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OZET

Bu calismada dogada bulunan kalkonlarin benzerleri olarak bazi indol halkasi da
iceren azakalkonlar 2F)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-3-ilprop-2-en-1-on (1), (2E)-3-(1H-
indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2)  sentezlendi. Elde edilen azakalkonlarin
epoksidasyonu sonucu literatiir arastirmasiyla yeni olduklari bilinen, kalkon epoksitleri [3-
(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon  (3), 4  [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-
il](piridin-4-il)metanon (4)elde edildi. Calismadaki tiim bilesikler literatiirdeki bilinen
metodlara gore sentezlendi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 FT-IR, NMR teknikleri kullanilarak
aydmlatild1.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobial 6zellikleri arastirildi. (1,2) bilesiklerinde orta

(3,4) bilesiklerinde diisiik derecede aktivite gézlendi.

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

Synthesis of Indole Derivatives Azachalcones

In this work some azachalcones with indol functionalitie (1,2) were synthesized to
the methods in the literatures. Epoxidation of this compounds give chalkon epoxides (3,4).
The compound in this study were synthesised according to the known methods.

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

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

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

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

1.1. Giris

Dogada bir¢ok heterosiklik bilesikler vardir ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
ila¢ sanayinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Dogada sinirsiz sayida bitki mevcut olup; yine
sinirsiz  sayida bilesik, bitkiler tarafindan biyosentetik olarak sentezlenmektedir. Bu
bilesiklerin ¢cogu fenol kokenli bilesiklerdir. Yapilan arastirmalara gore; diinya ylizeyindeki
bitki Ortiisii tarafindan tretilen fenolik bilesik sayis1 8000’in iizerindedir [1, 2]. En ¢ok
taninan dogal fenolik bilesiklerden olan “flavonoidler” Ar-Cs;-Ar bilesik sinifindandir
(Sekil 1 Kalkon, 1). 1936 Yilinda limon kabugundan elde edilen flavanoid iceren bir
karigimm P vitamini aktivitesi gosterdiginin anlasilmasimdan itibaren bu tiir bilesiklere olan
ilgi gittikce artmustir. Flavonoidler bitkilerde oldukca yaygmn olup cok genis biyolojik
aktivite gostermektedirler. Ozellikle yenilebilir bitkilerin bircogunda bulunmalar ve saglik
acisindan faydalh olmalar1 nedeniyle dikkat ¢ceken dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yere
sahiptirler. Bitkileri UV 1gminin zararh etkisinden korumalari, antioksidan ozellikleri
bakimindan 6nemli etkiye sahip olmalari, enzim inhibitorliigii ve iltihaba karsi savunma
gibi bir dizi 6nemli islevin yerine getirilmesinde gorev yaptiklar belirlenmistir.

Cs; kismunm yiikseltgenme derecesine gore farkli alt birimler meydana gelir.
Bitkilerden izole edilebilen dogal bilesiklerin onemli bir boliimiinii olusturan “kalkonlar”
da yine Ar-C;-Ar yapisindadir (Sekil 1 Azakalkon, 2). Kalkonlar, flavonoidlerin sentezinde
kullanilan en Onemli baslangic maddeleridir. Kalkon bilesiklerinin fenil halkasinda azot
atomu bulunmasi durumunda; bilesikler heterohalkal1 bilesiklerden olup (E/Z)-2, 3- veya

4-azakalkon olarak adlandirilirlar (Sekil 1 Flavon, 3).

o

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

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



Yapilan pek cok arastirma, flavonoid tiirli fenolik bilesiklerin, sebze ve meyvelerin
renginden sorumlu bilesikler oldugunu gostermistir [S, 6, 7]. Flavonoidlerle birlikte,
Kalkonlar ve yapisal analoglar1 olan azakalkonlar, kanser onleyici [9, 26], iltihap kurutucu
[10, 11], agn kesici, ates diisiiriicii [12], sitotoksit [13], anti oksidan [14], tiimor yok edici
[15, 16] ve mikrop Oldiiriicti [17] olarak olduk¢a genis alanda biyolojik aktivite gosterirler.
Ayrica bu sinif bilesikler ilag tatlandiricilarinda, giines kremlerinde, bocek oldiiriiciilerde
ve yiyecek katki maddelerinde de kullanilmaktadir [3, 18]. Kalkon tiirevlerinin Ru(II)
kompleks bilesiklerinin AIDS’e karst Onleyici etki yaptigr son yillarda pek ¢ok arastirma
ile ortaya konmustur. Bunun yam sira kalkon sinifindan olan, 2-metoksi-3-metil-4,6-
dihidroksi-5-(3'-hidroksi)sinnamoilbenzaldehit AIDS ilac1 olarak kullanildig1 bilinmektedir
[19, 20].

