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247



Tablo 103.
Tablo 104.
Tablo 105.

Tablo 106.
Tablo 107.
Tablo 108.

Tablo 109.

Tablo 110.
Tablo 111.
Tablo 112.
Tablo 113.

FO-4a-c bilesiklerinin GC-FID/MS bulgular1

FO-5 bilesiginin kimyasal yapis1 ve spektroskopik bulgular

FO-5 bilesiginin 'H, 3C, APT NMR spektrum degerleri (400/100
MHz, (CD3)2CO)

FO-1-5’in MIK ve MBK degerleri (ug/mL)

FO-1-5’in VERO hiicrelerine sitotoksik etkisi

F. oxysporum YP9B izolatlarinin HSV tip-1 iizerine antiviral etkisi
(M)

FO-1-5’in ti¢ ayr1 kanser hiicre hatlar1 iizerine antikanser aktivite
degerleri (ICso degerleri)

Benzoin, benzil ve stilbenoid bilesik serisi numaralari

Hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi benzoin bilesikleri
Hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi benzil bilesikleri

Stilbenoid bilesikleri
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247
253

254
260
261

262

263
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Sekil No
Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.

Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.

Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.
Sekil 26.
Sekil 27.

SEKILLER DIiZiNi

Benzoin sentez mekanizmast

BAL Katalizli enantiyoselektif benzoin bilesikleri

Literatiirde bilinen benzoin bilesikleri

Sitotoksisite ¢alismalar1 yapilan benzil bilesikleri

Tenuifodion bilesigi

2-Hidroksi-4,5,6-trimetoksibenzil

Calophion A bilesigi

Vanillil bilesigi

UV absorban olarak kullanilmak {izere sentezlenmis benzil
bilesikleri

Literatiirde bilinen benzil bilesikleri

Cannabis sativa bitkisinden izole edilen stilbenoid yapili sekonder
metabolitler

Literatiirde bilinen stilbenoid yapisinda bilesikler

Fusarium tiirleri tarafindan tiretilen mikotoksinler

Metoksi benzoin bilesiklerinin sentez semast

Hidroksi benzoin (1-7) bilesiklerinin sentez semast

Metoksi benzoin (8-21) bilesiklerinin sentez semasi
Hidroksimetoksi benzoin (22-29) bilesiklerinin sentez semast
Hidroksi benzil (30-34) bilesiklerinin sentez semasi

Metoksi benzil (35-44) bilesiklerinin sentez semasi
Hidroksimetoksi benzil (45-50) bilesiklerinin sentez semast
Metoksi stilbenoid (51-62) bilesiklerinin sentez semast

Fusarium oxysporum YPI9B’nin iirettigi sekonder metabolitlerin
izolasyon semasi

Hidroksi benzoin bilesiklerinin (1-7) formiilleri

Metoksi benzoin bilesiklerinin (8-21) formiilleri

Hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (22-29) formiilleri
Hidroksi benzil bilesiklerinin (22-34) formiilleri

Metoksi benzil bilesiklerinin (35-44) formiilleri

XV

Sayfa
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10

11
12
15
24
26
27
29
30
31
33
34

45
49
50
51
51
52



Sekil 28.
Sekil 29.

Sekil 30.
Sekil 31.
Sekil 32.
Sekil 33.
Sekil 34.
Sekil 35.

Sekil 36.
Sekil 37.

Sekil 38.
Sekil 39.
Sekil 40.
Sekil 41.
Sekil 42.
Sekil 43.
Sekil 44.

Sekil 45.

Sekil 46.
Sekil 47.

Sekil 48.

Sekil 49.
Sekil 50.

Hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin (45-50) formiilleri

Metoksi difeniletanon ve difeniletan bilesiklerinin (51-62)
formiilleri

1 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

1 Nolu bilesige '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl;)

1 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

1 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

2 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)

2 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CD;0D)

2 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

3 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCI3/CD3;0D)

3 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCIl5/CD30D)

3 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

3 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

4 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCI:/CD30D)

4 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCI3/CD30D)

4 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

5 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CD3;0D)

5 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDs0OD)

5 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

6a+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCI3/(CD3),CO)

6a-+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait '>*C-NMR (APT) spektrumu
(100 MHz, CDCIl3/(CD3)2CO)

6a+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait FT-IR spektrumu (cm™)
6a+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait LC-QTOF-MS spektrumu

Xvi

52

53
55
55
56
56
58

58
58

60

60

61

61

63

63

63

65

65
65

67

67

68
68



Sekil 51.

Sekil 52.

Sekil 53.
Sekil 54.
Sekil 55.

Sekil 56.

Sekil 57.

Sekil 58.
Sekil 59.
Sekil 60.
Sekil 61.
Sekil 62.

Sekil 63.
Sekil 64.

Sekil 65.

Sekil 66.
Sekil 67.
Sekil 68.
Sekil 69.
Sekil 70.
Sekil 71.
Sekil 72.
Sekil 73.

7 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCI3/CD30D)

7 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz,
CDCIl5/CD3s0D)

7 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

7 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

8a+b Nolu bilesiklerin karistmma (1:1.1) ait 'H-NMR spektrumu
(400 MHz, CDCls)

8a+b Nolu bilesiklerin karigimina (1:1.1) ait *C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl3)

8at+b Nolu bilesiklerin karigimina (1:1.1) ait FT-IR spektrumu
(cm™)

9 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

9 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
9 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

10 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

10 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

10 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

11a+b Nolu bilesik karisimma (1:1) ait 'TH-NMR spektrumu (400
MHz, CDCls)

1la+b Nolu bilesik karigimina (1:1) ait '*C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl3)

11a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
12 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

12 Nolu bilesige ait 3*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

12 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™')

13 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

13 Nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)

13 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

14a+b Nolu bilesik karisimina (4:3) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCIs)

xvil
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73

73
75
75
75
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77
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79

79
79
81
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81
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85



Sekil 74.

Sekil 75.
Sekil 76.
Sekil 77.
Sekil 78.
Sekil 79.
Sekil 80.
Sekil 81.
Sekil 82.

Sekil 83.
Sekil 84.

Sekil 85.

Sekil 86.
Sekil 87.
Sekil 88.
Sekil 89.

Sekil 90.
Sekil 91.
Sekil 92.

Sekil 93.
Sekil 94.
Sekil 95.

Sekil 96.
Sekil 97.

14a+b Nolu bilesik karigimina (4:3) ait '*C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

14a+b Nolu bilesik karistmina (4:3) ait FT-IR spektrumu (cm™)
14a+b Nolu bilesik karistmina (4:3) ait LC-QTOF-MS spektrumu
15 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

15 Nolu bilesige ait '*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl;)

15 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

15 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

16 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CD;0D)

16 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDs0D)

16 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

17a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCls)

17a+b Nolu bilesik karigimina (1:1) ait 'C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

17a+b Nolu bilesik karistmina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
17a+b Nolu bilesik karistmina (1:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
18 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)

18 Nolu bilesige ait 3*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDs0D)

18 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

19 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

19 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

19 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

20 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

20 Nolu bilesige ait 3*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

20 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

21 Nolu bilesige bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCl3)

xviil
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91
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96
96
98

98
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100
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102



Sekil 98.

Sekil 99.

Sekil 100.
Sekil 101.

Sekil 102.
Sekil 103.
Sekil 104.

Sekil 105.
Sekil 106.
Sekil 107.
Sekil 108.
Sekil 109.
Sekil 110.
Sekil 111.
Sekil 112.
Sekil 113.
Sekil 114.
Sekil 115.
Sekil 116.
Sekil 117.
Sekil 118.

Sekil 119.
Sekil 120.

21 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

21 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

22 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

22 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

22 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

22 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

23a+b Nolu bilesik karisgtmma (1:1:3:1.1) ait 'TH-NMR spektrumu
(400 MHz, CDCl3)

23a+b Nolu bilesik karisimma (1:1:3:1.1) ait *C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCls)

23a+b Nolu bilesik karisimina (1:1:3:1.1) ait FT-IR spektrumu
(cm™)

23atb Nolu bilesik karigimina (1:1:3:1.1) ait LC-QTOF-MS
spektrumu

24a+b Nolu bilesik karisimina (2:1) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCIs)

24a+b Nolu bilesik karigimina (2:1) ait '*C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

24a+b Nolu bilesik karisimina (2:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
24a+b Nolu bilesik karisimina (2:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
25 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

25 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

25 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

25 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

26 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

26 Nolu bilesige ait 3*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCh)

26 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

26 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

27 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

X1X

102
102
104

104
105
105

107

107

108

108

110

110
111
111
113

113
114
114
116

116
117
117
119



Sekil 121.

Sekil 122.
Sekil 123.
Sekil 124.
Sekil 125.

Sekil 126.
Sekil 127.
Sekil 128.

Sekil 129.

Sekil 130.
Sekil 131.
Sekil 132.
Sekil 133.

Sekil 134.
Sekil 135.

Sekil 136.

Sekil 137.
Sekil 138.

Sekil 139.

Sekil 140.
Sekil 141.
Sekil 142.
Sekil 143.

27 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

27 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

27 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

28 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

28 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCh)

28 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

28 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

29a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCl3)

29a+b Nolu bilesik karigimina (1:1) ait 'C-NMR (APT)
spektrumu (100 MHz, CDCl3)

29a+b Nolu bilesik karistmina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
29a+b Nolu bilesik karistmina (1:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
30 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CD;0D)

30 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CD;0D)

30 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

31 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCIl3/(CD3).CO)

31 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCI3/(CD3)2CO 5:1)

31 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

32 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/
(CD3)2CO)

32 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCls/ (CD3)2CO)

32 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

32 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

33 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, (CD3).CO)
33 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
(CD3)2CO)

XX
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120
120
122

122
123
123

125

125

126

126

128

128
128

130

130
130

132

132

133

133

135

135



Sekil 144.
Sekil 145.

Sekil 146.

Sekil 147.
Sekil 148.
Sekil 149.

Sekil 150.
Sekil 151.
Sekil 152.

Sekil 153.
Sekil 154.
Sekil 155.

Sekil 156.
Sekil 157.
Sekil 158.

Sekil 159.
Sekil 160.
Sekil 161.

Sekil 162.
Sekil 163.
Sekil 164.
Sekil 165.

Sekil 166.
Sekil 167.

33 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

34 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCl3/(CD3)2CO)

34 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCIl3/(CD3).CO)

34 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

35 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

35 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

35 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

36 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

36 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

36 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

37 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

37 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

37 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

38 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

38 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

38 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

39 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

39 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

39 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

39 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

40 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

40 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCh)

40 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

41 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Xx1

135

137

137
137
139

139
139
141

141
141
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143
143
145

145
145
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147
148
148
150
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150
152



Sekil 168.

Sekil 169.
Sekil 170.
Sekil 171.

Sekil 172.
Sekil 173.
Sekil 174.

Sekil 175.
Sekil 176.
Sekil 177.
Sekil 178.

Sekil 179.
Sekil 180.
Sekil 181.

Sekil 182.
Sekil 183.
Sekil 184.

Sekil 185.
Sekil 186.
Sekil 187.
Sekil 188.

Sekil 189.
Sekil 190.
Sekil 191.
Sekil 192.

41 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

41 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

42 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

42 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

42 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

43 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

43 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

43 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™')

43 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

44 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

44 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

44 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

45 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

45 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

45 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

46 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

46 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCh)

46 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

46 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

47 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

47 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

47 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

47 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

48 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

48 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)
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159
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161
161
163
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164
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Sekil 193.
Sekil 194.
Sekil 195.
Sekil 196.

Sekil 197.
Sekil 198.
Sekil 199.

Sekil 200.
Sekil 201.
Sekil 202.
Sekil 203.

Sekil 204.
Sekil 205.

Sekil 206.
Sekil 207.
Sekil 208.

Sekil 209.

Sekil 210.
Sekil 211.

Sekil 212.
Sekil 213.
Sekil 214.

Sekil 215.

Sekil 216.

48 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

48 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

49 Nolu bilesige ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

49 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)

49 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

50 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

50 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

50 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

50 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

51 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

51 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl3)

51 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

52 Nolu bilesik karigimina (1:1) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCls)

52 Nolu bilesik karisimina (1:1) ait '*C-NMR (APT) spektrumu
(100 MHz, CDCl3)

52 Nolu bilesik karisimma (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)

53 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

53 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
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OZET

Dogal Benzoin/Benzil Analoglarinin Sentezi, Biyolojik Aktivite Calismalar: ve
Fusarium sp. YP9B’nin Urettigi Sekonder Metabolitlerin Izolasyonu ve
Karakterizasyonu

Tezin ilk boliimiinde benzoin (1-29), benzil (30-50) ve stilben (51-62) tiirevi
bilesikler sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan, enzim inhibisyonu, 18 farkl
mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal aktiviteleri, 4, 15, 25 ve 35 nolu bilesiklerin HeLa
ve RPE-1 kars1 ve ayrica 4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b, 35, 45, 46, 47, 48,
49 ve 50 nolu bilesiklerinde MCF7, HT29, C6 ve Hep3B’ye kars1 antikanser testleri
yapilmistir. FRAP’a gore 29a+b, CUPRAC’a gore 50 ve DPPH’a gorede 43 nolu bilesikler
en etkili antioksidan olarak bulunmustur. 1-62 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal
etkinliklerinde 6a+b, 26 ve 33 nolu bilesiklerin MIK degerleri 9-12 pg/mL araliginda
Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Bacillus cereus ve Mycobacterium
smegmatis e karst en etkili bulunmustur. Sentezlenen bilesikler iginde 7, 26, 46, 22 ve 26
nolu bilesikler sirasiyla o-amilaz, a-glukozidaz, asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve
tirozinaz enzimine kars1 standartlar kadar etkinlik gostermislerdir. Sentezlenen 4, 15, 25, ve
35 nolu bilesiklerin HeLLa ve RPE-1’e kars1 aktiviteleri arastirilmis olup, 4 ve 25 nolu
bilesikler HeLLa ve RPE-1’e kars1 standart (cis-platin) kadar veya daha etkin olduklari
goriildii. 47 Nolu bilesik C6’ya, 28 nolu bilesik Hep3B/HT29’a ve 46 nolu bilesigin
MCF7’ye kars1 en etkili bulunmugtur.

Tezin ikinci kisminda Fusarium oxysporum susunun irettigi 10 adet yeni sekonder
metabolitler izole edilip spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. izole edilen
bilesiklerin 13 ayr1 mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal MIK ve MBK dozlarin
belirlenmigtir. FO-1, FO-4a-¢ ve FO-5 nolu bilesiklerin B. cereus’e kars1 sirasiyla 0.94
pg/mL, 2.1 pg/mL, ve 0.8 pg/mL MIK degeri gostermistir. izole edilen FO-1-5 nolu
bilesikler arasinda FO-1, FO-4a-c ve FO-5 bilesikler MCF-7, PC-3 ve A549 hiicre hatlarina
kars1 antikanser aktiviteye sahip olduklari belirlendi. FO-1 nolu bilesik 15.01+4.55 uM ICs
degeriyle MCF7’ye ve FO-4a-c nolu bilesiklerinden 7.51+1.38 uM ICso degeriyle A549°a
kars1 en etkili bulundu. Sentezlenen ve izole edilen tiim bilesikler spektroskopik yontemlerle

ve ACD NMR programi yardimiyla karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzoin, benzil, biyolojik aktivite, Fusarium oxysporum YP9B,

stilben
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ABSTRACT

Synthesis of Natural Benzoin/Benzil Analogs, Biological Activity Studies, Isolation and
Characterization of Secondary Metabolites Produced by Fusarium sp. YP9B

In the first part of the thesis, benzoin (1-29), benzil (30-50) and stilbene (51-62)
derivatives were synthesized. Antioxidant, enzyme inhibition, antimicrobial activities
(against 18 different microorganism) for the all synthesized compounds (1-62) and
anticancer screening tests for compounds 4, 15, 25, and 35 against HeLa and RPE-1, as well
as compounds 4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b, 35, 45, 46, 47, 48, 49 and 50
were performed against MCF7, HT29, C6 and Hep3B. Compounds 29a+b, 50, and 43 were
found to be the most effective antioxidant against FRAP, CUPRAC, and DPPH method,
respectively. Antimicrobial activities of 1-62 showed that compounds 6a+b, 26 and 33 were
found to be most effective against Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Bacillus
cereus and Mycobacterium smegmatis within the range of 9-12 pg/mL MIC. Compounds 7,
26, 46, 22, and 26 showed as much activity as the standards against a-amylase, o-
glucosidase, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase and tyrosinase enzymes,
respectively. Four most bioactive compounds (4, 15, 25, and 35) were tested against the
HeLa and RPE-1. Compounds 4 and 25 were found to be more effective than cis-platinum
against HeLa and RPE-1. Compounds 47, 28, 46 were the most effective against C6,
Hep3B/HT29, and MCF7, respectively.

In the second part of the thesis, 10 new secondary metabolites produced by Fusarium
oxysporum YP9B strain, were isolated and characterized by spectroscopic methods. The
antimicrobial MIC and MBC doses of the isolated compounds against 13 different
microorganisms were determined. Compounds FO-1, FO-4a-c and FO-5 showed 0.94
ug/mL, 2.1 ng/mL, and 0.8 pg/mL MIC values against B. cereus, respectively. Among the
isolated compounds FO-1, FO-4a-c and FO-5 showed anticancer activities against MCF-7,
PC-3, and A549. Compound FO-1 was found to be most effective against MCF-7 with an
ICs0 value of 15.01+4.55 uM, and compounds FO-4a-c were found to be most effective
against A549 with an ICso value of 7.51£1.38 uM. All synthesized and isolated compounds
were characterized by spectroscopic methods and by the help of ACD NMR program.

Keywords: Benzoin, benzil, biological activity, Fusarium oxysporum YPI9B, stilbenoid
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1. GIRIS ve AMAC

Karbon- karbon bag olusumu organik kimyada 6nemli bir reaksiyondur ve literatiirde
oldukca kapsamli ¢alisilmistir (1-3). Benzoin kondenzasyonu, C-C bag olusumunda 6nemli
bir reaksiyon tiirii olup dogal bilesik ve analoglarinin sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Benzoin kondenzasyonunda farkli katalizorler kullanilarak simetrik ve
asimetrik benzoin tiirevi sentezleri daha 1limh reaksiyon sartlarinda g¢alisilmistir (1-6).
Tezde ¢esitli simetrik ve asimetrik hidroksi benzoin bilesiklerinin sentezleri i¢in metot
gelistirmeye yonelik mikrodalga (MD), ultrasonik banyo (US) ve klasik yontemler
kullanilarak ¢ok sayida denemeler yapilmistir. Bu yontemlerden azot gazi ortaminda susuz
DMSO c¢oziiciisii ortaminda 340 Watt US kullanilarak yapilan benzoin sentezinin en iyi
yontem oldugu bulunmustur (7). Fakat, bazi hidroksi benzoin bilesiklerinin inhibitor etkileri
nedeniyle sentezlenememistir. Hidroksi benzoin tiirevi bilesiklerin ¢esitlendirilmesi
amaciyla, metoksi ve hidroksimetoksi benzoin analoglari (1-29) (8-14) gelistirilen
ultrasonik banyo (380 Watt US, 70-85°C, kapali) yontemine gore sentezlenmistir. Tezde
hidroksi/metoksi benzoin bilesiklerinin yiikseltgenmesinden benzil bilesikleri (30-50) (15—
23) indirgenmeleri sonucunda stilben tiirii bilesikler (51-62) (24) sentezlenmistir. Metoksi
benzoin bilesiklerinin Clemmensen indirgenmesinde (Zn(Hg)) (25) olasi indirgenme
trlinleri difeniletanon ve difeniletan bilesikleri karisimlar halinde ¢ok diisiik verimle
olusmuslardir. Bu indirgenme reaksiyonunda bazen benzoin bilesiginin bozundugu ve bazen
de ortamda olusan stilben bilesiginin polimerlestigi gozlemlenmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin (1-62) {i¢ ayr1 yonteme gore (FRAP, CUPRAC ve DPPH) antioksidan etkileri
(26, 27), asetilkolinesteraz (13), butirilkolinesteraz (13) ve tirozinaz (28), a-amilaz (29) ve
a-glukozidaz (30) enzim inhibisyonlar1, 18 farkli mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal
aktiviteleri (31-34) ve en aktif 4, 15, 25 ve 35 nolu bilesiklerin insan serviks kanseri hiicre
hattina (HeLa) ve insan retina normal hiicre hattina (RPE-1) kars1 antikanser tarama testleri
gergeklestirildi (35-38). Ayrica benzoin ve benzil yapisinda 4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25,
26,27, 28,29a+b, 35, 45, 46, 47, 48, 49 ve 50 nolu bilesiklerin MCF7, HT29, C6 ve Hep3B’
ye karst antikanser aktivite calismalari yapilmistir (39). Bazi bilesiklerin antikanser

etkinlikleri kullanilan standart kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Glinlimiizde kullanilan cogu antibakteriyel ilaclar ya yar1 sentetik ya da dogal
tiriinlerden tasarlanarak iiretilmektedir. Mikrobiyal fermentlerden elde edilen ekstraktlarin
agar kuyucuk yontemiyle bakteriyel inhibisyon zonlar1 oOlgiilerek c¢esitli antibiyotikler

kesfedilebilmektedir. Bakteriyel direnclerin yaygin olmasindan dolay1 yan etkileri az olan
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yeni antibakteriyel maddelerin bulunusu tibbi uygulamada 6nemli hedefler arasindadir (39).
Funguslarin ticari iirtinlerin tiretiminde kullanim1 ¢ok eskiye dayanmaktadir ve son 50 yilda
daha da artmustir. Funguslarin alkoloid, ugucu metabolit, nonribozomal peptitler,
mikotoksin, poliketidler, terpenler ve diketopiperazinler gibi sekonder bilesiklerin liretimi
icin genis bir biyogesitlilige sahiptir (40). Fusarium sp. tlrlerinin salgiladiklar1 sekonder
metabolitler tiirden tiire degismektedir. Bu sekonder metabolitler tiiriin hastaliga neden olup
olmamasi1 iizerine de etkilidir. 20 yildir endofit funguslardan biyoaktif o6zelligi
(antimikrobiyal, insektisidal ve antikanser) olan bir¢ok degerli sekonder bilesik
kesfedilmistir. Bu biyoaktif bilesikler 7 grupta siniflandirilmistir. Bunlar; alkaloidler,
terpenoidler, steroidler, kinonlar, lignanlar, fenoller ve laktonlardir (41, 42). Biyoaktiviteler
icin taranan ve Kkiiltiire edilen bir milyon fungus oldugu diisiiniilmektedir (43). Toprak
mikroorganizmalar i¢in en genis habitattir. Bunlardan bazilarn kiiltiire edildiginde
kemoterapotik ilaglarinin (mitomisin, daunorubisin, bleomisin ve doksorubisin gibi) tiretimi

i¢in iyi bir kaynak olusturdugu goriilmustiir (44).

Tezin ikinci kisminda Rize ilinin Pazar il¢esindeki bahge topragindan izole edilen,
Fusarium oxysporum YP9B olarak tanimlanan susun iirettigi sekonder metabolitlerin (FO-
1-5) izole edilip spektroskopik yontemlerle [NMR (1H ve *C/APT), FT-IR, UV, LC-QTOF-
MS, GC-MS] karakterize edilmistir. Izole edilen FO-1-5 nolu bilesiklerin 13 ayr
mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal MIK ve MBK etkin konsantrasyon dozlari
belirlenmigtir. Ayrica izole edilen FO-1-5 nolu bilesiklerin sitotoksik, antiviral ve antikanser

aktiviteleri sirastyla VERO, MCF-7, PC-3 ve A549 hiicre hatlar1 kullanilarak test edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Benzoin, Benzil ve Stilbenoid Analogu Bilesikler

Benzoin, Ph\CH(OH)C=OPh formiiliine sahip iki fenil grubunun uglarda bagli oldugu
bir hidroksi ketondur. Hafif kafur benzeri bir kokuya sahiptir ve kirli beyaz kristal
yapisindadir. Benzoin, benzoin kondenzasyonuna gore kiral enantiyomerik karisim (R- ve

S-benzoin) olarak benzaldehitten sentezlenir (45).

Benzoin ilk kez 1832'de Justus von Liebig ve Friedrich Woehler tarafindan aci badem
yag1 lizerine yaptiklari arastirmalar sirasinda katalitik miktarda hidrosiyanik asit ile
benzaldehitten sentezlenmistir ve daha sonra gelistirilmistir. Benzoinin bakir (II) (45), nitrik
asit veya oksijen gibi oksidantlar kullanilarak (10) yiikseltgenmesiyle, bir foto baslatici olan
benzil sentezlenmektedir (Sekil 1). Ayrica, benzoin, oksaprozin, ditazol ve fenitoin gibi
cesitli farmasoétik ilaglarin sentezlerinde kullanilmaktadir (5). Benzoin, parfiimeride ugucu
yaglarin ve diger koku maddelerinin havaya dagilimini yavaslatan bir fiksatif olarak
kullanilir (12). Benzoin veterinerlik, kokulu mumlar (46) alkollii ve alkolsiiz icecekler, firin
tirtinleri, sakiz, dondurulmus siit, jelatinler, pudingler ve yumusak sekerlemelerde aroma

olarak kullanilmaktadir (47).
2.1.1. Benzoin Bilesikleri

Benzoin katilimi, iki aldehitin birbirine katilimiyla gerceklesen bir reaksiyonudur.
Reaksiyon genellikle aromatik aldehitler veya glioksallar arasinda ger¢eklesmektedir (11,
14). Reaksiyonun ilk asamasinda a¢il karbanyon olusur ve ikinci aldehit bilesigine katilimi
sonucu benzoin sentezlenir (9). Reaksiyon, bir siyaniir veya bir N-heterosiklik karben
(genellikle tiyazolyum tuzlari) gibi niikleofiller tarafindan katalize edilir. Reaksiyon

mekanizmasi 1903 yilinda A.J. Lapworth tarafindan 6nerilmistir (Sekil 1) (8).

Bu reaksiyonun ilk adiminda, siyaniir anyonunun (sodyum/potasyum siyaniir)
niikleofilik katilim ve ara maddenin yeniden diizenlenmesi ve sonra ikinci aldehit karbonil
grubuna katilimi gerceklesir. Proton transferi ve siyaniir iyonunun ortadan ayrilmasi sonucu,
rasemik benzoin sentezlenir. Reaksiyon geri doniistimlii olup, denge tirlinlerin ve baglangig
bilesiklerinin  nispi  termodinamik kararliligma baghdir (Sekil 1). Benzoin
kondenzasyonunda aldehitlerden biri proton verirken diger aldehit proton almaktadir. Bazi
aldehitler (6rnegin 4-dimetilaminobenzaldehit) sadece proton vermekte olup, benzaldehit ise
hem proton alicis1 ve hem de dondrdiir. Karisik aldehit bilesikleri kullanimi durumunda

farkli gruplara sahip benzoin iirlinlerini sentezlemek miimkiindiir. Fakat istenmeyen benzoin
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iriinlerinden kaginmak amaciyla, proton veren veya alan aldehit bilesikleri kontrol edilerek

hedeflenen benzoin bilesikleri sentezlenebilir.

. H@Hk\ "
C0|= _ €0: con: HO: C=N:
e

Niikleofilik karbon
“ Nitril enolat

Sekil 1. Benzoin sentez mekanizmasi



Literatiirde Pseudomonas fluorescens’ten BAL Xkatalizli enantiyoselektif benzoin
bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2) (48).

A B

R -H -H
2-F 2-F
2-Cl 2-Cl
2-0OH 2-OH
2-OMe 2-OMe
2-NO: 2-NO2
3-OH 3-OH
3-OMe 3-OMe
3-NO: 3-NO:
3-CN 3-CN
3-Cl 3-Cl
3-OPh 3-OPh
4-COOH 4-COOH
4-Cl 4-Cl
4-OH 4-OH
4-OMe 4-OMe
4-NO2 4-NO2
4-CN 4-CN
4-N(CHs):  4-N(CHs)z

Sekil 2. BAL Katalizli enantiyoselektif benzoin bilesikleri



Literatiirde katalizli veya katalizsiz simetrik veya asimetrik benzoin bilesikleri
klasik, MD ve US yontemlerle sentezlenmis olup tez kapsaminda da biyolojik etkinlik
taramasi yapmak amaciyla Sekil 3’teki bilesikler de sentezlenmistir (3, 5, 49-61).

Ri1 Ro

3-OH -H

4-OH -H

3-OH 3-OH
3-OMe -H

4-OMe -H
3.4-diOMe -H
3,5-diOMe -H

-H 3,5-diOMe
3-OMe 3-OMe
4-OMe 3-OMe
4-OMe 4-OMe
4-OMe 3,5-di0OMe
3,4-diOMe  3,4-diOMe
3,5-diOMe  3,5-diOMe
4-OH 4-OMe

Sekil 3. Literatiirde bilinen benzoin bilesikleri



2.1.2. Benzil Bilesikleri

Benzilik alkollerin karbonil gruplarina doniisiimleri organik kimyada onemli bir
ylkseltgenme reaksiyonu olup total organik sentezlerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Benzilik alkollerin yiikseltgenmesinde oldukca fazla yontem mevcuttur (16, 17, 20-22, 62,
63) ve nitrik asit yiikseltgenmesi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (15). Benzilik alkollerin
yukseltgenmesinde kullanilan yontemlerden biri de kati-faz mikrodalga (MD) yontemiyle
yapilan yiikseltgenme reaksiyonudur (18, 19, 23). Bu g¢alismada sentezlenen benzoin
analogu bilesiklerin nitrik asit (24, 64, 65) / Fehling reaktifi (65, 66) / piridinyum
klorokromat (PCC) (67) gibi reaktiflerle yiikseltgenmelerinden benzil analogu bilesikler
sentezlenmistir. Literatliirde bazi benzil yapisindaki bilesiklerin sitotoksisite caligmalar
yapilmistir (Sekil 4) (68). Iris tenuifolia bitkisinden tenuifodion bilesigi (Sekil 5) (69),
Fissistigma latifolium’dan  2-hidroksi-4,5,6-trimetoksibenzil  (Sekil 6), Tephrosia
calophylla’dan calophion A bilesigi (Sekil 7) (70, 71) ve Combretum alfredii Hance
bitkisinden vanillil maddesi izole edilmistir (Sekil 8) (72). Diger bir aragtirmada ise vanillil
bilesiginin LDH inhibisyonu olgiilmiistiir (73). Mikame ve arkadaslar1 ise ¢esitli benzil
tiirevini glines kremlerinde UV absorban olarak kullanmak {izere sentezlemislerdir

(Sekil 9) (74).

o

I 0 Cl

Sekil 4.Sitotoksisite calismalar1 yapilan benzil bilesikleri



OH

OCH; O ‘

Sekil 5. Tenuifodion bilesigi

H,CO

H,CO

Sekil 6. 2-Hidroksi-4,5,6-trimetoksibenzil

Sekil 7. Calophion A bilesigi



H;CO

HO

Sekil 8. Vanillil bilesigi

HO
0
OCH,
H,CO O
ocH, © o

HO
0
OCH;4
H;CO
OCH; ¢
OH

HO
o
OCH,

H,CO

OCH;

Sekil 9. UV absorban olarak kullanilmak tizere sentezlenmis benzil bilesikleri

Literatiirde baz1 benzil bilesikleri sentezlenmis olup tez kapsaminda da biyolojik

etkinlik taramas1 yapmak amaciyla sekil 10°daki bilesikler de sentezlenmistir (Sekil 10) (60,

61, 75-87).



-Ri (A) -Ri (B)
3-OH -H

4-OH -H

3-OH 3-OH
3,5-diOH 3,5-diOH
3-OMe -H
3.4-diOMe -H
3,5-diOMe  3,5-diOMe
3-OMe 3-OMe
4-OMe 4-OMe
4-OMe 3,4-diOMe
3,4-diOMe  34-diOMe
3,5-diOMe -H

3-OH 4-OMe
4-OH 4-OMe

Sekil 10. Literatiirde bilinen benzil bilesikleri

1,2-Difeniletan-1,2-dion bilesikleri benzil (PhCO), olarak adlandirilmistir. Sari
renkte en yaygm diketon bilesiklerindendir. Ozellikle polimer kimyasinda foto baslatict
olarak kullanilmaktadir (88). Benzil bilesiklerinin en dikkat cekici yapisal 6zelligi, iki
karbonil arasi1 pi-baglanma olmamasi ve bag uzunlugunun 1.54 A oldugu gériilmiistiir. PhCO
merkezleri diizlemsel olup benzoil gruplar aras1 117°'lik bir dihedral ac1 ile konumlandig1
belirtilmistir (89). Daha az substituye analoglarda (glikoksal, biasetil, oksalik asit tiirevleri),
(RCO), grubunun diizlemsel ve anti-konformasyonda oldugu bilinmektedir. Benzil analogu
bilesiklerin insan karboksi esteraz inhibitorii olarak klinik calismalarda kullanildigi
belirtilmistir (90). Ayrica bazi yeni benzil ve benzoin analoglarinin karboksi esteraz (CE)
inhibisyonu arastirilmistir (90-92). Benzoin analoglarinin apolipoprotein E iiretimini inhibe

ettigi rapor edilmistir (91, 93).
2.1.3. Stilbenoid Bilesikleri

Literatiirde ¢ok farkli baglangi¢ bilesikleri ve yontemler kullanilarak stilbenoid
analoglar1 sentezlenmistir ve dogal kaynaklardan izole edilmistir. Stilbenoid sentez
yontemlerine Perkin (94), Heck (95), Siegrist (96), Wittig—Horner (97), Negishi—Stille (98),
Barton-Kellogg-Staudinger (99), McMurry (100), Suzuki (101) reaksiyonlar1 verilebilir.

Stilbenoid, farkli bitkisel kaynaklardan serbest veya heterozit formunda izole edilmistir
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(102, 103). En 6nemli stilbenoid yapili bilesik resveratrol olup ticari olarak ¢esitli farmasotik
dozaj formlar1 piyasada yer almaktadir. Resveratrol ilk defa 1940 yilinda Veratrum
grandiflorum O. Loes (104, 105) bitkisinden izole edilmistir. Fakat daha sonraki yillarda
cok farkli bitkisel kaynaklardan resveratrol ve benzer analog ve glikozid tiirevleri izole
edilmistir (106—108). Antifungal etkili resveratrol iiziimden elde edilmistir (109).
Resveratroliin izolasyonu sonrasi antioksidan (110), siklooksijenaz inhibisyonu (111, 112);
platelet agregasyonun inhibisyonu ve vazodilatasyon (113), antitiimoral (109, 114),
noroprotektif (115, 116) ve antiviral (117) gibi biyolojik aktivite tarama g¢alismalari
yapilmistir. Resveratroliin asetil tiirevleri iginde 4-asetoresveratroliin 16semi HL-60 hiicre
hattina kars1 yiiksek etkiye sahip oldugu bulunmustur (105). Benzoin analoglarinin
Clemmensen indirgenmesi (24, 118) sonucu Stilbenoid analoglar1 sentezlenmistir.
Stilbenoidler, stilbenin hidroksillenmis tiirevleridir ve bir Cs-C2-Cs yapisinda bilesiklerdir.
Fenilpropanoid familyasina aittirler ve biyosentetik yolakta kalkonlarla sentezlenir (119).
Stilben ve tiirevi bilesikler halkalasmayla dihidrofenantren yapili bilesikler olusmaktadir.
Stilbenoidler ¢esitli bitkilerde fitoaleksin olarak islev gorebilen sekonder metabolitlerdir.
Ampelopsin A ve Ampelopsin B, ¢ilek meyvesinde {iiretilen resveratrol dimerleridir.
Cannabis sativa bitkisinde stilbenoid yapili sekonder metabolitler izole edilmistir (Sekil 11)

(120).

=
iy O o O
OH OH OH OH
Dihidroresveratrol Canabistilben 1
OCH; OH
OH OCHj; OH OCH;
Canabistilben I1a Canabistilben ITb

Sekil 11. Cannabis sativa bitkisinden izole edilen stilbenoid yapili sekonder metabolitler
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Literatiirde baz1 stilbenoid bilesikleri sentezlenmis olup tez kapsaminda da biyolojik

etkinlik taramas1 yapmak amaciyla sekil 12°deki bilesikler de sentezlenmistir (121-131).

-X -R1 -Ro

=0 3-OMe 3-OMe

=0 3-OMe -H

=0 3-OMe 4-OMe

=0 3-OMe 3.4-diOMe
=0 4-OMe -H

=0 3.4-diOMe -H

=0 3.5-diOMe  3.,5-diOMe
=0 3.4-diOMe  3.4-diOMe
-H 3.4-diOMe  3.4-diOMe
-H 4-OMe 3,5-diOMe
-H 3.4-diOMe  3,5-diOMe

Sekil 12. Literatiirde bilinen stilbenoid yapisinda bilesikler

Tezin ilk bolimiinde hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi benzoin, benzil
bilesiklerinin sentezi ve metoksi benzoin bilesiklerinden de stilbenoid analoglar
sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin olduk¢a kapsamli antioksidan, antimikrobiyal,

enzim inhibisyonlar1 ve bazilari i¢in de kanser testlerinin yapilmasi planlanmigtir.
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2.2. Funguslarin Genel Ozellikleri

Bitki patojeni olarak biiyiik ve 6nemli kayiplara neden olan funguslar ekosistemin
besin zincirinin en alt sirasinda yer alir. Bunun yaninda tip ve saglik bilimlerinde
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan antibiyotiklerin dogal bir {ireticisi olarak karsimiza
cikmaktadir. Funguslar firsat¢1 insan patojeni, saprofit, entomopatojen, endofit ve bitki
patojeni seklinde siniflandirilabilmektedir. Bitki ve insanlarda hastalik yapici yonleri aksine
tedavide kullanilan antibiyotik, antimikotik, antikanser vb. ekonomik ©neme sahip
bilesikleri iiretebilme kapasitelerine de sahiptirler. Bu bilesiklerden bazilari, tarim, endiistri
ve tip gibi alanlarda uygulama alani bulmaktadir (39). Funguslar antiviral, antifungal ve
antibakteriyel aktiviteye sahip mikotoksinleri iiretir. Ayrica bitki hastaliklarina karsi
biyolojik kontrolde kullanilan, bazen de bitkinin vejetatif biiylimesine etki eden kimyasal
metabolitleri de iiretmektedir. Ayrica bir¢ok fungus bazi bitkilerde nekroz ve fitotoksik
sekonder metabolit liretme potansiyeline de sahiptir. Mikotoksinler bu bilesiklerin énemli
bir kismint olusturmaktadir. Eger mikotoksinler besin ve yem zincirine ulasirsa insan ve
hayvan sagligi lizerine olumsuz etkilere yol acabilirler. Bunun yani sira bazi metabolitleri

herbisit 6zellik de gostermektedirler (132, 133).

2.2.1. Fusarium Tiiriiniin Siiflandirilmasi

Fusarium tiirleri, Ascomycota boliimii, Sordariomycetes sinifi Hypocreales takimi
Nectriaceae familyasinda yer alan kompleks bir cins olan Fusarium tiirleri 1000°den fazla
tir icermektedir. Ekonomik olarak 6nemli bitki patojenleridir (Fusarium graminearum, F.
oxysporum f. sp. cubense vb.) ve nadiren insan patojeni olan tiirleri vardir. Damarsal
solgunluk, devrilme, yaprak-basak yanikligi ve kocan (dane) ¢iiriikliigli gibi hastalik etkeni
olabilirler. Diger bazilar1 biyokontrol ajan olarak kullanilirken biiyiik ¢ogunlugu saprofit
mikro funguslardir. Bitki patojeni olan Fusarium tiirleri, nekrotrofik, toprak kokenli bir
patojen mantar olup, diinya capinda ciddi bitki hastaliklarina neden olur. Fusarium
oxysporum yaygin toprak florast liyesidir ve Ui¢ tip aseksiiel spor; makrokonidia,
mikrokonidia ve klamidospor olusturur. Teleomof veya seksiiel lireme formu bilinmese de
cevresel kosullarda tiremesi i¢in toprak ve hava sicakliklar1 28°C'de liremeyi tesvik ederken,
34°C veya 17-20°C topraklarda da gelisebilmektedir (134). Tarla bitkilerinde F.
oxysporum basta solgunluk olmak iizere, bircok bitkide kok ¢iirtikliigli hastaligina neden
olurken, F. solani, kok, kdk-bogaz ciiriikliigii ve tohum ciiriikliigline neden olur. Fusarium

tirlerinin salgiladigt mikotoksinler, insan ve hayvanlarda da bazen hastalifa neden
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olabilirler. Fusarium tirleri O6zellikle tropik ve subtropik bdlgelerde yetisen tarim
iiriinlerinde farkli kimyasal yapida ¢ok sayida mikotoksin sentezlemektedir (135). Ozellikle
diinyanin sicak bolgelerinde Fusarium tiirleri kiigiik tahill tiriinlerin patojeni olarak siklikla
karsilagilmakta olup iirliniin verimini ve Kkalitesini ciddi boyutlarda zarara ugrattigi
bildirilmektedir. Depo kosullarinda gidalarin (tahil, meyve vb.) iizerinde {ireyerek
clirimesine, iiretmis olduklar1 yiiksek miktarlarda metabolitleriyle tiiketiciye ciddi zararlara
neden olmaktadirlar. Yapilan bir¢ok arastirmada tahillar iizerindeki Fusarium tiirlerinin
toksijenitesine ve cesitliligine odaklanilmistir (136, 137). Buna karsin tahillardan ziyade,
meyvesi olan bitkileri enfekte eden Fusarium tarafindan iretilen sekonder metabolitler

hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (138, 139).

Fusarium genusu birgok dnemli bitki patojeni tiirleri (F. graminearum, F. moniliforme
ve F. oxysporum gibi) igermesi yanisira ¢ok sayida sekonder metabolit liretme kapasitesine
sahip tiirleri de igermektedir. Yapilarina ve biyosentez yollarina gére sekonder metabolitler
lic grupta; aurofusarin, fumonisin ve zearalenone igeren poliketidler, trichotesen ve
karotenoid igeren terpenler ve siderofor iceren non-ribozomal peptitler olarak
siniflandirilmaktadir. Bunlarin arasindan fumonisin ve trikotesen insan ve hayvan sagligi
tizerine etkili olan mikotoksin olarak bildirilmektedir (140). Son 20 yildir endofit
funguslardan antimikrobiyal, insektisidal, sitotoksik ve antikanser gibi biyoaktif 6zelligi
olan bircok degerli bilesik basariyla kesfedilmistir. Bu biyoaktif bilesikler alkaloidler,
terpenoidler, steroidler, kinonlar, lignanlar, fenoller ve laktonlar olarak siniflandirilmistir
(42, 141). Endofitikler, bir¢cok yeni biyolojik aktif kimyasal yapilarin ¢ok amacglh kaynagi
olarak goriilmektedir. Aslinda biyoaktiviteleri i¢in taranan ve kiiltiire edilen bir milyon
fungus oldugu tahmin edilmektedir (43). Patojeniteleri bilinen bazi mikrofunguslarin
arasinda bir¢ok antikanser aktivitesine sahip metabolit iireten tiirler bildirilmistir. Toprak,
mikroorganizmalar i¢in en genis habitat olmanin yani sira, bunlardan bazilar1 kiiltiire
edildiginde kemoterapdtik ilaglarinin (doksorubisin, bleomisin, daunorubisin ve mitomisin)

iretimi i¢in inanilmaz bir kaynak olusturdugu goriilmustiir (142).
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2.2.2. Fusarium Toksinleri

Fusarium tirleri kimyasal yapilar farkli ¢ok sayida mikotoksin sentezlemektedir
(135). Bugdayda basak yamikligt ve musirda kogan giirlikliigii hastaliklar1 6nemli
mikotoksinler arasindadir (143). Tarimsal iiriinlerde ¢liriime etmeni olan saprofitlere oranla
fusarioza neden olan fitopatojen olanlar ¢ok daha onemlidir. Fitopatojen Fusarium'larin
bugiline kadar saptanan mikotoksinleri arasinda fuzarin C, trikotesenler, moniliformin,
fumonisin ve zearalenon bulunmaktadir. Bunlar arasinda toksisitesi ve iirettikleri miktar
acgisindan en Onemlileri; fumonisin (F), trikotesenler, moniliformin ve zearalenon (ZEA)

(Sekil 13) olarak bildirilmektedir (144).

