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Makale Tarihçesi Öz − Bu çalışmada, 2-aminoasetofenon bileşiğinden başlanarak 2-,3-,4- bromo substitue azakalkon (1-3) bileşikleri sentez-

lendi. 1-3 Nolu bileşiklerinin katıfaz ortamında mikrodalga cihazı kullanılarak 2-, 3-, 4-bromo azaflavanon bileşikleri (4-6), 

sırasıyla %52, %89 ve %77 verimlerle sentezlendi. Sentezlenen bileşikler spektroskopik olarak  1Hidrojen, 13Karbon,  Bağlan-

mış Proton Testi (APT) NMR, Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Infrared ve Sıvı kromatografi-kütle spekt-

rometresi/kütle spektrometresi (LC-MS/MS)yöntemleriyle karakterize edildi. Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktivite-

leri 12 ayrı mikroorganizmaya (4 adet Gram pozitif, 7 adet Gram negatif ve 1 fungus) karşı disk difüzyon yöntemi kullanılarak 

test edildi ve minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) hesaplandı. Sentezlenen azakalkon ve azaflavanon bileşikleri (1-6) 

test edilen mikroorganizmalar arasında en yüksek etkiyi Candida tropicalis’a karşı gösterdi. 3-Bromo azaflavanon (5) bileşiği 

Gram pozitif Enterococcus feacalis, Staphylococcus aureus ve fungus Candida tropicalis’a karşı etkili bulundu. Test edilen 

hiçbir bileşik Gram negatif bakterilere karşı etkinlik göstermedi. Sentezlenen bileşikler arasında en yüksek aktiviteyi 6.25 

µg/mL’lik MIC değeri ile 2 numaralı azakalkon bileşiği Candida tropicalis’a karşı gösterdi. Ayrıca sentezlenen 1-6 nolu bile-

şiklerin antioksidan aktiviteleri plazmanın demir indirgeme yeteneği (FRAP) ve 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil kapasitesi (DPPH) 

yöntemlerine göre yapıldı. Antioksidant testi sonucunda, 3-bromo kalkon (173,78±1,76 ve 0,48±0,01) ve 3-bromo azaflavanon 

(279,05±1,77 ve 0,093±0,001) bileşiklerinin en yüksek antioksidan aktiviteye sahip oldukları görüldü. 
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Article History Abstract − In this study, 2-, 3-, 4-bromo azachalcones (1-3) were synthesized starting from the 2-aminoacetophenone. 2-, 3-, 

4-bromo azaflavanones (4-6) were synthesized from the compounds 1-3 by using a microwave method in the solid phase envi-

ronment with the yields of 52%, 89%, and 77%, respectively. The synthesized compounds were characterized spectroscopically 

(1H, 13C, Attached Proton Test (APT) NMR, Fouirer Transform Infrared Spectrophotometer (FT-IR) and Liquid Chromatog-

raphy-Mass Spectroscopy (LC-MS/MS). The antimicrobial activities of the synthesized compounds were tested against 12 

different microorganisms (4 Gram positive, 7 Gram negative and 1 fungus) using the disk diffusion method and the minimum 

inhibition concentration (MIC) was calculated. The synthesized azachalcone and azaflavanone compounds (1-6) showed the 

highest efficacy against Candida tropicalis among the microorganisms tested. 3-Bromo azaflavanone (5) was found to be ef-
fective against Gram positive Enterococcus feacalis, Staphylococcus aureus and fungus Candida tropicalis. None of the com-

pounds showed activity against Gram-negative bacteria. Compound 2 showed the highest activity against Candida tropicalis 

among the tested compounds with a MIC value of 6.25 µg/mL. In addition, antioxidant activities of synthesized compounds 1-

6 were performed according to FRAP and DPPH methods. As a result of the antioxidant test, it was observed that 3-bromo 

chalcone (173.78±1.76 and 0.48±0.01) and 3-bromo azaflavanone (279.05±1.77 and 0.093±0.001) had shown the highest anti-

oxidant activity. 
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1. Giriş  

Kalkonlar, flavonoidler ailesinin öncüleri olan, bitkiler tarafından üretilen polifenolik bileşiklerin bir grubudur 

(Arianingrum & Arty; 2018). Flavonlar, pirazolinler ve indol vb. gibi biyolojik öneme sahip birçok heterosiklik 

bileşikler anahtar öncüler olarak kalkonlar kullanılarak sentezlenebilir. Kalkonlar, yapısal olarak 1,3 

konumlarından iki fenil halkasının bağlandığı 15 karbondan oluşmuş propan zincir yapısından oluşur. (Roleira, 

