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OZET

Bu ¢aligmada, iki kalkonoid benzeri azakalkon; (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(3-piridil)-2-
propen-1-on, 1 ve (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 2 Claisen-Schmidt
reaksiyonuna gdre sentezlendi.

1 ve 2 nolu bilesiklerin N-alkil substitue tiirevleri alkillendirildi. Sentezlenen
bilesikler; (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 3, (2E)-
1-(4-metilfenil)-3-(N-hekzil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 4, (2E)-1-(4-metilfe-
nil)-3-(N-heptil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 5, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-
3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 6, (2E)-1-(4-metil-fenil)-3-(N-nonil-3-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on, 7, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-pro-
pen-1-on, 8, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-undekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 9,
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 10, (2E)-1-(4-
metilfenil)-3-(N-tetradekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 11, (2E)-1-(4-metilfenil)-
3-(N-pentadekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 12, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pen-
til-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 13, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-hekzil-4-piridin-
yum bromiir)-2-propen-1-on, 14, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-heptil-4-piridinyum bromiir)-
2-propen-1-on, 15, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
16, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-nonil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 17, (2E)-1-(4-
metilfenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 18, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-
(N-undekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 19, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dodekil-4-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 20, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-tetradekil-4-piridin-
yum bromiir)-2-propen-1-on, 21 ve (2E)-1-(4-metil-fenil)-3-(N-pentadekil-4-piridinyum
bromiir)-2-propen-1-on, 22°dir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda 1 ve 2 nolu bilesiklerin bilinen ve 3-22 nolu
bilesiklerin yeni bilesikler olduklari tespit edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilart NMR,
FT-IR ve UV teknikleriyle aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Kalkonoid, Azakalkon, N-Alkillendirme, NMR



SUMMARY

Methyl Substituted Azachalcones, The Synthesis of N-Alkyl
Derivatives and Antimicrobial Activities

In this work, 2 chalconoid-like azachalcones; (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(3-
pyridyl)-2-propen-1-one, 1 and (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(4-pyridyl)-2-propen-1-one, 2
were synthesized according to the Claisen-Schmidt reaction.

N-alkyl substituted derivatives of compounds 1 and 2 were synthesized. Synthesized
compounds are (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-pentyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-
one, 3, (2E)-1-(4-methyl-phenyl)-3-(N-hexyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 4,
(2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-heptyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 5, (2E)-1-(4-
methylphenyl)-3-(N-octyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 6, (2E)-1-(4-methylphe-
nyl)-3-(N-nonyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 7, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-
decyl-3-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 8, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-undecyl-3-
pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 9, (2E)-1-(4-methyl-phenyl)-3-(N-dodecyl-3-pyridi-
num bromide)-2-propen-1-one, 10, (2E)-1-(4-methylphen-yl)-3-(N-tetradecyl-3-pyridi-
num bromide)-2-propen-1-one, 11, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-pentadecyl-3-pyridi-
num bromide)-2-propen-1-one, 12, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-pentyl-4-pyridinum bro-
mide)-2-propen-1-one, 13, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-hexyl-4-pyridinum bromide)-2-
propen-1-one, 14, (2E)-1-(4-met-hylphenyl)-3-(N-heptyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-
1-one, 15, (2E)-1-(4-methyl-phenyl)-3-(N-octyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 16,
(2E)-1-(4-methylphenyl)-3-(N-nonyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 17, (2E)-1-
(4-methylphenyl)-3-(N-decyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 18, (2E)-1-(4-met-
hylphenyl)-3-(N-undecyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 19, (2E)-1-(4-methylphe-
nyl)-3-(N-dodecyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 20, (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-
(N-tetradecyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 21 and (2E)-1-(4-methylphenyl)-3-
(N-pentadecyl-4-pyridinum bromide)-2-propen-1-one, 22.

Literature study showed that compounds 1 and 2 are known and compounds 3-22 are
new compounds. The structures of the synthesized compounds were identified by NMR,
FT-IR and UV spectra.

Key Words : Chalconoid, Azachalcone, N-Alkylation, NMR
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Dogada sinirsiz sayida bitki mevcut olup; yine smursiz sayida bilesik, bitkiler
tarafindan biyosentetik olarak sentezlenmektedir. Bu bilesiklerin ¢ogu fenol kokenli
bilesiklerdir. Yapilan aragtirmalara gore; diinya yiizeyindeki bitki ortiisii tarafindan tiretilen
fenolik bilesik sayis1 8000’in iizerindedir [1,2]. En ¢ok taninan dogal fenolik bilesiklerden
olan “flavonoidler” Ar-Cs;-Ar bilesik smifindandir (Sekil 1 Flavon, 3). C; kisminin
yiikseltgenme derecesine gore farkli alt birimler meydana gelir. Bitkilerden izole edilebilen
dogal bilesiklerin 6nemli bir bdliimiinii olusturan “kalkonlar” da yine Ar-Cs;-Ar
yapisindadir (Sekil 1 Kalkon, 1). Kalkonlar, flavonoidlerin sentezinde kullanilan en 6nemli
baslangi¢ bilesikleridir [3,4]. Kalkon bilesiklerinin fenil halkasinda azot atomu bulunmast
durumunda; bilesikler heterohalkali bilesiklerden olup (£/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak
adlandirilirlar (Sekil 1 Azakalkon, 2).

(0]

Kalkon (1) Azakalkon (2) Flavon (3)

Sekil 1. Kalkon (1), Azakalkon (2) ve Flavon (3) molekiilleri

Yapilan pek ¢ok arastirma, flavonoid tiirii fenolik bilesiklerin, sebze ve meyvelerin
renginden sorumlu bilesikler oldugunu gostermistir [5,6,7]. Flavonoidlerle birlikte,
kalkonlar ve yapisal analoglar1 olan azakalkonlar, kanser Onleyici [8,9], iltihap kurutucu
[10,11], agn kesici, ates diisiirticii [12], sitotoksit [13], antioksidan [14], timdr yok edici
[15,16] ve mikrop oldiiriicii [17] olarak olduk¢a genis alanda biyolojik aktivite gosterirler.
Ayrica bu smif bilesikler ilag tatlandiricilarinda, giines kremlerinde, bocek oldiirticiilerde
ve yiyecek katki maddelerinde de kullanilmaktadir [3,18]. Kalkon tiirevlerinin Ru(II)
kompleks bilesiklerinin AIDS’e kars1 dnleyici etki yaptig1 son yillarda pek ¢ok aragtirma



ile ortaya konmustur. Bunun yani sira kalkon sinifindan olan, 2-metoksi-3-metil-4,6-
dihidroksi-5-(3'-hidroksi)sinnamoilbenzaldehit’in AIDS ilac1 olarak kullanildigi bilinmek-
tedir [19,20].

Bu kadar faydali 6zelliklere sahip kalkon tiirevi bilesiklere alternatif olarak; (2E)-1-
(4-metilfenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-on (1) ve (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-piridil)-2-pro-
pen-1-on (2) numarali bilesikler, 4-metil asetofenon ile 3- ve 4-piridin karboksaldehit bile-
siklerinden baslanarak Claisen-Schmidt (¢apraz aldol) reaksiyonuyla sentezlenmistir. Daha
sonra s6z konusu bilesikler alkillendirilerek (2FE)-1-(4-metilfenil)-3-(N-alkil-3(4)-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (3-22) nolu bilesikler elde edilmistir. Literatiirde
N-alkil tiirevi azakalkonlarin, ¢ok iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ve

inhibitor olarak diger kalkon tiirlerine gore daha etkili olduklar1 bilinmektedir [21,36].

1.2. Kalkonoidler

a,-doymamis karbon zinciri igeren ve genel molekiil yapilarinda C4-C3-Cg karbon
iskeletine sahip, iki aromatik halkadan meydana gelen bilesiklerdir. Flavonoidlerin piran
halkas1 ac¢ilmis seklidirler. Kalkanoidler, flavonoid olmamalarina ragmen, kimyasal ve
biyogenetik yonden birbirlerine ¢ok yakin olduklarindan bu sinifa dahil edilirler.

