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ÖZET

Bu çalışmada doğada bulunan kalkonların benzerleri olarak bazıindol halkasıda

içeren azakalkonlar 2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (1), (2E)-3-(1H-

indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2) sentezlendi. Elde edilen azakalkonların

epoksidasyonu sonucu literatür araştırmasıyla yeni olduklarıbilinen, kalkon epoksitleri [3-

(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon (3), 4 [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-

il](piridin-4-il)metanon (4)elde edildi. Çalışmadaki tüm bileşikler literatürdeki bilinen

metodlara göre sentezlendi.

Sentezlenen tüm bileşiklerin yapıları FT-IR, NMR teknikleri kullanılarak

aydınlatıldı.

Sentezlenen bileşiklerin antimikrobial özellikleri araştırıldı. (1,2) bileşiklerinde orta

(3,4) bileşiklerinde düşük derecede aktivite gözlendi.

Anahtar Kelimeler: Azakalkon, Kalkon epoksit, Epoksidasyon, Antimikrobial aktivite.



V

SUMMARY

Synthesis of Indole Derivatives Azachalcones

In this work some azachalcones with indol functionalitie (1,2) were synthesized to

the methods in the literatures. Epoxidation of this compounds give chalkon epoxides (3,4).

The compound in this study were synthesised according to the known methods.

The structures of the synthesized compounds were idendified using FT- IR, NMR

tecniques.

Antibacterial properties of the compounds synthesised (1,2) were investigatied.

Moderate antimicrobial activity is seen for compound(3,4).

Key Words: Azachalcone, Chalcone epoxides, Epoxidation, Antimicrobial activity.
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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Giriş

Doğada birçok heterosiklik bileşikler vardır ve bu bileşiklerin biyolojik aktiviteleri

ilaç sanayinde önemli bir yer tutmaktadır. Doğada sınırsız sayıda bitki mevcut olup; yine

sınırsız sayıda bileşik, bitkiler tarafından biyosentetik olarak sentezlenmektedir. Bu

bileşiklerin çoğu fenol kökenli bileşiklerdir. Yapılan araştırmalara göre; dünya yüzeyindeki

bitki örtüsü tarafından üretilen fenolik bileşik sayısı8000’in üzerindedir [1, 2]. En çok

tanınan doğal fenolik bileşiklerden olan “flavonoidler” Ar-C3-Ar bileşik sınıfındandır

(Şekil 1 Kalkon, 1). 1936 Yılında limon kabuğundan elde edilen flavanoid içeren bir

karışımın P vitamini aktivitesi gösterdiğinin anlaşılmasından itibaren bu tür bileşiklere olan

ilgi gittikçe artmıştır. Flavonoidler bitkilerde oldukça yaygın olup çok genişbiyolojik

aktivite göstermektedirler. Özellikle yenilebilir bitkilerin birçoğunda bulunmalarıve sağlık

açısından faydalıolmalarınedeniyle dikkat çeken doğal bileşikler arasında önemli bir yere

sahiptirler. Bitkileri UV ışınının zararlıetkisinden korumaları, antioksidan özellikleri

bakımından önemli etkiye sahip olmaları, enzim inhibitörlüğü ve iltihaba karşısavunma

gibi bir dizi önemli işlevin yerine getirilmesinde görev yaptıklarıbelirlenmiştir.

C3 kısmının yükseltgenme derecesine göre farklıalt birimler meydana gelir.

Bitkilerden izole edilebilen doğal bileşiklerin önemli bir bölümünü oluşturan “kalkonlar”

da yine Ar-C3-Ar yapısındadır (Şekil 1 Azakalkon, 2). Kalkonlar, flavonoidlerin sentezinde

kullanılan en önemli başlangıç maddeleridir. Kalkon bileşiklerinin fenil halkasında azot

atomu bulunmasıdurumunda; bileşikler heterohalkalıbileşiklerden olup (E/Z)-2, 3- veya

4-azakalkon olarak adlandırılırlar (Şekil 1 Flavon, 3).

O

O

Flavon (3)

O

Kalkon (1)

N

O

Azakalkon (2)

Şekil 1. Kalkon (1), Azakalkon (2) ve Flavon (3) molekülleri
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Yapılan pek çok araştırma, flavonoid türü fenolik bileşiklerin, sebze ve meyvelerin

renginden sorumlu bileşikler olduğunu göstermiştir [5, 6, 7]. Flavonoidlerle birlikte,

Kalkonlar ve yapısal analoglarıolan azakalkonlar, kanser önleyici [9, 26], iltihap kurutucu

[10, 11], ağrıkesici, ateşdüşürücü [12], sitotoksit [13], anti oksidan [14], tümör yok edici

[15, 16] ve mikrop öldürücü [17] olarak oldukça genişalanda biyolojik aktivite gösterirler.

