T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

2,5-DIHIDROKSI-1,4-BENZOKINON iLE NARINGENINDEN KiNON-
FLAVONOID BAGLI BiLESIKLERIN SENTEZi

TUGBA TUNCELI

YUKSEK LiSANS TEZi

KiMYA ANABILIM DALI

Tez Damismani: Prof. Dr. Omer Zaim

EDIiRNE- 2016



T.0. Fen Bilimleri Enstitast onay y

/ W Ty .

Prof. Dr. Mustafa OZCAN
Fen Bilimlen Enstitiist MOdiiri

Prof. . Mesut KACAN
Kimya Anabilim Dalr Bagkan:

Bu tez tarafimeca okunmusg. kapsami ve nitelifii agisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak
kabul edilmigtir, ’

-

Prof. Dr. Omer ZAIM
Tez Damsmam

Bu tez, twrafirmzea okunmus, kapsam ve nitelii agisindan Kimya Anabilim Dalinda
bir Yiiksek Lisans tezi olarak oy birdigi ile kabuol edilmistir,

Jari Uyeleri Imza

' ¢
Prof. Dr. Omer ZAIM W
Dog. Dr. Temine SABUDAK @‘A%

Dog. Dr, Hizseyin Reza Ferhat KARABULUT

Tarih: 15/0172016



T.U. FEN BILIMLERI ENSTITUS(
KIMYAYUKSEK LISANS PROGRAMI
DNOCGRULUK BEYANI

Ngili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazldigin ve kullamlan tim
Iiteratiir bilglerinin kaynak gisterilerek il gl teade yer aldifim beyan edenim.

13012016

Tugba TUNCELI

ok



Yiiksek Lisans Tezi

2,5-Dihidroksi-1,4-Benzokinon ile Naringeninden Kinon-Flavonoid Bagli Bilesiklerin
Sentezi

T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Flavonoidler ve kinonlar biyolojik olarak son derece 6nemli bilesikler olmalari
sebebiyle genis uygulama alanina sahiptirler ve reaksiyonlar1 yogun ilgi gormektedirler.
Biz tez ¢alismamizda, bir flavonoid olan naringenin (11) ile 1,2-dibromoetan (158)
reaksiyonu sonucunda 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on
(159) iriiniinii elde ettik. Hidrokinon (71) ile 1,2-dibromoetan (158) reaksiyonu
sonucunda da 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen (160) ve 4-(2-bromoetoksi)fenol (161)
olmak {izere iki iiriin elde ettik. Daha sonra hidrokinon (71) ile 7-(2-bromoetoksi)-5-
hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on (159) reaksiyonu sonucunda (162) nolu iiriin
sentezlendi. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) (163) ile
naringenin (11) reaksiyonu sonucu (164) nolu irin sentezlendigi distiniildi.
Sentezlenen bilesiklerden ikisinin (162, 164) yeni bilesik oldugu anlasilmig ve elde
edilen bilesiklerin yapilart 'H, 3C NMR, DEPT, IR ve kiitle spektroskopisi

tekniklerinden yararlanilarak dogrulanmustir.

Yil : 2016
Sayfa Sayisi 199
Anahtar Kelimeler :Flavonoid, naringenin, hidrokinon, biyolojik aktivite,

sitotoksisite
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Synthesis of Quinone-Flavonoid Bonded Compounds from 2,5-Dihydroxy-1,4-
Benzoquinone and N aringenin
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ABSTRACT

Because flavonoids and quinones are biologically very important compounds,
they have large application areas and their reactions attract intensive amount of interest.
In this study, we obtained 7-(2-bromoethoxy)-5-hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)couroman-4-on (159) from the reaction of naringenin which is a
flavonoid (11) and 1,2-dibromoethane (158). Reaction of hydroquinone (71) and 1,2-
dibromoethane (158) gives two products namely 1,4-bis(2-bromoethoxy)benzen (160)
and 4-(2-bromoethoxy)phenol (161). Then hydroquinone (71) and 7-(2-bromoethoxy)-
5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)couroman-4-on (159) reacts to give product (162). 3,6-
dioxocyclohexa-1,4-diene-1,4-diyl bis(2-bromoacetate) (163) and naringenin (11)
reacts to give product (164). Two of the synhesized products (162 and 164) are new
compounds to the literature and H, *C NMR, DEPT, IR ve mass spectroscopy

techniques are used to proof structures of them.
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Keywords . Flavonoid, naringenin, hydroquinone, biological activity,

cytotoxicity



TESEKKUR

Lisans ve yiiksek lisans egitimimde degerli goriislerinden yararlandigim, tez
calismamu birlikte yiiriitme imkan1 buldugum, laboratuvar ¢alismalarim siiresince engin
bilgi ve deneyimlerini paylasan, her tiirlii sikint1 ve zorlukta bana yardime1 olan, manevi
destegini esirgemeyen tez danismanim, saygi deger hocam Prof. Dr. Omer ZAIM’e
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Laboratuvar caligmalarimda bilgi ve emegini esirgemeyen, tez calismama
olumlu katkilartyla yon veren, ihtiya¢ duydugum her zaman manevi destegini
hissettigim, Aras. Gor. Dr. Hafize OZCAN’a,

Organik kimya laboratuvariin tadilati sonrasi yenilenen cihazlariyla daha iyi
imkanlara sahip ¢alisma ortam1 sundugu igin Prof. Dr. Mesut KACAN ve emegi olan
tiim hocalarimiza,

Laboratuvarda tecriibelerini bizlerle paylasmay1 esirgemeyen Aras. Gor. Aysen
SUEKINCI YILMAZ, Aras. Gor. Gilce OZCAN, Aras. Gor. Ali Osman
KARATAVUK, Aras. Gor. Dr. Zuhal HOSGOR ’e tesekkiirii bir borg bilirim.

Laboratuvarda birlikte g¢alismaktan ve olmaktan mutlu oldugum ihtiyag
duydugum her animda yanimda olan canim arkadasim Kiibra AKAN’a igtenlikle
tesekkiir ederim.

Laboratuvar ¢alisma arkadaslarim Betiil ERKUS, Omer GUL, Biisra ERTAS,
Anil DELIORMAN, Abdullah CELIK, Bahri GUCLU, Refik Poyraz DINDAR, Ilyas
CALISKAN’a tesekkiir ederim.

Bugiine kadar olan biitiin basarilarimin asil mimarlar1 olan hayatimda en ¢ok
deger verdiklerim babam Turgut TUNCELI, annem Neriman TUNCELI, ablam Tuggce
TUNCELI’ye maddi ve manevi destekleri igin sonsuz tesekkiirler ederim.

2015/48 proje nolu tez ¢alismama desteklerinden dolayr TUBAP’a tesekkiir
ederim.

Egitimim sirasinda vefat eden canim dedem rahmetli Arif KIR’a Allah’tan
rahmet diler ve yoklugunda bile manevi destegini {izerimde hissettigim i¢in tezimi ona

ithaf ederim.



ICINDEKILER

(074 235 AP RTRTRT I
ABSTRACT ..ottt sttt ettt sttt e bt s e e be st et e et st neene e i
TESEKKUR ...oouiviiiececeee ettt en sttt et n sttt en s st es s s tasans iii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.......cccoiviiiiiiiiiiieeesseeese e viii
SEKILLER DIZINT ..ottt en sttt iX
TABLOLAR DIZINI.....coiiiiiiiiiisiecse s Xiv
BOLUM Lttt 1
GIRIS ettt e et 1
BOLUM 2.ttt 2
GENEL BILGILER ......ocotiiiiiiieieince et 2
0 I - Vo o] o | =T PSR SUUSRRRR 2
2.2. Flavonoidlerin Fiziksel ve Kimyasal OzellikIeri.............ccccovoverrierereeeeisrciernnns 3
2.3. Flavonoidlerin Siniflandirtlmasi...........ccovveiiiiiiie e 3
2.3.1. FIAVONOIIEE ...t nneas 4
2.3.2. FIAVANONIAL ......cuiiiecieiee ettt nnees 5
2.3.3. KALESINICT ..ottt s b e eneee e 6
2.3 4. FIAVONIAT ...ttt nne s 7
2.3.5. ANLOSTYANIAINIET .....cvieiiee e 7
2.3.6. 1Z0f1aVONOIAIET .....vvveceeececeetcecteeeee ettt 8

2.4. Flavonoidlerin EIAESI ..o s 11
2.4.1. Von-Konstanecki Metodu ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiece e 11
2.4.2. Baker-Venkataraman MetodU ..........cccereeiiiiriiiienie e 12
2.4.3. Ganguly’nin F1avon SenteZi........ccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiecscc e 12
2.4.4. Suzuki Eslesme Reaksiyonu ile Kalkon Sentezi..........ccccooeviieiiiiiicnnnnnnn. 13

iv



2.4.5. Flavonoidlerin BiYOSENTEZI .......ccvevueiieieeieiee et ee e 14

2.4.6. Flavanon ve Kalkonlarin Dehidrojenasyonu...........ccccoccvveiiiieiiiensiiinesinenns 15
2.5. Flavonoidlerin Reaksiyonlarti.........c.ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 17
2.5.1. Flavonoidlerin Siyonohidrin reakSiyonu...........ccccceeveieeieiiieiveneerie e, 17
2.5.2. Naringenin-L-Alanin aminoasit ester SENeZi...........cccvvereeievvereerieseennn, 18
2.5.3. Flavonoidlerin alkil halojeniirlii bilesiklerle reaksiyonu...........ccccoevvvineenne 18

2.5.4. Flavonoidlerin metil iyodiirleri ile Oksim, Semikarbazon ve Hidrazonlarin

EIOEST ... 19
2.5.5. Flavonlarin SOCIl; ve SO2Cl> ile Reaksiyonlart..........cccoeererenininienenen, 19
2.5.6. Flavonoidlerin Aldol KONdenzasyonu .............cccceeieneneneninisesieeeeens 20
2.6. Flavonoidlerin Kullanim Alanlari..........coccoooeiiiiiiiiieiceeec e 20
2.7. Flavonoidlerin Canlilar Uzerindeki EtKileri ........cococovoveeevereriececreeeseeeceeve e 21
2. 7.1 ANBEIMOT @EKT ....veiiiiiiiecec e 22
2.7.2. AntitrombOotiK tKi..........cooiiiiiiiiiii 22
2.7.3. ANLIAIEIJIK ELKI ..veoviciieciicce e 22
2.7.4. Antiinflamatuar tKi ... 23
2.7.5. ANEIVIFal BEKI ...cooviiiicic s 23
2.7.6. Aterosklerosis ve koroner kalp hastaliklarindan koruma etkisi .................. 23
2.7.7. VasodataSyOn €Ki ...........cuueiiiieiiieie e 24
2.7.8. ANAIJEZIK BTKI ... 24
2.7.9. Hiicresel bagisiklik sistemi etKiSi.........ccovvriviiiiiriiiiieiieiceee e 25
2.7.10. ANLITISET K1 ....uviiiiiiiiiiie i 25
2.7.11. AntinepotOtOKSIK ETKI .......ccvvieiieiiiiieese e 25
2.7.12. ANtIDAKIErTYEl €tKI......cci i 25
2.7.13. AntioKSIdan €tKi .........coovviiiiiiiii 26
2.7.14. SPAZMOBILIK €K ..eeivveeciic i 26
2.8, KINONIAT ... 28
2.9. Kinonlarin Fiziksel ve Kimyasal OzelliKIeri ............ccccoevrirerircveiirersniesnennns 28

Vv



BIBST .. 30
2.11.2. a-D-fruktofuranozun dehidrasyonu ile hidrokinon eldesi............cc.c........ 31
2.11.3. Hidrokinonlarin yiikseltgenmesi ile kinonlarin eldesi ............c.ccccvvvenene. 31
2.11.4. Quinik asitin oksidasyonu sonucunda p-benzokinon eldesi...................... 32
2.11.5. Anilin’in yiikseltgenmesi ve indirgenmesi ile kinonlarin eldesi............... 32
2.11.6. Anilin’in serbest radikalik mekanizma ile yilikseltgenmesi....................... 33
2.11.7. Aminofenollerin yiikseltgenmesi ile p-benzokinon eldesi........................ 33

2.11.8. Difenollerin yiikseltgenmesi ile p-benzokinon ve o-benzokinon eldesi ... 34

2.11.9. 3-metoksi-katekol’iin yiikseltgenmesi ile 3-metoksi-1,2-benzokinon eldesi

2.11.10. 4-metil-katekol’lin yiikseltgenmesi ile 4-metil-1,2-benzokinon eldesi... 35

2.11.11. 2,6-Naftalendioliin yiikseltgenmesi ile kinonlarin eldesi........................ 35
2.11.12. Fremy tuzu kullanilarak p-benzokinon ve o-benzokinon eldesi ............. 36

2.11.13. Trimetoksi tiirevlerine sahip bir bilesigin demetilasyonu ile kinon eldesi

............................................................................................................................... 37
2.11.14. NaftoKinonlarin SENLEZI .........eveeee et e e 37
2.11.15. MAESANIN BIUBSH .....vveeee ettt ettt e e e st e e s e e e e s e e e e e eanes 38

2.11.16. 1,5-dihidroksinaftalon asetilleme reaksiyonu sonucunda kinon eldesi... 38
2.11.17. RUDIAAIN €IS ...c..eveiviiiiiiieieieie e 39
2.12. Kinonlarin ve Hidrokinonlarin Reaksiyonlart ...........ccccovvveiiiiiiniiicnnn, 39

2.12.1. p-benzokinon ile tipik bir molekiil i¢i Diels-Alder Siklokatilma reaksiyonu

............................................................................................................................... 40
2.12.2. p-benzokinon ile ii¢ degerlikli fosfor bilesiklerinin reaksiyonlart ............ 40
2.12.3. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun diazonyum tuzlari arillenme reaksiyonu..... 41

2.12.4. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun 2-bromopropanal ile alkillenme reaksiyonu41l

Vi



2.12.5. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun alkilasyon metodu ile Lapachole Sentezi.... 42

2.12.6. Hidrokinonlarin halkalasma reaksiyonu ile B-lapakon eldesi................... 42
2.12.7. p-benzokinondan Diels Alder Reaksiyonu K3 vitamini Eldesi ................. 43
2.12.8. 2-hidroksi-1,4-naftokinon ve 3,4-dibromo-2-biitanon reaksiyonu............ 43
2.12.9. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun oksidasyon reaksiyonu............cccccceeveeveennenn. 44

2.12.10. p-benzokinonun tiyofen dioksit tiirevi ile spesifik Diels-Alder reaksiyonu

