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Oz

Dogada bulunan ve bitkilerin sentezledikleri biyoaktif bilesiklerin pek ¢ogu flavonoid tiirii bilesiklerdir. Flavonoid
ailesinin 6nemli iiyelerinden olan kalkon sinifi bilesikler ve bunlarin alternatif tiirevleri olan azakalkon bilesikleri sahip
olduklar1 genis biyolojik, farmakolojik (antibakteriyal, sitotoksik, antimalaryal, enzim inhibisyonu, antitiiberklostatik,
antioksidan vb.) ve boya ozelliklerinden 6&tiirii son yillarin ilgi odagi haline gelmislerdir. Diger taraftan karbohidrat
bilesiklerinin biyolojik sistemlerde bagisiklik sistemi, iltihap olusumu, hiicre biiyiimesi ve adezyon iizerine etkileri
bilinmektedir. Sekerlerin heterosikliklerle bir araya geldigi glikohibrit bilesikler ise antikanser ve antitiimor ilaglarinda
onemli etkiye sahiptirler ve enzim aktivitesinin inhibisyonunda iyi bir glikozil verici olarak davranmaktadirlar. Bu
calismada amino siibstitiie azakalkon bilesiklerinden (1-3) N-B-D-glikopiranosit (4-6) ve N-glikozidik 2,3,4,6-tetra-O-
asetil-p-D-glikopiranosit (7-9) tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

Anahtar kelimeler: Azakalkon, B-Anomer, Glikohibrit, N-Glikozidik bag

Abstract

Many of the bioactive compounds found in nature and synthesized by plants are flavonoid-type compounds. Chalcones
and their alternative derivatives azachalcones, which are important members of the flavonoid family, have become the
focus of attention in recent years due to their wide range of biological, pharmacological (antibacterial, cytotoxic,
antimalarial, enzyme inhibition, antitubercostatic, antioxidant etc.) and dye properties. On the other hand, it is known
that carbohydrate compounds in biological systems have effects on inflammation, immune responses, cell growth, and
adhesion. Glycohybrid heterocyclic compounds, a heterocyclic and sugar combination, have significant effect in
anticancer and antitumor drugs, and behave as a good glycosyl donor on the inhibition of enzyme activity. In this study,
synthesis of N-B-D-glucopyranoside (4-6) and N-glycosidic 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glucopyranoside (7-9)
derivatives were performed via amino substituted azachalcones.
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1. Giris

Kalkonlar (1,3-diaril-2-propen-1-on) flavonoid-
lerin 6ncii bilesikleri olup bitkilerde yaygin olarak
bulunmaktadirlar (Li vd., 2017). Sergiledikleri
oldukca genis biyolojik, farmakolojik ve
endiistriyel 0zellikleri ile son yillarda bilim
adamlarinin ilgisini ¢ekmis ve bdylelikle hem
dogal hem de sentetik kalkonlara ilgi artmistir
(Usta vd., 2014; Li vd., 2017). Bu bilesiklerin
icerdikleri fonksiyonel o,f-doymamis karbonil
grubu ve siibstitiie aromatik halkalar biyolojik
aktivitelerinde olduk¢a dnemli role sahiptirler (Li
vd., 2017) (Sekil 1). Kalkonlarin tasidiklari bu
fonksiyonel gruplar, onlarin antikanser (Mokale