1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti iceren tiim bilesiklere ‘“kalkon” denir. Bu
bilesiklerin karakteristik ozellikleri, propan zincirinde olefinik bag ve keto grubunun
bulunmasidir. Koprii karbon atomlari, karbonil fonksiyonel grubu C-a ve C-f olarak
isaretlenir. Merkez karbon atomu C-a, A halkasina komsu olan C-f’ ve B halkasina komsu
olan ise C-f3 olarak tanimlanir [22,23]. Kalkonlar ve dihidrokalkonlar (kalkanonlar), Cs-Cs-
Cs iskeletine sahip, merkez heterosiklik halkasi bulunmayan bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
adlandirilmalarint saglayan numaralandirma sistemi farklidir. [UPAC’a gore A halkasi

karbonlari iistel olarak, B halkas1 karbonlari ise iki tistelli rakamlarla numaralandirilir [24].

Kalkon (1)

Sekil 2. Kalkon (1) molekiiliiniin numaralandirilmasi



Kalkanoid tiirti bilesikler 1,3-difenilpropan iskeletinin modifikasyonuna bagh olarak,
asagidaki formiillerde gosterildigi bicimde kalkon, f~kalkonol, £ '-kalkanon, a-kalkanon,

S -kalkanon-a-ol ve f'-kalkanon-f-ol gibi geleneksel isimlerle adlandirilmaktadir.

Kalkon (1) -Kalkonol

-
W

%

O

0]

'-Kalkonon (Dihidrokalkon) a-Kalkonon

N o

0] 0]

B'-Kalkonon-a-ol '-Kalkonon-B—ol

Sekil 3. Bazi kalkonlarin degisik adlandirilma sekilleri

Kalkonlar, dogal bilesikler olduklarindan giiniimiize kadar pek c¢ogu dogadaki
degisik bitkiden elde edilmis ve halen elde edilmektedir. Bohlmann ve Misra 1984 yilinda
“Helichrysum rugulosum” adli bitkiden, degisik pozisyonlarda -OH, -MeO ve -DMA
gruplari iceren yeni kalkonlar (4, 5) ekstrakte etmislerdir [25].



OH O OH O
SORe ShAe
DMAO OMe MeO
DMA
4) Q)

(DMA = 3,3"-dimetilallil)

Sekil 4. Dogal olarak elde edilen baz1 kalkonlar (4, 5)

Sinha ve arkadaslar1 en ilging calismalardan birini yaparak “Tephrosia purpurea”
adli bitkiden “purpuritenin” denilen yeni bir kalkon elde etmisler (6) ve asagidaki yapida
oldugunu gostermislerdir. [26]. “Flemiculosin™ adi verilen ve “Flemingia fruticulosa”
bitkisinden izole edilen bir diger dogal kalkon da (7) Khattri ve ¢alisma arkadaslari

tarafindan literatiire katilmistir [27].

)

0
Lo
] OCH; CH;

(6)

Sekil 5. Dogal olarak elde edilen bazi kalkonlar (6, 7)

A halkasinda iki, B halkasinda bir adet OH grubu iceren (8) numarali kalkon tiirevi,
1983 yilinda “Helianthus longifolius™ adl1 bitkiden [28]; OH’lardan birinin yerine metoksi
grubu igeren bir diger kalkon tiirevi (9), 1982 yilinda “Pisum sativum” adli bitkiden [29];
ayn1 yapida bir metoksi bir OH ve bir aldehit grubu igeren kalkon tiirevi (10), Gupta ve
arkadaslar1 [30] tarafindan 1980 yilinda “Psoralea corylifolia® adli bitkiden elde
edilmisglerdir. 2'-pozisyonunda O-Glukoz birimi igeren farkli bir kalkon tiirevi olan (11)
numarali bilesik, 1982 yilinda “Acacia dealbata” adl bitkiden [31] ve 3,4-metilendioksi
halkas1 i¢eren bir diger kalkon tiirevi (12), “Ageratum strictum” adli bitkiden 1982 yilinda,

Quijano ve c¢aligma grubu tarafindan [32] izole edilmislerdir.



R0 (@) R;0 (@)
0. oA
HO OH R;0 OH ORs
R,
(8) R1:R2:H (11)R1=Glukoz; R2:R3:R5:H; R4:CH3
(9) Rl = CH3; R2 =H (12) Rl = R3 = CH3; R2 = OH, R4 + R5 = -CHQ-

(10) R1 = CH3; R2 = CHO

Sekil 6. Dogal olarak elde edilen baz1 kalkonlar (8-12)

4'-pozisyonunda O-B-D-Glukozit iceren dogal kalkon tiirevi (13), 1982 yilinda
“Adhatoda vasica” adli bitkiden [33] ve 3',4'-metilendioksi halkasi igeren farkli bir kalkon
tirevi olan (14) bilesigi, “Pongamia glabra” adli bitkiden 1983 yilinda Saini [34]

tarafindan elde edilmislerdir.

OH 0O 0
o 0)
T Q (LT 70
O-Glukoz O P
(13) (14)

Sekil 7. Dogal olarak elde edilen bazi kalkonlar (13-14)

Japonya kiyilarinda yetisen Angelica keiskei koidzumi (Japonca’da Ashitaba) adl1 bir
bitkiden izole edilen ii¢ degisik kalkonun (15-17) yapilan arastirmalar sonucu ditiretik, anti

tiimdr, anti kanser ve anti oksidan gibi 6zelliklere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir [35,36].



(17)

Sekil 8. Dogal olarak elde edilen baz1 kalkonlar (15-17)

1.3. Azakalkonlar

Kalkonlardaki aril halkalarindan birinin yerinde piridinil halkasinin bulundugu
kalkon analoglaridir. Azakalkonlar 6zellikle son yirmi yildan beri pek ¢ok arastirmaci
tarafindan sentezlenmektedir [37,38]. Bu bilesikler, azot atomunun bagli bulundugu yere
gore (E/Z)-2-, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Azakalkonlar, gosterdikleri
antimikrobiyal, antitiiberkiiloztatik ve antiinflammatuar etkileri nedeniyle oldukga ilgi

¢ekmektedirler [39,40].

SN

(0]
Azakalkon (2)

Sekil 9. Azakalkon (2) molekiilii



1.4. Alkillendirme Reaksiyonlar:

Aromatik halkali bilesiklere cesitli pozisyonlarda alkil gruplarinin baglanmasina
iligkin ¢aligmalar literatiirde oldukc¢a fazla yayinlanmakla birlikte [24]; yapilan aragtirmalar
sonucunda, bu tiir alkillenmis aromatik bilesiklerin bitkilerde sinirli sayida bulundugu
gozlenmistir.

Ati-inflammatuar, antimikrobiyal ve anti-kanser gibi bir¢cok biyolojik aktiviteye
sahip olan N-substituye azakalkonlar; bu oOzelliklerinden dolay:r literatiirde farkli
substituentler kullanilarak sentetik olarak elde edilmislerdir [38,41,42]. Literatlirde

yayinlanmig bazi N-substitue azakalkonlar agsagida verilmistir:

@
v 50
r | x© R

2 N—CoHy; =
® |
O,N | X =Cl, Br
HO R =o0-, m-, p-Br
(0] 0) 0-, m-, p_Cl

R=H, OH
0 n=59,11,13,15,17 o)

n=2,3,5,6,10

Sekil 10. Baz1 N-alkil substitue azakalkonlar

1.5. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanilan Teknikler

Sentezlenen veya dogal bilesiklerden ekstrakte edilen bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilabilmesi i¢in baz1 fiziksel teknikler kullanilmalidir. “UV Spektroskopisi” bilesige
ait bag ve kars1 bag molekiiler orbitaller arasindaki gegislerin belirlenmesinde kullanilir.
Kalkonoidlerin mordtesi ve goriiniir bolge spektrumlar1 kloroform ¢ozeltilsinde 6lgiiliir.
Kalkon tiirevi bilesikler 220-270 nm’de ve 340- 390 nm’de olmak {izere iki maksimum

absorbsiyon aralig1 gosterirler.



En Onemli yapi tayin yontemlerinden biri olan “NMR?”, yiiksek magnetik alan
icerisinde bulunan atom c¢ekirdegi iizerine radyo dalgalar1 gonderilmek suretiyle
cekirdekten elde edilen bilgiler yardimiyla, s6z konusu atomun kimyasal c¢evresini
belirlemek i¢in kullanilir. NMR teknikleri bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) olarak iki
gruba ayrilir.

