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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 1,3-DIARYL-2-PROPENE-1-
ONE DERIVATIVES BEARING HETEROCYCLIC UNITS

KAKAJ MOHAMAD, Hussein
M.Sc. in Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Subat 2018
146 pages

Chalcones are named as 1,3-diphenyl-2-propen-1-one, «,f-unsaturated ketone
compounds which belong to the flavonoid family. Also, chalcones are important
building blocks used to synthesis of various heterocyclic compounds such as
pyrimidines, pyrazolines, oxazolines, benzothiapines, etc. Chalcones and their
heterocyclic derivatives have been known to possess many pharmacological activity
such as anticancer, antiinflammatory, antimicrobial, antioxidant, antimalarial,

antileishmanial, antiulcer, antiviral, antiprotozoal and anti-HIV.

In the present work, the new chalcones with potential biological activity were
synthesized. Twenty novel 3-[(4-substituted-1-yl)phenyl]-1-aryl/heteroaryl-2-propen-
1-one derivatives (la-d, 2a-d, 3a-d, 4a-d and 5a-d) were synthesized starting from 4-
substituted- benzaldehydes and aromatic/heteroaromatic methyl ketones by Claisen-
Schmidt condensation reaction. All reactions were completed after they monitored by
Thin Layer Chromatography (TLC). The crude products were extracted and
recrystallized with appropriate solvents. The chemical structures of chalcone
derivatives were eludicated by UV-Vis FT IR, *H NMR, *C NMR and MS spectral
data and Elemental analyses (CHNS).

Anahtar  Kelimeler: 1,3-Diphenyl-2-propen-1-on, Chalcone, Heterocyclic

compound.



OZET

HETEROSIKLIK HALKA TASIYAN 1,3-DiARIL-2-PROPEN-1-ON
TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

KAKAJ MOHAMAD, Hussein
Yilksek Lisans Tezi, Kimya
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Subat 2018
146 sayfa

Kalkonlar, flavonoid ailesine lye olan, 1,3-difenil-2-propen-1-on olarak isimlendirilen
ve iki aromatik zincirin u¢ karbonlu «,ff~doymamis karbonil sistemleri ile birbirine
baglandigi  bilesiklerdir. Kalkonlar pirimidinler, pirazolinler, oksazolinler,
benzotiyapinler gibi ¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan 6nemli yap1
taglaridir. Kalkonlar ve heterosiklik tiirevleri antikanser, antiinflammatuar,
antimikrobiyal, antioksidan, antisitma, antileismanyal, antitlser, antiviral,

antiprotozoal ve anti-HIV gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir.

Bu ¢alismada biyolojik aktivite gosterme potansiyeli bulunan yeni kalkon tlrevleri
sentezlenmistir. Baslangic maddesi olarak 4- konumunda heterosiklik halka tasiyan
benzaldehit tlrevleri ile aromatik/heteroaromatik halka tagiyan metil keton
tirevlerinin Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucu toplam 20 adet orijinal nitelikte
3-[(4-substitte-1-il)fenil]-1-aril/heteroaril-2-propen-1-on tirevi (1a-d, 2a-d, 3a-d, 4a-
d ve 5a-d) elde edilmistir. Calisma kapsaminda gerceklestirilen tiim reaksiyonlar Ince
Tabaka Kromatografisi (ITK) ile kontrol edilerek tamamlanmustir. Reaksiyonlar
sonucu elde edilen ham uriinler uygun ¢oziiculerden ekstrakte edilip kristallendirilerek
saflastirildi. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 UV-Vis, FT IR, IH NMR, 13C
NMR ve MS gibi spektroskopik yontemler ve Elementel analiz teknigiyle (CHNS)

aydinlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-Difenil-2-propen-1-on, Kalkon, Heterosiklik bilesik
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BOLUM 1
GIRIS

Kalkonlar, 1,3-difenil-2-propen-1-on olarak isimlendirilen ve «,f~doymamis keton
pargacigina bagl iki aril grubu igeren dogal flavonoid tlrevlerinin bir sinifidir. Kalkon
ismi ilk olarak Kostanecki (1899) tarafindan kullanilmistir. Literatiirde kalkonlarin
sentezi i¢in farkli katalizorler kullanilarak gerceklestirilen benzer yontemler
bulunmaktadir. Kalkonlarin sentezi i¢in en basit yontem olarak, aromatik aldehitlerin
bazik veya asidik kosullarda metanol veya etanol igerisinde ¢ozilerek aromatik
ketonlarla verdigi Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile eldesidir. Ayrica kalkonlar,
icerdikleri o, f-doymamis karbonil yapisindan dolayr kimyasal olarak da reaktif
bilesiklerdir. Kolayca nukleofilik katilma reaksiyonlar1 verdikleri i¢in ¢ok sayida yeni
bilesiklerin sentezine imkan sunmaktadirlar. Kalkonlarin reaksiyonlarinin 6nemli bir
bolumund heterosiklik turevlerinin eldesi igin hidrazin, fenilhidrazin, guanidin, tre

gibi bilesiklerle halka kapanma reaksiyonlar1 olugturmaktadir.

Kalkonlar, fotofiziksel ve fotokimyasal davraniglarindan dolay1 organik kimya ve ilag
etken maddesi olma potansiyellerinden dolay1 da medisinal kimya ve tip alanlarinda
biylk olcude dikkat ¢cekmistir. Kalkon halkasi igeren ¢ok sayida dogal ve sentetik
bilesigin kolay sentezlenebilmeleri, goriinir bolgede absorbsiyon yapmalari, genis
biyolojik aktiviteye sahip olmalart ve ayr zamaninda giivenli etki profiline sahip

olmalar1 nedeniyle literatiirde yaygin olarak caligildig1 goriilmektedir.

Kalkonlarin genis spektrumlu biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmekle birlikte,
Ozellikle antikanser aktiviteleri oldukga dikkat cekicidir. Kalkonlarla ilgili yapilan
caligmalar incelendiginde, 1,3-difenil-2-propen-1-on yapisinda bulunan fenil
halkalarindan birinin yerine heteroaromatik grup, digerinin yerine azot atomu igeren
bir halka tasiyan fenil grubu ilave etmenin potansiyel biyolojik aktiviteyi artiracagi

diisiiniilmiis ve bu sekilde yeni bilesikler tasarlanmistir. Bu ¢alismalardan birinde Fu

1



vd. (2016), benzen halkalarindan birine azot atomuyla bagli N-heterosiklik bilesik
bagli dokuz adet kalkon tiirevi sentezlemislerdir. Calisma kapsaminda sentezledikleri
bilesiklerin karaciger, mide ve noéroendokrin kanser hiicre dizilerine karsi
antiproliferatif aktivitelerini incelemisler ve sonug olarak 4-(imidazol-1-il)fenil grubu
ve 3,4,5-trimetoksifenil grubu iceren bilesigin karaciger kanser hiicrelerine karst 5.39

uM ICsp degeri ile en yiiksek aktivite gosterdigini belirlemislerdir.

Kotha vd. (2017) yapisinda pirazol birimi bulunan bir seri kalkon tiirevi bilesigi
Claisen—Schmidt kondenzasyon reaksiyonunu kullanarak sentezlemisler. Bu
bilesiklerin flavon tiirevlerini de hidrojen peroksitli ortamda Flynn-Algar-Oymada
epoksidasyonu ve halkalasma tepkimesi sonucu elde etmislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerin MCF-7, HT-29 and HelLa kanser hiicre dizilerine karsi sitotoksik
aktivitelerini test etmisleridr. Nerdeyse tiim bilesiklerin 18.67-174.3 uM IC50
degerinde antiproliferatif aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir. Kalkon
tirevlerinden 6zellikle (E)-1-(5-kloro-2-hidroksifenil)-3-(4-(4-metoksifenil)-1-fenil-
1H-pirazol-3-il)prop-2-en-1-on bilesiginin MCF-7 hiicre dizilerine karsi en iyi aktivite

gosterdigi ve potansiyel antikanser ajan olabilecegi de rapor edilmistir.
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e —_—
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Sekil 1.6. Antikanser aktivite gosteren kalkon trevleri



Baska bir calismada (Padarthi, 2013) ise, yine imidazol grubu tasiyan kalkon tiirevleri
ve guanidin hidroklorir ile halka kapatma reaksiyonu sonucu pirimidin tlrevleri
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin ¢esitli bakteri ve mantar tiirlerine karsi
antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Bilesiklerin referans standart olarak

kullanilan benzil penisiline kiyasla daha iyi aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.

Sekil 1.7. Imidazol halkas1 tasiyan kalkon tiirevleri

Kalkonlar ile ilgili yapilan birgok caligmada, furan ve tiyofen halkasi tasiyan
kalkonlarin genis bir biyolojik aktivitesi oldugu rapor edilmis olup Kamboj vd. (2010)
yaptig1 c¢alismalarda bu halkalar1 tasiyan kalkon tiirevlerinin iyi derecede

antibakteriyal ve antifungal aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

/ X
W,

R OH
X=0,S

Sekil 1.8. Antibakteriyal ve antifungal aktivite gosteren kalkon tlrevleri

Bagka bir ¢alismada, morfolino, piperidin ve pirolidin stbstitiientlerini iceren fenil
halkasi tasiyan kalkon tiirevlerini Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmis
ve malaria parazitine karsi inhibitor aktivitesi test edilmistir. Caligmada sentezlenen
kalkon turevlerinin parazitlerden ozellikle klorokin-duyarli Plasmodium falciparum
susuna kars1 in vitro inhibitor aktiviteleri degerlendirilmis olup 3-(4-metoksifenil)-1-
(4-pirol-1-il-fenil)prop-2-en-1-on bilesigi 1.61 pug/mL 1Cso degeri (%50 inhibisyon
konsantrasyonu) ile en aktif bilesik olarak tespit edilmistir. Bu inhibitor
konsantrasyonu fitokimyasal kalkon prototipi olan likokalkon A (1.43 pg/mL) ile

kiyaslanabilir derecede bulunmustur. Bu calisma kiiciik, lipofilik azot iceren



heterosiklik halkanin kiigiik, hidrofobik diger halkayla birlikte antimalaryal aktiviteyi
artirdigin1 ortaya koymustur (Awasthi vd., 2009).

O

Sekil 1.9. Morfolinofenil grubu tasiyan kalkon tiirevleri

Kalkonlarin 6zellikle antikanser aktiviteleri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olup bu
calismalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda ve yapi-aktivite iligkisinin
aydinlatilmasiyla asagidaki sekilde verilen (Sekil 1.5.) gruplarin biyolojik aktivite
gostermesinde 6nemli rol oynadiklari tespit edilmistir. (Tuong, 2016)

Heterosiklik halkalasma ile OMe grubu ile
OH veya OMe veya antiproliferatif etkinlik protein  kinaz
metilendioksi inhibisyon
tiirevleri cesitli aktivitesi

kanser hiicre hattinda

antikanser aktivite \ o /
DD

/ / T Aril veya heteroaril

halkalari ile

antikanser aktivite
Heterosiklik halka Halojenler ile ve apoptoz
Sﬁb.smﬁsyonu .ﬂ‘? . antikanser aktivite aktivasyonu
antikanser aktivitesi

Sekil 1.10. Kalkonlarin biyolojik aktivitelerinde rol alan gruplar

Yapilan calismalar 1s181inda bu c¢alismada, antikanser aktivite gosterebilecegi tahmin
edilen kalkon tiirevleri olduk¢a yaygin ve bilinen bir sentez yontemi olan Claisen-
Schmidt kondenzasyonu yoluyla sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar

tasarlanirken Ozellikle azot iceren heterosiklik halkalarin biyolojik aktivite



gostermedeki 6nemi nedeniyle 4-konumunda pirolidin, piperidin, morfolin, imidazol
ve pirimidin halkalar1 tasiyan benzaldehit tiirevleri baglangic maddesi olarak
secilmistir. Kondenzasyon reaksiyonu i¢in a-hidrojen igeren bilesik olarak ise furan,

tiyofen, pirol ve benzen halkalar1 bulunduran metil ketonlar kullanilmistir.



BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

2.1. Kalkonlarin Genel Yapisi ve Sentez Yontemleri.

Literatlirde dogadan izole edilmis ya da bir laboratuarda bir kimyagerler tarafindan
sentezlenen biylk bir kalkon kitlphanesi bulunmaktadir. Kalkonlarin sentezine
yonelik literatiirde i¢in ¢esitli yontemmler mevcuttur. Kalkonlar, en bilinen adu ile
(1001 Jdoymamis ketonlar; bir aromatik aldehitin bir aril metil keton ile baz varliginda
kondenzasyonu sonucu elde edilir. Kalkonlar, kolay sentezlenebilmeleri, giivenli etki
profiline sahip olmasi ve genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olmalar
sebebiyle Tlizerinde oldukca fazla calisilan organik bilesiklerdendir. Yapilan
caligmalarda kalkonlarin, antikanser (Romagnoli vd., 2008, Szliszka vd, 2010),
antiinflammat UV-VIS-Visar (Yadav vd., 2011), antimikrobiyal (Bhatia vd., 2009,
Lahtchev vd., 2008), antioksidan (Vasilev vd., 2010, Sivakumar vd., 2011),
antimalaryal (Awasthi vd., 2009, Lim vd., 2007), antikonvilsan (Kaushik vd., 2010),
antitlser (Tanaka vd., 2009, Eswara vd., 2017), antiviral (Wang vd., 2018, Wan vd.,
2015) ve anti-HIV (Wu vd., 2003, Cole vd., 2016) gibi etkilere sahip olduklari

bulunmustur.

Keton karbonili iceren kalkonlar, aromatik a-hidrojen icermeyen aromatik bir
aldehitin a-hidrojeni iceren karbonil bilesikleri (genellikle metil keton) ile bazik
ortamda etkilestirilmesi sonucu olusan aldol kondenzasyonu iiriiniidiir ve bu tiir
kondenzasyon reaksiyonlart Claisen-Schmidt kondenzasyonu olarak bilinmektedir.
Kalkonlar klasik kondenzasyon reaksiyonlarinin yanisira aril vinil ketonlarin alkil
iyodiirlerle muamelesi sonucu Heck eslesmesi olarak bilinen reaksiyonlar (Wu vd.,
2010) ve sinnamik asit tirevleri ile fenol tlrevlerinin acillenmesi reaksiyonu ile de
elde edilebilmektedir (Nasir vd., 2013). Kalkonlarin Claisen-Schmidt kondenzasyonu
ile sentezinde genellikle bazik ortam kullanilmakla birlikte HCI, AICl3 gibi asidik kata-
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lizorler de kullanilmaktadir (Singh vd., 2015). Kalkonlarin sentezi i¢in pek ¢ok

katalizor kullanilmakta olup bu katalizorlerle ilgili ¢aligmalar asagida verilmistir.

Riadi vd. (2012) kalkonlarin sentezi i¢in ¢evre-dostu olarak nitelendirilen iki farkli
yontem kullanmistir. Bunlarin birincisinde, asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini oda
sicakliginda muamele etmis, digerinde ise mikrodalga 1sinmasi yardimiyla reaksiyonu
gerceklestirmistir. Hayvan kemik unu (ABM) kullanarak iki yéntemde de katalizor
olarak (ABM), (ABM/KF) ve (ABM/NaNOz) kullanarak reaksiyon verimlerini
degerlendirmislerdir. Sadece ABM katalizoru kullanildiginda reaksiyonun verimi
%17'den fazla olmazken, ABM ve KF yada NaNOs kullanildiginda verim % 80'den

fazla olmustur.

o o] o]
CHs H =4
ABM, KF/ABM veya NaNOy/ABM
N
X Y EtOH rt X Y

79-97%

(0]

] 0
CHs H =
ABM, KF/ABM veya NaNOy/ABM
.
X v MW EtOH rt x v

72-94%

Sekil 2.16. Kalkon turevlerinin ABM katalizorliigiinde sentezi

Kakati vd. (2014) mikrodalga 1s1ma yardimiyla ¢6zelti fazinda 4-konumunda hidroksi
grubu tagiyan 1,3-difenilpropen-2-on tirevlerini sentezlemislerdir. Yapilan ¢calismada
katalizor olarak Iz, Al20O3, ve 12/AlO3 bazik, asidik, veya notr ortamda kullanilmis ve
reaksiyonlar 60-300 s. gibi kisa bir siirede tamamlanmistir. Reakisyon sartlar1 ve elde

edilen verimler verilmistir.



o} o} o}

kat
CHy * H —_— 7
MW
HO OH HO OH

Katalizor eq Zaman s Verim (%)
Al,03 (notr) 11 100 9

Al;0s (bazlik) 1:1 100 23

Al;0s (asidlik) 1:1 100 27

I2 20 100 65
I,-Al,O3 (bazlik)  1:1 100 67
I,-Al,O3 (notr) 1:1 100 94
I,-AlLO3 (asitlik)  1:1 100 71
I,-Al,O3 (notr) 1:2 80 94

Sekil 2.17. Mikrodalga 1s1masi ile kalkon turevlerinin sentezi

Kulathooran vd. (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini
K2COs Kkatalizorliigiinde etanol igerisinde oda sicakliginda 3-6 saat sireyle
etkilestirerek % 24-68 verimle ve 6 dakika mikrodalga 1s1ma yardimiyla etkilestirerek

% 28-74 arasinda verimlerle furan halkasi iceren kalkon tirevlerini elde etmislerdir.

o o
o K,CO
/ 2! 3 /
/ i |/ =
o H Ar EtOH o Ar

Sekil 2.18. Kalkon tirevleri KoCOs3 kataliz ile sentezi

Guo vd. (2015) kalkonlar1 sentezlemek igin yeni yontemler kullanmislardir.
Reaksiyonda, aril halojenleri ve g-kloroalkil aril ketonlar ve ester/amit analoglari ile
dominodehidroklorinasyon/Pd(OAc). katalizorliigiinde etkilestirmislerdir. Coziicii
olarak MeCN, DMF, DMSO, PhCH3s ve H2O denemisler. Fakat DMF ortaminda en
yliksek verim oldugunu tespit etmislerdir. Reaksiyon azot atmosferi altinda, 90 °C 'de
ve 14 saat boyunca devam etmistir. Sonug olarak % 90 gibi yiksek verimlerle kalkon

tiirevlerini elde ettiklerini bildirmisglerdir.



| o 5 mol% Pd(OACc), P
10 mol% Pph
* )J\A — L
R Ph Cl K,CO3(3 eq) R

DMF, 90°C, 16 saat

10 mol% Pphs
cl Zph
Phl + K2C03(3 eq)
DMF, 90°C, 16 saat
R R

R= Me, CI

Sekil 2.19. Dehidroklorinasyon yontemiyle kalkon sentezi

Wentao Gao vd. (2013) ise, indol-bazli kalkon tiirevlerini sentezlemek igin ultrason-
destekli veya cozicutsuz Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile 3-asetil-2-kloro-1-(4-
klorobenzil)indol ve ¢esitli aromatik aldehit tirevlerini muamele etmislerdir. Ultrason-
destekli Claisen—Schmidt kondenzasyon reaksiyonu 1,4-dioksan igerisinde KOH’in
sulu c¢ozeltisinde ve oda sicakliginda %75-88 verim araliginda gergeklesmistir.
Alternatif yontemde ise c¢ozlclsuz ortamda Claisen—Schmidt kondenzasyon
reaksiyonu sonucu ayni bilesikler uygun verimlerle elde edilmis olup her iki metot
da kolay, 1liml1 sartlar altinda, kisa reaksiyon siiresinde ve iyi verimlerle trin elde
etmeye yonelik bulunmustur. Ozellikle ¢dziiciisiiz olan metot cevreye zararli ve

toksik ¢oziiciiler igermediginden maliyeti de diistirmektedir.