Varelaa, Gomes, Costa & Silva, 2021; Rozmer & Perjesi 2016, Valavanidis ve Vlachogianni 2013). Aromatik 

halka yapısında oksijen atomu bulunduran kalkonlar biyolojik açıdan önemli yere sahiptir (Eddarir Cotelle, 

Bakkour & Rolando, 2003; Forkman & Heller, 1999). Flavonoidler ve bunların alt sınıfı flavanonlar, doğada 

antikanser veya antikanserojenik (antimutajenik) aktivitelere sahip olduğu bildirilen polifenolik bileşikler 

olarak bulunur (Androutsopoulos, Papakyriakou, Vourloumis, Tsatsakis & Spandidos, 2010; Panche, Diwan 

& Chandra, 2016). Flavanonlar genellikle 2′- substitue kalkonların (-OH, -NH2) asetik asit, etanol veya başka 

çözücü içinde; bir asit varlığında (sülfürik asit, polifosforik asit gibi) veya bir baz katalizör varlığında (piridin, 

DBU, TEA gibi), geleneksel ısıtma veya mikrodalga ışıması altında siklizasyon reaksiyonu ile sentezlenir 

(Dongamanti, Naji, Bommidi&Rolando, 2016). Azaflavon bileşikleri, yapısında piridil veya 1 konumunda azot 

(N) bulunduran heterohalkalı bileşikler olup genel olarak azakalkon ya da subtitue amino grubu bulunduran 

kalkon bileşiklerinden başlanarak sentezlenirler (Yaşar vd., 2008). Azaflavanon bileşikleri azaflavonoid sınıfı 

bileşiklerdir ve dihidrokinolinonlar olarak bilinirler (Nibbs & Scheidt; 2012; Sakirolla, Yaeghoobi&Rahman, 

2012; Cheng, Zhao & Yu, 2014). Azaflavanon bileşiklerinin birbirinden farklı reseptör veya enzimler için 

ligand bulabilme kabiliyetlerinden dolayı antimalaryal, sitotoksik ve mRNA inhibitörü gibi birçok biyolojik 

aktiviteye sahip oldukları, aday nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler) olarak önemli bir potansiyele 

sahip olduğu bildirilmiştir (Higuchi vd., 2009; Patti vd., 2012; Chandrasekhar vd., 2012). Azaflavon ve 

azaflavanon bileşikleri yapı olarak doğadaki birçok bitkide bulunan bileşiklere benzer olması ve bu bileşiklerin 

de çok çeşitli biyolojik aktivite göstermelerinden dolayı literatürde mevcut olan sentez yöntemleri 

değiştirilerek farklı yöntemlerle sentezlenme ihtiyacı başlamıştır. Artan kimyasal atık ve sentez verimlerinin 

yükseltilmesi gibi sebeplerden dolayı günümüzde organik kimyadaki sentezler de yeşil kimya olarak bilinen 

metodlara ilgi artmaktadır. Birbirinden farklı substitue grupları bulunduran azaflavonon bileşiklerin sentezi, 

geleneksel yöntemlerle ya da değişik katalizörler varlığında mikrodalga cihazı ile yapıldığı çalışmalar 

bulunmaktadır (Rosa, Seca, Barreto, Silva & Pinto, 2019; Nilsson, Nielsen, Liljefors, Nielson & Sterner, 2008; 

Yaylı, Üçüncü, Yaylı, Demir & Demirbağ, 2008). Bu bileşiklerin sentezi için yapılan çalışmalarda, amino 

substitue kalkonlar sentezlenerek halkalaşma sonucundan azaflavanon bileşiklerinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir (Rocha, Vaz, Pinto&Silva, 2019; Gupta, Jamatia, Patil, Ma & Pal, 2018; Chelghoum, 

Bahnous, Bouraiou, Bouacida & Belfaitah, 2012).  