............................................................................................................................... 44
2.12.11. p-benzokinona brom katilma reaksiyonu...........c.ccovveiiiiiiicniniiieennnn, 44
2.13. Kinonlarin ve Hidrokinonlarin Kullanim Alanlart ...........cccccovveviiieeiiineiiinnnn, 45
BOLUM 3.ttt 48
MATERYAL VE METOT ... 48
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler.........c.curierirrieniniiiiinieeieienie e 48
3.2. Kullanilan Cihazlar.........cccoviiiiiiiiiieiiie i 49
3.3. Calismalarda Kullantlan YONtemIler .........ccccueieeiiiiiiiiiiieiie e 50
BOLUM 4.t 57
DENEYSEL KISIM ..ottt 57
4.1. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on sentezi .......... 57
4.2. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen ve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi.................... 58
4.3. Hidrokinon ile 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-
O UM TEAKSTYOIUL ...ttt ettt n e me e e e ne e e nn e e nnneenns 60
4.4. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) sentezi .................. 61
4.5. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) ile naringenin’in
FEAKSTYONU ...ttt bbbttt b e bbbttt n e 62
1270 51611/ 0 TR 64
SONUCLAR VE TARTISMALAR ....cooiiiii et 64
BOLUM 6.ttt 70
B A e e r e aee e 70
KAYNAKLAR L.ttt nae e e s b esne e 93
(04€) 10)1Y 15O 99

Vii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler
cm? dalga say1s1 birimi
d kimyasal kayma
mmol milimol
0.S. oda sicakligi
°C santigrat
Kisaltmalar
d Dublet
m Multiplet
S Singlet
t Triplet
ADP Adenozindifosfat
CAN Seryum (IV) amonyum nitrat
DBU 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en
DDQ 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon
DMAP Dimetilaminopiridin
DMF Dimetilformamit
EDCI 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid
E.N. Erime noktas1
TFA Trifloroasetikasit
THF Tetrahidrofuran
TLC Ince tabaka kromotografisi

NBS N-bromostiksinimid
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BOLUM 1

GIRIS

Flavonoidler; bitkisel kokenli bilesiklerdir, gii¢lii antioksidan 6zellikleri ile
iltihab1 azaltir, saglikli damar olusumunu tesvik eder ve hiicresel hasari Onleyip,
onararak yaslanmayla miicadele ederler. Flavonoidlerin Demans, Alzheimer hastaligi
ve bazi kanserlere kars1 da korunmada etkin oldugu bilinmektedir. Meyve ve sebzelerde
yiiksek diizeyde bulunan flavonoidlerin saglik {izerinde olumlu etkileri bulunmaktadir.

Kinonlar bazi ilag bilesimlerinde kullanilan faydali bilesiklerdir. Bu bilesikler
cogunlukla kiif, mantar gibi bitkisel kaynaklardan izole edilmislerdir. Kinon
bilesiklerinin biyolojik dnemi; antikanser, antifungal, antibakteriyel ve sitma ile ilgili
calismalarla baglantili bir¢ok deneysel ve klinik ilacin biyolojik aktivitelerinin temelini
olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Kinon bilesiklerinin azot iceren tiirevlerinin de
antitiimor ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir.

Tek baslarmma hem kinonlar hem de flavonoidler biyolojik anlamda 6nemli
bilesiklerdir. Bu nedenle onlar1 kimyasal yontemlerle birbirlerine baglamak
ozelliklerinin gelismesini saglayabilir.

Bu ¢alismada biz iki ekivalent naringenini, bir ekivalent 2,5-dihidroksi-1,4-
benzokinona ¢esitli reaktifler kullanarak baglamaya calisacagiz. Bu ¢alismanin amaci,
bir flavanon olan naringenine dikkat ¢ekmek ve kinon bagli naringenin sentezini
gergeklestirmektir. Sentezlenen yeni molekiillerin biyolojik, antibakteriyel, antifungal
aktiviteleri ve sitotoksik etkileri de incelenecektir. Bu bilesiklerin farmakolojik

Ozellikleri, yap1 fonksiyonlar1 ve kaynaklar1 hakkinda giincel yaklasimlar sunulacaktir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Flavonoidler

Flavonoidler, tiim damarl bitkilerde bulunan dogal olarak meydana gelen
yaklagik 4000 grubu olan bilesiklerdir. Flavonoidler ile ilgili ilk ¢calisma 1936 yilinda
Rusznyak ve Szent-Gyorgyi tarafindan yaymlanmistir ve flavonoidlerin biyolojik
aktiviteleri rapor edilmistir [1]. Flavonoidler, enzimlerin aktivitesini modiile edebilen
ve bazi hiicre sistemlerinin davraniglarini etkileyebilen, antihepatotoksik, antialerjik,
antisteoporatik, antiinflamatuar ve hatta antitimor aktivitelere sahip Onemli
olabilecegini diisiindiiren bilesiklerdir.

Flavonoidler, halen giinliik diyette biliylik miktarlarda tiiketilen ve bitkiler
aleminde yaygin olarak bulunan dogal tiriinlerdir. Onlar, ¢i¢eklerdeki kirmizi, turuncu
ve sar1 birgok ton ve renklerle ilgili olup ¢igeklerin sonbaharda agilmalarindan sorumlu
pigmentlerdir. Flavonoidler yiizyillardan beri bitki pigmentleri olarak bilinmektedir. Bu
pigmentlerde, bitkilerde normal biiylime, gelisme ve savunma i¢in Onemlidir.
Flavonoidler, meyve ve sebzelerde bulunan insan beslenmesinde énemli bilesenlerdir.
Kirmiz1 sarap, cay, kahve ve bira gibi igegekler flavonoidleri biiyiik miktarlarda
igerirler. Glinliik diyet yaklasik olarak giinde 1g flavonoid alinmasini igerir. Bir¢ok sifalt
bitki ve bitkisel ilagta bulunan flavonoidler tiim diinyada halk hekimliginde
kullanilmaktadir. Bu nedenle, bu bilesiklerin sadece bitkiler i¢in degil, ayn1 zamanda
hayvanlar ve insanlar da dahil olmak iizere canlilar i¢in son derece 6nemli oldugu ileri
stiriilmektedir.

Flavonoidler, muhtemelen bir milyar yildir bitki kralliginda var olmustur.
Insanlar ve bitkisel flavonoidler arasindaki bu uzun etkilesim bu kimyasallarmn

biyokimyasal ve fizyolojik aktivitelerinin ¢ok fazla ilgi gérmesine neden olmustur [2].



2.2. Flavonoidlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Flavonoidler en biiyiikk polifenol grubunu olusturan ve difenilpropanlar ile
benzer bir yapiya sahip olan bilesiklerdir. Flavan g¢ekirdegi ile karakterize edilen
flavonoidler iki benzen halkasinin (A ve B) oksijen iceren bir piren halkasi (C) ile

baglanmasi ile olusmaktadir [3].

Sekil 2.1. Flavan ¢ekirdegi

2.3. Flavonoidlerin Siniflandirilmasi

Flavonoidler, 6nemli antioksidan ve kenetlenme 6zellikleri ile ikincil bitkilerin
fenolik bir sinifin1 olustururlar. Bir¢ok meyve ve sebzede yiiksek oranlarda bulunan
sari-beyaz pigmentlerdir. Bitkilerin ¢ogunda bulunan bu antioksidan, yine antioksidan
olan C ve E vitamininden ¢ok daha fazla miktarlarda bulundugu i¢in 6zellikle meyve ve
sebze agirlikli bir diyet ile viicuda fazla miktarlarda alinabilir. Flavonoidler meyve ve
sebzelerin yani sira ¢ay, kahve ve sarap gibi bitkisel kaynakli yiyecek ve igeceklerde de
bulunmaktadir. Temel kaynaklari, meyve tiriinleri, sebzeler, icecekler, kahve ¢ekirdegi,
soya tlrilinleri ve baharatlardir. Elma, ¢ilek, iizim gibi meyveler, ¢ikolata ve 6zellikle
cay, belli oranlarda flavonoid igerirler [4]. Flavanonlar, C6-C3-C6 seklinde ii¢ halka
iskeletine sahiptirler. Halkalar sirasiyla A-C-B seklinde ifade edilmektedirler [5].
Flavanonlarin antioksidan aktivitesinin onlarin tasidiklart hidroksil fonksiyonlar ile
ilgili oldugu bilinmektedir [6]. Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida
caligmalarla flavonoidlerin kanser, kalp-damar hastaliklar1 ve norodejeneratif
hastaliklar olmak iizere pek ¢ok hastaligin 6nlenmesinde faydali etkilerini gézlenmistir.
Flavonoidlerin biyolojik 6zellikleri ve mekanizmalar1 incelendigi zaman bu bilesiklerin
saglikla ilgili onemli etkileri onlarin tibbi ve biyolojik arastirma konular1 haline

gelmesini saglamaktadir. Son zamanlarda, bazi flavonoidler ilaca diren¢ modiilasyonu



ile benzersiz biyolojik Ozelliklere sahip olmalar1 nedeniyle oldukca fazla ilgi
gormektedirler [7]. Flavonoidlerin ana siniflarini, flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar,
flavonlar, antosiyaninler ve katesinler olusturur. Neoflavonoidler, biflavonoidler ve

auronlar da flavonoidler sinifina dahil edilmistir.

O

Flavon Flavonol Flavanon

(1) (2) ()

O ‘ NS
—
Katesin Antosiyanidin Izoflavonoid

(4) (5) (6)

Neoflavonoid Biflavonoid Auron

0] (8) 9

Sekil 2.2. Flavonoidlerin genel yapisi

2.3.1. Flavonoller
Bitkisel besinlerin biiyiik ¢ogunlugunda bulunur 6zellikle sebze yapraklarinda,
elma, sogan, brokoli, bogiirtlen ve ahududularda bulunur. Quercetin, 3,3'4'5,7-

pentahidroksiflavon olarak adlandirilir ve polifenolik flavonoid bilesiklerinin genis bir



smifina aittir [8]. Meyve ve sebzelerde bol miktarlarda bulunan Quercetin, suda az
¢oziinebilen flavonoidlerdendir. Losemi, kolon, meme, akciger, hepatoma ve prostat
dahil olmak iizere antikanser etkilere sahip oldugu sdylenmektedir [9]. Quercetin’in

kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini azalttig1 da gozlenmistir.

OH O

(10)

Sekil 2.3. Quercetin

2.3.2. Flavanonlar

Naringenin; greyfurtta bulunan bir flavonoid ¢esidi olup flavanon sinifina
dahildir. Ozellikle turunggillerde ve domateste bulunan naringeninin farkli kanser
hiicrelerinde antiproliferatif etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Kolon kanseri, gogiis
kanseri ve rahim kanseri bu kanser gesitlerinden bazilaridir [10]. Naringenin,
kimyasallarin etkilerini onleyici 6zelliklere sahip olmasmin yani sira, antitrombik,
antiinflamatuar, antiostrojenik gibi ¢ok sayida farmakolojik etkilere sahiptir [11]. Bir
flavanon olan naringenin dogada yaygin olarak bulunur ve farkli bir¢cok bitkiden kolayca
elde edilebilir. Onlarin koruyucu etkileri membranlarin kars1 lipid peroksidasyonu,
cesitli fizyolojik ve patolojik bozukluklar, yaslanma, iltihaplanma, oksijen ve kimyasal
maddelerin toksitisesi olarak biiyiik 6l¢iide bildirilmistir [12]. Alzheimer hastaliginin
tedavisi i¢in giivenli ve daha etkili bir asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri belirlemek
i¢cin bazi calismalar gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalarla aktif bilesen naringenin olarak
belirlenmistir. Naringenin’in doza bagli bir sekilde AChE inhibe ettigi belirlenmistir.
Farelerin kullanildig1 in vivo ¢alismalarda naringeninin skopolamin kaynakli olarak
hafiza kaybin1 onemli Olgiide azalttifi tespit edilmistir. Yapilan bu c¢aligmalarla
naringeninin, Alzheimer hastaligin1 6nleyen yararli bir kimyasal ajan olabilecegi

diistiniilmektedir [13].



(11)

Sekil 2.4. Naringenin

Hesperetin; 3',5,7-trihidroksi-4'-metoksiflavon flavonoidlerin bir alt grubu olan
flavanon bilesiklerindendir ve genellikle narenciye tiirlerinde bulunur. Hesperetin,
biyoaktif bir flavonoid (Vitamin P) olup, Cin’de tibbi ilag olarak kullanilmaktadir [14].
Hesperetin ¢ok giiglii bir radikal yakalayicisi, antioksidan, antimutajenik, antikanser
Ozelliklere sahip bir bilesiktir [15]. Ayrica yag ¢oziicii, kolestrol diisiiriicii etkileri
vardir. Yapilan aragtirmalar kolon, meme ve gastrointestinal gibi ¢esitli kanser tiirlerine

kars1 korudugu gézlenmistir.

(12)

Sekil 2.5. Hesperetin

2.3.3. Katesinler
Katesin ve epikatesin elma, {liziim, seftali, gibi ¢esitli meyve ve sebzelerde
yaygin olarak mevcuttur. Katesinlerin yiiksek konsantrasyonlar1 en ¢ok ¢ay ve kirmizi

sarapta bulunur.



OH
(13)

Sekil 2.6. Katesin

2.3.4. Flavonlar
Apigenin, baicalein ve luteolin en bilinen flavonlardandir. Kirmizi biberde ¢ok

miktarda bulunurken tahillarda, otlarda ve sebze yapraklarinda daha az miktarlarda

bulunurlar.

Apigenin Baicalein
(14) (15)

Sekil 2.7. Apigenin ve Baicalein

2.3.5. Antosiyanidinler

Antosiyanidinler; elma ve birg¢ok kiigiik taneli meyvelerin kirmizi, mavi ve mor
renklerinden sorumludurlar. Siklikla goriilen antosiyanidinler pelargonidin, siyanidin,
delphinidin ve malvidin igerir. Antosiyanidinler C halkasindaki degisiklik ile yapi
olarak farklilik gosterirler. Ancak biyolojik ozellikleri flavonoidlerle benzerlik

tasimaktadir.
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Sekil 2.8. Delphinidin

2.3.6. izoflavonoidler
Genistein ve daidzein izoflavonoidler simnifina dahildir. Soya bazli besinler ve
soya fasulyesinde c¢ogunlukla bulunur. Diger besinlerde diisiik konsantrasyonlarda

bulundugu i¢in meyve ve sebzelerde varligindan bahsedilmez.

(17)

Sekil 2.9. Genistein

Neoflavonoidler: Bu gruptaki bilesikler 4-aril kroman iskeleti tagirlar.
H,CO 0
HO ‘ =
(18)

Sekil 2.10. 6-hidroksi-7-metoksineoflavan



Biflavonoidler: iki ekivalent flavonoidin kondenzasyonu ile olusan dimerlerdir [16].

