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OZET

N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit Bilesiginden Tiireyen Yeni Salkon
Tiirevlerinin Sentezi, Yap1 Karakterizasyonu ve Antibakteriyal Aktivitesinin
Incelenmesi

ERGAN, Erdem
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog¢.Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 128 sayfa

En basit salkon, iki aromatik zincirin arasinda {i¢ karbonlu a,f~doymamis karbonil
sistemleri ile birbirine bagh 1,3-difenil-2-propen-1-on’dur. Flavonid ve
izoflavonoidler salkon tiirevlerinin Onciisii dogal bilesiklerdir. Salkonlar konjuge
cifte baglara sahip olup tamamen benzen zincirindeki m elektron sistemiyle
delokalize olmustur. Salkonlar asit veya baz katalizorliiglinde aldehit ve ketonun
Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenir, bu reaksiyonu salkon {iriinlerine
dehidrasyonu takip eder. Yapilan literatiir calismalari sonucunda salkonlar
antibakteriyal, antikanser, antifungal, antienflamatuvar, antitiiberkiiloz, antimalaryal,
antiparazitik, antidiyabetik, antilesmanyal, antitrombosit aktiviteleri gibi ¢ok genis
farmakolojik 6zelliklere sahiptirler.

Yaptigimiz calismalarda amit fonksiyonel grubunun baglanmasiyla olusturulan yeni
salkon tiirevlerinin daha iyi antibakteriyal aktivite gosterecegi diisiiniilmektedir. Bu
calismada 4-aminoasetofenon ile 3-nitrobenzoil kloriiriin reaksiyonuyla olusan N-(4-
asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I], siibstitiie aldehitler ile muamelesi sonucu yeni N-(4-
{3-[4-stibstitiiefenil Jprop-2-enoil} fenil)-3-nitro-benzamit  tiirevleri [II-XIII] elde
edilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerinin Gram negatif (Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli) ve Gram pozitif (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus)
bakterilerine kars1 mikrodillisyon yontemiyle antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir.

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlendi.
Sentezlenen bilesiklerinin yapilarmin aydmlatilmasi i¢in UV, IR, 'H NMR, "C
NMR, 1D NMR teknikleri (DEPT 45, DEPT 90, DEPT 135, APT), 2D NMR
teknikleri (HETCOR, HMBC, COSY) ve elemental analiz (C, H, N, S)
tekniklerinden yararlanild.

Anahtar Kelimeler: Salkon, Amit, Antibakteriyal Aktivite



ABSTRACT

The synthesis of novel chalcone derivatives from /N-(4-acetylphenyl)-3-
nitrobenzamide, their structural characterization and the investigation of
antibacterial activity

ERGAN, Erdem
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 128 pages

Chalcones are 1,3-diphenyl-2-propene-1-one, in which two aromatic rings are linked
by a three carbon a,f-unsaturated carbonyl system. Chalcone derivatives are
considered to be precursors of flavonoids and isoflavonoids. Chalcones possess
conjugated double bonds and a completely delocalized m-electron system on both
benzene rings. Chalcones are synthesized by Claisen-Schmidt condensation of
aldehyde and ketone by base catalyzed or acid catalyzed followed by dehydration. In
the result of literature studies, it is known that the chalcones show a wide range of
pharmacological properties including antibacterial, anticancer, antifungal,
antiinflammatory, antitubercular, antitrombosit, antimalarial, antiparasitic,
antidiabetic, antileishmanial, antiplatelet activities.

In the our present study, it was thought that new chalcone derivatives which was
formed linking with the amide group, will be show better antibacterial activity. In
this study, N-(4-acetylphenyl)-3-nitrobenzamide [I] which were reacted with 4-
aminoacetophenone and 3-nitrobenzoil chloride, was and then this compound were
treated with suitable substitue aldehydes in order to obtain new N-(4-{3-[4-
substituephenyl]prop-2-enoyl} phenyl)-3-nitrobenzamide [II-XIII] derivatives. All
compounds were further evaulated for antibacterial activity against Gram-negative
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) ve Gram-positive (Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus) with microdilution process.

All reactions was monitored by Thin Layer Chomatography (TLC). The structures of
synthesized compounds were identified by UV, IR, "H NMR, "*C NMR, 1D NMR
techniques (DEPT 45, DEPT 90, DEPT 135, APT), 2D NMR techniques (HETCOR,
HMBC, COSY) and elemental analysis (C, H, N, S).

Key Words: Chalcone, Amide, Antibacterial activity
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BOLUM 1
GIRIS
Hastaliklari artmasi ve sebeplerinin tespit edilmesiyle birlikte tedaviye yonelik ilag
etken madde tasarlanmasi ve sentez caligmalari 6nem kazanmustir. Giin gectikce
artmakta olan bu calismalarda amag, sentezlenen bir¢ok ilacin yiiksek aktiviteye
sahip olmasi ve toksik etkilerinin de en az oranda ortaya ¢ikmasidir. Antibakteriyal
bilesiklere karsi direng gelisimi ile kanser tedavisi, AIDS gibi bagisiklik sistemini
baskilayan hastaliklar sonucu bakteri ve mantar enfeksiyonlarindaki artis etkili
antibakteriyal bilesiklerin gelistirilmesi {lizerine arastirmalarin artmasina neden

olmaktadir.

Gilintimiizde kullanilmakta olan antibiyotik ya da antibakteriyal bilesiklere kars1 artan
diren¢ nedeniyle patojen bakterilerin sebep oldugu bazi enfeksiyon hastaliklarin
tedavisinde ciddi problemler agiga ¢ikarmaktadir. Ozellikle de Gram-pozitif hastane
enfeksiyonlarinda bu durum goriilmekte ve bir¢ok ilaca karsi direngli olma hali
ortaya ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni ilag etken maddesi olarak
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmesi amaclanmaktadir. Literatiir arastirmalarinda,
salkonlarin antikanser, antienflamatuar, antitliberkiiloz ve antifungal aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Ozellikle de, antibakteriyal ajanlarinm bir smnifi olmaya
aday bilesiklerdir. Bu baglamda salkon yapisi igeren bilesiklerin sentezlenmesi,

karakterizasyonu ve antibakteriyal aktivite ¢calismalarinin yapilmasi amaglanmaistir.



BOLUM 2
2.1. Amitler Hakkinda Genel Bilgiler ve Sentez Yontemleri

Amitler, peptitler ve proteinler gibi dogal bilesiklerin yapisinda yer alabilen,
islevselligi fazla fonksiyonel bir grup oldugundan ayni zamanda ¢esitli sentetik
bilesiklerin yapisinda da bulunan 6nemli bir yap1 tagidir. Bu nedenle amit sentezi ile
ilgili literatiirde bircok metot rapor edilmistir. Amitlerin giiniimiizdeki sentezi
karboksilik asit kloriirlerin (Rollas vd 1996, Kiicilikgiizel vd. 2002, Kaymak¢ioglu
vd. 2008) veya karboksilik asitlerin (Srinivas vd. 2003) aminlere baglanmasindan,
oksimin yeniden diizenlenmesi (Owston vd. 2007), Ritter reaksiyonlar1 olarak bilinen
nitrillerin alkenler ile reaksiyonunu (Polshettiwar vd. 2008) a-nitroketonlarin primer
aminler ile reaksiyonunu (Guananathan vd. 2007) ve son zamanlarda dehidrojenatif
acilasyon olarak ifade edilen amin ve alkol arasinda rutenyum katalizorii varliginda

amit olusumu literatiirde kayitli sentez yontemlerinden bazilaridir.

Karboksilik asit kloriirlerin, aminler ile reaksiyonu esnasinda katalizorsiiz veya
trietilamin, piridin, dimetilaminopiridin, sodyum bikarbonat gibi katalizorler
kullanilarak amit olusumu gerceklestirilmektedir. Reaksiyon ortami olarak da
diklorometan, eter, kloroform, asetonitril gibi hem polar hem de apolar ¢dziiciiler

kullanilmaktadir.

Amit sentezi i¢in acil kloriir kullanimi rasemizasyon, hidroliz, yan {iriin elde
edilmesinden dolay1 zor ve reaksiyonu sinirlayici etkisi bulunmaktadir. Bu amagla
bir grup arastirmaci, kullanilan katalizér ¢esidini ve miktarini, ayn1 zamanda da
¢oOziicii ortamin1 degistirerek en ideal kosullar1 bulmay1 hedeflemislerdir. Arastirma
sonucunda, katalizor olarak trietilamin, potasyum fosfat, sodyum hidroksit farkli
oranlarda kullanilmig ve 1 ekivalent amine, 2,5 ekivalent K;PO, miktarinin ve
tetrahidrofuran ¢oziicli ortaminda reaksiyon veriminin, en yiiksek oldugu tespit

edilmistir (Zhang vd. 2009).



Nakatsuji vd. (2007) amit sentezi icin N-metil imidazol, N,N,N' N'-
tetrametilendiamin (TMEDA) ve K,COs igeren bir metot ile, K,CO;3; icermeyen
ikinci bir metodu karsilastirmiglardir. Potasyum karbonatin reaksiyon esnasinda
hidrokloriir tuzu halini alan TMEDA nin hizlica nétralizasyon saglandigindan amit

veriminin %99’ lara varan oranlara ulastigini bildirmislerdir.

NZ N—NH2
TMEDA \—/ , KyCOg
3 : R
CH,CN, 0-5°C 1sa !
RCON__
R-COCl + NHRR, ——— N2  n-NH, Ry
TMEDA, b

CHCN, 0-5°C  {gg

Ballini vd. (2003) tarafindan yapilan bir calismada a-nitroketonlar ve primer aminler
arasinda, karbonil ile karbon-nitro grubu arasindaki karbon-karbon bagmin kirilmasi
ile yeni bir bag olusumuyla amit yapisinin eldesi literatiirde kayithdir. Bu yontem

oda sicakliginda, katalizor ve ¢oziicli kullanilmadan gergeklestirilmektedir.

0 O

25°C 2
R J\ _R

R + RZ-NH,

Y
Py
pa

NO, H

R= - CH,CH,CgHg, -CgH5, - (CH5,)3CH4
R‘]: _Hy _CH31 _CZHS! _CH(CH3)2
R,=-CH(CHj3),, -(CH5)4CH3, -CH,CgH5, CgHj5
Hsieh vd. (2007) metil antranilatin diklorometandaki c¢ozeltisine siibstitiie benzoil

kloriir bilesikleri ekleyerek 16 saat oda sicakliginda katalizor kullanmadan

karistirarak amit tiirevi bilesiklerini sentezlemislerdir.



R 0o o OCH;
OCH, Cl CH,CL, 25 °C R2 NH
+ 6 s 16 R’
saat =
R’ NH, R R o)
1 7
R R
R® r®
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Amit tiirevlerinin sentezinde diger bir yaklasim ise izosiyanid yapisindaki
bilesiklerin karboksilik asitler ile reaksiyonudur. Shaabani vd. (2007) yaptigi
arastirmada 3-nitrobenzoik asitin metanoldeki karisimma siklohekzil izosiyanit ilave
ederek karisimi oda sicakhginda 24 saat karistirmuslardir. Reaksiyon ITK (ince
Tabaka Kromatografisi) ile takip edilerek bitirilmis ve ¢oziici vakumda
uzaklastirilip, kati ¢okelek dietil eter ile yikanip amit tirevi bilesikler
sentezlenmistir. Bu calismada ayrica, aril karboksilik asitlerden ¢ikilarak, aril amitler
elde edilirken, alkil karboksilik asitlerden c¢ikildiginda alkil amitlerin sentezinin

gerceklestirilemedigi belirtilmistir.

. Y ¢
QN =C + é < ” x@\f

Stibstitiie aminler ve nitrillerin reaksiyonundan amitlerin sentezi ile ilgili bir

calismada Allen vd. (2009), kurutulmus bir silenk tiipiine Fe(NO3)3;.9H,O ekleyip

iizerine damla damla propiyonitril ve benzilamin eklemisler ve 24 saat 125°C’ye
isitmiglardir.  Olusan amit tiirevi  bilesigi  kloroform-hekzan karisimindan

saflagtirmiglardir.

Fe(NO,),.9H,0

0
CH
s o _ @AN)Q :
125°C, 24 saat &

Amit sentezinde etkili bir yontemde, Ritter reaksiyonu olarak bilinen, nitrillerin

alkoller veya alkenler ile bir katalizor varliginda verdigi reaksiyonudur. Polshettiwar
vd. (2008), alkol, nitril ve Nafion®NR 50 yerlestirerek mikrodalga sentez sisteminin

icerisine yerlestirilmigler. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kat1 katalizorii fiziksel



olarak masa aracigiyla uzaklastrmiglar ve ham amit izole edilerek kolon
kromatografisi yardimiyla saflastirmislardir. Bu yontemin kat1 destekli, diisiik
toksisiteye sahip bir katalizor ile ¢Oziiclisliz olarak gerceklestirilmesi c¢alismanin

ekonomik bildirilmistir.

(0]
R1 < > Naflon NR50 O/lkNH
C OoH MW, 130 °C R i: ~R2
Ry=-H, Cl, -OCH 4

Majumdar vd. (2008) 4-metil-7-(siibstitiieamino)-2H-kromen-2-on’u dimetilamino
piridin (DMAP), trietilamin (C;Hs);N katalizorliigiinde buz banyosunda kuru
diklorometan ile ¢6zdikten sonra 2-iyodobenzoil klorlirii damla damla oda
sicakliginda ilave ederek, 2 saat karistirmislar, ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra ham
iirlinii hareketli faz1 asetat-petrol eteri olan kolon kromatografisi ile saflastirmiglardir.

R
] COClI o

NH |
|
0 -1
(@]

25 °C,2h

R= -H, -CH 3 -C2H5

Kogyigit-Kaymakc¢ioglu vd.’nin (2008) yaptigi bir caligmada, siibstitiie benzoil
kloriirleri eterde ¢ozdiikten sonra, 4-amino-3,5-di/1,3,5-trimetilpirazol, sodyum
bikarbonat1 eter karisimimin iizerine ilave etmisler ve 1 gece karistirdiktan sonra amit
tirevi bilesikleri elde etmislerdir. Ayni arastirmacilar ikinci metot olarak da, 4-
aminopirazol tiirevi bilesikleri ve benzoil kloriirleri kloroformda ¢ozdiikten sonra 5
saat boyunca porsiyonlar halinde trietilamine ilave ederek amit tiirevi bilesikleri elde

etmislerdir.

NaHCO,, H,0 o
I

(CaHs)10

CHCl,

R=-H,-CH, (CoHs)sN
R,= -H, -Br, -Cl, -F, -NO ,



Chen vd. (2008) 3-(2-(naftalin-2-il)-2-oksoetoksi)-2-fenil-4H-kromen-2-on’un
H,SO4’ teki ¢bzeltisi 10 dakika oda sicakliginda karisitirdiktan sonra, ¢ozeltiye bir
miktar sodyum azit eklemislerdir. Karigimi 1 saat oda sicakliginda karistirdiktan
sonra buzlu su igerisine dokmiisler ve elde edilen beyaz katiy1 kolon kromatografisi

kullanarak saflagtirmislardir.

H
NaN, Avril_ Ill
OO 2
o] o]
o]

Amit sentezinde sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile kloroformdan olusan c¢oziicii
karigimint  bifazik sistem olarak ifade eden Wang vd. (2009) vanililamin
hidrokloriirii, acil kloriirler ile 20 °C’de 30 dakika karistirdiktan sonra elde ettikleri

irlinlerin %93-96 araliginda cok yliksek verimle sentezlediklerini bildirmislerdir.

O
NH2.HCl H,0/CHCI, N)kR
+ RcOCl P |
HO NaHCO3 HO H

OCH,
OCH

Ester ve aminlerin reaksiyonu sonucunda da amit olusumunun gergeklestigi
bilinmektedir. Varma vd. (1999) potasyum ter-biitoksiti (t-BuOK) dnceden cam tiipte
hazirlanmis anilin ve metil/etil benzoat karisimmna eklenmis ve tiipii aliimina
banyosuna yerlestirerek ev tipi mikrodalga firinda ¢dziiclisiiz olarak 1sitmuglardir.
Reaksiyonun tamamlandig1 iTK ile gozlemlemisler, etil asetat ile ekstrakte ettikten
sonra organik fazi susuz Na,SO, ile kurutmuslar, ¢oziiclinliin uzaklastirilmasiyla

olusan ¢okelek hekzan ile toz haline getirilerek saf iiriinii elde etmislerdir.

