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ONSOZ

Kalkon yapisinin kimyasal aktifligi, kalkon analogu bilesikler ile tiirevlerinin
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OZET
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Calismanin ilk béliimiinde, kalkon tiirii dogal bilesiklere alternatif olarak 3 adet azakalkon bilesik:
(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 1; (2£)-1-(4-aminofenil)-3-(3-piridil)-2-
propen-l-on, 2; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(2-piridil)-2-propen-1-on, 3  Claisen-Schmidt
reaksiyonuna gore sentezlendi. Ardindan 1-3 nolu bilesiklerin Schiff bazi, pirazol ve N-alkil
substituye tiirevleri olan 4-13 nolu bilesikler ile birlikte toplam 13 bilesik sentezlendi. Yapilan
literatlir aragtirmalar1 sonucunda 4-13 nolu bilesiklerin yeni bilesikler olduklar tespit edildi.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari 1D NMR (‘H NMR ve "*C NMR) ve FT-IR teknikleriyle
aydinlatildi. Calismanin ikinci béliimiinde ise sentezlenen 13 bilesigin antimikrobiyal analizleri

yapildi.
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13 compounds ,were synthesized. In the literature research, compounds 4-13 were found to be
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NMR) and FT-IR. In the second part of the work, antimicrobial properties of 13 compounds

synthesized were investigated.
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1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. Giris

Bitkilerin sentezleyebildigi ve izole edilebilen 8000’den fazla fenolik bilesigin
biiyiik bir kisminin flavonoid oldugu ifade edilmistir (Bravo, 1998; Wollgast vd., 2000).
Flavonoidler ilk olarak 1936 yilinda Albert Szent-Gyorgyi tarafindan limondan elde
edilmis olup kilcal damar gegirgenligini azalttiklari, yani kan sizmasini 6nledikleri ortaya
konulmustur. Bu o6zelligiyle elde edilen ilk iki flavonoid P2 vitamini (gegirgenlik
vitamini) olarak anilmistir (Hertog and Hollman, 1996). Sonraki yillarda yapilan
caligmalarla gliniimiize kadar 5000’den fazla flavonoid tiirevi izole edilmis ve yapilar
aydimlatilmistir. Kimi zaman polifenoller olarak da anilan flavonoidlerin kansere karsi
aktivite gosterdikleri, anti-oksidant, anti-tiimor ve anti-viral Ozellige sahip olduklari

belirtilmistir (Buhler ve Miranda, 2000; Torre vd., 2002; Chowdhury vd., 2002).

Kalkonlar da flavonoid ailesinde yer alan ve Ozellikle keto vinil tlirevli
olmalarindan dolay1 dikkat ¢ekici biyolojik etkinliklere sahip bilesiklerdir (Jovanovic vd.,
1999; Budhiraja vd., 2011; Albuquerque vd., 2014). Arastirmalar, laboratuar ortaminda
sentezlenebilen bir¢ok kalkon analogunun anti-kanser, anti-inflamatuar, anti-invasiv,
anti-tliberkiiloz, anti-leismanial, anti-iilseratif, anti-fungal, sitotoksik ve enzim inhibit6ri
gibi biyolojik etkinlik gosterdiklerini, anti-oksidant, anti-malarial ve anti-tiimor ajani
olduklarin1 ve baz1 kalkon tiirevlerinin anti-HIV aktivitesine sahip olduklarim
dogrulamistir (Usta vd., 2007; Budhiraja vd., 2011; Garg ve Raghav, 2013; Albuquerque
vd., 2014; Sapra vd., 2016). Tibbi kullanimlarinin yam sira dayaniklilik arttirici olarak
polimerlerde, UV-absorbsiyon filtreleri olarak optik materyallerde, yiyecek endiistrisi
gibi bir¢ok farkli alanda da kullanim potansiyelleri bulunmaktadir (Fayed ve Awad, 2004;
Shettigar vd., 2010)

Bu bilesiklere alternatif olarak, ¢alismanin ilk béliimiinde, hetero halkali kalkonoid
tiri 1-3 nolu bilesikler, 4-aminoasetofenon ile 2-, 3- ve 4-piridin karbaldehitten
baslayarak Claisen-Schmidt (aldol) reaksiyonlarina gore sentezlenmistir.

Schiff bazlari, anti-oksidant, anti-invasiv, anti-vitral, anti-piretik, anti-

inflammatuar, anti-depresant, kan basimncimi diisiirme etkileri gibi biyolojik
1



aktivitelerinden ve bir¢cok enzimatik reaksiyonda ara iirlin olma 6zelliklerinden dolay1
biyokimya (Sawarkar vd., 2012; Kirubavathy vd., 2017); baz1 metal iyonlarina karsi
spesifik reaksiyon verebilmelerinden 6tiirli analitik kimya olmak {izere kimyanin gesitli
alanlarinda kullanilabilme 6zelliklerine sahiptirler (Dhar, 2015). Ayrica schiff bazlar
renkli olmalarindan dolayr boya endiistrisinde en ¢ok da tekstil alaninda, polimer
teknolojisinde, tarim alaninda, roket hazirlanmasi asamasinda, parfiim ve ila¢ sanayisi
gibi alanlarda kendine yer edinmistirler (Zeishen vd., 1987; Digrak vd., 1997;
Kirubavathy vd., 2017).

Pirazol tiirevleri; onemli biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan otiirii son
zamanlarda farmasotik kimyada ilgi odag1 haline gelmistir (Ozdemir, 2010). Pirazol
halkas1 tasiyan bilesikler, anti-piretik, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-tiimoral, anti-
depresant gibi bir¢ok etkilere sahiptirler. Boyle genis bir aktiviteye sahip olduklari i¢in
hem teshis hem de tedavi amach ilaglarin yapiminda kullanilmaktadirlar (Maden vd.,
2012). Ayrica ucuz ¢ikis maddelerinden kolayca elde edilebilmeleri ve ¢ok genis renk
araligina sahip olmalarindan dolay1 boyar madde endiistrisinde kullanilmaktadirlar (Atay

vd., 2016).

Literatiir arastirmalari, biyodinamik heterosiklik bir sistemin bir digeri ile
birlestirilmesi sonucu elde edilen molekiiliin daha gelismis bir aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica kalkon analogu bilesikler 5, 6 ve 7 iiyeli halka sistemlerinin
eldesi i¢in en uygun biyoaktif ara iirlinlerdir (Patel vd., 2011). Bu amagla, ¢alismanin
ikinci asamasinda, sentezlenen kalkon analogu bilesiklerin her birinin, 4-
dimetilaminobenzaldehit ile etkilestirilmesi sonucu, doymamis karbonil grubu ve C=N
bag1 iceren kalkon tiirevleri (4-6), fenilhidrazin ile etkilestirilmesi sonucu pirazol
tiirevleri (7-9) sentezlenmistir. Son asamada ise 1-3 nolu bilesiklerin alkillendirme
reaksiyonlart gerceklestirilmis ve 10-13 nolu bilesikler sentezlenmistir. 1-3 nolu
bilesikler hari¢ (Yejella ve Atla, 2011) sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin (4-13)

orijinal oldugu yapilan literatiir aragtirmalariyla ortaya konulmustur.



1.2. Kalkonlar

Kalkon, ana propan iskeletinde olefinik bag ve keto grubunun bulundugu,
genellikle trans konformasyonda iki aromatik halkaya sahip, ¢, f-doymamis karbonil
bilesiklerinin genel adidir. Bitkiler tarafindan sentezlenebilen dogal ya da sentetik
tasarim1 yapilabilir bilesikler olan kalkonlar, flavonoid ailesi bilesikleri olup genis
biyolojik aktivitelere sahiptirler. Dogal kalkonlarin pek ¢ogu hidroksil yapilari igerir ve
bulunduklar1 bitki ya da ¢i¢egin saridan turuncuya degisen tonlarda renklenmesini saglar
(Aksoz ve Ertan, 2011; Gaonkar ve Vignesh, 2017). Ayni zamanda yenilebilir bitkilerde
olduke¢a ¢ok bulunan flavonoid ve izoflavonoidlerin dnciisii olan bu bilesikler, kanser i¢in
umut vadeden ve iyilestirici 6zellik gosteren anti-kanser ajani sinifina dahil edilmislerdir
(Rao vd., 2004; Usta vd., 2007; Bonesi vd., 2010; Pacheco vd., 2013). Bu bilesiklerin
IUPAC sistemine gore kendilerine 6zgii bir adlandirma yontemi vardir. Bu yontemde,
karbonil grubuna komsu olan halka A halkasi, diger halka ise B halkas1 olarak tanimlanir.
A halkasmma komsu olan karbonil karbonundan baslanilarak Once propan zinciri
numaralandirilir. Ardindan ilk olarak A, adindan B halkasi, sirasiyla (") ve (') ifadelerini

tagityan rakamlarla numaralandirilir (Gezegen, 2006).

Sekil 1. Kalkonun ana yapis1 ve numaralandirmasi.

Kalkanoid tiirii bilesikler 1,3-difenilpropan iskeletinin modifikasyonuyla, asagida
gosterildigi  gibi  kalkon, fS-kalkonol, a-kalkanon gibi geleneksel isimlerle
adlandirilmaktadir (Usta, 2008).



HO O O
' ®
(0]

S-Kalkonol S-Kalkanon

Sekil 2. Literatiirden alinan kalkon bilesigi 6rnekleri.

Kalkonlarin sentezi igin birka¢ metod vardir, ancak yaygin olarak kullanilan
yontem alkali ortamda, ekivalent miktarlardaki aril metil keton ve aril aldehit arasinda
gergeklesen Claisen-Schmidt kondenzasyonudur. Yiiksek alkali ortam i¢in genel olarak
KOH, NaOH, LiHMDS ve Ba(OH), kullanilir (Nowakowska vd., 2001; Babu ve
Perumal, 2006; Usta vd., 2007; Budhiraja vd., 2011; Akséz ve Ertan, 2011; Usta vd.,
2014; Usta vd., 2015; Dhar vd., 2015; Labra-Vazquez vd., 2015; Gaonkar ve Vignesh,
2017).

a, f-doymamis karbonil yapisina sahip olan kalkon bilesikleri, halka kapanma
reaksiyonlart sonucu ozellikle 5 ve 6 iiyeli birgok heterosiklik halkali yapinin
sentezlenebilmesi i¢in de uygun ara iriinlerdir (Patel vd., 2011; Yejalla ve Atla, 2011;
Aksoz ve Ertan, 2011; Pacheco vd., 2013; Gaonkar ve Vignesh, 2017). Bu heterosiklik
halka yapilarindan bazilar1 Sekil 3’te gosterildigi gibidir.
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Sekil 3. Kalkon bilesiklerinden sentezlenebilen bazi bilesikler.

1.3. Azakalkonlar

Azakalkonlar, kalkonlardaki A ya da B olarak tanimlanan aromatik halkalardan en
az birinin piridinil halkas1 oldugu kalkon tiirevleridir. M. tuberculosis ve diger patojenlere
kars1 etkinlige sahip olmalar1 bu bilesiklere duyulan ilgiyi artirmistir (Kozmik vd., 1998;
Nowakowska vd., 2001; Nowakowska vd., 2002; Usta vd., 2007; Usta vd., 2014; Labra-
Vazquez vd., 2015; Usta vd., 2015). Ayrica bircok enzim inhibisyonu 6zelligi incelenmis,
Ozellikle polifenol oksidaz inhibitorii olarak tip, kozmetik ve yiyecek endiistrisinde

kullanim alan1 bulmustur (Radhakrishnan vd., 2015).
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Sekil 4. Azakalkon bilesiginin ana yapisi.

