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OZET

Bu calismada dogada bulunan kakonlarin benzerleri olarak bazi indol halkasi da
iceren azakakonlar 2FE)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (1), (2F)-3-(1H-
indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2) sentezlendi. Elde edilen azakakonlarin
epoksidasyonu sonucu literatir arastirmasiyla yeni olduklar: bilinen, kalkon epoksitleri [3-
(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon  (3), 4 [3-(1H-indol-3-il)oksran-2-
il](piridin-4-il)metanon (4)elde edildi. Calismadaki tim bilesikler literatlrdeki bilinen
metodlara gére sentezlendi.

Sentezlenen tum bilesiklerin  yapilari  FT-IR, NMR teknikleri kullamlarak
aydinlatild.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobial 6zellikleri arastirildi. (1,2) bilesiklerinde orta
(3,4) bilesiklerinde distik derecede aktivite gbzlendi.

Anahtar Kelimeler: Azakdkon, Kalkon epoksit, Epoksidasyon, Antimikrobia aktivite.



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 antimicrobia activity is seen for compound(3,4).

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

1.1. Giris

Dogada bircok heterosiklik bilesikler vardir ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
ilag sanayinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Dogada sinirsiz sayida bitki mevcut olup; yine
anirsiz sayida bilesik, bitkiler tarafindan biyosentetik olarak sentezlenmektedir. Bu
bilesiklerin cogu fenol kokenli bilesiklerdir. Y apilan arastirmalara gore; diinya ytizeyindeki
bitki Ortist tarafindan Uretilen fenolik bilesik sayist 8000°'in Uzerindedir [1, 2]. En g¢ok
tamnan dogal fenolik bilesiklerden olan “flavonoidler” Ar-Cs-Ar bilesik simfindandir
(Sekil 1 Kalkon, 1). 1936 Yilinda limon kabugundan elde edilen flavanoid igeren bir
karisimin P vitamini aktivitesi gosterdiginin anlasilmasindan itibaren bu tir bilesiklere olan
ilgi gittikce artmustir. Flavonoidler bitkilerde oldukca yaygin olup cok genis biyolojik
aktivite gostermektedirler. Ozellikle yenilebilir bitkilerin bircogunda bulunmalan ve saglik
acisndan faydali olmalar1 nedeniyle dikkat ¢ceken dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yere
sahiptirler. Bitkileri UV 1simmn zararli etkisinden korumalari, antioksidan o6zellikleri
bakimindan 6nemli etkiye sahip olmalari, enzim inhibitorligu ve iltihaba karsit savunma
gibi bir dizi 6nemli islevin yerine getirilmesinde gorev yaptiklar belirlenmistir.

Cs kismunin yuUkseltgenme derecesine gore farkli at birimler meydana gelir.
Bitkilerden izole edilebilen dogal bilesiklerin dnemli bir bolimanu olusturan “kalkonlar”
dayine Ar-Cs-Ar yapsandadir (Sekil 1 Azakalkon, 2). Kalkonlar, flavonoidlerin sentezinde
kullanilan en dnemli baslangic maddeleridir. Kalkon bilesiklerinin fenil halkasinda azot
atomu bulunmasi durumunda; bilesikler heterohalkal: bilesiklerden olup (E/Z)-2, 3- veya
4-azakakon olarak adlandirlirlar (Sekil 1 Flavon, 3).

o

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

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



Y apilan pek cok arastirma, flavonoid tirt fenolik bilesiklerin, sebze ve meyvelerin
renginden sorumlu bilesikler oldugunu gostermistir [5, 6, 7]. Flavonoidlerle birlikte,
Kakonlar ve yapisal analoglar: olan azakalkonlar, kanser 6nleyici [9, 26], iltihap kurutucu
[10, 11], agn kesici, ates dusiricl [12], sitotoksit [13], anti oksidan [14], tumér yok edici
[15, 16] ve mikrop 6ldirict [17] olarak oldukca genis alanda biyolojik aktivite gosterirler.
Ayrica bu snif bilesikler ilag tatlandiricilarinda, giines kremlerinde, bocek oldurtculerde
ve yiyecek katki maddelerinde de kullanilmaktadir [3, 18]. Kakon tirevlerinin Ru(ll)
kompleks bilesiklerinin AIDS e karst Onleyici etki yaptigi son yillarda pek ¢ok arastirma
ile ortaya konmustur. Bunun yant sira kalkon sinifindan olan, 2-metoksi-3-metil-4,6-
dihidroksi-5-(3'-hidroksi)sinnamoilbenzaldehit AIDS ilac1 olarak kullamildig: bilinmektedir
[19, 20].