o
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Kalkon

Sekil 1. Kalkon ve azakalkon yapilar

Azokalkonlar organik ¢oziiciilerdeki su igeriginin
tayini ve sakkarit belirlenmesinde fluorojenik
kemosensor olarak kullanilmalarinin ~ disinda,
molekiil ici yiik transferini saglayan donor-alict
gruplarindan dolay1 genis pozitif solvato-kromik
etkiye de sahiptirler. Bu 6zellikleriyle optik
smirlayicr (Shettigar vd., 2006), dogrusal olmayan
optik (NLO) (Shettigar vd., 2008), -elektro-
kimyasal algilama (Delavaux-Nicot vd., 2007),
Langmuir-Blodgett filmler (Gasull vd., 2007) ve
foto-reaktif materyaller gibi bir ¢ok alanda
kullanimlart olduk¢a yaygimlagmistir (Dhar vd.,
2015). Azakalkonlarin kompleksleri ¢ok yaygin
olmamakla birlikte, yapilarindaki piridil ve enon
fonksiyonel gruplarindan dolay1 uygun koordinat
alanlarina sahip olmalar ¢esitli metal iyonlariyla
kompleks olusturabilmelerine de ayrica olanak
saglamaktadir (Dhar vd., 2015; Radhakrishnan
vd., 2015). Bu o6zelliklerinden dolay1 kalkonlar ve
azakalkonlar organik kimyacilar i¢in sentez
alaninda onemli bir yer tutmaktadir (Yayli vd.,
2006, 2010; Albay vd., 2011). (Aza)Kalkonlar
icin ¢ok sayida sentez yontemi mevcut olmakla
birlikte en yaygin olami bazik ortamda keton ve
aldehidin kondenzasyonundan olusan Claisen-
Schmidt reaksiyonudur. Diger taraftan karbohidrat
bilesiklerinin biyolojik sistemlerde bagisiklik
sistemi, iltithap olusumu, hiicre bliylimesi ve
adezyon iizerine etkileri bilinmektedir. Sekerlerin
heterosikliklerle bir araya geldigi glikohibrit
bilesikler ise antikanser ve antitlimor ilaglarinda
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vd.,, 2015), anti-HIV (Wu vd.,, 2003),
antilaysmanyal (Zhai vd., 1999), antimalaryal (Liu
vd., 2001), antifungal (Latchev vd., 2008),
antibakteriyal (Ventura vd., 2015), antihiper-
glisemik (Satyanarayana vd., 2004), antioksidan
(Vogel vd., 2008) ve anti-inflamatuvar (Ventura
vd., 2015) gibi biyolojik aktiviteleri gostermele-
rine olanak saglarlar (Albay vd., 2011; Li vd.,
2017). Bu bilesiklerin pestisit, plastiklerde
fotokoruyucu, giines kremi ve gida katki maddesi
olarak ta kullanimlar1 s6z konusudur (Usta vd.,
2014). Aromatik halkalarda halka karbonlarinin
azot atomu(lar) ile yer degistirdigi azakalkonlar
da (Sekil 1) onemli 6zelliklere sahiptirler (Dhar
vd., 2015).

Azakalkon

onemli etkiye sahiptirler ve enzim aktivitesinin
inhibisyonunda iyi bir glikozil wverici olarak
davranmaktadirlar. Son  yillarda  glikohibrit
bilesiklerin kimyasi iizerine yapilan ¢aligmalar ve
bu bilesiklerdeki seker gruplarinin biyolojik
olaylardaki ~ Oneminin  incelenmesi  bilim
adamlarinin bu bilesikler {izerine ilgisini giderek
artirmigtir (Liu vd., 2012). 5-Florourasil meme,
mide ve bagirsak kanseri gibi 6nemli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir antikanser ilaci olup, bu
bilesik sekerle birlestirildiginde olugsan N- ve O-
galaktopiranozid tiirevlerinin meme hiicresinde
olusturdugu toksisitesinin 5-florourasilden daha az
ve timor gelisimini durdurucu etkisinin ise daha
fazla oldugu belirlenmistir (Liu vd., 2012).

Morfin ve kodein de O-gikozit tiirevleri
sentezlenen bilesikler olup, bu tirevlerin de
onemli derecede analjezik olduklar1 bilinmektedir
(Varadi vd., 2012). Dogadan izole edilen
terfestatin de O-B-D-glikopiranosil substitue bir
baska bilesik olup spesifik bir enzim inhibitoriidiir
(Yamazoe wvd., 2004). Bir flavanol olan
kuersetinin glikozit tiirevi olan kuersetin 3-O-f3-
glikozit ise bir diger seker bagli molekiil olup
onemli bir antialerjiktir (Makino vd., 2013).
Guanidin bagh birgcok seker bilesigi ise
antibakteriyal, antidiyabetik, glikozidaz ve
trombin enzim inhibitorii aktivitesi gostermektedir
(Srivastava vd., 2013).
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Bleomisin ve fleomisin antitimdr Ozelligi
gosteren Onemli glikopeptitler olup seker bagh
biyoaktif bilesiklerdir (Lagoja, 2005). Visin,
konvisin,  gougerotin, amisetin,  bamisetin,
oksamisetin ve plisasetin ise literatiire girmis
heterosiklik halka-seker hibridi olan sayisiz
antibakteriyal antibiyotiklerden sadece bir kagidir

F
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5-Florourasil N-galaktapiranozit (Antikanser)

(Lagoja, 2005). Yin vd. (2010) tarafindan yapilan
bir c¢alismada dogadan izole edilen ve
sakinlestirici etkiye sahip olan, ayrica uykusuzluk
hastaliginin tedavisinde kullamilan Helicid’in (4-
formilfenil-f-D-allopiranosid) degisik siibstitiie
aromatik ketonlarla reaksiyonu sonucu glikohibrid
kalkon bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirilmistir.
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Sekil 2. Bazi biyoaktif heterohalka-geker hibritleri
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Sekil 3. Bazi glikohibrid kalkon bilesiklerinin sentez semasi (Yin vd., 2010)