1993 yilinda Diinya Saglik Orgiitii-Uluslararas1 Kanser Arastirma Enstitiisii (IARC)
mikotoksinleri insanlara karsi kanserojenik potansiyellerine gore siniflandirmislardir. Bu
siiflandirmaya gore; Fusarium tiirleri tarafindan iiretilen mikotoksinlerden fumonisinler
"muhtemel kanserojenik mikotoksin" (Grup 2B) olarak belirlenmistir. Diger yandan,
trikotesen ve ZEA’un insanlara karst kanserojenik potansiyelinin olmadig1 belirtilmistir

(145).

O
0
O,
OH [0}
0. (0]
@% §7 T :
[¢] o
% °" HO 7 o
OH
(0]
Diasetoksisirpenol Deoksinivalenol Zearalenon

0 0
O Na't
O
HOOC
COOH
Moniliformin Fumonisin

Sekil 13. Fusarium tiirleri tarafindan tiretilen mikotoksinler
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2.2.3. Fusarium Metabolitlerinin Antimikrobiyal Etkinlikleri

Dogal kaynakl ilaglar, ila¢ arastirmalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Giiniimiizde
klinikte kullanilan antibakteriyel ilaglarin cogu yar1 sentetik ya da dogal triinlerinden
tasarlanarak kullanilmaktadir. Mikrobiyal fermentlerden elde edilen ekstraktlarin agar
kuyucuk yontemiyle bakteriyel inhibisyon zonlar1 Jlgiilerek c¢esitli antibiyotikler
kesfedilebilir. Yan etkileri en az, yeni antibakteriyel ajanlarin bulunusu tibbi uygulamada
onemli hedefler arasinda yer almaktadir (146). Ticari iirlinlerin iiretimi i¢in funguslarin
kullanim1 son 50 yildir artmis durumdadir. Funguslarin sekonder bilesiklerin {iretimi
(alkaloid, ugucu metabolit, nonribozomal peptitler, poliketidler, —mikotoksin,
diketopiperazinler ve terpenler gibi) i¢in genis bir biyocesitlilige sahiptir (147, 148).
Fusarium sp. tlrlerinin salgilamis olduklar1 sekonder metabolitleri tiirden tiire
degismektedir. Bunlar tiirlin hastaliga sebep olup olmamasi {izerine de etkili olmaktadir.
1929°da Fleming’in, Penicillium notatum’dan iiretilen gii¢lii bir antibiyotik olan penisilinin
kesfinden sonra dogal iiriinlerin arastirilmasinda yeni bir alan ortaya ¢ikti. Kimyasal yeni
bilesiklerin kaynagi olan funguslar c¢esitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
Endofit fungus tiirlerinin iirettigi podofilotoksin (PDT), ariltetralin lignan olup antikanser,
immiin-diizenleyici, antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve anti-romatizmal 6zellikleri
bilinmektedir. Endofit funguslar olan Alternaria sp., Sinopodophyllum, F. oxysporum,
Sabirna recurva’dan izole edilmistir (149, 150). Kusari vd., (151) tarafindan yapilan
calismada kamptotesin ve 9-metoksikamptotesin ve 10-hidroksikamptotesin’in antikanser
ozellikli mikrobiyal {irlin olarak bildirilmistir. Bunlar Camptotheca acuminate’den izole
edilen endofit fungus F. solani tarafindan tretildigi belirlenmistir. Diger kamptotesin ve
analoglarmin endofitler tarafindan iiretimiyle ilgili ¢alismalar yapilmakta ve yeni ilag
kesifleri icin yeni yaklasimlar gelistirilmektedir (152—155). Aril tetralin lignanlar1 olan
podofilotoksin ve analoglar1 anti-viral ve sitotoksik aktivite gdsterdigi, viral enfeksiyonlar
ve kanser tedavi ¢alismalari i¢in birgok ilacin ilk formu olarak kullanilmistir. Trametes
hirsute, Aspergillus fumigatus, Phialocephala fortinii ve F. oxysporum gibi Podofilotoksin
bir¢ok endofit fungus tarafindan iiretilmektedir (150, 151, 156, 157).

Funguslar tarafindan iiretilen dis ortama salinan antimikrobiyal metabolitler, biyoaktif
sekonder metabolitlerin en 6nemlileridir (158, 159). Funguslarin metabolit tiretimi hem
cevresel faktorlerden hem de besin faktorlerinden etkilendigi bilinmektedir. Cevresel

faktorler olarak inkiibasyon siiresi, pH, sicakliga, besinsel faktorler ise karbon kaynagi ve
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azot kaynagi gibi faktorleri igermektedir (160). Cevresel ve besinsel faktor kosullarin
gerekliligi, ait olduklar tiire bagh olarak fungustan fungusa degismektedir (161, 162).
Sekonder metabolitlerin en yiiksek verimde ve en ucuz elde edilmesi i¢in etki eden faktorleri
optimize edilmelidir. Kiiltiir kosullarinin en uygun sartlar1, metabolitlerin yiiksek verimlerini

elde etmek icin esastir.

Patojenik mikroorganizmalarda ila¢ direncinin artmasi ve bu kimyasal ilaglarin yan
etkilerinin varligi, dogal kaynakli yeni antimikrobiyal maddelerin arastirilmasini zorunlu
kilmaktadir. En yaygin terapotik kaynaklar bitkiler, bakteriler ve funguslar olarak
bilinmektedir ve bu organizmalar lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Ancak bu maddelerin
tretimi besiyeri igerigi, pH, sicaklik gibi cevresel parametrelerden biiyiik oranda
etkilenmekte olup ekonomik degeri olabilecek maddelerin, maksimum verimde tiretimleri
icin en uygun sartlar arastirilmaktadir (163). Fitopatojenik funguslar 6zellikle bilinmeyen
zengin bir biyoaktif sekonder metabolit kaynaklaridir. Bitki orijinli funguslar tarafindan
tiretilen biyoaktif bilesiklerin {iretimi icin ¢esitli fizyolojik faktdrlerin optimizasyonu
yapilmaktadir (163, 164). Fusarium tiirlerinin trikotesen mikotoksinlerini {irettigi
bilinmektedir, ancak bu tiirler ayn1 zamanda diger bilesikleri; fitotoksinler, pigmentler,

antibiyotikler vb. gibi toksinleri de iiretebilmektedirler (165).

Tezin ikinci kisminda Rize ilinin Pazar ilgesinde bahge topragindan izole edilen ve
geleneksel yontemlerle Fusarium oxysporum YP9B olarak taninan susun, tirettigi sekonder
metabolitlerin izolasyonu, spektroskopik aydinlatilmasi, antimikrobiyal etkinlikleri,

sitotoksik, antikanser ve antiviral aktivitelerinin arastirilmasi planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanmilan Coziiciiler ve Kimyasallar

Benzaldehit, 3-hidroksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, 3,4-
dihidroksibenzaldehit, 3,5-dihidroksibenzaldehit, 3-metoksibenzaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit, 3,5-dimetoksibenzaldehit, potasyum
siyaniir, sodyum hidroksit, silikajel kolon dolgu maddesi, sodyum siilfat gibi kimyasallar
Merck marka olup HPLC safliktadir.

Sentezde, saflastirmada, biyolojik aktivite testlerinde ve diger enstriimantal
cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol, metanol, aseton, n-hekzan, etil asetat,
kloroform, diklorometan, tetrahidrofuran, DMF, DMSO gibi ¢oziiciiler teknik, Merck marka
olup HPLC safliktadir. NMR ¢oziiciisii olarak dotero aseton, kloroform, metanol ve dimetil

stilfoksit Merck marka olup %99.5-99.8 safliktadir.

Sekonder metabolitlerin izolasyonu calismasinda saflagtirma asamasinda etanol,
metanol, aseton, n-hekzan, etil asetat, kloroform gibi ¢oziiciiler Merck marka olup HPLC

safliktadir. Vanilin ise Fluka firmasindan temin edilmistir.
3.1.1. Revelator

%1'lik Vanilinin derisik siilfiirik asit-etanol (8:2) ¢ozeltisi (Vanilin, Fluka Chemika;
H>S04, Merck) kullanilmigtir.

3.1.2. Adsorbanlar

Izolasyon ve saflastirma calismalari boyunca normal faz kolon kromatografisi
(Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm) ve vakum kolon kromatografisi yontemlerinden
yararlanilmistir. Kolondan 6n fraksiyonlar yaklasik 30-50 mL cam beherlerde, ileri
saflagtirma asamalarinda ise yaklasik 5’er mL cam tiiplerde toplanmistir. Fraksiyonlar ince
tabaka kromatografisi (ITK) analizi ile kontrol edilerek R degerlerine gore benzer olanlar

birlestirilmis ve algak basing altinda ¢oziicliler ugurularak miktarlar hesaplanmastir.
3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Sentezlenen ve izole edilen bilesiklerin safliklar1 ITK analizleri ile kontrol edildikten
sonra yapilar1 spektroskopik olarak 'H-NMR, '*C-NMR, APT, 2D NMR (COSY, TOCSY,
HMBC, HMQC, NOESY), FT-IR ve LC-QTOF-MS gibi tekniklerle ve ACD NMR
programi yardimiyla yapilmistir. Bilesiklerin NMR spektrumlar1 Bruker marka 400 MHz
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NMR cihazinda alinmistir. 'H-NMR spektrumlart TMS pikine gore veya '*C ve APT
spektrumlar1 ise CDCls (6 77.0 ppm), CD30D (6 49.1 ppm), (CD3).CO (8 29.9 ppm) ve
DMSO-ds (6 39.7 ppm) ¢oziicii piklerine gore ayarlanmistir. NMR spektrumlarinin bazilari
dotero ¢oziicli karigimlar (5:1 gibi) iginde alinmistir. APT NMR spektrumlarinda karbon
tiiriine gore bazi spektrumlarda CH/CHj3 asag1 yonlenmis sekilde alinmistir. Yeni bilesiklerin
erime noktasi tayinleri mikroskoba bagli Thermo-var cihazi, kiitle spektrumlar1 Agilent
6230A Infinity Series LC-QTOF-MS cihaz1 kullanilarak belirlendi. FT-IR spektrumlari
Perkin-Elmer 1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, UV spektrumlar
Spectrostar nano BMG labtech cihazinda ve optik¢e aktiflik Automatic AA-5 Series
polarimetre cihazinda, yag asidi tayinleri Shimadzu QP2010 ultra GC-FID/MS cihazlari
kullanilarak yapilmistir.

Saflagtirmalarda kolon kromatografisi (KK), vakum kolon kromatografisi (VKK) ve
ITK yaninda kristallendirme ve ekstraksiyon kullanilmistir. Kolon kromatografisinde
normal faz 230-400 mesh silikajel kullanilirken, ITK normal faz silikajel 60 Fass
kullanilmistir. ITK kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’lik UV lamba kullanildi veya
ITK plakasina asit piiskiirtme ve devaminda sicak plaka iizerinde yakma islemi

uygulanmistir.
3.2. Hidroksi Benzoin Bilesiklerinin Sentez Calismalari

Tezde mikrodalga (MD) (Laboratuvar tipi ve ev tipi), ultrasonik (US) (ii¢ ayr1 cihaz)
ve geri sogutucu altinda 3,5-dihidroksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit ve 3-
hidroksibenzaldehit bilesiklerinden ilgili simetrik benzoin bilesiklerinin sentezleri igin

yontem gelistirilmeye calisilmistir.
3.2.1. 3,5-Dihidroksibenzaldehitten Benzoin Sentez Calismalari

MD, US ve geri sogutucu altinda simetrik 3,5-dihidroksibenzoin bilesiklerinin
yontem gelistirmeye yonelik sentez ¢alismalart 1-9 deney sayili calismalarla asagida

goriildiigi gibi yapilmistir (Tablo 1).

19



Tablo 1. 3,5-Dihidroksibenzoin bilesiginin sentez ¢alismalari

Deney | Yontem Sicak. Watt | Zaman (dk) | Reaktifler Coziicii Sonu¢
Sayist (°C) (0.005 mol her biri) | (5:1,10 mL)
1 MD 80 450 40 3,5B, KCN -
2 Milestone 90 500 40 3,5B, KCN -
3 Lab.tipi 100 | 550 40 3.5B, KCN DMSO-su :
4 110 600 30 3,5B, KCN -
Deney Yontem Sicak. Zaman Reaktifler (0,005 mol | Coziicii (5:1, 10 mL) Verim
Sayisi (9] (saat) her biri) (%)
5 Geri 90 24 3,5B, KCN Etanol-su 40
6 sogutucu 90 24 3,5B, KCN Metanol-su 42
7 100 24 3,5B, KCN DMSO 35
Deney Yontem Sicak. (°C) Zaman Reaktifler (0.01 mol her biri) Sonug¢ ve
Sayisi (saat) verim (%)
8 usS 60 3 3,5B, KCN 65
Banyo
9 340W 90 3 3,5B, KCN (0.005 mol) Benzoin ve
85°C 1s1tmali Siyanohidrin
DMSO (10 ml), iriinii  izole
N> edildi.

3.2.2. 3-Hidroksibenzaldehitten Benzoin Sentezi Calismalar:

MD, US ve geri sogutucu altinda simetrik 3-hidroksibenzoin bilesiginin yontem

gelistirmeye yonelik sentez ¢alismalar1 asagida 10-45 deney sayili ¢alismalarla gorildiigi

gibi yapilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. 3-Hidroksibenzoin bilesiginin sentez ¢aligsmalari

Deney Yontem Sicaklik | Watt Zam. | Reaktifler (0.01 mol | Coziicii Verim
sayisl () (dk) her biri) (5:1,10 mL)] (%)
10 80 450 20 3B,KCN, TBAB (2 g) | DMSO-su 46
11 100 450 10 3B, KCN, Noétr aliimina | Metanol-su -
(1g)
12 100 450 10 3B, KCN, TBAB (2 g) 5
13 100 450 10 3B, KCN, B; vitamini (2 -
g)
14 110 450 10 3B, KCN, B; vitamini (2 -
g)
15 100 450 5 3B, KCN DMSO-su -
16 110 450 5 3B, KCN -
17 120 450 5 3B, KCN -
18 115 450 10 3B, KCN 15
19 MD 120 450 10| 3B,KCN 20
20 hggsﬁ’;e 120 500 5 | 3B,KCN 22
21 ’ 80 450 20 3B, Tiamin, NaOH | Etanol -su 15
(0.05M)
22 80 600 20 3B, KCN 6
23 80 700 20 3B, KCN 7
24 80 700 40 3B, KCN, TBAB (2 g) 9
25 90 750 40 3B, KCN, TBAB (2 g) 7
26 100 750 40 3B, KCN, TBAB (2 g) | DMSO-su 8
27 110 750 40 3B, KCN, TBAB (2 g) 10
28 120 750 40 3B, KCN, TBAB (2 g) 50
29 80 450 40 3B, KCN, TBAB (2 g) 43
30 100 450 40 3B,KCN, TBAB (2 g) 52
31 95 450 15 3B, KCN Su 15
32 100 450 30 3B, KCN Piridin-su 25
Deney Yontem Watt Zaman Reaktifler Coziicii Verim
sayisi (dakika) (0.01mol) (10 mL)
33 90 -
34 BMDh 180 ;
35 E\(f)iicpi 360 6 3B, KCN Su -
36 600 -
37 800 -
Deney Yontem Sicak. Zaman | Reaktifler Coziicii Verim
sayis1 (o) (Saat) | (0.01 mol her biri) (5:1,10 mL) (%)
38 100 48 3B (0.005 mol), DMSO 24
NaOH ¢ozeltisi (0.005 M)
39 120 24 3B, KCN, DMSO-su 33
. TBAB (0.005 mol)
40 Geri 90 20 3B, KCN Etanol -su 45
41 sogutucu 90 48 3B, tiyamin hidrokloriir, Etanol -
NaOH ¢ozeltisi
42 90 48 3B, Benzilimidazol HCI, Etanol -su -
NaHzPO4/Na2HPO4, pHZ 7.8
43 100 2 3B, NaOH, KCN Su 39
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Tablo 2. (Devam)

Deney Yontem Sicak. Zaman | Reaktifler (0.01 mol) Coziicii Verim

sayisi (8] (saat) (10 mL) (%)

44 US 3 3B, KCN DMSO, N, 68
340W 80

45 85°C 1s1itmali 2 3B, KCN, pH 7 Su -

3.2.3. 4-Hidroksibenzaldehitten Benzoin Sentez Calismalar:

MD, US ve geri sogutucu altinda simetrik 4-hidroksibenzoin bilesiginin yontem
gelistirmeye yonelik sentez calismalar1 46-79 deney sayili calismalarla asagida gorildigi

gibi yapilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. 4-Hidroksi benzoin bilesiginin sentez ¢aligmalari

Deney Yontem Sicakhk Watt Zaman | Reaktifler Coziicii Sonug¢
sayisl (°C) (dk) (0.01 mol) (3:2mL)
46 100 450 10 4B, KCN, TBAB -
47 110 450 10 4B, KCN, TBAB -
48 120 450 10 4B, KCN, TBAB -
49 130 450 10 4B, KCN, TBAB -
50 140 450 10 4B, KCN, TBAB -
51 150 450 10 4B, KCN, TBAB -
52 MD 80 450 5 4B, KCN, TBAB -
53 Milestone 100 500 5 4B, KCN, TBAB | DMSO-Su -
54 Lab.tipi 110 500 5 4B, KCN -
55 120 500 5 4B, KCN -
56 130 500 5 4B, KCN -
57 140 500 5 4B, KCN -
58 140 500 5 4B, KCN -
59 50 450 20 4B, KCN -
60 100 450 15 4B, KCN Piridin-Su -
61 100 450 15 4B, KCN 1,4-Dioksan -
62 Monokrom 150 450 10 4B, KCN, TBAB DMSO-Su -
MD (GEM)
Deney Yontem Kat1 Faz Zaman Reaktifler Coziicii Sonug
sayisi (dakika) | (0.01 mol her biri) (5:1,10 mL)
63 90 W -
64 MD 180 W -
65 Bosch 360 W -
66 Ev tipi 600 W -
67 800 W 10 4B, KCN, Notr Metanol-su -
68 MD 300 W aliimina (1 g) -
69 Samsung 450 W -
70 Ev tipi 600 W -
71 700 W -
72 800 W -
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Tablo 3. (Devam)

Deney Yontem Sicakhik Zaman Reaktifler (0.01 mol) Coziicii Sonug¢
sayisi ‘o) (saat) (5:1,10 mL)
73 100 4B, KCN DMSO-su -
74 Geri Sogutucu 25 12 4B,Tiyamin Etanol-Su -
hidrokloriir (100 mg)
Deney Yontem Sicakhk Reaktifler Coziicii (10 Sonug¢
sayisi (°0) (0.01 mol) mL)
75 80 4B, KCN t-Biitanol -
76 80 4B, KCN DMSO Siyanohidrin izole
usS s
Banyo ed1ld1 P :
77 340W 90 4B, KCN DMSO Slyaqohldrln izole
350C edildi
78 ssttmals 80 4B, KCN THF -
79 80 4B, KCN DMSO, N, Siyanohidrin izole
edildi

Bu calismalara ilaveten aldehit bilesiklerinin (B, 3B, 4B ve 35B) ¢apraz benzoin
reaksiyon (MD, US ve geri sogutucu) ¢alismalar1 da yapilmistir. Fakat deneysel ¢alismalarin
fazlalig1 ve negatif sonuglar nedeniyle burada sunulmamistir. Sonug olarak yapilan yogun
caligmalar sonucu susuz DMSO, azot gazi ortaminda 85°C’de 340 Watt US banyo
kullanilarak hidroksi benzoin bilesiklerinin sentezleri i¢in en iyi ydntem oldugu

bulunmustur.
3.2.4. Metoksi Substitue Benzoin Bilesiklerinin Sentez Calismalari

Tezde metoksi benzoin bilesiklerinin MD, klasik yontem (geri sogutucu altinda
1sitma) ve US yontemlerine gore yontem gelistirilerek sentezlenmeye calisilmistir. Bu
amagla MD (Laboratuvar tipi ve ev tipi), US ve geri sogutucu altinda simetrik 3-
3,5-

dimetoksibenzaldehit bilesiklerinden ilgili metoksi benzoin bilesiklerinin sentez ¢calismalari

metoksibenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit ve

(Sekil 14) 80-113 deney sayili calismalarla asagida goriildiigii gibi yapilmistir (Tablo 4).
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| X H O = 1
Rir KCN/Céziicii “ IR Ry
. min
0 D Ry /Ry Pz OH
N q (MD, US veya klasik yontem)
Row Metoksi Benzoin (8-21)
Lab. Kodu
Benzaldehit B
3-Metoksibenzaldehit 3M
4-Metoksibenzaldehit aM

3,4-Dimetoksibenzaldehit 34M
3,5-Dimetoksibenzaldehit 35M

Sekil 14. Metoksi benzoin bilesiklerinin sentez semast

Tablo 4. Metoksi benzoin bilesiklerinin deneysel sentez yontemleri

Deney Yontem | Sicakhk | Watt Zaman | Reaktifler Coziicii Bilesik | Verim
Sayisi (°0C) (Dakika) | (0.01 mol) (3:2 mL) No (%)
80 3M, KCN 12 65
81 4M, KCN -
82 34M, KCN -
83 35M, KCN 21 60
84 3M, B, KCN 8at+b 24
85 ‘MD 4M, B, KCN ]
%6 MlleStfme 100 450 20 34M, B, KCN DMSO-Su R
87 Lab.tipi 35M, B, KCN latb | 45
88 3M, 4M, KCN -
89 3M, 34M, KCN -
90 3M, 35M, KCN 14a+b 35
91 34M, 35M, KCN - -
92 34M, 4M, KCN - -
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Tablo 4. (Devam)

Deney Yontem | Sicakhk | Zaman | Reaktifler Coziicii Bilesik Verim
Sayisi (°C) (Dakika) | (0.01 mol) (5:1,10 mL) No (%)
93 3M, KCN 12 65
94 4M, KCN -
95 34M, KCN -
96 35M, KCN 21 43
97 3M, B, KCN 8at+b 37
98 . 4M, B, KCN -
Geri
99 Sozut 100 120 34M, B, KCN -
100 gt 35M, B,KCN | Etanol-su 11latb 55
101 3M, 4M, KCN -
102 3M, 34M, KCN -
103 3M, 35M, KCN 14a+b 42
104 34M,35M, KCN -
105 34M, 4M, KCN -
106 3M, KCN 12 55
107 23%SW 4M, KCN Siyanohidrin
80 °C 80 30 Etanol-su izole edildi
108 Isitmali 34M, KCN 10 -
109 35M, KCN 21 40
Deney Yontem Sicakhik ve Reaktifler Coziicii Bilesik Verim
Sayis1 Siire (0.01 mol) (5:1,10mL) No (%)
110 US 3M, KCN 12 78
111 85°C 4M, KCN 16 35
112 q 530‘? I‘Sﬁtah 30 dakika 34M, KCN Etanol @ 19 52
113 35M, KCN 21 72

Metoksi benzoin sentezinde yapilan 80-113 deneysel ¢alismalar sonucu su-etanol

(5:1) ¢oziicii sisteminde 85°C’de 340 Watt US banyo yonteminin en iyi yontem oldugu tespit

edilmistir.
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3.2.5. Hidroksi/Metoksi/Hidroksimetoksi Benzoin (1-29) Bilesiklerinin Sentezi
3.2.5.1. Hidroksi Benzoin (1-7) Bilesiklerinin US Yonteme Gore Sentezi

Sentezlenebilen hidroksi benzoinler (1-7) hidroksi benzaldehit (0,001 mol) ayni
oranda KCN (0.001 mol) reaktifi eklenerek kuru DMSO (10 mL) ve N> ortaminda ultrasonik
banyoda (340 W, 120 dk) 85°C’de sentezlendi (Sekil 15). Reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu
sonlandirildi ve su-etil asetat ile 3 tekrarli ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Etil asetat fazi
alinarak 1-7 nolu bilesikler vakum kolon kromatografisiyle n-hekzan, etil asetat ve metanol
¢oziiciileri kullanilarak artan polarite derecesine gore ITK kontrolleri yapilarak asagida

Tablo 5’de goriildiigii gibi hidroksi benzoin bilesikleri sentezlendi.

O
XN 0o &
= KCN XN N
. mis
0 70-85°C RRi ) om
N u 340 Watt US
Ry y susuz DMSO Hidroksi benzoin (1-7)
N,
Ri/R2 Lab. Kodu
Benzaldehit B
3-Hidroksibenzaldehit 3B
4-Hidroksibenzaldehit 4B
3,4-Dihidroksibenzaldehit 34B
3,5-Dihidroksibenzaldehit 35B

Sekil 15. Hidroksi benzoin (1-7) bilesiklerinin sentez semasi

Tablo 5. Hidroksi benzoin (1-7) bilesiklerinin deneysel yontemleri

Reaktifler Deney Yontemi Lab. Kodu Bilesik No Verim
0.01 mol +KCN (%)
3B/B US Banyo 3BB, B3B 1(49) 45
4B/B 340 Watt 4BB 2(50) 48
35B/B (85 °C 1sitmalr) 35BB 3 (yeni) 40

3B 3B3B 4(51) 68
3B/4B DMSO (10 mL) N, | 4B3B 5 (yeni) 39
3B/35B 70-85°C 3B35B+35B3B | 6a+b (yeni) |55
35B 120 dk. 35B35B 7 (yeni) 65
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3.2.5.2. Metoksi Benzoin (8-21) Bilesiklerinin US Yonteme Gore Sentezi

Sentezleri hedeflenen metoksi benzoinler (8-21) metoksi benzaldehit (0,001 mol)
ayn1 oranda KCN (0.001 mol) reaktifi eklenerek Su-Etanol (2:10 mL) ultrasonik banyoda
(340 W, 120 dk) 85°C’de sentezlendi (Sekil 16). Reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu
sonlandirildi ve su-etil asetat ile 3 tekrarli ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Etil asetat fazi
alinarak 8-21 nolu bilesikler vakum kolon kromatografisiyle n-hekzan, etil asetat ve metanol
¢oziiciileri kullanilarak artan polarite derecesine gdre ITK kontrolleri yapilarak asagida

tabloda verilen metoksi benzoin bilesikleri Tablo 6’da goriildiigli gibi sentezlendi.

0
X H o A
R _ KCN/su:etanol (2:10) N X Ry /R,
> R,/Ri
' OH
0 340 Watt US =
TN H 70-85 °C . )
R0 _ Metoksi Benzoin (8-21)
Ri1/R2 Lab. Kodu
Benzaldehit B
3-Metoksibenzaldehit M
4-Metoksibenzaldehit 4M
3,4-Dimetoksibenzaldehit 34M
3,5-Dimetoksibenzaldehit 35M

Sekil 16. Metoksi benzoin (8-21) bilesiklerinin sentez semasi
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Tablo 6. Metoksi benzoin (8-21) bilesiklerinin deneysel yontemleri

Reaktifler Deney Yontemi Lab. Kodu Bilesik No Verim
0.01 mol+KCN (%)
3M/B 3MB-+B3M 8a+b(52) 52
4M/B 4MB 9(53) 58
34M/B 34MB 10(54) 56
35M/B Us 35MB+B35M 11a+b(55) 62
3M 340 Watt 3IM3M 12(56) 78
3M/AM 85°ClIsitmalt I 3 13(57) 58
3M/35M 3M35M+35M3M | 14a+b (yeni) 42
Su-Etanol -

3M/34M (2:10 mL) 34M3M 15 (yeni) 49
4M ' 4M4M 16(58) 35
4M/34M 85 °C, 4M34M+34M4M | 17a+b (yeni) 42
4M/35M 120 Dak. 4M35M 18(5) 46
34M 34M34M 19(3, 59) 52
34M/35M 34M35M 20 (yeni) 26
35M 35M35M 21(60) 72

3.2.5.3. Hidroksimetoksi Benzoin (22-29) Bilesiklerinin US Yonteme Gore Sentezi

Sentezleri hedeflenen hidroksimetoksi benzoinler (22-29) hidroksi ve metoksi
benzaldehit (0.001 mol) ayn1 oranda KCN (0.001 mol) reaktifi eklenerek kuru DMSO (3-5
mL) ile ultrasonik banyoda (320 W, 20 dakika (x3)) 80°C’de sentezlendi (Sekil 17).

Reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu sonlandirild1 ve su-etil asetat ile 3 tekrarli ekstraksiyon

islemi gerceklestirildi. Etil asetat fazi alinarak 22-29 nolu bilesikler vakum kolon

kromatografisiyle n-hekzan, etil asetat ve metanol ¢oziiclileri kullanilarak artan polarite

derecesine gore ITK kontrolleri yapilarak asagida tabloda verilen hidroksi-metoksi benzoin

bilesikleri Tablo 7°de goriildiigii gibi saflastirildi.

28




AN H (@) =
R -R, /R,

= KCN XN N

» R,/R
0 340 Watt US @I OH
N H kuru DMSO/Kapali

Ry P 70-85°C Hidroksimetoksi Benzoin (22-29)
Ri1/R2 Lab. Kodu
Benzaldehit B
3-Hidroksibenzaldehit 3B
4-Hidroksibenzaldehit 4B
3,4-Dihidroksibenzaldehit 34B
3,5-Dihidroksibenzaldehit 35B
3-Metoksibenzaldehit M
4-Metoksibenzaldehit 4M
3,4-Dimetoksibenzaldehit 34M
3,5-Dimetoksibenzaldehit 35M

Sekil 17. Hidroksimetoksi benzoin (22-29) bilesiklerinin sentez semasi

Tablo 7. Hidroksimetoksi benzoin (22-29) bilesiklerinin deneysel yontemleri

O.OI;e;l;iTIEEN Deney yontemi Lab. Kodu Bilesik No V(((a;:;n
3B/4AM 4M3B 22 (yeni) 35
3B/34M Kuru DMSO  M3p3an 1 34M3B 23a+b (yeni) | 32
3B/35M 182 113112 3B35M 1 35M3B 24atb (yeni) | 45
4B/3M Ué’ Bany% 4B3M 25 (yeni) 65
4B/4M 10w g | 4BAM 26(61) 8
4B/34M 20 dak. (x3) | 4B34M 27 (yeni) 8
4B/35M 4B35M 28 (yeni) 36
34B/34M 34B34M 29 (yeni) 36
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3.2.6. Hidroksi/Metoksi/Hidroksimetoksi Benzil (30-50) Bilesiklerinin Sentezi

3.2.6.1. Hidroksi Benzil (30-34) Bilesiklerinin Sentezi

Sentezleri hedeflenen hidroksi benzil (30-34) bilesikleri hidroksi benzoin (1-4, 7)
bilesiklerinin (100-400 mg) der. HNO3 (2-3 mL) ile geri sogutucu altinda 50-70 °C arasinda
isitilmastyla (Sekil 18) sentezlendi (166, 167). Reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu
sonlandirildi. Reaksiyonlar su-etil asetat ile 3 tekrarli ekstraksiyon islemi gergeklestirildi.
Etil asetat faz1 alinarak 30-34 seri nolu bilesikler vakum kolon kromatografisiyle n-hekzan
ve etil asetat ¢oziiciileri kullanilarak artan polarite derecesine gére ITK kontrolii yapilarak

saflagtirildi ve sentezlenen bilesiklerin deneysel yontemleri asagidaki Tablo 8’de verilmistir.

| N
Rz/ R1_| P

OH

|-R, /R,

HNO,

Hidroksi benzoin (1-4, 7)

Hidroksi benzil (30-34)

Sekil 18. Hidroksi benzil (30-34) bilesiklerinin sentez semasi

Tablo 8. Hidroksi benzil (30-34) bilesiklerinin deneysel yontemleri

Benzoin No Reaktif Zaman Benzil (Bl) Sentezlenen Verim
PhCOCH(OH)Ph (Dakika) | PhCOCOPh | Bilesik No (%)
Ri1=3-OH, Ro=H 1 3BB-BI 30(75, 87) 25
Ri1=4-OH, Ro=H 2 Der. 4BB-BI1 31(76) 16
R1=3,5-diOH, R>=H 3 HNO3 30-120 35BB-BI 32 (yeni) 35
Ri1=3-OH, R2=3-OH 4 50-70°C 3B3B-BI 33(77) 45
R1=3,5-diOH, R,=3,5-diOH | 7 35B35B-Bl 34 (ticari {iriin) 28
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3.2.6.2. Metoksi Benzil (35-44) Bilesiklerinin Sentezi

35-37 Nolu benzil bilesiklerinin sentezi; 8, 10 ve 21 numarali metoksi benzoin
bilesikleri (~150 mg) der. nitrik asitle (1-2 mL) geri sogutucu altinda 120 dakika 1sitild1.
Reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu sonlandirildi. Bazi iiriinler bozunarak karboksilik asite
dondistii. Literatiirde 1,2-diketon bilesiklerinin karboksilik asite doniistiikleri bilinmektedir.
Buz banyosuna alinarak ¢oktiirme islemi gerceklestirildi. Ardindan vakum altinda siizme

islemi yapilarak 35-37 nolu bilesikler saflastirildi.

38-44 Nolu benzil bilesiklerinin sentezi; 11-13, 16, 17, 19, 20 numarali metoksi
benzoin bilesikleri (100-500 mg) Fehling reaktifi (Fehling A: Iml + Fehling B: 0.5 ml) (65,
66) aseton ¢oziiciisii (3-5 ml) ile buz banyosunda sentezlendi (Sekil 8). Reaksiyonlar iITK
kontrolii sonucu sonlandirildi. Aseton ¢oziiciisii alcak basing altinda ucurulduktan sonra
metoksi benzil bilesikleri su-kloroform ekstraksiyonuyla (3 tekrarl) ayrildi. Kloroform fazi
alinarak 38-44 nolu bilesikler vakum kolon kromatografisiyle n-hekzan, kloroform
coziiciileri kullanilarak artan polarite derecesine gore ITK kontrolii yapilarak saflastirildi ve
sentezlenen 35-44 nolu bilesiklerin sentez semas1 Sekil 19°da, deneysel yontemleri Tablo

9’da verilmistir.

Fehling A+ Fehling B

0 = veya
[R2 /R4
N X HNO5 .
R2/ R1_| P> OH A
Metoksi benzoin (8-21) Metoksi benzil (35-44)

Sekil 19. Metoksi benzil (35-44) bilesiklerinin sentez semasi
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Tablo 9. Metoksi benzil (35-44) bilesiklerinin deneysel yontemleri

R . N . Bengzil Sentezlenen Verim
Benzoin Tiirevleri No Reaktif PRCOCOPh Bilesik No (%)
F.=3-OCH:, R,=H Sa+h _ 3ME-Bl 35 (60) g
F.=3,4-diOCH;_ R.=H 10 der. HNO, 34MB-Bl 36 (78) 11

: : (50-70 °C)
R.=3,5-diOCH;_ R.=33-diOCH: | 21 35M35M-BL 37(79) 9
R.=3-OCH:, R:=3-0CH. 12 3IM3M-BL 38 (80, 81) 48
F.=3-OCH:, B-=4-0CH: 13 IM4M-BL 39 (168) 35
B.=4-OCH. R:=4-OCH. 16 AM4M-BL 40 (80) [
E.=4-OCH:, B.=3 4-diOCH; 17a+bh AMB34M-BL 41 (82) 10
B.=34-di0CH;, R-=34-4i0OCH:. |19 Fehling reaktifi | 340340B1 42 (83, 84) 15
B.=34-diOCH;, F-=3.3-diDCH: | 2 0-5+C 34M35M-BI 43 (veni) 25
F.=3,5-di0CH;_ R.=H 11a+h 35MB-B1 44 (85, 86) 35
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3.2.6.3. Hidroksimetoksi Benzil (45-50) Bilesiklerinin Sentezi

Sentezleri hedeflenen hidroksimetoksi benzil (45-50) bilesikleri hidroksimetoksi
benzoinlerin (22-27) HPLC grade diklorometan ile ¢oziilerek iizerine PCC(Pridinyum
klorokromat) reaktifi eklenmesiyle oda sicakliginda sentezlendi (Sekil 20). Reaksiyonlar
ITK kontrolii sonucu sonlandirildi. Reaksiyonlar su-etil asetat-metanol ile 3 tekrarl
ekstraksiyon islemi gerceklestirildi. Etil asetat fazi alinarak 45-50 nolu bilesikler vakum
kolon kromatografisiyle n-hekzan ve EtOAc ¢oziiciileri kullanilarak artan polarite

derecesine gore ITK kontrolleri yapilarak Tablo 10°daki bilesikler saflastirildi.

o &
“ Ry /R, PCC

| A >
R/IR _J onm A

Hidroksimetoksi benzoin (22-27) Hidroksimetoksi benzil (45-50)

Sekil 20. Hidroksimetoksi benzil (45-50) bilesiklerinin sentez semast

Tablo 10. Hidroksimetoksi benzil (45-50) bilesiklerinin deneysel yontemleri

Hidroksimetoksi Hidroksimetoksi .
. . . Sentezlenen | Verim
benzoin No Reaktif benzil Bilesik No (%)

PhCOCHOHPh PhCOCOPh
3B4M 22 3B4M-BI 45(87) 54
3B34M + 34M3B 23a+b PCC* 3B34M-Bl 46 (yeni) 62
3B35M + 35M3B 24a+b CH-Cl, 3B35M-Bl 47 (yeni) 52
4B3M 25 25°C, 4B3M-BI 48 (yeni) 23
4B4M 26 10-30 4B4M-BI 49(61) 58
4B35M 27 dakika  |'4B35M-BI 50 (yeni) 35

*Pridinyum klorokromat

33



3.2.6.4. Metoksi Stilben Analogu (51-62) Bilesiklerinin Sentezi

Sentezleri hedeflenen metoksi stillbenoid (51-62) nolu bilesikleri eldesinde; metoksi
benzoinler (8-10, 12-15, 18-21) (100-400 mg) etanolde (3-5 ml) ¢oziilerek iizerine Zn(Hg)
amalgam (25) (2 ekivalent) eklendi ve reaksiyon buz banyosunda 10 dk karistirildi. Daha
sonra der. HCI-H,O karisimi (1:1, 2 ml) ilave edildi ve reaksiyonlar ITK kontrolii sonucu
(1-6 saat) sonlandirildi (Sekil 21). Reaksiyon sonucu etanol uguruldu. Ham karigima su-
kloroform ekstraksiyonu (3 tekrarli) yapildi. Kloroform fazi alinarak 51-62 seri nolu
bilesikler vakum kolon kromatografisiyle n-hekzan ve kloroform ¢oziiciileri kullanilarak
artan polarite derecesine gore ITK kontrolii yapilarak saflastirildi. Fakat istenildigi gibi tiim
metoksi benzoinler stilbene indirgenmedi. Indirgeme reaksiyonunda olasi tiim {iriinler;
metoksi difeniletanon ve metoksi difeniletan bilesikleri saf veya karisim halinde asagidaki
Tablo 11°deki gibi gozlemlendi. Ayrica polimerik iiriinlere rastlandi. Stilben olustuktan
sonra ortamin asidik olmasi nedeniyle metoksi stilbenin polimerlestigi diisiiniilmektedir.

Sentezlenen 51-62 nolu bilesiklerde sadece S4a+b bilesigi yenidir.

X =
i O R,/R, TRyR,
AN
Zn(Hg) -
Benzoin (8-21) Stilbenoid (51-62)
X=C=0, -H

Sekil 21. Metoksi stilbenoid (51-62) bilesiklerinin sentez semasi
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Tablo 11. Metoksi stilbenoid (51-62) (metoksi difeniletanon ve metoksi difeniletan) bilesikleri

Metoksi difenil Bilesik Verim
. . . No (%)
Metoksi Benzoin No Reaktif Etanon Etan
PhCOCH:Ph PhCH:>CH:Ph
R1=3-OCHs, R2=3-OCHj3 12 3M3M-CO - 51(121) 32
Ri1=3-OCH3s, R2=H 8a+b 3MB-CO - 52(122) 28
Ri=4-OCH3, R>=3-OCHj3 13 4M3M-CO - 53(123) 42
R1=3-OCHj3, R>=3,5-diOCH3 14a+b 3M35M-CO+ - S4a+b . 16
35M3M-CO arhyent
R1=3,4-diOCH3, R»=3-OCH3 15 3M34M-CO - 55(122) 17
Ri=3,4-diOCH3, R>=H 10 EtOH 34MB-CO 23
HC1/ H20 57(126)

R1=3,5-diOCH3, 21 0-5°C 35M35M-CO - 42
R>=3,5-diOCH3 58(127)
R1=3,4-diOCHj3, 19 34M34M-CO 59(128, 168) 22
R>=3,4-diOCH3
R1=3,4-diOCHj3, 19 34M34M-CHz 11
R>=3,4-diOCH3 60(129)
R1=4-OCH3, R>=3,5-diOCH3 18 - 4M35M-CH2 61(124, 130) 33
R1=3,4-diOCH3, 20 - 34M35M-CH2 38

R2=3,5-diOCH3

62(130, 131)
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3.2.7. Sentezlenen Bilesiklerin (1-62) Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Test mikroorganizmalar1 asagidaki gibi olup Refik Saydam Hifzisiha Enstitiisiinden
(Ankara) temin edilmis ve iretilmistir. 6 adet Gram (-): Escherichia coli ATCC 25922,
Klepsiella pneumonia ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Neisseria sp., Moraxella catarrhalis, 9 adet Gram (+):
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mutans RSKKO07038, Listeria
monositogenes ATCC 43251, Paenobascillus sp., Bacillus cereus 709 ROMA, bir adet
tiiberkiiloz: Mycobacterium smegmatis ATCC607 ve 2 adet mantar: Candida albicans ATCC
60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 test i¢in kullanilmistir.