\ 1-4, dioksan
+ _ _
Ar=CHO %5 KOH ultrason

Sekil 2.20. Kalkon tlrevlerinin ultrason destekli sentezi

Bagka bir ¢alismada yine ¢evre dostu bir yontem olarak kalkon sentezinde katalizor
olarak HCIO4-SiO; kullanilmistir. Reaksiyon ¢oziictisiiz olarak 80 °C altinda, 10-20
dakika gibi kisa silirede gergeklesitirilmistir. Sonugta % 87-92 arasinda verimlerle
kalkon tiirevleri elde edilmistir (Siddiqui vd., 2015).
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Sekil 2.21. HCIO4-SiO> katalizorliigiinde ¢oziiclisiiz ortamda kalkonlarin sentezi

Sultan vd. (2013) kalkonlar1 sentezlemek icin H2SO4, NaOH, SF (¢6zuciisiz NaOH),
SSA (H2SOu/silika suspansiyonuna eklenmis, 60 °C, 1.5 saat) gibi farkli katalizorler
kullanmigtir. HoSO4 ve NaOH kullanildiginda dUsiik verim elde edilmisken, Silika-
H2SO4 (SSA) katalizori kullanildiginda %74-96 gibi yuksek verimler elde ettiklerini
bildirmislerdir.

HO OH N = |
+ Si0,-H,SO HO OH
CHg H | \/ 27129V X \R
2N Cozciisiiz, 80CP |
o

(0]

a)R=2-Cl b)R=4-OH Cc)R=3-OH d)R=4-NO,

Sekil 2.22. Silika-H2SO4 (SSA) katalizorl varliginda kalkon tlrevlerinin sentezi

Ameta vd. (2011) 2,4-dihidroksiasetofenon ile siibstitiie benzaldehitlerden olusan
kalkon tiirevlerini mikrodalga 1simasi yontemini kullanilarak elde etmislerdir. Bu
calismada Katalizér olarak montmorillonite K10 kullanmiglardir. Reaksiyon
verimlerinin % 85-93 arasinda oldugu belirlenmis olup reaksiyon 5-8 dakika gibi kisa

bir siirede tamamlanmustir.

10



R
HO OH Ry Rs
montmorrlllonlte K 10
MW DMF
X
(0]

Sekil 2.23. Montmorrillonite K10 katalizorliigiinde kalkonlarin sentezi

Jayapal vd. (2011) SOCI»/EtOH Kkatalizorii varhiginda aldol kondenzasyonu ile 2,6-
dihidroksi stibstitiie kalkonlar1 sentezlemek i¢in yeni bir yontem gelistirmistir. Bu
yonteme gore kondenzasyonun Katalizéri HCI, susuz etanol ile tiyonilkloririn
reaksiyonu sonucu reaksiyon ortaminda in situ olarak olusur. Gergeklestirilen

reaksiyonlar sonucunda verimin %80-82 arasinda oldugu belirlenmistir.

= |

_ Si0;-H80,  HO OH X

Cozcustz, 80C° | R
(o]

a)R=2-Cl b)R=4-OH ¢)R=3-OH d)R=4-NO,
Sekil 2.24. SOCI,/EtOH katalizort ile kalkon sentezi

Wu vd. (2010) palladyum katalizorleri (dppp=1,3-bis(difenilfosfino)propan,
Tf=triflat, R=aril, vinil) varliginda aril ve alkenil triflat tiirevlerinin karbon monoksit
ve aromatik olefinlerle karbonilatif Heck eslesme reaksiyonu sonucu kalkon sentezini

gerceklestirmislerdir.

T 0 e (7T

Sekil 2.25. Pd katalizorleri ile Heck eslesmesi sonucu kalkon sentezi

Bagka bir yontemde ise, Kulkarni (2015) mikrodalga sartlar1 altinda ve ¢oziiciisiiz
ortamda kalkon sentezi i¢in katalizr olarak kalsiyom oksit katisini etkili bulmustur.
Metodu gelistirmek i¢in o-hidroksi keton ve o-amino keton gibi ketonlarla aldehitleri
etkilestirmistir. Arastirmacilar bu metodun ucuz ve kolay uygulanabilir oldugunu ifade
etmisler ve oldukca kisa reaksiyon siireleri ve yiiksek verimlerle reaksiyonu

gerceklestirmiglerdir. Ayrica ¢oziiclisiiz ortamda CaO katalizorliigiinde mikrodalga
11



teknigi sayesinde kalkon sentezi ile hem toksik ve ¢evreye zararli ¢oziiciiler
kullanilmamis hem de bazlara karsi duyarli bilesikler i¢in uygun bir metot

gelistirilmistir.

o CHO o Rq

Ra P Rs
Ca0
+ .
MW (400 W), 4 dakika Ry R,

R3 Ry Rs Re

R, Re R2

Sekil 2.26. CaO katalizorliigiinde kalkon sentezi

Yesil kimya yontemleri kullanilarak yapilan baska bir sentez yonteminde ise Ezhilarasi
vd. (2015), anyon degisim regineleri yardimiyla iki farkli yontemle kalkonlar
sentezlemislerdir. Birinci yontemde, asetofenon ile stbstitiie aromatik aldehit etanol
icerisinde 15 dakika oda sicakliginda muamele edilmis, ikinci yontemde ise
reaksiyonu ¢0ziiclistiz ortamda gergeklestirmislerdir. Birinci yontemde reaksiyon
verimi %68-75 olurken ikinci yontemde ise %75-85 verimlerle reaksiyonlar
gerceklestirilmistir. Arastirmacilar gelistirdikleri yontemin, kolay uygulanabilir ve
cevre dostu bir yontem olmasinin yanisira reginenin tekrar kullanilabilir olmasinin da

avantaj oldugunu ifade etmislerdir.

o} o
‘ N \O bazik regine
+ R/ Z " R

Sekil 2.27. Anyon degistrici regine kullanilarak kalkon sentezi

Ayni yi1l yapilan baska bir calismada ise kalkonlarin sentezinde katalizor olarak
sodyum karbonat kullanilarak asetofenon ve slbstitiie benzaldehit ttrevleri 100 °C' de
etkilestirilmistir. Reaksiyon sonucu oldukc¢a yiiksek verimlerle tiriinler elde edilmis
olup reaksiyonlar saf su igerisinde gerceklestirildiginden bu yontem de ¢evre dostu

olarak nitelendirilmistir (Hasan vd., 2015).
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Sekil 2.28. Na,CO3 katalizorliigiinde kalkon tiirevlerinin sentezi

Mikrodalga 1s1mas1 yardimiyla kalkon sentezi gergeklestiren Al-Masum vd. (2011),
benzoilklorurler ve potasyum stiriltrifloroboratlarin  dogrudan ¢apraz-eslesme
reaksiyonu sonucu o,B-doymamis aromatik ketonlar1 sentezlemislerdir. Bu ¢alismada
katalizor olarak PdClz(d'bpf) kullanmislardir ve 140 °C’ de gerceklestirilen reaksiyon
sonucu %56-98 verimlerle 30 dakika gibi kisa bir siirede kalkon tirevlerini

sentezlemeyi basarmislardir.

{ S N R
Rl\l | _—2 PdC|2 Ry Ry
cl
Z * PERSN 7 K,CO3, 1,4 dioksan AN
o

W, 140 C°, 30 da

Sekil 2.29. Mikrodalga yontemiyle kalkon turevlerinin sentezi

2.2. Kalkonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Kalkonlar ile ilgili yapilan g¢alismalar incelendiginde; antibakteriyal, antifungal,
antinflammatUV-VIS-Visar, antikanser, antimalaryal, antioksidan, antikonviilsan,
antimitotik, antiviral ve anti-HIV gibi pek ¢ok farmakolojik aktiviteler sergiledikleri
goriilmektedir. Bu aktivitelerin yan1 sira kalkonlar; ozellikle pek ¢ok hastaligin
olugsmasia neden olan monoamin oksidaz (Chimenti vd., 2009), karbonik anhidraz
(Kogyigit vd., 2017), lipaz (Palayyan, 2017), siklooksijenaz (Zarghi vd., 2006), a-
amilaz (Najafian vd., 2011) gibi bazi enzimlerin inhibisyonu aktiviteleri ile de dikkat

cekmektedir.

Abu vd. (2015) yaptiklari bir ¢alismada, kava kava bitkismden ti¢ farkli kalkon tiirevi
ekstrakte etmisler ve in vitro antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak
asagida kimyasal formiilii bilesiklerin LAPC4, C4-2B, LNCaP, 22RV1 ve WPMY-1

kanser hiicre hatlar iizerinde oldukga etkili oldugunu tespit etmislerdir.
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Sekil 2.30. Kava kavadan izole edilen kalkon tiirevi

Bagka bir ¢alismada ise Tang vd. (2010) yine kava kava bitkisinden elde ettikleri
kalkon tiirevi bilesik olan Flavokawain B’ nin androjen reseptor negatif, hormona baglh
prostat kanseri hicreleri Uzerinde timor kicultme ve apoptotik etkilerini

incelemislerdir.

Kalkonlarin sitotoksik aktiviteleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada Firoozpour vd.
(2012), sentezlemis olduklari kalkon tiirevlerinin ¢esitli insan meme kanser hiicre hatti
(MDA-MB-231) ve meme adenokarsinom (MCF-7) hiicre hatti {izerinde
sitotoksisitesini incelemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerden 6zellikle 1-(6-kloro ve
6-metoksi-2H-krom-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on  bilesiginin  sitotoksik etkisinin
referans ila¢ olarak kullanilan etoposid bilesigine g0re daha fazla oldugu

belirlenmistir.
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Bilesikler ICs0 (LM)

R Ar MDA-MB-231 MCF-7

-Cl < Br 7.02+0.34 14.50 +1.92

-Cl 55; 26.01 +1.99 27.97 291
O\scm

-Cl S 7.97 +0.82 14.19 £ 0.74
CL,

-CH30 < 8.04 £ 0.29 17.84 +1.39

p 4

-CH30 < 14.08 + 1.23 22.96 + 1.53
.

Etoposid 34.86 + 2.47 31.31+1.55

Sekil 2.16. Meme kanseri hiicrelerine sitotoksik etki gosteren kalkon turevi

Mingxia vd.

polimetoksikalkon tlirevi sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerin hepsinin insan
kanser hucresi dizilerine (HeLa, HCC1954 ve SK-OV-3) karsi iyi antiproliferatif

aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

2RIRN

(2016) yaptiklar1 g¢alismada, on alti tane aminoalkil-siibstitie

Sekil 2.17. Aminoalkil-substitiie polimetoksikalkon tlrevleri
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Dao vd. (2015) yaptiklari ¢alismada heterosiklik kalkon tiirevlerini sentezlemisler ve
rabdomisarkoma (RD) hiicre dizileri (zerinde in vitro sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. Bu calisma ile heteroaril birimlerinin kanser hiicresi iizerinde
sitotoksisiteyi sagladigini tespit etmilerdir. Sonug olarak (E)-1-(10H-fenotiazin-8-il)-
3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on bilesiginin en etkili kanser kemopreventif ajan

(IC50:12.51 uM) oldugunu tespit etmislerdir.

N
/ S
|y
S
Sekil 2.18. (E)-1-(10H-fenotiazin-8-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on bilesigi

2014 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada Jain vd., yeni halojenlemis kalkon turevlerini
sentezlemis ve prostat (PC-3), kolon (COLO-205), yumurtalik (OVCAR-5), karaciger
(HEP-2) ve néroblastoma (IMR-32) kanser hiicre hatlarina kars: sitotoksi aktivitelerini
incelemisler. Birka¢ bilesigin kolon kanseri hiicre hatti tizerinde (COLO-205) iyi
derecede aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden flor atomu
tastyan 3-(2-floro-6-metoksi-fenil)-1-(4-fenoksifenil)-propenon bilesiginin 49.9 uM

ICs0 degeri ile kolon kanseri hiicrelerine kars1 en aktif bilesik oldugunu belirtmislerdir.

ﬁ
C

SUSA TS

Sekil 2.19. Kolon kanseri hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosteren kalkon tiirevi

Kalkonlarin antikanser aktiviteleri ile ilgili diger bir ¢alismada 36 adet kalkon tiirevi
olarak  (E)-3-(substitiefenil)-1-heteroarilprop-2-en-1-on tiirevi  bilesikler, 2-
asetilfuran/2-asetilpirol bilesiklerinin siibstitiie benzaldehit tiirevleri ile bazik ortamda

kondenzasyonu sonucu sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin cesitliinsan kanser
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hicre dizilerine (HL-60, MOLT-4, PC-3, ve HeLa) kars1 in vitro sitotoksik aktiviteleri
incelenmistir. Test edilen bilesikler arasindan dort molekil tiim kanser hiicre hatlarina

kars1 iyi antikanser aktivite gostermistir (Sharma vd., 2013).

Ry

Ry Rs
X X R,
o Rs
X= NH, Ry;=H, Rp=H, R;=Cl, R;=H, Rg=H X= 0, R;=Cl, Ry=H, Rg=H, Ry=H, Re=Cl
X=0, R;=H, Ry=H, R3=N(CHj3),, R4=H, Rs=H X=0, Ry=H, Ry=NO,, R3=H, R4=H, Rg=H

Sekil 2.20. Antikanser aktivite gosteren kalkon turevleri

Heterosiklik halka olarak piperazin halkasi igeren bir seri kalkon tiirevi sentezleyen
Ranjit vd., 2013; bu bilesiklerin antikanser aktivitesini de arastirmislardir. Baslangic
maddesi olarak 4’-piperazinasetofenon bilesiginin kullanildigi bu ¢alismada, aromatik
aldehitlerle bazik ortamda Claisen-Schimdt kondenzasyonu ile toplam sekiz kalkon
tirevi sentezlenmistir. Bilesiklerden 1-(4-piperazinilfenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-
1-on bilesiginin MCF-7, HepG-2, HeLa, beyin kanseri ve kolon kanseri hiicre hatlar
Uzerinde standart olarak kullanilan tamoksifen bilesigine gore oldukga iyi sitotoksik
aktivite sergiledigi belirlenmistir. Calisma sonucunda piperazin ¢ekirdeginin

antikanser aktivite lizerinde etkisi oldugu kanisina varilmstir.

Sekil 2.21. Antikanser etkili 1-(4-piperazinilfenil)-3-(-2-klorofenil)-2-propen-1-on

Syam vd. (2012), sentezlemis olduklar1 kalkon tlrevlerinin MCF-7 (insan gogiis
kanseri hiicre dizisi), A549 (insan akciger adenokarsinoma hiicre dizisi), PC3 (insan

prostat kanser hiicre dizisi), HT-29 (insan koloreaktal kanser hiicre dizisi), WRL-68
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(normal karaciger hiicre dizisi) gibi ¢esitli insan kanser htcreleri (MCF-7, A549, PC3,
HT-29, WRL-68) uzerinde in vitro sitotoksitesini incelemislerdir. Bilesiklerin
cogunun Ozellikle MCF-7 kanser hiicre dizisi lizerinde sitotoksik etki gosterdigini
tespit etmislerdir. Asagida kimyasal formiilii verilen bilesikler ise tiim molekiiller

arasindan en aktif molekiiller olarak tespit edilmistir.

HaCO HO HsC HO

¢} o}
Cl

(L

(o}

Sekil 2.22. MCF-7 kanser hiicrelerine kars1 sitotoksisite gosteren kalkon trevleri

Bagka bir ¢alismada ise, bir seri pirolopirazinon-kalkon hibrit bilesikleri tasarlanmis,
sentezlenmis ve SKOV-3, A549 ve HeLa hiicre hatlarina kars: antitimor aktiviteleri
in vitro olarak test edilmistir. Referans standart 5-florourasil (5-FU) ile
kiyaslandiginda neredeyse tiim test edilen bilesiklerin 6nemli derecede antitimor
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Calisma sonucunda arastirmacilar, enon
sistemine bagl fenil halkalar1 tizerindeki kKUV-VIS-Visvetli elektron geken gruplar
bulunduran bilesiklerin antitiimor etkinligi tizerinde olumlu bir etki yaptigi sonucuna
ulagmis olup 0Ozelikle (E)-2-{4-[3-0kso-3-(4-triflorometil)fenil]propen-1-il}fenoksi)-
N-(2-{1-okso-3-(p-tolil)pirol[1,2a]pirazin-2-(1H)-il}etil)asetamit bilesiginin en aktif
bilesik oldugunu bildirmislerdir (Meng vd., 2014).
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Sekil 2.23. (E)-2-{4-[3-0kso-3-(4-triflorometil)fenil]propen-1-il}fenoksi)-N-(2-{1-
okso-3-(p-tolil)pirol[1,2a]pirazin-2-(1H)-il}etil)asetamit

Siiksinimit grubu tasiyan kalkonlarin biyolojik aktiviteleri ile ilgili yapilan bir
calisgmada Rasool vd (2013), sentezledikleri bilesiklerin tiimorlii fareler {izerinde
antitumor aktiviteleri ve antibakteriyal ve antioksidan aktivitelerini de incelemislerdir.
Calisma kapsaminda test edilen bilesiklerden asagida verilen a ve f bilesiklerinin
antikanser aktivitesinin daha iyi oldugu belirtilirken, a, b, ¢ ve d bilesiklerinin ise
antibakteriyal aktivitelerinin iyi oldugu belirlenmistir. a, b, ¢, d ve e bilesiklerinin ise

antioksidan aktivitelerinin oldukca iyi oldugu belirlenmistir.