'H NMR spektrumunda referans madde olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmakta
olup bu referans maddenin piki “sifir” olarak kabul edilir ve buna gore 0-10 ppm arasinda
pikler goriiliir. Piklerin integrasyonundan proton sayilarinin oranlari ve bagli olduklar1 yap1
hakkinda karar verilir. Eslesme sabitlerinden yararlanilarak orta, meta ve visinal (ikiz)
olarak tayin edilir. Ayrica, *C NMR pikleri 0-220 ppm arasinda gozlenir. Farkli elektron
yogunluguna sahip karbonlar farkli kimyasal kayma degerlerine sahiptirler. Kalkonoidler
icin °C NMR spektrumunda, asag1 alanda aromatik halka ve oksijenli karbonlar, yukari
alanda ise alifatik karbon pikleri goriiliir.

Kalkonoidlerin >C NMR spektrumunda karbonil grubunun kimyasal kayma
degerinden, keton, doymamis veya o-substitue olan karbonil grubu hakkindaki bilgi
kolaylikla elde edilebilir.

Pat ve Shoolery tarafindan bilesiklerdeki Karbon tiiriinii tespit etmek amaciyla bir
boyutlu NMR spektrumu olan, APT (Attached Proton Test) teknigi gelistirilmistir. Bu
teknikte dort farkli tiirdeki karbon piklerinin spektrumda C/CH, asag1 (1) ve CH/CHj;
yukari (1) veya tam tersi olacak sekilde ¢ikmasiyla karbon tiirleri farklandirilir [43].

Yine karbon tiirlinii tespit etmek amaciyla Dodrell tarafindan DEPT (Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer) spektrumu gelistirilmistir. Bu teknikte sadece
spektrumda protonlu karbon pikleri goriilmekte ve pikler ii¢ ayr1 agiyla 6,=45°, 6,=90° ve
0;=135° olarak alinmaktadir. 0,.45° acgistyla aliman spektrumda biitiin protonlu karbon
pikleri yukar1 yonde, 0,.90° agisiyla sadece CH pikler yine yukar1 yonde ve 05.135° agiyla
CH ve CHj3 yukart ve CH; asag1 yonde olacak sekilde pik verirler. DEPT spektrumunda
kuaterner karbon piki gériilmez ve *C NMR spektrumuyla karsilastirilarak kuaterner
karbon pikler tespit edilir [44].

Iki boyutlu (2D) NMR’da kullanilan teknikler COSY, ROESY, TOCSY, HMBC,
HMQC, HETCOR ve NOESY gibidir. Bu teknikler, homo ve hetero niikleer olmak {izere
iki sekilde uygulanir. 2D Homontikleer NMR spektrumunda skalalar ayni ¢ekirdegi igerir.
2D Heteroniikleer NMR spektrumunda ise skalalar proton ve karbon kimyasal kayma

degerlerini icerir. Bu spektrumlarin korelasyonlari yapilarak ilgili baglantilar saptanir.



“IR Spektroskopisi” molekiiliin Infrared 1s1n altinda fonksiyonel gruplarinin
belirlenmesinde kullanilir. Kalkon tiirevi bilesiklerin yapilarinda ortak olarak bulunan
aromatik halka ve karbonil gruplari nedeniyle IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlari
1500-1600 cm™ ve 1620-1670 cm™ civarinda goriiliir. Hidroksi kalkonoidlerde bulunan
hidroksil grubu 3300-3450 cm™’de goriiliir. 925 cm™’de gbriilen absorbsiyon bandi ise o
yapidaki metilendioksi grubunun oldugunu gosterir.

“Kiitle Spektroskopisi” molekiiliin kiitlesinin belirlenmesinde kullanilir. Kiitle
spektroskopisi, bilesiklerin elementel bilesimlerinin belirlenmesinde; inorganik, organik ve
biyolojik molekiillerin yapilarimin aydinlatilmasinda; karmasik karigimlarin kalitatif ve
kantitatif analizlerinde; kat1 ylizeylerinin yapilarinin ve bilesimlerinin aydinlatilmasinda;
bir numunedeki atomlarin izotopik oranlarinin bulunmasinda olduk¢a yararli bir
yontemdir. Bu yontem, 6zel bir diizenek kullanilarak (+) yiiklii parcaciklar meydana
getirilmesi; bu parcaciklarin m/z oranlarina gore ayrilmalari ve bunlardan yararlanarak

numunenin agirhiginin tespit edilmesi prensibine dayalidir.
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Coziicii ve Kimyasallar

n-Hekzan, kloroform, aseton, asetonitril, dietileter, metanol, etil asetat, etil alkol gibi
coziicliler fraksiyonlu destilasyonla saflastirildi. Sentez i¢in kullanilan tiim kimyasallar

Fluka marka olup analitik safliktadir.

2.2. Enstriimentasyon

Organik reaksiyonlar sonucu meydana gelen reaksiyon karigimlari ince tabaka
kromatografisinde (ITK), normal faz silikajel 60 Fas; kapli aliiminyum plakalar
kullanilarak kontrol edildikten sonra, ekstraksiyon ve normal faz kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Ayirma islemleri sonrasinda ¢oziiciileri buharlagtirmak i¢in evaporator
kullanild1. Silikajel 60 F»s4 ayirimini kontrol etmek i¢in 254 nm dalga boyuna sahip kabinli
UV lamba kullanildi. NMR spektrumlari, Varian Mercury-VX 200 MHz NMR cihazi ile
CDCIls NMR ¢oziictisti i¢inde alindi. IR spektrumlar ise KBr tabletleri halinde Perkin-
Elmer 1600 Series FT-IR Spektrofotometre-sinde (4000-400 cm™) alindi. UV spektrumlari
25°C’de, Unicam UV2-100 Spektrofoto-metresinde alindi. Bu tayinlerde 10 mm kuvartz
hiicreler kullanilip o6l¢timler 200-400 nm boélgesinde yapildi. Tiim UV spektrumlar
kloroform icinde 10*-10™ M’lik ¢ézeltiler halinde alindi. Erime noktalar1 Thermo-var tiirii
cihaz ile tespit edildi. Elementel analizler Costech Elemental Combustion System CHNS-

O cihazinda gergeklestirildi.

2.3. (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(3-piridil)-2-propen-1-on, (1) Bilesiginin Sentezi

Na,COs (0.265 g, 2.5 mmol) 40 ml saf su icinde 70°C’de bir magnetik karistirict
yardimiyla ¢oziildii. 4-Metilasetofenon’un (1.34 g, 10 mmol) etil alkoldeki (5 ml) ¢ozeltisi
sodyum karbonat ¢oOzeltisi lizerine damla damla ilave edildi ve yaklasik 30 dakika
karistirildi. Bu ¢6zeltinin iizerine piridin-3-karboksaldehit’in (1.07 g, 10 mmol) etilalkol-
deki (5 ml) c¢ozeltisi ilave edildi ve yaklasik 60 dakika karstirilip ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile (n-hekzan:dietileter — 1:1 + 1 damla MeOH) sonlandirildi. Karisim
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bir gece buzdolabinda bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz ayirma hunisine
aktarilarak kloroform ile ekstrakte edildi. Bu da buzdolabinda bir gece ¢okmeye birakildi.
Coken organik faz kloroformda ¢éziildii ve énceki organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii
ile saf olmadig: tespit edildi ve kolon kromatografisi (KK) ile saflagtirildi. KK’de sirasiyla
su coziicliler kullanildi. n-hekzan (50 mL), n-hekzan-dietileter (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL;
6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL), dietileter (50 mL). 20 mL’lik 20 adet
fraksiyon toplandi. 4-12 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Verim % 72, Ry 0.45 (dietileter-
etilasetat, 4:1), sarimtirak kati, e.n.: 92-94°C (Tablo 1).

