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OZET

Bu c¢aligmada, kalkon tiirii dogal bilesiklerin analoglari olan metoksi substitue
azakalkonlar (1-9), bunlarin N-oktil, N-dekil ve N-dodekil tiirevleri (10-27) ve
fotokimyasal [2+2] siklokatilma {iiriinlerinin (28-39) sentezi gerceklestirildi. Elde edilen
otuz dokuz adet bilesik ile ilgili yapilan literatiir arastirmasinda, 1, 4, 7-9 nolu bilesiklerin
bilinen oldugu tespit edildi ancak, 2, 3, 5, 6, 10-39 nolu bilesikler ile ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmadi. Bilesiklerin yapilarmin aydmlatilmasinda NMR ('H NMR, "C
NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-MS/MS ve elementel analiz teknikleri kullanildi.
Fotokimyasal reaksiyonlarin olusumuna aciklik getirmek amaci ile Hyperchem 7.5
programi kullanilarak teorik hesaplamalar yapildi ve elde edilen hesaplama sonuglarinin
sentezlenen bilesikler ile uyum i¢inde oldugu goriildii.

1-39 Nolu bilesikler iizerinde gergeklestirilen antimikrobiyal aktivite ¢caligmalarinda,
1-9 ve 22 nolu bilesiklerin, 0.45-123.7 pg/mL araliginda Gram Pozitif bakterilere ve
mantarlara karst etkinliklerinin oldugu belirlendi. N-Oktil, N-dekil ve N-dodekil
tiirevlerinden olan 10-21, 23-27 nolu bilesiklerin ise tiim test mikroorganizmalarina karsi
0.42-58.7 pg/mL araliginda oldukca yiiksek seviyede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri
ve aktivitelerin karbon zincirinin uzamasi ile arttig1 tespit edildi. Fotokimyasal dimer
tiriinleri olan 28-39 nolu bilesiklerin ise test edilen mikroorganizmalara karsi ¢ok etkili
olmadiklari, sadece 38 nolu bilesigin Gram pozitif bakterilere karsi etkinlik gosterdigi
belirlendi.

1-27 Nolu bilesikler iizerinde gerceklestirilen antioksidan aktivite c¢alismalar
sonucunda ise bu bilesiklerin antioksidant etkinliklerinin ¢ok iyi olmadigi, en iyi

aktivitenin ise 23 nolu bilesik tarafindan gosterildigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Azakalkon, Dimerlesme, Fotokimyasal Dimer,
Antimikrobiyal Aktivite, Antioksidan Aktivite



SUMMARY

Synthesis, N-Alkyl and Dimerization Derivatives and Biological Activities of

Methoxy Substituted Azachalcones

In this work, methoxy substituted azachalcones (1-9), which are analogs of the
natural chalcone-type compounds, their N- octyl, N-decyl and N-dodecyl derivatives (10-
27) and photochemical [2+2] cyclo addition products (28-39) were synthesized. Although
compounds 1, 4, 7-9 were found to be known, compounds 2, 3, 5, 6, 10-39 were
synthesized for the first time in this study. Identification of compounds 1-39 were done by
spectroscopic methods using NMR (*H NMR, **C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV, LC-
MS/MS and elemental analysis techniques. In order to explain the photochemical
reactions, theoretical calculations were performed by using Hyperchem 7.5 programme,
and products were found to be in harmony with the results obtained from the calculations.

In the antimicrobial activity studies of compounds 1-39, compounds 1-9 and 22
showed antimicrobial activity against Gram-positive bacteria and fungi. Compounds 10-21
and 23-27, which are N-octyl, N-decyl, and N-dodecyl derivatives, showed high
antimicrobial activities against all test microorganisms, and it is seen that activities were
increased with carbon chain elongation. Photochemical dimer products 28-39 were not
effective against the tested microorganisms. Only compound 38 showed activity against
Gram positive bacteria.

As a result of antioxidant activity studies on the compounds 1-27, it is estimated that
antioxidant activity of these compounds were not very good. The best activity was

determined with compound 23.

Key Words: Chalcone,  Azachalcone,  Dimerization, = Photochemical  Dimer,
Antimicrobial Activities, Antioxidant Activities
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Bitkiler diger canlilar tarafindan sentezlenemeyen pek c¢ok bilesigi sentezleme
kapasitesine sahip, doganin en 6nemli yapitaslarindandir. Ilag etken maddelerinin temeli de
bitkisel kaynakli olup, bitkilerden izole edilen etkin maddeler c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, bu etkin maddelerin bitkilerdeki miktarlarinin
oldukca kisitli olmasi nedeniyle, bu maddelerin ve benzer etkiyi gosterebilecek tiirevlerinin
sentetik olarak iiretilmesi yoluna gidilmektedir. Ornegin, Taksol, Taxus brevifolia Nutt.”
(Taxaceae) kabuklarindan izole edilen ve kuvvetli antikanser etkisi olan bir bilesiktir. 1 kg
kuru aga¢ kabugundan 50-150 mg saf taksol elde edilmekte, 1 g madde temin edebilmek
icin 3 veya 4 adet 60 yillik agacin kabugu gerekli olmaktadir [1].

Bitkilerin sentezledikleri bilesiklerin biiylik kismin1 olusturan ve pek ¢ok biyolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinen flavonoid ailesinin {iyesi olan kalkonlar da genis bir
alanda gosterdikleri farmakolojik 6zellikleri nedeniyle son donemlerde ilgi odagi haline
gelmiglerdir [2-4]. Bu nedenle bitkilerin dogal olarak sentezleyebildikleri kalkon tiirii
bilesiklere alternatif olarak, bu calismanin ilk asamasinda 9 adet metoksi siibstitiic
azakalkon bilesigi sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda metoksi substitiie
azakalkon bilesiklerinin piridin azotu iizerinden alkilleme reaksiyonu gerceklestirilmeye
calisilmig ve 8, 10 ve 12 karbon zincirli 18 adet alkil tiirevli azakalkon bilesigi
sentezlenmistir. Calismanin  son kisminda ise yine bitkilerin dogal olarak
sentezleyebildikleri kalkon dimerlerine alternatif olarak, ilk asamada sentezlenmis olan
azakalkon bilesiklerinin UV 1s1k altinda fotokimyasal reaksiyonlar1 gerceklestirilmeye
calisilmis ve sonugta 12 adet metoksi siibstitiic azakalkon dimeri elde edilmistir. Calisma
sonucunda elde edilen toplam 39 adet bilesigin antimikrobiyal aktiviteleri MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) yontemine gore, 27 adet bilesigin antioksidan aktiviteleri ise
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemine gore incelenmis ve
degerlendirilmistir. Bilesikler ile ilgili yapilmis olan literatiir arastirmast sonucunda 1, 4, 7-
9 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edildi ancak, 2, 3, 5, 6, 10-39 nolu bilesiklere
literatiirde rastlanmadi [5-11].



1.2. Kalkonlar

Genel adlandirmalart 1,3-diaril-2-propen-1-on olan kalkonlar (Sekil 1) flavonoid
ailesinin tiyesidir. Kalkonlar dogal iirtinlerin 6nemli bir siifin1 olusturular ve meyveler,
sebzeler, baharatlar, cay ve soya kokenli gida maddeleri arasinda genis bir dagilim
gosterirler [2,12-14]. Kalkonlar C¢—C3—Cs (Aril-C;—Aril) yapisinda bilesiklerdir ancak

pek cok flavonoid tiirii bilesikten farkli olarak Cj; iinitesi yapida bir halka olusturmaz.
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Sekil 1. Kalkonlarin genel formiilii ve numaralandirilmasi

Kalkonlar kimyasal olarak flavonoidlerin zincir agilmalariyla olusurlar ve iic
karbonlu a,B- doymamis karbonil sistemine bagli iki aromatik halka igerirler [2]. Kalkonlar
(6zellikle aromatik halkada oksijenli grup tasiyanlar) tiim flavonoidlerin 6ncli maddeleri
olarak kabul edilirler [15,16].

Kalkon ve flavonoidler aslinda izomerik bilesikler olup asit ve baz varliginda
birbirlerine doniisebilmektedirler. Karsilik gelen flavanonlar bazik ortamda halka
acilmasina ugrarken, kalkonlar da hafif asidik kosullarda kolayca siklizasyona ugrarlar

(Denklem 1) [13,16].

OH
OH
HO 0 O HO OH OH
H i S

O O

Flavanon (Butin) Kalkon (Butein)

Denklem 1



Son yillarda hidroksi ve amino kalkonlardan, mikrodalga yontemi kullanilarak
flavonon, tetrahidrokinolon ve benzeri bilesiklerin sentezi yapilmaktadir. Reaksiyonlarin
kisa siirede gerceklesiyor olmasi, verimlerinin yiiksek olmasi, oldukc¢a saf iirlinlerin elde
edilmesi ve c¢oziiclisiiz calisma imkaninin olmasit nedeniyle, asitsel doniisiim yerine

mikrodalga ile flavon sentezine olan ilgi artmaktadir (Denklem 2 ve 3) [17-19].
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2'- Amino Kalkon Tetrahidrokinolon

Denklem 3

Kalkonlar ve tiirevleri genellikle bazik ortamda ve polar ¢oziiciide Claisen-Schmidt
reaksiyonu ile sentezlenirler. Kalkon ve tiirevlerinin sentezlerinde baz olarak en ¢ok NaOH
[20-30] ve KOH [22, 31-40] kullanilmaktadir. Bunun yaninda Ba(OH), [41], Na,CO3 [42-
45] aliimina [46], hidrotalsit [47], zeolit [48], dogal fosfat [49], LiOH [5], SOCI, [50] ve
kil [51] kullanimu ile de kalkon sentezleri yapilabilmektedir. Kalkon ve tiirevlerinin sentez
reaksiyonlar1 sogukta [22, 26, 31, 34, 40], oda kosullarinda [21, 25, 29, 36, 38, 39, 42] ve
sicakta [22, 37, 24, 51] olmak {izere farkl sartlarda gerceklestirilebilmektedir. Baz katalizli



aldol kondenzasyonu genellikle trans yapida o, B- doymamis karbonil bilesiklerinin
olusumuna neden olmaktadir [52].

Kalkonlarin, asit katalizli [53], re¢ine destekli [54], mikrodalga ile [55, 56], organik
¢oziicide kaynatma yontemi ile [57], ¢oziiclisiiz kati faz reaksiyonlarn ile [24, 58],
ultrasonik yontemle [59], Suzuki reaksiyonu ile [16], apolar ortamda organalityum bazlar1
ile [60] olan sentezleri de literatiirde mevcuttur.

Pek cok bitki ve sebzede bulunduklari i¢in insan beslenmesinin de bir pargasi olan
kalkonlar biyolojik olarak olduk¢a aktif molekiillerdir [16]. Dogal olarak bitkilerden izole
edilen ve sentetik yolla elde edilen kalkon ve tiirevlerinin, antimikrobiyal (antibakteriyal ve
antifungal) [22, 61-63], antileishmaniyal [30, 35, 64], antimalaryal [28, 32], antiviral [14],
anti-inflamatuar [65], antioksidan [66, 67, 43-45], sitotoksik [27, 62, 66, 68], antitimOr
[31, 66, 69], antikanser [21, 34, 37, 62, 70-72], kardiyovaskiiler diizenleyici [73],
spazmolitik [51], antibiyotik [18], antimitotik [23, 74], anti hiperglisemik [36, 38],
antitilser [75], insektisidal [76], anti-HIV [77], antidiyabetik [78, 79] ve antitiiberkiilostatik
[33, 62] gibi Onemli etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, diizensiz kalp
atimlarinin tedavisinde potasyum kanal blokorii [80, 81] ve tansiyon diizenlenmesinde
kalsiyum kanal blokorii [82] olarak etkin 6zelliklerinin oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya
konmustur. Kalkonlarin ¢igeklerin tozlagsmasinda da etkili role sahip olan bilesikler
olduklar1 bilinmektedir [3].

Son yillarda genis bir arastirma alani haline gelen ve lazer dalgalanmalarini kararl
hale getirme, ¢oklu foton mikroskopisi, géz ve sensor koruma gibi c¢esitli cihazlarda
kullanilabilecek materyaller ile ilgili arastirmalarin yapildigi dogrusal olmayan optik (Non-
linear optic - NLO) alaninda, kalkon ve tiirevleri ile biskalkonlarin da uygun ozellikte
metaryeller olarak kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur [20, 25, 83].

Kalkon tiirevi bilesiklerin antikanser - antitiimor etkilerinin oldukca fazla olmasi,
kanser tedavisi i¢in umut verici bilesikler olmalarina neden olmakta ve bu bilesiklerle ilgili
calismalar giderek artmaktadir. Ornegin; karabiber ekstraktindan elde edilen ve
Flavokavain olarak bilinen metoksi ve hidroksi siibstitiie kalkonlardan Flavokavain A’ nin
mesane kanserine ve Flavokavain B’ nin ise prostat kanserine kars1 etkin olduklar tespit

edilmistir (Sekil 2) [21, 84-86].
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Sekil 2. Bazi antikanserojen kalkon bilesikleri

Pek ¢ok antikanser ilacinin niikleik asitlerin amino gruplari ile etkilesmesi nedeniyle
genotoksik etkileri vardir. Buna karsilik kalkonlarin aminler yerine tiyollere olan afinitesi,
kalkonlarin bu 6nemli yan etkiye sahip olmayabilecegini diisiindiirmektedir [66, 75].

Dogal ve sentetik pek ¢ok kalkon ve tlirevlerinin biyokimyasal NO metabolik yolunu
regiile ederek NO sentezini inhibe ettikleri tespit edilmistir [87-89].

Cogu dogal kalkon aril halkasinda c¢oklu hidroksil siibstitiienti igerir. Fenolik
gruplarin radikal baskilama 6zelliklerinin olmasi bu gruplar1 bolca igeren kalkonlarin ve bu
kalkonlarca zengin bitki ekstraktlarinin, ila¢ ve besin korumasinda kullanilmasina olan
ilgiyi arttirmaktadir [2, 14].

Kalkonlardaki enon grubu, proteinlerdeki tiyol grubunu baglamaktadir ve bu 6zelligi
ile kalkonlar mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinin biyosentezini inhibe ederler. Boylece
kalkonlar mikroorganizmalarin membranina zarar vererek antimikrobiyal etki gosterirler

[90].

1.3. Azakalkonlar

Azakalkonlar kalkonlardaki aril halkasinin birinin yerinde piridinil halkasinin
bulundugu kalkon analoglaridir (Sekil 3). Azakalkonlar da ¢ogu kalkon bilesigi gibi
genellikle bazik ortamda ve polar ¢oziiciide Claisen-Schmidt reaksiyonu ile sentezlenirler.
Azakalkon bilesikleri 3 karbonlu zincirin piridinil halkasina baglandig1 yere gore (E/Z)-2-,

3-, 4-azakalkon olarak adlandirilmaktadirlar.



Sekil 3. Azakalkon bilesiklerinin genel gosterimleri

Azakalkonlar ve tiirevleri, asetofenon ile piridin karboksi aldehitin veya asetil
piridin ile benzaldehitin baslangic bilesigi olarak kullanilmasi sonucu iki farkli sekilde
sentezlenebilirler ve bdylece iki farkli azakalkon tiirevi bilesik elde edilebilir (Denklem 4

veS).
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| B ZZNd
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Asetofenon Piridin karboksi aldehit Azakalkon
Denklem 4
O
0]
= ©
H | \ | B
NS
N
Benzaldehit Asetil piridin Azakalkon
Denklem 5

Azakalkonlar ve tiirevleri ozellikle son yirmi yildan beri pek ¢ok arastirmaci
tarafindan sentetik olarak sentezlenmektedir. Bu bilesikler gosterdikleri antimikrobiyal [39,
43-45, 91-97], antitliberkiiloztatik [98], antiinflammatuar [23, 99] antikanser [72, 74] ve
antioksidan [43-45] etkileri nedeniyle oldukga ilgi ¢cekmektedirler.



Azakalkonlar yeni bir tiir aza boyar madde olan boratriazaindasenlerin (BODIPY
veya BDP) sentezinde baslangic bilesigi olarak kullanilmaktadir ve bu maddenin Hg™

iyonu i¢in secici bir kemosensor olarak etki gosterdigi tespit edilmistir (Denklem 6) [100].

O
= =
—_ >
N —_ >
Boradiazaindasen
Denklem 6

Azakalkonlarin metal Lewis katalizorleri M™ (Co™, Ni%, Cu™, Zn™) kullanilarak
ara gecis kompleksleri tlizerinden Diels-Alder reaksiyonlar1 verebildikleri ve kullanilan
metallerin Diels-Alder {iriiniindeki endo - ekzo ydnelmelerini etkileyebildikleri yapilan
cesitli caligmalarla ortaya konmustur (Denklem 7) [26, 101, 102]. Yine benzer bir
calismada DNA (Deoksiriboniikleik asit) merkezli metal katalizorlerle yapilan sentezlerde
hem reaksiyonun daha hizli hem de stereosecimli olarak gergeklestigi tespit edilmistir
[103]. Azakalkonlarin metallerle kompleks olusturabilmesi nedeniyle metal iyon

problarinda kullanilabilecekleri de diisiiniilmektedir [104].
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Azakalkonlar antihipertansif etkinligi olan distibstitiie pirazolinlerin sentezlerinde
baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilmiglardir ve 6zellikle metoksi siibstitiie azakalkonlardan
elde edilen pirazolinlerin etkili hipertansif 6zellik gdsterdikleri tespit edilmistir (Denklem

8) [105].

CH;0

R;

Rli —H, _OCH3, —N02
Rz: —H, —OCH3, —N02

Denklem 8



Azakalkonlar antitiimor etkisi olan streptonigrin bilesiginin sentezinde A, B ve C
halkasinin olusturulmasinda ana bilesen olarak kullanilmaktadirlar (Denklem 9) [106,

107].

Streptonigrin

Denklem 9

Azakalkonlar ve tiirevleri katalitik hidrejenasyonla degisik sartlarda ve farkl
kisimlardan indirgenebilmektedir [108]. Baz1 azakalkon tiirevi bilesiklerin indirgenme ile
halkal1 yapida bilesikleri olusturduklari ve bu bilesiklerin analjezik 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir (Denklem 10) [10].
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H2/ Kat.
— > N
=-H, -Br, -CHj, H
-NO,, - OCH;
Denklem 10

Azakalkonlar ve kalkonlar enon grubu {iizerinden c¢esitli katalizorlerle Michael
katilmasia ugratilarak kiral merkezli bilesikler sentezlenilebilmektedir (Denklem 11 ve

12) [109-113].

O

AN = + CH,(COOQEt),

R >

N& K,CO3
R: —H, —CH3, —OCH3,
-NO,, -CN, -Cl
Denklem 11
ON CHj3
2
1) /CH3 0) CHj;
+ H—C\— NOz
= \F CH;, * N |
N& Tag eter katalizor Nx

Denklem 12
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Tag eterlerlerin katalizor olarak kullanildigi bir calismada ise kalkon ve
azakalkonlarin epoksidasyonu gergeklestirilmis ve komsu kiral merkezlere sahip epoksi

kalkon ve azakalkon tiirevleri elde edilmistir (Denklem 13 ve 14) [112].

0] 0] O
O
CH,Cl H %30 NaOH/Toluen v
* Tag eter katalizor "

Denklem 13

~ = % 20 NaOH/Toluen

N Tag eter katalizor
t -BuOOH

Denklem 14

Azakalkonlarin vermis oldugu Onemli bir diger reaksiyon ise alkilleme
reaksiyonudur. Azakalkonlar sahip olduklar1 piridin azotu lizerinden kolaylikla alkilleme
reaksiyonu vererek N-Alkil tiirevi azakalkonlar1 olusturabilirler (Denklem 15) [19, 43-45,
92,96, 105, 114].

0
=
CH3(CH,),Br = o |
> R ~
CH;CN
Bl@ITI
(CH;);—CH;

R: —H, —N02, —CH3

n:2,3,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 14, 15

Denklem 15
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N-Siibstitiie azakalkonlar antimikrobiyal [44, 45, 92, 96, 115], antiinflamatuar [99]
ve antioksidan [44, 45] aktiviteleri nedeniyle 1lgi cekmektedirler.

Kalkonlarda oldugu gibi azakalkonlarda mikrodalga yontemi kullanilarak halka
kapanmasina ugratilabilmekte ve flavon tiirii bilesiklere alternatif olarak azaflavon
bilesikleri sentezlenebilmektedir. Elde edilen azaflavon bilesiklerinin N-alkil tiirevlerinin
de sentezlenebildigi ve oldukea etkin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik gosterdikleri

yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (Denklem 16) [19].

0]

R \|
o |
/\© (1)NaHSO, /Si0, mw A
OH N  (2) NaOH
o}
Azaflavon
BI((.Ba CH3(CH2)9BI‘
Z SN—(CHyCH;  MeCN
O N |
0
Denklem 16

Bu calismadaki metoksi substitiie azakalkonlarin sentezi, 2-, 3-, 4- metoksi
asetofenon ve 2-, 3-, 4- piridin karboksi aldehit kullanilarak gergeklestirilmistir.
Reaksiyonda baz olarak Na,COj3, ¢oziicii olarak ise H,O/EtOH karisimi kullanilmis ve
reaksiyon sicakta gerceklestirilmistir (Denklem 17).