Sentetik Ozellige sahip azakalkonlarin biyolojik etkinliklerinin yani sira optik
ozellikleri de incelenmeye deger goriilmiis olup, literatiirde bu konu hakkinda yapilmis

kayith caligmalar mevcuttur (Dhar vd., 2015; Labra-Vazquez vd., 2015).

Sekil 5. Literatlirden alinan azakalkon bilesigi 6rnekleri.

1.4. Alkillendirme Reaksiyonlar:

Literatiirde, ana yapisinda bulunan aromatik halkalara ¢esitli pozisyonlarda alkil
gruplariin dogrudan baglandigi kalkon tiirevlerinin sentez ¢aligmalarinin var oldugu ve
biyolojik etkinliklerinin arastirildig1 goriilmiistiir. Fakat bu bilesiklerin bitkilerde ¢ok az
bulundugu belirtilmistir. (Nowakowska vd., 2001; Nowakowska vd., 2002, Usta vd.,
2007, Usta vd., 2014, Usta vd., 2015). Azakalkon bilesiklerinin genis spektrumda
biyolojik etkinlik gostermeleri, bu bilesiklerin o6zellikle N-substituye tiirevlerinin

calisilmasina olanak saglamistir.
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Sekil 6. Literatiirden alinan N-substituye azakalkon 6rnekleri.

1.5. Schiff Bazlan

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan, aldehit ve ketonlarin uygun
reaksiyon sartlarinda primer aminlerle kondenzasyonu sonucu meydana gelen ve
yapilarinda azometin (-CH=N-) yapis1 bulunan bilesiklere “Schiff Bazlar1’> denir. ilk kez
1864° de Hugo Schiff tarafindan sentezlenmis olup, bu bilesikler RCH=NR’ genel
formtiliiyle gosterilebilirler (Pasa, 2010). -CH=N- baginin adi amin ile etkilestirilen
reaktifin aldehit veya keton olma durumuna gore degisiklik gosterir. Bu karbonil bilesigi
bir aldehitse olusan baga azometin veya aldimin, bir keton ise imin veya ketimin olarak

adlandirilir (Dube vd., 1995).

Imin olusumu birgok biyokimyasal tepkimede rastlanilan bir durumdur, ciinkii
enzimler aldehit ve ketonlarla olan bir¢ok tepkimelerinde —NH> gruplarint kullanirlar.
Ornegin, gorme olaymin gerceklestigi tepkimelerin 6nemli bir basamagnmn imin
olusumu tizerinden gergeklestigi bilinmektedir (Solomons ve Fryhle, 2002). Azometin
tiirevlerinin biyokimyasal tepkimelerdeki 6nemi, bu bilesiklerin sentetik tlirevlerinin
tasarlanmasina ve dolayisiyla farkli 6zelliklerinin de arastirilmasina olanak saglamistir.

Bu anlamda sentezlenen bir¢ok Schiff bazi kemoterapi alaninda, bazi kimyasal
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tepkimelerde oksijen tastyici olarak, polimer teknolojisinde anti-statik madde olarak ve
yapilarindaki bazi gruplarin 6zellikleri nedeniyle boyar madde endiistrisinde kullanim

alan1 bulmustur (Ozbiilbiil, 2006).
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Sekil 7. Aromatik aminlerden elde edilen Schiff bazi 6rnekleri.

Iki dinamik sistemin bir araya getirilmesiyle tasarlanan ve sentezi gergeklestirilen
bilesiklerin ¢ok daha etkin 6zellik gosterdigi bilinen bir gercektir. Kalkon analogu
bilesiklerden dogrudan ya da dolayli olarak Schiff bazi1 sentezine dayali ¢alismalar da bu
arastirmalara bir 6rnek olusturmaktadir. Sekil 8°de, literatliirde mevcut olan ve daha ¢ok
biyolojik etkinlik aragtirmalarinin yapildigi sentez iiriinlerine 6rnekler verilmistir (Thaker

vd., 2009; Sawarkar vd., 2012; Kalanithi vd., 2012; Garg ve Raghav, 2013).

O oH ®_<NH4@7NOZ
N \
SOy R

OH

Sekil 8. Literatiirden alinan bazi1 Schiff bazi1 6rnekleri.



1.6. Pirazoller

Vitamin, hormon, antibiyotik, alkoloid igeren bircok dogal {iriiniin yapisinda
heterosiklik bilesiklere rastlamak miimkiindiir. Dogal olarak elde edilebilenlerin yaninda,
sentetik olarak iiretilen ve 6zellikle ilagc hammaddesi olarak kullanilan pek ¢ok 6rnegi de
mevcuttur (Zollinger, 2003; Metwally vd., 2008). Ozellikle azot iceren heterosiklik
yapilarin kimya, biyoloji ve daha pek ¢ok alanda genis kullanim alanlar1 vardir. Ayrica
bu tiir bilesiklerin organizmada gozlenen reaksiyonlarda da 6nemli rollere sahip olduklar

bilinmektedir (Gordon vd., 1994; Ju vd., 2006; Zarate vd., 2015; Ansari vd., 2017).

1,2-diazoller olarak da ifade edilebilen pirazoller, bes iiyeli halka yapisina sahip,
iki azot atomu igeren aromatik heterosiklik bilesiklerin en ¢ok bilinenleridir. Literatiirde,

dogal ya da sentetik olarak elde edilen pek ¢cok 6rnegi vardir.

s& s
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Sekil 9. Pirazol halkasinin genel yapisi.

Asagida hem dogal hem de sentetik olarak elde edilmis pirazol tiirevi bilesiklere

ornekler verilmistir.
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Sekil 10. Dogal pirazol bilesiklerine 6rnekler.
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Sekil 11. Sentetik pirazol bilesiklerine 6rnekler.

Elektronca zengin azot atomu igeren heterosiklik bilesikler biyolojik etkinlik
yoniinden genis bir spektruma sahiptirler. Pirazol tiirevi bilesiklerin de anti-inflamatuar,
anti-piretik, anti-diyabetik, anti-obezite, anti-tiiberkiiler gibi biyolojik aktiviteler
gosterdigi, agri kesici, ates diisiiriicii, yiiksek kan sekerini ve tansiyonu diistiriicii etkisinin
oldugu, parkinson, obezite gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan birgok ilacin etkin
bileseni oldugu ve kanserli hiicrelere karsi sitotoksik etki gosterdigi literatiir
arastirmalariyla ortaya konulmustur (Hiremath, 2002; Souza, 2002; Chimenti vd., 2005;
Yet vd., 2008; Zora ve Kivrak, 2009; Chauhan vd., 2011; Fustero vd., 2011; Das vd.,
2012; Kaushis vd., 2012; Bianch, 2012; Patel vd., 2012; Pacheco vd., 2013; Labanov vd.,
2013; Nagarapu vd., 2013; Malovolta vd., 2014; Althagaf vd., 2017; Ansari vd., 2017).
Pirazol halkasi tasiyan bilesiklerin merkezi sinir sistemi iizerinde onemli bir etkinlik
potansiyeline sahip olduklar1 da bilinmektedir (Can vd., 2016). Insektisit, akarisit 6zellik
gosterdikleri de literatiir kayitlarinda var olan 6zelliklerindendir (Zheng vd., 2003;
Fustero vd., 2008; Lee vd., 2017).

Ayrica bu tiir bilesiklerin tekstil endiistrisinde boya kimyasinda, tekstil disinda
lineer olmayan optik sistemlerde, fotodinamik terapide ve lazerlerde ticari olarak
kullanim alan1 edindigi yapilan c¢aligmalarla ortaya konulmustur (Weaver ve

Shuttleworth, 1982; Towns, 1999).

Literatiirde pirazol halkali bilesiklerin sentezine dayali farkli mekanizmalar ve

caligmalar mevcuttur. Kalkon analogu bilesiklerin ¢, f-doymamis karbonil yapilarinin



hidrazin hidrat tiirevli bilesikler ile uygun kosullarda ger¢eklestirdigi reaksiyonlar da bu
yontemler arasindadir (Voskiene vd., 2007; Pacheco vd., 2013; Zhang vd., 2014).

1.7. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanilan Yontemler

Organik kimyada en ¢ok kullanilan dort spektroskopik yontem vardir. Bunlar UV-VIS
(Mor o6tesi—Goriiniir bolge) spektroskopisi, IR (Kirmiz1 6tesi) spektroskopisi, NMR
(Niikleer magnetik rezonans) spektroskopisi, MS (kiitle spektroskopisi)’dir.

1.7.1. IR Spektroskopisi

Kalkonlarin yapilarinda bulunan aromatik halkanin simetrik ve asimetrik C-H bag
gerilmeleri 3040-3060 cm! ile 3080-3120 cm'de goriiliirken, karbonil grubuna ait
absorbsiyon bantlar1 1650-1685 cm™ civarindadir (Aks6z ve Ertan, 2012; Usta, 2008).
Schiff bazlarmda aromatik halka gerilme titresimleri 1500-1600 cm™, C=N gerilmesine
ait absorbsiyon bantlar1 1590-1630 cm™ arasindadir (Erdik, 1993). Pirazol yapilarinda
ise C=N absorbsiyon bantlar1 1600-1690 cm™ arasinda goriiliir. Ayrica pirazol halkasina
ait karakteristik absorbsiyon bantlar1 1200-1320 cm™ ve 1345-1360 cm™' arasindaki
bolgede iki orta siddetli pik olarak gézlemlenir (Maden vd., 2012).

1.7.2. NMR Spektroskopisi

Niikleer magnetik rezonans (NMR ) spektroskopisi, 1946°dan beri ve 6zellikle de
1970’lerde Fourier Transform (FT) NMR spektroskopisinin gelismesiyle ayr1 bir bilim
dal1 olacak kadar énemli olmustur. Organik bilesiklerin analizinde "H NMR ve '*C NMR
spektroskopileri ¢cok kullanilir ve kirmiz1 6tesi spektroskopisi ile beraber organik yap1

analizinde kullanilan en 6nemli yontemdir.

1.7.2.1. "TH NMR Spektrumu

"H NMR spektrumlarinin yorumu ii¢ ana bilgi verir ve bunlarin her birinin ayr1 ayri
degerlendirilmesi gerekir. Kimyasal kayma (shift) verileri, protonun ¢evresini tanimlar,

ornekte ne tip protonlar oldugunu gosterir. 'H-'H kapling, birbirine yakin protonlarla
11



ilgili bilgi verir, protonlarin sayisi ve geometrisini tanimlar. Rezonans sinyallerinin
integrasyon orani, Ornekte bulunan protonlarin oranlar1 hakkinda bilgi verir.
Yiikseklikleri, sinyalin siddetiyle orantilidir. Her kimyasal c¢evredeki absorblayan
cekirdeklerin relatif sayis1 pik alanlarindan tahmin edilebilir. Bu bilgilerden 6rnegin
kimyasal yapisinin ¢ikarilmasinda ve kantitatif analiz caligmalarinda yararlanilir (Erdik,
1993). 'H NMR spektrumunda referans madde tetrametilsilan (TMS) olup, rezonans
sinyalleri 0-10 ppm arasinda goriiliir. Kalkon yapisindaki olefinik baga ait proton
rezonans sinyalleri genellikle 5,4; 6,1 ppm’de gozlenirken, aromatik halkalara ait

sinyaller 6,9; 8,1 ppm arasindadir (Aksoz ve Ertan, 2012).