"H NMR spektrumu : Ek Sekil 1
3C NMR spektrumu . Ek Sekil 2
COSY spektrumu . Ek Sekil 3
FT-IR spektrumu : Ek Sekil 4

2.4. (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, (2) Bilesiginin Sentezi

Na,CO; (0.265 g, 2.5 mmol) 40 ml saf su i¢inde 70°C’de bir magnetik karistirici
yardimiyla ¢oziildi. 4-Metilasetofenon’un (1.34 g, 10 mmol) etil alkoldeki (5 ml) ¢ozeltisi
sodyum karbonat ¢dzeltisi iizerine damla damla ilave edildi ve yaklagik 30 dakika
karistirildi. Bu ¢6zeltinin iizerine piridin-4-karboksaldehit’in (1.07 g, 10 mmol) etilalkol-
deki (5 ml) ¢ozeltisi ilave edildi ve yaklasik 60 dakika karistirilip ince tabaka kromatog-
rafisi (ITK) ile (n-hekzan:dietileter — 1:1 + 1 damla MeOH) sonlandirildi. Karisim bir gece
buzdolabinda bekletildi. Coken kisim krozeden siiziildii. Sulu faz ayirma hunisine
aktarilarak kloroform ile ekstrakte edildi. Bu da buzdolabinda bir gece ¢cokmeye birakildi.
Coken organik faz kloroformda ¢6ziildii ve dnceki organik faz ile birlestirildi. ITK kontrolii
ile saf olmadig: tespit edildi ve kolon kromatografisi (KK) ile saflastirildi. KK’de sirasiyla
su ¢oziiciiler kullanildi. n-hekzan (50 mL), n-hekzan-dietileter (8:1, 50 mL; 7:2, 75 mL;
6:3, 75 mL; 4:5, 75 mL; 2:7, 50 mL ve 1:8, 50 mL), dietileter (50 mL). 20 mL’lik 20 adet
fraksiyon toplandi. 4-14 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Verim % 81, Ry 0.47 (dietileter-
etilasetat, 4:1), sarimtirak kat1, e.n.: 157-159°C (Tablo 1).



12

'H NMR spektrumu Ek Sekil 46
3C NMR spektrumu Ek Sekil 47
COSY spektrumu Ek Sekil 48
FT-IR spektrumu Ek Sekil 49

2.5. (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-alkil-3(4)-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on
(3-22) Nolu Bilesiklerin Genel Sentezi

1 veya 2 nolu baslangi¢c bilesiklerden (0.112 g; 0.5 mmol) tartilarak alindi ve
yaklagik 15 mL asetonitrilde ¢oziildii. Uzerine, duruma gore sirastyla Cs.j2, Ci4, 15 karbonlu
alkil bromiirden (1 mmol) ilave edilerek 36 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitild1.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek sonlandirildi. Ortamda bulunan
asetonitril vakumlu evaporatdrde cekildi. Madde, bazik aliiminyum oksit kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinde sirasiyla su c¢oziicliler
kullanildi. n-hekzan (30 mL), n-hekzan-etil asetat (3:1, 120 mL; 7:2, 45 mL), etilasetat-
metanol (3:1, 120 mL). 10-15 mL’lik 17 adet fraksiyon toplandi. 9-17 nolu fraksiyonlar
birlestirildi. Elde edilen deneysel veriler Tablo 1’de; bilesiklere ait spektrumlar ise Ek
Sekil 1-95’te gosterilmektedir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklere ait baz1 deneysel veriler

Bilesik No (Etilasetgcf:MeOH) Erime Noktas: Verim
(5:1) O (%)
1 0.45 92-94 7
2 0.47 157-159 31
3 0.40 105-107 68
4 0.33 112-114 60
5 0.41 110-112 %5
6 0.56 71-73 77
7 0.38 109-111 69
8 0.50 79-81 75
9 0.61 115-117 59
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Tablo 1’in devami

Bilesik No (Etilasetlettf:MeOH) Erime Noktas Verim
(5:1) (°O (%)
10 0.56 114-116 65
11 0.44 118-120 62
12 0.61 89-91 70
13 0.40 169-171 63
14 0.25 181-183 53
15 0.30 173-174 62
16 0.35 170-172 71
17 0.55 160-162 64
18 0.66 146-148 73
19 0.74 152-154 53
20 0.70 141-143 7
21 0.70 156-158 58
22 0.70 144-146 63

2.6. Antimikrobiyal Aktivite Ol¢iimleri

Sentezlenen bilesiklere ait Antimikrobiyal aktivite Olgiimleri; dordii Gram Pozitif
olan Sa: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Se: Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228), Bs: Bacillus Subtilis (ATCC 6633), Ef: Enterococcus faecalis (ATCC 29212),
bakterileri ve ikisi Gram Negatif olan Pv: Proteusvulgaris (ATCC 13315), Ec:
Escherichiacoli (ATCC 25922) bakterileri olmak {izere toplam alti1 adet bakteriye karsi
gerceklestirilmistir. Standart olarak Ampicillin kullanildi. Biitiin mikroorganizmalar Refik
Saydam Hifzissthha Enstitlisinden temin edildi. 1-22 nolu bilesiklerin 300 pg/mL
konsantrasyonlarda stok ¢ozeltileri metanol iginde ¢oziilerek hazirlandi.

(Calismada, besiyerleri olarak bakteriler i¢in Mueller-Hinton kati ve sivi (MH)
besiyerleri, maya mantarlar i¢in ise Potato Dextrose Agar (PDA) ve Yeast Nitrogen Base
(Difco, Detroit, MI) kullanildi. Firmanin bir litresi i¢in Onerdigi miktarlar1 tartilarak

deiyonize suda eritildi. Otoklavda 121 °C’de ve 1.1 atmosfer basinci altinda onbes dakika
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steril edildikten sonra agarli besiyerleri steril petri kaplarina 0.4 mL kalinlik olusturacak
sekilde dokiildii. Sivi1 besiyerleri ise vida kapakh tiiplerde kullanilacaklar siireye kadar
muhafaza edildi.

Calismada sentezlenen yirmiiki adet bilesigin antimikrobiyal aktivite Ol¢timleri
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yodntemine gore yapildi. MIC degeri

bliylimenin olmadig1 en diisilk numune konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir.

2.6.1. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC)

Antimikrobiyal aktivitenin 6l¢iilmesi i¢in Oncelikle -20°C’de derin dondurucuda
muhafaza edilen kontrol suslarindan 0.1 mL’ si alinarak kat1 agar plaklarina ekildi ve
36°C’de 24-48 saat inkiibatdrde bekletilerek canlandirilmasi saglandi. Bakterilerin test
edilmesinde Mueller-Hinton sivi, mayalarin test edilmesinde ise tamponlanmig Yeast
Nitrogen Base sivi besiyeri kullanildi. Testler ¢ift paralel olarak calisildi. Antimikrobiyal
aktivite icin metanol ile hazirlanan stok ¢ozeltilerden 300 pL alinarak, mikroorganizma-
larin liremesi igin gerekli sivi besiyerleri iginde seri olarak seyreltmeler yapildi.
Antimikrobiyal test i¢in yapilan diliisyonlarin her birine test mikroorganizmalarindan
0.002 mL ilave edilerek 36°C’de 24-48 saat inkiibatorde bekletildi. Diliisyonlardan
tiremenin olmadigt ve madde miktarinin en az oldugu diliisyondaki konsantrasyon,
minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MIC, pg/mL) olarak belirlendi. Ampicillin
standart antibakteriyel referans olarak kullanildi. Elde edilen sonuglar Tablo 12’de

goriilmektedir.
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3.1. Sentezlenen Kalkonoid Benzeri Bilesikler

Caligmanin birinci boliimiinde kalkon benzeri 1 ve 2 nolu bilesikler; bilinen Claisen-

Schmidt yontemine gore sentezlendi. Yapilan literatiir arastirmasinda bu bilesiklerin

bilinen bilesikler [45] olduklar1 belirlenmis olup; bilesiklerin formiilleri ve TUPAC

sistemine gore adlandirmalar1 asagida verilmistir.

HsC

O
(1-22)
Sekil 11. Sentezlenen tiim bilesikler i¢in genel molekiil formiilii
(1-22)

Bilesik X Y R, R,

1 CH N - -

2 N CH -
3-12 CH N®/ Br - - C5-C12, C14, C15
13 - 22 N®/ BI' ) CH CS_Clzy C145 C]S

Tablo 2. Sentezlenen Metil substitue azakalkon tiirevleri (1, 2)

@)

H;C N

zZ N7

|
e UN
H5C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(3-piridil)-2-

propen-1-on, 1

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-piridil)-2-

propen-1-on, 2
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3.2. Alkillendirme Reaksiyonlari

Calismanin ikinci asamasinda, kalkon tiirevi 1 ve 2 nolu substitue diaril bilesiklerinin
CH;CN (asetonitril) ortamindaki alkillendirme reaksiyonlar1 sonucu literatiirde kayith
olmayan 3-22 nolu bilesikler sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin formiilleri ve

adlandirmalar1 asagida verilmistir.

