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OZET

Calismanin ilk bolimiinde, kalkon tiirti dogal bilesiklere alternatif olarak 2 adet
azakalkon bilesik: (2E)-1-(2-metil-2H-pirol-1-il)-3-(piridin-4-il)-2-propen-1-on, 1, (2E)-1-
(2-metil-2H-pirol-1-il)-3-(piridin-3-il)-2-propen-1-on, 2. Claisen-Schmidt reaksiyonuna
gore sentezlendi. Ardindan 1-2 nolu bilesiklerin N-alkil tiirevleri olan 3-12 nolu bilesikler
ile birlikte toplam 12 bilesik sentezlendi. Yapilan literatiir aramalar1 sonucunda 1-12 nolu
bilesiklerin yeni bilesikler olduklar1 tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar
NMR, FT-IR, UV ve LC-MS/MS teknikleriyle aydinlatildi.

Caligmanin ikinci boliimiinde ise sentezlenen 12 bilesigin antimikrobiyal analizleri

yapild1.

Anahtar kelimeler: Kalkon, Azakalkon, Pirol Halkali Azakalkon, Antimikrobiyal
Aktivite, NMR, Alkillendirme.



SUMMARY
SYNTHESIS OF THE NEW PYRROLE RING AZACHALCONES, N-ALKYL
DERIVATIVES AND ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

In the first part of this work, two compounds, including azachalcones , which are
alternative of the natural chalcone-type compounds; (2E)-1-(2-methyl-2H-pyrrole-1-il)-3-
(pyridinyl-4-il)-2-propen-1-one, 1, (2E)-1-(2-methyl-2H-pyrrole-1-il)-3-(pyridinyl-3-il)-2-
propen-1-one, 2,  were synthesized according to Claisen-Schmidt reaction. Then, 1-2
compounds N-alkyl Substituted derivatives , 3-12 compounds, total of 12 compounds
,were synthesized. In the literature research, compounds 1-12 were found to be new. The
structure of the synthesized compounds were identified by NMR, FT-IR, UV, LC-MS/MS.

In the second part of the work, antimicrobial properties of twelve compounds

synthesized were investigated.

Key Words: Chalcone, Azachalcone, Pyrrole Ring Azachalcone, Antimicrobiyal
Activities, NMR.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Fenolik bilesikler organik kimyada genis alanlarda karakterizasyonu olan sentetik ve
yart sentetik triinlerdir. Anti-aterojenik, anti-inflammatuar, antimikrobiyal gibi saglik
yararma etkilerinden dolay1 son yillarda arastirmalarda biiyiik ilgi konusu olmustur [1].
Ayrica son zamanlarda antioksidant kapasitesine sahip olmasi ve insan sagligina kanseri
onleme ve tedavi gibi pozitif yararli etkilerinden dolay1 dikkat ¢ekmektedirler [2-3].
Fenolik bilesikler bitkilerde en fazla bulunan yapilardan olup, bitki aleminde 8000°den
fazla fenolik yapmin bilindigi belirtilmektedir [4]. Fenollerin dogal iirlinleri arasinda
bitkiler tarafindan sentezlenen dimer ve trimer tiirlerinde flavonoidler bulunmaktadir.
Flavonoidler, dogada bitkilerin biinyelerinde yaprak, meyve, tohum, cicek ve dallarinda
bol miktarda bulunan ve biyolojik olarak aktivite gosterdikleri belirlenen bilesiklerdir.
Ozellikle yenilebilen bitkilerin bircogunda (iiziim, turunggiller, sogan, yesil cay, kakao,
soya fastilyesi vb.) bulunmalar1 ve saglik agisindan faydali olmalar1 nedeniyle dikkat ¢eken
dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yere sahiptirler [5-8].

Flavonoidler, fenolik bilesiklerin, kalkonlar da flavonoidlerin bir alt tiyesidir [6].
Bunlar ¢ogunlukla bocek oldiiriiciilerde, giines kremlerinde, yiyecek katki maddelerinde,
ilag tatlandiricilarinda bulunurlar [6,7].

Literatiirde bulunan dogal kalkon bilesiklerine alternatif bilesikler olarak, ¢alismanin
birinci boliimiinde, pirol halkali dogal kalkon tiirli bilesikleri; 3-asetil-1-metilpirol ile 3-
ve 4-piridin  karboksialdehit Dbilesiklerinden baslayarak, Claisen-Schmidt (aldol)
reaksiyonlarina gbre 1,2 nolu bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezine dayali
herhangi bir ¢calismanin olmadig: literatiir arastirmalar1 sonucunda ortaya konulmustur.

Calismanin ikinci boliimiinde, sentezlenen 1,2 nolu dogal azakalkon bilesiklerinden
alkillendirme reaksiyonlar1 sonucunda, yeni 3-12 nolu bilesikler sentezlenmis ve
sentezlenen tiim bilesiklerin antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.

Ayrica bilesiklerin yapilar1 bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) NMR teknikleri ,
LC-MS/MS, FT- IR ve UV kullanilarak aydinlatiimistir.



1.2. Kalkonlar

Kalkonoidler, flavonoid ailesine ait olup, molekiil yapilarinda Cs-C3-Cg karbon
iskeletine sahip, merkezi heterosiklik halka igermeyen iki aromatik halkali bilesiklerdir [6-
8]. Kalkon tiirevleri flavonoidlerin bir alt iiyesidir. Kalkon terimi, 1,3-diarilprop-2-en-1-on
iskeleti igeren tiim bilesikleri kapsar. Bu bilesiklerin karakteristik 6zellikleri, propan
zincirinde olefinik bag ve keto grubunun bulunmasidir [10]. Kalkonlarin antiinflamatuar,
sitotoksik, antifungal, antioksidan, antitimdr ve antikanser aktiviteleri gibi bir¢cok biyolojik
Ozellige sahip oldugu bildirilmistir [8-9]. Kalkon yapismin IUPAC sistemine gore

sistematik adlandirilmasinda asagidaki numaralandirma sistemi uygulanir.

Sekil 1. Kalkonlarin genel yapisi ve numaralandirilmasi

Tibbi tedavide kullanildiklar1 kadar polimerlerde UV-absorbsiyon filtreleri olarak
farkl1 tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde, holografik kayit teknolojileri gibi
bir¢cok uygulama alaninda da kullanilirlar [11].

Bir ketovinil grubuna sahip ¢ok sayida bilesigin 6nemli derecede biyolojik aktivite
gosterdigi iyi bilinen bir gercektir [12]. Kalkonlar da ketovinil grubu igeren bilesikler
arasindadir ve gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolayr kalkonlar iizerine yapilan
calismalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir.

Yapilan arastirmalar dogal kalkon bilesiklerinin heteroaril halkasi igermedigini
ortaya koymustur. Asagida bitkilerden izole edilen dogal kalkon bilesiklerine butein ve

onun 2'-metil eteri olan sappankalkon 6rnekleri verilmistir [10-13].
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Butein Sappankalkon

Sekil 2. Bitkilerden izole edilen dogal kalkon bilesiklerine drnekler

Asagida, literatiir kayitlarindan alinan ve dogal kalkon analoglar1 olan birka¢ 6rnek

verilmistir [14-16].

H3;CO CHO
g OCH, H4C OH
OH O OH O
OH |c|>
/
OH

R =-H, -F, -Cl, -Br, -NO,, -OH, -OCHg3, -N(CHj3),, -fenil, -naftil, -piridin-3-il, -indol-
3- il, - kinolin-2-il, -CH=CHPh

Sekil 3. Literatiirde bulunan dogal kalkon analoglarina 6rnekler
Dogal kalkon analogu olarak diisiiniilen sentetik kalkonlarda ise, asagida literatiir

kayitlarindan alinan Orneklerde goriildiigii gibi, aril halkasmm birinin ya da ikisinin

heteroaril halkasi olarak secildigi calismalar mevcuttur [17-21].



1.3. Kalkonlarin Sentez Yontemleri

Kalkonlar, asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinden bazik ortamda aldol
kondenzasyonu ( Claisen—Schmith) yontemiyle kolayca sentezlenebilirler. Aldehit ve
ketonun etanol veya metanol icerisinde ¢oziinerek, NaOH veya KOH gibi uygun bir bazla
etkilesmesiyle bilinen en klasik yontemdir. Literatiirde kalkonlarin sentezi igin farkli

katalizorler kullanilmasiyla gergeklestirilen yontemler bulunmaktadir [19-20].

| I %60 KOH !