1.7.2.2. BC NMR Spektrumu

13C dogal izomeri ¢ok azdir ve mayetik alan degisim orani protona gore 6000 kat
daha diisiiktiir. Bu durumda, ¢ok az '3C iceren &rneklerin iyi birer spektrumunun
alinabilmesi i¢in sinyallerin kaydedilmesi ve ortalamasimnin alinmasi gerekir (Erdik,
1993). 13C NMR’ de karbon pikleri tek ¢izgi halindedir, bu piklerin sayilar1 da bilesikteki
karbon sayisini belirtir. '°C NMR spektrumunda rezonans sinyalleri 0-220 ppm
araligindadir. Bu spektrumda kalkona ait karbonil grubu genellikle 186,6; 196,8 ppm
araliginda gozlenir. Karbonil grubuna komsu a- ve f- karbon atomlar1 ise 116,1; 128,1

ppm ve 136,9; 145,4 ppm araliginda karakteristik sinyaller verir (Aks6z ve Ertan, 2012).

1.7.2.3. APT Spektrumu

APT (Attached Proton Test) Pat ve Shoolery tarafindan karbon tiiriinii tespit etmek
amaciyla gelistirilmistir. Burada dort farkli tiirdeki karbon (primer, sekonder, tersiyer ve
kuaterner) rezonans sinyalleri spektrumda C/CHz asag1 ve CH/CH3 yukari ya da tam tersi
olarak yonlenmis sekilde goriiliir (Agrawal, 1989).

1.7.3. Kromatografi

Kromatografi bir saflagtirma yontemidir. Bir karisimin por6z bir ortamda, hareketli
bir ¢dziicliniin etkisiyle, sabit fazda farkli hizlarda hareket etmeleri ve adsorbe edilmeleri

sonucu bilesenlerine ayrilmasi olarak tamimlanabilir. Fazla miktardaki maddeler
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kristallendirme, damitma gibi yontemlerle saflastirilabilirken kromatografi az miktardaki,
fiziksel ve kimyasal Ozellikleri birbirine yakin olan maddelerin saflagtiriimas: igin
kullanlir. Hareketli faz olarak genellikle farkli polaritelerdeki organik ¢oziiciiler, sabit faz
olarak ise karisimin 6zelligine bagh olarak nisasta, seliiloz, silika jel, aktif karbon gibi
adsorblayict dolgu maddeleri kullanilir. Madde karisimlari hareketli faz yardimiyla sabit

faz iizerinden gegirilerek bilesenlerine ayrilir.

Kromatografi;

- Karisimin kag bilesenden olustugunu belirlemek,

-Karigimdaki bu bilesenlerin ne oldugunu ve hangi oranda bulundugunu saptamak,
- Herhangi bir maddenin karigimda var olup olmadigini1 anlamak,

- Reaksiyonun bitip bitmedigini anlamak,

- Karigimi olusturan bilesenleri saf olarak elde etmek

icin kullanilir.

1.7.3.1.Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Ince tabaka kromatografisi basit, ucuz, hassas, hizl1 ve miligram diizeyinde madde

gerektirdigi i¢in ¢ok tercih edilen bir yontemdir.

Ince tabaka kromatografisi ile;

-Karigimdaki bilesenlerin sayisinin belirlenmesi,

Belli bir maddenin karigimda varliginin belirlenmesi,

Reaksiyonun yiirliyiisiiniin kontrol edilebilmesi,

Kolon kromatografisi i¢in uygun kosulun belirlenmesi,

Uriiniin safliginin kontrol edilmesi

gibi amaclarda kullanilir.

Ince tabaka kromotografisinde plakalar cam veya aliiminyum olabilir. Ayrim ve
saflagtirma i¢in kullanilacak bu plakalarin yilizeyi, numune miktarina bagh olarak, 0,1-5
mm kalinliginda sabit faz ile kaplanir. Kullanilacak adsorban silikajel, aliminyumoksit,
selilloz gibi maddelerdir. Hareketli faz olarak karisimi bilesenlerine ayiracak uygun

¢Oziicii veya ¢oziicii karisimlart kullanilir.
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1.7.3.2. ince Tabaka Kromatografisinin Uygulamasi

Kapiler tiip yardimiyla madde karisimi adsorbanin iizerine uygulanir ve iyice
kurutulur. Plaka, i¢inde hareketli faz olan tanka yavasca daldirilir ve hareketli fazin
tabakanin yukarisina kadar ilerlemesi beklenir. Coziicii plakanin {ist kismina yaklagsik 0,5
cm kala plaka tanktan ¢ikarilir ve kurumaya birakilir. Eger yiiriitiilen maddeler renkli ise
zonlar kalemle isaretlenir. Eger maddeler renksiz ise ya UV lambasinda bakilir ya da
plaka iyot buharina tutulur. Boylece zonlar renklenerek goriiniir hale getirilmis olur ve

degerlendirmeleri yapilir.

Ince tabaka kromatografisinde madde, ¢dziiciiniin yiiriidiigii uzakliga gore ancak
belirli bir uzakliga kadar ilerleyebilir. Bu uzaklik oranina Rr degeri denir ve 0 < R¢< 1

araliginda hesaplanir.

Ince tabaka kromatografinde ¢dziicii secimi iyi sonug alabilmek i¢in 6nemli bir
etkendir. Coziicli se¢imi yaparken plaka iizerindeki zonlarin birbirinden maksimum

uzaklikta olacagi ¢oziicii sistemi segilir.

Preparatif ince tabaka kromatografisinde de (PITK) islemler ince tabaka
kromatografisi ile benzerdir. Plaka sicakligi 100°C civarinda olan etiivde 30 dakika
sitilarak aktiflestirilir. Karisim i¢in uygun yiirlitiicii sistemi ve adsorban se¢imi ince
tabaka kromatografisi ile denemeler yapilarak belirlenir. Uygun adsorban ve ¢oziicii
seciminin ardindan ekme islemi ince uclu pastor pipeti yardimiyla plakanin iizerine diiz
bir serit halinde yapilir. Ekilen plaka 6ncesinde i¢ine gerekli miktarda uygun ¢oziicii
konulmus tanka plaka zedelenmeden yerlestirilerek tankin agzi kapatilir. Yiiriitme
isleminden sonra plaka tanktan c¢ikarilir ve acik havada kurumasi beklenir. Bu plaka
maddeler arasinda ayrim olup olmadigini belirleyebilmek i¢in 250 nm UV lambasi altinda
incelenir. Bantlar kalem yardimiyla isaretlenir ve her bir bant cam plaka yiizeyinden ayri
ayr1 kazinarak behere alinir. Maddeler uygun ¢oziide ¢oziinerek siiziiliir ya da vakumda

kroze yardimiyla ¢oziiciileri ¢ekilir.
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1.7.3.3. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi karisimdaki maddeleri ayr1 ayr1 elde etmek amaciyla
kullanilan yontemlerden biridir. Ayrilacak olan karisim, kolon igine doldurulmus sabit
bir faz (adsorban) iizerinden hareketli faz (eliient) araciligiyla gegirilerek karisimin
ayrilmast amaclanir. En ¢ok tercih edilen sekli kati-sivi kromatografisidir. Sabit faz
olarak silikajel, altimina, kiselgur, florisil, aktif komdiir, kil, komposit gibi adsorban
malzemeler kullanilarak ayristirma yapilir. Hareketli faz olarak ise uygun bir ¢6ziicli ya

da ¢oziicliler kullanilir.

Kolon kromatografisinde ayirma kalitesini etkileyen faktorler;
- Sabit fazin secimi,
- Hareketli fazin se¢imi,

- Kolon boyu ve ¢apidir.

Kolon kromatografisinde maddeler sabit fazda ne kadar uzun siire tutulurlarsa
kolonu o kadar gec terk ederler. Bu tutulma sabit faz ve ayrilacak maddenin polaritesine
baghdir. Ornegin polar bir sabit faz kullanildig1 zaman, ayrilacak maddenin polaritesi
fazlaysa kolonu terk etmesi de o kadar yavas olacaktir. Sabit faz secimi yapilirken
ayrilmasi istenen bilesiklerin bu faz ile reaksiyona girmemesi, kullanilan ¢o6ziici
igerisinde ¢oziinmemesi, toksik olmamasi, ayni zamanda ucuz olmasi ve etkin ayrim i¢in
ayrilmasi istenen bilesenlere karsi segiciligi yiiksek olmasi gibi dikkat edilmesi gerenken

hususlar vardir.

Kolon kromatografisinde en ¢ok kullanilan dolgu maddeleri silikajel ve aliiminadir.
Her ikisi de polar dolgu maddeleri oldugundan polar olmayan bilesenlerin kolonu daha
erken terketmelerini saglarlar. Silikajel, aliimina kadar gii¢lii dolgu maddesi olmamasina
ragmen aliiminaya oranla kimyasal tepkime verme olasilig1 daha azdir. Silika jel ile
genellikle alkol, keton, ester, azo bilesikleri, aminler, karboksilli asit bilesikleri
ayrilabilir. Aliminanin kuvvetli adsorblayici 6zelligi vardir ve bazik, asidik ve ndotral
olmak tizere ¢esitleri mevcuttur. Asidik aliimina karboksilli asitler, amino aistler ve baza

duyarli maddelerin ayrilmasinda, bazik aliimina aminlerin ve aside duyarli maddelerin
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ayrilmasinda, notral aliimina ise notral maddeler ile asit ve baza duyarli maddelerin

ayrilmasinda etkin olarak kullanilir.

Coziicl secimi ayrilacak bilesenlerin polaritesine baglidir. Maddelerin kolonu terk
etme hizi1 adsorbanin tutucu aktivitesi ile ¢oziicliniin polaritesi arasindaki dengeyle
alakalidir. Coziiciiniin polaritesi diisiik ise ayrilmast beklenen polar madde, kolondan
ayrilmasi yavas olur. Boyle bir durumda ¢6ziiciiniin polaritesi arttirilir. Eger ¢oziiciiniin
polaritesi yiiksek ise bilesikler kolonda hizli ilerler ve istenilmeyen sonuglar ile
karsilagilir. Uygun adsorban ve uygun ¢dziicii segimi i¢in dncesinde ITK’ ya bakmak

kolon i¢in daha pratiklik saglayacaktir.

Etkin bir ayirim yapabilmek i¢in adsorban miktari, ayrilacak madde miktarinin 20-
50 kat1 olmalidir. Eger adsorban miktar1 gereginden fazla olursa ayirim siiresi uzaltilmis
olur. Kullanilacak kolonun boyu ve ¢ap1 kullanilacak adsorban miktar1 ile orantilidir.
Kolonun boyu uzun, ¢ap1 kii¢iik oldugunda ayirim siiresi uzamasina ragmen daha etkin
bir ayirimin gerceklesmesi miimkiindiir. Ozellikle R¢ degerleri birbirine yakin olan

maddeler i¢in dar ve uzun kolon tercih edilir.

1.7.3.4. Kolon Kromatografisinin Uygulanmasi

Ayristirilacak madde miktarina gore cesitli boyda ve capta kolon hazirlanir.
Genellikle 1-4 cm ¢apinda ve 20-100 cm uzunlugunda kolon tercih edilir. Kolonun alt
kism1 adsorbanti tutmak amaciyla gézenekli ya da ince delikli camdan yapilmistir.
Ayrilacak karigimi kolona yiiklemeden dnce; kullanilacak adsorban, hareketli faz olarak
belirlenmis ¢oziicii ile hava kabarciklar1 yok edilene kadar iyice karistirilarak bulamag
haline getirilir. Kolonun muslugu kapali durumda iken adsorban bulamaci dikkatli bir
sekilde kolona doldurulur. Adsorban kolona yerlestikten sonra musluk agilarak
¢Oziiciiniin fazlas1 akitilir. Adsorbanin {ist ylizeyinin piirlizsiiz olmasi ve iist ylizeyinin
1slak kalmas1 olduca 6nemlidir. Kolondan birkag kez polar olmayan ¢6ziicli gegirilir ve
bdylece hem kolon yikanmis hem de adsorbantin kolona iyice yerlesmesi saglanmis olur.