Mikrodalga= RCONHR'

RCO,X + R'NH,

t -BuOK
X= -CHj, -CoHs

Sondhi vd. (2006) 4-(5-kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzonitrili metanolde
¢coziip tizerine 9-aminoakridin eklemislerdir. Reaksiyon igerigini 48 saat geri
sogutucu altinda 1sittiktan sonra ¢oziicliyii diisiik basing altinda uzaklastirmiglardir.

Geride kalan kat1 ¢okelek metanolde ¢oziiliip, bu ¢ozeltiye silika jel ekleyerek, ham
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irlinlin silikajel tarafindan absorplanmasmi saglamislar ve bu silika jeli kolona
doldurarak petrol eteri ile eliie edilerek amit tiirevi bilesigi kolon kromatografisinden

elde etmislerdir.

o VT

N NH—C 7|
N Ry MeOH veya THF W, Xﬁ}?

N / NH, 4 NC 7 ‘ [ 2

) X

)

R, 48 saat, geri sogutucu

silika jel kolon kromatografisi

X= -NH, -0
R=-H, -CHy, -Cl, -NO,

R,=-H, -CH,

oo

Guan vd. (2009) siibstitiie karboksilik asit bilesiginin iizerine diklorometan,
trietilamin ve metil kloroformati buz banyosunda yavas bir sekilde ilave etmisler ve
karisimi oda sicakliginda karistirdiktan sonra etanolamini ilave ederek 6-8 saat oda

sicakliginda karigtirdiktan sonra  kati  {riinii  su ile kristallendirmislerdir.
o

R)J\OH +  clcooCH; +  (C2Hs)sN + HyNCH,CH,0H

(0]
)J\ /\/OH
R NH

Karboksilli asitlerden yola ¢ikarak amit eldesi iizerinde ¢alisan Nezhad vd. (2005) bir
test tiipline silikajel destekli amonyum tuzunu karboksilik asit tiirevini tosil kloriir
(TsCl) ve trietilamini eklemisler ve bir spatula ile karistirmiglar, 1 dakika sonra
reaksiyon karisimina etil asetat eklemisler, slizmiisler ve siizlintiiyii 0.02 N HCI
cozeltisi ile yikayip etil asetat ile ekstrakte ettikten sonra saf {irtin eldesi i¢in n-

hekzan/etil asetat kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirmiglardir.

o O
TsCl/ baz
R OH 25 °C
R=AlIKil, Aril

R,R" = -H, Alkil, Aril



2.2. Amitlerin Biyolojik Aktiviteleri

Amit tiirevi bilesiklerin farmakolojik etkileri incelendiginde antimikobakteriyal
aktivitenin yani sira antienflamatuvar, antiplatelet, antikonviilsan, antipsikotik,

antinosiseptif gibi aktiviteler 6n plana ¢ikmaktadir.

Wright vd. (2005) sentezlemis olduklar1 etanolamin amit tiirevleri arasinda, N-
siklopentil etanolamin amit ve N-(4-tetrahidropiranil) etanolamin amit bilesiklerini
diisiik dozajda diyabetli fare modelinde kan sekeri seviyesini diisiirdiigiinii tespit

etmislerdir.

R= Siklopentil, 4-tetrahidropiranil

Hsieh vd. (2007) 2-benzoilamino benzoik esterlerinden yola ¢ikarak sentezledikleri
amit tlirevleri arasinda 2-metil ve 2-metoksi fenil halkasi tasiyan tiirevlerin anti-
trombosit birikimi ve antienflamatuvar ajanlarmin gelisiminde lider bilesikler

olabilecegini bildirmislerdir.

cl NH R= -CHj, -OCH,

R

Kaymakg¢ioglu vd. (2008) sentezlemis olduklar1 benzamit tiirevleri arasinda, N-
(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)-4-bromobenzamit ~ bilesiginin en 1iyi antinosiseptif

aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir.



I
HaC NH—C —@—Br

HaC N\ ~CH

Guan vd. (2009) antikonviilsan aktivite gostermesi muhtemel bir seri amit tiirevi
bilesikleri  sentezlemislerdir. =~ N-(2-hidroksietil)sinnamamit  yapisindaki  bu
bilesiklerden benzaldehitli ve 4-florofenilli tiirevin 1yi antikonviilsan aktiviteye sahip

olduklarin1 ve ayn1 zamanda daha diisiik toksisite gosterdiklerini belirtmiglerdir.

o)
_~_OH
X NH
R=H, F

R

Sekharvd. (2009) sentezledikleri N-{2-[(4-slibstitiie)piperazin-1-il]-2-oksoetil }
asetamitlerin antipisikotik aktivitesini taramislardir. Referans ila¢ olarak Risperidon
ile sentezledikleri amit tiirevi bilesiklerin aktivitesini karsilastirdiklarinda 4-
klorofenil halkas1 tagiyan yapinin antipisikotik ajani olarak gelistirilmesi i¢in timit

verici oldugunu belirtmiglerdir.

0

NH

OO
N N

A

2.3. 2-Propen-1-on Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi ve Sentez Yontemleri

H;C

Salkonlar 1,3-difenil-2-propen-2-on olarak isimlendirilen ve iki aromatik zincir ii¢

karbonlu ¢, f—doymamis karbonil sistemleri ile birbirine baglanir (Patil vd. 2009).




Salkonlar flavonid ve izoflavonoidlerin Onciisii olarak kabul edilmektedir. Salkonlar
konjuge cifte baglara sahiptir ve tamamen benzen zincirindeki n elektron sistemiyle
delokalize olmusturlar. BOyle bir sisteme sahip olan molekiillerin diisiik redoks
potansiyeline sahip olduklar1 i¢in, elektron transfer reaksiyonlarina girmeleri daha
miimkiindiir. Salkonlar asit veya baz katalizorliiglinde aldehit ve ketonun Claisen-

Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmektedirler.

flavon flavonol izoflavon

Claisen-Schmidt kondenzasyonu katalizor uzaklagtirmas1 ve atik problemi gibi
bircok engele ragmen asidik ya da bazik ortamda homojen kosullar altinda uygulanar.
Potansiyel alternatif olarak, Claisen-Schmidt kondenzasyonu i¢in zeolitler, alumina,
baryum hidroksitler, MgO, kalsinit hidrotalkitler, sodyum nitrat veya KF ile
degistirilmis ve dogal fosfatlar heterojen asidik ve bazik katalizorler de son yillarda
dikkatleri lizerine ¢ekmistir. Fakat bunlarin cogu, reaksiyon sistemlerinde sivi fazin
1s1 ve kiitle transferine kolaylik saglamak i¢in pahali toksik ¢oziiciilere ihtiyag

duyulmaktadir (Shen vd. 2008).

Kimyasal sentez yoluyla elde edilen salkonlar (1,3-difenil-2-propen-1-on) kanser,
enflamatuvar, lesmanyal, antibakteriyal, antimalaryal, antioksidan, malarya,
tiiberkiiloz ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 aktif ilaglar gelistirmek i¢in son on

yilda sentezlenmektedirler (Tiwari vd. 2010).

Biyolojik etkisinin yanisira salkon tiirevleri milkemmel mavi-isik gecirgenlikleri ile
taninmis ve iyi1 kristallenebilen maddelerdir ve salkonlar konjuge olmus cifte baglar
boyunca baglantili diizlemsel halkalar ile dogrusal olmayan optik 6zellik gostermek

icin gerekli konfigiirasyonu saglamaktadirlar (Coskun vd. 2008).

a-f3 doymamis karbonil gruplarina sahip olan salkonlar 6nemli bir yap1 olarak dikkat
cekmekte ve farkli sentez yontemleri ile de literatiirde yer almaktadir (Tiwari vd.

2010).
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Mamolo vd. (2001) uygun aromatik aldehitin metanoldeki ¢ozeltisine, soguk ortamda
(0-5°C) NaOH ve damla damla asetilpiridin eklemis ve karistrmiglar. Ekleme
tamamlandiktan sonra 2 saat reaksiyon ortami 10°C’nin altinda tutularak
karistirmaya devam etmislerdir. Sonugta olusan kati siiziildiikten sonra saf etanolden

kristallendirmislerdir.

e o + HC |/—>

R=H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br
R= 2-F, 3-F, 4-F, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH;

Kalashnikov vd. (2008) piridin 2(1H)-on yapisindan yola ¢ikarak sentezledikleri
heterosiklik salkonlarin sentezinde reaksiyon sartlarmi optimize edebilmek icin {i¢
farkli metot kullanarak sentez yapmuslardir. {lk metotta, arastirmacilar, KOH’1n sulu
cozeltisine piridin-2(1H)-on eklendikten sonra aromatik aldehitin THF’deki
cozeltisini karigima eklemislerdir. Reaksiyon karisimi 30°C’de 24-72 saat
tutulduktan sonra 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda asetik asitle pH=6"ya noétralize
edilip su ile seyreltmislerdir. Kati1 siliziiliip, kurutulup, etanol veya DMF ile tekrar

kristallendirilmistir.

Ikinci yontemde sulu KOH ile 3 saat 0°C’de karistirdiktan sonra 2 giin oda
sicakliginda reaksiyona birakilarak, salkon bilesigini sentezlemislerdir. Piridin-
2(1H)-on bilesigine etanol ve sodyum’dan hazirlanan sodyum metilat eklenmis ve
sodyum metilat tam olarak ¢oziinlinceye kadar karistirilmistir. Sonra aromatik aldehit
eklenip karisim 30°C’de tutulmustur ve sonra 4 saat geri ¢eviren sogutucu altinda

wsit1lip, %10°luk HClI ile pH=6 ya noétralize etmislerdir.

Son yontem olarakta baslangic maddesini, 0°C’ye sogutulmus THF {izerine CH,Cl,
hazirlanmis TiCly; damla damla ilave edildikten sonra siibstitiie keton ve aldehitin
tetrahidrofuran ¢6ziiclisii i¢inde hazirlanan ¢ozeltisi tizerine 30 dakika boyunca
damla damla eklemislerdir. Bu ii¢ yontemin yiizde verimleri karsilastirdiklarinda en

etkili metodun ilk metot oldugunu bildirmislerdir.
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li+ RcHo N R
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H,C”™ N7 o
| 2
R
Montes-Avila vd. (2009) siibstitiie asetefenon ve aldehitin etanoldeki ¢ozeltisine
%50’lik KOH c¢ozeltisi eklenmistir. Reaksiyon karisimi gece boyunca karistirilip,
HCl ¢ozeltisi ile pH 3-4’e ayarlandiktan sonra iriin siiziiliip etanolden tekrar

kristallendirmeyle saflastirilmistir.

o R2 O o R2
1. EtOH, 50% KOH
/@/[kCH /@ka 12 saat
3 + >
2.2 M HCI
R1 R3 R4 R1 R4 R3

pH=374

Zhang vd. (2009) siibstitiie aldehit ve 1-(2,4-dihidroksifenil)etanon/1-(4-
hidroksifenil)etanonu etilen glikol ve borik asit ortaminda 120°C’de 6 saat geri
sogutucuda karistirilarak elde etmislerdir. Coziicliniin  fazlas1  evaporatorde
uzaklastirilarak elde edilen kati atik, dietil eter ile 3 kez ekstrakte edilmis, kolon

kromatografisi yardimiyla (petrol benzen: asetik eter) saflastirilmistir.

0 0

R
CH N
o : \7
HO OH O/K HO OH
|\ H
+ =
(0] R/

o 7
HO HO

Revanasiddappa vd. (2010) siibstitiie aldehit ile ketonlarin 25 mL etanoldeki
cozeltisine %40’ ik NaOH ¢ozeltisi eklenmis ve olusturduklar1 reaksiyon karigimini
oda sicakliginda 24 saat karistirdiktan sonra HCI ile pH ayar1 yapilarak salkon

iirinlerini hazirlamiglardir.
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AN H | N CH; % 40 NaOH

| = Alkol
P R/ ?

Acharya vd. (2010) 2-hidroksi asetofenonun buz banyosunda metanoldeki ¢ozeltisine
yeni hazirlanmis metanolik 2N NaOH c¢ozeltisini ekleyerek 10 dakika karistirip
reaksiyon karigimina uygun aldehiti eklemislerdir ve sonra 24 saat oda sicakliginda
karistirmiglardir. Reaksiyon karigimimmi HCI1 ile notralize etmigler. Metanol ile

saflagtirmiglardir.

0 Rq
R4 HO Rs Rs
/©)‘\CH3 + H Metanolik NaOH O O
HO R3 R 25°C, 24 h X R,
0o R,

R

Tiwari vd. (2010) 4-floro/4-nitro asetofenonu ve siibstitiie aril aldehitleri %90’ lik
etanolde karistrmislar, KOH’ un sulu ¢ozeltisi eklenmis, karisim gece boyunca oda
sicakliginda beklettikten sonra buz igerisine dokmiisler ve seyreltik HCI ile
asitlendirmiglerdir. ~ Olusan  2-propen-l-on  tiirevi  bilesikleri  etanolden

kristallendirmislerdir.

R Ry—1 o
! CHy + 2 U___ H KOH
_—
5 o C,H.OH
R= -F, -NO,

R,= 3-OH, 3-NO,, 3-Cl, 4-F, 4-CHj, 3,4-OCH,

Tiwari vd. (2010) salkon sentezinde katalizor olarak kullanilan NaOMe, NaOH, gibi
ajanlarmin yani srra mikrodalga tekniginin yardimiyla da K,COj; ortaminda, 2-
klorokinolin-3-karbaldehit ile siibstitiie asetofenonu etkilestirerek salkon iirtinlerini

hazirlamiglardir.
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Reaksiyon sartlart; (1)- Siibstitue asetofenon, NaOMe, NaOH, karistirma, 24 saat

(2)-Siibstitue asetofenon, K,COs, mikrodalga altinda

Ali vd. (2007) 2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit etanoldeki c¢ozeltisine
potasyum hidroksit ve petrol eterindeki uygun asetofenon ¢ozeltisi eklenmis 4 saat
karistirildiktan sonra buzlu su igerisinde HCI ile nétralize edilmistir. Kati siiziilerek

kurutulmus ve etanol ile saflastirilmistir.

Suryawanshi vd. (2008) dihidro-a-iyonon, siibstitue benzaldehit ve KF/ALOs; 5
dakika mikrodalga i1smmaya maruz birakildiktan sonra etil asetat ekleyerek
stizmiiglerdir. Stiziintii vakumda yogunlastirildiktan sonra agik sar1 ham iiriin eter-

hekzan ¢6ziicii karigiminda kristallendirmislerdir.
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CHO
CH R R
R R > Ra
4 2 HsC CHs o)
R
CHs 3 CHs N
N CHO = |
CHy 4 | KF/ALO, N S
N/ Mikrodalga

HsC CHs 0 H3C CHj ¢]

Hcfh A\
7 chy NN

H3C CH3 (0]

Salkon sentezinde cevreye dost olan bir kimyasal sentez yontemi olarak, hem
katalizor hemde ¢6ziicii gorevini gérebilen bir Bronsted asidik iyonik sivi kullanilan
Shen vd. (2008) dncelikle yapisinda —SO3;H- fonksiyonel grubu tasiyan iyonik siviy1
sentezlemiglerdir. Bunun i¢in N-alkilimidazol yapisindan yola c¢ikarak, siilfat
grubunu bu yapiya baglamislardir. Salkon sentezinde benzaldehit, asetofenon ve
iyonik s1vi magnetik karistirictya konularak argon atmosferi altinda yag banyosunda

1sitmak siiretiyle 1,3-difenil-2-propen-1-on’u elde etmislerdir.

5. %=

iyonik sivi
+
NN -
CHj

X'=HSO, , Br, BF,

Salkon sentezinde ana metot olan aldol kondenzasyonu kullanan Petrov vd. (2008) 4-
metoksiasetofenon ve benzaldehit etanoldeki karisimma tiyonil kloriirii damla damla
eklemisler ve reaksiyon karigimi 2 saat oda sicaklhiginda karistirmislardir, 12 saat
bekledikten sonra karigima su eklenip iiriinii stizdiikten sonra soguk etanol ile {iriinii

yikayip kristallenmeye birakmiglardir.
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EtOHZSC R L _ |/ R

Cheng vd. (2008) 2,5'-di(tetrahidropiran-2-iloksi)asetefenon ile 5-metiltiyofen-2-
aldehiti, baryum hidroksit oktanhidrat katalizorliiglinde metanol icerisinde 1s1

yardimiyla salkon iiriiniinii sentezlemislerdir.

