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OZET
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TEMMUZ 2014, 83 sayfa

Bu tez calismasinda kalkonlar, azakalkonlar, kalkon smufi bilesikler
hakkinda genel bilgiler verilmis olup, kalkon tiirii dogal bilesiklerin analoglar1 olan
baz1 metoksisubstitueazakalkonlar (1-6), bunlarin N-oktil, N-dekil ve N-dodekil

tiirevlerinin (7-21) sentezi gergeklestirilmistir ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir.
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ABSTRACT
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JULY2014, 83 pages

Inthisthesis, general information has beengivenaboutthechalcones,
azachalcones, chalconeclasscompoundsandsomemethoxysubstitutedazachalcones (1-
6), whichareanalogs of thenaturalchalcone-typecompounds, theirN- octyl, N-
decylandN-dodecylderivatives (7-21) weresynthesized and biological activities were

investigated.
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1. GIRIS

Doganin en 6nemli yapitaslarindan biri olan bitkiler bircok bilesigi sentezleme
ozelligine sahiptir. Ilaglarda etken madde olarak kullamlan ve diger canlilar
tarafindan  sentezlenemeyen bu bilesikler, birgok hastaligim tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak, bitkilerdeki bu etkin madde miktarlarinin oraninin oldukga
sinirli olmasi, bu maddelerin ve aymni etkiyi gosterebilecek tiirevlerinin sentetik olarak
tiretilmesi gerektigini gdstermistir. Ornegin; kuvvetli antikanser etkisi olan Taksol,
Taxusbrevifolia Nutt.’in (Taxaceae) agacimin kabuklarmdan izole edilir ve 1
gramunin elde edilebilmesi i¢in 3 veya 4 adet 60 yillik agacin kabugu gerekmektedir
0.

Bitkilerde en fazla bulunan yapilardan biri olan fenolik bilesiklerin 8000°den
fazla oldugu belirtilmektedir (2). En ¢ok bilinen dogal fenolik bilesiklerden olan
“flavonoidler” Ar-Cs-Ar bilesik sinifindandir.

1936 yilinda limon kabugundan elde edilen flavonoidlerin kilcal damar
gecirgenligini ve kirilganligim azalttiklar;, yani kan sizmasmu 6nledikleri
anlagilmasindan itibaren bu tiir bilesiklere olan ilgi artmistir (3). Flavonoidlerden
flavonlar, flavanonlar, flavonoller, katekinler (4), antosiyanidinlerin spazmolitik
ozellikleri oldugundan kilcal damarlarin tedavisinde etkili olduklar tespit edilmistir
(5). Flavonoidlerin kanin bilesenleri tizerine etkisi arastirildiginda eritrosit
olusumunu sagladig1 ve kandaki akyuvarlarin miktarini artirdig1 gozlenmistir (6).

Flavonoidler, bitkilerde bol miktarda bulunan ve biyolojik aktivite gdsteren
bilesiklerdir. Ozellikle yenilebilen bitkilerin birgogunda (liziim, turunggiller, sogan,
yesil cay, kakao, tarcin, elma, soya fasulyesi vb.) bulunmalar1 ve saglk acisindan
faydali olmalar1 nedeniyle dogal bilesikler arasinda 6nemlidirler (7). Flavonoidler
bitkilerin ¢icek, meyve, yaprak, govde, kok, dal gibi tim kisimlarinda
bulunmaktadirlar. Sebze ve meyvelerin sahip olduklar1 renklerden de sorumludurlar
(8,9). Bitkileri UV 1smimin zararl etkisinden koruma, antioksidan gibi &zelliklere
sahip olup, biliyiime hormonlars, enerjinin doniisiimil, enzim inhibitérliigi,
enfeksiyona kars1 savunma, solunum ve fotosentezi diizenleme gibi bir dizi énemli
islevin yerine getirilmesinde gorev yaparlar (10,11). Ayrica; bu bilesikler tekstil,

deri, metalurji, tip, ziraat gibi (bdcek 6ldiiriiciilerde, kozmetik tiriinlerinde, giines



kremlerinde, yiyecek endiistrisinde, ilag tatlandiricilarinda vb.) degisik alanlarda
kullanilmaktadir (12-15).

Flavonoidler fenolik bilesiklerin, kalkonlar da flavonoidlerin bir alt tiyesidir
(12). Azakalkonlar, kalkon bilesiklerinin fenil halkalarindan birinin yerinde piridinil

halkasinin bulundugu bilesiklerdir (Sekil 1.1) (16,17).

0 0
= //l
N

Kalkon Azakalkon Flavon

Sekil 1.1. Kalkon, Azakalkon ve Flavon bilesikleri

1.1. Kalkonlar

Kalkon (Sekil 1.2) ifadesi, 1,3-diaril-2-propen-1-on iskeletini igeren biitiin
bilesikler i¢in kullamilir. Bu bilesikler, molekiil yapilarinda Cy-C3-Cs (Aril-C3-Aril)
karbon iskeletine sahip olup heterosiklik halka icermeyen, propan zincirinde bir ¢ift

bag ve bir keton grubu bulunan iki aromatik halkali bilesiklerdir (12-14,18).

Sekil 1.2. Kalkonlarin genel formiilii ve numaralandirilmasi

Kalkonlar kimyasal olarak flavonoidlerin zincir agilmalartyla olusurlar. Kalkon
tlirti bilesikler asagidaki yapilarda gosterildigi gibi kalkon, B-kalkonol, B'-kalkanon
(dihidrokalkon), a-kalkanon, f'-kalkanon-o-ol ve B'-kalkanon-B-ol gibi genel
isimlerle adlandirilmaktadir (Sekil 1.3) (19).
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Sekil 1.3. Kalkon tiirii bilesikler

Kalkonlar ketovinil grubu iceren bilesikler arasinda oldugundan 6nemli
derecede biyolojik aktivite gbsterir (20).

Flavonoidlerle birlikte kalkonlar ve azakalkonlarin, agr kesici, ates diistiriicti
(21), antioksidan (22,23), antimikrobiyal (antibakteriyal ve antifungal) (24,25),
antialerjik, antihipertansif (26), antimalaryal (27), antiviral (28), antiinflamatuvar
(29), sitotoksik (30,31), spazmolitik (32), antibiyotik (33), antimitotik (34,35),
antitlimar (36-39), antikanser (40-43), antihiperglisemik (44,45), antiiilser (46), anti-
HIV (47,48), antidiyabetik (49), kardiyovaskiiler diizenleyici (50,51), diizensiz kalp
atimlarinin tedavisinde potasyum kanal blokorii (52), tansiyon diizenlenmesinde
kalsiyum kanal blokérli (53), antitiiberkiiloz (54) gibi gok yénlii biyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri ortaya konmustur (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Literatiirde bulunan birkag kalkon érnegi



1.1.1. Kalkonlarin Sentez Yontemleri ve Reaksiyonlar:

Kalkonlarin sentezi genellikle bazik ortamda, polar ¢oziiciide asetofenon ve
benzaldehit tiirevlerinin Claisen-Schmidt Kondenzasyonudur. Kalkon tiirevlerinin
sentezinde baz olarak NaOH (34,55,56) ve KOH (31,44,45,54,55,57) sikea kullanilir.
Bunun disinda Ba(OH), (58), Na,CO; (59-61), aliimina (62), hidrotalsit (63), zeolit
(64), dogal fosfat (65), LiOH (66), SOCl, (67) ve kil (32) ile de kalkon sentezleri
gergeklestirilir. Kalkonlarin sentez reaksiyonlar1 sogukta (31,55,56), oda sartlarinda
(44,45,57) ve sicakta (32,55) yapilabilmektedir. Baz katalizli aldol kondenzasyonu
genellikle trans yapida «, B- doymamis karbonil bilesiklerinin olusumuna neden
olmaktadir (68).Ayrica asit katalizli (69), regine destekli (70), mikrodalga yéntemi
(71), organik ¢oziiclide kaynatma yOntemi (72), ¢oziiclisiiz kati faz reaksiyonlart
(73), ultrasonik yontem (74), Suzuki reaksiyonu (75), apolar ortamda
organalityumbazlar1 (76) ile olan sentezleri de bulunmaktadir.

Asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin alkol icerisinde, % 60’k KOH
¢ozeltisiyle olusan reaksiyon karisimi 2 giin siireyle 0 °C’de muhafaza edildikten
sonra karisim su ile seyreltilmis asetik asitle ¢oken kalkon stiziilerek etanol ile

kristallendirildiginde saf kalkon tiirevleri elde edilmistir (Denklem 1) (54).

Ry

H %60 KOH
+ —_—

Ry Rj 0]

Ry,R, =F, Br, I, OH, OCH;,COOH, OEt, NH,, NHCOCH;

Denklem 1

Kalkon ve flavonoidler izomerik bilegikler olup asit ve baz varliginda

birbirlerine doniisebilirler (Denklem 2) (10,75).



Flavanon (Butin) Kalkon (Butein)

Denklem 2

Flavonoidlerin kalkonlardan eldesi, yeni bir alternatif metod olan mikrodalga
yontemiyle kisa stirede, daha yiiksek saflikta, daha yiiksek verimle ve coziiciisiiz

¢alisma imkaniyla ger¢eklestirilmektedir (Denklem 3, 4 ve 5) (33,77-79).

= NaHSO,/ SiO; 0
mw 6 dakika -
OH

2'-Hidroksi Kalkon Flavanon

O

Denklem 3

O O
F NaHSO,/ SiO;
mw 2 dakika B}
NH, NH

2'- Amino Kalkon

Tetrahidrokinolon

Denklem 4



0O O Ar

DBU/ALLO R

Mikrodalga

Denklem 5

Etilalkol igerisindeki asetilferrosen ve 4-bromobenzaldehitin sulu NaOH ile
oda sicakligindaki reaksiyonundan % 96 verimle yeni bir kalkon tiirevi

sentezlenmistir (Denklem 6) (80).

Br 0
COCHj3 /©/
/
CHO
Fe

> Fe
Etanol / (NaOH+H,0) Br

Denklem 6

Yapilan literatlir aragtirmalari, kalkonoid tirli maddelerin fotokimyasal yolla
dimerlestirilmeleri sonucu kiral merkezli bilesiklerin elde edilmesi konusunda da
¢aligmalarin oldugunu ortaya koymaktadir (81,82). Ayrica dimerlesmis kalkon tiirii
maddelerin dogal kaynaklardan da izole edildigi bilinmektedir (83,84).

Kalkon tirevi bazi dogal dimer bilesikler Agelas sceptrum, Agelas conifera,
Combretum albopunctatum ve Goniothalamus thwaitesii bitkilerinden izole edilmesi
ve bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antibakteriyal aktivite gostermeleri bu tiir

bilesiklere olan ilgiyi artirmigtir (Sekil 1.5) (84-86).



Sekil 1.5.Baz1 bitkilerden elde edilen dogal siklobiitan halkali bilesikler

Kalkonoidlerin ¢, f doymamug karbonil gruplarina sahip olmasi bu bilesiklere
olan ilgiyi artirmustir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak bircok kalkon, azakalkon tiirii
bilesikler sentezlenmis, dimerlesme reaksiyonlar: denenmis ve bircok siklobiitan

halkasina sahip bilesikler elde edilmistir (Denklem 7 ve 8) (59,87).



0O o
OO
R hV,CHCl, '
o

R: 0-, m-, p- OCHj3

Denklem 7
0O O
R N hv @
e B
¢Oziicii
O
N N
R: m-, p- NO, veya
0-, m-, p- benzoil
Denklem 8

Aneta ve Ark., bazi kalkon tiirevlerinin antikanser &zelligini belirledigi

calismasinda ti¢ farkl: yolla kalkonlari sentezlemistir (Denklem 9) (88).

o) )OJ\ 0
H Ar =" Ar
R R A,B,C R R

A=KOH(sulu), EtOH, refliiks, B= KOH, EtOH, oda sic, C= KOH, EtOH,

reﬂﬁks, KH, Etzo, BICHQB(OR)Q

Denklem 9



Yarishkin ve Ark., siilfolanmig asetofenonve uygun aldehit tiirevlerini metanol
igerisinde geri sogutma ortaminda, H,SOy ile muamele ettiklerinde % 93 verim ile

stilfonlukalkonlarielde etmislerdir (Denklem 10) (52).

0 I
|
= R
H R

O - TI)

|
NO, S—0 HzSO4/M€OH NOZ_Q\E_O

= ! )
Denklem 10

1.2. Azakalkonlar

Kalkonlardaki fenil halkalarindan birinin yerinde piridinil halkasinin
bulundugu bilesiklerdir ve bu bilesikler 3 karbonlu zincirin piridinil halkasina bagh

bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2-, 3-, 4-azakalkon olarak adlandirilirlar (Sekil 1.6)

(89).
O O
M M
\N \N

Sekil 1.6.Azakalkon bilesiklerinin genel gosterimi

Azakalkon bilesiklerinin antimikrobiyal (57,59-61,90-92), antitiiberkiiloz (93),
antiinflamatuvar  (34,94),antikanser (35,40), antioksidan (59-61) aktiviteleri
gosterdikleri bilinmektedir. Inhibitér olarak diger kalkon tiirlerine gore daha etkilidir
(95).
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1.2.1. Azakalkonlarmm Sentez Yontemleri ve Reaksiyonlar:
Azakalkonlar ve tiirevleri, asetofenon ile piridinkarboksialdehitin veya asetil

piridin ile degisik benzaldehitin bazik ortamda reaksiyonlari sonucu iki farkls sekilde

sentezlenebilirler (Denklem 11 ve 12) (34,56,59,60,90-93,95-101).

? N
baz
R
@(0H3 * @ \ - R
N H
o)

6]
Denklem 11
R
O baz
+ H
CHj N
N 0]
0]

Denklem 12

Asagida birkag azakalkon sentezi 6rnegi verilmistir (Denklem 13 ve 14)
(102,103).

O 0
X
H NayCO; Q l
+ =
X: CH 100°C X
o)

X:CH, N X: N 70°C

Denklem 13
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N N
H DBU,THF g
S Qe
R: H, Cl, CH3, OCH3, NO,
Denklem 14

Azakalkon  tiirevlerinin  katalitk  hidrojenasyonla uygun sartlarda
indirgenmeleriyle halkali yapidaki bilesikleri olusturduklart ve bu bilesiklerin agr

kesici 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir (Denklem 15) (96).

O )
N N
H,/Kat.
R‘@\H/O 2 -+
0 H

R: H, Br, CH;, NO,, OCH;

Denklem 15

Azakalkonlarin enon grubu iizerinden c¢esitli katalizérler kullanilarak Michael
katilmasi sonucunda kiral merkezli bilesikler sentezlenmistir (Denklem 16 ve 17)

(97,98,104).
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CH3 Tag eter kataliz6r
- H—C—NOz > . <N>
OO N CH
2 CH, 3

Denklem 16
EtO,C_ CO,Et
R
K,CO;
Q | + CHy(COOEf) —— > O R
N
0

R: H, CHs, OCH3, NO,, CN, CI

Denklem 17

Azakalkonlarin olefinik bagimn oksidasyonu sonucu olusan komsu iki kiral

merkeze sahip bilesikler sentezlenmistir (Denklem 18) (98).

0]
=N | % 20 NaOH/Toluen
Nx Tag eter katalizor
t-BuOOH
Denklem 18

Antitimd&r 6zelligi olan streptonigrinin sentezinde baslangic bilesigi olarak

azakalkonlar kullaniimaktadir (Denklem 19) (99,105).
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Streptonigrin

Denklem 19

Azakalkonlar antihipertansif etkisi olan 1-(2-thiazoil)-3,5-disubstitue-2-
pirazolinlerin elde edilmesinde kullanilmaktadir (Denklem 20) (92,100).
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Ry
Ha  gp
Hx N
R, Ns | 78\
R» | P Ny =
| -,
A
N s
O —
R]ZCH3
Rzl OCH3

1-(2-thiazoil)-3,5-disubstitue-2-pirazolin

Denklem 20

Azakalkonlarin, metal lewis katalizorleri M™ (C0+2, Ni%, Ccu®, Zn+2)
kullanilarak Diels-Alder reaksiyonlar incelendiginde kullanilan metallerin Diels-
Alder iiriiniindeki endo-ekzo yonelmelerine etki gosterdigi tespit edilmistir (Denklem
21) (56,101). DNA (Deoksiriboniikleik asit) merkezli metal katalizérlerle yapilan

sentezlerde reaksiyon daha hizli ve stereo secimli olarak gergeklesmistir (106).
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M\"Z

—

\Zm
=

X: -H, -OCH3, ‘CH3,
-Cl, -NO,

Denklem 21

Aza boyar madde olan boratriazaindasenlerin (BODIPY veya BDP) sentezinde

azakalkonlar baglangi¢ bilesigi olarak kullanilmaktadir ve bu maddenin Hg* iyonu
icin segici bir kemosensor olarak etki gosterdigi ortaya konmustur (Denklem 22)

(107).

