik MIC degeri 3,1 pg/mL olan Gram-pozitif bakterilere kars1 giiglii
antibakteriyel etkiler gosteren Amorpha fruticosa'nin meyvelerinden izole edilen dogal
kalkon bilesiklerini incelenmistir (Sekil 2.23) (Muharini vd. 2017).
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O
aR=H
MRSA
8 ug/mL MRSA

b:R=0H
16 1g/mL karsi MRSA
8 ug/mL MRSA

8 ugimL yars)

Sekil 2.23 Isobava-kalkon (a) ve corylifol B (b) dogal kalkon tiirleri

OH MICs

25 M S
HO O > ,:M : aureus
O | A . aureus
12.5 M E. faecalis

M

~F ca 6.3 Kars! £ faecalis
Me Me OH O 12.5 (/M E. faecium
c 31 i E. faecium

Sekil 2.24 Amorpha fruticosa meyvelerinden izole edilen dogal kalkon tiirevleri

2.5.2 Sentetik kalkonlar

Kalkonlar ilging biyolojik aktivitelerinden dolay1 bir¢ok aragtirmaci tarafindan farkli
yaklagimlarla sentezlenmistir. Sekil 2.25°daki ¢esitli 6zel reaksiyonlar araciligi ile

kalkolarin sentezleri gergeklestirilmistir. (Mahapatra vd. 2015).
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Sekil 2.25 Kalkonlarin sentez semasi

2010 yilinda, Bandgar ve digerleri tarafindan bir dizi yeni B-kloro vinil kalkon

sentezlenmistir.

(Sekil 2.10) Sentezlenen bu bilesik d, orta ila iyi derecede

antibakteriyel aktivite gostermistir (Bandgar vd. 2010).2011'de Feldman ve arkadaslari

tarafindan bazi1 periodontal patojenlere karsi iyi aktivite sergileyen 4-hidroksikordoin e

sentezlemislerdir (Sekil 2.26) (Feldman vd. 2011). Angelica keiskei'den prenil veya

geranil gruplari tasiyan kalkonlar f-g, sentezlemisler ve 2 pg/mL'lik bir zirve MIC ile

antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilerek ayrica iyi bir antioksidan ajani olabilecegini

ve bu konudaki ¢aligmalara 151k tutabilecegini agiklamislardir. (Sekil 1) (Sugamoto vd.

2011).
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Sekil 2.26 Bazi basit kalkonlarin sentezi

2.5.2.1 Hibrit kalkonlar

Cok yonlii tedavi anlayisinin bilim diinyasinda yayginlagmasiyla cift etkili bilesiklerin
tasarrmi ve sentezi devreye girmis, multifonksiyonel bilesik tasarimi hedeflenmistir. iki
veya daha fazla farmakoforun birlestirilmesiyle elde edilen hibrit molekiiller, son birkag
yilda tipta ve ila¢ sentezinde 6nemli 6l¢iide ilgi ¢eken bir kavram olarak ortaya ¢ikmistir
(Meunier, 2008). Dolayisiyla bir molekiilde farmakoforlarin karigtirilmasina bagh
olarak birden fazla biyolojik aktiviteye, modifiye edilmis secicilik profiline, farkli veya
ikili etki moduna veya azaltilmis istenmeyen yan etkilere sahiptir. Bu tlir molekiiller,
uygun farmakokinetikler ve biyoyararlannom sergilemek i¢in ayrica modifiye
edilebilmektedirler. Bu baglamda, kumarin ve gesitli ¢ekirdekler yapilarinin
birlestirilmesiyle bir¢ok yeni hibrit molekiil sentezlenmis, antikanser, antialzheimer,
antikoagiilan, antimikrobiyal, antioksidan, antibakteriyel ve antidepresan gibi 6nemli

aktiviteleri sayesinde giincelligini koruyan bir ¢caligma alani olusmustur.
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Molekiiler hibritlesmede farmakor gruplari arasinda ya baglayici aktif bir molekiil ya da

iki farmakolojik aktif bilesigin kaynasmasi veya birlesmesi (Sekil 2.27) s6z konusudur

(lvasiv, 2019).

R ﬁ"'
=
» Hibridizasyon 7

Baglayici Birlegme ve Kaynagsma

Sekil 2.27 Molekiiler hibridizasyon gosterimi

Niu ve arkadaglar1 antimikrobiyal aktivite gdsteren bir dizi yeni kumarin-kalkon hibriti
sentezlemislerdir. Bazik ortamda p-hidroksifenonun bromoizobiitirat ile reaksiyona
sokulmast ve ardindan sodyum hidrit kullanilarak B-ketoesterler elde edilmis ve
salisilaldehitlerle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu sonucu hedef kumarin-kalkon

hibritleri (Sekil 2.28) %50,4 verimlerle sentezlenmistir (Niu, 2017).
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Sekil 2.28 Antimikrobiyal aktivite gosteren kumarin-kalkon hibrit molekiillerinin
sentezi

Azot igeren heterosiklik bilesiklerden olan morfolin, piperidin ve piperazin gibi
molekiillerin ¢esitli halkali yapilara sahip molekiillerle birlestirilmesiyle 6zellikle
antimikrobiyal olmakla birlikte bir¢ok biyolojik aktivite gosterdigi literatiir
aragtirmalarinda yogun ilgiyle agiklanmistir. Sasidharan ve arkadaslarinn 2021 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada, cesitli para siibstitiic aromatik aldehitler ve 4-morfolinasetofenon
ile biyolojik aktif morfolin igeren kalkonlar1 sentezlemislerdir (Sekil 2.30). Bu
caligmada morfolin yapisindaki oksijen veya azot heteroatomlarin varligi, hidrojen
bagin1 ve dolayisiyla enzimlerle etkilesimleri kolaylastirirmasi sebebiyle 6zellikle ilag
sektorilinde ilgi ¢ekici olmustur. Monoamin oksidazlar (MAOQO'lar), merkezi ve periferik
dokularda c¢esitli biyojenik aminlerin inaktivasyonunda énemli roller oynarlar. MAO-A
ve MAO-B izoenzimleri, g¢esitli noropsikiyatrik hastaliklarda ve Alzheimer hastalig
(AD) gibi norodejeneratif bozukluklarda ana terapotik hedefler olarak kabul
edilmektedir. Yapilan bu c¢aligmada da sentezlenen tiim bilesiklerin MAO-B

30



inhibisyonunu inhibe ettigi fakat R: H durumunda digerlerine oranla en fazla inhibe

ozelligi sergiledigini agiklamislardir.

) O~__H

o)
o O
(\N + EtOH (\N R

OJ KOH o J

R: H, OH, OCH3 CH; N(CHjg), C,Hs NO, Cl, Br

Sekil 2.29 Morfolin siibstitiic yeni kalkon tiirevlerinin sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlari; Shimatzu Infinity Model (ATR-Kit) FT-IR
600-4000 cm™ aralikta 4 cm™ ¢oziiniirliikte kaydedildi. *H-NMR ve **C-NMR (CDCls,
CD3;COCD;3; ve DMSOQOds) spektrumlart; Varian Mercury 400 High performance Digital
FT NMR spektrometresinde alindi. LC-MS spektrumlar1 Waters 2695 Alliance HPLC
cihazinda alindi. Element analizleri; Leco 932 CHNS-O element analizi cihazinda
yapildi. Mikrodalga Analizleri; Mars Synthesis Tecnology Inside cihazi kullanilarak
yapildi.