Ayrimin temiz bir sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in karigimin kolona dikkatli ve
diizgiin bir sekilde verilmesi gerekir. Stvi maddeler ¢ok viskoz degil ise ¢6ziiciisiiz halde

kolona verilirken, kati maddeler ¢ok seyreltik olmayan ¢6zelti halinde verilir. Cozelti
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hacmi ¢ok fazla olmamalidir ki 6yle oldugu diisiliniiliirse karisimdaki maddeler kolona
farkl1 zamanda gireceginden ayrilmada sorunlar yasanabilir. Ayrilmasi istenilen karigim
kolona musluk kapaliyken karisim ¢ozeltisi bir damlalik yardimiyla yavasga verilir.
Ardindan en apolardan ¢6ziicii ya da ¢oziicli karigimlarindan baslanarak artan polariteye
gore adsorban madde iizerine ilave edilir. Kolondan damlama hiz1 dakikada 3-4 mL
olacak sekilde toplama kabina degisen hacimlerde biriktirilir. Toplanan franksiyonlara
ITK bakilir. Birbirine benzeyen franksiyonlar birlestirilerek saf olanlarin yapilari

spektroskobik olarak aydinlatilmasi yapilir (URL-1, 2014).
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Cihazlar

Analitik terazi : Radwag As 220/C/2 (R.T.E.U. Kimya Béliimii)

Evaporator: Haidolph Laborata 4000 (R.T.E.U. Kimya Béliimii)

Erime noktasi tayin cihazi: Stuart SMP30 (R.T.E.U. Kimya Béliimii)

UV goriintiileme cihazi: Cammag (R.T.E.U. Kimya Béliimii)

IR Spektrofotometre : Perkin Elmer Spectrum 100 Spektrofotometre (R.T.E.U.
Kimya Boliimii)

NMR Spektrofotometre : Agilent Premium 400 MHz NMR spektrofotometre
(R.T.E.U. Kimya Boliimii)

2.2. Kullanilan Kimyasallar

Bu caligmada kullanilan kimyasallar ve temin edildikleri yerler Tablo 1’de

verilmigtir.

Tablo 1. Kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar.

Bilesik ismi Ticari Firma Ismi
4-dimetil amino benzaldehit Ridel-de Haen AG
4-aminoasetofenon Merck
2-piridin karbaldehit Merck
3-piridin karbaldehit Merck
4-piridin karbaldehit Merck
Fenilhidrazin Merck
Glasiyal asetik asit Merck
Sodyum hidroksit Merck
Asetonitril Merck
Dietileter Birpa
Hekzan Tekkim
Etil asetat Tekkim
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Tablo 1(devam). Kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar.

Bilesik ismi Ticari Firma Ismi
Kloroform Tekkim
Etanol Tekkim
Metanol Tekkim
CDClIz-d; Merck
DMSO-ds Merck
CD30D-d4 Merck
Silikajel Merck

Kolon kromatografi i¢in kullanilan n-hekzan, etil asetat, kloroform ¢oziiciileri
fraksiyonlu destilasyon ile saflastirildi. Sentez i¢in kullanilan kimyasallar ise analitik

safliktadir.

2.3. 1-13 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2.3.1. 1 Nolu Bilesigin Sentezi

1,3517 g (10 mmol) 4-aminoasetofenon az miktarda etil alkolde ¢6ziiliip, 50 mL saf
su icerisinde ¢oziinmiis olan %10 luk NaOH c¢ozeltisine damla damla ilave edilerek,
yaklasik 20 dakika oda sicakliginda karistirildi. Uzerine 1,0730 g (10 mmol) 4-piridin
karbaldehit yine damla damla ilave edilerek karistirlmaya devam edildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilip yaklasik 4 saat sonra sonlandirildi. Buzdolabina konularak bir gece
boyunca bekletildi. Saf su ile yikanarak siiziildii. Verim % 98, R¢: 0,35 (etil asetat), e.n.:
195-197 °C, sar1 renkli kati.

'H NMRspektrumu  : Ek sekil 1
APT spektrumu : Ek sekil 2
IR spektrumu : Ek sekil 3
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2.3.2. 2 Nolu Bilesigin Sentezi

1,3509 g (10 mmol) 4-aminoasetofenona az miktarda etil alkol eklenerek oda
sicakliginda magnetik karistirici ile karistilmakta olan % 10 luk NaOH ¢d6zeltisi tizerine
damla damla eklendi. Yaklasik 20 dakika siiresince karigtirllmaya devam edildi. Ardindan
1,0712 g (10 mmol) 3-piridin karbaldehit damla damla ilave edildi ve reaksiyon ITK ile
kontrol edilerek 4 saat sonra sonlandirildi. Buzdolabina konuldu, bir gece bekletildi. Saf
su ile yikanarak siiziildii. Verim: % 98, R¢: 0,37 (etil asetat), e.n.: 176-178 °C, sar1 renkli
kati.

'H NMRspektrumu : Ek sekil 4
APT spektrumu : Ek sekil 5
IR spektrumu : Ek sekil 6

2.3.3. 3 Nolu Bilesigin Sentezi

1,3512 g (10 mmol) 4-aminoasetofenon az miktarda etil alkolde ¢6ziiliip, 50 mL saf
su igerisinde ¢Oziinmiis olan %10 luk NaOH c¢ozeltisine damla damla ilave edilerek,
yaklasik 20 dakika oda sicakliginda karistirildi. Sonrasinda 1,0709 g (10 mmol) 2-piridin
karbaldehit yine damla damla ilave edilerek karistirlmaya devam edildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edilip yaklasik 5 saat sonra sonlandirildi. Bir gece boyunca buzdolabinda
bekletildi. Saf su ile yikanarak siiziildii. Verim % 98, R¢: 0,39 (etil asetat), e.n.: 172-174
°C, sar1 renkli kati.

'H NMRspektrumu  : Ek sekil 7
APT spektrumu : Ek sekil 8
IR spektrumu : Ek sekil 9

2.3.4. 4 Nolu Bilesigin Sentezi

1,4918 g (10 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit 30 mL absolii etanolde ¢oziilerek
tizerine 1 nolu baslangi¢ bilesiginden 2,2412 g (10 mmol) ilave edildi. Karigim bir siire
oda sicakliginda karistirilip homojen hale getirildikten sonra ortama 6 damla glasiyal
asetik asit eklendi. 125 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon, belli araliklarla

ITK ile kontrol edilerek 36 saat sonra sonlandirildi. Oda sicakliginda sogumaya birakildi.
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Olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Soguk etanol ile yikandi ve tekrar etil alkolde
kristallendirildi. Verim % 79, R¢: 0,75 (etil asetat- metanol, 2:1), e.n.: 213-215 °C sart
renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 10

APT spektrumu : Ek sekil 11

IR spektrumu : Ek sekil 12

2.3.5. 5 Nolu Bilesigin Sentezi

1,4920 g (10 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit 30 mL absolii etanolde ¢oziilerek
lizerine 2 nolu baslangic bilesiginden 2,2408 g (10 mmol) ilave edildi. Bir siire
karistirildiktan sonra ortama 6 damla glasiyal asetik asit eklendi. 125 °C’de geri sogutucu
alinda kaynatildi. Reaksiyon, ITK ile kontrol edilerek yaklasik 36 saat sonra
sonlandirildi. Oda sicakligina kadar sogumaya birakildi. Olusan ¢okelek siiziilerek alindi.
Soguk etanol ile yikandi ve etanolde kristallendirildi. Verim: % 60, R¢: 0,77 (etil asetat-
metanol, 2:1), en.: 215-217 °C, turuncu renkli kati.

'H NMRspektrumu  : Ek sekil 13
APT spektrumu : Ek sekil 14
IR spektrumu : Ek sekil 15

2.3.6. 6 Nolu Bilesigin Sentezi

1,4921 g (10 mmol ) 4-dimetilaminobenzaldehit 30 mL absolii etanolde ¢oziilerek
tizerine 3 nolu baslangic bilesiginden 2,2414 g (10 mmol) ilave edildi. Bir siire
karistirildiktan sonra ortama 6 damla glasiyal asetik asit eklendi. 125 °C’de geri sogutucu
alinda kaynatildi. Reaksiyon, ITK ile kontrol edilerek yaklasik 40 saat sonra
sonlandirildi. Oda sicakligina kadar sogumaya birakildi. Olusan ¢okelek siiziilerek alindi.
Soguk etanol ile yikandi ve etanolde kristallendirildi. Verim: % 77, R¢: 0,79 (etil asetat-
metanol 2:1), e.n.: 220-222 °C, turuncu renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 16
APT spektrumu : Ek sekil 17

IR spektrumu : Ek sekil 18
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2.3.7. 7 Nolu Bilesigin Sentezi

1 nolu baglangig bilesiginden 0,5104 g (2,2 mmol) alindi. 0,7242 g (6,7 mmol) fenil
hidrazin ve 15 mL glasiyal asetik asit eklerenerek oda sicaklifinda 2 saat karistirildi.
Ardindan 125 °C’de 16 saat kaynatildi. Bu esnada ITK ile reaksiyon kontrol edildi.
Ortamdaki asetik asit uzaklastirildiktan sonra, az miktarda etanolde ¢oziiliip buzlu su
karisimina dokiildii ve bir gece buzdolabinda bekletildi. Coken madde saf su ile yikandi,
siiziildii. ITK kontrolii sonucunda saf olmadig1 gozlemlendi. Kolon kromatografisi
yontemi ile saflagtirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (50 mL), n-
heksan-etil asetat (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8,
50 mL), etil asetat (50 mL). Verim: % 55, R 0,27 (etil asetat- metanol- kloroform,
2:1:0,2) e.n.: 236-238 °C, acik sar1 rekli ve kati.