Y X X Y

X,Y =-F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OCHjs, -COOH, -OEt, -NH;, -NHCOCHj3

Sekil 4. Farkli kalkon tiirevlerinin % 60’lik KOH ile sentezi

NaOH/EtOH

CHy + - 0

25°C , 24 saat

=
0 0

S AICI5/CH,Cl,

-5°C, 30 dakika

Sekil 5. Farkli katalizorler yardimiyla sentezlenen kalkon tiirevi



1.4. Azakalkonlar

Dogal iiriinler ve analoglar1 yapisal cesitliligi, karmasikligina ve ilging biyolojik
aktivitelerine karsin toplam sentez igin bilesiklerin en zorlu smiflarindandir [21].
Azakalkonlar fenil halkasindaki azotun kalkonlara baglanmasiyla olusan dogal olmayan
kalkon analoglaridir [21,22]. Azot atomunun bagli bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2-, 3-
veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Azakalkonlar ve N-alkil tiirevlerinin biyolojik
aktiviteleri antitiiberkiiloztatik, antimikrobiyal ve antiinflammatuar gibi genis bir
yelpazade kendilerini gostermektedir [23].

Azakalkonlarm analoglar1 son yirmi y1l i¢inde, bazi arastirmacilar tarafindan sentetik
olarak hazirlanmis ve antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir [22,23].

Literatiirde azakalkonlarin sentez yontemlerine bakildiginda asetofenon tiirevleri ile
piridin karboksi aldehit veya benzaldehit tiirevleri ile asetil piridinin bazik ortamda

reaksiyonlar1 sonucu iki farkl sekilde sentezlenebilecegi goriilmektedir [23-34].

M M
II\\N § II\
(@] (@]

Sekil 6. Azakalkon bilesiklerinin genel yapisi

Asagida referans olarak verilen kayitlardan aliman birkag azakalkon oOrnegi

verilmistir [23-26].

N |
~N
OH O,N



Cl H,CO

A

R:  4-N(CHs), , 4-Cl, 3-Cl, 4-ter-butil, 3-CF3, 3-N(CHa)2, 3-CHs, 4-CF3, 4-SCHs,
3-CN, 4-CN, H

Sekil 7. Literatiirde bulunan azakalkon 6rnekleri

Azakalkonlar ve tiirevleri katalitik hidrejenasyonla degisik sartlarda ve farkh
kisimlardan indirgenebilmektedir [35]. Baz1 azakalkon tiirevi bilesiklerin indirgenme ile
halkal1 yapida bilesikleri olusturduklar1 ve bu bilesiklerin analjezik 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir [36].

R=-H, -Br, -CH3 -NO, - OCHj3

Sekil 8. Azakalkonun katalitik hidrejenasyonla indirgenmesi

Azakalkonlar ve kalkonlar enon grubu {izerinden, cesitli katalizorlerle Michael

katilmasina ugratilarak kiral merkezli bilesikler sentezlenilebilmektedir [37,38].



| I
X X\ +CH,(COOEY), X
R -~ »'R * |
N F K,CO, N A

R: -H,- CH3,- OCHg, -NOz, - CN, -Cl

Sekil 9. K,COj Katalizorii yardimiyla Michael katilmasina ugratilan azakalkon

bilesigi

Azakalkonlar yeni bir tiir aza boyar madde olan boratriazaindasenlerin (BODIPY
+2
veya BDP) sentezinde baslangi¢c bilesigi olarak kullanilmaktadir ve bu maddenin Hg

iyonu i¢in se¢ici bir kemosensor olarak etki gosterdigi tespit edilmistir [39].

Boradiazaindasen

Sekil 10. Aza boyar madde olan Boradiazaindasen’in azakalkonlardan sentezi

1.5. Alkillendirme Reaksiyonlari

Azakalkonlar ve 6zellikle onlarin N-alkil tiirevleri antitiiberkiilostatik, antimikrobiyal
ve antiinflammatuar gibi birgok biyolojik etkilere sahiptirler [27-31]. Bu nedenledir ki
literatlirde azakalkonlarin farkl alkil substituentlerle N-substituye bilesik olusturdugu

birgok reaksiyonu mevcuttur [27-31].



Ho |

| /N+Br'
\(CHz)n —CH3
n: 59 11, 13, 15, 17

Sekil 11. Azakalkonlarda alkillendirme 6rnegi

1.6. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullanilan Teknikler

Reaksiyon sonucunda olusan iirlinlerin analizini yapmak ic¢in; UV, NMR, LC-
MS/MS, IR degerleri kullanilmistir. Bir bilesikte UV, baglayici ve karsit baglayici
molekiiler orbital arasinda gecislerin belirlenmesinde; NMR, molekiiliin baglantilar1 ve
simetrisi hakkinda; IR, molekiiliin fonksiyonel gruplar1 hakkinda ve MS, molekiiliin

kiitlesinin ve yapisinin belirlenmesinde bilgiler verir.

1.6.1. IR Spektroskopisi

Kalkonoidlerin yapilarinda ortak olarak bulunan aromatik halka ve karbonil gruplari
nedeniyle IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlar1 1500-1600 cm™ ve 1620-1670 cm™
civarinda goriliir. Hidroksi kalkonoidlerde bulunan hidroksil grubu 3300-3450 cm™*de
goriiliir. 925 cm™de goriilen absorbsiyon bandi ise o yapidaki metilendioksi grubunun
oldugunu gosterir. Bir a, f-doymamis keton bilesigi olan azakalkonun yapisinda bulunan
karbonil grubu 1660-1715 cm™ de absorbans gosterir. [33]. Pirol ve piridin halkalar 1420-
1590 cm™araliginda, C-N grubu ise 1420-1470 cm™ araliginda absorbans gosterir. Alkil
bromiir bilesiklerinde ise 560-800 cm™ arasinda C-Br titresim piki goriliir [34].

1.6.2. UV Spektrumu

Kalkonoidlerin morétesi ve goriiniir bolge spektrumlari metanol ve bazen de etanol
cozeltilerinde Olgiilir. Bu molekiillerin yapilar1 elektron uyarilmasini kolaylastiracak
durumdadir. Bu nedenle kalkonoidler 220-270 nm’de ve 340- 390 nm’de olmak tizere iki
maksimum absorbsiyon aralig1 gosterirler. Maksimumlarin kesin ve dogru ifade edilmesi
ve bunlarin siddet oranlar1 kalkonoidlerin yapilar1 ve tiirevlerinin oksijenlenmesi hakkinda
onemli bilgiler verir [32-33].

Azakalkonlarm UV spektrumlar1 genellikle metanol, etanol veya kloroformda

alinabilir. Azakalkonlar genellikle 280-318 nm’de bir maksimum absorbans gosterirler.
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1.6.3. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Kiitle spektrometrisi yonteminde, atom veya molekiillerden gaz fazinda iyonlar
olusturulur ve bu iyonlar kiitlelerine gore birbirinden ayrilarak kaydedilir. Iyonlarin bagil
miktarlarmin (kiitle/yiikk) oranlarina gore ¢izilmis grafigine kiitle spektrumu denir. Bu
yontem, Ozel bir diizenek kullanilarak (+) yiikli parcaciklar meydana getirilmesi; bu
parcaciklarin m/z oranlarina gore ayrilmalar1 ve bunlardan yararlanarak numunenin
agirhiginin tespit edilmesi prensibine dayalidir.

Kiitle spektroskopisi kalkonoidlerin yap1 ozelliklerinin, 06zellikle molekiil
agirliklarinin belirlenmesinde dnemli bir metottur. Kalkonoidlerin molekiil agirliklarini
basariyla tayin etmek i¢in, bu bilesiklerin kiitle spektrometresi icerisinde mevcut olan
yiiksek vakumda gaz haline ge¢mesi ve kararli halde bulunmasi gerekir. Cogu, 100-
230°C’de yeterli oranda buharlagir ve kararli hale gecer. Ancak, yiiksek polarliga sahip
kalkonoidlerin gogunun zor buharlagsmasi nedeniyle gaz haline ge¢meleri i¢in daha ytiksek
sicaklik gereklidir. Ayrica, molekiil agirligmin biiyiik olmasi da buharlagsma sicakligini
etkileyen faktorlerden biridir. Bu ylizden, bu bilesiklerin kolay buharlasan ve yeterli
kararliliga sahip tiirevlerinin elde edilmesi gerekir [13,32-33,40].

Tirevlendirme yapilmasina ragmen kalkonoidin degiskenligindeki zorluklar ve
molekiil agirligmin artmast MS 6l¢limlerinde bazi zorluklar ortaya ¢ikarir. Bu nedenle son
yillarda bu zorluklarin giderildigi bazi teknikler uygulanmaya baslanmistir. FD-MS (Alan
Bozulmas1 Kiitle Spektroskopisi), DCI-MS (Kimyasal Iyonizasyon Bozulmasi
Spektroskopisi), SI-MS (Sekonder Iyonizasyon), PD-MS (Plazma Bozulmasi), FAB-MS
(Hizlandirilmis Atom Bombardiman) ve LD-MS (Lazer Bozulmasi), LC-MS/MS gibi
teknikler tiirevlendirmeye ihtiya¢ duyulmadan kiitle dl¢iimiinde basariyla kullanilmaktadir
[13,32-33,40].