3.2.7.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Bilesiklerde antimikrobiyal aktiviteleri olup olmadiginin belirlenmesinde ilk olarak agar
kuyucuk difiizyon metodu kullanildi. Bakteriler icin Mueller Hinton agar ve sivi besiyerleri,
Mycobacterium smegmatis i¢in Brain heart infusion (BHI) siv1 ve kati1 besiyeri, mantarlar i¢in
maya ekstreli siv1 besiyeri (YEG) (Difco, Detriot, MI) ve patates dekstroz agar (PDA) (Difco,
Detriot, MI) kullanilmigtir. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden siv1 besiyeri
iginde yaklasik olarak 10° kob/mL (koloni olusturan birim = colony forming unit) seklinde
diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden hazirlanmis kati besiyerlerine yaygin ekimleri yapildi.
Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm
capinda kuyucuklar a¢ilip her bir kuyucuga test edilecek 6rneklerin 1 mL’de hazirlanmis stok
cozeltilerden 50 mikrolitre damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden
petriler 48 saat 36 °C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon
zonlar1 Olciildii. Standart kontrol ilag olarak bakteriler icin ampisilin (10 pg), mayalar igin

flukonazol (5 pg), M. smegmatis igin streptomisin ve standart ¢oziicii kontrolii kullanilmistir
(31).
3.2.7.2. Minimal inhibisyon Yéntemi

Agar kuyucuk metodunda numunenin 500-250 pg/mL miktarlarinin 10 mm ve tizeri zon
capt olusturduklart durumunda bu etkinligin kantitatif etki degerinin belirlenmesi i¢in sivi
besiyerlerinde mikrodiliisyon sivi yontemi uygulanarak, minimal inhibisyon konsantrasyon
(MIK) degeri mikrogram/mililitre (ug/mL) olarak belirlendi (31-33, 169). MIK yontemi,
“National Committee for Clinical Laboratory Standard” (NCCLS) standartlarinin belirledigi
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kritere gore uygulandi (32, 33). Bu amagla; bakteriler i¢in Mueller-Hinton agar (MHA), maya
mantarlari i¢in Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve PDA (Difco,
Detroit, MI) besiyerleri kullanildi. Antitiiberkiiloz aktivitenin belirlenmesinde Mycobacterium
smegmatis RSKK 251 susu ve kiiltiirii iiretimi/testi i¢in Brain Heart Infusion (Difco, Detroit,
MI) besiyeri kullanilmistir. Kiiltiirler 3-5 giin 35 °C’de aerobik kosullarda inkiibe edildi (32,
33). Mikrodiliisyon test i¢cin ELISA plakalar1 kullanilarak ve numunelerin 0.1 mL’si sivi
besiyerleri ile seri sulandirimlar1 yapildi. Inokiile edilecek mikroorganizmalarin bir gecelik
kiiltiirlerinden McFarland 0.5 bulanikhiginda (1x10% kob/mL) sulandirim hazirlanip 1:10
sulandirilarak her bir kuyucuga 0.005 ml mikroorganizma (son test konsantrasyonu 5x10*
kob/kuyucuk) ilave edildi. Plakalar 35°C’de 16-72 saat aerobik kosullarda etiivde bekletildi.
MIK degeri, mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin {iremesi tamamen
engellenmis ve ¢iplak gdzle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu olarak
belirlendi. Standard kontrol ilag olarak bakteriler i¢in ampisilin (10 pg), mayalar i¢in flukonazol

(5 pg) ve standart ¢oziicii kontrolii kullanildi (32, 33).
3.2.8. Sentezlenen Bilesiklerin (1-62) Antioksidan Aktivite Calismalar:
3.2.8.1. Demir Indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP)

Metot numunelerin demir 1yonlarimi indirgeme giiciiniin belirlenmesi prensibine bagl
olarak gerceklestirildi. Oncelikle 31.2 mg 2,4,6-tripiridil-s-triazine (TPTz), 50 uL hidroklorik
asit ve 10 mL distile su karisiminda ¢oziildii. Daha sonra 32 mg FeClz 10 mL distile suda
¢ozildi. Son olarak 4.1 mL asetik aside (%80) 250 mL distile su ilave edilerek 0.66 g sodyum
asetat bu ¢ozelti iginde tamamen ¢oziindiiriilmiistiir. Tampon, TPTz ve FeCl; 10/1/1 oranlarinda
karigtirilarak bu karistmin 2 mL’si ile 0.1 mL madde (2 mg/mL) karistirilarak 30°C’de 30
dakika inkiibe edildi. Standart olarak numune yerine troloks ¢dozeltisinin farkh
konsantrasyonlar1 (25, 50, 75, 100, 150 ve 200 pg/mL) kullanildi. inkiibasyon sonunda

orneklerin absorbansi 593 nm’de okundu ve sonuglar troloks esdegeri olarak verilmistir (26).
3.2.8.2. Bakir iyonlan: Indirgeme Aktivitesi (CUPRAC)

Amonyum asetat (1 M), CuCl> (10 mM) ve neokuproin (7.5 mM) ¢ozeltilerinin her
birinden 1’er mL alindi. 0.5’er mL farkli konsantrasyonlardaki numune ve standartlardan (BHA
ve BHT) ilave edilerek her bir tiipe 1’er mL distile su eklendi. Oda sicakliginda, karanlik bir
ortamda 30 dakika bekletildikten sonra 450 nm’de kore karsi okundu (27).
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3.2.8.3. DPPH Radikali Giderici Aktivite

Numunelerin DPPH radikali giderici aktivitesi Kirby ve Schmidt’e gore uygulanmaistir.
Metot icin dncelikle DPPH’m 6x107° M’lik ¢dzeltisi hazirlandi. Kontrol tiipiine 1 mL metanol
ve 1 mL DPPH c¢ozeltisi, kor tiipiine ise metanol konuldu. Ornekler igin ise farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan 1 mL madde iizerine 1 mL DPPH eklenerek 30 dakika oda
sicakliginda karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda 517 nm’de 6rnekler,
kontrol ve standartlarin absorbans degerleri Olcilildii. Absorbans degerleri kullanilarak
numunelerin DPPH radikali inhibe oranlari (%Inhibisyon) asagidaki formiile gore hesaplandi:
%Inhibisyon = 100 x (A0-A1) /A0 (A0: Kontrolun absorbansi, Al: Ekstrenin absorbansr).
Ayrica her bir numune i¢in radikalin %50’sinin inhibe edildigi konsantrasyon olan ICso

degerleri hesaplandi (26).
3.2.9. Sentezlenen Bilesiklerin (1-62) Enzim inhibisyon Calismalan
3.2.9.1. a-Amilaz Enzim Inhibisyonu

a-Amilaz inhibitor aktivitesi Caraway-Somogyi iyodiir/potasyum iyodiir (IKI) yontemi
kullanilarak uygulandi. Ornek c¢ozeltileri (25 pL) a-amilaz ¢dzeltisi ile (50 pL) fosfat
tamponunda (pH 6.9, 6 mM sodyum kloriir) 96 kuyucuklu mikroplaka i¢inde karistirildi.
Karisim 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi. On inkiibasyondan sonra reaksiyona nisasta ¢dzeltisi
(50 pL, %0.05) eklendiginde baslatildi. Benzer sekilde enzim icermeyen kor c¢ozeltisi
hazirlandi. Reaksiyon karigimi 10 dakika 37°C’de inkiibe edilerek ve reaksiyon HCI (25 puL, 1
M) eklenip durduruldu. Bunu takiben iyodiir-potasyum iyodiir ¢ozeltisi (100 pL) eklendi.
Ornek ve kér absorbanslar1 630 nm’de okundu. a-Amilaz inhibitor aktivitesi sonuglar1 akarboz

esdegeri olarak verilmistir (70).
3.2.9.2. 0-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu

a-Glukozidaz inhibitor aktivitesi Palanisamy ve ark.’nin yontemine goére uygulandi.
Ornek ¢ozeltisi (50 uL), glutatyon (50 pL), a-glukozidaz ¢ozeltisi (50 pL) fosfat tamponu (pH
6.8) ve PNPG (4-Nitrofenil-B-D-glukuronid) (50 pL) ¢ozeltisi 96 kuyucuklu mikroplaka iginde
kanigtirilarak 15 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Benzer sekilde enzim igermeyen kor ¢ozelti
hazirlandi. Reaksiyon sodyum karbonat (50 pL, 0.2 M) eklendiginde durduruldu. Ornek ve kor
absorbanslar1 400 nm’de okundu. o-Glukozidaz inhibitdr aktivitesi akarboz esdegeri olarak

verilmistir (30).
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3.2.9.3. Asetilkolinesteraz inhibitor Aktivite

Asetilkolinesteraz yontemi bir kromojenik reaktif olan 5,5- ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik
asit) ile salan tiyokolinin renkli bir {iriin vermesi esasina dayanir. Ornek ¢ozeltisi (50 uL)
DTNB (125 pL) ve antikolinesteraz ¢6zeltisi (25 pL) Tris-HCI1 tamponu (pH 8.0) icerisinde
karistirildi. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplaka igerisinde 15 dakika 25°C’de inkiibe edildi.
Reaksiyon asetiltiyokolin iyodiir eklenmesiyle baslatildi. Benzer sekilde, enzim igermeyen bir
tiip kor c¢ozelti hazirlandi. Ornek ve kor absorbanslari 405 nm’de 25°C’de 10 dakika
inkiibasyondan sonra okundu. Asetilkolinesteraz inhibitor aktivitesi galantamine esdeger olarak

verilmistir (13).
3.2.9.4. BiitirilKolinesteraz inhibitor Aktivite

Biitirilkolinesteraz yontemi asetilkolin’in kolinesteraz tarafindan hidrolizi sonucu elde
edilen tiyokolinin 5,5-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile sar1 renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoik asite doniismesi ve bu renk siddetinin takip edilmesine dayanir. Ornek ¢ozeltisi
(50 uL) DTNB (125 pL) ve butirilkolinesteraz ¢ozeltisi (25 pL) Tris-HCI tamponu (pH 8.0)
icerisinde karistirildi. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplaka igerisinde 15 dakika 25°C’de
inkiibe edildi. Reaksiyon butiriltiyokolin kloriir eklenmesiyle baglatildi. Benzer sekilde, enzim
icermeyen bir tiip kor ¢dzelti hazirlandi. Ornek ve kor absorbanslari 405 nm’de 25°C’de 10
dakika inkiibasyondan sonra okundu. Biitirilkolinesteraz inhibitor aktivitesi galantamine

esdeger olarak verilmistir (13).
3.2.9.5. Tirozinaz Enzim inhibisyonu

Tirozinaz inhibitor aktivitesi substrat olarak L-DOPA kullanilarak dopskrom ydntemi
ile gerceklestirildi. Ornek ¢ozeltisi (25 pL), tirozinaz ¢dzeltisi (40 uL) ve fosfat tamponu (100
uL, pH 6.8) ile 96 kuyucuklu mikroplaka igerisinde karistirildi ve 15 dakika 25°C’de inkiibe
edildi. Reaksiyon L-DOPA (40 pL) eklenmesi ile baslatildi. Benzer sekilde enzim i¢cermeyen
kor ¢ozeltisi hazirlanip, 6rnek ve kor absorbanslart 10 dakika 25 °C’de inkiibe edildikten sonra
492 nm’de okundu. Tirozinaz inhibitor aktivitesi sonuglar1 kojik asite esdeger olarak verilmistir

(28).
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3.2.10. Sentezlenen 4, 15, 25 ve 35 Nolu Bilesiklerin Antikanser Aktivite Ozelliklerinin

Belirlenmesi

3.2.10.1. Sentezlenen 4, 15, 25 ve 35 Nolu Bilesiklerin HelLa, RPE-1 Hiicre Hatlar1 ve

Hiicre Kiiltiirii

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin (4, 15, 25 ve 35) antikanser aktivitelerinin
belirlenmesinde insan serviks kanser hiicre hatti (HeLa) ve insan retina normal hiicre hatt
(RPE-1) kullanilmistir (38). Tiim hiicre hazirlama islemleri laminar kabinde steril ortamda
gerceklestirilmistir. HeLa hiicre hatt1 %10 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %?2 PenStrep
(Penisilin-Streptomisin) soliisyonu igeren katkili DMEM besi yerinde 37°C, %5 CO; sartlarinda
yeterli cogunluga (konfluent) ulagsmasi saglandiktan sonra kullanilmistir. RPE-1 hiicre hatlar
icin DMEM/F12 besiyeri kullanilmistir. Olgiim plakalarina kuyu bas1 10.000 hiicre olacak
sekilde ekim yapilmistir. Yaklagik 16 saatlik 6n inkiibasyondan sonra, test molekiilleri

eklenerek 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda ol¢iimler gergeklestirilmistir.

3.2.10.2. Sentezlenen 4, 15, 25 ve 35 Nolu Bilesiklerin HeLLa ve RPE-1 Hiicre Proliferasyon

Olciimii, GIso ve ICso Degerlerinin Belirlenmesi

Tez kapsaminda yeni sentezlenen test bilesiklerinin (4, 15, 25 ve 35) hiicre
proliferasyonuna olan etkileri ve 1Cso ile Glso degerlerini 6lgmek amaciyla MTT [3-(4,5—
Dimetil-tiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] testi kullanilmistir. Test maddeleri ile
kanser hiicre hatlar1 24 saat inkiibe edildikten sonra bu test protokolii uygulanmistir. Sonuglar
% hiicre inhibisyonu olarak rapor edilerek, ¢oziicii (DMSO) ile muamele edilmis hiicrelerin
optik dansitesi %100 olarak kabul edilmistir. Buna gore % inhibisyon [1-(A test maddesi / A
¢Oziicii  kontrol)x100  formiiline gore hesaplanmistir. Test maddelerinin  ICsg
konsantrasyonlarinin (ortamdaki hiicrelerin  %50’sinin proliferasyonunu inhibe eden
konsantrasyon) belirlenmesi i¢in her bir test maddesinin belirli bir aralikta artan
konsantrasyonlariin (1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 128 pg/mL) hiicreler iizerinde MTT yontemiyle
test edilmesi sonrasinda elde edilen absorbans degerlerinden hazirlanan logaritmik egri
iizerinden Excel® programi yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir. Glso
degeri icin asagidaki formiil kullanilmistir; hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100 eger
Ti>/=Tz (sitositatik etki) ya da [(Ti-Tz)/Tz]x100 eger Ti<Tz (sitosidal ya da sitotoksik etki)
(Tz; sifir noktasi, C; kontrol biiylime, Ti; test maddesinin neden oldugu inhibisyon). Glso:
Biiyiimeyi %50 oraninda azaltan konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100=50). ICso degeri

icin asagidaki formiil kullanilmigtir. Buna gdre % inhibisyon [1-(A test maddesi /A ¢oziicii

40



kontrol) x 100 formiiliine gore hesaplanmistir (38).

3.2.10.3. Sentezlenen Benzoin ve Benzil Bilesiklerinden Bazilarinin MCF7, HT29, C6 ve
Hep3B Hiicre Hatlar ve Hiicre Kiiltiirii

Proje kapsaminda sentezlenen 4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b, 35, 45,
46, 47, 48, 49 ve 50 nolu bilesiklerin antikanser aktivitelerinin belirlenmesinde kolorektal
adenokarsinoma hiicre hattt HT-29 (ATCC® HTB-38™), meme adenokarsinoma hiicre hatti
MCF7 (ATCC® HTB-22™), rat glioma hiicre hatt1 C6 (ATCC® CCL-107™) ve hepatoseliiler
karsinoma hiicre hatti Hep3B (ATCC® HB-8064™) kullanilmistir. Tiim hiicre hazirlama
islemleri laminar kabinde steril ortamda gerceklestirilmistir. HeLa hiicre hattt %10 FBS (Fetal
Bovine Serum) ve %2 PenStrep (Penisilin-Streptomisin) soliisyonu igeren katkili DMEM
besiyerinde 37°C, %5 CO; sartlarinda yeterli ¢cogunluga (konfluent) ulasmasi saglandiktan
sonra kullanilmistir. MCF7 hiicre hatlar1 i¢in RPMI1640 besiyeri kullanilmistir. Olgiim
plakalarma kuyu basit 10.000 hiicre olacak sekilde ekim yapilmistir. Yaklagik 16 saatlik 6n
inkiibasyondan sonra, test molekiilleri eklenerek 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda dl¢timler

gerceklestirilmistir (170).

3.2.10.4. Sentezlenen Benzoin ve Benzil Bilesiklerinden Bazilarinin MCF7, HT29, C6 ve

Hep3B Hiicre Proliferasyon Ol¢iimii, GIso ve ICso Degerlerinin Belirlenmesi

Bu projede sentezlenen 4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b, 35, 45, 46, 47,
48, 49 ve 50 nolu bilesiklerin hiicre proliferasyonuna olan etkileri ve ICso ile Glso degerlerini
O0lecmek amaciyla MTT [3-(4,5—dimetil-tiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir] testi
kullanilmistir. Test maddeleri ile kanser hiicre hatlar1 24 saat inkiibe edildikten sonra bu test
protokolii uygulanmistir. Sonuglar % hiicre inhibisyonu olarak rapor edilerek, ¢oziicii (DMSO)
ile muamele edilmis hiicrelerin optik dansitesi %100 olarak kabul edilmistir. Buna gore %
inhibisyon [1-(A test maddesi / A ¢oziicii kontrol)x100] formiiliine gore hesaplanmigtir. Test
maddelerinin ICso konsantrasyonlarinin (ortamdaki hiicrelerin %50’sinin proliferasyonunu
inhibe eden konsantrasyon) belirlenmesi i¢in her bir test maddesinin belirli bir aralikta artan
konsantrasyonlarinin (1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 128 pg/mL) hiicreler {izerinde MTT yontemiyle
test edilmesi sonrasinda elde edilen absorbans degerlerinden hazirlanan logaritmik egri
iizerinden Excel® programi yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir. Glso
degeri i¢in asagidaki formiil kullanilmistir; Hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100 eger
Ti>/=Tz (sitositatik etki) ya da [(Ti-Tz)/Tz]x100 eger Ti<Tz (sitosidal ya da sitotoksik etki)

(Tz; sifir noktasi, C; kontrol biiylime, Ti; test maddesinin neden oldugu inhibisyon). Glso:
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Biiylimeyi %50 oraninda azaltan konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100=50). ICso0] degeri
icin asagidaki formiil kullanilmistir. Buna gore % inhibisyon [1-(A test maddesi /A ¢Oziicli

kontrol) x 100 formiiliine gore hesaplanmistir (170).
3.2.10.5. Sentezlenen Benzoin ve Benzil Bilesiklerinden Bazilarinin Sitotoksisite Testi

Sentezlenen toplam 19 adet bilesigin (4, 15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b,
35, 45, 46, 47, 48, 49 ve 50) hiicre sitotoksisik mi yoksa sitostatik mi olduklart LDH y6ntemi
ile belirlendi. Test edilen maddeye bagl olarak inkiibasyon siiresinde 6len hiicre miktarindaki
artis, kiiltiir siipernataninda LDH artisiyla sonu¢landi. LDH sitoplazmik bir enzim olup, ¢ogu
hiicrede bulunur ve stabildir. Bu amagla LDH hiicre sitotoksisite kiti (Abcam LDH Assay Kit
(Cytotoxicity) (ab65393)) iireticinin yontemine gore kullanildi. Kisaca LDH enzim aktivitesi
sonucu olusan formazan miktarindaki degisim Ol¢iilerek asagidaki formiile gore degerlendirme
yapilmistir; % Sitotoksisite = [(Madde Absorbans - Diisiik Kontrol / Yiiksek Kontrol - Diisiik
Kontrol) x 100].
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3.3. Fusarium oxysporum YP9B’nin Urettigi Sekonder Metabolitlerin izolasyonu,

Karakterizasyonu ve Biyolojik Etkinlik Gere¢ ve Yontem

3.3.1. Fusarium oxysporum YP9B’nin Canlandirilmasi ve Sekonder Metabolit Uretimine

Hazirlanmasi

Fusarium sp. YP9B izolat1 2014 yilinda Rize ilinin Pazar ilgesinin Kirazlik mahallesi
sahil kesiminde bahc¢e topragindan (100 m2'lik alandan) alinan devrilme (kok ciiriikliigii ve
solgunluk hastalig1) hastaligina maruz kalmis domates orneginden (Resim 1) izole edilip
mikroskopik ve makroskopik metodlara gore tanimlanarak -80°C’de %20 gliserol ile

saklanmigtir (171).

Resim 1. Araziden alinan hastalikli domates bitkisi kok ve meyve resimleri

3.3.2. Cahismada Kullanilan Besiyeri

F. oxysporium YP9B izolati, patates dekstroz agar (PDA) iizerinde 28 °C'de on giin
boyunca kiiltiire edildi. PDA infiizyonu 4.0 g/L (%3.0-3.4 azot Igerigi ve %2.0-2.2 amino-N),
D-(+)-Glikoz 20.0 g/L ve Agar-Agar 15.0 g/L ortaminda gergeklestirildi. Ortamin pH'1,
sterilizasyondan 6nce 5.6+0.2'ye (25°C) ayarland1 (171). Dondurucudan (-80°C) alinan YP9B
susu, PDA ortamina 100 pL ekilerek 28°C'de bir hafta siireyle kiiltiire edildi. Toplam 10 L
hacimde hazirlanan PDA agardan elde edilen plaklara spot ekim (3-4 nokta) seklinde taze ekim
(asilama) yapildi. Kiiltiirler 10 giin boyunca 28°C'de inkiibatorde inkiibe edildi. Daha sonra agar
plakalar steril bir nester ile kiiclik parcalar halinde kesildi ve etil asetatli (1:1 oranli) maksimum
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500 g izolat igeren her bir erlenmayer sisesine (2 L) alindi. F. oxysporium YP9B ortami daha
sonra 25°C'de doner bir ¢alkalayici lizerinde 200 rpm'de 48 saat inkiibe edildi. Sulu ekstre steril

stizge¢ kagidi ile stiziildii ve kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi.

3.3.3. Fusarium oxysporum YP9B’nin Urettigi Sekonder Metabolitlerin Kromatografik

Yontemlerle izolasyonu

Fusarium oxysporum YP9B {irettigi sulu izolatin etil asetat ekstrakti (x3, 2L) sonrasi,
¢oziicli algak basing altinda uguruldu ve ham etil asetat ekstresi (FO, 5 g) elde edildi. FO olarak
kodlanan ham ekstre kolon kromatografisi (silika jel, 30-400 mesh) ile saflagtirildi. Kolon n-
hekzan ile sartlanmistir. Ham ekstre (FO, 4.5 g) etil asetatta (5 mL) ¢oziiniip kolona tatbik
edilmistir. Artan polarite derecesine gore n-hekzan (100 mL), n-hekzan-kloroform (1:1, 100
mL), kloroform (100 mL), kloroform-etil asetat (1:1, 100 mL), etil asetat (100 mL), etil asetat-
metanol (9:1; 8:2, 7:3; 6:4; 5:5; 4:6; 3:7, 2:8 ve 1:9; her biri 100 mL) ve metanol (100 mL)
¢oziicli sistemi kullanilarak toplam 30 fraksiyon (her biri ~50 mL) toplanmistir (Sekil 22).
Toplanan 1-30 nolu fraksiyonlarm ITK analizleri sonrasi 2 numarali fraksiyon FO-2 kodlu
bilesigi (194.2 mg), 3 numaral fraksiyon FO-3 kodlu bilesigi (61.7 mg),5 numaral1 fraksiyon
FO-5 kodlu bilesigi (17.8 mg), 9 numarali fraksiyon FO-4 kodlu bilesigi (151.0 mg) ve 11
numarali fraksiyon FO-1 kodlu bilesik (80.6 mg) elde edildi.
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Fusarium oxysporum YP9B
ETIL ASETAT EKSTRAKTI (~5g)

(100rr'1:|_r'r:-hzekzan) - Fr.2 — FO-2a-c (194.2 mg)
Fr. 3.4 - Fr.3 — FO-2a+3a-b (61.2mg)

(n-hekzan:kloroform 50:50)

l

Fr.5-6
(100 mL Kioroform) - Fr.5— FO-5 (17.8 mg)
Fr.7-8
(kloroform: etil asetat 50:50)

l

(100;[.:t-i:gsetat) } Fr.9 — FO-4a-c (151.0 mg)
r-1- . : — = 80.6m
nggmge || Feieroq  @06mg

l

Fr. 26-30
(100 mL metanol)

Sekil 22. Fusarium oxysporum YP9B’nin iirettigi sekonder metabolitlerin izolasyon semasi

3.3.4. FO-2-4 Serisi Bilesiklerin Yag Asidi Metil Esterlerin (FAMEs) Hazirlanmasi

100 mg numune iizerine 5 mL %5'lik NaOH c¢o6zeltisi eklenerek 60-70 °C'de 3-4 saat
bekletilmistir. Sogutulan numuneler iizerine 5 mL metanol eklenmis buz banyosuna
yerlestirilerek numunelere BBr3 damlatilmistir. Test tiipleri su banyosunda 100°C'de 6 saat
1s1t1ldiktan sonra sogutulmustur. Uzerlerine 3 mL su eklenen numuneler, 2 mL n-hekzan ile iki
kez ekstrakte edilmistir. Elde edilen hekzan fazlar1 Na>SOys ile kurutulup, siizilmiistiir. Organik

¢oziiciileri ugurulan numunelerden yag asidi metil esterler (FAMEs) elde edilmistir (172, 173).
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3.3.5. Yag Asidi Metil Esterlerinin GC-FID/MS Analizi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Yapilan ¢alismada elde edilen yag asidi metil esterlerin bilesimleri Shimadzu GC 2010
Plus, Kyoto, GC-FID/MS cihazinda analiz edilmistir. Kiitle spektrometresinde kullanilan
(Shimadzu QP2010 Ultra, Kyoto, Japan) elektron tutucu dedektoriin tutulan iyonlar
iyonlastirmasi (70 eV)'diir. Kullanilan cihazda Restek Rxi-5MS (60 m x 0.25 mm i.d., film
kalinlig1 0.25 um) kapiler kolon kullanilmistir. Tasiyic1 gaz olarak kullanilan helyumun akis
hiz1 1 mL/dk'dir. Splitless modunda 230°C'de enjeksiyon yapilmistir. Hazirlanan numunelerden
elde edilen ugucu bilesenler kullanilan kolonda 60°C 'de 2 dk bekleyerek 3°C'lik artiglarla 240
°C 'ye kadar kosturulmustur. Her bir numunedeki ugucu bilesenlerin yapis1 alikonma indeksleri
(RI) karsilastirilarak tespit edilmeye c¢alisilmistir. Alikonma indeksleri yag asidi metil ester
bilesenleri i¢in ise (C4-C24) standartlar kullanilarak belirlenmistir. Tiim ugucu bilesenlere ait
spektral veriler kiitle spektrumlariyla cihazin kiitiiphanesi (NIST ve Wiley 7NL) (174),
standartlar (FAMEs; C4-C24) ve literatiirdeki kaynaklarla (175-178) karsilastirilmistir. iki kez

analiz edilen numunelerin pik alanlar1 korelasyon faktorleri kullanilarak hesaplanmustir.
3.3.6. izole Edilen FO-1-5 Kodlu Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

Test mikroorganizmalar1 asagidaki gibi olup Refik Saydam Hifzisiha Enstitiisiinden (Ankara)
temin edilmis ve Uretilmistir. 4 adet Gram (-): Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Klebsiella
pneumonia, 5 adet Gram (+): Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Streptococcus mutans RSKKO07038, Lactobacillus casei, bir adet tiiberkiiloz:
Mycobacterium smegmatis ATCC607 ve 3 adet mantar: Candida albicans ATCC 60193,
Candida tropicalis ATTCC 13803 ve Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 test edilmistir.

3.3.7. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) ve Minimum Bakterisit

Konsantrasyon (MBK) Belirlenmesi

Fusarium sp. YP9B’in metabolit ekstrakti evaporasyonla yogunlastirilip uygun olan
¢oziiclide (ug/mL) ¢oziildli. Yogunlastirilan bu ekstraktlar, mikroorganizmalar {izerine (Gram
pozitif, negatif ve degisken bakteriler ile mayalara kars1) etkinligi test edildi. Testler Agar
kuyucuk yontemi (34, 179) 6n etkinlikleri belirlendikten sonra Mueller hinton, Beyin kalp
infuzyon ve Malt ekstrakt sivi besiyerleri kullanilarak minimum inhibisyon konsantrasyon

(MIK) degerleri diliisyon yontemiyle (96 kuyucuklu mikroplakalarda) ve MBK degerleri
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belirlendi (180-183). Bakteriyel siispansiyon McFarland=0.5, mayalarda McFarland=1.0

olarak ayarlandi.
3.3.7.1. FO-1-5 Serisi Bilesiklerin Sitotoksik, Antikanser ve Antiviral Aktivite Tayini

Giiclu antibakteriyel aktivite gosteren ve saflastirilan 5 madde sitotoksisite ve antiviral

aktivite acisindan incelendi.
3.3.7.2. Sitotoksisite Aktivitesi

Sitotoksisite aktivitesi i¢in VERO Kkiiltiiri kullanildi. Flaskta %80-90 konfluent olmus
VERO hiicreleri tripsinize edilip tripan mavisi kullanilarak sayildi. 96 kuyucuklu plakanin her
kuyucuguna 100 pL biiyiitme besiyeri ile 10° hiicre ekimi yapild1. Hiicrelerin plakaya tutunmasi
icin 5-6 saat 37°C’de, %5 CO: igeren etiivde inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda maddelerin
belirli konsantrasyonlar1 ve her konsantrasyondan ii¢ kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu
plakada diliisyonlar hazirlandi. Negatif kontrol olarak sadece hiicre igeren kuyucuklar

kullanildi. Hazirlanan plakalar 37 °C’de, %5 COz igeren etiivde 96 saat inkiibe edildi.

Stiresi dolan plaka alinarak her kuyucuga 10 uLL MTT ilave edildi. Plaka 37°C’de, %5
CO; igeren etiivde 3,5 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki besiyeri
bosaltilarak kuyucuklara 100 pL steril DMSO eklendi. Plakalar 151k gdrmemesi i¢in aliiminyum
folyo ile sarilarak, oda 1sisinda, calkalayicida diisiik hizda 30 dk calkalandi. Plakalar
spektrofotometrede 570 nm dalga boyunda okutularak sonuglar kontrol kuyucuklar1 referans
almarak Microsoft Excel programinda degerlendirildi. Kontrol kuyucugundaki hiicrelerin
canlilik oran1 %100 kabul edilerek madde eklenen kuyucuklardaki hiicrelerin canlilik oran1 %

olarak belirlendi.
3.3.7.3. FO-1-5 Serisi Bilesiklerin Antikanser Aktiviteleri

F. oxysporum YP9B’nin iirettigi FO-1-5 serisi bilesiklerin, antikanser aktivitesi icin
meme kanseri (MCF-7), prostat kanseri (PC-3) ve akciger kanseri (A549) hiicre hatlar
kullanilarak yukarida anlatildig1 sekilde test edildi. Test edilen fraksiyonlarin ICso degerleri

hesaplandi. Kontrol olarak doksorubisin kullanildi.
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3.3.7.4. FO-1-5 Serisi Bilesiklerin Antiviral Aktiviteleri

Flaskta %80-90 konfluent olmus VERO hiicreleri tripsinize edilip tripan mavisi
kullanilarak sayildi. 96 kuyucuklu plakanm her kuyucuguna 100 pL iiretme besiyeri ile 10*
hiicre hiicre ekimi yapildi. Hiicrelerin plakaya tutunmasi i¢in 5-6 saat 37°C’de, %5 CO: igeren
etlivde inkiibe edildi. Kuyucuklardaki besiyeri bosaltildi. Viriis sayis1 enfeksiyon coklugu
(MOI) esas alinarak IMOI olacak sekilde besiyerinde ayarlanarak plakaya 100 pL viriis ekildi.
Viriislerin hiicreleri enfekte etmesi i¢in plakalar bir saat 37°C’de, %5 CO> igeren etiivde, 10 dk
ara ile cikarilip sallanarak inkiibe edildi. Kuyucuklardaki besiyeri bosaltilarak maddelerin
belirli konsantrasyonlar1 idame besiyeri ile hazirlanarak 100 pL ve iicerli tekrar olacak sekilde
kuyucuklara koyuldu. Pozitif kontrol olarak 25 pg/mL konsantrasyonunda asiklovir, negatif
kontrol olarak sadece virus iceren kuyucuklar kullanildi. Plakalar {i¢ giin 37°C’de, %5 CO>
igeren etiivde inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklara 10 pL MTT eklenerek 3,5 saat 37°C’de,
%5 CO; igeren etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarda besiyeri bosaltilarak
kuyucuklara 100 pL. DMSO eklendi. Plakalar karanlik ortamda, oda 1s1sinda, diisiik devirde 30
dk calkalandi. Spektrofotometrede 570 nm’de kuyucuklarin absorbans degerleri okundu.
Sonuglar Microsoft Excel programinda degerlendirilerek kuyucuklarda hiicrelerin canlilik
oranlar yiizde olarak hesaplandi. Antiviral aktivite belirlemek i¢in bir DNA ve bir RNA (HSV
tip-1 ve polio) viriisiine kars1 test edilmesi taahhiit edilmistir, ancak biitce yetersizligi nedeniyle

sadece DNA virusu olan HSV tip-1’e (Human herpes simplex virus tip-1) bakildi.
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4.BULGULAR

4.1. Sentezlenen Benzoin/Benzil/Stilbenoid Analoglarinin Spektroskopik ve Biyolojik

Aktivite Bulgulan

Hidroksi ve metoksi benzaldehit bilesiklerinin US ortamda KCN ile reaksiyonlarindan

hidroksi, metoksi ve hidroksi metoksi benzoin bilesikleri (1-29), benzoin bilesiklerinin

yukseltgenmesinden benzil bilesikleri (30-50) ve indirgenmesinden de metoksi stilbenoid

bilesikleri (51-62) sentezlenmistir. Sentezlenen 62 adet benzoin, benzil ve stilbenoid tiirevi

bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik olarak NMR ('H ve *C/APT), FT-IR, UV, LC-QTOF-MS

verileri ve ACD NMR programi yardimiyla yapilmigtir. Sentezlenen 1-62 nolu bilesiklerin

formiilleri bilesik siniflarina gore Sekil 23-29°da verilmistir.

lo g
HO OH

OH
1(49) 2 (50) 3 (yeni) 4 (51)
OH
0
O O OH OH
0 OH 0
O O OH OH HO O O OH
HO OH 0 O OH
HO OH OH
s
OH
5 (yeni) 6a ve 6b (yeni) 7 (yeni)

Sekil 23. Hidroksi benzoin bilesiklerinin (1-7) formiilleri
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H,CO
H,CO g OH

8a ve 8b (52) 9 (53) 10 (54)
0
H;CO O
O OH lo) O
OCH; OCH,4 H;CO O O OCH,4 OCH3
0 O OH H,CO OH
OCH,4
SR
11a ve 11b (55) 12 (56) 13 (57)
0
HyCO O OCH;, OCH;
O OH 0 O 0 O OCH;
OCH, OCHj;4 H;CO O O
O OH H;CO o
H;CO O OCH,4 '
SR
14a ve 14b (yeni) 15 (yeni) 16 (58)
OCH
4
O OCH, OCH;
OCH
(& 0 0 |
O H,CO OH H,CO OH
H,CO Ot
3
OCH,
17a ve 17b (yeni) 18 (5) 19 (3, 59)
ocH, OCH,
o)
0
H3COOCH3 H,CO O OH OCHj;
OH
H;CO OCH,
20 (yeni) 21 (60)

Sekil 24. Metoksi benzoin bilesiklerinin (8-21) formiilleri
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OCH,

T
O OCH;
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25 (yeni)

fo) O 0CH3
O OCH,
HO OH

OCH;
MO
ST

OCHj,

3

OCH
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OCH;
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26 (61)

27 (yeni)

28 (yeni)

29a ve 29b (yeni)

Sekil 25. Hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (22-29) formiilleri

(0]
HO
(3

WOO
HO 0

O
HO
3

OH

R
HO OH
(6]

30 (75, 87)

31 (76)

32 (yeni)

33 (77)

OH
e
HO m[: OH
(6]
OH

34 (Ticarti {iriin)

Sekil 26. Hidroksi benzil bilesiklerinin (22-34) formiilleri
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0
H,CO
Y

0
H;CO
H,CO ‘ 0

OCH,
35 (60) 36 (78) 37 (79) 38 (80, 81)
0 OCHj4 0 O OCH, OCHé)CH OCH%)CH
0 3 0 3
H3C0 O O cho
© H,CO 0 H,CO O 0 H,CO O ©
39 (184) 40 (80) 41 (82) 42 (83, 84)
OCH
0 3]
H;CO O H,CO i O
OCH; O
3 o
OCH,
OCH,4
43 (yeni) 44 (85, 86)

Sekil 27. Metoksi benzil bilesiklerinin (35-44) formiilleri

o OCH;4
o g
0

OCH,

x_)
;o OCH,4
0

OCH,
: 2
HO ©

45 (87) 46 (yeni) 47 (yeni) 48 (yeni)
o O OCH, OCH,4
O
C o
HO 0 HO 0
49 (61) 50 (yeni)

Sekil 28. Hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin (45-50) formiilleri
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OCH,
PQ
OCH, O

0
OCH, O

o l OCH,

OCH,4
OCHj,
51 (121) 52 (122) 53 (123) 54a+b (yeni)
OCH,4
0 OCH; 0 O oo 0 e} O
e N I actl e eas ol LSS Tttt
OCH;,
55 (122) 56 (124, 125) 57 (126) 58 (127)
OCH, OCHj,
o
O o HOCH3 OCH O OCH;
OCH;, OCH;, 3
OCHBOCH_3 oo O OCH,4 . O O OCH, O

OCH;,

59 (128, 168)

60 (129)

61 (124, 130)

62 (130, 131)

Sekil 29. Metoksi difeniletanon ve difeniletan bilesiklerinin (51-62) formiilleri

Sentezlenen tiim bilesiklerin (1-62) antioksidan, antimikrobiyal ve enzim inhibisyonu

etkinlikleri aragtirilmistir. Ayrica 4, 15, 25 ve 35 nolu bilesiklerin HeLa ve RPE’ye karsi ve 4,
15, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 26, 27, 28, 29a+b, 35, 45, 46, 47, 48, 49 ve 50 nolu toplam 17 adet

bilesigin MCF7, HT29, C6 ve Hep3B’ye kars1 antikanser aktiviteleri de aragtirilmistir.
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4.1.1. Hidroksi benzoin (1-7) Bilesiklerinin Erime Noktasi, R, NMR, FT-IR, UV ve LC-
QTOF-MS Bulgulan

1 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

1 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 12°de, 'H-, 3*C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlart ise Sekil 30-33’te verilmistir.

Tablo 12. 1 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

R

OH
OH
Molekiil Adx: 2-Hidroksi- 1-(3-hidroksifenil)-2-feniletanon
Molekiil Formiilii: Ci14H1204
Verim (%0): 45

Molekiil Agirhg:
Ry

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C):

UV(MeOH) i max nm (loge):
LC-QTOF-MS m/z (%0):

FT-IR (cm™):

IH NMR
(400 MHz, CDCl3, 5, ppm):
BC.NMR
(100 MHz, CDCl3, &, ppm):

228.0783 g/mol

0.5 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1).
109-112

203 (3.37)
[M-H;O0+CH3;OH-H]*
241.1706.

3198, 2924, 1682, 1597, 1584, 1485, 1450, 1285, 1240,
1068, 1014, 950, 787, 762, 700.

582 (s. IH., H-2);, 7.37-7.02 (m.
29456/ 2"/3" 475" 6"M); 4.80 (bs, 1H, -OH).
198.86 (C-1), 76.16 (C-2), 130.34 (C-1"), 115.71 (C-2"),
156.74 (C-3"), 121.07 (C-4"), 134.64 (C-5"), 121.55 (C-6"),
138.60 (C-1"), 127.79 (C-2"), 129.13 (C-3"), 119.28 (C-
4™, 129.13 (C-5"), 128.67 (C-6").

241.1710  (95), hesaplanan

9H. H-
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Sosde Kilic 30HBE
TH

Sekil 30. 1 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

Gozde Kilic 30HBB 01-03-19
13

L

T “

200 195 190 185 180 175 17o 165 160 155 150 145 1’;2 ¢ 13? 130 125 120 115 110 105 100 a5 o0 85 80 73
ppm

Sekil 31. 1 Nolu bilesige '3*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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x108

084
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044

024

50.
qﬁlﬂﬂﬂ 3500 3000 2500 2000 1500 1000 551
cm-1
Name Description
3BBE  Sample 025 By PEService Date Monday, May 13 2019
. . .o . -1
Sekil 32. 1 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
B
1170
282263 352472
MUT 1209
s 2147
1570065 T IR 3431038
p— | 2597
| A 230849 | 21 i, b ol [0 O Lo ;
150 155 160 165 170 175 180 185 130 195 200 205 210 215 220 225 230 2% 240 245 250 255 260 285 270 275 260 285 290 285 30 305 300 315 20 325 30 W5 10 M5 B0 35 30 %5 F0 375 300 35 30 3B

Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Sekil 33. 1 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

56



2 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
2 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 13’te, 'H-, '3C-NMR ve FT-IR

spektrumlari ise Sekil 34-36°da verilmistir.

Tablo 13. 2 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

: R
HO OH

Molekiil Adi: 2-Hidroksi- 1 -(4-hidroksifenil)-2-feniletanon

Molekiil Formiilii: C14H 1203

Verim (%0): 48

Ry 0.48 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): 72-73

FT-IR (cm'l): 3371, 3040, 2920, 1661, 1584, 1514, 1455, 1388, 1260,
1065, 971, 836, 763, T01.

IH- NMR 6.05 (s, 1H, H-2); 7.90 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.78

(400 MHz, CD;OD, 5, ppm):  (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3/5'); 7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-
2/6"); 7.34 (t, J=8.0 Hz, 2H. H-3"/5"); 7.26 (d, J=8.0
Hz,1H, H-4").

BC_NMR 197.34 (C-1), 75.45 (C-2), 125.90 (C-1"), 131.35 (C-2"),

(100 MHz, CD;0OD, 5, ppm):  114.83 (C-3"), 162.65 (C-4"), 114.83 (C-5"), 131.35 (C-
6'), 139.74 (C-1"), 127.42 (C-2"), 128.45 (C-3"), 127.88
(C-4"), 128.45 (C-5"). 127.42 (C-6").
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Gozde KILIC 4BB2 03-15-19
i

Sekil 34. 2 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CD3;0D)

Gozde KILICABBZ 03-15-19
=y

Sekil 35. 2 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD30D)

%l

70

65

80

55

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 85

Name Deseription
4BB_1 Sample 038 By PEService Date Monday. March 25 2018

Sekil 36. 2 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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3 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

3 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 14’te, 'H-, >*C-NMR, FT-IR ve
LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 37-40°da verilmistir.

Tablo 14. 3 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

HO
(T &

)

OH
Molekiil Adi: 2-Hidroksi-1-(3,5-dihidroksifenil)-2-feniletanon
Molekiil Formiilii: C14H»O4

Verim (%0):

Molekiil Agirhg:

¥

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):
UV(MeOH) i max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%):
FT-IR (cm™):

'H-NMR
(400 MHz, CDCl/CD:0D, b,
ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDClyCD;OD, &,
ppm):

40

244,184 g/mol

0.48 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)
Kahverengi yvagimsi madde.

213 (2.57).

[M+K-H]" 282.2693(55), hesaplanan: 282.2670.

3367, 3028, 2960, 1681, 1598, 1452, 1341, 1004, 1164,
1082, 1036, 1004, 699.

5.80 (s, lH, H-2); 6.80 (d. J/~4.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.40 (t,
J=4.0Hz, 1H, H-4"); 7.22-7.15 (m, 5H, H-2"/3"/4"/5"/6");
8.79 (bs, Ar-OH): 5.80 (bs, 1H, -OH).

199.26 (C-1), 75.92 (C-2), 135.31 (C-1"), 107.91 (C-2"),
157.95 (C-3"), 108.54 (C-4"), 157.95 (C-5"), 107.91 (C-
6'), 138.53 (C-1"), 127.66 (C-2"), 129.05 (C-3"), 128.59
(C-4™), 129.05 (C-5"), 127.66 (C-6").
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Sekil 37. 3 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/CD3;0D)

Sekil 38. 3 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD;0D)
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Sekil 39. 3 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
X108
3
85
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65
6
o 2411708 20 1448
5
3372233
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35
3
o 3831903
157.0068 3152423
2
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167.1008
o s . | |.L.F Ll L h i Q_hith.lL| lh||. J a6
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 40. 3 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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4 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

4 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 15°te, 'H-, 3C-NMR ve FT-IR

spektrumlari ise Sekil 41-43’te verilmistir.

Tablo 15. 4 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

T
HO OLI
OH

Molekiil Ad: 2-Hidroksi-1,2-bis(3-hidroksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: Ci14H1204

Verim (%0): 68

R 0.45 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktasi1 (°C): 149-151

FT-IR (cm‘l): 3320, 2946, 1678, 1586, 1486, 1452, 1277, 1234,
1069, 1016, 996, 876, 779.

IH.NMR 5.84 (s, 1H, H-2): 6.79 (s, 1H, H-2"): 6.70-6.67 (m,

(400 MHz, CDCly/CD30D, 6, ppm): 1H, H-4"); 7.36-7.31 (m, 2H, H-5'/5"); 7.14 (d, /=8.0
Hz, 1H, H-6"): 6.77 (s, 1H, H-2"); 6.96-6.94 (m, 1H,
H-4"); 7.05 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 5.07 (bs, 1H, -
OH).

BC_NMR 199.15 (C-1), 75.89 (C-2), 134.66 (C-1"), 115.87 (C-

(100 MHz, CDCLy/CD;0D, §, ppm): 2, 156.92 (C-3'). 115.40 (C-4), 130.31 (C-5"),
121.47 (C-6"), 139.83 (C-1"), 114.61 (C-2"), 156.83
(C-3"), 119.28 (C-4"), 129.83 (C-5"), 120.77 (C-6").
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Gozde Kiic 30H30OHB 01-02-19
1M

Sekil 41. 4 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/CD;0D)

Gozde Killc 30H30HB 01-02-19
13

' l . r

Sekil 42. 4 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD30D)

%T

100-
/
/Yaﬁf
80-
70 /

22202001

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Name Description
3B3B_1_1 Sample 037 By PESewvice Date Monday, March 25 2019

Sekil 43. 4 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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5 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
5 Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 16°da 'H-, 3*C-NMR ve FT-IR

spektrumlari ise Sekil 44-46°da verilmistir.