1.2. Kalkonoidler

1,3-diarilprop-2-en-1-on iskeleti iceren tiim bilesiklere “kalkon” denir. Bu
bilesiklerin karakteristik ©zellikleri, propan zincirinde olefinik bag ve keto grubunun
bulunmasidir. Koprii karbon atomlari, karbonil fonksiyonel grubu C-o ve C-f olarak

isaretlenir. Merkez karbon atomu C-a, A halkasina komsu olan C-f' ve B halkasma komsu

olan ise C-f olarak tanimlanir [21,22]. Kalkonlar ve dihidrokalkonlar (kalkanonlar), Cs-Cs-
Cs iskeletine sahip, merkez heterosiklik halkasi bulunmayan bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
adlandirilmalarini saglayan numaralandirma sistemi farklidir. JUPAC’a gore A halkasi

karbonlan iistel olarak, B halkasi karbonlar1 ise uistelsiz rakamlarla numaralandirilir [23],

(Sekil 2).

Sekil 2. Kalkon



Literatiirde bu tiir maddelerin dogal kaynaklardan elde edilmesinin yaninda
bazilarinin da sentezlerinin yapildig1 bildirilmistir. Bu kalkonoid tiirii maddeler genis bir
alanda biyolojik aktivite gostermektedirler. Literatiirlerde kalkonlarmn; antikanser [8, 16,
26], antienflamatuar [11, 12, 13, 28, 29], antibakteriyel [11] antiinvasiv [30],
antitiiberkiiloz [25, 31] ve antifungal aktivite gosterdikleri [32]; ek olarak da,
anantioksidant, antimalarial, antiparkinsonal, antileishmanyal ve antitimo6r ajam olduklari
[14, 33, 34, 35, 36, 37] bazilarinmn ise anti-HIV aktivitesi gosterdikleri bildirilmistir [19,
20]. Kalkonlarin kullanim amaclar1 da cok ¢esitlidir ve flavonlar gibi dogal olarak olusan
bircok pigmentin iy1 bilinen Onciileridirler. Tibbi tedavide, polimerlerde, UV-absorbsiyon
filtreleri olarak farkli tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde, holografik kayit
teknolojileri gibi bir¢ok uygulama alaninda da kullanildiklar1 bilinmektedir. Kalkonlar o,/
doymamus karbonil grubu icerdiklerinden ve gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay

kalkonlarla ilgili yapilan calismalarin sayis1 giin gectik¢e artmaktadir [40].

1.3. Kalkon ve Benzeri Bilesiklerin Adlandirilmalari

Kalkon ve kalkonoid bilesiklerinin geleneksel isimlendirilmeleri asagidaki Sekil 3’de

verilmistir.

O o
Kalkon B-Kalkonol B-Kalkanon (Dihidrokalkon)
Q O QL
0 (@) O
a-Kalkanon B'-Kalkanon-a-ol f'-Kalkanon-f-ol

Sekil 3. Kalkon ve tiirevi bilesiklerin adlandirilmalar



1.3.1. Kalkon Bilesiklerinin Literatiir Ozeti

Literatiirde degisik kalkon sentez yontemleri rapor edilmistir. Bunlardan bazilari
asagida kisaca anlatilmistir.

Sebti ve grubu, dogal fosfat katkili katalizorlerle yaptiklari iki caligmayla kalkon
tiirevi bilesikleri sentezlemeyi basarmuslardir [41]. Once asetofenon ve benzaldehit
tiirevlerini metanol icerisinde katalitik miktarda dogal fosfat katkili sodyum nitrat (NaNOs/
DF) ile etkilestirerek kalkonlan elde etmisler, ikinci olarak da dogal fosfat katkili lityum
nitrat (LiNO;/ DF) ile etkilestirerek yliksek verimlerde kalkon tiirevleri sentezlemislerdir

(1), [42].

| R
H NaNO¥DF R>
* McOH |
Ry

(D
R, R3
-H -H -H
-Cl -H -H
-H -NO, -H
-OCH; H H

Lin ve grubu alkol icerisindeki asetofenon ve benzaldehit tiirevlerine % 60’lik KOH
¢ozeltisi damlatmis, olusan reaksiyon karistmini 2 giin siireyle 0 °C’de muhafaza ettikten
sonra karisimu su ile seyreltmis, asetik asitle ile ¢oken kalkonu siizerek etanol ile

kristallendirme ile saf kalkon tiirevlerini elde etmeyi basarmislardir (2), [43].