1.2. Kalkonoidler

1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti iceren tim bilesiklere “kalkon” denir. Bu
bilesiklerin karakteristik Ozellikleri, propan zincirinde olefinik bag ve keto grubunun
bulunmasdir. Képri karbon atomlari, karbonil fonksiyonel grubu C-a ve C-B olarak
isaretlenir. Merkez karbon atomu C-a, A halkasina komsu olan C-f' ve B halkasina komsu
olan ise C-B olarak tammlamir [21,22]. Kalkonlar ve dihidrokalkonlar (kalkanonlar), Cs-Cs-

Ce iskeletine sahip, merkez heterosiklik halkasi bulunmayan bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
adlandirniimalarim saglayan numaralandirma sistemi farklidir. IUPAC a gore A hakasi

karbonlan Ustel olarak, B halkasi karbonlar: ise tstelsiz rakamlarla numaraandirilir [23],
(Sekil 2).

Sekil 2. Kalkon



Literatlrde bu tir maddelerin dogal kaynaklardan elde edilmesinin yamnda
bazilarinin da sentezlerinin yapildigi bildirilmistir. Bu kalkonoid tirti maddeler genis bir
aanda biyolojik aktivite gostermektedirler. Literatirlerde kalkonlarn; antikanser [8, 16,
26], antienflamatuar [11, 12, 13, 28, 29], antibakteriyel [11] antiinvasiv [30],
antitiberktloz [25, 31] ve antifunga aktivite gosterdikleri [32]; ek olarak da,
anantioksidant, antimalarial, antiparkinsonal, antileishmanyal ve antitimér gjam olduklar:
[14, 33, 34, 35, 36, 37] bazilarinin ise anti-HIV aktivitesi gosterdikleri bildirilmistir [19,
20]. Kalkonlarin kullammm amaglar1 da ¢ok ¢esitlidir ve flavonlar gibi dogal olarak olusan
bircok pigmentin iyi bilinen énclleridirler. Tibbi tedavide, polimerlerde, UV -absorbsiyon
filtreleri olarak farkl: tirdeki optik materyallerde, yiyecek endistrisinde, holografik kayit
teknolojileri gibi birgok uygulama alamnda da kullanildiklar: bilinmektedir. Kalkonlar o,
doymams karbonil grubu icerdiklerinden ve gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay
kakonlarlailgili yaplan calismalarin sayisit gin gectikge artmaktadir [40].

1.3. Kalkon ve Benzeri Bilesiklerin Adlandirilmalari

Kakon ve kalkonoid bilesiklerinin geleneksel isimlendirilmeleri asagidaki Sekil 3'de

verilmigtir.

O O
B-Kakonal B-Kakanon (Dihidrokalkon)
Q @ QL
© o
(0] O O
a-Kakanon B’-Kakanon-a-ol p'-Kalkanon-f-ol

Sekil 3. Kalkon vetirevi bilesiklerin adlandiriimalar



1.3.1. Kalkon Bilesiklerinin Literatiir Ozeti

Literatirde degisik kalkon sentez yontemleri rapor edilmistir. Bunlardan bazilari
asagida kisaca anlatilmigtr.

Sebti ve grubu, dogal fosfat katkili katalizorlerle yaptiklar: iki calismayla kalkon
tirevi bilesikleri sentezlemeyi basarmuslardir [41]. Once asetofenon ve benzaldehit
turevlerini metanol icerisinde katalitik miktarda dogal fosfat katkili sodyum nitrat (NaNOs/
DF) ile etkilestirerek kalkonlan elde etmisler, ikinci olarak da dogal fosfat katkili lityum
nitrat (LiINOy/ DF) ile etkilestirerek yuksek verimlerde kalkon tirevleri sentezlemislerdir
(1), [42].