ﬁ 0
N8.2CO3 7
CH;0 H — >
3 + H,0/EwoH ¢H30 N

N
70 °C
2-, 3-, 4-metoksi 2-, 3-, 4-piridin

asetofenon karboksialdehit

Denklem 17
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Bu calismada sentezlenmis olan metoksi siibstitue azakalkonlardan, 1-bromooktan,
I-bromodekan ve 1-bromododekan kullanilarak, N-oktil, N-dekil ve N-dodekil alkil

tiirevlerinin sentezleri gergeklestirilmistir (Denklem 18).

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

Denklem 18

1.4. Perisiklik Reaksiyonlar

Halkal1 gecis iizerinden yiiriiyen tepkimelere perisiklik reaksiyonlar denilmektedir.
Perisiklik reaksiyonlarin en 6nemli 6zelligi, m baglarinin katilimi ile gegis esnasinda halkali
bir yapimin ortaya c¢ikmasidir. Perisiklik reaksiyonlarda eski baglarin kopmasi ve
yenilerinin olugmasi es zamanli olarak tek basamakta meydana gelir ve bir ara iirlin
olugmaz [116-118].

Perisiklik reaksiyonlarin aktivasyon enerjisi 1s1 (A) veya 1sik (hv) ile uyarilma
sonucunda saglanir. Bu tepkimeler oldukca stereosecici tepkimeler olup, 1sisal uyarimla
1s1ksal uyarim iirtinleri genellikle zit stereokimyaya sahiptir [117-118].

Perisiklik reaksiyonlar baglica dort ana grupta toplanirlar [117-118]:

Siklokatilma reaksiyonlari; ¢ift bag igeren iki bilesigin reaksiyona girerek bir halka
olusturdugu tepkimelerdir. Burada iki m bag iki ¢ bagina doniisir (Denklem 19).
Siklokatilma reaksiyonlar1 ya 1s1 uyarimli ya da 151k uyarimli olabilir. Ancak her ikisi

birden olamaz.

Denklem 19
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Elektrosiklik reaksiyonlar; konjuge ikili baglarin intramolekiiler diizenlenme ile
halka olusturdugu tepkimelerdir. Burada konjuge sistemdeki iki m elektronu bir ¢ bagi
olusturur (Denklem 20). Elektrosiklik reaksiyonlar 1s1 veya 11k uyarim ile gerceklesebilir.

Ancak her iki durumda olusacak tirlinlerin stereokimyasi birbirinin zittidir.

Denklem 20

Sigmatropik reaksiyonlar; konjuge sistemlerde sp’ hibritlesmis karbon ya da
heteroatoma bagli bir grubun, & sistemi iizerinden molekiil ici ¢evrilme ile baska bir atom

tizerine kaymasidir. Bu esnada konjuge baglarin yerleri de degisir (Denklem 21).

Sy 7w
| |

Denklem 21

Cheletrop reaksiyonlar; bisiklik sistemlerden bir grubun ayrilmasi ile konjuge

sistemlerin olusmasidir (Denklem 22).

Denklem 22

Perisiklik reaksiyonlarda yeni baglarin olusmasi i¢in m molekiil orbitalleri kullanilir

ve burada enerji seviyesi en yiiksek dolu molekiil orbitali olan HOMO’ dan (Highest
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Occupied Molecular Orbital), enerji seviyesi en diisiik bos orbital olan LUMO’ ya (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) elektron transferi olur. Orbitallerin yeni bir bag olusturmak
lizere Ortiisebilmeleri icin orbital fazlarinin uyumlu olmasi gerekir. Farkli fazlardaki
orbitallerin girisimi bag olusturmaz [118].

Perisiklik reaksiyonlardaki doniisiimlerin agiklanmasi molekiiler orbitaller {izerinden
yapilmaktadir. Bu konu ile ilgili en ¢ok kullanilan yaklagimlar Woodward-Hoffman
kurallar1 ve Fuiki’ nin Sinir Orbital Yontemi® dir. Woodward-Hoffman kurallari
reaksiyona giren bilesiklerin ve iirliniin tiim molekiil orbitallerinin etkilesimini incelemeyi
gerektirir. Fuiki’ nin yaklagimi ise daha basit olup, reaksiyonlarin agiklanmasi sadece

reaksiyonun gerceklestigi sinir orbitallerinin etkilesimi iizerinden yapilir [116].

1.4.1. [2+2] Siklokatilma Reaksiyonlari

Siklokatilma reaksiyonlar1 reaktantlarda bulunan ve reaksiyona dogrudan katilan &
elektronlarmin sayisina gore simiflandirilmaktadir. [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda,
reaksiyona katilan bilesiklerin her ikisinin de ikiser tane m elektronu kullanilarak
siklobiitan halkasina sahip bilesikler elde edilir [117].

[2+2] Siklokatilma reaksiyonlari, fotokimyasal uyarilma ile kolaylikla
gerceklesirken, 1sisal uyarilma ile gerceklesmez. Bunun nedeni 1sisal uyarilmanin uygun
orbital &rtiismesini saglayamamasidir. Iki etilen molekiiliiniin siklobiitan halkasini
olugturmasi sirasindaki sinir orbitallerinin etkilesme durumlari incelenerek bu durum

kolayca agiklanabilir (Sekil 4) [117].

A |
g gNHOMO X ()T

m

() (b)

Sekil 4. Etilenin temel hal (a) ve uyarilmis hal (b) HOMO - LUMO durumlari
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[2+2] Siklokatilma reaksiyonlarinda, bilesiklerden birinin HOMO’ su ile digerinin
LUMO’ su etkileserek siklobiitan halkasin1 olustururlar. Isisal uyarilma etilenin
elektronlarim 7, bag orbitalinden m,  karsit bag orbitallerine uyaracak kadar bir enerji
saglamaz. iki etilen molekiiliiniin siklobiitan halkasini olusturmak i¢in temel hallerindeki
HOMO ve LUMO’ larin1 kullanmalar1 gerekir. Ancak bu durumdaki orbitallerin fazlar
farkli oldugundan bu ortiisme gergeklesemez ve reaksiyon olmaz (Sekil 5) [117].

Bir etilenin HOMO' su

181

» Reaksiyon olmaz

Farkl fazlar
ortiisme olmaz /
simetri yasakl

JE—

Diger bir etilenin LUMO' su

Sekil 5. Etilenin 1s1sal [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda HOMO-LUMO iligkisi

Fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda ise, 1s1manin verdigi enerji bazi
etilen molekiillerinin elektronlarii 7, bag orbitalinden 7,” karsit bag orbitallerine
uyarabilir. Bu durumda ortamdaki uyarilmig bir etilen molekiiliinlin HOMO’ su ile temel
haldeki diger bir etilen molekiiliinin LUMO’ su uygun bir simetride etkilesebilir ve

siklobiitan halkasini olusturur (Sekil 6) [117].
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Uyartllmig bir etilenin
HOMO' su

151k 151k

Temel haldeki bir etilenin Gegis hali orbital
LUMO' su ortiismesi

Sekil 6. Etilenin fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda HOMO-LUMO
iligkisi

Etilen {izerinde aciklanan [2+2] siklokatilma reaksiyonlari, etilen tiirevleri ve cifte
bag igeren pek ¢ok bilesikten siklobiitan halkasi iceren bilesik elde edilmesinde ve ayrica,
molekiil i¢i halkalagsma ile kafes yapili bilesiklerin eldesinde siklikla kullanilmaktadir
(Denklem 23) [117].

0,CCH; 0,CCH;

| hv

Denklem 23

Bitkilerde bulunan ve yapisal olarak kalkon dimerlerine benzeyen siklobiitan tiirevi
bazi1 bilesiklerin izole edilmesi ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip olduklarinin
belirlenmesi, dogal hayatin da bir pargasi olan [2+2] siklokatilma reaksiyonlarina olan

ilgiyi arttirmastir (Sekil 7) [119-121].
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Sekil 7. Siklobiitan halkasi igeren biyolojik aktif baz1 dogal bilesikler

Son yillarda ¢esitli substituentler iceren etilen tlirevlerinin yani sira, kalkon ve

azakalkon tiirevi bilesiklerden de fotokimyasal olarak siklobiitan halkasi igeren dimerlerin

sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen kalkon ve azakalkon dimeri bilesiklerin bazilarinin

antimikrobiyal ve antioksidant aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir (Denklem 24 ve 25)

[19, 43-45, 122-130].

R: 0- m-, p _OCH:’,

O

R: m-, p- NO, veya
o-, m-, p- Benzoil

hv, CHC13

(-
Y

Denklem 24
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0] 0) R
hv jii e i Eii
—_—

¢Oziici

Denklem 25
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Kalkon ve azakalkon bilesiklerinin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlari sonucu
altis1 bas-bag besi de bas- kuyruk girisimi ile olmak iizere 11 tane muhtemel izomerinin
olusabilecegi belirlenmistir (Tablo 1) [19, 43-45, 127, 128]. Olusmast muhtemel
izomerlerin elektronik toplam enerji hesaplar1 da yapilmis ve bas-bag girisimi ile olusan
izomerlerin bag kuyruk girisimi ile olusanlara gore daha kararli izomerler olduklari tespit
edilmistir. Ayrica bu hesaplamalarda bag-bas girisimi ile olusan izomerlerde de kararlilik
bakimindan farklilik oldugu ve bu farkliligin gerceklestirilen reaksiyonlarda elde edilen

iirlin verimlere de yansidigi belirlenmistir [127, 128].
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Tablo 1. Kalkonlarin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlar1 sonucu olusabilecek
muhtemel izomerleri

| = ek
o w > S w w
>
T
o

A
5 6
A, A
B B
B B A
8 9
A B
B A
10 11

A: 2-Furil, B: -CO,Me,
1-6: Bas-bas girisimi izomerleri
7-11: Bas-kuyruk girisimi izomerleri

Kalkon dimerlerinin bazi izomerleri yonelmelerine gore a-truksilik, B-truksinik, d-

truksinik ve e-truksilik seklinde de siniflandirilmaktadir (Tablo 2) [19, 43-45, 129].
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Tablo 2. Kalkon dimerlerinin truksinik ve truksilik yapilari

A B A A
B A B B B B
a-truksilik B-truksinik d-truksinik e-truksilik
(sin bas-kuyruk) (sin bas-bas) (anti bas-bas) (anti bas-kuyruk)

A: Fenil, B: Benzoil

Bu c¢alismada sentezlenmis olan metoksi substitue azakalkonlardan, [2+2]
siklokatilma  reaksiyonu sonucunda, fotokimyasal dimer {irlinlerinin  sentezi

gerceklestirilmis ve yapilar1 aydinlatilmaya calisilmistir (Denklem 26).
CH;0 | N

hv
400 Watt

CH;0 @ O O @ OCH, CH;O @ 0
Fo = Y
N
N

N

CHCI;/CH;CN

OCH,4

Denklem 26
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1.5. Spektroskopi

Spektroskopi, madde ile 1s1n enerjisi arasindaki etkilesimlerin (enerjinin sogrulmasi
ve geri yayilmasi) incelenmesidir. Isin enerjisininin sogruldugu dalga boylar1 bilesigin
yapisina bagli oldugundan, spektroskopi teknikleri bilinmeyen bilesiklerin yapilarinin
saptanmasinda ve bilinen bilesiklerin baglanma 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilir.
Spektroskopik Olclimler sonucu elde edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile atomik ve
molekiiler enerji seviyeleri, bu seviyelerdeki davranislar, geometri ve kimyasal baglanma
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilir. Yap1 aydinlatiimasinda en ¢ok kullanilan spektroskopi
cesitleri IR (Infra Red / Kirmiz1 Otesi), UV (Ultra Viyole / Mor Otesi), MS (Mass
Spectroscopy / Kiitle Spektroskopisi) ve NMR (Niikleer Magnetik Rezonans)
Spektroskopisi’ dir [117, 131, 132].

IR spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen IR 1sinlar1, bilesikteki atom ve atom
gruplarinin uyarilmasma ve bagli olduklar1 kovalent baglar etrafinda artan genlikte
titresmelerine neden olur. Farkli bag tiirleri infrared 1smmim1 farkli dalga boylarinda
sogurduklarindan, bilesikte bulunan fonksiyonel gruplara ve bu gruplari olusturan baglara
gore bu titresimler farklilik gosterirler ve spektrumun farkli bolgelerinde pikler verirler. IR
spektroskopisi ile bilesikteki bag tiirleri, fonksiyonel gruplar ve baglanmalar hakkinda bilgi
edinilebilir. Bu caligmada sentezlenen azakalkon bilesiklerindeki en belirgin fonksiyonel
gruplar olan karbonil grubuna ait pikler yaklasik 1630-1780 cm™, metoksi grubuna ait
pikler ise yaklasik 1050-1260 cm™ araliginda gériilmektedir [116, 117].

UV spektroskopisinde, bilesik iizerine gonderilen UV 1sinlan elektronik gecislere
neden olur. Uyarilan elektronlar diigiik enerjili orbitallerden yiiksek enerjili orbitallere
gecerler. Bilesiklerin enerji diizeylerinin, donme ve titresim gibi alt diizeylere de ayrilmis
olmasi, farkli dalga boylarinda sogurmalara ve ¢ok sayida farkli enerji diizeyi gegislerine
olanak verir. Bu nedenle spektrumlar genislemis bantlar halinde elde edilir. Azakalkon
bilesikleri ise genellikle 280-316 nm araliginda absorbsiyon bantlar1 verirler [117, 133].

Kiitle spektroskopisinde, gaz haline getirilmis bilesik iizerine, yliksek enerjili
elektron demetleri gonderilerek iyonlasmasi saglanir. Genellikle pozitif yiiklii parcaciklar
saptanarak, bu parcaciklarin kiitle/yiik (m/e veya m/z) oranlarina karsilik bagil bolluklari
gosterilecek sekilde spektrumlar elde edilir. Bu spektrumlardan bilesigin kiitlesi tespit
edilebildigi gibi, bilesigin iskeletine ve fonksiyonel gruplarina bagli olarak olusan
parcaciklarin kiitlelerinden hareketle bilesigin yapisi tahmin edilebilir [131].
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NMR spektroskopisi bilesikteki karbon ve hidrojen atomlarinin sayisi, tiird,
baglanma sekilleri, birbirleri ile olan etkilesimleri, komsuluk durumlar1 gibi genis bir
alanda bilgi veren ve bilesiklerin yapisini net bir sekilde aydinlatmamizi saglayan énemli
bir spektroskopik yontemdir. NMR spektrumlari, bilesikteki belirli ¢ekirdeklerin (6zellikle
'H ve ”C) kuvvetli magnetik alan icinde, radyo dalgalar ile etkilesimleri sonucu,
spinlerinde meydana gelen degisimlerin 6l¢timii ile elde edilir. NMR spektroskopisinin 1D
(bir boyutlu) ve 2D (iki boyutlu) olmak tizere iki farkli teknigi vardir [117, 134].

Cesitli substituentler iceren azakalkon bilesiklerinin ve alkil tiirevlerinin NMR
spektroskopisi sonuglar1 incelendiginde, olefinik a ve B protonlarina ait piklerin yaklagik
7.00-8.50 ppm araliginda oldugu ve trans yap1 i¢in etkilesim sabitlerinin 15.2-16.4 ppm
araliginda degerler aldigi, alkil tiirevlerindeki N-CH, protonlarina ait pikin ise yaklagik
4.60-5.10 ppm araliginda bir triplet olarak ¢iktig1 tespit edilmistir. Ayrica, olefinik a ve
karbonlarmin yaklasik 121.0-149.0 ppm araliginda, karbonil grubunun yaklasik 186.0-
193.0 ppm araliginda ve N-CH, karbonlarinin da yaklasik 60.3-63.0 ppm araliginda pik
verdigi tespit edilmistir [19, 43-45, 92, 96, 114]. Dimerlesmis kalkon ve azakalkon
bilesiklerindeki siklobiitan halkasina ait protonlarin yaklasik 3.90-5.95 ppm araliginda,
karbonlarin ise 39.5-55.2 ppm araliginda pik verdikleri gézlemlenmistir [19, 43-45, 122,
123].

1.6. Elementel Analiz

Elementel analiz ile anorganik ve organik bilesiklerin yapisinda bulunan Karbon (C),
Hidrojen (H), Azot (N) ve Kiikiirt (S)’ iin bilesik icindeki ylizdelerinin tayinini
gerceklestirmek amaci ile yapilan bir analiz bi¢imidir. Analiz bilesigin kalay (Sn) bir
kapsiile konulup yakilmasi ve analizi yapilacak bilesik tiirlerinin NO,, CO,, H>O ve SO,
tiirevlerine donistiiriiliip dedektdrde tayin edilmeleri ve miktarlarinin hesaplanmasi ile

yapilir [135].

1.7. Kromatografi

Kromatografi, bilesiklerin hareketli bir faz yardimiyla, sabit bir faz {izerinde, degisik

hizlarla hareket etmeleri veya siiriiklenmeleri esasindan faydalanilarak gerceklestirilen bir
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ayirma ve saflastirma teknigidir. Diger yontemlerle ayrilmalar1 ve saflagtirmalar1 ¢ok zor
olan maddeler, kromatografik teknikler kullanilarak olduk¢a saf bir bicimde elde
edilebilirler. En &nemli kromatografi gesitleri kolon, ince tabaka (ITK), preparatif ince
tabaka (PITK), kagit ve gaz kromatografisidir. Kromatografide sabit fazlar ve ¢dziiciiler
ayrimi yapilacak olan bilesigin 6zelligine uygun olarak secilir. Sabit faz olarak, kalsiyum
karbonat, silikajel, aliiminyum oksit, seliiloz gibi maddeler, hareketli faz olarak ise cesitli

¢oziicliler, ¢coziicii karigimlar1 ve azot, helyum gibi inert tasiyici gazlar kullanilir [131].

1.8. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, bakteri, mantar ve viriis gibi organizmalar iizerinde 6ldiiriicli veya
gelisimini engelleyici bir bi¢gimde etki gdstererek, sebep olduklar zararl etkileri yok etmek
amaciyla kullanilan maddelerdir. Mikroorganizmalar antimikrobiyallere kars1 ¢ok degisik
sekilde duyarlilik gosterirler. Her antimikrobiyal her mikroorganizmaya uygun degildir.
Antimikrobiyallerin yapisina ve mikroorganizmalarin tiirline gore antimikrobiyallarin

etkinligi degisebilir [136-137].

Antimikrobiyallerin tarihi, Pasteur ve Joubert’ in bir bakterinin digerinin gelisimini
engelledigini bulduklar1 arastirmalar ile baslar. Gliniimiize kadar gerek dogal olarak
gerekse de sentetik yolla pek cok antimikrobiyal madde elde edilmistir. Ancak,
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi hizli bir bi¢imde direng gelistirmesi, bu
konuda yapilan aragtirmalarin derinlestirilmesini ve yeni bilesikler bulunmasin1 zorunlu
kilmaktadir. Daha oOnceki antimikrobiyal teknolojisi mikroorganizmalari tamamen
Oldiirmeyen zehirlere ve agir metallere dayaliydi ve mikroorganizmalarin degisim
gecirerek direng kazanmasma neden olmaktaydi. Giiniimiizde ise mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmalarin1 engellenmeye yonelik calismalar yapilmakta ve bu zehirler ve agir
metaller yerine nanoteknolojik olarak mikroorganizmalarin degisimini ve adaptasyonunu

engelleyen antimikrobiyallerin iiretimi gerceklestirilmektedir [136].
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1.9. Antioksidanlar

Antioksidan, oksit giderici her tiirli kimyasal maddeye verilen addir. Canlilarda,
kimyasal siirecler, 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olugsmasina neden olur. Yiiksek
derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve
boylece hiicrelere ve canliya zarar verebilir. Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona
girerek bu radikallerin hiicrelere zarar vermelerini Onler. Bu o6zellikleriyle hiicrelerin
anomalilesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini azalttiklar1 gibi, hiicre yikiminm
da azalttiklar1 i¢in, daha saglikli ve yaslilik etkilerinin minimum oldugu bir yasam sansi
olustururlar.

Antioksidan 6zelligi kesfedilen birgok farkli madde vardir. Bu maddelerin bir kismin1
dogal yollarla (6zellikle de bitkilerden) alirken, bir kismini viicut kendisi, serbest
radikallere karsi bir savunma sistemi olarak liretir. Viicudun serbest radikallere karsi
savunma olarak tirettigi antioksidanlar; katalaz, glutatyon peroksidaz ve SOD (siiperoksit
dismutaz) gibi enzimlerdir. Dogal olarak bitkilerden alinan antioksidanlar ise askorbik asit
(C Vitamini), alfa tokoferol (E Vitamini), likopen, flavonoidler, beta-karoten gibi
maddelerdir. Son yillarda ozellikle kanser iizerindeki etkinligi nedeniyle ilgi c¢eken
koenzim Q ise hem viicut tarafindan {iretilen hem de dogal yollarla alinabilen bir
antioksidandir.