'"H NMRspektrumu  : Ek sekil 19
APT spektrumu : Ek sekil 20
IR spektrumu : Ek sekil 21

2.3.8. 8 Nolu Bilesigin Sentezi

2 nolu baslangig bilesiginden 0,5118 g (2,2 mmol) alind1. 0,7480 g (6,9 mmol) fenil
hidrazin ve 15 mL glasiyal asetik asit eklerenerek oda sicaklifinda 2 saat karistirildi.
Ardindan 125 °C’de 16 saat kaynatildi. Bu esnada ITK ile reaksiyon kontrolii yapildi.
Ortamdaki asetik asit uzaklastirildiktan sonra, az miktarda etanolde ¢oziiliip buzlu su
karigimina dokiildii ve bir gece buzdolabinda bekletildi. Coken madde saf su ile yikandi,
siiziildii. ITK kontrolii sonucunda saf olmadig1 gozlemlendi. Kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanildi. n-heksan (50 mL), n-
heksan-etil asetat (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8,
50 mL), etil asetat (50 mL). Verim % 50, R¢: 0,16 (etil asetat-metanol- kloroform, 2:1:0.2)
e.n.:192-194 °C, agik sar1 renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 22
APT spektrumu : Ek sekil 23

IR spektrumu : Ek sekil 24
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2.3.9. 9 Nolu Bilesigin Sentezi

3 nolu baslangi¢ maddesinin 0,5095 (2,2 mmol) gramina karsilik 0,7246 g (6,7 mmol)
fenil hidrazin alinarak 15 mL glasiyal asetik asitle 2 saat oda sicakliginda karistirildi.
Ardindan 125 °C’de 16 saat kaynatildi. ITK kontrolii yapildiktan sonra reaksiyon
sonlandirildi. Buzlu su karisimina dokiilerek ¢oktiirme yapildi ve bir gece buzdolabinda
bekletildi. Coken kisim siiziilerek alindi. ITK kontrolii yapildiginda saf olmadig
anlagildi.. Kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler
kullanildi. n-heksan (50 mL), n-heksan-etil asetat (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL; 6:3, 75 mL;
4:5,75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL), etil asetat (50 mL). Verim: % 58, R¢: 0,17 (etil
asetat- metanol- kloroform, 2:1:0,2), e.n.: 210-212 °C sarimtrak beyaz renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 25

APT spektrumu : Ek sekil 26

IR spektrumu : Ek sekil 27

2.3.10. 10 Nolu Bilesigin Sentezi

1 nolu baslangic maddesinden 2,2421 g (10 mmol) alinarak yaklagik 15 mL
asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine 1-bromopentan 1,5108 g (10 mmol) ilave edilerek 4 giin
125 °C’de kaynatild1. ITK ile kontrol edilerek reaksiyon uygun zamanda sonlandirildi.
Asetonitril vakumlu evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin az miktarda metanol ile ¢dziiniip
aseton ile ¢oktiiriildli ve kroze yardimi ile siiziildii. Verim % 54, Rg: 0,1 (etil asetat-
metanol- kloroform 1:1:0,4), e.n: 218-220 °C, koyu sar1 kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 28
APT spektrumu : Ek sekil 29
IR spektrumu : Ek sekil 30

2.3.11. 11 Nolu Bilesigin Sentezi

1 nolu baslangic maddesinden 2,2418 g (10 mmol) alinarak 15 mL asetonitril ile
¢oziindii. Uzerine 1-bromodekan 2,2103 g (10 mmol) eklendi. Yaklasik 5 giin 125 °C’ de
kaynatildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek uygun zamanda sonlandirildi. Coziiciisii

vakumlu evaporatorde uzaklastirildi. Olusan kati az miktarda metanol ile ¢oziinerek
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aseton ile ¢oktiirme yapildi. Kroze yardimu ile siizme islemi gergeklestirildi. Verim % 62,
R¢: 0,23 (etil asetat- metanol- kloroform 1:1:0,4), e.n.: 189-191 °C, sar1 renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 31

APT spektrumu : Ek sekil 32

IR spektrumu : Ek sekil 33

2.3.12. 12 Nolu Bilesigin Sentezi

2 nolu baslangi¢ maddesinden 2,2422 g (10 mmol) alinarak 15 mL asetonitril ile
¢oziindii. Uzerine 1-bromopentan 1,5113 g (10 mmol) eklendi ve 4 giin boyunca 125 °C’
de kaynatildi.Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi ve ¢dziiciisii vakumlu
evaporatorde uzaklastirildi. Olusan kati madde az miktar metanolde ¢6ziiniip aseton ile
coktiirme yapildi. Kroze yardimu ile siiziilerek alindi ve kurutuldu. Verim: % 71, R¢: 0,13
(etil asetat- metanol- kloroform 1: 1: 0,4), e.n.: 216-218 °C, turuncu renkli kati.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 34
APT spektrumu : Ek sekil 35
IR spektrumu : Ek sekil 36

2.3.13. 13 Nolu Bilesigin Sentezi

2 nolu baslangic maddesinden 2,2415 g (10 mmol) alinarak 15 mL asetonitril ile
¢oziindii. Uzerine 1-bromodekan 2,2117 g (10 mmol) eklendi. 4 giin boyunca 125 °C’de
kaynatildi.Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi ve ¢oziiciisii vakumlu
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kati karisim az miktarda metanolde ¢oziiliip
aseton ile ¢coktiirme yapilarak saflagtirildi. Saf bilesen siiziilerek alind1 ve kurutma islemi
yapildi. Verim: % 73, R¢: 0,17 (etil asetat- metanol- kloroform 1:1:0,4), e.n: 247-249 °C,
turuncu renkli kat.

"H NMRspektrumu  : Ek sekil 37
APT spektrumu : Ek sekil 38
IR spektrumu : Ek sekil 39
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2.4.Anti-mikrobiyal Aktivite Tayini

Anti-mikrobiyal 6zelligi oldugu diisiiniilen yeni sentezlenmis bilesiklerin (1-13),
1000 pg/mL son konsantrasyonda dimetilsiilfoksid (DMSO) igerisinde ¢oziilerek
kullanim stoklar1 hazirlandi. Cozeltilerin hazirlanmasinda DMSO kullanilmasinin nedent,
bu ¢6ziicliniin kullanilacak mikroorganizmalarin biiylimesi iizerine pozitif veya negatif

(bakteri bliylimesini arttirict veya azaltict) herhangi bir etkisinin olmamasidir.

Yontem olarak, CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) tarafindan
belirlenerek standardize edilen minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) yontemi
kullanild1 (CLSI, 2009; 2014). Buna gore, her bir bakteri stogu dncelikle uygun sartlarda
gE. colie kiiltiiriine konarak kiiltiire edildi. Sonrasinda DMSO kullanilarak hazirlanan
cozeltilerden 96 kuyucuklu plakalara sivi LB besiyeri i¢inde, konsantrasyonu 7,8-1000
ug/mL olacak sekilde seyreltildi. Seyreltme sonrasinda taze hazirlanan kiiltiirlerden her
bir kuyuda 5x10° CFU/mL bakteri olacak sekilde mikroorganizma ekimi yapildiktan
sonra plakalarin iizeri buharlasma ve karigma riskine karsi kapatilarak 37,0 + 1°C de 18—
24 saat inkiibe edildi. Tiim bakteriler her bir konsantrasyon i¢in her bir bilesige kars1 (1-
13) hazirland1 ve 3 tekrarli sekilde islem uygulandi. Inkiibasyon sonrasi biiyiimenin
olmadig1 ilk kuyudaki madde miktar1 minimal inhibitér konsantrasyonu olarak

degerlendirildi.

MIK uygulamasinda 4 adet gram pozitif (Bacillus cereus 702 Roma, B. subtilis
ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Streptococcus pyogenes ATCC
19615) ve 4 adet gram negatif (Escherichia coli ATCC 25922, Proteus vulgaris ATCC
13315, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 ve Salmonella typhimurium ATCC
14028) bakteri kullanildi.
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3. BULGULAR
3.1. Sentezlenen Azakalkon Bilesikleri

Calismanin ilk asamasinda sentezlenen literatiir kayitlarinda var olan 1-3 nolu
azakalkon bilesikleri ve bu bilesiklerin [IUPAC sistemine gore adlandirmalar1 Sekil 12°de

verilmistir.

/|N
N X
O

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-piridil)-2-
propen-1-on, 1

H,N — |
X XN
o)

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(3-piridil)-2-
propen-1-on, 2

HoN

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(2-piridil)-2-
propen-1-on, 3
Sekil 12. Sentezlenen azakalkon bilesikleri.

3.2. Sentezlenen Azakalkonlarm Schiff Bazi Tiirevleri

Calismada sentezlenen ve literatiir arastirmalarinca orijinal oldugu tespit edilen 4-
6 nolu bilesiklerin molekiil yapilar1 ve [UPAC sistemine gore adlandirmalar1 Sekil 13°te

verilmigtir.
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X

)

1-(4-((4-dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(4-piridil)-prop-
2-en-1-on, 4

Z—Q0

)

1-(4-((4-dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(3-piridil)-prop-

2-en-1-on, 5
I
HiC™ N\O\/
A ~ ‘
Xy

0]

1-(4-((4-dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(2-piridil)-prop-
2-en-1-on, 6
Sekil 13. Sentezlenen azakalkonlarin Schiff bazi tiirevleri.

3.3. Sentezlenen Kalkonlarin Pirazol Tiirevleri
Calismada sentezlenen ve literatiir arastirmalariyla orijinal oldugu belirlenen 7-9

nolu bilesiklerin molekiil formiilleri ve IUPAC sistemine gore adlandirilmalart Sekil

14’te verilmistir.
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1-fenil-3-(4-aminofenil)-5-(4-piridil)-2-pirazol, 7

HoN

p—

DY
N—y N
1-fenil-3-(4-aminofenil)-5-(3-piridil)-2-pirazol, 8
H,N
\b
1-fenil-3-(4-aminofenil)-5-(2-piridil)-2-pirazol, 9
Sekil 14. Sentezlenen azakalkon bilesiklerinin pirazol tiirevleri.

N\

3.4. Azakalkonlarin Alkillendirilmesi
Calismanin son asamasinda sentezlenen ve literatiir kaydi bulunmayan yeni N-

substituye azakalkon (10-13) bilesiklerinin molekiil formiilleri ve [IUPAC sistemine gore

adlandirmalar1 Sekil 15°te verilmistir.
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HoN
’ Ny (CHa)eCHs
‘ Br
\ /
0

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-pentil-4-piridinyum

bromiir)-2-propen-1-on, 10

H,N
? - (CH2)sCHs
| Br
\ =
0]

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum

bromiir)-2-propen-1-on, 11

HoN
[
|| Br (CH3)4CH3
O

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-pentil-3-piridinyum

bromiir)-2-propen-1-on, 12

HoN
| -
| Br (CH3)gCH3
(e}

(2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on, 13
Sekil 15. Sentezlenen azakalkon bilesiklerinin N-alkil tiirevleri.

3.5. Anti-mikrobiyal Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin (1-13), 4’er adet gram pozitif ve gram negatif bakteriye
kars1 antimikrobiyal etkinligi test edildi (CLSI, 2009;2014). Elde edilen sonuglar toplu
olarak Tablo 11°de goriilmektedir. Sonuglara gore, MIK degeri diistiikge bakteriyel etki
artmakta, diger bir ifadeyle en diisiik konsantrasyonda etkinlik gostermektedir.

Bu sonuglara gore, 1-3 numaral bilesiklerin 125 pg/mL konsantrasyonda

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Streptococcus pyogenes bakterilerine, 250
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ng/mL  konsantrasyonda Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Yersinia
pseudotuberculosis ve bakterilerine etkinligi tespit edildi. 4-6 numaral bilesiklerin 250
ng/mL konsantrasyonda Staphylococcus aureus’a ve 500 pg/mL konsantrasyonda da
diger denenen tiim bakterilere etkili oldugu goriildii. Ayni sekilde 7 numarali bilesigin
250 pg/mL konsantrasyonda sadece Bacillus subtilis’ a karsi, 8, 9 bilesiklerinin Proteus
vulgaris ve Bacillus subtilis bakterilerine etkin olduklar1 gézlendi. 10 numaral bilesigin
62,5 ug/mL konsantrasyonda Bacillus subtilis bakterisine etkinken 11 numaral bilesigin
elde edilen en diisik MIK degeri olan 7,8 pg/mL konsantrasyonda Bacillus cereus
bakterisine, 15,625 pg/mL konsantrasyonda Escherichia coli, Proteus vulgaris, Yersinia
pseudotuberculosis, Bacillus subtilis ve Streptococcus pyogenes bakterilerine etkili
oldugu goriildii. 12 numarali bilesigin en diisik MIK degerleri 125 pg/mL
konsantrasyonda Proteus vulgaris, Yersinia pseudotuberculosis ve Bacillus cereus
bakterilerine karsidir. 13 numarali bilesigin ise 7,8 pg/mL konsantrasyonda Yersinia
pseudotuberculosis, Bacillus subtilis ve Bacillus cereus bakterilerine, 15,625 pg/mL
konsantrasyonda Escherichia coli, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes bakterilerine ve 31,25 pg/mL konsantrasyonda ise Sal/monella

typhimurium bakterisine etkisi gézlendi.
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4. TARTISMA

4.1. 1-3 Nolu Azakalkon Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmas1 ve Yapilarinin

Aydinlatilmasi

[k asamada sentezi gergeklestirilen 1-3 nolu azakalkon bilesikleri aldol (Claisen-

Schmidt) reaksiyonuna gore sentezlenmis olup, reaksiyon mekanizmasi Sekil 16’da

verildigi gibidir.
:0: .Os @
)k i
Ary (le2 Ar | \CHZ
H enolat anyonu
i}
HoN l
Arl . [XJ
\©\ H@OH : @ Ar,
Arlg
~N
AI’z . |
N_ :0:
Ary 1o & Ar,
o0 B
| - o <>
Ar - Ary .
202 :0:

Kalkon
(o, B-doymamius karbonil bilesigi)

Sekil 16. 1-3 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi.
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Yukarida verilen reaksiyon mekanizmasinda Ar; ve Ar» gruplarn sirasiyla 4-

aminofenil; 2-piridil, 3-piridil ve 4-piridil’dir.