Ayrıca bu sınıf bileşikler ilaç tatlandırıcılarında, güneşkremlerinde, böcek öldürücülerde

ve yiyecek katkımaddelerinde de kullanılmaktadır [3, 18]. Kalkon türevlerinin Ru(II)

kompleks bileşiklerinin AIDS’e karşıönleyici etki yaptığıson yıllarda pek çok araştırma

ile ortaya konmuştur. Bunun yanısıra kalkon sınıfından olan, 2-metoksi-3-metil-4,6-

dihidroksi-5-(3'-hidroksi)sinnamoilbenzaldehit AIDS ilacıolarak kullanıldığıbilinmektedir

[19, 20].

1.2. Kalkonoidler

1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti içeren tüm bileşiklere “kalkon” denir. Bu

bileşiklerin karakteristik özellikleri, propan zincirinde olefinik bağve keto grubunun

bulunmasıdır. Köprü karbon atomları, karbonil fonksiyonel grubu C-αve C-olarak

işaretlenir. Merkez karbon atomu C-α, A halkasına komşu olan C-ve B halkasına komşu

olan ise C-olarak tanımlanır [21,22]. Kalkonlar ve dihidrokalkonlar (kalkanonlar), C6-C3-

C6 iskeletine sahip, merkez heterosiklik halkasıbulunmayan bileşiklerdir. Bu bileşiklerin

adlandırılmalarınısağlayan numaralandırma sistemi farklıdır. IUPAC’a göre A halkası

karbonlarıüstel olarak, B halkasıkarbonlarıise üstelsiz rakamlarla numaralandırılır [23],

(Şekil 2).

1 2

3

1'
2'

3'

4'
5'

6' 1''

2''
3' '

4''

5''
6''A

O

B

Şekil 2. Kalkon
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Literatürde bu tür maddelerin doğal kaynaklardan elde edilmesinin yanında

bazılarının da sentezlerinin yapıldığıbildirilmiştir. Bu kalkonoid türü maddeler genişbir

alanda biyolojik aktivite göstermektedirler. Literatürlerde kalkonların; antikanser [8, 16,

26], antienflamatuar [11, 12, 13, 28, 29], antibakteriyel [11] antiinvasiv [30],

antitüberküloz [25, 31] ve antifungal aktivite gösterdikleri [32]; ek olarak da,

anantioksidant, antimalarial, antiparkinsonal, antileishmanyal ve antitümör ajanıoldukları

[14, 33, 34, 35, 36, 37] bazılarının ise anti-HIV aktivitesi gösterdikleri bildirilmiştir [19,

20]. Kalkonların kullanım amaçlarıda çok çeşitlidir ve flavonlar gibi doğal olarak oluşan

birçok pigmentin iyi bilinen öncüleridirler. Tıbbi tedavide, polimerlerde, UV-absorbsiyon

filtreleri olarak farklıtürdeki optik materyallerde, yiyecek endüstrisinde, holografik kayıt

teknolojileri gibi birçok uygulama alanında da kullanıldıklarıbilinmektedir. Kalkonlar α,β

doymamışkarbonil grubu içerdiklerinden ve gösterdikleri biyolojik aktiviteden dolayı

kalkonlarla ilgili yapılan çalışmaların sayısıgün geçtikçe artmaktadır [40].

1.3. Kalkon ve Benzeri Bileşiklerin Adlandırılmaları

Kalkon ve kalkonoid bileşiklerinin geleneksel isimlendirilmeleri aşağıdaki Şekil 3’de

verilmiştir.

O

A

B



'

O

HO

O

Kalkon -Kalkonol -Kalkanon (Dihidrokalkon)

o O

OH

O

HO

α-Kalkanon -Kalkanon-α-ol -Kalkanon--ol

Şekil 3. Kalkon ve türevi bileşiklerin adlandırılmaları
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1.3.1. Kalkon Bileşiklerinin Literatür Özeti

Literatürde değişik kalkon sentez yöntemleri rapor edilmiştir. Bunlardan bazıları

aşağıda kısaca anlatılmıştır.

Sebti ve grubu, doğal fosfat katkılıkatalizörlerle yaptıklarıiki çalışmayla kalkon

türevi bileşikleri sentezlemeyi başarmışlardır [41]. Önce asetofenon ve benzaldehit

türevlerini metanol içerisinde katalitik miktarda doğal fosfat katkılısodyum nitrat (NaNO3/

DF) ile etkileştirerek kalkonlarıelde etmişler, ikinci olarak da doğal fosfat katkılılityum

nitrat (LiNO3/ DF) ile etkileştirerek yüksek verimlerde kalkon türevleri sentezlemişlerdir

(1), [42].