Antioksidanlar sadece biyolojik sistemlerde kullanilmazlar. Kimyasal iglemlerde ve
endiistride kullanilan bir¢ok farkli antioksidan vardir. Birgok gidada iirlinii olusturan
bilesikler ile havanin oksijenleri arasinda kendiliginden ortaya ¢ikan ve otooksidasyon adi
verilen tepkimeler olusur ve gidalarin bozulmasina ve hatta toksik bilesiklerin olugsmasina
neden olurlar. Gida maddelerinin iiretimi, depolanmasi, taginmasi ve pazarlanmasi
sirasinda  meydana gelecek otooksidasyondan kaynaklanan zararlar1 Onlemede

antioksidanlar katki maddeleri olarak kullanilirlar [141].

1.10. Teorik Hesaplamalar

Temelini kuantum kimyasimnin olusturdugu teorik hesaplamalar ile bilesiklerin
yapilari, enerjileri, etkilesme durumlari, fizik kurallar1 kullanilarak aydinlatilmaya calisilir.
Schrodinger denkleminin formiile edilmesinden sonra bu hesaplamalar daha anlamli bir

bicimde yapilmaya baglanmigstir.
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Teorik hesaplamalarda ¢esitli metodlar igeren bilgisayar programlari kullanilir. Bu
metodlardan en ¢ok kullanilanlar1t AM1 (Austin Model 1) ve PM3 (Parameterized Model
3)’ tiir. Bu metodlar yari-deneysel metodlar olup, deneysel parametreleri de dikkate alarak
molekiillerin  elektronik yapilarinin  hesaplanmasinda  kullanilirlar.  AM1  metodu
spektroskopik verilerden elde edilen degerleri oldugu gibi hesaplamalara yansitirken,
AMTI” in tekrar karekterizasyon yapilmis hali olan PM3 metodu, bu degerleri optimize
ederek kullanir. Her iki yontem de ¢ekirdekteki itme etkilerinin hesaplanmasinda Gaussian

fonksiyonlarini kullanir [143-147].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Varian Mecury 200 MHz NMR cihazi,
UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlari1 Perkin-Elmer
1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle spektrumlari Micromass
Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi kullanilarak alindi. Elementel analizleri Leco
CHNS 932 cihazinda yapildi. Erime noktalari mikroskoba bagli Thermo-var cihazi
kullanilarak tayin edildi.

'H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gore, °C ve APT spektrumlari ise
CDCl; ¢oziicii pikine (6 77.0 ppm) gore ayarlandi. Kiitle spektrumlart elektron impact (EI)
yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel, preparatif ince
tabaka kromatografisinde (PITK) 20x20 cm’lik normal faz silikajel kapli cam plakalar ve
ince tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 Fs4 kapli aliiminyum plakalar
kullanildi. Ince tabaka ve preparatif ince tabakalardaki ayrilmalarin kontrolii igin kabin
i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba kullanildi.

UV spektrumlart alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Numuneler 10 mm’
lik kuvartz hiicrelere konularak, 200-600 nm bolgesinde ve 25 °C’ de dlgiimler yapildi.
NMR spektrumlar1 alinirken ¢oziicii olarak CDCls kullanildi. Numuneler kuvartz NMR
tiiplerine konularak ol¢timler yapildi. FT-IR spektrumlar1 alinirken ¢oziicii olarak
kloroform kullanildi. Numuneler NaCl plakalar {izerine tatbik edilip c¢oziiciileri

ugurulduktan sonra, 400-4000 cm™ bdlgesinde dlgiimler yapildi.
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2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2-, 3-, 4-metoksi asetofenon, 2-, 3-, 4-
piridin karboksialdehit, n-oktil, n-dekil ve n-dodekil bromiirler Merck, Fluka, Lancaster ve
Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir. Sentezde, saflagtirmada ve enstriimental
cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol, metanol, kloroform, dietil eter, etil asetat,
diklorometan, asetonitril, n-hegzan gibi c¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyon ile

saflastirilmistir. NMR alinirken kullanilan CDCl3 Merck marka olup %99.8 safliktadir.

2.3. Bilesiklerin Sentezlenmesi

2.3.1. 1-9 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-9 nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 2-, 3- ve 4-metoksi asetofenon ile
2-, 3- ve 4-piridinkarboksialdehit, baz olarak Na,CO; ve ¢oziicli olarak etanol ve su
kullanilmigtir. Reaksiyonlar 70 °C civarinda gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel

reaksiyon denklemi Sekil 8 de verilmistir.

o O
H N32C03 N
—> (CH;0O
CH30 - H,0 / EtOH ’ |
N 0
70 °C
O
2-, 3-, 4-metoksi 2-, 3-, 4-piridin 1-9
asetofenon karboksialdehit

Sekil 8. 1-9 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi
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1 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.064 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢cinde ¢Oziinmiis olan 1.502 g (=10 mmol) 4-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.076 g (=10 mmol) piridin-4-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
aym sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kisim krozeden siiziildii.
Saf su ile yikandi. Bir miktar1 alinarak kloroform ile ¢oziildii ve ITK ile kontrol edildi.

Icerdigi az miktardaki safsizliklar1 gidermek igin etanolden kristallendirildi.

Miktar (g) :2.29

Verim (%) : 96

Ry : 0.47 (dietil eter)
Erime noktas1 (° C) 1 121-123

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 1

APT Spektrumu : Ek Sekil 2
COSY Spektrumu : Ek Sekil 3
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 4
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 5

2 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.072 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sit1ildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.517 g (=10 mmol) 3-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayni sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol i¢inde ¢dziinmiis
olan 1.073 g (=10 mmol) piridin-4-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ayni sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadigi goriildi. KK ile
saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (5:1 30
mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL ve 1:1 50 mL), eter (50 mL) kullanildi. ITK ile

kontrol edilerek 7-9. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :1.62

Verim (%) : 68

R¢ : 0.56 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 79-81

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 6

APT Spektrumu : Ek Sekil 7
COSY Spektrumu : Ek Sekil 8
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 9
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 10

3 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.056 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢dziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.532 g (=10 mmol) 2-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayni sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.083 g (=10 mmol) piridin-4-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ayn1 sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi1 faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadig goriildii. KK ile
saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (6:1 35
mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), eter (50 mL)
kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 5-11. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :1.89

Verim (%) 279

R¢ : 0.41 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) 1 71-75

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 11
APT Spektrumu : Ek Sekil 12
COSY Spektrumu : Ek Sekil 13
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 14

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 15
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4 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.067 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢cinde ¢Oziinmiis olan 1.492 g (=10 mmol) 4-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.065 g (=10 mmol) piridin-3-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
aym sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kisim krozeden siiziildii.
Saf su ile yikandi. Bir miktar1 alinarak kloroform ile ¢oziildii ve ITK ile kontrol edildi.

Icerdigi az miktardaki safsizliklar1 gidermek igin etanolden kristallendirildi.

Miktar (g) : 1.96

Verim (%) : 82

Rt :0.37 (dietil eter)
Erime noktas1 (° C) :93-96

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 16
APT Spektrumu : Ek Sekil 17
COSY Spektrumu : Ek Sekil 18
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 19
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 20

5 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.059 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistirict yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.511 g (=10 mmol) 3-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢oziinmiis
olan 1.066 g (=10 mmol) piridin-3-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
aym sicaklikta ve karigtirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadig1 gériildii. KK ile
saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (4:1 25
mL, 2:1 30 mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), eter (50 mL), eter-etil asetat (2:1 30 mL, 1:1 20
mL) kullanild:. ITK ile kontrol edilerek 6-9. fraksiyonlar alind.
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Miktar (g) :1.34

Verim (%) : 56

R¢ : 0.52 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 82-85

'H NMR Spektrumu : Bk Sekil 21
APT Spektrumu : Ek Sekil 22
COSY Spektrumu : Ek Sekil 23
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 24
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 25

6 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.066 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢dziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.518 g (=10 mmol) 2-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayni sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.068 g (=10 mmol) piridin-3-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ayn1 sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi1 faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadig goriildii. KK ile
saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (8:1 45
mL, 7:1 40 mL, 6:1 35 mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL, 1:1 50 mL ve
1:2 30 mL), eter (50 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 13-19. fraksiyonlar alind1.

Miktar (g) :1.53

Verim (%) : 64

Ry : 0.46 (dietil eter)
Erime noktas1 (° C) : 60-63

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 26
APT Spektrumu : Ek Sekil 27
COSY Spektrumu : Ek Sekil 28
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 29

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 30
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7 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.058 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢cinde ¢Oziinmiis olan 1.508 g (=10 mmol) 4-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.062 g (=10 mmol) piridin-2-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
aym sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kisim krozeden siiziildii.
Saf su ile yikandi. Bir miktar1 alinarak kloroform ile ¢oziildii ve ITK ile kontrol edildi. Saf
olmadigr goriildii. KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (6:1 35 mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL, 1:1 50 mL ve
1:2 15 mL), eter (50 mL) kullamldi. ITK ile kontrol edilerek 7-10. fraksiyonlar alind.

Miktar (g) :1.63

Verim (%) : 68

R¢ : 0.63 (dietil eter)
Erime noktas1 (° C) :49-52

"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 31
APT Spektrumu : Ek Sekil 32
COSY Spektrumu : Ek Sekil 33
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 34
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 35

8 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.062 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢dziinene kadar 1sitildi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.488 g (=10 mmol) 3-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢dziinmiis
olan 1.077 g (=10 mmol) piridin-2-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ayn1 sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi1 faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadig goriildii. KK ile

saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (6:1 35
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mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), eter (50 mL)
kullamildi. iTK ile kontrol edilerek 5-10. fraksiyonlar alind.

Miktar (g) 1 1.46

Verim (%) 161

Ryt : 0.67 (dietil eter)
Erime noktas1 (° C) : 65-68

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 36
APT Spektrumu : Ek Sekil 37
COSY Spektrumu : Ek Sekil 38
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 39
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 40

9 Nolu Bilesigin Sentezi:

50 mL saf su konulan bir beher igerisine 1.057 g (=10 mmol) Na,COj; ilave edilip, 70
°C’ de magnetik karistiric1 yardimiyla karistirilarak ¢oziinene kadar 1sit1ldi. Uzerine 20 mL
etanol i¢inde ¢oziinmiis olan 1.486 g (=10 mmol) 2-metoksi asetofenon damla damla ilave
edilerek ayn1 sicaklikta 30 dakika karistirildi. Uzerlerine 20 mL etanol icinde ¢oziinmiis
olan 1.075 g (=10 mmol) piridin-2-karboksialdehit damla damla ilave edildi. Reaksiyona
ayni sicaklikta ve karistirarak 60 dakika daha devam edildi ve ITK ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Buzdolabinda bir gece bekletildi. Yagimsi faz kloroform ile ekstrakte
edilerek ortamdan alindi ve ITK ile kontrol edildi. Saf olmadigi goriildii. KK ile
saflastirildi. KK’ da ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (6:1 35
mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL, 1:1 40 mL ve 1:2 30 mL), eter (50 mL)
kullamldi. ITK ile kontrol edilerek 7-13. fraksiyonlar alind.

Miktar (g) :1.79

Verim (%) 275

R¢ : 0.72 (etil asetat)
Erime noktasi (° C) : 70-74

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 41
APT Spektrumu : Ek Sekil 42

COSY Spektrumu : Ek Sekil 43
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 44
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 45

2.3.2. 10-27 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

10-27 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangic bilesikleri olarak 1-6 nolu
bilesikler kullanilmistir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayr1 1-bromooktan, 1-bromodekan ve
1-bromododekan ile reaksiyona sokularak azot atomu iizerinden alkilasyon reaksiyonu
gerceklestirilmeye calisilmistir (Sekil 9). 7-9 Nolu bilesikler ise aymi sartlarda alkilleme
reaksiyonu vermemistir. Farkli ¢oziiciiler denenmesine ve reaksiyon siiresinin uzatilmasina

ragmen bu bilesiklerden alkilleme iiriinti elde edilememistir.

CH;0 N 1 Ej
+ RX _ CHCON CH3O‘@\’H‘ @T )
IST
0 ) R

1-bromooktan
1-6 1-bromodekan 10-27
1-bromododekan

Sekil 9. 10-27 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi

10 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.588 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 1 nolu bilesikten 0.243 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak siras1 ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanild1. ITK ile kontrol edilerek 4-8. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.27

Verim (%) 163

R¢ : 0.16 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 177-180

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 46
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 47
APT Spektrumu : Ek Sekil 48
COSY Spektrumu : Ek Sekil 49
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 50
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 51

11 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.572 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 2 nolu bilesikten 0.236 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicti
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 3-6. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.36

Verim (%) : 83

R¢ : 0.18 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 137-140

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 52
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 53
APT Spektrumu : Ek Sekil 54
COSY Spektrumu : Ek Sekil 55
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 56

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 57
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12 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.570 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 3 nolu bilesikten 0.242 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 5-9. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.38

Verim (%) : 88

R¢ : 0.13 (metanol)
Erime noktas1 (° C) :99-101

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 58
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 59
APT Spektrumu : Ek Sekil 60
COSY Spektrumu : Ek Sekil 61
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 62
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 63

13 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.579 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 4 nolu bilesikten 0.230 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicti
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 5-11. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.17

Verim (%) : 39

R¢ : 0.15 (metanol)
Erime noktas1 (° C) :55-58

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 64
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 65
APT Spektrumu : Ek Sekil 66
COSY Spektrumu : Ek Sekil 67
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 68
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 69

14 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.571 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 5 nolu bilesikten 0.245 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicti
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 7-10. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.20

Verim (%) : 46

R¢ : 0.16 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 98-101

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 70
BC NMR Spektrumu - Ek Sekil 71
APT Spektrumu : Ek Sekil 72
COSY Spektrumu : Ek Sekil 73
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 74

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 75



39

15 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.587 g (=3 mmol) 1-
bromooktan konuldu. Uzerlerine 6 nolu bilesikten 0.249 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 3-6. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.28

Verim (%) 165

R¢ : 0.13 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 76
BC NMR Spektrumu - Ek Sekil 77
APT Spektrumu : Ek Sekil 78
COSY Spektrumu : Ek Sekil 79
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 80
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 81

16 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.672 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 1 nolu bilesikten 0.241 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak siras1 ile hegzan (20 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanild1. ITK ile kontrol edilerek 5-7. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.25

Verim (%) : 54

R¢ : 0.15 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 166-169

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 82
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 83
APT Spektrumu : Ek Sekil 84
COSY Spektrumu : Ek Sekil 85
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 86
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 87

17 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.658 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 2 nolu bilesikten 0.240 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 3-6. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.36

Verim (%) : 78

R¢ : 0.16 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 146-148

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 88
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 89
APT Spektrumu : Ek Sekil 90
COSY Spektrumu : Ek Sekil 91
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 92

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 93



41

18 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.655 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 3 nolu bilesikten 0.245 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi KK’ da ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 7-11. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.30

Verim (%) 165

R¢ : 0.15 (metanol)
Erime noktas1 (° C) :107-110

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 94
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 95
APT Spektrumu : Ek Sekil 96
COSY Spektrumu : Ek Sekil 97
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 98
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 99

19 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.672 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 4 nolu bilesikten 0.230 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 30 mL, 1:2 30
mL), metanol (20 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 10-13. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.20

Verim (%) 44

R¢ : 0.17 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 57-60

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 100
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 101
APT Spektrumu : Ek Sekil 102
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 103
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 104

20 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.660 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 5 nolu bilesikten 0.245 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak siras1 ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanild1. ITK ile kontrol edilerek 6-10. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.24

Verim (%) 052

R¢ : 0.2 (metanol)
Erime noktas1 (° C) :113-115

"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 105
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 106
APT Spektrumu : Ek Sekil 107
COSY Spektrumu : Ek Sekil 108
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 109

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 110
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21 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.667 g (=3 mmol) 1-
bromodekan konuldu. Uzerlerine 6 nolu bilesikten 0.234 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 2-6. fraksiyonlar alind.

Miktar (g) :0.23

Verim (%) : 50

R¢ : 0.2 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu : Bk Sekil 111
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 112
APT Spektrumu : Ek Sekil 113
COSY Spektrumu : Ek Sekil 114
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 115
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 116

22 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.743 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 1 nolu bilesikten 0.237 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicti
sistemi olarak sirasi ile hegzan (20 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 5-8. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.37

Verim (%) : 76

R¢ : 0.1 (metanol)
Erime noktas1 (° C) 1 170-172

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 117
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 118
APT Spektrumu : Ek Sekil 119
COSY Spektrumu : Ek Sekil 120
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 121
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 122

23 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.754 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 2 nolu bilesikten 0.242 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 3-7. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.41

Verim (%) : 84

Ry : 0.2 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 128-131

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 123
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 124
APT Spektrumu : Ek Sekil 125
COSY Spektrumu : Ek Sekil 126
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 127

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 128
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24 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.759 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 3 nolu bilesikten 0.228 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 6-10. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.37

Verim (%) : 76

R¢ : 0.18 (metanol)
Erime noktas1 (° C) 2 115-118

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 129
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 130
APT Spektrumu : Ek Sekil 131
COSY Spektrumu : Ek Sekil 132
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 133
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 134

25 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.756 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 4 nolu bilesikten 0.240 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparator ile uzaklastirilarak kalan karigim KK ile saflastirildi. KK’ da ¢6ziicti
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 4-8. fraksiyonlar alindi.
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Miktar (g) :0.21

Verim (%) 143

R¢ : 0.21 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 61-64

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 135
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 136
APT Spektrumu : Ek Sekil 137
COSY Spektrumu : Ek Sekil 138
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 139
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 140

26 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.748 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 5 nolu bilesikten 0.237 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 3-8. fraksiyonlar alind1.

Miktar (g) :0.21

Verim (%) 143

Ry : 0.21 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : 106-108

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 141
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 142
APT Spektrumu : Ek Sekil 143
COSY Spektrumu : Ek Sekil 144
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 145

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 146
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27 Nolu Bilesigin Sentezi:

Diiz dipli bir reaksiyon balonu igerisine 30 mL asetonitril ve 0.743 g (=3 mmol) 1-
bromododekan konuldu. Uzerlerine 6 nolu bilesikten 0.236 g (=1 mmol) konularak geri
sogutucu altinda yaklasik 36 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilds.
Asetonitril evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim KK ile saflagtirildi. KK’ da ¢6ziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-etil asetat (4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15
mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), etil asetat (30 mL) etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22
mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13 mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15
mL), metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 4-7. fraksiyonlar alindi.

Miktar (g) :0.24

Verim (%) 49

R¢ : 0.17 (metanol)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 147
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 148
APT Spektrumu : Ek Sekil 149
COSY Spektrumu : Ek Sekil 150
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 151
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 152

2.3.3. 28-39 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

28-39 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangic bilesikleri olarak 1-7 nolu
bilesikler kullanilmistir. Asetonitril-kloroform (1:1) ¢6ziicli ortaminda, 400 Watt yiiksek
basingli civa lambas1 kullanilarak bilesiklerin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlar
gerceklestirilmistir (Sekil 10). 8-9 Nolu bilesikler ise ayni sartlarda fotokimyasal
dimerlesme reaksiyonu vermemistir. Farkli ¢oziiciiler denenmesine ve reaksiyon siiresinin

uzatilmasina ragmen iiriin elde edilememistir.
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CH,0 N

o
1-7

hv | cHeny/cnsen
400 Watt

CH;0 @ O O @ OCH, CHsO @ 0
g 0
&
N

N

28-31, 33-36, 38, 39 OCH,4

32,37

Sekil 10. 28-39 Nolu bilesiklere ait genel reaksiyon denklemi

28 ve 29 Nolu bilesiklerin sentezi:

1 Nolu bilesikten 0.215g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu igine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistirict yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicii evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK (preparatif ince tabaka
kromatografisi) yontemi uygulandi. Gerekli bantlar kazinarak 28 ve 29 nolu bilesikler elde
edildi.

28 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0265

Verim (%) 013

R¢ : 0.21 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) 1 67-70

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 153



BC NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

29 Nolu bilesik verileri

Miktar (g)

Verim (%)

Ryt

Erime noktasi (° C)

"H NMR Spektrumu
C NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

30 Nolu bilesigin sentezi:

49

: Ek Sekil 154
: Ek Sekil 155
: Ek Sekil 156
: Ek Sekil 157
: Ek Sekil 158

:0.0276
214

: 0.36 (etil asetat)
: 105-109

: Ek Sekil 159
: Ek Sekil 160
: Ek Sekil 161
: Ek Sekil 162
: Ek Sekil 163
: Ek Sekil 164

2 Nolu bilesikten 0.208g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu i¢ine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistirict yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicii evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK yontemi uygulandi. Gerekli

bantlar kazinarak 30 nolu bilesik elde edildi.

30 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.045¢
Verim (%) 023
R¢ : 0.48 (etil asetat)

Erime noktasi (° C) : Yagimsti
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"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 165
APT Spektrumu : Ek Sekil 166
COSY Spektrumu : Ek Sekil 167
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 168
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 169

31 ve 32 Nolu bilesiklerin sentezi:

3 Nolu bilesikten 0.212g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu i¢ine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistiric1 yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicii evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK yontemi uygulandi. Gerekli

bantlar kazinarak 31 ve 32 nolu bilesikler elde edildi.