Ry
0 0 R,
. @
. %60 KOH
R, RS o

R, R, =F, Br, I, OH, OCH;, COOH, OEt, NH,, NHCOCH;

Li, kalkonlarmn sentezinde KOH veya KF-Al,O; karisimi katalizorliigiinde bir
ultrasonik temizleyici su banyosu ile ultrasonik 1sinlama yontemini kullanmislardir. Bu

yontemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol icerisinde KOH ile veya metanol



icerisinde KF-Al,O; karisimi ile degisik sicaklik (20-46°C) ve zaman araliklarinda

ultrasonik 1s1nlamayla reaksiyona tabi tutarak % 70-97 arasinda degisen verimlerle kalkon

tiirevlerini sentezlemeyi basarmiglardir (3), [44].

Katahzor | :
Cozucu
O

Zhiguo Hu ve grubu yaptklann calismada SOCI,/EtOH reaktifinin aldol
kondenzasyonu icin iyi bir katalizor oldugunu bildirmislerdir. Asetofenon ve benzaldehit
tiirevlerini tiyonil kloriir ile etanol icerisinde 1liman sartlarda tepkimeye sokarak % 65-95

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

R
0 0
R>
H SOCl,/EtOH |
+ _—
R, Ry
0

R}, R; =H, 0-NO,, m-OCHj3, p-CHj3

Satyanarayana ve grubu ise kalkon ve tiirevlerini asetofenon ve benzaldehitlerin
metanolde % 50 lik NaOH c¢ozeltisinde bir gece boyunca etkilestirilmesi suretiyle olduk¢a
yiiksek verimlerle (%65-98) sentezlemeyi basarmiglardir (5), [39]

0 0
H . _%50NaOH _
MeOH
HO



1.4. Azakalkonlar

Kalkonlarin homologu olan azakalkon bilesikleri fenil halkalarindan birisindeki (CH)
yerine N atomunun bulundugu bilesiklerdir ve bu bilesikler, azot atomunun bagl
bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Bu
bilesiklerin de bir¢ok biyolojik aktiviteleri bildirilmistir. Azakalkonlarin antibakteriyal,

antimitotik, antituberkulostatik ve antiinflamatuar aktiviteleri gosterdikleri bilinmektedir
[45, 46, 47].

0)
Sekil 4. Azakalkon
Ze Zhang ve grubu azot iceren ketondan ve degisik aldehitlerden yola cikarak

Na,CO; / H,O ve EtOH-NaOH cozeltilerinde azakalkon tiirii bilesikleri %61-98 verimle
elde etmeyi basarmislardir (6), [49].

H
Na,CO
o o O ©
X=CH 100°C
o X
X=CH,N X=N70C |

Laura E. Downs ve grubu degisik asetofenon ve karboksialdehitlerden yola ¢ikarak

azakalkon tiirli bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir (7), [50].

0 0

N O
R/©/U\ . ©)1\H DBU, THF ) % %

R=H, Cl,CH;, OCH4, NO, 0



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

Nehad A. Abd El Latif ve ekibi aldehit baz olarak mutlak etanol icinde DEA/TEA
karigimda geri sogutucu altinda 1sitmak suretiyle, Tsukerman ve arkadaslari ise baz olarak

piperidin kullanarak azakalkon tiirevlerini sentezlemislerdir. (8) [51,60].

C\H
| + C DEA/TEA X
cH N ‘
- 3 X veya piperidin P (8)

N

X:3piridil , 4- piridil

Bu calismada organik baz kullamlarak sentezlendigi bildirilen 1 ve 2 bilesiklerini,
sulu etanollii ortamda sogukta (0 °C) , baz olarak NaOH veya NaCO;3 kullanilmak

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

1.5. Kalkon Epoksitleri

Epoksit fonksiyonunun pek c¢ok dogal bilesigin yapisinda esas fonksiyonel grup
olarak yer aldig1 ve biyolojik prosesler de onemli rol oynadigi bilinmektedir. Kalkon
epoksitlerin dogada bitki flavonoidlerinin biyosentezinde ara iiriin olduklar1 sanilmaktadir.
Yapilan bir caligmada bakteriden izole edilen bir epoksitin antibakterial etkiye sahip
oldugu bildirilmistir [52, 53, 54]