3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu ¢alismada kullanilan ¢oziiciiler asetik asit, etil asetat, hekzan, toluen, tetrahidrofuran,
dietil eter ve kloroform ¢oziiciileri ekstra saf formda ticari olarak temin edilmistir.
Halkali  hidroksienon bilesiklerinden, 4-hidroksikumarin (1) Merck, 1-(4-
morfolinofenil)etan-1-on (2a) Acros ve 1-(4-(piperidin-4-il) fenil)etan-1-on (2b) Acros
firmalarindan satin alinmis, 1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on
(2c) bilesigi ise, uygun yontemler kullanilarak sentezlenmistir. Heteroaromatik siibstitiie
kalkonlarin ~ (4a-4p)  sentezleri  Claisen-Schmidt  reaksiyonu  kullanarak
gerceklestirilmistir. Halkalasma reaksiyonlarinda kullanilan asetik asit ve amonyum
asetat Merck firmasindan temin edilmistir. Elde edilen iiriinler preparatif ince tabaka
(PIT) ve kolon kromatografisi teknikleri kullanlarak saflastirilmistir. PIT igin silikajel-
60-PF2520m dolgu maddesi, kolon kromatografisi igin ise silikajel 230-400 mesh dolgu

maddesi kullanilmistir.
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3.2 Yontem

3.21 1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on (2c) sentezi

Magdolen ve ¢alisma grubunun gelistirdigi yonteme gore gerceklestirilen sentezde, ii¢
agizli bir balona dimetil siilfoksit (DMSO) igindeki 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD) 1b (0.02 mol-2.86 g) ve 4-florasetofenon 3b (2.48 g; 0.022 mol) ¢ozeltisine
(3.04 g; 0.022 mol) K,COgs ilave edildi. Reaksiyon karisimi ultraseste 150°C sicaklikta
3-5 saat karistirildi ve ITK ile kontrolii saglandiktan sonra reaksiyon sonlandirildi.
Reaksiyon karisimi 400 mL su igine dokiiliirek kati ham iriin siiziilerek ayrildi ve

uygun teknikler kullanilarak saflastirildi (Magdolen, 2001), (Sekil 3.1).

o]
Q N CHs
CH,4 0o K2CO3 N
F </o DMSO {\}Q
3b 1b o) 2c

Sekil 3.1  1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on (2c) bilesiginin
sentezi

3.2.2 Kalkonlarin genel sentez yontemi

Asetofenon tiirevlerinin (2a-2c¢, 5.0 mmol) 12.5 mL EtOH’deki ¢ozeltisi, manyetik
karistirict  lizerinde  damlatma  hunisi  takilmig  olan 100 mL’lik ki
agizhi reaksiyon balonuna alindi. Uzerine siibstitiie benzaldehit tiirevleri eklendi.
%50°’lik NaOH (10 mL) ¢ozeltisi sogukta (10°C) ve karistilarak damla damla ilave
edildi. Katma islemi bittikten sonra reaksiyon oda sicakliginda 2 saat karistirildi.
Reaksiyonun tamamlandigi ITK ile belirlendikten sonra ¢dken kati siiziildii, suyla

yikandi ve ham {iriin etil alkolden kristallendirildi (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1 Tez kapsaminda morfolin halkasi1 i¢eren kalkon bilesikleri (4a-4f, 4n)

O 0 o
z = z
CH; H NaOH
X v EtOH « y
2 3 4
X Y,Z Kalkon Verim
(o]
=
0,
2a:X= 0 N 3a:Y=Z=H (\ O O %68
N
O\) 4a
O
=
3b:Y=F,Z=H (\N O O | e
0\) 4ab
o]
=
3c:Y=Cl,Z=H (\N O O Cl %93
O\) 4c
(0]
0
LV = - %66
3d:Y=Br,Z=H (\N Br
o 4d
(@]
0
3e: Y =OMe,Z=H N OMe | og1
O\) 4e
o]
O = O OMe
tY¥Y=2Z= %84
3f: Y=Z=0Me (\N OMe o
o af
(o]
0
39: Y=NO,, Z=H N NO,|  %53.2
O\) 4n
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Cizelge 3.2 Tez kapsaminda piperidin ve spiro grubu i¢eren kalkon bilesikleri (4h, 4Kk,

4m, 4p)
o) o) o)
z % z
/©)J\CH3 + :©)J\H NaOH
N v EtOH “ v
2 3 4
X Y,Z Kalkon Verim
o)
= %79
2:x={ N 3b:Y=F,Z=H °
N F
4h
0
= OMe
saasw
3 Y=Z = OMe O\l OMe
4k
o)
o %85
20:X=[><:/\N 3a:Y=Z=H N
o 076 4m
4
o)
= OMe
O e
3f: Y=Z = OMe o Q OMe
4
4p

3.2.3 Aminokumarin (1c) bilesiginin sentezi

4-Hidroksikumarin (1a) ve amonyum asetat karigimi 130'C’de yag banyosunda 3 saat
karistirtldi  (Sekil 3.2). Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicaklifina kadar
sogutuldu. Soguyan karisim suya dokiildd, siiziildii ve kurutuldu. Stiziilen kati etanolden

tekrar kristallendirildi. %90 verim ile sar1 kristal halinde saf liriin elde edildi.
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OH NH,

X NH,OAC N
130°C 0~ S0
1a N 10‘\\\

Sekil 3.2 Aminokumarin (1¢) bilesiginin sentezi

3.2.4 Piridokumarin bilesiklerinin sentezi

Mikrodalga Yontemi: Bir mikrodalga balonuna 4-hidroksikumarin’in (la) (0.006 mol)

asetik asit (15 mL) i¢indeki ¢6zeltisi, amonyum asetat (6.0 g) ve kalkon tiirevinin (4a-
4p, 0.006 mol) asetik asit (15 mL) igindeki ¢Ozeltisi oda sicakliginda ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, mikrodalga da 60°C’de 1 saat karistirildi ve ITK ile reaksiyon
kontrolii saglanarak reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi
ve su-buz karisimina (100 mL) dokiildii. Elde edilen sulu ¢6zelti kloroform (3x50 mL
CHCIy) ile ekstrakte edildi. Ham iirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisiminda kolon
kromatografisi teknigi kullanilarak saflastirildi (Sekil 3.3).

Geleneksel Yontem: Termometre ve damlatma hunisi bulunan bir geri sogutucu

takilmis 100 mL’lik {i¢ agizli balona 4-hidroksikumarin’in (la) (0.006 mol) asetik asit
(15 mL) i¢indeki ¢ozeltisi, amonyum asetat (6.0 g) varliginda tamamen ¢oziinene kadar
wsitildi. Karigimin iizerine kalkon tiirevinin (4a-4p, 0.006 mol) asetik asit (15 mL)
icindeki c¢ozeltisi damlatma hunisinden yavasca ilave edildi. Reaksiyon karigimi,
130°C’de 5 saat kanstirildi ve ITK ile reaksiyon kontrolii saglanarak reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildi ve su-buz karigimma (100
mL) dokiildii. Elde edilen sulu ¢ozelti kloroform (3x50 mL CHCI5) ile ekstrakte edildi.
Ham {irin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisiminda kolon kromatografisi teknigi
kullanilarak saflastirildi.

Piridokumarin (5a-h) bilesikleri Pandya ve arkadaslari tarafindan gelistirilen sentez
yontemine gore uyarlanarak, hidroksikumarinin (1a) asetik asit ve amonyum asetat
varliginda mikrodalga destekli reaksiyonlar1 sonucu floresans 6zellikte oldugu
diistiniilen (Sekil 3.4) yeni bilesikler elde edilmistir (Cizelge 3.3-3.4) (Pandya vd.