2. Amag

Kalkon bilesikleri biyoaktif sistemlerin yapitaglari
olmalarinin yaninda kendilerinin de biyolojik ve
endiistriyel oneme sahip olmalari, bu bilesiklerin
hem izolasyonlarina hem de sentetik tiirevlerinin
sentezine ilgiyi oldukca artirmigtir. Azakalkon
bilesikleri de bu amagla sentezi gercgeklestirilen
tirevler olup sergiledikleri birgok oOzellikleriyle
onemli ¢alisma konularindan birisi olmustur.
Diger taraftan karbohidrat bilesiklerinin de
biyolojik olaylardaki 6nemi son yillarda yapilan
bircok arastirmayla ortaya konmus ve bu
bilesikleri iceren yeni glikohibrit bilesiklerin
sentezine de olduk¢a 6nem verilmis ve degisik
metotlar gelistirilmistir. Literatiir arastirmasi, bir
biyodinamik heterosiklik sistemin bir digeri ile
birlestirildiginde elde edilen molekiiliin daha
gelismis bir aktiviteye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (Colotta vd., 1996). Bu amagla bu
calismada biyoaktif bir sistem olan azakalkon-
lardan (1-3) yola ¢ikarak literatiirde bulunmayan
N-p-D-glikopiranosit  (4-6) ve  N-glikozidik
2,3,4,6-tetra-O-asetil-f-D-gliko-piranosit (7-9)
tiirevlerinin sentezi ilk kez gerceklestirilmistir. Bu
caligmayla birlikte potansiyel biyoaktif bilesikler
elde edilmis ve bu alanda yapilacak ¢aligmalara da
ornek teskil etmistir.
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3. Gere¢ ve Yontem

3.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin  sentezlenmesinde kullanilan  4'-
aminoasetofenon, 2/3/4-piridinkarboksialdehit,
sodyum hidroksit, D-(+)-glukoz monohidrat,

asetik asit, siilfurik asit ve asetik anhidrit Merck
ve Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir.
Sentezde, saflastirmada ve diger enstriimental
cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol,
metanol, kloroform, dietil eter, etil asetat, hegzan,
aseton, DMSO gibi ¢oziiciiler Merck ve Sigma-
Aldrich marka olup analitik safliktadir. Yine
NMR alinirken kullanmilan CDCl;, CD;0D, D,O
ve DMSO-ds da Sigma-Aldrich marka olup %
99.8 safliktadir.

3.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin  NMR  spektrumlari
Bruker marka 400 MHz NMR cihazinda
alinmustir. IR spektrumlari Perkin-Elmer 1600 FT-
IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, kiitle
spektrumlari  Micromass Quattro LC-MS/MS
spektrofotometre cihazi kullanilarak alinmistir.
Reaksiyon ilerleyiginde ince tabaka
kromatografisi kullamlmis (ITK), saflastirma
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asamasinda ise Kkristallendirme ve ekstraksiyon
kullanilmistir. Erime noktalar1 Stuart marka
SMP10 model erime noktasi tayin cihaz1
kullanilarak belirlenmistir. 'H ve COSY NMR
spektrumlart TMS pikine goére, APT NMR
spektrumlari ise CDCl; (8 77.0 ppm) ve DMSO-dg
(0 39.7 ppm) ¢odziicii piklerine gore ayarlanmstir.
Kiitle spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi
kullanilarak alinmustir. Ince tabaka
kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60
Fass kullanilmustir. Ince tabakadaki ayrilmalarin
kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik
UV lamba kullamildi. UV aktif olmayan
bilesiklerin kontrolii igin ise ITK plakasina asit
puskiirtiilme ve devaminda sicak plaka iizerinde
yakma islemi uygulanmistir. NMR spektrumlari
almirken ¢6ziicli olarak CDCl3, D,O ve DMSO-ds
kullanilmistir. Numuneler kuartz NMR tiiplerine
konularak olgtimler yapilmistir. FT-IR spektrum-
lar1 kat: numuneler iizerinden ve 400-4000 cm™
bolgesinde dl¢iimler yapilarak alinmustir.

3.3. Bilesiklerin Sentezi
3.3.1. 1-3 Nolu Bilesiklerin Sentezi

1-3 nolu bilesiklerin sentezinde Claisen-Schmidt
kondenzasyonu kullanilmistir  (Sekil 4). Bu
amagcla 4'-aminoasetofenon ile 2/3/4-
piridinkarboksialdehitlerle ayri ayr1 baz olarak
NaOH ve ¢oziicii olarak su-etanol karigiminin
kullanildig1 ortamda reaksiyona sokulmustur. Oda
sicakliginda  gerceklestirilen  reaksiyonlarin
ilerleyisi ITK ile kontrol edilmis ve tamamlanan
reaksiyonlar siiziilmiistiir. Elde edilen sar1 katilar

bol su ile yikandiktan sonra kurutulmus ve
spektroskopik olarak yapilari aydinlatilmistir. Bu
bilesikler bilinen bilesikler olup asit detayl
sentezleri literatiirde mevcuttur (Kahriman vd.,
2012, 2013).