LC-MS/MS  tekniginde yiliksek basingli sivi kromatografisinde fizikokimyasal

ozelliklerine gore ayrilan molekiiller kiitle dedektorii ile analiz edilmektedir.

1.6.4.NMR Spektroskopisi

NMR spektroskopisi bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) olmak iizere yapi
aydinlatilmasinda kullanilan 6nemli bir tekniktir. Caligmalarin ilk asamasinda sentezlenen
'H, °C NMR ve iki boyutlu olarak COSY spektrumlarindan yararlamlnustir. ikinci
asamasinda da 'H NMR, 3C NMR, COSY spektrumu kullanilmistir.



1.6.5."H NMR Spektrumu

Protonlar, bagli olduklar1 atomlara ve uzaydaki konumlarmma gore farkli bolgelerde
rezonans olurlar. Protonlarn etkisi altinda bulunduklar1 manyetik alan dis manyetik
alandan farkli oldugundan NMR araciligiyla tanimak mimkiin olmaktadir. Farkli
protonlarin ayni frekansta rezonans olmamasi sayesinde NMR spektroskopisi geligmistir.
Rezonans yerlerinin belirlenmesi i¢in standart bir sinyal alinir ve diger rezonanslarin
standart sinyalinden olan uzaklig1 Hz olarak verilir, boylece sinyallerin yerleri saptanmis
olur. TMS standart olarak kullamilir [41]. Piklerin integrasyonundan proton sayilarmin
oranlar1 ve bagh olduklar1 yap1 hakkinda karar verilir. Eslesme sabitlerinden yararlanilarak

orta, meta ve visinal (ikiz) olarak tayin edilir [13,32-33,42].

1.6.6. *C NMR Spektrumu

3C NMR spektrumunda tiim karbon pikleri tek ¢izgi halinde gériiliir ve bu piklerin
sayist bilesikteki karbon sayismi verir. *C NMR pikleri 0-220 ppm arasinda gozlenir.
Farkl elektron yogunluguna sahip karbonlar farkli kimyasal kayma degerlerine sahiptirler.
Kalkonoidler i¢in *C NMR spektrumunda, asagi alanda aromatik halka ve oksijenli
karbonlar, yukar1 alanda ise alifatik karbon pikleri goriiliir.

Kalkonoidlerin *C NMR spektrumunda karbonil grubunun kimyasal kayma
degerinden, keton, doymamis veya a-substitue olmus karbonil grubu hakkindaki bilgi

kolaylikla elde edilebilir [13,32-33,42].

1.6.7. APT Spektrumu

Pat ve Shoolery tarafindan gelistirilen APT ( Attacked Proton Test ) teknigi karbon
tiirlinii tespit etmek amaciyla, bir boyutlu NMR spekturumu olarak gelistirildi [31]. Bu
teknikte dort ayr tiirdeki karbon pikleri spektrumda C/CH; asag1 ve CH/CH3 yukar1 veya
tam tersi olacak sekilde almir [13,32-33,42].

1.6.8.1ki Boyutlu NMR (2D) COSY Spektrumu

Iki boyutlu NMR spektrumu, homoniikleer olarak COSY, NOESY ve TOSCY ‘dir.
Heterontikleer olarak ise; HMBC, HMQC ve HETCOR olarak karbon-proton
korelasyonlarini vermektedir.

Homoniikleer COSY spektrumunda tiim protonlar arasindaki korelasyon gozlenir.

COSY spektrumu ayni1 zamanda 2D korelasyon haritasi olarak adlandirilir.
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1.7. Kromatografi

Kromatografi; bir karigimdaki bilesikleri birbirinden aymrmak ve maddeleri
saflastirmak icin kullanilan bir tekniktir. Ozellikle fiziksel ve kimyasal nitelikleri ok
benzeyen maddelerin ayrilma islemlerinde, kromatografi yonteminin kullanimi ile basarili
sonuglar elde edilmektedir. Ayirmada etkin olan maddelerine gore adsorbsiyon, iyon
degistirme, dagilma ve jel kromatografisi olarak ayrilabilir. Hareketli ve sabit fazin cinsine

gore de ince tabaka, kolon, gaz ve kagit kromatografisi olarak simiflandirilabilir.

1.7.1.ince Tabaka Kromatografisi

Ince tabaka kromatografisinde cam, plastik veya aliiminyum plakalar kullanilir.
Herhangi bir karisitmin kag bilesenden olustugu ve bu maddelerin kalitatif analizi i¢in
kullanilabilir. Dolgu maddeleri plakalar {izerine 0.25-3 mm araligindaki kalinlikta olacak
sekilde yayilarak kaplanir. Plakalar genellikle 20x20 ¢m, 20x10 cm ebatlarinda olabilir.
Plaka kaplama materyali olarak silikajel, aliiminyumoksit, seliiloz, poliamit vb. dibi

maddeler kullanilir.

1.7.2.Kolon Kromatografisi
Fazla miktardaki karisimlari ayrilmasinda etkili bir ayrma teknigidir. Ayrilma,
sabit faz 1ile ¢Ozlicii arasinda ayrilmasi istenen bilesiklerin polaritelerine ve
cOziintirliiklerine gore dagilmasi esasina baghdir. Uygulanacak teknige gore adsorbsiyon,
iyon degistirme, dagilma ve jel kromatografisi olarak isimlendirilebilir.
Kolon kromatografisinin etkinligi gesitli faktorlerin diizgiin ayarlanmasma baglhidir.
Bu faktorler soyle siralanabilir:
- Adsorban se¢imi
- Cozliciiniin polaritesi
- Kullanilacak kolonun boyu ve ¢ap1
- Coziicliniin akis hizi
Kolon kromatografisinde gesitli adsorbanlar kullanilabilmesine ragmen en yaygin
olarak kullanilan adsorbanlar silika jel (silisyum oksit . xH20 ) ve aluminadir (aluminyum
oksit .xH20). Selilloz ve nisastanin absorblama giicii zayiftir. Alumina ve silika ile

ayrilamayan ¢ok polar bilesiklerin ayrilmasinda kullanilirlar.

11



Kolon kromatografisi uygulama teknigine gore farkli isimler alir. Bunlar jel
filtrasyon kolon kromatografisi, sivi-kati1 (adsorbsiyon) kolon kromatografisi, sivi-sivi
(partisyon) kolon kromatografisi ve iyon degistirme kolon kromatografisidir.

Adsorbsiyon kolon kromatografisi, ayrilmasi istenilen bilesenlerin kati bir sabit faza
adsorblanmasina dayanir. {yon degistirme kolon kromatografisinde sabit faz zayif ya da
kuvvetli, katyon ya da anyon degistirici bir re¢inedir. Dagilma kromatografisinde destek
katis1 lizerine kaplanmig bir sivi sabit fazi olusturur ve buradaki ayirim bilesigin ¢6ziicii ile
stvi fazdaki ¢Oziinlirlik orani farkindan kaynaklanir. Jel kromatografisinde ise ayirim

karigimdaki bilesenlerin molekiil biiyiikliiklerine gdre yapilir.

1.7.3. Polarhik ve Kromatografideki Onemi

Polarite molekiildeki yiiklerin iyonik karakter kazanmasidir. Iyonik bilesikler ve
polar kovalent bagli bilesikler iyonik karakter tagimaktadir. Molekiilde esit olarak
paylasilmayan bag elektronlarinin olmasindan dolayr kutuplagsma olmaktadir. Kolon
kromatografisinde genellikle, polar ¢oziiciiler maddeleri daha kolay yiiriitiirler. Polar
maddeler i¢in polar, apolar maddeler i¢in apolar ¢6ziiciiler uygundur.

Asagidaki tabloda hareketli fazlarmm yiiriitme yetenekleri goriilmektedir.

Tablo 1. Hareketli fazlarm yiiriitme yetenekleri

Alkanlar (Petrol eteri, APOLAR
hegzan, siklohegzan

vb)

Karbon tetraklorir CCl,y

Toluen []
Diklorometan, dietil CHCI;, C;H5-0O-C;Hs5

eter

Kloroform CHCI;

Aseton CHs3-(C=0)-CHj3

Etil asetat CH3-(C=0)-CH,CH3 \/
Etil alkol CH3;CH,OH

Metanol CH30OH

Su H,O POLAR
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziicii ve Kimyasallar
n-Hekzan, kloroform, metanol, etil asetat, dietileter, asetonitril gibi ¢oziiciiler
fraksiyonlu destilasyonla saflastirildi. Sentez i¢in kullanilan tiim kimyasallar Merck marka

olup analitik safliktadir.