2006). Deneysel ¢alismalarin detaylar1 boliim 4’te ayrintisiyla verilmistir.
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Cizelge 3.3 Halkali piridokumarin bilesiklerinin (5a-5e,5f, 5i) sentezi

4c:Y=Cl, Z=H

4d:Y =Br,Z=H

4f: Y =Z=0OMe

39:Y=NO, Z=H

W,
z 50) N o %70
O 5c

(9
4e:Y = OMe, Z = H Z a O o %78
O 5e

)
N
OH o
Y >
AN
+ O O NH,OAc
O (0] (\N Y AcOH
O\) N/ ‘
) 4 O
o” "0 Y
5
Kumarin Kalkon Uriin Verim
OH
AS 4a:Y=Z=H
%47
[O N6
1a
4b:Y=F, Z=H

%59

%41

%79

Reaksiyon
Vermedi
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Cizelge 3.4 Halkali piridokumarin bilesiklerinin (5h-5k) sentezi

OH % \

Pz Z O

N n O O NH,OAc

o o O Y AcOH N7
1a |

(O XN O) Y
Kumarin Kalkon Verim
OH ..
4dh:Y=F,Z=H Urtin
= saf izole
o Yo edilemedi
1a
4k: Y =Z = OMe
%68
Uriin
dm:Y=Z=H saf izole
edilemedi
o N Uriin
d /_\ O N:>< j saf izole
4p: Y =Z = OMe o edilemedi
5k
MeO OMe
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Sekil 3.3 Floresans ozellikteki piridokumarin tiirevi halkalagma iriinlerine kolon ve
preparatif ince tabaka kromotografisi (PIT) yapilirken alinan dijital
fotograflar

Sekil 3.4 Floresans 6zellikteki piridokumarin tiirevi halkalagma iirtinlerinin 254 nm’de
ve giin 151831nda CHCl; igerisinde alinan dijital fotograflari
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4, ARASTIRMA BULGULARI
4.1 Kalkon Tirevlerinin Genel Sentez Yontemi

Kalkon tiirevi (2a-2¢) (5.0 mmol) bilesigi EtOH (12.5 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra
lizerine siibstitiie aromatik aldehit tiirevi (3a-3g) (5.4 mmol) ve %50’lik NaOH (10 mL)
¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon 2 saat oda sicakhiginda karistirildiktan sonra ITK ile
tirtin dagilimi kontrol edilerek sonlandirildi. Elde edilen kalkon tiirevlerinin; etanol,
metanol, diklormetan, kloroformda, aseton, etilasetat ve DMSO c¢oziiciilerinde
¢oziindiigli belirlenmistir. Elde edilen {iriinler ve spektral analiz sonuglar1 asagida

detaylandirilmistir.
411 (E)-1-(4-morfolinofenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (4a) sentezi

O

Woaae

O\) 4a

Sar1 renkli kat1 tirtin %68 verimle elde edildi.
E.N.: 173-174 °C (Motaal vd. 2015).

IR (ATR-Kit): 2962, 2846 (alifatik C-H gerilmesi), 1647 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1604 (C=C gerilmesi), 1224, 819.

'H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.34 (4H, i, J = 4,4 Hz, morfolin N(CH,),), 3.87
(4H, i, J = 4,4 Hz, morfolin O(CH2)2), 6.92 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H) 7,39-7,44 (3H,
ps, Ar-H), 7.56 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-a), 7.63-7.65 (2H, p¢, Ar-H), 7.80 (1H, i, J = 15,6
Hz, H-b), 8.02 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H).
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4.1.2 (E)-3-(4-florofenil)-1-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (4b) sentezi
0
F
4b

Agik sar1 renkli kati tirin %87 verimle elde edildi.
E.N:198-199°C (Motaal vd. 2015).

S

IR (ATR-Kit): 2970, 2846 (alifatik C-H gerilmesi), 1647 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1608 (C=C gerilmesi), 1226, 813.

'HNMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.33 (4H, ii, J = 4,4 Hz, morfolin N(CH2)2) 3.87
(4H, 1, J = 4,8 Hz, morfolin O(CH2)2), 6,90-6,93 (2H, p¢, Ar-H) 7.07-7.12 (2H, pg, Ar-
H), 7.47 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-a), 7.61-7.64 (2H, p¢, Ar-H), 7.76 (1H, i, J = 15,6 Hz,
H-B), 7.99-8.02 (2H, pg, Ar-H).

3C-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 47.45, 66.57, 115.92-116.13, (Corto, i, J=21.8
Hz) 121.58, 121.60, 128.67, 130.10-130.19 (Cmeta, i, J=9 Hz), 130.35, 130.63, 131.48-

131.51 (Cpara, i, J=3.2 Hz), 142.02, 154.21, 162.58-165.07 (Cipso, i, J=249.4 Hz),
187.88.

4.1.3 (E)-3-(4-klorofenil)-1-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (4c) sentezi
o)
Cl
4c

Agik sar1 renkteki kati tirtin %93 verimle elde edildi.
E.N:199-203 °C (Thanusu vd. 2010).

S
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IR (ATR-Kit): 2937, 2846 (alifatik C-H gerilmesi), 1647 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1608, 1593, 1581 (C=C gerilmeleri), 1230, 814.

'HNMR (400 MHz, CDCl3), § (ppm): 3.34 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.87
(4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin O(CH2)2), 6.91 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.38 (2H, i, J =
8,4 Hz, Ar-H), 7.53 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-q), 7.56 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.74 (1H,
i, J = 15,6 Hz, H-B), 8.01 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H).

4.1.4 (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (4d) sentezi

(0]
Br
4d

L4

Agcik sar1 renkli kati tirtin %66 verimle elde edildi.
E.N:145 °C (Thanusu vd. 2010).

IR (ATR-Kit): 2939, 2852 (alifatik C-H gerilmesi), 1649 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1606 (C=C gerilmesi), 1226, 812.

'HNMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.34 (4H, ii, J = 4,4 Hz, morfolin N(CH2)2) 3.87
(4H, 1, J = 4,8 Hz, morfolin O(CH2)2), 6.92 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.50(1H, i,
J=15,6 Hz, H-0), 7.51-7.56 (4H, p¢, Ar-H), 7.73 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-B), 8.01 (2H, i, J
= 8,8 Hz, Ar-H).
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415 (E)-3-(4-metoksifenil)-1-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (4e) sentezi
o}
OMe
4e

Acik sar1 renkli kat1 iiriin %81 verimle elde edildi.
E.N:138-140°C (Thanusu vd. 2010).

S

IR (ATR-Kit): 2960, 2839 (alifatik C-H gerilmesi), 1645 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1599,1581,1568 (C=C gerilmeleri), 1224, 812.

'HNMR (500 MHz, CDCI): & 3.35 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.87 (3H, t,
OCHj3) 3.89 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin O(CH2)2), 6.95 (4H, i, J = 8,6 Hz, Ar-H),

7.47 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-a), 7.62 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.78 (1H, i, J = 15,6 Hz,
H-p), 8.02 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H).

416 (E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (4f) sentezi

(0]
OMe
N OMe

Agik sar1 renkli kat1 iiriin %93 verimle elde edildi.
E.N:199-203 °C (Thanusu vd. 2010).
IR (ATR-Kit): 2968, 2837 (alifatik C-H gerilmesi), 1637 (C=0 karbonil gerilmeleri) ve

1595,1560,1543 (C=C gerilmeleri), 1220, 810.
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'HNMR (500 MHz, CDCls): & 3.35 (4H, ii, J = 4,5 Hz, morfolin N(CH2)2) 3.89 (4H, i,
J = 4,5 Hz, morfolin O(CH,),), 3.95 (3H, t, OCHj3), 3.97 (3H, t, OCHj3), 6.91 (1H, i, J =
8,4 Hz, Ar-H), 6.94 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, t, Ar-H), 7.25 (1H, i, J = 8,4
Hz), 7.44 (1H, i, J = 15,5 Hz, H-a), 7.77 (1H, i, J = 15,5 Hz, H-B), 8.03 (2H, i, J = 8,8
Hz, Ar-H).

4.1.7 (E)-1-(4-morfolinofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (4n) sentezi

(@)
NO,
4n

Turuncu renkli kat1 tirtin %53.2 verimle elde edildi.