3.3.2. 4-6 Nolu Bilesiklerin Sentezi

4-6 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde ilk olarak
baslangic maddesi olarak kullanilan amino
siibstitiie azakalkon bilesiklerinden alinan 15
mmol’lik kisimlar (~3.4 g) ayri ayr1t D-glikoz
monohidrat (15 mmol, 2.97 g) ve glasiyel asetik
asit (15 mmol, 0.85 mL) ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirilmistir
(Chamberlain vd., 1994) (Sekil 5). Reaksiyon
karisimi 100 °C° de geri sogutucu altinda 24 saat
siire ile 1sitilmig ve reaksiyon ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile takip edilmistir. UV aktif
olmayan glikozun kontrolii ise ITK plakasina asit
puskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka {izerinde
yakilarak yapilmustir. Tamamlanan reaksiyon
karisimi ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine
kloroform ilave edilerek c¢alkalanmis sonrasinda
da ayni1 karigima saf su ilave edilmistir.

Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrim
ve 1iki faz arasinda da ¢okelek olusumu
gozlenmistir. Kloroform fazi alinan, su fazi da
dekante edilen ¢okelek kloroform ve su ile tekrar
ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
azakalkon ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisilmistir. Cokelegin safligl yine
ITK ile kontrol edilmis ve liyofilizatorde
kurutulmustur.

(0]
=
N
EtOH/H O oda sicakligi
2 g I |2N

4'-Aminoasetofenon

Sekil 4. 1-3 Nolu bilesiklerin sentez semasi

OH

HO...

+

HO OH H,N

OH 1-3
D-(+)-Glukoz monohidrat

2/3/4Piridinkarboksialdehit

AcOH, DMSO

geri sogutucu
altinda 1sitma
100 °C HO

1/417: -piridin-4-il
2/5/8: -piridin-3-il
3/6/9: -piridin-2-il

HO...

4-6

Sekil 5. 4-6 Nolu bilesiklere (azakalkon N-f-D-glikopiranosit tiirevleri) ait sentez semast
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Ayrica Dbilesiklerin  genel olarak metanolde bilesiklerin her birinden alinan ayr1 ayri 3
¢oziindiigii belirlenmistir. Saflik kontrolii ITK ile mmol’lik kisimlar (~0.7 g), 12 mmol asetik
yapilmis ve yapilarnn spektroskopik yontemlerle anhidrit (1.2 g) ve 12 mmol Na,CO; (1.1 g)
aydinlatilmstir. reaksiyon kabinda karigtinlmistir. Reaksiyon

karisimlar1 10-20 dakika siire ile geri sogutucu
3.3.3. 7-9 Nolu Bilesiklerin Sentezi altinda 100 'C’ de 1sitilmuis ve reaksiyonlarin

ilerleyisi ITK ile kontrol edilmistir (Lugemwa vd.,
7-9 Nolu bilesiklerin sentezi ic¢in ilk olarak 2013, Sekil 6).
Asetikanhidrit, Na2C03A cO., .
geri sogutucu
altinda 1s1tma
100 °C AcO

basglangic maddesi olarak kullanilan 4-6 nolu
OH 4 6Ac B 79

Sekil 6. 7-9 nolu bilesiklere (azakalkon 2,3.4,6-tetra-O-asetil-N-f-D-glikopiranosit tiirevleri) ait sentez
semasi

Tamamlanan reaksiyonlara oOnce saf su ve kopik yontemlerle aydinlatilmigtir.

ardindan da kloroform ilave edilmistir. Ayirma

hunisine alman karigim calkalanmus, 4. Bulgular

dinlendirilmis ve faz ayrimindan sonra kloroform

faz1 alinarak ¢oziiclisii uzaklastirilmistir. Elde Yapilan bu calismada 9 adet bilesik sentezlenmis
edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra olup bunlarin 6 tanesi (4-9) literatiirde bulunma-
kurutulmustur. Bu simf bilesik-lerin kloroformda yan yeni bilesiklerdir. Bu bilesiklerin yapilar
¢oziindiigli  belirlenmigtir.  Bilesiklerin  saflik (Tablo 1), verim, erime Noktasi, Rf, NMR, FT-IR
kontrolii ITK ile yapilmis ve yapilari spektros- ve LC-MS/MS degerleri asagida verilmistir.