Tablo 3. Sentezlenen N-alkil substiue azakalkon tiirevleri (3-12, 13-22) ve adlandirilmalari

O
z z I
N
H;C I;I@ Bi°
CsHyy

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 3

0O
zZ N7

S
H;C I;I@ Br@
CeHi3

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-hekzil-3-piridinyum bromdir)-2-propen-1-on, 4

O
z z I
N
H;C I]I@ Bi®
C7H;5

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-heptil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 5

0O
zZ N7

N
H;C I]I@ Bre
CgHy7

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 6
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Tablo 3’Un devami

O
z z I
N
H;C If@ Bre
CoHy9

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-nonil-3-piridinyum bromdir)-2-propen-1-on, 7

O
zZ N7

N
H3C NG Br°
CioHp

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 8

0O

H;C =

-Z
@

w
)

Ci1Hps

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-undekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 9

O
zZ N7

N
H3C N& Br°
CioHps

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 10

O
zZ N7

N
@ Bre
C14Hy9

HsC

—Z

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-tetradekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 11
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Tablo 3’Un devami

H;C =

-z
O

oe;
=

CisHsy

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentadekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 12

O
Z N |®Br©

A N—CsH
HiC st

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 13

O
z z |®Br©

H,C X N—C¢H3

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-hekzil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 14

O
Z N7 |®Br@

H,C X N—C7H;s

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-heptil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 15

Z /| Br@

X o N—CgHyy

?

H,C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 16




Tablo 3’Un devami

z z | ®Br©
X N—CoHjg
H,C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-nonil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 17

@)
z z | ®Br®

HLC X N—CoHy,

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 18

z z Br@

X N—CHy;

?

H;C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-undekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 19

O
Z Z | ®Br@

X N—C,Hys
HyC

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 20

O
Z N | ®Br©

X N—C4Hy
H,C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-tetradekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 21

z z Bre

X N—CjsH3,

?

H;C

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentadekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 22
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4. TARTISMA

Calismanin sentez boliimiinde, kalkon benzeri 1 ve 2 nolu bilesikler, bilinen Claisen-
Schmidt (aldol) reaksiyonuna gore, 4-substitue —CH3 grubunun bulundugu fenil keton ile
3- ve 4-piridin karboksaldehit bilesiklerinden baslanarak sentezlendi. Sentez mekanizmasi

Sekil 12°de goriilmektedir [46].

S
202 HoH (/:'\l;
/u\ -— /u\ >
Rj ?Hz Ri” ECH, Rj CH,
H
:B i

Sekil 12. 1 ve 2 nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi
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Sentezlenen bilesiklerin (1-22) yapilar1 200 MHz NMR (‘H, "°C, APT, COSY), FT-
IR spektroskopik yontemleri ve ACD NMR programi yardimiyla aydinlatilmistir
Sentezlenen bilesiklere ait spektrumlar, Ek Sekil 1-95°te goriilmektedir.

Kalkon tiirii bilesiklerin degisik biyolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir. Bu
calismada dogal kalkonlarin izomeri olan metil substitue iki azakalkon (1-2)
sentezlenmistir. Calismanin devaminda sentezlenen bu azakalkonlar, 5-12 ve 14, 15
karbonlu alkil bromiirler kullanilarak alkillendirilmis ve 3-22 bilesikleri sentezlenmistir.

1-22 nolu bilesikler a,~doymamis karbonil bilesikleri olup, reaksiyon sonucu olusan
o,B-¢ifte bagmnin geometrisinin, 'H NMR spektrumlarindaki etkilesme sabiti degerleri
Slgiilerek (*J = 15.4 - 15.8 Hz) trans yapida olduklar1 bulunmustur.

Sentezlenen 1-22 nolu bilesiklerin 'H-NMR degerleri Tablo 4-7°de; C-NMR
degerleri Tablo 8-9°da; FT-IR degerleri Tablo 10°da, UV wverileri Tablo 11’de
goriilmektedir. Ayrica sentezlenen bilesiklerden N-alkil grubu tasiyan 3-10 ve 13-20

numarali bilesiklere ait antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Tablo 12°de verilmistir.



22

Tablo 4. 1, 3-7 Nolu bilesiklerin "H-NMR spektrum degerleri, CDCls

2 o 3 6
HiC "3\,}‘\1(94;31@
CHy— CHy— (CH,)y— CH;
I 3mX Y
H 1 3 4 5 6 7
(NO) {54 (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | 81 (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | Su (ppm), J (Hz) | 8 (ppm), J (Hz)
2 | 7.56(d,J=15.6) | 7.70 (d,J=15.6) | 7.73 (d,J=15.6) | 7.73 (d,J= 15.8) | 7.69 (d, J= 15.8) | 7.71 (d, J= 15.4)
3 |774(d,J=15.8) | 8.48(d,J=15.8) |8.51(d,J=15.8) |8.54(d, J=15.6) | 8.56(d,J=15.8) | 8.54 (d, /= 15.6)
2776 |7.92(d,J=8.0) |8.17(d,J=8.0) |820(d,J=80) |8.19(d,J=78) |822(d,J=82) |8.19(d,J=23.0)
375 |734(d,J=80) |723(d,J=8.0) |726(d,J=80) |726(d,J=78) |729(d,J=80) |7.27(d,J=7.6)
2" | 8.85(s) 10.52 (s) 10.51 (s) 10.56 (s) 10.54 (s) 10.55 (s)
4" [863(d,J=60) |937(d,J=60) |934(d,J=58) |934(d,J=56) |9.23(d,J=6.0) |9.31(d,J=5.6)
5" 1738(,J=78) |824(tJ=78) |8.19(tJ=78) |818(LJ=78) |811(tLJ=78) |8.16(tJ=7.6)
6" |796(d,J=80) |8.78(d,J—80) |877(d,J-82) |877(d,J—80) |8.68(d,J=78) |8.74(d,J=-28.0)
I _ 506 (LJ=74) |506(tJ=74) |507(tJ=74) |508(tJ=74) |5.08(J=7.0)
2 - 2.09 (m) 2.07 (m) 2.07 (m) 2.20 (m) 2.06 (m)
3 X" - 1.36 (m) 1.27 (m) 1.28 (m) 1.26 (m) 1.27 (m)
Y _ 083 (,J=62) |084(tJ=68) |082(t,J=68) |083(tJ=64) |0.84(tJ=06.0)
CH; | 2.44(5) 235 (s) 2.36 (s) 236 (5) 243 (s) 237 (5)
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Tablo 5. 8-12 Nolu bilesiklerin "H-NMR spektrum degerleri, CDCls

: (g
H O 3”1‘%@ BO
CHy— CHy— (CH,)y— CH;
moo2m3mxe oy
H 8 9 10 11 12
(N |84 (ppm), J (Hz) | 5 (ppm), J (Hz) | 81 (ppm), J (H2) | S (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz)
2 | 770(d,J=154) | 7.68(d, = 154) | 7.69(d, /= 15.8) | 7.66 (d,J= 15.6) | 7.66 (d, /= 15.8)
3 1853(d,J=15.8) | 8.53(d,J=15.8) |8.53(d,J=15.8) |8.60(d,J=15.8) |8.59 (d, /= 15.8)
2776 |820(d,J-84) |821(d,J=80) |821(dJ=82) |826(d,J=82) |8.26(d,J=8.0)
375 1727(d,J=82) |729(d,J=78) |729(d,J=80) |731(d,J=86) |7.31(d,J=8.4
2" [10.50 (s) 10.44 (s) 10.45 (s) 10.52 (s) 10.51 (s)
4" 1925(d,J=60) |9.18(d,J=5.6) |9.19(d,J=58) |9.04(d,J=6.0) |9.05(d,J=6.0)
57 | 8.14(LJ=78) |811(tJ=74) |812(tJ=78) |8.03(tJ=7.0) |8.04(tJ=74)
6" |872(d,J=8.0) |869(d,J=7.6) |870(d,J=84) |8.62(d,J=80) |8.62(d,J=80)
" 1507 (LJ=70) |506(J=74) |509(tJ=70) |510(tJ=74) |5.09J=7.0)
2" [2.07 (m) 2.05 (m) 2.06 (m) 2.05 (m) 2.05 (m)
3"-X" | 1.23 (m) 1.21 (m) 1.21 (m) 1.22 (m) 1.22 (m)
Y"1 0.85(t,J=64) |0.86(L,J—68) |086(tJ=68) |087(t,J—64) |0.87(tJ—64)
CH; |237(s) 238 (s) 238 (s) 2.40 (s) 239 (s)
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Tablo 6. 2, 13-17 Nolu bilesiklerin 'H-NMR spektrum degerleri, CDCl;

