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Bu calismada, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3;P3zClg, trimer) ile kurkumin molekiliiniin polikondenzasyon reaksiyonu
sonucu siklomatriks polifosfazen yapili mikrokireler ultrasonik gu¢ kullanilarak, hizli ve etkili bir yontem ile elde
edilmistir. Sentezlenen kurkumin mikrokirelerin karakterizasyonu SEM-EDX, FTIR ve XRD teknikleri ile yapilmistir.
Mikrokirelerin partikl boyutu yaklasik 2,318 um olarak olglimustir. Ayrica elde edilen mikrokirelerin UV-vis ve
Floresans 0Ozellikleri incelenmis olup, 453 nm’de UV-vis absorbans verdigi ve 425 nm dalga boyunda uyarildiginda
529 nm’de floresans emisyonu yaptigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hekzaklorosiklotrifosfazen, Kurkumin, Polifosfazen, Mikrokiire

Synthesis, Characterization and Spectroscopic Properties of Polyphospha-
zene Based Curcumin Microspheres

ABSTRACT

In this study, cyclomatrix polyphosphazene microspheres were obtained from polycondensation reaction of hexa-
chlorocyclotriphosphazene (N3P3Clg, trimer) and curcumin using ultrasonic power by a rapid and effective tech-
nigue. The characterization of synthesized curcumin microspheres was performed by SEM-EDX, FTIR and XRD
techniques. The particle size of microspheres was measured approximately as 2,318 um. Besides, UV-vis and Fluo-
rescence properties of obtained microspheres were investigated. It was determined that microspheres have UV-vis
absorption at 453 nm and fluorescence emission was 529 nm when excited at 425 nm.
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GIRIS yan bir maddedir. Kurkumin, antioksidant (Zhenga ve

ark, 2016), anti-inflamatuar (Perrone ve ark., 2015),

Kurkumin, 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6- hep-
tadien-3,5-dion, tropikal Glney Asya’ya ait zencefil
ailesinin (Zingiberaceae) ¢ok yillik bir bitkisi olan zerde-
¢alin (Curcuma longa), sari renkli biyoaktif bilesenidir
(Patra ve Barakat, 2011). Genellikle besinleri koruma
amagli, baharat ve renklendirici olarak kullaniimaktadir.
Cok genis biyolojik uygulamalari olan ve toksik olma-

anti-timor (Niedzwiecki ve ark., 2016) ve anti-HIV (Ali
ve Banerjea, 2016) gibi farmakolojik aktivitelere sahip
olmasindan dolayr son zamanlarda oldukga ilgi cek-
mektedir. Kurkuminin yakin gelecekte, inflamatuar bo-
zukluklar, kanser gelisimi ve hastaliklari uyarici oksida-
tif stres gibi cesitli hastaliklarin kontrolini saglayan
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yeni bir dogal ila¢ olacadi dugtnulmektedir (Wu ve ark.,
2010; Mondal ve ark., 2016).

Fosfazen bilesikleri yapilarinda tekrarlayan —P(Cl,)=N—
grubu igeren lineer, halkali veya polimerik yapili inor-
ganik bilesiklerdir. Fosfor atomlarina bagli klor atomla-
rinin amin veya hidroksil tlrevli organik gruplarla yer
degistirmesi sonucunda degisik 6zelliklerde fosfazen
bilesikleri sentezlenebilmektedir (Gudasi ve ark., 2007).
Son yillarda, siklomatriks yapili polifosfazen mikrokire-
ler termal (Pan ve ark., 2012), UV-vis ve floresans 6zel-
likleri (Liu ve ark., 2011), biyouyumluluklari ve biyobo-
zunabilir olmalarinin yani sira kontrolli ila¢g sahmi ve
tasinimi (Ozay ve Ozay, 2014; Sun ve ark., 2015 ),
adsorpsiyon (Wei ve ark., 2015 ), enzim immobilizas-
yonu (Chen ve ark., 2016) gibi pek ¢ok uygulamaya
sahip olmalarindan dolayi oldukga ilgi cekmektedirler.