31 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0719

Verim (%) : 36

R¢ : 0.55 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : Yagimst1

"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 170
APT Spektrumu : Ek Sekil 171
COSY Spektrumu : Ek Sekil 172
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 173
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 174

32 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0326

Verim (%) 116

R¢ : 0.32 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : Yagimsti

"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 175

APT Spektrumu : Ek Sekil 176
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COSY Spektrumu : Ek Sekil 177
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 178
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 179

33 ve 34 Nolu bilesiklerin sentezi:

4 Nolu bilesikten 0.217g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu i¢ine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistiric1 yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicii evaparatdr ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK yontemi uygulandi. Gerekli

bantlar kazinarak 33 ve 34 nolu bilesikler elde edildi.

33 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0132

Verim (%) 27

R¢ : 0.36 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 72-75

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 180
C NMR Spektrumu : Ek Sekil 181
APT Spektrumu : Ek Sekil 182
COSY Spektrumu : Ek Sekil 183
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 184
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 185

34 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0285

Verim (%) 214

R¢ : 0.17 (etil asetat)
Erime noktasi (° C) : 78-82

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 186

>C NMR Spektrumu : Ek Sekil 187
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APT Spektrumu : Ek Sekil 188
COSY Spektrumu : Ek Sekil 189
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 190
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 191

35 Nolu bilesigin sentezi:

5 Nolu bilesikten 0.215g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu igine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistirict yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicii evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK yéntemi uygulandi. Gerekli

bantlar kazinarak 35 nolu bilesik elde edildi.

35 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0765

Verim (%) : 38

R¢ : 0.50 (etil asetat)
Erime noktasi (° C) : 65-70

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 192
APT Spektrumu : Ek Sekil 193
COSY Spektrumu : Ek Sekil 194
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 195
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 196

36, 37 ve 38 Nolu bilesiklerin sentezi:

6 Nolu bilesikten 0.203g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu i¢ine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistirici yardimiyla karigtirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.

Coziicii evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisima PITK yontemi uygulandi. Gerekli

bantlar kazinarak 36, 37 ve 38 nolu bilesikler elde edildi.



36 Nolu bilesik verileri

Miktar (g)

Verim (%)

Rf

Erime noktas1 (° C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

37 Nolu bilesik verileri

Miktar (g)

Verim (%)

Rf

Erime noktas1 (° C)

'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
FT-IR Spektrumu

38 Nolu bilesik verileri

Miktar (g)

Verim (%)

Rf

Erime noktas1 (° C)
'H NMR Spektrumu
APT Spektrumu
COSY Spektrumu

53

:0.0692

: 35

: 0.41 (etil asetat)
: Yagimsti

: Ek Sekil 197

: Ek Sekil 198

: Ek Sekil 199

: Ek Sekil 200

: Ek Sekil 201

:0.0137

27

: 0.61 (etil asetat)
: 79-84

: Ek Sekil 202

: Ek Sekil 203

: Ek Sekil 204

: Ek Sekil 205

: Ek Sekil 206

:0.0251

213

: 0.41 (etil asetat)
: 89-93

: Ek Sekil 207

: Ek Sekil 208

: Ek Sekil 209



54

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 210
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 211

39 Nolu bilesigin sentezi:

7 Nolu bilesikten 0.203g (=0.8 mmol) tartilarak geri sogutucu baglanmis bir
reaksiyon balonu igine konuldu. Uzerine asetonitril-kloroform (1:1) ilave edildi. Magnetik
karistirict yardimiyla karistirilarak 400 W yiiksek basingli civa lambasi altinda 36 saat siire
ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Coziicli evaparator ile uzaklastirilarak kalan karisima KK yontemi uygulandi KK’ da
¢Oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (30 mL), hegzan-dietileter (4:1 25 mL, 3:1 20 mL,
2:1 15 mL, 1:1 20 mL ve 1:2 30 mL), dietileter (100 mL), dietil eter-metanol (8:1 20 mL,
4:1 20 mL, 1:1 20 mL) ve metanol (10 mL) kullanildi. ITK ile kontrol edilerek 7-14 nolu

fraksiyonlar alindi.

39 Nolu bilesik verileri

Miktar (g) :0.0403

Verim (%) : 20

R¢ : 0.16 (etil asetat)
Erime noktas1 (° C) : 141-145

"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 212
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 213
APT Spektrumu : Ek Sekil 214
COSY Spektrumu : Ek Sekil 215
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 216

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 217



55

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada sentezlenen 39 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini MIK
(minimum inhibisyon konsantrasyonu) yontemi kullanilarak, sekiz adet mikroorganizmaya
kars1 tespit edilmeye c¢aligilmistir. Calismada kullanilan mikroorganizmalar Refik Saydam
Hifzissthha Enstitiisii (Ankara)’ dan temin edilmistir. Bu mikrorganizmalar; Escherichia
coli (Ec) ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis (Yp) ATCC 911, Enterobacter
aerogenes (En) ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC 27853,
Staphylococcus aureus (Sa) ATCC 25923, Enterococcus faecalis (Ef) ATCC 29212,
Bacillus cereus (Bc) 702 Roma ve Candida albicans (Ct) ATCC 601932 dir. Standart
antibakteriyel ve antifungal ilaglar olarak sirasiyla Ampicillin (Amp.) ve Fluconazole
(Flu.) kullanilmistir. Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak DMSO (dimetil
stilfoksit) kullanilmis ve ¢dziicii kontrolleri de ayni ¢6ziicii kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin antimikrobiyal ozellikleri kantitatif olarak Mueller Hinton besiyeri
ortaminda mikro-seyreltme yontemi ile test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinin
saptanmasinda ayrica ¢ift seyreltme metodu kullanilmistir [138, 139]. Antibakteriyal ve
antifungal aktivite tayinlerinde besiyerleri olarak sirasiyla, pH 7.3 olan Mueller-Hinton
(MH) (Difco, Detroit, MI) ve pH 7.0 olan tamponlanmis Yeast Nitrogen Base (Difco,
Detroit, MI) kullanilmistir. Testlerin gergeklestirildigi plakalar 35 °C” de 18-24 saat inkiibe
edilerek mikroorganizmalarin gelisimleri incelenmistir. Mikroorganizmalarin gelisme

gostermedikleri en kii¢iik konsantrasyon degerleri MiK degerleri olarak kabul edilmistir.

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu ¢aligmada sentezlenen bilesiklerden yirmi yedi tanesinin antioksidan aktiviteleri,
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemi kullanilarak tespit edilmeye calisilmis ve
sonuglar ICsy degerleri olarak verilmistir [142]. Ortamdaki mevcut radikalin ya da oksidan
bilesigin konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonuna ICso degeri
denilmektedir. ICsy degeri ne kadar diisiikse antioksidan aktivite o kadar fazladir. ICsg
degerinin bulunmast i¢in farkli konsantrasyonlarda ¢alismak gereklidir. Numunenin yeterli

miktarda farkli konsantrasyonlar1 hazirlanip absorbans ol¢iimleri yapilir ve absorbanslar
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konsantrasyona kars1 grafige gecirilir. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen
konsantrasyon miktar1 ICsy degerini verir.

Bu tayinde bilesiklerin belirli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri metanol iginde
hazirlanmistir.  DPPH radikalinin (Sekil 11) ise 50 puM’lik metanolik c¢ozeltisi
kullanilmistir. Hazirlanan bilesik ¢ozeltileri i¢ine esit hacimde DPPH ¢ozeltisi ilave edilip
kanistirildiktan sonra numuneler oda sicaklifinda 50 dakika siire ile inkiibasyona
birakilmistir. Daha sonra DPPH’ 1n maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar
okunmugstur. Bulunan absorbanslar ve karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gecirilerek
ICso degerleri mg/mL cinsinden hesaplanmistir. Kontrol ¢ozeltisi olarak DPPH ve metanol
cozeltileri kullanilmistir. Elde edilen sonuclar Torolox® ve C vitamini ile de

karsilagtirilmistir.

O,N N—N

Sekil 11. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiilii

2.6. Teorik Hesaplamalar

Baslangic bilesikleri olan 1-9 nolu bilesiklerin dimerlesme reaksiyonlarina agiklik
getirilebilmesi amaci ile bu bilesiklere ait teorik hesaplamalar yapilmistir. Boylece girisim
yapacak orbitallerin enerjileri incelenerek reaksiyonun gerceklesip gerceklesmeyecegi ve
gerceklesebiliyorsa hangi orbitaller {izerinden girisim olabilecegi belirlenmeye
calisilmistir. Bu hesaplamalar Hyperchem 7.5 programi lizerinden PM3 yari-denel metodu

kullanilarak gergeklestirilmistir [143-147].



3. BULGULAR

Yapilan ¢alismalar sonucunda kalkon bilesiklerine anolog olarak dokuz tane metoksi
substitue azakalkon bilesigi (1-9) Claisen—Schmidt kondenzasyonu yontemi ile
sentezlenmistir. Bu bilesikler kullanilarak, 6 adet N-oktil, 6 adet N-dekil ve 6 adet N-
dodekil olmak {izere toplam onsekiz tane N-alkil bromiir tiirevi bilesik (10-27) ve oniki
adet fotokimyasal dimer iirlinii bilesigin (28-39) sentezi ger¢eklestirilmistir. Bilesiklere ait

formiiller ve adlandirmalar1 asagida verilmistir.

@)
CH;0

O

(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin-
4-ilprop-2-en-1-on
1)

QN

OCH; O

(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin-
4-ilprop-2-en-1-on
©)

ON

CH;0
0

(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin-
4-ilprop-2-en-1-on
)

Ol

(@)
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin-
3-ilprop-2-en-1-on
(4)
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O\ Ol

CH30
o) OCH; O
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin- (2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin-
3-ilprop-2-en-1-on 3-ilprop-2-en-1-on
®) (6)
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o O
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin- (2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin-
2-ilprop-2-en-1-on 2-ilprop-2-en-1-on
(7 8

@
O Ol
CH;0 B(;)

N
| |
OCH; O O
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin- (2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-oktil-4-
2-ilprop-2-en-1-on piridinyum bromiir)-2-propen-1-on

(9) (10)
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piridinyum bromiir)-2-propen-1-on
(16)



60

%— (CH3)9CHj;
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(17)
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QN@(CH2)9CH3
S}

| Br
OCH; O

(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dekil-3-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on
(21)

O%_(CHz)QCI‘h
Q
Br

OCH; O

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

QN%(CH2>9CH3

| Br
CH;0

(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dekil-3-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on
(20)

@
QN_ (CH»)11CH3
&)
Br

CH;0

(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dodekil-4-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on
(22)
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Oﬁ— (CH)11CH3 Qﬁ— (CH3)11CH;3
BY BY
| |
CH;0
O O

OCHj,

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

piridinyum bromiir)-2-propen-1-on piridinyum bromiir)-2-propen-1-on

(23) (24)
CH30 QN@ (CHy);,CH; O < (CH) CHy
| B | Br
CH;0
(0] (0]
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3- (2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3-

piridinyum bromiir)-2-propen-1-on piridinyum bromiir)-2-propen-1-on

(25) (26)

QN@ (CHy);1CH;3

| BO CH;0
OCH3 O
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3- (18,2a)-di-(4-metoksibenzoil)-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (38,40)-di-(4-piridil) siklobiitan

(27) (28)
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CH;0 @ @ OCH;
o Q © Q

CH;0 O O OCH;

(18,2)-di-(4-metoksibenzoil )- (18,2a)-di-(3-metoksibenzoil)-
(3a,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (34,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan
(29) (30)

OCH; CH;0 OCHj, N
& . O

@ QN @ 0 OCHj

(1,2a)-di-(2-metoksibenzoil )- (1p,3p)-di-(2-metoksibenzoil)-
(3f,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (2a,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan
(31) (32)

(1,2a)-di-(4-metoksibenzoil))- (18,2p)-di-(4-metoksibenzoil)-
(3f,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (3a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan
(33) (34)



(1,2a)-di-(3-metoksibenzoil )-
(3,40)-di-(3-piridil) siklobiitan
(35)

O

OC 0 OCH;
N

(1p,3p)-di-(2-metoksibenzoil )-
(20.,40.)-di-(3-piridil) siklobiitan
@37)
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O O
CH;0 @ . @ OCH;

(1p,2p)-di-(4-metoksibenzoil)-
(3a.,40)-di-(2-piridil) siklobiitan
(39)

CH;0

Q@ ©

(1,2a)-di-(2-metoksibenzoil))-
(3p,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan
(36)

OCHj, CH;0
0 0

(18,2p)-di-(2-metoksibenzoil )-
(3a.,40)-di-(3-piridil) siklobiitan
(38)
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Calismada sentezlenmis olan otuz dokuz adet bilesik ile ilgili yapilan literatiir
arastirmasi sonucunda 1, 4, 7-9 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmistir. 2, 3, 5, 6,
10-39 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamugtir [5-11].

Sentezlenen bilesikler {izerinde yapilan antimikrobiyal aktivite calismalarinda MIK
(minimum ihhibisyon konsantrasyonu) yontemi kullanilmig olup sonuglar tartisma
kisminda bir tablo halinde (Tablo 44) sunulmus ve degerlendirilmistir. Ayrica 1-27 nolu
bilesikler antioksidan aktiviteleri bakimindan da incelenmis ve sonuglar yine tartigsma

kisminda bir tablo halinde (Tablo 45) sunulmus ve degerlendirilmistir.



4. TARTISMA

4.1. 1-9 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarimin Aydinlatilmasi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-9 nolu
bilesiklerinin reaksiyonu, ortamda bulunan baz molekiiliiniin (karbonat iyonu), metoksi
asetofenon bilesigindeki a-karbonundan bir proton koparmasi ile baslar. Olusan enolat
anyonunun ortama eklenen piridin karboksi aldehit bilesigindeki karbonil karbonuna
saldirmas ile bir alkoksit iyonu olusur. Olusan iyon ortamda bulunan su molekiiliinden bir
proton kopararak nispeten daha kararli bir ara {iriin olusturur. Daha sonra olusan ara {iriinden

bir su molekiiliiniin ayrilmasi ile azakalkon bilesigi elde edilir (Sekil 12).

(s 20 O
:0: 201 <O
HOH
I~ N o ol . ¥
X N& ilme” R, - Hoo® | HCT R HC] R,
o :0: o
|
C
7\
H l R,
HOX
I :0: :6He :(”):
A S V.
R, 5o ® e ®
H,O 1 -:OHO H
N -:0HO H— H I?.
e HO4) Ry @O Ry
R, : 2-, 3, 4 metoksifenil /:0{3 /
R, : 2, 3-, 4- piridil H H

Sekil 12. 1-9 nolu bilesiklerin genel reaksiyon mekanizmasi

Calismanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-9 nolu bilesiklerden 1, 4, 7-9 nolu

bilesiklerin yapilan literatiir arastirmasinda bilinen bilesikler olduklar1 tespit edilmistir [5-
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11]. Ancak, mevcut olan c¢alismalarda bilesikler ile ilgili ayrintili spektroskopik veri
paylasimi bulunamamistir. Sentezlenen 1-9 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve

olusum reaksiyonu Tablo 3’ de 6zetlenmistir.

Tablo 3. 1-9 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

o 0
|
@\ Na,CO; s
H ——> CHO
. CH;0 + 3
Reaksiyon : < H,0 / EtOH

70 °C J
1-9
Kapal Formiil CisHi3NO»
Miktar Verim E.n. R; Uv?
Bilesik Substituent
(2) (%) (4 ) Anm (log €)
1 4-MeO, 4-piridil 2.29 96 121-123 047° 286 4.4 316 (4.3)
2 3-MeO, 4-piridil  1.62 68  79-81 0.56° 284 (44) 340 (3.6)
3 2-MeO, 4-piridil  1.89 79 7175 041°  284(42)  328(3.5)
4  4-MeO, 3-piridil  1.96 82 9396 037" 282(4.0)  314(4.2)
5 3-MeO, 3-piridil 1.34 56 82-85 0.52° 283(4.3) 302 (4.4)
6  2-MeO,3-piridil  1.53 64 60-63 046" 282(43) 302 (4.4)
7 4-MeO, 2-piridil  1.63 68  49-52 0.63° 276(3.5)  318(3.9)
8

3-MeO, 2-piridil ~ 1.46 61 65-68 0.67° 280 (4.1) 308 (4.3)
9 2- MeO, 2-piridil ~ 1.79 75 70-74  0.72° 280 (3.7) 304 (3.9)

* Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanildi.
® Hareketli faz olarak dietil eter kullanildi.
“Hareketli faz olarak etil asetat kullanildi.

Sentezlenmis olan bilesiklerden 1 ve 4 nolu metoksi substitue azakalkon bilesikleri,
uygulanan reaksiyon ortaminda kati bir ¢okelek halinde ve olduk¢a saf bir sekilde elde
edildi ve igerdikleri ¢ok az miktardaki safsizliklarin giderilmesi igin etanolden
kristallendirildi. Diger bilesikler ise uygulanan reaksiyon ortaminda saf olmadig1 belirlenen
yagimsi bir faz halinde olustu ve kolon kromatografisi kullanilarak saflagtirildi. Sentezlenen
1-9 nolu bilesiklerin yapilarmmn aydinlatilmasmda NMR ('H NMR, APT, COSY),
LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglar
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kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi [140]
kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 1-45° de verilmistir.

Sentezlenmis olan 1-9 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile
elementel analiz sonuglar literatiirde mevcut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum
icerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 desteklemektedir. 1-9 nolu bilesiklerdeki a.,f-
doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag yapisinin trans oldugu, cifte bag protonlarmin
etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.6, 16.8, 16.8, 16.0, 15.6, 16.0, 15.6, 15.4, 15.6 Hz olarak
Olciilmesi ile belirlenmistir.

1-9 nolu bilesiklere ait "H NMR verileri Tablo 4’ de, >*C NMR verileri Tablo 5’ de,
temel LC-MS/MS verileri Tablo 6’ da, temel FT-IR verileri Tablo 7’ de ve elementel analiz
sonuglart Tablo 8 de verilmistir. Sentezlenmis olan 1-9 bilesiklerine ait bu veriler,
literatlirdeki benzer kalkon ve azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur [5-11, 19, 43-

45,91-94, 96, 114, 115, 122, 123].
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Tablo 4. 1-9 Nolu bilesiklere ait '"H NMR (200 MHz) verileri, CDCl5

1: 4-MeO, 4-piridil
2: 3-MeO, 4-piridil
3: 2-MeO, 4-piridil

4: 4-MeO, 3-piridil
5: 3-MeO, 3-piridil
6: 2-MeO, 3-piridil

7: 4-MeO, 2-piridil
8: 3-MeO, 2-piridil
9: 2-MeO, 2-piridil

Bilesikler (5y: ppm, J: Hz) *”

H
1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 7.6,AB, | 7.5,AB, | 7.5,AB, | 7.7,AB, | 7.5,AB, | 7.4,AB, | 7.7,AB, | 7.8, AB, | 7.6, AB,
15.6 16.8 16.8 16.0 15.6 16.0 15.6 15.4 15.6
; 77.AB, | 7.6, AB, | 7.6, AB, | 7.6, AB, | 7.7, AB, | 7.6, AB, | 8.1, AB, | 8.1, AB, | 7.8, AB,
15.6 16.8 16.8 16.0 15.6 16.0 15.6 15.4 15.6
8.0, 8.0, 8.1,
2’ 7.6, s - 7.6,s - 7.6, s -
d, 8.2 d, 8.6 d,9.0
3 7.0, 7.0, 6.9, 7.0, 7.0, 7.0,
d, 8.6 d, 82 d, 8.6 d, 8.6 d,9.0 d, 8.6
7.1, 7.5, 7.1, 74, 7.1,
4 - ; - 7.4, m
d, 8.0 d, 8.2 d, 8.0 d, 8.8 d,7.8
5 7.0, 7.3, 7.0, 6.9, 7.4, 7.0, 7.0, 7.4, 7.0,
4,86 | 4,78 | 74 | 4,86 | 4,82 | t74 | d,90 | 78 d,7.6
p 8.0, 7.6, 7.6, 8.0, 7.5,d, 7.6,d, 8.1,d, 7.7,d, 7.6,d,
d, 8.2 d,7.8 d,7.8 d, 8.6 8.2 7.4 9.0 6.6 8.0
7.4,d, 7.4,d, 7.4,d,
2’ 8.8,s 8.8,s 8.8,s - - -
5.4 5.4 5.8
399 8.6, 8.6, 8.6, 8.7, 8.7, 8.6,
d, 5.0 d,5.4 d, 6.0 d, 4.4 d,4.8 d, 4.4
4 8.6, 8.6, 8.6, 7.3, 7.4, 7.2,
d, 6.6 d, 5.4 d, 4.6 t, 6.6 d, 6.6 t,6.6
8.6, 8.6, 8.6, 7.3, 7.7, 7.8, 7.7,
5” 7.3, m 7.3, m
d, 5.0 d,5.4 d, 6.0 t, 6.8 t,6.6 t,5.8 t,5.8
P 7.4, 7.4, 7.4, 7.9, 7.9, 7.9, 7.4, 7.5, 7.4,
d,5.4 d,5.4 d,5.8 d, 6.2 d, 6.8 d,6.2 d,7.8 d,7.8 d,74
-OCH; 39, s 38, s 39, s 38, s 38, s 39,s 39, s 39,s 39, s