CH /O\ EROHSH0
3
+ OHC

o_. _O0 O MeOHooo

(J L

Coskun ve Ahmedzade (2008) tiyofen aldehit ile siibstitiie aromatik ketonu BFs;-

Et,0, dioksan ortaminda etkilestirerek hedef salkonlar1 kazanmiglardir.

CHO
R1
Ry o b

BF3-EtZO/dioksan/N.$.A.

@CHO

S

Zhou vd. (2009) aldol kondenzasyonu ile salkon sentezinde katalizor olarak H,SOs,
NaOH ve NaOH-setiltrimetil amonyum bromiir karisimimi kullanmiglar ve H;SO4

katalizoriinde verimin daha iyi oldugunu bulmuslardir.

HsC CHgs O HsC CHj
X CH, X F R
+ RCHO —>

CHj3 CHj3
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Yaylt vd. (2010) aldehit ve ketonu Na,COs katalizorliiglinde etkilestirerek salkon

iirlinlerini elde etmislerdir.

Y
|
CH, H = Na,CO, |
+ —_—
Y
H,C X

(0]

1 X=N; Y=CH

2 X=CH; Y=N

2.4. 2-Propen-1-on Tiirevi Bilesiklere Katilma Reaksiyonlar

Michael katilmasi olarak bilinen bir a,f-doymamis karbonil bilesigi olan salkon
tiirevlerine, tiyol gibi bir niikleofil ile niikleofilik saldir1t meydana geldiginde karbon-
karbon cifte bag1 agilarak, karbon-kiikiirt arasinda bir bag olusumu meydana
gelmektedir (Zahouily vd. 2003). Michael katilmasinda diamonyum hidrojen fosfat,
amonyum hidroksit ve kalsiyum nitrattan yola ¢ikarak kendilerinin hazirladigi bir
katalizor olan hipoksiapatiti{HAP, Ca;o(PO)4)s(OH),} oda sicakliginda tiyol ve 2-
propen-1-on  tiirevi  bilesiklere  ilave  ederek  katilma  reaksiyonunu

gerceklestirmislerdir.

R
0} - )
\ + R-S-H HAP =Ca,(PO,),(OH),
Metanol, 25 °C
' X

Michael katilmasina iizerine yapilan bir baska ¢alismada, niikleofilik olarak anilin

kullanmilmistir.  Coziiciisiiz  ortamda  gergeklestirilen bu reaksiyonda, 1,3-
distibstitiiefenil-2-propen-1-on yapisindaki bilesikler, anilin ile bir organokatalizor
olan sinkonin gibi sinkona alkoloitleri ile muamale edilerek karbon ile azot arasinda

bir bag olusumu ile sonuglanmaktadir (Scettri  vd. 2008).

o) NH,
S sinkona alkaloitler
R Q 0 + ¢ozlicusuz ortam Q ®
R1 R 1

R

R4= -H, -CgHs, -COCHj, -COOH, -COOC ,Hs

R,= -COOC ,Hg, -NO,, -COCH,, -CN, -COOH
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Li vd. (2003) 2-propen-1-on tiirevlerini aktif metilen bilesikleri ile KF/bazik alumina
ve susuz etanollii ortamda ultrasonik banyoda reaksiyona sokarak ucuz, yiiksek

verimli, ekonomik Sono kimyasal Michael katilmas1 ger¢eklestirilmistir.

7N
7N ,R1 KF/bazik alumina X |
X + CHj > =
NS R
2 o}
Ry Ry

X=-H, -4-Cl, 4-CH 3, 4 -OCH3, 4 -N(CH3),, 3,4-(OCH,0), 4-NO,

Kantam vd. (2006) reaksiyon denklemi yapisinda sekonder amin grubu olan indolii,
1,3-distibstitiie-2-propen-1-on maddesi ile susuz diklorometanli ortamda, nanokristal
titanyum (IV) oksit (TiO;) katalizérligiinde karistirarak yine Michael katilmasini
gerceklestirmislerdir.

Nano TiO,
v D)
\
N DCM, 25 °C 2

N—r
N
H

I

Ry=-H, -CH,

Yadav vd. (2003) 1,4-diketonlar1 sentezlemek i¢in «,f—doymamis karbonil
sistemlerine tiyazolyum tuzu, DBU/ALOs kat1 destekli reaktif sistemi yardimiyla

aldehitleri katarak basit, elverisli ve hizli bir yontem gelistirmislerdir.

] .
)k/\ ; tiyazolyum tuzu, DBU/ALO, M]/m
+ R -CHO R
R 2 mikrodalga

Bako vd. (2003) azatag eter bilesigi ve sodyum-fert-biitoksit kuru toluendeki 2-

Y

nitropropan ve salkon ¢dzeltisi eklenmistir. Karisim oda sicakliginda argon altinda
karistirilmistir. 3-168 saatlik reaksiyon zamanindan sonra toluen eklenmis ve karisim
su ile karistirilmistir. Organik faz su ile yikanmis ve Na,SOy ile kurutulmustur. Ham
{iriiniin ¢dziiciisii evaporasyonla uzaklastirildiktan sonra preparatif ITK (silika jel,

hekzan:etil asetat) ile saflastirilmistir.
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$
S

katalizor

2.5. 2-Propen-1-on Tiirevlerinin Biyolojik Aktivitesi

Salkonlar antibakteriyal, antifungal, antitiiberkiiloz antikanser, antidiyabetik, anti-
enflamatuvar, antiprotozoa, kardiyovaskiiler aktivite gibi Onemli terapatik

aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir.

Yaylt vd. (2010) Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Enterococcus
faecalis, Proteus vulgaris ve Escherichia coli’ ye karsi sentezledigi 3- ve 4-
azosalkon bilesiklerinin mikrodilusyon metoduyla antimikrobiyal aktivitesini
incelemisler. Sentezledikleri tiim bilesiklerin Gram-pozitif bakterilere karsi
minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK) 4.7 pg/mL degerinden daha diisiik

oldugunu tespit etmislerdir.

H3C
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Zhang vd. (2009) sentezlemis olduklar1 1-(2,4-dihidroksifenil)-3-stibstitiiefenil-2-
propen-1-on tiirevi bilesiklerin antienflamatuvar aktiviteleri incelendiginde 4-

konumda -ClI ve -N(CHs); tastyan tiirevlerin aktif oldugunu belirtmislerdir.

O

CL-a
HO OH R

R= -Cl, -N(CH,),

Modzelewska vd. (2006) hazirlayip, karakterize ettikleri salkon ve bis-salkon serileri
arasinda boronik asit kokii tasiyan bis-salkon yapisindaki bilesigin kolon ve gogiis

kanser hiicrelerinin biiylimesini engelledigini belirtmislerdir.

(HO),B B(OH),

Saxena vd. (2007) sentezledikleri estradiol yapisi tasiyan salkon tilirevlerinin
arasindaki 3,4-dimetoksifenil halkasini tagiyan bilesigin gogiis kanser hiicresine bagli

bir hormon olan MCF-7 ye kars1 en 1yi aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.

Cheng vd. (2008) 2',5'-dialkoksisalkonlar iizerinde yaptiklar1 antikanser aktivite
taramas1 sonucunda 2,5 ' -dietoksi/2,2-dietoksi-5 ' -metoksi-2-(5-metiltiyenil)salkon
tirevlerinin kanser kemopreventif ajanlar olarak etkili bir gorev yaptiklarmi

gozlemlemislerdir.
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s CH
| R= -CH3, -CZH5
0] 0]
CHj

Bandgar vd. (2010) 2,4-dimetoksi/3,4,5-trimetoksi benzaldehit ve siibstitiie
asetofenonlarmm reaksiyonu sonucu olusan 2-propen-lon tiirevi bilesiklerin
karsilastirildiginda bes tane insan kanser hiicre dizinse karsi antikanser,
antienflamatuvar ve antioksidan aktivitelerini incelediklerinde 6zellikle 1-(4-
nitrofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)propen yapisinin flavopiridol ve gemsitabin ile
%99 inhibisyon gosterdigi, aym1 zamanda bu bilesigin antienflamatuvar ve
antioksidan aktiviteye sahip, lider bir bilesik olabilecegini bildirmislerdir.
Sentezlemis olduklar1 salkon tiirevinin antikanser, antienflamatuvar, antioksidan

aktiviteleri i¢in timit verici bir bilesik oldugunu rapor etmislerdir.

0 CHy

0]
(7T
-\N"' O/CH3

Bag vd. (2008) tiyofen gibi heteroaromatik halka tasiyan veya tiyometil gruplari
iceren salkon bilesiklerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin flukonazol duyarli ve

flukonazol direngli organizmalara kars1 antifungal aktivitesini arastirmiglardir.

SCH,

Tiwari vd. (2010) sentezini gergeklestirdikleri 1-(siibstitiiefenil)-3-(siibstitiiefenil)-2-
propen-1-on’larin antimikrobiyal ajan olarak aktivitelerini test etmislerdir ve
ozellikle R=4-F/NO, ve R;=3-OH, 3-Cl, 3,4-OCHj3 gruplar1 tasiyan tiirevlerin hem
antibakteriyal hemde antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
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R= 4-F, 4-NO,
R,= 3-OH, 3-Cl, 3,4-OCHj

Zhao vd. (2005) test ettikleri trihidroksi salkonlar arasinda 3,4-dimetoksifenil halkas1

tasiyan bilesigin en giiclii antitrombosit etkiyi sergiledigini soylemislerdir.

HO OH O OCH,
O OCH,
OH O

Satyanarayana vd. (2004) antihiperglisemik aktivite incelemesi yapmak amaciyla bir
seri ariloksipropanolamin yapis1 igeren salkon tiirevi bilesik sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesikler iginde Ozellikle asagida verilen tiirevlerin 6nemli

derecelerde kan glikoz seviyesini diislirdiigiinii tespit etmislerdir.

Tablo 1. Aktif olan 2-propen-1-on bilesiklerin yapilar

POZiSYON R R”
@N N—CH
4 \ PARNRL 4-OM
3,4-OMe
N N—CH
4 N/ 3 4-OMe
OMe
3! (CH5);CNH- 4-OMe
2! (CH;),CHNH- 4-OMe
4 (CHs);CNH- 3,4-
metilendioksi
4 (CHs),CHCH,NH- 3,4-
metilendioksi
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Rojas vd. (2002) sentezledikleri salkon tiirevleri arasinda fare makrofaj hiicrelerinde
yaptiklar1 arastrmada NO ve PGE, iiretimine karsi aktif bir salkon bilesiginin

oldugunu 6ngdérmiislerdir.

(0] OCH,4
X
H3C\'Tl
CHs3 OCH3

Sentezledikleri 18 tane salkon bilesiklerinin antileismanyal aktivitesini inceleyen
Boeck vd. (2006) konak hiicrelerde toksik 6zelliginin olmadigmi yiiksek antiparazit
aktivite gosterdigini, hassas ve spesifik parazit hedeflerini etkiledigini ileri
siirmiislerdir. Ayrica 3-nitro-2-hidroksi-4",6 ' -dimetoksi-salkon’un kii¢iik dozlarda,

referans ilag pentoston”’dan daha etkili oldugunu bulmuslardir.

OH O ICI) OH O 0O
+ I

OO OOy
CH30 OH,C CH30 OH,C
OH O
COC
CH30 OH,C F

Montes-Avila vd. (2009) sentezledikleri salkonlar arasinda ii¢ bilesigin Giardia
lamblia’ ya kars1 metronidazol ile karsilastirildiginda in vitro antiparazitik aktivite

gosterdigini belirtmiglerdir.
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Santos vd. (2008) tiyotire fonksiyonel grubu ile modifiye edilmis salkon tiirevleri
arasindaki asagida yapisi verilen bilesigin antinosiseptif olarak aktif oldugunu

bildirmislerdir.

Mishra vd. (2008) triazol ve klor siibstitiientlerini iceren salkon bilesiginin
antiplasmodial aktivitesi degerlendirildiginde bu tiirevlerin ¢ok aktif oldugunu
bulmuslardir. Ayrica bir veya birden ¢ok azot atomu iceren kiiclik lipofilik gruplarin

in vitro antimalaryal aktiviteyi artirdigini tespit etmislerdir.

Dominguez vd. (2005) sentezledikleri salkon bilesikleri arasinda 1-[4-N-(2''5 "' -
diklorofenil)siilfonil-amitfenil]-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on bilesiginin
Plasmodium falciparum’a kars1 inhibisyon gostererek sentezlenen bu seri icinde

antimalaryal aktiviteye sahip, en etkili bilesik oldugunu belirtmislerdir.

@)

Sivakumar vd. (2007) sentezledikleri bir seri salkon tilirevlerinin antitiiberkiiloz
aktivitesini test etmisler ve salkon bilesiklerinden asagida formiilii verilen tiirevin

cok aktif oldugunu bulmuslardir.
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Qian vd. (2010) sentezledikleri salkon tiirevleri arasinda bir bilesik, 1Cso 0,04+ 0,01
pM ile MCF-7 hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve ICs 6,8 + 0,6 uM ile tubulin

polimerizasyonunun ¢ok etkili in vitro biyolojik aktivite gostermistir.

H3C

2.6. Amit ve 2-propen-1-on Tiirevlerinin Spektroskopik Degerlendirilmesi

Amit ve 2-propen-l-on tiirevlerinin sentezi ile ilgili caligmalar incelendiginde,
yapilarmin aydinlatilmasinda ultraviyole (UV), infrared (IR), niikleer manyetik
rezonans (NMR), kiitle spektrometreleri (MS) ve elementel analiz gibi verilerin
kullanildig1 goriilmektedir. Bu yontemlerden en c¢ok kullanilan IR ve NMR

spektroskopisi ile ilgili ¢alismalar asagida verilmistir.
2.6.1. Amit Tiirevlerinin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Majumdar vd. (2008) sentezlemis olduklar1 benzamit tiirevlerinden 2-iyodo-N-(2-
okzo-2H-kromen-6-il)benzamit  bilesiginin IR spektrumuna  bakildiginda
1660 cm™’de amite bagli C=0 gerilme titresimi, 3332 cm™’de N-H gerilme

titresiminin ¢iktigmi belirtmislerdir.
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Faizi vd. (2009) sentezlemis olduklar1 amit tiirevleri arasinda (2E)-N-[2-metoksi-2-
(4-metoksifenil)etil]-3-fenilprop-2-enamit bilesiginin IR spektrumu incelendiginde
3405 cm™’de N-H titresimini, 1663 cm™’de amite bagli C=O gerilme titresimini yani

amit I bandy, 1512 cm™’de N-H egilme titresiminin ¢iktigini belirtmislerdir.

OCHj

H  OCH,

Kaymakg¢ioglu vd. (2008) sentezlemis olduklar1 amit tiirevleri arasinda 4-bromo-N-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)benzamit bilesiginin yapisin1 aydinlatmak i¢cin IR
spektrumuna bakildiginda N-H gerilme titresimini 3250 cm™’de, amite bagh C=0

gerilme titresiminin 1660 cm™’de ¢iktigimni belirtmislerdir.

0
——NH
HC— N\ & ~CH,

N

Sekhar vd. (2009) sentezledikleri asetamit tiirevleri arasinda N-[2-o0kzo-2-(piperazin-
I-il)etil]asetamit bilesiginin yapisimi aydinlatmak i¢in IR spektrumuna bakildiginda
N-H gerilme titresimini 3360 cm’de, C=0 gerilme titresimini 1642 cm™’de
ciktigini belirtmislerdir.
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2.6.2. Amit Tiirevlerinin "H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Ban vd. (1998) sentezlemis olduklar1 benzamit tiirevinin yapisimin aydinlatilmasi i¢in
2-(asetoksiasetilamino)-6-metoksibenzamit  bilesiginin '"H NMR  (DMSO-ds)
spektrumuna bakildiginda NH’a bagli hidrojenin 6 11.45 ppm’de singlet olarak

rezonans oldugunu belirtmislerdir.

11.45 ppm
H,N o
|
MeO N Ac
W(\ o~
@)

Majumdar vd. (2008) sentezlemis olduklar1 benzamit tiirevlerinin yapilarinin
aydinlatilmasi i¢in 2-iyodo-N-(2-okzo-2H-kromen-6-il)benzamit bilesiginin '"H NMR
(DMSO- dg) spektrumuna bakildiginda NH’a bagli hidrojenin 6 10.58 ppm’de singlet

olarak rezonans oldugunu bildirmislerdir.