Tablo 16. 5 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari
OH
: ¢
HO OH

Molekiil Adi: 2-Hidroksi-2-(3-hidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)
etanon

Molekiil Formiilii: C14H1204

Verim (%0): 39

Rs: 0.46 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 yvagumsi madde

FT-IR (cm‘l): 3292, 3045, 2211, 1740, 1668, 1590, 1514,1453, 1239,
1171, 982.

IH NMR 5.98 (s, 1H, H-2); 7.89 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.80

(400 MHz, CD30D, 5, ppm): (d, J/=8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 6.89 (s, 1H, H-2"); 6.73 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 7.14 (t, /=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6.90
(d, J/=8.0 Hz, 1H, H-6"); 5.21 (bs, 1H, -OH).

LBC_NMR 197.43 (C-1), 75.42 (C-2), 125.89 (C-1"), 131.46 (C-2"),

(100 MHz, CD;0D, 8, ppm): 115.00 (C-3"), 162.60 (C-4"), 115.00 (C-5"). 131.46 (C-
6"), 140.96 (C-1"), 114.20 (C-2"), 157.41 (C-3"), 115.18
(C-4"), 129.75 (C-5"), 118.90 (C-6").
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Gozde Kilic SB-AB(35-7)04-04-19

Gozde Kilic 38
P

Sekil 44. 5 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)

4B(35-7)04-04-19

%l

101
100

o5

ES

120, 110 100 20 a0 70 o
1 Cppm

£

Sekil 45. 5 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD30D)

Name

3500 2000 2500 2000 1500 1000

Description

63-4B3B-SAF Sample 023 By PEService Dats Monday, May 13 2019

Sekil 46. 5 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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6a+b Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

6a+b Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 17°de, 'H-, 3C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 47-50’de verilmistir.

Tablo 17. 6a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

Molekiil Ada: 2-Hidroksi-2-(3,5-dihidroksifenil)-1-(3-
hidroksifenil) etanon (6a) ve 1-(3,5-
dihidroksifenil)-2- hidroksi-2-(3-
hidroksifenil)etanon (6b)

Molekiil Formiilii: C1aH 1205

Verim (%0): 55

Molekiil Agirhig:: 260.2384 g/mol

Ry 0.45 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1).

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): 110-112.

UV(MeOH) » max nm (logs): 210 (4.28).

LC-QTOF-MS m/z (%0): [M-H,O+CH;O0H]* 274.2644 (80), hesaplanan:
274.2647.

FT-IR (cm‘l): 3363, 2915, 1682, 1600, 1457, 1339, 1283, 1165,
909, 722,

IH NMR 6.10, 5.98 (s, IH/1H, 2x H-2); 7.89-6.40 (m, 14H,

(400 MHz, CDCly/(CD3)2CO, &, ppm): Ar-H); 8.75, Ar-OH); 6.32 (bs, -OH).

13C_NMR 199.02 (C-1). 75.87 (C-2), 136.08 (C-1"), 107.49

(100 MHz, CDCly/(CD3)2CO, &, ppm): (C-2"), 158.62 (C-3"), 108.29 (C-4'), 158.62 (C-
5'), 107.49 (C-6"), 141.33 (C-1"), 106.44 (C-2"),
158.50 (C-3"), 102.90 (C-4"), 158.50 (C-5"),
106.44 (C-6").

66



G

T T T T T T T
6.15 6.10 6.03 6.00 53.95 3.90 3.85
pm)

/__//////),_/ -

H

100~

a.40 o
24,16+
541 o
(066 -

1385+
T 1Lns

T T T T T T T
11.0 10.6 10.2

T T T T T T T T T T T T T T T
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 A .4 72 70 6.8 6.6 64 6.2 6.0 5.8 5.6 54
f1 (ppmm)

w1517

N 1544

Sekil 47. 6a+b Nolu bilesik karigtmina (5:3) ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCl3/(CD3).CO)

.........................................................

200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 133 (130) 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60
1 (ppm:

Sekil 48. 6a+b Nolu bilesik karisimma (5:3) ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCI3/(CD3)2CO)
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Sekil 49. 6a+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 50. 6a+b Nolu bilesik karisimina (5:3) ait LC-QTOF-MS spektrumu
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7 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
7 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 18’de, 'H-, 3*C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 51-54’te verilmistir.

Tablo 18. 7 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

Molekiil Adx: 1,2-Bis(3,5-dihidroksifenil)-2-hidroksietanon
Molekiil Formiilii: C14H 205

Verim (%0): 65

Molekiil Agirhg: 276.2374 g/mol

Re: 0.35 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Acik kahverengi yagimsi madde.
UV(MeOH) i max nm (loge): 220 (3.40)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+COJ* 304.2526 (80), hesaplanan: 304.2500.
FT-IR (cm’): 3360, 3160, 3037, 2917, 1687, 1594, 1453, 1343, 1306,
1166, 1006, 951, 707.

IH.NMR 5.75 (s, 1H, H-2); 6.80 (d, J=4.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.40
(400 MHz, CDCL/CD;OD, 8, (t,J=4.0Hz, 1H,H-4"); 6.31 (d,./=4.0 Hz, 2H, H-2"/6");
ppm): 6.22 (t, J=4.0 Hz, 1| H, H-4").

L3C_NMR 199.02 (C-1), 75.87 (C-2), 136.08 (C-1"), 107.49 (C-2"),
(100 MHz, CDCL/CD;OD, &, 158.62 (C-3'), 108.29 (C-4"), 158.62 (C-5), 107.49 (C-
ppm): 6'), 141.33 (C-1"), 106.44 (C-2"), 158.50 (C-3"), 102.90

(C-4"), 158.50 (C-5"), 106.44 (C-6").
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Sekil 51. 7 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/CD;0D)

Garda Kilie L,58F 2 03-20-19
caa

i :

205 (2001 11067 {4000 (4SS (180 {1755 (470 (165 60 CASS 4SS A4S A4n 495 1S6. 4250 4307 “1a5) g6 f10S5 {00 o5 20 53 a0 75
ppm.

Sekil 52. 7 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz, CDCl3/CDs0D)
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Sekil 53. 7 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Counts vs. Mass-to-Charge (mz)

Sekil 54. 7 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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4.1.2. 8- 21 Nolu Metoksi Substitiie Benzoin Bilesiklerinin Erime Noktasi, R, NMR, FT-
IR, UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

8a+b Nolu Bilesik:

8 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 19°da bu karisima ait 'H-, 13C-
NMR ve FT-IR spektrumlar1 Sekil 55-57°de verilmistir.

Tablo 19. 8a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

O O
H3CO

OCH5
OH OH

Molekiil Adi: 2-Hidroksi-1-(3-metoksifenil)-2-feniletanon (8a) ve 2-
hidroksi-2-(3-metoksifenil)-1-feniletanon (8h)

Molekiil Formiilii: Ci15H 1403

Verim (%0): 52

Ry 0.44 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sarn yagimsi1 madde.

FT-IR (cm): 3456, 3020, 2956, 2836, 1682, 1598, 1489, 1267, 1043,
703,

TH-NMR 5.96/5.94 (s, |lH/1H, 2x H-2); 7.98 (d. /= 7.8 Hz, 2H, Ar-

(400 MHz, CDCl3, 8, ppm): H); 7.58-6.80 (m. 16H, Ar-H); 3.78-3.74 (s, 2x-OCH3);
4.65 (bs, -OH).

BC.NMR 198.87, 198.73 (C=0), 160.07, 159.71, 140.48, 139.03,

(100 MHz, CDCl3, 8, ppm): 134.75, 133.48 (Ar-C), 133.98, 130.21, 129.70, 129.17,

128.72, 128,61, 127.81, 127.78, 121.79, 120.48, 120.17,
120.15, 114.15, 113.37, 113.22 (Ar-CH), 76.22, 76.12
(Alf-CH), 55.40, 55.24 (-OCHj3).
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Sekil 55. 8a+b Nolu bilesiklerin karigimina (1:1.1) ait "TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 56. 8a+b Nolu bilesiklerin karisimina (1:1.1) ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)
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Sekil 57. 8a+b Nolu bilesiklerin karisimina (1:1.1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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9 Nolu Bilesik:
9 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 20°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-IR

spektrumlar1 Sekil 58-60’da verilmistir.

Tablo 20. 9 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

: T
H,CO OH

Molekiil Adi: 2-Hidroksi-1-(4-metoksifenil )-2-feniletanon
Molekiil Formiilii: C15H1403

Verim (%0): 58

Ry 0.4 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): 77-78.

FT-IR (cm™): 3445, 3063, 3008, 2936, 2840, 1669, 1599, 1573, 1511,
1255, 1171, 972, 826, 770, 701, 592.

'H-.NMR 5.96 (s, 1H, H-2); 7.90 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.76

(400 MHz, CDCls, 6, ppm): (d, /=8.0 Hz, 2H, H-3"5"); 7.37 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-

2"/6"); 7.25 (t, J=8.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 7.20 (t, J=8.0
Hz, 1H, H-4"); 4.95 (bs, 1H, -OH); 3.63 (s, 3H, 4'-

OCHj).
BBC_NMR 197.35 (C-1), 75.81 (C-2), 126.31 (C-1"), 131.60 (C-2"),
(100 MHz, CDCl, 5, ppm): 113.95 (C-3'), 164.01 (C-4"), 113.95 (C-5'), 131.60 (C-

6'), 139.79 (C-1"), 127.78 (C-2"), 129.06 (C-3"), 128.41
(C-4™), 129.06 (C-5"), 127.78 (C-6"), 55.39 (4'-OCH:).
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Sekil 60. 9 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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10 Nolu Bilesik:
10 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 21°de, 'H-, 3C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 61-63’te verilmistir.

Tablo 21. 10 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H;CO
H;CO
Molekiil Ada: 2-Hidroksi-1-(3,4-dimetoksifenil)-2-feniletanon
Molekiil Formiilii: C16H1504
Verim (%0): 56
Rf: 0.5 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2.5).

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 yagimsi madde.

FT-IR (cm™): 3445, 3010, 2937, 2837, 1668, 1598, 1583, 1513, 1432,
1260, 1146, 1076, 1019, 874, 751, 700.
H-NMR 5.88 (s, 1H, H-2); 7.45 (d, J=8.0 Hz. 1H, H-6"); 7.42 (s,

(400 MHz, CDCls, 5, ppm): 1H, H-2'); 7.32 (d, /=7.8 Hz, H-5"); 7.28 (d, /=7.8 Hz, H-
5'); 7.30 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-2"/6"): 7.21 (t, J=8.0 Hz,
2H, H-3"/5"):; 7.18 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 4,81 (bs, 1H,
-OH); 3.71 (s, 6H, 3'-OCH3/4'-OCHj).

LBC.NMR 197.27 (C-1), 75.75 (C-2), 126.27 (C-1"), 111.02 (C-2,

(100 MHz, CDCls, 5, ppm): 148.89 (C-3", 153.76 (C-4), 110.08 (C-5'), 124.24 (C-
6'), 139.81 (C-1"), 127.63 (C-2"), 129.01 (C-3"), 128.37
(C-4™), 129.01 (C-3"), 127.63 (C-6"), 55.76 (3'-OCH3),
55.91 (4'-OCH:).
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Sekil 61. 10 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 63. 10 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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11a+b Nolu Bilesikler:
11a+b Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 22°de, 'H-, 3C-NMR ve
FT-IR spektrumlar1 Sekil 64-66’da verilmistir.

Tablo 22. 11a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCH,

O o)
H;CO lllii]

OCHj;
OH OH

OCH;

Molekiil Ad: 1-(3,5-Dimetoksifenil)-2-fenil-2-hidroksietanon (11a) ve
2-(3,5-Dimetoksifenil)- 1-fenil-2-hidroksietanon (11b)

Molekiil Formiilii: Ci1sH 1504

Verim (%0): 62

Ry 0.54 (n-Hekzan-Etil asetat: 1:1)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 yagims1 madde.

FT-IR (cm): 3452, 3004, 2939, 2839, 1681, 1592, 1468, 1427, 1348,
1208, 1154, 1063, 1013, 839, 701.

IH NMR 5.94/591 (s, I1H/1H, 2x H-2); 7.16 (bs, 2H, H-2°,67); 7.25

(400 MHz, CDCl3, 5, ppm): (m, 1H, H-4"); 7.35-7.08 (m, 5H, H-2-6""); 7.87 (d,
J=7.8 Hz, 2H, H-2",6"); 7.35-7.06 (m, 3H, H-3"-5"); 6.36
(m, 2H, H-2",6""); 6.25 (s, 1H, H-47"); 3.57-3.52 (s, 12H,
4x -OCHs;, metanol ¢dziicli safsizlik piki de var); 4.92

(bs, 2H, -OH).
BC_NMR 198.89, 198.59 (C=0), 160.66, 161.15, 141.34, 141.23,
(100 MHz, CDCls, 5, ppm): 139.27, 135.44, 133.68 (Ar-C), 133.74, 128.99, 128.54,

127.70, 106.82, 105.75, 105.70, 100.18, 100.10 (Ar-CH),
76.28, 76.11 (Alf-CH), 55.24, 55.04 (4x-OCHj).
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Sekil 64. 11a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)
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Sekil 65. 11a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)
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Sekil 66. 11a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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12 Nolu Bilesik:
12 Numaral: bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 23°te, 'H-, 3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 67-69°da verilmistir.

Tablo 23. 12 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

R
H5C0 OCH;,
OH

Molekiil Adn: 1,2-Bis(3-metoksifenil)- 2-hidroksietanon

Molekiil Formiilii: C16H1604

Verim (%0): 78

Ry 0.54 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Acik sar1 yagimsi madde

FT-IR (cm™); 3449,3027,2941, 2837, 1683, 1599, 1585, 1489, 1456,
1433, 1267, 1174, 1042, 982, 787, 706.

IH-NMR 5.93 (s, LH, H-2); 7.47 (s, |H, H-2"); 7.05 (d, J=8.0 Hz,

(400 MHz, CDCL, 6, ppm): IH, H-4"); 7.28 (t, J/=8.0 Hz, 1H, H-5"); 7.50 (d, J=8.0

Hz, 1H, H-6'); 6.89 (s, 1H, H-2"); 6.80 (d, J/=8.0 Hz, 1H,
H-4"); 7.23 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6.95 (d, J=8.0 Hz,
1H, H-6"); 4.66 (bs, 1H, -OH); 3.73 (s, 3H, 3-OCHj3);
3.77 (s, 3H, 3"-OCHj3).

BC_NMR 198.72 (C-1), 76.21 (C-2), 134.76 (C-1'), 113.16 (C-2"),

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 160.06 (C-3'), 120.13 (C-4"), 130.19 (C-5'), 121.76 (C-
6'), 140.49 (C-1"), 113.55 (C-2"), 159.70 (C-3"), 114.11
(C-4"), 129.69 (C-5"), 120.43 (C-6"), 55.22 (3'-OCH3).
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Sekil 69. 12 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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13 Nolu Bilesik:

13 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 24°te, 'H-, 3C-NMR ve FT-IR

spektrumlar1 Sekil 70-72’de verilmistir.

Tablo 24. 13 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H,CO O OH

R
OCH,

Molekiil Adx:

Molekiil Formiilii:

Verim (%0):

Ry

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C):
FT-IR (cm™):

'H-.NMR

(400 MHz, CDCl3, 6, ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDCl3, 8, ppm):

2-Hidroksi-2-(3-metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)etanon
C16H1604

58

0.58 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:3)

Acik sar1 yvagumsi madde

3447,3029,2938, 1669, 1597, 1488, 1251, 945,703,611.
5.91 (s, lH, H-2); 7.84 (bd, J/=7.6 Hz, 2H, H-2'.,6"); 6.91
(d. J=8.0 Hz, 2H, H-3',5"); 6.70-6.55 (m, 3H, H-2", 4",
6"); 7.06 (t. J=7.8 Hz, 1H, H-5"); 5.04 (bs, 1H, -OH);
3.50 (s, 4'-OCHj3); 3.49 (s, 3"-OCH3).

197.85 (C-1), 75.62 (C-2), 134.76 (C-1"), 126.38 (C-2"),
113.82 (C-3"), 163.91 (C-4"), 113.82 (C-5"), 131.46 (C-
6", 141.26 (C-1"), 113.33 (C-2"), 159.94 (C-3"), 113.60
(C-4"), 130.02 (C-5"), 119.90 (C-6"), 55.21 (4-OCHs),
54.90 (3"-OCHa;).
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Sekil 70. 13 Nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

Gozde Kilic 3M4M 13-16 04-29-19
I=5

| -

S e S B . S ———
200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55
1 (ppim)

Sekil 71. 13 Nolu bilesige ait '*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 72. 13 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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14a+b Nolu Bilesikler:

14a+b Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 25°de, 'H-, *C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlar1 Sekil 73-76’da verilmistir.

Tablo 25. 14a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCHs
LC 2 C
H,CO
H;CO OCH, 3 OCH,
OH OH
OCH,

Molekiil Ad1: 2-(3,5-Dimetoksifenil-1-(3-metoksifenil)-2-
hidroksietanon (14a) wve 1-(3,5-dimetoksifenil)-2-(3-
metoksifenil)-2-hidroksietanon (14b)

Molekiil Formuiilii: C17H1305

Verim (%0): 42

Molekiil Agirhg: 302.2454 g/mol

Rf: 0.48 (n-Hekzan-Etil asetat: 1:1)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 yagimsi madde
UV(EtOAc) » max nm (loge): 230(4.43)

LC-QTOF-MS m/z (%0): [M+Na]* 325.2351 (100), hesaplanan: 325.2351

FT-IR (cm™): 3456, 3025, 2939, 2838, 1682, 1594, 1457, 1428, 1296,
1208, 1156, 845, 683.

TH NMR 5.89 (s, 1H, H-2); 5.84 (s, 1H, H-2); 7.49-7.02 (m, L1H,

(400 MHz, CDCl;, 6, ppm): Ar-H); 6.48 (s, 2H, H-2"",6""); 6.35 (s, 1H, H-4""); 4.77
(s, 2x -OH); 3.71-3.65 (s, 6x-OCHj; ve metanol cdziicli
piki varduir).

BC_NMR 198.63, 198.51(C=0), 161.21, 160.70, 160.03, 159.65,

(100 MHz, CDCl3, &, ppm): 141.21, 141.18, 140.55, 135.29, 134.83 (Ar-C), 130.12,

129.63, 121.66, 120.27, 120.07, 114.02, 113.35, 113.11,
106.86, 106.85, 105.74, 105.70, 100.33, 100.28, (Ar-
CH), 76.27, 76.29 (C-2), 55.42, 55.27, 55.23, 55.10 (6x-
OCHas).
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Sekil 73. 14a+b Nolu bilesik karisimina (4:3) ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

Sekil 74. 14a+b Nolu bilesik karigimina (4:3) ait *C-NMR (APT) spektrumu (100
MHz, CDCls)
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Sekil 75. 14a+b Nolu bilesik karisimina (4:3) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 76. 14a+b Nolu bilesik karisimina (4:3) ait LC-QTOF-MS spektrumu

86



15 Nolu Bilesik:

15 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 26°da, 'H-, *C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlar1 Sekil 77-80°de verilmistir.

Tablo 26. 15 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o OCH,4
H,CO
H,CO ‘ OH

Molekiil Ada: 1-(3,4-Dimetoksifenil )-2-(3-metoksifenil)-2-
hidroksietanon

Molekiil Formiilii: Ci17H 1305

Verim (%0): 49

Molekiil Agirhg: 302.26754 g/mol

Re: 0.57 (n-Hekzan — Etil asetat: 1:1)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik turuncu yagimsi madde
UV(EtOAc) A max nm (loge): 247(3.82)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+Na]* 325.2574 (100), hesaplanan: 325.2572

FT-IR (cm™): 3455, 3020, 2937, 2837, 1668, 1598, 1583, 1513, 1462,
1260, 1146, 1076, 1019, 874, 751, 706.

IH-NMR 5.83 (s, 1H, H-2); 7.49-7.39 (m, 2H, H-26"); 6.89 (d,

(400 MHz, CDCls, 5, ppm): J=8.0 Hz, 1H, H-5'); 6.84 (s, 1H, H-2"); 6.77-6.70 (m,

2H, H-4"/6"); 7.18-7.14 (m, 1H, H-5"); 4.72 (bs, lH, -
OH); 3.77 (s, 3'/4'-OCHs;); 3.65 (s, 3"-OCH3 ve metanol
coziieil piki vardir).

13C_NMR 197.08 (C-1), 75.64 (C-2), 126.27 (C-1"), 113.77 (C-2"),

(100 MHz, CDCls, &, ppm): 148.90 (C-3"), 153.80 (C-4"), 110.05 (C-5"), 124.20 (C-
6", 141.22 (C-1"), 110.97 (C-2"), 159.97 (C-3"), 113.12
(C-4"), 130.05 (C-5"), 119.95 (C-6"), 55.79 (3'-OCH3),
55.93 (4'-OCHz;). 55.09 (3"-OCHa).
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Sekil 77. 15 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 78. 15 Nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 79. 15 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 80. 15 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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16 Nolu Bilesik:
16 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 27°de, 'H-, '*C-NMR

spektrumlar1 ve FT-IR Sekil 81-83°de verilmistir.

Tablo 27. 16 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o l OCH,
H,CO ‘ OH

Molekiil Adi: 1,2-Bis(4-metoksifenil)-2-hidroksietanon
Molekiil Formiilii: C1sH1504

Verim (%0): 35

Ry 0.69 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2.5)

Molekiiliin Erime Noktas1(°C): 125-126

FT-IR (cm™): 3448, 3030, 2960, 2841, 1682, 1597, 1577, 1510, 1314,
1257, 1159, 1024, 832,

IH-NMR 6.03 (s, lH, H-2); 7.94 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-2'/6'): 6.85

(400 MHz, CD;0D, 6, ppm): (d, /=8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 6.82 (d. J=8.0 Hz, 2H, H-
3"/5") 7.34 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2"/6"); 4.85 (bs, 1H, -
OH); 3.74 (s, 4'-OCH3); 3.68 (s, 4"-OCH3); 2.63 (¢oziicil
DMSO piki).

13C_NMR 197.61 (C-1), 75.09 (C-2), 127.09 (C-1"), 131.11 (C-2"),

(100 MHz, CD3;0D, , ppm): 113.54 (C-3"), 163.88 (C-4"), 113.54 (C-5"), 131.11 (C-
6", 131.78 (C-1"), 128.91 (C-2"), 113.95 (C-3"), 159.68
(C-4"), 113.95 (C-5"), 128.91 (C-6"), 54.73 (4'-OCHas),
54.38 (4"-OCHz;).
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Gozde Killc 4M4M 02-22-18
TH

Mo

8.2 8.0 7B 76 74

zz

T
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1 (ppm)

Sekil 81. 16 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)

Gozde Killc 4MAM 02-22-19
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T
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n |
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Sekil 82. 16 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD30D)
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——— 264M Sample 013 By PESenice Date Wednesday, May 08 2019

Sekil 83. 16 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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17a+b Nolu Bilesikler:

17a+b Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 28°de, 'H-, 3C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlar1 Sekil 84-87’de verilmistir.

Tablo 28. 17a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCH;

g H;CO
G OH
H;CO G OH H;CO

Molekiil Ada: 2-Hidroksi-2-(3 4-dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)etanon
(17a) ve 1-(3 4-dimetoksifenil)-2-hidroksi-2-(4-
metoksifenil)etanon (17h)

Molekiil Formiilii: Cy7H; 30

Verim (%): 42

Molekiil Agirhg: 302.2445

Ry: 0.5 (n-Hekzan-Etil asetat: 1:1)

Molekiiliin Erime Noktas: (*C): Acik san yagumst madde

UV(MeOH) ;. max nm (logs): 235(4.24)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+Na]* 325.2357 (100), hesaplanan: 325.2342

FT-IR (cm): 3448, 3024, 3005, 2936, 2839, 1668, 1597, 1512, 12561, 1172,
1024, 802

'H-NMR 17a: 5.83 (s.1H, H-2); 7.86 (d: /8.0 Hz, 2H, H-2",6"); 7.22

(400 MHz, CDCL, 5, ppm): (d: /=8.0 Hz, 2H. H-3",5"); 6.82-6.60 (m. 3H. Ar-CH): 4.69
(bs, -OH); 3.76-3.70 (s, 3x-OCH;); 4.02 (EtOAc ¢ozici —
OCH, pik1)

17h: 5.81 (s, 1H, H-2); 7.45 (m, 2H, H-2°,6"); 6.82-6.60 (m.
SH, Ar-CH); 4.69 (bs, -OH): 3.74-3.62 (s, 3x-OCHj)
BC-NMR 19738, 19727 (C=0). 163.91, 159.53, 153.69. 149.34,
(100 MHz, CDCL, 5, ppm): 149.04, 148.88, 132.17. 132.02, 12635, 12630 (Ar-C),
13147, 12890, 124.17, 12051, 11436, 113.81, 111.27,
111.01, 11024, 110.04 (Ar-CH), 76.47, 75.18 (Al£CH),
55.90, 55.77, 55.74, 55.69, 55.35, 55.06 (-OCH;)
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Sekil 84. 17a+b Nolu bilesik karisimia (1:1) ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

Gozde Kilic 4M3,4M11-19 04-30-19
<13

T 1] A

200 195 1Sc 185 180 175 170 165 160 1S5 1S0 145 140 135 130 125 120 11S 110 105 100 5 90 8s 80 75 70 65 60 S5
ppm

Sekil 85. 17a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait *C-NMR (APT) spektrumu (100
MHz, CDCl3)
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Sekil 86. 17a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 87. 17a+b Nolu bilesik karigimina (1:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
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18 Nolu Bilesik:
18 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 29°da, 'H-,'*C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 88-90’da verilmistir.

Tablo 29. 18 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

I
G OCH;
H,CO OH

Molekiil Ada: 2-Hidroksi-2-(3.5-dimetoksifenil)-1-(4-
metoksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: C17H1:0s5

Verim (%): 46

Ry 0.48 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2.5)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C):  Acik san vagimsi madde

FT-IR (cm™): 3448, 3015, 3005, 2938, 2839, 1671, 1593, 1511, 1457,
1258, 1204, 1154, 1062, 979, 834, 700, 611.

TH-NMR 6.00 (s. 1H. H-2); 7.93 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.72

(400 MHz, CD30D, 8, ppm): (d, J=8.0 Hz, ZH. H-3'/5"); 6.64 (s, 2H. H-2"/6"); 6.31

(m, 1H, H-4"): 4.75 (bs, -OH): 3.58 (s. 4-OCH:): 3.60
(s. 3"/5"-OCH3): 4.02 (EtOAc, cozuci -OCH:2

kromatografi ¢coziici piki).
BC_NMR 19736 (C-1), 75.67 (C-2), 126.84 (C-1", 131 .22 (C-29,
(100 MHz, CD3;0D, 5, ppm): 113.39 (C-3"), 163.93 (C-4", 11359 (C-3", 131.22 (C-

6", 141.89 (C-1"), 105.59 (C-2"), 161.24 (C-3"), 99.55
(C-4"), 161.24 (C-5"), 105.59 (C-6"), 54.77 (4-OCHz),
54.57 (3"/5"-OCH3); 60.08 (coziici O-CH: safsizlik
piki).
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Sekil 88. 18 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)
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Sekil 89. 18 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD3;0D)
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escription
17-4M3.5M-28-4-19  Sample 016 By PEService Date Wednesday. May 08 2018

Sekil 90. 18 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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19 Nolu Bilesik:
19 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 30°da, 'H-, 3C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 91-93’de verilmistir.

Tablo 30. 19 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

o OCH;
H;CO
H,CO ‘ OH

Molekiil Adi: 1.2-Bis(3.4-dimetoksifenil)-2-hidroksietanon

Molekiil Formiilii: C18Hz200s

Verim (%): 52

Ry 0.4 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:3)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 vagimsi madde.

FT-IR (cm™): 3458, 3020, 2937, 2838, 1667, 1593, 1514, 1483, 1419,
1263, 1147, 1023, 764.

ITH-NMR 5.73 (d, /=4 Hz. 1H, H-2); 7.35 (d. J=8.0 Hz, 1H. H-6");

(400 MHz, CDCls, 5, ppm): 7.31 (s, 1H, H-2); 6.74 (d, J=5.0 Hz, 1H. H-5"); 6.69 (s,

1H. H-2"): 6.57 (d. J=8.0 Hz, 1H. H-5"): 6.55 (d. J=8.0
Hz, 1H. H-6"); 4.65 (d. /=4. Hz, 1H. -OH): 3.61 (s, 3'-
OCH3): 3.62 (s. 4-OCH3): 3.56 (s. 3"-OCHz): 3.58 (s. 4"

OCHa).
BC_NMR 197.24 (C-1). 75.35 (C-2). 126.30 (C-17). 111.16 (C-2").
(100 MHz, CDCl,, 5, ppm): 149.21 (C-3", 153.59 (C-4"). 110.17 (C-5". 124.02 (C-

6. 123.26 (C-1"). 109.94 (C-2"). 148.91 (C-3"). 148.73
(C-4™). 110.89 (C-5"). 12029 (C-6"). 55.61 (3/4"-
OCH3). 55.75 (4-OCH3): 55.55 (3"-OCH3).
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Gozde Killc 3,9M 04-26-19
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Sekil 91. 19 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 92. 19 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Name Description
3,4M-26-4-19  Sample 017 By PESenvice Date Wednesday, May 08 2019

Sekil 93. 19 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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20 Nolu Bilesik:

20 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 31°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 94-96’da verilmistir.

Tablo 31. 20 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH,

7
OCH,
OH

H;CO
H;CO

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:

Verim (%0):

Bs:

Molekiiliin Erime Noktas: (°C):
FT-IR (cm™):

TH-.NMR

(400 MHz, CDCls, 3, ppm):

LBC_NMR
(100 MHz, CDCls, 3, ppm):

2-Hidroksi-1-(3.4-dimetoksifenil)-2-(3_5-
dimetoksifenil)etanon

C1eH200s

26

0.5 (n-Hekzan-Etil asetat: 1:1)

94-95

3448, 3027, 2938, 2839, 1670, 1595, 1515, 1463, 1268,
1205, 1156, 1022, BO2.

569 (s, 1H, H-2); 732 (s. 1H, H-2"): 6.51 (bd, 1H, H-3";
733(bd, 1H. H-6";636(s, 2H. H-2"6"); 6.10 (s. 1H, H-
4": 475 (bs, 1H, -OH); 3.49 (s, 3-0OCHz); 3.54 (s, 4-
OCHa3); 3.41 (s, 3"/4"-OCH3).

196.94 (C-1), 75.32 (C-2), 126.21 (C-1"), 110.75 (C-2".
148.70 (C-3"), 1533.63 (C-4"), 109.77 (C-53"). 123 88 (C-
67, 141.93 (C-1"), 105.50 (C-2™), 160.98 (C-3"), 99.67
(C-4"), 16098 (C-3"), 10550 (C-6"), 55.44 (3'-OCHs),
5556 (4'-OCHzs): 54.90 (3"/5"-OCHa).
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Sekil 95. 20 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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18-3,4M35M  Sample 011 By PEService Date Wednesday, May 08 2019

1000

Sekil 96. 20 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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21 Nolu Bilesik:
21 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 32’de, 'H-, '*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 97-99°da verilmistir.

Tablo 32. 21 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

1
OCH,

H;CO

G OH
OCH;

Molekiil Ada: 1.2-Bis(3.5-dimetoksifenil)-2-hidroksietanon

Molekiil Formiilii: C1sH200s

Verim (%): 72

Rf: 0.54 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2.3)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): 104-105

FT-IR (cm™): 3455, 3025, 2940, 2839, 1682, 1594, 1458, 1428, 1300,
1205, 1157, 1063, 845, 792.

TH-NMR 5.82 (s. 1H, H-2); 7.04 (d, J=4.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.53 (1,

(400 MHz, CDCla, &, ppm): J=4.0 Hz. 1H, H-4"; 6.48 (d, /=4.0 Hz, 2H, H-2"/6");
6.30 (t. /=4.0 Hz. 1H, H-4"); 3.67 (s, 3/5'-OCHzs); 3.63
(s, 3"/5"-OCHz3)

BC_NMR 19820 (C-1), 76.24 (C-2). 13530 (C-1", 106.81 (C-2",

(100 MHz, CDCla, &, ppm): 160.67 (C-37, 106.02 (C-47, 160.67 (C-5"), 106.81 (C-

6. 141.18 (C-1"). 105.68 (C-2"). 161.18 (C-3"). 100.26
(C-4™). 161.18 (C-5"). 105.68 (C-6"), 55.37 (3'/5'-OCH3).
55.18 (3"/5"-OCHs)
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Gozde Kilic 3,5m3,5m 02-18-19
1H

..................................

Sekil 97. 21 Nolu bilesige bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 98. 21 Nolu bilesige ait 1*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Name Description
35M35MB  Sample 010 By PEService Date Wednesday, May 08 2019

Sekil 99. 21 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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4.1.3. 22-29 Nolu Hidroksi-Metoksi Subsiititue Benzoin Bilesiklerinin Erime Noktasi, Ry,
NMR, FT-IR, UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

22 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
22 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 33’te, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlart ise Sekil 100-103’te verilmistir.

Tablo 33. 22 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

PP
G OH
OH
H,CO

Molekiil Ada: 2-Hidroksi-2-(3-hidroksifenil)-1-(4
metoksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: C1sHusOy

Verim (%e): 35

Molekiil Agirhg: 258 0880 g/mol

Ry 0.62 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

Molekiiliin Erime Noktas1 (*C): Acik kahverengi vagimsi madde.
UV(EtOAc) & max nm (logs): 265 (3.65).

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+Na]* 281.0752 (82). hesaplanan: 281.0749.
FT-IR (cm™): 3355, 2983, 1771, 1602, 1379, 1247, 1164, 1055.

IH NMR 5.73 (s, 1H, H-2): 7.70 (d, /=8.0 Hz. 2H, H-2'/6)): 6.63
(400 MHz, CDCL, 5, ppm): (d. J=8.0 Hz, 2H, H-3/5"): 6.75 (s. 1H. H-2"): 6.59 (d,

J=80Hz 1H H-4"); 6.95 (t, /~8.0Hz, 1H H-3"); 7.70
(d, J/=8.0 Hz, 1H, H-6"); 3.59 (s, -OCHs); ve baz
kromatografik cozici safsizlik pikler: 4 .02 (EtOAc, -
OCH?z); 3.5 (CH:0H).

BC.NMR 197 15 (C-1), 75.57 (C-2), 126.00 (C-19, 131 .66 (C-27),

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 113.99 (C-3"). 164.17 (C-4", 113.99 (C-53". 131.66 (C-
6", 140.38 (C-1"), 114 80 (C-2"), 1536.76 (C-3"), 116.09
(C-4™), 13043 (C-5"), 11961 (C-6"). 5547 (-OCHs3).
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Sekil 100. 22 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 101. 22 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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3b4m_1_1_1_1_1 Sample 037 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 102. 22 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 103. 22 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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23a+b Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
23a-+b Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 34°de, 'H-, 3*C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 104-107°de verilmistir.

Tablo 34. 23a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

- G
H;CO OH
H;CO oH

Moleliil Ada:

Molekiil Formiilii:
Verim (%0):
Molekiil Agirlig:
Rs

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):

UV(EtQAc) » max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%0):
FT-IR (cm™):

TH-.NMR

(400 MHz, CDCls, 5, ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDCls, 5, ppm):

2-Hidroks1-2-(3_4-dimetoksiferul)-1-(3-

(23a) ve 2-hdroksi-1-(3.4-
dimetoksifenil)-2-(3-hidroksifenil)etanon (23b)
C16H160s5

i2

288.2720 g/mol

0.56 (r-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

hidroksifemil)etanon

Acik turuncu vagimsi madde.

203 (4.62).

[M+E-2H]* 3252268 (100), hesaplanan: 325.2200.
3357, 2995, 1771, 1760, 1601, 1372, 1247, 1163, 1056,
854

Fasemik karisim: 5.87-5 80 (s, 5, 5. s, IH/1H/1H/1H. 4x
H-2). 751-6.68 (m, 28H, Ar-H); 383-370 (s. 8x-
OCH3) ve kromatografik ¢oziici pikleri 4 20 (EtOAc, -
OCHz); 3.8 (Et20. -OCHpz).

198.96/197.21 (C-1), 7591/75.59 (C-2). 157.09,
156.90, 153 85, 148 81, 140.60, 139.86. 126.28_126.21
(Ar-C),130.31,130.18,129.79_124 39 124 35,122 37,
120,75, 11930, 11587, 11544, 11465, 11139,
111.01, 110.16 (Ar-CH), 56.02/55.97/55.80/55.77 (8x -
OCHz).
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Sekil 104. 23a+b Nolu bilesik karisimina (1:1:3:1.1) ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCI3)

-OCH:=

I i s .

. v T - . T - : T - : T r T . . T - - T T T T - T T T . T
200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 13fD 125) 120 115 110 105 100 95 20 85 80 75 70 65 60 55
1 (ppm

Sekil 105. 23a+b Nolu bilesik karisimma (1:1:3:1.1) ait > C-NMR (APT) spektrumu
(100 MHz, CDCls)
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Sekil 106. 23a+b Nolu bilesik karisimina (1:

2000 %60

1:3:1.1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 107. 23a+b Nolu bilesik karistmina (1:1:3:1.1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
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24a+b Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

24a+b Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 35°de, 'H-, '*C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 108-111’de verilmistir.

Tablo 35. 24a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCH;

o
H,CO OH
OCH; ‘ OH

OCH;

Molelkiil Ada:

Molekiil Formiilii:

Verim (%o):

Molekiil Agirlig:

Ry

Molekiiliin Erime Noktas: (°C):
UV(EtOQAc) & max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%0):
FT-IR (cm™):

TH-NMR

(400 MHz, CDCls, 6, ppm):

LBC_NMR
(100 MHz, CDCla, 5, ppm):

2-Hidroks1-2-(3,5-dimetoksifenil)-1-(3-hidroksifenil)
etanon (24a) ve 1-(3.5-dimetoksiferl)-2-hidroksi-2-(3-
hidroksifenil)etanon (24b)

C16H1605

45

288.2720 g/mol

0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

Acik kahverengi vagims: madde.

250 (3.92).

[M+K-2H]* 325.2252 (100), hesaplanan: 325.2200.
3608, 2999 1771, 1379, 1246, 1056.

5.86 (s, 2H, 2x H-2); 7.38-6.47 (m, 11H, Ar-H); 6.44 (s,
ZH . H-277677), 6.28 (s, 1H, H47"); 3.65/362 (s, 5. 4x -
OCH3 ve metanol ¢oziicii safsizlik pika de vardir).
198.62/193 83 (C-1), 76.16/76.04 (C-2), 16108, 160.63,
157.09, 156.86, 140.66, 139.94, 13524, 13474 (Ar-C),
13037, 12983, 121,51, 120,81, 11938, 11599, 115 .45,
114.56, 106.90, 10588 (Ar-CH), 55.43/55.25 (-OCHa).
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Gozde Kilic 30H3,5M 09-10-19
iH

/ el J\//

T T
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o
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5
=
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Sekil 108. 24a+b Nolu bilesik karisimia (2:1) ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

H ; L

T T T T
145 135 125 115 105
f1 (ppm)

195 185 175 165 155

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50

Sekil 109. 24a+b Nolu bilesik karisimina (2:1) ait > C-NMR (APT) spektrumu (100
MHz, CDCl3)
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Sekil 110. 24a-+b Nolu bilesik karisimma (2:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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380

Sekil 111. 24a+b Nolu bilesik karisimina (2:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
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25 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

25 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 36’da, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 112-115°de verilmistir.

Tablo 36. 25 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

HO G OH

R
OCH;

Molekiil Adi:

Molekiil Formiilii:

Verim (%0):

Molekiil Agirhig:

Re

Molekiiliin Erime Noktas: (°C):
UV(EtOAc) » max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%):
FT-IR (cm)):

TH-.NMR

(400 MHz, CDCLs, 3, ppm):

BBC_NMR
(100 MHz, CDCls, 3, ppm):

2-Hidroksi-1-(4-hidroksifenil)-2-(3-metoksifenil)etanon
C1:H1404

65

2582388 g/mol

0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:3)

Acik turuncu vagimsi: madde.

266 (3.56).

[M+CO2+Na]t325.2277 (100), hesaplanan: 325 2283.
3402, 2966, 1736, 1602, 1452, 1370, 1240, 1167, 1051,
907, 835, 607.

5.82 (s, 1H, H-2); 7.76 (d, J/=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.70
(d, /=8.0 Hz. 2H, H-3"/5"); 6.82 (s, 1H, H-2"); 6.76 (d.
J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 7.19 (t. /=8.0 Hz. 1H, H-3"); 6.88
(d,/=8.0Hz, 1H H-6"); 4.86 (bs, -OH); 3.70 (s, -OCH3s).
196 83 (C-1), 75.52 (C-2), 12541 (C-1"), 131.91 (C-2",
115.70 (C-3". 161.95 (C-4"), 115.70 (C-3", 131.91 (C-
6", 140,60 (C-1"), 113.25 (C-2"), 159.97 (C-3"), 114.11
(C-4"), 130.26 (C-5"), 120.16 (C-6"). 55.28 (-OCH3).
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Gozde Kilic A0H3M-11 09-13-19

iH
'
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S
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fL (ppm})

Sekil 112. 25 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

LA R HeuL i MLt St I int R ) BN R e It M Rt I I St Jt i B e A Bt NN L Hhtb I S R Ao S SRR R BN

155 150 185 180 1¥5 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 &85 50 85 80 73 70 65 60 55

Sekil 113. 25 Nolu bilesige ait '’C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 114. 25 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 115. 25 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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26 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

26 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 37°de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 116-119°da verilmistir.

Tablo 37. 26 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:
Verim (%):
Molekiil Agirhg:
Rg

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):

UV(EtOAc) & max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%):
FT-IR (cm™):

IH-NMR

(400 MHz, CDCls, 8, ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDCls, 5, ppm):

2-Hidroksi-1-(4-hidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)
etanon

C17His0s

18

258.2772 g/mol

0.50 (r-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

Acik kahverengi vagimsi madde.

220 (4.18).

[M+Nat+H]* 282.2757 (88), hesaplanan: 282 2752
3332, 2083, 1759, 1603, 1380, 1247, 1057.

582 (s, 1H, H-2); 789 (d, J=8.0Hz, 2H _H-2'6"); 6.82
(d, /=8.0 Hz. 2H, H-3'/5"); 7.22 (d. /=8.0 Hz, 2H, H-
2"/6"): 6.75 (d. J=8.0 Hz, 2H, H-3"/3"), 3.73 (s, 3H,
4"-0OCH3); ve kromatografik c¢ézici piki 4.10 (-
OCHa, EtOAc).

197.14 (C-1), 75.08 (C-2), 12551 (C-1"), 131.87 (C-
27, 11563 (C-3"), 161 .89 (C-4"), 115.63 (C-3"), 131.87
(C-67, 153169 (C-1"), 129.04 (C-2"), 11451 (C-3"),
15958 (C-4"), 114,51 (C-3"), 129.04 (C-6"), 55.23 (-
OCH3), ve kromatografik ¢éziict piki, 173.8 (-OC=0,
EtOAc), 61.10 (-OCH:z, EtOAc).
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Sekil 116. 26 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

MW"*‘?‘*‘“"‘“—LJ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 90 85 8 75 70 65 60 55

T T T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 13? (125) 120 115 110 105 100 9
1 (ppm

Sekil 117. 26 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 118. 26 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 119. 26 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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27 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

27 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 38’de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 120-123°de verilmistir.

Tablo 38. 27 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

OCH,

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:
Verim (%):
Molekiil Agirlig:
Re

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C):

UV(EtOAc) » max nm (logs):
LC-QTOF-MS wm'z (%0):
FT-IR (cm™):

IH_NMR
(400 MHz, CDCls, 5, ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDCls, 5, ppm):

2-Hidroksi-2-(3.4-dimetoksifenil)-1-(4-hidroksifenil)
etanon

C1eH1505

8

288.1390 g/mol

0.50 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

Acik turuncu vagimsi madde.

235(3.91).

[M+K-2H]* 325.2246 (100), hesaplanan: 3252213,
3353, 2995, 2343, 1771, 1739, 1602, 1379, 1246, 1163,
1057.