Kalkonlann olefinik bagmin oksidasyonu sonucu olusan kalkon epoksitlerinin bazi
hiicre dis1 ¢aligmalarda cesitli biyolojik aktivite gosterdikleri bildirilmistir[8]. Nitekim son
yillarda yapilan bir caliymada sentezlenen bir kalkon epoksitinin bazi hiicre dis1

incelemeler sonucu antikanser etki gostermistir [26].

o 0

CH50 O F O OCHs  h,0, CHZ0 ? . OCHg
CHs0 ocH; NaOF oo ‘ OCHg

OCHs; OCH3 OCHg OCHg
(II) (D




Kalkonlarnn olefinik baginin oksidasyonu sonucu olusan kalkon epoksitlerinin reaktif
oksiran halkas1 ve karbonil grubuna sahip olduklar: i¢in potansiyel biyolojik aktif cesitli
bilesiklerin sentezi i¢in oldukca kullanish baslangi¢ maddelerdirler. [26,55,56,57]

Bu calismada 1 ve 2 nolu kalkonlarm sulu etanollii bazik ortamda hidrojen peroksit

ile muamele edilmesi sonucu iki adet yeni kalkon epoksiti sentezlenmistir.

©\—/ CHOH |
N N
H

R $2- Piridil, 3- Piridil

1.5.1. Epoksidasyon

Polar konjuge sistemlere hidrojenperoksit katilmasi sonucu epoksitler olusur.
Hidrojenperoksit elektronca zengin alkenlere ve aldehitlere katilmadigi, sadece polar
konjuge aldehit ve ketonlara katilabildigi bilinmektedir. Tepkime niikleofiliktir ve baz

katalizorliiglinde gerceklesir [58].

H—0—0—H %

0 —H H—0—0: + H—(O—H
I I
H—O—C;:*-\R'—;CH%H—C_R = R TH “CH—C—R
o~

O—0

—R _— . c

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

Hidroperoksit Antonu



1.6. Yap1 Aydinlatiilmasinda Kullamlan Teknikler

Bir bilesik degisik yontemlerle izole edildikten veya sentezlendikten sonra degisik
cihazlar ve Ol¢iim araglan ile fiziksel Olctimler yapilarak spektroskopik islemlerle
bilesiklerin yapilar1 hakkinda bilgi edinilir. Burada kullamlan degisik tanima yontemleri
farkl ozellikleri 6lgmede kullanilan yontemlerdir.

IR spektroskopisi baglar arasindaki titresimlere gore fonksiyonel grup hakkinda bilgi
verir. Bizim sentezlerimizde elde ettigimiz bilesiklerde aromatiklik, karbonil ve hidroksi
gruplart oldugundan dolay:r karboniller i¢in IR spektrumlarindaki absorbsiyon bantlari
1500-1600 ve 1620—-1670 cm™' civarinda, aza kalkonoidlerde bulunan N-H grubu 3300-
3450 cm"'de pikler gzlenmektedir.

UV spektrumu ise 200-380 nm dalga boyu araliginda elektronik gegisleri dlger.

MS spektroskopisi bilesigin kiitlesini tayin etmede kullanilan yOntemdir.
Kalkonoidlerin ¢ogu 100-230 °C araliginda yeterli oranda buharlasip ve kararli hale
gecmesine ragmen polar polihidroksi kalkonoidler gaz haline gecemezler. Bu tiir
kalkonoidlerin daha kolay gaz haline gecen tiirevleri olusturulmas: gerekir. Bunun icin
permetilasyon, perasetilasyon, pertrifloroasetilasyon ve permetilsilizasyon uygulanan genel
metotlardir.

NMR spektroskopisi ¢ekirdegin manyetik 6zelliklerine dayanarak genelde 'H ve °C
kimyasal kayma degerleri hakkinda bilgi verir. NMR teknikleri bilesiklerin yapisinin
aydinlatilmasinda genis sekilde kullanilan bir spektroskopi yontemidir. NMR o6l¢iimleri bir
boyutlu ve iki boyutlu NMR teknikleri seklinde iki gruba ayrilir.

Elementel Analiz Cihazi, bilesiklerin C,H,N,S yiizdelerini vererek kantitatif olarak

maddenin bilesim yiizdesi hakkinda bilgi verir.