R1

R2

O

H

R3

O

R3

O

R1

R2NaNO3/ DF
MeOH

R1 R2 R3

-H -H -H
-Cl -H -H
-H -NO2

-H
-OCH3 -H -H

Lin ve grubu alkol içerisindeki asetofenon ve benzaldehit türevlerine % 60’lık KOH

çözeltisi damlatmış, oluşan reaksiyon karışımını2 gün süreyle 0 0C’de muhafaza ettikten

sonra karışımısu ile seyreltmiş, asetik asitle ile çöken kalkonu süzerek etanol ile

kristallendirme ile saf kalkon türevlerini elde etmeyi başarmışlardır (2), [43].

O

H

O

R1 R2

%60 KOH

O

R2

R1

R1, R2 = F, Br, I, OH, OCH3, COOH, OEt, NH2, NHCOCH3

Li, kalkonların sentezinde KOH veya KF-Al2O3 karışımıkatalizörlüğünde bir

ultrasonik temizleyici su banyosu ile ultrasonik ışınlama yöntemini kullanmışlardır. Bu

yöntemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol içerisinde KOH ile veya metanol

(1)

(2)
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içerisinde KF-Al2O3 karışımıile değişik sıcaklık (20–46C) ve zaman aralıklarında

ultrasonik ışınlamayla reaksiyona tabi tutarak % 70–97 arasında değişen verimlerle kalkon

türevlerini sentezlemeyi başarmışlardır (3), [44].

O

H

O

Katalizör

Çözücü

O

Zhiguo Hu ve grubu yaptıkları çalışmada SOCl2/EtOH reaktifinin aldol

kondenzasyonu için iyi bir katalizör olduğunu bildirmişlerdir. Asetofenon ve benzaldehit

türevlerini tiyonil klorür ile etanol içerisinde ılıman şartlarda tepkimeye sokarak % 65–95

arasında değişen verimlerle kalkon türevleri elde etmeyi başarmışlardır (4), [48].

O

H

O

R1 R2

SOCl2 / EtOH

O

R1

R2

R1, R2 = H, o-NO2, m-OCH3, p-CH3

Satyanarayana ve grubu ise kalkon ve türevlerini asetofenon ve benzaldehitlerin

metanolde % 50 lik NaOH çözeltisinde bir gece boyunca etkileştirilmesi suretiyle oldukça

yüksek verimlerle (%65–98) sentezlemeyi başarmışlardır (5), [39]

O

H

O

%50 NaOH

O

MeOH

HO

HO

(3)

(4)

(5)
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1.4. Azakalkonlar

Kalkonların homoloğu olan azakalkon bileşikleri fenil halkalarından birisindeki (CH)

yerine N atomunun bulunduğu bileşiklerdir ve bu bileşikler, azot atomunun bağlı

bulunduğu pozisyona göre (E/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandırılırlar. Bu

bileşiklerin de birçok biyolojik aktiviteleri bildirilmiştir. Azakalkonların antibakteriyal,

antimitotik, antituberkulostatik ve antiinflamatuar aktiviteleri gösterdikleri bilinmektedir

[45, 46, 47].

R

O

N

Şekil 4. Azakalkon

Ze Zhang ve grubu azot içeren ketondan ve değişik aldehitlerden yola çıkarak

Na2CO3 / H2O ve EtOH-NaOH çözeltilerinde azakalkon türü bileşikleri %61–98 verimle

elde etmeyi başarmışlardır (6), [49].

X

O O

H Na2CO 3

X=CH,N

X= CH 100C
X= N 70C

X

O

Laura E. Downs ve grubu değişik asetofenon ve karboksialdehitlerden yola çıkarak

azakalkon türü bileşikleri sentezlemeyi başarmışlardır (7), [50].

O

R

N

O

H DBU, THF

R= H, Cl, C H3 , OCH3, NO2 O

N
R

(6)

(7)
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Literatürde asetil piridinler ve indol karbaldehitin organik bazlarla susuz ortamda

muamele edilmesinden indol türevi azakalkon bileşiklerinin sentezlendiği bildirilmiştir.

Nehad A. Abd El Latif ve ekibi aldehit baz olarak mutlak etanol içinde DEA/TEA

karışımda geri soğutucu altında ısıtmak suretiyle, Tsukerman ve arkadaşlarıise baz olarak

piperidin kullanarak azakalkon türevlerini sentezlemişlerdir. (8) [51,60].

DEA/TEA
veya piperidin

X:

N

C

O

H

H
X

C

O

CH3
N

O

X

H

piridil , 4- piridil,,3-

Bu çalışmada organik baz kullanılarak sentezlendiği bildirilen 1 ve 2 bileşiklerini,

sulu etanollü ortamda soğukta (0 °C) , baz olarak NaOH veya Na2CO3 kullanılmak

suretiyle indol türevi azakalkonlar (1, 2 bileşikleri) orta derecede verimlerle sentezlendi.

1.5. Kalkon Epoksitleri

Epoksit fonksiyonunun pek çok doğal bileşiğin yapısında esas fonksiyonel grup

olarak yer aldığıve biyolojik prosesler de önemli rol oynadığıbilinmektedir. Kalkon

epoksitlerin doğada bitki flavonoidlerinin biyosentezinde ara ürün olduklarısanılmaktadır.