R4 R3
a (R1 = OCH3, Rz = H, R3 = OCH3, R4 = H) b (R1 :H, Rz = OCHs, R3 = OCHs, R4 = OCH3)
¢ (R1=H, R2=NO;, R3=H, Ry = H) d(Ri=Cl,R;=H,Rs=H, Ry = H)
e (Rl = H, Rz = H, R3= H, R4 = OCH3) f(R1 = H, Rz = H, R3 = OC2H5, R4 = H)

Sekil 2.24. Siiksinimit grubu tasiyan kalkon tirevleri

Orhan vd. (2015) sentezledikleri kalkon-siklotrifosfazen hibrit bilesiklerinin
antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Tim bilesiklerin PC-3 ve LNCaP hiicre

hatlarina kars yiiksek antitimor aktivite gosterdigini bulmuslardir ve bu sonuglarin
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siklofosfazen tasiyan kalkon bilesiklerinin gelecekte antikanser ila¢ gelistirme igin

yararli olabilecegini ifade etmislerdir.

—\ ~
S\ \_/
Sekil 2.25. Kalkon-siklotrifosfazen hibrit bilesikleri

Zhao vd. (2013) yaptiklari ¢alismada 65 adet kalkon tiirevini sentezlemisler ve protein
fosfataz (cdc25B) enzimine karsi inhibitor etkilerini incelemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerden on ¢ tanesinin iyi aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Bilesiklerden asagida yapisi verilenlerin mikemmel derecede aktiviteye sahip
oldugunu (%98.33 ve %94.79) ve daha kUV-VIS-Visvetli antiproliferatif ajanlar

tasarlamak i¢in kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

ﬁ Cl
e P
aeWNe o
D R o
(e} (o]

Sekil 2.26. Protein fosfataz inhibitor aktivitesi gosteren kalkon turevleri

Kalkonlarin antimikrobiyal aktiviteleri iizerine yapilan bir ¢alismada, Kumbhar vd.
(2014) 13 adet yeni kalkon tiirevi bilesik ve secilen bazi patojenik bakteriler
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli) ve mantar tirleri (Candida

albicans, A. niger, P. chrysogenum) iizerinde aktivitelerini test etmislerdir. Calisma
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sonucunda, (2)-1-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)—3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

bilesiginin etkinliginin ticari antibiyotiklerle esdeger oldugu bulunmustur.

cl
OH 0
O ‘ ~
cl
o

Sekil 2.27. (Z2)-1-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil) prop-2-en-1-on

Ashok vd. (2016) sentezlemis olduklart 1,2,3-triazolo-karbazol kalkonlarin
antibakteriyal ve antfungal aktivitelerini incelemislerdir. Sonug olarak e, g ve h
bilesiklerinin gram-pozitif bakterilere (S. aureus, B. subtilis) karsi, f, g ve |
bilesiklerinin ise gram-negatif bakterilere (K. pneumoniae, E. coli) kars1 ve e, f, g, h
ve i bilesiklerinin ise mantarlara (A. niger, A. flavus, F. oksisporum) karsi maksimum

inhibisyon gosterdiklerini rapor etmislerdir.

a b C d e f g h i
R1 H F Cl Br Me CI Cl H H
R H H H H H Me H OMe OEt
Rs H H H H H H Cl H H

Sekil 2.28. Triazolo-korbazol igeren kalkonlar

Imidazol halkasinin aktivite iizerine olumlu etki yapacag: diisiincesiyle yapilan bir

calismada, arilmetil ketonlar ve aril aldehitler alkol i¢erisinde alkali ortamda muamele

edilerek gergeklestirilen kondenzasyon tepkimesi sonucu bir seri (2Z)-3-[2-(4-

klorofenil)-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1-slbstittie arilprop-2-en-1-on tirevi
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bilesik sentezlenmistir. Tiim bilesiklerin in vitro antibakteriyal (B.coccus, S.aureus,
Pseudomona ve E.coli) ve antifungal (A. niger) aktiviteleri incelenmis olup asagida
verilen bilesiklerden 4 ve 9 nolu bilesigin antibakteriyal, 1 ve 9 nolu bilesigin ise

antifungal aktivitesi yliksek bulunmustur (Rupala vd., 2014).

R=1; CgHs 2; 4-CH,-CgH, 3; 4-OCH5-CgH, 4; 4-CI-CgH, 5; 4-F-CgH,
6; 4-Br-CgH, 7;4-NH,-CgH, 8; 4-NO,-CgH, 9;4-OH-CgH,

Sekil 2.29. imidazol grubu tasiyan kalkon ttrevleri

Rao vd. (2013) furo[3,2-c]piridin igeren kalkonlarin sentezini yaparak antibakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. ki Gram-pozitif patojenik organizma (Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus pyogenes) ve iki Gram-negatif organizma (Escherichia coli
ve Pseudomonas aeruginosa) iizerinde yapilan antibakteriyal aktivite testleri sonucu,
2-metoksi, 4-metoksi ve 3,4,5-trimetoksi siibstitiientleri iceren bilesiklerin standart
ilag Ciprofloxacin ile kiyaslandiginda yiiksek aktiviteye sahip olduklar tespit

edilmistir.

OMe MeO /O
R=
= K N IR
1 2

3

Sekil 2.30. Furo[3,2-c] piridin grubu iceren kalkonlar
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Heterosiklik kalkon tiirevlerinin geleneksel ve mikrodalga 1sitma teknigi ile susuz
potasyum karbonat igerisinde sentezinin gergeklestirildigi bir ¢aligmada ise
sentezlenen bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri de incelenmistir.
Bilesiklerden 6zellikle 3-metiltiyofen-2-il grubu tasiyan tiirevin en aktif bilesik oldugu
belirlenmistir (Kulathooran vd., 2014).

Sekil 2.31. 3-metiltiyofen-2-il grubu tasiyan kalkon tirevi

Ahmad vd. (2011) biyolojik aktivitede 6nemli rol oynayan furan halkasi tagiyan kalkon
tirevlerinin hem mikrodalga hem de geleneksel 1sitma teknigi ile sentezini
yapmislardir. Sentezlemis olduklari bilesiklerin sitotoksik ve antioksidan aktivitelerini
incelendiklerinde ise, 4-konumunda flor, klor, nitro ve dikloro gibi elektron cekici
gruplar tagiyan diaril kalkonlarin miikemmel dercede sitotoksik ve antioksidan aktivite

sergilediklerini rapor etmislerdir.

R=aH b,4Cl ¢, 4F d,24Cl e 4NO,

Sekil 2. 32. Sitotoksik ve antioksidan aktivite gosteren kalkon tlirevleri

Kalkonlar genellikle antikanser aktiviteleri i¢in sentezlenmekle beraber farkl
biyolojik aktivite ¢alismalarinda da kullanilmaktadir. Agr kesici (analjezik) aktivite
ozelliklerini incelemek i¢in asetamidokalkon tiirevlerinin sentezlendigi bir ¢alismada,
referans ila¢ olarak asetilsalisilik asit ve asetaminofen kullanilmistir. Calisma
dahilinde sentezlenen N-{4-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil } asetamit bilesigi
(6) en aktif bilesik olarak tespit edilmis ve bu bilesigin daha etkili analjezik ilag
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arastirmalart i¢in model bilesik olabilecegi ifade edilmistir (de Campos-Buzzi vd.,

2007).
(@]
Hac)J\ N

B = -CesHs (1); 4-OCH3CeHa (2); 4-CHsCesHa (3); 4-ClCeHa (4); 3,4-Cl2CsHs (5);
4-NO2CsH4 (6); -N(CH3)2CeH4 (7); -CsHsS (8); -CsH3O (9).

Sekil 2.33. Analjezik aktivite gosteren kalkon ttrevleri

Imidazopiridin ve imidazopirimidin tiirevlerinin kalkon grubunun biyolojik
aktivitesini artiracagi diislincesiyle yapilan bir c¢alismada Rao vd. (2012),
sentezledikleri bilesiklerin antibakteriyal aktivitesini de degerlendirmislerdir.
Bilesiklerin bazi patojen bakterilere (Escheria coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve Streptococus pyogenes) karsi inhibisyon 6zellikleri
incelendiginde, standart ilag olan Ciprofloxacin’ e kiyasla 6zellikle imidazo[1,2-

a]pirimidin kalkon tiirevlerinin miikemmel aktivite sergiledigi tespit edilmistir.

Sekil 2.34. Imidazopiridin ve imidazopirimidin iceren kalkon ttrevleri

Oksijen ve azot igeren heterosiklik sistemlerin kalkon catisina eklenmesi ile elde
edilen yeni kalkon tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerinin incelendigi baska bir
caligmada ise Jyothi wvd., 2012, 1-(3'-piridil)-3-(substitiiefenil)-2-propen-1-on
tlrevlerinden asagida formiilii verilen bilesiklerin en iyi aktiviteye sahip olduklarini

rapor etmislerdir.
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Sekil 2.35. Piridin halkasi tasiyan kalkon tirevleri

Thasneem vd. (2014) 1,3,4-oksadiazol bagli kalkon tiirevlerini sentezlemis ve
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen tUm  bilesiklerin

antibakteriyal ve antifungal aktivitelerinin iyi derecede oldugunu bildirmislerdir.

o

R=-4 NO,. -4 OH. -4 NH,. -2, 40H. -H

Sekil 2.36. 1,3,4-oksadiazol halkasi tagiyan kalkon turevleri

Kumar vd. (2015), baz1 yeni ve biyolojik olarak aktif 1-fenil-3-(2 veya 3 veya 4-(5-
tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il) fenil) prop-2-en-1-on threvlerini
sentezlemiglerdir. Yapilan ¢alismada sentezlenen 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon grubu
tasiyan kalkon tiirevlerinin Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aureginosa ve Escherichia coli gibi patojen bakterilere karsi antibakteriyal aktiviteleri
ve Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Fusarium oxysporum ve Collatotrichum
falcatum gibi mantarlara karsi da antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sonucta tim sentezleren bilesiklerini bakteri ve funguslara karsi olduke¢a etkili

oldugunu bulmuslardir.
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R=H, 3-NO, 3,4-diNO,, 3-Br

Sekil 2.37. 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon grubu tasiyan kalkon tlrevleri

Rao vd. (2015) 1-(2-klorofenil)etanon ile aromatik aldehit tdrevlerini seyreltik
etanollii sodyum hidroksit ¢ozeltisi igerisinde oda sicakliginda etkilestirerek yeni
kalkon tlirevlerini sentezlemislerdir. Sonrasinda elde ettikleri kalkon tiirevlerini iire ve
etanolle halkalastirarak pirimidinon tiirevlerine doniistirmiiglerdir. Calisma
kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktivitesini incelediklerinde, (2E)-
1-(2-klorofenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on  bilesiginin en iyi aktivite

gosterdigini bildirmiglerdir.

o Ry

R
R3

i)Rl.Rz.R&: H ||)R1R2: H R3=OH. |||)R1R2= H R3=C|. iV)Rl.R2.= H R3=SCH3

V)Rl.Rz.: H R3:CH3 Vi)Rl.Rz.: OCH3 Rs=H

Sekil 2.38. Antibakteriyal aktivite gosteren (2E)-1-(2-klorofenil)-3-(4-
hidroksifenil)prop-2-en-1-on

Kamboj vd. (2010) cevre dostu mikrodalga 1s1masi teknigini kullanarak sentezledigi

furan, tiyofen ve siibstitiiefenil halkasi i¢eren 28 adet kalkon tiirevinin antibakteriyal

(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)
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ve antifungal (Aspergillus niger ve A. flavus) aktivitesini incelemisler ve kalkonlarin
cogunun cok genis spektrumlu antibakteriyal ve antifungal ajan olabilecegini

belirlemislerdir.

Pa
/

OH

Sekil 2.39. Furan, tiyofen ve siibstitiiefenil halkasi tasiyan kalkon turevleri

Sharma vd. (2014) sentezledikleri bir seri likokalkon A temelli allil grubu igeren
kalkon tiirevi sentezlemisler ve antiplasmodiyal aktvitesini incelemislerdir.
Sentezlenen 42 tane kalkon tiirevinin sekiz tanesinin ICso degerinin 5 uM’ 1n altinda
oldugunu tespit etmislerdir. Yapi-aktivite iliskisi (SAR) ¢alismalari sonucu (E)-3-(4-
(aliloksi)-3-metoksifenil)-1-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on  bilesiginin ise en fazla

potansiyele sahip bilesik (ICs0: 2.5 pM) oldugunu belirlemislerdir.

Cl (0]
O
O
! |
Sekil 2. 40. (E)-3-(4-(aliloksi)-3-metoksifenil)-1-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on

Ameta vd. (2012) 3',5'-dibromo-2',4'-dihidroksi siibstitiie kalkonlar1 klasik Claisen-

Schmidt kondenzasyonunu kullanarak sentezlemislerdir. Reaksiyon sartlar1 olarak
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hem geleneksel sartlar hem de inorganik kati destekli mikrodalga 1s1mas1 teknigi
kullanmislardir. Yapilan calismada ayrica Trypanosoma cruzi (Chagas hastaligi
etkeni) ye kars1 inhibitor aktivitelerini de belirlemislerdir. Sonug olarak kalkonlarin
cogunun iyi tripanosidal aktiviteye ve diisiik sitotoksisiteye sahip oldugunu rapor
etmiglerdir. Bilesiklerden 6zellikle (E)-1-(3,5-dibromo-2,4-dihidroksifenil)-3-(4-
metokifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin digerlerine kiyasla en etkili bilesik oldugunu

belirtmislerdir.

OH o}
Br
HO

Br

OCH3

Sekil 2.41. (E)-1-(3,5-dibromo-2,4-dihidroksifenil)-3-(4-metokifenil)prop-2-en-1-on

Vazquez-Rodriguez (2015) kumarin ve kalkon yapisin1 ayni bilesikte igeren yeni
hibrit bilesikler tasarlamis ve sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin Trypanosoma cruzi
parazitinin epimastigot, tripomastigot and amastigot sathalarina kars1 tripanosidal
aktivitesini incelemislerdir. Bilesiklerin RAW 264.7 and VERO hiicrelerine karsi
sitotoksisite testlerini de yapmislardir. Sonugta asagida verilen bilesigin en yiiksek
tripanosidal aktiviteye sahip oldugunu ve tripomastigot and epimastigot sathasinda
Nifurtimox referansindan daha yiiksek aktivitesi oldugunu belirlemislerdir. Ancak bu

bilesigin memeli hiicrelerinde sitotoksik etksinin oldugunu rapor etmislerdir.

Sekil 2.42. Kumarin grubu igeren kalkon tlirevi
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Materyal

3.1.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢ozlculer:

Etanol, diklorometan, kloroform, dietileter, petroleteri, etilasetat, hekzan, sodyum
hidroksit, ¢inko kloriir, asetofenon, 2-asetilfuran, 2-asetiltiyofen, 2-asetilpirol, 4-(1-
pirolidin)benzaldehit, 4-(4-morfolinil)benzaldehit, 4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit,
5-(4-formilfenil)pirimidin,4-(1-piperidinil)benzaldehit.

3.1.2.Kromatografik Analizler

Yapilan sentez ¢alismalar1 sirasinda reaksiyon sirleri ve rinlerin saflik derecelerini
belirlemek icin Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) kullanilmistir. ITK igin 0.25 mm
kalinliginda silikajel 60 Fass (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki
kromatografik plaklar kullanild1 ve ¢ozici sistemi olarak; etilasetat/n-hekzan (3:1),
etilasetat/n-hekzan (1:1) ve etilasetat/n-hekzan (1:3) ¢ozlict karigimlari kullaniimastir.
Siiriikleme islemi isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar Uzerindeki lekelerin
belirlenmesi igin; 254 nm dalga boyundaki UV-VIS-VIS 1sik altinda bakilda.

3.1.3.Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime noktalari, EZ-Melt Automated Melting Point Apparatus marka
(SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiller mikrottpler icerisinde tayin edildi ve degerler

dizeltilmeden verild
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3.1.4.Elementel Analizler (CHNS tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (C,H,N,S) Gaziantep
Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarlarmdaki UV-VIS Thermo Scientific Flash
2000 Elementel Analiz Cihaz1 kullanilarak yapildu.

3.2.Spektral Analizler

3.2.1. UV-Vis Spektrumlari

UV-vis spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS spektrofotometre ile 100
mL'sinde 1 mg madde iceren DMF’ li ¢6zelti kullanilarak 190-1100 nm dalga boyu

araliginda alinmastir.

3.2.2. FT IR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum On ATR model
spektrometresinde (4000-400 cm™) dogrudan kat1 numune iizerinden alind1 ve dalga

sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirildi.

3.2.3. NMR Spektrumlari

Elde edilen orjinal bilesiklerin *H ve *C NMR spektrumlari yaklasik 20 mg maddenin
DMSO-ds iginde ¢oziilerek Cankir1 Karatekin Universitesi’nde bulunan Perkin Elmer
600 MHz NMR spektrometresinde alindi. Kimyasal kayma degerleri (5) ppm

skalasinda degerlendirildi ve etkilesme sabitleri (J) de Hz olarak verildi.

3.2.4. Kiitle (MS) Spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerin Kiilte spektrumlari, ABSciex 3200 QTrap LC/MS/MS
spektrofometresinde, elektrosprey yontemi kullanilarak alindi. Bu analizler Gaziantep

Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarida yapilmustir.
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3.3 Genel Sentez Yontemleri

Aromatik ketonlar ve benzaldehit tiirevleri 1:1 mol oranlarinda alinarak etanoldeki
cozeltileri 4 mol NaOH varliginda etkilestirildi. Reaksiyon karisimi 6nce 30 dakika
buz banyosunda karistirildi, sonra 4 saat oda sicakliginda karigtirmaya devam ettirildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra bitirilerek diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi ve organik faz NaSOg ile kurutuldu. C6zuicu ugurulduktan sonra kalan kati
madde hekzan ya da eter ile yikandiktan sonra klorform/n-hekzan karigimindan

kristallendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler
4.1.1. (E)-1-fenil-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (1a)

0.12 mL (1 mmol) asetofenon ve 0.175 g (1 mmol) 4-(1-pirolidin)benzaldehit, 0.16 g
(4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez ydntemine gore
etkilestirilerek ~ (E)-1-fenil-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on  (1la) elde

edilmistir. Turuncu renkli kristal madde, verim % 97, e.n. 153— 155 °C.

Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C1oH19NO.

