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Ar- : Aromatik

°C : Santigrat derece
d : dublet (ikili)

dd : dubletin dubleti
DMF : Dimetilformamit
DMSO : Dimetilsulfoksit
g : gram

Gly : Glikozil

Hz : Hertz

M : multiplet (coklu)
mg > miligram

MHz : Megahertz

mL - mililitre

mmol : milimol

NMR : NUkleer manyetik rezonans
PKC : Protein Kinaz C-theta
ppm : milyonda bir

S . singlet (tekli)
THF : Tetrahidrofuran
uv : Ultra viole

d : kimyasal kayma
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OZET

Anahtar kelimeler: Flavonoidgalkon sentezi, Ure

Salkonoidler, molekil yapilarinda C6-C3-C6 karbon iskelesahip, iki aromatik
halkali flavonoid grubuna ait biilerdir. Salkon turevlerinin yapisina izosiyanat
gruplarinin bglanmasi halinde géli biyolojik etkiler gésterme olasginin yuksek
oldugu distunilmektedir. Bu ¢cagmada Ure grubu icereyalkon molekdllerinin farkl
tirevlerinin sentezlenmesi hedeflentini ilk olarak asetofenon’la nitrobenzaldehit
reaksiyona sokularak nitgalkon Dbilsikleri sentezlennstir. Bu bilesikler
SnCb.2H,0 ile reaksiyonu sonucu nitro grubu indirgegme boylece amingalkon
olusumu sglanmstir ve son olarak g#li izosiyanatlarla amingalkonlar reaksiyona
sokulmy ve bdylece ure tiirevleri sentezlestini Elde edilen uriinleritH NMR,
13C NMR ve IR’leri alinarak yapilari doulanmstir.



THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF CHALCONE
UREA COMPONENTS

SUMMARY

Key Words: Flavonoid, Chalcone sythesis, Urea

Chalcones containing C6-C3-C6 carbone skeleton in their nletestiuctures are
two aromatic ring compounds in flavonoid family. In the fact thaalaine
derivations structures bound with isocyanate groups, atisidered that varieties of
biological activity will be higher. In this work, it is aimed synthesize different
derivations of chalcone moleculers consisting of ureatic groupgiallin
acetophenone with nitrobenzaldehyde reacts and nitro chalcone cormmpatend
synthesized. After these compounds reacts with S2EIO and reduced nitro group,
aminochalcone is obtained. Consequently, varieties of isocyanatewidaemino
chalcone and by this way, ureatic compounds are synthedizedMR, *C NMR
and IR spektrums of all the final products have been elucidated.



BOLUM 1. GiRiS

Flavonoidler ¢gu bitkinin tohum, yaprak, meyve ve ciceklerindegyn olarak
bulunan dgal Dbilesiklerdir. Flavonoidlerin hidroksil radikallerini, stperoksit
anyonlarini ve lipit peroksi radikallerini yakalgdi bu yuzden de cok iyi bir

antioksidant oldgu ¢ssitli arastirmalar sonunda tespit edilgtir [1].

Salkonoidler, molekdl yapilarinda C6-C3-C6 karbon iskelesahip, iki aromatik
halkali bilssiklerdir. Bu bilesiklere, piran halkasi acilgi flavonoidler olarak
bakilabilir. Salkonoidler her ne kadar flavonoidglse de, biyogenetik ve kimyasal

yonden flavonoidlere ¢ok yakin olduklarindan bu sinifa dahiirksdi[1].

Salkonoidler suni tatlandirici, 1s1 vesiga kagl koruyucu ve bgka amaclarla

kullantlirlar.

Bitkilerde yaygin olarak bulunmakla birlikte, miktarlarinin az salwe 6nemli
farmakolojik aktivitelere sahip olmalari gtemacilari bu bilgiklerin sentezine

yoneltmitir.

Ayrica dgal bilesik olan substitlie Ureler potansiyel kemoterapotik [2], HIVigaa
inhibitora [3], herbisit ve antifungisal 6zellik gosterirler \a Kl total sentezlerde ara
arin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan galalarda farkh Gre
tirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitéri ve dopaminin namppine ¢evriminde

anahtar enzim oldiu bulunmutur [2].

Salkon tdrevlerinin yapisina izosiyanat gruplarininglaamasi halinde gdli
biyolojik etkiler gbsterme olasginin yiksek oldgu disiintlmektedir. Bu ¢cagmada
ure grubu iceren salkon molekillerinin farkli turevlerinin  sentezlenmesi

hedeflenmytir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Flavonoidler

Flavonoidler bitkilerden izole edilen bgi&ler olup d@ada yaygin olarak bulunurlar.
Genellikle meyve, sebze, tohum, cicek ve yapraklarda rastlanir. Geétrigpta son
yirmi yilda flavonoidlere kan ilgi artmis ve yapilan ardirmalar sonucu
flavonoidlerin ¢ok yonli biyokimyasal ve farmakolojik aktiviéed sahip olduklari

belirlenmitir.

Son yillarda flavonoidlerin endustriningi alanlarinda kullaniimasi icin yartttlen
arastirmalarin sayisi artmaktadir. Bu Bilderin antioksidant 6zellikleri, ggli Grin

ve malzemeleri boyama yetenekleri, metallerle sikleolusturma ve tabaklama
maddelerinin bilgenine katilmalarindan dolayi, besin, tekstil, deri, metalugi, t

ziraat ve benzer alanlarda kullaniima olasiliklari artmaktadir [1].

2.1.1. Flavonoidlerin yapi 6zellikleri ve siniflandiriimasi

Gunumiuze kadar bitkilerden izole edilen 4000’den fazla flavonoid rKbkdesik
bilinmektedir [4]. Flavonoidlerin karbon iskeletini, iki fenialkasinin propan zinciri
ile birlesmesinden olgan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropan (C6-C3-C6)
yapisi olgturur Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Flavonoidlerin ana iskeletini gluran 1,3 difenilpropan yapisi

Difenil propan iskeleti iceren gal bilesikler, fenil gruplarinin propan zincirine

baglanma pozisyonlarina gore flavonoid, izoflavonoid ve neoflaidieo olmak



Uzere U¢ ana grupta toplanirlar. Bu gruplarin her birigglicalt siniflara ayrilirlar.
Flavonoid vyapilarinda C3-sisteminin giurdusu heterosiklik halka dgsik
ylukseltgenme derecelerinde bulunabilir. Bunaglibeolarak bilinen flavonoid

siniflarindan bazilar Tablo 2.1’de veriktii [1].

Tablo 2.1 Flavonoidlerin hetero halkadaki —C3-yamagore siniflandiriimasi
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Flavonoidlerin yapi cgtlili gi sadece difenilpropan iskeletinin farkli yapilarda
diizenleme o6zeli ile sinirh degildir. Ayni zamanda aromatik halkalara gha
substituentlerin sayisi, tir ve pozisyonlari flavonoidleapiycaitlili gine neden

olan faktorlerdendir. Genel olarak yesiee pozisyonlariSekil 2.2 de verilmitir [1].

Me

/ Glikozil

\
OH Glikozil

(Jlikozil

Sekil 2.2 Flavonoidlerin yapilarinda substituentlegimyaygin yerlgne pozisyonlari

2.1.2. Flavonoidlerin biyosentezi

Flavonoidler bitkilerin fotosentezle afiwrduklar ve hayatsal gereksinimleri icin
kullandiklar1 karbonhidratlar, aminoasitler v.b gibi birincietabolitlerden tireyen

ikincil metabolitlerdir [5].

Biyosentez argirmalarindan elde edilen bilgilere goére flavonoidlerin A halkasinin
asetil koenzim-A molekullerinden veya ti¢ molekil malonil koen&iman, B ve C
halkalarinin isesikimik asit Uzerinden olan sinnamik asit gibi fenil propanoid
bilesiklerinden meydana gelgli saptanmygtir. A halkasini meydana getiren asetat
Uniteleri ile B ve C halkalarini meydana getiren fenil proparmidsiklerinin
kondensasyonu ilealkonlar olgur [6]. Yukseltgenme, indirgenme, alkilasyon,
acilasyon ve duzenlenme gibi esas iskelet Uzerindgisikliéklerle olusan
flavonoidlerin biyosenteZekil 2.3'de verilmgtir [7,8,9].
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2.1.3. Flavonoidlerin biyolojik 6nemi

Flavonoidlerin bitkileri UV ginlarindan koruma ve renk verme gibi 6zellikleri
oldugu tesbit edilmjtir. Bundan dolayl kozmetik Urtinlerde 6zellikle koruyucu
kremlerde katki maddesi olarak kullaniimaktadirlar [10]. Enerjoidnigtimine ve
blyume hormonlarina etki ederler. Ayrica solunumu ve fotosenteanteme ve

bulssici hastaliklara kar savunma fonksiyonlarina sahiptirler [11].

Flavonoidler serbest radikalleri tutma ve antioksidan oOzelliklerifarmakolojik
Oneme sahip enzim ve reseptor sistemleri ile atkigktedir Sekil2.4) [12].
Flavonoidlerin aromataz inhibitéri [13-14], oksidoreduktaz inbiit[15], protein
trozin kinaz inhibitoru [16] olarak aktive gostegdiubulin polimerizasyonu inhibe
ettigi gorulmdstir. Flavonoidlerin en aktif alanini insanlaraglsaig katkilar
olusturmaktadir. Ayrica flavonoidlerin antioksidan, antibakteriyekikamserojenik

ve antiinflamatuar etkiler gostegiitesbit edilmgtir [12].

4- Amino-6-hidroksiflavon Santin

Segcici PTK inhibitor PKC inhibitori

Antiinflamatuar

Sekil 2.4. Biyolojik aktivite gosteren bazi flavomibér



2.2.Salkonoidler

Salkonoidler, molekil yapilarinda C6-C3-C6 karbon iskelesabip, iki aromatik
halkall bilesiklerdir. Bu bilesiklere piran halkasi acilmi flavonoidler olarak
bakilabilir. Salkonoidler her ne kadar flavonoid glse de, biyogenetik ve kimyasal

yonden flavonoidlere ¢ok yakin olduklarindan bu sinifa dahiirkedil

Salkonoidlerin biyosentez sirasinda farkli flavonoid gruplariénceli olduklar

distndltr. Asit etkisiylesalkonoidler kolayca uygun flavononlara dgiiler [1].

Salkonoidlerin bazi Uyeleri genispektruma sahip biyolojik aktivite gosterirler.
Salkonoidler suni tatlandirici, 1sI vesiga kagl koruyucu ve bgka amaclarla
kullantlirlar. Salkonoid terimi, 1,3-difenilpropan ve buna olefinikgh&eto ve/veya
hidroksil grubu takilmasi ile gestiriimis karbon iskeleti iceren tim biéler igin
kullanilir. 1,3-difenilpropan iskeletinin modifikasyonunaghaolarak salkonoidler

birkac gruba ayrilirlar.

2.2.1.Salkonoidlerin yapi ¢ssitlili gi

Salkonoidlerin en yaygin grubu, 1,3-difenilpropan iskeletininpgro zincirine ¢ift
bag ve karbonil grubu takilmasindan g, 1,3-diarilprop-2-en-1-on karbon iskeleti
icerensalkonlardir Sekil 2.5).

2" .. 3
3 1 2 4
6' 1
D2 D
1 2 O
1,3 difenil propan (Salkan) 1,3-Diarilprop-2-en-1-on (salkon)

Sekil 2.5.Salkan vesalkon molekullerinin yapisi

Salkon yapisindaki C3-zincirinin merkezi karbon atomuw:,Caromatik halkalara
bitisik karbon atomlari ise @-(B halkasina bigik) ve Cf' (A halkasina bitik)

olarak gosterilir. Yapidaki @G- atomuna bgl halka A, C# atomuna bglh olan halka



ise B olarak gosterilir. A halkasinin karbon atomlari tssi ( 'HalBasininkiler ise

asal rakamlarla numaralandirilirlar.