@)

N
\H,_\‘

10.58 ppm

2.6.3. 2-Propen-1-on Tiirevlerinin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Zhang vd. (2009) sentezlemis olduklar1 salkon tiirevleri arasinda (2F)-3-(2,4-
diklorofenil)-1-(2,4-dihidroksifenil)-2-propen-1-on bilesiginin yapisini aydinlatmak
igin IR spektrumuna bakildiginda C=0 gerilme titresimini 1693 cm™’de, aromatik C-
H gerilme titresimini 3045 cm™” de, C=C halka gerilme titresimlerini 1590, 1484,
1435 cm™’de, C-O gerilme titresimini 1223 cm™’de, C-H diizlem disi egilme

titresimini 749 cm™’de gdzlemlediklerini belirtmislerdir.
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0 Cl
D O
HO OH

Tiwari vd. (2010) sentezledikleri siibstitiie salkonlar arasinda 1-(3,4-diklorofenil)-3-
(2-klorokuinolin-3-il)-2-propen-1-on bilesiginin yapismn1 aydmlatmak i¢in IR
spektrumu incelendiginde; C=0 gerilme titresimini 1730 cm™’de, CH=CH gerilme

titresimini 1643 cm™’de gozlemlediklerini belirtmislerdir.

Cl
I i
C—C———C Cl
= I
| H
NN
N Cl

Tiwari vd. (2010) sentezledikleri salkon tiirevleri arasinda 3-(4-florofenil)-1-(4-
fenil)-2-propen-1-on bilesiginin yapisint aydinlatmak i¢in IR spektrumuna
bakildiginda aromatik halkaya ait C-H gerilme titresimini 2981 cm’de, C=0O
gerilme titresimini 1658 cm'’de, CH=CH gerilme titresimini 1593 cm’de

gozlemlemiglerdir.

2.6.4. 2-Propen-1-on Tiirevlerinin "H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
Coskun vd. (2008) sentezledikleri ve yapisin1 karakterize ettikleri (2E)-1-(1-
benzofuran-2-il)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on bilesigi igin '"H NMR spektrumuna
bakildiginda C,’ya ait protonun 6 7.52 ppm’de dublet, Cp’ya ait protonun 6 8.01

ppm’de dublet olarak rezonans oldugunu belirtmiglerdir.

7.52 ppm\ f/ \\
CH=CH S
\ o« B \_7 8.01 ppm

N\

O o)
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Zhang vd. (2009) sentezlemis olduklar1 salkon tiirevleri arasmnda (2E)-3-(2,4-
diklorofenil)-1-(2,4-dihidroksifenil)-2-propen-1-on bilesiginin yapisini aydinlatmak
icin '"H NMR (CDCL) spektrumu incelendiginde Cs, Cs ve Cq’ya ait protonlarm &
6.47-6.52 ppm’de multipet, C,’ya ait protonu & 7.45 ppm’ de dublet, Cy;, Cy ve
Cvr’ya ait protonlarin 6 7.64-7.80 ppm’de multipet, Cg’ya ait protonun & 8.21 ppm’de

dublet olarak rezonans oldugunu belirtmislerdir.

7.45 ppm

Avila vd. (2009) 3-(4-metoksifenil)-1-fenil-2-propen-1-on bilesiginin 'H NMR
spektrumuna bakildiginda C,’ya ait protonun 6 7.41 ppm’de dublet, Cg’ya ait

protonun § 7.80 ppm’de dublet olarak rezonans oldugunu belirtmislerdir.

T H
|
CZC@
a B
) & OMe
7.41 ppm 7.80 ppm

Tiwari vd. (2010) tarafindan sentezlenen siibstitiie salkonlar arasinda 1-(3,4-
diklorofenil)-3-(2-klorokuinolin-3-il)-2-propen-1-on bilesiginin yapisint aydinlatmak
icin "H NMR spektrumuna bakildiginda aromatik protonlarm & 6.99-8.25 ppm’de
multipet, C,’ya ait protonun 6 7.70 ppm’de dublet, Cg’ya ait protonun 6 8.55 ppm’de

dublet olarak rezonans oldugunu tespit etmislerdir.
C—=C—C Cl
= p 0
"
NS
N Cl  8.55 ppm
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Tiwari vd. (2010) sentezledikleri salkon tiirevleri arasinda 3-(4-florofenil)-1-(4-
fenil)-2-propen-1-on bilesiginin yapisimi aydmnlatmak i¢in '"H NMR spektrumuna
bakildiginda C,’ya ait protonun 6 7.68 ppm’de dublet, Cp’ya ait protonun & 7.90

ppm’de dublet olarak rezonans oldugunu bildirmislerdir.

T
J N
7.68 ppm 7.90 ppm
Petrov vd. (2008) sentezlemis olduklar1 salkon tiirevlerinde salkon gruplarina ait CH’

larm trans etkilesim yaptigi ve '"H NMR spektral datasinin etkilesme sabitlerini J=15-
16 Hz arasinda bulduklarini belirtmislerdir.

1N N
R |
_—

e T

o)
p J=15-16 Hz
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢o6ziiciiler ve tiim kimyasal maddeler sentez i¢in uygun

niteliktedir. Bu kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 asagida verilmistir.

Tablo 2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde adx Firma adx Katalog no
4-Aminoasetofenon Aldrich A3,800-2
3-Nitrobenzoil kloriir Merck S16197219
Benzaldehit Aldrich B133-4
4-Florobenzaldehit Fluka 46570
Anisaldehit Fluka 10440
4-Nitrobenzaldehit Merck S5112666905
4-Triflorometil benzaldehit Aldrich 22,494-4
4-Metiltiyo benzaldehit Aldrich 22,277-1
4-Triflorometoksibenzaldehit Aldrich 370606
2-Tiyofenkarboksaldehit Aldrich T32409
2-Furaldehit Aldrich 18,591-4
4-Klorobenzaldehit Aldrich 112216
3,4-Diklorobenzaldehit Aldrich D56608
2,4-Diklorobenzaldehit Acros 11316
Sodyum siilfat Fluka 71962
Sodyum hidroksit Riedel-de Haen 06203
Trietil amin Fluka 90432
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3.1.2. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri
Reaksiyonlarin izlenmesinde ve elde edilen maddelerin saflik derecelerini saptamak

amaciyla ITK kullanildi.

Durgun Faz: Ince tabaka kromatografisi analizlerinde durgun faz olarak 25 mm
silika jel (Silika Jel 60 F,s4 Merck) ile kaplanmis, 20x20 cm boyutlarindaki hazir
aliminyum plaklar kullanild.

Hareketli Faz: Sentezlenen bilesiklerin kromatografik kontrollerinde hareketli faz

olarak,
CS-1: Etil asetat: Hekzan (3: 1)(v/v)
CS-2: Petrol eteri: Aseton (7:3)(v/v) ¢oziicii karigimlar kullanilmistir.

Siiriikleme islemi: Oda sicakliginda kromatografi tanklarina hareketli faz ilave

edildikten sonra tanklarin ¢6ziicii buhari ile doyurulmasi saglanarak siiriikleme islemi

gerceklestirildi. Stiriikleme islemi tamamlandiktan sonra agik havada kurutuldu.

Lekelerin goriiniir_hale getirilmesi: Baslangic maddeleri ve iiriinlerin lekelerinin

belirlenmesinde asagidaki teknikler uygulanmastir.
-254 nm ve 366 nm dalga boylarindaki UV 15181 altinda bakildi.

-Iyot buhari ile doyurulmus, kapali bir tankin igerisine plaklarin yerlestirilmesi

ile lekeler goriiniir hale getirildi.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri
Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, Stuart Melting Point SMP30 ile
ISOLAB marka kapiler mikro tiipler igerisinde yapildi ve sonuclar diizeltilmeden

verildi.
3.1.4. Elementel Analizler (C, H, N tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (CHN), Thermo Scientific Flash

2000 Organic Elementar Analyzer cihazi kullanilarak yapildi.
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3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. UV-VIS Spektrumlan

UV spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS spektrofotometresi ile 190-
1100 nm dalga boyu araliginda alinmstir.

3.1.5.2 FTIR spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerin Fourier-Transform Infrared spektrumlari Bruker Alpha
4000-400 cm™ dalga boyu araliginda, ATR modulii kullanilarak incelenmistir. FTIR

Olciimlerinden 6nce numuneler vakumda 60°C’de kurutulmustur.
3.1.5.3. NMR spektrumlan

Elde edilen orijinal bilesiklerin NMR spektrumlari, Gaziosmanpasa Universitesinde
Bruker Avance 400 MHz NMR spektroskopisinde yaklasik 20 mg maddenin DMSO-
ds icindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst alindi. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm

cinsinden degerlendirildi ve etkilesme sabitleri Hz olarak verildi.

3.2. Yontemler

3.2.1. N-(4-Asetilfenil)-3-nitrobenzamit Sentez Yontemi

4-Aminoasetofenon (1 ekivalent) 10 mL diklorometan’da ¢dziildii. Uzerine
trietilamin ilave edilerek oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilirken
iizerine damla damla 10 mL diklorometanda ¢6ziinmiis 1.1 ekivalenti kat1 kadar 3-
nitrobenzoil kloriir ilave edildi. Karistrma islemi 24-26 saat devam ettikten sonra
krem renginde kat1 {iriin olusumu gdzlemlendi. Reaksiyonun tamamlandig: ITK ile

gozlemlendikten sonra karigima dietil eter ilave edilerek siiziildii.

3.2.2.N-{4-|3-(Siibstitiiefenil/furanil/tiyofenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-

nitrobenzamit Genel Sentez Yontemi

Esdeger mollerde alinan siibstitiie benzaldehit veya N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit
25 mL metanolde c¢oziilerek oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirild.
Karigmakta olan ¢ozelti lizerine baslangi¢ bilesiklerinin 3 ekivalenti kadar kati
NaOH ilave edildi. Karistirma siirecinin ilk 30 dak. igerisinde sari-turuncu renkli
cokelek olusumu gozlendi. Karistirma islemine 2 giin siireyle devam edildi. Bir gece
boyunca buzdolabinda bekletildi. Reaksiyonun tamamlandiktan sonra diklorometan

ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu. Kurutulan organik faz
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icerisindeki MgSQOy stiziilerek wuzaklastirildi. Organik faz icerisindeki c¢oziici
evaporatorde ucuruldu ve elde edilen kat1 az miktarda DCM/n-hekzan karisimi ilave
edilerek kristallendirilmeye birakildi. Elde edilen kristaller siizme islemi esnasinda

dietil eter ile yikanarak saflastirildi.
3.2.3. Antibakteriyal Aktivitenin Belirlenmesi

Calismada, yeni sentezlenen bilesiklerin Minimal Inhibitér Konsantrasyonlari
(MIC) CLSI’nin (Clinical and Laboratory Standards Institute) Onermis oldugu
standart yontem kullanilarak belirlendi (2009). Calismada Gram (+) (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212) ve Gram (-)
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25322) insan
patojeni referans bakteri kullanildi. Ayrica, Ampisilin standart antibakteriyal ajan
olarak kullanildi. Antibakteriyal aktivite tayini i¢cin her bakteri uygun besi yerlerine
(Miiller Hinton Broth,) ekildi ve bir gece 37°C’de gelistirildi. Sonra bir gecelik
kiiltiirlerden her bakteri i¢in uygun besi yerlerine (Miiller Hinton Agar, Eozin
Metilen Blue Agar) ¢izgi ekimler yapildi ve 24 saat 37°C’de gelistirildi. Gelisen
kiiltiirler 6ze ile steril serum fizyolojik soliisyonu igerisinde toplandi ve plaka sayim
yontemi kullanilarak mililitredeki hiicre sayis1 0,5 Mac farland olan stok soliisyonlar
hazirland1. Sonra test edilecek her maddeden baslangi¢ konsantrasyonu 1280 pg ml™
olacak sekilde uygun besi yerinde mikrodiliisyon yontemi kullanilarak seri
diliisyonlar hazirlandi. Daha sonra her bakteri i¢in hazirlanmig diliisyon serilerine
stok bakteri kiiltiirlerinden 100 plL asilama yapildi ve seriler 37°C’de 24 saat

gelistirildikten sonra liremenin olmadig1 MIC konsantrasyonlar1 belirlendi.

***Antibakteriyal aktivite ¢aligmast Gaziantep Universitesi Biyoloji Boliimii Ogretim Uyelerinden

Yrd.Dog.Dr. Ibrahim Halil KILIC gézetiminde gergeklestirilmistir.
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1. Sentezlenen Maddeler

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin spektroskopik verilerini
degerlendirilmesinde  asagidaki  harflendirme ve numaralandirma  sistemi
kullanilmistir. Numaralandirma sistemi, keyfi olarak secilmis ve IUPAC

adlandirilmasiyla bir iliskisi yoktur.

(0]
A
O_
) 2 : 2 3 //O
1 4
4 C —N
| \
5 6 H 6 5 CH,
(0]
o;q
) 2 || 2 3 /O
4 —C —N ‘e
| 1 \C_C/z 3
H 1 4
6 5
(0]
o;q

Sema.1 Sentezlenen Bilesiklerin Yapilarmimn Numaralandirilmasi

35



4.1.1. N-(4-Asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] Sentezi :

O,N

0,750 g (5,6 mmol) 4-aminoasetofenon ile 1,134 g (6,11 mmol) 3-nitrobenzoil
kloriire, 0,951 mL (6,82 mmol) trietilamin, 20 mL DCM kullanilarak 3.2.1.’de
verilen yonteme gore N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamide [I] elde edilmistir. Verim %

70,2. Krem renkli toz madde, e.n.: 138-140°C (ticari olarak satilmaktadir).

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C15H12N204 i(;in,
Hesaplanan : C, 63,38; H, 4,25; N, 9,85
Bulunan :C, 62,16; H, 4,91; N, 9,84

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 220, 298 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu

Viaks (cm™): 3373 (N-H gerilme titresimi); 3107 (aromatik C-H gerilme titresimi);
2981 (olefinik C-H gerilme titresimi); 1663 (amit I gerilme titresimi); 1589 (keton
yapisia ait C=0 gerilme titresimi); 1524, 1474, 1436, 1403 (Aromatik halka ve fenil
konjuge cifte baga ait C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO,
gerilme titresimi); 1348 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1313, 1277 (C-H diizlem
ici egilme titresimi); 833 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1
egilme titresimi); 741 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme

titresimi).

36



'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.53 (s, 3H, Y halkasinda C4’e bagli COCHj;
CHas), 7.85 (t, 1H, J,=7.98 Hz, J,=8.01 Hz X halkasindaki Cs’e ait CH), 7.96 (d, 2H,
J=8.84 Hz Y halkasindaki C, ve Cs¢’ya ait CH), 8.10 (d, 2H, J=8.75 Hz Y
halkasindaki C; ve Cs’e ait CH), 8.43 (d, 1H, J=7.81 Hz X halkasindaki C¢’ya ait
CH), 8.48 (dd, 1H, J,=1.83 Hz, J,=1.86 Hz, X halkasindaki C4’e ait CH), 8.82 ( s,
1H, X halkasindaki C;’ye ait CH), 10.90 (s, 1H, NH).

4.1.2. N-{4-|3-(Furan-3-il)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [II] Sentezi:

O,N

NH {
/

0]

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,0875 mL (1,056
mmol) 2-furaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak
3.2.2.°de verilen yonteme gore N-{4-[(272)-3-(furan-3-il)prop-2-enoil]fenil}-3-
nitrobenzamit [II] elde edilmistir. Verim % 45. Koyu sar1 renkli madde, e. n.: 235-
237°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C20H14N205 i(;in :
Hesaplanan : C, 65,84; H, 3,84; N, 8,09
Bulunan :C, 66,30; H, 3,89; N, 7,73

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 221, 350 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).
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FTIR Spektrumu

Viaks (cm™): 3258 (N-H gerilme titresimi); 3074 (aromatik C-H gerilme titresimi);
1681 (amit I gerilme titresimi); 1647 (2-propen-1-on yapisma ait C=0O gerilme
titresimi); 1589, 1522, 1470, 1405 (Aromatik halka ve fenil konjuge ¢ifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
1328 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1259, 979 (=C-H “trans” egilme titresimi);
1173 (C-O-C gerilme titresimi); 813 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titresimi); 743 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titregimi).

'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm:6.71 (dd, 1H, J,=1.60 Hz, J,=2.00 Hz, Z
halkasindaki C4’e ait -CH), 7.12 (d, 1H, J=3.60 Hz, , Z halkasindaki Cs’e ait -CH),
7.59 (s, 2H, Cy ve Cg konumlarma ait -CH), 7.88 (t, 1H, J;=8.00 Hz, J,=8.00 Hz X
halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.93 (s, 1H, Z halkasindaki Cs’e ait -CH), 8.01 (d, 2H,
J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 8.15 (d, 2H, J=8.40 Hz Y
halkasindaki C, ve C¢’ya ait -CH), 8.44 (d, 1H, J=7.6 Hz X halkasindaki Cs’ya ait -
CH), 8.48 (dd, 1H, J,=2.40 Hz, J,=2.00 Hz X halkasindaki C,’e ait -CH), 8,83 (s, I|H
X halkasmdaki C;’e ait -CH), 10.92 (s, 1H, -NH).