1.7. Kromatografi

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

olusturan bilesiklerin birbirinden ayrilmasidir



2. YAPILAN CALISMALAR

Bu cahismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar;; K.T.U. Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Boliimii Molekiiler Spektroskopi Laboratuarinda, Perkin-Elmer 1600
FTIR IR spektrofotometresinde, NMR spektrumlari; K.T.U. Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Bolimii Varian Mercury 200 MHz NMR cihazinda alinmistir. Erime noktalari
Biichi erime noktasi tayin cihazinda belirlenmistir. Erime noktalarina GallenKamp MPD-
350 marka erime noktasi cihazi kullanilmistir.

Bu calismalarda Merck ve Sigma-Aldrich marka kimyasallar kullamImaistir.

Mikrobiyolojik aktivite calismasi Rize Fen-Edebiyat Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuarinda Dog. Dr. Sengiil Alpay tarafindan yapilmistir.

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

Yontem 1:

Yuvarlak dipli kuru bir balon i¢ine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak karistirilmaya birakildu.
Aldehit ¢ozeltisinin {izerine 50°C saf suda ¢oziilmiis %20 lik 5 ml. Na,COj3 ¢ozeltisi ilave
edildi. Uzerine 5 ml suda ¢Oziilmiis (2,5 mmol, 0,302 g) metil-3- piridil keton damla damla
ilave edildi ve reaksiyon 70°C karistirlmaya birakildi.14 saat sonra reaksiyon ITK’da
kontrol edilerek sonlandirildi. Olusan ¢okelek vakumda siiziiliir suyla yikandi ve kolon
kromatografisiyle ayrildi.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi.
Vakum desikatoriinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0,291 g %47; e.n.255-257 °C.

IR (KBr) : Ek Sekil 1
'H-NMR : Bk Sekil 2
BC-NMR : Bk Sekil 3
Yontem 2 :

Yuvarlak dipli kuru bir balon icine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alind1. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak kanistirilmaya birakildi.
Aldehit ¢ozeltisinin iizerine %10 luk 5 ml. NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. Uzerine 5 ml suda

¢Oziilmiis (2,5 mmol, 0,302 g) metil -3- piridil keton damla damla ilave edildi ve reaksiyon
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karigtirllmaya birakildi4 saat sonra reaksiyon ITK’da kontrol edilerek sonlandirildi.
Olusan c¢okelek vakumda siiziiliip suyla yikandi ve kolon kromatografisiyle ayrildi.(Etil
asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu

ve tartim alindi. Verim: 0,403g. %65 e.n. 255-257 °C

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

Yontem 1:

Yuvarlak dipli kuru bir balon icine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alindi. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak karistirilmaya birakildi.
Aldehit ¢ozeltisinin {izerine 50°C saf suda ¢oziilmiis %20 lik 5 ml. Na,COj5 ¢ozeltisi ilave
edildi. Uzerine 5 ml suda ¢oziilmiis (2,5 mmol, 0,302 g) 4-metil piridil keton damla damla
ilave edildi ve reaksiyon 70°C karstirilmaya birakildi. 3 saat sonra reaksiyon ITK ° da
kontrol edilerek sonlandirildi. Olusan c¢okelek vakumda siiziiliir suyla yikandi ve kolon
kromatografisiyle ayrildi.(Etil asetat: kloroform; 1:2) Soguk etanoldan kristallendirildi.
Vakum desikatoriinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0,341 g. %55 e.n. 273-275 °C

Yontem 2:

Yuvarlak dipli kuru bir balon i¢ine (2,5 mmol, 0.362 g ) indol - 3- karboksialdehit
alind1. Uzerine 10 ml. saf su ilave edildi ve icine magnet atilarak karistinlmaya birakildi.
Aldehit ¢ozeltisinin iizerine %10 luk 5 ml. NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Cozelti bir siire
kanstirildiktan sonra buz banyosuna alinarak iizerine 5 ml suda ¢oziilmiis (2,5 mmol, 0,302
g) 4- asetil piridin damla damla ilave edildi. Reaksiyon ITK’da kontrol edilerek sonlandinldi.
Olusan cokelek, suyla yikanir vakumda siiziiliir ve kolon kromatografisiyle ayrildi (Etil
asetat: kloroform; 1:2)Etanolden kristallendirildi. Verim: 0,471 g. %76 e.n. 273-275°C