Hesaplanan : C 82.28; H 6.90; N 5.05.
Bulunan :C79.87; H6.67; N 5.17.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 326, 425.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 2970, (aromatik C-H gerilme bandi); 2903, 2862
(alifatik C-H gerilme bandi); 1644 (C=0O gerilme bandi); 1579, 1554, 1542, 1520
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme band1); 1394, 1337, 1321, (alifatik
C-H egilme bandi); 1120 (pirolidin C-N-C gerilme bandi); 814 (1,4- dislbstitue

benzene ait C-H egilme bandi); 777 (mono siibstitlie benzene ait C-H egilme bandi).
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Sekil 4.1. Bilesik 1a’ nin FT IR Spektrumu

IH NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.03 (t, 4H, C2 ve C6 pirolidin);
3.35 (t, 4H, C3 ve C5 pirolidin); 6.55 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmew); 7.31 (d, 1H, J=15.6
Hz, Ha); 7.48 (t, 2H, Ar-Horo); 7.55 (t, 3H, Ar-Hmeta and Ar-Hpara); 7.80 (d, 1H, J=15.6
Hz, Hp); 8.00 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ar-Horo).

33



01
0o
81
79
55
53
et
48
a7
33
30
56
54
3.36
3.35
334
2.04
203
202

G G0 e Pl Fn M o Pefs Fa D D

1900

|
<
.é

1800
1700

1600

o
/

1500

O 1400

1300
1200
| 1100
1000
900
800
700
600

500

400

300

200

100
e e

— 1y

r-100

Sekil 4.2. Bilesik 1a’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 25.38 (C3, C4 pirolidin); 47.72
(C2, C5 pirolidin); 189.01 (C=0); 121.91 (C,); 145.92 (Cp); 112.17, 115.91, 128.57,
129.05, 131.41, 132.84, 138.91, 149.92 (Ar-C).
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Sekil 4.3. Bilesik 1a’ nin **C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 278.7 (100.00); 260.8 (4.80); 200.6 (9.09); 172.6 (15.26); 170.6 (5.31);
130.6 (5.74); 115.6 (5.74); 105.6 (74.4); 103.6 (6.76); 102.6 (7.49); 77.6 (76.4): 53.6
(11.99); 51.6 ( 21.9).
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Sekil 4.4. Bilesik 1a’ nin Kitle Spektrumu

4.1.2. (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (2a)

o)
B
=
. S
N/\ 6
3k/0 1
2

0.12 mL (1 mmol) asetofenon ve 0.191 g (1 mmol) 4-(4-morfolinil)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (2a) elde edilmistir.
Sar1 renkli kristal madde, verim % 74, e.n. 172-174 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C19H19NO2

Hesaplanan : C 77.79; H 6.53; N 4.77.
Bulunan : C77.44; H6.40; N 4.90.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 336, 395.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 2971 (aromatik C-H gerilme bandi); 2884, 2842
(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1661 (C=0 gerilme bandi); 1584,
1569, 1552, 1512 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme band1); 1331,
1309,1292 (alifatik C-H egilme bandi); 1171 (morfolinofenil); 1121 (morfolinofenil
C-N-C gerilme bandi); 818 (1,4-distbstitue benzene ait C-H egilme bandi); 776 (mono

slibstitlie benzene ait C-H egilme band).
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Sekil 4.5. .Bilesik 2a’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 3.27 (t, 4H, C3 ve C5 morfolin);
3.86 (t, 4H, C2 ve C6 morfolin); 6.89 (d, 2H, J=8.4, Ar-Hmeta); 7.39 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Ha); 7.49 (t, 2H, Ar-Horo); 7.56 (t, 3H, Ar-Hmeta Ve Ar-Hpara); 7.77 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Hg); 8.01 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ar-Horo).
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Sekil 4.6. Bilesik 2a’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 47.61 (C3, C5 morfolin); 66.34
(C2, C6 morfolin); 189.29 (C=0); 125.16 (Cy); 145.00 (Cg); 114.56, 118.22, 128.72,
129.12, 130.97, 133.12, 138.57, 153.08 (Ar-C).
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Sekil 4.7. Bilesik 2a’ nin **C NMR Spektrumu
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MS (m/z (%6)): 294.6 (100.0); 250.6 (7.02); 144.6 (5.43); 131.6 (6.23); 115.6 (12.58);

105.8 (65.96); 103.6 (6.76); 102.6 (9.01); 77.6 (69.40); 53.4 (10.46): 51.6 (19.47).
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Sekil 4.8. Bilesik 2a’ nin Kitle Spektrumu

4.1.3. (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3a)

N\

\\/N3
—
5

4

0.12 mL (1 mmol) asetofenon ve 0.172 g (1 mmol) 4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit,

0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3a) elde
edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 70, e.n. 157-159 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C18H14N20

Hesaplanan : C 78.81; H 5.14; N 10.21.
Bulunan : C78.93; H5.15; N 9.67.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 280, 330.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3093, 2988, 2900 (aromatik C-H gerilme bandi);
1663 (C=0 gerilme bandi); 1595, (C=N gerilme bandi); 1522, 1508, 1486 (aromatik
halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme bandi); 1368, 1338, 1308 (alifatik C-H
egilme bandi); 1110 (imidazol C-N-C gerilme bandi); 832 (1,4-disubstitlie benzene ait

C-H egilme bandi); 774 (mono stibstitiie benzene ait C-H egilme band).
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3-a_1 Sample 058 By Administrator Date Thursday, March 17 2016

Sekil 4.9. Bilesik 32’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 7.23 (s, 1H, C4 imidazol); 7.33 (s,
1H, C5 imidazol); 7.45 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Horo); 7.53 (q, 3H, Ha Ve Ar-Hmeta); 7.60
(t, 1H, Ar-Hpara); 7.75 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmet); 7.81 (d, 1H, J=16.2 Hz, Hp); 7.91
(s, 1H, C2 imidazol); 8.03 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ar-Horto).
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Sekil 4.10. Bilesik 3a” nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 118.20 (C5, imidazol); 130.60
(C4, imidazol); 136.02 (C5, imidazol); 189.57 (C=0); 122.67 (C,); 143.30 (Cp);
120.63, 129.00, 129.23, 130.98, 133.51, 133.61, 138.01, 138.67 (Ar-C).
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Sekil 4.11. Bilesik 3a’ nin 3C NMR spektrumu

MS (m/z (%)): 276 (100.00); 197.6 (9.07); 176 (5.32); 169.6 (15.19); 144.6 (7.30);
128.6 (6.46); 115.6 (13.07); 105.8 (14.44); 89.6 (7.02); 77.6 (26.07); 51.6 (7.98).
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W +MS2 (275.26) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk3a_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.12. Bilesik 3a’ nin Kutle Spektrumu

4.1.4. (E)-1-fenil-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)prop-2-en-1-on (4a)

0.12 mL (1 mmol) asetofenon ve 0.184 g (1 mmol) 5-(4-formilfenil)pirimidin, 0.16 g

(4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yéntemine gore

etkilestirilerek

(E)-1-fenil-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)prop-2-en-1-on  (4a) elde

edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 71, e.n. 179-181 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C19H14N20

Hesaplanan : C 79.70; H 4.93; N 9.78.
Bulunan : C79.75; H4.92; N 9.34.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 311, 325, 374.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3032 (aromatik C-H gerilme bandi); 1661 (C=0
gerilme bandi); 1602 (C=N gerilme bandi); 1566 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C); 1334 (alifatik C-H egilme bandi); 834 (1, 4-disubstitiie benzene ait C-H

egilme bandi); 779 (mono substitiie benzene ait C-H egilme band).
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Sekil 4.13. Bilesik 42’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 7.52 (t, 2H, Ar-Hmeta); 7.60 (t, 2H,
Ho Ve Ar-Hpara); 7.65 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ar-Horo); 7.79 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmets);
7.85 (d, 1H, J=16.2 Hz, Hg); 8.04 (d, 2H, J=7.2 Hz, Ar-Hono); 8.99 (s, 2H, C4 ve C6
pirimidin); 9.23 (s, 1H, C2 pirimidin).
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Sekil 4.14. Bilesik 4a’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 157.98 (C2, pirimidin); 155.23
(C4, C6, pirimidin); 132.86 (C5, pirimidin); 189.60 (C=0); 123.27 (C,); 143.55 (Cp);
127.78, 129.02, 129.25, 130.21, 133.67, 135.66, 136.06, 137.96 (Ar-C).
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Sekil 4.15. Bilesik 4a’ nin 3C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 287.8 (100.00); 202.6 (4.81); 189.6 (4.71); 181.6 (15.57); 156.6 (7.49);
155.6 (11.83); 154.6 (7.02); 128.6 (5.92); 127.6 (11.37); 105.6 (5.18); 102.6 (6.89);
77.6 (18.95); 75.6 (4.67); 51.4 (6.38).
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W +MS2 (287.27) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hkda_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 7.4e6 cps|
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Sekil 4.16. Bilesik 4a’ nin Kutle Spektrumu

4.1.5. (E)-1-fenil-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (5a)

0.12 mL (1 mmol) asetofenon ve 0.189 g (1 mmol) 4-(1-piperidinil)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-1-fenil-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on  (5a) elde
edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 83, e.n. 133-135 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C20H21NO

Hesaplanan : C 82.44; H 7.26; N 4.81.
Bulunan : C83.13; H 7.02; N 4.93.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 317, 355.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3038, 2929, (aromatik C-H gerilme band1); 2850,
2826 (alifatik C-H gerilme bandi);1676 (C=0 gerilme bandi); 1606, 1583, 1514
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1385, 1327, 1296 (alifatik C-H egilme
bandi); 1127 (piperidine ait C-N-C gerilme bandi); 808 (1,4-dislbstitlie benzene ait C-

H egilme bandi); 698 (mono siibstitiie benzene ait C-H egilme band).
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Sekil 4.17. Bilesik 5a’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.64 (m, 2H, C4 piperidin); 1.69
(m, 4H, C3 ve C5 piperidin); 3.32 (t, 4H, C2 ve C6 piperidin); 6.89 (d, 2H, J=9.0 Hz,
Ar-Horo); 7.35 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.49 (t, 2H, Ar-Hmeta); 7.55 (g, 3H, Ar-Hmeta Ve
Ar-Hpara); 7.77 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hg); 8.00 (d, 2H, J=7.2 Hz, Ar-Horo).
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Sekil 4.18. Bilesik 5a’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 24.40 (C4, piperidin); 25.37 (C3,

C5, piperidin); 48.44 (C2, C6, piperidin); 188.26 (C=0); 123.62 (C,); 146.01 (Cp);
114.52,117.07, 128.43, 131.16, 132.49, 135.83, 149.86, 153.26 (Ar-C).
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Sekil 4.19. Bilesik 5a’ nin 3C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 292.6 (100.00); 291.6 (37.50); 263.6 (14.06); 250.2 (7.81); 249.4
(9.38); 235.4 (18.75); 223.4 (6.25); 214.4 (14.06); 209.6 (6.25); 208.6 (25.00); 207.4
(6.25): 186.6 (7.81); 184.4 (6.25); 180.4 (20.31); 178.6 (9.380); 167.0 (7.81); 156.2
(9.38); 153.4 (3.13); 152.6 (31.25); 151.6 (7.81); 141.2 (6.25); 132.4 (6.25); 130.4
(12.50); 128.4 (9.38); 127.6 (6.25); 115.4 (7.81); 106.4 (7.81); 105.4 (6.25); 104.4
(7.81): 103.6 (7.81); 102.8 (14.06); 91.0 (6.25); 89.4 (10.94); 80.4 (9.38); 78.4 (26.56);
77.2 (14.06); 57.2 (6.25); 55.4 (6.25); 51.2 (9.38).
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W +MS2 (292.33) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk5a_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 2.0e5 cps|
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Sekil 4.20. Bilesik 5a’ nin Kitle Spektrumu

4.1.6. (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (1b)

0.1 mL (1 mmol) 2-asetilfuran ve 0.175 g (1 mmol) 4-(1-pirolidin)benzaldehit, 0.16 g
(4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (1b) elde

edilmistir. Turuncu renkli kristal madde, verim % 85, e.n. 180-182 °C.

52



Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C17H17NO2

Hesaplanan : C 76.38; H 6.41; N 5.24.
Bulunan : C76.21; H6.38; N 5.42.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 285, 330, 430.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™):

3125, 3090, 2953 (aromatik C-H gerilme bandi); 2900, 2860, 2832 (alifatik C-H
egilme bandi); 1636 (C=0 gerilme bandi); 1567, 1552, 1542, 1527 (aromatik halka ve
kalkon grubuna ait C=C); 1394, 1353, 1339,1321 (alifatik C-H egilme bandi); 1178
(furana ait C-O-C gerilme band1); 1085 (pirolidine ait C-N-C gerilme bandi); 817 (1,4-

disubstittie benzene ait C-H egilme bandr).

96-
95

555555

%T

77777777777

45

40

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1

Name Description

1B_1 Sample 049 By Administrator Date Wednesday, March 30 2016

Sekil 4.21. Bilesik 1b’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.03 (t, 4H, C3 ve C4 pirolidin);
3.35 (t, 4H, C2 ve C5 pirolidin); 6.53-6.56 (m, 3H, Ar-Hmeta Ve C4 furan); 7.23 (d, 1H,
J=15.6 Hz, H.); 7.26 (d, 1H C3 furan); 7.54 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Horno); 7.61(s, 1H,
C5 furan); 7.86 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hp).
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Sekil 4.22. Bilesik 1b’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 25.37 (C3, C4, pirolidin); 47.72
(C2, C5, pirolidin); 177.10 (C=0); 121.66 (C.,); 144.59 (Cy); 112.17, 112.92, 115.78,
118.10, 131.29, 147.8, 149.91, 153.95 (Ar-C).
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Sekil 4.23. Bilesik 1b’ nin *C NMR spektrumu

MS (m/z (%)): 268.8 (100.00); 250.6 (3.57); 200.6 (23.68); 173.6 (18.54); 172.6
(49.07); 170.6 (8.45); 130.6 (9.34); 128.6 (5.58); 117.6 (8.82); 103.6 (10.95); 102.4
(7.78); 95.6 (67.24); 91.6 (7.26); 77.6 (10.87); 51.4 (4.95).
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W +MS2 (268.28) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk1b_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 9.2e6 cps|
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Sekil 4.24. Bilesik 1b’ nin Kitle Spektrumu

4.1.7. (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on (2b)

0.1 mL (1 mmol) 2-asetilfuran ve 0.191 g (1 mmol) 4-(4-morfolinil)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-morfolinofenil)prop-2-en-1-on  (2b) elde
edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 94, e.n. 175-176 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C17H17NOs3

Hesaplanan : C 72.07; H 6.05; N 4.94.
Bulunan : C72.10; H5.96; N 5.05.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 290, 395.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3133, 3113, 3087 (aromatik C-H gerilme band);
2974, 2857, 2829 (alifatik C-H gerilme bandi); 1644 (C=0 gerilme band1); 1604, 1586,
1555 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1344, 1333, 1305 (alifatik C-H
egilme bandi); 1231 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1264 (furana ait C-O-C
gerilme bandi); 1118 (pirolidine ait C-N-C gerilme bandi); 821 (1,4-
disubstitiiebenzene ait C-H egilme band:).
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Sekil 4.25. Bilesik 2b’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 3.27 (t, 4H, C2 ve C6 morfolin);
3.86 (t, 4H, C3 ve C5 mofolin); 6.58 (t, 1H, C4’ furan); 6.89 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-
Hmeta); 7.29 (s, 1H, C3’furan); 7.31 (d, 1H, J=16.2 Hz, H,); 7.58 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-
Horo); 7.63(s, 1H, C5’ furan); 7.84 (d, 1H, J=16.2 Hz, Hp).
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Sekil 4.26. Bilesik 2b’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 47.60 (C3, C5, morfolin); 66.34
(C2, C5, morfolin); 177.15 (C=0); 124.92 (C.); 143.69 (Cp); 113.01, 114.56, 118.12,
118.83, 130.85, 148.20, 153.07, 153.73 (Ar-C).
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Sekil 4.27. Bilesik 2b’ nin *3C NMR Spektrumu

MS (m/iz (%)): 283.6 (98.67); 282.4 (26.67); 254.4 (5.33); 225.6 (25.33); 224.6
(33.33); 211.4 (8.00); 197.6 (100.00); 196.4 (6.67); 169.4 (16.00); 168.8 (10.67); 168.4
(21.33); 167.6 (5.33); 163.4 (5.33); 158.4 (13.33); 151.4 (5.33); 140.2 (9.33); 139.6
(17.33); 130.4 (18.67); 128.0 (8.00); 117.2 (5.33); 115.4 (60.00); 111.2 (8.00); 103.6
(9.33); 102.6 (40.00); 101.4 (5.33); 95.4 (9.33); 91.4 (9.33); 89.4 (12.0); 75.6 (9.33);
73.8 (6.67); 57.2 (8.00); 55.4 (8.00); 53.0 (5.33); 51.4 (5.33); 45.2 (10.67).
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Sekil 4.28. Bilesik 2b’ nin Kitle Spektrumu

4.1.8. (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(furan-2-il)prop-2-en-1-on (3b)

0.1 mL (1 mmol) 2-asetilfuran ve 0.172 g (1 mmol) 4-(1H-imidazol-1-il) )benzaldehit,
0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(furan-2-il)prop-2-en-1-on  (3b)
elde edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 72, e.n. 174-176 °C.

Elementel Analiz (CHNS) (%0):
Analiz : C12H12N202
Hesaplanan : C 72.72; H 4.58; N 10.60.
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Bulunan : C 72.15; H 4.55; N 10.03.
UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 291, 335.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3133, 3113, 3106, 3087 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1654 (C=0 gerilme bandi); 1601 (C=N gerilme bandi); 1523, 1489, 1465
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1395,1342, 1330, 1304 (alifatik C-H
egilme bandi); 1256 (furana ait C-O-C gerilme bandi); 1104 (imidazole ait C-N-C
gerilme bandi); 826 (1,4-distbstitiie benzene ait C-H egilme bands).
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Sekil 4.29. Bilesik 3b’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 6.61 (t, 1H, C4* furan); 7.23 (d,
1H, C3 furan); 7.32 (d, 1H, C4 imidazol) 7.35 (d, 1H, C5' imidazol); 7.45 (d, 2H, J=9.0
Hz, Ar-Hmeta) 7.47 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.67 (s, 1H, C5’ furan); 7.76 (d, 2H, J=8.4
Hz, Ar-Horo); 7.87 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hg); 7.91 (s, 1H, C2 imidazol).
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Sekil 4.30. Bilesik 3b’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 118.20 (C5 imidazol); 130.60 (C4,

imidazol); 136.02 (C2, imidazol); 176.99 (C=0); 122.57 (C,); 142.06 (Cg); 113.18,
120.14, 120.66, 130.86, 133.28, 138.67, 148.90, 153.38 (Ar-C).
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Sekil 4.31. Bilesik 3b’ nin 3C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 266.00 (100.00); 197.6 (11.10); 169.6 (12.82); 144.6 (5.89); 128.6
(6.12); 115.6 (20.22); 95.6 (38.89); 89.6 (9.16).
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Sekil 4.32. Bilesik 3b’ nin Kiitle Spektrumu

4.1.9. (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)prop-2-en-1-on (4b)

5
\Ne

s

N
2

0.1 mL (1 mmol) 2-asetilfuran ve 0.184 g (1 mmol) 5-(4-formilfenil)pirimidin, 0.16 ¢
(4 mmol) NaOH varhiginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez ydntemine gore
etkilestirilerek (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)prop-2-en-1-on (4b) elde
edilmistir. Kahve renkli kristal madde, verim % 42, e.n. 169-171 °C.