Yapılan bir çalışmada bakteriden izole edilen bir epoksitin antibakterial etkiye sahip

olduğu bildirilmiştir [52, 53, 54]

Kalkonların olefinik bağının oksidasyonu sonucu oluşan kalkon epoksitlerinin bazı

hücre dışıçalışmalarda çeşitli biyolojik aktivite gösterdikleri bildirilmiştir[8]. Nitekim son

yıllarda yapılan bir çalışmada sentezlenen bir kalkon epoksitinin bazıhücre dışı

incelemeler sonucu antikanser etki göstermiştir [26].

(8)
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Kalkonların olefinik bağının oksidasyonu sonucu oluşan kalkon epoksitlerinin reaktif

oksiran halkasıve karbonil grubuna sahip olduklarıiçin potansiyel biyolojik aktif çeşitli

bileşiklerin sentezi için oldukça kullanışlıbaşlangıç maddelerdirler. [26,55,56,57]

Bu çalışmada 1 ve 2 nolu kalkonların sulu etanollü bazik ortamda hidrojen peroksit

ile muamele edilmesi sonucu iki adet yeni kalkon epoksiti sentezlenmiştir.

N

O

R

H

H2O2, OH

N

O
O

R

H

R 2- Piridil, 3- Piridil

C2H5OH

1.5.1. Epoksidasyon

Polar konjuge sistemlere hidrojenperoksit katılmasısonucu epoksitler oluşur.

Hidrojenperoksit elektronca zengin alkenlere ve aldehitlere katılmadığı, sadece polar

konjuge aldehit ve ketonlara katılabildiği bilinmektedir. Tepkime nükleofiliktir ve baz

katalizörlüğünde gerçekleşir [58].

H O O H O H H O O H O H

H O O R' CH CH C

O

R R' CH CH C

O

R

O

OH

R' CH C
H

C

O

R

O

HO

R' CH
H
C C

O

R

O

Epoksit(Oksiran)

Hidroperoksit Antonu
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1.6. YapıAydınlatılmasında Kullanılan Teknikler

Bir bileşik değişik yöntemlerle izole edildikten veya sentezlendikten sonra değişik

cihazlar ve ölçüm araçlarıile fiziksel ölçümler yapılarak spektroskopik işlemlerle

bileşiklerin yapılarıhakkında bilgi edinilir. Burada kullanılan değişik tanıma yöntemleri

farklıözellikleri ölçmede kullanılan yöntemlerdir.

IR spektroskopisi bağlar arasındaki titreşimlere göre fonksiyonel grup hakkında bilgi

verir. Bizim sentezlerimizde elde ettiğimiz bileşiklerde aromatiklik, karbonil ve hidroksi

gruplarıolduğundan dolayıkarboniller için IR spektrumlarındaki absorbsiyon bantları

1500–1600 ve 1620–1670 cm–1 civarında, aza kalkonoidlerde bulunan N-H grubu 3300–

3450 cm-1'de pikler gözlenmektedir.

UV spektrumu ise 200–380 nm dalga boyu aralığında elektronik geçişleri ölçer.

MS spektroskopisi bileşiğin kütlesini tayin etmede kullanılan yöntemdir.

Kalkonoidlerin çoğu 100–230 ºC aralığında yeterli oranda buharlaşıp ve kararlıhale

geçmesine rağmen polar polihidroksi kalkonoidler gaz haline geçemezler. Bu tür

kalkonoidlerin daha kolay gaz haline geçen türevleri oluşturulmasıgerekir. Bunun için

permetilasyon, perasetilasyon, pertrifloroasetilasyon ve permetilsilizasyon uygulanan genel

metotlardır.

NMR spektroskopisi çekirdeğin manyetik özelliklerine dayanarak genelde 1H ve 13C

kimyasal kayma değerleri hakkında bilgi verir. NMR teknikleri bileşiklerin yapısının

aydınlatılmasında genişşekilde kullanılan bir spektroskopi yöntemidir. NMR ölçümleri bir

boyutlu ve iki boyutlu NMR tekniklerişeklinde iki gruba ayrılır.

Elementel Analiz Cihazı, bileşiklerin C,H,N,S yüzdelerini vererek kantitatif olarak

maddenin bileşim yüzdesi hakkında bilgi verir.