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlar: ve ACD NMR programi kullanilmustir.
Tablo 5. 1-9 Nolu bilesiklere ait °C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;
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1: 4-MeO, 4-piridil  4: 4-MeO, 3-piridil  7: 4-MeO, 2-piridil
2: 3-MeO, 4-piridil ~ 5: 3-MeO, 3-piridil  8: 3-MeO, 2-piridil
3: 2-MeO, 4-piridil  6: 2-MeO, 3-piridil  9: 2-MeO, 2-piridil

1-9
Bilesikler (5¢: ppm) *°
¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 187.8 | 189.2 | 191.7 | 187.7 | 189.3 | 1929 | 188.5 | 190.1 | 193.0
2 125.7 | 125.8 | 130.5 | 123.6 | 123.6 | 128.6 | 1254 | 1254 | 1245
3 140.5 | 141.3 | 139.0 | 139.8 | 140.7 | 138.7 | 1419 | 142.7 | 1414
I 130.2 | 138.6 | 128.2 | 130.6 | 138.9 | 128.5 | 130.7 | 139.1 | 1288
2 130.9 | 112.7 | 1583 | 130.7 | 112.7 | 158.1 | 131.0 | 112.6 | 158.1
3 113.9 | 159.8 | 111.5 | 113.8 | 159.7 | 111.5 | 113.8 | 159.8 | 111.4
4 163.7 | 121.0 | 133.6 | 163.5 | 119.5 | 1345 | 163.6 | 119.8 | 133.1
5 113.9 | 129.6 | 120.7 | 113.8 | 129.5 | 120.7 | 113.8 | 129.6 | 120.5
6 130.9 | 121.9 | 130.7 | 130.7 | 123.7 | 130.4 | 131.0 | 1244 | 1302
17 142.1 | 141.8 | 142.3 | 1304 | 130.4 | 130.8 | 1532 | 153.0 | 153.4
2” 121.9 | 119.6 | 121.9 | 149.7 | 149.9 | 149.7 - - -
3» 150.4 | 150.4 | 1503 - - - 150.0 | 150.1 | 150.0
4” - - - 150.7 | 150.9 | 150.6 | 125.3 | 121.4 | 124.0
57 150.4 | 1504 | 1503 | 123.4 | 1209 | 123.6 | 1369 | 136.9 | 136.6
6” 121.9 | 119.6 | 121.9 | 134.4 | 1344 | 1333 | 1243 | 119.8 | 124.0
-OCH; | 554 | 553 | 556 | 554 | 553 | 556 | 554 | 554 | 55.6

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 6. 1-9 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

.. Bilesikler *
m/z Kiitle C1sH15NO> (239 g/mol)
1 2 3 4 5 6 7 8 9
M]* 239 - - - - - 3 8 - -
M +1]" 240 100 48 100 100 100 100 68 100 100
[M+2]* 241 15 8 18 18 12 15 15 18 18
[M +23]* (M + ®Na) 262 . - 5 - 153 - - -
[M-53] 186 - 100 55 - - - - 40 15
[M-104]" 135 5 1 57 20 1 8 100 88 18
[M-107]" 132 2 - 8 28 2 - 92 10 12
[M-131]" 108 1 1 100 10 5 8 12 7 -
* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
Tablo 7. 1-9 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;
Temel Bilesikler *
Fonksiyonel
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 9
Cc=0 1664 1667 1663 1664 1665 1660 1661 1665 1660
C=C 1597 1594 1595 1612 1590 1606 1601 1579 1608
—OCH; 1263 1259 1244 1263 1258 1244 1260 1254 1244
—CH 3030 3022 3026 3038 3033 3028 3015 3020 3016
3066 3071 3066 3071 3066 3077 3054 3066 3071
—CH 2835 2836 2830 2841 2830 2841 2840 2835 2835
2967 2940 2940 2974 2940 2943 2935 2938 2940

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmugtir.
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Tablo 8. 1-9 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *
C H N (0] C H N (0]
1 75.30 5.48 5.85 13.37 75.34 5.47 5.88 13.31
2 75.30 5.48 5.85 13.37 75.25 5.49 5.92 13.34
3 75.30 5.48 5.85 13.37 75.30 5.47 5.86 13.37
4 75.30 5.48 5.85 13.37 75.31 5.48 5.85 13.36
5 75.30 5.48 5.85 13.37 75.33 5.48 5.88 13.31
6 75.30 5.48 5.85 13.37 75.30 5.71 5.85 13.14
7 75.30 5.48 5.85 13.37 75.29 5.51 5.87 13.33
8 75.30 5.48 5.85 13.37 75.41 5.21 5.99 13.39
9 75.30 5.48 5.85 13.37 75.28 5.16 5.79 13.77

* Karbon, hidrojen ve azot segici kolon kullanilmustir.

4.2.10-27 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Azakalkon bilesiklerinin alkilleme reaksiyonlari, 6zellikle elde edilen bilesiklerin
biyolojik aktivitelerinin ¢ok yiiksek olmasi1 nedeniyle oldukga ilgi cekmektedir. Literatiirde
mevcut olan alkilleme reaksiyonlarinda genellikle smirli sayida alkil halojeniir
kullanilmaktadir [19, 44, 45, 92, 96, 114]. Calisma grubumuz tarafindan yapilan bir
calismada ise metil siibstitue azakalkon bilesikleri {izerinde bir seri (Cs-C;s) alkil bilesigi ile
alkilleme reaksiyonu gergeklestirilmis ve 6zellikle 8-12 karbonlu alkil tiirevlerinin biyolojik
aktivitelerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [115]. Biyolojik aktiviteler lizerinden bir
karsilastirmanin da yapilabilmesi amaci ile bu ¢alismada ii¢ farkli alkil halojeniir bilesigi
kullanilarak, metoksi azakalkonlarin 8, 10 ve 12 karbonlu N-alkil tiirevleri sentezlenmeye
calisiimustir.

Bu ¢alismada, sentezlenmis olan 1-6 nolu metoksi substitue azakalkon bilesiklerinin
alkilleme reaksiyonlar1 gergeklestirilerek, onsekiz adet (10-27) N-alkil tlirevi metoksi
substitue azakalkon bilesiginin sentezi ger¢eklestirilmistir. Piridil grubunun 2 pozisyonunda
oldugu 7-9 nolu metoksi substitue azakalkon bilesikleri ise aymi sartlarda alkilleme
reaksiyonu vermemistir. Farkli ¢oziiciiler denenmesine ve reaksiyon siiresinin uzatilmasina
ragmen bu bilesiklerden alkilleme iiriinii elde edilememistir. Grubumuzun yaptig1 benzer

caligmalarda, piridil grubunun 2 pozisyonunda oldugu durumlarda alkilleme reaksiyonunun
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gerceklesemedigi goriilmiis ve bunun sterik engellemeden kaynaklanabilecegi belirtilmistir
[44, 45, 115]. Yapilan literatiir aragtirmasinda sentezlenmis olan N- alkil tiirevi metoksi
substitue azakalkon bilesikleri ile ilgili herhangi bir c¢aligmaya rastlanmamis ve yeni

bilesikler olduklar tespit edilmistir.
4.2.1. 10-15 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Calisgmanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-9 nolu metoksi siibstitue azakalkon
bilesiklerinin, 1-bromooktan bilesigi ile asetonitrilli ortamda gergeklestirilen reaksiyonu
sonucunda 10-15 nolu N-oktil tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesikleri elde edilmistir.
Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen
10-15 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 9’ da

Ozetlenmistir.

Tablo 9. 10-15 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

o )
=
=
=
Z | + cHiycHyBr _CHEN_ |
CH;0 X IS1 CH; g I%)
N Br |

T

Reaksiyon 2-, 3, 4-OCH; (CH,);CH3
3-, 4- Piridil
10-15
Kapal Formiil Cy3H30BrNO,
Miktar Verim E.n. R{ uv’
Bilesik Substituent
(® (%) (°O) Aam (log €)
10 4-MeO, 4-piridil 0.27 63 177-180 0.16 290 (4.1) 356 (3.7)
11 3- MeO, 4-piridil 0.36 83 137-140 0.18 292 (4.4) 360 (3.5)
12 2- MeO, 4-piridil 0.38 88 99-101 0.13 294 (4.4) 358 (3.5)

13 4-MeO, 3-piridil  0.17 39 55-58  0.15 280 (4.3) 336 (4.0)
14 3-MeO, 3-piridil  0.20 46 98-101 0.16 284 (4.2) 354 (3.4)
15  2-MeO, 3-piridil  0.28 65  Yagmsi 0.13 278 (4.2) 350 (3.6)

* Hareketli faz olarak metanol kullanildi.
®Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullamldi.
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Sentezlenen 10-15 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasinda NMR ('"H NMR, "*C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglart kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi
[140] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 46-81° de verilmistir.

Sentezlenmis olan 10-15 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile
elementel analiz sonuglar1 literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azakalkon bilesiklerinin
verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [19, 44, 45, 92,
96, 114, 115]. 10-15 Nolu bilesiklerdeki temel yap1 olan a, f-doymamis karbonil grubuna ait
cifte bag yapisinin trans oldugu, cifte bag protonlariin etkilesme sabitlerinin sirastyla 15.8,
15.6, 15.8, 15.8, 15.8, 15.8 Hz olarak 6l¢iilmesi ile belirlenmistir. "H NMR spektrumlarinda
sirastyla 4.9, 4.9, 5.0, 5.1, 5.0, 5.1 ppm’ de birer triplet halinde ve ?C NMR spektrumlarinda
strastyla 61.7, 62.0, 61.5, 62.0, 61.9, 62.0 ppm’ de gozlenmis olan N—CH, pikleri, piridin
azotu tizerinden alkillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir.

10-15 Nolu bilesiklere ait '"H NMR verileri Tablo 10° da, >C NMR verileri Tablo 11’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 12’ de, temel FT-IR verileri Tablo 13’ de ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 14’ de verilmistir.
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Tablo 10. 10-15 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

10: 4-MeO, 4-piridil
11: 3-MeO, 4-piridil
12: 2-MeO, 4-piridil

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

10-15
Bilesikler (3y: ppm, J: Hz) *”
H 10 11 12 13 14 15
77,AB, | 7.7.AB, | 76,AB, | 7.7,AB, | 77,AB, | 77,AB,
? 15.8 15.6 15.8 15.8 15.8 15.8
83,AB, | 83,AB, | 79,AB, | 86,AB, | 85, AB, | 79, AB,
3 15.8 15.6 15.8 15.8 15.8 15.8
2 82,d,9.0 7.6, 5 - 8.4, d, 8.8 77,5 -
3 7.0,d, 9.0 - 70,d,90 | 7.0,d,88 - 7.0,d, 8.4
4 - 78,d,78 | 76,184 - 71,4,80 | 75,184
5 70,d,90 | 74,480 | 71,484 | 70.d,88 | 74,680 | 70,184
6 82,d,90 | 72,480 | 7584 | 84,d,88 | 79,d,7.8 | 77.d,82
2" 85,d,64 | 85d,68 | 82,d,64 | 105,s 10.5, s 10.0, s
3" 94,d,64 | 93,d,68 | 95,4, 6.4 - - -
4" - - - 9.1,d,60 | 92,d,56 | 94,d,58
5" 94,d,64 | 93,d,68 | 95,d,64 | 81,470 | 82,664 | 83,164
6" 85,d,64 | 85d,68 | 82,d,64 | 87,d,68 | 87,d,80 | 87,d,7.6
-OCH; 39,s 39,s 4.0, s 39,s 39, s 4.0, s
N-CH,- | 49,4,7.0 | 49,674 | 50,4,74 | 51,674 | 50,674 | 51,174
20,m,2H | 2.0,m,2H | 2.0,m,2H | 2.0, m,2H | 2.1, m,2H | 2.1, m, 2H
e 0m | 13, m10H | 13, m10H | 13, m10H | 1.3, m.10H | 1.3, m.10H
CH, | 08,466 | 09,670 | 09,662 | 08,468 | 0872 | 0868

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlart ve ACD NMR progranu kullanilmustir.
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Tablo 11. 10-15 Nolu bilesiklere ait "*C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

10: 4-MeO, 4-piridil
11: 3-MeO, 4-piridil
12: 2-MeO, 4-piridil

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

10-15
Bilesikler (6¢: ppm) ™°
¢ 10 11 12 13 14 15
1 186.7 188.6 189.8 186.9 188.4 190.4
2 133.4 133.3 133.5 130.4 129.8 128.7
3 135.5 136.5 137.1 133.8 134.9 132.8
1' 129.5 138.0 127.1 129.6 137.9 127.3
2 131.9 113.0 159.0 132.2 112.8 158.8
3 114.3 160.3 111.8 114.2 159.8 111.8
4' 164.4 121.3 134.9 164.2 120.6 134.3
5 114.3 130.3 121.0 114.2 129.7 120.7
6' 131.9 127.1 131.1 132.2 122.3 133.6
1" 151.2 151.1 151.3 136.4 135.9 136.0
2" 126.8 122.3 126.1 144.3 144.2 144.6
3" 145.1 145.4 145.3 - - -

4" - - - 144.2 144.0 144.2
5" 145.1 145.4 145.3 128.1 128.3 130.7
6" 126.8 122.3 126.1 143.3 144.0 142.5
-OCH; 55.7 56.0 56.1 55.6 55.8 56.1
N-CH,;- 61.7 62.0 61.5 62.0 61.9 62.0
31.9 32.1 31.9 32.1 31.9 31.8

31.6 31.9 31.6 31.7 31.5 314

-(CH,)¢- 29.0 29.2 28.9 29.0 28.9 28.9
26.1 26.3 26.0 26.1 26.0 25.9

22.6 22.8 22.5 22.7 22.4 22.4

-CH; 14.1 14.3 14.0 14.1 13.9 13.9

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada "*C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 12. 10-15 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

.. Bilesikler *

m/z Kiitle CasHaoBINO, (432 g/mol)

10 11 12 13 14 15
M(”Br)]" 431 5 8 6 5 3 12
M(”Br)+1]" 432 8 15 8 8 8 12
M*'Br)]* 433 18 10 12 22 20 9
ME'Br)+1]" 434 16 20 10 12 12 6
[M-(Br)|* 352 88 63 90 50 60 78
[M-(Br)+1]* 353 22 17 28 12 18 35
[M-(RBr)|*" 239 100 100 100 100 100 100
[M-(RBr)+1]*" 240 22 22 18 25 32 32

* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
b R: - (CH2)7CH3

Tablo 13. 10-15 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 10 11 12 13 14 15
C=0 1661 1667 1657 1663 1668 1662
C=C 1591 1595 1596 1598 1595 1597
—OCH; 1234 1261 1245 1241 1263 1247
=CH 3030 3026 3030 3031 3020 3025
—CH 2926 2927 2927 2928 2928 2927

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmigtir.

Tablo 14. 10-15 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *

C H N (0] C H N (0)
10 63.89 6.99 3.24 7.40 63.80 6.81 3.44 -
11 63.89 6.99 3.24 7.40 63.84 6.99 3.30 -
12 63.89 6.99 3.24 7.40 63.93 6.99 3.85 -
13 63.89 6.99 3.24 7.40 63.97 7.26 3.46 -
14 63.89 6.99 3.24 7.40 63.88 6.99 3.21 -
15 63.89 6.99 3.24 7.40 63.81 6.96 431 -

* Karbon, hidrojen ve azot segici kolon kullanilmustir.
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4.2.2. 16-21 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Calismanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-6 nolu metoksi siibstitue azakalkon
bilesiklerinin, 1-bromodekan bilesigi ile asetonitrilli ortamda gergeklestirilen reaksiyonu
sonucunda 16-21 nolu N-dekil tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesikleri elde edilmistir.
Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen
16-21 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 15’ de

Ozetlenmistir.

Tablo 15. 16-21 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

(0]
=
+ CHy(CHpoBr _HBCN CH, ~ - |
Reaksiyon o BY II\I

2-,3-, 4-OCH; (CHCH,

3-, 4- Piridil 16-21
Kapah Formiil C,sH34BrNO,

Miktar Verim E.n. R;? UV’
Bilesik Substituent
(2 (%) (O Anm (log €)
16 4- MeO, 4-piridil 0.25 54 166-169 0.15 290 (4.4) 356 (4.0)

17 3-MeO, 4-piridil ~ 0.36 78 146-148 0.16  292(4.1)  354(3.1)
18  2-MeO, 4-piridil  0.30 65  107-110 0.15 294 (4.3) 356 (3.4)
19 4-MeO, 3-piridil ~ 0.20 44 57-60 0.17 282 (4.4) 336 (4.1)
20 3-MeO, 3-piridil 024 52 113-115 020  284(4.1)  352(3.3)
21 2-MeO, 3-piridil  0.23 50  Yagmst 020 276 (4.3) 354 (3.6)

* Hareketli faz olarak metanol kullanild.
® Spektrumlar alinirken ¢dziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 16-21 nolu bilesiklerin yapilarinin aydimlatilmasinda NMR ('H NMR, *C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglar1 kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi
[140] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 82-116" de

verilmistir.
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Sentezlenmis olan 16-21 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile
elementel analiz sonuglar1 literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azakalkon bilesiklerinin
verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [19, 44, 45, 92,
96, 114, 115]. Bilesiklerdeki temel yap1 olan a,f-doymamis karbonil grubuna ait ¢ifte bag
yapisinin frans oldugu, cifte bag protonlarinin etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.4, 15.4,
15.8, 15.8, 15.8, 15.8 Hz olarak &lciilmesi ile belirlenmisti. '"H NMR spektrumlarinda
sirastyla 4.9, 4.9, 5.0, 5.1, 5.1, 5.1 ppm’ de birer triplet halinde ve ?C NMR spektrumlarinda
sirastyla 61.7, 61.8, 61.4, 61.9, 62.1, 62.0 ppm’ de gozlenmis olan N—CH, pikleri, piridin
azotu tizerinden alkillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir.

16-21 Nolu bilesiklere ait '"H NMR verileri Tablo 16’ da, >C NMR verileri Tablo 17’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 18’ de, temel FT-IR verileri Tablo 19’ da ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 20’ de verilmistir.
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Tablo 16. 16-21 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

CH,;

Br |
(CH,)9CHj;

16: 4-MeO, 4-piridil
17: 3-MeO, 4-piridil
18: 2-MeO, 4-piridil

19: 4-MeO, 3-piridil
20: 3-MeO, 3-piridil
21: 2-MeO, 3-piridil

16-21
Bilesikler (8: ppm, J: Hz) ™"
i 16 17 18 19 20 21
7.7, AB, 7.7, AB, 7.6, AB, 7.7, AB, 7.7, AB, 7.7, AB,
2 15.4 15.4 15.8 15.8 15.8 15.8
8.4, AB, 8.3, AB, 7.9, AB, 8.7, AB, 8.5, AB, 7.9, AB,
3 15.4 15.4 15.8 15.8 15.8 15.8
2' 8.2,d,88 7.6, s - 8.4,d,9.0 77,8 -
3' 7.0, d, 8.8 - 7.0,d,82 | 7.0,d,9.0 - 7.0, d, 8.0
4' - 72,d4,82 | 7.6,t,82 - 7.1,d,80 | 7.5,t8.0
5' 7.0,d,88 | 74,80 | 7.1,t,80 | 7.0,d,9.0 | 7.4,t,8.0 | 7.0,t,8.0
6' 82,d,88 | 7.8,d,7.8 | 7.8,d,80 | 84,d,90 | 80,d,7.8 | 7.7.d,7.8
2" 8.5,d,68 | 85,d,64 | 82,d,68 10.6, s 10.4, s 9.9, s
3" 94,d,68 | 9.4,d,64 | 95,d,6.8 - - -
4" - - - 9.1,d,58 | 9.2,d,62 | 9.4,d,5.6
5" 94,d,68 | 94,d,64 | 95,d,68 | 81,162 | 81,64 | 83,164
6" 8.5,d,68 | 85,d,64 | 82,d,68 | 8.7,d,84 | 87,d,80 | 87,d,82
-OCH; 39, s 39, s 4.0,s 39, s 39, s 4.0,s
N-CH,- | 49,t,70 | 49,t,7.8 | 50,t,74 | 51,474 | 51,74 | 5.1,t74
-(CH2)s-| 2.0,m,2H | 2.1,m 2H | 2.0,m,2H | 22,m,2H | 2.1, m,2H | 2.1, m,2H
1.3, m, 14H | 1.3, m, 14H | 1.3, m, 14H | 1.2, m, 14H | 1.3, m, 14H | 1.3, m,14H
-CH; | 09,4,66 | 09,t,64 | 09,68 | 09,68 | 09,70 | 09,¢6.8

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlart ve ACD NMR progranu kullanilmustir.
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Tablo 17. 16-21 Nolu bilesiklere ait "*C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

16: 4-MeO, 4-piridil
17: 3-MeO, 4-piridil
18: 2-MeO, 4-piridil

19: 4-MeO, 3-piridil
20: 3-MeO, 3-piridil
21: 2-MeO, 3-piridil

16-21
c Bilesikler (6¢: ppm) ™®
16 17 18 19 20 21
1 186.7 188.2 189.8 186.9 188.6 190.3
2 133.4 133.1 133.5 1303 130.2 128.7
3 135.5 136.2 137.0 133.7 134.8 132.6
1 129.5 137.7 127.0 129.6 138.0 1273
X 131.9 112.7 158.9 132.1 112.9 158.8
3' 1143 160.0 111.7 114.1 160.1 111.7
4' 164.4 121.1 134.9 164.1 120.9 134.4
5' 1143 130.1 121.0 114.1 130.0 120.7
6' 131.9 126.7 131.0 132.1 122.5 133.6
1" 151.2 150.9 1513 136.4 136.1 136.0
X 126.8 122.1 126.1 145.0 144.5 144.6
3" 145. 0 145.1 1453 - - -
4" - - - 144.1 1442 144.1
5" 145.0 145.1 1453 128.1 1283 130.8
6" 126.8 122.1 126.1 1433 143.9 142.5
-OCH, 55.7 55.7 56.0 55.5 56.0 56.1
N-CH,- 61.7 61.8 61.4 61.9 62.1 62.0
31.8 31.8 31.8 32.1 32.1 31.9
29.4 29.4 31.7 31.7 31.8 31.7
29.2 293 29.3 29.4 29.5 293
29.1 29.2 29.2 29.6 29.4 29.2
-(CHy)s- 26.1 29.0 29.1 29.1 29.2 29.1
22.7 26.1 29.0 29.0 29.1 29.0
22.6 26.0 26.0 26.1 25.9
22.5 22.6 22.6 22.5
-CH, 14.1 14.1 14.0 14.0 14.1 14.0

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada "*C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 18. 16-21 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle c25H341§¥§2k1 (Zréo o/mol)
10 11 12 13 14 15
M(”Br)]* 459 5 10 3 3 4 8
M(®Br)+1]* 460 12 15 5 - 8 10
M*'Br)]" 461 11 35 10 2 8 5
MC'Br)+1]* 462 22 34 32 18 12 28
[M-(Br)]* 380 85 100 100 82 72 100
[M-Br)+1]" 381 25 38 30 25 28 58
[M-(RBr)] " 239 100 78 65 100 100 100
[M-(RBr)+1]*" 240 28 15 10 40 22 40
* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
®R: - (CH,)yCHj
Tablo 19. 16-21 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;
Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 16 17 18 19 20 21
C=0 1661 1667 1657 1663 1668 1662
C=C 1591 1595 1596 1599 1595 1597
—OCH; 1234 1262 1246 1241 1263 1247
=CH 3024 3020 3021 3040 3032 3020
-CH 2922 2926 2926 2926 2926 2926

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmigtir.