(19)

Sekil 2.11. Amentoflavon



Tablo 2.1. Flavonoidlerin bazi dogal kaynaklari

Flavonoid Kaynak: beslenme iiriinleri ve ilag bitkileri
Flavonlar
Apigenin Petroselinum sativum, Apium graveolens

Flavon glikozitleri
Baicalin
Flavonoller

Quercetin

Kaempferol

Myricetin

Flavonol glikozitleri

Rutin

Flavan-3-ol
Katesin
Flavanonlar
Naringenin
Flavanonoller
Taxifolin
Isoflavonlar

Genistein

Scutellaria baicalensis

Allium cepa, Solanum lycopersicum,
Vaccinium macrocarpon Vitis vinifera,
Olea europea, Thea sinensis, Crataegus
cuneata, Glycirriza glabra,

Pueraria thumbergiana, Morus alba

Cichorea endivia, Vitis vinifera, Thea
sinensis, Raphanus sativus

Vaccinium macrocarpon, Thea sinensis,

Vitis Viniferia

Sophora japonica, Fagopyrum esculentum,

Eucaliptus macrohyncha, Stellaria media

Thea sinensis, Vitis vinifera

Eucalyptus globulus

Citrus meyveleri (limon)

Soya hispida, Stellaria media, Pueraria
lobata
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2.4. Flavonoidlerin Eldesi
Flavonlarin biyolojik 6zelliklerinden dolayr yogun sentetik ¢alismalarla gesitli
flavonlarin sentezi gerceklestirilmistir. Flavonlarin sentezi i¢in bir dizi yontem

mevcuttur [17].

2.4.1. Von-Konstanecki Metodu

Sekil 2.12°de gosterildigi  gibi  Von-Konstanecki metodu flavonlarin
sentezlenmesi i¢in genel bir yontemdir. (21) nolu iriinii meydana getirmek iizere,
sodyum varliginda asetofenon ve o-metoksibenzoat’in reaksiyonu gerceklestirilir. Bu
reaksiyon Claisen kondenzasyonu ile olusur. Reaksiyonda (21) nolu bilesigin bir asit ile
muamelesi sonucunda (22) nolu {iriin olusur Ve bu iiriinden suyun uzaklastirilmasinin
ardindan (1) nolu flavon elde edilir [18].

0
MeO Q 0 O OH
Ph Z
Na Ph
oo CEJ\/U\ i w
CH4COCeHs OMe OMe
(20) 21) (22)

'Hzo

Sekil 2.12. VVon-Konstanecki Metodu

11



2.4.2. Baker-Venkataraman Metodu

Sekil 2.13’de gosterildigi gibi Baker-Venkataraman yaklasimi flavonlarin
sentezi i¢in en uygun yollardan biridir. Baker-Venkataraman reaksiyonunda, 2-
hidroksiasetofenon (24) bilesigi (25) nolu estere dontistiiriiliir, daha sonra 1,3-diketon
(26) vermek tizere potasyum hidroksit ve piridin varhiginda intramolekiiler Claisen
kondenzasyonu ile yer degistirme gerceklestirilir. Daha sonra (26) nolu bilesik, buzlu
asetik asit ile 1sitma ya da konsantre siilfiirikle muamele edilerek sert kosullar altinda
(1) nolu flavon elde edilmistir.

0
OH
PhCOCI I
(24) ocC KOH OH
- = - =
O
O O O
(23) (25) (26)

H+

§|

o]
(1)

Sekil 2.13. Baker-Venkataraman Metodu

2.4.3. Ganguly’nin Flavon Sentezi

Ganguly ve arkadaslar1 Baker-Venkataraman reaksiyonunun deneysel
kosullarin1 gelistirmisler ve uzun yillar siiren ¢aligmalarla gesitli gruplar iizerine
arastirmalar  yapilmistir. Modifiye edilmis Baker-Venkataraman reaksiyonu

kullanilarak, flavonlarin onciileri olan 3-agilflavonlarin yeni bir sinifi sentezlenmistir

[19].

12



Bu ¢alismada 2',4'-dihidroksiasetofenon (27a) ve 2',4',6'-trihidroksiasetofenon
(27b) gibi bilesikler piridin ve 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) varliginda agil
kloriir (24) ile 1sitilmistir, reaksiyon sonucunda (28a) ve (28b) olmak iizere 3-agil
flavonlar elde edilmistir. Sekil 2.14’de gosterildigi gibi (28a) ve (28Db) bilesikleri %5°1ik
K2CO3 sulu ¢ozeltisi ile 1sitildiginda (29a) ve (29b) bilesikleri elde edilmistir.

o
(24) %5 cho3 HO
DBU, Piridin
27a R.= OH, R,=H (283) R1 OH, R2— H, R3— Ph (293) R=H
227,0)) Ry= R,= OH (28b)  Ry=R,= OH, Ry=Ph (29b)  R=OH

Sekil 2.14. Ganguly’nin Flavon Sentezi

2.4.4. Suzuki Eslesme Reaksiyonu ile Kalkon Sentezi

2003 yilinda, Edrarir ve ¢alisma arkadaslar1 benzoil kloriir ve fenilvinilboronik
asit arasindaki Suzuki eslesme reaksiyonuna gore kalkonlarin etkili bir sentezini rapor
etmislerdir.

Parametoksistiren’in (30) dehidrojenatif borilasyonu ile fenilvinilboronik asit
hazirlanmistir, rodyum kompleksi, [RhCI(COD)]> ve pinakolboran oksidatif katilma
dehidrojenasyon katalizi ile p-metoksifenilletenilboronik asit pinakol ester (31) elde
edilmistir. Suzuki eslesme adimi igin gerekli p-metoksifenilvinilboronik asit (32)
olusturmak tizere THF/H2O varliginda sodyum periodat kullanilarak oksidatif
pargalanma yontemi izlenmistir [20].

Asagidaki kosullar altinda (32) ve (33) arasindaki eslesme reaksiyonu
sonucunda 3',4',4-trimetoksikalkon (34) elde edilmistir:

Coziicii: Susuz Toluen

Katalizor: Tetrakis (trifenilfosfin) paladyum (0)

Baz: Sezyum Karbonat.
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B/O:\é _OH
0 S oH
/ /

=
Pinakolboran NalO, ~
THF / H,0
M [RhCI(COD)]
OMe 2 OMe OMe
(30) (31) (32)

MeO
Cl
I\/IeO OMe
. o
MeO
(PPha),Pd(0) O |
> MeO

Cs,CO3 Toluen o)

(34)

Sekil 2.15. Suzuki reaksiyonu

2.4.5. Flavonoidlerin Biyosentezi

Flavonoidler, sikimik asit ve agilpolimalonat bilesiklerinin bir kombinasyonu ile
sentezlenir. Baslangic bilesigi olarak sikimik asitten sentezlenen sinnamik asit tiirevi
(fenilpropan) olacak sekilde ti¢ asetat kalintilar1 yapiya dahil edilir ve Sekil 2.16°da
goriildiigii gibi bir poliketid sentezi gergeklestirilir. Bu sentezi bir halka kapanma
reaksiyonu izler. Daha sonra hidroksililasyonlar ve indirgenmeler sayesinde, bitkilerden

elde edilen flavonoidlerin farkli siniflarini olusturmak miimkiindiir [21].
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(@]
@ o) SCo/‘-\ @

H,C
3 CH3CO,H + H,C >
"CH,
O O
3 Asetik Asit Fenilpropan Poliketid
(35) (36) (37)

HO E OH @
OH O
(0]
@ c Kalkon
(38)
Flavonoid

(39)

Sekil 2.16. Flavonoid biyosentezi

2.4.6. Flavanon ve Kalkonlarin Dehidrojenasyonu

Ilk kez Kostanechi ve Tambar tarafindan yapilan reaksiyonlarda flavanonlar 3.
konumdan bromlandiktan sonra alkollii potasyum hidroksit ile dehidrohalojenasyon
gerceklestirilmistir. Daha sonra Zemplen ve Bognar ¢alismalarinda hidroksiflavanon
asetat tiirevlerine yer vererek UV 15181 altinda 3. konumdan bromlayarak flavonlarin

sentezini gergeklestirmislerdir [22].

o) Ar
Br2
ya da NBS
(0]

(40) (41) (42)

Sekil 2.17. Flavanonlardan hareketle flavon sentezi
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Bromlama igin diger bir yontem soyle ifade edilmistir; flavanonlarin yine asetat
tirevleri ile N-bromosiiksinimid ya da piridinyumbromiir perbromiir ile bromlama
yapilmig, ardindan alkollii sodyum hidroksit ile ayn1 anda hem dehidrohalojenasyon
hem de deasetilasyon yapilarak istenilen flavanon bilesikleri elde edilmistir [23].

-HBr

(45)

Sekil 2.18. Flavanonlardan hareketle flavon sentezi

Kalkonlarin etilenik bagi, CaCOs varliginda, bromlanarak o,B-dibromokalkon
tirevleri elde edilmis daha sonra metanolle sicakta muamele edilerek a-bromokalkon
tirevlerine gecilmistir. Son olarak termal halkalasma ve kismi demetoksilasyonla flavon

tiirevleri elde edilmistir [24].
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CH CaCo, JBr OH
CH OCH - He _O\
3 o HC OCH3
H,CO OH Bry H,CO OH g,
OCHj OCH,8
(46) (47)
HyCO O
OCH;  OH
CH3OH Ne
- HC OCH,
H5CO OH &, HsCO
OCH;
(48)

Sekil 2.19. Kalkonlardan hareketle flavon sentezi

2.5. Flavonoidlerin Reaksiyonlari

Cifte bag ve karbonil grubu konjuge bir sistemdir ve cifte bag ¢esitli indirgenme
ve katilma reaksiyonlarina ugratilabilir. Flavonlar 3. ya da 5. konumlarinda hidroksil
grubu igerdiklerinde, karbonil grubu ile olusan hidrojen baglari nedeniyle bazliklari
azalmaktadir. Bu nedenle flavonlar karbonil grubunun karakteristik reaksiyonlarini

genellikle vermezler [25].

2.5.1. Flavonoidlerin Siyonohidrin reaksiyonu
Flavonun etanolli ¢6zeltisi, HCI’li ortamda, Mg teli veya tozu ile muamele
edildiginde saridan kirmiziya dogru degisen bir rediiksiyon iiriinii olusur. Bu reaksiyon

“Shinoda Testi” olarak bilinmektedir [26].
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2.5.2. Naringenin-L-Alanin aminoasit ester sentezi

Bu reaksiyon oncelikle THF, DMF gibi ¢oziiciiler kullanilarak EDC1 ve DMAP
varliginda denenmis ancak ¢oziiniirliik saglanamamistir. Bu nedenle naringenin ve N-
Boc-L-alanin CH,Cl, ortaminda oda sicakliginda EDCI ile muamele edilmistir. Elde
edilen triin CHCls ile ¢oziilerek TFA ile reaksiyonu sonucu %65°lik verimle

naringenin-L-alanin sentezlenmistir [27].

S : .
HO O © + BocHN)ﬁ(OH EDCI o RHN/H(O o] O
O CHyCI, 1t o) O

(11) (50) (51)
TFA, 5 R

HCl, 0° '
CHCl; 0°C o

Sekil 2.20. Naringenin-L-alanin sentezi

2.5.3. Flavonoidlerin alkil halojeniirlii bilesiklerle reaksiyonu
Bu reaksiyonda aseton varliginda K2COz3 bazi kullanilarak geranyl bromiir ile O-
alkilasyon gergeklestirilmistir ve reaksiyon sonucunda %85 verimle 7-O-

geranlyformononentin elde edilmistir [28].

Geranyl bromir
(53)

K,CO3, Aseton

% 85

Sekil 2.21. 7-O-geranlyformononentin sentezi
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2.5.4. Flavonoidlerin metil iyodiirleri ile Oksim, Semikarbazon ve Hidrazonlarin
Eldesi

Flavonoidlerin kiikiirtlii analoglari olan 4-tiyoflavonlar, hidroksilamin ve hidrazin
hidratla tekabiil eden imin tiirevlerini olustururken 4-tiyoflavonlardan daha fazla reaktif
olan bilesiklerin metil iyodiirleri ile oksim, semikarbazon, hidrazonlarin olustugu

bildirilmistir [29].

2.5.5. Flavonlarin SOCI2 ve SO2Cl: ile Reaksiyonlari

Flavonlarin SOCI; ve SO.Cl; reaksiyonlari ile genellikle 3-kloroflavon tiirevleri
elde edilmistir. SO.Cl; ile yapilan reaksiyonlar sonucunda 2,3,3-trikloroflavonun elde
edildigi de rapor edilmistir.

1977 yilinda yapilan ¢alismalarda flavonun siilfolan ig¢inde SO.Cl, ile
reaksiyonunda tetrakloroflavanon elde edildigi bildirilmistir [30].

O SOCl, . 0 OI
|// | S0,Cl, =

Cl
o o)
(55) (56)
SO,ClI Cl
2vi2 o
DOL
Cl
o)

SO,Cl, 5 Cl

(1) (58)

Sekil 2.22. Flavonlarin SOCI2 ve SO.Cl; ile Reaksiyonlari
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2.5.6. Flavonoidlerin Aldol Kondenzasyonu
Selepe ve ¢alisma arkadaslar1 2'-hidroksigenistein’den siklodehidrojenasyon ile
Lupinalbin A elde etmisler. Yer segici dimetilpiran A halkasinda bir aldol tipi

kondenzasyon ile Lupinalbin H sentezlenmistir [31].

THF,DDQ

% 66

(61)
Ca(OH), CH3OH

| % 40

OH O

Lupinalbin H
(62)

Sekil 2.23. Flavonoidlerin Aldol Kondenzasyonu

2.6. Flavonoidlerin Kullanim Alanlari

Flavonoidler en yiiksek yapili bitkilerden basit yapili mantarlara kadar hemen
her bitki tilirlinde yaygin olarak bulunan bilesiklerdir. Bakteri ve yosunlarin biiyiik bir
kisminda bulunmazlar. Flavonoidlere genellikle bitkilerin ¢igek, yaprak, govde, kok,
kabuk, dal, meyve gibi tiim organlarinda rastlanmaktadir.

Flavonoidler bitkilerde antioksidan, enzim inhibitrii ve ayni zamanda 1siktan
koruma gibi baz1 6nemli 6zelliklere sahiptirler. Bitkilerde enerjinin doniisiimiine ve

biiyiime hormonlarma da etki etmektedirler. Bitkilerde azotun tutulmasini diizenleyen
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bakteriyel genlerin aktiflestirilmesinde yer alirlar. Ayrica solunumu ve fotosentezi
diizenleme, bulagici hastaliklara karsi savunma fonksiyonlarina sahiptirler.

Flavonoidlerin  endiistrinin  ¢esitli  alanlarinda  kullanilmasiyla  ilgili
arastirmalarin sayis1 artmaktadir. Bu bilesiklerin antioksidan 6zellikleri, tabaklama
maddelerinin (tanenlerin) bilesenine katilmalarindan dolay1, besin, tekstil, deri,
metalurji, tip, ziraat gibi alanlarda kullanim1 ve ¢esitli {iriin ve malzemeleri boyama
yetenekleri, metaller ile tepkimede bulunma gibi 6zellikleri ile kullanilma olasiliklart
artmaktadir.