5.85 (s, 1H, H-2); 7.80 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 6.76
(d. /=8.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 6.64 (s, 1H, H-2"); 6.88 (d.
J=8.0Hz 1H H-3"); 6.76 (d. /=8.0 Hz. 1H, H-6"), 3.77
(s, 3H. 3"-OCHs:). 3.75 (s, 3H. 4"-OCHa1); ve
kromatografik ¢éziicii piki 4.10 (-OCHz, EtQOAc).

197.06 (C-1), 7538 (C-2). 12542 (C-1"), 131.90 (C-2").
116.18 (C-3"), 162.06 (C-4"), 116.18 (C-53", 131.90 (C-
6", 131.75 (C-1"), 110.31 (C-2"), 14928 (C-3"), 149.06
(C-4"), 111.42 (C-3"), 120.73 (C-6"), 55.78 (3"-OCHs3),
55.82 (4"-OCHz), 61.34 (etil asetat -OCHz3).
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Sekil 120. 27 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCI;)
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1 (ppm

Sekil 121. 27 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 122. 27 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 123. 27 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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28 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
28 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 39°da 'H-, *C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 124-127°de verilmistir.

Tablo 39. 28 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

R
G OCH;
HO OH

Molekiil Ada: 2-Hidroks1-2-(3.5-dimetoksifenil)-1-(4-hidroksifenil)
etanon

Molekiil Formiilii: C1eH160s

Verim (%): 36

Molekiil Agirlig: 288.0998 g/mol

Ry 0.53 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:3).

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik kahverengi vagimsi1 madde.
UV(EtOAc) ). max nm (logs): 277 (3.86).

LC-QTOF-MS m/z (%): [M-OHJ* 271.0932 (95). hesaplanan: 271.0970. [M+Na]*
311.0895 (100), hesaplanan: 311.0850.

FT-IR (cm™): 3356, 2983, 1771, 1776, 1601. 1457, 1371, 1247. 1163,
1055, 855.

I NMR 5.81 (s. 1H. H-2): 7.79 (bd. 2H, H-2". 6): 6.72 (bd, 2H.

(400 MHz, CDCl, 8, ppm): H-3°,5°); 6.46 (s. 2H. H-2", 6"): 6.32 (s, 1H. H-4"); 3.68
(s. 6H, 2x -OCH3): 3.72 (CH30H).

BC_NMR 196.73 (C-1). 75.55 (C-2). 125.27 (C-1"). 131.89 (C-2").

(100 MHz, CDCl, 8, ppm): 115.72 (C-3". 162.29 (C-4"). 115.72 (C-5"), 131.89 (C-

6. 141.24 (C-1"). 105.84 (C-2"). 161.18 (C-3"). 100.40
(C-4"). 161.18 (C-5"), 105.84 (C-6"). 55.34 (-OCH3).

121



Gozde Kilic 3,TM40H 13-15 09-16-19
1H

J\\_,,JLJ\L_J\SA &
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5.8 5.6
f1 (ppm)

Sekil 124. 28 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 125. 28 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 126. 28 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 127. 28 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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29a+b Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

29a+b Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 40°da, 'H-, '>*C-NMR, FT-
IR ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 128-131’de verilmistir.

Tablo 40. 29a+b Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCH,

o OCH,
o ®
@ OH
HO
Molekiil Ad:: 2 Hidroksi-1-(3,4-dihidroksifenil)-2-(3,4-

dimetoksifenil)etanon  (29a) wve 2-hidroks:-2-(3 4-
dihidroksifenil)-1-(3_4-dimetoksifenil)etanon (29b)

Molekiil Formiilii: Ci1sHis0s

Verim (%): 36

Molekiil Agirhg: 304.1316 g/mol

R 0.46 (n-Hekzan: Etil asetat: 4:3)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): Acik kahverengi vagimsi madde.
UV(EtOAc) & max nm (logs): 267 (3.72)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M-OH]*287.1247 (100), hesaplanan: 287.1240

FT-IR (cm): 3350, 2968, 1692, 1595, 1516, 1419, 1267, 1142, 1024,
T66.

TH-NMR (400 MHz, CDCl, &, 6.82/6.84 (bs, 1H/1H, 2x H-2): 7.80 (bs, 1H, H-27): 7.72

ppm): (bs, 1H, H-2%); 7.58 (d, J/=7.6 Hz, 2H, H-67/67); 7.20-
6.83 (m, 8H. Ar-H): 3.92/3 89 (s, 4x -OCH:, metanol
coziict piki).

BC_NMR (100 MHz, CDCl3, 8, 19246 (C=0), 166.01, 153.57, 153.30, 149.78, 14937,

ppm): 149.00, 14854, 127 51, 126.53, 121 80 (Ar-C), 12417,

12362, 121.74, 11212, 11125, 11121, 11085,
11023, 11006 (Ar-CH), 7749 (benzoin -CH),
55.97/55.89/55.83 (4x -OCHs).
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Sekil 128. 29a+b Nolu bilesik karisimima (1:1) ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 129. 29a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait *C-NMR (APT) spektrumu (100
MHz, CDCls)
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Sekil 130. 29a+b Nolu bilesik karisimina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 131. 29a+b Nolu bilesik karigimina (1:1) ait LC-QTOF-MS spektrumu
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4.1.4. Hidroksi Substitue Benzil Bilesiklerinin (30-34) Erime Noktasi, R, NMR, FT-IR,
UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

30 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
30 Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 41° de, 'H-, '>*C-NMR ve FT-

IR spektrumlart ise Sekil 132-134’te verilmistir.

Tablo 41. 30 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

O
HO
J 3

Molekiil Ada: 1-(3-Hidroksifenil)-2-feniletan-1_2-dion

Molekiil Formuiilii: C14H100z

Verim (%): 25

Ry 0.53 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): Acik san vagimsi madde

FT-IR (cm™): 3396, 2933, 1671, 1597, 1450, 1303, 1263, 1176, 942,
840, 780, 749, 635.

TH-NMR 755(d, J=7.8Hz 1H,H-6"); 7.35 (m, 1H, H-57); 7.28

(400 MHz, CD30D, &, ppm): (s, 1H, H-27); 7.13 (m, 1H, H-47); 7.91 (d, J=8.0 Hz,

2H. H-2"/6"): 7.54 (t. J=8.0 Hz. 2H. H-3"/5"): 7.69 (.
J=8.0 Hz, 1H. H-4").

BC.NMR 196.58 (C-1). 202.50 (C-2). 134.40 (C-1"). 116.36 (C-

(100 MHz, CD;0D, 5, ppm): 2. 159.60 (C-3", 122.42 (C-4"), 131.53 (C-5"). 123.62
(C-6"). 135.62 (C-1"). 130.81 (C-2"). 130.40 (C-3").
136.30 (C-4"). 130.40 (C-5"). 130.81 (C-6").
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Gozde Kilic 3BB-BL 20 06-12-19
1H

1,06

T T T T T r T v T v T T T T T r
8.00 79as 7.90 785 7.80 7.75 770 765 7.60 7.55 750 7.45 740 7.35 7.30 725 7.20 7.15 710 7.05 7.00
f1 (ppm)

Sekil 132. 30 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 195 190 185 180 175 170 165 160 1 155) 150 1435 140 135 130 125 120 115
ppm

Sekil 133. 30 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD;OD)

396, Tacm1

%l

4000 3500 2000 2500 2000 1500 1000

Name Desription
1_1_1 Sample 001 By PEService Date Thursday. Nevember 14 2019

Sekil 134. 30 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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31 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
31 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 42°de, 'H-, 3 C-NMR ve FT-

IR spektrumlari ise Sekil 135-137’de verilmistir.

Tablo 42. 31 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

Molekiil Ada: 1-(4-Hidroksifenil)-2-feniletan-1.2-dion

Molekiil Formiilii: C14H1003

Verim (%0): 16

Ry 0.53 (KEloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (°*C): Acik san1 vagimsi madde

FT-IR (cm™): 3368, 3027, 2927, 2856, 1740, 1678, 1599, 1582, 1448,
1369, 1267, 1213, 1164, 1043, 879, 719, 611.

TH-NMR 7.83 (d, J=8.0Hz 2H_H-276"); 6.90 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-

(400 MHz, CDCl3/(CD3)2CO, &, 3'/5"): 7.94 (d, /=8.0 Hz. 2H, H-2"/6"); 7.47 (t. J=8.0 Hz.

ppm): 2H, H-3"/5"); 7.62 (t. 8.0 Hz, 1H, H4").

BC.NMR 193 49 (C-1), 19535 (C-2), 12515 (C-17, 13272 (C-2,

(100 MHz, CDCL3/(CD3)2CO, 8, 116.15 (C-3"). 163.40 (C-4", 116.15 (C-57). 132.72 (C-

ppm): 67, 133.12 (C-1"), 12988 (C-2"), 128 98 (C-3"), 134 83

(C-4"). 128.98 (C-5"). 129.88 (C-6").
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Sekil 135. 31 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/(CD3).CO)

T T T T T
160 155 150 145 140 135
f1 (ppm)

T T T
130 125 120 1

Sekil 136. 31 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl3/(CD3),CO 5:1)

ice Date Monday. October 12 2020

cm-1

Sekil 137. 31 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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32 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

32 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular tablo 43’ de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 138-141°de verilmistir.

Tablo 43. 32 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

Molekiil Ada: 1-(3.5-Dihidroksifenil)-2-feniletan-1,2-dion
Molekiil Formiilii: C14H1004

Verim (%): 35

Molekiil Agirhg: 2421700 g/mol

Ry 0.48 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (°C):  Acik kahverengi vagimsi madde
UV(MeOH) i max nm (logs): 220 (3.40)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M#Na+K]* 304.2539 (100), hesaplanan: 304.2580:
[M+K-+H]* 282.2722 (100), hesaplanan: 282.2753

FT-IR (cm™): 3434, 2964, 1747, 1598, 1450, 1368, 1227, 1166, 1035.
IH.NMR 6.94 (s. 2H, H-2'6"): 7.35 (s, 1H. H-4"): 7.92 (d, J=8.0
(400 MHz, CDCly/ (CD:);CO, 5, Hz, 2H, H-2"/6"): 7.50 (t. /=8.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 7.65
ppm): (t. J=8.0 Hz, 1H, H-4"): 9.10 (bs, Ar-OH).

BC.NMR 195.04 (C-1), 195.15 (C-2). 132.96 (C-1"), 108.30 (C-
(100 MHz, CDCly/ (CD3);CO, 5, 2. 158.88 (C-3", 110.04 (C-4), 158.88 (C-5). 108.30
ppm): (C-6"), 134.42 (C-1"). 129.75 (C-2"), 128.95 (C-3",

134.77 (C-4"). 128.95 (C-5"). 129.75 (C-6").
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Sekil 138. 32 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/ (CD3)2CO)

™~ i " -, wh e
. 'r'—]v 1]- -] Y aned
T T T T
185 180

T
175 170 165

T T
195 190

T T T T
160 155 150 145
f1 (ppm)

T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110

Sekil 139. 32 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls/ (CD3),CO)
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— 35bbbl 1.1 Sample 048 By PESenice Date Monday, October 12 2020

Sekil 140. 32 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 141. 32 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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33 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
33 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 44°de, 'H-, 3 C-NMR ve FT-

IR spektrumlari ise Sekil 142-144’de verilmistir.

Tablo 44. 33 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

R
OH
Q

HO

Molekiil Ada: 1.2-Bis(3-Hidroksifenil)etan-1_2-dion

Molekiil Formiilii: C14H1004

Verim (%a): 45

Ry 0.45 (Kloroform-FEtil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): Acik kahvereng: vagimsi madde

FT-IR (cm™): 3380, 2960, 2531, 2874, 1736, 1646, 1618, 1582, 1432,
1350, 1225, 1194, 1108, 983, 865, 785, 684,

TH-NMR 748 (bs, 6H, H-2"/2"/5"/5"/6'/6"). 7.22 (bs. 2ZH, H-4'/4");

(400 MHz, (CD3):CO, 8, ppm): 9.00 (bs, 2H. Ar-OH).

BC_NMR 19495 (C-1/2); 13432 (C-1/1"); 11503 (C-22");

(100 MHz, (CD3)2CO, 8, ppm): 15810 (37/3"): 121.25 (4/4™); 13055 (5V5"): 12241
(6'/6").
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T T T
11.5 11.0 10.5

6.0 5.5 5.0 4.5

Sekil 142. 33 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, (CD;3)CO)

Zl;O 1;5 1;0 1;35 ulw 1;5 1;0 léS 1é0 1;5 1’50 145 1;0 1:;5 1‘30 1;5 léO 1;5 1;0 1(‘]5 l(I]O 9‘5
f1 (ppm)
Sekil 143. 33 Nolu bilesige ait 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, (CD3),CO)
100 *M
4000 3500 3000 2500 em-1 2000 -"‘\vﬁﬂﬂ 1000

Description
3b3b-bl_1 Sample 073 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 144. 33 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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34 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

34 Numaral: bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 45°de, 'H-, 3 C-NMR ve FT-

IR spektrumlari ise Sekil 145-147"de verilmistir.

Tablo 45. 34 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OH

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:

Verim (%0):

Re

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):
FT-IR (cm™):

TH-.NMR

(400 MHz, CDCL/(CD;),CO, &,
ppm):

BC_NMR

(100 MHz, CDCL/(CD;)CO, 8,

ppm):

1.2-Bis(3.5-dihidroksifenil)etan-1,2-dion

C14H1006

28

0.38 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)
Acik kahverengi vagimsi madde

3369, 2938, 1726, 1602, 1366, 1267, 1221, 1165, 1034
6.85 (bs, 4H, H-2".6"/2".6"). 6.69 (bs, 2H. H-4'/4"): 3.4
(H20 coziici piki); 2.57 (DMSO coziicii piki).

19548 (C-1/2); 13479 (C-1V1"); 10745 (C-
2'/6'/2"/8"); 159.58 (C-3"/5Y3"/3™); 109.39 (C-4'/4").

136



T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
f1 (ppm)

Sekil 145. 34 Nolu bilesige ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/(CD3).CO)
g

1 | =
Sekil 146. 34 Nolu bilesige ait >*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl3/(CDs),CO)

3500

3000 2500 2000 1500
cm-1
..........
35b35b-bl3_1_1 Sample 056 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 147. 34 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

1600
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4.1.5. 35-44 Nolu Metoksi Substitue Benzil Bilesiklerinin Erime Noktasi, Rt, NMR, FT-IR,
UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

35 Nolu Bilesik:
35 Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 46°da, 'H-,'3C-NMR ve FT-
IR spektrumlart Sekil 148-150’de verilmistir.

Tablo 46. 35 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

o)
H,CO
(3

Molekiil Ada: 1-(3-Metoksifenil)-2-feniletan-1,2-dion

Molekiil Formiilii: C1:H1203

Verim (%): 9

Ry 0.58 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (°C): 76-77

FT-IR (cm™): 3067, 2941, 2838, 1669, 1595, 1580, 1486, 1450, 1291,
1250, 1197, 1173, 1037, 747, 716, 687, 643.

TH-NMR 7.44-7.36 (m, 4H, H-2'.6"/3".3"); 7.10 (d, J=8.0 Hz. 1H,

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): H-4%:. 728 (t,J=8.0Hz, 1H  H-5"; 7.86 (d, /=8.0 Hz. 2H,
H-2"/6"); 7.55 (t, J~8.0 Hz, 1H, H-4"); 3.74 (s, 3H. 3'-
OCHa3).

BC-NMR 19457 (C-1). 19459 (C-2), 134 22 (C-1"), 112.86 (C-2"),

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 16009 (C-3, 121.91 (C-4"), 130.11 (C-539, 12325 (C-

6'). 132.95 (C-1"), 129.91 (C-2"). 129.07 (C-3"). 134.98
(C-4™), 129.07 (C-5"), 129.91 (C-6"). 55.55 (3'-OCH3).
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Gozde Kilic 3MB-BLS 04-29-19
1H

)

.
i

T bl s o
= = 5 = =
8.0 78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 44 4.2 4.0 3.8 3.6

o 5.8
fi (ppm)

Sekil 148. 35 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Gozde Killc 3MB-BLS 04-28-19
c13

30 120
1 {ppm)

Sekil 149. 35 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)

102

oL reronemy s

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

Name Description
———— 3MB-BL5 Sample 011 By PEService Date Monday, May 13 2019

Sekil 150. 35 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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36 Nolu Bilesik:
36 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 47°de 'H-, '*C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 151-153te verilmistir.

Tablo 47. 36 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H;CO
H;CO
Molekiil Ada: 1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-feniletan-1,.2-dion
Molekiil Formiilii: C1sH1404
Verim (%0): 11
Ry 0.46 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)
Molekiiliin Erime Noktas:1 (°*C): 190-191
FT-IR (cm™): 3045, 29431691, 1573, 1522, 1451, 1336, 1285, 1229,
1049, 783, 787, 716.
TH-NMR 7.45-7.36 (m, 4H, H-2/5/3"/5"); 7.51 (d, /=8.0 Hz, 1H,
(400 MHz, CDCla, 6, ppm): H-6": 8.0 (d. /~=8.0 Hz, 2H, H-2"/6"); 7.56 (t. J=8.0 Hz,
1H. H-4"); 3.90 (s, 3/4'-0CHa3).
BC.NMR 18825 (C-1), 189.80 (C-2), 129.06 (C-17), 106.98 (C-2,
(100 MHz, CDCla, b, ppm): 151.89 (C-37), 154.18 (C-4"), 10698 (C-3", 130.68 (C-

6. 132.59 (C-1"). 130.10 (C-2"). 128.52 (C-3"). 133.92
(C-4"). 128.52 (C-5"). 130.10 (C-6"). 57.06 (3'/5'-OCH3).
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Sekil 151. 36 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

e Kilic 3,4MB-8L 05-07-19

T T -I' T ~| I‘ -
Sekil 152. 36 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
5

3500 3000 2500
cm-1
Name Description
34MB-BL_1 Sample 010 By PEService Date Monday, May 13 2019

2000 1500

Sekil 153. 36 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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37 Nolu Bilesik:
37 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 48°de, 'H-, 3 C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 154-156’da verilmistir.

Tablo 48. 37 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;
Molekiil Ada: 1.2-Bis(3,5-dimetoksifenil)etan-1,2-dion
Molekiil Formiilii: C1eHiz0s
Verim (%): 9
Ry 0.42 (Kloroform-Etil asetat-Asetik asit: 25:10:1)
Molekiiliin Erime Noktasi (*C): 167-168
FT-IR (cm™): 3028, 2925, 2853, 1673, 1595, 1457, 1299, 1207, 1160,
1066, 850, 709.
TH-NMR 6.98 (d. /=4.0Hz, 4H H-2'.6'/2", 6"); 6.60 (t, /=4 0 Hz,
(400 MHz, CDCls, 8, ppm): 2H. H-4/4"); 3.75 (s, 3/5'/3"/5"-OCH3).
BC.NMR 194 21 (C-1/2); 134.69 (C-1'/1"); 107 40 (C-2'/6"/2"/6");
(100 MHz, CDCls, &, ppm): 16111 (C-375Y3"/5"); 10736 (C-4/4"):. 3571

(3'/573"/5"-0CHas).
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Gozde Kilie 3,5M-BL<4 -5-07-19
1H

Sekil 154. 37 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

Gozde Kilic 3,5M-BL~4 -5-07-18

195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 1(25( leCI 115 110 105 100 95 90 85 a0 75 7O 65 60 S5 s0
1 (ppm

Sekil 155. 37 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)

101
101

%T

4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

Name Description
3,5MBL-4_1 Sample 012 By PESenvice Date Monday, May 13 2019

Sekil 156. 37 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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38 Nolu Bilesik:

38 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 49°da, 'H-, 3 C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 157-159°da verilmistir.

Tablo 49. 38 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;
o)
H,CO
(3

Molekiil Ada: 1.2-Bis(3-Metoksifenil)etan-1_2-dion

Molekiil Formiilii: C16H1404

Verim (%): 48

Ry 0.65 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik san vagimsi1 madde

FT-IR (cm™): 3030, 3000, 2935, 2837, 1713, 1595, 1511, 1461, 1245,
1204, 1151, 1088, 830, 691.

TH-NMR 7.55(bs, 2H. H-67/677); 7.45-7 38 (bs, 4H, H-2' 5/2", 3™);

(400 MHz, CDCl;, 5, ppm): 7.22 (bs, 2H, H-4'/4"); 3.87 (5. 6H, 3'/3"-OCHzs).

BC.NMR 19446 (C-1/2); 13423 (C-1V1"); 112.77 (C-272");

(100 MHz, CDCla, &, ppm): 160.08 (C-3'/3"); 121.97 (C-4/4"); 130.07 (C-5'/3");

12330 (C-6'/6"): 55.57 (3'/3"-OCH3).
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Sekil 157. 38 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;
g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T , B T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 f12(5 l%ﬂ 115 110 105 100 95 S0 85 80 75 70 65 60 55 50
1 (ppm

Sekil 158. 38 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)

101
100

5,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Name Description
4_1_1 sample 002 By PEService Date Thursday, November 14 2019

Sekil 159. 38 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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39 Nolu Bilesik:
39 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 50’de 'H-,'*C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari Sekil 160-163’te verilmistir.

Tablo 50. 39 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o OCH;
H,CO
(X

Molekiil Ada: 1-(3-Metoksifenil)-2-(4-metoksifenil)etan-1_2-dion
Molekiil Formiilii: C16H1404

Verim (%): 35

Molekiil Agirhig: 2702876 g/mol

Ry 0.62 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas: (°C):

Acik san vagimsi madde

UV(EtOAc) » max nm (logs): 235 (4.28)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+K+OH-H]* 325.2468 (100), hesaplanan: 325.2462

FT-IR (cm™): 3030, 2926, 1768, 1765, 1379, 1247, 1052.

TH-NMR 758 (s, 1H, H-2"); 7.11 (d, /=8.0 Hz. 1H, H-4"); 7.35 (t.

(400 MHz, CDCla, &, ppm): J=8.0 Hz, 1H. H-5"); 7.65 (d, /=8.0 Hz, 1H, H-6"); 8.01
(d, /=8.0 Hz, 2H, H-2", 6"); 692 (d, J=8.0 Hz. 2H. H-
3" 5"); 3.86 (s, 6H, 374"-OCH3) ve kromatografik
¢oziicii piki 4.10 (-OCHz, EtOAc).

BC_NMR 193.00 (C1/C2), 131.82 (C-17), 114.00 (C-27. 163.20

(100 MHz, CDCls, 3, ppm):

(C-37, 11933 (C-49, 12935 (C-3), 12195 (C-8),
12296 (C-1"),131.55(C-2"), 113.55(C-3"), 166.42 (C-
4™, 11355 (C-5"). 131.55 (C-6"). 55341 (3'-OCHz3).
55.44 (4"-0OCHas). 61.3. 61.18 (EtOAc ¢oziicii “OCHz
pik1).
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Sekil 160. 39 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 161. 39 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 162. 39 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 163. 39 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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40 Nolu Bilesik:
40 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 51°de, 'H- ve '*C-NMR

spektrumlar1 Sekil 164-166’da verilmistir.

Tablo 51. 40 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o I OCH,;
H,CO ‘ 0

Molekiil Ada: 1,2-Bis(4-metoksifenil)etan-1,2-dion

Molekiil Formiilii: CrsH1404

Verim (%): 8

Ry 0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:7)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): 100-102

FT-IR (cm): 2023, 2852, 1663, 1396, 1572, 1508, 1424,
1307, 1260, 1216, 1157, 1023,

TH-NMR 7.84 (d. J=8.0 Hz. 4H. H-2', 6'/2", 6"); 6.86

(400 MHz, CDCls, &, ppm): (d, ~=8.0Hz 4H H-3', 573", 5"):3.77 (s, 6H,

4'/4"-0CHzs). 3.6-3.72 [kromatografik ¢&ziicii
pikleri (CH30H veya Et20)].
BC. NMR 193.55 (C-1/2), 126.27 (C-1'/1"), 13237 (C-
(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 2'/6'/2"/6"), 114.32 (C-37/5"/3"/3"), 164.89 (C-
4'/4™M), 55.65 (4/4"-OCH3).
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Sekil 164. 40 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 165. 40 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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4mambl_1  Sample 088 By PEService Date Monday, Cetober 12 2020

Sekil 166. 40 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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41 Nolu Bilesik:
41 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 52°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-

IR spektrumlar1 Sekil 167-169°da verilmistir.

Tablo 52. 41 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

Molekiil Ada: 1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-(4-metoksifenil)etan-1,2-dion

Molekiil Formiilii: C17H160s5

Verim (%): 10

Ry 0.56 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (*C): 50-52

FT-IR (cm™): 3029, 2030, 2845, 1658, 1594, 1513. 1462, 1422, 1264,
1164, 1148, 1016,

ITH-.NMR 761 (s, 1H, H-2"): 6.89 (d. /=8.0 Hz. 1H, H-5"); 7.49 (d.

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 7.95 (d. J=8.0 Hz. ZH, H-2", 6");

6.97 (d. /=8.0 Hz. 2H. H-3". 5"): 3.95 (s. 6H, 3V4"-
OCH;): 3.81 (s. 3H. 4"-OCH3).
BC.NMR 193.38 (C-1). 193.69 (C-2), 12639 (C-17. 110.31 (C-2"),
(100 MHz, CDCls, 5, ppm): 149.53 (C-3". 154.81 (C-4). 110.24 (C-5"). 126.33 (C-
6. 12639 (C-1"). 132.37 (C-2"). 114.30 (C-3"). 164.88
(C-4"). 11430 (C-5"). 132.37 (C-6"). 55.65 (3-OCH:),
56.09 (4'-OCH3), 56.24 (4"-OCHz).
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Gozde Kilic 4M3,4M-BL 5-6 09-03-19
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Sekil 167. 41 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 168. 41 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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4m34m-bl_1  Sample 084 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 169. 41 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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42 Nolu Bilesik:
42 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 53’te, 'H-, 3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 170-172°de verilmistir.

Tablo 53. 42 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH,;

o OCH;
H,CO
H;CO C ©

Molekiil Ada: 1.2-Bis(3 4-dimetoksifenil)etan-1_2-dion

Molekiil Formiilii: C1sH1zOs

Verim (%): 15

R 0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (*C): 230-232

FT-IR (cm™): 3034, 2926, 2861, 1742, 1594, 1467, 1180.

TH-NMR 751 (s, 2H, H-2/2"): 6.94 (d, /=8.0 Hz, 2H, H-3'/3");

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): 739(d,/~80Hz 2H H-66"); 3.89 (s, 6H. 3'/3"-OCHa:);
3.90 (s, 6H, 4/4"-0OCHs).

B NMR 19279 (C-1/2); 12554 (C-171"); 10980 (C-272");

(100 MHz, CDCls, &, ppm): 14881 (C-3'/3"); 13417 (C-47/4"); 10930 (C-5'3");
12537 (C-6'6"); 3501 (3V/3"-OCHz); 3524 (4/4"-
OCHz).
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Sekil 170. 42 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)

Sekil 171. 42 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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34m34m-bi_1  Sample 083 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 172. 42 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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43 Nolu Bilesik:
43 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 54’te, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlar1 Sekil 173-176’da verilmistir.

Tablo 54. 43 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH,

OCH;

Molekiil Ada: 1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-(3,5-dimetoksifenil)etan-1,2-
dion

Molekiil Formuiilii: C1sH130s

Verim (%): 25

Ry 0.52 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas: (°C): 169-170
UV(EtOAc) ). max nm (logs): 3300419

FT-IR (cm)): 3027, 2938, 1773, 1661, 1593, 1510, 1465, 1424, 1275,
1159, 1063.

Pozitif LC-QTOF-MS m/z (%):  [M+Na]* 353.1080 (100), hesaplanan: 353.1067.

IH. NMR 7.58 (s, 1H, H-2"): 6.88 (d. J=8.0 Hz, 1H. H-5"); 7.44 (d.

(400 MHz, CDCls, 3, ppm): J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 7.08 (s. 2H. H-2", 6"); 6.71 (s, 1H,
H-4"); 3.94 (s, 6H, 3/4-OCHs): 3.80 (s. 6H. 3"/5"-
OCHs).

BBC_NMR 194.53 (C-1), 193.10 (C-2). 126.14 (C-17), 110.35 (C-

(100 MHz, CDCls, 5, ppm): 2. 149.57 (C-3". 154.96 (C-4"). 110.15 (C-57. 12637

(C-6). 134.95 (C-1"). 107.37 (C-2"). 161.08 (C-3").
107.37 (C-4™), 161.08 (C-5"). 107.37 (C-6"). 56.07 (3-
OCH3). 56.23 (4-OCH3), 55.65 (3"/5"-OCH3).
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Sekil 173. 43 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 174. 43 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 175. 43 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 176. 43 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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44 Nolu Bilesik:

44 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 55°te, 'H-,'*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 177-179°da verilmistir.

Tablo 55. 44 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H;CO
(3

R

OCH;

Molekiil Adi:

Molekiil Formiilii:

Verim (%0):

Re

Molekiiliin Erime Noktasi (*C):
FT-IR (cm™):

TH-.NMR

(400 MHz, CDCls, 5, ppm):

BBC_NMR
(100 MHz, CDCL, 5, ppm):

1-(3.5-Dimetoksifenil)-2-feniletan-1.2-dion

C1eH1404

35

0.62 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Acik sarn1 vagimsi madde

2059, 2031, 2856, 1742, 1672, 1598, 1448, 1209, 1173,
1159, 1068, 720.

798 (d. J=8.0 Hz, 2H, H-2", 6"); 7.53 (d, J=8.0 Hz, 2H,
H-3".5"; 7.68 (7. J/=8.0Hz. 1H, H-4"; 7.11 (d, /=4.0 Hz,
2H H-2".6");6.75 (s, 1H, H-4"); 3.84 (s, 2x -OCH3) gok
az safsizlik piki mevcuttur.

194.39/194 47, 161.14, 134.70, 132.99 (Ar-C), 134 94,
12992, 12906, 10755, 10741 (C-27,677.4°7).535.72 (2x
-OCHz).
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Sekil 177. 44 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;
g
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Sekil 178. 44 Nolu bilesige ait '>*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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3Smb-bI2  Sample 087 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 179. 44 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

159



4.1.6. Hidroksi-Metoksi Substitue Benzil Bilesiklerinin (45-50) Erime Noktasi, Rf, NMR,
FT-IR, UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

45 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
45 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 56°da 'H-, *C-NMR ve FT-

IR spektrumlari ise Sekil 180-182°de verilmistir.

Tablo 56. 45 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH-

D 3
HO

(J 1

Molekiil Ada: 1-(3-Hidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etan-1.2-dion

Molekiil Formiilii: C1:H1204

Verim (%o): 54

Ry 0.68 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (°C): 110-113

FT-IR (cm™): 3361, 2928, 1662, 1595, 1511, 1454, 1309, 1262, 1158,
1024, 855, 744, 611.

TH-NMR 746 (s, 1H, H-2"); 712 (d, J/=8.0 Hz, 1H, H-4"); 7.30 (1,

(400 MHz, CDCl, , ppm): J=8.0Hz, 1H H-3"); 743 (t, J=8.0 Hz. 1H, H-6"); 7.89

(d. /=8.0 Hz, 2H. H-2", 6"); 6.94 (d, J=8.0 Hz, 2H. H-
3".5"): 3.86 (s, -OCHz).

BC_NMR 193.79 (C-1), 195.25 (C-2), 134.19 (C-17). 115.74 (C-

(100 MHz, CDCls, 3, ppm): 2. 156.71 (C-3", 122.57 (C-4". 130.37 (C-5). 122.71
(C-6), 125.73 (C-1"). 132.58 (C-2"), 114.52 (C-3").
165.27 (C-4"). 114.52 (C-5"), 132.58 (C-6"). 55.73 (-
OCH3).
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Sekil 180. 45 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 181. 45 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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———— 3b4m-b_1  Sample 076 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 182. 45 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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46 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

46 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 57°de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 183-186°da verilmistir.

Tablo 57. 46 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

HO
mllii] 0

OCH;

o I OCH;

Molekiil Adi:

Molekiil Formiilii:

Verim (%):

Molekiil Agirhg:

Re

Molekiiliin Erime Noktas: (°C):
UV(MeOH) . max nm (logs):
LC-QTOF-MS m/z (%):
FT-IR (cm™):

TH-NMR

(400 MHz, CDCl;, 5, ppm):
BC.NMR

(100 MHz, CDCls, 8, ppm):

1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-(3-hidroksifenil)etan-1.2-dion
C1sH1405

62

286.2492 g/mol

0.64 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

181-182

238 (4.49)

[M+H:z0]"304.2570 (60), hesaplanan: 304.2592

3361, 2999 1775, 1773, 1577, 1381, 1247.

7.60-7.11 (m, TH, H-2', 4.5, 6"/ 2", 5", 6"); 3.93 (s, 6H.
3"-0OCHx/4"-OCHs).

19509 (C-1), 19383 (C-2), 134 27 (C-1"), 115.71 (C-2",
156.82 (C-3", 122.50 (C-4", 130.36 (C-53"), 126.78 (C-
67, 12592 (C-1"). 110.45 (C-2"), 14949 (C-3"), 155.10
(C-4"). 110.08 (C-3"), 122.66 (C-6"), 56.03 (3"-OCH3).
55.26 (4"-OCHa).
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Gozde Kilic 30H3,4MBL PCC 09-30-19
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Sekil 183. 46 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 184. 46 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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3b34m-bl_1 Sample 075 By PEService Date Monday, October 12 2020

Sekil 185. 46 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 186. 46 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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47 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
47 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 58’de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 187-190°da verilmistir.

Tablo 58. 47 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH,

T
HO OCH,
O

Molekiil Ada: 1-(3.5-Dimetoksifenil)-2-(3-hidroksifenil)etan-1.2-dion
Molekiil Formiilii: C1sH1405

Verim (%): 52

Molekiil Agirhg: 286.1223 g/mol

Ry 0.63 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2).

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 yvagimsi madde.
UV(EtOAc) .. max nm (loge): 235(3.73)

LC-QTOF-MS mv'z (%): [M+K]* 3252277 (100), hesaplanan: 325.2206

FT-IR (cm™): 3416, 2950, 1745, 1743, 1369, 1227, 1035,

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 8, 7.55-6.72 (m, 4H, H-2'. 4", 5'. 6"); 7.12 (s, 2H, H-2", 6"):

ppm): 6.72 (s. 1H, H-4"); 3.79 (s, 6H, 3"-OCH:/5"-OCH23); baz1
kromatografik ¢oziici (CH3OH) safsizliklan ve HOH
piki.

BC_NMR (100 MHz, CDCl3, &, 19480 (C-1), 193.49 (C-2), 133.99 (C-1", 115.67 (C-29,

ppm): 156.87 (C-3"), 122.60 (C-4", 13041 (C-5", 12288 (C-

6. 134.44 (C-1"), 107.48 (C-2"). 161.09 (C-3"). 107.74
(C-4™), 161.09 (C-5"). 107.48 (C-6"). 55.69 (3"-/5"-
OCH3).
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Sekil 187. 47 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)
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Sekil 188. 47 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 189. 47 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 190. 47 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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48 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

48 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 59°da, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 191-194°de verilmistir.

Tablo 59. 48 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH;

I” g
HO O

Molekiil Ada: 1-(4-Hidroksifenil)-2-(3-metoksifenil}etan-1_2-dion
Molekiil Formiilii: C15sH1204

Verim (%): 23

Molekiil Agirlig: 256.2582 g/mol

Ry 0.68 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas:1 (°C):  Acik sar1 vagimsi madde
UV (EtOAc) & max nm (logs): 235(342)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M+H20]* 274.2744 (100), hesaplanan: 274.2734

FT-IR (cm)): 3426, 2954, 1745, 1603, 1453, 1368, 1228, 1166, 1037
IH.NMR (400 MHz, CDCls, 8, 7.82 (bs. 2H.H-2', 6: 6.88 (bs, 2H, H-3', 5): 7.51-7.19
ppm): (m, 4H, H2", 4", 5". 6"); 3.84 (s, -OCHz): baz:

kromatografik c¢oézicid safsizliklarn, 4.10 (EtOAc, -
OCH:): 3. 8 (CH:0H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3, &, 19543 (C-1), 193.67 (C-2). 125.32 (C-1". 132.84 (C-
ppm): 27, 116.21 (C-3"), 163.03 (C-4", 116.21 (C-3", 132.84
(C-6", 13428 (C-1"), 11291 (C-2"), 160.02 (C-3"),
12198 (C-4"), 130.16 (C-5"), 12339 (C-6"), 55.57 (-
OCH3).
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Sekil 192. 48 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 193. 48 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 194. 48 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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49 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:
49 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 60°ta, 'H-, 3C-NMR ve FT-

IR spektrumlari ise Sekil 195-197°de verilmistir.

Tablo 60. 49 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o g OCH;
HO G 0
Molekiil Ada: 1-(4-Hidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etan-1,2-dion
Molekiil Formiilii: C1:Hiz204
Verim (%): 58
i 0.53 (n-Hekzan-Etil asetat: 3:2)
Molekiiliin Erime Noktasi1 (°C): Acik turuncu vagims: madde
FT-IR (cm™)): 3342, 1755, 1635, 1455, 1374, 1239, 1034.
IH-NMR 793 (bd, 2H, H-2'. 6"); 7.85 (bd, 2H, H-2", 6"); 6.96 (bd,
(400 MHz, CDCls, 6, ppm): 2H, H-3', 5"); 6.89 (bd, 2H, H-3", 5"); 3.88 (s, 3H. 4"-
OCHas).
BC.NMR 194.09 (C-1). 193.86 (C-2), 125,68 (C-1", 132.78 (C-2",
(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 116.10 (C-3", 162.68 (C-4", 116.10 (C-3", 132.78 (C-

6. 126.12 (C-1"), 132.53 (C-2"). 114.39 (C-3"). 165.05
(C-4™). 114.39 (C-5™), 132.53 (C-6"). 55.70 (-OCH3).
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Sekil 196. 49 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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4bam-bl_1 Sample 052 By PESenice Date Monday. October 12 2020
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Sekil 197. 49 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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50 Nolu Bilesige ait spektroskopik bulgular:

50 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 61°de, 'H-, 3C-NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS spektrumlari ise Sekil 198-201°de verilmistir.

Tablo 61. 50 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:

Verim (%):

Molekiil Agirh:

Ry

Molekiiliin Erime Noktasi (*C):
UV (EtOAc) . max nm (logs):
LC-QTOF-MS w7 (%0):
FT-IR (cm™):

TH-NMR

(400 MHz, CDCla, b, ppm):

BC_NMR
(100 MHz, CDCls, 5, ppm):

1-(3.5-Dimetoksifenil)-2-(4-hidroksifenil)etan-1_2-dion
C1sH1405

35

286.1042 g/mol

0.54 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Acik kahverengi vagimsi madde

235 (453)

[M+H20]"304.2604 (75) hesaplanan: 304.2606

3344, 2962, 1756, 1369, 1230, 1166, 1034, 602.

782(d, ~80Hz 2H, H-2". ), 6.89 (d. /=8.0 Hz, 2H,
H-3",57; 706 (s, 2H, H-2", 6"); 6.71 (s. 1H. H-4"); 3.79
(s. 6H, -OCHa3).

19535 (C-1), 193 64 (C-2), 12529 (C-1"). 132 88 (C-2".
116.21 (C-37, 16296 (C-49, 116.21 (C-57, 132.88 (C-
67, 134,68 (C-1"), 107.51 (C-2"), 161.09 (C-3"), 107.62
(C-4"), 161.09 (C-5™), 107.51 (C-6"), 55.71 (-OCHs).
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Sekil 198. 50 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 199. 50 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 200. 50 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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Sekil 201. 50 Nolu bilesige ait LC-QTOF-MS spektrumu
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4.1.7. Metoksi Substitue Stilbenoid Analoglarinin (51-62) Erime Noktasi, Rt, NMR, FT-
IR, UV ve LC-QTOF-MS Degerleri

Sentezlenen metoksi difeniletanon ve metoksi difeniletan bilesiklerine (51-62) ait, FT-IR, Ry,
'H ve 3C (APT) NMR degerleri;

51 Nolu Bilesik:

51 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 62’de, 'H-, '*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 202-204’te verilmistir.

Tablo 62. 51 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCH;
0
OCH, i

Molekiil Ada: 1.2-Bis(3-metoksifenil)etanon

Molekiil Formuiilii: C1sH1603

Verim (%): 32

Ry 0.63 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas: (*C): Acik san vagimsi: madde

FT-IR (cm™): 3030, 2962, 2938, 2854, 1734, 1584, 1264, 1042
TH-NMR 7.39 (bs, 1H, H-67); 7.44 (bs, 1H, H-2"); 732 (m, 1H,
(400 MHz, CDCl3, 8, ppm): H-57); 722 (m, 1H, H-577); 7.10-6.75 (m, 3H, H-4°/27",

477.6°7); 4.18 (s, 2H. H-2); 3.76 (s, 3H, 3'-OCH3); 3.72
(s, 3H, 3"-OCHz) ve ¢ozuci (CH30H) piki var.
BC-.NMR 197.37 (C-1), 45.68 (C-2), 138.72 (C-1", 115.19 (C-2",
(100 MHz, CDCl3, 6, ppm): 159 B8 (C-37, 119.66 (C-4"), 129.71 (C-3"), 121 .87 (C-
6", 137.95 (C-1"), 112.90 (C-2"), 159.85 (C-3"). 112.39
(C-4™), 128.93 (C-3"), 121.35 (C-6"), 55.16 (3'-OCH3s),
55.39 (3"-OCH3).
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Sekil 202. 51 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 203. 51 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)

2000 1500 1000 560
cm-1
Name Description

3m3m-b_1 Sample 016 By PEService Date Tuesday, October 13 2020

Sekil 204. 51 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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52 Nolu Bilesikler:

52 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 63’te, 'H-, 3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 205-207°de verilmistir.

Tablo 63. 52 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H,CO !

i
i
OCH,

Molekiil Adi:

Molekiil Formiilii:

Verim (%):

Ri:

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):
FT-IR (cm™):

'H-NMR
(400 MHz, CDCls, &, ppm):
13C-NMR
(100 MHz, CDCls, 8, ppm):

1-(3-Metoksifenil)-2-feniletanon ve 2-(3-metoksifenil)-
1-feniletanon

C15H1402

28

0.68 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Acik sar1 yagimst madde

3491, 3073, 2935, 2837, 1689, 1584, 1486, 1455, 1267,
1042.

8.01-6.81 (m, 18H, Ar-H); 4.23 (bs, 4H, H-2); 3.81/3.76
(s, 2x -OCHpy).

195.73/76.23 (C-1), 45.64/45.60 (C-2), 159.81, 137.98,
136.07 (Ar-C), 133.24, 129.70, 129.19, 128.72, 121.84,
121.37,119.72,115.14, 115.11, 112.86, 112.42 (Ar-CH),
55.44/55.20 (-OCHsa); 77.00 (safsizlik piki).
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Sekil 205. 52 Nolu bilesik karisimia (1:1) ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 206. 52 Nolu bilesik karigimina (1:1) ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)
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3mb-b+d_1_1 Sample 014 By PEService Date Tuesday, October 13 2020

Sekil 207. 52 Nolu bilesik karisimina (1:1) ait FT-IR spektrumu (cm™)
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53 Nolu Bilesik:
53 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 64’de, 'H-, '>*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 208-210°da verilmistir.

Tablo 64. 53 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o OCH,
H,CO l O

Molekiil Adi: 2-(4-Metoksifenil)-1-(3-metoksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: C16H1603

Verim (%): 42

Rt 0.68 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Ag¢ik sar1 yagimsi madde

FT-IR (cm™): 3047, 2954, 2926, 2852, 1684, 1600, 1510, 1257, 1164,
1030.