1.7. Kromatografi

Kromatografi, kimyasal bir karışımın bileşenlerinin biri sabit faz ve diğeri hareketli

faz olmak üzere birbiriyle karışmayan iki faz arasında değişik hızlarda hareket etmelerine

dayanarak yapılan bir ayırma, saflaştırma ve teşhis yöntemidir. Kromatografik analizlerin

esasıbileşiklerin fiziksel ve kimyasal özelliklerindeki farklardan yararlanarak bir karışımı

oluşturan bileşiklerin birbirinden ayrılmasıdır
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları; K.T.Ü. Fen Edebiyat

Fakültesi, Kimya Bölümü Moleküler Spektroskopi Laboratuarında, Perkin-Elmer 1600

FTIR IR spektrofotometresinde, NMR spektrumları; K.T.Ü. Fen Edebiyat Fakültesi,

Kimya Bölümü Varian Mercury 200 MHz NMR cihazında alınmıştır. Erime noktaları

Büchi erime noktasıtayin cihazında belirlenmiştir. Erime noktalarına GallenKamp MPD–

350 marka erime noktasıcihazıkullanılmıştır.

Bu çalışmalarda Merck ve Sigma-Aldrich marka kimyasallar kullanılmıştır.

Mikrobiyolojik aktivite çalışmasıRize Fen-Edebiyat Fakültesi Mikrobiyoloji

laboratuarında Doç. Dr. Şengül Alpay tarafından yapılmıştır.

2.1. (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (1)

Yöntem 1:

Yuvarlak dipli kuru bir balon içine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit

alındı. Üzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve içine magnet atılarak karıştırılmaya bırakıldı.

Aldehit çözeltisinin üzerine 50 C̊ saf suda çözülmüş%20 lik 5 ml. Na2CO3 çözeltisi ilave

edildi. Üzerine 5 ml suda çözülmüş(2,5 mmol, 0,302 g) metil–3- piridil keton damla damla

ilave edildi ve reaksiyon 70 C̊ karıştırılmaya bırakıldı.14 saat sonra reaksiyon İTK’da

kontrol edilerek sonlandırıldı. Oluşan çökelek vakumda süzülür suyla yıkandıve kolon

kromatografisiyle ayrıldı.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soğuk etanoldan kristallendirildi.

Vakum desikatöründe kurutuldu ve tartım alındı. Verim: 0,291 g %47; e.n.255–257 C̊.

IR (KBr) : Ek Şekil 1
1H-NMR : Ek Şekil 2
13C-NMR : Ek Şekil 3

Yöntem 2 :

Yuvarlak dipli kuru bir balon içine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit

alındı. Üzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve içine magnet atılarak karıştırılmaya bırakıldı.

Aldehit çözeltisinin üzerine %10 luk 5 ml. NaOH çözeltisi ilave edildi. Üzerine 5 ml suda

çözülmüş(2,5 mmol, 0,302 g) metil -3- piridil keton damla damla ilave edildi ve reaksiyon
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karıştırılmaya bırakıldı.4 saat sonra reaksiyon İTK’da kontrol edilerek sonlandırıldı.

Oluşan çökelek vakumda süzülüp suyla yıkandıve kolon kromatografisiyle ayrıldı.(Etil

asetat: kloroform; 1:2) Soğuk etanoldan kristallendirildi. Vakum desikatöründe kurutuldu

ve tartım alındı. Verim: 0,403g. %65 e.n. 255–257 C̊

2.2. (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (2)

Yöntem 1:

Yuvarlak dipli kuru bir balon içine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit

alındı. Üzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve içine magnet atılarak karıştırılmaya bırakıldı.

Aldehit çözeltisinin üzerine 50 C̊ saf suda çözülmüş%20 lik 5 ml. Na2CO3 çözeltisi ilave

edildi. Üzerine 5 ml suda çözülmüş(2,5 mmol, 0,302 g) 4-metil piridil keton damla damla

ilave edildi ve reaksiyon 70 C̊ karıştırılmaya bırakıldı. 3 saat sonra reaksiyon İTK ‘ da

kontrol edilerek sonlandırıldı. Oluşan çökelek vakumda süzülür suyla yıkandıve kolon

kromatografisiyle ayrıldı.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soğuk etanoldan kristallendirildi.

Vakum desikatöründe kurutuldu ve tartım alındı. Verim: 0,341 g. %55 e.n. 273–275 C̊

Yöntem 2:

Yuvarlak dipli kuru bir balon içine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit

alındı. Üzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve içine magnet atılarak karıştırılmaya bırakıldı.

Aldehit çözeltisinin üzerine %10 luk 5 ml. NaOH çözeltisi ilave edildi. Çözelti bir süre

karıştırıldıktan sonra buz banyosuna alınarak üzerine 5 ml suda çözülmüş(2,5 mmol, 0,302

g) 4- asetil piridin damla damla ilave edildi. Reaksiyon İTK’da kontrol edilerek sonlandırıldı.