Salkonoidlerin adlandiriimasi flavonoidlerinkine benz&byle ki, C3-zincirinde
olefinik baz ve keto grubu icermeyen, yani 1,3-diarilpropan iskeletine sahip
salkonoidler ‘salkan” olarak isimlendirilirler.

Salkanlarin 1,3-difenilpropan-1-ol ve 1,3-difenilpropan-2-ol karbskeleti iceren
hidroksi turevleri $alkanol” olarak adlandirilirlarSalkanollerin adlandiriimasinda,
yapida bulunan hidroksil grubunun pozisyonunu gostermiek & ve ' onekleri
kullanilir. Séyle ki, 1,3-diarilpropan-1-ol turevlefi'-salkanol, 1,3-diarilpropan-2-ol

turevleri isea-salkanol olarak isimlendirilir§ekil 2.6 ).

e

OH

1,3 diaril propan-1-olf{-salkanol) 1,3 diaril propan- 2-al-6alkanol)

Sekil 2.6.p'-Salkanol vea-salkanol molekil yapilari

Salkan yapisindaki C3-zincirinin her hangi bir karbon atomuna kgtabu

baglanmasindan okan bilesiklere salkanonlar denir. C3-zincirinde C-1 pozisyonu
keto grubu iceren salkanonlara 1,3-diarilpropan-1-onp'{salkanonlar) veya
dihidrosalkonon, C-2 pozisyonunda keto grubu bulungaikanonlara ise 1,3-

diarilpropan-2-on veya-salkanonlar denir§ekil 2.7 ).

1,3 diaril propan-1-on 1,3 diaril propan-2-on

Sekil 2.7.p'-Salkanon vex-salkanon molekil yapisi



2.3.Salkonlar

Salkonlar iki aromatik halkanin birbirine, ¢ karbontyp-doymams karbonil

koprusu ile bal oldugu bilesiklerdir.

Dogada Acannthaceae, Compositae, Leguminosae, Liliaceae, Oxalidaceae,
Scrophulariaceae gibi bircok familya bitkisinde bulunur ve flavdieon

biyosentezinde énemli rol oynar.

Salkonlarin ilk Uyesi olan ve bu sinifa adini vegatkon 1,3-difenil-2-propen-1-on
(Sekil 2.8 ) = benzilidenasetofenon yapisindggadmlarak bulunmayan sentetik bir

maddedir.

PONG

O
Sekil 2.8.Salkon yapisi

Bu molekulin erime noktasi 57-58 °C’dir ve eter, klorofokarbon sulfir ve
benzende ¢6zlndr, etanolde az ¢ozindr, petrol eterinde ¢ok az ¢ozigalry®da
sentetik salkonlarin normal kgullarda kararl yapilarinin genel olarak tragekil
oldugu literattirde bildiriimektedir [17].

Salkon terimi 1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti iceren tim ¢kKkeri kapsar. Bu
bilesiklerin karakteristik 0zellikleri, propan zincirinde olefinik ae keto grubunun

bulunmasidir.

Hem d@al hem de sentetik olarak elde edilebikatkonlar flavonoid ailesine Uye
bilesikler olup geng bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler [18]. Bu ylunde
son yillardasalkon ve turevleri ygun bir ilgi od&l olmus ve 0Ozellikle biyolojik
aktivite Uzerine ¢ok sayida ggha yapilmgtir. Salkonlar, yenilebilir bitkilerde bol
olan flavonoid ve izoflavonoidlerin 6ncusu sayilirlar. Yapilansgadlarsalkonlarin,

antibakteriyel, anti-sitma, antihelminitik, amoebicidal, antitlsantiviral, bdcek
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olddrdcu, antiprotozoal, antikanser, antiinflamatuar, sitotokaiki-HIV aktivitesi
gosterdikleri ve immunosuppressive bakimindan gelpir biyolojik aktivite
spektrumuna sahip olduklarini  gdéstermektedir [18]. @me (E)-1-(4'-
hidroksifenil)but-1-en-3-on’un antitimor aktivite gosteidi2'-oksijenlenmy salkon
turevlerinin, MCF-7 insan meme kanseri hicrelerine ve tuberkikara inhibe
edici etkisinin oldgu belirlenmitir.

Salkonlar, tibbi terapinin yani sira polimerlerde UV-absorpsiyore§iltolarak, farkl
tipteki optik materyallerde ve holografik kayit teknolojisi igfgek ¢ok uygulama
alaninda da kullaniimaktadirlar [19].

Ayrica, 6zellikle hidroksi grubu iceregalkonlar, gida endistrisinde anti-oksidant,
tatlandirici ilag, kozmetikte gusten koruyucu madde ve fotografik emulsiyon ajani

olarak da kullaniimaktadirlar.

Literaturlerden de gorilegegibi endustri sektorinde gmik uygulama alanlarina
sahip olan ve gosterdikleri biyolojik aktivitelerle 6n planaagikalkonlar oldukc¢a
onemli bileikler arasindadir. Bu nedenfalkon turevlerinin sentezi, 6zelliklerinin

belirlenmesi ve uygulama alanlarinin géetilmesi giincel ve 6nemli bir konudur.

Ayrica, salkonlarin yapilarindaa,f-doymamsg sistem (birim) icermeleri onlari
kimyasal olarakta ©6nemli kilmaktadir ve c¢ok sayida hetero halkddsigin
sentezinde ciki maddesi olarak kullaniimaktadirlar. Bu acidaalkonlar,

karbonkarbon, karbosulfiir ve karbon-azogibalusturmak icin ideal bilgiklerdir.

Bir ketovinil grubuna sahip ¢ok sayida kilgn énemli derecede biyolojik aktivite
gOsterdgi iyi bilinen bir gercektir. Salkonlar da ketovinil grubu iceren hglkler
arasindadir ve gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolaglkonlar Uzerine yapilan

calismalarin sayisi gin gectikce artmaktadir.

Salkonlar ve dihidrgalkonlar §alkanonlar), flavonoidlerin heterosiklik C halkasina
sahip olmayan bir sinifidirSalkon yapisindaki A halkasi biyosentetiksel olarak

heterosiklik flavonoidlerin A halkasina, B halkasi ise flavotesid B halkasina
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esdegerdir. Bu ilgki daha acgik olarak 2'.4',6'4-tetrahidrokalkonun
(salkononaringeninin) 5,7,4'- trihidroksiflavanona (naringenine)nigiiesinde

izlenilebilir.

Tablo 2.2.Salkononaringene ve naringeninenin yapisi

OH O

HO OH OH OH
L) o~y
S ®
OH O

Salkononaringenin

naringenin

Salkonlarl,3-diarilprop-2-en-1-on iskeletine farkl sibstitientldrgzlanmasindan

dolay! birkac gruba ayrilirlar.

2.3.1. Basitsalkonlar

Basit salkonlar, 1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti icergakon tlrevleridir ve bitki
aleminde yaygindirlar. Basialkonlarin A veya B yada her iki halkadasitie
substitiient (-OH, -OCH3) iceren ¢ok sayida turevleri bilinmektedir.

A halkasindaki O-substitientlerin  (hidroksil ve/veya metoksil gruplarinin)

pozisyonuna ki olarak basigalkonlar birka¢ gruba ayrilirlar.

a) A halkasi mon@-substitiesalkonlar;
b) A halkasi rezorsinol tigd-substittie (2',4'-dioksgalkonlar;
c) A halkasi floroglusinol tipO-substitiie (2',4',6'-trioksgalkonlar.

A halkasi mono©O-sibstitliesalkonlar dgada pek yaygin gddir. Bu tip bilesiklere
Primula denticulata (Prim.) bitkisinin yaprak ytzeyinden elde eadil2',2-
dihidrokskalkonu ve Chamaecyparis obtusa (Cupressaceae) bitkisinden idele ed
4' 4-dihidroksgalkonu 6rnek gosterebilirisékil 2.9 ).
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HO OH
1o ® ]
® ] N
o~ o)
OH O

Sekil 2.9. 2',2-Dihidroksisalkon ve 4',4-dihidrokaikon molekdl yapisi

A halkasi resorsinol tipO-sibstitiesalkonlarin basit tyesi, 2',4'-dihidrokalkon
Clycyrriniza astragalina (Fab.) ve Ceratiola ericoides (Empetraceae) bitkéierind
izole edilmitir [20,21]. Bu bilgigin X-ray kristallografik analizi yapidaki karbonil
grubunun trans-cift @@ gore cis durumunda bulunglinu ve fenolik hidroksil
grubuyla molekdl i¢i hidrojen I@a olusturdusunu gosternstir (Sekil 2.10 ) [21].

Sekil 2.10. 2',4'-Dihidroksialkon’da molekdl ici hidrojen a olusumu

Bu tur salkonlardan, izoliquiritigenin (2',4",4-trihidroksilkon) Sekil 2.11 ) ve bazi
glikozitlerine caitli  bitki tdrlerinde rastlanir.  Isoliquiritigenin  Oxytropis
pseudoglandulosa Amorpha fruticoza, Glycyrrhiza inflata, G. euryc&jpglabra,

Dalbergia sissoides, Sophora chrysophylla wi&dé#irlerden elde edilmtir.

R=R1=R2=H Isoliquiritigenin

R10 OR2
R=R2=H, R1=Me
R1=R2=H, R=Me
X

R=R1=H, R2=Me
Sekil 2.11.1zoliquiritigenin yapisi

Isoliquiritigenin 4'- O-metil eteri Helionthus annus ve Viguiera turlerinden izole
edilmistir. Isoliquiritigeninin bgaka O-metillenmi tlrevlerinden, 2'-metil eteri

Caesalpinia cinsinin ggsik tdrlerinden ve Bauhinia manca bitkisinden elde
edilmistir. 4- O-metillenmi isoliquiritigeninin Bauhinia manca turiinden de izole

edildigi bilinmektedir. Isoliquiritigeninin di- O-metillenmi turevlerinden 4,4'-
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dimethoxyisoliquiritigenin tarafindan Vigirea turlerinden, Bidenparita tirinden

izole edilmitir.

Isoliquiritigeninin prenil ve geranil gruplari il@-alkil tirevlerine de d&sik
bitkilerde rastlanmaktadir. Bu tur bglelerden isoliquiritigeninin 4'-geranil eteri
Milletia ferruginea (Fab.) tirinden izole ediltm.

Isoliquiritigeninin  C-alkillenmis turevleri de bilinmektedir. Bunlardan 3'5'-

diprenilisoliquiritigenin Crotalaria medicaginea (Fab.) tirinelele edilmstir.

Basitsalkonlarin bgka bir formu A-halkasi floroglusinol tipi substittie Bilderdir.
Bu bilesiklerin en basit tyesi 2',4',6'-trihidrokalkondur. 2',4',6'-trihidroksalkon ve
bunun bazi turevleri bitki aleminde yaygindir. Ara sira pinosemikon olarak da
isimlendirilen bu bilgik Populus turlerinin P fremontii, P. maximowiczii, P.
balsamiferah, P. candicans, P. deltoides, P. nigra ve P. Triphogancalarinin
ekstraktlarindan izole edilstir.

2',4',6'-Trihidroksjalkonun dgisik mono- ve dimetil eterleri de gdli Populus
turleri goncalarinin 6zsuyunun hbienleri olarak belirlenngtir. Bitkilerde 2',4',6'-
trinidroksisalkonun O-prenillenmi tirevlerine de rastlanir. Helichrysum forskabhlii

(Ast.) thranden ikiO-prenillenmi bilesik izole edilmitir.

A halkasi floroglusinol yapili salkonlarin bgka bir UGyesi 2'4'.6'4-
tetrahidroksjalkona (isosalipurpol veya chalconaringenin) vgtiteétrevlerine bazi

bitki tUrlerinde rastlanir. Bunlardan isosalipurpolun 4'-meti@rieHyptis salzmanii
(Lam.), 4-metil eteri Populus tiurlerinden, Helichrysum odoratissn{@st.) ve
4'6',4-trimetil eteri ise Boesenbergia pandurata (Zingiberaceae) turinden eld
edilmistir.