'H-NMR 7.99 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2', 6'); 6.92 (d, J=8.0 Hz, 2H,

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): H-3', 5; 6.82 (s, 1H, H-2"); 6.86 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-

4"); 7.23 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6.79 (d, J=8.0 Hz, 1H,
H-6"); 4.20 (s, 2H, H-2); 3.85 (s, 3H, 4' -OCHa); 3.79 (s,

3H, 3" -OCHs).
13C-NMR 196.19 (C-1), 45.38 (C-2), 129.55 (C-1'), 131.01 (C-2),
(100 MHz, CDCl3, 8, ppm): 113.81 (C-3"), 163.54 (C-4), 113.81 (C-5), 131.01 (C-

6'), 136.46 (C-1"), 114.99 (C-2"), 159.76 (C-3"), 112.31
(C-4"), 129.65 (C-5"), 121.76 (C-6"), 55.50 (4' -OCHa),
55.20 (3" -OCHs).
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Sekil 208. 53 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 209. 53 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 210. 53 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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54a+b Nolu Bilesikler:

54 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 65°te, 'H-,'*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 211-213°de verilmistir.

Tablo 65. 54a+b Nolu bilesiginin formiilii ve spektroskopik bulgulari

OCHj,

| L
H.CO Q O 1,0 O OCH,
} O OCH;
OCH

3

Molekiil Ada: 2-(3.5-Dimetoksifenil)- 1-(3-metoksifenil)etanon ve 1-
(3_5-dimetoksifenil)-2-(3-metoksifenil)etanon

Molekiil Formuiilii: C17H1304

Verim (%): 16

Rf: 068 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik san vagimsi madde

FT-IR (cm™): 3027, 3002, 2937, 2837, 1692, 1596, 1460, 1427, 1261,
1209, 1157, 1052

TH-NMR 54a : 7.63 (d, /=7.8 Hz, 1H, H-6"); 7.36 (bs, 1H, H-2");

(400 MHz, CDCla, &, ppm): 726 (t, =76 Hz, 1H, H-57), 6.92 (d, J=7.8 Hz, H-4"),

6.48 (s, 2H. H-2*, 6°): 6.37 (5. 1H. H-4"): 422 (m, H-
2, -CHa): 3.85, 3.78 (s, 3x -OCH3).

Sdb: 7.38 (1, /=7.8 Hz, 1H, H-5): 7.18 (s, 2HL. H-2"" 6°):
6.68 (s, 1H, H-4"): 6.88 (d. J= 7.8 Hz. 1H, H-6"): 6.88-
6.82 (m, 1H, H-2°.4°): 422 (m. H-2, -CH2): 3.83. 3.80 (s.

3x -OCH3).
BBC_NMR 197.27/197.21 (C-1), 45.92/45.68 (C-2), 160.97, 160.88.
(100 MHz, CDCls, 5, ppm): 159.86, 138.49, 137.91. 136.77, 136.08 (Ar-C), 129.68.

129.64, 121.81, 121.33. 119.66, 115.13, 112.86. 112.42.
107.52. 106.50. 105.40. 98.96 (Ar-CH). 55.55. 55.40.
55.28, 55.16 (-OCH3).
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Sekil 211. 54a+b Nolu bilesik karigimina (1:1.2) ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 212. 54a+b Nolu bilesik karisimina (1:1.2) ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz,
CDCl)
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m35m-b_1 54.88 %T Sample 015 By PEService Date Tuesday. October 13 2020

Sekil 213. 54a+b Nolu bilesik karisgimma (1:1.2) ait FT-IR spektrumu (cm™')
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55 Nolu Bilesik:
55 Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 66’da 'H-,'*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 214-216°da verilmistir.

Tablo 66. 55 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

0 OCH,
H,CO O O OCH,

Molekiil Adi: 2-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(3-metoksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: C17H1804

Verim (%): 17

Rt 0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Agik sar1 yagimsi madde

FT-IR (cm™): 3033, 2933, 2837, 1610, 1586, 1515, 1458, 1419, 1264,
1147, 1021, 770.

IH-NMR 7.64 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6'); 7.55 (s, 1H, H-2"); 7.21 (t,

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6.86-6.76 (m, 4H, H-5'/2"/4"/6");

4.19 (s, 2H, H-2); 3.89 (s, 3H, 3'-OCHs): 3.90 (s, 3H, 4'-
OCHs); 3.75 (s, 3H, 3"-OCHs).
13C-NMR 196.21 (C-1), 45.23 (C-2), 129.67 (C-1), 110.59 (C-2),
(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 149.02 (C-3"), 153.32 (C-4'), 115.00 (C-5'), 121.68 (C-
6'), 136.57 (C-1"), 112.23 (C-2"), 159.78 (C-3"), 110.01
(C-4"), 129.64 (C-5"), 123.55 (C-6"), 55.90 (3'-OCHs),
56.03 (4'-OCHj), 55.14 (3"-OCHz).
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Sekil 214. 55 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 216. 55 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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56 Nolu Bilesik:
56 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 67°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 217-219°da verilmistir.

Tablo 67. 56 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

: i
H,CO

Molekiil Adi: 1-(4-Metoksifenil)-2-feniletanon

Molekiil Formiilii: C15H1402

Verim (%): 22

Ri: 0.70 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): 56-58

FT-IR (cm™): 3041, 2935, 2837, 1670, 1600, 1501, 1264, 1171, 1025.

'H-NMR 7.98 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2'/6"); 7.31-7.21 (m, 5H, H-

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): 2"13"14"/5"16"); 6.89 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 4.20 (s,
2H, H-2); 3.80 (s, 3H, 4'-OCH3).

B3C-NMR 196.32 (C-1), 45.29 (C-2), 129.62 (C-1"), 131.00 (C-2),

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 113.85 (C-3"), 163.57 (C-4"), 113.84 (C-5"), 131.00 (C-

6'), 135.05 (C-1"), 129.47 (C-2"), 128.69 (C-3"), 126.83
(C-4"), 128.69 (C-5"), 129.47 (C-6"), 55.50 (4'-OCHs).

186



( /
| /
J J J P
o I T =z s
8.0 7.5 7.0 6.5 5.5 5.0 4.5 4.0

6.0
1 (ppm}

Sekil 217. 56 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 218. 56 Nolu bilesige ait >*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 219. 56 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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57 Nolu Bilesik:
57 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 68’de, 'H- ve '3C-NMR

spektrumlar1 Sekil 220-222’de verilmistir.

Tablo 68. 57 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

0
H,CO
H,CO c

Molekiil Ada: 1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-feniletanon

Molekiil Formiilii: C1sHi603

Verim (%): 23

Ry 0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas1 (*C): 57-59

FT-IR (cm™): 3060, 2961, 2928, 2856, 1727, 1455, 1206, 970.

TH-NMR 7.54 (bs, 1H, H-6"); 7.45 (s, 1H, H-2"); 6.75 (bs, 1H, H-

(400 MHz, CDCls, &, ppm): 5% 718 (m, 5H, 2"/3"/47/5"6"); 413 (s. 2ZH, H-2);
3.79/3.80 (s, 2x -OCHa3).

BC.NMR 196.35 (C-1), 45.19 (C-2), 135.10 (C-1), 110.09 (C-21,

(100 MHz, CDCls, &, ppm): 14505 (C-3"), 153.35 (C-47). 110.61 (C-537, 123.52 (C-

6. 129.73 (C-1"), 129.36 (C-2"). 128.68 (C-3"). 126.82
(C-4™), 128.68 (C-5"). 129.36 (C-6"). 55.92 (3'-OCH3).
56.06 (4'-OCH:).
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Gozde Kilic 3,4MB-ST 4-6 09-12-19
1H

2004

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
1 (ppm)

Sekil 220. 57 Nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 221. 57 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Name Description
——— 34mb-a_l Sample 011 By PEService Date Tuesday, October 13 2020

Sekil 222. 57 Nolu bilesik karisimina ait FT-IR spektrumu (cm™)
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58 Nolu Bilesik:
58 Numaral bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 69°da 'H-,'*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 223-225°de verilmistir.

Tablo 69. 58 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCHj;

9o
H;CO O OCH,

OCH;
Molekiil Ada: 1.2-B1s(3,5-dimetoksifenil)etanon
Molekiil Formiilii: C1sH2204
Verim (%): 42
Ry 0.62 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)
Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 vagimsi madde
FT-IR (cm™): 3029, 3002, 2938, 2837, 1680, 1591, 1455, 1424, 1298,
1205, 1152, 1059, 835.
TH-NMR 7.11 (bs, 2H, H-2', 6"); 6.59 (bs. 1H, H-4"); 6.40 (bs, 2H,
(400 MHz, CDCla, 8, ppm): H-2", 6"); 6.32 (bs, 1H. H-4"); 411 (bs, 2H, H-2);
3.74/3.70 (s, 5. 12H, 3°/5°-d1OCH3. 3"/5"-d10CHs).
BC_NMR 197.01 (C-1), 45.79 (C-2), 138.40 (C-1". 107.51 (C-2",
(100 MHz, CDCla, 8, ppm): 160.93 (C-3", 105.26 (C-47), 160.93 (C-53", 107.51 (C-

6. 136.80 (C-1"). 106.40 (C-2"), 160.83 (C-3"), 98.79
(C-4"). 160.83 (C-5"). 106.40 (C-6"), 55.41 (3'/5'-OCH3).
55.15 (3"/5"-OCH3).
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Sekil 223. 58 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
T ” N - A !k

120
1 (ppm Y

Sekil 224. 58 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Name Description
25masm-b_1_1 Sample 020 By PEService Date Tuesday, October 132020

Sekil 225. 58 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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59 Nolu Bilesik:
59 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 70’te, 'H-,!*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 226-228°de verilmistir.

Tablo 70. 59 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

o OCH,
H,CO O O OCH,
H,CO

Molekiil Adi: 1,2-Bis(3,4-dimetoksifenil)etanon

Molekiil Formiilii: C18H200s5

Verim (%): 22

Rt 0.65 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Agik sar1 yagimsi madde

FT-IR (cm™): 3041, 2959, 2933, 2837, 1670, 1591, 1515, 1462, 1412,
1267, 1150, 1023

'H-NMR 7.67 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 7.56 (s, 1H, H-2"); 6.88 (d,

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): J=8.0 Hz, 1H, H-5"; 6.81 (m, 3H, H-2"/5"/6"); 4.19 (s,
2H, H-2); 3.92/3.94/3.85/3.86 (s, 4x -OCHa)

BC-NMR 196.61 (C-1), 45.75 (C-2), 129.69 (C-1"), 110.59 (C-2,

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 148.99 (C-3"), 153.31 (C-4'), 111.28 (C-5"), 123.46 (C-

6'), 127.47 (C-1"), 109.97 (C-2"), 149.03 (C-3"), 147.90
(C-4"), 112.36 (C-5"), 121.45 (C-6"), 55.84 (3'-OCHa),
55.86 (4-OCHs), 55.94 (3"-OCHs), 56.09 (4"-OCHs)

192



=
T
Z.

T
a3

T
7.8

T T T
6.0 5.8 5.6 5.4
f1 (ppm)

T T T T
5.2 5.0 4.8 a.6

Sekil 226. 59 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 227. 59 Nolu bilesige ait '*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 228. 59 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

193



60 Nolu Bilesik:
60 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 71°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 229-231°de verilmistir.

Tablo 71. 60 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

OCH,
H5C0 G ‘ OCH;
H,CO

Molekiil Adi: 1.2-Bis(3.4-dimetoksifeml)etan

Molekiil Formiilii: C1sH2204

Verim (%a): 11

R 0.55 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktas: (°C): 128-130

FT-IR (cm™): 3000, 2926, 2835, 1589, 1515, 1460, 1417, 1264, 12335,
1147, 1135, 856, 810, 763.

TH-NMR 6.78 (d, /~=8.0 Hz, 2H, H-5"/5"); 6.70 (d, J=8.0 Hz. 2H,

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): H-6"6"); 6.66 (s, 2H, H-2'/2"); 3.85, 3.83 (s, 4x -OCH23);
284 (s.4H. H-1. 2).

BC_NMR 37.75(C-1,2), 134 40 (C-171"), 111 86 (C-2'/2"), 148.67

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): (C-3/3"), 14719 (C-4'/4"), 111.11 (C-5"/5"), 12034 (C-

66", 55.79 (3'/3"-OCH3), 55.92 (4/4"-OCH3).
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Sekil 229. 60 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 230. 60 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 231. 60 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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61 Nolu Bilesik:
61 Numarali bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 72°de, 'H-,'3C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 232-234’te verilmistir.

Tablo 72. 61 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular
OCHj;

g OCH,

H,CO ‘

Molekiil Adi: 1-(3,5-Dimetoksi)-2-(4-metoksifenil)etan

Molekiil Formiilii: C17H2003

Verim (%): 33

Rt 0.75 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):  Agik sar1 yagimsi madde

FT-IR (cm™): 2995, 2935, 2835, 1596, 1510, 1460, 1247, 1207, 1152,
1006, 1033, 827.

'H-NMR 6.39 (s, 2H, H-2', 6'); 6.31 (s, 1H, H-4"); 7.10 (d, J=8.0

(400 MHz, CDCls, 8, ppm): Hz, 2H, H-2", 6"); 6.82 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3", 5");
3.77(s, 3H, H-4"), 3.75 (s, 6H, 3',5-diOCHs3); 2.83 (bs,
4H, H-1, 2).

1BC-NMR 38.56 (C-1), 36.85 (C-2), 144.33 (C-1), 106.54 (C-2),

(100 MHz, CDCls, 8, ppm): 160.74 (C-3"), 97.92 (C-4"), 160.74 (C-5"), 106.54 (C-6"),

133.86 (C-1"), 129.41 (C-2"), 113.77 (C-3"), 157.88 (C-
4"), 113.77 (C-5"), 129.41 (C-6"), 55.28 (-OCHs).
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Gozde Kilic 4M3,5M-5T 9 10-24-19
1H
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Sekil 232. 61 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 233. 61 Nolu bilesige ait >*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 234. 61 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)
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62 Nolu Bilesik:
62 Numaral1 bilesige ait formiil ve spektroskopik bulgular Tablo 73’te, 'H-,'*C-NMR ve FT-
IR spektrumlar1 Sekil 235-237°de verilmistir.

Tablo 73. 62 Nolu bilesigin formiilii ve spektroskopik bulgular

H;CO
H.CO O ] OCH;

OCH;
Molekiil Ada: 1-(3.4-Dimetoksifenil)-2-(3_5-dimetoksifenil)etan
Molekiil Formiilii: C1sH2204
Verim (%): 38
Ry 0.70 (n-Hekzan-Etil asetat: 4:2)
Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): Acik sar1 vagimsi madde
FT-IR (cm™): 3000, 2928, 2837, 1596, 1515, 1456, 1257, 1197, 1150,
1066, 1023, 829, BOE, 689.
TH-NMR 6.76 (d. J/=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6.71 (d. J=8.0 Hz, 1H, H-
(400 MHz, CDCls, 8, ppm): 6:6.66 (s. 1H, H-2"):; 6.32 (s, 2H, H-2"/6"); 6.30 (s. 1H,

H-4"); 3.82/381/372 (s, 4x -OCHa); 2.83 (bs, 4H, -
CH:2CH3-); ve kromatografik ¢éziici safsizlik piki, 3 8-
4.0 (tekmk ¢ozici).

BC_NMR 37.31 (C-1), 3846 (C-2), 14420 (C-19, 111.80 (C-2".

(100 MHz, CDCla, 8, ppm): 148.72 (C-3", 147.26 (C-47), 111.20 (C-537, 12031 (C-
67, 13435 (C-1"), 106.58 (C-2"), 160.77 (C-3"), 97.90
(C-4"), 160.77 (C-3"), 106.58 (C-6"), 55.77 (3'-OCHs).
55.89 (3" 4-d10CHzs), 3.72 (3".5"-d10CH3).
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Gozde KILIC 34M35MST 3-5 10-04-19
1H
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Sekil 235. 62 Nolu bilesige ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

; . |
Tl"| "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85
f1 (ppm)

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

Sekil 236. 62 Nolu bilesige ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 237. 62 Nolu bilesige ait FT-IR spektrumu (cm™)

199



4.2. Benzoin Tiirevi Bilesiklerin (1-29) Biyolojik Etkinlikleri

4.2.1. Hidroksi/ Metoksi/ Hidroksimetoksi Benzoin Bilesiklerinin (1-29) Antioksidan,

Enzim Inhibisyonlar1 ve Antimikrobiyal Aktivite Sonuglar:

1-29 Nolu hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin antioksidan, enzim

inhibisyonlar1 ve antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Tablo 74-76’da verilmistir.
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Tablo 74. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (1-29) antioksidan
aktivite sonuglari

Bilesik

No FRAP! CUPRAC(? DPPH3
Hidroksi benzoin
1 1238 +34.7 738.33+12.5 1521 +£2.1
2 1881 £75.5 140.00 £ 11.5 13.78 1.3
3 1111+47.9 90.00+ 6.8 8.72+0.26
4 1534 +£75.0 398.33 +£22.1 8.16+0.3
5 2090 +101.4 1113.33 £ 64.9 8.12+1.2
6a+b 2237+ 58.3 506.67+17.3 948+0.3
7 1715+ 96.8 95.00+2.4 10.85+0.7
Metoksi benzoin
8a+b 1759 + 89.6 1468.33 £ 21.6 7.20+0.5
9 1625+ 112.7 1875.00 £ 31.5 10.07+1.5
10 1917 £ 57.1 46.67 5.1 2320+ 1.8
11a+b 1653 + 86.5 506.67 £ 23.1 12.10£ 0.9
12 1741 £ 12.9 965.01 £26.4 35.54+0.6
13 1475+ 37.4 1428.33 +32.4 36.26+ 1.5
14a+b 1875 +78.9 1407.83 £21.8 4393+04
15 2100 £42.7 1508.17 £ 6.5 1339+ 1.2
16 1898 + 87.9 97333+ 18.4 3578 £2.1
17a+b 1428 +£45.7 2636.67 £25.3 61.93+0.7
18 1717 £92.7 1181.68 £16.3 66.35+2.6
19 1427 £ 69.3 591.67 £16.2 71.73+£0.2
20 2001 £37.3 580.00 + 36.1 3556+1.5
21 1867 £ 87.4 287.50+17.5 13.69 £ 0.6
Hidroksimetoksi benzoin

22 2701.25 +£35.30 697.13 £22.35 2528 £2.07
23a+b 2408.79 £ 40.11 24587 +£9.17 22.83 +1.34
24a+b 2215.83 +£25.21 214.24 +13.03 16.33 £ 0.53
25 2452.50 + 51.34 240.73 + 30.09 11.56 £ 0.71
26 2553.75+£26.18 143.80+11.24 21.63+0.63
27 2456.25 +£42.03 131.20+ 13.62 24.17+0.51
28 2236.25 +41.36 237.40 + 17.06 9.35+0.48
29a+b 3127.50+£27.44 932.33+32.24 8.30+0.15
BHT - - 6.44 £ 0.1

'FRAP degeri demir indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), 2CUPRAC degeri bakir
indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), *DPPH degeri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal

stipiirme kapasitesini (mg/mL), BHT: Biitillenmis hidroksi toluen
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Tablo 75. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (1-29) enzim

inhibisyonlariin ICso degerleri

Bilesik No a-Amilaz a- . Asetilkolinesteraz Biitirilkolinesteraz  Tirozinaz
Glukozidaz
Hidroksi benzoin
1 >1000 58.157 >1000 431.184 46.986
2 >1000 547.974 244.541 73.619 >1000
3 206.250 812.098 397.361 144.486 83.139
4 239.821 >1000 110.956 112.858 >1000
5 104.996 >1000 787.838 >1000 163.824
6a+b 230.763 76.530 >1000 592.921 25.454
7 97.513 >1000 122.404 >1000 130.440
Metoksi benzoin
8a+b 118.288 372.852 >1000 147.243 83.550
9 155.890 >1000 66.223 >1000 33.294
10 >1000 417.045 >1000 342.121 76.999
11a+b >1000 >1000 192.841 151.777 136.088
12 456.258 >1000 384.811 335.513 54.133
13 137.472 >1000 166.312 241.000 >1000
14a+b 271.739 >1000 185918 106.046 >1000
15 >1000 >1000 114.470 93.514 71.750
16 606.259 >1000 >1000 86.801 >1000
17a+b >1000 >1000 72.847 >1000 >1000
18 175.406 >1000 871.811 >1000 360.225
19 468.499 >1000 >1000 >1000 61.754
20 >1000 >1000 354.547 >1000 >1000
21 431.741 >1000 >1000 772.122 >1000
Hidroksimetoksi benzoin
22 147.83 >1000 78.30 28.68 139.04
23a+b 809.07 437.06 222.41 114.38 43.51
24a+b 215.81 >1000 19.66 108.56 65.98
25 153.48 49.88 85.24 >1000 257.96
26 114.68 40.87 >1000 371.24 23.31
27 >1000 44.48 198.79 >1000 41.39
28 714.54 118.45 50.68 >1000 85.31
29a+b 145.41 55.81 35.92 209.82 168.64
Akarboz 93.12 36.65 - - -
Galantamin - - 9.268 33.729 -
Kojik Asit - - - - 12.780
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Tablo 76. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (1-29) minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri

Bilesik Stok Cozelti Mikroorganizma ve Minimum inhibisyon Konsantrasyon Degeri (MiK, ng/mL) _
No (ng/mL) Gram () Gram (+) Tiiber. Mantar
Ec Kp Yp Pa Ns Mca Sa Ef Spy Spn Sm Lm Psp Be Bs Ms Ca Sc
Hidroksi benzoin bilesikleri
1 26400 330 - 1320 - - - - - - - - - - 1320 - 165 330 -
2 41300 1032 - 1032 2065 - - 1032 - - - 1032 - - 1032 - 129 516 -
3 66300 820 - 1657 207 - - 207 820 - - 414 - - 207 - 103 414 -
4 51200 320 - 640 320 - - 640 - - - - - - 160 - 160 1280 -
5 62000 387 - 775 96 - - 96 1550 - - 48 - - 48 - 48 - -
6a+b 8300 103 - 103 52 - - 12 24 - - 12 - - 24 - 12 103 -
7 22700 141 - 1135 283 - - 283 141 - - - - - 141 - 70 283 -
Metoksi benzoin bilesikleri
8a+b 70500 440 - 440 440 - - 440 - - - - - - 220 - 110 110 -
9 101900 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
10 65300 1632 - 1632 204 - - 408 - - - - - - 408 - 102 408 -
11a+b 17600 220 - - - - - - - - - - - - 440 - 27 220 -
12 3300 41 - 82 - - - 165 - - - - - - - - 41 41 -
13 82300 4115 - 4115 - - - - - - - - - - 514 - 64 514 -
14a+b 88800 2220 - 2220 - - - - - - - - - - 1110 - 69 1110 -
15 17700 885 - 885 - - - - - - - - - - 442 - 221 221 -
16 8100 - - - - - - - - - - - - - 405 - 203 101 -
17a+b 13400 - - - - - - - - - - - - - 670 - 167 167 -
18 137400 - - - - - - - - - - - - - - - 859 - -
19 1400 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
20 16800 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
21 17300 - - - 216 - - - - - - - - - - - - - -
Hidroksimetoksi bilesikleri
22 0.0053 3532 83.3 176.6 - - - - 176.6 - - - - - 20.8 41.7 20.8 41.7 -
23a+b 0.003 2000 - 100 100 - - - 100 - - - - - 12.5 50 12.5 25 -
24a+b 0.0198 13200 - 330 660 - 330 330 165 - 660 330 330 660 82 82.5 82 20.6 -
25 0.012 8000 100 100 200 - 100 200 100 - 400 400 400 200 50 100 50 50 -
26 0.0023 1532 - 76.6 38 - - - 76.6 - 76.6 383 383 - 9.6 383 19.2 383 -
27 0.0185 12332 - 616 - - - - 308.3 - 616 308 308 616 38 154 154 616 -
28 0.0048 3200 160 160 - - - - 80 - 160 160 160 160 10 80 40 80 -
29a+b 0.0096 6400 320 - - 320 - - - - - - - 320 320 - 320 320 -
Amp. 10 10 10 18 >128 NT NT 35 10 NT NT NT NT NT 15 15 -
Strep. 10 4
Flu. 5 <8 25

Ec: Escherichia coli, Kp: Klepsiella pneumonia, Yp: Yersinia pseudotuberculosis, Pa: Pseudomonas aeruginosa, Ns: Neisseria sp., Mca: Moraxella catarrhalis, Sa: Staphylococcus aureus, Ef:
Enterococcus faecalis, Spy: Streptococcus pyogenes, Spn: Streptococcus pneumonia, Sm: Streptococcus mutans, Lm: Listeria monocytogenes, Psp: Paenibacillus sp., Be: Bacillus cereus, Bs: Bacillus
suptilis, Ms: Mycobacterium smegmatis, Ca: Candida albicans, Sc: Saccharomyces cerevisiae, Amp.: Ampisilin, Strep.: Streptomisin, Flu.: Flukonazol, (—): Aktivite gozlenmedi, NT: Sonug vermedi
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4.3. Benzil Tiirevi Bilesiklerin (30-50) Biyolojik Etkinlikleri

4.3.1. Hidroksi/Metoksi/Hidroksimetoksi Benzil Bilesiklerinin (30-50) Antioksidan,

Enzim Inhibisyonlar1 ve Antimikrobiyal Aktivite Sonuclari

30-50 Nolu hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin antioksidan, enzim

inhibisyonlar1 ve antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Tablo 77-79°da verilmistir.

Tablo 77. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin (30-50) antioksidan
aktivite sonuglari

Bilesik No FRAP! CUPRAC(C? DPPH?
Hidroksi benzoin
30 1678 + 64.6 1095.00 + 18.1 13.56 £1.2
31 1946 + 83.7 4833+ 5.5 8.64 £0.5
32 1830 +£44.8 455.00 £ 10.1 52.10+£04
33 1340 +37.9 175.00 £ 3.5 10.03+0.8
34 1974 +£76.9 133.33 +£10.9 738+ 1.0
Metoksi benzoin
35 1477 £ 12.6 1633.33+£21.6 6.72+0.7
36 1779 £ 51.7 40.00 £ 3.8 65.83+0.9
37 1370 £ 59.5 98.33+11.4 4254 +£0.9
38 1476 + 48.0 2966.6 + 53.2 83.75+2.1
39 1585 +£46.3 1833+ 14 2542 +£0.6
40 1550 £ 35.1 261.67+5.2 37.32+0.8
41 1515+ 694 168.34 £ 8.2 23.68+23
42 1204 + 38.0 236.68 £ 6.8 96.60+ 1.2
43 1370 + 68.2 212.67 £3.1 14.36 £ 0.7
44 2050 £40.2 283.33+6.7 50.33+1.8
Hidroksimetoksi benzoin

45 2169.58 +27.23 161.80 +7.25 36.31+0.92
46 2428.75 £ 61.09 409.27 £24.32 53.32+0.71
47 2287.08 +£30.17 173.80 £ 16.23 123.88 £0.91
48 1753.75 £ 34.08 426.13+11.73 98.20 £ 2.06
49 2158.75 +27.33 150.27 £41.31 43.02 +£0.67
50 2476.67 +£22.43 271.40 +£10.32 20.59+0.13
BHT - - 6.44 £ 0.1

'FRAP degeri demir indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), 2CUPRAC degeri bakir
indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), *DPPH degeri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal
stipiirme kapasitesini (mg/mL), BHT: Biitillenmis hidroksi toliien
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Tablo 78. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin (30-50) enzim
inhibisyonlarinin ICso degerleri

Bilesik No a-Amilaz - Asetilkolinesteraz Biitirilkolinesteraz Tirozinaz
Glukozidaz
Hidroksi benzoin
30 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
31 219.818 47.782 144.011 >1000 >1000
32 >1000 100.075 38.899 >1000 54.435
33 349.713 66.700 62.158 339.489 >1000
34 >1000 87.097 70.392 >1000 634.906
Metoksi benzoin
35 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
36 121.416 >1000 >1000 70.940 >1000
37 101.832 69.443 >1000 242.446 >1000
38 103.326 >1000 372.852 126.437 62.896
39 433.342 64.174 394.340 153.551 >1000
40 540.228 >1000 >1000 263.947 28.255
41 428.328 >1000 163.905 208.538 80.730
42 >1000 >1000 >1000 317.768 32.155
43 >1000 203.104 >1000 >1000 >1000
44 285.617 >1000 >1000 57.448 58.592
Hidroksimetoksi benzoin
45 >1000.00 >1000.00 12.62 119.95 482.59
46 136.13 97.60 9.83 85.39 283.19
47 >1000.00 57.79 >1000 >1000 214.21
48 420.41 >1000 >1000 >1000 20.29
49 367.97 >1000 439.08 >1000 508.16
50 350.31 54.18 668.50 >1000 819.42
Akarboz 93.12 36.65 - - -
Galantamin - - 9.268 33.729 -
Kojik Asit - - - - 12.780
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Tablo 79. Hidroksi/ metoksi/ hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin (30-50) minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri

o Stok Mikroorganizma ve Minimum inhibisyon Konsantrasyon Degeri (MiK, pg/mL)
ggeslk Cozelti Gram (-) Gram (+) | Tiiber. | Mantar
(ng/mL) Ec Kp Yp Pa Ns Mca Sa Sm Ef Spy Spn Lm Psp Bc Bs | Ms | Ca Sc
Hidroksi benzil
30 13400 167 - 167 11 - - 11 21 21 - - - - 11 - 11 41 -
31 17400 108 - 217 108 - - 108 - 108 - - - - 108 - 108 108 -
32 1300 16.5 - 65 32 - - 65 - - - - - - 16.5 - 16.5 16.5 -
33 5800 36 - 145 18 - - 9 18 - - - - - 18 - 9 36 -
34 4100 102 - 102 51 - - - - 51 - - - - 102 - 51 51 -
Metoksi benzil
35 3500 88 - - - - - - - - - - - - 22 - 22 44 -
36 9900 123 - 247 495 - - 123 - - - - - - - - 61 247 -
37 4600 230 - - - - - - - - - - - - - - 230 230 -
38 6100 76 - 8152 152 - - 305 305 - - - - - - - 38 305 -
39 7600 95 - 190 380 - - 190 - - - - - - - - 190 380 -
40 4400 - - - - - - 240 - - - - - - - - - 240 -
41 2000 - - - - - - - - - - - - - - - 50 100 -
42 3200 80 - - 160 - - - - - - - - - 160 - 20 160 -
43 3700 185 - - - - - 185 - - - - - - - - 185 185 -
44 5300 132 - - - - - - - - - - - - 265 - 132 132 -
Hidroksimetoksi benzil
45 0.001 667 333 - 333 333 - - 333 333 - 333 333 - 16.7 - 16.7 16.7 16.7
46 0.0142 9646 482 - 241 - - - 482 482 - - - 482 120 482 241 241 -
47 0.0055 3667 183 91.7 183 - 183 183 183 91.7 - 183 183 183 114 91.7 91.7 45.8 183
48 0.0013 867 434 - 434 434 - - - 434 - 434 434 - 10.8 - 43.4 21.7 -
49 0.0011 887 443 - 443 443 - - - 443 - 443 443 - 22.1 - 443 22.1 -
50 0.0002 132 - - - - - - - - - - - - - - - - -
Amp. 10 10 10 18 >128 NT NT 35 NT 10 NT NT NT NT 15 15
Strep. 10 4
Flu. 5 <8 25

Ec: Escherichia coli, Kp: Klepsiella pneumonia, Yp: Yersinia pseudotuberculosis, Pa: Pseudomonas aeruginosa, Ns: Neisseria sp., Mca: Moraxella catarrhalis, Sa:
Staphylococcus aureus, Ef: Enterococcus faecalis, Spy: Streptococcus pyogenes, Spn: Streptococcus pneumonia, Sm: Streptococcus mutans, Lm: Listeria monocytogenes,
Psp: Paenibacillus sp., Be: Bacillus cereus, Bs: Bacillus suptilis, Ms: Mycobacterium smegmatis, Ca: Candida albicans, Sc: Saccharomyces cerevisiae, Amp.: Ampisilin,
Strep.: Streptomisin, Flu.: Flukonazol, (—): Aktivite gdzlenmedi, NT: Sonug vermedi.
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4.4. Stilbenoid Analoglarinin (51-62) Biyolojik Etkinlikleri

4.4.1. Stilbenoid Bilesiklerinin (51-62) Antioksidan, Enzim Inhibisyonlar1 ve
Antimikrobiyal Aktivite Sonuclari

Stilbenoid bilesiklerinin antioksidan, enzim inhibisyonlar1 ve antimikrobiyal aktivite

sonuclar1 Tablo 80-82’de verilmistir.

Tablo 80. Metoksi difeniletanon ve difeniletan bilesiklerinin (51- 62) antioksidan aktiviteleri

Bilesik No FRAP! CUPRAC? DPPH3
Difeniletanon
51 1421 +£94.8 808.32+14.2 60.51 £2
52 1364 + 58.3 315.00+1.3 1254+ 1.4
53 1338 £ 57.3 931.67+2.6 1528 £0.2
54a+b 1178 + 86.4 580.00+11.7 36.78 £ 0.5
55 1005 +37.6 16.68 £ 1.8 26.79 £ 0.9
56 1407 +34.8 610.00+5.3 73.51+0.8
57 1400 +90.7 3334+ 1.3 82.86+0.2
58 1008 &+ 14.6 640.00 £ 3.7 54.52 +0.3
59 1124 +£37.9 1783+ 1.4 81.69+0.8
Difeniletan

60 1355+ 41.6 65.00+£0.9 13.78 £0.7
61 1036 £ 13.4 324.00+ 0.6 71.50+£0.2
62 1315+28.9 471.68 £1.7 7824 +1.2
BHT - - 6.44 £ 0.1

'FRAP degeri demir indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram),’CUPRAC degeri bakir
indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram),’DPPH degeri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
radikal siipiirme kapasitesini (mg/mL), BHT: Biitillenmis hidroksi toliien
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Tablo 81. Metoksi difeniletanon ve difeniletan bilesiklerinin (51-62) enzim inhibisyonlarinin

ICso degerleri
Bilesik No An(:i-laz Gluk(:)-zi daz Asetilkolinesteraz Biitirilkolinesteraz Tirozinaz
Difenil etanon
51 788.826 >1000 >1000 >1000 >1000
52 253.435 >1000 139.879 >1000 87.650
53 391.488 >1000 509.43 182.539 48.114
54a+b 177.038 325.883 >1000 >1000 32.442
55 476.012 >1000 >1000 400.684 258.524
56 >1000 >1000 >1000 303.557 >1000
57 >1000 >1000 109.395 156.038 >1000
58 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
59 114.783 >1000 210.869 >1000 158.740
Difeniletan
60 >1000 >1000 304.670 621.329 >1000
61 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
62 562.203 457.265 >1000 463.228 486.402
Akarboz 93.12 36.65 - - -
Galantamin - - 9.268 33.729 -
Kojik Asit - - - - 12.780
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Tablo 82. Metoksi difeniletanon ve difeniletan bilesiklerinin (51-62) inhibisyon konsantrasyon degerleri

Mikroorganizma ve Minimum inhibisyon Konsantrasyon Degeri (MiK, ng/mL)

Bilesik Stok Cozelti . .
No (ng/mL) Gram (-) Gram (+) Tiiberkiiloz Mantar

Ec Kp Yp Pa Ns Mca Sa Sm Ef Spy Spn Lm Be Bs Ms Ca Sc

Difenil etanon
51 24400 - - - - - - - - - - - - - - 610 - -
52 3000 150 - 150 - - - - - - - - - - - 18.8 33 -
53 19700 - - - - - - - - - - - - - - 493 - -
S54a+b 10900 - - - - - - - - - - - - - - 504 - -
55 6000 - - - - - - - - - - - - - - 150 - -
56 5400 270 - 270 - - - - - - - - - - - 16,9 34 -
57 6500 325 - - - - - - - - - - - - - 395 - -
58 8600 - - - - - - - - - - - - - - 860 - -
59 3200 160 - - 160 - - 160 160 - - - - 160 - 160 160 -
Difenil etan

60 4600 - - - 230 - - 230 - - - - - - - - 115 230
61 8000 - - - - - - - - - - - - - - - - -
62 15900 - - - 795 - - 795 - - - - - - - - 199 795
Amp. 10 10 10 18 >128 NT NT 35 NT 10 NT NT NT 15 15
Strep. 10 4
Flu. 5 <8 25

Ec: Escherichia coli, Kp: Klepsiella pneumonia, Yp: Yersinia pseudotuberculosis, Pa: Pseudomonas aeruginosa, Ns: Neisseria sp., Mca: Moraxella
catarrhalis, Sa: Staphylococcus aureus, Ef: Enterococcus faecalis, Spy: Streptococcus pyogenes, Spn: Streptococcus pneumonia, Sm: Streptococcus
mutans, Lm: Listeria monocytogenes, Psp: Paenibacillus sp., Be: Bacillus cereus, Bs: Bacillus suptilis, Ms: Mycobacterium smegmatis, Ca: Candida
albicans, Sc: Saccharomyces cerevisiae, Amp.: Ampisilin, Strep.: Streptomisin, Flu.: Flukonazol, (—): Aktivite gozlenmedi, NT: Sonu¢ vermedi
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4.5. Benzoin ve Benzil Bilesiklerinin Antikanser Aktiviteleri

4.5.1. Benzoin ve Benzil Bilesiklerinin HelLa Hiicre Hatti ve RPE-1 Hiicre Hatti
Uzerindeki Antiproliferatif Etkileri

HelLa test sonuglar1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde calisilan 4, 15, 25 ve 35
nolu bilesiklerden sadece 4 (ICso 42.67 pg/mL), 15 (ICso 40.30 pg/mL) nolu bilesiklerin
HeLa hiicreleri iizerinde kuvvetli antiproliferatif etkiye neden oldugu goriilmiistiir. Ancak
test bilesiklerinin RPE-1 hiicre hatti iizerinde neden oldugu toksisite incelendiginde 4 nolu
bilesigin (ICs0 30.27 png/mL) oldukga toksik oldugu goriilmektedir. Bununla beraber 25 (ICso
50.57 pg/mL) nolu bilesik kontrol bilesik cis-platin ile karsilastirildiginda RPE-1 hiicreleri
lizerinde en az sitotoksisiteye sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 238). Bu nedenle ileri

farmakolojik arastirmalar i¢in 25 nolu bilesigin daha uygun oldugu anlasilmaktadir.

Hela Hiicreleri

150
100

Q - ——14

E S s

@ 9

x® \ 35

.50 Cisplatin
25

-100
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Konsantrasyon (Log10 ug/mL)

* Qrafik iizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 238. Benzoin ve benzil bilesiklerinin HeLa hiicre hatt1 tizerindeki antiproliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi

Inhibitér konsantrasyonlar1 (ICsp) bakimindan karsilastirildiginda 4 (ICso 42.67
pg/mL), 25 (ICso 40.30 pg/mL) nolu molekiiller HeLa hiicreleri iizerinde en az kontrol
bilesik olan cis-platin (ICso 42.76 pg/mL) kadar antiproliferatif etki gostermistir. En etkili
molekiil 4 numarali bilesik olarak goriilmektedir (Sekil 239). Biiyiime inhibisyonlar1 (Glso)
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bakimindan karsilastirildiginda yine 4 (Glso 1.12 pg/mL) ve 25 (Glso 1.15 pg/mL) nolu
bilesikler HeLa hiicreleri iizerinde en az kontrol bilesik olan cis-platin (GlIso 1.13 pg/mL)

kadar biiylime inhibisyonuna neden olmustur.

RPE-1 Hucreleri

150
100
Q 4
€ 50 \ -
:; —_— T
3 15
e 35
-50 25
-100 —@— Cisplatin
-0,1 0,4 0,9 1,4 1,9 2,4

Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

*Qrafik lizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler bilylime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 239. Benzoin ve benzil bilesiklerinin RPE-1 hiicre hatti tizerindeki antiproliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi

Tablo 83. Benzoin ve benzil bilesiklerinin HeLa hiicre hatti izerindeki antiproliferatif

etkileri
ng/mlL Bilesikler
4 15 25 35 Cis-platin
Glso 1.12 2.17 1.15 22.35 1.13
ICso 42.67 136.72 40.30 107.90 42.76

Tablo 84. Benzoin ve benzil bilesiklerinin RPE-1 hiicre hatti lizerindeki antiproliferatif

etkileri
ng/mL Bilesikler : :
4 15 25 35 Cis-platin
Glso 1.15 5.13 1.02 3.18 1.56
I1Cso 30.27 118.98 50.57 98.03 58.77

Inhibitér konsantrasyonlar1 (ICsp) bakimindan karsilastirildiginda 4 (ICso 42.67
png/mL) ve 25 (ICso 40.30 pg/mL) nolu bilesikler HeLa hiicreleri {izerinde en az kontrol
bilesik olan cis-platin (ICso 42.76 pg/mL) kadar antiproliferatif etki gdstermistir (Tablo 83).
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En etkili bilesigin 25 numarali bilesik oldugu goriilmektedir. RPE-1 hiicreleri {izerinde
inhibitor konsantrasyonlari karsilastirildiginda ise 4 numarali bilesik (ICso 30.27 pg/mL) ve
25 numaral1 bilesik ise (ICso 50.57 pg/mL) goriilmiistiir. En etkili bilesik 4 numarali bilesik
olarak  goriilmektedir (Tablo 84). Biiylime inhibisyonlar1 (Glso) bakimindan
karsilastirildiginda yine 4 (Glso 1.12 pg/mL) ve 25 (Glso 1.15 pg/mL) nolu bilesikler HeLa
hiicreleri tizerinde en az kontrol bilesik olan cis-platin (Glso 1.13 pg/mL) kadar biiylime
inhibisyonuna neden olmustur. RPE-1 hiicrelerinde bakildiginda ise, 4 (Glso 1.15 pg/mL) ve
25 (Gls0 1.02 pg/mL) nolu bilesikler RPE-1 hiicreleri iizerinde en az kontrol bilesik olan cis-
platin (Glso 1.56 pg/mL) kadar biiyiime inhibisyonuna neden olmustur.