Wei ve ark. (2015) tarafindan gapraz baglayici olarak
hekzaklorosiklotrifosfazen (NsPsClg, trimer) ile mono-
mer olarak kullanilan kurkumin reaksiyona sokularak
polifosfazen mikroklreler sentezlenmistir. Bu ¢alisma-
da, kurkumin mikrokurelerin sentezine yonelik daha
etkili ve basit bir yontem gelistiriimistir. Yontemde daha
az miktarda reaktif ve ¢6zicu kullaniimis, mikrokireler
daha kisa sirede sentezlenmis ve morfolojik olarak
daha iyi mikrokireler elde edilmistir. Klrelerin karakte-
rizasyonu SEM-EDX, FTIR, XRD ile yapiimig, UV-vis
ve floresans 6zellikleri arastiriimigtir.

MATERYAL VE YONTEM

Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

Sentezler sirasinda kullanilan hekzaklorosiklotrifosfa-
zen (N3PsClg, trimer; Alfa Aesar, % 98) n-hekzandan

yeniden kristallendirilerek  kullaniimigtir.  Kurkumin
(Sigma-Aldrich, 2%90), trietilamin (Sigma-Aldrich,
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2%99.5) ile ¢dzicu olarak kullanilan aseton (Sigma-
Aldrich, 2%99.8) ve etanol (Sigma-Aldrich, 2%99.8)
herhangi bir 6n saflastirma islemine tabi tutulmadan
kullaniimistir.

Cihazlar

Sentezlenen mikrokdrelerin yizey morfolojileri ve EDX
analizleri, ZEISS Ultra Plus (ZEISS ULTRA 55, APOL-
LO XP3) taramali elektron mikroskobu (SEM) ile ince-
lenmigtir. Mikrokurelerin infrared spektrumlan (FTIR),
Perkin Elmer Spectrum 100 spektrometre kullanilarak
elde edilmistir. UV-vis absorbans o6lgimleri, Shimadzu
UV-3150 spektrometre ile yapilmistir. Floresans analiz-
leri ise Varian Cary Eclipse Floresans spektrofotomet-
resi ile gergeklestiriimistir. Elde edilen mikrokUrelerin
partiktl boyutu élgimleri, Malvern ZEN 3600 cihazi ile
Olgllmastir. XRD analizleri ise Bruker AXS, S8 TIGER
Advance cihazi kullanilarak yapilmistir.

Kurkumin Mikrokiirelerin Sentezi

Trimer (0,094 g; 0,27 mmol) 100 mL’lik balonda 15 mL
asetonda ¢6zulmustir. Kurkumin (0,10 g; 0,27 mmol)
15 mL asetonda ¢ozilerek trimer ¢ozeltisine eklenmis-
tir. Ardindan reaksiyon ortamina tuz tutucu olarak kul-
lanilan TEA (1,89 mL; 13,5 mmol) ilave edilmistir. Ult-
rasonik banyoda 3 saat tutulduktan sonra elde edilen
sari renkli gokelek santrifijlenerek (4000 rpm, 30 daki-
ka) ayrilmistir. Ardindan sirasiyla aseton, saf su ve
etanol ile yikanmistir. Vakum etlivinde 45°C’de kuru-
tulmustur. Tablo 1'deki miktarlar ile farkli mol oranlarin-
da ayni deneysel prosedir kullanilarak deneyler tekrar-
lanmigtir. Elde edilen mikrokirelerin sentez reaksiyonu
Sekil 1'de gosteriimektedir.

Tablo 1. Mol orani degisimi igin kullanilan ¢6zlcl ve reaktiflerin miktarlar

(Trimer:Kurkumin) Trimer (@) Kurkumin (g) TEA (mL) Aseton (mL)
1:1 0,094 0,1 1,89 30
1:2 0,094 0,2 1,89 30
1:3 0,094 0,3 1,89 30
1:4 0,094 0,4 1,89 30
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Sekil 1. Kurkumin mikrokirelerin sentez reaksiyonu