2.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Varian Mercury 200 MHz NMR
cihazlar1 ile CDCI3 ¢oziiciileri ile alindi. UV spekturumlar1 Shimadzu 1601-PC cihazinda
10 mm’lik kuvartz hiicreler kullanilarak 200-400 nm bolgesinde olgiildi. Tim UV
spektrumlar1 kloroform iginde 10-10 M’lik ¢6zeltiler halinde alind1. IR spektrumlari ise
Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometresinde alindi. Kiitle
spektrumlart Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max cihazinda alindi. Erime
noktalar1 Barnstead / Electrothermal 9100 cihaz1 ile tespit edildi.

Organik reaksiyonlar sonucu olugan ham reaksiyon karigimlar1 ince tabaka
kromatografisinde normal faz Silikajel 60 Fyss kapl aliiminyum plakalar kullanilarak
kontrol edildikten sonra ekstraksiyon ve normal faz kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Ayirim sonrasinda ¢oziiciileri buharlastirmak icin evaporator kullanildi. Silikajel 60 Fosq

ayirimini kontrol etmek i¢in 254 nm dalga boyuna sahip kabinli UV lamba kullanild1.

2.3. 1 ve 2 Nolu Bilesiklerin Sentezi
(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(piridin-4-il)-2-propen-1-on, (1) bilesigin sentezi:

1.21 g (10 mmol) 3-asetil-1-metilpirol, i¢erisinde 20 mL suyun bulundugu 100 ml’lik
behere alindi. Ayr1 bir beherde hazirlanan %10°luk NaOH ¢o6zeltisinden 10 mL eklendi ve
yarim saat 50 °C‘de karistirildi. Uzerine 10 ml etanol icerisinde ¢dziinmiis 1.23 g (10
mmol) 4-piridinkarbaldehit damla damla eklendi. Yaklasik bir saat manyetik karistirici ile
karistirildiktan sonra ITK ile kontrolii yapilip bir gece bekletilmek iizere buzdolabmna
konuldu. Coken fiiriin ayrma hunisi ile kloroform ile ekstrakte edilip alindi. Evapore
edildikten sonra kolon kromatografisinde (KK) saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler
kullanildi: n-heksan (50 mL), n-heksan-dietileter ( 6:1, 35 mL, 3:1, 40 mL, 1:1, 40 mL,
1:6, 35 mL ), dietileter-etilasetat ( 4:1, 50 mL, 2:1, 60 mL, 4:3, 70 mL, 1:2, 60 mL, 1:4, 50
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mL), metanol (50 mL) toplam 19 fraksiyon toplandi. 7-16 nolu fraksiyonlar birlestirildi.
Verim % 81 Ry 0.6 ( etilasetat-metanol, 4:1), sarimtirak kati, e.n.: 78-79 °C.

'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 1
BCNMR Spektrumu  : Ek Sekil 2
COSY Spektrumu : Ek Sekil 3
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 4

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 5

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(piridin-3-il)-2-propen-1-on (2) bilesiginin sentezi:

20 mL’lik suyun igerisine 1.21 g (10 mmol) 3-asetil-1-metilpirol eklendi. Ayr1 bir
beherde hazirlanan 10 mL % 10’luk NaOH ¢ozeltisi de keton karigimin iizerine ilave
edildi. Magnetik karistirict ile 50 °C de ki 1siticida yarim saat karistiktan sonra tizerine 10
mL etanol igerisinde ¢oziinmiis 1.23 g (10 mmol) 3-piridinkarbaldehit damla damla
eklendi. Yaklasik bir saat manyetik karistirict ile 50 °C karistirildiktan sonra ITK ile
kontrolii yapilip bir gece bekletilmek iizere buzdolabma konuldu. Coken iiriin ayirma
hunisi ile kloroform kullanilarak ekstrakte edilip alindi. Evapore edildikten sonra kolon
kromatografisinde (KK) saflastirildi. KK’de sirasiyla su ¢oziiciiler kullanild: n-heksan (50
mL), n-heksan-dietileter ( 6:1, 35 mL, 3:1, 40 mL, 1:1, 40 mL, 1:6, 35 mL ), dietileter-
etilasetat ( 4:1, 50 mL, 2:1, 60 mL, 4:3, 70 mL, 1:2, 60 mL, 1:4, 50 mL), metanol (50 mL)
toplam 15 fraksiyon toplandi. 11-15 nolu fraksiyonlar birlestirildi. Verim % 79 , R¢: 0.57

(etilasetat-metonal, 4:1) , sarimtrak-kahverengi kati, e.n.:112-113°C.
"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 6
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 7
COSY Spektrumu : Ek Sekil 8
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 9

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 10
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2.4. 3 ve 12 Nolu Bilesiklerin Sentezi
(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-hekzil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (3)
bilesiginin sentezi:

(1) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ile 1-bromohekzan’den 0.158 g (1 mmol)
almip 10 ml asetonitril igerisinde ¢Ozlinerek 15 giin boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra sonlandirildi. Asetonitril evaparator
de uzaklastirildi. Geri kalan bilesik kolon kromatografisinde saflastirildi. Coziicii sistemi
olarak n-hekzan (30 mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3,
40 mL, 1:6, 35 mL) karigimlar1 kullanildi ve toplam 15 fraksiyon toplandi. 7-13 nolu
fraksiyonlar toplandi. Verim % 78, Rg 0.52 (Kloroform-metanol, 10:1), kirmizi-

kahverengimsi kati, e.n.: 173 °C
'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 11
3C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 12
COSY Spektrumu : Ek Sekil 13
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 14

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 15

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (4)
bilesiginin sentezi:

(1) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ve 0.183 g (1 mmol) 1-bromooktan’ dan
almip 10 mL asetonitril icerisinde ¢Oziinerek, 15 giin boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra asetonitril evaparatérde ucuruldu ve
geri de kalan bilesik kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinde
sirastyla ¢oziiciiler n-hekzan (30 mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1,
40 mL, 1:3, 40 mL, 1:6, 35 mL) kullanild1 ve toplam 15 fraksiyon toplandi. 7-13 nolu
fraksiyonlar toplandi. Verim % 76, Ry 0.47 ( kloroform- metanol , 10:1), kirmzi-

kahverengimsi kati, e.n.: 169 °C.
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"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 16
3C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 17
COSY Spektrumu : Ek Sekil 18
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 19

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 20

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (5)
bilesiginin sentezi:

(1) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) alnip 10 mL asetonitril i¢erisinde 0.104 ¢
(Immol) 1-bromodekan ile geri sogutucu altinda 15 giin kaynatildi. Reaksiyonun bitimi
ITK ile kontrol edildikten sonra bilesik kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kullanilan
¢oziiciiler sirasiyla, n-hekzan (35 mL) etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1,
40 mL, 1:3, 40 mL, 1:6, 35 mL) kullanild1 ve toplam 18 fraksiyon toplandi. 9-17 nolu

fraksiyonlar toplandi. Verim % 82 , R¢ : 0.5 (kloroform —metanol,10:1), kahverengimsi
kati, e.n.: 185 °C.

"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 21
C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 22
COSY Spektrumu : Ek Sekil 23
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 24

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 25

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (6)
bilesiginin sentezi:

(1) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ile 1-bromododekan’dan 0.158 g (1 mmol)
alinip 10 mL asetonitril igerisinde 15 giin boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon
ITK ile kontrol edildikten sonra sonlandirildi. Asetonitril evaparatdr de uzaklastirildi. Geri

kalan bilesik kolon kromatografisinde saflastirildi. Coziicii sistemi olarak n-hekzan (30
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mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40 mL, 1:6, 35 mL)
karigimlar1 kullanildi ve toplam 15 fraksiyon toplandi. 7-13 nolu fraksiyonlar toplandi.

Verim % 79, R¢: 0.52 ( kloroform-metanol, 10:1) , kirmizi- kahverengimsi kati, e.n. : 201
°C.

'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 26
3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 27
COSY Spektrumu : Ek Sekil 28
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 29

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 30

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
(7) bilesiginin sentezi:

(1) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ve 0.183 g (1 mmol) 1-bromotetradekan’
dan alinip 10 mL asetonitril i¢erisinde 15 giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatilda.
Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra asetonitril evaparatérde uguruldu ve geri de
kalan bilesik kolon kromatografisi ile saflastirildi. Coziicii sistemi olarak n-hekzan (40
mL), etilasetat-metanol ( 5:1, 60 mL; 3:2, 50 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40 mL, 1:5, 60 mL)
karisimlar1 kullanildi ve toplam 23 fraksiyon toplandi. 10-15 nolu fraksiyonlar toplandi.
Verim: % 82, Rs: 0.63 (kloroform-metanol,10:1) , kirmizi-kahverengimsi kati, e.n.:150 °C.