64



Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz . C17H12N202

Hesaplanan : C 73.90; H 4.38; N 10.14.
Bulunan : C73.98; H 4.26; N 10.46.

UV-Vis Spektrumu Amaks (nm): 270, 274, 335, 350.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3095, 3040 (aromatik C-H gerilme bandi); 1656
(C=0 gerilme bandi); 1598 (C=N gerilme bandi); 1557, 1462, 1416, 1393 (aromatik
halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1333, 1299 (alifatik C-H egilme bandi); 1250
(furana ait C-O-C gerilme bandi); 824 (1,4-disubstitiebenzene ait C-H egilme bandi).
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Sekil 4.33. Bilesik 4b’ nin FT IR Spektrumu

IH NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 6.83 (t, 1H, C4' furan); 7.53 (t, 2H,
Ar-Hmeta); 7.82 (s, 1H, C3' furan); 7.90 (d, 1H, J=14.8 Hz, H.); 7.95 (d, 2H, J=7.8 Hz,
Ar-Horo); 8.05 (d, 2H, J=14.8 Hz, Hg); 8.10 (s, 1H, C5'furan); 9.23 (s, 1H, C2
pirimidin); 9.24 (s, 2H, C4 ve C6 pirimidin).
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Sekil 4.34. Bilesik 4b’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm): 158.03 (C2, pirimidin); 155.28
(C4, C6, pirimidin); 132.86 (C5, pirimidin); 176.99 (C=0); 123.17 (C.); 142.37 (Cp);
113.36, 120.37, 127.83, 130.15, 135.45, 136.10, 149.07, 153.39 (Ar-C).
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Sekil 4.35. Bilesik 4b’ nin 3C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 277.80 (100.00); 182.60 (5.52); 181.60 (14.04); 165.60 (11.36);

156.60 (4.73); 155.60 (9.15); 154.60 (6.31); 152.60 (11.99); 128.60 (5.84); 127.60
(13.72); 126.40 (4.89); 102.60 (6.15); 95.60 (18.30); 77.60 (6.78).
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Sekil 4.36. Bilesik 4b’ nin Kiitle Spektrumu

4.1.10. (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (5b)

0.1 mL (1 mmol) 2-asetilfuran ve 0.189 g (1 mmol) 4-(1-piperidinil)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (5b) elde
edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 41, e.n. 130-132 °C
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C18H19NO2

Hesaplanan : C 76.84; H 6.81; N 4.98.
Bulunan : C 75.40; H 6.61; N 5.07.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 275, 291, 415.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3099 (aromatik C-H gerilme bandi); 2937, 2845
(alifatik C-H gerilme bandi); 1660 (C=0O gerilme bandi); 1606, 1573, 1553, 1516
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1393, 1339, 1297, (alifatik C-H egilme
bandi); 1237 (furana ait C-O-C gerilme bandi); 1126 (piperidine ait C-N-C gerilme
bandi); 810 (1,4-disubstitiie benzene ait C-H egilme band:).
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Name Description
HK-5B-T  Sample 133 By Administrator Date Monday, July 25 2016

Sekil 4.37. Bilesik 5b” nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.57 (s, 6H, C3, C4 ve C5
piperidin); 3.30 (t, 4H, C2 ve C6 piperidin); 6.74 (t, 1H, C4 furan); 6.93 (d, 2H, J=8.4
Hz, Ar-Hmeta); 7.42 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.63 (t, 3H, Ar-Horto Ve Hp); 7.66 (d, 1H,
J=3.6 Hz, C3 furan); 7.99 (s, 1H, C5 furan).
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Sekil 4.38. Bilesik 5b’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 24.39 (C4, piperidin); 25.37 (C3,

C5, piperidin); 48.51 (C2, C6, piperidin); 177.13 (C=0); 123.65 (C,); 143.88 (Cp);
112.97,114.64, 114.31, 118.58, 131.02, 148.06, 151.11, 153.80 (Ar-C).
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Sekil 4.39. Bilesik 5b’ nin *C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 282.6 (100.00); 240.6 (2.29); 226.6 (22.96); 214.6 (10.03); 187.6

(5.70); 186.6 (12.44); 158.6 (9.17); 130.6 (12.91); 128.6 (5.65); 115.6 (18.35); 103.6
(6.56); 102.6 (6.53); 96.0 (42.81); 91.6 (5.20); 77.6 (6.70).
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Sekil 4.40. Bilesik 5b’ nin Kitle Spektrumu

4.1.11. (E)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (1c)

0.108 mL (1 mmol) 2-asetiltiyofen ve 0.175 g (1 mmol) 4-(1-pirolidin)benzaldehit,
0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (1c) elde

edilmistir. Kirmizi renkli kristal madde, verim % 54, e.n. 196-198 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C17H17NOS

Hesaplanan : C 72.05; H 6.05; N 4.94; S 11.31.
Bulunan :C72.75;H6.08; N5.12; S 11.53.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 280, 324, 435.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3079, 2967 (aromatik C-H gerilme bandi); 2900,
2828 (alifatik C-H gerilme bandi); 1627 (C=0 gerilme bandi); 1557, 1541, 1524
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1394, 1354, 1339 (alifatik C-H egilme
bandi); 1117 (pirolidine ait C-N-C gerilme bandi); 808 (1,4-distibstitliebenzene ait C-
H egilme bandi); 734 (C-S gerilme bandi).
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Name Description
HK-1C-T  Sample 132 By Administrator Date Monday, July 25 2016

Sekil 4.41. Bilesik 1¢’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.96 (s, 4H, C3 ve C4 pirolidin);
3.30 (s, 4H, C2ve C5 pirolidin); 6.57 (d, 2H, J=8.4 Hz Ar-Hmeta); 7.26 (t, 1H, C4
tiyofen); 7.52 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.64 (d, 1H, J=15.6 Hg); 7.67 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Ar-Horo); 7.94 (d, 1H, J=4.8 Hz, C3 tiyofen); 8.19 (d, 1H, J=3.6 Hz, C5 tiyofen).
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Sekil 4.42. Bilesik 1¢’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 25.38 (C3, C4, pirolidin); 47.73

(C2, C5, pirolidin); 181.63 (C=0); 121.73 (Ca); 144.95 (Cp); 112.16, 115.73, 129.10,
131.43, 132.61, 134.66, 146.87, 149.93 (Ar-C).
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Sekil 4.43. Bilesik 1¢’ nin **C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 284.6 (73.56); 200.6 (26.80); 172.6 (22.24); 170.6 (6.92); 130.6 (6.57);
115.6 (6.39); 111.8 (100.00); 103.6 (6.12); 102.6 (6.97); 83.4 (4.78); 77.6 (5.67).
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W +MS2 (284.29) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk1c_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 7.7e6 cps|
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Sekil 4.44. Bilesik 1¢’ nin Kitle Spektrumu

4.1.12. (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (2c)

0.108 mL (1 mmol) 2-asetiltiyofen ve 0.191 g (1 mmol) 4-(4-morfolinil)benzaldehit,
0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (2c) elde
edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 91, e.n. 161-163 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C17H17NO2S

Hesaplanan : C 72.05; H 6.05; N 4.94; S 10.71.
Bulunan : C72.31; H5.87; N 4.70; S 10.29.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 275, 362, 400, 425.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3075, 2953 (aromatik C-H gerilme band1); 2823
(alifatik C-H gerilme bandi); 1637 (C=0 gerilme bandi); 1605, 1578, 1551, (aromatik
halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1417, 1380, 1352, 1331 (alifatik C-H egilme band);
1215 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C gerilme bandz);
819 (1,4-disubstitiiebenzene ait C-H egilme bandi); 722 (C-S gerilme bandi).
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2C_1 Sample 055 By Administrator Date Wednesday, March 30 2016

Sekil 4.45. Bilesik 2¢’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 3.27 (t, 4H, C2 ve C6 morfolin);
3.86 (t, 4H, C3 ve C5 morfolin); 6.89 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmeta); 7.17 (t, 1H, C4’
tiyofen); 7.28 (d, 1H, J=15.6 Hz, H.); 7.57 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ar-Horo); 7.64 (d, 1H,
J=4.8 Hz,C3’ tiyofen); 7.81 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hy); 7.84 (d, 1H, J=4.2 Hz, C5’

tiyofen).
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Sekil 4.46. Bilesik 2¢’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 47.59 (C5, morfolin); 66.34 (C4,

morfolin); 181.86 (C=0); 124.99 (C,); 144.07 (Cp): 114.54, 118.06, 129.18, 130.98,
133.18, 135.15, 146.53, 153.09 (Ar-C).
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Sekil 4.47. Bilesik 2¢’ nin *C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 300.6 (72.83); 216.6 (12.24); 188.6 (5.53); 172.6 (6.58); 144.6 (5.72);
115.6 (11.78); 111.6 (100.00); 103.6 (4.67): 102.6 (6.58); 99.6 (5.39); 77.6 (5.39).

79



W +MS2 (300.27) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk2c_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 5.2e6 cps|
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Sekil 4.48. Bilesik 2¢’ nin Kitle Spektrumu

4.1.13. (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3c)

0.108 mL (1 mmol) 2-asetiltiyofen ve 0.172 g (1 mmol) 4-(1H-imidazol-1-
il)benzaldehit, 0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez
yontemine gore etkilestirilerek (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-
2-en-1-on (3c) elde edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 27, e.n. 136-138
°C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C16H12N20S

Hesaplanan : C 68.55; H 4.31; N 9.99; S 11.44.
Bulunan :C68.41; H4.29; N 9.81; S 11.67.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 310, 335.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3114, 3081 (aromatik C-H gerilme bandi); 1645
(C=0 gerilme bandi); 1591 (C=N gerilme band1); 1520, 1485, 1411 (aromatik halka
ve kalkon grubuna ait C=C); 1356,1328, 1304 (alifatik C-H egilme bandi); 1105
(imidazole ait C-N-C gerilme bandi); 820 (1,4-disubstitiiebenzene ait C-H egilme
bandz).
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Name Description
hk3c_001_1 Sample 056 By PEService Date Wednesday, October 11 2017

Sekil 4.49. Bilesik 3¢’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 7.13 (s, 1H, C4 imidazol); 7.32 (t,
1H, C4’ tiyofen); 7.76 (d, 3H, Hq ve Ar-Hmeta); 7.86 (S, 1H, C'5 imidazol); 7.92 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hp)8.04 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hono); 8.06 (d, 1H, J=4.8 Hz, C3 tiyofen);
8.35 (d, 1H, J=3.6 Hz, C5 tiyofen); 8.39 (s, 1H, C2' imidazol).
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ekil 4.50. Bilesik 3¢’ nin *H NMR Spektrumu
p

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm):118.19 (C5 imidazol); 130.60 (C4,
imidazol); 136.03 (C2, imidazol); 182.00 (C=0); 122.51 (C.); 142.42 (Cg); 120.62,
129.35, 130.98, 133.35, 134.25, 136.09, 138.68, 145.95 (Ar-C).
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Sekil 4.51. Bilesik 3¢’ nin *C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 282.4 (100.00); 197.8 (13.87); 169.6 (13.82); 128.6 (7.64); 115.6
(15.82); 111.6 (40.38); 89.6 (7.40).
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Sekil 4.52. Bilesik 3¢’ nin Ktle Spektrumu

4.1.14. (E)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (4c)

5
\Ne

s

N
2

0.108 mL (1 mmol) 2-asetiltiyofen ve 0.184 g (1 mmol) 5-(4-formilfenil) pirimidin,

0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (4c) elde
edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 39, e.n. 193-195 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C17H12N20S

Hesaplanan : C 69.84; H 4.14; N 9.58; S 10.97.
Bulunan :C69.41; H4.10; N 9.27; S 10.39.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 317, 335, 355.

FT IR Spektrumu Amaks (cm): 3085 (aromatik C-H gerilme bandi); 1645 (C=0
gerilme bandi); 1586 (C=N gerilme bandi); 1550, 1544 (aromatik halka ve kalkon
grubuna ait C=C); 1331, 1297 (alifatik C-H egilme bandi); 819 (1,4-
disubstittiebenzene ait C-H egilme band:).
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Sekil 4.53. Bilesik 4¢’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 7.32 (t, 1H, C4’ tiyofen); 7.78 (d,
1H, J=15.6 Hz, H,); 7.93 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmeta); 7.97 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hpg);
8.06 (t, 3H, J=8.4 Hz, Ar-Horo ve C3’ tiyofen); 8.37 (d, 1H, J=3.6 Hz, C5’ tiyofen);
9.20 (s, 1H, C2 pirimidin); 9.22 (s, 2H, C4 ve C6 pirimidin).
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Sekil 4.54. Bilesik 4c’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm): 157.98 (C2, pirimidin); 155.22
(C4, C6, pirimidin); 132.84 (C5, pirimidin); 182.00 (C=0); 123.09 (Ca); 142.68 (Cy);
127.76, 129.37, 130.20, 134.33, 135.49, 136.07, 136.16, 145.91 (Ar-C).
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Sekil 4.55. Bilesik 4¢’ nin *C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 293.6 (100.00); 209.6 (5.46); 182.8 (5.91); 181.6 (17.05); 156.6 (6.36);
155.6 (11.59); 154.6 (8.38); 152.6 (5.76); 128.6 (5.09); 127.6 (17.80); 126.4 (5.16);
111.6 (21.77); 102.6 (6.66); 77.6 (10.85); 75.6 (5.91).
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W +MS2 (293.25) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hkdc_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.56. Bilesik 4¢’ nin Kitle Spektrumu

4.1.15. (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (5c)

0.108 mL (1 mmol) 2-asetiltiyofen ve 0.189 g (1 mmol) 4-(1-piperidinil)benzaldehit,

0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (5c) elde

edilmistir. Turuncu renkli kristal madde, verim % 55, e.n 170-172°C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C18H16NOS

Hesaplanan : C 72.69; H 6.44; N 4.71; S 10.78 .
Bulunan : C73.20; H6.44; N 4.92; S 10.66 .

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 275, 400, 420.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3082, 2936 (aromatik C-H gerilme band1); 2845
(alifatik C-H egilme bandi); 1627 (C=0 gerilme bandi); 1606, 1557, 1540, 1513
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1411, 1354, 1341 (alifatik C-H egilme
bandi); 1126 (piperidine ait C-N-C gerilme bandi1); 808 (1,4-disubstitiie benzene ait C-
H egilme bandi); 726 (C-S gerilme bandi).

%T

cm-1
Name Description
HK-5C-T  Sample 131 By Administrator Date Monday, July 25 2016

Sekil 4.57. Bilesik 5¢’ nin FT IR spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.57 (s, 6H, C3, C4 ve C5
piperidin); 3.31 (s, 4H, C2 ve C6 piperidin); 6.94 (d, 2H, J=9.00 Hz, Ar-Hmeta); 7.27
(t, 1H, C4’ tiyofen); 7.58 (d, 1H, J=15.6 Hz, H.); 7.63 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hp); 7.68 (d,
2H, J=8.4 Hz, Ar-Horo); 7.97 (d, 1H, J=4.8 Hz, C3’ tiyofen); 8.22 (d, 1H, J=3.0 Hz,
C5’ tiyofen)
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Sekil 4.58. Bilesik 5¢’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-de/TMS), & (ppm): 24.40 (C4, piperidin); 25.38 (C3,
C5, piperidin); 48.51 (C2, C6, piperidin); 181.78 (C=0); 123.72 (C,); 144.26 (Cp);
114.62, 117.62, 129.15, 131.16, 132.99, 134.98, 146.65, 153.13 (Ar-C).
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Sekil 4.59. Bilesik 5¢’ nin **C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 298.8 (100.00); 242.6 (25.42); 214.6 (8.57); 186.6 (6.54); 184.6

(6.58); 158.8 (16.89): 152.6 (5.12); 130.6 (16.03); 118.6 (8.32); 115.6 (11.87); 111.6
(64.88); 103.6 (7.07); 102.6 (8.50); 93.6 (5.05); 91.6 (7.18); 77.6 (6.68).
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W +MS2 (298.27) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk5c_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 9.5e6 cps|
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Sekil 4.60. Bilesik 5¢’ nin Kitle Spektrumu

4.1.16. (E)-1-(1H-pirol-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (1d)

0.109 mL (1 mmol) 2-asetilpirol ve 0.175 g (1 mmol) 4-(1-pirolidin)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek  (E)-1-(1H-pirol-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (1d)
elde edilmistir. Turuncu renkli kristal madde, verim % 31, e.n 209-211°C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C17H18N20

Hesaplanan : C 76.66; H 6.81; N 10.52.
Bulunan : C76.27; H 6.61; N 10.79.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 295, 340, 415.

FT IR Spektrumu Amaks (cm): 3203 (N-H gerilme bandi); 2960 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2852, 2728 (alifatik C-H egilme bandi); 1655 (C=0 gerilme band:);
1629, 1593, 1541 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme bandi); 1404,
1350, 1304 (alifatik C-H egilme bandi); 1111 (pirolidine ait C-N-C gerilme bandu);
817 (1,4-disubstituebenzene ait C-H egilme band).