IR (KBr) : Ek Sekil 4
'H-NMR - Bk Sekil 5
PBC-NMR : Ek Sekil 6

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

(2E)-3-(1H-1ndol-3-il)-1-piridin—-3-ilprop-2-en—1-on (0.44 mmol, 110 mg ) 2 ml
etanol icinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar sogutuldu. Uzerine 2 M 0.110 ml sulu
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NaOH cozeltisi ve 0.070 ml H,O, (%30’luk H,0,) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
Kansim, buz banyosunda oda sicaklifina gelip erimesine miisaade edildi ve 6 saat
karistirildi. Reaksiyon ITK ‘ile kontrol edilerek karistirlmaya birakildi. Olusan beyaz
cokelek vakumda siiziildii buzlu etanolde yikandi ve eter-etanolden (1:3) yeniden
kristallendirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0.044 g. %37 e.n
192-195 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 7
'"H-NMR : Ek Sekil 8
BC-NMR : Ek Sekil 9

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

(2E)-3-(1H-1ndol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on (0.44 mmol, 110 mg ) 2 ml
etanol icinde bir buz banyosunda 5 dakika kadar sogutuldu. Uzerine 2 M 0.110 ml sulu
NaOH c¢ozeltisi ve 0.070 ml H,O, (%30’luk H,O,) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
Kansim, buz banyosu oda sicakligina gelip erimesine miisaade edildi ve 4 saat karistirildi.
Reaksiyon ITK ‘ile kontrol edilerek karistirilmaya birakildi. Olusan beyazimsi c¢okelek
vakumda siiziildii. Buzlu etanolde yikand1 ve eter-etanolden (1:3) yeniden kristallendirildi.

Vakum desikatoriinde kurutuldu ve tartim alindi. Verim: 0.046 g. %40 e.n 198-201 C

IR (KBr) : Ek Sekil 10
"H-NMR : Bk Sekil 11
BC.NMR - Bk Sekil 12

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Test icin kullanilan mikroorganizmalarm timii Refik Saydam Hifzissithha
Enstitiistinden (Ankara, Tiirkiye) ahindi: Escherichia coli ATCC 25922, Enterobacter
aeroginosa ATCC 13048, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas
auroginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Bacillus cereus 709 ROMA, Candida albicans ATCC 60193 ve
Saccharomyces cerevisiae RSKK 251. Sentezlenen tiim bilesikler dimetilsiilfoksit

(DMSO) i¢inde ¢oziilerek(10 mg/ml) stok ¢ozeltileri hazirlandi.



3. BULGULAR

Bu cahismada elde edilen yeni bilesiklerin yap1 aydmlatilmalan icin FT-IR, 'H
NMR,"?’C NMR, spektroskopisi ve ACD NMR programi kullanilarak aydinlatildi.

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

Tablo 1. Sentezlenen Maddeler

N

D) 2E)-3-(1H-indol=3-i)-1-piridin=3-ilprop- - 2- ) (3 g 3_(111-indo}-3-il)- 1-piridin—4-ilprop-2-en—1-

en—1-on
on

B B D S
/

N A N N N

H
4)[3-(1H-indol-3 -il)oksiran—2-il](piridin—3-
3) [3-(1H-indol-3-il)oksiran—2-il](piridin—4-
il)metanon
il)metanon
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Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin IR verileri (KBr, cm™)

o, f

_ 2
Bilesik No NH | Doymams | C-O CH‘gg)(Sp
C=0
N = | N 3413 1635 - 3043
N "
1
N NN
| \ 3322 1646 ] 3065
= N
N
2
N N
P X 3340 i 1240 3093
N H
3
B B 3321 1240 3065
N A~ N i
H
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Tablo 3. 1 ve 2 Bilesiginin '>C-NMR Tablosu

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

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

1 2

d¢ (ppm) d¢ (ppm)

1 191,064 189,064
2 119,541 115,272
3 146,547 151,330
2 148,069 145,378
3 130,312 113,559
4 137,289 141,622
5 125,837 113,559
6’ 154,449 145,378
2 122,128 121,319
3 110,102 105.000
3a 120,187 125,705
4> 119,541 113,266
5 110,102 115,272
6’ 112,223 123,662
7 124,714 135,296
Ta 136,853 138,305
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Tablo 4. 3 ve 4 Bilesiginin *C-NMR Tablosu