Uv 1sinlarindan koruma 6zelliklerine sahip olmalar1 nedeniyle bazi flavonoidler
kozmetik iiriinlerde, 6zellikle kremlerde 6nemli katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
Ayrica flavonoidler metal iyonlart ile reaksiyon verme kapasitesine sahip olduklarindan
analitik amacgla uranyum, zirkonyum, titan ve diger metallerin tayininde
kullanilabilmektedirler. Flavonoidlerin askorbik asit ile beraber et ve et {irlinlerinin
proteolizini hizlandirdig1 i¢in et ve konserve endiistrisinde de kullanimi s6z konusu
olmaktadir.

Flavonoidlerin kullanim amaci gbz 6niine alinarak incelenmeleri 1970°1i yillarda
daha da hizlanmaya baslamistir. Gergeklestirilen aragtirmalar sonucu flavonoidlerin ¢ok

cesitli biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklari belirlenmistir [32].

2.7. Flavonoidlerin Canhlar Uzerindeki Etkileri
Flavonoidlerin canlilar iizerinde ¢esitli ozellikleri oldugu bildirilmistir. Bu

ozellikleri asagidaki gibi siralayabiliriz.

1. Antitiimor etkisi
Antitrombotik etki
Antialerjik etki
Antiinflamatuar etki
Antiviral etki
Aterosklerosis ve kroner kalp hastaliklarindan koruma etkisi
Vasodilatasyon etkisi
Analjezik etki

© oo N o g Bk~ w DN

Hiicresel bagisiklik sistemi etkisi
10. Antitilser etki

11. Antihepototoksik etki

12. Antibakteriyel etki
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13. Antioksidan etki
14. Spazmolitik etki[33].

2.7.1. Antitiimor etki

Flavonoidler hiicreler arasi iletisimi arttirmakla ilgili reseptorleri bloke ederek
antiproliferatif etki gostererek, Laktat transportunu inhibe ederek, vaskiiler dokunun
endotelyumundaki nitrikoksit (NO) sentezinin regiilasyonunu diizenlemek suretiyle
antitiimor etkisi gosterirler.

Antiinflamatuar etkisi bilinen flavon-8-asetik asitin hayvanlar iizerinde
antitiimor etkisi incelenmis ve bir tiimor ¢esidi olan kolon adenosarkoma 38’e karsi

olumlu etki gosterdigi saptanmustir [34].

2.7.2. Antitrombotik etki
Yapisinda 1,4-benzodioksan grubu tasiyan tiirevlerin sentezi ger¢eklestirilmis ve
bu bilesiklerin ADP, kollajen ve trombin tarafindan olusturulan platelet agregasyonunu

inhibe ettigi gézlenmistir [34].

OH O
Hispidulin Amentoflavon
(63) (19)

Sekil 2.24. Hispidulin ve Amentoflavon

2.7.3. Antialerjik etki
Flavonoidler antialerjik etkilerini mast hiicre ve histamin salinimini inhibe

ederek gosterirler [35].

22



2.7.4. Antiinflamatuar etki

Villar ve arkadaslar1 hypolaetin-8-glukozitin antiinflamatuar ve antiiilser
etkilerini belirlemislerdir. Bu nedenle aspirin tipi antiinflamatuar ilaglara alternatif
olarak kullanilabilecegini diistinmiislerdir. Mast hiicre ve histamin salinimini ve
lukotrien sentezini inhibe ederek antiinflamatuar etkilerini gosterdiklerini rapor
etmislerdir [35].

(64)

Sekil 2.25. Hypolaetin-8-glukozit

2.7.5. Antiviral etki
Flavonoidlerin antiviral etkileri bilinmesine ragmen bu bilesiklerin aktivitelerini
gelistirmek i¢in yapilan ¢alismalar yeterli degildir. Flavonoidlerin antiviral etkisinin

viral proteinlere baglanma yetenegi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir [35].

2.7.6. Aterosklerosis ve koroner kalp hastaliklarindan koruma etkisi

Flavonoidler serbest radikalleri yakalayarak, siklooksigenaz ve lipoksigenaz
enzimlerini inhibe ederek lipid peroksidasyonunu oOnlerler bdylece aterosklerotik
plaklarin  biiyiimesine engel olurlar. Ayrica antitrombotik etkisi nedeniyle
aterosklerozisten korumaktadirlar. Quercetin’in in vitro olarak kan plazmasindaki
kolesteroliin seviyesini diisiirdiigii belirlenmistir. Bu da birgok ¢alismada flavonoidlerin

aterosklerozdaki koruyucu etkilerinin arastirilmasi igin 6ncii olmustur [34].
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2.7.7. Vasodilatasyon etki

Khellin bilesigi koroner vazodilator aktivitesi ile bilinen dogal bir bilesiktir.
Khellin ve tiirevleri ile baslayan ¢aligmalar recordil bilesigi ile devam etmistir. Bu
aragtirmalar sonrasinda flavonoidlerin NO sentezini diizenleyerek koroner dolasima etki

ettikleri anlasilmistir [34].

C,H5-00C-H,C-O

OMe O
Khellin Recordil
(65) (66)

Sekil 2.26. Khellin ve Recordil

2.7.8. Analjezik etki

Flavonoid tiirevi olan gossypin’in analjezik aktivitesinin oldugu belirlenmis ve
bu etkide opioid reseptorlerinin rolii oldugu anlagilmistir. Analjezik 6zellige sahip
flavon iskeletinin 5. konumunun siibstitiie edilmesi analjezik etkisini arttirmaktadir. Bu
nedenle glukozitlerin —OH tiirevlerine gore daha fazla analjezik 6zellige sahip oldugu

gorilmiistiir.

(67)

Sekil 2.27. Gossypin
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2.7.9. Hiicresel bagisiklik sistemi etkisi

Flavonoidler bu etkilerini makrofajlarin fagositoz etkisini, mast hiicrelerinin
aktivasyonunu ve nétrofiller tarafindan oksidanlarin salinimini baskilayarak gosterirler.
Flavonoidlerin yiiksek konsantrasyonda stimiilasyon etkisi gosterirlerken, diisiik
konsantrasyonda tam tersi etkiye sahiptirler. Lenfosit proliferosyonuna neden olurlar
[34].

2.7.10. Antiiilser etki

Vogin ve Rossi ¢alismalarinda hesperidin metil kalkon ve bazi biflavonoid
komplekslerinin tek baslarina ya da askorbik asitle bagli tiirevlerinin gastrik tilserde
etkilerini incelemislerdir. Bu flavonoidlerin histamin {ilserinin siddetini azalttigini
belirlemislerdir. Deneysel ¢alismalarda (+)-Siyanidol-3’iin etkileri incelenmis ve

gastrik {ilser aktivitesi gdzlenmistir.

HO — 0 O—CH,

00 OMe HO o
CH
HO OH HO OH

OH OH O OH
Hesperidin Metil Salkon (+)-Siyanidol-3
(68) (69)

Sekil 2.28. Hesperidin Metil Kalkon ve (+)-Siyanidol-3

2.7.11. Antihepototoksik etki
Flavonoidlerin antihepototoksik aktivitesini ilk kez Hahn ve arkadaslari silibin

tizerindeki arastirmalar1 sonucu belirtmislerdir.

2.7.12. Antibakteriyel etki
(-)-Epigallokatesin ve benzer bircok flavonoidin antibakteriyel etkileri
arastirilmis ve B halkasinda serbest 3', 4', 5'-tri-OH ve 3. konumundaki serbest -OH’1in

antibakteriyel aktivite i¢in gerekli oldugu anlagilmistir.
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2.7.13. Antioksidan etki

Flavonoidler ve lignanlar fenolik —OH gruplarina gore antioksidan aktivite
gosterirler. Mirisetin B halkasinda bulunan ii¢ tane —OH grubu ile flavonoidler iginde
en aktif olanlardan biridir [35].

(70)

Sekil 2.29. Mirisetin

2.7.14. Spazmolitik etki

1,4-benzokinon yapist tasiyan flavon tiirevi olan bilesiklerin sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin asetilkolin, BaCl, ve histamin agonistlerine karsi
spazmolitik aktiviteleri incelenmistir. Calisma sonucunda bu bilesiklerin 6nemli oranda

antagonist aktivite gosterdigi saptanmustir [35].
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Tablo 2.2. Flavonoidlerin insanlar ve hayvanlar tizerideki potansiyel etkileri

Analgesic
Hesperidin
Antialerjik
Khellin
Quercetin
Antiangious
Izoflavon
Antiatherogenic
Quercetin
Antikanser
Baicalein
Katesin
Nobiletin
Quercetin

Rutin
Tangeretin
Tricin
Antidiabetik
Quercetin
Antidiarrhoeal
Apigenin
Kaempferol
Morin
Myricetin
Naringenin
Antihepatotoksik
Gossypin
Hispulidin

Antiinflamatuar
Apigenin

Chrysin
Gossypin
Hibrifolin
Luteolin
Myricetin
Nepetin
Quercetin
Quercitirn
Antiosteoporotik
Ipriflavon
Antispasmotik
Apigenin

Katesin

Chrysin

Flavon
Kaempferol
Quercetin
Antiiilser
Kaempferol
Quercetin

Rutin

Solon

Vaskular koruma
Antosiyanidin
Citrin

Rutoside
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2.8. Kinonlar

19. ylizyilin ortalarindan bu yana, kimyagerler c¢esitli kinonlarim kimyasal
Ozellikleri tlizerine caligmaktadirlar. Kinonlar, organik bilesiklerin genis uygulama
alanina sahip 6zel bir smifin1 olusturmaktadirlar [36]. Kinonlar siklohekzadien
dionlardir. Bu bilesiklerde karbonil grubu halkanin bir pargasi haline gelmistir. Oksijen
atomlar1 orto veya para pozisyonlarinda olabilir fakat meta kinonlar mevcut degildir.

Kinonlar, bir halkaya bagli olan iki ¢ift bag ile karakterize edilirler. Aromatik
halkalarda, eslenik durumda {i¢ ¢ifte bag bulunmasina karsin kinonlarda iki tane eslenik
cifte bag vardir. Bu nedenle halka sistemleri benzenoid ve kinoid halkalar olarak iki
sinifa ayrilabilir. Benzenoid bir bilesik olan benzen veya bazi benzen tiirevleri,

oksitleme ile kinoid sistemlere gevrilirler [37].

2.9. Kinonlarin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

p-benzokinon erime noktast 115-116 °C olan, parlak sar1 Kristaller halinde
bulunur. Kolaylikla siiblime olur, su buhari ile destillenebilir, aksirmaya sebep olan
garip bir kokusu vardir, su, alkol, eter gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir.

Hidrokinon, CsHeO2 genel formiiliine sahip beyaz kristal yapili bir bilesiktir.

2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon, 1,4-benzokinonun iki hidrojeninin hidroksil
(OH) gruplart ile yer degistirilmesi ile tiiretilen CeH4O4 genel formiiliine sahip organik
bir bilesiktir [38].

Kinonlar (daha karisik aromatik sistemlere sahip olan bazilar); kiif, mantar gibi
bitkisel kaynaklardan izole edilmislerdir. Cogu hallerde canli organizmalarda meydana
gelen yiikseltgeme, indirgeme gevrimlerinde kinonlarin rol aldigi gériilmektedir [39].

Kinonlar ¢ok fazla konjiige olmalari nedeniyle renklidirler. Ornegin p-
benzokinon sari, o-kinonlar kirmizi renklidir, aromatik bilesiklere gore daha kolay
parcalanirlar ve giizel kristallenebilen keskin kokulu maddelerdir. Ayrica kinonlar yine
cok konjiige olmalarindan dolay1 kararhidirlar ve hidrokinonlara gore enerji bakimindan
daha dengelidirler. Bu kolay doniisiim uygun bir yiikseltgeme-indirgeme sistemi saglar.
Pekcok reaksiyon yiik-transfer olayr ile agiklanmaktadir. Kinonlarin aromatik

hidrokinon sistemi olusturma egilimi pek ¢ok 6zelliginde etkili olur [40].
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2.10. Kinonlarin Adlandirilmasi

Kinonlarin adlandirilmalari, yapilarimi meydana getiren aromatik bilesigin
hidrojenine gore yapilir. Ornegin, benzenden tiireyen kinonlara o- ve p-benzokinon,
toluen ve ksilenden tiireyene toluo- ve ksilo- kinon, naftalen ve antrasenden meydana
gelene nafto- ve antra- kinon adlar1 verilir. Naftalen, alt1 kinon olusturma yetenegine
sahiptir, bunlardan bilinen tgi 1,2-, 1,4 ve 2,6-naftokinonlardir. Antrasen, 8 kinon

olusturabilir, bunlardan ti¢ii bilinmektedir [41].

OH O 0]
O
OH 0]
Hidrokinon p-benzokinon o-benzokinon

(71) (72) (73)

1,2-Naftokinon 1,4-Naftokinon 2,6-Naftokinon

(74) (75) (76)
0 O 0
908
o o]
1,4-antrakinon 9,10-antrakinon 1,2-antrakinon
(77) (78) (79)

Sekil 2.30. Kinon ve Tiirevleri
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2.11. Kinonlarin ve Hidrokinonlarin Eldesi
Kinonlar sadece ara iirlinler olarak faydali degildir, ayni zamanda da
farmakolojik olarak aktif bilesiklerdir. Bu nedenle kinonlarin sentezi organik kimya

alaninda 6nem tagimaktadir [42].

2.11.1. Triasetoksi tiirevlerinden asidik ya da bazik kosullar altinda hidrokinon
eldesi

Hidrokinon kisminin hazirlanmasi i¢in genis uygulama alanina sahip bir yontem
Thiele-Winter asetoksillemeden geger. Bir asidik katalizor varliginda bir asetik anhidrid
ile 1,4- ya da 1,2- kinon tiirevlerinin reaksiyonu bu yontemi igerir. Triasetoksi tiirevleri
asidik ya da bazik kosullar altinda hidrokinon tiirevlerine hidroliz edilirler. Daha sonra
istenilen hidrokinon bilesikleri oksitlenir. Birgok durumda, 6zellikle bazik kosullar
altinda atmosferik oksijenle oksidasyon yiiriir. 2-hidroksi-p-benzokinon igin reaksiyon

yuriiylisi sekil 2.31°de verilmistir [43].

0]
ACZO OAC Ac,0 ﬁj
asit katallzor
O

(72) (80) (73)

asit katalizér: H,SO, ya da BF3-eterat

OAc OH 0
OH
OAc . [ o ] OH
_ _—
ya da "OH
OAc OH o)
(80) (81) (82)

Sekil 2.31. 2-hidroksi-p-benzokinon eldesi
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2.11.2. a-D-fruktofuranozun dehidrasyonu ile hidrokinon eldesi

Bazi hidrokinonlarin sentezlerinin oksidasyondan tamamen farkli bir yolla
yapilmasi disiiniilmiistir. Bu nedenle karbohidratlarin 1s1 ile dehidrasyonu ele
almmistir. Bu c¢alismada o-D-fruktofuranoz karbohidrat bilesiginin dehidrasyonu
sonucunda 5-hidroksimetilfurfural ara {iriinii meydana gelmistir Daha sonra 1sitildiginda
1,2,4-trihidroksibenzen elde edilmistir [43].