4.5.2. Benzoin ve Benzil Bilesiklerinin MCF7, HT29, C6 ve Hep3B Hiicre Hatti
Uzerindeki Antiproliferatif Etkileri

C6 test sonuglar1 bir biitlin olarak degerlendirildiginde ¢alisilan bilesiklerden 35,
24a+b, 27, 28, 46 ve 47 (Glso: 1.24-1.93 pg/mL, ICsp: 26.44-39.27 pg/mL) nolu bilesiklerin
pozitif kontrol olan cis-platin ile karsilastirildiginda C6 kanser hiicreleri {izerinde kuvvetli
antiproliferatif etkiye neden oldugu goriilmiistiir (Tablo 85) (Sekil 240). Biiylime (Glso) ve
inhibitdr konsantrasyonlari (ICso) bakimindan karsilastirildiginda 24a+b (Glso: 1.49 pg/mL,
ICs0: 26.44 ng/mL) ve 47 (Glso: 1.73 pg/mL, ICso: 29.34 ng/mL) nolu bilesikler C6 kanser
hiicresi tizerinde en etkili molekiiller olarak goriilmektedir. Bu nedenle 24a+b ve 47
molekiillerinin beyin kanseri tedavisinde kullanilabilirliklerinin anlasilabilmesi ig¢in iyi
kurgulanmis daha ileri farmakodinamik ve farmakokinetik testlere ihtiya¢ vardir. Diger
molekiillerin bir miktar antiproliferatif etkileri olsa da pozitif kontrolden ¢ok diisiik oldugu
icin 1ileri farmakolojik c¢alismalarinin kanser disinda baska bir farmakolojik alanda

yapilmalidir.
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Konsantrasyon (Log10 pg/mL)
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100 C6 Hiicresi
80 —e—35
60 —0— 45
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—0—46
20
47
0
20 —@— 48
-40 —e—149
-60 —8— 50
-80 —@—Cis
0,5 1 1,5

Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

*Qrafik lizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 240. Benzoin ve benzil bilesiklerinin C6 hiicre hatt1 {izerindeki antiproliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi
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Tablo 85. Benzoin ve benzil bilesiklerinin C6 hiicre hatt1 tizerindeki antiproliferatif etkileri

Bilesik no Glso (ng/mL) ICso (ug/mL)
4 2.30 54.09
15 5.78 73.92
22 16.45 96.78
23a+b 1.41 42.13
24a+b 1.49 26.44
25 2.21 56.22
26 1.26 49.07
27 1.24 35.56
28 1.34 36.08
29a+b 2.10 78.58
35 1.93 39.27
45 2.16 54.09
46 1.91 38.01
47 1.73 29.34
48 2.16 55.39
49 1.92 45.46
50 17.3 115.4
cis-platin 1.42 31.43

Hep3B test sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde ¢alisilan bilesiklerden 35,
24a+b, 27, 28, 46 ve 47 (Glso: 1.40-1.87 pg/mL, ICso: 33.97-39.12 pg/mL) nolu bilesiklerin
pozitif kontrol olan cis-platin ile karsilastirildiginda Hep3B hiicreleri iizerinde kuvvetli
antiproliferatif etkiye neden oldugu goriilmiistiir (Tablo 86) (Sekil 241). Biliytime (Glso) ve
inhibitoér (ICso) inhibisyonlarina bakildiginda etkili molekiillerin tamami1 Hep3B kanser
hiicre hattinda benzer antiproliferatif etki gdstermistir. Bu nedenle 26, 24a+b, 27, 28, 46 ve
47 bilesiklerinin tamami karaciger kanseri tedavisinde kullanilabilirliklerinin anlagilabilmesi
icin 1yi kurgulanmis daha ileri farmakodinamik ve farmakokinetik testlere ihtiyac vardir.
Diger molekiillerin bir miktar antiproliferatif etkisi olsa da pozitif kontrolden ¢ok diisiik
oldugu i¢in ileri farmakolojik ¢alismalarinin kanser disinda bagka bir farmakolojik alanda

yapilmalidir.
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*Qrafik lizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 241. Benzoin ve benzil bilesiklerinin Hep3B hiicre hatt1 {izerindeki antiproliferatif

etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi
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Tablo 86. Benzoin ve benzil bilesiklerinin Hep3B hiicre hatti tizerindeki antiproliferatif

etkileri

Bilesik No Glso (ng/mL) ICso (ng/mL)
4 1.76 49.59
15 1.56 60.19
22 4.36 68.16
23a+b 1.63 42.96
24a+b 1.73 39.12
25 2.39 80.40
26 2.94 79.60
27 1.84 37.58
28 1.40 33.97
29a+b 1.95 52.83
35 1.84 38.62
45 12.40 92.75
46 1.79 36.60
47 1.87 38.71
48 3.20 162.97
49 18.3 220.7
50 6.30 90.91

cis-platin 1.59 52.07

HT?29 test sonuglart bir biitiin olarak degerlendirildiginde ¢alisilan bilesiklerden 35,
24a+b, 25, 28, 46 ve 47 (Glso: 1.52-1.11 pg/mL, ICso: 32.06-36.95 pg/mL) nolu bilesiklerin
pozitif kontrol olan cis-platin ile karsilagtirildiginda HT29 kanser hiicreleri lizerinde kuvvetli

antiproliferatif etkiye neden oldugu goriilmiistiir (Tablo 87) (Sekil 242).
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*Qrafik tizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler bilyiime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 242. Benzoin ve benzil bilesiklerinin HT29 hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferatif

etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi
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Tablo 87. Benzoin ve benzil bilesiklerinin HT29 hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferatif

etkileri

Bilesik no Glso (ng/mL) I1Cs0 (ng/mL)
4 3.57 91.10
15 2.01 53.78
22 2.21 75.85
23a+b 1.52 43.36
24a+b 1.81 36.34
25 6.48 106.19
26 2.89 70.80
27 1.91 38.50
28 1.79 32.06
29a+b 2.42 58.04
35 1.80 36.95
45 2.37 86.93
46 1.79 34.41
47 1.61 36.08
48 2.92 62.66
49 1.70 53.56
50 242 51.30

cis-platin 1.73 38.30

MCEF7 test sonuglari bir biitiin olarak degerlendirildiginde ¢alisilan bilesiklerden 35,
24a+b, 27, 28, 46 ve 47 (Glso: 1.26-1.76 pg/mL, ICsp: 25.78-38.14 ng/mL) nolu bilesiklerin
pozitif kontrol olan cis-platin ile karsilastirildiginda MCF7 hiicreleri tlizerinde kuvvetli
antiproliferatif etkiye neden oldugu goriilmiistiir (Tablo 88) (Sekil 243). Glso ve ICso
inhibisyon konsantrasyonlari incelendiginde 46 (Glso: 1.61 pg/mL, ICso: 25.78 pg/mL) nolu
bilesik kontrol ilag¢ olan cis-platinden daha iyi antiproliferatif etki gdstermistir. Bu nedenle
etkili bilesik i¢in 6zellikle 46 nolu bilesigin meme kanseri tedavisinde kullanilabilirliginin
anlagilabilmesi i¢in iyi kurgulanmis daha ileri farmakodinamik ve farmakokinetik testlere
thtiyag vardir. Diger molekiillerin bir miktar antiproliferatif etkileri olsa da pozitif
kontrolden ¢ok diisiik oldugu i¢in ileri farmakolojik ¢alismalarinin kanser disinda baska bir

farmakolojik alanda yapilmalidir.
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*Qrafik tizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler bilyiime inhibisyonunu gostermektedir.

Sekil 243. Benzoin ve benzil bilesiklerinin MCF7 hiicre hatti iizerindeki antiproliferatif
etkilerinin MTT testi ile belirlenmesi
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Tablo 88. Benzoin ve benzil bilesiklerinin MCF7 hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferatif

etkileri

Bilesik No Glso (ng/mL) ICso (ng/mL)
4 1.90 58.86
15 2.53 65.48
22 2.79 62.86
23a+b 2.73 82.63
24a+b 1.26 34.31
25 1.48 61.58
26 1.49 75.70
27 1.63 33.08
28 1.75 38.14
29a+b 1.24 46.58
35 1.76 36.55
45 2.79 82.65
46 1.61 25.78
47 1.74 37.87
48 2.12 56.02
49 2.76 108.4
50 2.34 73.75

cis-platin 2.20 51.10

Bilesiklerin sitotoksik etkileri LDH sitotoksisite testine gore degerlendirildiginde
bilesiklerin farkl hiicrelerde farkl etkilere neden oldugu anlasilmaktadir. Yukaridaki MTT
test sonuclarma gore pozitif kontrol cis-platin ile karsilagtirildiginda etkili oldugu anlasilan
35, 24a+b, 27, 28, 46 ve 47 nolu bilesiklerin LDH sitotoksisite testleri incelendigi zaman
MCFT7 hiicreleri i¢in 26 (%9.24) ve 24a+b (%8.26), Hep3B hiicreleri icin 48 (%25.29) ve
C6 hiicreleri icin 28 (% 8.52), 27 (% 5.70) ve 24a+b (6.94) nolu bilesiklerin
sitotoksisitelerinin normal degerlerde oldugu anlagilmaktadir (Tablo 89) (Sekil 244-245). Bu
nedenle antikanser ilag aragtirmalarinda ileri ¢alismalarin yapilmasi gereken bilesikleri

belirtecek olursak; bunlar 28, 27 ve 24a+b nolu bilesiklerdir.
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Tablo 89. Benzoin ve benzil bilesiklerinin 64 pg/mL konsantrasyonda hiicreler {izerinde
sergiledikleri % sitotoksisite degerleri

Bilesik no MCF7 HT29 Hep3B Cé
4 15.95 18.05 35.21 28.95
15 41.42 32.73 28.24 34.21
22 41.18 41.09 30.59 38.03
35 41.19 29.65 38.63 35.84
cis-platin 2.94 7.06 11.76 13.53
Bilesik no MCF7 HT29 Hep3B Co
23a+b 36.86 14.29 39.39 29.71
24a+b 33.69 8.26 32.96 6.94
25 39.71 21.36 31.59 28.38
26 9.24 10.57 38.49 15.67
28 31.61 22.24 28.26 5.70
28 19.09 5.16 36.07 8.52
29a+b 16.04 9.55 40.63 18.30
cis-platin 7.06 11.76 11.18 15.29
Bilesik no MCF7 HT29 Hep3B Cé6
45 38.01 50.90 34.93 31.63
46 17.15 21.04 37.04 36.66
47 26.47 40.22 26.18 47.91
48 32.62 53.51 25.29 41.28
49 14.19 10.25 37.61 46.04
50 25.34 11.06 40.90 16.57
cis-platin 5.88 11.76 8.82 15.29

% 60

B } i-ii-]lﬁ

=]

.:’_‘, 20 Hep3B

ES ' MCF7

24a+b 23a+b 29a+b Cis

B MCF7 mHT29 Hep3B = C6

Sekil 244. Benzoin ve benzil bilesiklerinin 64 pg/mL konsantrasyondaki %
sitotoksisite degerleri
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MCF7

Cis

B MCF7 HT29 Hep3B cé6

Sekil 245. Benzoin ve benzil bilesiklerinin 64 pg/mL konsantrasyondaki %

sitotoksisite degerleri

Molekiillerin HT29 ve MCF7 hiicreleri iizerine olan etkileri morfolojik olarak
incelenmistir ve test maddeleriyle muamele edilen hiicreler kontrol grubuyla karsilastirilip
gorilintiilenmistir. Sekil 246 ve Sekil 247°de, goriintiiler kontrol hiicrelerinin fibroblast ya da
epitelyal benzeri normal hiicre morfolojisi gosterdigini ifade etmektedir. Diger yandan, faz
kontrast mikroskobundan elde edilen goriintiiler bu bilesiklerin hiicrelerin flask zemininden
ayrilmasina neden oldugunu gostermektedir. Dahasi, molekiillere maruz kalan HT29 ve
MCFT7 hiicreleri biiziilme, sitoplazmik baloncuk ve sivri uglar, anormal globiiler yapilarin ve
apoptotik cisimlerin olusumu ve hiicre yuvarlaklagmasi ve yiizer hale gelmesi (hiicrelerin
Oli oldugunu gosterir) gibi bazi belli morfolojik deg§isimler gdstermistir. Ayrica bu
goriintiiler, zayif yayilim, kii¢iik hiicre boyutu ve anormal hiicresel morfoloji apoptozisle

sonuglanan hiicre canliligindaki azalmay1 ifade etmektedir.
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*Testler log fazinda eksponansiyel bityiime gdsteren HT29 hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24
saat olarak sinirlandirilmigtir. Skala 100 pm’dir.

Sekil 246. Benzoin ve benzil bilesiklerinin 128 pg/mL konsantrasyonda HT29 hiicre hatti
morfolojisi lizerindeki etkileri

*Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime gosteren MCF7 hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24
saat olarak sinirlandirilmigtir. Skala 100 pm’dir.

Sekil 247. Benzoin ve benzil bilesiklerinin 128 pg/mL konsantrasyonda MCF7 hiicre hatti
morfolojisi iizerindeki etkileri
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4.6. FO’nun Urettigi Sekonder Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rr, NMR, FT-IR
ve LC-QTOF-MS Spektrumlari ve Verileri

FO-1, FO-2a-¢c, FO-3a-b, FO-4a-c, FO-5 Nolu bilesikler asagida belirtilen
spektroskopik yontemler, literatiir ve ACD NMR programlari kullanilarak aydinlatilmistir.
FO-1 Nolu bilesik:

FO-1 numarali 1-benzil-2-metoksi-2-oksoetil 2-hidroksi-3-metilbutanoat bilesigine
ait kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgular Tablo 90-91°de, 'H, '3C, COSY, TOCSY,
HMBC, NOESY NMR, FT-IR ve LC-QTOF-MS spektrumlar1 ise Sekil 248-256’da

verilmigtir.

Tablo 90. FO-1 bilesigine ait kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgular

0
H;C o CH,

0 CH,
Molekiil Adi: 1-Benzil-2-metoksi-2-oksoetil 2-hidroksi-3-
metilbutanoat
Molekiil Formiilii: C15H2005
Molekiil Agirhg: 280.3205 g/mol
Rt: 0.90 (Etil asetat-Metanol: 9:1)

Molekiiliin Erime Noktas1 (°C): 35-38
UV (EtOAc) A max nm (loge): 290 (2.36)

Cevirme acis1 [0]*3-54.86 (c 0.0056, etil asetat)

LC-QTOF-MS m/z (%): [M-OCH3+Na+2H]" 274.2987 (100), hesaplanan:
274.2985.

FT-IR (ATR, cm): 3392, 3007, 2919, 1659, 1437, 1407, 1315, 1016,
952, 901, 705.
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Tablo 91. FO-1 bilesiginin 'H, '3C, APT, COSY, TOCSY NMR spektrum degerleri (400/100

MHz, (CD3),CO)
FO-1
'H (8g: ppm, J= Hz) BC (8¢c: ppm) APT COSY, TOCSY
1 - 169.79 COO -
2 5.01,d,J=8.7 74.78 CH H:-Hs-Hs-Hs
3 1.97, m 31.78 CH -
4 0.97,d,J=6.8 19.65 CHs -
5 0.43,d,J=6.8 17.71 CHs -
1 5.44-548, dd, J/=4.8,14.3 74.54 CH Hi- ©-CH:2
2' - 169.02 COO -
-OCH3 3.07,s 57.07 CHs -
O-CH: 3.26-3.31,dd, J=4.9, 14.3 34.54 CH:2 -
3.03-3.10,dd, J=4.9,11.1
1" - 137.27 C ArCH-O-CHz2-Hr
2", 6" 7.26,d,J="17.7 128.35 2xCH -
3", 5" 7.30,d,J="17.7 129.07 2xCH -
4" 717, 1, J=7.7 126.54 CH -
40000
25000
/ / ;o iy / l [ -
I i ”H i Ny h Lo
3 g ¢ B g g 3
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ - ‘ ‘ ‘ ‘ﬁ ﬁ‘ ‘ ‘ ‘ ﬁ""ﬁ ‘ T ‘ ‘ ” ‘"‘ ‘ F-5000

1 (ppm)

Sekil 248. FO-1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, (CD3)CO)
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Sekil 249. FO-1 bilesiginin *C-NMR spektrumu (100 MHz, (CD3).CO)
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Sekil 250. FO-1 bilesiginin '*C-NMR(APT) spektrumu (100 MHz, (CD3),CO)
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Sekil 251. FO-1 bilesiginin COSY NMR spektrumu
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Sekil 252. FO-1 bilesiginin TOCSY NMR spektrumu
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Sekil 253. FO-1 bilesiginin HMBC NMR spektrumu
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Sekil 254. FO-1 Nolu bilesigin NOESY NMR spektrumu
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Sekil 255. FO-1 bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 256. FO-1 bilesiginin LC-QTOF-MS spektrumu
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FO-2a-c Nolu bilesikler:

FO-2a-c¢ numarali 2,3-dihidroksi-propanoik, hekzadekanoik anhidrit (FO-2a); 2,3-
dihidroksi-propanoik, (92)-oktadekenoik anhidrit (FO-2b); 2,3-dihidroksi-propanoik,
(9Z,122)-oktadekadienoik anhidrit (FO-2¢) bilesigine ait kimyasal yap1 ve spektroskopik
bulgular Tablo 92°de, NMR verileri Tablo 93-94'de, GC-FID/MS degerleri Tablo 95'de, 'H,
13C, APT, COSY, HMBC, NOESY NMR, FT-IR ve LC-QTOF-MS spektrumlart ise Sekil
257-264’de verilmistir.

Tablo 92. FO-2a-c bilesiklerinin kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgular

[¢) [¢)
HO/\HKOJKR
OH

FO-Za, R= -C15H31
FO-2b, R= -Ci7H33 (Ag; Z)
FO-ZC, R=-C7H3; (A9,12; Z, Z)
Molekiil Ada: 2,3-Dihidroksi-propanoik, hekzadekanoik anhidrit (2a); 2,3-
dihidroksi-propanoik, (92)-oktadekenoik anhidrit (2b); 2,3-
dihidroksi-propanoik, (9Z,127)-oktadekadienoik anhidrit

(2¢)
Molekiil Formiilii: FO-2a: C19H3605; FO-2b: C21H3305; FO-2c¢: C21H3605
Molekiil Agirhgr: FO-2a: 344.4791; FO- 2b: 370.5261; FO- 2¢: 368.5005
g/mol
Rf: 0.86 (Kloroform- Metanol: 7:2)

Molekiiliin Erime Noktasi (°C): 165-169 (karigim)
UV(CHCl3) A max nm (logg): 285 (1.95), 290 (3.55)

Cevirme acisi [a]**+3.89 (¢ 0.0077, CHCI3)
LC-QTOF-MS m/z (%): FO-2a: [M+CH;OH+Na]": 399.2561 (8), hesaplanan:
399.2576;

FO-2b: [M+2H+Na]": 395.2750 (6), hesaplanan: 395.2762,
[M-H,O+H]": 353.2693 (100), hesaplanan:353.2641;
FO-2¢: [M+2Na+H]" : 4152449 (10), hesaplanan:
415.2435.

FT-IR (ATR, cm™): 2922, 2853, 1742, 1464, 1377, 1161, 1097, 972, 722, 699.
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Tablo 93. FO-2a-c bilesiklerinin '"H-NMR spektrum degerleri (400 MHz, CDCls)

Bilesikler (6x: ppm)

FO-2a (16:0) FO-2b (18:1, Z) A® FO-2¢ (18:2; Z, Z) A%12

H: 199202.m H; 1.99-2.05, H; 1.99-2.05, m

Hs 125-16,m HsHs 1.25-1.60.m  HsHs 1.25-1.60, m

gii 0.85-0.88,m Ho-Hiyo 5.26-5.33, Ho-Hiyo 5.26-5.33,m

- - Hy-Hyp, 1.25-1.60,m  Hp 2.80, m

- - His 0.85-0.88,m  Hj-His 5.26-5.33,m

. - - - H Hyp; 1.25-1.60, m

. - - - His 0.85-0.88, m

Hr 527.m Ha 527.m Hx 527.m

Hy 427-431,m Hs 4.27-431, Hay 4.27-431, m
4.11-4.16, m 4.11-4.16, 4.11-4.16, m

Tablo 94. FO-2a-c bilesiklerinin *C-NMR spektrum degerleri (100 MHz, CDCls)

Bilesikler (6¢: ppm)

No FO-2a FO-2b FO-2c

1 172.75 C 173.15 C 173.18 C

2 33.99 CHz 34.15 CH: 33.99 CH2
3 25.61 CHz 24.85 CH: 24.83 CHz
4 29.08 CH2 29.04 CH: 27.18 CHz
5 29.68 CH: 29.28 CHz 29.19 CHz
6 29.54 CHz 29.11 CH: 29.18 CH2
7 29.54 CHz 29.18 CHz 29.67 CHz
8 29.54 CH2 31.52 CH: 27.18 CHz
9 29.76 CH: 130.12 CH 129.95 CH
10 29.54 CH2 129.63 CH 127.86 CH
11 29.54 CHz 31.93 CHz 25.61 CHz
12 29.63 CH2 29.71 CH: 128.04 CH
13 29.34 CH:z 29.38 CH: 129.96 CH
14 31.91 CH2 29.67 CH: 29.04 CHz
15 22.69 CHz 29.54 CHz 29.48 CHz
16 14.10 CHs 31.93 CHz 31.91 CHz
17 - - 22.58 CH: 22.58 CH:
18 - - 14.10 CHs 14.06 CHs
1 173.18 C 172.75 C 172.75 C
2! 68.86 CH 68.86 CH 68.86 CH
3 62.05 CHz 62.05 CHz 62.05 CH:
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Tablo 95. FO-2a-c bilesiklerinin GC-FID/MS degerleri

Bilesik R % (GC-MS)
FO-2a 16:0 36.86
FO-2b 18:1 A% (2) 49.79
FO-2c 18:2 A*12(Z 2) 11.09

/ avs
3 iy

1 (ppm)

Sekil 257. FO-2a-c bilesiklerinin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 258. FO-2a-c bilesiklerinin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 259. FO-2a-c bilesiklerinin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 260. FO-2a-c bilesiklerinin COSY NMR spektrumu
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Sekil 261. FO-2a-c bilesiklerinin HMBC NMR spektrumu
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Sekil 262. FO-2a-c bilesiklerinin NOESY NMR spektrumu
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Sekil 263. FO-2a-c bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 264. FO-2a-c bilesiklerinin LC-QTOF-MS spektrumu
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FO-2a+3a-b Nolu bilesikler;

FO-2a+3a-b numaral1 2,3-dihidroksipropanoik, hekzadekanoik anhidrit (FO-2a);
2,3-dihidroksipropanoik, (11Z)-oktadekaenoik anhidrit (FO-3a); 2,3-dihidroksipropanoik,
(9E,12E)-oktadekadienoik anhidrit (FO-3b) bilesigine ait kimyasal yap1 ve spektroskopik
bulgular tablo 96°da, NMR verileri Tablo 97-98'de, GC-FID/MS degerleri Tablo 99'da, 'H,
13C, APT, TOCSY, HMBC, NOESY NMR, FT-IR ve LC-QTOF-MS spektrumlar ise Sekil
265-273"de verilmistir.
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Tablo 96. FO-2a+3a-b bilesiklerinin kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgulari

[0) [0)
Ho/ﬁ)‘\O)J\R
OH
Za, R= -C15H31

3a, R=-C;7H33 (A11 3 )
3b, R=-Ci7H3; (A9’12 s EE)

Molekiil Ada:

Molekiil Formiilii:

Molekiil Agirhg:

Rt:

Molekiiliin Erime Noktasi (°C):

UV(CHCl3) A max nm (loge):
Cevirme acis1

LC-QTOF-MS m/z (%):

FT-IR (ATR, cm™):

2,3-Dihidroksipropanoik, hekzadekanoik anhidrit
(2a); 2,3-dihidroksipropanoik, (11Z)-oktadekaenoik
anhidrit (3a); 2,3-dihidroksipropanoik, (9E,12E)-
oktadekadienoik anhidrit (3b)

FO-2a: Ci9H305 ; FO-3a: C»H330s5. FO-3b:
C21H3605 g/mol

FO-2a: 344.4791; FO-3a: 370.5261; FO-3b:
368.5005

0.82 (Etil asetat)

60-64

300 (2.52)

[a]* +8.33 (c 0.0024, CHCI3)

FO-3a: [M+Na]® 393.2659 (15), hesaplanan:
393.2616, [M-H,O+H]" 353.2689 (100), hesaplanan:
353.2651

FO-3b: [M+H>0]" 386.2692 (6), hesaplanan
386.2699, [M+CH30H]" 400.2959 (8), hesaplanan
400.2962

2924, 2854, 1744, 1464, 1164, 721, 617.
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Tablo 97. FO-2a+3a-b bilesiklerinin '"H-NMR spektrum degerleri (400 MHz, (CD3).CO)

Bilegikler (ég: ppm, J= Hz)

FO-2a (16:0) FO-3a (18:1, Z) Al FO-3b (18:2; E, E) A%
H: 199-202. m H: 232.t,.="71348 Hz 232.t,. =738
H:- 125-16.m H:-Hs 1.25-161. m H:-H- 1.25-161.m
His

His 0.85-08% m Hip 204-208 m Hs 204208 m

- - Hi-Hiz 510-336.m He-Hio 5.10-336.m

- - His 204208 m Hu 2.80.t, =624
- - His-Hi7 123-161.m Hiz-Hiz 5.10-536.m

- - Hiz 0.88. m Hi 204208 m

- _ - - His-Hi7 1.25-161.m
- - - - Hiz 088, m

Hr 527.m Hr 5351, =628 Hz 5351, =618
Hz 427431, m Hx 4.32-436, dd, Hz 4.32-436, dd,
4.11-416, m J=3 88 J=3.88
4.15-4.20, dd, 4.15-420, dd,

J=06.28 J=06.28

Tablo 98. FO-2a+3a-b bilesiklerinin ?*C-NMR spektrum degerleri (100 MHz, (CD3),CO)

Bilesikler (&¢c: ppm)

Mo FO-2a FO-3a FO-3b

1 172.12 C 172.12 C 172.12 C

2 3375 CH: 3354 CHz 3375 CHz
3 2536 CH: 26.96 CHz 2477 CHz
4 2009 CH: 29.12 CHz 28.02 CHz
5 2051 CH: 31.39 CHz 2012 CHz
6 2051 CH: 2051 CHz 2009 CHz
7 2064 CH: 20,64 CHz 2851 CHz
] 2064 CH: 2051 CHz 3139 CHz
° 2064 CH: 20.40 CHz 120.75 CH
10 2064 CH: 2840 CHz 127.95 CH
11 2051 CH: 129.73 CH 26.96 CHz
12 2064 CH: 12981 CH 127.89 CH
13 2040 CH: 28.90 CHz 120.73 CH
14 31.80 CH: 20009 CHz 3354 CHz
15 2250 CH: 2051 CHz 20.64 CHz
16 13.55 CH; 3375 CHz 3139 CHz
17 - - 2239 CHz 2250 CHz
18 - - 13.55 CHs 13.55 CHs
r 172.41 C 172.41 C 172.41 C
x 69.01 CH §9.01 CH §9.01 CH
¥ 61.87 CH: 61.87 CHz 61.87 CHaz
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Tablo 99. FO-2a+3a-b GC-FID/MS degerleri

R % (GC-MS)
FO-2a 16:0 64.07
FO-3a 18:1 All (Z) 34.21

FO-3b 18:2 A% 12 (E,E) 247
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Sekil 265. FO-2a+3a-b bilesiklerinin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, (CD3),CO)
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Sekil 266. FO-2a+3a-b bilesiklerinin ?*C-NMR spektrumu (100 MHz, (CD3),CO)
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Sekil 267. FO-2a+3a-b bilesiklerinin ?*C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, (CD3)2CO)
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Sekil 268. FO-2a+3a-b bilesiklerinin COSY NMR spektrumu
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Sekil 269. FO-2a+3a-b bilesiklerinin TOCSY NMR spektrumu
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Sekil 270. FO-2a+3a-b bilesiklerinin HMBC NMR spektrumu

Sekil 271. FO-2a+3a-b bilesiklerinin NOESY NMR spektrumu
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Sekil 272. FO-2a+3a-b bilesiklerinin FT-IR spektrumu
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Sekil 273. FO-2a+3a-b bilesiklerinin LC-QTOF-MS spektrumu
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FO-4a-c Nolu bilesikler:

FO-4a-c bilesigi 3-hidroksi-1,2,6,10-tetrametilundesil hekzadekanoat (FO-4a); 3-
hidroksi-1,2,6,10-tetrametilundesil  (9E)-oktadekenoat (FO-4b); 3-hidroksi-1,2,6,10-
tetrametilundesil oktadekanoat (FO-4c¢) bilesigine ait kimyasal yapi ve spektroskopik
bulgular Tablo 100°de, NMR verileri Tablo 101-102'de, GC-FID/MS degerleri Tablo 103'te,
'H, 3C, APT, COSY, HMBC, HMQC, NOESY NMR, FT-IR ve LC-QTOF-MS

spektrumlari ise Sekil 274-282°de verilmistir.

Tablo 100. FO-4a-c bilesiklerinin kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgular

FO-4a, R1: -CisHx
FO-4b_ ERi: -Ci7H:: (A% E)
FO-4c, Bi: -C17Hss

Molekiil Ada:

Molekiil Formiili:

Molekiil Agirhig::

Re

Molekiilin Erime Noktas:
(=C):

UV(EtOAc) .. max nm (logz):
Cevirme agis1

LC-QTOF-MS mT (%0):

FT-IR (ATR, cm):

3-Hidroksi-1,2 6 10-tetrametilundesil hekzadekanoat
(4a);  3-hidroksi-1.2.6 10-tetrametilundesil  (9F)-
oktadekenoat {4b); 3-hidroksi-1,2.6,10-
tetrametilundesil oktadekanoat (4¢)

FO-4a: C5:Hs0:; FO-db: C3sHesOs; FO-d¢: CaHss0s
FO-4a: 482 3123; FO-4b: 508 8493 FO-4c: 510.8640
0.80 (Etil asetat-Metanol: 9:0.5)

36-40

285(2.72)

[]¥+73.33 (c 0.0015, EtOAc)

FO-4a: [M+CH3IOH+H]" 315.8619 (3), hesaplanan
515.8610; [M+2H207*: 5188499 (63), hesaplanan
518.8415

FO-4b: [M+H20-H]*: 3258546 (60), hesaplanan
52585331

FO-4c: [M]™: 5108635 (4), hesaplanan 310.8649;
[M+INa]™: 3338341, hesaplanan 533 8546.

3304, 2064, 2020 2836, 2510, 1737, 1658, 1466, 1188,
1007, 618.
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Tablo 101. FO-4a-c bilesiklerinin 'H-NMR spektrum degerleri (400 MHz, (CD;3)2CO)

Bilegikler (6g: ppm, J= Hz)

FO-4a (16:0) FO-4a (18:1, Z) A® (E) FO_4c (18:0)

H: 227.t..0=74 H; 220t =T74 H; 2271, =74
Hx-His 1.20-1.60,m H:-H~ 1.20-1.60, m Hix-Hir 1.20-1.60,m

His 088, . =72 Hs 1904-204 m His 088 t =72
- - He-Hup 520-530. m - -

- - Hn 1.94-204, m - -

- - Hipx-Hiz  1.20-160,m - -

- - His 088, t..=72 - -

Hy 524333, m Hy 3.24-333.m Hyr 324-333.m

Hr 160, m Hr 1.60. m Hr 1.60, m

Hy 467475, m Hax 467475, m Hx 467475, m

Hy 1.40-1.60, m Hy 1.40-1.60, m Hy 1.40-1.60, m

Hs 148 m Hs 143 m H= 148 m

Hy 130, m Hg 1.50. m Hy 130, m

Hr 1.45-1.60, m H~r 1.45-1.60, m H~r 1.45-1.60, m

Hy 145, m Hs 145 m Hy 145 m

Hy 1.45-1.60, m Hy 1.45-1.60, m Hy 1.45-1.60, m

Hir 1.60, m Hir 1.60, m Hir 1.60, m

Hur 002, d =64 Hwr 0902 d =64 Hur 092 d =64
Hiyr 002, d, =64 Hyr 002, d =64 Hir 002 d =64
Hix 0096, d, =65 Hu 006,d =65 Hix 006,d. =63
His 0.86,d, =66 Hur 0.86,d =46.6 Hiy 0.86,d.J=06.6
His 114, d, /=64 His 114, d, =64 His 1.14,d. /=64
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Tablo 102. FO-4a-c bilesiklerinin *C-NMR spektrum degerleri (100 MHz, (CD3),CO)

Bilesikler (6c: ppm)

FO-4a FO-4b FO-4c

1 174.18 C 170.19 C 168.94 C

2 31.74 CH» 31.74 CH» 31.74 CH:
3 25.12 CH» 24.83 CH» 26.95 CH:
4 29.44 CH» 29.40 CH» 29.03 CH:
5 29.59 CH» 29.59 CH» 29.24 CH:
6 29.63 CH» 29.63 CH» 29.12 CH:
7 29.55 CH» 29.55 CH» 29.03 CH:
8 29.55 CH» 29.55 CH» 31.74 CH:
9 29.24 CH» 29.24 CH» 129.70 CH
10 29.63 CH» 29.55 CH» 127.92 CH
11 29.55 CH» 29.51 CH» 31.74 CH;
12 29.51 CH» 29.55 CH» 29.60 CH;
13 29.31 CH» 29.63 CH» 29.26 CH;
14 31.74 CH» 29.28 CH» 29.63 CH;
15 22.51 CH» 31.74 CH» 29.40 CH;
16 14.09 CH3 31.94 CH: 31.98 CH;
17 - - 22.51 CH: 24.83 CH;
18 - - 13.61 CH; 13.63 CH;
1 74.65 CH 73.31 CH 73.31 CH
2! 36.24 CH 36.24 CH 36.24 CH
3 62.17 CH 62.03 CH 61.90 CH
4' 31.74 CH» 31.74 CH; 31.74 CH;
5' 29.63 CH» 29.63 CH: 29.63 CH;
6' 28.93 CH 28.93 CH 28.93 CH
7' 31.74 CH» 31.74 CH: 31.74 CH;
8 25.12 CH» 25.12 CH: 25.12 CH;
9' 36.24 CH» 36.24 CH: 36.24 CH;
10' 29.63 CH 29.63 CH 29.63 CH
11' 19.61 CH3 19.61 CH; 19.61 CH;
12' 18.86 CH3 18.86 CH; 18.86 CH;
13' 17.94 CH3 17.94 CH; 17.94 CH;
14' 10.98 CH3 10.98 CH; 10.98 CH;
15' 17.98 CH3 17.98 CH; 17.98 CH;

Tablo 103. FO-4a-c bilesiklerinin GC-FID/MS bulgular1

R % (GC-FID/MS)
FO-4a 16:0 81.25

FO-4b 18:1 A? (E) 12.62

FO-4¢ 18:0 6.12
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Sekil 274. FO-4a-c bilesiklerinin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, (CD3).CO)

| L

T
180

B e S L A S S e S e . - - . . .
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 275. FO-4a-c bilesiklerinin *C-NMR spektrumu (100 MHz, (CD3),CO)
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Sekil 276. FO-4a-c bilesiklerinin > C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, (CD3),CO)
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Sekil 277. FO-4a-c bilesiklerinin COSY NMR spektrumu
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Sekil 278. FO-4a-c bilesiklerinin HMBC NMR spektrumu
I
L
z c13 o E
J 5
== T
\‘ nsigne: ‘7 s
= & [
< . 3
| [s
z b
-8
| rg
G‘ ‘ 4‘1 I . ‘ 2 ’ I D‘ ‘ ‘ F2 [ppm]

Sekil 279. FO-4a-c bilesiklerinin HMQC NMR spektrumu
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Sekil 281. FO-4a-c bilesiklerinin FT-IR spektrumu

251



110% [+ES1 Sean (1t 0,104 min) Frage1 75V S d

iy
1 7
PO
18 S0
0 - N
i 5515
I E E R E R E Y EE E E R E EEEEEE)

Sekil 282. FO-4a-c bilesiklerinin LC-QTOF-MS spektrumu
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FO-5 Nolu bilesik;
FO-5 numarali 2-Oksa-8-azatrisiklo[9.3.1.1%"]hekzadeka-1(15),3(16),4,6,11,13-

hekzaen-10-on bilesigine ait kimyasal yap1 ve spektroskopik bulgular Tablo 104°te, NMR
verileri Tablo 105'te, 'H, '3C, APT, COSY, NOESY NMR, FT-IR ve LC-QTOF-MS
spektrumlart ise Sekil 283-290°da verilmistir.

Tablo 104. FO-5 bilesiginin kimyasal yapisi ve spektroskopik bulgular

IUPAC numaralandirmasi MNME. veri vorumlamasi icin
numaralandirma

Molekiil Ada: 2-Oksa-8-azatrisiklo[9.3.1.1%"Jhekzadeka-
1{15),3(16).4.6,11,13-hekzaen-10-on, FO-5

Molekiil Formiilii: CusHuNOz

Molekiil Agirhg: 2252406

B 0.78 (Eti1l asetat)

Molekiiliin Erime Noktasi 125-127

(°C):

UV (EtQAc) & max nm (logg): 320 (2.88)

Cevirme acis1 [@]*-4.0 (c 0.0025, EtOAc)

LC-QTOF-MS m/z (%0): [M+CH;OH+H20]": 2742815 (100), hesaplanan
274 2813

FT-IR (ATR, cm™)): 3355, 2926, 2855, 1673, 1588, 1450, 1282, 1233, 99§,
769, 692,
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Tablo 105. FO-5 bilesiginin 'H, 3C, APT NMR spektrum degerleri (400/100 MHz,

(CD3)2CO)
Bilesik (8g: ppm, J= Hz), (c: ppm)
'H 13C APT COSY

1 - 15022 C
2 6.78,bd. J=2.4 11530 CH
3 - 14005 C
4 6.76,d,./~=8.8 118.18 CH H:-Has-Hs-Hs
5 1.12,t, =78 131.15 CH
6 6.96-6.72. dd, /=88, 23 116.57 CH
I - 15042 C
2 7.48,dd./=18.21 121.83 CH
¥ - 13851 C
4 7.56,d,.=177 12239 CH Hr-Hs-Hs-Hp
5 133,t, =74 13148 CH
6 7.05-7.08, dd, /=009, 8.0 121.74 CH
1" - 196.89 C=0
2" 4225 4503 CH:

CsHs-NH 8.60,bs, IH - -
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Sekil 284. FO-5 bilesiginin *C-NMR spektrumu (100 MHz, (CD3).CO)
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Sekil 286. FO-5 bilesiginin COSY NMR spektrumu
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4.6.1. FO-1-5’in Minimal Inhibisyon Konsantrasyon Degerleri ve Minimal Bakterisidal

Konsantrasyon Degerleri

Calismada elde edilen FO-1-5 kodlu bilesiklerin 13 ayr1 mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal aktivite calismalar1 yapilip minimal inhibisyon (MiK) ve minimal bakterisit

konsantrasyonu (MBK) yontemleri kullanilarak etkinlik dozlar1 belirlendi (Tablo 106).
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Tablo 106. FO-1-5’in MiK ve MBK degerleri (ng/mL)

Stok Kons. Minimal inhibisyon Konsantrasyon Degerleri (MiK)

Bilesik No pg/mL Gram (-) Gram (+) ARB+ Maya Mantari

Ec Yp Kp Pa Sa Ef Sm Le Be Ms Ca Ct Sc
FO-1 4800 60 60 60 60 0.94 1.8 1.8 30 0.94 0.47 60 60 120
FO-2a-c 27100 338.8 338.8 338.8 338.8 338.8 3388 3388 338.8 3388 1693  338.8 338.8 3388
FO-2a+3a-b 9800 7.8 7.7 7.7 7.7 3.8 7.7 30.6 61.2 7.7 30.6 30.6 30.6 30.6
FO-4a-c 22000 550 550 550 550 4.3 43 43 1100 2.1 <0.5 1100 1100 1100
FO-5 2000 1.6 1.6 1.6 1.6 0.8 1.6 6.3 12.5 0.8 3.1 3.1 3.1 6.3
Kontrol - - - - - - - - - - - - - -
Amp. 10 18 18 >128 10 35 NT NT 15
Strep. 4
Fluc. <8 <8 <8

Stok Kons. Minimal Bakterisidal Konsantrasyon Degerleri (MBK)

Bilesik No pg/mL Gram (-) Gram (+) ARB+ Maya Mantari

Ec Yp Kp Pa Sa Ef Sm Le Bce Ms Ca Ct Sc
FO-1 4800 - - - - 30 - - - 7.5 0.46 - - -
FO-2a-c 27100 - - - - - - - - - - - - -
FO-2a+3a-b 9800 15.3 61.3 153 153 30.6 61.3 61.3 245 - - 61.3 61.3 61.3
FO-4a-c 22000 - - - - 68.8 343 8.5 - 17.1 <0.5 - - -
FO-5 2000 3.1 3.1 3.1 3.1 6.3 12.5 12.5 25 - - 12.5 12.5 12.5
Kontrol - - - - - - - - - - - -

Ec.: Escherichia coli, Yp.: Yersinia pseudotuberculosis, Kp.: Klebsiella pneumonia, Pa.: Pseudomonas aeruginosa, Sa.: Staphylococcus aureus,
Ef.: Enterococcus faecalis, Sm.: Streptococcus mutans, Le.: Lactobacillus casei, Be.: Bacillus cereus 702 Roma, Ms.: Mycobacterium smegmatis,
Ca.: Candida albicans, Ct.: Candida tropicalis ve Sc.: Saccharomyces cerevisiae.; Amp.: Ampisilin, Strep.: Streptomisin, Flu.: Flukonazol,

(-): Aktivite gostermedi, NT: sonug vermedi
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4.6.2. FO-1-5 Bilesiklerinin Sitotoksik, Antikanser ve Antiviral Aktiviteleri

Calismada elde edilen FO-1-5 kodlu bilesiklerin sitotoksik aktivite bobrek epiteli hiicre

hatt1 olan VERO hiicrelerinde test edilmistir ve sonuglar Tablo 107 ve Sekil 291°de verilmistir.

Tablo 107. FO-1-5’in VERO hiicrelerine sitotoksik etkisi

Kontro Fraksiyon Konsantrasyon (uM) ve Canh Hiicre Sayisi

1
Bilesik No Hiicre 40 20 10 5 2.5 1.25 0.625
FO-1 100 - - 6.7578 31.5941 58.7200 85.6772 145.925
FO-2a-c 100 6.487904 73676  53.5104 91.7822 93.7827 98.9130 109.516
FO-2a+3a-b 100 - - 7.1572 59.3460  95.0459  97.0885 97.9738
FO-4a-c 100 - - 7.0213 6.71663 6.3295 6.5230 6.4571
FO-5 100 - 9.9306  8.2092 44.7893 659744 724708  87.2145
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Sekil 291. FO-1-5’in VERO hiicreleri iizerine sitotoksik etkisi

Antiviral aktivite i¢in HSV tip-1 viriisii kullanildi (Tablo 108, Sekil 292). Antiviral

aktivite belirlemede VERO hiicre hattinin viriis kontroliine gore canli kalan hiicre sayisi viriis

kontroliine gore daha yliksek olan konsantrasyonlar antiviral aktivite degeri olarak belirlenir.
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Tablo 108. F. oxysporum YP9B izolatlarinin HSV tip-1 iizerine antiviral etkisi (uM)

Bilesik no Hiicre Viriis Asiklovir Maddelerin antiviral aktivite testlerinde ¢alisilan konsantrasyonlari

5 2.5 1.25 0.625 0.312 0.156 0.078 0.039
FO-1 100 33.697 92.828 - - 38.456 39901 48.884 44.243 42301 42.741
FO-2a-c 100 33.697 92.828 4418 39.928 39.252 54.754 27.732  28.653 - -
FO-2a+3a-b 100 33.697 92.828 - 50.109 54957 39.684 40.030 30.771 45921 -
FO-5 100 33.697 92.828 - - 37362 43462 37.110 36.558 35.517  23.698

Maddelerin HSV Uzerine Antiviral Etkisi
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Sekil 292. F. oxysporum YPIB izolatlarinin HSV tip-1’e kars1 antiviral aktiviteleri

262



F. oxysporum YP9B’nin lrettigi FO-1-5 bilesiklerinin antikanser aktivitesi i¢in
MCEF-7, PC-3 ve A549 hiicre hatlar1 kullanildi. Test edilen FO-1-5 bilesiklerinin 1Csg
degerleri Tablo 109 ve Sekil 293°te verilmistir.

Tablo 109. FO-1-5’in {i¢ ayr1 kanser hiicre hatlar1 iizerine antikanser aktivite degerleri

(ICso degerleri)

S Kanser Hiicre Hatlar1 ve ICso (uM) £ SD Degerleri (uM)
Bilesik no MCF-7 PC-3 A549
FO-1 15.01+4.55 19.13+0.68 17.06+1.69
FO-2a-c ni ni ni
FO-2a+3a-b ni ni ni
FO-4a-c 7.75+1.40 17.75+0.65 7.51+1.38
FO-5 790.33+32.56 917.06+84.66 905.35+82.24
Doksorubisin HCI ~ 0.053+0.004 0.09+0.014 17.75 £5.61

MCF-7; Insan meme adenokarsinoma hiicre hatt1; PC-3; Insan prostat adenokarsinoma hiicre hatti; A549; Insan
akciger kanseri hiicre hatti, ni: inhibisyon yok

Tablo 133’te goriildiigii gibi, 6zellikle FO-4a-c, test edilen tiim hiicre hatlar1 i¢in en
gliclii antiproliferatif aktivite gostermistir. FO-4a-c¢' nin aktivitesini takiben, FO-1 her hiicre
hattinda ikinci gii¢lii aktiviteyi gosterirken FO-5, MCF-7, PC-3 ve A549 hiicre hatlarinda
en zayif inhibitdr aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Diger tiirevlerle karsilastirildiginda,
FO-2a-c ve FO-3a-b bu hiicre hatlarinda sitotoksisite gdstermemistir. Ayrica, FO-3a-b ve
FO-4a-c, test edilen hiicre hatlarinin doza bagh bir sekilde canliligimi1 artirmistir (2-1000
uM, veriler gosterilmemistir). Test maddelerinin 100 uM’sine maruz kalan MCF-7, PC-3 ve
AS549'daki antikanser aktivitesi, Sekil 293°te gosterilmistir.