: R1
R2

Cf o)
MeOH |
R, Re
R,
R1

o 1
R, Rs
-H -H -H
-Cl -H -H
-H -NO, -H
-OCH 3 -H -H

Lin ve grubu alkol icerisindeki asetofenon ve benzaldehit turevlerine % 60’ l1ik KOH
cozeltis damlatmus, olusan reaksiyon karisimini 2 giin sireyle 0 °C’ de muhafaza ettikten
sonra kansimu su ile seyreltmis, asetik asitle ile ¢oken kalkonu slizerek etanol ile

kristallendirmeile saf kalkon tirevlerini elde etmeyi basarmiglardir (2), [43].

Ry
* 0 Ry
] | @
. %60 KOH
Ry R o

Ry, Ry =F, Br, |, OH, OCHg, COOH, OEt, NH,, NHCOCH;

Li, kalkonlarin sentezinde KOH veya KF-Al,O; karisimi katalizorltginde bir
ultrasonik temizleyici su banyosu ile ultrasonik 1sinlama yontemini kullanmiglarcir. Bu

yontemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol icerisinde KOH ile veya metanol



icerisinde KF-AI,O3 karisimi ile degisik sicaklik (2046°C) ve zaman araliklaninda

ultrasonik 1sinlamayla reaksiyona tabi tutarak % 70—97 araanda degisen verimlerle kalkon
turevlerini sentezlemeyi basarmiglarcir (3), [44].

Katdlzor @
Qozucu |
O

Zhiguo Hu ve grubu yaptiklan calismada SOCI,/EtOH resktifinin  aldol
kondenzasyonu igin iyi bir katalizor oldugunu bildirmislerdir. Asetofenon ve benzaldehit
turevlerini tiyonil klordr ile etanol igerisinde iliman sartlarda tepkimeye sokarak % 65-95

arasinda degisen verimlerle kalkon tlrevleri elde etmeyi basarmislardir (4), [48].

R1
o o)
R2
H SOCl,/ EtOH |
+ _— >
R{ R; I

Rl! RZ = H, O-NOz, m-OCHg, p-CHg

Satyanarayana ve grubu ise kalkon ve tirevlerini asetofenon ve benzaldehitlerin
metanolde % 50 lik NaOH ¢0Ozeltisinde bir gece boyunca etkilestirilmesi suretiyle oldukca
yiksek verimlerle (%65-98) sentezlemeyi basarmislardir (5), [39]

et e



1.4. Azakalkonlar

Kalkonlarin homologu olan azakalkon bilesikleri fenil halkalarindan birisindeki (CH)
yerine N atomunun bulundugu bilesiklerdir ve bu bilesikler, azot atomunun bagli
bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Bu
bilesiklerin de birgcok biyolojik aktiviteleri bildirilmistir. Azakakonlarin antibakteriyal,
antimitotik, antituberkulostatik ve antiinflamatuar aktiviteleri gosterdikleri bilinmektedir
[45, 46, 47].

O

Sekil 4. Azakalkon

Ze Zhang ve grubu azot iceren ketondan ve degisik adehitlerden yola cikarak
Na,CO; / H,O ve EtOH-NaOH c¢ozeltilerinde azakalkon tiru bilesikleri %661-98 verimle
elde etmeyi basarmiglardir (6), [49].

0 0
o L,
+ Na,CO3 N (6)
©/\ C X= CH 100°C Q |

Laura E. Downs ve grubu degisik asetofenon ve karboksialdehitlerden yola c¢ikarak
azakalkon turd bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir (7), [50].

(|3 0

|
O ey 9
R R |

R= H,Cl,CH3,OCH3, N02



Literatirde asetil piridinler ve indol karbaldehitin organik bazlarla susuz ortamda
muamele edilmesinden indol tlrevi azakalkon bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir.

Nehad A. Abd El Latif ve ekibi aldehit baz olarak mutlak etanol icinde DEA/TEA
karisimda geri sogutucu altinda isitmak suretiyle, Tsukerman ve arkadaslar: ise baz olarak
piperidin kullanarak azakalkon turevlerini sentezlemislerdir. (8) [51,60].

(|3| (@]
“Sh 'cc') )\x
DEA/TEA
O " a2 Oy
N N 8

X:3-piridil , 4- piridil

Bu calismada organik baz kullamlarak sentezlendigi bildirilen 1 ve 2 bilesiklerini,
sulu etanollii ortamda sogukta (0 °C) , baz olarak NaOH veya Na&COs kullamilmak

suretiyle indol tlrevi azakalkonlar (1, 2 bilesikleri) orta derecede verimlerle sentezlendi.