1-3 nolu bilesiklerin yapilar1 400 MHz NMR ('H, '*C, APT, COSY), FT-IR
spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla aydinlatilmistir. 1-3 nolu
bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 1-9’da goriildiigii gibidir.

Kalkon bilesiklerinin bir¢ok kullanim alaninin yaninda 6zellikle géstermis olduklari
biyolojik etkinlikler dolayisiyla ilgi ¢ekici olduklar1 bilinmektedir (Jovanovic vd., 1999;
Usta vd., 2007; Budhiraja vd., 2011; Garg ve Raghav, 2013). Dogal kalkon bilesikleri
lizerinde yapilan calismalar cogunlukla hidroksil gruplarina sahip olduklarmi ve
heterosiklik halka yapis1 igermediklerini gostermistir (Aksoz ve Ertan, 2011; Gaonkar ve
Vignesh, 2017). Bu durum heterosiklik yapilar iceren sentetik kalkon analogu bilesikler
lizerinde ¢alisma yapilmasina neden olmustur (Usta vd., 2007; Budhiraja vd., 2011;
Aksoz ve Ertan, 2011; Garg ve Raghav, 2013; Usta vd., 2014; Usta vd., 2015; Dhar vd.,
2015; Labra-Vazquez vd., 2015; Gaonkar ve Vignesh, 2017). Bu ¢alismada da heteroaril

grubu iceren kalkon analogu azakalkon bilesikleri sentezlenmistir.

1-3 nolu bilesikler «, A-doymamis karbonil bilesikleridir. Bu bilesiklerin
yapilarinda bulunan He ve Hp protonlarmin 'H NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma
degerleri sirasiyla, 7,53; 8,05; 7,80; 8,17; 7,58; 8,08 ppm olup, bu protonlar bir AB spin
sistemi olustururlar. Bu rezonans sinyallerinin etkilesme sabitlerinin hesaplanmasi
sonucu bulunan degerler, 1-3 bilesiklerinin o, f-¢ifte bag geometrisinin belirlenmesinde
onemlidir. 1-3 nolu bilesiklere ait 'H NMR spektrumlarinda bu protonlarin rezonans
sinyallerinden hesaplanan etkilesme sabiti degerleri sirasiyla, >J = 15,0; 15,0; 16,0; 16,0;
15,4; 15,4 Hz’ dir. Bu sonuglar, azakalkon yapisinda bulunan H. ve Hg protonlarinin
trans-visinal etkilesimde bulunduklarini ve buna bagh olarak o, f-cifte bag geometrisinin

trans yapida oldugunu gosterir.

Sentezlenen 1-3 nolu bilesiklerin '"H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 2°de, FT-
IR degerleri Tablo 3°de goriilmektedir.
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Sekil 17. 1-3 nolu bilesiklerin molekiil yapisi.

Tablo 2. 1-3 nolu bilesiklerin 'H NMR ve '>C NMR spektrum degerleri, DMSO-ds.

12 22 32
No
ou, J(Hz) dc ou, J(Hz) dc ou, J(Hz) dc
1 - 185,96 - 186,10 - 185,96
2 ?252; - 127,31  7,80; AB;16,0 124,95 7,58; AB; 15,4 131,73
8,05; AB; 8,17; AB;

3 16,0 138,93 16,0 138,47 8,08; AB; 15,4 150,43
NH; 6,22;s - 6,36; s - 6,20;s -

I - 125,32 - 131,54 - 125,49
2 7,92; d; 8,0 131,85  8,11;d; 8,0 135,32 7,86; bs 135,22
3 6,61; d; 8,0 113,23 6,80; d; 8,0 113,32 6,61;d; 8,1 113,19
4 - 154,70 - 154,63 - 154,51
5! 6,61; d; 8,0 113,23 6,80;d; 8 113,32 6,61;d; 8,1 113,19
6' 7,92; d; 8,0 131,85  8,11;d; 12,0 135,32 7,86; bs 135,22
" - 142,78 - 125,65 - 131,41
2" 7,77:;d; 4,0 122,76  9,14; bs 150,57 - -

3" 8,62;d; 4,0 150,68 - - 8,064; d; 4,0 150,88
4" - - 8,74; d; 8,0 151,00  7,38;t; 4,8 124,80
5" 8,62;d; 4,0 150,68  7,73;t; 4,0 124,41  7,84; bs 138,35
6" 7,77; d; 4,0 122,76  8,46;d; 8,0 131,85  7,82; bs 124,32
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Tablo 3. 1-3 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™).

Acik Formiilii

(o]

HC=CH

=
o

[=7
7]

=

<

doymams$
C=0

H,N

\

HoN

\

N

z

3034

3045

3042

3306
3202

3312
3202

3334
3203

1625

1629

1629

1445
1450
1520
1552
1576

1477
1581
1553
1590
1602

1477
1520
1553
1581
1602

34



4.2. 4-6 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

:0 W\ :OH
+  HN—X )\--/X )\ X
U Ar Ar ®/N\ Ar N/
H H 1'{
@
H30:
H X H X @6H2
\C: N/ —_— \C: I(?I/ d/ w
A A W\H & O A N
Schiff bazi )’ H
:tO—H

H
Ar: (CH3)2N©— X: O—COCH:CH@N

Sekil 17. 4-6 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi.

4-6 nolu bilesiklerin yapilar1 400 MHz NMR ('H, *C, APT, COSY), FT-IR
spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla aydinlatilmistir. 4-6 nolu
bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 10-18’de goriildiigii gibidir.

Calismanin ikinci asamasinda, 1-3 nolu azakalkon bilesiklerinin A halkasinda
bulunan —NH; grubu iizerinden Schiff bazi tiirevleri sentezlenmistir. Bu sentez
tasariminin amaci, biyolojik olarak etkin olan iki biyodinamik sistemin bir araya
getirilmesi ve olusacak sonuglarin gézlemlenmesidir. Elde edilen 4-6 nolu imin tiirevli
azakalkon bilesiklerinde baslangic bilesiklerinde bulunan 3300-3500 cm™’deki NHa
piklerinin gériilmemesi imin olustugunu destekler niteliktedir. C=N grubuna ait titregim
pikinin sirastyla 1604, 1600, 1599 cm’de gozlenmesi literatiir kayitlariyla uyumunu
gdstermistir. Bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda He ve Hp protonlarmin kimyasal
kayma degerleri sirasiyla, 7,70; 7,80; 7,66; 7;80; 7,65; 7,75 ppm olup, bir AB spin sistemi
olustururlar. Bu protonlara ait rezonans sinyallerinin etkilesim sabitleri hesaplanmasi

sonucu bu degerler sirastyla, 3J = 16,0; 16,0; 15,6; 16,4; 16,0; 16,0 Hz olarak
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bulunmustur. Bu da sentezlenen bilesiklerin a, S-cifte bag geometrisinin trans yapida

oldugunu gosterir.

Elde edilen imin yapisinin —CH- grubuna ait kimyasal kayma degerleri sirasiyla,
8,33; 8,33; 8,33 ppm olup, rezonans sinyal goriiniimii singlettir. Bu beklenen bir
durumdur. Sentezlenen bilesiklerin imin grubunun 6zellikle bagli bulunduklar1 aromatik
halka yapilarinin yaratacagi sterik engellerden dolay1 trans yapiyr tercih edecegi
distiniilmiistiir. Bu durum literatiirden elde edilen bilgilerle de karsilastirilmis ve
Ozellikle bu tiir bilesiklerin tamaminin trans yapida onerildigi gézlemlenmistir (Garg ve

Raghav, 2013).

Sentezlenen 4-6 nolu bilesiklerin 'H NMR ve '*C NMR degerleri Tablo 4°de, FT-
IR degerleri Tablo 5’de goriilmektedir.

Sekil 18. 4-6 nolu bilesiklerin molekiil yapisi.

Tablo 4. 4-6 nolu bilesiklerin '"H NMR ve '*C NMR spektrum degetleri, , CDCl;

43 53 6a
No
ou, J(Hz) dc ou, J(Hz) oc ou, J(Hz) dc
1 - 188,78 - 188,58 - 188,57
7,70; AB; 7,65; AB;
2 126,37 7,66;AB;15,6 123,89 130,02
16,0 16,0
8,08; AB; 7,79; AB;
3 140,76  7,80; AB; 16,4 140,24 149,95
16,0 16,0
I - 133,87 - 134,15 - 130,85
2 8,08;d; 7,8 131,05 8,08;d;7.4 134,53 8,07;d; 7,0 134,53
3 7,29; d; 8,2 122,24 7,27; bs 121,24 7,27;d; 6,6 123,74
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Tablo 4(devam). 4-6 nolu bilesiklerin '"H NMR ve '3C NMR spektrum degerleri, , CDCl3

42 5a 62
No

ou, J(Hz) dc ou, J(Hz) dc ou, J(Hz) dc
4' - 157,52 - 157,54 - 157,54
5 7,29; d; 8,2 122,24 7,27, brs 121,24 7,27; d; 6,6 123,74
6' 8,08;d; 7,8 131,05 8,08;d; 7,4 134,53  8,07;d; 7,0 134,53
1" - 142,65 - 123,85 - 152,87
2" 7,53; d; 4,0 121,34  8,8; s 149,94 - -
3" 8,65; d; 4,0 150,12 - - 8,87; brs 150,94
4" - - 8,63; brs 150,94 7,36; m 123,88
5" 8,65; d; 4,0 150,12 7,37; m 123,74  8,63; brs 140,24
6" 7,53; d; 4,0 121,34  7,97;d; 6.6 130,92  7,96; d; 6,2 121,24
m - 162,04 - 130,85 - 123,84
2" 7,80;d;7,8 130,15  7,79; brs 130,01  7,80;d; 6,3 130,92
3" 6,75;d; 7.8 111,51  6,75;d;7,8 111,51  6,73;d; 7,0 111,51
4" - 153,00 - 152,87 - 134,15
s5M 6,75;d;7,8 111,51  6,75;d;7,8 111,51 6,73;d; 7,0 111,51
6" 7,80;d; 7,8 130,15  7,79; brs 130,01 7,80;d; 6,3 130,92
CH  8,33;s 162,04  8,33;s 161,41 8,33; s 161,40
CH; 3,05;s 40,05 3,08; s 40,13 3,07; s 40,13

3 Spektrumlar COSY, APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi
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Tablo 5. 4-6 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™).