Isosalipurpol ve metoksi turevlerinin glgik glikozitleri ¢esitli bitki trlerinden izole
edilmistir. Isosalipurpol 4'-glukozit supurge darisi bitkisinden igdkbksi-4'6'-
dimetokssalkon 4-glukozit ve 2'-hidroksi-4',6'-dimetokalkon-4-O-apiozil-(1—2)-

glukozit Viscum album (Viscaceae) turinden izole edilim{Sekil 2.12 ).
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RO. OR1 OR2

(L

OH O

R=R1=R2=H

R1=R2=H; R=Me

R=Ri1=H; R2=Me

R=R1=R2=Me

R1=R2=H; R=Glu
OR,

RSV
RO X

OH O

R=R;=H
R=Me, R;=H Kulkanin A
R=R;=Me Kulkanin B

Sekil 2.12. A halkasi floroglusinol yapgalkon turevleri

Basit salkonlarin yukarida s6zi edilenlerden shkm dier pozisyonlarda
oksijenlenmg tlrevlerine de bitki aleminde rastlanir.

Ornesin, 2',3',4',4-tetrahidroksalkon Mimisa tenifolia (Fab.) tiriinden izole
edilmigtir. 2',3',4',4-Tetrahidroksalkonun 3'-metil ve 3',4-dimetil eteri bitkilerden
izole edilmi ve bu bilgikler kulkanin A ve kulkanin B olarak isimlendirilstir.
2',3',4' 4-Tetrahidroksalkon turevlerinin bitki aleminde az rastlanmasingnran,
2',3',4',3,4-pentahidroksilkon (ocanin) $ekil 2.13) ve turevleri bitki aleminde daha
yaygindir. Bidens plosa (Ast.) tiriinden ocanin ve metil ,dbdmkac monoglikoziti,
diglikoziti ve acillenmg glikozitleri izole edilmgtir. Ocaninin asetik ve trans-p-
kumarik asitle acillenngi tirevlerinden, ocanin 40-p-D-(2",4"-diasetil-6"-trans-p-

kumaroil)- glukozit bitkilerden elde edilstir.

R=H Ocanin

Sekil 2.13. Ocanin’in yapisi
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B halkasinda dort oksijen fonksiyonusiggan salkon tirevleri son yillara kadar
dogada bulunamargtir. Ancak son vyillarda bu tiralkonlarin bazi yeleri

Skutellaria indica bitkisinin yer tstl kisimlarindan izole edilim

2.3.2. Kinosalkonlar

Kinosalkonlar, temel salkon iskeletinin A halkasinda kinoid grubu iceren
salkonlardir. Bu tip bilgiklere 6érnek olarak pedisinin ve metilpedisinin gosterilebili
(Sekil 2.14). Kingalkonlarin A halkasinda bulunan karbonil gruplari ( C-2' v&)C-
kinoid karboniller olarak adlandirilirlar.

O
MeO. OH
RO I N ]
(@] O

R=H Pedisinin
R=Me Metilpedisinin

Sekil 2.14. Pedisinin ve metilpedisinin molekdl yapis

Bu bilesiklerin **C NMR spektrum verilerine dayanarak, pedisininin kinoid kailbon
gruplarinin simetrik 6zelle sahip oldgunu ve bu karbonlarin 180 ppm bdélgesinde
rezonans olduklarini gostertir [22]. Metilpedisininin karbonil gruplari ise 174.6
ve 177.2 ppm bdlgesinde rezonans olurlar. Bgeder C-2' karbonil grubunun
selatlanmamy, C-5' karbonilinin isgelatlanmg halde bulunduklarini géstermektedir.

2.3.3. Alkillenmis salkonlar

Molekll yapisinda aromatik halkalarasitle pozisyonlarda alkil gruplarinin (metil,
prenil, geranil, vb.) direkt olarak penansalkon turevleri bitkilerde ¢ok az bulunur.
O-metillenmis salkonlarin C-metil tirevlerine 6rnek olarak 2'-hidroksi-4',6'-
dimetoksi-3'-metialkon ve 4,2'-dihidroksi-4',6'-dimetoksi-3'-meéilkon
gOsterilebilir Sekil 2.15)).
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MeO OMe
| O MeO OMe OH
b (. _Q
X

Me
OH O

Sekil 2.15.0-metillenmi salkon tlrevi

Prenillenmg veya geranillenmgisalkonlara karakteristik érneklesagida verilmitir
(Sekil 2.16).

HO HO OH
‘ A g
__ OH O

Morakchalcone A

HO OH
X

OH O

R=H; Brousschalcone B

R=0OH; Brousschalcone A
R=Geranil; Hantoangelol

2',4' 4-trihidroksi-3'-geranilsalkon
2'.4',4-Trihidroksi-3',5'-diprenilsalkon

Sekil 2.16. Prenillenmgive geranillenmy salkonlar

2.3.4.p-Salkonlar

B-Pozisyonunda hidroksil grubu icergalkonlarap-salkonlar denir. Bunlara ornek
olarak Primulla pulverulenta bitkisinden izole edileg2'-dihidroksgalkonu

gosterebiliriz Sekil 2.17).

Sekil 2.17. B-Salkon yapisi
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Yapida bulunan @ keto ve CB ise enolik karbon atomlari olarak adlandirilirfa.
Salkonlarsalkan$,p'-dionun enolizasyonundan turentiilesiklerdir. Baska deyimle,
salkan B-p'-diononlar (-ketodihidrokssalkonlar) vep'-hidrokskalkonlar birbirinin
keto-enol tautomerleridir. p-salkonollerin dgada keto ve enol formlarinda

bulundwgu bazi argtirmacilar tarafindan ifade edilgtir.

2.3.5.p-Metoksisalkonlar

Bu bilesikler B-salkonollerin metil eterleridir. Bunlar iki izomer formdd3-
metokssalkon (1,3-diaril-3-metoksiprop-2-en-1-on) W@&-metoksig-salkon (1,3-
diaril-1-metoksiprop-1-en-1-on) bulunurlaggkil 2.18).

AL )

O ome ove©

Sekil 2.18.p-Metokskalkonlar

2.4.Salkonlarin Sentezi

Salkonlarin sentezi ilk kez 1881 yilinda Claisen ve Claparede tdeafipapilmgtir.
[23]. Bu aratirmacilar hidroklorik asitli ortamda benzaldehiti asetofenon ile
reaksiyona sokarak ilkalkonu yani benzilidenasetofenonu elde skendir. Ayni
madde 1896 da Kostanecki ve Rossbach tarafindan etanollinsoaiginoksitli
ortamda, benzaldehit asetofenon ile muamele edilerek kazgminf24]. Bu
reaksiyonlar, aldol kondensasyonunun 6zelsekli olan ve bugiin Claisen Schmidt
kondensasyonu ismiyle bilinen reaksiyonun temelingtalwp gagidaki mekanizma
ile yurar Sekil 2.19).
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R I
%HZ + OH =

CeHs c— CeHs C—CH, + H,0

(ﬁ) c Cl) CH CeH
CgHs ——CH CHz— CO—CgHg === CeHs ——C—"27= CO™ %65
OH
Hzo | -
) CeHs——C—CH,— CcOo—C¢Hs +  OH
H
OH <|OH
| - . C
CiH:——C— CH —Cco—CgHs  + OH == H,0 CgHs ——C— CHy>— cO—Cg4Hs
65 5 t| Hx_
H

—_—
_—

Cohls—C=CH—CO—CeMHs + OH

Benzilidenasetofenon

Sekil 2.19.Salkonlarin sentez mekanizmasi

Kostanecki daha sonraki yillarda, Boblich ile, asetofenonun ,2-,3-
hidroksibenzaldehitlerle reaksiyonundan 2-,3-,4-hidratkonlari, Tambor ile,
benzaldehitin,  3-,4-hidroksiasetofenonlarla  reaksiyonundan 3- ve 4
hidrokskalkonlari,  Herstein ile  2-hidroksiasetofenonun  anisaldehit ve
etilsalisilaldehitle  reaksiyonundan  2'-hidroksi-4-metoksi- ve i@'dksi-2-
etokskalkonlari, Zwayer ile salisilaldehitin p-metoksiasetofenon veossettronla
reaksiyonundan 2-hidroksi-4'-metoksi- ve 2-hidroksi-3',4'-dimesalsonlari elde
ederken etanolli sodyum hidroksitli ortami kullagtni Bu calsmalarda elde edilen
hidrokskalkonlarin asetik asit anhidridi ile asetil, brom ile dibroriaevleri
olusturulmustur (Sekil 2.20) [25].
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Emilewicz ve Kostanecki 1987 de resasetofenonmonoetileterini behxidd
etanollu sodyum hidroksitli ortamda, reaksiyona sokarak
benzalresasetofenonmonometileteri elde gémibunu asetilleyerek asetil tlrevini,

ondan bromlama ile dibromo turevini kazaglandir.

0
1
HOC,Hs oH G o HOC,Hs OH
e O
COCHj -H20 h
o)
(CH3CO),0
HOC,Hs OCOCH; HOC2H; OCOCH;3
o =
\‘;(i\‘/‘ X
B
@) rBr O

Sekil 2.20.Salkonlarin dibromo tlrevinin ofwmu ve yapisi

Goschke ve Tambor 1911 de resasetofenonu potasyum hidro&siimda
protokateikaldehitle ve piperonalle muamele ederek bunlara gatensalkonlari
elde etmy, asetilleyerek ya da metilleyerek tirevlerine getendir. Ayni
arastirmacilar 1912 de veratraldehidi resasetofenon ya da resasetdieretii eteri
ile, salisilaldehiti resastofenon ile potasyum hidroksititamda kondensasyona

sokaraksalkon turevlerini elde etrglierdir [25].

1916’da Tambor, alkollii potasyum hidroksitli ortamda resasetotemon ve p
hidroksibenzaldehitlerle reaksiyona sokarak, 2',4',3- ve 2'.4' 4hokskalkonlari;
resasetofenon dimetil eterini m-metoksibenzaldehitle muamele ede#3-2'
trimetokssalkonu elde etngj 2',4',3-trihidroksialkon ve 2',4'.4-trihidroksalkonu
asetilleyerek triasetoksi- ve dimetilsulfatla metilleyerek trimatotigevlerini elde

etmis, bazilarindan bromlu tirevlerine de gegimi(Sekil 2.21) [26].
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RO OR HOC N OH RO OR =
i
COCH, N Rt
5 =
CH,CO),0O
(CH,CO): (CH3),S0,
H,COCO OCOCH;_~ HsCO OCH;
| |
—-OCOCH, —OCHj
w w
(@] (@]
Br,
H,COCO OCOCH;_~
|
Br
(@] Br

Sekil 2.21.Salkonlarin trimetoksi ve bromlu tirevlerinin glumu ve yapisi

1932 de C.G.Le Fevre ve R.J.W.Le Fevre, bazi halogatition tirevlerini elde
etmilerdir (Sekil 2.22). Bu amagcla yine alkolli ve potasyum hidroksittiamda
salisilaldehiti 4-, 5-kloro-4-, 5-bromo, 3,5-dikloro-, 3,9bmoasetofenonla
reaksiyona sokarak, sirasiyla 3-, 5-kloro-, 3-, 5-bromo-, 3ok ve 3,5-

dibromosalisiliden asetofenonlari glurmulardir [25].
RT N HjS> |\\ HO
+ B ——
=
R NF COCH;  OHC R’ N

R,R’: Halojen
Sekil 2.22. Bazi halojenkalkon tirevleri

Elde ettikleri salkonlarin asetik asitdeki ¢oOzeltisini HCl ya da perklorik akt

muamele ederek bunlarin siklizasyon urtnlerini eldegbnaiir (Sekil 2.23).
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//R
o ) ]
Rl\\ HO HCl N J 4+ CI veya ClO,
R
N veya HCIO,, =
O

Sekil 2.23. Halojenlsalkonlarin sikilizasyon drtinlerinin odumu ve yapisi

Mahal ve arkaddari 1935 yilinda, resastofenonun alkali ortamda benzaldehitle
salkon olgturmadgl halde bunun 4-benzil eterinin, benzaldehit, anisaldehit, p-
benziloksibenzaldehit ve 3,4-dibenziloksibenzaldehitle kdtkykalkonlar verdgini
bildirmislerdir (Sekil 2.24) [27].

o)
: CeHsH,CO OH R
CeHsH,CO OH Rﬁ% oH &7 O O
+
R Hzo \ R:
J o)

R R

H H

OCH3 H
OCH2C6H5 H
OCH2C6H5 OCH2C6H5

Sekil.2.24. Bazsalkon tirevleri

Salkonlarin sentezinde sik¢a kullanilan yontem, Claisen-Schmidtedazasyonudur.
Bu yontemin temeli bazik ortamda asetofenon ve benzaldehit tlaremlerini
etkilesmelerine dayanir.Sekil 2.25’da salkon tirevlerinin sentezinde en sik

kullanilan yontemler 6zetlengtir. Bu yontemleri gagidaki gibi siniflandirabiliriz.
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o O a)Baz Q
b)Baz/katalizor
N e N H ) G)\/\@
S s c)NaNO3/NP A vF
d)SOCL,EtOH X

AICI3/CH,Cl,
AN
| D cl .
// + NN /\
o Y

1) Sulu NaOH varfiinda yapilan sentezler

X

Sekil 2.25.salkon sentez ydontemleri

2) Sulu KOH varlginda yapilan sentezler,
3) Baz + Katalizor kullanimi ile yapilan sentezler,
Bunlarin disindaalkonlar

4) Friedel-Crafts acgilasyonu ile de sentezlenebilirler.
2.4.1. Sulu NaOH varlginda yapilan sentezler

Lunardi ve ark., (2003), 1:1 oranindaki aril metil keton ile atilehitleri NaOH
varhginda metanol igerisinde reaksiyona tabi tutarak %55-%98 verenjalkon

tlrevlerini sentezlergierdir (Sekil 2.26) [18].