Tablo 20. 16-21 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *

C H N (0) C H N (0)
16 65.21 7.44 3.04 6.95 65.22 7.47 3.35 -
17 65.21 7.44 3.04 6.95 65.40 7.42 3.01 -
18 65.21 7.44 3.04 6.95 65.36 7.32 3.73 -
19 65.21 7.44 3.04 6.95 65.05 7.65 3.18 -
20 65.21 7.44 3.04 6.95 65.25 7.41 3.05 -
21 65.21 7.44 3.04 6.95 65.20 7.41 2.81 -

* Karbon, hidrojen ve azot segici kolon kullanilmustir.
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4.2.3. 22-27 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Calismanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 1-6 nolu metoksi siibstitue azakalkon
bilesiklerinin, 1-bromododekan bilesigi ile asetonitrilli ortamda gergeklestirilen reaksiyonu
sonucunda 22-27 nolu N-dodekil tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesikleri elde
edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup,
elde edilen 22-27 nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 21’

de Ozetlenmistir.

Tablo 21. 22-27 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

o 0
= 2
CHLO = | + CH3(CH2)11B1’ M CH3 = @ |
Reaksiyon ’ N o B ITI
2-, 3 4-OCH; (CHy);,CH3
3-, 4- Piridil
22-27
Kapali Formiil C,7H33BrNO,
Miktar Verim E.n. R;* Uv®
Bilesik Substituent
(® (%) O Aum (log €)
22 4- MeO, 4-piridil 0.37 76 170-172 0.10 288 (4.4) 356 (4.0)
23 3- MeO, 4-piridil 0.41 84 128-131 0.20 294 (4.4) 356 (3.5)
24 2- MeO, 4-piridil 0.37 76 115-118 0.18 292 (4.4) 358 (3.5)
25 4- MeO, 3-piridil 0.21 43 61-64 0.21 280 (4.3) 338 (4.1)
26 3- MeO, 3-piridil 0.21 43 106-108 0.21 284 (4.2) 348 (3.3)

27 2-MeO, 3-piridil 024 49  Yagmsi 0.17 276 (4.3) 354 (3.6)

* Hareketli faz olarak metanol kullanildi.
® Spektrumlar alinirken ¢dziicii olarak kloroform kullanildi.

Sentezlenen 22-27 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasida NMR ('H NMR, "*C
NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ve elementel analiz
sonuglar1 kullanilmistir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi
[140] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait Spektrumlar Ek Sekil 117-152° de
verilmigtir.

Sentezlenmis olan 22-27 nolu bilesiklere ait NMR, IR ve Kiitle spektrum verileri ile

elementel analiz sonuglar1 literatiirde mevcut olan alkil tiirevi azakalkon bilesiklerinin
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verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarin1 da desteklemektedir [19, 44, 45, 92,
96, 114, 115]. 22-27 Nolu bilesiklerdeki temel yap1 olan a, f-doymamis karbonil grubuna ait
cifte bag yapisinin frans oldugu, ¢ifte bag protonlarinin etkilesme sabitlerinin sirasiyla 15.8,
15.4,15.8, 15.8, 15.8, 16.2 Hz olarak Olgiilmesi ile belirlenmistir. "H NMR spektrumlarinda
sirastyla 4.9, 4.9, 5.0, 5.1, 5.1, 5.1 ppm’ de birer triplet halinde ve >C NMR spektrumlarinda
sirastyla 61.9, 61.8, 61.6, 62.1, 61.9, 61.9 ppm’ de gozlenmis olan N—CH, pikleri, piridin
azotu lizerinden alkillemenin gerceklestigini ortaya koymaktadir.

22-27 Nolu bilesiklere ait '"H NMR verileri Tablo 22’ de, >C NMR verileri Tablo 23’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 24’ de, temel FT-IR verileri Tablo 25’ de ve elementel

analiz sonuglar1 Tablo 26’ da verilmistir
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Tablo 22. 22-27 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl3

22: 4-MeO, 4-piridil
23: 3-MeO, 4-piridil
24: 2-MeO, 4-piridil

25: 4-MeO, 3-piridil
26: 3-MeO, 3-piridil
27: 2-MeO, 3-piridil

22-27
H Bilesikler (6y: ppm, J: Hz) ™"
22 23 24 25 26 27
7.7, AB, 7.7, AB, 7.6, AB, 7.6, AB, 7.7, AB, 7.6, AB,
? 15.8 15.4 15.8 15.8 15.8 16.2
8.3, AB, 8.2, AB, 7.9, AB, 8.7, AB, 8.5, AB, 7.9, AB,
3 15.8 15.4 15.8 15.8 15.8 16.2
2 8.2,d,8.8 7.6, - 8.4,d,8.0 7.7, -
3 7.0,d, 8.8 - 7.0,d, 8.8 7.0,d, 8.0 - 7.0,d,7.8
4' - 7.8,d,7.8 7.6,1,84 - 7.1,d,84 7.5,1,84
5 7.0,d, 8.8 74,1, 8.0 7.1,t, 8.6 7.0,d, 8.0 7.4,t,8.0 7.0,t,7.8
6' 8.2,d,8.8 7.2,t,8.0 7.8,d, 8.4 84,d,80 | 79,d,78 | 7.7,d,7.8
2" 8.5,d,6.8 8.5,d,6.8 8.2,d,6.4 10.6, s 10.5, s 9.9,s
3" 9.3,d,6.8 9.3,d,6.8 9.5,d,6.4 - - -
4" - - - 8.9,d,5.8 9.2,d,6.0 | 94,d,6.0
5" 9.3,d,6.8 9.3,d,6.8 9.5,d,64 8.0,t,6.2 8.1,t,6.2 8.3,d,6.0
6" 8.5,d,6.8 8.5,d,6.8 8.2,d,64 8.6,d, 8.8 8.7,d, 8.0 8.7,d,8.0
-OCH; 39,s 39,s 4.0, s 38,s 39, s 4.0, s
N-CH;- 49,t,7.2 49,t,7.4 5.0,t,7.4 5.1,t,7.4 5.1,t,7.0 5.1,t,7.4
-(CH3)1-| 2.1, m,2H | 2.0,m,2H | 2.0,m,2H | 22, m,2H | 2.1,m,2H | 2.1, m, 2H
1.2,m,18H | 1.3, m, I8H | 1.3, m, 18H | 1.3, m, 18H | 1.3, m, 18H | 1.3, m, 18H
-CH; 0.9,t,6,6 0.9,t,7.0 0.9,t,6.8 0.9,t,6.8 09,t,7.2 0.9,t,6.8

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR progranmu kullanilmustir.
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Tablo 23. 22-27 Nolu bilesiklere ait "*C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

22: 4-MeO, 4-piridil
23: 3-MeO, 4-piridil
24: 2-MeO, 4-piridil

25: 4-MeO, 3-piridil
26: 3-MeO, 3-piridil
27: 2-MeO, 3-piridil

22-27
c Bilesikler (5¢: ppm) "
22 23 24 25 26 27

1 186.6 188.2 189.7 186.9 188.4 190.3
2 133.6 133.1 133.4 130.7 129.9 128.7
3 135.3 136.1 137.2 133.6 134.8 132.6
1 129.5 137.7 127.1 129.7 137.9 127.3
2 131.9 112.7 159.1 1323 112.8 158.7
3 114.4 160.0 111.8 114.3 159.9 111.7
4' 164.5 121.1 135.0 164.3 120.7 134.4
5 114.4 130.1 121.1 114.3 129.8 120.7
6' 131.9 126.7 131.1 132.3 122.3 133.6
1" 151.4 150.9 151.4 136.7 135.9 136.0
2" 126.7 122.1 126.1 144.4 1443 144.6

3" 144.9 145.1 145.3 - - -
4" - - - 144.2 144.0 144.1
5" 144.9 145.1 145.3 127.9 128.3 130.8
6" 126.7 122.1 126.1 142.9 143.8 142.5
-OCH; 55.7 55.7 56.1 55.6 55.8 56.1
N-CH,- 61.9 61.8 61.6 62.1 61.9 61.9
31.9 31.8 31.9 32.2 32.0 31.9
29.6 29.5 31.8 31.9 31.8 31.7
29.5 29.3 29.5 29.6 29.5 29.4
29.3 29.0 29.4 29.5 29.4 29.2
-(CH3)10- 29.1 26.1 29.3 29.3 29.3 29.0
26.1 22.6 29.0 29.1 29.2 25.9
22.7 26.1 26.1 29.0 22.5

22.6 22.7 26.0
22.6

-CH; 14.1 14.1 14.1 14.1 14.0 14.0

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada "*C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 24. 22-27 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle CZ7H38;¥§? (ngg o/mol)
10 11 12 13 14 15
[M(79Br)]+ 487 12 10 22 15 2 12
M(”Br)+1]" 488 13 12 25 18 32 18
M*'Br)]" 489 11 10 15 10 22 5
MC'Br)+1]* 490 10 18 15 12 35 10
[M-(Br)]* 408 100 85 88 100 61 95
[M-(Br)+1]" 409 30 45 55 50 38 55
[M-(RBr)]"" 239 80 100 100 100 100 100
[M-(RBr)+1]*" 240 20 25 25 42 48 25
* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
°R: - (CH,),iCH;
Tablo 25. 22-27 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;
Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 22 23 24 25 26 27
C=0 1661 1666 1660 1663 1668 1662
C=C 1593 1595 1596 1598 1594 1597
—OCH; 1236 1261 1246 1241 1262 1247
=CH 3030 3045 3025 3020 3025 3026
—CH 2923 2925 2925 2926 2924 2925

*Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmistir.

Tablo 26. 22-27 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *

C H N (0] C H N (0]
22 66.38 7.84 2.87 6.55 66.35 7.89 3.13 -
23 66.38 7.84 2.87 6.55 66.34 7.81 2.87 -
24 66.38 7.84 2.87 6.55 66.44 7.87 2.72 -
25 66.38 7.84 2.87 6.55 66.39 7.86 2.88 -
26 66.38 7.84 2.87 6.55 66.36 7.71 2.75 -
27 66.38 7.84 2.87 6.55 66.40 7.87 3.24 -

* Karbon, hidrojen ve azot segici kolon kullanilmustir.
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4.3. 28-39 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatiimasi

Bitkilerde bulunan ve yapisal olarak kalkon dimerlerine benzeyen siklobiitan tiirevi
baz1 bilesiklerin izole edilmesi ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip olduklarinin
belirlenmesi [119-121], kalkon ve azakalkon bilesiklerinin fotokimyasal siklokatilma
reaksiyonlarina olan ilginin artmasina neden olmustur. Grubumuz tarafindan da son yillarda
cesitli silibstituentler igeren kalkon ve azakalkon tiirevi bilesiklerden fotokimyasal olarak
siklobiitan halkas1 igeren dimerlerin sentezi gerceklestirilmis ve bu bilesiklerin bazilarinin
antimikrobiyal ve antioksidant aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir [19, 43-45, 122-123].

Bu calismada, 1-7 nolu metoksi siibstitue azakalkon bilesiklerinin, asetonitril-
kloroform (1:1) ¢oziicii ortaminda, 400 Watt yiliksek basingli civa lambasi kullanilarak
gergeklestirilen fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonlar1 sonucunda 28-39 nolu
dimerler elde edilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda 2, 5, 7 nolu bilesiklerden birer, 1, 3, 4
nolu bilesiklerden ikiser ve 6 nolu bilesikten ise ii¢ adet dimer olusmustur. 8-9 Nolu
bilesikler ise ayni sartlarda fotokimyasal dimerlesme reaksiyonu vermemistir. Farkli
coOziicliler denenmesine, ¢Oziiciisiiz ortamda c¢alisilmasina ve reaksiyon siiresinin
uzatilmasina ragmen fotokimyasal iirlin elde edilememistir. Grubumuz tarafindan yapilan
bazi1 azakalkonlara ait dimerlesme reaksiyonlarinda da benzer durumlar gozlenmis olup, bu
durumun gruplarin bir siklobiitan halkasi olusturacak kadar birbirlerine yaklasamamalari
veya ¢ifte baglarin reaksiyonu gergeklestirecek kadar elektron yogunlugu icermemelerinden
kaynaklandig1 ortaya konmustur [19, 43-45].

Gergeklestirilen fotokimyasal reaksiyon sonunda bir karisim halinde olusan dimer
tiriinleri, PITK yontemi kullamlarak ayrilmis ve saflastirilmislardir. Reaksiyon ortaminda
olusan diger yan lirlinlerin verimleri %5’ in altinda oldugundan ayirt edilememis ve yapilari
aydinlatilamamistir. Elde edilen 28-39 nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR
('"H NMR, "*C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri ile
elementel analiz sonuglar1 kullanilmigtir. Ayrica, NMR spektroskopisine ait veriler ACD
NMR programi [140] kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 153-
217’ de verilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasinda sentezlenmis olan 28-39 nolu metoksi siibstitue
azakalkon dimeri bilesikleri ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamis ve yeni bilesikler
olduklar tespit edilmistir. Bilesiklere ait temel deneysel veriler ve olusum reaksiyonu Tablo

27’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 27. 28-39 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

CH;0 | N
o]
1-7
hv
400 Watt | CHCL/CH:CN

Reaksiyon CH0 o o ocH, CHO0

+

N N
28-31, 33-36, 38, 39 32,37
Kapal Formiil C30H26N204
Uv’
Bilesik Substituent Miktar (g) Verim (%) E.n.(°C) R;”
Anm (log €)

28 4- MeO, 4-piridil 0.0265 13 67-70 0.54 280 (4.2)
29 4- MeO, 4-piridil 0.0276 14 105-109  0.25 282 (4.1)
30 3- MeO, 4-piridil 0.0450 23 Yagimst1  0.61 316 (3.6)
31 2- MeO, 4-piridil 0.0179 36 Yagimst  0.50 304 (3.6)
32 2- MeO, 4-piridil 0.0326 16 Yagimst  0.21 302 (3.6)
33 4- MeO, 3-piridil 0.0132 7 72-75 0.61 288 (4.2)
34 4- MeO, 3-piridil 0.0285 14 78-82 0.43 282 (4.2)
35 3- MeO, 3-piridil 0.0765 38 65-70 0.68 314 (3.7)
36 2- MeO, 3-piridil 0.0692 35 Yagims1 (.61 314 (3.9)
37 2- MeO, 3-piridil 0.0137 7 79-84 0.29 308 (4.0)
38 2- MeO, 3-piridil 0.0251 13 89-93 0.32 310 (3.7)
39 4- MeO, 2-piridil 0.0403 20 141-145  0.79 282 (4.2)

*Hareketli faz olarak etil asetat-metanol (5:1) kullanildi
® Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullamildi.
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4.3.1. 28-32 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

28-32 Nolu bilesiklerin elde edilmesinde piridil grubunun 4 pozisyonunda bulundugu
1-3 nolu metoksi substitue azakalkon bilesikleri kullanilmistir. Gergeklestirilen reaksiyon
sonucunda 1 nolu bilesikten iki adet (28 ve 29), 2 nolu bilesikten bir adet (30) ve 3 nolu
bilesikten iki adet (31 ve 32) fotokimyasal dimer {iriinii elde edilmistir (Denklem 27, 28 ve
29).

- @ S

CH;0 28
| CH;CN/CHCI
3 3 +
hv
0 400 Watt
0 0

Denklem27

QN Hyc— O \ ~CH,
| CH;CN/CHCls : /‘:/
P — -

CH;0 hy @
400 Watt Q Q
© N N

2 30

Denklem 28
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CH,CN/CHCl,
—_—
| - +
400 Watt

Denklem 29

Elde edilen bilesiklerin yapilari, 'H ve C NMR verilerinin degerlendirilmesi ve
literatiir verileri ile karsilastirilmasi ile aydmlatilmistir [19, 43-45, 122-130]. Bilesiklerin
temel yapilar1 olan siklobiitan halkasindaki protonlara ve karbonlara ait kimyasal kayma
degerleri 28 nolu bilesik i¢in dp(1-2) 4.5 / dn-4) 4.0, dci2) 45.4/ ¢34y 46.9, 29 nolu bilesik
icin dna-2) 4.7 / du-a) 4.5, dc-2) 43.6 / 8¢3-4) 48.0, 30 nolu bilesik igin Sy1-2) 4.6 / dn-4)
4.0, dc(1-2) 45.5/ dc3-4) 46.8, 31 nolu bilesik i¢in w12y 4.4 / duiz-4) 4.2, dca2) 43.2/ ¢34
53.1 ve 32 nolu bilesik i¢in Oni2) 4.4 / 6ui-4) 3.9, dca-2) 42.8 / dci-4y 53.7 ppm olarak
bulunmugtur. Siklobiitan halkasindaki proton yarilmalarinin ise 28-31 bilesikleri i¢in
AA'BB' spin sistemi seklinde oldugu goriilmiistiir. Bu sisteme ait etkilesme sabitleri
sirastyla, Jaa=9.2/6.4/8.6/9.4,Jpp-=8.6/6.2/8.6/9.0,Ja5=5.8/4.0/5.0/6.0, Jap’
=2.0/12/ 14/ 2.0 Hz olarak hesaplanmistir. 32 Nolu bilesikte ise siklobiitan halkas1
protonlarinin triplet halinde pik verdikleri gézlenmistir. Bilesiklere ait karbonil grubu NMR
piklerinin tek c¢ikmasi da 28-32 nolu dimerik bilesiklerinin simetrik yapida oldugunu

gostermektedir. Bu verilerin degerlendirilmesi ve literatiir verileri ile karsilastirilmalar
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sonucunda bilesiklerin yapilar1 ve siklobiitan halkasina bagli gruplarin yonelmeleri
belirlenmistir [19, 43-45, 122-130].

Elde edilen veriler neticesinde 28, 30 ve 31 nolu dimer bilesiklerinin, baslangi¢
azakalkonlarinin anti bag-bas girisimi sonucunda olustugu ve o-truksinik yapida oldugu, 29
nolu dimer bilesiginin ise sin bas-bas girisimi ile olustugu ve B-truksinik yapiya sahip
oldugu tespit edilmistir. Bitkilerden izole edilen dogal dimerik kalkon bilesiklerinin de o-
truksinik yapida olduklar: bilinmektedir [119-121]. Elde edilen verilerden hareketle 32 nolu
bilesigin ise, azakalkon bilesiklerinin anti bas-kuyruk girisimi ile olustugu ve e-truksilik
yapisina sahip oldugu belirlenmistir. Bas-kuyruk girisimi yapmasi nedeniyle 32 nolu
bilesikte siklobiitan halkasindaki simetrik protonlarin pikleri triplet seklinde gézlenmistir.