E.N:143-145 °C (Thanusu vd. 2010).

'HNMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.36 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(ch2)2, 3.87
(4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin O(CH2)2), 6.93 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.66 (1H, i, J =
15,6 Hz, H-a), 7.77 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.80 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-B), 8.02 (2H,
i,J=8,8 Hz, Ar-H), 8.27 (2H, i, J = 8,8 Hz).

£

4.1.8 (E)-3-(4-florofenil)-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (4h) sentezi

O
@) F
4h

Acik sar1 renkli kati tirtin %81 verimle elde edildi.

E.N: 122-126°C, (Yadav, 2012).

IR (ATR-Kit): 2939,2843 (alifatik C-H gerilmesi), 1649 (C=0O karbonil gerilmeleri) ve
1608,1593,1581(C=C gerilmeleri), 1230, 813.
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'HNMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.69 (6H, pe, piperidin (CHy)s), 3.38-3.41 (4H,
pe, piperidin N(CHy),), 6.92-6.93 (2H, p¢, Ar-H), 7.09-7.13 (2H, pg, Ar-H), 7.52 (1H, i,
J =15, 6 Hz, H-a), 7.63-7.66 (2H, p¢, Ar-H), 7.77 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-pB), 8.00 (2H, i,
J =9 Hz, Ar-H).

3C-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 24.35, 25.35, 48.61, 113.40, 116.07-115.90
(Corto, i, J = 17,4 Hz), 121.84, 130.11-130.05 (Cmeta, i, J = 6,7 Hz), 130.48, 130.78,
131.70-131.67 (Cpara, i, J = 2,5 Hz), 141.51, 154.34, 164.76-162.76 (Cipso, i, J = 199,5

Hz), 187.61.

LC/MS, (ESI. m/z):310.68 (MH*,100)

4.1.9 (E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (4k)

(@]
OOMe
N OMe
4k
Sar1 renkli kat1 irtin %76 verimle elde edildi.
E.N: 118-120°C, (Yadav, 2012).

sentezi

IR (ATR-Kit): 2933,2835 (alifatik C-H gerilmesi), 1641(C=0 gerilmesi) ve 1597,1570
(C=C gerilmeleri), 1222, 810.

! NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.69-1.71 (6H, pg, piperidin (CH,)3), 3.36-3.41
(4H, pg, piperidin N(CH,),), 3.94 (3H, t, OCHj3), 3.97 (3H, t, OCH3), 3.97 (2H, pg, Ar-
H), 6.90 (2H, i, J = 8,3 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, i, J=1.9 Hz, Ar-H), 7.23 (1H, ii, J =
8,3;1.9, Ar-H), 7.44 (1H, i, J= 15,6 Hz, H-a), 7.77 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-B), 8.03 (2H, i,
J=8,8 Hz, Ar-H).
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BC-NMR (100 MHz; CDCls) (5 ppm): 24.34, 25.35, 48.69, 55.97, 55.99, 110.09,
111.12, 113.47, 120.10, 122.70, 128.42, 131.28, 143.01, 149.18, 150.98, 154.00,
187.96.

LC/MS, (ESI. m/z):352.75 (MH",100)

4.1.10 1-(4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-yl)phenyl)ethanone (4m") sentezi

Ug agizl1 bir balon icerisindeki 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) 1b (0.02 mol-
2.86 g) ve 4-florbenzaldehit 3b’nin (2.48 g; 0.022 mol) dimetil siilfoksit (DMSO)
icindeki c¢ozeltisine (3.04 g; 0.022 mol) K,CO; ilave edildi. Reaksiyon karisimi
ultraseste 150°C sicaklikta 3-5 saat karistirildi ve ITK ile kontrolii saglandiktan sonra
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karistmi 400 mL su i¢ine dokiiliirek kati ham iiriin

stiziilerek ayrild1 ve uygun teknikler kullanilarak saflastirildi.

o]
i y CHs
CH,4 0o K2CO3 N
F </o DMSO {\}Q
3b 1b o) 2c

Agcik sar1 renkli kati tiriin %70 verimle elde edildi.
E.N: 134-136°C.

LH NMR (400 MHz, & (ppm): 1.77 (4H, @i, J = 5,6 Hz, (CH,)2), 2.5 (3H, t, CHs), 3.50
(4H, i, J = 5,6 Hz, (NCH,),), 3.90 (3H, t, O(CH,),), 6.87 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.85

(2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 26.13, 34.21, 45.90, 64.44, 76.75, 106.98,
113.55, 127.12, 130.51, 153.35, 196.46.
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4.1.11 (E)-1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3-fenil-prop-2-en-1-on

(4m) sentezi

OO0
o

Sar1 renkli kati tirtin %86 verimle elde edildi.
E.N: 147-148°C.
LC/MS, (ESI. m/z):351.68 (MH",100)

IR (ATR-Kit): 2980, 2868 (alifatik C-H gerilmesi), 1647 (C=0 karbonil gerilmesi) ve
1604,1585 (C=C gerilmeleri), 1226, 825.

' H NMR (500 MHz, & ppm): 1.81-1.86 (4H, p¢, piperidin (CHy),), 3.52-3.58 (4H, pc,
piperidin (NCHy)2), 4. 02(3H, t, O(CH,),), 6.96 (2H, i, J = 8,6 Hz, Ar-H), 7.40-7.45
(3H, pg, Ar-H), 7.57 (1H, i, J = 15,6 Hz, H-a), 7.65-7.67 (2H, p¢, Ar-H), 7.81 (1H, i, J
= 15,6 Hz, H-B), 8.01 (2H, i, J = 8,6, Ar-H).

B3C.NMR (100 MHz; CDCl3) & (ppm): 34.28, 46.05, 64.46, 106.98, 113.84, 122.08,
128.21, 128.88, 129.29, 130.07, 131.39, 135.38, 143.08, 187.95.

4.2 4-Aminokumarin (1c) Bilesiginin Sentezi

4-Hidroksikumarin (1a) ve amonyum asetat karisimi 130°C’de yag banyosunda 3 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina kadar sogutuldu. Soguyan
karisim suya dokiildii, siiziildi ve kurutuldu. Siziilen kati Etanolden tekrar

kristallendirildi. %90 verim ile sar1 kristal halinde saf iiriin elde edildi.
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©\)\t\l\
(@] O
1c

LH NMR (3 ppm): 5.23 (1H, t, Ha), 7.28-7.38 (2H, pe, Hzsg), 7.38 (2H, t, NHy), 7.59
(1H, iii, J = Hz, He), 7.99 (LH, ii, J = Hz, Hs).

B3C-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 84.3, 114.9, 117.3, 123.4, 123.7, 132.6, 154.2,
156.2, 162.1.

4.3 Piridokumarin Bilesiklerinin Sentezi

Bir mikrodalga balonundaki 4-hidroksikumarinin (la) (0.006 mol) asetik asit (15 mL)
igindeki ¢ozeltisine, amonyum asetat (6.0 g) ve kalkon tiirevinin (4a-4p, 0.006 mol)
asetik asit (15 mL) i¢indeki ¢ozeltisi oda sicakliginda ilave edilir. Reaksiyon karigima,
mikrodalga da 60°C’de 1 saat kanistirilir ve ITK ile reaksiyon kontrolii saglanarak
reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilir ve su-buz karisimina
(100 mL) dokdliir. Elde edilen sulu ¢ozelti kloroform (3x CHCIs) ile ekstrakte edilir.
Ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziici karisiminda kolon kromatografisi teknigi
kullanilarak saflagtirilir. Elde edilen {iriinler ve spektral analiz sonuglar1 asagida

detaylandirilmistir.
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4.3.1 2-(4-morfolinofenil)-4-fenil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (5a) sentezi

Klasik yontem verimi: % 38

Mikro dalga yontemi verimi: % 47

Sar1 yagims: madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 435.86 (MH",100)

IR (ATR-Kit): 3018, 1213, 1045, 929, 744, 667, 626.
L HNMR (500 MHz, CDCI): & 3.35 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.92 (4H, 1,

t, OCHs) 7.04 (2H, i, J = 9 Hz, Ar-H), 7.37-7.60 (8H, p¢, Ar-H), 7.72 (1H, t, Ar-H),
8.27 (2H, i, J = 9 Hz, Ar-H), 8.85 (1H, ii, J = 7,9 ve 1.6 Hz, Ar-H).
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4.3.2 4-(4-florofenil)-2-(4-morfolinofenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (5b)

sentezi

Klasik yontem verimi: % 45
Mikro dalga yontemi verimi: % 59
Sar1 yagims: madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 453.75 (MH*,100)
IR (ATR-Kit): 3018, 1213, 1045, 929, 744, 667, 626.