0 x N N_ -~
= Ny NN

N | \ @

AN

F

Boratriazaindasen
Denklem 22

Indol karbaldehit ve asetil piridinlerin, baz olarak mutlak etanol icinde

DEA/TEA karisimda geri sogutucu altinda isitmak suretiyle (108), baz olarak
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piperidin kullanilarak (Denklem 23) (109), baz olarak NaOH ya da Nay,COs
kullanilmasiyla sulu etanollii ortamda 0 °C’de (Sekil 1.7) (110) indol tiirevi

azakalkon bilesikleri sentezlenmistir.

N
N
H

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-
3-ilprop-2-enl-on

0
DEA/TEA = X
veya piperidin
N
H
X: 3-pridil, 4-piridil
Denklem 23

N
N
H

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-pridin-
4-ilprop-2-en-1-on

Sekil 1.7. Indol tiirevi azakalkon bilesikleri

Bakteriden izole edilen bir epoksitin antibakteriyal etkiye sahip oldugu
(111,112).

epoksitlerinin bazi hiicre dis1 ¢aligmalarda antikanser 6zellik gosterdigi tespit

gbzlenmistir Kalkonlarin  epoksidasyonu sonucu olusan kalkon
edilmistir (41). Azakalkonlarm sulu etanollii bazik ortamda H,O ile epoksidasyonu

gergeklestirilerek azakalkon epoksitleri sentezlenmistir (Denklem 24) (110).
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! 0
0
—/ R
H,0,, OH R

C,H;OH
H H

Y

R: 2- Piridil, 3- Piridil
Denklem 24

1.2.2. Azakalkonlar: Alkillendirme Reaksiyonlari

Azakalkonlar piridin azotu {izerinden alkilleme reaksiyonu vererek N-Alkil
tiirevi azakalkonlar1 olustururlar (Denklem 25) (17,59-61,78,90,91,100), N-substitue
azakalkonlar antimikrobiyal (59-61,90,91,113), antiinflamatuvar (94), antioksidan
(59-61) etkiye sahiptirler.

CH;(CH,),Br A~ |
> R @
CH;CH

R: —H, —NOQ, -CH3

n:2,3,56,7,8,9,10,11, 12, 14,15

Denklem 25

Azakalkonlar mikrodalga yontemiyle halka kapanmasina ugratilarak veya
¢ozlici ortaminda cesitli kataliz6rler yardimiyla azaflavon, azaflavonol ve

azaflavanonlari olusturabilirler (Denklem 26) (114).
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R=Br, Cl, CH; X
X=0H veya NH, R | N

O

Azaflavanon

R'=H, Azaflavon
R'=0H, Azaflavonol

Denklem 26

Azakalkonlardan mikrodalga yontemiyle elde edilen azaflavon bilesiklerinin

alkillenmesi ile de N-alkil tiirevi azakalkonlari olusturulmustur (Denklem 27) (78).
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- | (1) NaHSO4/Si0; mw
OH N (@) NaoH
Azaflavon
CH3(CH2)9BI‘
MeCN
BY
N @
| N—(CH;)9CHj3
O 7
0]
Denklem 27

Asetonitril ile alkil halojentirlerin reaksiyonunda geri sogutucu altinda
kaynatma yaparak N-Alkil ve N-Dekil tiirevi azakalkonlar elde edilmistir (Denklem
28 ve 29) (90,91,115).

ON:

@
N-—(CH,),-CHj;
S

| CH;CN Br
R > l
CH3-(CH2)H—BI‘
0 R n=2,3,5,6,9
R=H, OH e}
Denklem 28
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ON ON@‘“ (CH2)oCH;
BP

cHon O |
+ CH3(CH2)3CH2BI’ ——eee——
0 geri sogutma

Denklem 29

2, 3, 4- metoksi asetofenon ve 2, 3, 4- piridinkarboksialdehitin reaksiyonunda
Na;CO; baz, ¢6zicii olarak HyO/EtOH karisimi kullamlarak sicakta reaksiyona
sokuldugunda metoksi substitue azakalkonlar elde edilmistir (Denklem 30). Elde
edilen 1-bromooktan, 1-bromodekan ve 1-bromododekan bilesikleri kullamlarak, N-
oktil, N-dekil ve N-dodekil alkil tiirevlerinin sentezleri gerceklestirilmistir ve bu
bilegiklerin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir (Denklem 31)
(89).

0]
Na,CO =~
HoO/EtOH N
70°C
2-, 3-, 4-metoksi 2-, 3-, 40-piridin
asetofenon karboksialdehit
Denklem 30
e} 0
= I CH,CN A |
X —
CH;0 > TR ISI CH3 NE
N ol
X9
R

RX: 1-bromooktan, 1-bromodekan, 1-bromododekan

Denklem 31
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanilan Teknikler

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Bruker Avance III 400 MHz NMR
cihazi, IR spektrumlar: Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrofotometre cihaz
kullanilarak alindi. Erime noktalar1 Barnstead Elktrotermal erime noktas: tayin cihazi
kullanilarak tayin edildi.

'H ve °C NMR spektrumlar: kullamlan ¢6ziicii pikine gére ayarlandi [CDCl;
(‘H:7.38¢:77.0 ppm), CD;0D (‘H:3.5 '3C:49.0 ppm)]. Kolon kromotografisinde
(KK) normal faz 230-400 mesh silikajel ve ince tabaka kromatografisinde (ITK)
normal faz silikajel 60 Fys4 kapli aliiminyum plakalar kullanildi. Ince tabakalardaki
ayrilmalarin kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba kullanildi.

NMR spektrumlar: alinirken ¢oziicti olarak CDCl; ve CDCl3:CD;OD (1:1)
karigimlart kullanildi. Numuneler kuvartz NMR tiiplerine konularak &lciimler
yapildi. FT-IR spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Numuneler
NaCl plakalar tizerine tatbik edilip ¢dziiciileri ugurulduktan sonra, 400-4000 cm™

bolgesinde 6l¢timler yapildi.
2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2-, 3-, 4-metoksi benzaldehit, 3-, 4-
asetil piridin, N-oktil, N-dekil ve N-dodekil bromiirler Merck, Fluka, ve Sigma-
Aldrich marka olup analitik safliktadir. Sentezde, saflastirmada ve enstriimental
cihazlarda analiz yapilirken kullamilan etanol, metanol, kloroform, etil asetat,
asetonitril, n-hegzan gibi ¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyon ile saflastirilmistir. NMR

almirken kullanilan CDCl; ve CD30D Merck marka olup %99.8 safliktadur.
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2.3. Bilesiklerin Sentezlenmesi

2.3.1. 1-6 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Claisen-Schmidt Kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-6 Nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baglangi¢ bilesikleri olarak (=15 mmol) 2-, 3- ve 4-
metoksi benzaldehit ile (=10 mmol) 3- ve 4-asetil piridin, baz olarak (=10 mmol)
NaOH ve ¢ziicii olarak metanol ve su kullanilmigtir. Reaksiyonlar oda sicakliginda

gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 2.1° de

verilmisgtir.
O! 0
Yz H NaOH
m———

- | CHs + CH; H,0/MeOH CHj

N

3-, 4-asetil 2-, 3-, 4-metoksi 1-6

piridin benzaldehit

Sekil 2.1.1-6Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi

1-6 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

6 tane beher alindi ve her birine ayr1 ayr1 50 mL saf su ve (=10 mmol) NaOH
ilave edilip oda sicakliginda magnetik karistirici yardimiyla c¢oziinene kadar
karistirildi. Igerisine (=10 mmol) 3- veya 4-asetil piridin damla damla ilave edilerek
20 dakika karigtinimaya devam edildi. Uzerine 20 mL metanol i¢inde ¢6ziinmiis olan
(=15 mmol) 2-, 3- veya 4-metoksi benzaldehit damla damla ilave edildi. Reaksiyon
aym sicaklikta bir gece karismaya birakildi. Buzdolabinda bir gece bekletildikten
sonra ¢Oken kisim krozeden siizilldi. Saf su ile yikandi. Bir miktar almip
kloroformda ¢oziiliip ITK ile kontrol edildi. Saf olmadigi goriildii. Metanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
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2.3.2.7-21 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Baslangic bilesikleri olarak 1-6 Nolu metoksi substitue azakalkon bilesikleri
kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayri ayri 1-bromooktan, 1-bromodekan ve 1-
bromododekan bilesigi ile asetonitrilli ortamda azot atomu iizerinden alkilasyon
reaksiyonu gergeklestirerek 7-21 Nolu N-alkil tlirevi metoksi substitue azakalkon
bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.2). Bilesiklerin saflastirilmasinda  kolon

kromatografisi yontemi kullanilmustir,

o (0]
= X d [
AN I + RX _CHCN CH, ~@
CH; > N
IS1 ©
N X |
R

1-bromooktan
1-bromodekan 7-21

1-6 1-bromododekan

Sekil 2.2.7-21Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi

7-12 Nolu Bilesigin Sentezi:

6 tane diiz dipli reaksiyon balonu alind: ve her birine ayr1 ayr1 30 mL asetonitril
ve (22 mmol) 1-bromooktan konuldu. Uzerlerine sirayla 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 Nolu
bilesikler (=0.5 mmol) konularak geri sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi.
Reaksiyonlar ITK ile kontrol edilerek sonlandirldi. Asetonitril evaparatsr ile
uzaklastirlarak kalan karisimlar KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak
sirast ile hegzan, hegzan-etil asetat (4:1, 3:1, 2:1, 1:1 ve 1:2 oranlarn ile), etil asetat,
etil asetat-metanol (10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 1:1, 1:2 oranlarinda), metanol
kullanildi. ITK ile kontrol edilerek fraksiyonlar toplandi.

13-17 Nolu Bilesigin Sentezi:

6 tane diiz dipli reaksiyon balonu alindi ve her birine ayr1 ayr1 30 mL asetonitril

ve (=2 mmol) 1-bromodekan konuldu. Uzerlerine sirayla 1, 2, 3, 4, 5, 6 Nolu
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bilesikler (0.5 mmol) konularak geri sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi.
Reaksiyonlar ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparator ile
uzaklagtirlarak kalan karigimlar KK ile saflasgtirildi. KK da ¢6ziicii sistemi olarak
sirast ile hegzan, hegzan-etil asetat (4:1, 3:1, 2:1, 1:1 ve 1:2 oranlar ile), etil asetat,
etil asetat-metanol (10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 1:1, 1:2 oranlarinda), metanol
kullamildi. ITK ile kontrol edilerek fraksiyonlar toplandi.

18-21 Nolu Bilesigin Sentezi:

6 tane diiz dipli reaksiyon balonu alindi ve her birine ayr1 ayr1 30 mL asetonitril
ve (22 mmol) 1-bromododekan konuldu. Uzerlerine sirayla 1, 2, 3, 4, 5, 6 Nolu
bilesikler (0.5 mmol) konularak geri sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi.
Reaksiyonlar ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Asetonitril evaparator ile
uzaklastirilarak kalan karisimlar KK ile saflastinldi. KK’ da ¢oziicti sistemi olarak
siras1 ile hegzan, hegzan-etil asetat (4:1, 3:1, 2:1, 1:1 ve 1:2 oranlar ile), etil asetat,
etil asetat-metanol (10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 1:1, 1:2 oranlarinda), metanol
kullamld1. ITK ile kontrol edilerek fraksiyonlar toplandi.

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada sentezlenen bilesikler tizerinde antimikrobiyal aktivite tayini 5
adet mikroorganizmaya karsi tespit edilmeye calisilmistir. Antibakteriyal aktivite
belirlenmesi amaciyla kullamlan suslar Bacillus cereus ATCC 33019, Yersinia
enterocolitica ATCC27729, Staphylococcus aureus ATCC25923, Enterococcus
Jaecalis  ATCC29212, Escherichia coli ATCC 43895°dir.Stok ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda ¢6zticii olarak CHCl; (kloroform) kullamlmis ve ¢éziicii kontrolleri
de aym ¢oziicti kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bakteri suslar1 Nutrient Broth (Difco)' a asilanarak 37+0.1 °C de 18 saat siire
ile inkiibe edildikten sonra MacFarland 0.5 yogunlugunda Mueller Hinton Agar
(Oxoid)’a 15'er ml dagitilmis ve besi yerinin homojen bir sekilde petri kutusu icinde
dagilmas: saglanmistir. Ekimi yapilan bakteri kiltiirleri tizerine ekstrakt emdirilmis
diskler hafifge bastirilarak yerlestirilmistir. Bu sekilde hazirlanan petri kutular1 4 °C

de 1 saat bekletildikten sonra bakteri asilanan plaklar 37+0.1 °C de 18-24+2 saat siire
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ile inkiibe edilmistir (116,117). Siire sonunda besi yeri {izerinde olusan inhibisyon

zonlan 6l¢iilerek biyolojik aktiviteler degerlendirilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Kalkon bilesiklerinin anologu olan alti tane metoksi substitue azakalkon
bilesigi (1-6) Claisen—Schmidt Kondenzasyonu yontemi ile sentezlenmistir. Bu
bilesiklerin piridin azotu iizerinden 8, 10 ve 12 C’lu alkil bromiirler kullanilarak
alkilleme reaksiyonu gergeklestirilmistir. Yapilan calismalar sonucunda, 6 adet N-
oktil, 5 adet N-dekil ve 4 adet N-dodekil olmak {izere toplam 15 tane N-alkil bromiir
tiirevi metoksi substitue azakalkon bilesigi (7-21) elde edilmistir. Bilesiklere ait

formiiller ve adlandirmalar asagida verilmistir.

CH;0.
X
10 Ol

CH;0

(2E)-1-(4-piridinil)-3-(4-metoksifenil)-  (2E)-1-(4-piridinil)-3-(3-metoksifenil)-

2-propen-1-on 2-propen-1-on
€Y @
O
O
CH;0 N

(2E)-1-(4-piridinil)-3-(2-metoksifenil)-  (2E)-1-(3-piridinil)-3-(4-metoksifenil)-
2-propen-1-on 2-propen-1-on

&) )
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CH;0

(2E)-1-(3-piridinil)-3-(3-metoksifenil)-  (2E)-1-(3-piridinil)-3-(2-metoksifenil)-
2-propen-1-on 2-propen-1-on

®) (6)

O 0]
N 5 N
Ot :
N— (CHy),CH, N— (CHy)CHy
i B? B?

(2E)-1-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-3- (2E)-1-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-3-

(4-metoksifenil)-2-propen-1-on (3-metoksifenil)-2-propen-1-on
(7 ®
OCH, o 0
AN X
O jopae
N—-(CH»),CH; CH-O Na
<) 3 )
Br B |
(CH)7CH;

(2E)-1-(NV-oktil-4-piridinyum bromiir)-3- (2E)-1-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-3-
(2-metoksifenil)-2-propen-1-on (4-metoksifenil)-2-propen-1-on

® (10)
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O OCH; o
CHy ® ®
AN N—(CH),CH; X N—(CH,);CH;
B o)
Br

(2E)-1-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-3- (2E)-1-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-3-

(3-metoksifenil)-2-propen-1-on (2-metoksifenil)-2-propen-1-on
an 12)
0 0
N CH;j N
®
QN@— (CHy)9CH; QN_ (CHz)sCHs
CH;0 B? B2

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

(4-metoksifenil)-2-propen-1-on (3-metoksifenil)-2-propen-1-on
13) (14)
OCH; 0 O
AN AN
Ole O
N—(CH)9CHs CH NG
BY ? o
r Br ]
(CHy)oCH;

(2E)-1-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-3- (2E)-1-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-3-
(2-metoksifenil)-2-propen-1-on (4-metoksifenil)-2-propen-1-on

1s) 16)
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O e
s AN N
9 OI\@T— (CH)nCH;
= - B

(CHy)oCH;

(2E)-1-(V-dekil-3-piridinyum bromiir)-3-
(3-metoksifenil)-2-propen-1-on
a7

X
®
QN? (CHy),,CH;