"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 31
3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 32
COSY Spektrumu : Ek Sekil 33
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 34

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 35
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(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-hekzil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (8)
bilesiginin sentezi:

(2) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ile 1-bromohekzan’den 0.159 g (1 mmol)
alinip 10 mL asetonitril igerisinde 15 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edildikten sonra sonlandirildi. Asetonitril evaparatdr de uzaklastirildi. Geri
kalan bilesik kolon kromatografisinde saflastirildi. Coziicii sistemi olarak n-hekzan (50
mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40 mL, 1:6, 35 mL)
karigimlar1 kullanildi ve toplam 13 fraksiyon toplandi. 7-13 nolu fraksiyonlar toplandi.
Verim % 68 , Ry: 0.79 (kloroform-metanol,10:1) kirmizi-kahverengimsi kati, €.n.:306 °C.

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 36

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 37

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (9)
bilesiginin sentezi:

(2) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ve 0.183 g (1 mmol) 1-bromooktan dan
almip 10 ml asetonitril igerisinde 15 giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatild:.
Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra asetonitril evaparatérde uguruldu ve geri de
kalan bilesik kolon kromatografisi ile saflastirildi.  kolon kromatografisinde sirasiyla
¢oziiciiler hekzan 40 mL, etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 5:1, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40
mL, 1:6, 35 mL) kullanildi ve toplam 15 fraksiyon toplandi. 7-13 nolu fraksiyonlar
topland1. Verim % 69 , R¢ 0.87 (kloroform-metanol, 10:1) kirmizi-kahverengi kati, e.n:
211 °C.

"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 38
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 39
COSY Spektrumu : Ek Sekil 40
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 41

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 42
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(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, (10)
bilesiginin sentezi:

(2) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ve 0.150 g (1 mmol) 1-bromodekan dan
alinip 10 mL asetonitril igcerisinde 15 giin boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon
ITK ile kontrol edildikten sonra asetonitril evaparatdrde uguruldu ve geri de kalan bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinde sirasiyla ¢oziiciiler n-
hekzan (30 mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40 mL,
1:6, 35 mL) kullanildi ve toplam 15 fraksiyon toplandi. 9-14 nolu fraksiyonlar
toplandi. Verim % 75, R¢: 0.73 (kloroform-metanol,10:1) , kahverengimsi kat1, e.n.: 192 °C

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 43

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 44

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
(11) bilesiginin sentezi:

(2) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ile 1-bromododekan’dan 0.158 g (1 mmol)
almip 10 mL asetonitril igerisinde 15 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ITK
ile kontrol edildikten sonra sonlandirildi. Asetonitril evaparatér de uzaklastirildi. Geri
kalan bilesik kolon kromatografisinde saflastirildi. Coziicii sistemi olarak n-hekzan (30
mL), etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3, 40 mL, 1:6, 35 mL)
karigimlar1 kullanild1 ve toplam 11 fraksiyon toplandi. 6-11 nolu fraksiyonlar birlestirildi.
Verim: % 69, Ry 0.67 (kloroform-metanol,10:1), kahverengi kati, e.n: 246 °C

"H NMR Spektrumu : Ek Sekil 45
BC NMR Spektrumu : Ek Sekil 46
COSY Spektrumu : Ek Sekil 47
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 48

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 49
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(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on,
(12) bilesiginin sentezi:

(2) nolu bilesikten 0.101 g (0.5 mmol) ve 0.150 g (1 mmol) 1-bromotetradekan
dan almip 10 mL asetonitril igerisinde 15 giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra asetonitril evaparatérde ucuruldu ve geri de
kalan bilesik kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Kolon kromatografisinde sirasiyla
¢oziiciiler hekzan 30 mL, etilasetat-metanol ( 6:1, 35 mL; 25:10, 30 mL, 1:1, 40 mL, 1:3,
40 mL, 1:6, 35 mL) kullanildi ve toplam 18 fraksiyon toplandi. 10-17 nolu fraksiyonlar
toplandi. Verim % 74 , R 0.55 , kirmizi-kahverengimsi kati, e.n.: 310 °C.

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 50
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 51

LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 52

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Kullanilan tiim test mikroorganizmalar1 (Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas auroginosa ATCC 27853, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 KTU ve Rize Universiteleri
Fen-edebiyat fakiiltesi biyoloji boliimii mikrobiyoloji laboratuarmmdan temin edildi.
Sentezlenen tiim bilesikler 5000 pg/mL’lik stok ¢ozeltilerinin  hazirlanmasi ig¢in

dimetilsiilfoksitte ¢coziildii.

2.5.1.Minimal inhibisyon Konsantrasyonu Teshisi

Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri, minimal inhibisyon konsantrasyon (MIC)
(ug/mL) degerleri kullanilarak sivi ortamda kantitatif olarak test edildi [51]. Antibakteriyal
denemeler pH 7.2°de LB besiyerinde yapildi. Test edilecek her bir sentez bilesiginin, 0.2
mL’lik hacimler halinde steril LB besiyeri kullanilarak 500 pg/mL’den 0.05 pg/mL
degisen konsantrasyonlarda seyreltilmis ¢ozeltileri hazirlandi. Test mikroorganizmalarinin
siispansiyonlar1 her mL’ye yaklasik olarak 10° mikroorganizma olacak sekilde
hazirlandiktan sonra, bir damla siispansiyon (0.02 mL) madde+besiyeri ortammna ilave

edildi. MIC degerleri, tiremenin olmadigi en diisiik konsantrasyon degeri olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Azakalkon Tiirii Bilesikler

Calismanin ilk boliimiinde dogal azakalkon analogu olan 1-2 nolu baslangi¢
bilesikleri Claisen-Schmidt yontemiyle sentezlendi. Yapilan literatiir ¢aligmalarinda bu
bilesiklerin yeni bilesikler oldugu belirlendi. Sentezlenen 1-2 nolu bilesiklerin formiilleri

ve IUPAC sistemine gore adlandirmalari asagida verilmistir.

Tablo 2. 1-2 Nolu bilesiklerin formiilleri ve [UPAC sistemine gore adlandirilmasi

I I
/N gA /N P
HyC HyC
1 2
(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3- (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-
(piridin-4-il)-2-propen-1-on (piridin-3-il)-2-propen-1-on

3.2. Alkillendirme Reaksiyonlari

Calismanin ikinci bolimiinde ise sentezlenmis azakalkon benzeri 1-2 nolu
bilesiklerin asetonitril ortamindaki alkillendirme reaksiyonlari sonucu 3-12 nolu bilesikler
sentezlendi.

Bir nolu (1) bilesikten alkillendirme reaksiyonu sonucunda 5 ayr1 bilesik

sentezlendi. 3-7 nolu bilesiklerin asagida yapilar1 ve [UPAC isimlendirmeleri verilmistir.
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Tablo 3. 3-7 Nolu bilesiklerin formiilleri ve [IUPAC sistemine gore isimlendirilmesi

Br

N N
/ " (CHy)sCH3

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N
hekzil -4-piridinyum bromiir)-2-propen-
1-on

T (CH,)/CH3

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-
oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-
on

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-
dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-
on

Br

+

_
\(CH2)11CH3

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-
dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-
1-on
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Tablo 3’tn Devami

‘ Br

+

J / = X
N

N
7 (CHy)13CHs

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-4-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on

Iki nolu (2) bilesikten alkillendirme reaksiyonu sonucunda 5 ayr1 bilesik sentezlendi.

8-12 nolu bilesiklerin asagida yapilar1 ve IUPAC isimlendirmeleri verilmistir.

Tablo 4. 8-12 Nolu bilesiklerin formiilleri ve [UPAC sistemine gore adlandirilmasi

9
(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N- (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-
hekzil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1- | oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-
on on
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Tablo 4’iin devami

\(CH2)110H3

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dekil- (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-
3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen -
1-on

O Br
| "

CH CH
/ ( 2)13 3

12

(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-3-
piridinyum bromiir)-2-propen-1-on

3.3. Antimikrobiyal aktiviteler
Calismada sentezlenen on iki adet bilesigin antimikrobiyal aktivite Glgiimleri
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine goére yapildi. Sentezlenen

bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Tablo 5°te verilmistir.
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Tablo 5. 1-12 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Mikroorganizmalar ve Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
Bilesik Stok _ (MIC) _degerleri _
No cozelti Gram-Negatif Bakteri Gram-Pozitif
(ng/mL) Bakteri
Ec Yp Pa Sa Ef
1 5000 250 250 125 250 62.5
2 5000 0.97 250 250 >500 125
3 5000 250 250 125 250 125
4 5000 62.5 >500 250 15.62 31.25
5 5000 250 >500 250 >500 125
6 5000 250 15.62 >500 >500 125
7 5000 - 31.25 250 15.62 0.97
8 5000 250 250 250 >500 125
9 5000 250 250 250 250 31.25
10 5000 125 250 250 31.25 15.62
11 5000 125 250 125 125 31.25
12 5000 250 >500 >500 >500 3,9
DMSO e.y e.y e.y e.y ey
PC + amp. 100 - - - - -
PC + + + + +
Ec: Escherichia coli ATCC 25922; Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212; Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853; Sa: Staphylococcus aereus ATCC 25923; Yp: Yersinia pseudotuberculosis
ATCC 911; PC: Pozitif kontrol (madde olmadan ortalama biiyiime); Amp: ampisilin. “-” : biiyiime
yok; “+”: bilyiime var.
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4.  TARTISMA

4.1. 1-2 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Mekanizmasi
Azakalkonlar1 elde edilmesinde kullanilan Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonunun

mekanizmasi asagida verilmistir (Sekil 11).