Son yıllarda sentez reaksiyonlarında klasik yöntemler yerine yeni sentez yöntemlerinin kullanıldığı 

görülmektedir. Bunun sebebi olarak klasik sentez işlemlerinin uzun süreli olması, fazla miktarda çözücü ve 

reaktif kullanımı, ürün veriminin düşük olması gibi olumsuzluklar olabilir (Hayes, 2004; Safari, Naseh, 

Zarnegar & Akbari, 2014). Bu olumsuz durumları ortadan kaldırmak ya da en aza indirme ihtiyacından ötürü, 

sentez alanındaki çalışmalarda farklı yöntemlerin bulunması söz konusu olmuştur. Bu anlamda mikrodalga 

cihazının kullanılmaya başlandığı çalışmaların sayısında oldukça artış görülmektedir (Horihoski, Watanabe, 

Narita, Suzuki & Serpone, 2018; Diaz- Ortiz, Prieto & Hoz, 2019). Bu sebeple mikrodalga cihazı yeni 

potansiyel ilaçların geliştirilmesinde önemli bir ısıtma kaynağı olarak kullanılmakta sentez alanındaki 

çalışmaların odağı haline gelmiştir (Mavandadi & Lidström; 2004). Mikrodalga destekli reaksiyonlar çözücü 

varlığında ve katı faz reaksiyonları şeklinde kullanılarak yapılmaktadır (Lidström, Tierney, Wathey & 

Wetman, 2001; Murti, Patak & Patak, 2021).  

Kalkonlardan flavanon sentezi, genellikle polar özellikteki çözücüler kullanılarak ya da katı faz reaksiyonları 

ile beraber yapılmaktadır. Genellikle aseton, metanol, etanol gibi polar çözücü ortamında mikrodalgada 

flavanon bileşiklerinin sentezlendiği birçok çalışma mevcuttur (Sinyeue vd., 2022; Tehseen, Ghori, Khatoon, 

Sajid & Nafees, 2021; Rahim, Bhuiyan, Matin, Ali & Kabir, 2018). Mikrodalga ışınlarıyla flavanon 

bileşiklerinin sentez reaksiyonunda katı faz ortamında sentezlenmesi de yapılmaktadır (Albogami, Alkhathlan, 

Saleh & Elazzazy, 2014). Reaktant bileşikler alümina, silika, Klay, N-bromo sukkinimit (NBS) gibi katı 

maddelerle veya 1,2,4-tri kloro benzen (TCB) gibi sıvı çözücüler olarak kullanılarak, mikrodalga ışınlarının 

daha kuvvetli şekilde absorbe edilmesini ve reaksiyon ortamının homojen bir şekilde ısınması sağlanır (Silva, 

Silva, Tome & Cavaleiro, 1999; Patoilo, Silva, Pinto, Tome&Cavaleiro, 2007; Varma, 2002; Kahriman vd., 

2012). 

https://doi.org/10.1063/1.5065031
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doi:10.1016/S0040-4039(03)01140-7
https://doi.org/10.1016/S0958-1669(00)00192-0
doi:%2010.1016/j.pharmthera.2010.01.009
doi:%2010.1017/jns.2016.41
doi:%2010.1017/jns.2016.41
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Bu çalışmada geniş biyolojik aktivite yelpazesine sahip olan heterohalkalı azaflavanon bileşiklerinin 

sentezlenmesi ve bu bileşiklerin çeşitli biyolojik aktivite çalışmalarının yapılması amaçlanmıştır. Bu çalışma 

kapsamında, sentezi yapılan toplam 6 adet kalkon ve flavanon bileşiklerinin literatürde sentezlerinin mevcut 

olduğu görülmektedir (Zhao vd., 2013; Santos vd., 2017; Varma & Saini, 1997). 2-/3- bromo substitue 

azaflavanon bileşiklerinin (4,5) mikrodalga cihazı kullanılarak sentezlenmesi ve sentezlenen azaflavanon 

bileşiklerinin biyolojik aktivite çalışmalarına dair herhangi bir çalışmanın mevcut olmadığı görülmüştür. Bu 

amaçla bu çalışmada, hem azaflavanon bileşiklerinin sentezinde yeni yöntemler kullanılarak sentez yapılması 

hem de antimikrobiyal, antioksidan aktivitelerinin tayin edilmesi ilk kez bu çalışmada yapılmıştır 

(Bhattacharya, Kundu & Maiti, 2010; Zhu vd., 2021; Li, Jin, Yu &Su, 2009; Saito, Moriya & Akiyama, 2015; 

Derebli vd., 2016).  