BULGULAR VE TARTISMALAR
Kurkumin Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Wei ve ark. (2015) tarafindan polifosfazen kurkumin
mikrokureler 1:3 (trimer:kurkumin) mol orani ile, ¢ézucu
olarak 50 mL asetonitril kullanilarak, 7 saatte elde edil-
mistir. Bu ¢galismada ise 1:1 (trimer:kurkumin) mol orani
ile, ¢bzlcu olarak 30 mL aseton kullanilarak, 3 saatlik
reaksiyon suresiyle kurkumin mikrokireler sentezlen-
mistir.
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Oncelikle en iyi mol oranini belirlemek amaciyla, 1:1,
1:2, 1:3 ve 1:4 (trimer:kurkumin) mol oranlarinda reak-
siyonlar gerceklestiriimis ve elde edilen toz maddelerin
SEM goérantuleri alinmistir. En iyi mol oraninin 1:1 ol-
dugu Sekil 2’de verilen SEM goérintulerinden anlagil-
maktadir. Sentezlenen partiklllerin tamamen klresel
oldugu, ylzeylerinin plrtzli oldugu belirlenmistir. Ka-
rakterizasyon amaglh yapilan butlin c¢aligmalarda 1:1
(trimer:kurkumin) mol oraniyla sentezlenen mikrokure-
ler kullanilmistir. Mikrokdrelerin partiklil boyutu Sekil
3’'de verilen partikil boyutu dagilim grafiginden de go6-
rulecegi gibi yaklasik 2,318 um olarak belirlenmisgtir.
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Sekil 2. a) 1:1, b) 1:2, ¢) 1:3 d) 1:4 (trimer: kurkumin) oranlarinda sentezlenen kurkumin mikrokurelerin SEM

gOruntuleri.
’
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.amm):
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Sekil 3. Kurkumin mikrokurelerin partikil boyutu dagilim grafigi

Sentezlenen kurkumin mikrokdrelerin EDX analizi ya-
pilmis ve Sekil 4'de goériilen EDX spektrumuna gore
atomik olarak % 75,07 C; % 12,66 O; % 4,42 P; % 4,37
N ve % 3,49 Cl atomu icerdigi belirlenmistir. Azot ve
fosfor atomunun yilizdece yakin olmasi trimer halkasi-
nin esit sayida azot ve fosfor atomu igermesi sebebiyle
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mantikli géralmuastar. Klor miktarinin sadece % 3,49
olmasi ise sterik engelden dolayi reaksiyona girememis
olan klor miktarinin az oldugunu ve ¢apraz baglanma-
nin buyutk oranda gergeklestigini gostermektedir. Ayrica
Sekil 5'de EDX haritalama goérintileri gésterilmektedir.
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B Map Sum Spectrum

Element Agirhkea %  Atomik %
C 63.24 75.07

P 9.60 4.42
a 8.67 3.49

o 1421 12.66
N 429 437
Toplam 100.00 100.00

Sekil 4. Kurkumin mikrokurelere ait EDX spektrumu.

P Kal , Cl Kal
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Sekil 5. Kurkumin mikrokurelerin EDX haritalama goéruntuleri

Kurkumin, kurkumin mikrokireler ve trimere ait FTIR lerin FTIR spektrumu incelendiginde, 3448 cm¥de -
spektrumlari Sekil 6’da, titresim frekans degerleri ise OH’e ait titresim bandi gorilmektedir. Kurkumin mole-
Tablo 2'de verilmigtir. Elde edilen kurkumin mikrokire- kilinde ise 3510 cm™de serbest hidroksil grubuna ait
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siddetli, 3327 cm™de ise hidrojen bagi yapmis hidroksil
9rubuna ait yayvan bir bant goértilmektedir. 3510 cm’
‘de gdzlenen pikin mikrokurelerde goérilmemesi yapida
serbest hidroksil grubunun bulunmad@nl gOstermek-
tedir. Mikrokurelerde 3073 ve 3006 cm™ frekanslarinda
aromatik -CH gruplarina ait bantlar gortlmektedir. Alifa-
tik -CH gruplarina ait bantlar ise 2970, 2941 cm™ fre-
kanslarinda gézlenmektedir. Karbonil grubunun mikro-
kiirede 1505, kurkumin molekiilinde ise 1509 cm™de
siddetli bir bant verdigi belirlenmistir. 1234 ile 1183 cm’

6 Kurkumin Mikrokiire

%T
3

84 Kurkumin

%T
3

| Trimer

%T
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1 874 cm™ ve 1118 cm™de gOzlenen, sirasiyla P=N, P-
N ve P-O gruplarina ait bantlar kurkumin molekulu ile
trimerin bag yaptigini, fosfazen yapisinin olustugunu
gostermektedir. Trimer halkasinda bulunan P-CI grubu-
na ait olan 600 ve 520 cm™de g6zlenen bantlarin mik-
roklrelerde siddetinin azaldigi goériimektedir. Bu da
trimerin fosfor atomlarina biyidk oranda kurkuminin
baglandigini ortaya koymaktadir (Wei ve ark., 2015;
Mohan ve ark., 2012).