%T
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Sekil 4.61. Bilesik 1d” nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.98 (s, 4H, C3 ve C4 pirolidin);
3.31 (s, 4H, C2 ve C5 pirolidin); 6.24 (t, 1H, J=1.6.Hz, C4 pirol); 6.58 (d, 2H, J=8.4
Hz, Ar-Hmeta); 7.09 (d, 1H, C3 pirol); 7.24 (s, 1H, C5 pirol); 7.38 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Ho); 7.57 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hp); 7.64 (d, 2H, J=8.4 Hz Ar-Horo); 11.88 (s, 1H, NH
pirol).
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Sekil 4.62. Bilesik 1d’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 25.42 (C3, C4, pirolidin); 47.23

(C2, C5, pirolidin); 178.53 (C=0); 122.15 (C,); 142.32 (Cy); 110.28, 112.13, 116.39,
117.22, 125.71, 130.84, 133.86, 149.50 (Ar-C).
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Sekil 4.63. Bilesik 1d’ nin *3C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 267.8 (92.83); 200.6 (100.00); 174.6 (11.08); 172.6 (55.34); 170.6

(24.21); 130.6 (18.99); 128.6 (11.33); 117.6 (5.05); 115.6 (15.32); 103.6 (14.67); 102.6
(21.43); 101.4 (7.01); 94.6 (50.20); 77.6 (13.85); 75.6 (8.88) 66.6 (14.91).
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W +MS2 (267.29) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hkle_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 3.9e6 cps|
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Sekil 4.64. Bilesik 1d’ nin Kitle Spektrumu

4.1.17. (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (2d)

0.109 mL (1 mmol) 2-asetilpirol ve 0.191 g (1 mmol) 4-(4-morfolinil)benzaldehit, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (2d) elde
edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 61, e.n. 182-184 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C17H18N202
Hesaplanan : C 72.32; H 6.43; N 9.92.
Bulunan : C72.48; H6.19; N 9.86.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 321, 345, 385.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3226 (N-H gerilme bandi); 2946 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H gerilme bandi); 1632 (C=0O gerilme bandi); 1602,
1542, 1519 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme bandi); 1404, 1350,
1304 (alifatik C-H egilme bandi); 1238 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1112
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 817 (1,4-disubstitliebenzene ait C-H egilme
bandi).
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Sekil 4.65. Bilesik 2d” nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 3.26 (t, 4H, C2 ve C6 morfolin);
3.86 (t, 4H, C3 ve C5 morfolin); 6.34 (t, IH, C4’ pirol); 6.89 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ar-
Hmeta); 6.94 (t, 1H, C3’ pirol); 7.22 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.56 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ar-
Horto); 7.68 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hg); 7.78 (t, 1H, C5’ pirol); 9.78 (s, 1H, NH pirol).
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Sekil 4.66. Bilesik 2d’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 47.79 (C5, morfolin); 66.38 (C4,

morfolin); 178.42 (C=0); 125.55 (C,); 141.46 (C); 110.36, 114.70, 116.90, 119.50,
126.09, 130.38, 133.70, 152.68 (Ar-C).
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Sekil 4.67. Bilesik 2d’ nin *3C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 283.6 (100.00); 216.6 (47.84); 190.6 (4.16); 188.6 (16.88); 172.6
(19.04); 171.4 (5.04); 170.6 (7.04); 154.6 (5.12); 144.6 (15.60); 143.4 (6.80); 142.6
(6.40); 130.6 (7.04); 128.6 (5.28); 117.6 (6.32); 115.6 (23.920); 103.6 (9.68); 102.6
(13.76); 94.6 (56.00); 91.6 (7.28); 89.6 (7.52); 77.6 (10.56); 75.6 (5.44); 66.6 (14.48).
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W1 \VS2 (283.27) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk2e_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 4.1e6 cps|
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Sekil 4.68. Bilesik 2d’ nin Kiitle Spektrumu

4.1.18. (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (3d)

0.109 mL (1 mmol) 2-asetilpirol ve 0.191 g (1 mmol) 4-(4-morfolinil) benzaldehit,
0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore
etkilestirilerek (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (3d)
elde edilmistir. Krem renkli kristal madde, verim % 77, e.n. 187-189 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C16H13N30

Hesaplanan : C 72.99; H 4.98; N 15.96.
Bulunan : C73.18; H4.94; N 15.53.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 320, 354,370.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3238 (N-H gerilme band:); 3149, 3115 (aromatik C-
H gerilme bandi); 1634 (C=0 gerilme band1); 1607 (C=N gerilme band1); 1565, 1540,
1481 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1396,1338, 1307 (alifatik C-H
egilme bandi); 1104 (imidazole ait C-N-C gerilme bandi); 836, 815 (1,4-
disubstitiiebenzene ait C-H egilme band:).
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3E_1 Sample 065 By Administrator Date Wednesday, March 30 2016

Sekil 4.69. Bilesik 3d’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-de/TMS), & (ppm): 6.37 (t, 1H, C4’ pirol); 7.10 (t, 1H,
C3’ pirol); 7.14 (t, 1H, C5’ pirol); 7.24 (s, 1H, C4 imidazol); 7.32 (s, 1H, C5 imidazol);
7.37 (d, 1H, J=15.6 Hz, H.); 7.45 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmeta); 7.74 (d, 2H, J=7.8 Hz,
Ar-Horo); 7.82 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hp); 7.92 (s, 1H, C2 imidazol); 9.91 (s, 1H, NH

pirol).
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Sekil 4.70. Bilesik 3d’ nin *H NMR Spektrumu

13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 117.97 (C5 imidazol); 130.55 (C4,
imidazol); 136.00 (C2, imidazol); 178.11 (C=0); 123.78 (C.): 139.94 (C;): 110.63,
118.22, 120.68, 126.92, 130.51, 133.54, 133.81, 138.24 (Ar-C).
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Sekil 4.71. Bilesik 3d’ nin **C NMR Spektrumu

MS (m/z (%)): 265.00 (100.00); 197.67 (14.64); 176.6 (10.72); 170.6 (14.84); 169.6
(31.58); 144.6 (22.03); 143.4 (8.04); 128.6 (8.28); 117.6 (7.81); 115.6 (19.52); 94.6
(11.85); 90.6 (5.27); 89.6 (12.15); 75.6 (6.28); 66.6 (5.52).
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4.1.19. (E)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (4d)

Sekil 4.72. Bilesik 3d’ nin Kitle Spektrumu

N
2

5
X

i

0.109 mL (1 mmol) 2-asetilpirol ve 0.184 g (1 mmol) 5-(4-formilfenil)pirimidin, 0.16
g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH icerisinde genel sentez yontemine gore

etkilestirilerek

(4d)elde edilmistir. Sar1 renkli kristal madde, verim % 46, e.n. 225-227 °C.
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Elementel Analiz (CHNS) (%):

Analiz : C17H13N30.

Hesaplanan : C 74.17; H 4.76; N 15.26.
Bulunan : C73.98; H 4.64; N 14.90.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 273, 295, 340.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3291 (N-H gerilme bandi); 2984 (aromatik C-H
gerilme bandi); 1621 (C=0 gerilme band1); 1575 (C=N gerilme band1); 1405 (aromatik
halka ve kalkon grubuna ait C=C); 1327, 1307 (alifatik C-H egilme bandi); 1104
(pirimidine ait C-N-C gerilme bandi); 887, 826 (1,4-dislibstitliebenzene ait C-H egilme
bandz).
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Sekil 4.73. Bilesik 4d’ nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 6.26 (t, 1H, C4’ tiyofen); 7.16 (s,
1H, C5 pirol); 7.16 (s, 1H, C3 pirol); 7.40(s, 1H, C5 pirol); 7.68 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Ha); 7.78 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hp); 7.90 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmet); 7.99 (d, 2H, J=7.8
Hz, Ar-Horo); 9.06 (s, 1H, C2 pirimidin); 9.19 (s, 1H, NH pirol);.9.21 (s, 2H, C4 ve
C6 pirimidin).
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Sekil 4.74. Bilesik 4d’ nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), 6 (ppm): 157.91 (C2, pirimidin); 155.19

(C4, C6, pirimidin); 136.91 (C5, pirimidin); 178.06 (C=0); 124.32 (C,); 140.22 (Cp);
110.67, 118.08, 126,68, 127.73, 129.82, 132.93, 133.52, 135.50 (Ar-C).
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Sekil 4.75. Bilesik 4d’ nin **C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 276.8 (100.00); 209.8 (16.83); 198 (5.63); 197 (17.24); 181.6 (21.75);

156 (9.46); 155.6 (11.76); 130 (7.64); 130.6 (33.83); 120.6 (7.13); 103.6 (7.15); 102.6
(14.81); 77.6 (9.57); 75.6 (4.54).
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W +MS2 (281.33) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hkde_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.76. Bilesik 4d’ nin Kiitle Spektrumu

4.1.20. (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on (5d)

0.109 mL (1 mmol) 2-asetilpirol ve 0.189 g (1 mmol) 4-(1-piperidinil)benzaldehit,
0.16 g (4 mmol) NaOH varliginda 25 mL EtOH igerisinde genel sentez yontemine

gore etkilestirilerek (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-en-1-on
(5d) elde edilmistir. Turuncu renkli kristal madde, verim % 43, e.n. 215-217 °C.

108




Elementel Analiz (CHNS) (%):
Analiz : C18H20N:20.

Hesaplanan : C 77.11; H 7.19; N 9.99.
Bulunan :C77.49;H7.11; N 9.66.

UV-Vis Spektrumu A maks (nm): 270, 324, 395.

FT IR Spektrumu Amaks (cm™): 3251(N-H gerilme bandi); 3210 (aromatik C-H
gerilme bandi) 2929, 2828 (alifatik C-H gerilme bandi); 1634 (C=0 gerilme band:);
1601, 1557, 1542 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme band); 1423,
1403, 1383, 1342 (alifatik C-H egilme bandi); 1108 (piperidine ait C-N-C gerilme
bandi); 812 (1,4-dislbstitiebenzene ait C-H egilme bandi).
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Sekil 4.77. Bilesik 5d” nin FT IR Spektrumu

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 1.56 (s, 6H, C3, C4 ve C5 pirol);
3.29 (s, 4H, C2 ve C6 pirol); 6.22 (t, 1H, C4 pirol); 6.92 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-Hmeta);
7.08 (t, 1H, C3 pirol); 7.24 (s, 1H, C5 pirol); 7.41 (d, 1H, J=15.6 Hz, H,); 7.54 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hp); 7.62 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ar-Horo); 11.83 (s, 1H, NH pirol).
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Sekil 4.78. Bilesik 5d° nin *H NMR Spektrumu
13C NMR (150 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 24.39 (C4, piperidin); 25.39 (C3,

C5, piperidin); 48.41 (C2, C6, piperidin); 178.45 (C=0); 124.34 (C,); 141.65 (Cp);
110.33, 114.87, 116.72, 118.77, 125.95, 130.52, 133.73, 152.80 (Ar-C).
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Sekil 4.79. Bilesik 5d” nin **C NMR Spektrumu
MS (m/z (%)): 281.8 (100.00); 214.8 (20.06); 186.6 (6.70); 158.6 (21.70); 146.6
(5.54); 144.6 (5.15); 131.6 (6.02); 130.6 (22.73); 118.6 (6.05); 117.6 (6.15); 115.6

(11.88); 103.6 (8.02); 102.6 (12.01); 94.6 (18.48); 91.6 (7.92): 77.6 (7.24); 75.6 (4.99);
66.6 (6.34).
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W +MS2 (281.38) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of hk5e_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided

1.05e7+
1.00e7
9.50e6
9.00e6
8.50e6
8.00e6
7.50e6
7.00e6

6.50e6

cps

6.00e6

5.50e6

5.00e6

Intensity,

4.50e6
4.00e6
3.50e6
3.00e6

2.50e6] 130.1 158.0

2141
2.00e6] 94.0

2250
1.50e6] 1021 1154
1.00e6]

186.1
167.0

771 9;' 1030 171

211.
\‘ | 183 lﬁ ‘\ 19\6'0 | “\ 23‘7'1
I Il 1

Max. 1.1e7 cps|

281.1

661 1460

5.00e5 411 3l1 110 128J0

’ 3910 63.1. 74‘ ‘ e L7 ‘ 1poit

0.00 . 1 [ | il 1 Al In Ll i .
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

m/z, Da

280

Sekil 4.80. Bilesik 5d’ nin Kiitle Spektrumu
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

5.1. Kalkon Turevlerinin Sentezi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, kalkon tiirevlerinin antikanser aktivite basta olmak
Uzere pek cok biyolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismalarin
1s181inda bu ¢alismada, biyolojik aktivite gosterme potansiyeli bulunan yeni kalkon
tirevleri sentezlenmistir. Baglangi¢ maddesi olarak 4- konumunda heterosiklik halka
tagiyan benzaldehit tiirevleri ile aromatik/heteroaromatik halka tasiyan metil keton
tirevlerinin Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucu toplam 20 adet orijinal nitelikte
3-[(4-substittie-1-il)fenil]-1-aril/heteroaril-2-propen-1-on tirevi (1a-d, 2a-d, 3a-d, 4a-
d ve 5a-d) elde edilmistir. Bilesiklerin genel sentez semasi Sekil 5.1.” de verilmistir.
Calisma kapsaminda gerceklestirilen tim reaksiyonlar ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) ile kontrol edilerek tamamlanmistir. Reaksiyonlar sonucu elde edilen ham
urinler uygun c¢ozucilerden ekstrakte edilip kristallendirilerek saflastirildi.
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilart UV-Vis, FT IR, *H NMR, 3C NMR ve MS
gibi spektroskopik yontemler ve Elementel analiz teknigiyle (CHNS) aydimlatilmistir.

o o o
)J\ +
y - H)kO\ mon eon Rl)‘\/AO\
rt
R, R>

Sekil 5.1. Kalkon tlrevlerinin genel sentez yontemi

Kalkon tlrevlerinin sentezinde dncelikle metil keton tiirevi EtOH icerisinde NaOH ile
etkilestirilerek enolata doniistliriilmiis ve sonra 4-substitiebenzaldehit tlrevleri ile
muamele edilerek reaksiyon tamamlanmistir. Reaksiyon verimleri %... aralifinda

bulunmustur. Calisma kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin kimyasal yapilari, ve
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isimleri Tablo 5.1.” de, bilesiklerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari, verimleri ve

erime noktalari ise Tablo 5.2.'de verilmistir.

Tablo 5.1. Kalkon Tiirevlerinin A¢ik Formiilleri, Adlandiriimalari
KOD BILESIGIN FORMULU BILESIGIN ADI

la 0 (E)-1-fenil-3-(4-(pirolidin-1-

O 7 O il)fenil)prop-2-en-1-on

2a 9 (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-fenilprop-2-

O F O en-1-on
ﬁ

3a > (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-
O 7 O fenilprop-2-en-1-on
4a 8 (E)-1-fenil-3-(4-(pirimidin-5-

O G O il)fenil)prop-2-en-1-on
Y

5a 0 (E)-1-fenil-3-(4-(piperidin-1-

O 7 O il)fenil)prop-2-en-1-on

1b ? (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-
~ e il)fenil)prop-2-en-1-on
\_o Q
N
2b 0 (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-
~ 7 morfolinofenil)prop-2-en-1-on
\_o

(o]
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3b 2 (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-
\ (furan-2-il)prop-2-en-1-on
\_o o,
4b (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(pirimidin-5-
il)fenil)prop-2-en-1-on
5b 9 (E)-1-(furan-2-il)-3-(4-(piperidin-1-
~ il)fenil)prop-2-en-1-on
1c it (E)-3-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-
~ 2-il)prop-2-en-1-on
\_s
O
2¢C 9 (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(tiyofen-2-
~ il)prop-2-en-1-on
\ s
N
@
3c o (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-
~ (tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on
! o,
4c 9 (E)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(tiyofen-
2-il)prop-2-en-1-on
5c 0 (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(tiyofen-
~ 2-il)prop-2-en-1-on
\_s
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1d (E)-1-(1H-pirol-2-il)-3-(4-(pirolidin-1-
S il)fenil)prop-2-en-1-on
NH
O
2d (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-(1H-pirol-2-
~ il)prop-2-en-1-on
@
3d (E)-3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(1H-
pirol-2-il)prop-2-en-1-on
4d (E)-3-(4-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(1H-
pirol-2-il)prop-2-en-1-on
5d (E)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(1H-

pirol-2-il)prop-2-en-1-on
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii, molekiil agirligi, erime noktasi ve
verimi

Kod Kapalh Formiilii Aglmgle (Zi/Jllnol) Erim(zolét))ktam V(%z)m
la Ci9H19NO 277.36 153-155 97
2a C19H19NO2 293.36 172-174 74
3a CisH14N20 274.32 157-159 70
4a Ci9H1aN20 286.33 179-181 71
5a C20H21NO 291.39 133-135 83
1b C17H17NO2 267.32 180-182 85
2b C17H17NQs 281.35 175-176 94
3b C12H12N202 264.28 174-176 72
4b C17H12N202 276.29 169-171 42
5b CigH1sNO2 281.35 130-132 41
1c Ci17H17NOS 283.39 196-198 54
2C C17H17NO2S 299.39 161-163 91
3c C16H12N20S 280.34 136-138 27
4c C17H12N20S 292.35 193-195 39
5c C18H19NOS 297.41 170-172 55
1d Ci7H18N20 266.34 209-211 29
2d C17H18N20: 282.34 182-184 61
3d Ci6H13N30 263.29 187-189 77
4d C17H13N3O 275.30 225-227 46
5d CisH20N20 280.36 215-217 43
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5.2. Reaksiyon Mekanizmalari

Kalkon tlrevlerinin bazik kosullarda olusum mekanizmasi asagida verilmistir. Buna
gore, ilk basamakta hidroksit (OH") iyonu metil keton turevinin asidik karakterdeki o-
hidrojenini kopararak enolat anyonunu olusturmaktadir. Daha sonra, olusan enolat
anyonu nukleofil gibi davranarak aldehit molekilinin kismi pozitif yiiklii karbonil
karbonuna saldirir ve C=0 bagmin 7 bagi elektronlari oksijen atomu iizerine agilir.
Sudan bir proton kazanan yapidan bir B-hidroksi keton tiirevi olusarak aldol katilma
tepkimesi tamalanir. Sonraki basamakta ise B-hidroksi ketonun hidroksi grubunun
protonlanmasi ve ardindan a-hidrojeninin baz tarafindan koparilmasiyla yapidan 1 mol
H2O c¢ikisiyla birlikte kalkon olarak adlandirilan Claisen-Schmidt kondenzasyon
tirtinii olusmaktadir (Sekil 5.2.).

(@] .-
(@] :0:

P - - H,0 )k P
Rl (CHZ + OH —_— Rl .C.:HZ

e Al’l CH2

R2 R2
o :0 O :OH
H H
Rl + H—OH —_— Rl
RZ R2
o) OH . C
H O . :OH,
R ——> R
. + H—OH b
R2 RZ
.
O H :ng O
- H,O
Ry — 27 5 Ry =4
H ) )

Sekil 5.2. Kalkon turevlerinin sentez reaksiyonunun mekanizmasi
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Bu calismada 4 farkli metil keton ve 5 adet 4-siibstitiiebenzaldehit baslangic maddesi
olarak kullanilmis ve sentezlenen toplam 20 adet kalkon tiirevi bilesigin Elementel
analiz sonuglar1 Tablo 5.3.” te verilmistir. Bilesiklerin Elementel analiz sonuglari

teorik degerlerle uyumlu bulunmustur.