4.1.3. N-{4-|3-(Tiyofen-3-il)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [I1I] Sentezi:
O,N

0
0
NH 4

/ \

S

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,0965 mL (1,056
mmol) 2-tiyofen karboksialdehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH
kullanilarak 3.2.2.’de verilen yonteme gore 3-nitro-N-{4-[(2Z)-3-(tiyofen-3-il)prop-
2-enoil]fenil}benzamit [III] elde edilmistir. Verim % 18. Acik kahverengi renkli
madde, e. n.: 221-223°C
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Elementel Analiz (C, H, N. S tayini)

Analiz . C20H14N204S i(;in :
Hesaplanan : C, 61,95; H, 3,91; N, 7,20; S, 8,26
Bulunan :C, 63,48; H, 3,73; N, 7,40; S, 8,47

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 220, 350 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu
Viaks (cm™): 3295,3266 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme titresimi); 3185, 3095

(aromatik C-H gerilme titresimi); 1682 (amit I gerilme titresimi); 1641 (2-propen-1-
on yapisma ait C=0 gerilme titresimi); 1580, 1517, 1411 (Aromatik halka ve fenil
konjuge cifte baga ait C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO,
gerilme titresimi); 1327 (simetrik NO; gerilme titresimi); 1261, 973 (=C-H “trans”
egilme titresimi); 818 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme
titresimi); 726 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme
titresimi); 692 ( C-S-C gerilme titresimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.20 (t, 1H, J,=5,20 Hz, J,=5.40 Hz Z
halkasindaki C4’e ait CH), 7.60 (d, 1H, J=15,20 Hz C,’ye ait CH), 7.70 (d, 1H,
J=3,20 Hz Z halkasindaki C;’e ait CH), 7.80 (d, 1H, J=5,2 Hz Z halkasindaki Cs’e
ait CH), 7.86 (t, 1H, J,=8.00 Hz, /,=8.00 Hz X halkasindaki Cs’e ait CH), 7.92 (s,
1H, J=15.2 Hz Cg’ye ait CH), 8.01 ( d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait
-CH)), 8.17 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C, ve C¢’ya ait CH), 8.42-8.48 (m,
2H, X halkasindaki C4 ve Cq’ya ait CH), 8.82 (s, 1H, X halkasindaki C,’ye ait CH),
10.91 (s, 1H, NH).
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4.1.4. N-{4-|3-(Fenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [IV] Sentezi:
O,N
O
O
O

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,108 mL (1,056
mmol) benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak

3.2.2.°de verilen yOnteme gore 3-nitro-N-{4-[(22)-3-fenilprop-2-enoil]fenil}
benzamit [IV] elde edilmistir. Verim % 38. A¢ik sar1 renkli kristal madde, e. n.: 220-
222°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C22H16N204 i(;in :
Hesaplanan : C, 70,96; H, 4,33; N, 7,52
Bulunan :C, 70,87; H, 4,27; N, 8,00

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 225, 327 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu
Viaks (cm™): 3380 (N-H gerilme titresimi); 3087, 3031 (aromatik C-H gerilme

titresimi); 1654 (amit I gerilme titresimi); 1588 (2-propen-1-on yapisma ait C=0
gerilme titresimi); 1517, 1495, 1450, 1403 (Aromatik halka ve fenil konjuge cifte
baga ait C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme
titresimi); 1333 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1247, 974 (=C-H “trans” egilme
titresimi); 831 (1,4-disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme
titresimi); 765 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme

titresimi); 711 (monosiibstitiie C-H diizlem dis1 egilme titresimi).
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"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.47-7.51 (m, 3H, Z halkasindaki C;,Csve Cs’e
ait -CH), 7.76 (d, 1H, J=15.60 Hz C,’ye ait -CH), 7.89-7.92 (m, 3H, Z halkasindaki
C,, Cs ve X halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.98 (d, 1H, J=16,00 Hz Cg’ye ait -CH),
8.02 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 8.24 (d, 2H, J=8.80 Hz
Y halkasindaki C, ve C¢’ya ait -CH), 8.44-8.49 (m, 2H, X halkasindaki C4 ve Cs’ya
ait -CH), 8.83 (s, 1H, X halkasindaki C;’ye ait -CH), 10.93 (s, 1H, -NH).

4.1.5. N-{4-|3-(4-Florofenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [V] Sentezi:

O,N

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,115 mL (1,056
mmol) 4-floro benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL. MeOH kullanilarak
3.2.2.°de verilen yOnteme gore N-{4-[(2Z2)-3-(4-florofenil)prop-2-enoil]fenil}-3-
nitrobenzamit [V] elde edilmistir. Verim % 30. Sar1 renkli kristal madde, e. n.: 203-
205°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C2oHsFN;O4 i¢in :
Hesaplanan : C, 67,69; H, 3,87; N, 7,18
Bulunan :C, 65,50; H, 4,06; N, 6,96

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 225, 332 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).
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FTIR Spektrumu

Vinaks (cm™): 3362 (N-H gerilme titresimi); 3087, 3047 (aromatik C-H gerilme
titresimi); 1678 (amit I gerilme titresimi); 1654 (2-propen-1-on yapisma ait C=0O
gerilme titresimi); 1595, 1523, 1409 (Aromatik halka ve fenil konjuge cifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
1344 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1248, 976 (=C-H “trans” egilme titresimi);
1217 (C-F gerilme titresimi); 815 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H diizlem
dis1 egilme titresimi); 712 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1

egilme titresimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.32 (t, 2H, J,=8.00 Hz, J,=8.00 Hz, Z
halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 7.75 (d, 1H, J=15.60 Hz, C,’e ait -CH), 7.87 (t,
1H, J;=8.00 Hz, J,=4.00 Hz X halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.94-8.03 (m, 5SH, Y
halkasindaki Cs, Cs, Z halkasindaki C,, Cs ve Cg’ya ait -CH), 8.24 (d, 2H, J=8.4 Hz
Y halkasindaki C,, C¢’ya ait -CH), 8.44 (d, 1H, J=8.00 Hz, X halkasmdaki Cs’ya ait
-CH), 8.48 (dd, 1H, J,=1.60 Hz, J,=1.60 Hz, X halkasindaki C4’e ait -CH), 8.83 (s,
1H, X halkasindaki C;’ye ait -CH), 10.92 (s, 1H, -NH).

BC NMR Spektrumu

400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 188.0 (O=C-CH=CH); 164.3 (O=C-NH-); 142.8
(O=C-CH=CH-Ar); 123.1 (O=C-CH=CH-Ar); 162.6, 148.2, 143.7, 136.4, 134.8,
133.5,131.9, 131.7, 131.6, 130.7, 130.2, 126.9, 122.3, 120.3, 116.5, 116,3 (Ar-C).
4.1.6 N-{4-|3-(4-Klorofenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [VI] Sentezi:

O,N

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,1484 g (1,056
mmol) 4-kloro benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH
kullanilarak 3.2.2.°de verilen yonteme gore N-{4-[(2Z)-3-(4-klorofenil)prop-2-
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enoil]fenil}-3-nitrobenzamit [VI] elde edilmistir. Verim % 46. Krem renkli kristal
madde, e. n.: 223-225°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C22H15C1N204 i(;in :
Hesaplanan : C, 64,95; H, 3,72; N, 6,89
Bulunan :C, 64,34; H, 3,67; N, 7,29

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 230, 330 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu
Vinaks (cm™): 3411 (N-H gerilme titresimi); 3103-3056 (aromatik C-H asimetrik ve

simetrik gerilme titresimi); 1674 (amit I gerilme titresimi); 1595 (2-propen-1-on
yapisma ait C=0 gerilme titresimi); 1523, 1489, 1404 (Aromatik halka ve fenil
konjuge cifte baga ait C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO,
gerilme titresimi); 1318 (simetrik NO; gerilme titresimi); 1245, 989 (=C-H “trans”
egilme titresimi); 1127 (Aromatik C-Cl gerilme titresimi); 839 (1,4-disiibstitiie
aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi); 710 (1,3- disiibstitiie
aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.54 (d, 2H, J=8.40 Hz Z halkasindaki C; ve
Cs’e ait -CH), 7.74 (d, 1H, J=15.60 Hz C,’ e ait -CH), 7.87 (t, 1H, J,=8.00 Hz,
J,=8.00 Hz X halkasindaki Cs’e ait -CH),7.95 (d, 2H, J=8.40 Hz Z halkasindaki C,
ve Cg’ya ait -CH), 7.99-8.04 (m, 3H, Y halkasindaki Cs, Cs ve Cg’ya ait -CH), 8.24
(d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C,, C¢’ya ait -CH), 8.44 (d, 1H, J=8.00 Hz, X
halkasindaki C¢’ya ait -CH), 8.47 (dd, 1H, J,=2,00 Hz, J,=2.40 Hz, X halkasindaki
Cy’e ait -CH), 8.83 (s, 1H, X halkasindaki C;’ye ait -CH), 10.92 (s, 1H, -NH).
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13C NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 188.0 (O=C-CH=CH); 164.3 (O=C-NH-);
142.5 (O=C-CH=CH-Ar); 126.9(0=C-CH=CH-Ar); 148.2, 143.7, 136.4, 135.5,
134.8,134.2, 133.4, 131.4, 131.0, 130.7, 130.3, 129.4, 123.2, 123.1, 120.3(Ar-C).

4.1.7.N-{4-|3-(2,4-Diklorofenil)-2-propen-1-on|fenil}-3-nitrobenzamit [VII]

O,N
0

O

(4

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,1848 g (1,056
mmol) 2,4-dikloro benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH
kullanilarak 3.2.2.’de verilen yonteme gore N-{4-[(2E)-3-(2,4-diklorofenil)prop-2-
enoil]fenil}-3-nitrobenzamit [VII] elde edilmistir. Verim %21. Krem renkli madde,
e. n.: 228-230°C.

Sentezi

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C22H14C12N204 i(;in :
Hesaplanan : C, 59,88; H, 3,20; N, 6,35
Bulunan :C, 59,77, H, 3,18; N, 6,84

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 227, 330 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu

Vinaks (cm™): 3394 (N-H gerilme titresimi); 3088 (aromatik C-H gerilme titresimi);
1677 (amit I gerilme titresimi); 1657 (2-propen-1-on yapisina ait C=0O gerilme
titresimi); 1595, 1516, 1466, 1404 (Aromatik halka ve fenil konjuge ¢ifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
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1344 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1310, 1245 (=C-H “trans” egilme titresimi);
1012 (Aromatik C-Cl gerilme titresimi); 816 (1,4-dislibstitiie aromatik halkaya ait
=C-H diizlem dis1 egilme titresimi); 706 (1,3- distibstitiie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titregimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.57 (dd, 1H, J,=2.00 Hz, J,=2.00 Hz Z
halkasindaki C¢’ya ait -CH), 7.88 (t, 1H, J;=8.00 Hz, J,=8.00 Hz X halkasindaki
Cs’e ait -CH), 7.95-8.10 (m, 5H, Y halkasindaki Cs, Cs, Z halkasindaki Cs,Cs ve
Co’ye ait -CH), 8.24-8.30 (m, 3H, Y halkasindaki C,, C¢ ve Cg’ye ait CH), 8.44 (d,
1H, J=8.00 Hz X halkasindaki Cs’ya ait -CH), 8.47 (dd, 1H, J,=2.40 Hz, J,=2.40 Hz,
X halkasindaki Cs’e ait -CH), 8.83 (s, 1H, X halkasindaki C;’ye ait -CH), 10.94 (s,
1H, -NH).

4.1.8. N-{4-|3-(3,4- Diklorofenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitrobenzamit [VIII]
Sentezi :

O,N

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,1848 g (1,056
mmol) 3,4-dikloro benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH
kullanilarak 3.2.2.’de verilen yonteme gore N-{4-[(2E)-3-(3,4-diklorofenil)prop-2-
enoil]fenil}-3-nitrobenzamit [VIII] elde edilmistir. Verim % 14. Sar1 renkli madde,
e. n.: 243-245°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C22H14C12N204 i(;in :
Hesaplanan : C, 59,88; H, 3,20; N, 6,35

Bulunan :C, 59,99;: H, 3,17; N, 6,62
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Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 230 (omuz), 330 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren etanollii
cozelti).

FTIR Spektrumu
Viaks (cm™): 3273 (N-H gerilme titresimi); 3183, 3115 (aromatik C-H gerilme

titresimi); 3084, 3054 (olefinik yapmin C-H gerilme titresimi); 1682 (amit I gerilme
titresimi); 1649 (2-propen-1-on yapisma ait C=0 gerilme titresimi); 1599, 1569,
1573, 1471, 1410 (Aromatik halka ve fenil konjuge c¢ifte baga ait C=C gerilme
titresimi, amit Il egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi); 1314 (simetrik
NO, gerilme titresimi); 1262, 1219 (=C-H “trans” egilme titresimi); 1177, 1130
(Aromatik C-Cl gerilme titresimi); 915 (trisiibstitie C-H diizlemdis1 egilme
titresimi); 815 (1,4-disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme
titresimi); 701 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme
titresimi).

'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-d6/TMS) 6 ppm: 7.69 (d, 1H, J=10,00 Hz C,’ye ait -CH), 7.72
(d, 1H, J=2.8 Hz Z halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.87 ( t, 2H, Z halkasindaki Cs ve X
halkasindaki Cs’e ait -CH), 8.01 ( d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’ e ait -
CH), 8.08 (d, 1H, J=15.6 Hz Cp’ye ait -CH), 8.25 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki
C, ve Cg’ya ait -CH), 8.28 (d, 1H, J=1,60 Hz Z halkasindaki C;’e ait -CH), 8.43 (d,
1H, J=8.00 Hz X halkasindaki Cs’ya ait -CH), 8.47 (dd, 1H, J,=1,20 Hz, J,=2.40 Hz,
X halkasindaki Cs’e ait -CH), 8.82 (s, 1H, X halkasindaki C, ye ait -CH), 10.90 (s,
1H, -NH).

13C NMR Spektrumu

400 MHz (DMSO-dg/TMS) & ppm: 187.8 (O=C-CH=CH); 164.3 (O=C-NH-); 141.2
(O=C-CH=CH-Ar); 123.0 (O=C-CH=CH-Ar); 148.2, 143.9, 136.3, 136.1, 134.8,
133.2, 133.1, 132.3, 131.4, 130.7, 130.5, 130.4, 129.7, 126.9, 124.5, 120.3 (Ar-C).
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4.1.9. N-{4-|3-(4-Triflorometilfenil)-2-propen-1-on|fenil}-3-nitrobenzamit [IX]
O,N
0O
O
O

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,180 mL (1,056
mmol) 4-(triflorometil)-benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL. MeOH
kullanilarak ~ 3.2.2.de  verilen = yonteme  gére  3-nitro-N-(4-{(22)-3-[4-

Sentezi:

(triflorometil)fenil]prop-2-enoil} fenil)benzamit [IX] elde edilmistir. Verim % 23.
Krem renkli madde, e. n.: 222-224°C.
Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C23H15F3N204 i(;in,
Hesaplanan : C, 62,73;H, 3,43; N, 6,36
Bulunan :C, 62,61; H, 3,09; N, 6,81

Spektral Bulgular

UV Spektrumu A (nm): 205, 220 (omuz), 225, 325 (100 mL’sinde 1 mg madde

iceren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3411 (N-H gerilme titresimi); 3102, 3051 (aromatik C-H gerilme

titresimi); 1671 (amit I gerilme titresimi); 1601 (2-propen-1-on yapisma ait C=0
gerilme titresimi); 1522, 1476, 1405 (Aromatik halka ve fenil konjuge cifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
1316 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1246, 987 (=C-H “trans” egilme titresimi);
1137 (alifatik C-F gerilme titresimi) 820 (1,4-disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titresimi); 710 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H

diizlem dis1 egilme titregimi).
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'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.78-7.84 (m, 3H, Z halkasindaki C,, C¢ ve
Co’ye ait -CH), 7.87 (t, 1H, J,=8.00 Hz, J,=8,00 Hz X halkasindaki Cs’e ait -CH),
8.03 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 8.11-8.15 (m, 3H, Z
halkasindaki Cs, Cs ve Cg’ye ait -CH), 8.26 ( d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C, ve
Ce’ya ait -CH), 8.44 (d, 1H, J=8.00 Hz X halkasindaki C¢’ya ait -CH), 8.48 (dd, 1H,
J1=1,60 Hz, J,=1.60 Hz, X halkasindaki C4’e ait -CH), 8.83 (s, 1H, X halkasindaki
C,’ye ait -CH), 10.94 (s, 1H, -NH).