! HNMR (500 MHz, CDCI) & (ppm): 3.79 (4H, ii, J = 4,9 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.93
(4H, G, J = 4,9 Hz, Ar-H), 7.05 (2H, i, J = 8,9 Hz, Ar-H), 7.19 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-
H), 7.37 (2H, ii, J = 8 ve 0.8 HZ), 7.40-7.46 (2H, p¢, Ar-H), 7.60 (1H, iii, J = 8 ve 0.8
Hz, Ar-H), 7.68 (1H, t, Ar-H,), 8.26 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 8.84 (1H, ii, J = 8; 1.5
Hz)

BC-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 48.21, 66.64, 112.20, 114.83-115-02
(Jorto=22.9 Hz), 115.19,116.78, 119.86, 121.85, 124.37, 125.56, 129.05 (Jmeta=8.2
Hz), 132.06, 135.58, 152.90,153.09, 153.70, 159.60,160.58, 161.88-163.85 (Jipso=246
Hz).
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4.3.3 4-(4-klorofenil)-2-(4-morfolinofenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (5c)

sentezi

Klasik yontem verimi: % 58
Mikro dalga yontemi verimi: % 70
Sar1 yagims: madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 443.86 (MH",100)

IR (ATR-Kit): 3018, 1215, 1045, 744, 667.

L HNMR (400 MHz, CDCI): 5 3.34 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.93 (4H, i,
O-CH3) 7.07 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.35-7.37 (3H, pe, Ar-H), 7.40-7.47 (3H, pe, Ar-
H), 7.6 (1H, iii, J = 8 ve 0.8 Hz, Ar-H), 7.65 (1H, t, Ar-H), 8.25 (2H, ii, J = 8,8 Hz, Ar-
H), 8.81 (1H, ii, J = 8; 1,6 Hz)

3C.NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 29.64, 48.04, 66.68, 112.02, 114.67, 115.25,

116.79, 119.82, 121.63, 124.39, 125.55, 127.90, 127.95, 128.28, 128.53, 129.03,
129.43, 129.52, 132.09, 134.46, 135.12, 152.89, 153.10, 153.48, 159.57, 160.67.
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4.3.4 4-(4-bromofenil)-2-(4-morfolinofenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (5d)
sentezi

Klasik yontem verimi: % 30
Mikro dalga yontemi verimi: % 41
Sar1 yagims: madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 513.39 (MH*,50)
IR (ATR-Kit): 3018, 1213, 1045, 744, 667, 626.
'HNMR (400 MHz, CDCI): § 3.35 (4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin N(CH2)2), 3.92 (4H, i,

O-CHj3) 7.06 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7.32-7.43 (5H, pg, Ar-H), 7.46-7.59 (2H, i, J = 9
Hz, Ar-H), 7.62 (1H, t, Ar-H), 8.25 (2H, i, J = 9 Hz, Ar-H), 8.84 (1H, ii, J = 8; 1,6 Hz)
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4.3.5 4-(4-metoksifenil)-2-(4-morfolinofenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (5e)

sentezi

Klasik yontem verimi: % 67
Mikro dalga yontemi verimi: % 78
Sar1 yagims: madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 463.91 (MH",100)
IR (ATR-Kit): 3018, 1213, 1045, 929, 744, 667, 626.

'H-NMR (CDCly): 3.30.3.34 (4H, pg, N-CH,), 3.81 (3H, t, OCHs), 3.91-3.93 (4H, p,
OCHy), 6.68 (2H, iii, J = 7,4; 1,7 Hz), 7.02-7.05 (1H, p¢, Ar-H), 7.19 (1H, i, J = 8,1 Hz,
Ar-H), 7.40 (1H, i, J = 7,7 Hz, Ar-H), 7.39-7.41 (2H, p¢, ArH), 7.57 (1H, ii, J = 7,7;
1,6 Hz, Ar-H), 7.69 (1H, t, Ar-H), 7.91 (1H, i, J = 7 Hz), 8.24 (2H, i, J = 9,0 Hz, Ar-H),
8.83 (1H, ii, J = 8,0; 1,5 Hz, ArH).

3C-NMR (100 MHz; CDClIs) & (ppm): 160.33, 159.86, 159.69, 157.93, 154.52, 153.05,

133.67, 131.87, 130.08, 129.70, 129.35, 128.96, 128.32, 127.80, 125.56, 124.25,
121.97, 120.00, 116.71, 114.75, 113.90, 113.52, 113.35, 112.20, 66.67, 47.55, 29.64
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4.3.6 4-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-morfolinofenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on
(5f) sentezi

Klasik yontem verimi: % 70
Mikro dalga yontemi verimi: % 79
Turuncu yagimsi madde.

LC/MS, (ESI. m/z) : 493.94 (MH",100)
IR (ATR-Kit): 3018, 1213, 1045, 744, 667.

IH-NMR (CDCl3): 3,34 (4H, NCH,, i, J = 4,9 Hz), 3,92 (4H, OCH,, ii, J = 5,0 Hz),
3,94 (3H, OCHg, t), 3,99 (3H, OCHg, 1), 6,99-7,03 (3H, ¢, Hc, Hd ve He, ArH), 7,05
(2H, i, J = 9,0 Hz, Hb, ArH), 7,37 (1H, ii, J = 8,1 ve 0,75 Hz, ArH), 7,43 (1H, iii, J =
7.7 ve 1,0 Hz, ArH), 7,59 (1H, iii, J = 7,7 ve 1,6 Hz, ArH), 7,72 (1H, t, ArH), 8,25 (2H,
i, J=9,0 Hz, Ha, ArH), 8,83 (1H, ii, J = 8,0 ve 1,5 Hz, ArH).

BC.NMR (100 MHz; CDCl3) & (ppm): 48.2, 55.9, 56.1, 66.7, 110.7, 112.1, 112.2,
114.8, 116.7, 120.0, 120.7, 122.0, 124.3, 125.6, 128.4, 129.0, 131.9, 132.2, 148.4,
149.3, 152.9, 153.1, 154.6, 159.6, 160.4.
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4.3.7 4-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-(piperidin-1-il)fenil)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-
5-on (5h) sentezi

Klasik yontem verimi: % 54
Mikro dalga yontemi verimi: % 68
Turuncu yagimsi1 madde.

IR (ATR-Kit): 3018, 2848, 2310, 1734, 1215, 1045, 929, 744, 667, 626.

IH-NMR (CDCl3): 1.6-1.75 (6H, pc, (CH.)s), 3.83-3.39 (4H, pc, N-CH,) 3,93(3H,
OCHj, t), 3,97 (3H, OCHa, 1), 6,98-7,07 (4H, pe, ArH), 7.36-7.45 (3H, pc, Ar-H), 7.56-
7.78 (1H, pe, ArH) 7,71 (1H, ArH, t), 8.24 (2H, i, ArH, J = 8,9 Hz), 8,85 (1H, ii, ArH).