2. Materyal ve Yöntem  

Bu çalışmada, çalışmaya konu olan farklı konumlardaki 1-,2-,3- bromo substitue azakalkon bileşikleri Claisen-

Schmidt kondenzasyonu yöntemiyle sentezlendi. Sentezlenen kalkon bileşiklerinden başlanarak, laboratuvar 

tipi mikrodalga cihazında, molekül içi halkalaşma reaksiyonu üzerinden farklı konumlarda brom içeren 

azaflavanon bileşiklerinin sentezi yapılmıştır. Sentezlenen 6 bileşik, disk difüzyon yöntemi ardından minimum 

inhibisyon konsantrasyonu yöntemi kullanılarak toplam 12 adet Gram pozitif, Gram negatif ve fungus 

mikroorganizma üzerindeki antimikrobiyal aktiviteleri, DPPH ve FRAP yöntemleri kullanılarak da 

antioksidan aktiviteleri tespit edildi. 

2.1.Enstrümentasyon 

Saflaştırma ve sentez işlemleri sırasında kullanılan tüm kimyasallar Merck ve Sigma-Aldirich, etanol, me-

tanol organik çözücüleri %98 saflıkta olup fraksiyonlu destilasyon yapılarak sentez ve analiz işlemlerinde kul-

lanıldı. NMR alınırken kullanılan CDCl3 ve CD3OD Merck marka olup % 99.8 saflıktadır. UV spektrumları 

25 °C’de, Unicam UV2-100 Spektrofotometresinde alındı. Kütle spektrumları Micromass Quattro LC-MS/MS 

cihazında alındı. Erime noktaları mikroskoba bağlı Thermo-var cihazı kullanılarak tayin edildi. IR spektrum-

ları ise KBr tabletleri halinde veya NaCl üzerinde CHCl3 ve CH3OH çözücüleri yardımıyla Perkin-Elmer 1600 

Series FT-IR (4000-400 cm-1) spektrofotometresinde alındı. NMR spektrumları Varian Mercury 200 MHz 

NMR cihazı kullanıldı. 

2.2. (1-3) Nolu Azakalkon Bileşiklerin Sentezi 

Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu ile 1-3 Nolu brom substitue azakalkon bileşiklerin sentezlen-

mesi için uygulanan prosedür literatürde verildiği gibi gerçekleştrildi (Zheng vd., 2013; Cheng vd., 2014). 2-

amino asetofenon (1,0 g, 0,007 mol)  ile 2-, 3- ve 4-bromo benzaldehit (1,36 g, 0,007 mol), baz olarak NaOH 

(1.0 g, 0,025 mol) ve çözmek için etanol ve NaOH çözmek için saf su kullanılmıştır. Reaksiyonlar 0-5 °C 

aralığında yapılmış olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Şekil 1’de verilmiştir. Reaksiyon ortamı-

nın soğuk olmasına dikkat edilerek kloroform çözücü sisteminde asidik TLC ile reaksiyon ilerleyişi kontrol 

edilerek oluşan katı ürün ortamdan ayrıldı ve kolon kromatografisi ile saflaştırma sonrası sarı renkli ürünler 
1H-NMR, 13C/APT-NMR ve COSY spektroskopisi alınarak literatürdeki verilerle karşılaştırıldı. 

2.3. (4-6) Nolu Azaflavanon Bileşiklerin Sentezi 

İlgili azakalkon bileşiğinden 0,5 g (0,0016 mol) tartılarak üzerine 5 g K-10 Klay ilave edildi. Karışım üze-

rine kloroform ilave edilerek çözüldü. K-10 Klay ve kalkon karışımı evaporatörde kuruluğa kadar çekildi. 

Karışım, magnetle beraber mikrodalga cihazının reaktörde cihaza yerleştirildi. 350 Watt 80 °C ‘de 25 dk mik-

rodalga ışını gönderilerek reaksiyonun takibi asidik TLC kullanılarak yapıldı. Kontrollü olarak yapılan bu iş-

lem 75 dk sonrasında bitirildi. K-10 Klayle beraber bulunan ürünü ortamdan almak için reaktör içeriği kloro-

formda çözülerek süzme işlemiyle ayrıldı ve evaporatörde çözücüsü uzaklaştırıldı. Sentezlenen yağımsı ürün-

lerin kolon kromatografisi ile saflaştırma sonrası 1H-NMR, 13C/APT-NMR ve COSY spektrumları alındı.  

2.4. Antimikrobiyal Aktivite Testi 

Sentezlenen toplam 6 adet bileşiğin antimikrobiyal aktivitelerinin bulunması için disk difüzyon yöntemi 

uygulanarak duyarlı bulunan mikroorganizmalara karşı minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) metodu 

uygulandı. American Type Culture Collection'dan (ATCC) elde edilen 11 bakteri türüne (4 Gram pozitif bak-

teri, 7 Gram negatif bakteri) ve 1 fungusa karşı ayrı ayrı test yapılarak aktivite tayini yapıldı.  