Acik Formiilii ?5 - g o = 5
O ¢ S50 © “
e 3 &
i
3035 1656 1604 2818
2896
4
I
HSC/N\©\/
N =
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|
5
ik
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AN = (‘\l N o — <
S 3 A Y K
X \N % — — N AN
|
6
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4.3. 7-9 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Ary . _An H' Ary Q Ar,

N—N
Ary
loksidasyon
NS y 4
|
N—N\ Ar, : 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil
Al‘3

Sekil 19. 7-9 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi.

7-9 nolu bilesiklerin yapilari 400 MHz NMR (‘H, '*C, APT, COSY), FT-IR
spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla aydinlatilmistir. 7-9 nolu
bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 19-27’de goriildiigii gibidir.

o0, f-doymamis karbonil bilesiklerinin hidrazin hidrat ve tiirevleri olan bilesikler ile
uygun kosullarda gerceklestirdigi reaksiyonlar sonucu 4,5-dihidropirazol (2-pirazolin)
halkasi igeren bilesikler olustugu literatiir kayitlarinda mevcuttur (Gordon vd., 1994; Ju
vd., 2006; Voskiene vd., 2007; Kalirajan vd., 2009; Zhang vd., 2014; Zarate vd., 2015;
Ansari vd., 2017). Literatiir bilgileri, pirazolin tiirevlerinin pirazol halkasi igeren
bilesiklere oksidasyonunun ¢ogunlukla 151k ya da MnO; gibi kimyasallarla
gerceklestirildigini ifade etmektedir (Mella vd., 1997; Jeong vd., 2004; Kumar vd., 2012;
Li vd., 2013; Ananthnag vd., 2014). Coziicii olarak cogunlukla etil

alkol kullanilmasina ragmen, reaksiyonlarda hem imin olusumu i¢in uygun olan pH
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araligin1 saglamak hem de daha kisa reaksiyon siiresi igin glasiyal asetik asit de
kullanilmaktadir (Voskiene vd., 2007; Levai and Jeko, 2007; Chawla vd., 2010; Gharib
vd., 2015). Glasiyal asetik asidin ¢6ziicii olarak kullanilmasi, herhangi bir farkli kimyasal
kullanmadan ve reaksiyon siiresinin uzatilmasi sonucunda, olugmasi muhtemel 2-

pirazolin tiirevinin dogrudan oksidasyonunu da saglamaktadir (Abdellatif vd., 2015).

Elde edilen 7-9 nolu bilesiklerin IR spektrumlarinda sirasiyla 1294-1315, 1417-
1434; 1294-1319, 1416-1445; 1295-1320, 1434-1446 cm’de goriilen titresim
sinyallerinin literatiirde verileriyle uyumlu olmasi hedef molekiile ulasildigini ifade
etmektedir. Ayrica, 1-3 nolu azakalkon bilesiklerinin yapilarinda bulunan ve 1625, 1629,
1629 cm™’de gozlenen sinyallerin kaybolmasi ile 1682, 1678, 1686 cm'''de pirazol

halkasindaki C=N titresim sinyallerinin varolmasi da olusumu desteklemistir.

Hedef molekiillerin APT spektrumlarinda, 1-3 nolu bilesiklerin C=O grubuna ait
185,96; 186,10; 185,9; ppm’deki rezonans sinyalleri ile yine bu bilesiklere ait Cq
(swrastyla 127,31; 124,95 ve 131,73 ppm) ve Cp (138,93; 138,47 ve 150,43 ppm) rezonans
sinyallerinin kayboldugu goriilmiistiir. 7-9 nolu bilesiklerin APT spektrumlarindan hedef

molekiille uyumlu olarak 6zellikle 6 kuaterner karbon atomunun varhig tespit edilmistir.

Sentezlenen 7-9 nolu bilesiklerin '"H NMR ve '*C NMR degerleri Tablo 6’da, FT-
IR degerleri Tablo 7°de gortilmektedir.
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Sekil 20. 7-9 nolu bilesiklerin molekiil yapisi.

Tablo 6. 7-9 nolu bilesiklerin '"H NMR ve '*C NMR spektrum degerleri, DMSO-ds.

8 9a

No Su, J(Hz) 8¢ Su, J(Hz) 8¢ Su, J(Hz) 3¢
3 - 151,59 - 151,50 - 151,50
4 7,30; s 106,45 7.21;s 106,04 7.1, 106,03
5 - 139,85 - 139,88 - 139,86
NH, - - . L - -

1 - 127,44 - 127,64 - 127,65
3 7,65;d;82 119,55 7,66;d;8,4 11956  7,66;d;8,6 119,58
4 - 141,89 - 141,41 - 141,41
5 7,65;d;82 119,55 7,66;d;8,4 11956  7,66:d;8,6 119,58
6 7,83;d;82 125,94 7,83;d;8,4 12590  7.83:d;8,6 12590
1" - 137,60 - 126,57 - 149,77
2" 7,23; d; 5,1 122,96 8,53; s 149,19 - -

3" 8,54;d;5,0 15037 - - 8,52; bs 149,18
40 - - 8,50; bs 149,68  7,38;m 129,10
5n 8,54;d;50 150,37 7,38; m 123,95  8,51;bs 123,95
6" 7,23; d; 5,1 122,96 7,62;d;82 13622  7,60; bs 136,22
"M - 139,80 - 139,73 - 139,72
2" 746:d;7.4 126,28 744;d;63 12626  743:d;64 12627
3" 735:d;6,6 129,77 734;d;7,8 129,69  7.33:;d;7.0 129,69
4 7.45; brs 128,76 7,43; bs 128,48  741;m 128,49
smo 735:d;6,6 112977 734;d;7,8 129,69  7.33;d;7.0 129,69
6"  7.46;d;74 126,28 744;d;63 12626  743:d;64 12627
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Tablo 7. 7-9 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™).

I s
Acik Formiilii == o
re =7 N—N
g = z @ \
HoN
1294
3175 1315
3046 1682
3242 1417
1434
HoN
1294
3175 1319
3042 1678
3248 1416
1445
8
H,N
1295
N—y 3175 1320
3047 1686
3249 1434
1446
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4.4. 10-13 Nolu Bilesiklerin Sentez Reaksiyonlar1 ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

N I@\BI/(gHz(CHz)nCH3
| Br
H,N Pz
asetonitril |
CH3(CH2)HBI‘
Ny
I
H,N | X 0
| 10,12 n: 3
N
0 | BY
. HoN _N_
1 X:H Y:N asetonitril | @ “CHy(CH;,)nCH3
2 X:N,Y:H CH;(CH,)nBr
(0]
11,13 n: 8

Sekil 21. 10-13 Nolu bilesiklerin sentez reaksiyonu.

10-13 nolu bilesiklerin yapilar1 400 MHz NMR ('H, 3C, APT, COSY), FT-IR
spektroskopi yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla aydinlatilmistir. 10-13 nolu
bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 28-39’da goriildiigii gibidir.

Bu tiir bilesiklerin sentezi genel olarak asetonitril icerisinde, kaynama noktasinin
biraz iizerinde kaynatma islemiyle gerceklestirilir (Nowakowska vd., 2001; Nowakowska
vd., 2002; Usta vd., 2007; Usta vd., 2014; Labra-Vazquez vd., 2015; Usta vd., 2015).
Reaksiyonlar ¢cogu zaman uzun siirelidir. Elde edilen {iriiniin saflastirilmasi ¢ogu zaman
baslangi¢ bilesiginden ¢ok daha polar 6zellikte oldugundan kolaydir. Kayitli olan
caligmalar 6zellikle 3-azakalkon bilesiklerinin 10 C’lu alkil tiirevlerinin etkinliginin daha
fazla oldugunu ifade etmektedir (Nowakowska vd., 2001; Nowakowska vd., 2002; Usta
vd., 2007; Usta vd., 2014). Ancak ¢ogu ¢alisma kiyaslama adina farkli karbon sayil1 alkil
bilesikleriyle gerceklestirilmistir.

Bu dogrultuda c¢alismanin bu boéliimiinde, kalkon analogu olan azakalkon
bilesiklerinin literatiirde kayitli biyolojik etkinliklerini esas alarak, yeni N-substitiiye 2-,
3-, 4-azakalkon bilesikleri tasarlanmis olup 1, 2 nolu bilesiklerin 1-bromopentan ve 1-
bromodekan ile etkilestirilmesi sonucu 10-13 nolu bilesikler sentezlenmistir. Bu
reaksiyonlar1 gerceklesmesinde piridindeki azotun ortaklanmamis elektrona sahip olmasi
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ve halka {izerinde mezomerik etkinin etkisidir. 10-13 nolu bilesiklerin olusumu alkil
grubunun, azakalkon bilesigine piridin halkasindaki azot atomuna baglanmasiyla
gerceklesmistir. Ortam sartlarina bagl olarak, alkillenmenin A halkasindaki —NH; grubu
tizerinden olusumu da olasilik dahilindedir. Ancak 1,2 nolu baslangi¢ bilesiklerinin 3200-
3300 cm’den primer amin grubuna ait bag titresimlerinin 10-13 nolu bilesiklerin IR
spektrumlarinda gézlenmesi bu olasilig1 ortadan kaldirmistir. Ayrica yine 1 nolu bilesigin
"H NMR spektrumunda 8,62 ppm’de gozlemlenen H-3", H-5" e ait rezonans sinyalinin
10 nolu bilesikte 9,18 ppm’de gdzlemlenmis olmasi; 2 nolu bilesigin 'H NMR
spektrumunda 9,14 ppm, 8,74 ppm’deki sirasiyla H-2" ve H-4" rezonans sinyallerinin, 12
nolu bilesikte sirasiyla 9,62 ppm, 9,06 ppm’e, 13 nolu bilesikte sirasiyla 9,60 ppm, 9,05
ppm’e kaymasi alkillenmenin B halkas1 tizerinden gerceklestigini kanitlamistir. 3 nolu 2-
azakalkon bilesigiyle de ayn1 reaksiyon kosullarinda, farkli ¢oziiciilerle N-alkil tiirevleri
sentezlenmeye ¢aligilmis ancak basarili olunamamistir. Bunun nedeninin, 2-azakalkon

bilesigindeki sterik engellemeler oldugu diisiiniilmektedir.

Bu bilesiklerdeki (10-13) Ho ve Hp protonlarinin 'H NMR spektrumlarindaki
kimyasal kayma degerleri sirasiyla, 7,63; 8,19; 7,71; 8,42; 7,67, 8,24; 7,67; 8,24 ppm,
rezonans sinyallerinden hesaplanan etkilesme sabiti degerleri sirasiyla, 3J = 15,6; 16,4;
15,7; 15,6; 15,6; 15,6; 15,7; 16,0 Hz’ dir. Bu protonlar bir AB spin sistemi olustururlar

ve etkilesme sabitlerinden molekiiliin trans yapida oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 22. 10-12 nolu bilesiklerin molekiil yapisi.

Tablo 8. 10-12 nolu bilesigin 'H NMR ve °C NMR spektrum degerleri, DMSO-de.

10 122
No

Su, J(Hz) 8c Su, J(Hz) 8c
1 - 18594 - 185,19
2 7,63; AB; 15,6 132,06  7,67;AB;156 12835
3 8,19; AB; 16,4 13452  824;AB;15,6 143,74
NH, - - . -
i - 12585 - 124,98
2! 8,00; d; 7,4 133,63  7,95;d;7.8 132,04
3 6,71; d; 6,6 113,76 6,63;d;7.8 113,25
4 - 153,61 - 155,01
5 6,71; d; 6,6 113,76 6,63;d;7.8 113,25
6 8,00; d; 7,4 133,63 7,95;d;7.8 132,04
1" - 151,78 - 136,02
2" 8,30; d; 3,1 12633 9,62;s 144,71
3n 8,95; d; 4,3 14438 - -
4" - - 9,06; m 144,65
5" 895:d;4,3 14438  8,20;t; 6,6 129,24
6"  830;d;3,1 126,33 9,04; m 134,23
1" 4,67;bs 61,63 4,60; t; 7,4 61,50
2" 2,02; bs 31,05 1,97: t; 6,3 30,68
Im.
o 1,38; bs gzgg 1,30; m iigl
5" 0,92; bs 13,51 0,86; t; 6,2 14,19

aSpektrumlar APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢éziimlendi
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Sekil 23. 11-13 nolu bilesiklerin molekiil yapisi.