Tablo 5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz (CHNS) Verileri

% Bulunan

Kod Kapal (% Hesaplanan)

Formuli c N g S
la | CioH1oNO | 79.87(79.28) | 5.17(5.05) 6.67(6.90) -
2a | Ci9H1oNO: | 77.44 (77.79) | 4.90 (4.77) 6.40 (6.53) -
3a | CisHuN2O | 78.93(78.81) | 9.67(9.21) | 5.15 (5.14) -
4a | CHwuN,O | 79.75(79.70) | 9.34(9.78) | 4.92 (4.93) -
5a | CaoHuNO | 83.13(82.44) | 4.93(4.81) | 7.02(7.26) -
1b | Ci7Hi7NO: | 76.21 (76.38) | 6.38 (6.24) 6.38 (6.41) -
2b | Ci7H17NO3 | 72.10 (72.07) | 5.05(4.94) 5.96 (6.05) -
3b | C1zH12N20; | 72.15 (72.72) | 10.03 (10.60) | 4.55 (4.58) -
4b | C17H12N202 | 73.98(73.90) | 10.46(10.14) | 4.26(4.38) -
50 | CisHisNO2 | 75.40 (76.84) | 5.07 (4.98) | 6.61(6.81) -
1c | Ci7Hi7NOS | 72.75(72.05) | 5.12(4.94) | 6.08(6.05) | 11.53 (11.31)
2¢ | Ci7H17NOSS | 72.31(72.05) | 4.70 (4.94) | 5.67 (6.05) | 10.29 (10.71)
3¢ | C1sH12N20S | 68.41 (68.55) | 9.31(9.99) | 4.29 (4.31) | 11.67 (11.44)
4c | Ci7H12N20S | 69.41 (69.84) | 9.27(9.58) | 4.10 (4.14) | 10.39 (10.97)
5c | CisH1aNOS | 73.20 (72.69) | 4.92 (4.71) | 6.44 (6.44) | 10.92 (10.78)
1d | Ci7HsN2O | 76.27 (76.66) | 10.79 (10.52) | 6.61 (6.81) -
2d | Ci7H18N20; | 72.48 (72.32) | 6.86(6.43) | 6.19 (6.43) -
3d | CiHizN3O | 73.18 (72.99) | 15.53 (15.96) | 4.94 (4.98) -
4d | Ci7H13N3O | 73.98 (74.17) | 14.60 (15.26) | 4.64 (4.76) -
5d | CigH0N,O | 77.49 (77.11) | 9.66 (9.99) | 7.11(7.19) -
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5.3. Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Yapilan literatlir arastirmasinda kalkonlara ait UV-Vis spektrumlari incelendiginde iKi
tir bant gézlemlenmektedir. Birincisi 300-390 nm arasinda, ikincisi ise 220-270 nm
arasindadir (Aksoz vd., 2012). Calisma kapsaminda sentezlenen kalkon tiirevlerinde
de bu iki bant gorulmekte olup 270-291 nm araliginda gorllen birinci bant benzoil
grubuna ait ve 295-395 nm araliginda gézlemlenen ikinci bant ise sinnamoil grubuna

ait absorpsiyon bantlar1 olarak degerlendirilmistir.

Bilesiklerin yapisinda bulunan sinnamoil grubunun, o6zellikle fenil halkasina p-
konumundan bagl ile pirolidin, morfolin ve piperidin, halkasi tasiyan kalkon
tiirevlerinde azot atomu tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftinin fenil halkasina
rezonansla elektron saglamasindan dolayr (Sekil 5.3.) 395-435 nm arasinda n-
gecisine ait absorbsiyon bandi gézlenmistir. Bu tiir bilesiklerin renkli olmalart goriiniir

bolgede absorbsiyona sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir.

O _HC rﬁ% —if"

JHe— 9 - o Ho= N}J

§—CH ‘ ¥CH ‘
2

o

Sekil 5.3. Sinnamoil grubunun rezonans yapisi

5.4. Sentezlenen Bilesiklerin FT IR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen kalkon tiirevlerinin kimyasal yapilarini belirleyebilmek i¢in alinan FT IR
spektrumlari incelendiginde pirol halkasi tagiyan 1d-5d kodlu bilesiklerin yapisinda
bulunan N-H grubuna ait gerilme bandmin 3203-3291 cm™ arasinda oldugu tespit
edilmistir (Karthikeyan, 2012). Sentezlenen tim kalkon tirevlerinin (1a-d, 2a-d, 3a-
d, 4a-d ve 5a-d) FT IR spekturumlar: degerlendirildiginde yapida bulunan karbonil
(C=0) grubuna ait gerilme band1 1621-1663 cm™ araliginda tespit edilmis olup daha
once yapilan calismalarda verilen degerlerle uygunluk gosterdigi goriilmektedir
(Khalil, 2011). Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik C-H gerilme bantlari ise 2929-
3149 cm™ arasinda gézlenmistir. Kalkon yapisinda bulunan alifatik C-H gerilme

bantlar1 ise 2828-2919 cm™ araliginda tespit edilmistir. Sonug olarak bilesiklerin IR
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spektrumlarinin literatirlerde belirtilen degerlerle uygunluk gosterdigi belirlenmis

olup yapilarinda o,f-doymamis keton grubu ve aromatik halkalar bulundugu

kanitlanmastir. Bilesiklerin IR verileri Tablo 5.4.° te verilmistir.

Tablo 5.4. Kalkon tirevlerinin FT IR verileri

Kod | N-H | Aromatik C-H | Alifatik C-H | C=0 | C=N | C=C (g.b.)
(9.b.) (9.b) (9.b.) (9.b) | (g.b)

1a - 2970 2903, 2862 | 1644 - 1579, 1554,

1542, 1520

24 - 2971 2884, 2842 | 1661 - 1584, 1569,

1552, 1512

3a - 3093 2988- 1663 | 1595 | 1522, 1508,
1486
4a - 3032 2987- 1661 | 1602 1566

- 3038, 2929 2850, 2826 | 1676 - 1606, 1583,

5a

1514

1b - 3125, 3090, 2900, 2860, | 1636 - 1567, 1552

2953 2832 1542, 1527

b - 3133, 3113, 2974, 2857, | 1644 - 1604, 1586
3087 2829 1555

3b - 3133, 3113, 3087 1654 | 1601 | 1523, 1489,
3106 1465

b - 3095 3040 1656 | 1598 | 1557, 1462,

1416, 1393

5h - 3099, 2937 2845 1660 1606, 1573,

1553, 1516

1c - 3079, 2967 2900, 2828 | 1627 1557, 1541
1524

2c - 3075, 2953 2823 1637 1605, 1578,
1551

3c - 3114 3081- 1645 | 1591 | 1520, 1485,
1411

Ac - 3085 2886- 1645 | 1586 | 1550, 1544

5c - 3082 2936, 2845 | 1627 - 1606, 1557,

1540, 1513

1d 3203 2960 2852 1655 - 1629, 1593,
1541

2d | 3226 2946 2852 1632 - 1602, 1542,
1519

3d | 3238 3149, 3115 2950- 1634 | 1607 | 1565, 1540,
1481
4d | 3291 3089 2984 1621 | 1575 1405

5d | 3251 3210, 2929 2828 1634 1601, 1557,
1542

121




5.5. Bilesiklerin 'H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada sentezlenen tiim kalkon tiirevlerinin 'H NMR spektrumlar1 (600 MHz)
DMSO-ds ¢6ziictisii kullanilarak alinmis ve elde edilen sonuglar bulgular kisminda

verilmistir.

'H NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde, bilesiklerin sentezlendiginin en biiyiik
kanit1 olarak a,f-doymamis keton grubuna ait olan (-CO-CH=CH) protonlarinin
piklerinin bulunmasidir (AKSOZ, 2012). Bu protonlarin birbiriyle trans olarak
etkilesmesi sonucu komsularinda bagka proton bulunmadigindan bir ¢ift dublet olarak
rezonans oldugu tespit edilmistir. Bu protonlardan H, olarak nitelendirilen protona ait
pik 7.22-7.78 ppm araliginda dublet olarak g0zlenirken Hg daha asagi alanda rezonans
olarak 7.57-7.97 ppm araliginda yine dublet olarak rezonans olmustur. Bu protonlarin
AB tipi protonlarin ¢at1 sistemi olarak ifade edilen trans etkilesmeye sahip olduklari
etkilesme sabitleri Olgiilerek belirlenmis olup piklerin gorintisu de bunu
dogrulamaktadir (Sekil 5.4.). Sonug olarak olefinik protonlara ait etkilesme sabitleri
tim Dbilesikler i¢in J= 15.0-16.8 Hz araliginda olglilmiis ve bilesiklerin (E)-
konfigiirasyonuna sahip oldugu kanitlanmistir (Jovanovic, 1999). Elde edilen bulgular

diger ¢alismalarda verilen degerlerle uygunluk gdéstermektedir.

cati Etkisi

J=15.6

Sekil 5.4. AB tipi protonlarin pikleri ve 4d bilesiginin olefinik protonlarinin
IH NMR spektrumu

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrumlarini
degerlendirebilmek icin asagida verilen (Sekil 5.5.) numaralandirma sistemi

kullanilmustir.
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Sekil 5.5. Sentezlenen kalkonlarin numaralanmis genel yapisi

Pirolidin (1a-d) halkasi tasiyan kalkon tirevlerinin CH2 porotonlari azot atomuna
komsu olan karbona bagli protonlarin iizerindeki elektron yogunlugunun azot atomu
tarafindan g¢ekilmesinden dolayr daha asagi alanda (H10) 3.30-3.35 ppm arasinda
rezonans olurken diger CHz protonlarinin (H11) elektron yogunlugunun nispeten daha
fazla olmasindan dolay1 yukar1 alanda 1.96-2.03 ppm arasinda triplet olarak rezonans
oldugu belirlenmistir. Yapisinda morfolin halkasi bulunan kalkonlarin (2a-d) oksijen
atomuna komsu olan CHz protonlarinin (H11) elektron yogunlugunun azalmasindan
dolayr 3.86 ppm de triplet olarak rezonans olurken, azot atomuna komsu olan CH2
protonlarinin ise (H10) 3.26-3.27 ppm arasinda rezonans oldugu goriilmektedir.
Piperidin halkasi tasiyan bilesiklerin (5a-d) piperidinin yapisinda bulunan CH>
protonlarmin (H10, H11 ve H12) sirasiyla 3.29-3.32, 1.56-1.64 ve 1.56-1.69 ppm

arasinda rezonans olduklar tespit edilmistir.

Bilesiklerin aromatik bdlgeleri analiz edildiginde, imidazol halkasi tastyan bilesiklerin

(3a-d) halkaya ait CH protonlarinin sirasiyla 7.91-8.39 ppm (H11), H12 vermemissin
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ve 7.13-7.32 ppm (H10) arasinda rezonans olduklar1 belirlenmistir. Bu degerlerin
literatlirde yer alan benzer bilesiklerle uygunluk gosterdigi de belirlenmistir (Padarthi,
2013). Pirimidin halkas1 tasiyan bilesiklerin (4a-d) ise pirimidin halkasinda bulunan
aromatik protonlariin halkada bulunan iki adet azot atomunun etkisinden dolay1 asagi
alana kayarak sirasiyla 8.99-9.24 (H11) ait ve 9.06-9.23 (H12) ait araliginda rezonans
olduklar1 tespit edilmistir.

Diger taraftan metil keton yapisindan gelen fenil, furan, tiyofen ve pirol halkalarina ait
aromatik bolge protonlarinin beklenildigi sekilde rezonans olduklar1 goriilmektedir.
Siibstitiie olmamig fenil halkasina ait orto ve meta protonlarinin sirastyla 8.00-8.04
Hmeta ait ve 7.48-7.53 Horo ait ppm araliginda rezonans olduklari tespit edilmisken para
konumundaki protonun ise 7.55- 7.60 araliginda rezonans oldugu tespit edilmistir. 4-
Siibstitiiebenzaldehit yapisindan gelen 1,4-distibstitliefenil grubu protonlari ise tiim
bilesiklerde 6.55-7.95 Hmeta ait ve 7.54-8.06 Horto ppm araliginda genellikle dublet
olarak rezonans olmus ve etkilesme sabitleri belirlenerek aralarindaki etkilesimler
tespit edilmistir. Yapisinda furan halkasi tasiyan bilesiklerin (1b, 2b, 3b, 4b ve 5b)
furan halkasindaki aromatik protonlar sirasiyla 7.61-8.10 ppm (H1), 6.53-6.83 ppm
(H2) ve 7.23-7.82 ppm (H3) seklinde belirlenmistir. Tiyofen halkas1 tasiyan
bilesiklerde (1c, 2c, 3c, 4c ve 5¢) ise, 7.84-8.37 ppm (H1), 7.17-7.32 ppm (H2) ve
7.64-8.06 ppm (H3) araliginda tiyofen halkasina ait aromatik protonlar gézlenmistir.
Pirol halkas1 iceren kalkon tiirevlerinin (1d, 2d, 3d, 4d ve 5d) 'H NMR
spektrumlarinda da benzer sekilde aromatik protonlarin 7.14-7.78 ppm (H1), 6.22-6.37
ppm (H2) ve 6.94-7.16 ppm (H3) araliginda rezonans olduklari tespit edilmistir.
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Sekil 5.6. 1a Bilesiginin ayrmtili *H NMR spektrumu

Sentezlenen bilesik serilerinden birer drnek *H NMR spektrumu asagida verilmistir.
Buna gore pirolidin ve fenil halkasi igeren la bilesiginin H2 ile gosterilen meta
protonu 7.48 ppm'de triplet, orto protonu (H3) 8.00 ppm de dublet ve para proton (H1)
ise 7.55 ppm de triplet olarak rezonans olmustur. (Sekil 5.6.) H, ve Hp protonlar
sirastyla 7.39 ppm ve 7.80 ppm de dublet olarak rezonans olmusken etkilesme sabitleri
J=15.6 Hz bulunmustur. Pirolidin halkasina ait H10 protonlar1 3.35 ppm'de triplet ve
H11 protonlari ise 2.03 ppm de sekstet olarak sinyal vermistir. 1,4-disubstittiefenil
halkasinda bulunan H7 ve H8 protonlari ise sirastyla 6.55 ve 7.55 ppm de dublet olarak
rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J= 8.4.Hz olarak bulunmustur (Anwar vd.,
2015).
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Sekil 5.7. 2b Bilesiginin ayrmtili *H NMR spektrumu

Furan ve morfolin grubu iceren 2b bilesiginin *H NMR spektrumunda ise, furan
halkasina ait H2 protonu 6.85 ppm de triplet, H1 protonu 7.63 ppm de singlet ve H3
protonu 7.29 ppm de singlet olarak reonans olmustur. H, ve Hg protonlar sirasiyla
7.31 ppm ve 7.84 ppm de dublet olarak sinyal vermis olup etkilesme sabitleri J=16.2
ve 15.6 Hz olciilmiistiir. Morfolin halkasinda bulunan CH: protonlarindan azot
atomuna komsu olan karbona bagli protonlarin oksijene komsu olanlara gore elektron
yogunlugunun fazla olmasindan dolayr H10 protonlar1 3.27 ppm de, H11 protonlari
3.86 ppm de triplet olarak rezonans olmuslardir. (Sekil 5.7.) 1,4-distbstituefenil
halkasinda bulunan H7 ve H8 protonlart ise sirastyla 6.89 ve 7.58 ppm de dublet olarak
rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J= 8.4.Hz olarak bulunmustur (Kotha vd., 2017,
Omneya vd., 2011).
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Sekil 5.8. 3¢ Bilesiginin ayrintili *H NMR spektrumu

Tiyofen ve imidazol halkalar1 iceren 3c bilesiginin tiyofen halkasindaki H2
protonunun 7.32 ppm de dublet, H1 protonu 8.35 ppm de dublet ve H3 protonunun
8.06 ppm de dublet olarak rezonans oldugu belirlenmistir (Sekil 5.8.). Olefinik
protonlar H, ve Hg protonlarinin sirasiyla 7.67 ppm ve 7.92 ppm dublet olarak sinyal
vermis olup J=15.6 Hz seklinde etkilesme sabitine sahip olduklar1 belirlenmistir.
Imidazol yapisinda bulunan H10 protonu 8.39 ppm de singlet olarak sinyal olarak
vermisken H11 ve H12 sirasiyla 7.13 ppm de ve 7.86 ppm de rezonans olmuslardir.
1,4-disiibstitliefenil halkasinda bulunan H7 ve HS protonlari ise sirastyla 7.76 ve 8.04
ppm de dublet olarak rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J= 8.4.Hz olarak
bulunmustur (Padarthi vd., 2013, Kotha vd., 2017).
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Sekil 5.9. 4d bilesiginin ayrmtili *H NMR spektrumu
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Pirol ve pirimidin halkalari igeren 4d bilesiginin pirol halkasindaki H2 protonunun

6.26 ppm de dublet olarak, H1 protonu 7.40 ppm de singlet olarak ve H3 protonunun

7.16 ppm de dublet olarak rezonans oldugu belirlenmistir. Olefinik protonlar He Ve Hg

protonlarinin sirastyla 7.68 ppm ve 7.78 ppm dublet olarak rezonans olmus ve J=15.6

Hz seklinde etkilesme sabitine sahip olduklari belirlenmistir (Sekil 5.9.). 1,4-

distibstitiiefenil halkasinda bulunan H7 ve H8 protonlar1 ise sirastyla 7.90 ve 7.99 ppm

de dublet olarak rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J= 8.4 ve 7.8.Hz olarak

bulunmustur. Pirimidin halkasinda bulunan 6zdes H11 protonlar1 9.21 ppm'de singlet

olarak rezonans olmusken H12 protonu 9.06 ppm de singlet olarak rezonans
olmuslardir (Padarthi vd., 2013, Shaik vd., 2015).
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Pirol ve piperidin halkalar1 tasiyan 5d bilesiginin H2 protonu 6.22 ppm'de dublet, H1
protonu 7.24 ppm de singlet olarak ve H3 protonunun 7.08 ppm de dublet olarak
rezonans oldugu belirlenmistir. H, ve Hp protonlarinin sirastyla 7.41 ppm ve 7.54 ppm
dublet olarak rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J=15.0 ve 15.6 Hz olarak
belirlenmistir. Piperidin halkasinda bulunan CH2 protonlarindan azot atomuna komsu
olan H10 protonlar1 ¢evrelerindeki elektron yogunlugunun diger CH2 protonlarina
gore nispeten daha az olmasindan dolay1 dort proton degerinde 3.29 ppm de rezonans
olmusken, H11 ve H12 protonlar1 azot atomunun etkisinin azalmasiyla daha yukar
alanada 1.56 ppm de alt1 proton degernde singlet olarak rezonans olmuslardir (Sekil
5.10.). 1,4-distibstitiiefenil halkasinda bulunan H7 ve HS protonlart ise sirasiyla 6.92
ve 7.62 ppm de dublet olarak rezonans olmus ve etkilesme sabitleri J= 8.4 ve 9.0.Hz

olarak bulunmustur (Markandewar vd., 2013).