Oluşan çökelek, suyla yıkanır vakumda süzülür ve kolon kromatografisiyle ayrıldı(Etil

asetat: kloroform; 1:2)Etanolden kristallendirildi. Verim: 0,471 g. %76 e.n. 273–275 C̊

IR (KBr) : Ek Şekil 4
1H-NMR : Ek Şekil 5
13C-NMR : Ek Şekil 6

2.3. [3-(1H-indol–3-yl)oksiran–2-il](piridin–3-il)metanon (3)

(2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–3-ilprop–2-en–1-on (0.44 mmol, 110 mg ) 2 ml

etanol içinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar soğutuldu. Üzerine 2 M 0.110 ml sulu
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NaOH çözeltisi ve 0.070 ml H2O2 (%30’luk H2O2) çözeltisi damla damla ilave edildi.

Karışım, buz banyosunda oda sıcaklığına gelip erimesine müsaade edildi ve 6 saat

karıştırıldı. Reaksiyon İTK ‘ile kontrol edilerek karıştırılmaya bırakıldı. Oluşan beyaz

çökelek vakumda süzüldü buzlu etanolde yıkandıve eter-etanolden (1:3) yeniden

kristallendirildi. Vakum desikatöründe kurutuldu ve tartım alındı. Verim: 0.044 g. %37 e.n

192–195 C̊

IR (KBr) : Ek Şekil 7
1H-NMR : Ek Şekil 8
13C-NMR : Ek Şekil 9

2.4. [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-4-il)metanon (4)

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (0.44 mmol, 110 mg ) 2 ml

etanol içinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar soğutuldu. Üzerine 2 M 0.110 ml sulu

NaOH çözeltisi ve 0.070 ml H2O2 (%30’luk H2O2) çözeltisi damla damla ilave edildi.

Karışım, buz banyosu oda sıcaklığına gelip erimesine müsaade edildi ve 4 saat karıştırıldı.

Reaksiyon İTK ‘ile kontrol edilerek karıştırılmaya bırakıldı. Oluşan beyazımsıçökelek

vakumda süzüldü. Buzlu etanolde yıkandıve eter-etanolden (1:3) yeniden kristallendirildi.

Vakum desikatöründe kurutuldu ve tartım alındı. Verim: 0.046 g. %40 e.n 198–201 C̊

IR (KBr) : Ek Şekil 10
1H-NMR : Ek Şekil 11
13C-NMR : Ek Şekil 12

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Test için kullanılan mikroorganizmaların tümü Refik Saydam Hıfzıssıhha

Enstitüsünden (Ankara, Türkiye) alındı: Escherichia coli ATCC 25922, Enterobacter

aeroginosa ATCC 13048, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas

auroginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis

ATCC 29212, Bacillus cereus 709 ROMA, Candida albicans ATCC 60193 ve

Saccharomyces cerevisiae RSKK 251. Sentezlenen tüm bileşikler dimetilsülfoksit

(DMSO) içinde çözülerek(10 mg/ml) stok çözeltileri hazırlandı.
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3. BULGULAR

Bu çalışmada elde edilen yeni bileşiklerin yapıaydınlatılmalarıiçin FT-IR, 1H

NMR,13C NMR, spektroskopisi ve ACD NMR programıkullanılarak aydınlatıldı.

Sentezlenen başlangıç ve yeni bileşiklerin formülleri Tablo 1 de toplu olarak sunulmuştur.

Tablo 1. Sentezlenen Maddeler

O

N
HN

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

en–1-on

O

N
H

N

2) (2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–4-ilprop–2-en–1-

on

O

N
H

N

O

3) [3-(1H-indol–3-il)oksiran–2-il](piridin–4-

il)metanon

O

N
HN

O

4)[3-(1H-indol–3-il)oksiran–2-il](piridin–3-

il)metanon
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Tablo 2. Sentezlenen Bileşiklerin IR verileri (KBr, cm–1)

Bileşik No NH
α, 

Doymamış
C=O

C-O CH=CH (sp2

CH)

O

N
HN

1

3413 1635 - 3043

O

N
H

N

2

3322 1646 - 3065

O

N
HN

O

3

3340 - 1240 3093

O

N
H

N

O

4

3321 - 1240 3065
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Tablo 3. 1 ve 2 Bileşiğinin 13C-NMR Tablosu

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

N

O

N
H

1
2

3

2’

3’

4’

5’

6’ 2’’

3’’ 3a
4’’

5’’

6’’

7
7a

1

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

N

O

N
H

1
2

3

2’

3’

4’

5’
6’

2’’

3’’ 3a
4’’

5’’

6’’

7
7a

2

C (ppm) C (ppm)

1 191,064 189,064

2 119,541 115,272

3 146,547 151,330

2’ 148,069 145,378

3’ 130,312 113,559

4’ 137,289 141,622

5’ 125,837 113,559

6’ 154,449 145,378

2’’ 122,128 121,319

3’’ 110,102 105.000

3a 120,187 125,705

4’’ 119,541 113,266

5’’ 110,102 115,272

6’’ 112,223 123,662

7 124,714 135,296

7a 136,853 138,305
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Tablo 4. 3 ve 4 Bileşiğinin 13C-NMR Tablosu