3C-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 160.65, 159.66, 154.35, 153.46, 153.07, 152.89,
151.48, 149.40, 149.28, 148.42, 132.36, 131.92, 131.82, 130.69, 129.59, 128.99,
126.70, 125.59, 125.45, 124.23, 122.41, 121.81, 120.95, 120.69, 120.07, 116.76,
116.68, 114.94, 112.52, 112.07, 111.88, 111.13, 110.70, 110.49, 60.41, 56.12, 56.07,
56.04, 55.02, 49.20, 25.47, 24.37, 14.21
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4.3.8 3-(1-(4-Florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-
kromen-2-on (6) sentezi

Tek agizli bir balondaki 4-hidroksikumarin’in (la) (0.006 mol) asetik asit (15 mL)
igindeki ¢ozeltisine, amonyum asetat (6.0 g) ve kalkon tiirevinin (4a-4p, 0.006 mol)
asetik asit (15 mL) i¢indeki ¢ozeltisi oda sicakliginda ilave edilir. Reaksiyon karigimini
igeren balon, iizerine geri sogutucu takilarak ultrases cihazina yerlestirilirek 70°C de 5
saat karistinlir ve ITK ile reaksiyon kontrolii saglanarak reaksiyon sonlandirilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilir ve su-buz karisimina (100 mL) dokdiliir.
Elde edilen sulu ¢ozelti kloroform (3x CHCIs) ile ekstrakte edilir. Ham iiriin hekzan/etil

asetat (1:1) ¢oziicii karistminda kolon kromatografisi teknigi kullanilarak saflastirilir.

Verim % 30. Sar renkli kristal madde. E.N: 197-199°C.
LC/MS, (ESI. m/z) : 474.71 (MH+,100)

'H-NMR (CDCls): 3.35 (4H, N-CHy, i, J=5 Hz), 3.67 (1H, ,ii, J=17.8 ve 2 Hz), 3.85
(4H, O-CHy, ii, J=5.0 Hz), 4.37 (1H, ii, J=17.2 ve 10 Hz), 4.90 (1H, i, J=10 Hz), 6.85
(2H, Ar-H, i, J=8.8 Hz, Ar-H), 6.97 (2H, i, J=8.8 Hz, Ar-H), 7.21 (1H, , ii, J=8 ve 0.8
Hz Ar-H), 7.28 (1H, ii, J=8 ve 0,8 Hz Ar-H), 7.36 (2H, ii, J=8.8 ve 5.2 Hz, Ar-H), 7.48
(1H, iii, J=8 ve 0.8 Hz, Ar-H,), 7.97-8.00 (1H+2H, p¢, Ar-H,), 10.60 (1H, t, -OH)

BC-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 34.6(CH), 39.9 (CH,), 47.1 (NCH,, morfolin
halkast), 66.4 (OCH,, morfolin halkasi), 108.1, 112.9, 114.7-114.9 (ArC, i, %Jr 21 Hz),
116.2, 116.9, 123.8, 124.0, 125.9, 129.7-129.8 (ArC, i, *J¢ 8.4 Hz), 131.0, 131.7, 135.9-
136.0 (ArC, i, “Jr 3 Hz), 152.9, 155.0, 160.2-162.7 (ArC, i, “J¢ 245 Hz), 161.4, 162.1,
200.0.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alisma c¢ergevesinde ilk asamada, a,B-doymamis kalkonlarin (4a-4p) sentezi
gerceklestirilmistir. Bu amagla farkli siibstitiientler igeren aromatik aldehitler ile
morfolin, piperidin ve DASD substitiie asetofenon tiirevlerinin kondenzasyon
reaksiyonlar1 calisilmis ve hedeflenen a,B-doymamis kalkonlar yiiksek verimlerle
sentezlenmistir (Tablo 5.1). Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonu g¢esitli
spektral analiz teknikleriyle tamamlanmistir. Sentezlenen molekiillerin spektrum-yapi
aydinlatmasinda molekiile 6zgii fonksiyonlu gruplarin varligin1 kanitlar nitelikte pikler
elde edilmistir. Ornegin; *H NMR analizlerinde a- ve B- doymamus protonlarin eslesme
sabiti degeri J=15.6 Hz olarak bulunmustur. Bu deger molekiil yapisinin trans
konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir. Ayrica halka iizerinde bulunan morfolin,
piperidin ve DASD gibi siibstitiientlerin yapisinda bulunan N-CH, ve O-CH, gruplarina
ait protonlarin 3.32 ve 3.75 ppm civarinda rezonansa gelmesi yapiyr 6nemli Olglide
desteklemektedir. Bunun yaninda *C NMR spektrumu degerlendirildiginde molekiil
yapisini destekleyen dnemli ve ayirt edici C=0 pikinin 190 ppm civarinda C rezonansa

geldigi belirlenmistir.

Cizelge 5.1 o0,B-doymamis ketonlarin (4a-4i, 4k, 4m, 4p) sentezi
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Cizelge 5.1 a,B-doymamis ketonlarin (4a-4i, 4k, 4m, 4p) sentezi (devam)
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Tez calismasi kapsaminda iki asamada piridokumarin (5a-5h) bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu dogrultuda 4-hidroksikumarin’in (1a), o,B-doymamis ketonlar
olarakta b,lenen kalkonlar (4a-4p) amonyum asetat, asetik asit varliginda katilma-
halkalagma basamaklar1 iizerinden yiirliiyen reaksiyonlart ¢alisilmistir. Bu bilesiklerin
sentezi i¢in Onerilen sentez mekanizmasi Sekil 5.1°de verilmistir. Mekanizmanin ilk
basamaginda halkali hidroksienon bilesigi (1a) amonyum asetat ile etkileserek enamin
(7) tiirevine doniismektedir. ikinci basamakta enamin bilesigi (7) ile o,B-doymamis
keton arasinda Micheal katilmas1 gergeklesmekte ve bu esnada ara iiriiniin yapisindan in
situ olarak su molekiiliiniin ayrilmasi ve takip eden aromatiklesme basamagi sonucunda

hedeflenen piridokumarin (8) halkasi olusmaktadir.

Reaksiyonlarda referans madde olarak kullanilmak {izere, 4-aminokumarin bilesiginin
sentezi %92 verimle gergeklestirilmistir. Yapilan reaksiyonlarin iiriin dagilimi ve buna
bagl olarak reaksiyon siirelerinin takibi ITK kromatografisi ile yapilmistir. Deneysel
asamanin basamaklar1 degerlendirildiginde reaksiyon ortaminda ilk olarak 4-
aminokumarin bilesiginin oOlustugu ve daha sonra bu bilesigin piridokumarine
dontistiigii tespit edilmistir. Bu durum reaksiyon mekanizmasinin 6ngoriildigi sekilde

enamin ara iirlinii tizerinden yiiridiigiini gostermektedir.