3500 3000 2500

2000 1500 1000 500 400

cm-1

Sekil 6. Kurkumin mikrokureler, kurkumin ve trimerin FTIR spektrumlari
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Tablo 2. Trimer, kurkumin ve mikrokurelerin titresim frekanslari

Frekans (cm™) Kurkumin Mikrokiire Kurkumin Trimer
VoH 3448 3510, 3327 -
VcH (aromatik) 3073, 3006 3015 -
VC-H (alifatik) 2970, 2941 2974, 2945 -
Vc=c 1596 1627, 1602 -
Vc-o 1505 1509 -
Vp=y 1234, 1183 - 1212,1189
Vc-0 (0-CH3) 1155 1152 -
Vp.o 1118 - -
Vc.oc 1032 1026 -
Vp.o-Ar 967 - -
Ve 874 - 874
Vp_cl 584 - 600, 520
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Sekil 7. Kurkumin mikrokirelerin XRD spektrumu

Sentezlenen kurkumin mikrokirelerin XRD spektrumu
Sekil 7’de gorulmektedir. Kurkumin mikrokirelere ait
karakteristik bant, 26=19da gdzlenmistir. Bu genis
bant kurkumin mikrokurelerin kristal yapida degil amorf
yapida oldugunu gostermektedir. Ayrica reaksiyon
sirasinda olusan TEA.HCI tuzuna ait herhangi bir pikin
g6zlenmemesi mikroklrelerin tuzdan tamamen arindi-
rilmis oldugunu géstermektedir.

Sentezlenen kurkumin mikrokurelerin UV-vis absorbans
Ozelligi kurkumin ile karsilastirimistir. Kurkumin ve
kurkumin mikrokirelerin UV-vis spektrumlari alinirken
¢6zicu olarak etanol kullaniimigtir. Sekil 8'de gorilen
UV-vis spektrumlari incelendiginde, kurkumin moleki-
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[iniin 425 nm’de absorbans verdigi, kurkumin mikroki-
relerin absorbansinin ise 453 nm’ye kaydigi ve UV-vis
bandinin genisledigi belirlenmistir. Kurkuminin 425
nm’de verdigi absorbans moleklldeki -1 gegisleri
sebebiyledir. Kurkumin trimer ile polimerizasyon reaksi-
yonuna girerek kiresellestijinde capraz baglanmanin
olusmasiyla -1* gegisleri artmaktadir. Ayrica kurku-
min molekuli kendi igerisinde konjugasyona sahiptir.
Kurkuminin trimer halkasina ¢apraz baglanmasiyla
elektronlarin konjugasyonu da artmaktadir. Sonug ola-
rak, gapraz baglanma batokromik etki yaratmis ve UV-
vis bandinda kirmiziya kaymaya sebep olmustur (Pan
ve ark., 2012; Priyadarsini ve ark., 2009; Erdik, 2007;
Yildiz, 1997).
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Sekil 8. Kurkumin ve kurkumin mikrokdrelerin UV-vis spektrumlari

Ayrica, kurkumin mikrokurelerin floresans 6zelligi ince-
lenmistir. Sekil 9’da kurkumin ve kurkumin mikrokurele-
rin floresans emisyon spektrumlari goérilmektedir. Flo-
resans Olgimlerinde ¢bzlcu olarak polar bir ¢dzlci
olan etanol kullaniimistir. Hidrojen bagi yapabilen polar
¢ozicller kullanildiinda, floresans dalga boyu kirmizi-
ya kayma g0sterir ve emisyon bantlari yayvan olarak
g06zlenir. Kurkumin molekili Sekil 10°’da da goruldugu
uzere keto ve enol formunda bulunabilir. Hem hidrojen
bagi vericisi hem de alicisi olan etanol gibi alkollerde
kurkuminin enol formu daha kararlidir. Kurkumin hem
molekil igi hem de diger kurkumin molekilleri ve ¢6zii-
cu olarak kullanilan etanol ile molekuller arasi hidrojen
bagi yapabilme 6zelligine sahiptir. Kurkumin 425 nm’de