OH
p Hy OH o OH
O/ CHoH _ 22 / \ .
HO [ ~OH ™ OHC~ g~ ~CH,OH
OH
OH
(83) (84) 81)

Sekil 2.32. 1,2,4-trihidroksibenzen eldesi

2.11.3. Hidrokinonlarin yiikseltgenmesi ile kinonlarin eldesi
Alkali ¢ozelti iginde hidrojen peroksit ile 1,4-dihidroksibenzen’in oksidasyonu

sonucunda 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon elde edilmistir.

OH OH
(0]
H,0,
NaOH o
OH OH
(71) (85)

Sekil 2.33. 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon eldesi
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2.11.4. Quinik asitin oksidasyonu sonucunda p-benzokinon eldesi
1830’larin sonlarinda Liebig’in laboratuvarinda Quinik asit’in MnO2 ve H2SO4
ile oksidasyonu sonucunda p-benzokinon’un ilk kez sentezi gerceklestirilmistir. Bu

reaksiyon, dehidrasyon, dekarboksilayon ve oksidasyon igerir [44].

OH
HOZC Mn02 ,H2804
o o O
HO OH
OH
Quinik asit p-benzokinon
(86) (72)

Sekil 2.34. Quinik asitin oksidasyonu ile p-benzokinon eldesi

2.11.5. Anilin’in yiikseltgenmesi ve indirgenmesi ile kinonlarin eldesi

Kinonlar indirgeme ile dihidroksi fenollere yani hidrokinonlara doniistiiriiliirler.
Baglangi¢ maddesi olarak anilin kullanildiginda o6ncelikle MnO2 ve H>SOj ile
oksidasyon gerceklestirilmistir. BOylece reaksiyon sonucunda p-benzokinon elde
edilmistir. Daha sonra ise p-benzokinonun Fe ve HO ile indirgenmesi sonucunda
hidrokinon olustugu goézlenmistir. Hidrokinon yerine kinol ismi de yaygin olarak
kullanilmaktadir [45].

NH, 0 OH
@ o] [ H]
_ > _—
MnO, / H,SO,4 Fe /H,O
0] OH
Anilin p-benzokinon Hidrokinon
(87) (72) (71)

Sekil 2.35. p-benzokinon ve Hidrokinon eldesi
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2.11.6. Anilin’in serbest radikalik mekanizma ile yiikseltgenmesi

Kinonlar elde etmek i¢in bunlara tekabiil eden benzen tiirevleri yiikseltgenir. Bu
yiikseltgenme en kolay olarak o- ve p- hidroksi ve amino grubu igeren bilesiklerin yani
difenollerin, aminofenollerin  ve  diaminlerin  kolayca  gergeklestirilebilen
reaksiyonlarindan meydana gelir. Reaksiyondaki dehidrojenleme sonucunda ¢ift baglar
kinoid sistemine donerler.

Kinonlar anilinin yiikseltgenmesiyle elde edilebilirler. Anilin, siilfat asitli
dikromat ¢ozeltisi iginde, serbest radikalik mekanizmasi ile yiirliyen bir reaksiyon verir.
Oncelikle anilin siyah1 denilen koyu renkli bir ara {iriin meydana gelir. Bunun daha ileri

yiikseltgenmesi ve hidrolizi ile kinon elde edilir [45].

. O
NH NH
[ j ' © (o] © NH’() H,0
O
(87) (88) (89) (72)

Sekil 2.36. Anilin’in yiikseltgenmesi ile p-benzokinon eldesi

2.11.7. Aminofenollerin yiikseltgenmesi ile p-benzokinon eldesi
Aminofenol bilesiklerinin NaxCr,O7 ve H»SOs4 varliginda benzokinon

olusturdugu bildirilmistir.

NH, o
Cl Nazcr207 Cl
H,S04 H,0
OH o
(90) (91)

Sekil 2.37. 2-kloro-p-benzokinon eldesi
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2.11.8. Difenollerin yiikseltgenmesi ile p-benzokinon ve o-benzokinon eldesi
Fenoller genelde kolayca yiikseltgenebilen maddelerdir. Ornek olarak 1,4-
dihidroksibenzen (hidrokinon) ac¢ik havada dahi zamanla kinona ylikseltgenir.
Yiikseltgenme sonucu ¢ok renkli bilesikler verir. 1,4-dihidroksibenzen yiikseltgendigi
zaman p-benzokinon olusur. 1,2-dihidroksibenzen yiikseltgendigi zaman ise o-

benzokinon olusur [46].

OH O
(o]
OH O
1,4-dihidroksibenzen p-benzokinon
(71) (72)

OH O
OG- X
—~—————

OH @]
1,2-dihidroksibenzen o-benzokinon

(92) (73)
Sekil 2.38. Difenollerin yiikseltgenmesi ile p-benzokinon ve o-benzokinon eldesi
2.11.9. 3-metoksi-katekol’iin yiikseltgenmesi ile 3-metoksi-1,2-benzokinon eldesi

3-metoksi-katekol’tin giimiis oksitle oksidasyonu ile 3-metoksi-1,2-benzokinon
elde edilmistir [47].

OCH,4 OCHj,
OH Ag,0, eter o
_— >
OH N32804 (@]
(93) (94)

Sekil 2.39. 3-metoksi-1,2-benzokinon eldesi
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2.11.10. 4-metil-katekol’iin yiikseltgenmesi ile 4-metil-1,2-benzokinon eldesi
4-metil-katekol’tin giimiis oksitle oksidasyonu ile 4-metil-1,2-benzokinon elde
edilmistir [47].

/@[OH Ag,0, eter o
—_—
OH  NazSO, /E:/EO

(95) (96)

Sekil 2.40. 4-metil-1,2-benzokinon eldesi
2.11.11. 2,6-Naftalendioliin yiikseltgenmesi ile kinonlarin eldesi
Oliveros ve arkadaslar1 naftalendiollerin hidronaftokinon tiirevlerine karsilik
gelen bir dizi doniistimii igin tekli oksijen kullanmiglardir, ancak bir sonraki ¢alismada
ayni yazarlar tarafindan katt KO: kullanilarak daha iyi sonu¢ elde edildigini

bildirmislerdir 2,6-Naftalendiol oksidasyonu sonucu olusan dihidrokinon karakteristik
bir 6rnektir [43].

SO O‘ .
—»
HO

(97) (98) (99)

Sekil 2.41. KO> kullanilarak o-benzokinon ve p-benzokinon eldesi
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2.11.12. Fremy tuzu kullanmilarak p-benzokinon ve o-benzokinon eldesi
Fremy tuzu anilin tiirevlerini kinonlara oksitleyebilir. Para konumunda

stibstitiient bagli degilse Fremy tuzu p-kinon, siibstitiient bagli ise 0-kinon verir [48].

OH 0]
H3CO\©/OCH3 Fremy tuzu H;CO OCHj; .
> )
\
(4503)2NO KOss’N\so3K
o)
(100) (101)

Sekil 2.42. Fremy tuzu kullanilarak p-benzokinon eldesi

OH 0
Fremy tuzu )
_— >

(KSO3),NO
(102) (103)
% 90 verim

Sekil 2.43. Fremy tuzu kullanilarak o-benzokinon eldesi

M902C MeOZC
NH CO,Me NH CO,Me
/ Fremy t /
y tuzu
X X
B g »
HO N~ ~co,Me (KSO3),NO 0 N~ ~CO,Me
o)
(104) (105)
% 93 verim

Sekil 2.44. Fremy tuzu kullanilarak o-benzokinon eldesi
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2.11.13. Trimetoksi tiirevlerine sahip bir bilesigin demetilasyonu ile kinon eldesi
Trimetoksi tiirevlerine sahip bir bilesigin demetilasyonu sonrasinda hidrokinon
bilesiginin oksitlenmesi ile kinonlar hazirlanabilir. Bu yaklasim 6-hidroksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-5,8-dion bilesiginin hazirlanmasi igin kullanilmistir [43].

OCH3 (@)
OCHz 1.BBry, CH,Cl, OH

2.FeCly , HCI ,CH;OH
OCH, o

(106) (107)

Sekil 2.45. Trimetoksi tiirevine sahip bir bilesigin demetilasyonu

2.11.14. Naftokinonlarin sentezi
Naftokinonlarin sentezlenmesi i¢in literatiirde ¢esitli yontemler bulunmaktadir.
Ornegin, pek ¢ok mono- ve dimetoksinaftol ara iiriinlerinden yersegici sentez ile %50-

60 verime karsilik gelen kinonlar elde edilmistir [45].

2)MgB
o} )MgBr, . 0
3)Br N
(108) (109) (110)
CHalLi
(2.2 eq.)
O OAc
OMe OH
1)ACZO
NS
© OMe
(112) (111)

Sekil 2.46. 5-asetoksinaftokinon eldesi
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2.11.15. Maesanin eldesi
Samadi ve arkadaslar1 1,2,4,5-tetrametoksibenzen’i uygun bir alkilbromiir ve

BulLi ile alkillemisler ve CAN ile oksidatif demetilasyonu gerceklestirilmistir. [49].

OMe @] 0
oM
B ————_
MeO R MeO R MeO R
OMe OMe o)
(113) (114) (115)
R = (CH,)gCH=CH(CH,)3CHj3 0.8.
HCIO,
(0]
OH
MeO R
(@]
Maesanin
(116)

Sekil 2.47. Maesanin eldesi

2.11.16. 1,5-dihidroksinaftalon asetilleme reaksiyonu sonucunda kinon eldesi

S.Mithani, 1,5-dihidroksinaftalon’un piridin varliginda asetilleme reaksiyonu ile
1,5-diasetoksinaftalon’u sentezlemistir. Asetik asit ve HO varliginda NBS ile
reaksiyonundan 2-bromo-5-asetoksinaftokinon elde edilmistir.

OH OAc o
OO Ac,0 NBS Br
piridin OO AcOH , H,0 O‘
OH OAc OAc O
(117) (118) (119)

Sekil 2.48. 2-bromo-5-asetoksinaftokinon eldesi
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2.11.17. Rubiadin eldesi

Rubiaceae koklerinden elde edilen dogal boyalardan biri olan Rubiadin sentezi
iki basamakta gerceklestirilmistir. Oncelikle ftalik anhidrit ve 2,6-dihidroksitoluen’in
AIClz ile Friedel-Craft reaksiyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen iriiniin H2SO4 ve

HBO: ile halkalasma reaksiyonu sonucunda rubiadin sentezlenmistir [50].

0 OH O OH
CH3  AICI; / CH,OCH,CI CHs
& - QL
a da CHCI,CHCI
Y oH Y 2 COOH~ 'OH
Ftalik anhidrit 2,6- dihidroksitoluen
(120) (121) (122)

H,SO, / HBO,

Y
O OH
900@
OH
o)
(123)

Sekil 2.49. Rubiadin eldesi

2.12. Kinonlarin ve Hidrokinonlarin Reaksiyonlari

Cogu hallerde canli organizmalarda meydana gelen yiikseltgenme-indirgenme
cevrimlerinde kinonlarin rol aldigi goriilmektedir Kinon bilesiklerinin gosterdigi
ozellikler ve kendilerine bulduklar1 uygulama alanlar1 kinon ¢ekirdegi igeren yeni

ajanlarin sentezini tesvik etmektedir. [41].
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2.12.1. p-benzokinon ile tipik bir molekiil i¢i Diels-Alder Siklokatilma reaksiyonu

Trauner ve arkadaslar1 tarafindan 1,4-benzokinona tipik bir molekiil i¢i Diels-
Alder siklokatilmasi  rapor edilmistir.  Alkil siibstitie 1,4-benzokinonun
tautomerizasyonu ile o-kinon metilen olusur. Daha sonra bu bilesigin bir dien ile

reaksiyonu sonucunda siklokatilma iiriinii elde edilmistir [48].

0 OH OH
p—
CHs CH, | 4+2 |
0 0
(124) (125) (126)

Sekil 2.50. p-benzokinonun Diels-Alder reaksiyonu

2.12.2. p-benzokinon ile ii¢ degerlikli fosfor bilesiklerinin reaksiyonlari
Ramirez ve arkadaslar1 tarafindan para kinonlar ile ii¢ degerlikli fosfor
bilesiklerinin reaksiyonlar1 ayrintili olarak incelenmistir. Bu ¢alismada p-benzokinonun

trifenilfosfin ile benzen varliginda reaksiyonu sonucunda istenilen {iriin elde edilmistir

[51].

O R
|
Benzen Fl’iR
+ RgP ———— R
20 sa./ 25°C
0 R= Fenil OH
(72) (127)

Sekil 2.51. p-benzokinonun trifenilfosfin ile reaksiyonu
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2.12.3. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun diazonyum tuzlari arillenme reaksiyonu
Hidrokinonlarin dogrudan arillenmesi ¢ok yaygin degildir. Eski bir yontemde 2-
hidroksi-1,4-naftokinon bazik kosullar altinda diazonyum tuzlari ile arillendirilmistir

[43].

(@] (0]
OH OH
ggpEE_Ngy
Ar
(0] (0]
(128) (129)

Sekil 2.52. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun arillenme reaksiyonu

2.12.4. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun 2-bromopropanal ile alkillenme reaksiyonu
Furokinonlarin biiyiik ¢ogunlugu, 06zellikle naftofuranodionlar, biyolojik
aktivite olarak genis bir spektrum sergileyen dogal irtinlerdir. Bu nedenle furan
tiirevlerine karsilik gelen hidrokinonlarin halkalagmasi en ilging 6zelliklerindendir. Bu
nedenle bunlarin kimyasal 6zellikleri ve gesitli halkalasma yontemleri gelistirilmistir.
2-hidroksi-1,4-naftokinonun 2-bromopropanal ile reaksiyonunda C-2 alkillenmis ve

orto-furokinon tiirevi elde edilmistir [43].

0 0 0
OH CHsCHBrCHO

OH o
Qi NNgQ
> —_—
CH=CBrCH, =

@) @)

(128) (131) (132)

Sekil 2.53. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun alkillenme reaksiyonu
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2.12.5. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun alkilasyon metodu ile Lapachole Sentezi
2-hidroksi-1,4-naftokinonun ilging bir alkilasyon metodu ile Lapachole Sentezi
olarak bildirilmistir. Bir lityum tuzu olan 2-hidroksi-1,4-naftokinon, dimetilstilfoksit
icinde dondurulmus bir kinon ¢ozeltisine lityum hidriir ilave edilmesi ile hazirlanmistir.
Cozeltinin ¢oziinmesinin ardindan lityum tuzu yavas yavas olusmustur ve daha sonra
3,3-dimetilallil bromiir ile alkilasyon yapilmistir. Sonug olarak %30 verimle arzu edilen

alkil tiirevi elde edilmistir [52].