H)

)J\ — j@c - R%CH;

Ry H»>

o~ :

Sekil 12. Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyon mekanizmasi
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Yukarida verilen reaksiyon mekanizmasinda Ry ve R; gruplar sirasiyla; 3-asetil-1-
metilpirol, 3- ve 4- piridinil gruplaridir.

Reaksiyonun sentez mekanizmasi incelendiginde, ilk basamakta kullanilan baz
ketonun a karbonundan bir proton kopararak kararli rezonans yapili bir enolat anyonu
olusturur. Enolat anyonu niikleofil gibi davranarak karbonil karbonuna saldirir ve alkoksit
iyonu olusturur. Olusan alkoksit iyonu ortamda bulunan su molekiiliinden bir proton
kopararak bir ara iiriin meydana getirir. Bu ara iirtinden bir su molekiiliiniin ayrilmas ile de
azakalkon bilesigi elde edilir.

Calismanin ilk boliimiinde, dogal azakalkon analogu 1-2 nolu bilesikler, Claisen-
Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 3-asetil-1-metilpirol ile 4-, 3- piridin karboksialdehit

bilesiklerinden baslanarak sentezlendi.

o O
| K |
0,
Vi ] CHy 4 | ’ %10 NaOH J / = | AN
/N N/ Z
H,C

H,O/EtOH, 50°C N
H,C

Sekil 13. 1-2 nolu azakalkonlarin sentez denklemi

Sentezlenen 1-2 nolu azakalkon bilesiklerinin yapilari, 200 MHz NMR ( *H, **C,
APT, COSY), LC-MS/MS, UV-vis, FT-IR spektroskopisi ve ACD NMR programi [36]
kullanilarak aydnlatilmistir. Bu bilesiklerin spektrumlar1 Ek Sekil 1-10°da goriilmektedir.

Kalkonlar ¢esitli biyolojik aktiviteleri ile yaygin goriilen dogal bilesikler arasindadir
[25]. Azakalkonlar fenil halkasindaki bir azot atomu ile kalkonlarin analoglaridir. Pirol
halkali azakalkonlar, bir ¢ok alanda biyolojik aktivite gosteren dogal azakalkonlara
alternatif olarak sentezlenmistir [30-34,45-50].

1-2 nolu bilesikler a,f-doymamis karbonil bilesikleri olup, reaksiyon sonucu olusan
a,f-cifte baginin geometrisinin, "H-NMR spektrumlarindaki etkilesme sabiti degerleri
Slgiilerek (swrasiyla 2J=15.6, 15.6, 15.8, 17 Hz) trans yapida olduklar1 bulunmustur. 1-2
nolu bilesiklerin "H NMR ve *C NMR degerleri Tablo 6’da, LC-MS/MS degerleri Tablo
7’de ve FT-IR degerleri ise Tablo 8’te verilmistir. Sonuglar literatiirle uyumludur [ 28-
30,51-54].
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Tablo 6. 1-2 nolu bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrum degerleri (CDCls)

(@]

5 1 || 3w 2"

N—2' 6"C_ __N

/ 5"
H3C 1
No 18P

81.J (Hz) Sc 8u.J (Hz) Sc

1 - 182.30 1 - 182.93
2 7.41,AB,15.6 121.14 2 | 7.39,AB,15.8 123.44
3 7.64,AB,15.6 137.05 3 7.60,AB,17 136.15
1 - 125.30 1 - 125.00
2 7.31,bs 127.35 2’ 7.32,bs 134.93
4 6.73,bs 123.31 4 6.70,bs 125.04
5 6.65,bs 108.62 5 6.61,bs 108.70
-CH3 3.73, 35.62 -CHs; 3.64,5 35.56
1" - 141.58 1" - 130.60
2" 7.50,bs 127.05 2" 8.73,bs 147.87
3" 8.85,bs 149.24 4" 8.49,d,4.8 147.26
5" 8.85,bs 149.24 5" 7.38,bs 125.04
6" 7.50,bs 127.05 6" 7.99,d,7.8 127.96

 Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gére yorumlandi.

Tablo 7. 1-2 nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

m/z %
[M+1]* 213.12 (100)
[M-28]" 185.12 (6)
[M+1]* 213 (100)
[M-81]" 132 (3)
2 Nolu Bilesik C13H;,N,0 =212 g/mol




Tablo 8. 1-2 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

[}
= e
55 | 5 |siq = |
T @) = T )
I N % O
SRz & ° @LN
(@]
7 = A - 1470
- |l sus | 22| 103 | 1414 | 1530
/ 1600
HyC 1657
1
(@)
Y = XN 2021 1467
y | | | 3042 2855 1654 1421 1532
/ 1564
H3C 1592
2
Tablo 9. 1-2 nolu bilesiklerin UV verileri
hmax (NM) £ 10" log ¢
283 69.14 4.84
278 18.31 6.26
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4.2. 3-12 Nolu Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Reaksiyon Mekanizmasi

(E)-3 ve (E)-4-azakalkonlar, bir ¢ok biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan dolay1
farkli substituentlerle N-substituye bilesik olusturdugu reaksiyonlari dikkat ¢ekicidir [22-
27]. Bundan dolay1 ¢aligmanin ikinci boliimiinde, 1-2 nolu bilesiklere asetonitril ortaminda
cesitli N-alkil gruplariyla reaksiyonu gergeklestirilmeye calisilmistir. Reaksiyonlara ait
sentez denklemi Sekil 14°te goriilmektedir.

I I
J AN CH,CN NN
, | \ + CH,(CH,) Br > , | .
/N = 181 /N N
HaC HaC (CH,),CH,
1 n=57,911, 13 3-7
o) )
| B (CH,),CH
N CHCN Z Nf P
+CHCH)Br — | |
151 N =
/
HaC

2 n=5,7,9 11,13 8-12

Sekil 14. 3-12 Nolu bilesiklerin sentez denklemi

Sentezlenen 3-12 nolu bilesikler kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildiktan
sonra yapilar; UV-vis, *H NMR, *C NMR(APT), COSY, LC-MS/MS, FT-IR
sprektroskopisi ve ACD NMR programi kullanilarak aydinlatildi. Bu bilesiklere ait
spektrumlar Ek Sekil 11-52°de goriilmektedir.

(E)-N-alkil-3- ve 4-azakalkonium bromid bilesiklerinin (3-12 nolu bilesikler) olefinik
H atomlarmim geometrilerinin trans yapida oldugu 'H NMR spektrumlarindaki etkilesme
sabiti degerleri Olciilerek (sirasiyla, 3] = 16.4, 19.6, 15.4, 15.6, 15.6, 15.2, 15.6, 20.8, 15.2,
19.2 Hz) tespit edilmistir.
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Tablo 10. 3-5 nolu bilesiklerin ‘H NMR ve *C NMR spektrum degerleri (CDCls)

4'
=
/ ¥ N\CHZCHZ(CHZ)XCH3
H3C
i 2™ 3m-X" Yy
X=5"7"9" Y=6"8"10"
NO 3a,b 4a,b 5a,b
51 (H2) 8¢ 51 (H2) 8¢ 81 (H2) 8¢
1 - 181.76 - 181.99 - 181.78
2 7.59,AB,16.4 | 131.03 7.54,AB,15.4 | 130.77 | 7.58,AB,15.2 131.09
3 8.13,AB,19.6 | 136.18 7.96,AB,15.4 | 134.82 | 8.12,AB,15.6 136.12
1’ - 126.01 - 125.53 - 125.98
2! 7.27,bs 133.00 7.27,bs 133.45 7.27,bs 139.03
4' 6.75,bs 124.67 6,66,bs 124.56 6.73,bs 124.64
5! 6.65,bs 109.75 6.58,bs 109.42 6.63,bs 109.73
-CH; 3.76,s 36.88 3.67,s 36.56 3.75,s 36.85
1" - 152.04 - 151.17 - 151.94
2" 8.53,bs 126.79 8.54,d 126.46 8.53,d,5 126.79
3" 9.13,bs 144.45 9.01,bs 144.37 9.13,d,5 144.45
5" 9.13,bs 144.45 9.01,bs 144.37 9.13,d,5 144.45
6" 8.53,bs 126.79 8.54,d 126.46 8.53,d,5 126.79
1" 4.82,m 61.73 4.63,bs 61.20 4.82,19.2 61.67
2" 2.01,m 31.65 1.99,bs 31.34 2.06,m 31.79
31.07