Bu sonuglar degerlendirilerek, 28 nolu bilesik (15,2a)-di-(4-metoksibenzoil)-(34,4a)-
di-(4-piridil) siklobiitan, 29 nolu bilesik (1/5,25)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(4-piridil)
siklobiitan, 30 nolu bilesik (14,2a)-di-(3-metoksibenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan,
31 nolu bilesik (15,2a)-di-(2-metoksibenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan ve 32 nolu
bilesik (14,3/)-di-(2-metoksibenzoil)-(2a,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan seklinde adlandirildi.

Sentezlenmis olan 28-32 nolu bilesiklere ait diger spektrum verileri ile elmentel analiz
sonuglar literatiirda mevcut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesiklerin yapilarim desteklemektedir. Bilesiklere ait "H NMR verileri Tablo 28’ de, °C
NMR verileri Tablo 29’ da, temel LC-MS/MS verileri Tablo 30’ da, temel FT-IR verileri

Tablo 31’ de ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 32° de verilmistir.
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Tablo 28. 28-32 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

CH;0

O O
I la  2a
1 2
4 3

OCH,;

lml lm

OCH;
0

I A
Q la\d 3.

OCHj;
N N
28-31 32
28-29: 4-MeO, 4-piridil
30: 3-MeO, 4-piridil
31: 2-MeO, 4-piridil
H Bilesikler (6y: ppm, J: Hz) *”
28 29 30 31 32
4.5, AA’BB’, | 4.7, AA’BB’, | 4.6, AA’BB’, | 4.4, AA’BB’,
1-2 44,t,9.0
9.2,5.8,2.0 6.4,4.0,1.2 8.6,5.0,1.4 94,6.0,2.0
4.0, AA’BB’, | 4.5,AA’BB’, | 4.0, AA’BB’, | 4.2, AA’BB’,
34 3.9,1,9.0
8.6,52,2.0 6.2,4.0,1.2 8.6,5.0,1.4 9.0,5.8,2.0
2°-2” 7.8,d,9.0 7.8,d, 8.8 73,8 - -
3-3” 6.8,d, 8.8 6.8,d,8.8 - 6.7,d,8.2 6.6,d, 8.2
4°-4” - - 7.0,d,9.0 7.0,t,7.8 7.0,t,7.4
5°-5” 6.8,d, 8.8 6.8,d, 8.8 7.2,d,8.2 74,t,7.4 74,1,7.0
6’-6 7.8,d,9.0 7.8,d, 8.8 7.3,d,8.2 7.8,d,7.8 7.5,d,7.4
-OCH3 3.8,s 38,s 37,s 33,s 32,s
220277 7.2,d,6.0 7.0, bs 7.2,d,5.8 7.2,d,4.4 7.1,d,4.8
3237 8.5,d,6.0 8.4, bs 8.6,d,4.2 8.5, bs 8.5, bs
5.5 8.5,d,6.0 8.4, bs 8.6,d,4.2 8.5, bs 8.5, bs
6°-6>" 7.2,d,6.0 7.0, bs 7.2,d,5.8 7.2,d,4.4 7.1,d,4.8

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada 'H, 'H-'"H COSY spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmistir.




93

Tablo 29. 28-32 Nolu bilesiklere ait "*C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

CH,0 o O
1

4,

1"" 1"'
N

1"

OCH
OCH; 0

I p
O la\J 3.

N

{O

T4 N2 Q

@1 "
N

< 0 OCH;
28-31 32
28-29: 4-MeO, 4-piridil
30: 3-MeO, 4-piridil
31: 2-MeO, 4-piridil
c Bilesikler (8¢: ppm) *
28" 29° 30°¢ 31° 32°¢
la-2a 196.6 195.3 197.6 199.7 201.3
1-2 454 43.6 45.5 43.2 42.8
34 46.9 48.0 46.8 53.1 53.7
-1 128.2 128.4 149.5 126.5 127.2
2°-2” 131.4 130.3 112.3 158.9 157.5
3°-3” 114.2 114.0 159.8 111.2 110.8
4°-4” 164.4 163.7 121.0 134.4 133.8
5°-5” 114.2 114.0 129.8 122.3 122.4
6’-6”’ 131.4 130.3 122.3 130.7 130.3
-OCH; 55.7 55.5 55.2 56.3 54.3
1’’-1” 150.0 148.0 136.1 151.1 151.0
220277 122.6 123.0 121.3 120.5 120.8
3°0-37” 150.5 149.8 150.2 149.5 149.5
525 150.5 149.8 150.2 149.5 149.5
6°-6>" 122.6 123.0 121.3 120.5 120.8

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada "*C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
“Yorumlamada APT spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 30. 28-32 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle cmHzél]frlzlg)s:k(l:;s o/mol)

28 29 30 31 32
M +1]" 479 100 58 100 85 48
[M+2]* 480 30 18 32 30 15
[M+23]"(M+*Na) 501 26 18 - 8 -
[M-3]" 475 75 100 - - -
[M-31]" 447 4 18 - 3 -
[M-238]" 240 55 - 42 - 10
[M-329] 149 65 3 20 100 -
[M-363] 115 - - - - 100

* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Tablo 31. 28-32 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlar1 (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Bilesikler *
Gruplar 28 29 30 31 32
C=0 1662 1671 1672 1661 1672
Cc=C 1599 1600 1597 1598 1598
—OCH; 1243 1264 1264 1248 1248
=CH 3016, 3071 3017 3016, 3065 3064 3067
—-CH 2849,2928 2841,2935 2854,2925 2855,2925 2855,2926

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmigtir.

Tablo 32. 28-32 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri

Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *
C H N 0] C H N (0]
28 75.30 5.48 5.85 13.37 75.28 5.55 - -
29 75.30 5.48 5.85 13.37 75.30 5.43 - -
30 75.30 5.48 5.85 13.37 75.33 5.87 - -
31 75.30 5.48 5.85 13.37 75.22 5.87 - -
32 75.30 5.48 5.85 13.37 75.27 5.55 - -

* Karbon ve hidrojen segici kolon kullanilmustir.
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4.3.2. 33-38 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

33-38 Nolu bilesiklerin elde edilmesinde piridil grubunun 3 pozisyonunda bulundugu
4-6 nolu metoksi siibstitue azakalkon bilesikleri kullanilmistir. Gergeklestirilen reaksiyon
sonucunda 4 nolu bilesikten iki adet (33 ve 34), 5 nolu bilesikten bir adet (35) ve 6 nolu
bilesikten ii¢ adet (36, 37 ve 38) fotokimyasal dimer iiriinii elde edilmistir (Denklem 30, 31
ve 32).

CH;0

CH;0
CH3CN/CHC13
+

400 Watt

Denklem 30

Q CH;0 (0] (0] OCH;
N \
| CH;CN/CHCl; O
_—
hv |
CH30 400 Watt
0

Denklem 31
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| CH;CN/CHCl5
— >

hv
OCH; O 400 Watt

Denklem 32

Elde edilen bilesiklerin yapilari, 'H ve C NMR verilerinin degerlendirilmesi ve
literatiir verileri ile karsilastirilmasi ile aydmlatilmistir [19, 43-45, 122-130]. Bilesiklerin
temel yapilar1 olan siklobiitan halkasindaki protonlara ve karbonlara ait kimyasal kayma
degerleri 33 nolu bilesik i¢in dp(1-2) 4.5 / dn-4) 4.0, dci2) 44.4 / dc3-4) 47.2, 34 nolu bilesik
icin dnai-2) 4.8 / du-4) 4.5, dca-2) 42.1 / 8¢3-4) 48.1, 35 nolu bilesik igin Sy1-2) 4.6 / dn-4)
4.0, 8c(1-2) 44.7 / dc3-4) 47.3, 36 nolu bilesik i¢in Sw(12) 4.4 / duiz-4) 4.2, dca-2) 42.6 / dc3-4)
53.5, 37 nolu bilesik i¢in dw(1-2) 4.4 / Suiz-4) 3.9, 0ca-2) 41.7 / d¢ci-4) 54.6 ve 38 nolu bilesik
icin dni2) 4.7 / dn-a) 4.4, dca-2) 42.1 / dci-4y 52.2 ppm olarak bulunmustur. Siklobiitan
halkasindaki proton yarilmalarinin ise 33-36 ve 38 bilesikleri icin AA'BB' spin sistemi
seklinde oldugu goriilmiistiir. Bu sisteme ait etkilesme sabitleri sirasiyla, Jaa = 8.6 / 6.4 /
9.0/9.4/6.6,Jp5=8.8/64/9.0/9.0/6.2,Ja5=54/4.0/54/6.0/4.0,Jap=2.0/14/
2.0 / 24 / 1.4 Hz olarak hesaplanmistir. 37 Nolu bilesikte ise siklobiitan halkasi
protonlarinin triplet halinde pik verdikleri gézlenmistir. Bilesiklere ait karbonil grubu NMR
piklerinin tek ¢ikmasi da 33-38 nolu dimerik bilesiklerinin simetrik yapida oldugunu
gostermektedir. Bu verilerin degerlendirilmesi ve literatiir verileri ile karsilagtirilmalari
sonucunda bilesiklerin yapilar1 ve siklobiitan halkasina bagli gruplarin ydnelmeleri

belirlenmistir [19, 43-45, 122-130].
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Elde edilen veriler neticesinde 33, 35 ve 36 nolu dimer bilesiklerinin, baslangi¢

azakalkonlarinin anti bag-bag girisimi sonucunda olustugu ve d-truksinik yapida oldugu, 34
ve 38 nolu dimer bilesiklerinin ise sin bag-bas girisimi ile olustugu ve B-truksinik yapiya
sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen verilerden hareketle 37 nolu bilesigin ise,
azakalkon bilesiklerinin anti bas-kuyruk girisimi ile olustugu ve e-truksilik yapisina sahip
oldugu belirlenmistir. Bas-kuyruk girisimi yapmasi nedeniyle 37 nolu bilesikte siklobiitan
halkasindaki simetrik protonlarin pikleri triplet seklinde gozlenmistir.
Bu sonuglar neticesinde, 33 nolu bilesik (15,2a)-di-(4-metoksibenzoil)-(34,4a)-di-(3-piridil)
siklobiitan, 34 nolu bilesik (1,2f)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan,
35 nolu bilesik (1p,2a)-di-(3-metoksibenzoil)-(3/,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan, 36 nolu
bilesik (15,2a)-di-(2-metoksibenzoil)-(34,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan, 37 nolu bilesik
(18,3)-di-(2-metoksibenzoil)-(2a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan ve 38 nolu bilesik (14,2/)-di-
(2-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan seklinde adlandirildi.

Sentezlenmis olan 33-38 nolu bilesiklere ait diger spektrum verileri ile elementel
analiz sonugclar literatliirda mevcut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum icerisinde
olup bilesiklerin yapilarmi desteklemektedir. Bilesiklere ait '"H NMR verileri Tablo 33 de,
BC NMR verileri Tablo 34’ de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 35’ de, temel FT-IR

verileri Tablo 36’ da ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 37 de verilmistir.
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Tablo 33. 33-38 Nolu bilesiklere ait "H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

4,
: 1
N

3
1 :
N

OCH;

OCH;
0

0 OCHj
33-36, 38 37
33, 34: 4-MeO, 3-piridil
35: 3-MeO, 3-piridil
36, 38: 2-MeO, 3-piridil
" Bilesikler (3y: ppm, J: Hz) ™"
33 34 35 36 37 38
4.5, 4.8, 4.6, 4.4, 4.7,
1-2 AA'BB!, AA'BB/, AA'BB!, AA'BB/, 4.4,1,9.4 AA'BB!,
8.6,54,2.0 | 64,4.0,1.4 | 9.0,54,20 |94,6.0,2.4 6.6,4.0, 1.4
4.0, 4.5, 4.0, 4.2, 4.4,
3-4 AA'BB!, AA'BB, AA'BB!, AA'BB!, 3.9,1,9.4 AA'BB!,
8.8,54,24 | 64,3.6,1.4 | 9.0,54,2.0 |9.0,4.6,2.4 6.2,4.0,1.4
2'-2" 78,d,9.0 | 7.8,d,8.6 73,5 - - -
3'-3" 6.8,d,86 | 6.8,d,9.0 - 6.7,d,86 | 6.6,d,82 | 6.8,d,82
4'-4" - - 7.1,d, 8.2 741,82 | 74,t,78 | 7.4,t,8.6
5'-5" 6.8,d,8.6 | 6.8,d, 9.0 7.1,d, 8.6 69,t,78 | 7.0,t, 7.4 7.0, m
6'-6" 7.8,d,9.0 | 7.8,d,8.6 72,d,86 | 7.8,d,74, | 7.5,d,74 | 7.6,d,9.2
-OCH; 3.8, s 38, s 3.7,s 33,s 33,s 3.5,s
pARSYAL 8.8, m 8.4, m 8.5, bs 8.4, m 8.5, bs 8.3, m
44" 8.8, m 8.4, m 8.5, bs 8.4, m 8.5, bs 8.3, m
Mg 73, dd 7.1, dd. 7.3, m 7.2,1,5.2 7.2, bs 7.1, m
8.0,3.4 8.0,3.4
6"-6"" | 7.7,d,82 | 7.3,d,7.8 7.7,d, 8.2 77,d,76 | 7.5,d,64 | 7.3,d,7.6

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.

®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmustir.
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Tablo 34. 33-38 Nolu bilesiklere ait *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

0]

CH;0
1
4

2

: m
N

3
m O
N

OCH;4

OCH;
0

1l
O

0 OCHj
33-36, 38 37
33, 34: 4-MeO, 3-piridil
35: 3-MeO, 3-piridil
36, 38: 2-MecO, 3-piridil
c Bilesikler (6¢: ppm) *
33° 34° 35°¢ 36¢ 37°¢ 38°¢
la-2a 196.6 195.4 197.8 200.2 201.6 199.3
1-2 44 .4 42.1 44.7 42.6 41.7 42.1
34 47.2 48.1 47.3 53.5 54.6 52.2
1'-1" 128.1 128.4 136.2 126.9 127.5 126.8
2'-2" 131.2 130.2 112.3 158.9 157.5 158.2
3'-3" 113.9 113.9 159.7 111.2 110.9 111.0
4'-4" 164.1 163.5 120.9 134.6 135.0 1354
5'-5" 113.9 113.9 129.7 120.5 120.8 120.9
6'-6" 131.2 130.2 121.3 130.6 130.2 130.9
-OCH; 55.5 554 55.2 54.4 54.6 55.1
-1 136.4 134.2 136.2 137.3 137.4 135.5
AN 149.0 149.2 148.9 148.8 148.8 149.3
33 - - - - - -
44" 148.9 148.1 148.9 148.2 148.0 147.6
515 123.8 123.3 123.8 123.4 120.8 123.0
6'"-6"" 134.7 135.4 134.6 134.2 133.6 133.8

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ ye goredir.
®Yorumlamada "*C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

“Yorumlamada APT spektrumlart ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 35. 33-38 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS verileri

m/z Kiitle C30H26§1:f)§:k(l:;8 g/mol)
33 34 35 36 37 38
M +1]" 479 100 100 100 100 100 60
[M+2]" 480 40 35 35 35 35 20
[M+23]"(M+*Na) 501 5 72 - - 12 8
[M-3]" 475 25 22 62 - - -
[M-31]" 447 3 5 - - 5 -
[M-238]" 240 5 - 8 22 12 -
[M-363] 115 - - - - - 100
* Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
Tablo 36. 33-38 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;
Temel Bilesikler *
Fonksiyonel
Gruplar 33 34 35 36 37 38
Cc=0 1661 1662 1671 1672 1671 1672
Cc=C 1598 1599 1597 1597 1598 1600
—OCH; 1248 1244 1263 1264 1247 1264
=CH 3011,3071 3022,3071 3028, 3071 3024 3022, 3066 3024
—-CH 2855,2926 2849,2926 2854,2925 2841,2935 2854,2925 2841, 2935
* Spektrumlar NaCl disk {izerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmigtir.
Tablo 37. 33-38 Nolu bilesiklere ait teorik ve deneysel elementel analiz verileri
Bilesikler Teorik Degerler Elementel Analiz Degerleri *
C H N [0) C H N [0)
33 75.30 5.48 5.85 13.37 75.30 5.44 - -
34 75.30 5.48 5.85 13.37 75.33 5.87 - -
35 75.30 5.48 5.85 13.37 75.32 5.87 - -
36 75.30 5.48 5.85 13.37 75.30 5.44 - -
37 75.30 5.48 5.85 13.37 75.28 4.55 - -
38 75.30 5.48 5.85 13.37 75.32 5.87 - -

* Karbon ve hidrojen segici kolon kullanilmustir.
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4.3.3. 39 Nolu Bilesigin Yapisinin Aydinlatilmasi

Piridil grubunun 2 pozisyonunda bulundugu 7-9 nolu metoksi siibstitue azakalkon
bilesiklerinin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlart sonucunda sadece 7 nolu bilesikten bir
adet fotokimyasal dimer {iriinii (39) elde edilebilmis (Denklem 33), 8 ve 9 nolu metoksi
siibstitue azakalkon bilesiklerinden ise herhangi bir dimer {iriinii elde edilememistir.

Elde edilen 39 nolu bilesigin yapisi, '"H ve >C NMR verilerinin degerlendirilmesi ve
literatlir verileri ile karsilagtirllmasi ile aydmnlatilmistir [19, 43-45, 122-130]. Bilesigin
siklobiitan halkasina ait proton ve karbonlara ait kimyasal kayma degerleri dy(1-2) 5.4 / Oue-
4 4.5 ve dcq-2) 45.8 /d¢(3-4) 46.1 ppm olarak bulunmus, etkilesme sabitleri Jaa = 5.8, Jpp =
5.8, Jagp = 3.4, Jap = 1.2 Hz olarak hesaplanmistir. Bu verilerin degerlendirilmesi ve
literatlir verileri ile karsilastirllmalari sonucunda 39 nolu dimer bilesiginin, 7 nolu
azakalkon bilesiginin sin bag-bas girisimi sonucu olustugu ve B-truksinik yapiya sahip
oldugu tespit edilmis ve (1p,26)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(2-piridil) siklobiitan
olarak adlandirilmistir.

Sentezlenmis olan 39 nolu bilesige ait diger spektrum verileri ile elementel analiz
sonuglar literatiirde mevcut olan azakalkon bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup
bilesigin yapisini desteklemektedir. 39 Nolu bilesige ait 'H ve °C NMR verileri Tablo 38’
de, temel LC-MS/MS verileri Tablo 39’ da, temel FT-IR verileri ve elementel analiz

sonuclar1 Tablo 40’ da verilmistir.

o O
0 N CH;0 @ @ OCH
| CH;CN/CHCls 3 “ 3
hy
o O 2O
7 39

Denklem 33
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Tablo 38. 39 Nolu bilesige ait 'H NMR (200 MHz) ve '*C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

39
39 Nolu Bilesik ™
Oy: ppm, J: Hz Oc: ppm

la-2a - 197.4
1-2 5.4, AA'BB', 5.8,34,1.2 45.8
34 4.5, AA'BB', 5.8,34,14 46.1
1'-1" - 129.1
2'-2" 7.9,d, 8.6 130.3
3'-3" 6.8,d, 8.6 113.6
4'-4" - 163.0
5'-5" 6.8,d, 8.6 113.6
6'-6" 7.9,d, 8.6 130.3
-OCH; 3.8,s 55.3
-1 - 158.1
33 8.4,d, 4.0 148.7
414" 6.9, m 123.6
515 74,t,7.4 135.6
6'"-6"" 6.9, m 121.1

* Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada 'H, 'H-"H COSY, °C, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustr.
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Tablo 39. 39 Nolu bilesige ait LC-MS/MS verileri

Kapali formiil ve molekiil agirhg: C30H,6N,04 (478 g/mol)

m/z Kiitle % Bagil Bolluk
M +1]" 479 98
[M+2]* 480 40

[M +23]" (M + *Na) 501 33
[M-3]" 475 100
[M-31]" 447 23

Tablo 40. 39 Nolu bilesige ait FT-IR ve elementel analiz verileri

FT-IR (CHCl3)* Elementel Analiz
Temel Fonksiyonel 4 Teorik Analiz
cm
Gruplar Degerler Degerleri
C=0/C=C 1674 /1601 C 75.30 75.30
—OCH; 1234, 1262 H 5.48 5.44
=CH 3010, 3060 N 5.85 -
—-CH 2840, 2936 0] 13.37 -

* Spektrumlar NaCl disk tizerinde ¢6ziiciilerin ugurulmasindan sonra almmustir.
® Karbon ve hidrojen secici kolon kullanilmustir.