Tablo 9. 11-13 nolu bilesigin 'H NMR ve 3C NMR spektrum degerleri,

DMSO-ds.
112 132
No
ou, J(Hz) oc ou, J(Hz) dc
1 - 185,08 - 185,17
2 771; AB; 15,7 13225  7.67;AB; 15,7 12835
3 8,42;: AB; 15,6 13528  824:AB; 16,0 143,73
NH> - - 6,34; bs -
I ; 124,94 - 124,97
2 7,99; d: 8,0 133,56 7.95:d: 8,2 132,03
3! 6,66; d; 7,4 113,29  6,68; d; 8,2 113,24
4 ; 15523 - 155,02
5 6,66; d; 7.4 113,29  6,63;d; 8,2 113,24
6' 7,99; d; 8,0 133,56 7,95;d; 8,2 132,03
" ; 151,32 - 136,02
ol 8,57; d; 5,8 126,45  9.60;s 144,71
3" 9,13; d; 6,2 14521 - -
4" ] - 9,05; m 144,63
5" 9,13; d; 6,2 14521  820;m 129,22
6" 8,57; d; 5,8 126,45  9.03;m 134,22
1 4,56;t; 7,0 60,72 4,59;t; 7,0 61,53
o 1,93; bs 31,71 1,96; bs 31,71
31,09 30,96
29.31
29,30
50,08 29,22
3nm_gm 1,26; bs 2 1,25; m 29,09
28,83
28,84
25,86
22.53 25,96
’ 22,53
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Tablo 9(devam). 11-13 nolu bilesigin '"H NMR ve '*C NMR spektrum

degerleri, DMSO-de.

112
No

ou, J(Hz) oc

o1, J(Hz)

dc

o™ 0,85; t; 6,6 14,41

0,82; bs

14,40

iSpektrumlar APT ve ACD NMR programi yardimiyla ¢6ziimlendi.

Tablo 10. 10-13 Nolu bilesiklerin IR absorbsiyon bandlari (cm™).

=" g =
Acik Formiilii ¢ o = - = ? @)
5 7~ “Ec %
=}
+/(CH2 4CH3
3202 2889
3034 1625
3306 2920
+/(CH2 oCH3
3204 2833
3025 1628
3312 2926
\T::::L\T/,\\v/l:::j o 3281 s 2856
(CH,),CH
Br Tzl 3336 2929
12
3282 2958
3048 1655
> (CH,)oCHs 3338 2919
13
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4.5. Anti-mikrobiyal Etkinlik Sonug¢lar:

Sentezlenen bilesiklerin (10-13) antimikrobiyal etkinliklerinin arastirilmasinda 4
gram negatif, 4 gram pozitif bakteri kullanilmis olup, yapilan mikrodiliisyon testleri
sonucunda secilen bakterilere karsi en etkili bilesiklerin 11 ve 13 numarali bilesikler
oldugu goriilmiistiir. 13 numaral bilesigin test edilen en diisiik konsantrasyon degeri olan
7,8125 pg/mL konsantrasyonda 3 bakteriye (Y. pseudotuberculosis, B. subtilis ve B.
cereus), 15,625 ng/mL konsantrasyonda 4 bakteriye (E. coli, P. vulgaris, S. aureus ve S.
pyvogenes) ve 31,25 ng/mL konsantrasyonda ise Salmonella typhimurium’a bakteriyosidal
etkinligi tespit edilmistir. 11 numarali bilesigin ise en diisiik doz olan 7,8 pg/mL
konsantrasyonda benzer sekilde B. cereus bakterisine karsi etkili oldugu goézlenmistir.
Diger etkinlikleri ise 13 numarali bilesige gore E. coli, S. typhimurium, P. vulgaris ve S.
pyvogenes i¢in ayni, Y. pseudotuberculosis, B. subtilis ve S. aureus igin iki kat1 olarak
bulunmustur. Bu iki bilesigin diginda yapilan test icinde 10 numarali bilesigin de 62,5
ng/mL konsantrasyonda B. subtilis bakterisine etkisi goriilmiistiir. Tim bilesiklere ait

anti-mikrobiyal test sonuglar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. 1 — 13 Nolu bilesiklere ait in-vitro antibakteriyel aktivite sonuclari.
Mikroorganizmalar ve Minimal inhibitor Konsantrasyonu

é é - .(MiK) Degerleri _

g. :« %0 Gram Negatif Gram Pozitif

2 =3"g s P Yp Bs Sau Bc  Sp
1 1000 250 250 500 250 250 125 125 125
2 1000 250 250 250 250 250 125 125 125
3 1000 250 250 500 250 250 125 125 125
4 1000 500 500 500 500 500 250 500 500
5 1000 500 500 500 500 500 250 500 500
6 1000 500 500 500 500 500 250 500 500
7 1000 500 500 500 500 250 500 500 500
8 1000 500 500 250 500 250 500 500 500
9 1000 500 500 250 500 250 500 500 500
10 1000 250 250 125 125 62,5 250 125 250
11 1000 15,625 31,25 15,625 15,625 15,625 31,25 7,8125 15,625
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Tablo 11(devam). 1 — 13 Nolu bilesiklere ait in-vitro antibakteriyel aktivite sonuglari.
Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibitor Konsantrasyonu

= k= .

E E ) (MIK) Degerleri

z o % Gram Negatif Gram Pozitif

= ~ 3

R 27 Ee St Pv. Yp Bs Sau Be Sp
12 1000 250 500 125 125 250 250 125 250
13 1000 15,625 31,25 15,625 7,8125 7,8125 15,625 7,8125 15,625
DMSO ED ED ED ED ED ED ED ED ED
LB + 100 - i ] ] ; i ; i
LB + - - - + + + +

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, St: Salmonella typhimurium ATCC 14028, Pv:
Proteus vulgaris ATCC 13315, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Bs: Bacillus
subtilis ATCC 6633, Sau: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Be: Bacillus cereus 702
Roma, Sp: Streptococcus pyogenes ATCC 19615, ED: Etkili degil, LB: Laura Bertani

besiyeri, +: Biiyiime var.
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5. SONUCLAR

Bu ¢alisma, tibbi ya da endiistriyel olarak farkli kullanim alanlarina sahip, biyolojik
etkinlik olarak c¢esitlilik gosteren kalkon analogu azakalkon, imin, pirazol ve
azakalkonlarin N-substitiiye tiirevleri iizerine destek saglamak amaciyla tasarlanmistir.
[k béliimde, 4-amino asetofenon ile sirastyla 4-, 3- ve 2-piridin karbaldehitin Chaisen-
Schmidt reaksiyonuna gore, literatiirde kayitlar1 bulunan 1-3 bilesikleri sentezlenmistir.
Yapilar1 1D NMR ("H NMR ve '3C NMR) teknikleri ve IR spektrumlariyla aydinlatilmis
olup, (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 1; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(3-
piridil)-2-propen-1-on, 2; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(2-piridil)-2-propen-1-on, 3 seklinde

adlandirilmistir.

1-3 kalkon bilesiklerinin 4-dimetil aminobenzaldehit ile reaksiyonu sonucu yeni
imin tiirevli azakalkon bilesikleri (4-6) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin de yapilar1 'H
NMR ve '3C NMR teknikleri ve IR spektrumlariyla aydinlatilmis ve literatiire uygun
olarak, 1-(4-((4-dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(4-piridil)-prop-2-en-1-on, 4; 1-
(4-((4-dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(3-piridil)-prop-2-en-1-on, 5; 1-(4-((4-

dimetilamino)benziliden)amino)fenil-3-(2-piridil)-prop-2-en-1-on, 6 adlandirilmistir.

Sentezlenen azakalkon bilesiklerinin fenilhidrazin ile gerceklestirilen reaksiyonlari
sonucunda literatiir kayd: bulunmayan 7-9 nolu bilesikler elde edilmis olup, yapilar1 'H
NMR ve *C NMR teknikleri ve IR spektrumlariyla aydinlatilmistir. Bu bilesikler yine
kurallara uygun olarak, 1-fenil-3-(4-aminofenil)-5-(4-piridil)-2-pirazol,, 7; 1-fenil-3-(4-
aminofenil)-5-(3-piridil)-2-pirazol, 8; 1-fenil-3-(4-aminofenil)-5-(2-piridil)-2-pirazol, 9

seklinde adlandirilmastir.

Calismanin son asamasinda, 1, 2 nolu baslangic bilesiklerinin N-substitiiye
tiirevleri (10-13) sirasiyla, 1-bromopentan ve 1-bromodekan ile reaksiyonlari sonucu elde
edilmistir. 3 nolu azakalkon bilesiginin piridil halkasinda, alkil zincirinin baglanacagi
azot atomu ¢evresinde mevcut olan sterik engeller, bu bilesigin N-substitiiye tiirevlerinin
sentezlenmesinde basarisizlik yaratmustir. 10-13 bilesiklerinin yapilari '"H NMR ve *C
NMR teknikleri ve IR spektrumlariyla aydinlatilmis ve (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-
pentil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 10; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-dekil-4-
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piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 11; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-pentil-3-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on, 12; (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-

propen-1-on, 13 seklinde adlandirilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin (10-13) en son asamada anti-mikrobiyal etkinlikleri
tespit ettirilmistir. Bu calisma icin, 4 gram pozitif (Escherichia coli, Salmonella
typhimurium, Yersinia pseudotuberculosis, Proteus vulgaris) ve 4 gram negatif
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis)
bakteri secilmistir. Bilesiklerin etki mekanizmasi bu arastirmanin disinda olup heniiz
bilinmemesine ragmen elde edilen MIK degerleri 6zellikle 11 ve 13 hatta 10 numarali
bilesikler icin oldukca diisiik konsantrasyonda gozlemlendiginden, bu bilesiklerin
glinlimiiz kullanilan antibiyotiklerine nazaran daha etkili olduklar1 aciktir. Sentezlenen
diger bilesiklerinde MIK degerleri ortalama giinliik kullanilan antibiyotik dozlarina

benzerlik gostermektedir.
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6. ONERILER

Farmakolojik acidan biiyiik 6nem tagiyan azakalkon ve N-alkil bilesiklerinin ¢esitli
biyolojik aktiviteye sahip oldugu yapilan arastirmalarda belirtilmistir. Yapmis
oldugumuz bu ¢alismada azakalkon tiirevi bilesiklerin in-vitro anti-bakteriyal 6zellikleri
ele alinmis olup azakalkonlarin N-alkil tiirevi bilesiklerinin giiniimiizde kullanilan
antibiyotiklere gore daha etkili olduklar tespit edilmistir. Bu nedenle bir sonraki adim
olarak, bu bilesiklerin ¢aligilan bakterilere kars1 etki mekanizmalari aragtirilabilir. Ayrica
s0z konusu bilesiklerin farkli bakterilere olan etkinlikleri de ¢alisma konusu olusturabilir.
Calismanin iceriginde yer almamasina ragmen, N-substituye tlirevlerine karsilik daha az
etkin olan Schiff baz1 ve pirazol halkas1 igeren tiirevler i¢in de farkli biyolojik aktivite

tayinlerinin yapilmasi uygundur.
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