250

uyarildiginda 535 nm’de emisyon yaptigi gériimustur.
Kurkumin trimer ile reaksiyona girip mikrokureleri olus-
turdugunda hidrojen badi yapabilecek hidroksil grupla-
rindan trimerin fosfor atomlarina baglandidi icin mole-
kil i¢i ve molekuller arasi hidrojen bagdi yapabilme ka-
pasitesi azalmaktadir. Ancak olusan yapinin ¢ boyutlu
konumu sebebiyle olusan sterik engelden dolayi reak-
siyona giremeyen hidroksil gruplari hidrojen bagi yapa-
bilir. Bu sebeple kurkumin mikrokirelerin floresans
spektrumunda az da olsa maviye kayma gézlenmis ve
kirelerin 529 nm’de emisyon yaptigi belirlenmistir (Pri-
yadarsini ve ark., 2009; Nardo ve ark., 2008; Khopde
ve ark., 2000; Allcock, 1972).

200 A

150 A

100 A

Floresans Siddeti (a.u.)

50 4

-- Kurkumin 53 5nm

Kurkumin Mikrokiire 529nm

550

600

650 750

Dalga boyu (nm)

Sekil 9. Kurkumin ve kurkumin mikrokurelerin floresans emisyon spektrumlari
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Sekil 10. Kurkumin molekulinin keto ve enol yapilar

SONUCLAR

Capraz bagh siklomatriks yapili polifosfazen kurkumin
mikrokureler sadece 3 saatlik kisa bir reaksiyon suresi,
1:1 (trimer:kurkumin) mol orani ve 30 mL gibi az mik-
tarda ¢Ozlcu kullanimiyla sadece ultrasonik gui¢ kulla-
nilarak sentezlenmistir. Bu sentez yontemi kisa reaksi-
yon suresi ve daha az kimyasal kullanimi ile literatirde
daha 6nce Wei ve ark. (2015) tarafindan uygulanan
yonteme alternatif ve daha etkili bir yontemdir. Elde
edilen kurkumin mikrokurelerin 453 nm’de UV-vis ab-
sorbans vermesi ve 425 nm dalga boyunda uyarildigin-
da 529 nm’de floresans emisyonu yapmasi, kurkuminin
trimer ile siklomatriks yapili polifosfazen yapisini olus-
turdugunda da UV-vis ve floresans 6zelliginin devam
ettigini gdstermistir. Elde edilen mikrokurelerin kontrollu
ilag salimi ve tasinimi, bazi spesifik molekdillerin ad-
sorpsiyonu gibi alanlarda uygulama bulabilecegi disu-
nilmektedir.

TESEKKUR

Bu calisma Anadolu Universitesi, 1506F536 numarall
Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan desteklenmistir.

KAYNAKLAR

Ali, A., Banerjea, A.C. (2016). Curcumin inhibits HIV-1 by
promoting Tat protein degradation. Sci. Rep., 6: 1-9.

Allcock, H. R. (1972). Recent advances in phosphazene
(phosphonitrilic) chemistry. Chem. Rev., 72:4, 315-356.

Chen, C., Zhu, X.Y., Gao, Q.L.,, Fang, F., Wang, L.W.,
Huang, X.J. (2016). Immobilization of lipase onto
functional cyclomatrixpolyphosphazene microspheres. J.
Mol. Catal. B: Enzym., 132:67—74.

64

Erdik, E. (1993) Elektronik Gegis Tirleri ve Konjugasyonun
Etkisi, Organik Kimyada Spektroskopik Yontemler iginde
(s. 15-24). Ankara: Gazi Kitabevi.

Gudasi, K.B., Vadavi, R.S., Sreedhar, B., Sairam, M., Shelke,
N.B., Mallikarjuna, N.N., Kulkarni, P.V., Aminahbavi, T.M.
(2007). Synthesis and characterization of some
organopolyphosphazenes and their controlled-release
characteristics. Des. Monomers. Polym., 10: 3, 235-251.

Khopde, S. M., Priyadarsini, K. I., Palit, D. K., Mukherjee, T.
(2000). Effect of Solvent on the excited-state
photophysical properties of curcumin. Photochem.
Photobiol., 72:5, 625-631.