[3-(1H-indol–3-il)oksiran–2-
il](piridin–3-il)metanon

[3-(1H-indol–3-l)oksiran–2-il](piridin–4-
il)metanon

C (ppm) C (ppm)

1 198,646 196,246

2 61,128 61,911

3 52,371 52,370

2’ 150,621 147,621

3’ 130,312 116,031

4’ 135,183 138,689

5’ 123,658 116,031

6’ 154,459 147,621

2’ 124,714 124,344

3’ 118,441 118,375

3a 125,837 126,837

4’ 124,714 121,628

5’ 123,828 121,147

6’ 123,658 123,682

7 114,342 114,342

7a 138,689 138,654
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Tablo 5. Sentezlenen BileşiklerinMikrobiyolojik Aktivite tablosu

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon Bölgesi (mm)
Numara Stokμg/ml

Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ca Sc

1 10.000 11 10 15 10 10 6 8 10 12

2 10.000 15 10 10 - - - - 10 12

3 10.000 - - - - - - - - -

4 10.000 - - - - - - - 10 12

Amp. 10 10 >18 >18 35 10 15 8 10

Flu 25 >25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048

Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,

Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ca: Candida albicans ATCC 60193,

Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp. : Ampicillin,

Flu. : Fluconazole, (—):Aktivite yok.
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4. TARTIŞMA

Bu çalışmada literatürde organik baz kullanılarak sentezlendiği bildirilen (2E)-3-(1H-

indol–3-il)-1-piridin–3-ilprop–2-en–1-on (1) ve (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-

2-en-1-on (2) azakalkonlarısulu etanollü soğuk ortamda baz olarak NaOH veya Na2CO3

kullanılarak ortalama verimlerle sentezlendi.

Bu iki yöntem arasında verim farklılıklarıbulunmaktadır. Düşük sıcaklıkta ve NaOH

kullanılan reaksiyonun verimi, sıcakta ve daha az bazik olan Na2CO3 reaksiyonun

veriminden yüksek olduğu görülmüştür. Organik bazla yapılan çalışmadan verim daha

yüksek olduğu görülmüştür. [60]

Çalışmanın sentez bölümünde, indol türevi azakalkon, 1 ve 2 nolu bileşikler, bilinen

Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna göre, 4- asetil piridin, metil–3- piridinin; indol -3-

karbaldehitle reaksiyonu sonucu sentezlendi. Sentez mekanizmasıaşağıda verilmiştir.
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1–2 nolu bileşikler α,-doymamışkarbonil bileşikleri olup, reaksiyon sonucu oluşan

α,-çifte bağının geometrisinin, 1H NMR spektrumlarındaki etkileşme sabiti değerleri

ölçülerek (J = 15,6 Hz) trans yapıda olduklarıbulunmuştur.

(2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–3-ilprop–2-en–1-on (1) bileşiğinde bulunan alifatik

karbonil grubuna bağlıCH=CH çifte bağına bağlıprotonlardan, karbonil grubuna yakın

olan hidrojenin 1H NMR spektrumunun (d=7.49) de çıktığı, uzak olan hidrojenin (3,

d=8.43) da görülmüştür. Bunun sebebi konjugasyonla elektron yoğunluğunun azalmasıdır.

NH protonu (s=11,95) de görülmüştür. İndol ve piridin halkasına bağlıHidrojenler

aromatik bölgede, (7–9 ppm) arasında görülür. 2’ numaralıproton (s=9,28 ppm) de

çıkmıştır. Çünkü hem N hem de O atomuna komşudur. İndol halkasında N atomuna yakın

olan proton (8.11 ppm) de görülmüştür.

Karbon spektrumunda ise alifatik oksijene bağlıkarbon atomu 191,67 ppm de

görülmüştür. Alifatik C=C bağında ise karbonil grubuna yakın olan karbonun elektron

yoğunluğu arttığıiçin (119 ppm) de; uzak olan karbon ise (146 ppm) de görülmüştür.

(2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–4-ilprop–2-en–1-on (2) bileşiğinde ise NH protonu

(s=12.028 ppm) de görülmüştür. Alifatik hidrojenlerden karbonil grubuna yakın olan (d=

7,93 ppm) de, uzak olan proton (d=8,15 ppm) de görülmüştür. Piridin halkasısimetrik

olduğu için N atomuna bağlıhidrojenler aşağıalanda çıkmışlardır.(s= 7,89) Aromatik

protonlar ise 7-9 ppm aralığında görülmüştür.

Karbon spektrumunda ise karbonil karbonu beklenildiği gibi çıkmıştır.(189 ppm)

Alifatik C=C bağında, 3 numaralıkarbon (151 ppm) de çıkmıştır. Karbonil grubuna komşu

olan 2 numaralıkarbon ise elektron yoğunluğundan (115 ppm) de çıkmıştır.