Tablo 1. Sentezlenen 4-9 nolu azakalkon-seker hibrit bilesiklerinin yapilari

I
OAc H
@ o %
N-{4-[(2E)-3-piridin-4-ilprop-2-enoil]fenil}-f-D- | 2 3 4 6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-4-ilprop-
glukopiranosilamin 2-enoil]fenil}-g-D-glukopiranosilamin
I 1
AcO,
QO " e
AcO ; |
OAc H
5) - o
N-{4-[(2E)-3-piridin-3-ilprop-2-enoil]fenil}-g-D- | 2.3:4.6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-3-ilprop-
glukopiranosilamin 2-enoil]fenil}-p-D-glukopiranosilamin
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Tablo 1’in devami.

(6)
N-{4-[(2E)-3-piridin-2-ilprop-2-enoil]fenil}-#-D-
glukopiranosilamin

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-2-ilprop-

I
OAc H

(9)

2-enoil]fenil}-g-D-glukopiranosilamin

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Verim, Erime
Noktasi, Rf, NMR, FT-IR ve LC-MS/MS
Degerleri

4.1.1. N-{4-[(2E)-3-piridin-4-ilprop-2-
enoil]fenil}-g-D-glukopiranosilamin (4)

Renk: Limon sarisi; Verim (%): 82; Erime
noktas1 (°C): 193-195; Ry 0.58 (Etilasetat-
Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3417, 3327, 3225, 2931, 2920,
2840, 1657, 1577, 1420, 1072, 1014, 812, 654.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8=7.6
(AB, J=16.0 Hz, 1H, H-2); 8= 8.1 (AB, J=16.0
Hz, 1H, H-3); 6= 8.0 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-2'/6";
8= 6.9 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 7.8 (d, J=

U g

5.2 Hz, 2H, H-2"/6"); &= 8.6 (d, J= 5.2 Hz, 2H,
H-3"/5"); 8=4.5 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 8= 3.3-
3.1 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"); &= 3.7 (dd,
J= 12.0/4.0, 1H, H-6a"); 8=3.4 (m, 1H, H-6b™);
8=7.3 (d, J= 8.0 Hz, NH); 5.0- 4.5 (m, 4 OH).
BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 186.4
(C-1), 127.2 (C-2), 139.4 (C-3), 126.8 (C-1),
131.4 (C-2"), 123.0 (C-3"), 152.8 (C-4"), 123.0 (C-
5Y, 131.4 (C-6"), 147.2 (C-1"), 122.8 (C-2"), 150.7
(C-3"), 150.7 (C-5"), 122.8 (C-6"), 84.2 (C-1"),
73.4 (C-2"), 78.1 (C-3"), 70.5 (C-4"), 78.1 (C-
5", 61.3 (C-6").

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 387 (100) [M+1]".

Bu bilesige ait NMR spektrumlar1 Sekil 7-10’da
verilmistir.

f// 4

b

1.94-{
o1
100

A
3

1.00
193

:

101
196

-
8

Sekil 7. 4 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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D,O0 ilave edildiginde;

) U _ M

o '876' ' '8j2 I 7.18 7.I6 7.'4'7.12'7.I0'6j8' I '6f4” 61.0'I '516' I '5j2' I '4.'8 I 41.4‘ I '410 ' 3?6 I '3.'2 ‘ 21.8' '2t4'
f1 (ppm)
Sekil 8. 4 Nolu bilesigin D,O degisiminin oldugu ‘H-NMR spektrumu
| S| A
Usta-NHZGAD-K_gCOSY_01 2
Usta-NHZGAD-K
]
3
©opl®
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= 8 @ @
i) -5
€
&
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o
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Sekil 10. 4 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu

4.1.2. N-{4-[(2E)-3-piridin-3-ilprop-2-
enoil]fenil}-p-D-glukopiranosilamin (5)

Renk: Sari; Verim (%): 71; Erime noktas1 (°C):
157-159; Ry: 0.63 (Etilasetat-Metanol: 1:1).
FT-IR (cm™): 3422, 3292, 1656, 1614, 1599,
1581, 1077, 1021, 981, 805, 610.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8=7.7
(AB, J=15.6 Hz, 1H, H-2); 6= 8.1 (AB, J=16.0
Hz, 1H, H-3); 8= 8.0 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-2'/6";
8= 6.8 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3'/5"; 8= 9.0 (s, 1H,
H-2"); 6= 8.6 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.5
(dd, J=8.0/ 4.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.3 (d, J= 8.0
Hz, 1H, H-6"); 6=4.5 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 8=
3.3-3.1 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"); 8= 3.7
(d, J= 12.0 Hz, 1H, H-6a"); 6=3.4 (m, 1H, H-
6b™); $=7.3 (d, J= 8.0 Hz, NH); 5.0- 45 (m, 4
OH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 187.5
(C-1), 127.5 (C-2), 140.1 (C-3), 126.9 (C-1),
131.4 (C-2'), 123.0 (C-3'), 152.8 (C-4), 123.0 (C-
5, 131.4 (C-6"), 130.2 (C-1"), 149.1 (C-2"), 150.6
(C-4"), 125.0 (C-5"), 129.1 (C-6"), 84.2 (C-1"),
73.1 (C-2"), 78.0 (C-3"), 70.5 (C-4"), 78.0 (C-
5"), 61.0 (C-6").