O o}

OH
O‘ 1.DMSO , - 78 °C , LiH O‘ OH
- N

3 2. Lil, Me,C=CHCH,Br , 25 °C I

(128) (133)

Sekil 2.54. Lapachole Sentezi

2.12.6. Hidrokinonlarin halkalasma reaksiyonu ile p-lapakon eldesi
Bu c¢alismada  2-hidroksi-1,4-naftokinonun  alkilasyonu ile lapakol
hazirlanmistir. Daha sonra lapakolun oda sicakliginda siilfiirik asit ile reaksiyonu

sonucunda B-lapakon elde edilmistir [52].

o) 0
g Tl e
- »
AN 0.S.
o) o)
(128) (133)

Sekil 2.55. B-lapakon eldesi
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2.12.7. p-benzokinondan Diels Alder Reaksiyonu Ksvitamini Eldesi

Benzokinona bir dienin katilmasi, dien sentezinin (diels alder reaksiyonu) ilk
bilinen 6rneklerindendir. Biitadien ile 2-metil-p-benzokinon reaksiyonu sonucunda
olusan triine 1s1 verilerek Kz vitamini olarak bilinen 2-metil-1,4-naftokinon

sentezlenmistir [53].

/CH2 CHj
—_—
HC\

Kz Vitamini
(135) (124) (136) (137)

Sekil 2.56. K3 Vitamini

2.12.8. 2-hidroksi-1,4-naftokinon ve 3,4-dibromo-2-biitanon reaksiyonu
2-hidroksi-1,4-naftokinon ve 3,4-dibromo-2-biitanon kullanilarak benzer bir
reaksiyon sonucunda furan ve dehidrofuran karisimi elde edilmistir. Bu bilesikler

onemli antineoplastik aktivitesine sahip dogal iiriinlerdir [54].

o) o)
OH  PBr
Iy Iy e
—_—
Br
o)
(128) (138)
o) o)
O N—cocH, + O‘ COCHs
o o
o) 0
(139) (140)

Sekil 2.57. Furan ve Dehidrofuran karisimlarinin eldesi
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2.12.9. 2-hidroksi-1,4-naftokinonun oksidasyon reaksiyonu
2-hidroksi-1,4-naftokinonun oksidasyon reaksiyonu ile 2,2-dikloroindane-1,3-

dion eldesi rapor edilmistir.

o o
OH
O‘ FeCls , HCIO, cl
AcOH Cl
O O
(128) (141)

Sekil 2.58. 2,2-dikloroindane-1,3-dion eldesi

2.12.10. p-benzokinonun tiyofen dioksit tiirevi ile spesifik Diels-Alder reaksiyonu
1,4-benzokinon tiyofen dioksit tiirevi ile spesifik bir Diels Alder reaksiyonu verir
[48].

(0] N7
_ 40°C o
+ [so, —X&
O o
(72) (142) (143)

Sekil 2.59. 1,4-benzokinonun tiyofen dioksit tiirevi ile reaksiyonu

2.12.11. p-benzokinona brom katilma reaksiyonu
p-benzokinon ¢ift baglarina Brz katilirsa 2,3-dibromiiri ve 2,3,5,6-tetrabromiirii

Verir.
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0 0] 0
Br Br Br
Br2 H Br2 H H
Br Br Br
H H
0 0 H
(72) (144) (145)

Sekil 2.60. p-benzokinona Br; katilma reaksiyonu

2.13. Kinonlarin ve Hidrokinonlarin Kullanim Alanlari
Kinon tiirevlerinin bazilari; bobrek, akciger, beyin ve kalp gibi organlarin
hastaliklara karsi korunmasinda ve tedavisinde kullanilir. Eczacilikta bazi ilag
bilesimlerinde de kullanilan kinon bilesikleri tibbi alanda faydali bilesiklerdir [55].
Kinonlarmn bir¢ogu vitamin aktivitesine (K1, K2) sahiptir. Ky vitamini énemli bir
beslenme faktoriidiir. Kanin pihtilagma 6zelliklerinin siirdiiriilmesinde yararhdir ve 1,4-

naftokinon yapist igerir.

o} CHs
CH,CH=CH[CH,CH,CH,CH(CH3)]3

g‘ CH,

o)
(146)

Sekil 2.61. K; vitamini

Kinonlarin bazilar1 bakteriostat (ftiokol); bazilar1 sitmaya kars1 (hidrolapakol);
bazilar1 uyarici (plumbagin) olarak kullanilir. Biyolojik olarak aktif kinonlara 6rnek
olarak plastokinon ve ubikinon (koenzim Q) verilebilir. Bunlar bazi1 hayvan, bitki ve
mikroorganizmalardaki bazi biyokimyasal reaksiyonlar1 kataliz ederler. Bu bilesikler,
koenzimlerin birinden digerine elektron transfer edebilmek i¢in uygun redoks
aktivitesinde, biiyiiklik ve goriinliste olmalidir. Koenzim Q, mitokondriler iginde
aerobik kosullarda yiikseltgenmis kinon seklinde ve anaerobik kosullarda indirgenmis

kinol seklinde bulunur. Fotosentez ve solunum gibi biyolojik redoks tepkime
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zincirlerinde O6nemli rol oynarlar. Fosforlandirilmis kinollerin  yiikseltgen
fosforilasyonunda ve solunum ¢evrimi iizerine 6nemli arastirmalar vardir.

Doymamis yan zincirli benzokinon ve antrakinon, polimer zinciri boyunca kinon
yapilari iceren polimerler verebilirler. Bu polimerler, hidrojen peroksidin tiretilmesinde,
sudan oksijenin uzaklastirilmasinda, suyun saflagtirilmasinda, sudaki atiklarin
uzaklastirilmasinda, yardimci biyokimyasal reaksiyonlarda, gastrointestinal tilserlerin
tedavisinde ve renkli fotograf sistemleri i¢in dagilmayan indirgeyici araglarda kullanilir.

Tetrakloro p-benzokinon, tetrabromo-p-benzokinon ve 2,3-diklor- ve 2,3-
dibrom-1,4-naftakinonun tiirevleri gibi halojenlenmis kinonlar mantar Sldiiriicii etki
gosterirler [56].

Kinonlarin birgogu biyolojik 6nem tasir. Streptomyces peucetius bakterilerinin
metaboliti olan daunomisin, ¢esitli deneysel tiimorlerin gelismesini kuvvetle engelleyen
bir antibiyotiktir. Cesitli hayvansal timorlere karst tedavi amaci ile kullanilir.
Streptonigrinin, antikanser 6zelligi tasidig1 gézlenmistir. Mitomisinler ise Streptomyces
caespitosus’dan elde edilen bir grup antitiimdr antibiyotigidir.

p-benzokinon ve hidrokinondan hazirlanmis kinhidron elektrodu pH tayininde
kullanilir.  Analitik olarak reaktiftirler. Hidrokinon fotografcilikta gelistirme
banyolarinin hazirlanmasinda kullanilir. Ayrica kinonlar renklendirici 6zelliklerinden
dolay1 boya endiistrisinde 6nemli bilesiklerdir [41]. Boya endiistrisinde ve organik
sentezlerde yaygin olarak kullanilmalarinin yaninda son yillarda luminoforez olarak

fotografcilikta ve katalizor olarak da kimyasal proseslerde kullanilmaktadirlar.

O
oo™
o]
(147)

Sekil 2.62. 2-aminoantrakinon (sar1 renk)
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p-kloranil, 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon (DDQ) ve tetrasiyano-p-

benzokinon gibi iyi bilinen kinonlar giiclii bir oksidasyon 6zelligine sahiptirler ve bu

oksitleyiciler organik sentezlerde yaygin olarak kullanilirlar [13].

0]
cl Cl
Cl Cl
O
p-kloranil
(148)
Sekil 2.63

O O
NC Cl NC CN
NC Cl NC CN
O O
DDQ Tetrasiyano-p-benzokinon
(149) (150)

. p- Kloranil, DDQ ve tetrasiyano-p-benzokinon
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Naringenin (Aldrich)
2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon (Aldrich)
Hidrokinon (Merck)

1,2-dibromoetan (Merck)

Fosgen (Merck)

Kloroetilformat (Merck)

Bromoasetilbromiir (Merck)

Sodyum Hidroksit (Merck)

Potasyum Karbonat (Merck)

HCI (Aldrich)
Détero-Aseton (Merck)

Magnezyum Siilfat (Merck)

Piridin (Merck)

Trietilamin (Merck)

N,N-Dimetil Formamit (Merck)

Diklorometan (Teknik)
Etil Asetat (Teknik)
Hekzan (Teknik)
Silikajel 60 (Aldrich)
Metanol (Aldrich)
Aseton (Teknik)
Destile su
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3.2. Kullanilan Cihazlar

e Azot tiipi
e Brook Crompton 2 agamali vakum pompasi
e Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 Rotevaporator

e Chittern Scientific magnetik karistiricilt 1sitict; 4 kademe sicaklik, 10 kademeye
kadar hiz ayarli karistirici

e Desaga Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi

e Elekto-manyetik, 300 °C termostatli 1sitict

e Elektrothermal marka ceketli 1sitic1, 450 °C termostatli 1sitict

e Gec Avery dort haneli terazi

e Niive EV= (Vakum etiivii, 250 °C, -760mmHg vakummetre)

e Likit Kromatografi - Ugus Zamanl Kiitle Spektroskopisi (LC - Q/TOF)

e Shimadzu IR 470 Infrared Spektrofotometre

e Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi
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3.3. Cahismalarda Kullanilan Yontemler

Yapilan c¢alismalar literatiirde kullanilan yontemler g6z Oniine alinarak
gerceklestirildi.

Hidrokinon (71) kuru aseton ve NEts varliginda fosgen (151) ile yarim saat
stireyle tuz-buz banyosunda karistirildi. Daha sonra aseton igerisindeki naringenin (11)
¢ozeltisi damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. 1 gece boyunca azot gazi altinda

oda sicakliginda karistirilmaya devam edildi ancak istenilen iiriin elde edilemedi.

0]

1)
OH C|)J\CI O OH O
o. _0O o)

151
==y PENER >
2) Nari in (11 0 OH
) Naringenin (11) o OJ\O
OH Kuru Aseton
HO

1) NEt,

(152)

Sekil 3.1. 152 nolu iiriiniin sentezi

Fosgenle yapilan denemelerde hidrokinon ve naringenin’in reaksiyona baglangig
siralar1 degistirelerek, farkli ¢oziicii ve bazlar kullanilarak, kullanilan siireler uzatilarak,
sicakliklarda degisiklikler yapilarak ¢alismalara devam edilmistir. Yapilan bu

denemelerle basarili sonuca ulasilamadi.

0
1) OH O
C|)J\CI
OH © (151) o o O
> o_ _O o)
2) Hidrokinon (71) 0 j]/ O
Kuru CH,Cl, L o) OH
HO o O piridin 0”0
OH HO
(11) (152)

Sekil 3.2. 152 nolu iiriiniin sentezi
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Naringenin (11) kuru CH2Cl> ve NEts varliginda bromoasetilbromiir (153) ile
reaksiyona  sokuldu  ve  5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4-oksokuroman-7-il-2-
bromoasetat (154) nolu iiriin elde edildi. Kolon kromotografisi yapilarak elde edilen
triin saflastirilmak istendi. Ancak kolon sonrasinda iriiniin baslangic maddesine

hidroliz oldugu anlasildi ve yapinin kararsiz olduguna karar verildi.

o OH ©
O . Brksr NEt, N 0 O
HO 0 O (153) Kuru CH,Cly o o O
OH (154) OH

(11)

Sekil 3.3. 5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4-oksokuroman-7-il-2-bromoasetat sentezi

Hidrokinon (71) kuru CH2Cl> ve NEts varliginda bromoasetilbromiir (153) ile
tuz-buz banyosunda 2 saat boyunca karistirildi. Daha sonra oda sicakliginda giin boyu
karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon sonucunda 1,4-fenilen bis(2-bromoasetat) (155)

elde edildigi diisiiniildii.

OH o
0] Br
+ X
Br (0]
o (153) Kuru CH,Cl, o
(71) (155)

Sekil 3.4. 1,4-fenilen bis(2-bromoasetat) sentezi

2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon (85) kuru CHCl> igerisinde DMAP ve NEt3
varhiginda kloroetilformat (156) ile tuz-buz banyosunda reaksiyona sokuldu ve daha
sonra 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Koyu renkli diriin 3,6-
dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil dietil dikarbonat (157) elde edildigi diistiniildii.
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)

O 0
0
OH
PR Kuru CH,Cl, 0" OCH,CH,
+ CI” TOCH,CH,4 >
HO

H3CH,CO_ O

NEt, o)
O
(85) (157)

Sekil 3.5. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil dietil dikarbonat sentezi

Naringenin (11) kuru DMF igerisinde K2COgz varliginda 1,2-dibromoetan (158)
ile 1 gece boyunca 1s1tild1 ve reaksiyon sonucunda TLC’de yakin araliklarda bir¢ok spot
gozlendi. DMF’i ortamdan uzaklagtirmak ve istenilen tiriinii elde edebilmek i¢in kolon
kromotografisi uygulandi. Sar1 yagimsi bir iiriin olarak 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-
(4-hidroksifenil)kuroman-4-on (159) bilesigi elde edildigi disiintildi.

O + Br/\/ Br K2C03 O
Br
HO 0 O (158) Kuru DMF ~"0o (] O
OH OH

(11) (159)

Sekil 3.6. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on sentezi
DMF ile yapilan bu deneme sonucunda TLC’de istenilen iirlinlin yan1 sira bir¢ok
yan iirlin olugsmast ve kolon kromotografisi ile {iriiniin ayrilmasinin ardindan verimin

beklenenden diisiik olmasi nedeniyle farkli ¢oziicli ile denemeler yapilmasinin verimi

arttirabilecegi diistiniildii.
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Naringenin (11) kuru aseton igerisinde K2CO3z varliginda 1,2-dibromoetan (158)
ile 24 saat siireyle reaksiyona sokulmus %89 verim ile 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-

(4-hidroksifenil)kuroman-4-on (159) bilesigi elde edilmistir.

OH O OH O

O + Br—>-Br K2COs _ O
Br
"o © O (158) Kuru Aseton ~"0 (] O
OH OH

(11) (159)

Sekil 3.7. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on sentezi

Hidrokinon (71) kuru aseton igerisinde K2CO3 varliginda 1,2-dibromoetan (158)
ile 1 giin boyunca azot gazi altinda 1sitildi ve %6 verim ile 1,4-bis(2-
bromoetoksi)benzen (160) ve %23 verim ile 4-(2-bromoetoksi)fenol (161) bilesikleri
elde edildi.