Bu çalışmada 1 ve 2 bileşiklerinin sulu bazik ortamda hidrojen peroksit ile

epoksidasyonu sonucu 2 yeni indol türevi azakalkon epoksitleri (3) ve (4) bileşikleri

sentezlendi ve yapılarıaydınlatıldı. Çalışmanın 2. aşamasında sentezlenen (1) ve (2)

bileşiklerinin epoksitleri [3-(1H-indol–3-il)oksiran–2-il](piridin–3-il)metanon (3) , [3-

(1H-indol–3-il)oksiran–2-il](piridin–4-il)metanon (4) [59] literatürüne göre

sentezlenmiştir. Sentez mekanizmasıaşağıda verilmiştir.



20

H O O R' CH CH C

O

R R' CH CH C

O

R

O

OH

R' CH C
H

C

O

R

O

HO

R' CH
H
C C

O

R

O

Epoksi t(Oksiran)

Hidroperoksit Antonu

R=3-piridil, 4- piridil R’=3- indolil

[3-(1H-indol–3-il)oksiran–2-il](piridin–3-il)metanon (3) bileşiğinde ise alifatik

hidrojenler oksijen atomuna komşu olduğu için bir elektron yoğunluğu söz konusudur.

Karbonil grubunun elektron çekici 2 numaralıHidrojenin (s=4,5 ppm) de, 3 numaralı

Hidrojen ise (s=5,1 ppm) de çıkar. NH protonu (s=9 ppm) de çıkmıştır.

Karbonil grubundaki karbon, (198 ppm) de çıkmıştır. Alifatik C-C tekli bağında

karbonil grubuna komşu olan karbon (52 ppm) de çıktığıgörülmüştür.

Çalışmanın son bölümünde sentezlenen maddelerin biyolojik aktivitelerine bakıldı.

Test edilen bileşiklerden yalnızca 1 ve 2 bileşiklerinde de düşük düzeyde antimikrobiyal

aktivite gözlendi. 2 nolu madde özellikle Gram negatif enterik bakterilere (E. coli, E.

aeroginosa ve Y. Pseudotuberculosis) ve maya mantarlarına (C. albicans ve S. cerevisiae)

daha etkili iken gram pozitif bakterilere (S. aureus, E. faecalis ve B. cereus) ve gram

negatif (non-fermentatif) bakteri olan P. aeruginosa’ya karşıetkinliği olmadığıgözlendi.1

nolu madde ise test edilen mikroorganizmaların tümüne karşıdüşük düzeyde etkili olduğu

gözlendi.3 nolu madde ise yalnızca maya mantarlarına karşıdüşük düzeyde etkili olduğu

görüldü.
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5. SONUÇLAR

Bu çalışmada, bitkilerden doğal yollarla elde edilebilen kalkon türü bileşiklere

alternatif olan iki adet azakalkon (2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–3-ilprop–2-en–1-on (1),

(2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–4-ilprop–2-en–1-on(2) ve bunların epoksitleri [3-(1H-

indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon (3) [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-4-

il)metanon (4) sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları; 200 MHz, 1H NMR, FT-

IR spektrofotometreleri ve ACD NMR programıkullanılarak aydınlatıldı. Sentezlediğimiz

azakalkon bileşiklerinin ve epoksitlerinin (2E)-3-(1H-indol–3-il)-1-piridin–3-ilprop–2-en–

1-on (1) , (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2) ve bunların epoksitleri [3-

(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon (3), [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-

il](piridin-4-il)metanon (4) antimikrobiyal aktivite ölçümleri yapıldı.
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6. ÖNERİLER

Doğal olarak bitkilerden elde edilen kalkonların, bunların sentetik olarak üretilen

izomerleri olan azakalkonların ve kalkon epoksitlerinin çeşitli biyolojik aktiviteler

gösterdikleri literatür kayıtlarında mevcuttur. Çalışmamızda sentezlediğimiz

azakalkonların antibakteriyal özellikleri araştırılmışmikroorganizmalarına etkili oldukları

ortaya konulmuştur. Bu bileşiklerin değişik substituentler içeren daha uzun zincirli yapısal

izomerleri sentezlenerek daha farklıtest mikroorganizmalarına karşıetkileri ve antioksidan

özellikleri araştırılabilir. Ayrıca, sentezlediğimiz bu bileşiklerin ilaç, gıda ve boya

sektöründe kullanılabilirlikleri araştırılabilir. Ayrıca sentezlediğimiz azokalkonların,

biyolojik olarak daha aktif olduğu bilinen alkillenmişve açillendirilmişazakalkonlar

sentezlenebilir. Ayrıca NH grubuna sülfonil gruplarıbağlanarak sülfokalkonlarda

sentezlenebilir ve bu bileşiklerin biyolojik aktivitelerine, antioksidan özelliklerine ve boyar

madde özelliklerine bakılabilir.
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