4.1.10. N-{4-|3-(4-Triflorometoksifenil)-2-propen-1-on|fenil}-3-nitrobenzamit
[X] Sentezi:
O,N

>: O
NH

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,155 mL (1,056
mmol) 4-(triflorometoksi)-benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL. MeOH
kullanilarak ~ 3.2.2.de  verilen  yonteme  gére  3-nitro-N-(4-{(22)-3-[4-

(triflorometoksi)fenil]prop-2-enoil} fenil)benzamit [X] elde edilmistir. Verim % 32.
Sar1renkli madde, e. n.: 219-221°C.
Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C23H5F3N»0s i¢in :
Hesaplanan : C, 60,53; H, 3,31; N, 6,14
Bulunan :C, 59,16; H, 3,13; N, 6,35

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 220 (omuz), 225, 325 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren etanollii
cozelti).
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FTIR Spektrumu
Vinaks (cm™): 3347 (N-H gerilme titresimi); 3069, 3038 (aromatik C-H gerilme

titresimi); 1681 (amit I gerilme titresimi); 1649 (2-propen-1-on yapisma ait C=0O
gerilme titresimi); 1589, 1504, 1420 (Aromatik halka ve fenil konjuge cifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
1338 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1250, 984 (=C-H “trans” egilme titresimi);
1212 (C-O-C gerilme titresimi); 1166 (alifatik C-F gerilme titresimi); 821 (1,4-
distibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi); 711 (1,3-
distibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi).

'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.40 (d, 2H, J=7.6 Hz Z halkasindaki C; ve
Cs’e ait -CH), 7.75 (d, 1H, J=16,00 Hz C,’ye ait -CH), 7.85 (t, 1H, J,=7,60 Hz,
J>,=8,00 Hz X halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.95-8.02 (m, 5H, Y halkasindaki C;, Cs, Z
halkasindaki C,, C¢ ve Cp’ya ait -CH), 8.21 (d, 2H, J=8.40 Hz Y halkasindaki C, ve
Ce’ya ait -CH), 8.44 ( d, 2H, J=10.40 Hz X halkasindaki C4 ve Cs’ya ait -CH), 8.85
(s, IH, X halkasindaki C,’ye ait -CH), 10.87 (s, 1H, -NH).

4.1.11.  N-{4-[3-(4-Metoksifenil)-2-propen-1-on|fenil}-3-nitrobenzamit  [XI]

Sentezi:

O,N

>: O
NH

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,130 mL (1,056
mmol) anisaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak
3.2.2.°de verilen yonteme gore N-{4-[(2Z)-3-(4-metoksifenil)prop-2-enoil]fenil}-3-

nitrobenzamit [XI] elde edilmistir. Verim % 33. Acik sar1 renkli madde, e. n.: 212-
214°C.
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Elementel Analiz (C.H.N.S tavini)

Analiz . C23H18N205 i(;in .
Hesaplanan : C, 68,65; H, 4,51; N, 6,96
Bulunan :C, 67,82, H,4,42; N, 7,48

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 220, 347 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

FTIR Spektrumu

Vinaks (cm™): 3374 (N-H gerilme titresimi); 1677 (amit I gerilme titresimi); 1647 (2-
propen-1-on yapisina ait C=0 gerilme titresimi); 1595, 1568, 1521, 1404 (Aromatik
halka ve fenil konjuge cifte baga ait C=C gerilme titresimi, amit II e§ilme titresimi,
asimetrik NO, gerilme titresimi); 1346 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1319, 1290
(C-H diizlem ici egilme titresimi); 1248, 976 (=C-H “trans” egilme titresimi); 1215
(C-O-C gerilme titresimi); 831 (1,4-disiibstitliie aromatik halkaya ait =C-H diizlem
dis1 egilme titresimi); 711 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1
egilme titresimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 3.84 (s, 3H, Z halkasinda C4’e baglh OCHj; -
CH3), 7.04 (d, 2H, J=8.80 Hz Z halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 7.73 (d, 1H,
J=15.60 Hz C,’ye ait -CH), 7.84-7.90 (m, 4H, X halkasindaki Cs, Z halkasindaki C,,
Cs ve Cg’ya ait -CH), 8.01 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH),
8.22 (d, 2H, J=8.80 Hz Y halkasindaki C, ve C¢’ya ait -CH), 8.45 (d, 1H, J=8.00 Hz
X halkasindaki Cg’ya ait -CH), 8.48 (dd, 1H, J/,=2,00 Hz, /,=2.40 Hz, X
halkasindaki C4’e ait -CH), 8.83 (s, 1H, X halkasindaki C,’ye ait -CH), 10.91 (s, 1H,
-NH).

50



4.1.12. N-{4-[3-(4-Metilsiilfanilfenil)-2-propen-1-on|fenil}-3-nitrobenzamit [ XII]

Sentezi:

O,N

>: O
NH

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,1405 mL (1,056
mmol) 4-(metiltiyo)-benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH
kullanilarak 3.2.2.°de verilen yonteme gore N-(4-{(22)-3-[4-

(metilsulfanil)fenil]prop-2-enoil } fenil)-3-nitrobenzamit [XII] elde edilmistir. Verim
% 36. Sar1 renkli madde, e. n.: 213-215°C.
Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz . C23H18N204S i(;in,
Hesaplanan : C, 66,01; H, 4,34; N, 6,69; S, 7,66
Bulunan :C, 65,25; H, 4,47; N, 6,70; S, 7,70

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 220, 312 (omuz), 355 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii
cozelti).

FTIR Spektrumu

Vimaks (cm™): 3414 (N-H gerilme titresimi); 3101 (aromatik C-H gerilme titresimi);
2983, 2915 (olefinik C-H gerilme titresimi); 1676 (amit I gerilme titresimi); 1650 (2-
propen-1-on yapisma ait C=0O gerilme titresimi); 1587, 1520, 1492, 1403 (Aromatik
halka ve fenil konjuge cifte baga ait C=C gerilme titresimi, amit II e§ilme titresimi,
asimetrik NO, gerilme titresimi); 1338 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1243, 986
(=C-H “trans” egilme titresimi); 806 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titresimi); 709 (1,3- disiibstitiie aromatik halkaya ait =C-H
diizlem dis1 egilme titresimi); 667 ( C-S- gerilme titresimi).
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'"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.54 (s, 3H, Z halkasinda C,’e bagli SCHj -
CH3), 7.33 (d, 2H, J=8.40 Hz Z halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 7.72 (d, 1H,
J=15.20 Hz C,’ye ait -CH), 7.84-7.90 (m, 3H, Z halkasindaki C,, Cs ve X
halkasindaki Cs’e ait -CH), 7.94 (d, 1H, J=15.60 Hz Cp’ye ait CH), 8.02 (d, 2H,
J=8.80 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 8.23 (d, 2H, J=8.80 Hz Y
halkasindaki C, ve C¢’ya ait -CH), 8.44 (d, 1H, J=8.00 Hz X halkasindaki Cs’ya ait -
CH), 8.48 (dd, 1H, J,=1,60 Hz, J,=1.60 Hz, X halkasindaki C4’e ait -CH), 8.83 (s,
1H, X halkasindaki C;’ye ait -CH), 10.94 (s, 1H, -NH).

4.1.13. N-{4-[3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on]fenil}-3-nitro-benzamit [XIII]

Sentezi:
O,N
(0]
(0]

0,300 g (1,056 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [I] ile 0,1405 mL (1,056
mmol) 4-nitro benzaldehit, 0,127 g (3,168 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak

3.2.2.°de  verilen yOnteme gore  3-nitro-N-{4-[(2Z)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzamit [XIII] elde edilmistir. Verim % 24. Koyu sar1 renkli madde, e.
n.: 312-314°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz . C22H15N306 i(;in .
Hesaplanan : C, 63,31; H, 3,62; N, 10,07
Bulunan :C, 62,98; H, 3,68; N, 10,44

Spektral Bulgular

UV Spektrumu

Amaks (nm): 205, 217, 325 (100 mL’sinde 1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).
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FTIR Spektrumu

Vinaks (cm™): 3377 (N-H gerilme titresimi); 3110, 3085 (aromatik C-H gerilme
titresimi); 1682 (amit I gerilme titresimi); 1651 (2-propen-1-on yapisma ait C=0O
gerilme titresimi); 1593, 1512, 1411 (Aromatik halka ve fenil konjuge cifte baga ait
C=C gerilme titresimi, amit II egilme titresimi, asimetrik NO, gerilme titresimi);
1377 (simetrik NO, gerilme titresimi); 1225, 978 (=C-H “trans” egilme titresimi);
826 (1,4-distibstitiie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi); 714
(1,3- disiibstitlie aromatik halkaya ait =C-H diizlem dis1 egilme titresimi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.82-7.90 (m,2H, X halkasindaki Cs’e ve C,’ye
ait -CH), 8.04 ( d, 2H, J=8.40 Hz Y halkasindaki C; ve Cs’e ait -CH), 8.18-8.22
(m, 3H, Z halkasindaki C,, Cs ve Cg’ya ait -CH), 8.27-8.32 (m, 4H, Z halkasindaki
Cs, Cs ve Y halkasindaki C,, Ce¢’ya ait -CH), 8.45 (d, 1H, J=3.6 Hz, X halkasindaki
Ce’ya ait -CH), 8.48 (d, 1H, J=8.4, X halkasindaki Cs’e ait -CH), 8.83 (s, 1H, X
halkasindaki C,’ye ait-CH),10.93(s,1H,-NH).
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4.2. Antibakteriyal Aktivite Sonuclar
Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktivite sonuglar1 Tablo 3.’de verilmistir.

Tablo 3. MiK Degerleri

Madde | Escherichia | Pseudomonas | Enterococcus || Staphylococcus
coli aeruginosa faecalis aureus
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1] 500 500 - -
(1] 1000 500 1000 1000
[IIT] 500 500 500 1000
[IV] 500 500 500 32.5
[V] 250 500 32.5 32.5
[VI] 500 500 500 1000
[VII] 500 500 32.5 500
[VI] 500 500 250 1000
[IX] 500 500 32.5 500
X] 1000 500 1000 1000
[XT] 500 - - -
[XII] 500 125 - -
[XII] 500 500 32.5 500
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BOLUM 5
TARTISMA ve SONUC

1,3-distibstitiie-2-propen-1-on tiirevi bilesiklerin tasidiklar1 farmakofor gruplarinin
ozelliklerine bagli olarak antibakteriyal, antikanser, antifungal, antienflamatuvar,
antimalaryal, antiparazitik, antitrombosit gibi c¢esitli farmakolojik aktiviteler
gosterdigi bilinmektedir. Son donemlerde 6zellikle kullanilan antibakteriyal ilaglarin
bakterilere kars1 diren¢ kazanmalari, yeni aktif bilesiklerin sentezlenmesi
gereksinimini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda, 12 tanesi orijinal olmak {izere, ara
iriin ile birlikte 13 tane bilesigin sentezi yapilmis olup antibakteriyal aktiviteleri

incelenmistir.

Arastrmamizda baslangic maddesi olan N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit, 4-
aminoasetofenon ile 3-nitrobenzoil kloriiriin diklorometanli ortamda reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Bu bilesigin farkli aldehitlerle reaksiyonundan(Claisen-
Schmidt kondenzasyonu) N-(4-{siibstitiie fenil/furanil/tiyofenil]prop-2-enoil}fenil)-
3-nitrobenzamit bilesikleri sentezlenmistir. Sentez semas1 Sema 2’de, sentezlenen

bilesiklerin siibstitiientleri Tablo 3’de verilmistir.

9 2
- + - +
0—N O—N
O
//o //O Et,N, DCM I ,/0
c] +  HoN c? C—N c’
cl CH; 24 saat,25°C H CHs
/9
- +

O—N
o
I
C —

+

9 R H
N c 7 H NaOH, MeOH \n/
| \C' c’
77N 0
H R

H 48 saat, 25 °C

R

B, C
A

Sema 2. Sentez Semasi
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Tablo 4. Sentezlenen Tiirevlerin Suibstitiientleri

OCF;
OCH;
SCH;
NO,

anfjes]janfiasijasiiensi[@]jasi as]la={ i
asfjasiias] jasijanii@]jas]}asiiasilasi
a

Reaksivon Mekanizmasi

Sentez calismasinin ilk asamasinda, 4-aminoasetofenonun 4-konumundaki amin
grubunun bazik ortamda 3-nitrobenzoil kloriir ile etkilesmesi sonucu amit tiirevi
sentezlenmistir. Schotten-Bauman reaksiyonu olarak bilinen bu tepkime ekzotermik

oldugundan reaksiyon genellikle 0°C’de gerceklestirilmistir.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, 4-aminoasetofenonun amino ucundaki azot
atomu tizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftinin, bir diger baslangi¢ maddesi olan
3-nitrobenzoil kloriirdeki karbonil grubunun (-C=0) elektronlarin oksijen lizerinde
polarlasmasindan)  karbon-oksijen arasindaki m bagi kirilarak karbon ile azot

arasinda bir ¢ bagi (C-N) olugmaktadir.

=0
o

L+ Tl

- o N

RS MW e N SV
C—(.j.li + ZN4©70 [ C—N@—(
+5 M/ \CH3 (l) CH3

pza

Karbon atomuna bagli oksijenin, karbon ile tekrardan © bagi olusturmasi esnasinda
kloriir iyonunun azot atomundaki hidrojenlerden biri ile bag yaparak yapidan 1 mol

hidroklorik asitin ayrilarak amit grubunun olusumu gézlenmektedir.
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Aldol kondenzasyonunda, ikinci mol aldehit yerine keton fonksiyonel grubu tasiyan
bir bilesik kullanildiginda bu reaksiyona Claisen-Schmidt kondenzasyonu adi

verilmistir.

Reaksiyon sartlar1 incelendiginde, kondenzasyonun gergeklesmesi i¢in ortamin bazik
olmas1 gerekmektedir. Bazikligi saglamak i¢in genellikle KOH veya NaOH gibi
maddeler kullanilmaktadir. Reaksiyonun baslangicinda baz bir keton molekiiliiniin

o-karbonunun bir protonunu kopararak enolat anyonu olusmaktadir.

0 (0] : O
I - -H,0 [ |
R C—CH; + HO R C—CH;: =—> R C—CH,

Enolat anyonu

Enolat anyonu bir niikleofil gibi davranarak aldehit molekiiliiniin karbonil karbonuna

saldir1 yaparak bir alkoksit anyonu olusturur.

Alkoksit anyonu

Kararsiz halde bulunan alkoksit anyonu sudan bir proton alir ve yapidan 1 mol su

cikarak eliminasyon meydana gelmektedir.
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2-propen-1-on

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel ve Kimyasal Yonden Degerlendirilmesi

Tez calismamizda, sentezlenen bilesiklerin agik formiilleri, kimyasal okunuslari
Tablo Al’de, coziiniirliikleri Tablo A2’de, fiziksel ozellikleri Tablo A3’da ve

elementel analiz sonuglar1  Tablo A4’de verilmistir.
5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV-VIS Degerlendirilmesi

Literatiir arastirmamizda 2-propen-1-on’lara ait UV spektrumlar1 incelendiginde 300-
390 nm arasinda, 220-270 nm arasmmda ve 205 nm’de maksimum absorpsiyon
gosteren 3 tane absorpsiyon bandi gorilmektedir (Ferguson vd. 1948, Black vd.
1955, Wheeler vd. 1964).

Bunlardan 300-390 nm dalga boyunda g6zlemlenen sinnamoil grubuna ait iken, 220-
270 nm arasindaki benzoil grubuna ve 205 nm civarindaki ise yine fenillere ait

absorpsiyon bantlaridir.

I
OfeO

Sinnamoil Grubu

Benzoil Grubu
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Sinnamoil grubunun fenil halkasma bagli oksokromik gruplarin fenil halkasina
elektronlarmi vererek yapi icerisinde mezomeriye girmesi nedeniyle sentezlemis
tiirevler icersinde nonsiibstitiie tiirevine [IV]’ e gore 327 nm, [XI], [V] ve [VI]
tiirevlerinin sirasiyla 347, 332 ve 330 nm’de absorpsiyon bandi vererek batakromik
kaymalar yaptig1i gozlenmektedir. Bu batakromik kaymalar bilesiklerin

elektronegatiflik sirasina (-OCH3>-F >-Cl) gore uyumlulugu saptanmaistir.