) o) o)

NJ\CHQ MH NI X N

X: H, 4-Cl, 3,4-Cl, 4-CH,, 4-Br
Y: H, 4-Cl, 4-N(CH3),

Sekil 2.26. Sulu NaOH’li ortamdgalkon tirevlerinin sentezi
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Satyanarayana ve ark., (2004), baalkonlarin sentezini metanol icerisinde,
asetofenon ve benzaldehit turevlerini % 50’lik NaOH ile oda sgakia bir gece

karistirarak gerceklgirmistir.
2.4.2. Sulu KOH varlginda yapilan sentezler

Lin ve ark., (2002), ise kullangh sentez yonteminde asetofenon ve benzaldehit
tirevlerini etanol icerisinde katirirken % 60'hk KOH c¢ozeltisi damlatrglar,
reaksiyona 2 giin BC'de devam etnslerdir (Sekil 2.27). Daha sonra bu kami su
ile seyrelterek asetik asitle asitlendighardir. Cokensalkonu toplayarak etanol ile
kristallendirerek safsalkon tirevlerini elde etmeyi karmslardir. Elde edilen
salkonlara anti tiberkiloz aktivite testleri yaghar ve testler sonucu sentezlenen
salkon tdrevlerinin bir kisminin antitiiberkiloz aktivite gosigid de rapor
etmislerdir [28].

o) o)

Ny “CHy | N7 H o 60 KOH | N = | N
p N
X Y Etanol 2 gin 0°C x Y

X: 0, m, p-OH; o, m, p-F; o, m, p-OCH3; o, m, p-NH2; o, m, p-Br;
Y: 0, m, p-OH; o, m, p-l; 0, m, p-OCH3; o, m, p-NH2; o, m, p-Br;

Sekil 2.27. Sulu KOH’lu ortamdgalkon tlirevlerinin sentezi

2.4.3. Baz ve katalizor kullanimi ile yapilan sentezler

Literatiirde salkonlarin sentezi icin farkli katalizorler kullanilarak gercgtitiden
benzer yontemler bulunmaktadir. Sebti ve ark., (2001), asetofentenzaldehit
turevlerini metanol icerisinde ve katalitik miktardagdbfosfat katkili NaN@NP ile
24 saat oda sicaginda etkilgtirerek yeni bir yontemle ve yiksek verimlergikon
tirevleri sentezlengierdir (Sekil 2.28). NaN@ NP oranlarini kutlece 1/2, 1/3, 1/5,
1/8 ve 1/15 oranlarinda gigtirerek verim zerine etkisini arastigiar ve en yiksek

verime (%98) 2 oraninda glaislardir [29].
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@] e} O

| ~ CHs H NaNO3/NP |

R, metanol 1gun oda slc. Rs R,

R2 Rl

R1: H, Cl, OCH3 R2: H, NO2 R3 : H, OCH3

Sekil 2.28. Katalizérlisalkon sentezi

Li ve ark., (2002),salkonlarin sentezinde katalizor olarak KF@4 karsimini
kullanmslardir. Elde edilen sonuglar % 10’ luk KOH katalizélinde yapilan
sentezler ile karlastirlarak KF-ALO3z karsimini etkinligini incelemsglerdir. Bu
yontemle aromatik aldehitler, asetofenon ile etanol igerisinde tda #&ya metanol
icerisinde KF-AbO; karsimi varlginda, dgisik sicaklik (20—48C) ve zaman
araliklarinda (4-240 dakika) ultrasonik banyoda reaksiyona tahiatut% 70-97
arasinda dasen verimlerlesalkon turevlerini sentezlemeyi gEmslardir. Optimum
kosullari saptayabilmek amaciyla yaptiklar bir seri gah sonucunda KF-AD3

oraninin Uriin verimini etkiledini gézlemlemglerdir.

0
o katalizor, ¢ozucii _ g
ArCHO +  CH4CPh ArCH=CHCPh

Ar :C6H5, 4CH30C6H4, 3,4'(OCH20)C6H3, 3'N02C6H4; 4'C|C6H4, 3'C|C6H4, 4‘CH3C6H4; 4'N02C6H4; 2,4'
C|2C6H3; 4—MezNC6H4; C6H5CH=CH

Zhiguo ve ark., (2004) ise asetofenon ve benzaldehit tlrevieyomilt klortr
(SOCY) ile etanol icerisinde oda sicakinda 3-4 saat sureyle etlgteerek % 65-95
arasinda verimlerlgalkon tirevlerini elde etrglierdir (Sekil 2.29).

X : H, p-NO2, p-CH3 Y : H p-(NCH3)2, 0-NO2, m-OCH3, p-CH3

Sekil 2.29.Tiyonil klortr(SOG) U salkon olgumu
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Kantam ve ark., (20053alkon sentezlemede gt katalizorler kullanarak 12 6rnek
Uzerinde bu katalizorlerin verim ve sure bakimindariletirmasini yapnglardir
(Sekil 2.30).

0 @) O
Katalizor
CHs H - . =
+ Toluen

Katalizorler: HT-OtBu, KOtBu, Mg-Al-F hidrotalcit, lg-AI-NO3 hidrotalcit, Mg-Al-CO3 hidrotalcit
Sekil 2.30. Caitli katalizorlerlesalkon sentezi
2.4.4. Friedel-Crafts acilasyonu ile yapilan sentezler

Batt ve ark., (1993), isgalkonlarin sentezi icgin farkli yontemler kullangardir.
Yaptiklari ilk calsmada asetofenon ve benzaldehit turevlerini oda sga&a
NaOH ile muamele ederalalkonlari sentezlerglierdir. Diger bir calsmalarinda ise
substitle aromatik biggklerle, stibstitiie sinnamoil klortrl Algvarliginda Friedel-
Crafts agilasyonu yoluyla etkijgrereksalkonlari sentezlerglierdir.

'e) 0]

CHs  + NaOH/EtOH o

7T
. AICHS/CH,Cl,
Cla
(@]

Sekil 2.31.Friedel Crafts agilasyonu yolugiakon sentezi
2.5.Salkonlarin Reaksiyonlari

Salkonlar hem substitie aromatik halka hem «dg-doymams karbonil birimi
icerdiginden kimyasal olarak oldukga aktif hilklerdir. Literattrlerdesalkonlarin
reaksiyonlari incelendinde ilk gb6ze carpansalkonlarin Michael katiima
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reaksiyonlaridir. Ozellikle asimetrik katilma reaksiyonlaalkonlarin  6nemli

reaksiyonlari arasinda olup, gebir ilgi odasidir (Sekil 2.32).

_Ph
o S

PhSH
Toluen 4h-20°C

R3;, ,OMe
N o

o
NHR;OMe Ar'SH
EtOH Reflilks chinchonine

Sekil 2.32.Salkonlarin reaksiyonlari

2.5.1.Salkonlarin katilma reaksiyonlari

Salkonlarin o,-doymams karbonil birimi, nudkleofillerle kolayca 1,4-katiima

(Michael Katilma) reaksiyonu verirle§€kil 2.33).

(@) 5 0 NU
X = N N (@)
(770 N

Sekil 2.33.Salkonlarin katilma reaksiyonlari

2.5.2.Salkonlarin indirgenme reaksiyonlari

Csaky ve ark., (1999), ga bilesigin sentezinde ¢ikimaddesi olarak kullanilan 1,3-

diolleri salkonlardan tek basamakta LiAllKullanarak sentezlesierdir (Sekil 2.34).
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o LiAIH

Rl RZ

R1 : Ph, 2-Furil, 2-Thienyl R2 : Ph, 2-Furil, CH3
Sekil 2.34.Salkonlarin LiAlH, kullanarak indirgenme reaksiyonu

Brindanban ve ark., (2003alkonlarin indirgenme reaksiyonlari tzerine yaptiklari
calismalar sonucu InGINaBH;-CH3CN sisteminin kisa surede olumlu indirgemeler
yaptgini tespit etmilerdir (Sekil 2.35).

o) INClg/NH OH

Rl/\)J\RZ CH; CN PPN

MeOH R, R

R1 : Ph, p-CIC6H4, p-OMeC6H4, p-alliiC6H4, m-OBnCGHRhCH=CH, 2-furil, 2-thienyl, 3-indol,
ferrosen
R2 : Ph, p-MeC6H4, p-OBnC6H4

Sekil 2.35.Salkonlarin INCYNaBH,;-CHsCN sistemi ile indirgenme reaksiyonu

2.5.3.Salkonlarin halka olusturma reaksiyonlari

Shibata ve ark., (1990), piridin halkali ilderi sentezlemek icin cikibilesigi
olarak salkonlari secmierdir. Yaptiklari cakmada 24 adegalkon tlrevini ¢ikg
bilesigi olarak kullanarak t-BuOK vagtinda salkonlara CHCN katip daha sonra
halkalgma reaksiyonu sonucu piridin tirevleri sentezidendir (Sekil 2.36).

R1: Ph, 4-CIPh, 4-OCH3Ph, 2-Furil, 2-Piridil, 2-thienyl
R2: 2-Furil, 2-Piridin, 2-thienyl, 2-pirol

Sekil 2.36.Salkonlarin t-BuOK varfginda halka olgturma reaksiyonlari
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Wang ve ark., (2002), 3 konumunda substitient olmayagridegme turevlerini
sentezi icin yaptiklari c¢gimalarda cilkg bilesigi olarak farkli salkon turevlerini
kullanmslardir. 2-asetamidoasetamid ile yaptiklari gahlarin olumlu sonug¢
vermesi Uzerine alternatif olarak 3 konumunda substitiient olmayayridone
turevlerinin sentezinde 2-(benzotriazol-1-il) kifgni kullanmsglar (Sekil 2.37) ve bu

iki bilesikle yapilan sentezlerin kafastirmalarini incelemsierdir.

o) O
Bt
BtCH,CONH
/\)‘Oj\ 2 2 jij\lg _HZO | NH
X . NaOH,EtOH Ar Pz
AT Ar Reflux 6 saat Ar OH -BtH Ar'

Ar

Ar: C6H5, 4-Cl C6H4, 4-OCH3 C6H4, 4-CH3 C6H4, 2-FweiPiridil, 2-thienyl
Ar': C6H5, 4-CH3 C6H4

Sekil 2.37.Salkonlarin halka olgturma reaksiyonlari

2.6.Salkonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Son yillarda yapilan ¢amalardasalkonlar tzerine ilginin agini géstermektedir.
Bu ilgi artisi salkonlarin  gostermngi  olduklart  biyolojik  aktiviteden
kaynaklanmaktadir. Kayser ve ark., (2001), 19 gdionun leishmania parazitine
karsi aktivitesini incelemgler ve bu 6élimcul parazite karincelediklerisalkonlarin

bazilarinin pozitif aktivite gostergini belirlemislerdir.