3 1.30,m 25.75 | 3"- 1.20,m 28.70 | 3"- | 1.26,m 29.41
5 22.34 | 7" 25.78 | 9" 29.30
22.25 29.01
26.10
22.62
6" 0.85,bs 13.90 | 8" | 0.79,bs | 13.75 | 10" | 0.85m 14.09

& Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir

b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.
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Tablo 11. 6-7 Nolu bilesiklerin ‘H NMR ve  *C NMR spektrum degerleri (CDCl5)

4 + Br
N
/ b CH,CH,(CH,),CH,
HaC
2™ 3m-X" Y™
X=11", 13" Y=12" 14"
No 6P 78P
dnd (H2) dc dnJ (H2) d¢
1 - 181.72 - 181.77
2 7.58,AB,15.6 131.04 7.58,AB,15.2 131.08
3 8.12,AB,20.8 136.25 8.01,AB,19.2 136.12
1 - 126.00 - 125.97
2’ 7.27,bs 131.04 7.27,bs 133.03
4' 6.75,bs 124.65 6.74,bs 124.63
5’ 6.64,bs 109.75 6.64,bs 109.72
-CH3 3.76,s 36.87 3.76,s 36.85
1” - 152.06 - 151.93
2" 8.50,d,5 126.77 8.51,bs 126.78
3" 9.09,d,5.4 144.40 9.08,bs 144.45
5" 9.09,d,5.4 144.40 9.08,bs 144.45
6" 8.50,d,5 126.77 8.51,bs 126.78
1" 4.80,,7.8 61.77 4.80,m 61.66
2" 2.00,m 31.87 1.93,m 31.79
31.70 29.40
29.55 29.29
3m-11" 1.30,m 29.47 3"-13"" | 1.24,m 29.20
29.31 29.01
29.01 26.09
26.11 22.61
22.67

12" 0.87,m 14.12 14" 0.87,m 14.08

& Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir

b Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.
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Tablo 12. 3-7 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

7 C»H41BrN,O =489 g/mOI

m/z %
[M(*'Br)-81-H]* 297(100)
. [M-79-85((CH,)sCHa)]" 213(8)
/N N (CHYCH, [M-105]" 192(6)
CHa [M-115]° 182(13)
3 CuHzsBrN,0 = 377 g/mol [M-132]" 165(6)
[M-146]" 151(7)
[M(*'Br)-81-H]* 325(100)
- [M-79-113((CH,):.CHs)]" | 213(6)
. [M-143]" 182(5)
"(CH,);CHs3
[M-174]° 151(4)
4 CyHxBrN,O = 405 g/mol
[M(®'Br)-81-H]* 353(100)
Br [M-89]" 264(4)
" (CHp)eCHs
5 Ca3H33BrN,O =433 g/mol
[M(*'Br)-81-H]" 381(100)
o [M-123]° 258(4)
_ +\(CH2)110H3 [M-142]° 239(3)
6  CuyHsBrN,O =461 g/mol
[M(*'Br)-81-H]" 409(100)
/ “ e [M-79-197((CH2)eCHo)I* | 213(2)
N Z T (CH2)1aCHs [M-277T 182(6)
e [M-258]° 151(3)
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Tablo 13. 3-7 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

[}
T T =
~ N S :
| P
|
- 2928 1535
/ 4 X
/N 7" (CH,)sCHs 1636
CHs
3
1535
3031 2926 1655 1419 1601
2853 1636
4
ﬁ
/) 7 | N g 1505
N P N 3048 2923 1622 1408 1530
/ " (CHy)sCH; 2854 1568
CH3
5
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Tablo 13’lin devam

1467
3033 | 2919 1655 | 1421 1531
2850 1601
1636
6
O
/ N,
7 / | B 2921 1466
N N 3033 9851 1724 | 1421 1506
/ (CH2)13CH3 1531
e 1636
;
Tablo 14. 3-7 Nolu bilesiklerin UV verileri
hmax (NM) €. 10" log ¢
3 292 24.52 4.39
4 292 41.24 4.61
5 294 49.56 4.69
6 294 14.79 5.17
7 294 91.21 4.96

Tablo 15. 9, 11 ve 12 nolu bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrum degerleri (CDCls)

. _CH,CH,(CH,),CH,

El"' 2™ 3"-X" Y™

X=7"11"13" Y=8", 12" 14"
No 9P 112P 12P
OnJ (HZ) dc OnJ (HZ) dc onJ (HZ)
1 - 182.22 - 182.33 -
2 754,AB,156 | 124.44 | 753,AB,15.2 | 124.37 7.53,AB,15.2
3 8.34,AB,15.2 | 144.08| 8.27,AB,15.2 | 144.06 8.27,AB,15.2
1 - 126.04 - 125.96 -
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Tablo 15’in devami

2 7.27,bs 132.08 7.26,bs 131.84
4 6.76,bs 127.80 6.73,bs 127.96 6.73,bs
5' 6.61,bs 109.50 6.59,bs 109.48 6.58,bs
-CH3 3.74;s 36.81 3.72,s 36.77 3.73;s
1" - 137.17 - 136.83
2" 10.61,bs 144.07 10.47,bs 142.56 10.47,bs
4" 8.73,d,5.2 | 131.07 8.87,bs 131.31 9.01,bs
5" 7.94,bs 131.06 7.98,bs 128.76 8.14,m
6" 8.56,d,7.4 | 133.11 8.64,bs 132.68 8.72,bs
1" 5.04t,5.4 62.07 5.01,bs 61.96 4.72,bs
2" 2.05m 32.15 2.02,m 32.09 2.04,bs
31.63 31.82
29.67 31.66
28.98 29.63
37 1.25m 26.05 | 3"-11"" | 1.200m | 29.52 | 3""-13"™ 1.32,m
22.54 29.45
29.26
29.04
26.04
22.60
8" 0.84,bs 14.03 12" 1 0.84,bs | 14.06 14" 0.88,bs

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir

® Spektrumlar ACD NMR programi ve COSY spektrumlarina gore yorumlandi.

36




Tablo 16. 8-12 nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrum degerleri

m/z %

[M(*'Br)-81-H]* 297 (100)

o [M-18]" 279 (6)

| PR [M-79-85((CHa)sCHa)] 213 (21)

7] N CHascHs [M-116]" 181(5)
N / [M-144]" 153 (10)
ot [M-148]" 149 (5)
) [M-168]" 129 (27)

8 C19H25BrN20—3779/m0I [M_181]+ 116 (8)
[M(*'Br)-81-H]* 325 (13)

o _ [M-79-113((CH5);CH3)]" 213 (55)

\ | \ P "(CHy)7CHs [M-142]" 183 (16)
/ [M-155]" 170 (8)
CH; [M-193] 132 (100)
9 C,1H20BrN;0=405g/mol [M-221] 104 (11)
[M(*'Br)-81-H]" 353 (100)

o _ [M-52]" 301 (12)

y B [M-103]" 250 (11)
| | P "(CH)sCH3 [M-130]" 223 (15)

A [M-79-141((CH,)sCHs)T" 213 (9)
CHs [M-171]" 182 (36)
10 Ca3H37BrN,0=433g/mol [M-202]" 151 (21)
[M-224]" 129 (35)
c‘> ] [M(*'Br)-81-H]" 381 (100)

y _ \I\Ii E\I>|/I_18402] i 301 (7)

/ | | cercn [M-142] 239 (3)

I [M-79-169((CH2)1:CH3)]* 213 (2)

CHs [M-228]" 153 (3)

11 CysH37BrN,0O=461g/mol [M-261]° 120 (5)
[M+1("Br)+Na]” 512 (18)

0 . [M+2(*'Br)+Na]” 514 (10)
/ / Sy [M-99((-CH>)sCH3)+Na]” 413 (100)
- | CHucH, [M-122]° 391 (49)
/ [M-167]" 346 (94)
CHs [M-283]° 230 (27)
12 Cy7H41BrN,0=489¢g/mol [M-331]" 182 (45)
[M-364] 149 (34)

[M-373]" 140 (53)
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Tablo 17. 8-12 Nolu bilesiklerin temel IR absorbsiyon bandlar1 (cm™)

T T = N
L||) 5 O = g 9 < Ve
T o 5 E0O @)
&) & 2 5 | XN
Pz
O -
/ _ \N+Br
/ | N (CHy):CHy 2920 1463
/N - 3060 | 2851 1652 1424 1534
CHj 1598
8
O -
y _ B 1461
/ | “S(CHgCHs | 3237 | 2923 1636 1427 1508
/N ~ 2853 1536
CHs3
9
O -
7 = SN g 1463
\ | | P “S(CHeCH: | 3096 33523(1) 1639 1420 | 1oy
o, 1606
10
H _ N +Br
J N
| | “(CH,)1CH 2920 1504
N ) (CHuChs | 3049 | g5y | 1653 | 1427 | iao
cﬁg 1592
11
O
‘ +Br-
CT T 2922 1433
(CH,)15CH
/N P DuChs | 3062 | ogs 1650 1466 1458
CHis 1506
12
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Tablo 18. 8-12 nolu bilesiklerin UV verileri

Amax (NM) €. 10" log €
8 278 18.32 5.26
9 274 19.25 5.28
10 268 31.22 5.49
11 261 18.94 5.27
12 276 20.49 5.31

4.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar

Asagida on iki adet bilesigin antimikrobiyal aktivite dl¢timleri minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapildi.