1.5. Kalkon Epoksitleri

Epoksit fonksiyonunun pek cok doga bilesigin yapisinda esas fonksiyonel grup
olarak yer aldigi ve biyolojik prosesler de dnemli rol oynadigi bilinmektedir. Kalkon
epoksitlerin dogada bitki flavonoidlerinin biyosentezinde ara trtin olduklari samlmaktadir.
Yapilan bir calismada bakteriden izole edilen bir epoksitin antibakterial etkiye sahip
oldugu bildirilmistir [52, 53, 54]

Kakonlarin olefinik baginin oksidasyonu sonucu olusan kalkon epoksitlerinin bazi
hiicre dis1 calismalarda gesitli biyolojik aktivite gosterdikleri bildirilmistir[8]. Nitekim son
yillarda yapilan bir calismada sentezlenen bir kalkon epoksitinin bazi hiicre disi

incelemeler sonucu antikanser etki gostermistir [26].

O
CHz0 ‘ - ‘ OCHs 1,0, CH:0 . 7 ‘ OCH,8
CH30 ocH; NOH 46 OCHj

OCHs OCH3 OCHg OCHg
(ID) (I



Kakonlarin olefinik bagimn oksidasyonu sonucu olusan kalkon epoksitlerinin reaktif
oksiran halkas ve karbonil grubuna sahip olduklar: icin potansiyel biyolojik aktif ¢esitli
bilesiklerin sentezi icin oldukca kullanish baslangi¢c maddelerdirler. [26,55,56,57]

Bu calismada 1 ve 2 nolu kalkonlarin sulu etanolli bazik ortamda hidrojen peroksit

ile muamele edilmesi sonucu iki adet yeni kalkon epoksiti sentezlenmistir.

o

K e :
R H,0,, OH R

©\—/ CHOH |
N
N/ H
H

R 2- Piridil, 3- Aridil

1.5.1. Epoksidasyon

Polar konjuge sistemlere hidrojenperoksit katilmas sonucu epoksitler olusur.
Hidrojenperoksit elektronca zengin akenlere ve adehitlere katilmacigi, sadece polar
konjuge aldehit ve ketonlara katilabildigi bilinmektedir. Tepkime nukleofiliktir ve baz
katalizorl giinde gerceklesir [58].

H——0—H H—p =——= H—0—38: + H—G—H

~———

(o] o

| | i

H—O0—O0:+R— —CH=—CH—C——R =—=—1"— R’ H—CH—C—R
\_/

O—0

—R _— . c

H
R’ CH
N/
(o]
Epoksit(OKksiran) HO A)

Hidroperoksit Antonu



1.6. Yap1 Aydinlatiimasinda Kullamlan Teknikler

Bir bilesik degisik yontemlerle izole edildikten veya sentezlendikten sonra degisik
cihazlar ve dlcim araclan ile fiziksel dlcimler yapilarak spektroskopik islemlerle
bilesiklerin yapilar1 hakkinda bilgi edinilir. Burada kullanmlan degisik tamma yontemleri
farklh ozellikleri 6lgmede kullanilan yontemlerdir.

IR spektroskopisi baglar arasindaki titresimlere gore fonksiyonel grup hakkinda bilgi
verir. Bizim sentezlerimizde elde ettigimiz bilesiklerde aromatiklik, karbonil ve hidroksi
gruplart oldugundan dolay1 karboniller igin IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlar:
1500-1600 ve 1620-1670 cm civarinda, aza kalkonoidlerde bulunan N-H grubu 3300—
3450 cmit'de pikler gozlenmektedir.

UV spektrumu ise 200-380 nm dalga boyu araliginda elektronik gecisleri olcer.

MS spektroskopisi  bilesigin  kitlesini  tayin  etmede kullanilan  yontemdir.
Kakonoidlerin ¢cogu 100-230 °C araliginda yeterli oranda buharlasip ve kararli hale
gegcmesine ragmen polar polihidroks kalkonoidler gaz haline gegemezler. Bu tir
kalkonoidlerin daha kolay gaz haline gegen tirevleri olusturulmas: gerekir. Bunun igin
permetilasyon, perasetilasyon, pertrifloroasetilasyon ve permetilsilizasyon uygulanan genel
metotlardir.