0._.0O 0._0O 0.__0O
O — O e (LS
= =

_— Ar'
(j/\j/:\ Ar -H,0 A A
CNH = —
. 0O NH
H ﬁJ\g HO Nx
7

Ar Ar Ar

Sekil 5.1 Piridokumarinin sentez mekanizmasi
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Yukarida bahsi gecen sentez ¢alismasinin deneysel kosullarinin optimizasyonu igin
cesitli reaksiyon parametreleri ile denemeler yapilmistir. Ilk olarak 4-hidroksikumarinin
amonyum asetat ve asetik asit varliginda o-B-doymamis keton tiirevleriyle
gerceklestirilen reaksiyonlart igin ¢esitli 1sitma tekniklerinden yararlanilmistir.
Bunlardan ilki klasik 1sitma yontemi kullanilarak yapilan ¢aligmalardir. Bu dogrultuda
reaksiyonlarda kullanilmak tizere cesitli ¢oziiciiler (asetik asit/etilenglikol (1:1),
etilenglikol, PEG) ve degisik sicaklik araliklar1 denenmistir. Deneysel parametrelerin
klasik 1sitma i¢in elde edilen optimizasyon ¢alismalari sonucunda, 130 derece sicaklikta
asetik asit varliginda en iyi sonuglarin elde edildigi gozlenmistir. Klasik yontemle elde
edilen sonuglarin ardindan farkli 1sitma teknikleri hedef iiriin sentezi igin
degerlendirilmistir. Bunlar arasinda mikrodalga 1sitmasi1 ve ultrases destekli
uygulamalar gelmektedir. Mikrodalga isitmasi ile yiiriitilen piridokumarin (5a-5h)
tirevlerinin sentez ¢alismalart sonucunda en iyi verimlerin 60°C sicakliktae elde
edildigi ve bu verimlerin klasik 1sitma yOntemine gore ¢ok daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Son asamada ultrases destekli sentez ¢alismasi1 gergeklestirilmis; ancak
reaksiyonun 3-(1-(4-florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-
kromen-2-on (6) sentez mekanizmasi lizerinden yiiriidiigli ve bu varfarin tiirevinin %30

verimle elde edildigi gozlenmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2 4-Hidroksikumarin ve kalkon tiirevlerinin farkli 1sitma teknikleri sonucu
reaksiyon semasi

Yukaridaki Sekil 5.2°de gbzlenen mekanizmaya gore elde edilen warfarin tiirevi (6) saf
olarak izole edilmis ve spektrum-yap1 eslesmesi 'H NMR, C NMR, COSY ve HSQC
spektral analizleri ile aydmlatilmustir. Elde edilen (6) numarali bilesigin ‘HNMR
spektrumunda morfolin halkasina ait N-CH, protonlar1 3.35 ppm de rezonansa gelirken,
O-CH; protonlar1 3.85 ppm de rezonansa gelmektedir. Varfarin yapisi incelendiginde
molekiilde optik¢e aktif karbon atomu varligr goriilmektedir. Bu karbona komsu
karbondaki protonlar arasinda 17.2 Hz’lik geminal eslesme goriilmektedir. Bu sekilde
farklanan bu protonlar, optikge aktif karbona bagli proton ile de eslesmektedirler. Bu
eslesmelerden J=10 Hz olan1 CH protonunu desteklerkenJ=2 Hz olan eslesme sabiti
goriilmemektedir. Ancak spektrum detayli incelendiginde bu protona ait olan pikin
genislemis oldugu anlasilmaktadir. Sonug olarak optikge aktif karbona komsu olan CH,
protonlart i¢in eslesme sabitleri sirasiyla 17.2 ve 10 Hz / 17.2 ve 2 Hz olarak
spektrumda goriilmektedir. Ayrica 10.6 ppm de tekli OH protonunun rezonansa geldigi

ve yapiy1 destekledigi belirlenmistir.
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Ayni sekilde *C NMR spektrumunda 161.4 ppm de ester karbonili rezonansa gelirken,
200 ppm de keton karbonili rezonansa gelmektedir (Ekler *H NMR-*C NMR).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde molekiildeki iki adet para siibstitiie fenil
halkalarina ait protonlarin birbirleriyle olan eslesmeleri agik¢a gortilmektedir (Sekil
5.3). Bu eslesmeler; flor siibstitiie fenil halkasi i¢in 6.97 ppm deki iiclii pik ile 7.36 ppm

deki ikilinin ikilisi pik arasindaki eslesme ve morfolin siibstitiie fenil halkasindaki 6.85

Aromatik bolgedeki diger eslesmeler ise kumarin halkasindaki protonlara ait
eslesmelerdir. Bunlar ise, 7.21 ppm (ikili) ve 7.28 ppm deki (ikili) protonlarin 7.48 ppm
deki (iiglii) proton ile eslesmeleri 7.28 ppm deki (ikili) ve 7.97 ppm deki protonlara ait
eslesmelerdir. "H-NMR spektrumunda 7.97 ppm’de kumarin halkasina ait proton ile
morfolin siibtitiie fenil halkasindaki iki protonun kimyasal kayma degerleri ¢ok yakin

oldugu icin yarilmalarla birlikte pikler coklu pik halinde goriilmektedir.
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Sekil 5.3  3-(1-(4-Florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-
kromen-2-on (6) bilesiginin COSY spektrumlari

Bilesigin HSQC spektrumu incelenerek alifatik ve aromatik protonlarin bagh oldugu
karbonlar belirlenmistir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4 3-(1-(4-Florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-
kromen-2-on (6) bilesiginin HSQC spektrumlari

Alifatik bolgedeki protonlarin bagli oldugu karbonlarmn, 34.6 ppm (CH), 39,9 ppm
(CH,), 47.1 ppm (morfolin halkas1 -NCH;) ve 66.4 ppm (morfolin halkas1 -OCH,) de
rezonansa geldigi bulunmustur. Bu spektral veriler dogrultusunda 6 bilesiginin proton

ve karbon piklerine ait veriler asagidaki sekildedir (Sekil 5.5).

160.2-162.7
F

114.7-114.9 (6.97)

129.7-129.8 (7.36)

135.9-136.0

|/\o
1259

(200) 1529 N 66.4 (3.85)

123.8 (7.28) | 47.1 (3.35)

\ 113.0 (8.00)

131.0 (6.85)

131.7 (7.48)

1162 (7.21)

Sekil 5.5 3-(1-(4-Florofenil)-3-(4-morfolinofenil)-3-oksopropil)-4-hidroksi-2H-
kromen-2-on (6) bilesiginin HSQC sonuglari

Tez calismasi kapsaminda sentezi hedeflenen yeni piridokumarin tiirevlerinin (5a-h)
sentezi daha 6nce bahsedildigi gibi 4-hidroksikumarin ile o,B-doymamis ketonlarin (4a-
4p) halkalasma reaksiyonlar1 ile gerceklestirilmistir. Bu sentez calismasi i¢in farkl
1sitma tekniklerinden yararlanilmistir. Klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitma yontemleri ile
hedeflenen iiriinler elde edilmistir. Asagidaki tabloda (Cizelge 5.2) piridokumarin

tiirevleri i¢in bahsi gecen 1sitma teknikleri ile elde edilen sonuglara yer verilmistir.
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Cizelge 5.2 Piridokumarin tiirevlerinin (5a-5e, 5i) klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitmasi
ile elde edilen sonuclari

()
N
OH [¢]
% z
h + O O NH,4OAc
NAOAC
0~ "o K\N Y AcOH N7
z
1a o) 4 O ) O
[Oe] Y
5
i e % Verim- % Verim-
Kumarin Kalkon Uriin Geleneksel Yontem | Mikrodalga
OH
in 4a:Y=2Z=H %38 %47
O” "0
1a
4b:Y=F, Z=H
%45 %59
4c:Y=CIl, Z=H
%58 %70
4d:Y=Br,Z=H %39 a1
4e:Y =0OMe, Z=H %67 %78
e:Y = e, Z=
%70 %79
4f: Y =Z = OMe
LV = = Reaksiyon Reaksiyon
49: Y =NO, 2=H Vermedi Vermedi
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Cizelge 5.3 Piridokumarin tiirevlerinin (5g, 5h, 5j, 5k) klasik 1sitma ve mikrodalga
1sitmasi ile elde edilen sonuglari

g i ®
= z
X
+ O O NH4OAc p
o X0 X Y AcOH N ‘
X
. ‘ LT
[0 X6}

5

z

Y

i P % Verim- % Verim-
Kumarin Kalkon Uriin Geleneksel Yéntem | Mikrodalga

Uriin Uriin
A 0 N ;
O | verzen -0 SR
oo o edilemedi edilemedi

1a X: CN O 59

o N
7\ O NC> %54 %68

4k: Y = Z = OMe o )=
X: <:N O g

Uriin Uriin
izole izole
dm:Y=Z=H edilemedi edilemedi
O
X: N
o8
o N o) Uriin Uriin
/7\ O NC>< j izole izole
4p:Y =Z = OMe © o edilemedi edilemedi
e} 5k
oo -
O MeO OMe