Sentezlenen maddelerin gram pozitif ve gram negatif bakteriler lizerine etkisi MIC
degerlerine bakilarak belirlenmistir. Elde edilen verilere gore, 3, 5 ve 8 maddelerinin genel
olarak her iki gruba da etkisinin bakteryosidal etkide bulunmadigi elde edilen MIC
degerlerinden anlasilmaktadir. 1, 3, 4, 5, 6, 7 bilesiklerinin bakteriler lizerindeki etkilerine
bakacak olursak, 1’in en etkili oldugu bakterinin 62,5 ug/mL MIC degeri ile Enterococcus
faecalis ATCC 29212 iizerine oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde tek bir bakteri tiiriine
etki eden bir diger madde de 6 olup, segici olarak Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911
bakterisi tizerinedir (MIC; 15,625 pug/ml). 4’iin Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (MIC degerleri sirastyla 500 ve 250 pg/mL)
bakterileri disinda yer alan tiirlere olan etkisi degisken olup, Staphylococcus aereus ATCC
25923 (15,625 pg/ml) > Enterococcus faecalis ATCC 29212 (31,25 pg/ml) > Escherichia
coli ATCC 25922 (62,5 pg/ml) seklindedir. Bu grupta yer alan diger bir bilesik 7,
Escherichia coli ATCC 25922 bakterisine direk etkili olup, tiim konsantrasyonlarda
biiylimeyi engelledigi gbzlemlenmistir. Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 bakterisi
disinda (MIC degeri 250 pg/mL) Enterococcus faecalis ATCC 29212 (MIC: 0,97 pg/mL)>
Staphylococcus aereus ATCC 25923 (MIC: 15,625 png/mL)>Yersinia pseudotuberculosis
ATCC 911 (MIC: 31,25 pg/mL) seklindedir. Buradan da anlasilabilecegi iizere, 7 bilesigi,
Escherichia coli ATCC 25922 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 bakterilerine karsi
etkili bir bakteriyosidale yakin etkidedir.
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Diger grup olan 2, 8, 9, 10, 11, 12 bilesiklerinde ise, 12 bilesiginin se¢ici 6zelligi 3,9
pg/mL MIC degeri ile Enterococcus faecalis ATCC 29212; 2’nin 0,97 pg/mL ile
Escherichia coli ATCC 25922 ve 9’un ise 31,25 pug/mL ile yine Enterococcus faecalis
ATCC 29212 bakterisi lizerine oldugu goézlemlenmistir. 10 bilesiginin gram pozitifler
lizerine benzer etkisi varken gram negatif bakteri grubunda daha etkili oldugu
goriilmektedir (Staphylococcus aereus ATCC 25923 i¢in 31,25; Enterococcus faecalis
ATCC 29212 i¢in 15,625 pg/mL). Yine 11 bilesiginin de 31,25 pg/mL konsantrasyon ile
Enterococcus faecalis ATCC 29212 bakterisi lizerine etkide oldugu, diger bakteri
orneklerine ise kismi etkisinin bulundugu gézlemlenmektedir. Bu 6zelligi bakimindan 11,
2, 9 ve 12’¢ benzemektedir. Grubun bir diger temsilcisi 9’un caligilan bakteri tiirleri
iizerine efektif bir etkisinin olmadig1 gozlemlenmistir.

MIC degerleri test edilen yeni sentezlenmis kimyasal maddeler igerisinde,
mikrobiyolojik olarak bakterilere karsi bakteriyosidal ve/veya bakteriyostatik etkinin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Su kaynaklarmin bakteriyal aritiminda veya gevresel
aritimda kullanilabilirliliklerini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, bakteri spesifik
kullanim i¢in 1 bilesigi Enterococcus faecalis ATCC 29212’ye, 6 bilesigi Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911°¢, 9, 11 ve 12 bilesikleri ise Enterococcus faecalis ATCC
29212 bakterisine karsi secicidir.
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5.  SONUCLAR

Calismanm sentez boliimiinde, 3-, 4-piridin karboksialdehit ve 3-asetil-1-metil pirol
kullanilarak, Claisen-Schmidt reaksiyonuna gore 1-2 bilesikleri sentezlendi ve bu baslangic
bilesiklerinin alkillendirme reaksiyonlar1 sonucu, N-alkil substituye tlirevleri, 3-12
bilesikleri elde edildi. Yapilan literatiir arastirmalarinda 1-12 bilesiklerinin yeni oldugu
tespit edildi. 1-12 bilesiklerinin yapilar1 200 MHz NMR cihazi, UV, FT-IR, LC-MS/MS ve
ACD NMR programi yardimiyla tayin edildi. Sentezlenen 1-12 nolu bilesiklerin
antibakteriyel 6zellikleri arastirildi. 1-12 nolu bilesikler; (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-
(piridin-4-il)-2-propen-1-on, 1, (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(piridin-3-il)-2-propen-1-
on, 2, (2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-hekzil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 3,
(2E)-1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-oktil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 4, (2E)-
1-(3-metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 5, (2E)-1-(3-
metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-dodekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 6, (2E)-1-(3-
metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-4-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 7, (2E)-1-(3-
metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-hekzil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 8, (2E)-1-(3-
metil-3H-pirol-1-il)-3-(N-oktil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 9, (2E)-1-(3-metil-
3H-pirol-1-il)-3-(N-dekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 10, (2E)-1-(3-metil-3H-
pirol-1-il)-3-(N-dodekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen -1-on, 11, (2E)-1-(3-metil-3H-
pirol-1-il)-3-(N-tetradekil-3-piridinyum bromiir)-2-propen-1-on, 12, olarak adlandirildi

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) yontemine gore yapilan antimikrobiyal
aktivite 6l¢iimlerinde ise 1, 6, 11 ve 12 nolu bilesiklerin ¢ok iyi derecede antimikrobiyal

ozellik gosterdigi goriildii.
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6. ONERILER

Kalkonlarin, azakalkonlarin, N-alkil substitiiye kalkonlarmm ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip olduklar: literatiirde yer alan kayitlarla tespit edilmistir. Calismamizda
sentezledigimiz ve yeni olduklar1 ¢esitli literatiir arastirmalariyla ortaya konulan dogal
azakalkon tiiri bilesiklerin antibakteriyal Ozellikleri arastirilmis ve ozellikle N-alkil
substitiiye tlirevlerinin ¢esitli test mikroorganizmalarina karsi etkili olduklar1 ortaya
konulmustur. Bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklerinden bagka biyolojik
ozellikleri ve gida sektoriindeki kullanim alanlar1 arastirilabilir.

Caligmada sentezlenen N-dekil tiirevi azakalkonlarin iyi derecede biyolojik aktivite
gosterdikleri goriildii. Degisik alkil halojeniirler kullanilarak alkil tiirevi azakalkonlar elde

edilebilir ve bunlarin sanayide, tipta ve gida sektoriindeki kullanim alanlari arastirilabilir.
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Ek Sekil 27. Bilesik 6’nin **C NMR spektrumu(APT)
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Ek Sekil 28. Bilesik 6’nin COSY spektrumu
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Ek Sekil 31. Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu(CDCls)
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Ek Sekil 32. Bilesik 7’nin **C NMR spektrumu(APT)(CDCl5)
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Automation directory:

Pulse Sequence: COSY
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Ek Sekil 34. Bilesik 7°nin IR spektrumu (ATR)
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Ek Sekil 35. Bilesik 7’nin kiitle spektrumu (LC-MS/MS)
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Ek Sekil 38. Bilesik 9’in *H NMR spektrumu(CDCl5)
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Ek Sekil 40. Bilesik 9’in COSY spektrumu
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Ek Sekil 45. Bilesik 11’in *H NMR spektrumu (CDCls)
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Ek Sekil 46. Bilesik 11°in **C NMR spektrumu(APT) (CDCl5)
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Pulse Seguence: COSY
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Ek Sekil 49. Bilesik 11’in kiitle spektrumu (LC-MS/MS)

267.00

301.23

297.24 | 306.34 341.35 360.39

300
m/z

96

381.32

382.37

413.32

350 400 450 500



| -

R
CH»)12CH
/N P (CH2)13CH3
CHs
10 9 a 7 6 5
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