NMR spektroskopisi gekirdegin manyetik ézelliklerine dayanarak genelde *H ve **C
kimyasa kayma degerleri hakkinda bilgi verir. NMR teknikleri bilesiklerin yapisnin
aydinlatiilmasinda genis sekilde kullanlan bir spektroskopi yontemidir. NMR olgtmleri bir
boyutlu ve iki boyutlu NMR teknikleri seklinde iki gruba ayrilir.

Elementel Analiz Cihazi, bilesiklerin C,H,N,S yuzdelerini vererek kantitatif olarak
maddenin bilesim ylzdesi hakkindabilgi verir.

1.7. Kromatografi

Kromatografi, kimyasal bir karisimin bilesenlerinin biri sabit faz ve digeri hareketli
faz olmak Uzere birbiriyle karnismayan iki faz arasinda degisik hizlarda hareket etmelerine
dayanarak yapilan bir ayirma, saflastirma ve teshis yontemidir. Kromatografik analizlerin
esast bilesiklerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerindeki farklardan yararlanarak bir karisimi

olusturan bilesiklerin birbirinden ayrilmasidir



2. YAPILAN CALISMALAR

Bu caismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar;; K.T.U. Fen Edebiyat
Fakiltesi, Kimya Boliumu Molekiler Spektroskopi Laboratuarinda, Perkin-Elmer 1600
FTIR IR spektrofotometresinde, NMR spektrumlar;; K.T.U. Fen Edebiyat Fakultesi,
Kimya BolUmU Varian Mercury 200 MHz NMR cihazinda ainmistir. Erime noktalart
Biichi erime noktas: tayin cihazinda belirlenmistir. Erime noktalarina Gallenkamp MPD—
350 marka erime noktas cihazi kullanm|mstir.

Bu calismalarda Merck ve Sigma-Aldrich marka kimyasallar kullamlmistir.

Mikrobiyolojik aktivite caismast Rize Fen-Edebiyat Faklltes Mikrobiyoloji
laboratuarinda Dog. Dr. Sengul Alpay tarafindan yapilmistir.

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

Y Ontem 1:

Yuvarlak dipli kuru bir balon igine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak kanstirilmaya birakildi.
Aldehit ¢ozeltisinin Gzerine 50°C saf suda ¢ozilmis %20 lik 5 ml. NaxCOs3 ¢ozeltis ilave
edildi. Uzerine 5 ml suda ¢ozilmis (2,5 mmol, 0,302 g) metil—3- piridil keton damla damla
ilave edildi ve reaksiyon 70°C kanstinimaya birakilch.14 saat sonra reaksiyon ITK'da
kontrol edilerek sonlandirildi. Olusan ¢cokelek vakumda stiziltr suyla yikand: ve kolon
kromatografisiyle aynldi.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi.
Vakum desikatoriinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0,291 g %47; e.n.255-257 °C.

IR (KBr) - Ek Sekil 1
"H-NMR : Ek Sekil 2
BC.NMR : Ek Sekil 3
Y Ontem 2 :

Yuvarlak dipli kuru bir balon igine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak kanstirilmaya birakilds.
Aldehit ¢ozdtisinin Uizerine %10 luk 5 ml. NaOH ¢ozdltisi ilave edildi. Uzerine 5 ml suda
¢Ozulmis (2,5 mmol, 0,302 g) metil -3- piridil keton damla damlailave edildi ve reaksiyon
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karistirlmaya birakildi.4 saat sonra reaksiyon ITK’da kontrol edilerek sonlandirild.
Olusan cokelek vakumda stzllip suyla yikand: ve kolon kromatografisiyle ayrildi.(Etil
asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi. Vakum desikatorinde kurutuldu
ve tartim alindi. Verim: 0,403g. %65 e.n. 255-257 °C

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

Y Ontem 1.