3 A L N /6 5"
H3c4' 5 z \3 }‘\'I 9(?5—%2- (CHp)x—CHj
mom 3Ty
H 2 13 14 15 16 17
(N | 811 (ppm), J (H2) | 8 (ppm), J (Hz) | Su (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | v (ppm), J (Hz)
2 1728(d,J=154) |7.70(d,J=15.4) | 7.72(d,J=15.6) | 7.72(d,J=15.6) | 7.71(d,J=15.8) | 7.72(d,J= 15.8)
3 781(d, J=154) |830(d,J=154) |829(d,J=15.6) | 8.28(d,J=154) |8.29(d,J=15.8) |8.29 (d,J= 15.8)
2776 |792(d,J=80) |7.90(d,J=80) |880(d,J=80) |8.07(dJ=820) |8.07(d,J=840) |8.08(d, =28.0)
37/5 |1732(d,J=80) |730(d,J=80) |731(d,J=82) |731(d,J=84) |7.30(d,J=7.80) |7.31(d,J=-8.0)
2"/ 6" | 7.44(d,J=64) |7.50(d,J=64) |7.55(d,J=64) |8.54(d,J=68) |8.54(d,J=64) |8.55(d,J=0678)
3"/5" |1 8.67(d,J-64) |8.70(d,J=64) |954(d,J=64) |951(d,J=66) |9.48(d,J=60) |952(d,J=064)
I } 490 (t,J=7.4) | 494(t,J=74) |493(tJ=72) |491(t,J=7.0) |493(tJ=7.0)
2" - 2.05 (m) 2.05 (m), 2.05 (m) 2.03 (m) 2.05 (m)
G - 1.35 (m) 1.29 (m) 1.28 (m) 1.21 (m) 1.21 (m)
Y™ ; 0.86 (t, J= 6.4) | 0.83(t,J—68) |083(t,J—64) |083(LJI=60) |084(I=62)
CH; |242(3) 241 (5) 2.41(s) 241 (5) 2.40 (s) 2.41 (s)
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Tablo 7. 18-22 Nolu bilesiklerin "H-NMR spektrum degerleri, CDCl;

3 ~ ) y /6" 5"
H3c4' 5 z \3 }‘\'I 9(?5—%2- (CHp)x—CHj
mom 3Ty
H 18 19 20 21 22
(N 15, (ppm), J (Hz) | 80 (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | S (ppm), J (Hz) | 8w (ppm), J (Hz)
2 17.69(d,J=15.8) |7.75(d,J=15.8) |7.71(d,J=15.8) | 7.73(d,J=15.8) | 7.73 (d, J= 15.8)
3 823(d,J=154) |833(d,J=15.8) |829(d,J=154) |830(d,J=158) |8.30(d,J= 15.8)
276 |807(d,J=80) |810(d,J—68) |8.08(d,J-84) |8.08(dJ=84) |8.08(d, -84)
375 | 734(d,J=82) |731(d,J=74) |730(d,J=8.0) |731(d,J=84) |7.31(d,J=78)
2"/ 6" | 843(d,J=64) |8.62(d,J=52) |854(d,J=68) |856(d,J=64) |8.57(d,J=64)
3"/5" | 9.41(d,J=68) |957(d,J=54) |950(d,J=64) |955(d,J=64) |9.55(d,J=656)
1" | 495(t,J=74) |496(t,J=62) |492(t,J=72) |4.95(tJ=68) |4.95(J=72)
2" 12.03 (m) 2.07 (m) 2.05 (m) 2.08 (m) 2.05 (m)
3"_X" [ 1.27 (m) 1.27 (m) 1.21 (m) 1.23 (m) 1.23 (m)
Y | 086(tJ=60) |087(LJI=60) |086(J=60) |0.87(t) 0.87 (t)
CH; |244() 2.41(5) 241 (5) 2.41 (s) 2.41 (s)
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Tablo 8. 1, 3-12 Nolu bilesiklerin >C-NMR spektrum degerleri, CDCls

O
3 6"
3 , s
4 o Mg
H3C 3”1‘%@ BO
CH,— CHy— (CH,)y—CH;
I A LS SR

C 1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
(No) 15 (ppm) | 8¢ (pm) | 8¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | S (ppm) | 8¢ (ppm) | 5c (ppm) | 3¢ (ppm) | 3¢ (ppm)
1 189.26 187.88 188.40 188.04 188.24 188.0 188.07 188.22 188.18 187.96 187.90
2 123.83 135.74 136.15 135.87 136.16 135.81 136.04 136.13 136.08 135.91 135.87
3 140.43 126.60 128.74 128.30 128.35 128.31 128.25 128.37 128.28 127.24 126.71
1' 135.11 132.93 134.23 134.78 134.10 133.86 133.98 134.10 134.03 132.44 133.01
2'/6' 128.67 129.12 129.57 129.32 129.43 129.40 129.58 129.45 129.47 129.77 129.27
3'/5 129.42 129.54 129.75 129.69 129.67 129.60 129.96 129.69 129.63 132.44 129.61
4' 144.06 145.50 145.01 144.70 144 91 144.66 144 .84 144 .93 144 .87 145.33 145.50
1" 130.73 132.93 130.14 130.27 130.10 130.09 130.38 130.05 130.05 129.38 130.08
2" 149.91 150.82 144.32 144.53 144 .33 144.45 144.58 144.32 144.53 145.33 145.11
4" 150.95 145.50 143.92 144.17 144.06 144.07 144.00 144 .80 143.97 144.50 144.18
5" 123.74 133.78 134.89 134.42 134 .41 134.39 134.32 134.43 134.36 133.90 133.86
6" 134.54 145.50 143.79 143.86 143.88 143.85 143.75 143.88 143.80 145.33 143.97
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N
3n‘ ©)

CH,— CHy— (CH,)y—CH;

I A LS SR
C 1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
(NO) | 3¢ (ppm) | 3c (ppm) | 3¢ (ppm) | S (ppm) | Sc (ppm) | Sc (ppm) | Sc (ppm) | Sc (ppm) | 3c (ppm) | 3c (ppm) | 3 (ppm)
1" - 6137 | 6198 | 6195 [ 6195 | 61.97 | 6198 | 6199 | 6197 | 6179 | 6151
2" - 3141 32.18 31.91 32.02 31.91 32.75 32.13 32.06 31.90 31.75
28.49 22.50 22.29 22.43 22.37 22.57 22.66 22.62 22.68 22.53
21.61 25.84 25.81 25.97 25.87 26.03 26.11 26.06 26.12 25.99
31.27 28.54 28.93 28.89 29.04 29.13 29.08 29.09 28.98
3m-X" - 31.29 29.56 29.11 29.15 29.29 29.27 29.36 29.20
31.54 31.53 29.39 29.38 29.54 29.67 29.50
29.54 31.83
31.86
Y" - 13.83 14.11 13.82 14.07 13.87 14.03 14.13 14.08 14.13 13.99
-CH3 21.69 22.08 21.93 21.60 21.83 21.57 21.72 21.80 21.75 21.83 21.67
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Tablo 9. 2, 13-22 Nolu bilesiklerin "*C-NMR spektrum degerleri, CDCl;