0
T r- r.
HC—C:‘I—'QCH—@fOCH?,

Genel olarak N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit ve N-(4-{slibstitiiefenil/furanil/
tiyofenil]-2-propen-1-on} fenil)-3-nitrobenzamit  bilesiklerin UV spektrumlar1
incelendiginde 205 nm, 217-225 nm ve 298-355 nm’ler arasinda maksimum

absorbans gosterdikleri saptanmistir.
5.3. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Degerlendirilmesi

Sentezlenen 2-propen-1-on bilesiklerinin FTIR spektrumlarinda 3258-3411 cm’”
arasinda literatiir bilgilerine uygun olarak N-H gerilme titresimi gdzlemlenmistir.
Aromatik halka C-H gerilme titresimi 3031-3183 c¢cm™ arasinda, olefinik yapiya ait
C-H gerilme titresimi 2915-3084 cm™ arasinda gozlemlenmistir. Amit I gerilme
titresimi olarak ifade edilen amite bagh karbonil bantlarinin gerilme titresimini 1654-
1682 cm™ arasinda, 2-propen-1-on yapisina ait karbonil gerilme titresimini 1588-
1657 cm™ arasinda saptanmustir. Aromatik halka ve fenil konjuge ¢ifte baga ait C=C
gerilme titresimi, amit 11 egilme titresimi ve asimetrik NO, gerilme titresimlerinin
1403-1599 cm™ arasinda ¢iktig1 saptanmustir. Simetrik nitro grubu gerilme titresimi

1316-1377 c¢cm™ arasinda tespit edilirken 1,4-disiibstitiie ve 1,3-disiibstitiie C-H
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egilme titresimleri sirasiyla 806-839 ve 706-765 cm™’ de gdzlemlenmistir. Ayrica
monosiibstitiie diizlem dis1 egilme titresiminin 711 cm™ ¢iktig1 tespit edilmistir

(Tablo AS).
5.4. Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Biitiin maddelerin NMR spektrumlart DMSO-ds i¢inde alinmistir. Sentezlenen
bilesiklerin "H NMR degerlendirilmesi Sema 1.’de gosterilen siibsititiie yapilara gore

Tablo A6.’da gosterilmistir.

Baslangic maddesi olarak 4-aminoasetofenonun, amino ucu 3-nitrobenzoil kloriir ile
reaksiyona girmis ve N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit sentezlenmistir. Bu bilesigin
"HNMR (90 MHz CDCl;) incelendiginde serbest halde bulunan amino grubunun N-
H pikinin 4.31 ppm’de kaybolmasi1 ve yerine 10.90 ppm’de yeni bir pik goriilmesi ve
diger beklenen piklerin yerlerinin aydmlatilmast amit olusumunu gostermektedir

(Sekil A37, Sekil A38).

N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit bilesiginin asetil ucu uygun siibstitiie aldehit ile
etkilesmis ve N-{4-[3-(slbstitiiefenil)prop-2-enoil]fenil}-3-nitrobenzamit tiirevleri
sentezlenmistir. Bu tiirevlerin '"H NMR spektrumu incelendiginde N-(4-asetilfenil)-3-
nitrobenzamit bilesiginin asetil kismindaki 2.53 ppm’de rezonans olan metil
grubunun protonlarinin kaybolmasi ve yerine 7.59-8.30 ppm araligimda (-CO-
CH=CH-Ar) protonlarmnin birbirleriyle etkileserek dublete yarilmasi Sekil A39.” da
catt  seklinde  gozlemlenmesi  N-{4-[3-(siibstitliefenil)prop-2-enoil]fenil}-3-

nitrobenzamit tiirevlerinin olustugunu gdéstermektedir.
Cat1 Etkisi

Etkilesen iki protonun kimyasal kayma farklarma goére olusturdugu sinyal gruplarina
AB veya AX spin sistemi denir. AB —sistemine ait olan ¢izgiler genel olarak bir ¢at1
goriiniimiindedir. Bu ¢at1 goriinimiinden faydalanarak, AB-sistemleri, sinyaller
arasinda kolayca taninir (M. Balci, 2004). Sekil A39.’da gorildiigi gibi [VIII]
bilesiginde AB ¢at1 sistemi ve J degerleri 15.60-16.00 Hz arasinda gézlenmesinden
yapinin trans konumunda oldugu tespit edilmistir. Salkon yapisindaki a ve § karbon
atomlarindaki protonlar sirasiyla 7.59-8.10 ppm ve 7.84-8.22 ppm arasinda rezonans

olmasinin literatiirlere uygun oldugu tespit edilmistir.

60



2-propen-1-on tiirevlerinden bilesik [XI] ve [XII] '"H NMR spektrumlar1
incelendiginde bu bilesiklerde bulunan, siibstitiie aldehitin baglanmasiyla olusan 4-
konumundaki metilsiilfanil (SCH3) ve metoksi (OCHj3) gruplarmim protonlarinin
farkli yerlerde rezonans oldugu gozlemlemekteyiz. Bunun nedeni ise
elektronegativite etkisinden (O>S) kaynaklanmaktadir. Yani metilsulfanil (SCH3)
gruplu 2-propen-1-on bilesiginde kiikiirt metil gruplarindaki elektron yogunlugunu
iizerine dogru c¢eker ve metil grubundaki protonlarin elektron yogunlugu azalir ve
metil protonlar1 asag1 alanda rezonans olur (SCH3; 2.54 ppm). Fakat oksijen kiikiirte
gore daha fazla elektron ¢ektiginden metil protonlarmi daha fazla asagi alana

kaydirmaktadir (OCHj; 3.84 ppm).

Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde aromatik bdlgede
c¢ikan protonlarin kimyasal kayma degerlerinin literatiirlere uygun olarak 6.0-8.5 ppm

araliginda ¢iktig1 gozlemlenmektedir.

Sentezlenen tiim bilesiklerde bulunan 3-konumunda NO; grubu tastyan X halkasmin
C4 konumunda bulunan protonun, Cs konumunda bulunan protonla etkileserek dublet
seklinde yarilmasi beklenmektedir. Ancak bu C; protonu c¢ift dublet seklinde
spektrumlarda spesifik bir pik vermektedir. Bu pikin 2 adet etkilesme sabiti bulunup
bu degerler J;, J,=1.60-2.40 Hz araligindadur.

4-florofenil grubu tasiyan bilesik [V] flor atomunun orto konumundaki protonlar,
komsu karbon atomlari ile proton-proton spin etkilesmesi yaninda spin say1s1 '/, olan
flor atomu ile flor-proton spin etkilesmesi nedeniyle multipet seklinde
goziikkmektedir. Bu protonlarin komsu karbon protonlar1 ile proton-proton spin
etkilesmesiyle olusan dubletlerin tekrar flor atomuyla etkilesmesi sonucu ¢ift dublet

verdikleri bilinmektedir (Orug vd. 2004).

5.5. Bilesik [VIII]’ in DEPT 135, DEPT 90 ve iki Boyutlu (2D) NMR

Spektrumlan

2-propen-1-on tiirevlerinde [VIII] bilesiginin DEPT 135, DEPT 90 ve iki boyutlu
NMR teknikleri ile yapist aydmlatilmistir.

N-{4-[3-(3,4- diklorofenil)prop-2-enoil]fenil}-3-nitrobenzamit [VIII] Yapis1
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Bilesik [VIII] karbon tiirii, karbon degeri ve hidrojen degeri Tablo A7’de verilmistir.
5.5.1. Bilesik [VIII]’in DEPT Spektrumu Yorumu

DEPT 135 ile alinan spektrumlarda CH ve CHj; pikleri pozititken CH, negatif olarak
gozlenmektedir. DEPT 90°da ise sadece CH pikleri pozitif olarak goriiliir. DEPT 90
ve DEPT 135 spektrumlarinin pozitif kismini karsilastirdigimizda DEPT 135°te
goriilen, fakat DEPT 90°da goriilmeyen pikler CH; grubuna ait olmasi
gerekmektedir. Fakat bilesik [VIII]’nin yapisinda CHs piki olmadigt i¢cin DEPT
135’in ve DEPT 90’nin pozitif kismi1 maddemizin CH piklerini (141.14, 134.79,
134.42, 130.71, 130.54, 130.36, 129.57, 126.9, 124.44, 123.04, 120.26)
gostermektedir. Ayrica bilesikte [VIII] CH; gruplar1 bulunmadigi icin DEPT 135’in
negatif kisminda pikler gézlenmemektedir. APT spektrumu ile C ve CH;’ler pozitif;
CH ve CHjy’ler negatif olarak tespit edilmektedir. Buna gore *C-NMR spektrumunda
148.21, 136.33, 164.26, 133.09, 143.84, 136.13 ppm’deki sinyallerin DEPT 90 ve
DEPT 135 spektrumlarinda goriilmemesi, ayn1 pikin APT spektrumunda pozitif
olarak gozlenmesi yapida kuarterner karbon oldugunu bildirmektedir (Sekil A40).

5.5.2. Bilesik [VIII]’in HETCOR Spektrumu Yorumu

Bilesik [VIII]’in HETCOR spektrumu incelendiginde hangi protonun hangi karbon
atomuna bagl oldugunu bulmakta yardimei olmaktadir. Bu spektrumda 6ncelikle 'H
NMR’ da bulunan sinyallerin hangi protonlara ait oldugunu belirlenmesi gerekir.
Buradan bilinen proton sinyallerinden BC NMR spektrumuna dik ¢ikilarak, Be
NMR spektrumunda ka¢ ppm’de rezonans oldugunu gérmekteyiz. Ornegin 1 nolu
etkilesime baktigimizda, 8.01 ppm’ de rezonans olan 14 nolu protondan *C NMR
spektrumunu gosteren yatay eksene dik c¢iktigimizda 14 nolu protona bagl karbon
atomunun °C NMR spektrumunda 120.26 ppm’ de rezonans oldugunu gérmekteyiz

(Sekil A41). Olusan etkilesimler Tablo A8’de verilmistir
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5.5.3. Bilesik [VIII]’in HMBC Spektrumu Yorumu

Bilesik [VIII]’in HMBC spektrumu incelendiginde protonun hangi karbonla
etkislestigi Tablo A9°de yer almaktadir. Etkilesmeler incelendiginde 2-propen-1-on
yapisindaki CH protonlarinin aromatik halkalardaki hidrojen etkilesmesinden (16
nolu protonun 15 nolu karbonla etkilesmesi) salkon bilesiginin olustugu

anlasilmaktadir (Sekil A42).
5.5.4 Bilesik [VIII]’in COSY Spektrumu Yorumu

2D-NMR tekniklerinden birisi olan COSY; iki proton arasinda herhangi bir
etkilesmenin olup olmadig1 belirlenmektedir. COSY spektrumlarinda her iki eksende
de proton spektrumu yer alir ve molekiildeki protonlarin hangi protonlarla trans
etkilestigi acikga goriiliir. 4 ve 5 nolu protonlarm orto etkilesimi, 16 ve 17 nolu
protonlarin trans (visinal) etkilesimi, 19 ve 23 nolu protonlarin meta etkilesimi ve 13
ve 14 nolu protonlarin etkilesimi ise orto etkilesim oldugu spektrumda agikca

goriilmektedir (Sekil A43).

Cl Cl
10 2} 21
1" 19 / \ 22
16 I
15 \ 18 ,23

5.6. Antibakteriyal Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktivitesi incelendiginde ara iiriin olan [I]
bilesiginin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’a karst etkili oldugu ancak
Enterococcus faecalis ve Staphylococcus aureus 'a karsi etkisiz oldugu belirlenmistir.
[I] nolu bilesikten ¢ikarak sentezledigimiz 2-propen-1-on tiirevlerinden [XI] ve [XII]

bilesikleri disinda tiim bilesiklerin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
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Enterococcus faecalis ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi etkili oldugu
bulunmustur. [VI], [VII] ve [VIII] bilesiklerinin Enterococcus faecalis’e karsi
aktiviteleri incelendiginde [VI] nolu bilesigin en diisiik aktivite gosterdigi, [VII] nolu
bilesigin daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bunun nedeni ise [VI] nolu
bilesikte sadece 4- konumunda Cl grubu bulundururken, [VII] nolu bilesikte 2,4-
konumlarinda Cl gruplar1 bulundugu ve dolayistyla klor gruplarinin bagli bulundugu
aromatik halkanin elektron yogunlugu ne kadar azalirsa Enterococcus faecalis’e
kars1t aktivitenin arttigii gozlemlemekteyiz. Ayrica bilesik [IX] ve [XIII]’ iin
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Staphylococcus
aureus bakterilerine kars1 [VII] nolu bilesikle ayni aktiviteyi gostermistir (Tablo 3,
Sekil A44).

Sonu¢ olarak, tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin yapist spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmis ve antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin, test edilmeyen diger Gram (+) ve Gram (-) bakterilerine karsi
antibakteriyal aktivitesi ve bu bakterilere karst farkli konsantrasyonlarda
aktivitelerinin incelenmesi daha ileride yapilmasi planlanan arastwrmalar arasinda

bulunmaktadir.
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Sekil A39. Bilesik [VIII]’in '"H NMR spektrumunda gat: gdsterimi
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SENTEZLENEN BiLESIKLERIN FiZiKSEL OZELLIiKLERI, ELEMENTEL
ANALiZ VERILERi, FTIR VERILERi, '"H NMR ve BILESIiK [VIII]
YAPISININ 2D SPEKTRUMLARINDA CAKISTIRILMASI iLE OLUSAN
ETKILESIMLERIN KARBON-HIiDROJEN NUMARALARI
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Tablo Al. Sentezlenen Bilesiklerin A¢ik Formiilleri, Isimleri, Rengi ve Literatiir Bilgileri

KOD BILESIiGIN FORMULU BILESIGIN ADI RENK | LITERATUR
0]
[1] 4 0 N-(4-Asetilfenil)-3- Krem Ticari
NHQ—/\/ nitrobenzamit
CHjy
(0]
[11] " 4 N-{4-[3-(Furan-3-i)-2- | goyy Sary | Orijinal
o propen-1-on]fenil }-3-
I\ nitrobenzamit
(0]
0O
[111] W Vs N-{4-[3-(Tiyofen-3-i)-2- |  Acik Orijinal
=/ propen-1-on]fenil }-3- kahverengi
S nitrobenzamit

113




O
[IV] G_/{NH O Vi N-{4-[3-(Fenil)-2-propen- | Ag¢ik Sar1 Orijinal
— O 1-on]fenil}-3-
nitrobenzamit
O,N
(0]
V] " O 4 N-{4-[3-(4-Florofenil)-2- Sarl Orjinal
— propen-1-on]fenil }-3-
F . .
O nitrobenzamit
ON
0
[VI] » Q 2 N-{4-[3-(4-Klorofenil)-2- Krem Orijinal
— propen-1-on]fenil }-3-
O c nitrobenzamit
O=N . N-{4-[3-(2,4-
<\ >_</ 0 Diklorofenil)-2-propen-1-
(v NH Q //_ R on]fenil}-3-nitrobenzamit
O cl Krem Orijinal
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[VII]

N-{4-[3-(3,4-
Diklorofenil)-2-propen-1-
on]fenil}-3-nitrobenzamit

Sari

Orijinal

[1X]

N-{4-[3-(4-
Triflorometilfenil)-2-
propen-1-on]fenil }-3-

nitrobenzamit

Krem

Orjinal

[X]

N-{4-[3-(4-
Triflorometoksifenil)-2-
propen-1-on]fenil }-3-
nitrobenzamit

Sari

Orijinal

[XT]

N-{4-[3-(4-Metoksifenil)-
2-propen-1-on]fenil }-3-
nitrobenzamit

Acik Sar1

Orijinal
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[X1] o . N-{4-[3-(4-
@_/{ o Metilsiilfanilfenil)-2-
. Sar1 Orijinal
NH Q propen-1-on]fenil }-3-
— O o nitrobenzamit
[XIII] ON
(0]
G—/{NH a o N-{4-[3-(4-Nitrofenil)-2- | KoyuSari |  Orjinal

propen-1-on]fenil }-3-
nitrobenzamit
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Tablo A2. Sentezlenen Bilesiklerin Coziiniirliikleri