Tez ¢aligmasi kapsaminda sentezleri hedeflenen Piridokumarin tiirevlerinin spektrum-
yap1 eslesmeleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar yapiy1 desteklemektedir. Buna gore;
piridin halkasindaki tekli protonun, 7.30 ile 7.75 ppm arasinda rezonansa geldigi tespit
edilmistir. *C NMR spektrumlarinda ise 160 ppm civarinda gozlenen pik karbonil
karbonuna aittir. Ornegin; sentezlenen yeni dihidropiridin bilesiklerinin yapismni tam
anlamiyla aydinlatmak igin 5f bilesiginin H NMR, 3¢ NMR, COSY, HSQC ve HMBC
spektrumlarinin analizi asagida verilmistir. Diger bilesiklerin 'H NMR, C NMR,
COSY, HSQC ve HMBC ve MS analiz sonuglar1 ekler kisminda yer almaktadir.
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5f bilesiginin COSY spektrumu incelendiginde, & 3,34 ppm’deki ikili pik morfolin
halkasindaki azota komsu CHy’lere aittir. Integrasyonunda 4 proton oldugu
goriilmektedir (Sekil 5.6). Protonlarin eslesme sabitidegeri ise 4,9 Hz olarak
belirlenmistir. § 3,92°deki ikili pik morfolin halkasindaki oksijene komsu CH, lere
aittir. Integrasyonunda 4 proton oldugu goriilmektedir. Protonlarin eslesme sabiti degeri
ise 5,0 Hz olarak belirlenmistir. Morfolin halkasindaki komsu protonlara ait bu piklerin
birbiri ile esleserek ikiye yarildigi her iki proton grubunun eslesme sabiti degerinden de
anlasilmaktadir. § 3,94 ve 3,99°daki piklerin integrasyon degeri toplamda 6 olan tekli
pikler -OCH3 grubundaki metil protonlarina aittir. & 6,99-7,03 arasindaki piklerin
integrasyon degeri 3 olan coklu pik ise -OCHj; gruplarinin bagli oldugu fenil
halkasindaki aromatik protonlara ait oldugu goriiliirken, § 7,05°de (J = 9,1 Hz) ve
8,25’deki (J= 9,0 Hz) integrasyon degerleri iki olan ikili pikler ise morfolinin bagl
oldugu para siibstitiie fenil halkasindaki aromatik protonlara ait oldugu belirlenmistir. &
7,37 ppm’de (J =8,1ve 0,75 Hz) ve 8,83 ppm’deki (J =7,9 ve 1,5 Hz) ikili pikler ile §
7,43’deki (J= 7,7 ve J = 1,0 Hz) ve 7,59’daki (J = 7,7 ve J = 1,6 Hz) tgliiniin ikilisi
olan pikler kumarin halkasindaki aromatik protonlara aittir. Bu piklerin her birinin
interasyon degerleri ise birdir. Son olarak ise § 7,72 deki tekli pik, piridin halkasindaki

tek protona aittir.

. —— S To— V- - — — -
) c
b) r
== 4 4 § £ } -
| Lo <
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—= | i ) -
—~ D) "
!
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Sekil 5.6 5f Bilesigine ait COSY spektrumu
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Bilesigin HSQC spekturumu incelenerek hidrojenlerin bagli oldugu karbonlar
belirlenmistir (Sekil 5.7). HSQC spektrumu incelendiginde, dimetoksi siibstitiie fenil
halkasindaki 6.99 ve 7.02 arasindaki ¢oklu piklerin karbon eslesmeleri belirlenmistir.
Buna gore 6.99 da meta yarilmasi (ikiye yarildigi disiiniilen) yapan pikin 110.7
ppm’deki karbona, 7.00 daki orto yarilmasi yapan pik 112.7 ppm deki karbona ve 7.02

de hem orto hem meta yarilmasi yapan proton ise 120.7 ppm deki karbona baglhdir.
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Sekil 5.7 5f Bilesigine ait HSQC spektrumu

Bundan sonra son olarak HMBC spektrumlar1 degerlendirilmistir. Burada da hidrojen
atomlarinin 2-3/4 bag 6teden karbon atomlariyla olan eslesmelerini gosteren konturlari
iceren bir spektrum elde edilmektedir. Boylece hidrojenlere 3 bag tizerinden komsu olan
karbon atomlari da belirlenmis olur (Sekil 5.8). 6 8.83 ve 7.59 ppm deki protonlara ait 3
bag {lizerinden karbon eslesmeleri goriilmektedir. Asagidaki molekiil ¢izimlerinde
gosterildigi gibi 8.83 ppm deki protonun esleme yapabilecegi 3 karbon atomu var iken,
7.59 ppm deki hidrojen atomunun eslesme yapabilecegi iki karbon atomu
bulunmaktadir. § 8.83 ppm’deki protonun 131.9 ve 153.1 ppm’deki karbon atomlar ile
eslesme yaptigit goriilmektedir. Beklenilen eslesmelerden biri  spektrumda
goriilmemektedir. Yine & 7.59 ppm’de gozlenen 125.6 ve 153.1 ppm deki karbon
atomlari ile eslesme yaptig1 goriilmektedir (Sekil 5.9).
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Sekil 5.9 5h Bilesiginin HMBC Spektrumu

Tiim veriler dikkate alinarak son durum asagidaki sekilde verilmistir. Kumarin
halkasindaki karbonilin 159.6 ppm deki karbon olmasi ihtimali kuvvetlidir. Bu nedenle
karbonil karbonu 159.6 ppm deki karbon olmalidir. Bu durumda yapiya tiim veriler

islendiginde asagidaki durum elde edilir (Sekil 5.10).
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116.7
(7.37)

Sekil 5.10 5f Bilesiginin HMBC sonuglar1

Ayrica sentezlenen bilesiklerden 5b ve 5c bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmis (Antimikrobiyal aktivite ¢alismalar1 Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda Dr.
Ogr. Uyesi Merve Eyliil Kiymaci tarafindan gergeklestirilmistir) ve inkiibasyon siiresi
sonunda her iki test maddesinin S. aureus ATCC 29213 iizerine 333 pg/ml

konsantrasyonda iiremeyi inhibe edici etkinligi saptanmustir (Cizelge 5.4).

Cizelge 5.4 5b ve 5c Bilesiklerinin antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bilesikler Minimal inhibisyon konsantrasyonlar: (ug/ml)
S. aureus E. faecalis |E. coli P. aeruginosa | K.pneumoniae [A.baumannii
ATCC 29213 |ATCC 29212 | ATCC 25922 |ATCC 27853 |ATCC 13883 ATCC 19606
5b 333 > 666 > 666 > 666 > 666 > 666
5c 333 > 666 > 666 > 666 > 666 > 666
Siprofloksasin 0.25 0.5 0.0078 0.25 0.0625 0.5
Sonug¢ olarak, literatiirde ¢esitli kalkon bilesiklerinin kumarin ile halkalagsma

reaksiyonlart ¢alisilmig ve iyi verimlerle farkli piridokumarin tiirevleri sentezlenmistir.

Farkli ¢alisma gruplarn tarafindan bu bilesiklerin fiziksel ozellikleri incelendiginde

floresans

olmadiklari

bildirilmistir.

Tez calismasi

kapsaminda elde ettigimiz

piridokumarin bilesikleri 254 nm de 1s1ma yaptiklari belirlenmistir (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11 Piridokumarin bilesikleri 254 nm de 1sima yaptiklarini gosteren dijital
fotograflar
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EK 5 COSY Spektrumu
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