3 A X 3”/6" 5"
H3C4‘ 5 z \3 }‘\'I ?(?Pi—cm- (CHp)x—CHj3
IS G
C 2 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

(NO) | 3¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | 3c (ppm) | c (ppm) | 8¢ (ppm) | Sc (ppm) | Sc (ppm) | Sc (ppm) | 3¢ (ppm) | c (ppm) | Sc (ppm)
1 189.38 187.99 | 187.80 | 187.84 | 187.81 | 187.79 | 187.88 | 187.74 | 187.81 | 188.10 | 187.88
2 126.22 133.10 | 13293 | 13299 | 13290 | 13322 | 13324 | 132.82 | 13291 | 133.19 | 133.00
3 14126 | 13591 | 13596 | 13578 | 137.76 | 13557 | 13579 | 135.71 | 135.76 | 136.08 | 135.86
I 135.09 | 133.94 | 133.74 | 13379 | 133.73 | 133.74 | 13395 | 133.67 | 133.76 | 134.05 | 133.84
2'/6 | 12898 12932 | 12931 | 129.18 | 129.19 | 12931 | 12936 | 129.08 | 129.18 | 129.45 | 129.24
3'/5 | 12956 | 129.70 | 129.66 | 129.54 | 129.49 | 129.66 | 129.80 | 129.42 | 129.52 | 129.78 | 129.58
4 14457 | 14523 | 14501 | 145.03 | 14501 | 14501 | 14540 | 14491 | 14503 | 14527 | 145.08
1" 142.37 150.97 | 150.76 | 150.83 | 150.75 | 150.76 | 151.11 | 150.67 | 150.78 | 151.04 | 150.83
2"/6" | 12227 126.72 | 126.70 | 126.64 | 126.61 | 12674 | 12659 | 12659 | 126.62 | 12693 | 126.69
3'/5" | 150.75 14523 | 144.87 | 144.89 | 14496 | 144.84 | 145.16 | 144.87 | 14493 | 14509 | 144.77
" - 61.54 61.30 61.40 61.37 61.36 61.79 61.74 61.40 61.67 61.50
2 - 31.46 31.56 31.67 31.63 31.64 31.88 31.53 31.64 31.93 31.73
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3 A5
4 . N(‘BBS9
HC7 2 \3 ANty CHy. (CHy—CH,
IS G
C 2 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
(No) 5. (ppm) | 8¢ (ppm) | dc (ppm) | S¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | S¢ (ppm) | 8¢ (ppm) | dc (ppm) | S¢ (ppm) | dc (ppm) | Sc (ppm)
22.07 22.08 22.27 2231 22.33 22.65 22.32 22.43 22.69 22.51
28.01 25.47 25.83 25.86 25.86 26.12 25.81 25.91 26.17 25.98
30.85 28.49 28.77 28.89 29.06 28.80 28.88 29.17 28.97
3moxM - 31.26 31.40 29.05 29.21 28.95 29.09 29.37 29.18
31.48 29.33 29.06 29.15 29.66 29.48
31.54 29.42 29.20 29.29
31.80 29.34
Y™ - 13.76 13.68 13.80 13.82 13.84 14.12 13.81 13.90 14.16 13.96
-CH; 21.97 21.76 21.55 21.61 21.58 21.57 21.85 21.50 21.59 21.85 21.65
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Tablo 10. 1-22 Nolu bilesiklerin FT-IR absorpsiyon bandlari, KBr (cm™)

CsHy7

Bilesik CH=CH CH @B z |
ilesi = 3
(sp>CH) | (sp’ CH) doynzlamls N
C=0
Q Ny 1416
| 2912 1567
H3Cm 30221 2854 1662 1598
1612
1
0
Ny 1415
. 2912 1492
chm 3032 2850 1664 1541
1614
2
O
. 2931 1505
C]
H Yo Br 3048 2852 1663 1618
CsHyy 1635
3
O
M 1454
. 2929 1508
©
H NG Br 3050 2852 1666 1602
CeHi3 1612
4
O
M 1407
. 2927 1451
©
H NG Br 3016 2857 1665 1508
CHys 1615
5
(0]
M 2927 a8
> ©
H, NG b 3016 sl 1666 }2(1)2
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Bilesik CH=CH | CH; | o b Q
(sp>’CH) | (sp’ CH) "yc“;%mls N
(0]
Z P | 1407
< 2919 1468
H, NG Bf 3053 2853 1664 1517
CoHyg 1616
7
(@]
P | 1405
< 2923 1455
H N Br 3012 2853 1666 1509
CioHy; 1612
8
(@]
N 1454
. 2922 1508
H N Br 3011 2852 1666 1571
CHys 1612
9
(@]
PP ] 1402
. 2920 1452
Hy Yo Br 3012 2852 1637 1505
CpHys 1618
10
(0]
A F | 1456
. 2918 1467
H Yo Br 3016 2851 1667 1509
Ci4Hy9 1617
11
O
NP | 1405
. 2919 1460
Hy N'g Br 3026 2450 1666 1509
CysHs, 1616




Tablo 10’un devami

32

Bilesik CH=CH | CH, d o P “
(sp’CH) | (sp’CH) | @oYymamis N
p°CH) | (sp” CH) C=0
(0]
AN o 1407
1B 3016 1471
HiC ~Cal, 2852 1663 1517
3 1617
(0]
Ao o 1409
N®B 3011 1465
H3C N 2851 1663 1517
» 1612
(0]
Ao o 1410
\N®B 3005 0 1468
X
H3C NCoH 2855 1662 1520
s 1613
(0]
Ao ot 1410
N®B 3021 1470
H3C NCHy 2853 1663 1520
iy 1611
(0]
AN o ; 1462
@B 3017 921 1512
X
HyC NCotlis 2846 1663 1610
. 1637
(0]
o - 1405
loB 3020 6 1462
N
H;C NCooHay 2920 1660 1515
s 1616
(0]
A~y o N 1470
l®B 3000 51 1517
N
H;C NCyHas 2918 1663 1597
1 1610
(@)
A~ o o 1407
1B 3011 1470
X
H;C NCoHys 2850 1662 1520
1611
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Bilesik CH=CH CH @, p z |
ilesi = 3
(sp>CH) | (sp’ CH) doycnzu(l)mls N
X 1410
l@BP 2917 1470
1610
21
X 1470
l@BP 2917 1514
HyC SN, |20 2850 1663 1596
1607
22
Tablo 11. Sentezlenen bilesiklerin (1-22) UV degerleri
Bilesik Amax 3 Bilesik Amax 3
No (nm) €x10 log € No (nm) €x10 log €
1 305 4938 3.69 2 290 32849 4.52
3 312 4742 3.68 13 377 4144 3.62
276 6470 3.81 291 11203 4.05
4 311 14211 4.15 14 333 6375 3.80
275 19285 4.29 291 16052 4.21
5 313 11268 4.05 15 325 11905 4.08
283 13581 4.13 292 26520 4.42
6 312 7803 3.89 16 332 8068 3.91
279 9830 3.99 291 19886 4.30
- 313 5090 3.71 17 326 8037 3.91
272 8781 3.94 291 18436 4.27
3 313 33909 4.53 18 328 3704 3.57
278 38455 4.58 290 8222 3.91
9 312 15542 4.19 19 328 12958 4.11
281 19042 4.28 292 29437 4.47
10 307 11455 4.06 20 326 4652 3.67
280 13909 4.14 292 10721 4.03
1 311 12958 4.11 11 324 8688 3.94
277 15250 4.18 291 19094 4.28
D 311 22376 4.35 22 326 9853 3.99
282 26436 4.42 290 22868 4.36
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Tablo 12. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz verileri

Bilesik | Alkil C ) MA ATOM (%)*
No Sayist Kapah Formiil (g/mol)
C H N

80.70 5.87 6.27

1 - CisHi3NO 223.27
80.69 5.85 6.29
64.17 6.46 3.74

3 5 C20H24BI'NO 374.32
64.20 6.46 3.73
64.95 6.75 3.61

4 6 C,1H6BrNO 388.35
64.96 6.74 3.62
65.67 7.01 3.48

5 7 CyHsBrNO 402.37
65.67 7.04 3.56
66.34 7.26 3.36

6 8 C23H30BI'NO 416.40
66.34 7.25 3.36
66.97 7.49 3.25

7 9 C24H32BI'NO 430.43
66.97 7.48 3.26
67.56 7.71 3.15

8 10 C25H34BI'NO 444.46
67.57 7.72 3.16
68.11 7.91 3.06

9 11 C26H36BI'NO 458.48
68.20 7.92 3.15
68.63 8.11 2.96

10 12 C,7H33BrNO 472.51
68.62 8.23 2.99
69.59 8.46 2.80

11 14 C29H42BI'NO 505.56
69.59 8.49 2.80
70.02 8.62 2.72

12 15 C30H44BI‘NO 514.59
70.03 8.62 2.72
80.70 5.87 6.27

2 - CisHi3NO 223.27
80.69 5.87 6.28
64.17 6.46 3.74

13 5 C20H24BI'NO 374.32
64.44 6.46 3.74
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Tablo 12’nin devami

Bilesik | Alkil C ) MA ATOM (%)*
No Sayisi Kapali Formil (g/mol)
y g C H N
64.95 6.75 3.61
14 6 C21H26BI'NO 388.35
64.97 6.75 3.62
65.67 7.01 348
15 7 C22H28BI'NO 402.37
65.67 7.02 3.48
66.34 7.26 3.36
16 8 Cy3H30BrNO 416.40
66.34 7.27 3.38
66.97 7.49 3.25
17 9 Co4H3,BrNO 430.43
66.96 7.48 3.27
67.56 7.71 3.15
18 10 CysH34BrNO 444 .46
67.56 7.72 3.05
68.11 7.91 3.06
19 11 C26H36BI'NO 458.48
65.72 7.93 3.06
68.63 8.11 2.96
20 12 C27H38BI'NO 472.51
68.64 8.13 2.97
69.59 8.46 2.80
21 14 C29H42BI'NO 505.56
69.35 8.47 2.88
70.02 8.62 2.72
22 15 C30H44BrNO 514.59
70.12 8.83 2.76

* Koyu yaziyla verilen degerler 6l¢iilen; normal yaziyla verilen degerler teorik olarak
hesaplanan degerlerdir.