Yuvarlak dipli kuru bir balon icine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksiadehit
alindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak kanstirilmaya birakildu.
Aldehit ¢ozeltisinin Gzerine 50°C saf suda ¢ozilmis %20 lik 5 ml. Na,CO; ¢ozeltisi ilave
edildi. Uzerine 5 ml suda ¢ozilmis (2,5 mmol, 0,302 g) 4-metil piridil keton damla damla
ilave edildi ve reaksiyon 70°C kanstirlmaya birakildi. 3 saat sonra reaksiyon iTK ‘ da
kontrol edilerek sonlandirildi. Olusan ¢okelek vakumda stiziltr suyla yikand: ve kolon
kromatografisiyle aynldi.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi.
Vakum desikatortinde kurutuldu ve tartim aindi. Verim: 0,341 g. %55 e.n. 273-275 °C

Y ontem 2:

Yuvarlak dipli kuru bir balon icine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksiadehit
aindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak karistinlmaya birakilch.
Aldehit cozdtisinin Uzerine %10 luk 5 ml. NaOH c¢ozdtis ilave edildi. Cozdti bir sire
karistirildiktan sonra buz banyosuna ainarak tzerine 5 ml suda ¢ozilmis (2,5 mmol, 0,302
g) 4- asetil piridin damladamlailave edildi. Reaksiyon iTK’ da kontrol edilerek sonlandiri|ch.
Olusan ¢okelek, suyla yikamir vakumda stizilir ve kolon kromatografisiyle ayrildi (Etil
asetat: kloroform; 1:2)Etanolden kristallendirildi. Verim: 0,471 g. %76 en. 273-275°C

IR (KBr) : Ek Sekil 4
H-NMR : Ek Sekil 5
BC-NMR : Ek Sekil 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 icinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar sogutuldu. Uzerine 2 M 0.110 ml sulu
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NaOH c¢ozeltisi ve 0.070 ml H,O, (%30’'luk H,O,) c¢ozeltis damla damla ilave edildi.
Kansim, buz banyosunda oda sicakligina gelip erimesine misaade edildi ve 6 saat
karstirildi. Reaksiyon ITK ‘ile kontrol edilerek karistirilmaya birakildi. Olusan beyaz
cokelek vakumda slzildi buzlu etanolde yikandi ve eter-etanolden (1:3) yeniden
kristallendirildi. Vakum deskat6riinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0.044 g. %37 e.n

192-195°C

IR (KBr) : Ek Sekil 7
'H-NMR : Ek Sekil 8
BC-NMR : Ek Sekil 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 icinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar sogutuldu. Uzerine 2 M 0.110 ml sulu
NaOH cozetisi ve 0.070 ml H,O, (%30’'luk H,O,) cozeltis damla damla ilave edildi.
Karisim, buz banyosu oda sicakligina gelip erimesine miisaade edildi ve 4 saat karistirildi.
Reaksiyon ITK ‘ile kontrol edilerek karistiriimaya birakilch. Olusan beyazims: ¢okelek
vakumda stiziildi. Buzlu etanolde yikand: ve eter-etanolden (1:3) yeniden kristallendirildi.
Vakum desikatdrinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0.046 g. %40 e.n 198-201 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 10
'H-NMR - Ek Sekil 11
BCc-NMR - Ek Sekil 12

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Test icin kullamlan mikroorganizmaarin timi Refik Saydam Hifzisshha
Enstitisiinden (Ankara, Turkiye) alindi: 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 tim bilesikler dimetilstlfoksit
(DM SO) iginde ¢ozullerek(10 mg/ml) stok ¢ozeltileri hazirland.



3. BULGULAR

Bu calismada elde edilen yeni bilesiklerin yap: aydinlatiimalan icin FT-IR, H
NMR,®C NMR, spektroskopisi ve ACD NMR programi kullarlarak aydinlatildi.

Sentezlenen baslangi¢ ve yeni bilesiklerin formulleri Tablo 1 de toplu olarak sunulmustur.

Tablo 1. Sentezlenen Maddeler

A

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

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

on

B D D S
N / N N/ u
H
_ ) _ o 4)[3-(1H-indol-3-il)oksiran—2-il] (piridin-3-
3) [3-(1H-indol—3-il)oksiran—2-il] (piridin—4-

. il)metanon
il)metanon
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Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin IR verileri (KBr, cm™)

a, B B )
Bilesik No NH | Doymams | C-O CH‘CC;')(SF’
C=0
N Z \ N 3413 1635 - 3043
= N
N H
1
N NN
| \ 3322 | 1646 : 3065
= N
;
2
(0]
N N
P X 3340 : 1240 3093
N H
3
(0]
o N
\ i
P L 3321 1240 3065
H
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Tablo 3. 1 ve 2 Bilesi ginin *C-NMR Tablosu

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

Sc (ppm) Sc (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
S 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. 3ve4 Bilesiginin *C-NMR Tablosu

[3-(1H-indol—-3-il)oksiran—2- [3-(1H-indol—3-l)oksiran-2-il](piridin—4-
il](piridin—3-il)metanon il)metanon
,:‘] 4,:# 6_
5‘- 0 i
J “‘x /3’ Z
7 H

8¢ (ppm) dc (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
S 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 BilesiklerinMikrobiyol ojik Aktivite tablosu

Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Bélgesi (mm)
Numara Stok pg/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,

Y p: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma,

Sc.: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251,

Flu. : Fluconazole, (—):Aktivite yok.