Bu ¢alismada sentezlenen tiim kalkon tlrevlerinin (1a-d, 2a-d, 3a-d, 4a-d ve 5a-d)
IH NMR verileri asagidaki tablolarda (Tablo 5.5., 5.6., 5.7. ve 5.8.) toplu olarak

verilmistir.
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Tablo 5.5. Asetofenondan Tiireyen Kalkon Tirevlerinin (1a-5a) *H NMR verileri

o
o o 3 3 B .7 o}
3 b7 3 Pp7r 5 PG 8 3 BT
2 57 8 8 2 45 o 8 45 o 10 2 45 o 8
w s T = = U,
Kod H1 H2 H3 Ha Hp H7 H11l H12
la 7.55 7.48 8.00 7.39 7.80 6.55 7.55 3.35 2.03 -
(t, 3H) (t, 2H) (d, 2H, (d, 1H, (d, 1H, (d, 2H, (t, 3H) (t, 4H) (t, 4H)
J=7.8 Hz). |J=15.6 Hz,) | J=15.6 Hz) J=8.4 Hz)
2a 7.56 7.49 8.01 7.39 1.77 6.89 7.56 3.27 3.86
(t,3H) | (t, 2H) (d, 2H, (d, 1H, (d, 1H, (d, 2H, (t, 3H) (t, 4H) (t, 4H)
J=7.8 Hz). |J=15.6Hz,) | J=15.6 Hz) J=8.4 Hz)
3a 7.60 7.53 8.03 7.53 7.81 7.45 7.75 7.91 7.23 7.33
(t, 1H) | (a, 3H) (d, 2H, (9, 3H) (d, 1H, (d, 2H, (d, 2H, (s, 1H (s, 1H) (s, 1H)
J=7.8 Hz) J=16.2 Hz) J=8.4 Hz) J=8.4 Hz)
4a 7.60 7.52 8.04 7.60 7.85 7.65 7.79 8.99 9.23
(t2H) | (t2H) | (d, 2H, (t, 2H) (d, 1H, (d, 2H, (d, 2H, (s, 2H) (s, 1H)
J=7.2 Hz) J=16.2 Hz) J=7.8 Hz) J=8.4 Hz)
5a 7.55 7.49 8.00 7.35 17.77 6.89 7.55 3.32 1.64 (m, 2H) 1.69
(g,3H) | (t, 2H) (d, 2H, (d, 1H, (d, 1H, (d, 2H, (g, 3H) (t, 4H) (m, 2H)
J=7.2 Hz) J=15.6 Hz) J=15.0 Hz) 329 Hz)
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Tablo 5.6. 2-asetilfurandanTureyen Kalkon Tiirevlerinin (1b-5b) *H NMR verileri

O
I PP zm P
1 A N I Oll
o 12 11 12
Kod H2 H3 Ha Hp H7 H10 H11l H12 N-H
1b 7.61 6.53-6.56 7.26 7.23 7.86 6.53-6.56 7.54 (d, 3.35(t 2.03 (t, -
(s, 1H) (m, 3H) (d, 1H) (d, 1H, (d, 1H, (m,3H) | 2H,J=8.4 4H) 4H)
J=15.6 Hz) | J=15.6 Hz)
Hz)
2b 7.63 6.58 7.29 7.31 7.84 6.89 (d, 7.58 (d, 3.27 (t, 3.86 (t, -
(s, 1H) (t, 1H) (s, 1H) (d, 1H, (d,1H, | 2H,J=8.4 | 2H,J=8.4 4H) 4H)
J=16.2 Hz) | J=15.6 Hz) Hz)
Hz)
3b | 7.67 6.61 7.23 7.47 7.87 745, | 7.76(d, | 791(, | 7.32(d, | 7.35(d,
(s, 1H) (t, 1H) (d, 1H) (d, 1H, (d, 1H, | 2H,J=9.0 | 2H, J=8.4 1H) 1H) 1H)
J=16.8 Hz) | J=15.6 Hz) Hz)
Hz)
4b 8.10 6.83 7.82 7.82 790(d, | 7.95(d, 8.05 (d, - 9.24 (s, 9.23 (s,
(s, 1H) (t, 1H) (s, 2H) (s, 2H) 1H, 2H, 2H, 2H) 1H)
J=4.8 J=12.0 J=12.6
Hz) Hz) Hz)
5b 7.99 6.74 7.66 7.42 7.63 (t, 6.93 (d, 7.63 (t, 3.30 (t, 1.57 (s, 1.57 (s,
(s, 1H) (t, 1H) (d, 1H) (d, 1H, 3H) 2H, J=8.4 3H) 4H) 6H) 6H)
J=15.6 Hz) Hz)
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Tablo 5.7. 2-asetiltiyofenden Tiireyen Kalkon Tirevlerinin (1c-5¢) *H NMR verileri

O
/B6 8 3\5/[5678 ZM10 /BG
2\S4a g 10 i a
1

N 11
2 @ 12 11
Kod H2 H3 Ha Hp H7 H10 H11 H12
1c 8.19 7.26 7.94 7.52 7.64(d, | 6.57(d, 7.67 (d, 3.30 (s, 1.96 (s, -
(d, 1H) (t, 1H) (d, 1H) (d, 1H, 1H, 2H,J=8.4 | 2H,J=8.4 4H) 4H)
J=15.6 Hz) | J=15.0) Hz) Hz)
2c | 7.84(d, | 717 (t,1H) | 7.64(d, | 7.28(d,1H, | 7.81(d, 6.89 (d, 7.57 (d, 3.27 (t, 3.86 (t, -
1H) 1H) J=15.6 Hz) 1H, 2H,J=8.4 | 2H, J=9.0 4H) 4H)
J=15.6 Hz) Hz)
Hz)
3c [835(, | 7.32(t,1H) | 8.06(d, |7.76(d,3H) | 7.92(d, | 7.76 (d, 8.04 (d, 8.39 (s, 7.13 (s, 7.86 (s,
1H) 1H) 1H, 3H) 2H, J=8.4 1H) 1H) 1H)
J=15.6 Hz)
Hz)
4c | 8.37(d, | 7.32(t, 1H) 8.06(t, | 7.78(d,1H, | 7.97(d, | 7.93(d, 8.06 (t, - 9.22 (s, 9.20 (s,
1H) 3H, J=8.4 | J=15.6 Hz) 1H, 2H,J=8.4 | 3H,J=8.4 2H) 1H)
Hz) J=15.6 Hz) Hz)
Hz)
5¢ | 822, | 7.27({ 1H) | 7.97(d, |7.58(d, 1H, | 7.63(d, | 6.94(d, 7.68 (d, 3.31 (s, 1.57 (s, 1.57 (s,
1H) 1H) J=15.0 Hz) 1H, 2H, 2H, J=8.4 4H) 6H) 6H)
J=15.6) J=9.00 Hz)
Hz)
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Tablo 5.8. 2-asetilpirolden Tiireyen Kalkon Turevlerinin (1d-5d) *H NMR verileri

7 /[36
Cf% z\mfﬁ » M 0 i 20

"0 I Q“
L_o 12 11 12
Kod H2 H3 Ha Hp H7 H10 H11 H12 N-H
1d 7.24(3, 6.24 (d, 1H) | 7.09(d, | 7.38(d, 1H, | 757 (d, | 6.58 (d, 7.64(d, 251 (s, | 1.98¢s, - 11.88
1H) 1H) J=156Hz) | 1H, | 2H,J=8.4 2H, 4H) 4H) (s,
J=156 Hz) J=8.4) 1H)

Hz)
2d | 7.78(t, | 6.34(t, 1H) | 6.94(t, |7.22(d, 1H, | 7.68(d, | 6.89(d, | 7.56(d, | 3.26(t | 3.86(t, 9.78
1H) 1H) J=156Hz) | 1H, | 2H,J=9.0 | 2H,J=9.0 |  4H) 4H) (s,
J=15.6 Hz) Hz) 1H)

Hz
3d | 7.14(t, | 637 (t 1H) | 7.10(t, |7.37(d, 1H, | 7.82(d, | 7.45(d, | 7.74(d, | 7.92(s, | 7.24(s, | 7.32(s, | 9.91
1H) 1H) J=162Hz) | 1H, | 2H,J=8.4 | 2H,J=7.8 1H) 1H) 1H) (s,
J=156 Hz) Hz) 1H)

Hz)
4d | 7.40(s, | 6.26 (t, 1H) | 7.16(s, | 7.68(d,1H, | 7.78(d, | 7.90(d, | 7.99 (d, 9.21(s, | 9.06(s, | 9.19
1H) 1H) J=156Hz) | 1H, | 2H,J=8.4 | 2H,J=7.8 2H) 1H) (s,
J=156 Hz) Hz) 1H)

Hz)
5d | 7.24(s, | 6.22(t, 1H) | 7.08(t, |7.41(d,1H, | 754(d, | 6.92(d, | 7.62(d, | 3.29(s, | 156(s, | 156(s, | 11.83
1H) 1H) J=150Hz) | 1H, | 2H,J=8.4 | 2H,J=9.0 |  4H) 6H) 6H) (s,
J=156 Hz) Hz) 1H)

Hz)
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5.6. Bilesiklerin 13C NMR Spektrumlarmmin incelenmesi

Bu calisma kapsaminda sentezi yapilan tiim kalkon tiirevlerinin **C NMR spektrumlar1
150 MHz ayirma giicline sahip NMR cihazi ile kaydedilmis ve daha 6nce baska
caligmalarda sentezlenen bilesiklerin spektrum verileri ile karsilastirilarak yorum
yapilmistir. Buna gore, kalkon tiirevlerinin basariyla sentezlendiginin en biiyiik kaniti
yapida bulunan ve C, ve Cgp olarak nitelendirilen olefinik karbonlarin (-CO-CH=CH)
sirastyla 121.73-125.55 ppm ve 139.94-146.01 ppm araliginda rezonans olmasidir.
Ayrica diger onemli bir kanit da o,f-doymamis karbonil bilesikleri olan kalkon
tiirevlerinin yapisinda bulunan karbonil karbonuna (C=0) ait pikin 177.13-189.60 ppm
araliginda tespit edilmis olmasidir. Yapilarda bulunan aromatik karbonlarin ise
110.28-153.80 ppm araliginda rezonans olduklar1 belirlenmistir. Bulunan degerler
literatiirde verilen degerlerle uygunluk goéstermektedir (Kursun-Aktar vd., 2017,
Yadav vd., 2017; Vogel vd., 2008). Ayrica pirolidin, piperidin ve morfolin halkas1
tagityan bilesiklerde alifatik CH> gruplart bulundugundan bu karbonlara ait pikler
24.39-66.38.ppm araliginda alifatik karbon bolgesinde gézlenmistir. Sentezlenen tlim

kalkon tiirevlerinin *3C NMR verileri Tablo 5.9.” da ayrintili olarak verilmstir.
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Tablo 5.9. Sentezlenen Kalkon Trevlerinin (1a-d, 2a-d, 3a-d, 4a-d ve 5a-d) *C NMR Spektrumu Verileri

3\ i /B 6 { 8 3\ 5 /B 6 { 8
P ST ey QN%H QL
! 1 . K/O 012
Kod C5 Ca Cp C10, C11, C12 C1,C2,C3,C4,C6,C7,C8,C9
la 189.29 125.16 145.00 47.61, 66.34 114.56, 118.22, 128.72, 129.12, 130.97, 133.12, 138.57, 153.08
2a 189.29 125.16 145.00 47.61, 66.34 114.56, 118.22, 128.72, 129.12, 130.97, 133.12, 138.57, 153.08
3a 189.57 122.67 143.30 118.20, 130.60, 136.02 120.63, 129.00, 129.23, 130.98, 133.51, 133.61, 138.01, 138.67
4a 189.60 123.27 143.55 157.98, 155.23, 132.86 127.78, 129.02, 129.25, 130.21, 133.67, 135.66, 136.06, 137.96
5a 188.26 123.62 146.01 24.40, 25.37, 48.44 114.52,117.07, 128.43, 131.16, 132.49, 135.83, 149.86, 153.26
1b 177.12 121.66 144.59 25.37,47.72 112.17,112.92, 115.78, 118.10, 131.29, 147.81, 149.91, 153.66
2b 177.15 124.92 143.69 47.60, 66.34 113.01, 114.56, 118.12, 118.83, 130.85, 148.20, 153.07, 153.73
3b 176.99 122.57 142.06 118.20, 130.60, 136.02 113.18, 120.14, 120.66, 130.86, 133.28, 138.67, 148.90, 153.38
4b 176.99 123.17 142.37 158.03, 155.28, 132.86 113.36, 120.37, 127.83, 130.15, 135.45, 136.10, 149.07, 153.39
5b 177.13 123.65 143.88 24.39, 25.37, 48.51 112.97,114.64,114.31, 118.58, 131.02, 148.06, 151.11, 153.80
1c 181.63 121.73 144.95 25.38, 47.73, 112.16, 115.73, 129.10, 131.43, 132.61, 134.66, 146.87, 149.93
2C 181.86 124.99 144.07 47.59, 66.34 114.54, 118.06, 129.18, 130.98, 133.18, 135.15, 146.53, 153.09
3c 182.00 122.51 142.42 118.19, 130.60, 136.03 120.62, 129.35, 130.98, 133.35, 134.25, 136.09, 138.68, 145.95
4c 182.00 123.09 142.68 157.98, 155.22, 132.84 127.76, 129.37, 130.20, 134.33, 135.49, 136.07, 136.16, 145.91
5c 181.78 123.72 144.26 24.40, 25.38, 48.51 114.62, 117.62, 129.15, 131.16, 132.99, 134.98, 146.65, 153.13
1d 178.53 122.15 142.32 25.42, 47.23 110.28, 112.13, 116.39, 117.22, 125.71, 130.84, 133.86, 149.50
2d 178.42 125.55 141.46 47.79, 66.38 110.36, 114.70, 116.90, 119.,50 126.09, 130.38, 133.70, 152.68
3d 178.11 123.78 139.94 117.97, 130.55 110.63, 118.22, 120.68, 126.92, 130.51, 133.54, 133.81, 138.24
4d 178.06 124.32 140.22 136.91, 155.19, 157.91 110.67, 118.08, 126,68, 127.73, 129.82, 132.93, 133.52, 135.50
5d 178.45 124.34 141.65 24.39, 25.39, 48.41 110.33, 114.87,116.72, 118.77, 125.95, 130.52, 133.73, 152.80
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5.7. Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarimin incelenmesi

Bu c¢alismada sentezlenen kalkon tiirevlerinin molekiil agirligini belirleyebilmek ve
pargalanma yollarindan yola ¢ikarak kimyasal yapilarin1 dogrulamak i¢in LC-MS/MS
cihaz1 ile elektrospray yontemi kullanilarak kiitle spektrumlar1 kaydedilmisir.
Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 degerlendirilmeden 6nce bu konuda yapilan diger
caligmalar incelenmistir. Van de Sande vd., 1972 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kalkon
tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda karbonil grubuna komsu olan iki ¢ (sigma) baginin
oncelikle pargalandigini rapor etmislerdir. Aks6z vd (2012), kalkon bilesiklerinin tiim
spektral Ozelliklerini inceledikleri c¢aligmalarinda, 1,3-diaril yapisindaki fenil
halkalarinin kopmasi sonucu olusan yapidan CO kayb1 ile ana par¢alanma yollarinin
olustugunu ifade etmislerdir (Sekil 5.11.). Molekiler iyon pikinden ya da [M+H]

molekdler iyonundan H20 ve CO kayiplari ile molekiil yeniden diizenlenmektedir.

N

X=-CH=CH-, O, S, NH

Sekil 5.11. Protonlanmis kalkonlarin MS/MS parcalanma mekanizmasi

(Aksoz vd., 2012)
Diger parcalanma yolunda ise karbonil oksijeni iizerinden protonlanmis kalkon

yapisindan suyun ayrilmasi sonucu karali bir iyon olugmakta (Sekil 5.12.) ama ana

iyondan bu fragmanin olusumu genellikle nadiren goriilmektedir (Aksoz vd., 2012).
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-
)

m/z = 130
g y

Sekil 5.12. Protonlanmis kalkonlardan suyun ayrilmasi ile olusan pargalanma yolu
(Aksdz vd., 2012)

Tez cgaligmas1 kapsaminda sentezlenen kalkon bilesiklerden 2b, 3a, 3b, 3c ve 3d
bilesiklerinin molekuler iyon pikleri [M+2] seklinde gézlenmis, diger bilesiklerin ise
[M+1] seklinde gozlenmis olup bu piklerin hepsinin en yiiksek orana sahip oldugu ana
fragman oldugu (temel pik) bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerden 1b’ nin kiitle
parcalanma yollar1 Sekil 5.13.” te verilmistir. Buna gore bilesikten CO ayrilmasiyla
m/z 241 parcasi olusmus ve bu bilesikten bir metil radikali ayrilmasi sonucu m/z 226
olan parga gozlenmistir. Diger par¢alanma yolunda ise, molekiil o,-doymamis bag
tizerinden ikiye ayrildiktan sonra (m/z 96 ve 172) molekilden pirolidinil grubunun
kopmasiyla m/z 103 pargasi olusmustur. G6ézlenen {iciincii par¢alanma yolunda ise
furan halkas1 yapidan kopmus (m/z 67) ve molekiiliin kalan kismindan (m/z 200)
pirolidinil katyon radikalinin kopmasiyla m/z 130 pargas1 olusmustur. Bu pargadan

CO radikalinin kopmasiyla olusan m/z 102 pargast gézlenmistir.
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Sonug olarak sentezlenen tiim molekiillerin kiitle spektrumlarinin 6nerilen yapilarla

uyum gosterdigi ve bilesiklerin basariyla sentezlendigi ispatlanmaistir.

TWT - m@T

. M/Z 226

- CHj
m/z 241
m/ 296 miz 172
-Cco
miz 267 M*
m/z 268 [M + o
- || j
m/z 67
m/z 200
I -
m/z 130
l m/z 70

+o

Ol e TOT
H=Tg

m/z 130 m/z 102

Sekil 5.13. Bilesik 1b' nin kiitle par¢alanma yollar1
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