Nakamura ve ark., (2002), 8-floro-3,4-dihidrafedkonlarin antitimaor aktivitelerini
incelemslerdir. Busalkonlarin fare bazofilik Il6semi-1 hicreleri (RBL-1) Gizerinde 5-
lipoksigenaz inhibisyonu ve fare karger mikrozomlarinda Fe3+-ADP induklenmis
NADPH-bazimli lipid peroksidasyon Uzerinde inhibisyon etkisi wgddikleri
belirlenmstir. Ayrica 6-fluoro-3,4-dihidroksi-2’,4’-dimetoksalkonun Sekil 2.38),
kullanilan bir insan kanser hicre kultart paneli (HCC panelijiide oldukca etkili

oldugu goralmigtar [30].
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OCHLO

7

H3CO OH
F

Sekil 2.38. 5-Fluoro-3,4-dihidroksi-2’,4’-dimetoksilkonun molekil yapisi

Lin ve ark., (2002) 47 adealkon tUrevinin ttiberkiloz bakterisine kaaktivitelerini
incelemglerdir. Yaptiklari cagma sonunda iksalkon tirevinin (a ve b) tiberkiloz
bakterisine kan % 90'in Uzerinde inhibisyon gostegthi tespit etmglerdir [28]. Rao
ve ark., (2004), 2’-oksijenlengiisalkon tdrevlerinin, laboratuvagartlarinda insan
tumor hicrelerine (Jurkat, U937 gibi) ve normal hicrelere (PHA uyarbmncil
cevresel tek cekirdekli kan hicreleri) karsitotoksik etkilerini argtirmislardir.
Inceleneryalkon turevleri Jurkat hiicre kiltiiriine fave U937 hiicre kiilturiine kar
etkili inhibitor aktivitesi gostergi bulunmutur. Bu salkon tirevlerinin normal
hicreler Uzerinde de inhibisyon etkisi gostgrdiespit edilm§ ancak timor
hicreleriyle 1C50 (%50 inhibisyon konsantrasyonu)letkeri kasgilastirildiginda
normal hicreler icin bu gerin daha yuksek olgw ifade edilmgtir [31].

Salkonlarin pek cok farmakolojik 6zellikleri arasinda sitotoksikc(eter icin zehirli
Ozellik gosterme) etkileri de yer almaktadir. Nam ve ark., bir dizb’
dihidrokskalkon turevlerinin $ekil 2.39) tumo6r hicre kalttrlerine (B16 fare cilt
tumord, HCT 116 insan kalin pasak kanseri, A31 insan epitelyum timori)skae
insan gobgine ait damarl endotel hiicrelerine (HUVEC) dasitotoksik etkilerini
arastirmislardir. Incelenersalkon tirevleri arasindan birkacinin,sdié mikromolarda
IC50 dezerleri ile yalnizca tumor hicre kilttrlerine kadesil endotel hiicre kulturd
HUVEC’e kagl da belirgin sitotoksik segicilik gostegiirapor edilmgtir. Yeni kan
damarlarinin endotel hiicrelerinden spinu (anjiyogenez) kati timaor gghiesinin
bir 6n kouludur, anjiyogenezin inhibisyonu getieyi ve kanserli tumorleri
cogalmasini sinirlayacaktir. Bu sonuglara dayanarak Nam ve sakkonlarin
potansiyel anjiyogenez inhibitdri olabilgoe 6ne stirmélerdir.
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OH O
= | N
R
OH

R = -H, -F, -Cl, -Br, -NO2, -OH, -OCH3, -N(CH3)2 &tiil, -natftil, -piridin-3-yl, -indol-3-yl, kinolin-
2-yl, -CH=CHPh

Sekil 2.39. 2’,5" Dihidroksgalkon ttirevlerinin molekul yapisi

Farzana ve ark., (2005), @igik stubstientlere sahip toplam 120 aglgtkon tlrevinin,
Bacillus subtilis ATTCC 6633, Micrococus leuteus, Staphytocos Aureus ATCC
6538, Escherichia AATCC 1522, Enterobacter aerogenes AATCC 13048,
Salmonella setubal ATCC 19196 mikroorganizmalarinaikayolojik aktivitelerini

disk diftizyon yontemi ile inceleslerdir. Bu calsmada pozitif kontrol olarak
Roxithromycin ve cefixin kullanmglar ve salkonlarin buyik bir ¢gunlugunun bu
mikroorganizmalara kar orta ve yiksek derecede aktivite gosterdiklerini tespit
etmilerdir [32].

2.7. Ure ve Ozellikleri

Amonyum karbonatin 150-200 °C’ye kadar i1sitiilmasindareiate edilir ki bu teknik
bir metoddur. Woéhler sentezi olarak bilinen reaksiyonda ise; dnce KCRbQ
karisimi isitilarak KCNO elde edilir. KCNO nun amonyum sulfa thuamelesi

sonucu hazirlanan amonyum siyanatin kizdirhmasiyla da (eesdltir. Sekil 2.40).
Q

A

Sekil 2.40. Wohler Ure sentezi

En ¢ok glubre ve hayvan yemi olarak kullanilan tre’den ilag veilphgspiminda da
faydalanilir. Ure asit ve tuzlarla bir takim katiima {ilkéeri, bazi asitlerle de
kondensasyon urlnleri veya Ureidleri verir. Naftalinin tarevleriyle igetalesikleri
terapide kullanilir. Boya uretiminde de kullanilan Gre ayni zamartllger icin bir
besin kayngidir [33].
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Ure, fizyolojik 6nemi bulunan bir bilgkti. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin  yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak, gardei
karbondioksitle Ureye dogiir. Kana gecen ure, idrarlasdrnya atilir. Ure ayrica az
miktarda ter, sut ve gozyada da bulunur. Yegkin bir insan ginde 25-30 gram
Ureyi idrarla atar. Fakat viicutglandikca, bdbreklerin dreyi vicuttan atma kabiliyeti
de her gecen yil bir parca daha azalacaktir [34].

Dogal bilesik olan substitie Ureler potansiyel kemoterapétik [2], HIV @aatenzim
inhibitord [3], herbisit ve antifungisal 6zellik gosterirler \aKl total sentezlerde ara
arin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan galalarda farkh ure
tirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitéri ve dopaminin namnppine ¢evriminde

anahtar enzim oldiu bulunmutur [2]

Ure tirevlerinin dgal bilesik olmasi ve gesi bir biyolojik aktivite spektrumu

cizmesi argtirmacilarin bu bilgiklere olan ilgisini arttirmytir [36].

Son yillarda argirmacilar bir ¢ok farkh katalizor ile tre tlrevlerini sentezlemeyi
basarmslardir. izosiyanatlarin amin tirevleri ile kondenzasyonu sonucu siibstitiie

ureler elde edilir [37]. Bu metot Ure sentezi igin genel ve en balsity Sekil 2.41).

0
R\NJ\OR'
R'OH H
0
L R-N=C=0
R™ "Ns N j\
RNH, ™ R
N7 UNHR

Sekil 2.41.1zosiyanattan substitiie tire sentezi

2005 yilinda Perveen ve grubu [37] bu metotla izosiyanatlardaetr&k 1,3-

dislbstitie Ure ve tiolre tirevleri senteziderdir (Sekil 2.42).
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H,O H H H
R-N=C=X — 2 R-N-C-0oH —RNCX _ o N-C-0-C-N-R
X=OyadaS
- COX
H X H
R-N-C-N-R

Sekil 2.42. 1,3-disubstitlie Ure veya tiolre sentezi

Lee ve grubu [38] 2004 yilinda primer veya sekonder aminlerle kugin
karbamatlarin trimetilaluminyum katalizogiinde primer veya sekonder aminlerle

reaksiyonu sonucu bi-, tri- ve tetra- stbstitlie Ureleri sentegéaulir (Sekil 2.43).

H 0
i 1) toluen, 0 °C O
N + AlMes;
P . R. R™
N 5 o o
RIVO N,R R' Ru
R"

Sekil 2.43. Karbamatlardan ure sentezi

2004 yilinda Gabriele ve grubu [39] aminlerden palladyum Kkatdlizte Ure
trevleri sentezlengierdir (Sekil 2.44 ).

0
Pdlz kat.
2RNH, + CO + (1/2).0, ————
2 - H,0 RHN)J\NHR

a R=Bu a R =Bu (96%)

b R=Bn b R =Bn (94%)

¢ R=tBu ¢ R =tBu (89%)

d R=Ph d R =Ph (87%)

e R=4-CICgH4 e R =4-CICgH,4 (68%)

f R=4-i-PrCgH,4 f R =4-i-PrCgH4 (94%)
a R= 4-MGOCGH4 g R =4-MeOCgHy (98%)

Sekil 2.44. Pdj katalizoru ile 1,3-distbstitlie Ure sentezi
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Tablo 2.2. Son yillardaki tre uygulamalari KAYNAK
Q THF, 3h 40
N@N Reflux
v
Ox A0 Toluene, 12h a1
(\N/S\©\ R 60 °C Oy 0
+ F N N
I L Y QJL@*
¢ 42
} BN, CHoCly Ny
% 76 = iz
N
e - SO 2 OO
N
e &
200C 43
¢Oziicusuz 0.
N AYAS S SUS N SO S O SO
/ O OI O
0 o%)
44

45




BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel cajmalarda Isi kayria olarak IKA Labortechnik marka isiticil
karistiricilar kullanildi. Cozucu uzalkdarma slemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buhgnieci cihazlari kullanildi.

Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi.

Kurutma klemleri VACUCELL marka vakum etiviinde yapildd NMR ve *C
NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHZ'IIKMR cihazi

ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicu ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easeigraeés

firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Cagmalar

3.2.1. Yontem A:Salkon turevlerinin sentezi

O O O
|.| J—-l ~ — - P JJ\ P P

Sekil 2.45.Salkon tirevlerinin sentez yéntemi.

15 mmol 4-nitro benzaldehit 250 ml lik bir balona alindi.ethize 60 ml etanol

konuldu. Yaklaik yarim saat oda sicaginda kagmasi sglandi. Sonra Uzerine 4-R
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asetofenon’dan 15 mmol ilave edilerek oda sicakliginda 15 dk kiazanasi
salandi. Daha sonra %10 luk 1M NaOH ¢o6zeltisinden 45 ml dasaimla buz
banyosunda ilave edildi. Daha sonra 1 gin oda sga#h kargmasi sglandi.1gin
tamamlandiktan sonra %10 luk 1 M HCI c¢o6zeltisinden 30 arhld damla ilave
edilerek salkonun ¢cokmesi gdandi. Cokelti cam krozeden suzildid. 50 ml su ile
yikandi. Vakum etiviinde 1 giin kurutuldu.

3.2.2.Ydntem B:Salkon Tiirevlerinin indirgenmesi
0

O
= Etanol =
+ SnClzszo
N02 NH2
R

R

R=H,0CH,;,CHs,Cl

Sekil 2.46.Salkon tirevlerinin indirgenme ydntemi

2mmol 4-R Nitrgalkon tidrevi 100 ml bir balonda alindi, Gzerine 10 mmol
SnCh.2H,0 ve 50 ml etanol ilave edilerek 8C sicaklikta 2 saat reflux edilmesi
sglandi. Daha sonra oda sicgkhda sgumasi beklendi. Simyunca %10 luk 1M
NaOH ¢o6zeltisinden PH=9 oluncaya kadar ilave edildi. Daha so@ 2l etilasetat
ile ekstrakte edildi. Organik faz MgQQle kurutuldu. Kolon kromotografisinde
silika jelden etilasetat (250 ml) ile gecirilerek sstilaldi. Daha sonra etilasetat

evaporatorden ucgurularak saf madde elde edildi.