[3-(1H-indol-3-il)oksiran—2- [3-(1H-indol-3-1)oksiran—2-il](piridin—4-
il](piridin—3-il)metanon il)metanon
C‘] - )
< .
EW/\:‘ 3 F\i}? ‘?/Jj
T
3 H
dc (ppm) dc (ppm)
1 198,646 196,246
2 61,128 61,911
3 52,371 52,370

2 150,621 147,621
3 130,312 116,031
4 135,183 138,689
5 123,658 116,031
6’ 154,459 147,621
2 124,714 124,344
3 118,441 118,375
3a 125,837 126,837
4 124,714 121,628
5 123,828 121,147
6’ 123,658 123,682
7 114,342 114,342
7a 138,689 138,654
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Tablo 5. Sentezlenen BilesiklerinMikrobiyolojik Aktivite tablosu

Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Bolgesi (mm)
Numara Stok pg/ml

Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ca Sc
1 10.000 11 10 15 10 10 6 8 10 12
2 10.000 15 10 10 - - - - 10 12

3 10.000 - - - - - - - - -

4 10.000 - - - - - - - 10 12
Amp. 10 10 >18 >18 35 10 15 8 10
Flu 25 >25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922,

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

Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251,

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

Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048

Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,

Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Ca: Candida albicans ATCC 60193,

Amp. : Ampicillin,




4. TARTISMA

Bu calismada literatiirde organik baz kullanilarak sentezlendigi bildirilen (2E)-3-(1H-
indol-3-il)-1-piridin—-3-ilprop—2-en—1-on (1) ve (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin-4-ilprop-
2-en-1-on (2) azakalkonlar1 sulu etanollii soguk ortamda baz olarak NaOH veya NaxCO3
kullanilarak ortalama verimlerle sentezlendi.

Bu iki yontem arasinda verim farkliliklant bulunmaktadir. Diisiik sicaklikta ve NaOH
kullanilan reaksiyonun verimi, sicakta ve daha az bazik olan NaxCOj3 reaksiyonun
veriminden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Organik bazla yapilan caliymadan verim daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. [60]

Calismanin sentez boliimiinde, indol tiirevi azakalkon, 1 ve 2 nolu bilesikler, bilinen
Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gore, 4- asetil piridin, metil-3- piridinin; indol -3-

karbaldehitle reaksiyonu sonucu sentezlendi. Sentez mekanizmasi asagida verilmistir.

20
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1-2 nolu bilesikler a,-doymamis karbonil bilesikleri olup, reaksiyon sonucu olusan
0,B-¢ifte baginin geometrisinin, '"H NMR spektrumlarindaki etkilesme sabiti degerleri
Olciilerek (J = 15,6 Hz) trans yapida olduklar1 bulunmustur.

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—3-ilprop—2-en—1-on (1) bilesiginde bulunan alifatik
karbonil grubuna bagli CH=CH cifte bagmna bagl protonlardan, karbonil grubuna yakimn
olan hidrojenin 'H NMR spektrumunun (d=7.49) de ciktig1, uzak olan hidrojenin (3,
d=8.43) da goriilmiistiir. Bunun sebebi konjugasyonla elektron yogunlugunun azalmasidir.
NH protonu (s=11,95) de goriilmiistiir. indol ve piridin halkasina bagh Hidrojenler
aromatik bolgede, (7-9 ppm) arasinda goriiliir. 2° numarali proton (s=9,28 ppm) de
ctkmistir. Ciinkii hem N hem de O atomuna komsudur. Indol halkasinda N atomuna yakmn
olan proton (8.11 ppm) de goriilmiistiir.

Karbon spektrumunda ise alifatik oksijene bagli karbon atomu 191,67 ppm de
goriilmiistiir. Alifatik C=C baginda ise karbonil grubuna yakm olan karbonun elektron
yogunlugu arttig1 i¢in (119 ppm) de; uzak olan karbon ise (146 ppm) de goriilmiistiir.

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—4-ilprop—2-en—1-on (2) bilesiginde ise NH protonu
(s=12.028 ppm) de goriilmiistiir. Alifatik hidrojenlerden karbonil grubuna yakimn olan (d=
7,93 ppm) de, uzak olan proton (d=8,15 ppm) de goriilmiistiir. Piridin halkas1 simetrik
oldugu i¢in N atomuna bagli hidrojenler asag alanda c¢ikmislardir.(s= 7,89) Aromatik
protonlar ise 7-9 ppm araliginda goriilmiistiir.