Br

(2E)-1-(N-dodekil-4-piridinyum
bromiir)-3-(3-metoksifenil)-

2-propen-1-on

a9
0]
10O
CHs Ne
BS
(CHy)1,CH;

(2E)-1-(N-dodekil-3-piridinyum
bromiir)-3-(4-metoksifenil)-
2-propen-1-on

eay
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(2E)-1-(N-dodekil-4-piridinyum
bromiir)-3-(4-metoksifenil)-
2-propen-1-on

(18)

AN
S}
QNE‘ (CHy);CH;

Br

(2E)-1-(N-dodekil-4-piridinyum
bromiir)-3-(2-metoksifenil)-
2-propen-1-on
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4. TARTISMA VE SONUC

4.1. 1-6 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve

Yapilarinin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt Kondenzasyonu yéntemi kullamlarak elde edilen 1-6 Nolu
bilesiklerinin reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekiiliiniin (hidroksil iyonu), asetil
piridin bilesigindeki a-karbonundan bir proton koparmas: ile baslar. Olusan enolat
anyonunun ortama eklenen metoksi aldehit bilesigindeki karbonil karbonuna
saldirmas1 ile bir alkoksit iyonu olugur. Olusan iyon ortamda bulunan su
molekiiliinden bir proton kopararak nispeten daha kararh bir ara firiin olusturur. Daha

sonra olusan ara Urlinden bir su molekiiltiniin ayrilmasi ile azakalkon bilesigi elde
edilir (Sekil 4.1).

. * i'e
HOH 10: HeH
0,/ Ic‘: 0 (@ [(‘35 - c’;)
N\ /4
— {3 AN AN
H-0: H“‘/H\z?j/ R, -FO B R B R,
o HOH o
|
C
/N
H l R,
0]
/N C H
R “ - _/ = R
-H0 Ry -:QH@ 1 H
\R =ome H
2 s 6]
HOQ Ry on
520
R; : 3-, 4-piridil H H

Ry : 2, 3-, 4-metoksifenil

Sekil 4.1.1-6Nolu bilesiklerin genel reaksiyon mekanizmasi
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1-6 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 4.1°

de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1.1-6Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

?) 0 0
~ { q NaOH Uy I # I
3 e e el "
Reaksiyon . || CHs + CH; H,0/MeOH CHj TNy
N

1-6
Kapali Formiil CisHisNO,
Bilesik Substituent Miktar (g) Verim (%) E. n (°C)
1 4-MeO, 4-piridil 2.76 77 111-113
2 3-MeO, 4-piridil 2.69 75 73-75
3 2-MeO, 4-piridil 2.62 73 118-120
4 4-MeO, 3-piridil 2.80 78 89-91
5 3-MeO, 3-piridil 2.72 76 79-91
6 2-MeO, 3-piridil 2.65 74 98-100

Sentezlenen 1-6 Nolu bilesiklerin yapilarmm aydinlatilmasinda NMR (‘H
NMR, “C NMR) ve FT-IR spektroskopik verileri kullamilmigtir. Ayrica, NMR
spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi (118) kullamlarak desteklenmistir.
Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 1-18” de verilmistir.

Sentezlenmis olan 1-6 Nolu bilesiklere ait NMR ve IR sonuglar: literatiirde
mevceut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin
yapilarint desteklemektedir. 1-6 Nolu bilesiklerdeki a,B-doymamis karbonil grubuna
ait ¢ifte bag yapisinin trans oldugu, ¢ifte bag protonlarinin etkilesme sabitlerinin
sirastyla 16.0, 16.0, 15.6, 15.6, 15.6, 15.6 Hz olarak 8l¢iilmesi ile belirlenmistir.

1-6 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri Tablo 4.2°de, *C NMR verileri Tablo
4.3’ de ve temel FT-IR verileri Tablo 4.4 de verilmistir. Sentezlenmis olan 1-6 Nolu
bilesiklere ait bu veriler, literatiirdeki benzer kalkon ve azakalkon bilesiklerinin

verileri ile uyumludur (17,59-61,66,78,87,90,91,96,103,113,119-122).
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Tablo 4.2.1-6 Nolu bilesiklere ait 'H NMR verileri, 400 MHz

1: 4-MeO, 4-piridil 4: 4-MeO, 3-piridil
2: 3-MeO, 4-piridil 5: 3-MeO, 3-piridil
3: 2-MeO, 4-piridil 6: 2-MeO, 3-piridil
1-6
- Bilesikler (8y: ppm, J: Hz) **
1 2 3 4 5 6
5 7.31, AB, 7.40, AB, 7.52, AB, 7.37, AB, 7.44, AB, 7.62, AB,
J:16.0 J:16.0 J:15.6 J:15.6 J:15.6 J:15.6
3 7.81, AB, 7.78, AB, 8.12, AB, 7.82, AB, 7.76, AB, 8.15, AB,
J:16.0 J:16.0 J: 156 J:15.6 J:15.6 J. 156
7.62,d, 7.62,d,
2’ 7.14, bs - 7.12, bs -
J:8.0 J:8.8
3 6.96, d, 6.95,d, 6.95, d, 6.97, d,
1:8.0 1:8.4 1:8.4 ) 7:8.4
7.41,t, 7.42, 1,
4’ - 6.98, bs, - 6.96, bs
J.7.6 J:8.0
5 6.96, d, 7.30, t, 7.00, t, 6.95,d, 7.32,d, 7.03, 1,
J:8.0 J:8.0 V J:7.6 J:8.4 J:7.6 J:8.0
7.62, d, 7.23, 4, 7.62,d, 7.62,d, 7.45,d,
6’ 7.22, bs
J:8.0 J:7.2 176 J:8.8 J.7.6
7.78, d, 7.77,d,
2” 7.75, bs 9.22, bs 9.20, bs 9.24, bs
J:6.0 J:5.6
8.83,d, 8.82,d,
3 8.82, bs - - -
J:6.0 J:5.6
8.81, d,
4 - - - 8.79, bs, 8.78, bs
J.6.0
8.83, d, 8.82,d, 7.45, ¢, 7.44, d, 7.65,d,
5 8.82, bs
J:6.0 I:5.6 J:6.4 J:8.0 J:8.0
7.78, d, 7.77,d, 8.28, d, 8.30,d
0’ 7.75, bs 8.26, bs
J:6.0 J:5.6 J:8.0 J:8.0
-OCH; 3.87,s 3,85, s 391,s 3.86,s 3.82,s 394, s
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Tablo 4.2. (devam)

21-6 Nolu bilesiklerde 'H NMR ¢bziiciisii olarakCDCly kullanilmis olup kimyasal kayma
degerleri CDCly’e goredir.
®Yorumlamada 'H spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmistir.

Tablo 4.3.1-6 Nolu bilesiklere ait >C NMR verileri, 100 MHz

1: 4-MeOQ, 4-piridil 4: 4-MeO, 3-piridil

2: 3-MeO, 4-piridil 5: 3-MeO, 3-piridil

3: 2-MeO, 4-piridil 6: 2-MeO, 3-piridil

1-6
Bilesikler (5¢: ppm) ™
¢ 1 2 3 4 5 6
1 189.75 189.81 190.46 188.99 189.07 189.79
2 118.84 121.33 122.00 119.05 121.66 122.32
3 146.75 146.71 142.45 145.93 145.95 141.74
1 127.03 135.65 123.32 127.19 135.78 123.50
2’ 130.62 116.94 159.03 130.50 113.56 159.04
3 114.58 160.02 111.33 114.56 160.00 111.31
4 162.25 113.66 132.47 162.11 116.82 132.24
5 114.58 130.08 120.84 114.56 130.06 120.85
6 130.62 121.51 129.56 130.50 121.28 129.72
1” 144.87 144.34 144.76 133.89 133.51 133.85
2”7 121.56 121.51 121.62 152.74 153.07 152.91
3 150.61 150.77 150.68 - - -

4” - - - 149.50 149.67 149.80
5 150.61 150.77 150.68 123.69 123.71 123.62
6>’ 121.56 121.51 121.62 135.98 135.98 135.97
-OCH; 55.47 55.36 55.57 55.44 55.36 55.57

“1-6 Nolu bilesiklerde *C NMR ¢éziiciisii olarakCDCls kullanilmis olup kimyasal kayma

degerleri CDCls’e gbredir.