36

3.2.3.Yontem C:Salkon dre turevlerinin sentezi

- oo
R N_ N VR
Ry NH, l\\ ELN 1 \n/ \Q// 2
+ = - N o}
N THF
o} N )
o

0]

R,=Cl, Me, MeO, H
R,= 3-F, 4-MeO, 4- H, 4-Me

Sekil 2.47. Ure tirevlerinin sentez yontemi

2 mmol R-amingalkon 15 ml THF de ¢oziinerek 100 ml bir balona alindi. deeri
2 damla trietilamin(EN) ilave edilipl5 dk oda sicakinda kargmasi sglandi. Daha
sonra 2 mmol izosiyanat buz banyosunda damla damla ilave edkergkrildi.
Damlama bittikten sonra sicaklik 8G getirilip 2 giin reflux edildi. 2 giin sonra oda
sicaklginda sgumasi sglandi. Cokelek olgmussa cam krozeden suzilip vakum
etivunde kurutuldu. ger ¢okelek olgmamgsa ¢ozicu uguruldu sonra bir miktar
kloroform (CHCE) ilave edilerek c¢okelti okmasi sglandi. Daha sonra cam
krozeden siizulerek kati ¢cokelekler vakum etuiviinde kurutuldu.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1.Nitrosalkon tirevlerinin sentezi

OO
X

@)

Sla

1-(fenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on; 2.28 g (15 mmol) 4-nitrobaldehit ve
1.81 g(15 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore %&tnle 3.62 g
(14.3 mmol) Sila elde edildiH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyigekil A.1

ve A.2'de verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6=7.55 (2H, d , j= 8.18 Hz), 7.61-7.68 (2H, m), 7.78-
7.85 (3H, m), 8.04 (2H, d , j=7.53 Hz ), 8.29 (2H, d,.y58Hz)

3C NMR (75 MHz,CDC} ): 6=124.4, 125.9, 128.8, 129.0, 129.1, 133.6, 137.7,
141.2,141.7, 148.7, 189.8

O
w
O

Sib

1-(4-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on; 2.26g(15 mmol) 4roitenzaldehit
ve 2.02 g (15 mmol) 4-metil asetofenon kullanilarak yontem A'ya 6 92 verimle
3.68 g (13.7 mmol) Si1b elde edildH NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla
Sekil A.3 ve A.4'te verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=2.44(3H , s), 7.32(2H ,d, j=8.36 Hz), 7.64(1H ,d,
j=15.7 Hz), 7.76-7.83(3H , m), 7.94(2H ,d, j=8.20 Hz) 682H, d, j=8.79 Hz)
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13C NMR (75 MHz ,CDCI3)521.9, 124.4, 125.9, 128.9, 129.1, 129.7, 135.2,3141
141.4, 144.6, 148.6, 189.3

HsCO O O NO,
w
O

Slc

1-(4-metoksilfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on;

2.26 g (15 mmol) 4-nitrobenzaldehit ve 2.25 g (15 mmol)edeksiasetofenon
kullanilarak yéntem A’ya gére % 93 verimle 3.94 g (13.92 mBac elde edilditH
NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyfgekil A.5 ve A.6 da verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDGCJ): $=3.90(3H,s), 7.01(2H, d, j=8.66 Hz), 7.65(1H, d,
j=15.58 Hz), 7.77-7.83(3H, m), 8.06(2H, d, j=8.82 Hz), 828(d, j=8.60 Hz)

13C NMR (75 MHz ,CDCI3)355.8, 114.2, 124.4, 125.8, 129.1, 130.6, 131.2,9140
141.5, 148.6, 164.1, 188.0

ROUYSA
w
O

Sid

1-(4-klorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on;

2.26 g (15 mmol) 4-nitrobenzaldehit ve 2.31 g (15 mmol) ofadsetofenon
kullanilarak yéntem A'ya gére % 91 verimle 3.92 g (13.65 mi8ad elde edildiH
NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyfgekil A.7 ve A.8 de verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=7.51(2H, d, j=8.64 Hz), 7.60(1H, d, j=15.70 Hz),
7.77-7.85(3H,m), 7.99(2H, d, j=8.64 Hz), 8.29(2H, d, j88%)

13C NMR (75 MHz ,CDCI3)3124.4, 125.3, 129.2, 129.4, 130.2, 136.0, 140.1,14
142.2, 148.8, 188.5
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4.2. Aminosalkon turevlerinin sentezi

0. g
N

(0]
S2a

1-(fenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-on;

0.5 g (2 mmol) Sla ve 2.25 g (10 mmol) kalayklorur (S:2ELO) kullanilarak
yontem B’ ye gbre % 80 verimde 0.356 g (1.6 mmol) S2a alidie'H NMR ve
13C NMR spektrumlari sirasiykekil A.9 ve A.10'da verilmitir.

H NMR (300 MHz, CDC)): 5=4.03(2H,s), 6.68(2H, d, j=8.5 Hz), 7.35(1H, d,
j=15.58 Hz),7.46-7.56(5H,m), 7.76(1H, d, j=15.6), 8.00(@H=8.40 Hz)

3C NMR (75 MHz ,CDCI3)5115.1, 117.9, 125.0, 128.6, 128.8, 130.8, 132.8,9,3
146.0, 149.6, 191.1

H,C O O NH,
\‘\H/\/‘/
(0]

S2b

1-(4-metilfenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-on;

0.53 g (2 mmol) S1b ve 2.25 g (10 mmol) kalayklorir (2:2ELO) kullanilarak
yontem B’ ye gore % 84 verimde 0.39 g (1.68 mmol) S2b elddietii NMR ve
13C NMR spektrumlari sirasiyiekil A.13 ve A.14'de verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=6.63(2H, d, j=8.54),7.26(2H, d, j=7.98 Hz),7.35(1H,
d, j=15.52 Hz), 7.43(2H, d, j=8.53 Hz),7.76(1H, d, jB®BHz), 7.92(2H, d, j=8.22
Hz)

3¢ NMR (75 MHz ,CDCI3)21.9, 115.0, 117.8, 125.0, 128.7, 129.5, 130.7,4136
143.4, 145.5, 149.7, 190.5

S2c
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1-(4-metoksifenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-on;

0.56 g (2mmol) Sic ve 2.25 g (10 mmol) kalayklorir (Sr2ELO) kullanilarak
yontem B’ ye gore % 84 verimde 0.42 g (1.68 mmol) S2c elildietH NMR ve
13C NMR spektrumlari sirasiyekil A.15 ve A.16 da verilngtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): =3.87(3H, s), 4.02(2H, s), 6.66(2H, d, j=8.58 Hz),
6.96(2H, d, j=8.95 Hz), 7.36(1H, d, j=15.48 Hz), 7.46(8Hj=8.63 Hz), 7.75(1H, d,
j=15.48 Hz), 8.02(2H, d, j=8.96 Hz)

3¢ NMR (75 MHz ,CDCI3):55.7, 113.9, 115.0, 117.8, 125.4, 130.6, 130.8,8131
144.8, 149.2, 163.3, 189.1

O o8
w
(@)

S2d

1-(4-klorfenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-on;

0.57 g (2 mmol) S1d ve 2.25 g (10 mmol) kalayklorir (2:2€LO) kullanilarak
ydntem B’ ye gore % 79 verimde 0.41 g (1.58 mmol) S2d elddietii NMR ve

13C NMR spektrumlari sirasiyekil A.11 ve A.12 de verilngtir.

'H NMR (300 MHz, CDGJ): 6=3.98(2H, s), 6.65(2H, d, j=8.52 Hz), 7.27(1H, d,
j=15.49 Hz), 7.42-7.46(4H, m), 7.74(1H, d, j=15.51 Hz), 7.B8@, j=8.74 Hz)

3 NMR (75 MHz ,CDCI3):8115.0, 117.3, 124.9, 129.0, 130.0, 130.9, 137.3,
138.8, 146.3, 149.7, 189.5

4.3. Ure tlirevlerinin sentezi

S3a

(E)-1-(3-methoxyphenyl)-3-(4-(3-0x0-3-phenylprop-1-enyl)phenyl)urea
0.446 g (2 mmol) S2a ve 0.298 g (2 mmol) 3-metoksifemsiyanat kullanilarak
yontem C’'ye gobre % 70 verimde 0.52 g (1.4 mmol) S3a elde e#ifdne noktasi
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212.6-212.8C dir.’H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiy$&kil A.50, A.51
ve A.52'da verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):6=3.72(3H, s), 6.56(1H, d, j=8.2 Hz), 6.95(1H, d,
j=8.2 Hz), 7.17(2H, t, j=6.7 Hz), 7.52-7.67(5H, m), 7783(4H, m), 8.12(2H, d,
j=8.2 Hz), 8.79(1H, s), 8.99(1H, s)

3C NMR (75 MHz , DMS0)3555.6, 104.8, 108.1, 111.3, 118.6, 120.2, 128.8,0129
129.4, 130.2, 130.7, 133.6, 138.5, 141.3, 142.9,8,452.8, 160.3, 189.7

IR: 779.24, 1016.49, 1035.77, 1168.86, 1197.79, I®|71492.90, 1556.55,
1581.63, 1600.92, 1627.92, 1660.71, 3280.92

S3b

(E)-1-(3-fluorophenyl)-3-(4-(3-0xo0-3-phenylprop-1-enyl)phenyl)urea

0.446 g (2 mmol) S2a ve 0.274 g (2 mmol) 3-florofenil igasat kullanilarak
yontem C'ye gore % 75 verimde 0.54 g (1.5 mmol) S3b eldeieéitdne noktasi
350 °C’den yiiksek oldgu tespit edildi.'"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirasiylaSekil A.53, A.54 ve A.55'de verilngtir.

'H NMR (300 MHz, DMSO0):6=7.12(2H, t, j=8.76 Hz), 7.43-7.48(2H, m), 7.52-
7.58(4H, m), 7.62-7.71(2H, m), 7.78-7.83(3H, m), 8.12(@H=8.11 Hz), 8.81(1H,
s), 8.99(1H, s)

3C NMR (75 MHz ,DMS0)5115.8, 116.1, 118.6, 120.1, 120.8, 120.9, 128.9,112
129.4, 129.4, 130.7, 133.6, 136.4, 138.5, 142.9,8,453.0, 189.6

IR:829.39, 1016.49, 1209.37, 1510.26, 1556.55, 1l604.622.13, 1660.71, 3280.92

S3c
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(E)-1-(4-(3-0x0-3-phenylprop-1-enyl)phenyl)-3-p-tolylurea

0.446 g (2 mmol) S2a ve 0.266 g (2 mmol) p-toly izasatakullanilarak yontem
C'ye gore % 72 verimde 0.512 g (1.44 mmol) S3c elde edildn&noktasi 258.7-
259.0°C dir.'H NMR, *3C NMR ve IR spektrumlari sirasiyiekil A.32, A.33 ve
A.34’de verilmtir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):5=2.22(3H, s), 7.08(2H, d, j=8.2 Hz), 7.34(2H, d,
j=8.5 Hz), 7.52-7.66(5H, m), 7.71-7.82(4H, m), 8.12(2Hj=d.9 Hz), 8.66(1H, s),
8.95(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)521.0, 118.5, 119.1, 120.0, 128.6, 129.0, 129.4,9129
130.8, 131.6, 133.6, 137.4, 138.5, 143.0, 144.8,93989.6

IR:773.46, 819.75, 987.55, 1014.56, 1172.72, 12131832.19, 1556.55, 1591.27,
1633.71, 1654.92, 3296.35

peBsnaet
O

S3d

(E)-1-(4-(3-(4-chlorophenyl)-3-oxoprop-1-enyl)phenyl)-3-p-tolylurea

0.515 g (2 mmol) S2d ve 0.266 g (2 mmol) p-toly izosiydndlanilarak yontem
C'ye gore % 75 verimde 0.585 g (1.5 mmol) S3d elde edildm&moktasi 318.2-
318.4°C dir.'H NMR, °C NMR ve IR spektrumlari sirasiylgekil A.20, A.21 ve
A.22’'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DMSO0):8=2.29(3H, s), 7.07(2H, d, j=8.32), 7.33(2H, d,
j=8.30), 7.53(2H, d, j=8.57), 7.62(2H, d, j=8.52), 7.782(4H, m), 8.15(2H, d,
j=8.53), 8.65(1H, s), 8.94(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)521.0, 118.5, 119.1, 119.7, 128.5, 129.5, 129.9,9130
131.0, 131.6, 137.2, 137.4, 138.5, 143.2, 145.3,919.88.5