OH

K-CO Br Br Br
. B Lt B \/\OOO/\/ + HO@—O/\/

(158) Kuru Aseton

OH
(71) (160) (161)

Sekil 3.8. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzenve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi

Hidrokinon (71) kuru aseton igerisinde KOH varliginda 1,2-dibromoetan (158)
ile 1 giin boyunca azot gazi altinda 1sitildt ve %6 verim ile 1,4-bis(2-
bromoetoksi)benzen (160) ve %23 verim ile 4-(2-bromoetoksi)fenol (161) bilesikleri
elde edildi.
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OH

KOH Br Br Br
L o (Yo, o Yo

(158) CH3OH
OH
(71) (160) (161)

Sekil 3.9. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen ve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi

Hidrokinon (71) kuru aseton igerisinde K2CO3 varliginda 7-(2-bromoetoksi)-5-
hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on (159) nolu iiriin ile 1 gece boyunca 1sitild1 ve
%74 verim ile (162) nolu bilesik elde edildi.

OH OH O

(0]
Br/\/ O
OH OH

(71) (159)
K,COj

Kuru Aseton

Sekil 3.10. Hidrokinon ile 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)

kuroman-4-on reaksiyonu

2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon (85) kuru CH:Cl; icerisinde DMAP ve NEts

varliginda bromoasetilbromiir (153) ile tuz-buz banyosunda reaksiyona sokuldu ve daha
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sonra 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. %10 verimle 3,6-dioksosiklohekza-
1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) (163) elde edildi.

O o}

o)
OH fe) Br
5 M e kuruchsen, 0 \(\
+ r =
5 (153) NEt;
DMAP ©

(85) (163)

Sekil 3.11. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) sentezi

3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) (163) kuru DMF
icerisinde KoCOz varliginda naringenin (11) ile 1 gece boyunca 1sitildi ve %84 verim ile
(164) nolu bilesik elde edildi.

0]
163 1
(163) K,CO, (1)
Kuru DMF
OH O
O OH vo9Q

(0]

Sekil 3.12. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) ile naringenin

reaksiyonu
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Sentezlenen  bilesiklerin  saflastinlmasinda  kristallendirme ve  kolon
kromotografisi gibi yontemler uygulandi. Etilasetat gibi organik ¢6ziiciilerin
kurutulmasinda MgSQO4 kurutucu olarak kullanildi. Bazi reaksiyonlarda ortami nemden
uzaklastirmak i¢in azot gazi ve argon gazi kullanildi. Stizme islemleri genellikle vakum
altinda porselen huni yardimiyla gerceklestirildi. Ayrica ¢oziiciilerin uzaklastirilmasi
i¢in rotary evoparator kullanildi.

Bu c¢alismamizda, 5 farkli bilesik sentezlendi. IR, NMR ve Kiitle
spektrometreleri kullanilarak yapilari aydinlatildi.
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on sentezi

OH O OH O

O . BB KGO O
Br
HO 0 O (158) Kuru Aseton ~"o 0
OH

(11) (159)

OH

Sekil 4.1. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on sentezi

Azot gazi altinda 3,035gr (12,5 mmol) naringenin (11) 150 ml kuru aseton ile 30
dakika siireyle karistirilarak homojen olarak ¢ézlinmesi saglandi. Sar1 renkli bir ¢zelti
elde edildi. Daha sonra {izerine 3,523 gr (25 mmol) K>COz ilave edildi ve 1sitildi. 30
dakika sonra reaksiyon ortamina 15 ml (175 mmol, d=2,18 gr/ml) 1,2-dibromoetan
(158) damla damla eklenerek isitilmaya devam edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek 1 giin sonra sonlandirildi. Sistem oda sicakligina kadar sogutuldu ve reaksiyon
ortamindaki ¢oziicli vakum evoparatorii ile uzaklastirildi. Elde edilen kat1 etilasetat ile
ekstrakte edilip organik faz MgSOg ile kurutuldu. Hekzan:Etilasetat (1:2) ¢6ziicii sistemi
kullanilarak alinan TLC sonucunda tek spot gozlendi. %89 verim ile 3,723 gr sar1 renkli
7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on  (159) bilesigi elde
edildi.
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'H-NMR (300 MHz, CD6CO) 6 : 2,78-2.98 (m, 2H, CHy), 3.22-3.32 (m, 2H, CH2),
3.82 (t, 2H, CHy), 4.48 (t, 2H, CHy), 5.56-5.51 (m, 1H, CH), 6.11 (s, 1H, CH), 6.12 (s,
1H, CH), 6.95 (d, 2H, CH), 7.45 (d, 2H, CH), 8.59 (s, 1H, OH), 12.18 (s, 1H, OH)
13C-NMR (75 MHz, CD6CO)5 : 29.98 (1C, CH>), 43.83 (1C, CHy), 68.82 (1C, CHy),
82.83 (1C, CH), 95.29 (1C, CH), 96.89 (1C, CH), 103.05 (1C, C),118.78 (2C, CH),
128.41 (2C, CH), 131.35(1C, C), 157.53 (1C, C), 161.62 (1C, C), 164.61 (1C, C), 165.8
(1C, C), 198.87 (1C, CO)

FAR-FT-IR (cm™): 3333, 1625, 1569, 1454, 1030, 840,

LC-Q/TOF (Deneysel): 379.0538

LC-Q/TOF (Teorik): 379.0181

E.N.: 150-162°C

4.2. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen ve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi

OH

K-CO Br Br Br
N Br/\/Br 2 3 \/\OAQ*O/\/ + HO@ON

(158) Kuru Aseton
OH

(71) (160) (161)

Sekil 4.2. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen ve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi

Azot gazi altinda 0,1452 gr (5 mmol) hidrokinon (71) 50 ml kuru aseton ile 30
dakika siireyle karistirilarak homojen olarak ¢ozlinmesi saglandi. Daha sonra iizerine
5,146 gr (35 mmol) K2COs ilave edildi ve 1sitildi. 30 dakika sonra reaksiyon ortamina 4
ml (40 mmol, d=2,18 gr/ml) 1,2-dibromoetan (158) ilave edildi. Reaksiyon karigim1 1
gece boyunca 1sitilmaya devam edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Sistem oda sicakligina kadar sogutuldu ve reaksiyon ortamindaki kati kisimlar
stiziilirek uzaklastirildi. Elde edilen siiziintiiye H20 ilave edildi ve pH=2-3 oldu.
Reaksiyon karigimi etilasetat ile ekstrakte edildikten sonra ekstraklar H>O ile yikandi.
Organik faz MgSOs ile kurutuldu. Hekzan:etilasetat (5:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak

alman TLC sonucunda 3 spot goriildii.
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IH-NMR (300 MHz, CD6CO) & : 3.75 (t, 2H, CHy), 4.28(t, 2H, CH,), 6.82 (m, 4H,
CHy), 7.95(s, 1H, OH)

OH
KOH Br Br Br
+ Br/\/Br > wO@ON + HO@O/\/
(158) CH,OH
OH
(71) (160) (161)

Sekil 4.3. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen ve 4-(2-bromoetoksi)fenol sentezi

Argon gazi altinda 0,337 gr (3 mmol) hidrokinon (71) 50 ml metanol ile
karistirilarak 30 dakika siireyle homojen olarak ¢ozliinmesi saglandi. Daha sonra {izerine
0,6497 gr (12 mmol) KOH ilave edildi ve 1sitildi. 30 dakika sonra reaksiyon ortamina
10 dakika boyunca 4 ml (40.6 mmol, d=2,18 gr/ml) 1,2-dibromoetan (158) damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 1 gece boyunca isitilmaya devam edildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Sistem oda sicakligina kadar sogutuldu ve
reaksiyon ortamindaki kat1 kisimlar stiziiliirek uzaklastirildi. Elde edilen siiziintiiye H.O
ilave edildi. Reaksiyon karisimi etilasetat ile ekstrakte edildikten sonra ekstraklar H20O
ile yikandi. Organik faz MgSOs ile kurutuldu. Hekzan:etilasetat (5:1) ¢oziicli sistemi
kullanilarak alinan TLC sonucunda 3 spot goriildii.

'H-NMR (300 MHz, CD6CO) 6 : 3.58 (t, 2H, CH>), 4.12 (t, 2H, CH>), 6.62 (m, 4H,
CH2), 7.79 (s, 1H, OH)

Iki deneyin NMR sonuglar1 karsilastirildi ve her ikisinin de ayni iiriinleri igeren
birer karisim oldugu diistiniildii. TLC’de goriilen 3 spot goz Oniine alinarak karigim
hekzan:etilasetat (5:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
%6 verim ile 0,08 gr, 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen (160) ve %23 verim ile 2,11 gr 4-
(2-bromoetoksi)fenol (161) beyaz renkli kristaller halinde elde edildi.
1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen:

'H-NMR (300 MHz, CD6CO) 6 : 3.78 (t, 4H, CHy), 4.34 (t, 4H, CHy), 6.97 (s, 4H,
CH),

13C-NMR (75 MHz, CD6CQ)é : 30.54 (2C, CH>), 68.82 (2C, CH>), 116.04 (4C, CH),
151.88 (2C, C)
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FAR-FT-IR (cm): 2968, 2929, 2864, 1605, 1455, 1015, 822

LC-Q/TOF (Deneysel): 322.9288

LC-Q/TOF (Teorik): 322.9282

E.N.: 116,3-121,1°C

4-(2-bromoetoksi)fenol:

!H-NMR (300 MHz, CD6CO) & : 3.75 (t, 2H, CHy), 4.29 (t, 2H, CHy), 6.87-6.78 (m,
4H, CH), 7.96 (s, 1H, OH)

13C-NMR (75 MHz, CD6CQ)é : 30.66 (1C, CH>), 68.98 (1C, CH>), 116.03 (2C, CH),
116.18 (2C, CH), 150.3 (1C, C), 152.8 (1C, C)

FAR-FT-IR (cm): 3349, 1606, 1505, 1453, 1013, 824

LC-Q/TOF (Deneysel): 214.9502

LC-Q/TOF (Teorik): 214.9707

E.N.: 106,4-112,7°C

4.3. Hidrokinon ile 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-

on’un reaksiyonu

OH OH ©
: g
(0] (0]
Br/\/ O
OH OH
(71) K2COs3 (159)

Kuru Aseton

("
HO (162)

Sekil 4.4. Hidrokinon ile 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-

on’un reaksiyonu

60



Azot gazi1 altinda 0,1118 gr (1 mmol) hidrokinon (71) 50 ml kuru aseton ile 30
dakika stireyle karistirildi ve homojen olarak ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra iizerine
0,5643 gr (2 mmol) KoCOs ilave edildi ve 1sitild1. 30 dakika sonra reaksiyon ortamina
0,5463 gr (2 mmol) 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on
(159) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 gece boyunca isitilmaya devam edildi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Sistem oda sicakligina kadar
sogutuldu ve reaksiyon karigsimi siiziildii ve ¢oziicii vakum evaporatorii ile uzaklastirildi.
Etilasetat ile yikand1. %74 verim ile 0,53 gr kahverengi (162) nolu bilesik elde edildi.
!H-NMR (300 MHz, CD6CO) 6 : 2,78-2.98 (m, 4H, CH>), 3.22-3.32 (m, 4H, CH>),
4.61 (s, 8H, CH»), 5.56-5.51 (m, 2H, CH), 6.18 (s, 2H, CH), 6.19 (s, 2H, CH), 6.48 (d,
4H, CH), 6.92 (s, 4H, CH), 7.25 (d, 4H, CH), 8.55 (s, 2H, OH), 12.06 (s, 2H, OH)
13C-NMR (75 MHz, CD6COQ)s : 43.02 (2C, CHy), 68.62 (2C, CH>), 82.5 (2C, CH),
94.39 (2C, CH), 95.29 (2C, CH), 104.63 (2C, C), 111.53 (4C, CH), 116.63 (4C, CH),
125.41 (4C, CH), 130.72 (2C, C), 155.45 (2C, C), 157.53 (2C ,C), 162.06 (2C, C),
164.62 (2C, C), 166.61 (2C, C), 197.85 (2C, CO)

FAR-FT-IR (cm™): 2923, 2854, 1610, 1571, 1197
LC-Q/TOF (Deneysel): 705.1960
LC-Q/TOF (Teorik): 705.1972

4.4. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) sentezi

0]

o)
OH Q 0 Br
)J\/Br Kuru CH,Cl, o T(\
+ Br >

HO Bre_ L O

(153) NEt; O
O o)
DMAP
(85) (163)

Sekil 4.5. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) reaksiyonu
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Argon gazi altinda 0,3558 gr (2,5 mmol) 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon (85) 100
ml kuru CH2Cl; ile tuz-buz banyosunda 30 dakika siireyle karistirildi ve homojen olarak
¢oziinmesi saglandi. Daha sonra tizerine 0,067 gr (0,55 mmol) DMAP ve 0,8 ml (5,5
mmol, d=0,73 gr/ml) NEtzilave edildi. 10 dakika sonra reaksiyon ortamina damla damla
olacak sekilde 0,9 ml (10 mmol, d=2,32 gr/ml) bromoasetilbromiir (153) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi tuz-buz banyosunda 2 saat boyunca karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 1 gece boyunca karistirlmaya devam edildi. Reaksiyon ortamindaki
¢oziicii vakum evoparatorii ile uzaklastirildi. Elde edilen kat1 etilasetat ile ekstrakte
edilip organik faz MgSQy ile kurutuldu. %210 verim ile 0,092 gr kirmiz1 renkli 3,6-
dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) (163) elde edildi.
!H-NMR (300 MHz, CD6CO) 6 : 4.84 (s, 4H, CHy), 7.61 (s, 2H, CH)

4.5. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) ile naringenin’in

reaksiyonu

(0]
(163) K,COs (11)
Kuru DMF
OH O
Y 0
O OH O
(0]
\[(\O 0
0) O © OH
(0]
HO O ﬁg/ O
(164)

Sekil 4.6. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) ile naringenin

reaksiyonu
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Argon gazi altinda 0,092 gr (0,2 mmol) 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil
bis(2-bromoasetat) (163) 15 ml kuru DMF ile karistirilarak 30 dakika homojen olarak
¢oziinmesi saglandi. Daha sonra tizerine 0,55 gr (4 mmol) K>COs ilave edildi ve 1sitildi.
30 dakika sonra reaksiyon ortamina 0,1475gr (0,5 mmol) naringenin (11) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 1 gece boyunca isitilmaya devam edildi. Sistem oda sicakliina
kadar sogutuldu ve reaksiyon ortamindaki ¢6ziicli vakum evoparatorii ile uzaklastirildi.
%84 verim ile 0,157 gr kiremit kirmzisi renkli (164) nolu bilesik elde edildi.
FAR-FT-IR (cm™): 3251, 1578, 1005
LC-Q/TOF (Deneysel): 765.1746
LC-Q/TOF (Teorik): 765.1455
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BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu c¢alismada naringenin (11), hidrokinon (71), ve 2,5-dihidroksi-1,4-
benzokinon (85) baslangic maddeleri ve ¢esitli reaktifler kullanilarak kinon-flavonoid
bagli bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmaistir.