*Yorumlamada *C APT spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmistir.
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Tablo 4.4.1-6 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar: (cm™), CHCl,

Temel Fonksiyonel Bilegikler *
Gruplar 1 2 3 4 5 6
Cc=0 1665 1683 1666 1666 1666 1679
1512, 1556, 1512,
C=C 1588 1586 1586
1587 1594 1587
—~OCHj; 1254 1251 1247 1247 1255 1246
3031, 3002,
=CH 3031 3026 3007 3006
3053 3050
CH 2851, 2836, 2920, 2838, 2853, 2853,
2926 2936 2963 2930 2928 2927

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.
4.2. 7-21 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Azakalkon bilesiklerinin alkilleme reaksiyonlari, 6zellikle elde edilen
bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle oldukea ilgi
cekmektedir. Literatiirde mevecut olan alkilleme reaksiyonlarinda genellikle simirh
sayida alkil halojentir kullamlmaktadir (17,59,60,78,90,91). Yapilan bir calismada
ise metil substitue azakalkon bilesikleri tizerinde bir seri (Cs-Cys) alkil bilesigi ile
alkilleme reaksiyonu gerceklestirilmis ve 6zellikle 8-12 karbonlu alkil tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (113). Biyolojik aktiviteler
lizerinden bir karsilastirmanmin da yapilabilmesi amaci ile bu ¢alismada ti¢ farkls alkil
halojentir bilesigi kullanilarak, metoksi azakalkonlarin 8, 10 ve 12 karbonlu N-alkil
tirevleri sentezlenmeye gahsﬂfnmﬁr.

Bu c¢alismada, sentezlenmis olan 1-6 Nolu metoksi substitue azakalkon
bilesiklerinin alkilleme reaksiyonlar1 gergeklestirilerek, 15 adet (7-21) N-alkil tiirevi
metoksi substitue azakalkon bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Piridil ve metoksi
grubunun 3 pozisyonunda oldugu 5 Nolu bilesigin 12 C’1u alkilleme {iriinii ile piridil
grubunun 3 ve metoksi grubunun 2 pozisyonunda bulundugu 6 Nolu bilesigin 10 ve
12 Clu alkilleme {irtinleri aym sartlarda alkilleme reaksiyonu vermedikleri

gbzlenmistir. Yapuan literatlir arastirmasinda sentezlenmis olan N-alkil tiirevi
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metoksi substitue azakalkon bilesikleri ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamis
ve yeni bilesikler olduklar1 tespit edilmistir.

7-21 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 4.5,
Tablo 4.9, Tablo 4.13° de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5.7-12Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

o 0
Z
. ~ AN
Reaksiyon X | + ccHyBr SN !
3 . IS oN

Br |
(CH,);CH,

7-12
Kapali Formiil Cy3H3BrNO,

Bilesik Substituent Miktar (g) Verim (%) E. n. (°C)
7 4-MeO, 4-piridil 0.15 69 95-97
8 3- MeO, 4-piridil 0.12 57 76-78
9 2- MeO, 4-piridil 0.13 58 147-149
10 4- MeO, 3-piridil 0.14 64 yagimsi
11 3- MeO, 3-piridil 0.12 53 yagimsi
12 2- MeO, 3-piridil 0.11 52 yagimsi

Sentezlenen 7-21 Nolu bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda NMR ('H
NMR, C NMR) ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR
spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi (118) kullanilarak desteklenmistir.
Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 19-63” de verilmistir.

Sentezlenmis olan 7-21 Nolu bilesiklere ait NMR ve IR sonuglar1 literatiirde
meveut olan alkil tiirevi azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarmi da desteklemektedir (17,59,60,78,90,91,113).7-21 Nolu
bilesiklerdeki temel yap1 olan a,B-doymamis karbonil grubuna ait gifte bag yapisin
trans oldugu, ¢ifte bag protonlarimin etkilesme sabitlerinin sirasiyla 7-12 Nolu
bilesiklerde 15.2, 15.6, 15.6, 15.2, 15.6, 15.6 Hz, 13-17 Nolu bilesiklerde 15.6, 15.6,
15.6, 15.2, 15.6 Hz, 18-21 Nolu bilesiklerde 15.6, 15.6, 16.0, 15.6 Hz olarak
lgtilmesi ile belirlenmistir. 'H NMR spektrumlarinda sirasiyla 7-12 Nolu
bilesiklerde 5.03, 5.03, 5.07,5.17, 4.90, 4.86 ppm, 13-17 Nolu bilesiklerde 4.76, 4.76,
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4.80, 5.19, 4.87 ppm, 18-21 Nolu bilesiklerde 5.02, 5.04, 4.78, 5.17 ppm’ de birer
triplet halinde gdzlenmis olan N~CH, pikleri ve *C NMR spektrumlarinda sirasiyla
7-12 Nolu bilesiklerde 62.48, 62.56, 62.41, 62.16, 62.58, 62.68 ppm, 13-17 Nolu
bilesiklerde 62.38, 62.44, 62.51, 62.26, 62.58 ppm, 18-21 Nolu bilesiklerde 62.47,
62.65, 62.41, 62.22 ppm’ de gézlenmis olan N~CH; pikleri, piridin azotu tizerinden
alkillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir.

7-21 Nolu bilesiklere ait '"H NMR verileri Tablo 4.6, Tablo 4.10, Tablo
4.14’de, °C NMR verileri Tablo 4.7, Tablo 4.11, Tablo 4.15° de ve temel FT-IR

verileri Tablo 4.8, Tablo 4.12, Tablo 4.16° da verilmistir.

Tablo 4.6.7-12 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri, 400 MHz

7. 4-MeO, 4-piridil | 10: 4-MeO, 3-piridil
8: 3-MeO, 4-piridil | 11: 3-MeO, 3-piridil
9: 2-MeO, 4-piridil | 12: 2-MeO, 3-piridil
7-12
. Bilesikler (8y: ppm, J: Hz) ™
7 8 9 10 11 12
s 7.52,AB, | 7.66,AB, | 7.70,AB, | 7.90,AB, | 7.95,AB, | 7.85, AB,
J:15.2 1156 J:15.6 J:15.2 J:15.6 J:15.6
3 7.89, AB, | 7.89,AB, | 8.18,AB, | 8.09,AB, | 7.95 AB, | 8.35, AB,
J:15.2 J:15.6 J:15.6 I:15.2 J:15.6 J:15.6
7.75, d, 7.93, d, 7.33,1,
2! 7.32, m - -
J:8.4 J:8.8 J:7.6
6.95, d, 6.88, d,
3 - 7.72, m - 7.03, m
J:8.8 J:8.8
" 7.0, d, 7.0, t, 7.0, 4d, 7.44, 1,
J:6.8 7.2 5.6 J:7.6
6.95, d, 7.44, t, 6.88, d,
5! 732, m 7.40, m 7.03, m
J:8.8 J:7.2 J:8.8
7.75, d, 6.95, d, 7.93,d, 7.92,d,
6' 7.32,m 7.40, m
J:8.4 J:8.0 J:8.8 J:7.6
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Tablo 4.6. (devam)

8.6, d, 8.65,d, | 8544,
A 10.38, s 9.93, s 9.66, s
1:5.6 152 1:6.0
iy 9.60, d, 9.60,d, | 9.71,d,
1:5.6 J:4.8 1:6.0 )
- 956, d, 927,d, | 931,4,
) 1:6.0 1:6.0 J:6.0
o 9.60, d, 9.60,d, | 9.71,d, 823 1, 827.t, | 8.7%.m,
J:5.6 1:4.8 1:6.0 1:6.4 1:8.0
o 86, d, 8.65,d, | 854.d | 908 d, 9.10,d, | 9.05,d,
1:5.6 1:5.2 1:6.0 172 7:8.0 7:8.0
“OCH, | 33865 389, s 3.94, 5 38,5 389, s 393 s
5031, 5031, 5.07.1, 5171, 4901, 4361,
N-CH,-
172 172 172 172 176 172
2.05, 2.05, 2.06, 2.03, 2.05, 2.04,
bm,2H bm,2H bm,2H bm,2H bm,2H bm, 2H
-(CH,)s-
1.22, 1.22, 121, 1.18, 1.23, 1.18,
bm,10H | bm,I0H | bm,I0H | bm,I0H | bm,I0H | bm,I0H
cn 0.85.1, 0.86, t, 0.84, 1, 0811, 0.84.1, 0.84 1,
e 17,2 1:6.8 772 772 1:6.8 172

?7-12 Nolu bilesiklerde "H NMR ¢dziiciisii olarakCDCl, kullanilmis olup kimyasal kayma

degerleri CDCly’e goredir.