4.3.4. 1-9 Nolu Bilesiklerin Teorik Hesaplamalari

Baslangic¢ bilesikleri olan 1-9 nolu bilesiklerin 400 Watt yiiksek basingli civa lambasi
kullanilarak gerceklestirilen fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda 1-7 nolu
bilesiklerden dimerlesme fiirtinleri elde edilebilmesine karsin 8 ve 9 nolu bilesiklerin
dimerlesme {irlinleri vermemesi, girisim yapan sinir orbitallerinin incelenmesi ile
aciklanmaya calisilmistir. Bu amagla PM3 yar1 denel metodu kullanilarak 1-9 nolu
bilesiklerin temel haldeki HOMO ve LUMO, uyarilmis haldeki HSOMO ve LSOMO
enerjileri hesaplanmigstir (Tablo 41-43).
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Tablo 41. 1-3 Nolu bilesiklerinin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesikler 1 2 3
Uyarllma Durumu S 0 S 1 T 1 So S 1 T] S() S 1 T 1

HOMO (eV) -943 -9.40 -9.32
Cq 0.06 -0.02 -0.04
Csp 0.05 -0.02 -0.04

LUMO(eV) -1.07 -1.09 -0.97
Cq 0.40 0.39 -0.40
Csp -0.41 -0.41 0.39

HSOMO(eV) -0.60 -0.89 -0.63 -0.84 -0.58 -7.61
C. -0.40 -045 0.40 0.35 0.39 0.07
Cs 0.23 0.40 -0.24 045 -0.41  0.04

LSOMO(eV) -4.07  -7.55 -4.15  -7.58 -3.96 -0.82
Cq 0.26 0.03 -0.15  0.06 -0.12  0.39
Cs -046  0.06 0.46 0.06 0.10 0.46

Tablo 42. 4-6 Nolu bilesiklerinin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesikler 4 5 6
Uyarilma Durumu So Sq T, So S, T, So S T,
HOMO (eV) -9.36 -9.34 -9.27
C. -0.1 -0.03 0.07
Cp -0.1 -0.02 0.05
LUMO(eV) -1.02 -1.05 -0.93
C. 0.38 -0.38 -0.38
Cp -0.39 0.40 0.38
HSOMO(eV) -0.57 -041 -0.60 -0.49 -0.55 -0.39
C, 0.39 0.15 -0.40 0.15 0.38 0.13
Cp -0.21 0.03 0.45 0.03 -0.45 0.03
LSOMO(eV) -3.99 -840 -4.07 -8.41 -3.88 -8.32
C. 0.15 0.46 -3.14  -045 0.16 0.46
Cs -0.46 -0.62 0.22 0.63 -0.23 0.02

Tablo 43. 7-9 Nolu bilesiklerinin HOMO, LUMO, HSOMO ve LSOMO enerjileri (eV)

Bilesikler 7 8 9
Uyarilma Durumu So S T, So Sy T, So S T,
HOMO (eV) -9.28 -9.25 -9.18
C, 0.08 0.04 0.06
Cp 0.07 0.06 0.05
LUMO(eV) -0.92 -0.97 -0.83
C. -0.37 -0.38 -0.38
Cp 0.37 0.37 0.36
HSOMO(eV) -0.54 -0.38 -0.49 -0.35 -0.29  -0.29
C. 0.38 0.13 0.16 0.13 0.41 0.10
Cp -0.37 -0.17 -0.20 -0.17 -0.39  0.06
LSOMO(eV) -3.98 -8.98 -3.63  -8.67 -4.16  -9.70
C. 0.16 0.46 -0.01 0.17 0.14 0.12
Cs 0.14 -042 -0.04 -0.05 0.25 -0.17
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Yapilan hesaplamalarda elde edilen ug¢ orbital enerjileri incelendiginde, 1-7 nolu
bilesiklerin temel hal LUMO orbitalleri ile singlet uyarilmig hal HSOMO orbitallerinin hem
simetri hem de elektron yogunlugu bakimindan dimerlesmeye uygun oldugu ancak,
LSOMO orbitalleri ile temel hal HOMO orbitallerinin simetri ve elektron yogunlugu
bakimindan dimerlesmeye uygun olmadigi goriilmiistir. 8 ve 9 nolu bilesiklerde ise
HOMO/LSOMO ve LUMO/HSOMO pozisyonlarinin hem elektron yogunlugu hem de
simetri bakimindan dimerlesmeye uygun olmadiklar1 ve smir orbitallerinin  girigimi

saglayacak kadar birbirlerine yaklasamadiklar1 goriilmustiir.

4.4. Antimikrobiyal Aktivite Sonuc¢lari

(Calismada sentezlenmis olan 1-39 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri yedi
bakteri ve bir maya benzeri mantar iizerinde, MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu)

yontemi kullanilarak 6l¢lilmiis ve sonuglar Tablo 44° de verilmistir.
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Tablo 44. 1-39 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Stok MIK Degerleri (ng/mL)

Bilesikler  Cozelti Ec Yp En Pa Sa Ef Bc Ca
W10l GO GO GO GO G GH G

1 9900 >495  >495  >495  >495 61.9 1237 619 15.5
2 11300 >283  >283  >283  >283 2.20 8.83 8.83 17.6
3 9900 >247  >247  >247  >247 7.72 30.9 15.5 15.5
4 10400 >260  >260 >260  >260 65.0 30.0 65.0 32.5
5 12100 >303 >303 >303 >303 4.72 37.8 9.45 37.8
6 9600 >240  >240 >240 >240 30.0 120 30.0 15.0
7 10200 >510  >510 >510 >260 7.96 31.8 15.9 15.9
8 9100 >227  >227 >227 >227 1.77 14.7 7.10  <7.10
9 9100 >227  >227  >227 >227 7.10 28.4 14.2 7.10
10 8600 6.72 13.5 26.8 53.7 0.42 1.67 1.67 <6.72
11 9200 3.59 7.18 14.4 28.7 0.45 0.90 090 <7.18
12 1040 8.12 16.2 16.2 325 0.50 1.01 2.03 <8.12
13 9300 3.63 7.26 29.0 29.0 0.45 0.90 090 <7.26
14 9500 3.71 7.42 7.42 148 <046 <046 <046 <742
15 9400 7.34 14.7 14.7 587 <045 <045 <045 <734
16 8800 3.44 3.44 3.44 13.7 0.42 0.42 042 <6.87
17 9600 0.94 3.75 3.75 150 <047 <047 <047 <750
18 8700 3.40 6.80 3.40 136 <043 <043 <043 <6.80
19 8800 0.84 3.44 6.8 13.7 <044 <044 <044 <6.8
20 9600 1.87 7.50 3.75 7.50 <046 <046 <046 <7.50
21 9400 0.90 3.67 1.83 3.67 <045 <045 <045 <7.34
22 9300 >233  >233  >233 1162 045 0.45 0.45 58.1
23 9800 0.47 0.96 0.45 7.65 <047 <047 <047 <7.65
24 9800 0.96 3.82 1.92 382 <046 <046 <046 <7.65
25 9900 0.48 1.93 0.96 7.73 <048 <048 <048 <7.73
26 8700 1.70 3.40 1.70 13.8 <043 <043 <043 <6.80
27 9300 0.90 1.81 1.81 145 <045 <045 <045 <725
28 5100 >126  >126 >126 >126 >126 >126 >126 >510
29 5400 >110 >110 >110 >110 >110 >110 >110 >220
30 10800 135 135 135 135 135 135 135 135
31 11900 595 >595 595 >595 >595  >595  >595 150
32 6800 340 340 340 340 340 340 170 85
33 5100 >225  >225 >225 >225 >126  >126  >126  >225
34 8200 >205  >205  >205 >205 >205 >205 >205  >820
35 15100 200 200 200 200 200 200 200 200
36 7400 185 185 185 185 185 185 185 185
37 5600 280 280 280 280 140 140 140 280
38 7300 90 90 90 90 45 45 45 90
39 7200 >180 >180 >180 >180 >180 >180 >180  >360
Amp. 1200 8 32 >64 >128 2 2 <1
Flu. 2000 <8

Ec:Escherichia coli, Yp: Yersinia pseudotuberculosis, En: Enterobacter aerogenes, Pa: Pseudomonas
aeruginosa, Sa: Staphylococcus aureus, Ef: Enterococcus faecalis, Be: Bacillus cereus 702 Roma Ca:
Candida albicans, Amp: Ampicillin, Flu: Fluconazole, G(+): Gram pozitif, G(-): Gram negatif.
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Elde edilen sonuglara gore, 1-9 nolu metoksi substitue azakalkon bilesiklerinin 1.77-
123.7 pg/mL araliginda Gram pozitif bakterilere ve mayalara karsi antimikrobiyal aktiviteye
sahip olduklar1 gozlenirken, Gram negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite
gostermedikleri belirlendi. N-Alkil tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesikleri olan 10-27
nolu bilesiklerin ise Ozellikle Gram pozitif bakterilere karst 0.42-2.03 pg/mL araliginda
oldukca yiiksek diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 gézlendi. Alkil tiirevi
bilesiklerin Gram negatif bakterilere kars1 da baslangic bilesiklerine gore 0.45-58.7 ug/mL
araliginda oldukgca iyi seviyede aktivite gosterdiklerinin belirlenmesine karsin, 22 nolu alkil
bilesiginin Gram negatif bakterilere karsi bir aktiviteye sahip olmadig1 gézlendi. Ayrica alkil
tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesiklerinde 6zellikle Gram negatif bakterilere karsi
olan aktivitenin, alkil grubu biiyiidiikge arttig1 gézlenmektedir. Sekizli karbon zinciri iceren
10-15 nolu alkil bilesiklerinde 3.59-58.7 pg/mL, onlu karbon zinciri igeren 16-21 nolu alkil
bilesiklerinde 0.84-13.7 ug/mL araliginda olan aktivite degerlerinin, onikili karbon zinciri
igeren 23-27 nolu alkil bilesiklerinde 0.45-14.5 pg/mL araligina kadar indigi gézlenmistir.

N-Alkil tiirevi metoksi siibstitue azakalkon bilesiklerinin Gram negatif bakterilere
karst olan antimikrobiyal aktiviteleri, metoksi siibstituentinin ve piridil grubunun
pozisyonlarina gore de degerlendirilmistir. Piridil grubunun 3 pozisyonunda oldugu 2-, 3- ve
4- metoksi stibstitue alkil tiirevi azakalkon bilesiklerinin (13-15, 19-21 ve 25-27) 0.48-58.7
pg/mL araligindaki degerler ile, 0.45-233 pg/mL araliginda degerlere sahip olan piridil
grubunun 4 pozisyonunda oldugu 2-, 3-ve 4- metoksi siibstitue alkil tiirevi azakalkon
bilesiklerine (10-12, 16-18 ve 22-24) gore daha iyi aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.
Metoksi siibstituentinin pozisyonuna gore yapilan degerlendirmede ise, 3-metoksi-4-piridil
ve 3-metoksi-3-piridil alkil azakalkonlarin (11, 17, 23 ve 14, 20, 26) sirastyla 0.47-28.7
png/mL ve 1.70-14.8 ng/mL araligindaki degerleri ile, 0.96-32.5 pg/mL ile 0.90-58.7 pg/mL
araliginda degerlere sahip olan 2-metoksi-4-piridil ve 2-metoksi-3-piridil alkil azakalkon
bilesiklerinden (12, 18, 24 ve 15, 21, 27) ve 3.44-233 ng/mL ile 0.48-29.0 ug/mL araliginda
degerlere sahip olan 4-metoksi-4-piridil ve 4-metoksi 3-piridil alkil azakalkon
bilesiklerinden (10, 16, 22 ve 13, 19, 25) daha iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari
gorilmiistiir.

Fotokimyasal dimer {riinleri olan 28-39 nolu bilesiklerin ise test edilen
mikroorganizmalara kars1 ¢ok etkili olmadiklar1 ve olduk¢a diisiik diizeyde antimikrobiyal
aktivite gosterdikleri gézlendi. En iyi etkinligin ise 38 nolu bilesik tarafindan Gram pozitif

bakterilere kars1 gosterildigi belirlendi.
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Sentezlenen 1-27 nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, DPPH (2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil) yontemi kullanilarak tespit edilmeye calisilmis ve sonuglar ICsy degerleri

olarak Tablo 45’ de, aktivitelere ait grafiksel gosterim Ek Sekil 216’ da verilmistir.

Tablo 45. 1-27 Nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri

Antioksidan Antioksidan Antioksidan
o . Aktivite . Aktivite R Aktivite
Bilesikler (ICs0) Bilesikler (ICs0) Bilesikler (ICs0)
1 1.48 10 0.51 19 0.91
2 2.21 11 0.98 20 1.2
3 7.82 12 0.67 21 2.55
4 0.86 13 12.1 22 0.54
5 0.68 14 2.26 23 0.05
6 1.8 15 3.15 24 5.16
7 1.01 16 0.73 25 Prooksidant
8 0.52 17 4.95 26 0.98
9 5.63 18 0.97 27 2.36
Trolox® 0.003
C Vitamini 0.004

Elde edilen sonuglara gére 1-27 nolu bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin 23 > 10 >

8§>22>12>5>16>4>19>18>11=26>7>20>1>6>2>14>27>21>15>17>

24 > 9 > 3 > 13 oldugu, 25 nolu bilesigin ise prooksidant 6zellik gosterdigi belirlenmistir.

Bilesiklerin Trolox® ve C vitamini referanslari ile yapilan karsilagtirmalar1 sonucunda

antioksidant etkinliklerinin ¢ok iyi olmadigi, en iyi aktivitenin ise 23 nolu bilesik tarafindan

gosterildigi belirlenmistir.




5. SONUCLAR

Bu ¢alismanin ilk asamasinda, dogal kalkon bilesiklerinin analogu olan dokuz adet
metoksi substitue azakalkon bilesiginin (1-9) Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak
sentezi gerceklestirilmistir. Calismanin ikinci asamasinda, 1-6 nolu bilesiklerinin piridin
azotu Uzerinden, sekiz, on ve oniki karbonlu alkil bromiirler kullanilarak alkilleme
reaksiyonu gergeklestirilmis ve onsekiz adet N-alkil tiirevi metoksi substitue azakalkon
bilesigi (10-27) elde edilmistir. Bu asamada piridil grubunun 2 pozisyonunda oldugu 7-9
nolu metoksi substitue azakalkon bilesiklerinin alkilleme reaksiyonu vermedikleri
gbzlenmis ve bunun sebebinin sterik engelleme olabilecegi, literatiir bilgilerinden de
faydalanilarak ortaya konmustur. Calismanin son asamasinda ise, dogal olarak da
olustuklar1 bilinen siklobiitan halkali kalkon bilesiklerine alternatif olarak, 1-7 nolu
bilesiklerden fotokimyasal [2+2] siklokatilma reaksiyonu sonucu oniki adet dimerik
metoksi substitue azakalkon bilesiginin (28-39) sentezi gerceklestirilmistir. Bu asamada 8
ve 9 nolu baslangic azakalkonlarinin dimerlesme reaksiyonu vermedikleri gbzlenmis ve
bunun, sinir orbitallerinin girisimi saglayacak kadar birbirlerine yaklasamamalarindan ve
elektron yogunluklarinin yeterli olmamasindan kaynaklandigi literatiir bilgilerinden ve
teorik hesaplamalardan faydalanilarak agiklanmaya calisilmistir. Calismada sentezlenmis
olan otuz dokuz adet bilesikten yapilan literatiir aragtirmasi sonucunda 1, 4, 7-9 nolu
bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmis ancak, 2, 3, 5, 6, 10-39 nolu bilesikler ile ilgili
herhangi bir calismaya rastlanmamustir.  Sentezlenen  bilesiklerin  yapilarinin
aydmnlatilmasinda NMR (‘"H NMR, *C NMR, APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR
spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglari kullanilmistir. Ayrica, NMR
spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir. Calismada
sentezlenen bilesikler;

(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (1),

(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (2),

(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (3),

(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (4),

(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (5),

(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (6),

(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (7),
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(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (8),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-piridin-2-ilprop-2-en-1-on (9),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (10),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (11),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (12),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (13),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (14),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (15),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (16),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (17),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (18),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (19),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (20),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (21),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (22),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (23),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (24),
(2E)-1-(4-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (25),
(2E)-1-(3-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (26),
(2E)-1-(2-metoksifenil)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on (27),
(18,2a)-di-(4-metoksibenzoil)-(3f,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (28),
(18,28)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (29),
(18,2a)-di-(3-metoksibenzoil)-(34,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (30),
(18,2a)-di-(2-metoksibenzoil)-(3,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (31),
(18,3)-di-(2-metoksibenzoil)-(2a,4a)-di-(4-piridil) siklobiitan (32),
(18,2a)-di-(4-metoksibenzoil)-(3f,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (33),
(18,2p)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (34),
(18,2a)-di-(3-metoksibenzoil)-(3,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (35),
(18,2a)-di-(2-metoksibenzoil)-(3f,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (36),
(18,3)-di-(2-metoksibenzoil)-(2a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (37),
(18,2p)-di-(2-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(3-piridil) siklobiitan (38),
(18,2)-di-(4-metoksibenzoil)-(3a,4a)-di-(2-piridil) siklobiitan (39)

seklinde adlandirilmistir.
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Sentezlenen 1-39 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri MIK yontemi
kullanilarak incelenmis ve 6zellikle alkil tiirevi bilesiklerin ¢ok 1yi derecede antimikrobiyal
etki gosterdigi ve bu etkinligin alkil zincirinin uzamasiyla arttig1 belirlenmistir. 1-27 nolu
bilesikler iizerinde yapilan antioksidan aktivite tayininde ise bu bilesiklerin aktivitelerinin
oldukea diisiik oldugu ve antioksidan 6zellige sahip olmadiklari tespit edilmistir.

1-9 Nolu bilesiklerin fotokimyasal reaksiyonlarina daha ayrintili bir agiklama
getirebilmek amaciyla teorik hesaplamalar yapilmis ve bu hesaplamalar1 gerceklestirmek
icin Hyperchem 7.5 programi kullanilmigtir. Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda sinir
orbitallarinin 1-7 nolu bilesiklerde dimerlesme reaksiyonu i¢in uygun simetri ve elektron
yogunluguna sahip olduklar1 ancak 8 ve 9 nolu bilesiklerde sinir orbitallerinin simetri ve

elektron yogunlugu bakimindan reaksiyon vermeye uygun olmadigi belirlenmistir.



6. ONERILER

Bu caligmada dogal olarak olusan kalkonlara alternatif olarak dokuz adet metoksi
substitue azakalkon bilesiginin sentezi gergeklestirilmis, bu bilesiklerin alkilleme ve
fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlar1 incelenerek bazi biyolojik aktiviteleri incelenmeye
calisiimustir.

Kalkon tiirevi bilesiklerin sahip olduklar1 fonksiyonel yapilari, pek ¢ok farkli
reaksiyonun bu bilesiklere uygulanabilmesine olanak saglamaktadir. Burada sentezlenmis
olan azakalkon bilesiklerinin Diels-Alder ve Michael reaksiyonlari incelenebilir, epoksi
tiirevleri sentezlenebilir, metal tutucu 6zellikleri arastirilabilir, indirgenme reaksiyonlar ile
halka kapanmas1 gerceklestirilmeye calisilabilir, polimerlesme reaksiyonlar1 incelenebilir
ve aza boyar maddelerin sentezlerindeki kullanimlar: arastirilabilir.

Bu calismada sentezlenen N-alkil tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
cok iyi ciktig1 ve aktivitelerin karbon zincirinin uzamasi ile arttigi gézlenmistir. Bu
bilesiklerin diger alkil halojeniirler ile reaksiyonlar1 gergeklestirilebilir ve biyolojik
aktiviteleri karsilastirilabilir.

Kalkon ve azakalkonlarin antikanserojen ve antitiimor etkinlikleri oldugu
bilinmektedir. Buradaki bilesiklerin bu o6zellikleri ile ilgili arastirmalar da yapilabilir.
Ayrica farkli substituentler iceren azakalkonlarin sentezi de gerceklestirilerek biyolojik

aktiviteleri incelenebilir.
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Ek Sekil 69. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 75. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 91. 17 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 96. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 99. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl5
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Ek Sekil 100. 19 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 102. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 104. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 107. 20 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 110. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 113. 21 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 116. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 122. 22 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 125. 23 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 128. 23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 129. 24 Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 131. 24 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 134. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 137. 25 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 139. 25 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 140. 25 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 143. 26 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 146. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 149. 27 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 152. 27 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 153. 28 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 155. 28 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 157. 28 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 158. 28 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 159. 29 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 160. 29 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 161. 29 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 163. 29 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 164. 29 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 165. 30 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

& Bequence: APT
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Ek Sekil 166. 30 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 167. 30 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 168. 30 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 169. 30 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 172. 31 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 174. 31 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu,
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Ek Sekil 176. 32 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 177. 32 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 178. 32 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 179. 32 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 181. 33 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 182. 33 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 183. 33 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 185. 33 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 186. 34 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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| I

Ek Sekil 188. 34 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 189. 34 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 190. 34 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 191. 34 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 192. 35 Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 194. 35 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 195. 35 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 196. 35 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 199. 36 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 201. 36 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 204. 37 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 205. 37 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 206. 37 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 207. 38 Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 208. 38 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 209. 38 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 210. 38 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 211. 38 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 212. 39 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 214. 39 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 215. 39 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 216. 39 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 217. 39 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 218. 1-27 Nolu bilesiklere ait antioksidan aktivite grafigi
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