Pozitif LC-MS/MS m/z
[M+Na+1]".

(%): 410 (100)

4.1.3. N-{4-[(2E)-3-piridin-2-ilprop-2-
enoil]fenil}-#-D-glukopiranosilamin (6)

Renk: Koyu sari; Verim (%): 75; Erime noktasi
(°C): 190-192; Ry: 0.67 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

T
110
f1 {ppm)
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FT-IR (cm™): 3434, 3323, 3203, 2903, 1647,
1612, 1588, 1571, 1347, 1190, 1085, 1024, 778.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8=7.6
(AB, J= 16.0 Hz, 1H, H-2); 8= 8.1 (AB, J= 16.0
Hz, 1H, H-3); 8= 8.0 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-276");
5= 6.8 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 5= 8.7 (d, J=4.4
Hz, 1H, H-3"); 8= 7.4 (dd, J= 8.0/4.0 Hz, 1H, H-
4"); 3= 7.9 (dd, J= 8.0/4.0 Hz, 1H, H-5"); 8= 7.9
(d, J= 4.0 Hz, 1H, H-6"); 8=4.5 (d, J= 7.2 Hz, 1H,
H-1"); 8= 3.5-3.2 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-
5™); 8= 3.7 (dd, J= 12.0/4.0 Hz, 1H, H-6a™);
8=3.5 (dd, J= 12.0/4.0 Hz, 1H, H-6b™); 8=7.3 (d,
J=8.0 Hz, NH); 5.1- 4.5 (m, 4 OH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 187.0
(C-1), 127.0 (C-2), 139.2 (C-3), 126.8 (C-1),
131.3 (C-2), 123.0 (C-3'), 152.3 (C-4), 123.0 (C-
5%, 131.3 (C-6"), 153.4 (C-1"), 150.0 (C-3"), 126.7
(C-4"), 134.6 (C-5"), 124.0 (C-6"), 84.2 (C-1"),
73.4 (C-2™), 78.2 (C-3™), 70.5 (C-4™), 78.1 (C-
5™), 61.2 (C-6").

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 388 (100) [M+2]".

4.1.4. 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-
4-ilprop-2-enoil]fenil}-g-D-glukopiranosilamin

()

Renk: Sari; Verim (%0): 81; Erime noktasi (°C):
135-137; R¢: 0.59 (Eter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3414, 2955, 1746, 1655, 1597,
1528, 1367, 1217, 1031, 809.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.7 (s, 2H,
H-2/3); 6= 8.0 (d, J= 8.8 Hz, 2H, H-2'/6"); 6= 6.7
(d, J= 8.8 Hz, 2H, H-3'/5"; 6= 7.5 (d, J=8.0 Hz,
2H, H-2"/6"); 6= 8.7 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3"/5");
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8=5.4 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 8= 5.4 (t, J= 8.0
Hz, 1H, H-2"); 8= 4.9 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-3");
8= 5.2-5.1 (m, 2H, H-4"/H-5"); 8= 4.4 (dd, J=
12.0/4.0 Hz, 1H, H-6a"); 8=4.1 (dd, J= 12.0/4.0
Hz, 1H, H-6b™); $=3.9 (m, NH); 8=2.1 (m, 12H;
Asetil CH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 187.4 (C-1),
126.0 (C-2), 140.3 (C-3), 129.3 (C-1", 131.0 (C-

2'), 1135 (C-3"), 149.1 (C-4'), 1135 (C-5Y, 131.0
(C-6"), 142.6 (C-1"), 122.1(C-2"), 150.3 (C-3"),
150.3 (C-5"), 122.1 (C-6"), 83.3 (C-1"), 71.2 (C-
2"), 72.6 (C-3"), 68.6 (C-4™), 72.7 (C-5"), 62.0
(C-6"), 20.8- 20.6 (Asetil CH,), 171.5, 170.6,
170.0, 169.6 (Asetil C=0) .