*Yorumlamada 'H spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 4.7.7-12 Nolu bilesiklere ait '*C NMR verileri, 100 MHz

7: 4-MeO, 4-piridil | 10: 4-MeO, 3-piridil
8: 3-MeO, 4-piridil 11: 3-MeO, 3-piridil
9: 2-MeO, 4-piridil | 12: 2-MeO, 3-piridil
7-12
Bilesikler (5¢c: ppm) *°
¢ 7 8 9 10 11 12
1 185.56 185.91 186.05 183.53 184.32 184.57
2 117.44 122.63 120.16 128.55 128.82 128.92
3 146.20 146.30 133.70 144.35 144.46 143.39
1 126.57 135.01 122.62 126.93 135.26 122.72
2! 131.85 118.77 159.71 132.38 113.72 159.45
3 114.79 160.14 111.43 114.57 160.06 111.39
4 163.15 113.63 131.04 162.78 118.38 133.66
s 114.79 130.18 121.08 114.57 130.03 121.02
6' 131.85 120.13 146.38 132.38 119.96 129.95
1" 151.11 150.56 151.01 137.22 137.28 137.67
A 126.63 126.72 126.49 149.10 149.31 147.03
3" 150.12 150.20 145.85 - - -
4" - - - 147.32 147.69 144.70
5" 150.12 150.20 145.85 117.70 122.82 128.14
6" 126.63 126.72 126.49 145.11 144.94 144.20
-OCH; 55.54 55.78 55.78 55.48 55.73 55.61
N-CH,- 62.48 62.56 62.41 62.16 62.58 62.68
22.52, 22.52, 22.52, 22.51, 22.44, 22.44,
26.12, 26.12, 26.09, 26.04, 26.01, 26.00,
28.95, 28.95, 28.95, 28.96, 28.89, 28.87,
-(CHy)s-
28.96, 28.96, 28.98, 29.01, 28.90, 28.89,
31.61, 31.61, 31.62, 31.63, 31.56, 31.56,
31.85 31.85 31.99 32.16 31.78 31.71
-CH; 13.98 13.99 13.99 13.98 13.80 13.79
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Tablo 4.7. (devam)

*7,8,9,10 Nolu bilesiklerde *C NMR ¢Oziiclisii olarakCDCl; kullanilmig olup kimyasal
kayma degerleri CDCly’e goredir. 11 ve 12 Nolu bilesiklerde “C NMR ¢éziiciisii
olarakCDCl;:CD;0D (1:1)kullanilmig olup kimyasal kayma degerleri CD;OD’e goredir.
*Yorumlamada *C APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmigtir.

Tablo 4.8.7-12 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm™), CHCl,

Temel Fonksiyonel Bilesikder *
Gruplar 7 8 9 10 11 12
1638, 1629, 1635, 1631,
C=0 1638 1640
1667 1666 1693 1688
1567, 1570, 1583, 1587,
Cc=C 1600 1591
1586 1590 1606 1600
—OCH, 1259 1264 1250 1254 1237 1250
3001, 3005,
=CH 3034 3054 3113 3007
3073 3074
o 2853, 2853, 2853, 2856, 2855, 2855,
2925 2924 2924 2928 2927 2925

* Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢ziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmistir.
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Tablo 4.9.13-17Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

o)
=
= X
) X |+ crycHypr SN oy <o)
Reaksiyon  CHj >y 1s1 oN

O

Br |
(CH,)yCH;

13-17
Kapah Formiil Cy5sH34,BrNO,

Bilesik Substituent Miktar (g) Verim (%) E. n. (°C)
13 4- MeO, 4-piridil 0.15 66 109-111
14 3- MeO, 4-piridil 0.12 54 126-128
15 2- MeO, 4-piridil 0.14 59 161-163
16 4- MeO, 3-piridil 0.15 65 76-78
17 3- MeO, 3-piridil 0.12 51 yagimst

Tablo 4.10.13-17 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri, 400 MHz

13: 4-MeO, 4-piridil

14: 3-MeO, 4-piridil | 17

15: 2-MeO, 4-piridil

16: 4-MeO, 3-piridil
: 3-MeO, 3-piridil

13-17
. Bilesikler (8y: ppm, J: Hz) ™
13 14 15 16 17

7.55, AB, 7.67, AB, 7.66, AB, 7.91, AB, 7.92, AB,
2 J:15.6 J:15.6 J:15.6 J.15.2 J:15.6

7.93, AB, 7.91, AB, 8.18, AB, 8.09, AB, 7.97, AB,
3 J:15.6 J:15.6 J:15.6 J:15.2 J:15.6
5 7.75, d, 734 m ] 7.95,d, 7.40, d,

J:8.8 J:8.0 J:8.0
' 6.96, d, 6.90, d 6.90, d,

> 8.8 ) 184 1:8.0 )
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Tablo 4.10. (devam)

" 7.02,d 7.39, t, 7.02,d,
) 7:8.0 1:8.0 ) 1:7.6
6.96, d, 6.95,t 6.90, d, 7.35, 1,
5! 7.34, m
J:8.8 J:7.6 J.8.0 J:8.0
7.75, d, 7.95, d, 7.42,d,
6' 734, m 7.68, m
J:8.8 J:8.0 J:8.0
8.56,d, 8.58,d, 8.46, d,
2" 10.37, s 9.88, s
J:64 J.6.4 J:6.4
3n 9.26, d, 9.26, d, 9.25,d,
1:6.4 1:6.4 J:6.4 )
9.23,d,
4" - - - 9.56, bs
J:6.0
- 9.26, d, 9.26, d, 9.25, d, 8.24,t, 8.27, 1,
J.6.4 J:6.4 J:6.4 J.6.4 6.0
o 8.56, d, 8.58,d, 8.46, d, 9.06, d, 9.12,d,
J.6.4 J.6.4 J:6.4 J:8.0 J:.8.0
-OCH,; 3.86,s 387, s 3.88,s 381,s 3.89,s
N-CH;- 4,76, t, 4.76, t, 4.80, t, 5.19,t, 4.87, 1,
J.7.6 I.7.6 J:7.2 J.6.8 J:.7.6
-(CHy)s-| 2.05,bm,2H 2.04,bm,2H 1.98,bm,2H 2.03,bm,2H 2.06,bm,2H
1.23,bm,14H | 1.22,bm,14H | 1.16,bm,14H | 1.19,bm,14H | 1.24,bm,14H
-CH; 0.84, t, 0.84,t, 0.78, t, 0.84, t, 0.84, t,
J:6.8 J:7.2 J:7.2 J:6.8 J.7.2

%13-17 Nolu bilesiklerde "H NMR ¢éziiciisii olarakCDCl, kullanilmis olup kimyasal kayma

degerleri CDCly’e goredir.

*Yorumlamada 'H spektrumlar: ve ACD NMR programi kullaniimistir.
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Tablo 4.11.13-17 Nolu bilesiklere ait >C NMR verileri, 100 MHz

13: 4-MeO, 4-piridil
14: 3-MeO, 4-piridil
15: 2-MeO, 4-piridil

16: 4-MeO, 3-piridil
17: 3-MeO, 3-piridil

13-17
Bilesikler (5c: ppm) *°
¢ 13 14 15 16 17

1 185.75 186.06 186.21 183.60 184.31

2 117.25 12231 121.01 128.52 128.78

3 145.88 145.96 145.95 144.39 144.47

1 126.61 135.03 122.61 126.96 137.40

2 131.68 118.32 159.64 132.40 113.75

3 114.72 160.04 111.41 114.62 160.10

4 163.19 113.74 130.57 162.84 118.27

5' 114.72 130.08 120.00 114.62 130.03

6' 131.68 120.02 133.73 132.40 119.88

1" 151.39 150.78 151.19 137.30 135.27

2" 126.66 126.71 126.57 149.22 149.28

3" 150.11 150.01 145.76 - -

4" - - - 147.29 146.99

5" 150.11 150.01 145.76 117.73 122.66

6" 126.66 126.71 126.57 145.15 144.96

-OCH, 55.39 55.42 55.63 55.48 55.59

N-CH,- 62.38 62.44 62.51 62.26 62.58
22.50,26.04, | 22.46,25.99, | 22.52,26.02, | 22.59,26.07, | 22.49,26.01,
28.89,29.11, | 28.84,29.06, | 28.89,29.11, | 29.08,29.19, | 28.91,29.10,
“(CHh)s 29.24,29.32, | 29.18,29.27, | 29.22,29.32, | 29.32,29.42, | 29.24,29.31,
31.60,31.72 | 31.54,31.67 | 31.66,31.71 | 31.77,32.17 | 29.38,31.72

-CH, 13.79 13.79 13.91 14.03 13.75
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Tablo 4.11. (devam)

®13,14,15,17 Nolu bilesiklerde *C NMR ¢oziiciisii olarakCDCl;:CD;OD (1:1)kullanilmis
olup kimyasal kayma degerleri CD;OD’e goredir. 16 Nolu bilesikte >C NMR ¢6ziiciisii
olarakCDCl; kullanilmis olup kimyasal kayma degerleri CDCl;’e géredir.