IR: 815.89, 1215.15, 1512.19, 1552.70, 1589.34, 1/&31.656.85, 3284.77
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S3e

(E)-1-(4-(3-(4-chlorophenyl)-3-oxoprop-1-enyl)phenyl)-3-(3-fluoroph@umgda

0.515 g (2 mmol) S2d ve 0.274 g (2 mmol) 3-florofenil igasiat kullanarak yontem
C'ye gore % 68 verimde 0.535 g (1.36 mmol) S3e elde edildinérioktasi 356C
den yiiksek oldgu tespit edildi'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla
Sekil A.17, A.18 ve A.19'da verilnstir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):3=7.12(2H, t, j=6.90 Hz), 7.43-7.48(2H, m), 7.53(2H,
d, j=6.90 Hz), 7.62(2H, d, j=6.54 Hz), 7.67-7.78(2H, MB2(2H, d, j=7.01 Hz),
8.15(2H, d, j=6.60 Hz), 8.81(1H, s), 9.00(1H, s)

¥ NMR (75 MHz , DMS0):8115.8, 116.1, 118.6, 119.8, 120.8, 120.9, 128.7,
129.5, 129.5, 130.9, 131.0, 136.3, 137.1, 138.3,014.45.2, 153.0, 188.5

IR: 819.75, 1010.70, 1151.50, 1209.37, 1508.33, B&H61585.49, 1604.77,
1624.06, 1658.78, 3273.20

H H
N N

SUNIR S

@)
S3f

(E)-1-(4-(3-ox0-3-phenylprop-1-enyl)phenyl)-3-phenylurea

0.446 g (2 mmol) S2a ve 0.238 g (2 mmol) fenil izosiyandakuhrak yontem C’ye
goére % 60 verimde 0.410 g (1.2 mmol) S3f elde edildi. Emoletasi 228.1-228.3
°Cdir. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyfgekil A.35, A.36 ve A.37'de
verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):8=6.97(1H, t, j=7.32 Hz), 7.28(2H, t, j=7.42 Hz),
7.45(2H, t, j=7.48 Hz), 7.52-7.67(5H, m), 7.72-7.82(4H, &12(2H, d, j=7.09 Hz),
8.76(1H, s), 8.98(1H, s)
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13C NMR (75 MHz , DMS0):5118.6, 118.8, 119.0, 120.2, 122.5, 122.8, 128.7,
129.0, 129.4, 129.4, 129.5, 130.7, 133.6, 138.5,0414140.3, 142.9, 144.8, 152.9,
189.7

IR: 771.53, 1016.49, 1215.15, 1444.68, 1552.70, H3811600.92, 1625.90,
1660.71, 3284.77

H H
O T 0
w T
0o O

S3g

(E)-1-(3-methoxyphenyl)-3-(4-(3-0x0-3-p-tolylprop-1-enyl)phenyl)urea

0.474 g (2 mmol) S2b ve 0.298 g (2 mmol) 3-metoksifenisianat kullanilarak
yontem C’ye gore % 78 verimde 0.602 g (1.56 mmol) S3g elilidi.derime noktasi
259.3-259.5°C'dir. *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyigekil A.47,
A.48 ve A.49'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DMSO0):6=2.38(3H, s), 3.72(3H, s), 6.55(1H, d, j=8.27 Hz),
6.94(1H, d, j=8.15 Hz), 7.17(2H, t, j=8.20 Hz), 7.36(2Kj=8.02 Hz), 7.53(2H, d,
j=8.58 Hz), 7.64-7.81(4H, m), 8.03(2H, d, j=8.13 Hz), 81F§ s), 8.95(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0):521.8, 55.6, 104.8, 108.1, 111.3, 118.6, 120.2,9,28.
129.2, 130.0, 130.2, 130.6, 136.0, 141.3, 142.7,00444.3, 152.8, 160.3, 189.1

IR: 800.46, 1033.85, 1170.79, 1199.72, 1222.87, B$%61583.56, 1598.99,
1627.92, 1660.71, 3277.06

S3h

(E)-1-(4-(3-(4-methoxyphenyl)-3-oxoprop-1-enyl)phenyl)-3-p-tolylurea
0.506 g (2 mmol) S2c ve 0.266 g (2 mmol) p-toly izosgtakullanilarak yontem
C'ye gore % 81 verimde 0.625 g (1.62 mmol) S3h elde edilgime noktasi 262.7-
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262.9%C'dir. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiygekil A.29, A.30 ve
A.31’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DMSO):8=2.22(3H, s), 3.84(3H, s), 7.05-7.09(4H, m),
7.34(2H, d, j=8.42 Hz), 7.53(2H, d, j=8.62 Hz), 7.623[4, m), 8.14(2H, d, j=8.82
Hz), 8.64(1H, s), 8.92(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)3521.0, 56.2, 114.6, 118.5, 119.1, 120.1, 128.8,9,29.
130.6, 131.3, 131.4, 131.6, 137.5, 142.8, 143.9,99.63.7, 187.9

IR: 817.82, 1170.79, 1217.08, 1508.33, 1552.70, B#891606.70, 1637.56,
3292.49

H H
o o'
@]

S3i

(E)-1-(4-(3-0x0-3-p-tolylprop-1-enyl)phenyl)-3-p-tolylurea

0.474 g (2 mmol) S2b ve 0.266 g (2 mmol) p-toly izosiydndlanilarak yontem
C'ye gore % 80 verimde 0.592 g (1.6 mmol) S3i elde edildm& noktasi 271.8-
272.0°C'dir. 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyiekil A.26, A.27 ve
A.28’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):6=2.23(3H, s), 2.38(3H,s), 7.08(2H, d, j=7.51 Hz),
7.34-7.36(4H, m), 7.54(2H, d, j=7.82 Hz), 7.64-7.82(4H, 804(2H, d, j=7.23 Hz),
8.65(1H, s), 8.93(1H, s)

3C NMR (75 MHz , DMS0)3521.0, 21.8, 118.5, 119.1, 120.1, 128.7, 129.2,9,29.
130.0, 130.7, 131.6, 136.0, 137.5, 142.9, 144.0,4,452.9, 189.1

IR: 813.96, 1172.72, 1203.58, 1512.19, 1552.70, B#891635.64, 1654.92,
3288.63

S3i
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(E)-1-(3-fluorophenyl)-3-(4-(3-(4-methoxyphenyl)-3-oxoprop-1-enyl)phpmga
0.506 g (2 mmol) S2c ve 0.274 g (2 mmol) 3-florofenil igasiat kullanilarak
yontem C’ye gore % 70 verimde 0.546 g (1.4 mmol) S3i eldeliedilime noktasi
252.7-252.9C’dir. '"H NMR, **C NMR ve IR spektrumlari sirasiy$ekil A.23, A.24
ve A.25 te verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DMS0)5=3.85(3H, s), 7.07(2H, d, j=8.9 Hz), 7.12(2H, t, j=8.8
Hz), 7.44-7.49(3H, m), 7.53(2H, d, j=8.6 Hz), 7.62-7.88(3), 8.13(2H, d, j=8.9
Hz), 8.79(1H, s), 8.97(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)556.2, 114.6, 115.8, 116.1, 118.6, 120.1, 120.8,9,20
128.9, 130.6, 131.3, 131.4, 136.4, 136.4, 142.3,8,453.0, 163.7, 187.9

IR: 823.60, 1172.72, 1209.37, 1504.48, 1556.55, ¥8851600.92, 1624.06,
1658.78, 3280.92

H H
cl N\H/N\©/O\
O N ‘ 0
o)

S3j

(E)-1-(4-(3-(4-chlorophenyl)-3-oxoprop-1-enyl)phenyl)-3-(3 methoxypherea
0.515 g (2 mmol) S2d ve 0.298 g (2 mmol) 3- motoksiferokiyanat kullanilarak
yontem C’ye gore % 80 verimde 0.650 g (1.60 mmol) S3; elddieBrime noktasi
322.3-322.8C dir. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiy$ekil A.38, A.39
ve A.40'da verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, DMS0)5=3.71(3H, s), 6.55(1H, dd, j=2.3, 5.9 Hz), 6.93(1H, d,
j=6.1 Hz), 7.14-7.20(2H, m), 7.53(2H, d, j=8.5 Hz), 7.61(2H j=4.9 Hz), 7.67-
7.82(4H, m), 8.14(2H, d, j=8.5 Hz), 8.78(1H, s), 8.98(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)355.6, 104.8, 108.1, 111.3, 118.6, 119.8, 128.7,5,29
130.3, 130.8, 131.0, 137.1, 138.5, 141.2, 143.6,21452.8, 160.3, 188.5

IR: 825.53, 1010.70, 1031.92, 1093.64, 1168.86, 7E971217.08, 1492.90,
1517.98, 1556.55, 1581.63, 1598.99, 1627.92, 16568575.13
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S3k

(E)-1-(3-methoxyphenyl)-3-(4-(3-(4-methoxyphenyl)3oxoproplenyl)phaersa

0.506 g (2 mmol) S2c ve 0.298 g ( 2 mmol) 3-metoksifeniliyameat kullanilarak
yontem C’ye gbre % 77 verimde 0.619 g (1.54 mmol) S3k eldéi.edrime noktasi
219.9-220.0C’dir. *H NMR, *°C NMR ve IR spektrumlari sirasiy§gkil A.44, A.45

ve A.46’da verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, DMS0):5=3.72(3H, s), 3.85(3H, s), 6.55(1H, d, j=8.2 Hz),
6.93(1H, d, j=8.5 Hz), 7.06(2H, d, j=8.8 Hz), 7.17(2H, t,.2=Biz), 7.53(2H, d, j=8.5
Hz), 7.6-7.8(4H, m), 8.13(2H, d, j=8.8 Hz), 8.78(1H, sP68LH, s)

3C NMR (75 MHz , DMSO0):355.6, 56.2, 79.8, 104.7, 108.1, 111.3, 114.6, 118.6
120.1, 128.9, 130.3, 130.6, 131.3, 131.4, 131.6,314142.6, 143.9, 152.8, 160.3,
163.7, 187.9

IR: 767.67, 1018.41, 1159.22, 1203.58, 1255.66, DH391504.48, 1548.84,
1577.77, 1595.13, 1645.28, 1710.86, 3302.13, 3234.9

o ot
@]

S3l

(E)-1-(3-fluorophenyl)-3-(4-(3-o0xo-3-p-tolylprop-1-enyl)phenyl)urea

0.474 g (2 mmol) S2b ve 0.274 g (2 mmol) 3-florofenil izoggtakullanilarak
yontem C’ye gore % 69 verimde 0.516 g (1.38 mmol) S3I elddieBrime noktasi
251.7- 252.0°C'dir. 'H NMR, **C NMR ve IR spektrumlari sirasiylgekil A.41,
A.42 ve A.43'te verilmgtir.
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'H NMR (300 MHz, DMS0):6=2.37(3H, s), 7.11(2H, t, j=8.75 Hz), 7.34(2H, d,
j=8.00 Hz), 7.43-7.47(2H, m), 7.53(2H, d, j=8.34 Hz), 7/680(4H, m), 8.02(2H, d,
j=8.14 Hz), 8.78(1H, s), 8.97(1H, s)

13C NMR (75 MHz , DMS0)3521.8, 115.8, 116.1, 118.6, 120.2, 120.7, 120.8,9.20
128.8, 129.2, 130.0, 130.6, 135.9, 136.3, 142.8,014144.4, 153.0, 156.6, 159.7,
189.1

IR: 812.03, 1207.44, 1508.33, 1556.55, 1585.49, B&)01624.06, 1660.71,
3278.99



BOLUM 5. SONUCLAR

Yapilan butin reaksiyonlardaki coézlculer sgffdarak kullaniimgtir. NMR
spektrumlari icin kullanilan CDgt6ziicuisiinin pikleriH NMR spektrumunda 7.26
ppm’de, **C spektrumunda 77.04-77.89 ppm arasinda gériilmektedir. DY4SO
coziicusunun piklertH NMR spektrumunda 3.2-3.6 ppm arasind? NMR

spektrumunda da 39.2-40.9 ppm arasinda goraldr.