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

Bu calismada 1 ve 2 bilesiklerinin sulu bazik ortamda hidrojen peroksit ile
epoksidasyonu sonucu 2 yeni indol tiirevi azakalkon epoksitleri (3) ve (4) bilesikleri
sentezlendi ve yapilan aydinlatildi. Calismanin 2. asamasinda sentezlenen (1) ve (2)
bilesiklerinin epoksitleri  [3-(1H-indol-3-il)oksiran—2-il](piridin—3-il)metanon (3) , [3-
(1H-indol-3-il)oksiran—2-il](piridin—4-il)metanon  (4) [59] literatiirtine  gore

sentezlenmistir. Sentez mekanizmasi asagida verilmistir.
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[3-(1H-indol-3-il)oksiran—2-il](piridin—-3-il)metanon (3) bilesiginde ise alifatik
hidrojenler oksijen atomuna komsu oldugu i¢in bir elektron yogunlugu séz konusudur.
Karbonil grubunun elektron cekici 2 numarah Hidrojenin (s=4,5 ppm) de, 3 numaral
Hidrojen ise (s=5,1 ppm) de c¢ikar. NH protonu (s=9 ppm) de ¢ikmustir.

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

Calismanin son boliimiinde sentezlenen maddelerin biyolojik aktivitelerine bakildi.
Test edilen bilesiklerden yalmzca 1 ve 2 bilesiklerinde de diisiik diizeyde antimikrobiyal
aktivite gozlendi. 2 nolu madde ozellikle Gram negatif enterik bakterilere (E. coli, E.
aeroginosa ve Y. Pseudotuberculosis) ve maya mantarlarina (C. albicans ve S. cerevisiae)
daha etkili iken gram pozitif bakterilere (S. aureus, E. faecalis ve B. cereus) ve gram
negatif (non-fermentatif) bakteri olan P. aeruginosa’ya karsi etkinligi olmadig1 gozlendi.1
nolu madde ise test edilen mikroorganizmalarin tiimiine kars1 diisiik diizeyde etkili oldugu
gozlendi.3 nolu madde ise yalnizca maya mantarlarina karsi diisiik diizeyde etkili oldugu

goriildii.



5. SONUCLAR

Bu calismada, bitkilerden dogal yollarla elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere
alternatif olan iki adet azakalkon (2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—3-ilprop—2-en—1-on (1),
(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—4-ilprop—2-en—1-on(2) ve bunlarin epoksitleri [3-(1H-
indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon (3) [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-4-
il)metanon (4) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari; 200 MHz, 1H NMR, FT-
IR spektrofotometreleri ve ACD NMR programu kullanilarak aydinlatildi. Sentezledigimiz
azakalkon bilesiklerinin ve epoksitlerinin (2 E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—3-ilprop—2-en—
I-on (1), (2E)-3-(1H-indol-3-1l)-1-piridin-4-ilprop-2-en-1-on(2) ve bunlarin epoksitleri [3-
(1H-indol-3-il)oksiran-2-il](piridin-3-il)metanon (3), [3-(1H-indol-3-il)oksiran-2-

il](piridin-4-il)metanon (4) antimikrobiyal aktivite olctimleri yapildi.



6. ONERILER

Dogal olarak bitkilerden elde edilen kalkonlarin, bunlarin sentetik olarak iiretilen
izomerleri olan azakalkonlarin ve kalkon epoksitlerinin c¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterdikleri  literatiir  kayitlarinda  mevcuttur.  Calismamizda  sentezledigimiz
azakalkonlarin antibakteriyal 6zellikleri arastirilmis mikroorganizmalarma etkili olduklar1
ortaya konulmustur. Bu bilesiklerin degisik substituentler iceren daha uzun zincirli yapisal
izomerleri sentezlenerek daha farkl test mikroorganizmalarina karsi etkileri ve antioksidan
ozellikleri arastirilabilir. Ayrica, sentezledigimiz bu bilesiklerin ilag, gida ve boya
sektoriinde kullanilabilirlikleri arastirilabilir. Ayrica sentezledigimiz azokalkonlann,
biyolojik olarak daha aktif oldugu bilinen alkillenmis ve acillendirilmis azakalkonlar
sentezlenebilir. Ayrica NH grubuna siilfonil gruplar1 baglanarak siilfokalkonlarda
sentezlenebilir ve bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerine, antioksidan 6zelliklerine ve boyar

madde 0Ozelliklerine bakilabilir.
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