Ea Enterobacter aeroginosa ATCC 13048
Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,

Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Ca: Candida albicans ATCC 60193,
Amp. : Ampicillin,




4. TARTISMA

Bu calismada literatiirde organik baz kullanilarak sentezlendigi bildirilen (2E)-3-(1H-
indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop—2-en-1-on (1) ve (2E)-3-(1H-indol-3-l)-1-piridin-4-ilprop-
2-en-1-on (2) azakalkonlar1 sulu etanoll soguk ortamda baz olarak NaOH veya NaCOs3
kullamlarak ortalama verimlerle sentezlendi.

Bu iki yontem arasinda verim farkliliklart bulunmaktacir. Dustk sicaklikta ve NaOH
kullamlan reaksiyonun verimi, sicakta ve daha az bazik olan NaCOs reaksiyonun
veriminden yiksek oldugu gorilmustir. Organik bazla yapilan calismadan verim daha
yuksek oldugu gorulmuistar. [60]

Caismanin sentez bolimiinde, indol tirevi azakakon, 1 ve 2 nolu bilesikler, bilinen
Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 4- asetil piridin, metil-3- piridinin; indol -3-
karba dehitle reaksiyonu sonucu sentezlendi. Sentez mekanizmas: asagida verilmistir.

H4H
Ry (|:H]
H

-

H & H
Ry HO Ry
| 8] - R
—HIO H
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1-2 nolu bilesikler a,p-doymamis karbonil bilesikleri olup, reaksiyon sonucu olusan
o,B-Gifte baginin geometrisinin, *H NMR spektrumlarindaki etkilesme sabiti degerleri
Olculerek (/= 15,6 Hz) trans yapida olduklar: bulunmustur.

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop—2-en-1-on (1) bilesiginde bulunan aifatik
karbonil grubuna bagli CH=CH cifte bagina bagl: protonlardan, karbonil grubuna yakin
olan hidrojenin 'H NMR spektrumunun (d=7.49) de ciktigi, uzak olan hidrojenin (3,
0=8.43) da gorulmustir. Bunun sebebi konjugasyonla elektron yogunlugunun azalmasidir.
NH protonu (s=11,95) de gortlmistir. indol ve piridin halkasna bagli Hidrojenler
aromatik bolgede, (79 ppm) arasinda gordltr. 2 numara proton (s=9,28 ppm) de
ctkmistir. Clnki hem N hem de O atomuna komsudur. indol halkasinda N atomuna yakin
olan proton (8.11 ppm) de gorulmustdr.

Karbon spektrumunda ise aifatik oksijene bagli karbon atomu 191,67 ppm de
gorulmustar. Alifatik C=C baginda ise karbonil grubuna yakin olan karbonun elektron
yogunlugu arttigr icin (119 ppm) de; uzak olan karbon ise (146 ppm) de gorulmistir.

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—4-ilprop—2-en-1-on (2) bilesiginde ise NH protonu
(5=12.028 ppm) de gorulmustur. Alifatik hidrojenlerden karbonil grubuna yakin olan (d=
7,93 ppm) de, uzak olan proton (d=8,15 ppm) de gorulmistir. Piridin halkasi simetrik
oldugu icin N atomuna bagl1 hidrojenler asagi alanda ¢ikmiglardir.(s= 7,89) Aromatik
protonlar ise 7-9 ppm araliginda gorlmustdr.

Karbon spektrumunda ise karbonil karbonu beklenildigi gibi ¢ikmustir.(189 ppm)
Alifatik C=C baginda, 3 numarali karbon (151 ppm) de ¢ikmistir. Karbonil grubuna komsu
olan 2 numaral karbon ise elektron yogunlugundan (115 ppm) de ¢ikmustir.