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 577(100) [M+Na]",
555(82) [M+1]".

|
]
f [ r rf
/I = A A 1 )j /— / / _/ —
g_J J ,__JL L J L
s e ie s e o —
- T r\II - r‘I‘ T - T T T - - T - T - - T - T T T - T
8.5 8.0 75 Z0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm}
. . e 1
Sekil 11. 7 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Sekil 12. 7 Nolu bilesigin APT-NMR spektrumu
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4.1.5. 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-
3-ilprop-2-enoil]fenil}-p-D-glukopiranosilamin

(8)

Renk: Sari; Verim (%): 79; Erime noktas1 (°C):
170-172; R¢: 0.41 (Eter).

FT-IR (cm'l): 3391, 2946, 1744, 1725, 1659,
1610, 1598, 1531, 1217, 1033, 801.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): 5=7.8 (s, 2H,
H-2/3); 8= 8.1 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-2/6"): 5= 6.7
(d, J= 8.4 Hz, 2H, H-3/5); 8= 9.1 (s, 1H, H-2");
5= 8.7 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 5= 7.5 (t, J=8.0
Hz, 1H, H-5"):; 8= 8.3 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6");
8=55 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 5= 5.5 (t, J= 8.0
Hz, 1H, H-2"); 6= 4.9 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-3");
5= 5.2-5.1 (m, 2H, H-4"/H-5"): 5= 45 (dd, J=
12.0/4.0 Hz, 1H, H-6a™); 6=4.2 (dd, J= 12.0/4.0
Hz, 1H, H-6b™); 5=4.0 (m, NH); 6=2.2 (m, 12H;
Asetil CHy).

C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 187.6 (C-1),
126.3 (C-2), 140.3 (C-3), 129.0 (C-17), 131.2 (C-
2", 115.2 (C-3"), 150.7 (C-4"), 115.2 (C-5"), 131.2
(C-6"), 130.2 (C-1%), 150.1(C-2"), 151.3 (C-4"),
124.2 (C-5"), 130.0 (C-6"), 83.1 (C-1"), 71.0 (C-
2™, 72.6 (C-3"), 68.6 (C-4"™), 72.8 (C-5"), 62.0
(C-6"), 20.8- 20.6 (Asetil CHy), 1715, 170.6,
169.9, 169.6 (Asetil C=0) .

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 577(100) [M+Na]".

4.1.6. 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-{4-[(2E)-3-piridin-
2-ilprop-2-enoil]fenil}-p-D-glukopiranosilamin

(9)

Renk: Sari; Verim (%): 78; Erime noktasi (°C):
94-96; Ry: 0.59 (Eter).

FT-IR (cm™): 3377, 2947, 1744, 1657, 1597,
1529, 1216, 1031, 781.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 8=7.8 (s, 2H,
H-2/3); 8= 8.0 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-27/6"); 8= 6.7
(d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3/5"; &= 8.9 (s, 1H, H-3");
8= 7.5 (dd, J=8.0/4.0 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.9 (dd,
J=8.0/4.0 Hz, 1H, H-5"); &= 7.4 (d, J= 4.0 Hz,
1H, H-6"); 8=5.4 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 8= 5.4
(t, J= 8.0 Hz, 1H, H-2"); 5= 4.9 (t, J= 8.0 Hz, 1H,
H-3"); 8= 5.2-5.1 (m, 2H, H-4"/H-5"); 8= 45
(dd, J= 12.0/4.0 Hz, 1H, H-6a"); §=4.2 (dd, J=
12.0/4.0 Hz, 1H, H-6b"™); 8=4.0 (m, NH); 8=2.1
(m, 12H; Asetil CH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 187.1 (C-1),
126.8 (C-2), 139.3 (C-3), 127.0 (C-1"), 131.3 (C-
2), 123.1 (C-3", 152.1 (C-4"), 123.1 (C-5"), 131.3
(C-6", 154.0 (C-1"), 150.1(C-3"), 126.5 (C-4"),
134.8 (C-5"), 124.0 (C-6"), 82.9 (C-1"), 71.0 (C-
2", 72.6 (C-3"), 68.7 (C-4"), 72.5 (C-5"), 62.0
(C-6™), 20.8- 20.6 (Asetil CH,), 171.4, 170.6,
170.0, 169.5 (Asetil C=0) .
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Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 577(100) [M+Na]",
555(50) [M+1]".