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10600-013-0563-7.pdf
doi:%2010.1016/j.ejmech.2017.06.049
https://doi.org/10.1080/00397910902985523
https://doi.org/10.1080/00397910902985523
https://doi.org/10.3184/030823409X416974
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01654
file:///C:/Users/Asus/Desktop/Yeni%20klasör/Downloads/DOI%2010.1007/s10593-016-1840-8
doi:%2010.1080/14786419.2015.1007973
https://doi.org/10.1002/adsc.201300920
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Mikrorganizmalar sırasıyla; Bacillus subtilis (B. subtilis) ATCC 6633, Enterococcus faecalis (E. faecalis) 

ATCC 29212, Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) 

ATCC 12228, Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922, Klebsiella pneumonia (K. pneumonia) ATCC 13883, 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC 27853, Proteus vulgaris (P. vulgaris) ATCC 13315, Salmo-

nella typhimirium (S. typhimirium) ATCC 14028, Yersinia pseudotuberculosis (Y. pseudotuberculosis) ATCC 

911, Enterobacter cloaceae (E. cloaceae) ATCC 13047, Candida tropicalis ATCC 13803 (C. tropicalis’dir. 

Standart antibakteriyel ilaç olarak Kanamisin kullanılmıştır. Stok çözeltiler ve çözücü kontrolü için metanol 

kullanıldı. 

2.4.1. Disk Difüzyon Yöntemi 

Sentezlenen bileşiklerin metanoldeki çözeltilerinin antimikrobiyal aktivite tayini için ilk olarak disk difüz-

yon yöntemi kullanıldı (Amelia vd., 2006; NCCLS, 1993). Her bakteri kültürü Muller-Hinton broth'a aşılana-

rak 37°C'de 16 saat inkübe edildi. Optik yoğunluk değeri OD625 = 0.08-0,1'e ayarlandı. Her bir bakteri süspan-

siyonundan 100 μL, Mueller-Hinton agar yüzeyine yerleştirildi. Petri kapları 37°C'de 24 saat inkübe edildi. 

Kanamisin, 10 µg/disk'te pozitif referans olarak kullanıldı. Çözeltilerin inhibisyon ölçümü için toplam çap 

ölçümü yapıldı. Her plaka, 10 μL metanol ve bir antibiyotik disk içeren boş bir disk taşıdı. Her madde için 

yapılan deneme üç tekrar halinde yapıldı. Bileşiklerin metanoldeki çözeltisiyle emprenye edilmiş disklerin 

etrafındaki ≥ 6 mm çapındaki inhibisyon bölgesi olan bakteriler, minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) için 

kullanıldı. 

 

Şekil 1. 1-6 Nolu bileşiklere ait genel sentez denklemi 

 

2.4.2. Micro-seyreltme Yöntemi 

Disk difüzyon testinde, sentezlenen bileşiklerin metanol çözeltilerinin duyarlı olduğu bulunan bakteri suş-

ları üzerinde MIC değerleri belirlendi. Bakteri suşlarının inokulumları 12 saat agar kültürlerinden hazırlandı 

ve süspansiyonlar 0,5 McFarland standart bulanıklığa ayarlandı. Metanolde çözülen ekstraktlar önce test edi-

lecek en yüksek konsantrasyona (500 μg/mL) seyreltildi ve ardından Muller-Hinton broth bulunan test 1 

mL’lik test tüplerinde 500 μg/mL ile 0,49 arasında bir konsantrasyon aralığı elde etmek için seri 2 kat seyrelt-

meler yapıldı. Muller-Hinton suyu içeren test tüpleri. Çözelti ortamındaki bileşiklerin bakteri suşlarına karşı 

MIC değerleri, bir mikro-kuyu seyreltme yöntemi bazında belirlendi (Murray, Baron, Pfaller, Tenover 

&Yolke, 1995; Hajlaoui vd., 2009). Pozitif kontrol için standart ilaç olarak Kanamisin, 500-0,49 μg/mL kon-

santrasyon aralığında Muller-Hinton broth'da hazırlanarak kullanıldı. 96 oyuklu plakalar, seyreltilmiş bileşiği 

içeren 200 μL Muller-Hinton broth'un her bir oyuğa dağıtılmasıyla hazırlandı ve her oyuğa 12 saatlik agar 

kültürlerinden 5 μL 0,5 McFarland ilave edildi. Her kuyunun içeriği 24 saat 37°C sıcaklıkta inkübe edildi. Her 

ortamda mikrobiyal büyüme, spektrofotometre (Molecular Devices, SpectraMax M2) kullanılarak 600 nm'de 

ilgili absorbans (Abs) okunarak belirlendi ve her kuyudan 10 µL numuneler Muller-Hinton agar ortamına kap-

lanarak doğrulandı. Bu çalışmada yapılan antimikrobiyal aktivite testleri kullanılan her organizma için 2 tek-

rarlı yapıldı. 