COZUNURLUK | Ortam I I 1 1\ \Y VI Vil | VIII | IX X XI XII | XIII
Sartlar

Etanol soguk -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
sicak -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Metanol soguk -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
sicak -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Kloroform soguk -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
sicak + + - + - - - - - - - + -
Aseton soguk ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ --
sicak ++ ++ ++ ++ + + + + + + + + -
Etil asetat soguk ++ -- -- ++ -- -- -- -- -- -- -- -- --
sicak ++ ++ -- ++ ++ -- - - ++ - 4+ . .
DCM soguk -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
sicak -- -- - - - - - - - - - - -
DMSO soguk + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ -- ++ ++ ++
sicak + ++ ++ ++ ++ + + + + - + + +
DMF soguk + ++ ++ ++ ++ ++ ++ + + + + + +
sicak + ++ ++ ++ ++ + + + + + + + +
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Tablo A3. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilii, Molekiil Agirligi, Erime Derecesi ve Verimi

Kod Kapah Formiilii Molekiil Agirhgi (g/mol) Erime derecesi (°C) Verim (%)
1] Ci5H2N,0,4 284,267 138-140 70
[11] C0H4N,05 362,336 235-237 45

[1I1] CyH14N,04S 378,401 221-223 18

[IV] CyH6N,0,4 372,373 220-222 38
[V] CyH,5FN,04 390,364 203-205 30

[VI] CyH,5CIN, O, 406,819 223-225 46

[VII] CyH,4CLLN,0O,4 441,264 228-230 21

[VI] CyH,4CLLN,0O,4 441,264 243-245 14

[IX] Cy3H,5F3N,04 440,371 222-224 23
X] Cy3H,5F3N, 05 456,371 219-221 31
[XT] Cy3H,5N,0s 402,399 212-214 33

[XII] Cy3H5N,04S 418,465 213-215 36

[XTI] CyH,5N504 417,371 312-314 24
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Tablo A4. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilii ve Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) Verileri

Elementel Analiz

Madde Kapali Formiilii % Bulunan
(% Hesaplanan)
C H N S
62,16 491 9,34
1 CisHpN>O, (63,38) (4,25) (9.85) —
65,84 3,84 8,09 -
[ C2oH14N205 (66,30) (3,89) (7,73)
62,95 3,91 7,20 8,26
(1] CaooH1aN204S (63,48) (3,73) (7.,40) (8:47)
70,87 427 8,00
[1v] CaoHi6N204 (70,96) (4,33) (7,52) —
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[V] C22H15FN204 66’87 3’97 7’41
(67,69) (3,87) (7,18)
vil CooHisCIN:O; 64.34 3,67 729
(64,95) (3,72) (6,89)
(v 59,77 3,18 6,84
CyH,4CLLN,O
201140 1HIN2Uy (59.88) (3.20) (635)
59,99 3,17 6,62
VI CyH,4CLLN,O
[ 1 201140 1HIN2Uy (59.88) (3.20) 635)
[IX] C23H15F3N204 62,61 3’09 6,81
(62,73) (3.43) (6,36)
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[X] CosHisF3NOs 59,16 3,13 6,35 —
(60,53) (3.31) (6,14)
[X1] Co3H1gN205 67,82 4,42 7,48 —
(68,65) (4,51) (6,96)
65,25 4,47 6,70 7,70
[X] (66,01) (4,34) (6,69) (7.66)
CyH N,0,8
62,93 3,68 10,44
[X1] CHisN3Og (63,31) (3,62) (10,07) —
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Tablo AS5. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Verileri

2-
propen-1- Aromatik halka ve fenil konjuge 1,4-di- 1,3-di-
Aromatik Amit on cifte baga ait C=C Gerilme Simetrik =C-H siibstitiie siibstitiie
N-H C-H I C=0 Titresimi, NO; “trans” C-H C-H
Gerilme Gerilme Gerilme Gerilme Amit II Egilme Titresimi, Gerilme Egilme Egilme Egilme
Madde Titresimi Titresimi Titresimi Titresimi Asimetrik NO, Gerilme Titresimi Titresimi Titresimi Titresimi Titresimi
1]
3373 3107 1663 1524, 1474, 1436, 1403 1348 833 741
(1]
3258 3074 1681 1647 1589, 1522, 1470, 1405 1328 1259, 979 813 743
(1]
3295-3266 | 3185, 3095 1682 1641 1580, 1517, 1411 1327 1261, 973 818 726
[1v]
3380 3087, 3031 1654 1588 1517, 1495, 1450, 1403 1333 1247, 974 831 765
[Vl
3362 3087, 3047 1678 1654 1595, 1523, 1409 1344 1248, 976 815 712
V1] 3103,
3411 3056 1674 1595 1523, 1489, 1404 1318 1245, 989 839 710
[vVI]
3394 3088 1677 1657 1595, 1516, 1466, 1404 1344 1310, 1245 816 706
[VII]
3273 3183, 3115 1682 1649 1599, 1569, 1573, 1471, 1410 1314 1262, 1219 815 701
[IX]
3411 3102, 3051 1671 1601 1522, 1476, 1405 1316 1246, 987 820 710
[X]
3347 3069, 3038 1681 1649 1589, 1504, 1420 1338 1250, 984 821 711
[X1]
3374 1677 1647 1595, 1568, 1521, 1404 1346 1248, 976 831 711
[XII]
3414 3101 1676 1650 1587, 1520, 1492, 1403 1338 1243, 986 806 709
[XTII]
3377 3110, 3085 1682 1651 1593, 1512, 1411 1377 1225, 978 826 714
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Tablo A6. Sentezlenen Bilesiklerin 'H NMR verileri

MADDE X HALKASI Y HALKASI Z HALKASI o o) Ar
M .
o
Cs: 7.85 ppm, t, IH J;=7.98 Hz J,=8.01 Hz. | C,, C4: 7.96 ppm, d, 2H, NH=10.90 ppm,
1H, s.
(1] Cq: 8.43 ppm, d, 1H J=7.81 Hz. J=8.84 Hz.
Cy: 8.48 ppm, dd, 1H J;= 1.83 Hz J,=1.86 | C;, Cs: 8.10 ppm, d, 2H, L
Hz. —
J=28.75 Hz.
C,:8.82 ppm, s, 1H.
Cs: 7.88 ppm, t, IH J;=8.00 Hz J,=8.00 Hz. | C;, Cs: 8.01 ppm, d, 2H, C4: 6.71 ppm, t, 2H, J,= Cq, Cp=7.59 ppm, d, NH=10.92 ppm,
1.60 Hz J,=2.00 Hz. 2H, J=15.60 Hz. 1H, s.
[11] Cs: 8.44 ppm, d, 1H J=7.60 Hz. J=8.80 Hz.
Cs: 7.12 ppm, d, 1H, J=
Cy : 8.48 ppm, dd, 1H J;= 2.40 Hz J,=2.00 | C,, Cq: 8.15 ppm, d, 2H, 3.60 Hz.
Hz.
J=8.40 Hz. Cs: 7.93 ppm, s, 1H.
C,:8.83 ppm, s, 1H.
Cs: 7.86 ppm, t, 1H Cs, Cs: 8.01 ppm, d, 2H, C4: 720 ppm, t, 2H, J,= 5.2( C,: 7.60 ppm, d, 1H, NH=10.91 ppm
Hz J,=5.40 Hz. J=15.20 Hz.
(1] J,=28.00 Hz J,=8.00 Hz. J=8.80 Hz.

Cg, Cy4: 8.42-8.48 ppm, m, 2H.

C,:8.82 ppm, s, 1H.

C,, Ce: 8.17 ppm, d, 2H, J5
8.80 Hz.

Cs: 7.70 ppm, d, 1H, J=3.20

Hz.Cs: 7.80 ppm, s, 1H.

Cp=7.92 ppm, d, 1H,
J=15.20 Hz.
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Cs: 7.89-7.92 ppm, m, 3H Cs, Cs: 8.02 ppm, d, 2H, Cy, G5, Cs: 7.47-7.51 ppm, | C,: 7.76 ppm, d, 1H, NH=10.93 ppm
m, 3H. J=15.60 MHz.
[IV] Cs, Cy4: 8.44-8.49 ppm, m, 2H J=8.80 Hz.
Gy, Co: 7.89-7.92 ppm, m, | C=7.98 ppm, d, 1H,
C,:8.83 ppm, s, 1H. C,, C¢: 8.24 ppm, d, 2H, 3H. J=16.00 Hz.
J=8.80 Hz.
Cs: 7.87 ppm, t, 1H J;=8.00 Hz J,=4.00 Hz. | C;, Cs: 7.94-8.03 ppm, m, SH. | Cs, Cs: 7.32 ppm, t, 2H, Cq: 7.75 ppm, d, 1H, NH=10.92 ppm
Ji1=8.00 Hz J,=8.00 Hz. J=15.60 Hz.
[V] Cs:8.44 ppm, d, 1H J=8.00 Hz. C,, Cq: 8.24 ppm, d, 2H, J=
8.40 Hz C,, C: 7.94-8.03 ppm, m, Cp=7.94-8.03 ppm, m,
C,4 :8.48 ppm, dd, 1H J;= 1.60 Hz J,=1.60 5H. 5H.
Hz.
C,:8.83 ppm, s, 1H.
Cs: 7.87 ppm, t, I1H J;=8.00 Hz J,=8.00 Hz. | C;, Cs: 7.99-8.04 ppm, m, 3H. | C;, Cs: 7.54 ppm, d, 2H, Cy: 7.74 ppm, d, 1H, NH=10.92 ppm
J=8.40 Hz J=15.60 Hz.
[VI] Cs:8.44 ppm, d, 1H J=8.00 Hz. C,, Cq: 8.24 ppm, d, 2H, J=
8.80 Hz Cy, Cs: 7.95 ppm, d, 2H, C=7.99-8.04 ppm, m,
C4 :8.47 ppm, dd, 1H J;= 2.00 Hz J,=2.40 J=28.40 Hz. 3H.
Hz.
C,:8.83 ppm, s, 1H.
Cs: 7.88 ppm, t, IH J;=8.00 Hz J,=8.00 Hz. | C;, Cs: 7.95-8.10 ppm, m, SH. | Cq: 7.57 ppm, dd, 1H, Cq: 7.95-8.10 ppm, m, | NH=10.94 ppm
S5H
[VII] Cs:8.44 ppm, d, 1H J=8.00 Hz. C,, Cy: 8.24-8.30 ppm, m, 3H. | J1=2.00 Hz J,=2.00 Hz.

C4:8.47 ppm, dd, 1HJ,=2.40 Hz J,=2.40 Hz

C,:8.83 ppm, s, 1H.

Cs, Cs: 7.95-8.10 ppm, m,
SH.

Cp=8.24-8.30 ppm, m,
3H.
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Cs: 7.87 ppm, t, 2H Cs, Cs: 8.01 ppm, d, 2H, J= Cs: 7.72 ppm, d, 1H, J= Cqy: 7.69 ppm, d, 1H, NH=10.90 ppm
8.80 Hz. 2.80 Hz J=16.00 Hz.
[VIII] Cs:8.43 ppm, d, 1H J=8.00 Hz
C,, Cq: 8.25 ppm, d, 2H, J=| Cq4: 7.87 ppm, t, 2H. Cp=8.08 ppm, d, 1H,
C4 :8.47 ppm, dd, 1H J;= 1.20 Hz J,=2.40 | 8.80 Hz.
Hz Cs: 828 ppm, d, 1H, J= | J=15.60 Hz.
1.60 Hz
C,:8.82 ppm, s, 1H.
Cs: 7.87 ppm, t, IH J;=8.00 Hz J,=8.00 Hz. | C;, Cs: 8.03 ppm, d, 2H, J= C,,Cq: 7.78-7.84 ppm, m, C,: 7.78-7.84 ppm, m, | NH=10.94 ppm
8.80 Hz. 3H. 3H.
[1X] Cs:8.44 ppm, d, 1H J=8.00 Hz
C,, Cs: 8.26 ppm, d, 2H, J= G, Cs: 8.11-8.15 ppm, m, | C=8.11-8.15 ppm, m,
C,4 :8.48 ppm, dd, 1H J;= 1.60 Hz J,=1.60 | 8.80 Hz. 3H. 3H.
Hz
C,:8.83 ppm, s, 1H.
Cs: 7.85 ppm, t, I1H J;=7.60 Hz J,=8.00 Hz. | C;, Cs: 7.95-8.02 ppm, m, SH. | C;, Cs: 7.40 ppm, d, 2H, Cy: 7.75 ppm, d, 1H, NH=10.93 ppm
[X] Cy, C4:8.44 ppm, d, 2H C,, C¢: 8.21 ppm, d, 2H, J= J=17.60 Hz. J=16.00 Hz.
8.40 Hz.
C,:8.85 ppm, s, 1H. C;, Cg: 7.95-8.02 ppm, m, | C4=7.95-8.02 ppm, m,
SH. SH.
Cs: 7.84-7.90 ppm, m, 4H. Cs, Cs: 8.01 ppm, d, 2H, Cs, Cs: 7.04 ppm, d, 2H, Cy: 7.73 ppm, d, 1H, NH=10.91 ppm.
[XT] Cs:8.44 ppm, d, 1H, J=8.00 Hz J=8.80 Hz. J=8.80 Hz. J=15.60 Hz.

C4:8.48 ppm, dd,1H, J;=2.00 Hz J,=2.40 Hz

C,:8.83 ppm, s, 1H.

C,, C¢: 8.22 ppm, d, 2H, J=
8.80 Hz.

C,, C: 7.84-7.90 ppm, m,
4H.

Cp=7.84-7.90 ppm, m,
4H.
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Cs: 7.84-7.90 ppm, m, 3H. Cs, Cs: 8.02 ppm, d, 2H, Cs, Cs: 7.33 ppm, d, 2H, Cy: 7.72 ppm, d, 1H, NH=10.94 ppm
[XII] Cs:8.44 ppm, d, 1H, J=8.00 Hz J=8.80 Hz. J=8.40 Hz. J=15.20 Hz.

C4:8.48 ppm, dd, 1H, J;= 1.60 Hz J,=1.60 | C,, Cq4: 8.23 ppm, d, 2H, J= C,, Cq: 7.84-7.90 ppm, m, Cp=7.94 ppm, d, 1H,

Hz 8.80 Hz. 3H.

J=15.60 Hz.
C,:8.83 ppm, s, 1H.
Cs: 7.82-7.90 ppm, m, 2H. Cs, Cs: 8.04 ppm, d, 2H, C,, Ce: 8.18-8.22 ppm, m, Cq: 7.82-7.90 ppm, m, | NH=10.93 ppm
3H. 2H.

[XTII] Cq:8.45 ppm, d, 1H, J=3.60 Hz J=8.40 Hz.

C4:8.48 ppm, d, 1H, J=8.40 Hz

C,:8.83 ppm, s, 1H.

C,, Ce: 8.27-8.32 ppm, m, 4H,

Cs, Cs: 8.27-8.32 ppm, m,
4H,

Cp=8.18-8.22 ppm, m,
3H.
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Tablo A7. Bilesik [VIII] karbon tiirii, karbon degeri ve hidrojen degeri

NUMARALANDIRMA C TURU C DEGERI H DEGERI
1 C 148,21
2 CH 123,04 | -
3 C 136,33 | -
4 CH 134,79 8,43
5 CH 130,71 7,85
6 CH 126,9 8,46
7 C 16426 | -
8 N-H | 10,90
9 C 133,09 | e
10 CH 120,26 8,01
11 CH 130,36 8,25
12 C 14384 | = -
13 CH 130,36 8,25
14 CH 120,26 8,01
15 C=0 187,82 | -
16 CH 141,14 7,69
17 CH 124,44 8,09
18 C 136,13 | -
19 CH 130,54 8,28
20 C-Cl 13229 | -
21 C-Cl 13322 | e
22 CH 129,57 7,87
23 CH 131,42 7,72
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Tablo A8. Bilesik [VIII] yapisinin HETCOR spektrumunda cakistirilmasi ile

olusan etkilesimlerin Karbon ve Hidrojen Numaralari

Etkilesim No Karbon no Hidrojen No
1 6 2
2 4 2
3 1 2
4 7 2
5 15 13
6 15 17
7 15 16
8 7 4
9 18 17
10 12 14
11 9 14
12 1 5
13 18 22

Tablo A9. Bilesik [VIII] yapisinin HMBC spektrumunda cakistirilmasi

ile olusan etkilesimlerin Karbon ve Hidrojen Numaralar1

Etkilesim No Karbon ve Hidrojen No

1

14

2

17

6

22

13

19

5

OO0 |Q[N[n|B W

23

4

— | —
— o

16

128