Oncelikle naringenin (11) ve hidrokinon (71) bilesiklerinin 1,2-dibromoetan
(158) ile reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir ve 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil) kuroman-4-on (159), 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen (160) ve 4-(2-
bromoetoksi)fenol (161) iiriinleri elde edilmistir. Daha sonra elde edilen tiriinlerle ¢esitli
reaksiyonlar denenerek (162) ve (164) olmak iizere kinon-flavonoid bagli iki yeni
bilesik sentezlenmistir.

Naringenin’den (11) elde ettigimiz 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil)kuroman-4-on’un (159) 'H-NMR spektrumunda baslangic maddesi
naringenin’in (11) NMR’inda bulunan 9.61 ppm’deki singlet pikin (-OH) kayboldugu
anlasilmistir. 3.82 ppm’deki triplet 2H pikinin -BrCH: ve 4.48 ppm’deki triplet 2H
pikinin -OCH: oldugu tespit edilmistir. 23 C-NMR spektrumunda ise 43.83, 82.83, 95.29,
96.89, 103.05, 118.78, 128.41, 131.35, 157.53, 161.62, 164.61, 165.8 ve 198.87
ppm’deki pikler naringenin bilesigi lizerindeki karbon atomlarini dogrulamistir, 29.98
ppm’deki pik -BrCHz ve 68.82 ppm’deki pik -OCH2 gruplarindaki C atomlarmin
varligin1 gostermistir. DEPT spektrumunda 3 tane -CH: olmasi -CH2CH2Br ve kuroman
halkasi tizerindeki -CH» varligimi gostermektedir. 5 tane —CH ise benzen halkalar
tizerindeki -CH gruplarina aittir. Ayrica alinan IR spektrumunda baslangi¢ maddesinde
bulunan 3033 cm™*deki —OH absorbsiyon bandinin 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil)kuroman-4-on’un (159) IR spektrumunda Br’un etkisiyle 3333 cm™’e
kaydig1, karbonil (C=0) grubunun 1625 cm™"de gériildiigii tespit edilmistir. Parmak izi
bolgesinde 1030 cm¥’de C-O ve 840 cm™de C-Br’un absorbsiyon bandlari
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gozlenmistir. Kiitle analizi yapilan maddenin degeri 379.0538 [M+H]
(hesaplanan:379.0181) olarak goriilmiistiir.

Boylece naringenin’in (11) 1,2-dibromoetan (158) reaksiyonu ile 7-(2-
bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un ~ (159)  sentezlendigi
dogrulanmistir.

Sekil 6.6’da 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un
24 saatlik inkubasyon periyodu sonrast MCF 7 meme kanseri hiicre hatlarinda MTT
testi sonucu 6liim oranlar1 verilmistir. Sekil 6.7°de MCF 7 hiicre hatlarinda 24 saatlik 7-
(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un  (159) uygulanmasi
sonrasinda Glutatyon sentetaz (GS), katalaz (CAT), Mn-Siiperoksit dismutaz (SOD2),
CuZn-Siiperoksit dismutaz (SOD), Isisok proteinleri (HSP26,HSP60), G1/S faz gecis
sorumlu protein Cyclin D1 gen ekspresyonlar1 goriilmektedir. Sekil 6.8’de MCF 7 hiicre
hatlarinda 24 saatlik 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un
(159) uygulanmasi sonrasinda apoptoz sorumlu tiimor nekroz faktor alfa (Tnfa), P53,
antiapoptotik-apoptoz inhibitor gene ailesine ait survivin, livin, BCL-2, CAIP 1 ve
CAIP 2, pro-apoptotik ve apoptoz aktivator gene ailesine ait BAX, Apaf 1, sitokrom
oksidase C (Cyt C), Kaspase 3 gen ekspresyonlar1 incelenmistir. 7-(2-bromoetoksi)-5-
hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un (159) 24 saatlik uygulamada MCF 7
meme kanseri hiicre hatlarinda 6zellikle 100 ve 200 pM konsantrasyonlarinda %70-
80’lik bir hiicre 6limi olusturdugu belirlenmistir. Bu oliimler yapilan qRT-PCR
calismasinda onemli gen ekspresyonlar: ile arastirilmis, 6zellikle 100 ve 200 uM
konsantrasyonlarda oksidatif hasar ile baslayan, hiicre dongiisiinii yavaslatarak, ¢aligilan
tiim apoptoz inhibitorlerin etkisini baskilayarak hiicreleri apoptoza gotiiren bir hiicre

sinyalizasyonu olustugu gozlemlenmistir.

OH O

Br O
\/\O e}

(159)

OH

Sekil 5.1. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on
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Hidrokinon’dan (71) elde ettigimiz 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen’in (160) *H-
NMR spektrumunda, baslangi¢ maddesi hidrokinon’un (71) NMR’inda bulunan 7.51
ppm’deki singlet pikin (-OH) kayboldugu anlasilmistir. Bu nedenle bilesigin simetrik
oldugu diistiniilmiistiir. NMR’daki 6.97 ppm’deki singlet benzen halkas1 tizerindeki 4H
pikinin -CH, 3.78 ppm’deki triplet 2H pikinin -BrCH, ve 4.34 ppm’deki triplet 2H
pikinin -OCH; oldugu tespit edilmistir. 3C-NMR spektrumunda ise 116.04, 151.88
ppm’deki pikler hidrokinon bilesigi tizerindeki karbon atomlarini1 dogrulamistir, 30.54
ppm’deki pik -BrCH> ve 68.82 ppm’deki pik -OCH gruplarindaki C atomlarinin
varhigim1 gostermistir. Ayrica alinan IR spektrumunda baslangic maddesinde bulunan
3151 cm™*deki biiyiik yayvan absorbsiyon bandinin benzen halkalarina bagl bulunan —
OH gruplarindan kaynaklandigi ve 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen’in (160) IR
spektrumunda bu degerin —CH2CH2Br gruplarinin baglanmasiyla kayboldugu
gbriilmiistiir. 1606 cm''de benzen halkasi {izerindeki C=C absorbsiyon bandlarmin
varligi anlasilmistir. Parmak izi bélgesinde 1015 cm™ C-O ve 822 cm™ de Br’un
varligindan kaynaklanan absorbsiyon bandlari gozlenmistir. Kiitle analizi yapilan
maddenin degeri 322.9288 [M+H] (hesaplanan:322.9282) olarak goriilmistiir.

Boylece hidrokinon’un (71) 1,2-dibromoetan (158) reaksiyonu ile 1,4-bis(2-

bromoetoksi)benzen’in (160) sentezlendigi dogrulanmistir.

Br Br

(160)

Sekil 5.2. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen

Hidrokinon’dan (71) elde ettigimiz 4-(2-bromoetoksi)fenol’iin (161) *H-NMR
spektrumu incelendiginde baslangic maddesi hidrokinon’un (71) NMR’inda bulunan
7.51 ppm’deki singlet pikin (-OH) kayboldugu anlasilmistir. 7.96 ppm’deki singlet pikin
(-OH), 3.75 ppm’deki triplet 2H pikinin -BrCH: ve 4.29 ppm’deki triplet 2H pikinin -
OCH_oldugu tespit edilmistir. **C-NMR spektrumunda ise 116.03, 116.18, 150.3, 152.8

ppm’deki pikler hidrokinon bilesigi tizerindeki karbon atomlarini dogrulamistir, 30.66
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ppm’deki pik -BrCH; ve 68.98 ppm’deki pik -OCH gruplarindaki C atomlarmin
varligin1 géstermistir. Alinan IR spektrumunda baslangic maddesinde bulunan 3151 cm’
L’deki biiyiik yayvan absorbsiyon bandiin —OH grubundan kaynaklandigi, 4-(2-
bromoetoksi)fenol’iin (161) IR spektrumunda bu degerin Br’un etkisiyle 3349 cm™’e
kaydig1 tespit edilmistir. 1606 cm™’de benzen halkasi iizerindeki C=C absorbsiyon
bandlarinin varlig1 anlasilmistir. Parmak izi bolgesinde 1013 cm™ C-O ve 824 cm™’de
Br’un varligindan kaynaklanan absorbsiyon bandlari gozlenmektedir. Kiitle analizi
yapilan maddenin degeri 214.9502 [M-H] (hesaplanan:214.9707) olarak goriilmiistiir.
Boylece hidrokinon’un (71) 1,2-dibromoetan (158) reaksiyonu ile 4-(2-

bromoetoksi)fenol’iin (161) sentezlendigi dogrulanmustir.

Br
HOOO/\/

(161)

Sekil 5.3. 4-(2-bromoetoksi)fenol

Hidrokinon (71) ve 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-
4-on’un (159) reaksiyonu sonucu elde ettigimiz hidrokinon-naringenin bagh kinon-
flavonoid bilesiginin  (162) H-NMR spektrumunda baslangic maddesi 7-(2-
bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un (159) NMR’inda
bulunan 3.82 ppm’deki triplet 2H pikinin -BrCH> ve 4.48 ppm’deki triplet 2H pikinin -
OCHzkayboldugu tespit edilmistir. 4.61 ppm’deki singlet 2H pikinin -OCH2’ye ve 6.92
ppm’deki singlet 4H pikinin benzen halkasi lizerindeki -CH’e ait oldugu tespit edilmistir
13C-NMR spektrumunda ise 43.02, 68.62, 82.5, 94.39, 95.29, 104.63, 111.63, 125.41,
130.72, 155.53, 162.06, 163.62, 164.62, 197.85 ppm’deki pikler naringenin bilesigi
tizerindeki karbon atomlarini  dogrulamistir, 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil)kuroman-4-on’un (159) **C-NMR spektrumunda bulunan 29.98 ppm’deki
pik -BrCHz ve 68.82 ppm’deki pik -OCH’ ye ait karbon atomlarinin kayboldugu
goriilmistiir. 115.53 ppm’deki pikin hidrokinonun benzen halkasi iizerindeki -CH’e,
151.45 ppm’deki pikin hidrokinonun benzen halkasi tizerindeki -C’larina ait oldugu
anlasilmistir. Alinan IR spektrumlarinda baslangi¢ maddeleri olan hidrokinon’un (71)

3151 cm™¥’deki ve 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on’un
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(159) 3333 cm™’deki absorbsiyon bandlarinin, (162) nolu bilesigin IR spektrumunda
gozlenmedigi tespit edilmistir. 1610 cm'de C=0O absorbsiyon bandlarmm varlig
anlasilmistir. Parmak izi bolgesinde 1197 cm™ de C-O varhgindan kaynaklanan
absorbsiyon bandlar1 gozlenmektedir. Kiitle analizi yapilan maddenin degeri 705.1960
[M-H] (hesaplanan:705.1972) olarak goériilmiistiir.

Boylece hidrokinon-naringenin bagli  kinon-flavonoid bilesiginin (162)

sentezlendigi dogrulanmistir.

Sekil 5.4. Hidrokinon-naringenin bagli kinon-flavonoid bilesigi

2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon’dan (85) elde ettigimiz 3,6-dioksosiklohekza-
1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat)’in (163) 'H-NMR spektrumu incelendiginde
baslangic maddesi 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon’un (85) NMR’inda bulunan 9.81
ppm’deki singlet pikin (-OH) kayboldugu anlasilmistir. Bu nedenle elde edilen bilesigin
simetrik oldugu diistiniilmustiir. 7.61 ppm’deki singlet 2H pikinin benzen halkasi
tizerindeki —CH oldugu ve 4.84 ppm’deki singlet 4H pikinin -BrCH> oldugu tespit

edilmistir.
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(o) Br
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(163)
Sekil 5.5. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat)
(164) nolu bilesik i¢in *H-NMR spektrumu ve 3C-NMR spektrumu ¢oziiniirliik

saglanamadigr i¢in alinamadi. Alman IR spektrumlarinda C=0O gruplan

gozlemlenemedi. Kiitle analizi yapilan maddenin degeri 765.1746 [M+H]

(hesaplanan:765.1455) olarak goriilmiistiir.
Kiitle sonucuna gore 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon-naringenin bagli kinon-

flavonoid bilesiginin (164) sentezlendigi diistintildii.

OH O

O OH Oo O
SHUFSH aanae
o
(0) e} o OH

(164)

Sekil 5.6. 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon-naringenin bagli kinon-flavonoid bilesigi
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BOLUM 6
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Sekil 6.1. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on *H

spektrumu
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Sekil 6.2. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on 3C

spektrumu
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Sekil 6.4. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on IR
spektrumu
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. +TOF M3: 0.0043 o 2.3003 min from Sample 1 (TuneSampisiD) of MT2013111 31430091 difer... Max 0724 cps.
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Sekil 6.5. 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)kuroman-4-on +TOF MS

spektrumu
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Sekil 6.7. MCF 7 hiicre hatlarinda 24 saatlik 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-

hidroksifenil)kuroman-4-on’un uygulanmasi sonrasinda ¢esitli gen ekspresyonlari
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Sekil 6.8. MCF 7 hiicre hatlarinda 24 saatlik 7-(2-bromoetoksi)-5-hidroksi-2-(4-
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Sekil 6.9. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen *H spektrumu
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Sekil 6.10. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen *C spektrumu
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Sekil 6.11. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen IR spektrumu
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I +TOF MS: 143 MCA scans from Sample 1 (TuneSamgisiD) of MT2095911301 311 25wl Max. 27T23.0 , Smoathed.
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Sekil 6.12. 1,4-bis(2-bromoetoksi)benzen +TOF MS spektrumu
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Sekil 6.13. 4-(2-bromoetoksi)fenol *H spektrumu
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Sekil 6.14. 4-(2-bromoetoksi)fenol *3C spektrumu
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Sekil 6.15. 4-(2-bromoetoksi)fenol IR spektrumu
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Sekil 6.16. 4-(2-bromoetoksi)fenol +TOF MS spektrumu

85

2240

2530



20

25

40 35 30

45

65

70

75

80

&8s

{162)
100 95 90

105

1.0

15

120

JW&MUUMM—ML———JLMW

Sekil 6.17. Hidrokinon-naringenin bagli kinon-flavonoid bilesigi *H spektrumu
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Sekil 6.18. Hidrokinon-naringenin bagh kinon-flavonoid bilesigi 1*C spektrumu
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Sekil 6.19. Hidrokinon-naringenin bagli kinon-flavonoid bilesigi IR spektrumu
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Sekil 6.20. Hidrokinon-naringenin bagli kinon-flavonoid bilesigi +TOF MS spektrumu
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Sekil 6.21. 3,6-dioksosiklohekza-1,4-dien-1,4-diil bis(2-bromoasetat) *H spektrumu
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