Bu caismada 1 ve 2 bhilesiklerinin sulu bazik ortamda hidrojen peroksit ile
epoksidasyonu sonucu 2 yeni indol tirevi azakalkon epoksitleri (3) ve (4) bilesikleri
sentezlendi ve yapilan aydinlatildi. Calismamin 2. asamasinda sentezlenen (1) ve (2)
bilesiklerinin 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] literatirine  gore

sentezlenmistir. Sentez mekanizmasi asagida verilmistir.
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|| I
H—O0—0:+R—CH==CH—C——R === R TH "CH—C—R
o0
OH
I o
Wl |
RIT¢H /3 C—R R cH—cC c—R
H
o | ‘/
Epoksi t(Oksiran) Ho/o
Hidroperoksit Antonu
R=3-piridil, 4- piridil R’'=3- indolil

[3-(1H-indol—3-il)oksiran—2-il](piridin—3-il)metanon (3) bilesiginde ise difatik
hidrojenler oksijen atomuna komsu oldugu icin bir elektron yogunlugu sbz konusudur.
Karbonil grubunun elektron cekici 2 numaral Hidrojenin (s=4,5 ppm) de, 3 numaral
Hidrojen ise (s=5,1 ppm) de ¢ikar. NH protonu (s=9 ppm) de ¢ikmustir.

Karbonil grubundaki karbon, (198 ppm) de cikmustir. Alifatik C-C tekli baginda
karbonil grubuna komsu olan karbon (52 ppm) de ¢iktig1 gorilmistor.

Calismanin son bolimunde sentezlenen maddelerin biyolojik aktivitelerine bakildi.
Test edilen bilesiklerden yalmzca 1 ve 2 bilesiklerinde de distk diizeyde antimikrobiyal
aktivite gozlendi. 2 nolu madde 0Ozellikle Gram negatif enterik bakterilere (E. coli, E.
aeroginosa Ve Y. Pseudotuberculosis) ve maya mantarlarina (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 kars: etkinligi olmadigi gozlendi.1
nolu madde ise test edilen mikroorganizmalarin timuine kars1 dusiik diizeyde etkili oldugu
g6zlendi.3 nolu madde ise yamzca maya mantarlarina karsi distk diizeyde etkili oldugu

goralda.



5. SONUCLAR

Bu calismada, bitkilerden dogal yollarla elde edilebilen kalkon tirl bilesiklere
aternatif olan iki adet azakalkon (2F)-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 bunlann 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) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar;; 200 MHz, 1H NMR, FT-
IR spektrofotometreleri ve ACD NMR program kullamilarak aydinlatildi. Sentezledigimiz
azakalkon hilesiklerinin ve epoksitlerinin (2E)-3-(1H-indol—-3-il)-1-piridin—3-ilprop—2-en—
1-on (1), (2F)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2) ve bunlarn epoksitleri [ 3-
(1H-indol -3-il)oksiran-2-il] (piridin-3-il)metanon (3), [3-(1A-indol-3-il)oksiran-2-
il](piridin-4-il)metanon (4) antimikrobiyal aktivite 6lctimleri yapildi.



6. ONERILER

Doga olarak bitkilerden elde edilen kalkonlarin, bunlarin sentetik olarak Uretilen
izomerleri olan azakalkonlarin ve kalkon epoksitlerinin cesitli biyolojik aktiviteler
gosterdikleri  literatir  kayitlarinda  mevcuttur.  Calismamizda  sentezledi gimiz
azakalkonlarin antibakteriyal ozellikleri arastirilmis mikroorganizmalarina etkili olduklar:
ortaya konulmustur. Bu bilesiklerin degisik substituentler iceren daha uzun zincirli yapisal
izomerleri sentezlenerek daha farkl: test mikroorganizmalarina karsi etkileri ve antioksidan
Ozellikleri aragtirilabilir. Aynca, sentezledigimiz bu bilesiklerin ilag, gida ve boya
sektoriinde kullanilabilirlikleri arastirilabilir. Ayrica sentezledigimiz azokalkonlarin,
biyolojik olarak daha aktif oldugu bilinen akillenmis ve agillendirilmis azakalkonlar
sentezlenebilir. Aynca NH grubuna silfonil gruplari baglanarak silfokalkonlarda
sentezlenebilir ve bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerine, antioksidan dzelliklerine ve boyar
madde 6zelliklerine bakil abilir.
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