*Yorumlamada *C APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanimistir.

Tablo 4.12.13-17 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 13 14 15 16 17
1636, 1638,
C=0 1666 1693 1693
1665 1670
1563,
C= 1599 1585 1513 1583
1584
—0OCH; 1255 1254 1247 1251 1281
=CH 3039 3111 3015 3062 3073
CH 2851, 2854, 2853, 2855, 2854,
2915 2925 2924 2926 2925

* Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢éziiciilerin ugurulmasindan sonra alimmustir.
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Tablo 4.13.18-21Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

(0]

(¢]
4
. “ X
Reaksiyon . \ | + cmCHyyBr CHEN_ o o !
3 Sy IS1 oN

Br |
(CHy);CH3

18-21
Kapali Formiil C,7H;33BrNO,
Bilesik Substituent Miktar (g) Verim (%) E. n. (°C)
18 4- MeO, 4-piridil 0.17 68 126-130
19 3- MeO, 4-piridil 0.13 55 99-101
20 2- MeO, 4-piridil 0.14 56 157-159
21 4- MeO, 3-piridil 0.16 67 166-168

Tablo 4.14.18-21 Nolu bilesiklere ait '"H NMR verileri, 400 MHz

18: 4-MeO, 4-piridil
SN 19: 3-MeO, 4-piridil | 21: 4-MeO, 3-piridil
Br ((':H,Z)“(:H3 20: 2-MeO, 4-piridil

18-21
- Bilesikler (3y: ppm, J: Hz) *°
18 19 20 21
7.52, AB, 7.63, AB, 7.72, AB, 7.90, AB,
2 J:15.6 J:15.6 J:16.0 J:15.6
7.89, AB, 7.92, AB, 8.25, AB, 8.07, AB,
3 J:15.6 J:15.6 J:16.0 J:15.6
5 6.95,d, 734 m ] 7.94, d,
5:8.4 I:8.4
3 7.75, d, 7.76, d, 6.89, d,
J:8.8 J:8.4 J:8.0
' 7.04, d, 7.0, m,
! ) 1:8.0 1:8.8 '

45



Tablo 4.14. (devam)

7.75,d, 7.46, t, 6.89, d,
5t 734, m
J:8.8 J:8.4 J:8.0
6.95,d, 7.94, d,
6' 7.34, m 7.0, m,
J:8.4 J.8.4
8.61,d, 9.30,d,
2" 8.62, bs 10.35, s
J:52 J.6.8
9.57,4, 8.54, d,
3" 9.56, bs -
J:5.6 J.6.4
4" - - - 9.54, bs
9.57,d, 9.30, d, 8.21,t,
5" 9.56, bs
J:5.6 J:6.8 J:6.8
8.61, d, 8.54,d, 9.05,d,
6" 8.62, bs
J:5.2 J:6.4 172
-OCH; 3.86, s 3.91,s 3.94,s 3.80,s
5.02,¢, 5.04, t, 4.78, ¢, 5.17,t,
N-CH,-
J:6.8 J:6.0 J:.7.6 J:6.4
~-(CH,) o~ 2.05,bm,2H 2.06,bm,2H 2.05,bm,2H 2.02,bm,2H
1.22,bm,18H 1.24,bm,18H 1.23,bm,18H 1.18,bm,18H
0.87,t, 0.88, t, 0.85,t, 0.84,t,
-CH;
172 J:6.0 J:6.8 J:6.8

?18-21 Nolu bilesiklerde "H NMR ¢éziiciisii olarakCDCl, kullanilmis olup kimyasal kayma

degerleri CDCly’e goredir.

*Yorumlamada 'H spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 4.15.18-21 Nolu bilesiklere ait *C NMR verileri, 100 MHz

18: 4-MeO, 4-piridil
19: 3-MeO, 4-piridil | 21: 4-MeO, 3-piridil
C () CH, | 20: 2-MeO, 4-piridil
18-21
o Bilesikler (3¢: ppm) *°
18 19 20 21
1 185.53 185.91 186.26 183.51
2 117.42 122.60 120.99 128.46
3 146.22 146.22 133.80 144.37
1' 126.56 134.97 122.61 126.94
2! 131.87 118.86 159.64 132.41
3 114,79 160.18 111.47 114.59
4 163.14 113.59 130.27 162.82
5 114.79 130.21 119.93 114.59
6' 131.87 120.05 145.95 132.41
1" 151.05 150.71 151.31 137.27
2" 126.63 126.67 126.63 149.22
3" 150.09 15042 145.59 -
4" - - - 147.23
5" 150.09 150.42 145.59 117.65
6" 126.63 126.67 126.63 145.13
-OCH; 55.54 55.76 55.56 55.46
N-CH;- 62.47 62.65 62.41 62.22
22.64,26.14, 22.65,26.14, 22.52,26.03, 22.63, 26.06,
29.05, 29.29, 25.01, 29.29, 28.90, 29.19, 29.09, 29.28,
-(CHy)yp-l  29.33,2947, 29.29,29.45, 29.24,29.37, 29.33,29.49,
29.55, 29.55, 29.55,29.55, 29.46,29.46, 29.55, 29.55,
31.87,31.88 31.87,31.87 31.63,31.77 31.85,32.17
-CH; 14.07 14.07 13.80 14.07
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Tablo 4.15. (devam)

°18,19,21 Nolu bilesiklerde “C NMR ¢éziiciisii olarakCDCl, kullamlmis olup kimyasal
kayma degerleri CDCly’e goredir. 20 Nolu bilesikte “C NMR c¢oziciisii
0larakCDCl;:CD;0D (1:1)kullanilmis olup kimyasal kayma degerleri CD;0D’e goredir.
*Yorumlamada *C APT spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmistir.

Tablo 4.16.18-21 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlart (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 18 19 20 21
1634, 1639, 1629,
C=0 1666
1666 1669 1667
1564, 1581,
C=C 1585 1590
1584 1600
—0OCH; 1255 1255 1247 1259
=CH 3040 3114 3016 3003
2848, 2853, 2851, 2854,
—-CH
2911 2924 2921 2924

*Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 5 mikroorganizmaya karsi
incelenmis ve ozellikle alkil ttirevi bilesiklerin iyi derecede antimikrobiyal etki
gosterdigi belirlenmistir (Tablo 4.17).Toplamda 10 bilesigin
(10,11,12,13,14,15,16,17,18,20) test edilen tiim suslara kars: antibakteriyal aktivite
gosterdigi saptanmistir. Ayrica antibakteriyal aktivite saptanamayan ekstrat sayisi 2

olup, 1 ekstratta sadece 1 susa kars1 aktivite tespit edilmistir.
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Tablo 4.17. Antibakteriyal Aktivite Sonuclar:

Bilesik Gr (-) Gr (+)
No Ec Ye Ef Sa Be
1
2 * * & *
3 * *
4 *
5 * * * *
6
7 * * ®* *
8 * * * *
9 * *® #*® *
10 * * ES * *
1 1 * ¥ ES * &
12 * * * * *
13 * * * * *
14 * * & * *
15 * * & #* %
16 £ * #* x %
1’7 ® * # * k
18 * * * * *
20 * * # * *
71 * * * *

Be:  Bacillus cereus ATCC 33019, Ye: Yersinia enterocolitica ATCC27729, Sa:
Staphylococcus  aureus ATCC25923, Ef Enterococcus faecalis ATCC29212, Ec:
Escherichia coli ATCC 43895°dur.

*= Aktivite belirlenmistir.
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