MCF-7, PC-3 and A549 Hiicre Hatlari Uzerine Antikanser Aktivitesi
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**Kontrol grubuna kiyasla MCF-7, PC-3 ve A549 hiicre hatlarinda bilesiklerin 100 uM'deki antikanser aktivitesi. Gruplar
ve kontrol arasindaki farklarin énem diizeyi * ile gosterilmis olup p <0.0001 olarak tanimland:

Sekil 293. FO-1-5 Bilesiklerinin MCF-7, PC-3 ve A549'daki antikanser aktivitesi
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5. TARTISMA ve SONUC

Tezde hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi gruplari igeren benzoin (1-29), benzil
(30-50) ve metoksi stilbenoid (51-62) bilesikleri sentezlendi (Tablo 110). Sentezlenen
bilesiklerin Sci-finder taramasinda 40 bilinen ve 22 bilesigin (3, 5, 6a+b, 7, 14a+b, 15,
17a+b, 20, 22, 23a+b, 24a+b, 25, 27, 28, 29a+b, 32, 43, 46, 47, 48, 50, 54) isc yeni oldugu

bulundu.

Tablo 110. Benzoin, benzil ve stilbenoid bilesik serisi numaralari

Bilesik No | Bilesik Sinifi Sentezlenen Toplam Bilesik

1-7 Hidroksi benzoin

8-21 Metoksi benzoin 29 adet benzoin (15 tanesi yeni)

22-29 Hidroksimetoksi benzoin

30-34 Hidroksi benzil

35-44 Metoksi benzil 21 adet benzil (6 tanesi yeni)

45-50 Hidroksimetoksi benzil

51-62 Stilbenoid analoglar1 serisi 12 adet stilbenoid analogu (1 tane yeni)

29 Adet hidroksi/metoksi/hidroksimetoksi benzoin bilesikleri gelistirilen US

yonteme gore sentezlenmistir ve 15 benzoin bilesigi yeni olup, rasemik ve bazilar1 izomerik

karigim halindedir (Tablo 111).
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Tablo 111. Hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi benzoin bilesikleri

R, A halkas1 B halkas1
LGL
Ry
e R | R, R, -R; -R, R, -R;
OH
R;
R;
Hidroksi benzoin
1 -OH -H -H -H -H -H
2 -H -OH -H -H -H -H
3 -OH -H -OH -H -H -H
4 -OH -H -H -OH -H -H
5 -H -OH -H -OH -H -H
6 a -OH -H -H -OH -H -OH
b -OH -H -OH -OH -H -H
7 -OH -H -OH -OH -H -OH
Metoksi benzoin
8 a -OCH; -H -H -H -H -H
b -H -H -H -OCH; -H -H
9 -H -OCH; -H -H -H -H
10 -OCHj3 -OCHj3; -H -H -H -H
11 a -OCHj3; -H -OCH3; -H -H -H
b -H -H -H -OCH; -H -OCH3;
12 -OCH3 -H -H -OCH; -H -H
13 -H -OCH; -H -OCH; -H -H
14 a -OCH; -H -OCH3 -OCH; -H -H
b -OCH; -H -H -OCH; -H -OCH3;
-OCH; -H -H -OCH; -H -OCH;
15 -OCH3; -OCH3; -H -OCH; -H -H
16 -H -OCH; -H -H -OCH3; -H
17 a -H -OCH; -H -OCH; -OCH; -H
b -OCHj3; -OCHj3; -H -H -OCHs3 -H
-OCH; -OCH3 -H -H -OCH3; -H
18 -H -OCH3 -H -OCH; -H -OCH3;
19 -OCH3; -OCH; -H -OCH; -OCH; -H
20 -OCH3; -OCHs; -H -OCH; -H -OCH3;
21 -OCH3; -H -OCH3; -OCH3; -H -OCH3;
Hidroksimetoksi benzoin
22 -OH -H -H -H -OCHj3; -H
23 a -OH -H -H -OCH3; -OCH; -H
b -OCH; -OCHs; -H -OH -H -H
24 a -OH -H -H -OCH; -H -OCH;
b -OCHj3; -H -OCH3; -OH -H -H
25 -H -OH -H -OCH3; -H -H
26 -H -OH -H -H -OCHj3; -H
27 -H -OH -H -OCHj3; -OCHj3; -H
28 -H -OH -H -OCHs; -H -OCH;3;
29 a -OH -OH -H -OCH3; -OCH; -H
b -OCH; -OCH; -H -OH -OH -H
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Hidroksi siibstitiie benzoin bilesikleri (1-7) benzoin reaksiyonuna gore gelistirilen
US yonteme gore susuz ortamda sentezlendi (56, 185-192) ve bilesiklerin yapilart
spektroskopik yontemlerle tayin edilmistir. Hidroksi benzoin bilesikleri rasemik karisim
halinde sentezlenmistir. 'H-NMR spektrumundan benzilik —CH(OH) & 5.8-6.8 ppm
araliginda genis singlet (H-2, bs) ve '*C-NMR spektrumunda 192-198 (C=0, C-1) ve 76-78
(C-2) ppm araliklarinda piklerin goériilmesi benzoin yapilarint gostermektedir.

Metoksi siibstitiie benzoin bilesikleri (8-21) hidroksibenzoin reaksiyonuna gore
gelistirilen US yonteme gore kapali ortamda sentezlendi (185-194) ve bilesiklerin yapilari
spektroskopik yontemlerle tayin edilmistir. Metoksi benzoin bilesikleri rasemik karigim
halinde sentezlenmistir. 'H-NMR spektrumundan benzilik -CH(OH) & 5.7-6.0 ppm
araliginda genis singlet (H-2, bs), 3.5-3.8 ppm araliginda —OCHj3 pikleri ve '3C-NMR
spektrumunda 195-198 (C=0, C-1) ve 75-77 (C-2) ppm araliklarinda piklerin goriilmesi

metoksi benzoin yapilarin1 gostermektedir.

Hidroksimetoksi benzoin bilesikleri (22-29) gelistirilen US yonteme gore kapali
ortamda sentezlendi (56, 77, 185-192) ve bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle
tayin edilmistir. Hidroksimetoksi benzoin bilesikleri rasemik karisim halinde
sentezlenmistir. 'H-NMR spektrumundan benzilik -CH(OH) § 5.7-6. 0 ppm araliginda genis
singlet (H-2, bs), 3.5-3.8 ppm araliginda —OCH3 pikleri ve ?*C-NMR spektrumunda 195-198
(C=0, C-1) ve 75-79 (C-2) ppm araliklarinda piklerin goriilmesi hidroksimetoksi benzoin

yapilarin1 gostermektedir.

Literatiirde 1, 2, 4, 6, 8,9, 10, 11, 12, 13, 16, 18, 19, 21 ve 26 numarali bilesikler
katalizli veya katalizsiz, simetrik veya asimetrik olarak klasik, MD ve US yontemleriyle
sentezlenmis (3, 5, 49-61) fakat biyolojik aktivite c¢alismalari yapilmamistir. Bizde
literatiirdeki bu boslugu kapatmak amaciyla hem bu bilesikleri hem de serinin diger

bilesiklerini sentezledik.
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21 Adet hidroksi/metoksi/hidroksimetoksi benzil bilesikleri benzoin bilesiklerinden

sentezlenmis ve 6 tanesi yeni bilesiktir (Tablo 112).

Tablo 112. Hidroksi, metoksi ve hidroksimetoksi benzil bilesikleri

A halkas1 B halkas1
-R1 Rz -Ra -R1 -R2 -Rs
Hidroksi benzil
30 -OH -H -H -H -H -H
i1 -H -0OH -H -H -H -H
32 -OH -H -OH -H -H -H
i3 -OH -H -H -OH -H -H
34 -OH -H -OH -OH -H -OH
Metoksi benzil
35 -OCH:z -H -H -H -H -H
36 -OCH: -OCHs3 -H -H -H -H
37 -OCH: -H -0OCH;3 -H -H -H
35 -OCH:z -H -H -OCH:z -H -H
39 -OCH: -H -H -H -OCH:z -H
40 -H -OCH;3 -H -H -OCH:z -H
41 -H -OCHs3 -H -OCH: -OCH: -H
42 -OCH: -OCHs3 -H -OCH: -OCH: -H
43 -OCH:z: -OCHs3 -H -OCH: -H -OCH:
44 -OCH:z -H -0OCH;3 -H -H -H
Hidroksimetoksi benzil
45 -OH -H -H -H -OCH:z -H
46 -OH -H -H -OCH: -0OCH:3 -H
47 -OH -H -H -OCH:z -H -OCH:3
48 -H -0OH -H -OCH: -H -H
49 -H -0OH -H -H -OCH:z -H
50 -H -OH -H -OCH:z -H -OCH:3

Hidroksi benzoin bilesiklerinin (1-7) nitrik asit (24, 64, 65), Fehling reaktifi (66,
166) veya piridinyum klorokromat (PCC) (67) gibi ylikseltgenlerle ylikseltgenmelerinden
hidroksi benzil bilesikleri (35-42) sentezlendi (28, 167). Sentezlenen hidroksi benzil
bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik yontemlerle tayin edilmistir. Hidroksi benzoin
bilesiklerinin 'H-NMR spektrumunda § 5.7-6.0 ppm araliginda gériilen benzilik -CH(OH)
pikinin yok olmasi ve '*C-NMR spektrumunda 192-195 (C=0, C-1) ppm araliklarinda

diketon piklerin goriilmesi hidroksi benzil yapilarini géstermektedir.

Metoksi benzoin bilesiklerinin (8-21) nitrik asit (21, 65, 195), Fehling reaktifi (166,
167) veya PCC (67) gibi yiikseltenlerle yiikseltgenmelerinden metoksi benzil bilesikleri (43-
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56) sentezlendi (68, 167). Bazi1 {irtinler bozunarak karboksilik asite doniistii. Literatiirde 1,2-
diketon bilesiklerinin karboksilik asite doniistiikleri bilinmektedir. Reaksiyon karisimlar
buz banyosuna alinarak ¢oktiirme islemi gerceklestirildi. Ardindan vakum altinda siizme
islemi yapilarak bilesikler saflastirildi. Sentezlenen metoksi benzil bilesiklerinin yapilari
spektroskopik yontemlerle tayin edilmistir. Metoksi benzoin bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumunda 6 5.7-6.0 ppm araliginda goriilen benzilik -CH(OH) pikinin yok olmasi ve
BC-NMR spektrumunda 192-195 (C=0, C-1) ppm araliklarinda diketon piklerin goriilmesi

metoksi benzil yapilarini1 gostermektedir.

Hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin (22-29) nitrik asit (21, 65, 195), Fehling
reaktifi (166, 167) veya PCC (67) gibi yiikseltgenlerle yiikseltgenmelerinden
hidroksimetoksi benzil bilesikleri (45-50) sentezlendi (68, 167). Baz1 iiriinler bozunarak
karboksilik asite doniistii. Literatiirde 1,2-diketon bilesiklerinin karboksilik asite
dondistiikleri bilinmektedir. Reaksiyon karisimlar: buz banyosuna alinarak ¢oktiirme iglemi
gerceklestirildi. Ardindan vakum altinda siizme islemi yapilarak bilesikler saflagtirildi.
Sentezlenen hidroksimetoksi benzil bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik yontemlerle tayin
edilmistir. Hidroksimetoksi benzoin bilesiklerinin "H-NMR spektrumunda § 5.7-6.0 ppm
araliginda goriilen benzilik -CH(OH) pikinin yok olmasi ve *C-NMR spektrumunda 192-
195 (C=0, C-1) ppm araliklarinda diketon piklerin goriilmesi hidroksimetoksi benzil

yapilarim1 gostermektedir.

Literatiirde Iris tenuifolia bitkisinden tenuifodion bilesigi (Sekil 5) (69), Fissistigma
latifolium’dan  2-hidroksi-4,5,6-trimetoksibenzil (Sekil 6), Tephrosia calophylla’dan
calophion A bilesigi (Sekil 7) (70, 71) ve Combretum alfredii Hance bitkisinden vanillil
maddesi izole edilmistir (Sekil 8) (72). Ayrica 30, 31, 33-42, 44, 45 ve 49 bilesikleri
literatlirde (Sekil 10) (60, 61, 75-87) sentezlenmistir fakat biyolojik etkinlik taramalar
yapilmak amaciyla bilinen 30, 31, 33-42, 44, 45 ve 49 bilesikleri de sentezlenmistir.
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12 Adet metoksibenzoin bilesiklerinin indirgemesinden 9 adet difenilatanon ve 3 adet
stilbenoid analogu bilesikler sentezlenmis olup sadece 54 numarali bilesik yenidir (Tablo

113).

Tablo 113. Stilbenoid bilesikleri

A halkasi B halkas1

-B -R: B3 -Ra -R: -Ra -X
51 -0OCHs -H -H -0OCH:z -H -H =C0O
52 -OCHs -H -H -H -H -H =C0
53 -H -OCHs -H -0OCH: -H -H =C0
54a+b -OCHs -H -H -OCH: -H -OCH: =CO
55 -OCHs -H -H -OCH: -0OCHs3 -H =C0O
56 -H -OCHs -H -H -H -H =C0O
57 -OCH: -OCH;s -H -H -H -H =C0O
58 -OCHs -H -OCH; | -OCHs -H -OCH: =CO
59 -OCH: -OCH-s -H -0OCH: -0OCHs3 -H =C0

60 -OCH: -OCH: -H -0OCH: -0OCH; -H -H

61 -H -OCHs -H -0OCH: -H -OCH: -H

62 -OCH: -OCH;s -H -0OCH:z -H -OCH: -H

Metoksi benzoin bilesiklerinin (51-62) Clemmensen indirgenmesi (Zn(Hg)) (116)
sonucu metoksi stilbenoidlerin sentezlenmesi hedeflenmistir. Fakat istenildigi gibi tiim
metoksi benzoinler stilbene indirgenmedi. Indirgeme reaksiyonunda olasi tiim fiiriinler;
metoksi stilben, metoksi difenil etanon, metoksi difeniletan ve metoksi difenil etanol
bilesikleri saf veya karisim halinde elde edildi. Ayrica polimerik {iriinlere rastlandi. Stilben
olustuktan sonra ortamin asidik olmasi nedeniyle metoksi stilbenin polimerlestigi
diisiiniilmektedir. Sentezlenen metoksi stilben ve analog bilesiklerinin yapilar
spektroskopik yontemlerle tayin edilmistir. Metoksi benzoin bilesiklerinin "H-NMR
spektrumunda o 5.7-6.0 ppm araliginda goriilen benzilik -CH(OH) pikinin yok olmasi ve
difenil etanon, etan, etanol ve eten piklerinin proton ve karbon NMR spektrumlarinda
gozlemlenmesi, benzoin bilesiklerinin indirgendigini fakat stilben sentezi kontroliiniin

miimkiin olmadigini gostermistir.

Literatiirde 51-53, 55-62 numarali stilbenoid bilesikleri sentezlenmis olup, tez
kapsaminda da biyolojik etkinlik taramas1 yapmak amactyla 51-53, 55-62 numarali bilesikler
de sentezlenmistir (121-131).
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Sentezlenen bilesiklerin; antioksidan etkide, FRAP yontemine gore 1-7 numarali
(hidroksi benzoin) bilesiklerinden 6a+b’nin (2237+£58.3 puM), 8-21 numarali (metoksi
benzoin) bilesiklerinden 15’in (2100+£42.7 uM), 22-29 numarali1 (hidroksi metoksi benzoin)
bilesiklerinden 29a+b’nin (3127.50+27.44 uM), 30-34 numarali (hidroksi benzil)
bilesiklerinden 34’tiin (1974£76.9 uM), 35-44 numarali (metoksi benzil) bilesiklerinden
44’{in (2050+40.2 pM), 45-50 numarali (hidroksi metoksi benzil) bilesiklerinden 50’nin
(2476.67+22.43 uM) ve 51-61 numarali (stilbenoid analoglarinin ) 51°in (1421£94.8 uM)
etkin olduklar1 bulunmustur. Tiim sentez bilesiklerine bakildiginda ise FRAP yontemine

gore en etkin bilesik 29a+b (3127.50+£27.44 uM) oldugu goriilmiistiir.

CUPRAC yontemine gore bakildiginda 1-7 numarali (hidroksi benzoin)
bilesiklerinden 5’in (1113+64.9 uM), 8-21 numarali (metoksi benzoin) bilesiklerinden
17a+b’nin (2636.67+25.3uM), 22-29 numarali (hidroksi metoksi benzoin) bilesiklerinden
29a+b’nin (932.33+32.24 uM), 30-34 numarali (hidroksi benzil) bilesiklerinden 30’un
(1095.00+18.1 uM), 35-44 numarali (metoksi benzil) bilesiklerinden 38’in (2966.6+53.2
uM), 45-50 numarali (hidroksi metoksi benzil) bilesiklerinden 48’in (426.13£11.73 uM) ve
51-61 numarali (stilbenoid analoglarinin ) 51’in  (808.32+14.2 puM) etkin olduklari
bulunmustur. Tiim sentez bilesiklerine bakildiginda ise CUPRAC ydntemine gore en etkin

bilesik 38’in (2966.6:£53.2 uM) oldugu goriilmiistiir.

DPPH yontemine gore bakildiginda 1-7 numarali (hidroksi benzoin) bilesiklerinden
5’in (8.12£1.2 uM), 8-21 numarali (metoksi benzoin) bilesiklerinden 8a+b’nin (7.20+0.5
uM), 22-29 numarali (hidroksi metoksi benzoin) bilesiklerinden 29a+b’nin (8.30+0.15uM),
30-34 numarali (hidroksi benzil) bilesiklerinden 34’tin (7.38+1.0 uM), 35-44 numaral
(metoksi benzil) bilesiklerinden 35’in (6.724+0.7 uM), 45-50 numarali (hidroksi metoksi
benzil) bilesiklerinden 50’nin (20.59+0.13 uM) ve 51-61 numarali (stilbenoid analoglarinin)
52’nin (12.54+1.4 uM) etkin olduklar1 bulunmustur. Tiim sentez bilesiklerine bakildiginda
ise DPPH yontemine gore en etkin bilesik 35’in (6.72+0.7 uM) oldugu gorilmiistiir.

Antimikrobiyal etkilere bakildiginda 1-7 numarali (hidroksi benzoin) bilesiklerinden
6a+b’nin Escherichia coli (Ec), Yersinia pseudotuberculosis (Yp), Pseudomonas aeruginosa
(Pa), Staphylococcus aureus (Sa), Enterococcus faecalis (Ef), Streptococcus mutans (Sm),
Bacillus cereus (Bc), Mycobacterium smegmatis (Ms) ve Candida albicans (Ca) suslarina
kars1 aktif oldugu, en aktif olan Sa, Sm, Ms suslarina karst MIK’leri 12 pg/mL olarak

bulunmustur. 8-21 numarali (metoksi benzoin) bilesiklerinden 12°’nin Ec, Yp, Sa ve Ca
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suslarina kars1 aktif oldugu, en aktif olan Ec ve Ca suslarma kars1 MiK’leri 41 pg/mL olarak
bulunmustur. 22-29 numarali (hidroksi metoksi benzoin) bilesiklerinden 26’ nin Kp, Yp, Sa,
Ef, Spy, Spn, Psp ve Bc suslaria kars1 aktif oldugu, en aktif olan Yp, Spy, Spn ve Bc suslarina
kars1 MIK’leri 38.3 pg/mL olarak bulunmustur. 30-34 numarali (hidroksi benzil)
bilesiklerinden 33’{in Sa ve Ms suslarina karst MiK’leri 9.0 pg/mL olarak bulunmustur. 35-
44 numarali (metoksi benzil) bilesiklerinden 35’in Bc ve Ca suslarina karst MiK’leri
sirastyla 22 ve 44 ug/mL olarak bulunmustur. 45-50 numarali (hidroksi metoksi benzil)
bilesiklerinden 45’in Ec, Yp, Pa, Sa, Ef, Spy, Spn suslarina kars1 MIiK leri 33.3 ug/mL, Bs,
Ms, Ca ve Sc suslarina kars1 MiK’leri 16.7 pg/mL olarak bulunmustur. 51-61 numarali
(stilbenoid analoglar1) bilesiklerinden 52 Ca susuna karsi MiK degeri 33 pg/mL olarak
bulunmustur. Tiim bu verilere gore Sa ve Ms (9.0 ng/mL) suslarina karsi en etkili bilesik 33

dir.

Enzim inhibisyonlarinda a-amilaz enzimine kars1 7 nolu bilesik (ICso, 97.513 uM),
a-glukozidaza karst 26 nolu bilesik (ICso, 40.87 uM), asetilkolinesteraza karsi 46 nolu
bilesik (ICso, 9.83 uM), biitirilkolinesteraza karst 22 nolu bilesik (ICso, 28,68 uM) ve
tirozinaz enzimine karst 48 nolu bilesik (ICso, 20.29 uM) en yliksek aktiviteye sahiptir.
Bilesik gruplarma gore en etkili 4 adet bilesigin (4, 15, 25 ve 35) HeLa ve RPE-1"ye kars1

antikanser etkinlikleri arastirildi.

Antikanser aktivite calismalarinda HeLa icin 4 (ICsp 42.67 ug/mL), 25 (ICso 40.30
ug/mL) ve cisplatin (ICs0 42.76 pg/mL), 4 (Glso 1.12 pg/mL), 25 (Glso 1.15 pg/mL) cisplatin
(GIs0 1.13 pg/mL) ve RPE-1 i¢in 4 (ICs0 30.27 pg/mL), 25 (ICs0 50.57 pg/mL cisplatin (ICso
58.77 ng/mL), 4 (GlIso 1.15 pg/mL), 25 (Glso 1.02 pg/mL) cis-platin (Glso 1.56 pg/mL)
degerleri bulunmustur. 4 ve 25 nolu bilesiklerin cis-platinden daha etkili oldugu goriildii. 25
nolu bilesik yeni olup bu aragtirmada sentezlenip goriilen biyolojik etkinligi tespit edilmistir.
Ayrica toplam 17 adet sentezlenen bilesigin MCF7, HT29, C6 ve Hep3B’ye kars1 antikanser
aktiviteleri arastirilmis olup 12 tanesi yenidir. Aktivite taramasi yapilan bu ¢alismada bazi

bilesiklerin standart (cis-platin) kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde, sentezlenen 16 nolu bilesigin antitiimor etkisi (58), 19 nolu bilesigin
sitotoksik etkisi ve tubulin inhibisyonu (59), 30 nolu bilesigin BACE inhibisyonu (87) ve 38
nolu bilesigin antioksidan ve a-amilaz etkisi (81) rapor edilmistir. Sonug olarak, literatiirde,
sentezlenen bilesiklere benzer sekilde benzoin/benzil bilesikleri mevcut olup (65, 66, 185—

192) farkli antitiimor etki (58), sitotoksisite (196), karboksiesteraz (CE) inhibisyonu gibi
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(91, 92) biyolojik etkinlikleri in vitro olarak arastirilmistir (91, 93). Pterocarpus marsupium
Roxb. agacindan Vijayosin (Benzil di-O-f-D-glukozit) izole edilmistir (195). Cok sayida
farkli simetrik ve asimetrik benzoin bilesikleri US yonteme gore susuz ortamda ve inert

atmosferde sentezlenmistir (7).

Tezin ikinci kisminda, F. oxysporum YP9B (FO) kullanilarak yapilan sekonder
metabolit liretimi sonrast hazirlanan etil asetat ekstraktinin kromatografik yontemler
kullanarak izolasyonu gerceklestirilmistir. Saflastirma isleminden sonra FO-1, FO-2a-c,
FO-2a+3a-b, FO-4a-c ve FO-5 nolu toplam 10 adet dogal bilesikler izole edilip
spektroskopik olarak aydilatmustir. izole edilen bilesiklerin 13 ayr1 mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal etkinlikleri aragtirllmistir. Ayrica FO-1-5 kodlu bilesiklerin sitotoksik,

antiviral ve antikanser etkinlikleri de arastirilmistir.

F. oxysporum YP9B’nin (FO) irettigi FO-1, FO-2a-c, FO-2a+3a-b, FO-4a-c ve
FO-5 nolu bilesiklerin 1D ('H, °C, APT), 2D (COSY, TOCSY, HMBC, HMQC, NOESY)
NMR, FT-IR, LC-QTOF-MS gibi spektroskopik yontemlerle asagidaki gibi aydinlatilmigtir.

FO-1

FO-1 kodlu bilesik renksiz yari-kat1 kivaminda ve optikge aktifligi [o]¢*>-54.86 (c
0.0056, etil asetat) olarak bulundu. FO-1 bilesiginin LC-MS spektrumunda molekiiler iyon
piki m/z 280.21 [M]", 303.88 [M+Na]" ve 319.07 [M+K]" olarak tespit edildi ve 6
doymamuslikla birlikle molekiil formiiliiniin C15sH2005 olarak bulundu. FO-1 bilesiginin FT-
IR spektrumunda hidroksil (3392 cm™), karbonil (1659 cm™), ve aromatik ¢ifte baglar (1437
cm’!) goriildii. Bilesigin "H-NMR spektrumunda ester, hidroksil, metoksi ve benzil ve ii¢
adet tersiyer metil pikleri (6 3.07 (3H, s, -OCH3), 0.97 (3H, d, J= 6.8 Hz, Hs), ve 0.43 (3H,
d, J= 6.8, Hs), metilen piki 6 3.26-3.31 ve 3.03-3.10 (2H, dd, J=4.9 ve 14.3 Hz, -CH,Ph), ve
tic adet CH piki o 5.44-5.48 (1H, dd, J=4.76 ve 14.3 Hz, Hy'), 5.01 (1H, d, J/=8.7 Hz, H>),
ve 1.97 (1H, oktet, H3) ppm’de gériildii. Ayrica 'H-NMR spektrumunda bes adet aromatik
fenil protonu ¢ 7.26 (2H, d, /=7.7 Hz, Hy"¢"), 7.30 (2H, d, J=7.7 Hz, H3"57) ve 7.17 (1H, t,

272



J=7.7 Hz, Hs) ppm’de goriildii. FO-1 bilesiginin 2D 'H-'H COSY ve TOCSY NMR
verilerinden Hy’den Hs, Hi‘den -CH2Ph ve Hi‘den aromatik fenil Hyvgv, H3" 5 ve Ha~
korelasyonlar1 gézlemlenmistir (Tablo 91). FO-1 bilesiginin '*C, APT, 'H-"*C HSQC ve
HMBC spektrumlarindan toplam 13 karbonlu oldugu, bunlarin {i¢ metil & 19.65 (Cs), 17.71
(Cs), 57.07 (-OCH3), bir metilen 6 34.54 (-CH2Ph), alt1 metin & 74.78 (C2), 31.78 (C3), 74.54
(Cr), 128.35 (Ca67), 129.07 (C3757), 126.54 (Csr) ve li¢ kuaterner karbon pikleri 8169.79
(Cy), 169.02 (Cy), 137.27 (Ci7) (Tablo 91) ppm’de bulundu. Yukaridaki spektroskopik
verilerin analizi sonucu FO-1 bilesiginin 1-benzil-2-metoksi-2-oksoetil 2-hidroksi-3-
metilbutanoat olarak aydinlatildi. Yapilan literatiir taramasinda FO-1 nolu bilesik yapisinda
bilesige rastlanmamuistir. Fakat, benzer bilesik taramasinda FO-1 nolu bilesigin metoksi
grubu yerine baska terpenik gruplarin takildigi dogal bilesikler Ixeris debilis ve Ixeris

repens’den izole edilmistir (197).

HO O R
OH

FO-2a-c ve FO-2a+3a-b
FO-2a-¢/ FO-3a-b bilesiklerinin NMR ve GC-MS analizleri sonrasi hidroksil substituye
2,3-dihidroksipropanoik alkil/alkenil (C16/C18) anhidrit bilesiklerinin karigimi olduklar
tespit edildi. Kolon kromatografisi sonrasi FO-2a-c ve FO-2a+3a-b serisi bilesikler farkli
Rt degerlerine sahip olduklar1 goriildii. Her iki seri bilesik karisiminin polarite benzerligi
nedeniyle kromatografik olarak saflagtirmalar1 miimkiin olmadi. Fakat, FO-2a-c¢ karigimi
hidrolizlenip, metillendirildikten sonra GC-FID/MS analizine gore yag asidi metil esteri
(FAME) olarak oleik asit (%49.79, FO-2b), palmitik asit (%36.86, FO-2a) ve
oktadekadienoik asit (%11.09, FO-2¢, 18: 2, A*!2 (E, E)) aydimlatildi. Benzer seklide FO-
2a, ve FO-2a+3a-b serisi bilesik karigimi hidrolizlenip, metillendirildikten sonra GC-
FID/MS analizi sonras1 palmitik asit (FO-2a, %63.07), oktadekanoik asit (FO-3a, %34.21,
18: 1, A'Y, (Z)) ve oktadekadienoik asit (FO-3b, %2.47, 18: 2, A* 2, (E, E)) olarak
aydinlatildi. FO-2a-c ve FO-2a+3a-b serisi bilesiklerin formiilleri LC-QTOF-MS, LC-MS,
GC-FID/MS ve NMR verilerine gore C19H3605 (FO-2a); C21H3305 (FO-2b); C21H3605 (FO-
2¢), C21H3305 (FO-3a); ve C21H3605 (FO-3b) olarak bulundu. FO-2a-¢c ve FO-2a+3a-b
bilesiklerinin spektrumlar1 Sekil 257-273’de ve *C-NMR verileri Tablo 94 ve 98’de
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goriilmektedir. Her iki seri bilesigin NMR verileri birbirlerine olduk¢a benzerdir. FO-2a-¢
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda bir tane CH § 5.27 (1H, m, Hy'), bir metilen § 4.27-4.31
ve 4.11-4.16 (2H, m, Hz'), FO-2b ve FO-2¢ i¢in bir olefinik proton & 5.26-5.33 (2H, m, A%)
goriilmiistiir (Tablo 93). FO-3a-b serisi bilesigin 'H NMR spektrumunda FO-3a ve FO-3b
icin bir tane CH 6 5.35 (2H, t, J/=6.28 Hz, H»') ve bir metilen 6 4.32-4.36 ve 4.15-4.20 (2H,
dd, J=3.88 ve 6.28 Hz, Hy)), FO-3a i¢in bir olefin proton & 5.10-5.36 (2H, m, A’) ve FO-3b
icin iki tane cifte bag protonlar1 § 5.10-5.36 (4H, m, A*'?) gériilmiistiir (Tablo 97). FO-2a-
¢ ve FO-3a-b serisi bilesiklerin 'TH-NMR spektrumunda alkil yan zincir pikleri & 0.88-2.32
ppm araliginda goriilmiistiir. Bilesiklerin!>’C-NMR spektrumlarinda iki karbonil pikleri
0172.12 (Cy), 172.41 (Cy), bir metil piki & 13.55 (C16/C18), bir metilen & 61.87 (Cz'), bir
CH piki 6 69.01 (C2) ppm goriilmiistiir. Diger karbon pikleri 6 22.50-33.75 ppm
araliklarinda goriilmiistiir. FO-2a-¢ ve FO-3a-b bilesiklerinin 2D NMR (COSY, HMQC,
HMBC), LC-QTOF-MS, ve GC-FID/MS spektrumlarinin analizleri sonrasi bilesikler 2,3-
dihidroksipropanoik, hekzadekanoik anhidrit (FOQ-2a), 2,3-dihidroksipropanoik, (92)-
oktadekenoik anhidrit (FO-2b), 2,3-dihidroksipropanoik, (9Z,127)-oktadekadienoik
anhidrit (FO-2¢), 2,3-dihidroksipropanoik, (11Z)-oktadekenoik anhidrit (FO-3a), 2,3-
dihidroksipropanoik, (9E,12FE)-oktadekadienoik anhidrit (FO-3b) olarak aydinlatildi ve
literatiir taramasi1 sonras1 hepsinin yeni bilesikler olduklar1 bulundu. Fakat, benzer bilesik
taramasinda FO-2a-c ve FO-2a+3a-b nolu bilesiklere benzer asetik 2,3,dihidroksipropanoik
asit anhidrit (198) ve hekzadekanoik asit 2-hidroksipropanoik asit anhidrit (199)

bilesiklerine rastlanmistir.

OH 0]

FO-4a-c

FO-4a-c’nin izolasyonu sonrasi spektroskopik (NMR, GC-FID/MS) veri analizleri
sonucu hidroksil substituye seskiterpen esteri karisimi oldugu bulunmustur. Polarite
benzerligi nedeniyle karisim kromatografik olarak saflastirilamamistir. Fakat, FO-4a-c
karigimi hidrolizlenip, metillendirildikten sonra GC-FID/MS analizine gore yag asidi metil
esteri (FAME) olarak palmitik asit (FO-4a, %81.25), oktadekaenoik asit (FO-4b, %12.62,
18:1, A°, (E)) ve stearik asit (FO-4¢, %6.12, 18:0) olarak aydinlatildi. Bilesiklerin LC-Q-
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TOF-MS, GC-FID/MS ve NMR verilerine gore FO-4a C31He203; FO-4b C33Hg403 ve FO-
4c¢ C33HesO3 formiillerinde olduklari bulunmustur. FO-4a-¢’nin LC-Q-TOF-MS analizi
sonucu molekiiler iyon pikleri sirasiyla m/z 482.88 [M]", 509.06 [M+H]", ve 510.75 [M]"
olarak bulunmustur. FO-4a-¢’nin 'H-NMR spektrumunda bir tane CH § 5.27 (1H, m, Hy),
bir metilen & 4.27-4.31 ve 4.11-4.16 (2H, m, Hz'), FO-4b ve FO-4c i¢in bir olefin proton o
5.26-5.33 (2H, m, A°) gériilmiistiir. FO-4a-c serisi bilesiklerin "H-NMR spektrumunda alkil
yan zincir pikleri & 0.88-2.32 ppm araliginda goriilmiistiir (Tablo 101). Bilesiklerin!*C-NMR
spektrumlarinda karbonil pikleri 6 174.18 (Cy), 170.19 (C1), 168.94 (C,), alkil zinciri metil
karbon pikleri 6 13.61, 13.63, 14.09 (Ci6/C13), seskiterpen kismi i¢gin bes metil karbon piki
6 19.61 (Cio), 18.86 (Ci1), 17.94 (Ci127), 10.98 (C13), 17.98 (Ci5'), her biri igin iki adet -OCH
piki & 74.65 (Ci3), 73.31 (2C, C13),62.17 (Cz), 62.03 (Cz), 61.90 (Cy) ppm’de ve diger
karbon pikleri o 22.50-33.75 ppm araliklarinda goriilmiistiir (Tablo 102). FO-4a-c
bilesiklerinin 2D NMR (COSY, HMQC, HMBC), LC-QTOF-MS, ve GC-FID/MS
spektrumlarinin  analizleri  sonrasi  bilesikler  3-hidroksi-1,2,6,10-tetrametilundekil
hekzadekanoat, FO-4a; 3-hidroksi-1,2,6,10-tetrametilundekil (9E)-oktadekenoat, FO-4b;
ve 3-hidroksi-1,2,6,10-tetrametilundekil oktadekanoat, FO-4¢ olarak adlandirilmistir.
Yapilan literatiir taramasinda FO-4a, FO-4b ve FO-4c nolu bilesiklerin aynisina
rastlanmamuistir. Fakat, benzer bilesik taramasinda FO-4a, FO-4b ve FO-4¢ nolu bilesiklerin
seskiterpen kismi iceren dogal bilesiklere rastlanmistir (198, 200).

14

FO-5

FO-5 nolu bilesik hafif sar1 kat1 formda olup e.n. 125-127°C olarak bulundu. FO-5
bilesiginin LC-QTOF-MS spektrumunda molekiiler iyon piki 10 doymamislikla birlikte
CisH1INO; formiilasyonunda m/z 226.82 [M+H]" olarak bulundu. Bilesigin FT-IR
spektrumunda ikincil amin (3355 cm™'), karbonil (1673 cm™), ve sp? hibritize C=C (1450
cm™!) goriilmiistiir. FO-5 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda bir adet metilen piki & 4.22
(2H, s, Ha), bir adet -NH- proton piki & 8.60 (1H, bs, DO ile degisti), ve 8 adet aromatik
fenil pikleri A halkasi igin; 6 6.78 (1H, bd, /=2.4 Hz, H>), 6.76 (1H, d, J=8.8 Hz, H4), 7.12
(1H, t, J=7.84 Hz, Hs), 6.96-6.72 (1H, dd, J=2.16, 8,8 Hz, He) ve B halkas1 i¢in 6 7.48 (1H,
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dd, J=1.76, 2.06 Hz, Hy'), 7.56 (1H, d, J=7.68 Hz, Hs), 7.33 (1H, t, J=7.35 Hz, Hs), 7.05-
7.08 (1H, dd, J=0.88, 8.0 Hz, H¢') ppm’de goriilmiistiir (Tablo 105). FO-5 bilesiginin '*C-
NMR, APT ve HSQC spektrumlarindan14 karbon piki tespit edilmis olup, bir adet metilen
karbon piki & 45.03 (C2"), sekiz adet aromatik =CH piki & 115.30 (C>), 118.18 (Cs), 131.15
(Cs), 116.57 (Ce¢), 121.83 (C2),122.39 (Cys), 131.48 (Cs'), 121.74 (Cs), dort adet aromatik
kuaterner karbon pikleri 6 159.22 (Cy), 140.05 (Cs), 159.42 (Cy), 138.51 (Cs) ve bir adet
karbonil piki 196.89 (C=0, Ci~) ppm’de gériilmiistiir. FO-5 bilesiginin tiim 1D ('H ve '°C)
ve 2D NMR (COSY, HMQC, HMBC) ve LC-QTOF-MS analizleri sonrasi bilesik 2-oksa-
8-azatrisiklo[9.3.1.1%"]hekzadeka-1(15),3(16),4,6,11,13-hekzaen-10-on, FO-5  olarak
adlandirilmigtir. FO-5 nolu bilesik trihalkali fenoksazin yapisinda oldukca saf olarak izole
edilmistir. Yapilan literatiir arastirmasinda ayni bilesige rastlanmamustir. Fakat, benzer
bilesik taramasinda FO-5 nolu bilesigin anilin amin grubunun baglanti1 pozisyonlarinin farkl
oldugu baz1 fenoksazin bilesikler sentezlenmistir biyolojik aktivite gosterdigi rapor

edilmistir (201-204).

Saflastirilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerine bakildiginda; antimikrobiyal
aktiviteleri ¢ok yiiksek oldugu, FO-1, FO-2a-¢c ve FO-4a-c’nin mikrobiyal {iremeyi
durdurucu ve FO-2a+3a-b ile FO-5’in ise mikroorganizmalar1 6ldiiriicii etkinlige sahip
oldugu bulunmustur. Fraksiyon FO-1, S. aureus 30 pg/mL, B. cereus 7.5 ng/mL ve M.
smegmatis 0.46 ng/mL degerlerinde bakteriyosit etkinlik belirlenmistir. Fraksiyon FO-4a-
¢, probiyotik bakteri grubu olan L. casei’ye etkinligi yiiksek konsantrasyonlarda, diger Gram
pozitif bakterilere diisiikk konsantrasyonlarda (8.5-68.8 ng/mL) ve ARB pozitif bakterilere
<0.5 pg/mL gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda secici etkili olmasi potansiyel ilag olabilme
olasiligim arttirdig1 diistiniilmektedir. FO-2a+3a-b ve FO-5’in ise M. smegmatis harig test
edilen mikroorganizmalarin tiimiine karsi oldiiren (Bakteriyosit/fungisit) etkinlige sahip
olmasi antitiiberkiiloz ajani olabilme potansiyelini arttirmaktadir. FO-2a+3a-b ve FO-5’in
benzer sekilde genis spektrumlu (sporlu bakteri olan B. cereus ve M. smegmatis harig)

mikrobiyosit etkinlik 6nemli bulunmustur.

Saflastirilan fraksiyonlarin antioksidan aktiviteleri arastirildiginda, ham etil asetat
ekstraktlarinin aktivitelerinin var oldugu ancak saflastirildiktan sonra fraksiyonlarin aktivite
gostermedikleri belirlendi. Bu nedenle veri tablosu olusturulmadi. Bu durumun nedeni

saflagtirllan etken maddelerin 1stya direngli organik maddeler oldugunu, etil asetat
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ekstraktlarinda ise diger fenolik veya flavonoid tiirii bilesikler igerdikleri diistiniilmektedir.

Calismada antimikrobiyal aktivite tasiyan fraksiyonlara odaklanildi.

Izole edilen FO-1-5 bilesiklerinin VERO hiicre hattinda test edilen sitotoksik
aktiviteleri incelendiginde FO-2a-c’iin 5 uM ve asagisi, FO-2a+3a-b’lin 2.5 uM ve asagisi,
FO-1 ve FO-5’in 1.25 puM ve asagis1 diliisyonlarinda (toplam alt1 kat diliisyon) etkili
oldugundan dolay1 antiviral aktivite testlerinde kullanilabilmistir. FO-4a-c, VERO
hiicrelerine giiglii sitotoksik etkinlige sahiptir (Tablo 131, Sekil 274).

Antiviral aktivite icin DNA viriisii olan HSV tip-1 kullanildi. HSV tip-1, VERO
hiicrelerini liz eden bir viriistiir (Tablo 132, Sekil 275). Antiviral aktivite belirlemede VERO
hiicre hattinin, viriis kontroliine gore canli kalan hiicre sayisi, viriis kontroliine gore daha
yiiksek olan konsantrasyonlar antiviral aktivite degeri olarak belirlenir. Buna gore FO-
2a+3a-b’iin 1.25 uM, FO-1’nin 0.312 pM konsantrasyonlarinda hiicre canliliginda kismi
bir artis meydana getirdigi belirlendi. FO-2a-¢’nin 0.625 pM konsantrasyonda hiicre
canliliginda meydana getirdigi artig tekrarlanan deneylerde gosterilemediginden anlamli

kabul edilmedi.

F. oxysporum YP9B izolatlarinin (FO-1-5) antikanser aktiviteleri MCF-7, PC-3 ve
A549 hiicre hatlarinda belirlenmistir (Tablo 133, Sekil 276). FO-1, FO-4a-c ile FO-5’in
meme kanser hatt1 olan MCF-7, prostat kanser hiicre hatt1 olan PC-3 ve akciger kanser hiicre
hatt1 olan A549 hiicre hatlarina kars1 antikanser aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. FO-2a-
¢ ve FO-2a+3a-b’nin ise, bu hiicre hatlarina karsi 1000 uM'ye kadar ¢ikan dozlarda dahi

sitotoksisite dolayistyla antikanser aktivite gostermedikleri belirlendi.

Sonug olarak doktora tez caligmasinin birinci boliimiinde dogal {iriin sentezi kisminda
toplam 62 tane bilesik gelistirilen US yonteme gore sentezlenmis olup bunlarin 22 tanesi
yapilan literatiir taramasina gore yeni bilesiklerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin antioksidan,
antimikrobiyal, enzim inhibisyonlar1 ve bazilar1 i¢in HeLa, RPE-1, MCF7, HT29, C6 ve
Hep3B’ye kars1 antikanser aktiviteleri bakilmistir. Bulunan biyolojik etkinlik ¢alismalarina
gore bazi bilesiklerin test edilen kanser hiicre hatlarina kars1 kullanilan standart kadar etkin
olduklar1 ve daha ileri farmakolojik ¢aligmalarla ila¢ aday1 potansiyellerinin olduklarin
gdstermistir. Calismanin birinci boliimii TUBITAK 1001 projesi (117R048) kapsaminda

yapilmistir ve ii¢ adet bilimsel makale yayimlanmustir.

Calismanin ikinci boliimiinde F. oxysporum YP9B mikroorganizmasinin lrettigi FO-
1-5 kodlu bilesikler (10 adet yeni bilesik) izole edilip spektroskopik olarak aydinlatilmistir.
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izole edilen FO-1-5 nolu bilesiklerin antimikrobiyal, sitotoksik, antiviral ve antikanser
etkinlikleri arastirilmistir. izole edilen bilesiklerin bazilar1 6zellikle test edilen kanser hiicre
hatlaria kars1 etkinliklerinin olduk¢a iyi olduklar1 goriilmiistiir. Planlanacak daha ileri
farmakolojik calimalar sonrasinda izolatlarinda potansiyel ilag adayr olabilecekleri
miimkiindiir. Calismanin ikinci kismi1 da TUBITAK 1002 (117S937) kapsaminda yapilmistir

ve bir adet makale yayimlanmistir.
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