Sentezlenen nitsalkonlarin '*H NMR spektrumlarinda kkngic maddesi olan
nitrobenzaldehit molekdlinidn aldehit pikinin, asetofenadirevlerinin  keton

piklerinin goérilmemesi ve nitgalkon tdrevlerinin  7.01-8.29 ppm arasinda
molekdillerle uyumlu aromatik piklerin vagh nitrosalkon tdrevlerinin sentezinin

basariyla gerceklgtigini dogrulamaktadir.

Nitrosalkon tdrevlerinin  SnGI2H,O ile indirgenmesi sonucu elde edilen
aminagsalkon tirevlerinin'H NMR spekrumunda 6.66 ppm civarinda goriilen
aromatik halka piki ve 4.00 ppm civarinda gérilen yayvan Niki indirgenmenin
basariyla yapildgini gostermektedir.

Tablo 5.1. Sentezlenen (re kilderinin yerlesim tablosu

Molekdil adi R, R, H H
- | |
gz I:' g_SCH Ri . N NONA
3c H 4-CH
3d Cl 4-CH
3e Cl 3-F
3f H 4-H Sekil 2.48. Sentezlenen Ure ilderinin genel yapisi
39 CH 3-OCH;
3h OCH | 4-CH;
3 CH: | 4-CH;
3i OCH; | 3-F
3 Cl 3-OCH;
3k OCH; | 3-OCH;
3l CHs 3-F
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S3a no’lu bilsigin *H NMR spektrumunda 8.79-8.99 ppm’lerde {ire grubunun 2 adet
NH2 piki, 3.72 ppm’de metoksi piki ve 6.56-8.12 ppm ardaiaromatik protonlarin

ve alfa-beta doymamisistemin proton pikleri gorilmektedir. AyriciC NMR
spektrumunda 189.7-152.8 ppm’de karbonil pikleri 55.6 pgnmubtoksi piki 104.8-
160.3 ppm arasinda dazdr karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3b no'lu bilgigin *H NMR spektrumunda 8.81-8.99 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki ve 7.12-8.12 ppm arasinda aromatik protonlarin ve alfadmtenams
sistemin proton pikleri gérilmektedir. AyricdC NMR spektrumunda 189.6-153.0
ppm’de karbonil pikleri, 115.8-144.8 ppm arasinda dgerdikarbonlarin pikleri
bulunmaktadir.

S3c no'lu bilgigin *H NMR spektrumunda 8.66-8.95 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 2.22 ppm’de metil piki ve 7.08-8.12 ppm aras aromatik protonlarin ve
alfa-beta doymangi sistemin proton pikleri gériilmektedir. Ayric®C NMR
spektrumunda 189.7-152.9 ppm’de karbonil pikleri, 21.0 'gdprmetil piki, 118.5-
144.8 ppm arasinda dazdr karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3d no’lu bilgigin *H NMR spektrumunda 8.65-8.94 ppm’lerde {ire grubunun 2 adet
NH2 piki, 2.29 ppm’de metil piki ve 7.07-8.15 ppm araa aromatik protonlarin ve
alfa-beta doymami sistemin proton pikleri gériilmektedir. AyricEC NMR
spektrumunda 188.5-152.9 ppm de karbonil pikleri 21.0’'@germetil piki, 118.5-
145.3 ppm arasinda dazdr karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3e no’lu bilsigin *H NMR spektrumunda 8.81-9.00 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki ve 7.12-8.15 ppm arasinda aromatik protonlarin ve alfadmtmams
sistemin proton pikleri goriilmektedir. AyridcdC NMR spektrumunda 188.5-153.0
ppm’de karbonil pikleri ve 115.8-145.3 ppm arasinda ggrdkarbonlarin pikleri

bulunmaktadir.

S3f no'lu bilssigin *H NMR spektrumunda 8.76-8.98 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki ve 6.97-8.12 ppm arasinda aromatik protonlarin ve alfadmtenams
sistemin proton pikleri gérilmektedir. AyricdC NMR spektrumunda 189.7-152.9
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ppm’de karbonil pikleri, 118.6-144.8 ppm arasinda dgedikarbonlarin pikleri

bulunmaktadir.

S3g no’lu bilgigin *H NMR spektrumunda 8.76-8.95 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 3.72 ppm’de metoksi piki, 2.38 ppm de meitikipse 6.55-8.03 ppm
arasinda aromatik protonlarin ve alfa-beta doyrgasistemin proton pikleri
gorilmektedir. Ayricd®*C NMR spektrumunda 189.1-152.8 ppm de karbonil pikleri
55.6 ppm’de metoksi piki, 21.8 ppm’de metil piki ve 104).3 ppm arasinda da
diger karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3h no'lu bilgigin *H NMR spektrumunda 8.64-8.92 ppm’lerde ire grubunun 2 adet
NH, piki, 3.84 ppm’de metoksi piki, 2.22 de metil piki Vved5-8.14 ppm arasinda
aromatik protonlarin ve alfa-beta doymarsistemin proton pikleri goérilmektedir.
Ayrica °C NMR spektrumunda 187.9-152.9 ppm de karbonil pikleri2 §pm’de
metoksi piki, 21.0 ppm'de metil piki ve 114.6-163.7 ppanasinda da ger
karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S31 no'lu bilaigin *H NMR spektrumunda 8.65-8.93 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 2.23 ve 2.38 ppm’de metil pikleri ve 7.08-8.p8m arasinda aromatik
protonlarin ve alfa-beta doymagrsistemin proton pikleri goriilmektedir. Ayrni¢ic
NMR spektrumunda 189.1-152.9 ppm’de karbonil pikleri, 2&@1.8 ppm’de metil
pikleri, 118.5-144.4 ppm arasinda dgetikarbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3i no’lu bilssigin *H NMR spektrumunda 8.79-8.97 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 3.85 ppm’de metoksi piki ve 7.07-8.13 ppm ardaiaromatik protonlarin

ve alfa-beta doymamisistemin proton pikleri gorilmektedir. AyricdC NMR
spektrumunda 187.9-153.0 ppm’de karbonil pikleri, 56.2 ppmrdetoksi piki,
114.6-163.7 ppm arasinda dgeti karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

S3j no’lu bilssigin *H NMR spektrumunda 8.78-8.98 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 3.71 ppm’de metoksi piki ve 6.55-8.14 ppm ardaiaromatik protonlarin

ve alfa-beta doymamusistemin proton pikleri goérilmektedir. AyriciC NMR
spektrumunda 188.5-152.8 ppm’de karbonil pikleri, 55.6 ppmfdetoksi piki,
104.8-160.3 ppm arasinda dgeti karbonlarin pikleri bulunmaktadir.
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S3k no'lu bileigin *H NMR spektrumunda 8.78-8.96 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 3.72 ve 3.85 ppm’de metoksi pikleri ve 6.5338ppm arasinda aromatik
protonlarin ve alfa-beta doymagrsistemin proton pikleri goriilmektedir. Ayri¢ic
NMR spektrumunda 187.9-152.8 ppm de karbonil pikleri,65% 56.2 ppm de
metoksi pikleri, 104.7-163.7 ppm arasinda dagedi karbonlarin pikleri

bulunmaktadir.

S3I no’lu bilssigin *H NMR spektrumunda 8.78-8.97 ppm’lerde iire grubunun 2 adet
NH2 piki, 2.37 ppm’de metil piki ve 7.11-8.02 ppm araa aromatik protonlarin ve
alfa-beta doymami sistemin proton pikleri gorilmektedir. AyricAC NMR
spektrumunda 189.1-153.0 ppm’de karbonil pikleri, 21.8 'dpnmetil piki, 115.9-
159.7 ppm arasinda dagzdr karbonlarin pikleri bulunmaktadir.

Sentezlenen (ire tirevlerinin IR spektrumlarinda 3270-332bfoekanslarinda NH
piki, 1620 cn frekanslarinda amid karbonil piki, 1660 ¢rfrekanslarinda alfa beta

karbonil pikleri gérulmektedir.

Bu sonuglardan yola cikarak sentezlenmesi hedeflenen lre grubu ggdken
tirevlerinin sentezi ariyla gergeklgtigi sdylenebilir.



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Salkon Ure bilgiklerinin sentezlengi bu calsmada nitrobenzaldehit ve asetofenon
trevleri kullanilaraksalkon tirevleri sentezlenmiElde edilen byalkon bilssikleri
indirgenerek cgtli izosiyanatlarla reaksiyona sokulgue boylece ure grubu iceren

salkon turevleri sentezlenstir.

Salkon sentezi kaynak 18 e gore yapsimi Bu kaynakta %55-%98 verimlerle elde
edilen Uriin ¢camamizda %90-%95 arasinda gercgkitir.

Salkon sentezinde ger yontemlerin kullanilmamasinin sebebi daha uzun sirede
gerceklgmeleri, veriminin dgik olmasi, zor temin edilmesi ve daha fazla maliyet

gerektiren maddelerin kullaniimasidir.

Salkon bilssiklerinin indirgenmesi basamanda 4-nitro benzaldehitten ¢ikigindan
nitro grubunun indirgenmesi amaclagtm Bunun icin Pd/C, LiAlH, InCls/NaBH,-
CH3CN gibi indirgeyiciler kullanmak yerine Sn&2H,0 kullaniimstir. CUnki dger
maddeler kullanild@gindasalkon bileiklerindeki c¢ift baida indirgeyerek istenmeyen

yan Urin olgum miktari artmgtir.

Salkonlarin indirgenmesinde kullanilan Sp@H,O miktarina dikkat etmek gerekir.
Fazla miktarda alinirsa Sn(Ot$)izululerek ayrilmasi noktasina bir takim zorluklarla
karsilagilir.  Eger Sn(OH) uzaklgtirlma islemini ekstraksiyonla yapmayi
hedefliyorsak ekstraksiyon sonunda maddemizi kisa bi kolositika jelden

gecirerek temizlememiz gerekir.

Indirgeme basanganda yapilan denemeler sonucunda en iyi verimi ve en saf Grinu

nitrosalkonun 1leq, Sn@RH,O Un 5 eq kullaniimasiyla elde edikti.
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Elde edilen aminosalkon bilsikerinin izosiyanat turevleriyle reaksiyonlari 1,4
dioksan, DMF, THF gibi c¢6zucllerde yapiktm. En iyi verim ve en Kkolay
saflsgtirma slemi THF ¢ozucusu kullanildinda gerceklgmistir.Yapilan sentezlerde
bazisalkon ure turevlerinin ¢okgii gorulmi ve direk stzilerek saf bgekilde elde
edilmistir. Bu reaksiyonlarda herhangi bir baz kullaniingadda Ure tdrevlerinin
sentezi ya gercekjmems ya da ¢ok dgilk verimde olmstur. Baz olarak literatiirde
en cok kullanilan trietilamin bikggi kullaniimistir. Bunun sonucunda Urelerin
yuksek verimlerle elde edilginden baka bir baz denemeye gerek gorilmstimi

Bu calsmada daha once sentezi yapilmamire grubu icerersalkon ttrevleri
basariyla sentezlenerek temel bilimlere katkida bulungtonuileriki asamalarda bu
bilesiklerin farkl biyolojik aktiviteleri incelenerek uluslararasi makake bildiriler
hazirlanacaktir. Boylece uUniversitemizin ve ulkemizin uluslararasndsl alanda

yUkselmesinde azda olsa bir katkisi olacaktir.
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