4.1. Antimikrobiyal Aktiviteler

Bu c¢alismada sentezlenen metil substitue azakalkonlarin (1-22) antimikrobiyal
aktivite 6lglimleri minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapildi. Bu

yonteme gore olusan antimikrobiyal aktivite sonuglari Tablo 13’te goriilmektedir.
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Tablo 13. 3-10 ve 13-20 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesik Stok cozelti Sa Se Bs Ef Pv Ec
No (wemb) TG 6 [ 6+ | 6+ | G- | G-
3 300 9.4 <23 - - - -

4 300 9.4 <47 | 37.5 9.4 75 -
5 300 <47 | <4.7 9.4 <47 | 37.5 37.5
6 300 <47 | <477 | <47 | <4.7 37.5 37.5
7 300 9.4 9.4 9.4 9.4 37.5 | 37.5
8 300 <47 | <4.7 | <47 | <4.7 9.4 18.75
9 300 <47 | <47 | <47 | <4.7 9.4 -
10 300 <47 | <47 | <4 - - -
13 300 75 75 300 150 75 -
14 300 18.75 | 37.5 37.5 37.5 | 18.75 -
15 300 18.75 | 18.75 | 37.5 | 18.75 | 18.75 -
16 300 <47 | <4.7 9.4 <4.7 9.4 18.75
17 300 <47 | <477 | <47 | <47 | 4.7 9.4
18 300 <47 | <4.7 9.4 9.4 9.4 18.75
19 300 <47 | <47 | <47 | <47 | <4.7 -
20 300 - <47 | <4.7 | <4 - -
Amp. 300 0.12 0.5 0.5 0.5 0.5 2.0

Sa: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Se: Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228),
Bs: Bacillus Subtilis (ATCC 6633), Ef: Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Pv: Proteus
vulgaris (ATCC 13315), Ec: Escherichia coli (ATCC 25922);

Amp.: Ampicillin; (-): Aktivite yok

N-alkil substitue azakalkon tiirevleri, pek cok biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in
oldukea ilgi cekicidir. Literatiir verileri, N-alkil zincirinin uzunlugunun Antimikrobiyal
aktiviteyi etkiledigi rapor edilmistir. [38, 41].

Sentezledigimiz metil substitue azakalkon bilesiklerinin (1-22) antimikrobiyal
aktivite Ol¢iimleri yapildi. Bu amagla kullanilan tiim test mikroorganizmalarindan Gram
negatif olan (Escherichia coli ATCC 25922, Proteus vulgaris ATCC 13315) ve Gram
pozitif olan (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212) Refik
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Saydam Hifzissihha Enstitiisii’'nden (Ankara, Tiirkiye) temin edildi. Sentezlenen tiim
bilesikler metanolde ¢oziilerek 300 pg/mL’lik stok ¢ozeltileri hazirlanmigtir.

Sonug olarak test edilen bilesiklerden 6zellikle 5, 6, 8-10 ve 16-20 nolu bilesiklerin
<4.7 pug/ml’den daha az konsantrasyonlarda dahi secilen bakterilere karsi etkili oldugu
dikkat cekicidir. Ayrica, 3 nolu bilesigin Staphylococcus epidermidis’e karsi oldukca
diisiik konsantrasyonlarda (<2.3 pg/ml) ektili oldugu goézlenmistir. 4, 7 ve 13-15 nolu
bilesiklerin nispeten daha yiliksek konsantrasyonlarda (18.75-300.00 pg/ml) etki
gosterdikleri tespit edilmistir. Bunun yani sira 1, 2, 11, 12, 21 ve 22 nolu bilesikler test

mikroorganizmalarina kars1 herhangi bir aktivite gdstermemislerdir.
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5. SONUCLAR

Bu c¢alismada, bitkilerden dogal yollarla elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere
alternatif olan iki adet azakalkon (1, 2) ve bunlarin N-alkil tiirevi (3-22) sentezlenmistir.
Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda (1, 2) nolu bilesiklerin bilinen; (3-22) nolu
bilesiklerin ise yeni oldugu belirlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari; 200 MHz NMR,
FT-IR, UV spektrofotometreleri ve ACD NMR programi kullanilarak aydinlatildi.

Sentezi gergeklestirilen kalkonoid tiirii azakalkonlar (1-22); (2E)-1-(4-metilfenil)-3-
(3-piridil)-2-propen-1-on, 1 ve (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-piridil)-2-propen-1-on, 2, (2E)-1-
(4-metilfenil)-3-(N-pentil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 3, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-
(N-hekzil-3-piridinyum bromdir)-2-propen-1-on, 4, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-heptil-3-pi-
ridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 5, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-3-piridinyum bro-
miir)-2-propen-1-on, 6, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-nonil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-
1-on, 7, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 8, (2E)-1-
(4-metilfenil)-3-(N-undekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 9, (2E)-1-(4-metilfenil)-
3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 10, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-tetrade-
kil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 11, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentadekil-3-piri-
dinyum bromiir)-2-propen-1-on, 12, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentil-4-piri-dinyum bro-
miir)-2-propen-1-on, 13, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-hekzil-4-piridinyum bro-miir)-2-pro-
pen-1-on, 14, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-heptil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 15,
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 16, (2E)-1-(4-metil-
fenil)-3-(N-nonil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 17, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-de-
kil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 18, (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-undekil-4-piridin-
yum bromiir)-2-propen-1-on, 19, (2FE)-1-(4-metilfenil)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bro-
miir)-2-propen-1-on, 20, (2E)-1-(4-metilfe-nil)-3-(N-tetradekil-4-piri-dinyum bromiir)-2-
propen-1-on, 21 ve (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(N-pentadekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-
1-on, 22 olarak adlandirildi.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite Ol¢limleri yapildi ve buna gore
ozellikle 3, 5, 6, 8-10 ve 16-20 nolu bilesiklerin oldukg¢a etkin aktivite gosterdigi tespit
edildi. Yapilan antimikrobiyal aktivite dl¢iimlerinde test edilen bilesiklerin genellikle gram

pozitif bakterilere kars1 etkili olduklar1 gdzlendi.
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6. ONERILER

Dogal olarak bitkilerden elde edilen kalkonlarin, bunlarin sentetik olarak {iretilen
izomerleri olan azakalkonlarin ve yine sentetik olarak iiretilen N-alkil substitue
azakalkonlarin gesitli biyolojik aktiviteler gosterdikleri literatlir kayitlarinda mevcuttur.
Calismamizda sentezledigimiz ve yeni olduklar1 gesitli literatiir arastirmalariyla ortaya
konulan metil substitue azakalkonlarin antibakteriyal 6zellikleri arastirilmis ve 6zellikle V-
alkil substitue tiirevlerinin ¢esitli test mikroorganizmalarina kars1 oldukga etkili olduklari
ortaya konulmustur. Bu bilesiklerin degisik substituentler igeren daha uzun zincirli yapisal
izomerleri sentezlenerek daha farkli test mikroorganizmalarina karsi etkileri ve antioksidan
ozellikleri arastirilabilir. Ayrica, sentezledigimiz metil substitue azakalkon bilesiklerinin;
bitkilerde bulunan dogal dimerlesme {iriinleri, fotokimyasal yontemle sentetik olarak elde
edilebilir. Sentezlenen bu bilesiklerin ilag ve gida sektoriinde kullanilabilirlikleri

arastirilabilir.
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Ek Sekil 57. 14 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 58. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 60. 15 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 62. 15 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 65. 16 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu, CDCls

Ek Sekil 66. 16 Nolu bilesigin APT spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 67. 16 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 72. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 74. 18 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 78. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 82. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 84. 20 Nolu bilesigin "*C-NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 88. 21 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 90. 21 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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Ek Sekil 92. 22 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, CDCls
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Ek Sekil 94. 22 Nolu bilesigin COSY spektrumu, CDCl;
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