Liu, W., Huang, X., Wei, H.,, Tang, X., Zhu, L. (2011).
Intrinsically fluorescent nanoparticles with excellent
stability based on a highly crosslinked organic—inorganic
hybrid polyphosphazene material. Chem. Commun., 47:
11447-11449.

Mohan, P.R.K., Sreelakshmi, G., Muraleedharan, C.V.,
Joseph, R. (2012). Water soluble complexes of curcumin
with  cyclodextrins: Characterization by FT-Raman
spectroscopy. Vib. Spectrosc., 62: 77-84.

Mondal, S., Ghosh, S., Moulik, S.P. (2016). Stability of
curcumin in different solvent and solution media: UV-
visible and steady-state fluorescence spectral study. J.
Photochem. Photobiol. B., 158: 212-218.

Nardo, L., Paderno, R., Andreoni, A., Masson, M., Haukvik,
T., Tegnnesen, H. H. (2008). Role of H-bond formation in
the photoreactivity of curcumin. Spectroscopy., 22: 187—
198.

Niedzwiecki, A., Roomi, M.W., Kalinovsky, T., Rath, M.
(2016). Anticancer efficacy of polyphenols and their
combinations. Nutrients., 8: 552.

Ozay, H., Ozay, O. (2014). Synthesis and characterization of
drug microspheres containingphosphazene for biomedical
applications. Colloids and Surfaces A: Physicochem. Eng.
Aspects., 450: 99-105.

Pan, T., Huang, X., Wei, H.,, Wei, W., Tang, X. (2012).
Intrinsically fluorescent microspheres with superior
thermal stability and broad ultraviolet-visible absorption



Metinoglu ve Siizen

based on hybrid polyphosphazene material. Macromol.
Chem. Phys., 213: 1590-1595.

Patra, D., Barakat, C. (2011). Synchronous fluorescence
spectroscopic study of solvatochromic curcumin dye.
Spectrochim. Acta Mol. Biomol. Spectrosc., 79: 1034—
1041.

Perrone, D., Ardito, F., Giannatempo, G., Dioguardi, M.,
Troiano, G., Russo, L., Lillo, A.D., Laino, L., Muzio, L.L.
(2015). Biological and therapeutic activities, and
anticancer properties of curcumin. Exp. Ther. Med., 10:
1615-1623.

Priyadarsini, K.I. (2009). Photophysics, photochemistry and
photobiology of curcumin: Studies from organic solutions,
bio-mimetics and living cells. J. Photochem. Photobiol. C.,
10: 81-95.

Sun, L., Liu, T., Li, H,, Yang, L., Meng, L., Lu, Q., Long, J.
(2015). Fluorescent and cross-linked organic—-inorganic
hybrid nanoshells for monitoring drug delivery. ACS Appl.
Mater. Interfaces , 7:4990-4997.

Wei, W., Lu, R., Tang, S., Liu, X. (2015). Highly cross-linked
fluorescent poly(cyclotriphosphazene-co-curcumin)

MAKU FEBED 8(1): 56-65 (2017)

microspheres for the selective detection of picric acid in
solution phase. J. Mater. Chem. A, 3: 4604-4611.

Wei, W., Lu, R., Xie, H., Zhang, Y., Bai, X., Gu, L., Da, R.,
Liu, X. (2015). Selective adsorption and separation of
dyes from an aqueous solution on organic—inorganic
hybrid cyclomatrix polyphosphazene submicro-spheres. J.
Mater. Chem. A., 3: 4314-4322.

Wu, F.Y., Sun,M.Z., Xiang, Y.L., Wu, Y.M., Tong, D.Q.
(2010). Curcumin as a colorimetric and fluorescent
chemosensor for selective recognition of fluoride ion. J.
Lumin., 130: 304-308.

Yildiz, A., Geng, O., Bektas S. (1997). Ultraviole ve Gériiniir
Bolge Molekdler Absorpsiyon Spektroskopisi,
Enstrimantal Analiz Yontemleri iginde (s. 33-40). Ankara:
Hacettepe Universitesi Yayinlari.

Zhenga, Q.T., Yanga, Z.H., Yua, L.Y., Rena, Y.Y., Huanga,
Q.X,, Liua, Q., Maa,X.Y., Chena, Z.K., Wanga, Z.B., Zhenga,
X. (2016). Synthesis and antioxidant activity of curcumin
analogs. J. Asian. Nat. Prod. Res., 1-15.

65