5. Tartisma ve Sonug

Calismanin  birinci kisminda Claisen-Schmidt
kondenzasyonu ile 3 adet amino siibstitiie
azakalkon bilesigi sentezlenmistir (Kahriman vd.,
2012, 2013). Calismanin ikinci kisminda
azakalkon bilesiklerinin asit katalizli ortamda
D(+)-glukoz monohidrat ile vermis oldugu
bimolekiiler niikleofilik stibstitlisyon
reaksiyonundan 3 adet N-B-D-glikopiranosit
tiirevlerinin (4-6) ve bunlarinda asetik anhidrit ile
niikleofilik agil siibstitlisyon reaksiyonu sonucu 3
adette 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosit
(7-9) tirevinin  sentezi  gergeklestirilmistir.
Azakalkonlarin N-B-D-glikopiranosit tiirevlerinin
(4-6) spektral sonuglarina bakildiginda ‘H-NMR
spektrumlarinda 4.5 ppm civarinda bir —OH
protonu ile girismis halde bulunan, dublet
yarilmayla ¢ikan ve etkilesme sabiti J=8.0 Hz olan
pik anomerik karbon protonuna (H-1") ait olup bu
karbon atomu tizerinden kalkonun amino grubuna
baglanma gergeklesmistir. Anomerik karbona
bagli protona ait etkilesme sabitinin J=8.0 Hz
civarinda olmasi, elde edilen {irinlenin S-anomeri
oldugunu gostermektedir (Chamberlain vd., 1994;
Bubb, 2003; Chen vd., 2008; Yayli, 2016).
Hacimli grubun ekvatoryal pozisyonda oldugu £
anomeri kararlilik sebebiyle ana {iriin olarak
olusur (Chamberlain vd.,1994; Bubb vd., 2003;
Chen wvd., 2008; Yayli, 2016). Bilesiklerin
izolasyonu sonucu muhtemel diastereomerlerden
hep p-anomeri saf olarak elde edilmistir.
Glikopiranosil halkasina ait diger halka protonlari
3.1-3.7 ppm arasinda sinyal verirken, halka —OH
gruplart ise 4.5-5.1 ppm arasinda sinyal vermistir.
Yine yapidaki -NH protonlar1 7.3 ppm’de
¢ikmigtir. Hem —OH, hem de —NH protonlarinin
yerlerinin tayininde D,O ilavesi ile déteryum
degisimi yapilmis ve azalan integrallerle pikler
analiz edilmistir. Ayrica 'H-'H COSY NMR
spektrumlari da piklerin kimlik analizlerinde katki
saglamistir.  Bilesiklerin ~ *C-NMR  (APT)
spektrumuna bakildiginda 84 ppm civarinda ¢ikan
pik anomerik karbona aitken, 61-78 ppm arasinda
cikan pikler de glikopiranosil halka karbonlarina
aittir. LC-MS/MS spektrumlarina bakildiginda ise
temel pik olarak genellikle ya [M+1]" ya da
[M+Na]" iyonlarma ait pikler ¢ikmistir. Yine bu
bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda 3205-3422 cm
! arasinda genis bir pik mevcut olup bu hem -OH,
hem de —NH gerilmelerini gostermektedir. Kalkon
iskeletine ait C=0 piki ise yaklastk 1656 cm™ de
pik vermistir. 4-6 Nolu bilesiklerin asetillenmesi
sonucu  olusan  2,3.4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-
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glikopiranosit (7-9) tiirevlerinin spektral verilerine
bakildiginda yapilara eklenen asetil gruplarinin
mezomerik olarak elektron ¢ekmesinden dolay1
glikopiranosil halka protonlarini cikis
bilesiklerinden farkli olarak 'H-NMR
spektrumunda daha asagi alana kaydirmistir. Bu
halka protonlarina ait pikler 4.1-5.4 ppm’lik
alanda c¢ikmustir. Asetil gruplarma ait metil
protonlart 2 ppm civarinda cikarken, *C-NMR

spektrumunda  metil karbonlar1 20  ppm,
karboniller ise 170 ppm civarinda dort kuaternerik
pik  olarak  c¢ikmustir.  Asetil tiirevlerinde

digerlerinden farkli olarak kalkon iskeletine ait 2
ve 3 nolu protonlarin AB spin sisteminden farkli
olarak tekli pik olarak ayni ppm’de c¢iktig1
goriilmiistiir. LC-MS/MS spektrumlarina bakildi-
ginda temel pik olarak genellikle ya [M+1]" ya da
[M+Na]® iyonlarina ait pikler ¢ikmis olup, FT-IR
spektrumlarinda baglangictan farkli olarak —OH
sogurmalar1 kaybolmus, sadece —NH sogurmasi
kiigiik sivri bir pik olarak 3400 cm™ civarinda,
kalkon karboniline ek olarak asetil karbonilleride
yaklasik 1740 cm™de keskin bir pik olarak
goriilmiigtiir.  Asetilleme sonucu olusan O-C
baglarma ait gerilmelerde kuvvetli bir pik olarak
1217 cm™ civarinda gozlenmistir. Biitin bu
spektroskopik sonuglar yapilarin 6nerildigi sekilde
oldugunu dogrulamaktadir. Sentezlenen 4-9 nolu
bilesiklere literatiirde rastlanmamis olup, bu
calismayla potansiyel biyoaktif bilesik tiirevleri
sentezlenmistir.
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