 

 

 

doi:%2010.1021/jf0617317.
https://agris.fao.org/agris-search/search.do?recordID=US201300057077
https://www.worldcat.org/title/manual-of-clinical-microbiology/oclc/39914150
https://www.worldcat.org/title/manual-of-clinical-microbiology/oclc/39914150
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2.5. Antioksidan Aktivite Testi 

2.5.1. FRAP Yöntemi 

FRAP yönteminde sentezlenen bileşiklerin 1 mg/mL konsantrasyonlardaki metanoldeki çözeltileri hazır-

landı. Standart olarak Troloks kullanıldı. Numune körü dışındaki sentezlenen her bileşik ve standart çözelti 

içine 3 mL FRAP reaktifi ilave edildi. Standart ve numune kör çözeltilerine 100 μL sentezlenen bileşiklerin 

çözeltileri eklendi. 20 dakika bekletilerek spektrofotometre de 595 nm’de absorbansları ölçüldü (Benzie ve 

Strain, 1999). 

Elde edilen absorbans değerleri, indirgeme potansiyeli yüksek antioksidan madde askorbik asit ile yapılan 

çalışma sonuçlarıyla karşılaştırıldı. Bu yöntemde, artan absorbans değeri artan indirgeme kuvvetini göster-

mektedir. 

2.5.2. DPPH• Yöntemi 

DPPH• radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ile yapılan bu test için radikal metanol içinde çözüldü (Cuen-

det, Hostettman, Potterat & Dyatmiko, 1997). Sentezi yapılan kalkon ve azaflavanon bileşiklerin ve standart 

bileşiklerin (BHT, Troloks, C vitamini) farklı konsantrasyonlarda çözeltileri hazırlandı. 1/2 seyreltme işle-

miyle 4 seyreltme yapıldı. Numune çözeltilerinin her birinin üzerine 750 µL DPPH• çözeltisi ilave edildi. 

Numune çözeltileri ve standart çözeltiler için iki tekrar çalışması yapıldı. Ayrıca numune/standart her bir kon-

santrasyonu için birer kör ve her bir numune çözücüsü için de üç paralel çalışıldı. İnkübasyon süresi 50 dk 

sonunda 517 nm’de absorbanslar okundu. Absorbans-konsantrasyon grafiği çizilerek radikal miktarını yarıya 

indiren numune konsantrasyonu olan IC50 değerleri (mg/mL) hesaplandı.  

3. Bulgular ve Tartışma  

3.1. (1-6) Nolu Bileşiklerinin Sentezi 

(1-3) Nolu bileşikler olan kalkon bileşiklerinin sentezleri literatürde belirtildiği şekilde yapıldı (Zheng vd., 

2013; Cheng vd., 2014; Praveen, Parthasarathy, Kumar & Perumal, 2015). Sentezlenen kalkon bileşiklerinden 

ilgili flavanon bileşiklerinin sentez mekanizması Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2. 4-6 Nolu bileşiklerin genel sentez mekanizması 

https://doi.org/10.1016/s0076-6879(99)99005-5.
https://doi.org/10.1016/s0076-6879(99)99005-5.
https://doi.org/10.1002/hlca.19970800411
https://doi.org/10.1002/hlca.19970800411
doi:%2010.1080/14786419.2015.1007973
doi:%2010.1080/14786419.2015.1007973
https://doi.org/10.1002/adsc.201300920
http://nopr.niscpr.res.in/handle/123456789/30945
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Bu çalışmada, farklı konumlarda bromo substitue azaflavanon bileşikleri mikrodalga cihazında katı faz 

ortamında yağımsı halde saf halde elde edildi. Literatüre bakıldığında bromo substitue azaflavanon 

bileşiklerinin sentezlendiği çalışmalara rastlanılmaktadır (Saito vd., 2015; Gorepatil vd., 2018; Li vd., 2009; 

Ahmed, Konduru, Praven, Kumar, Kamaluddin 2013). Fakat 5 ve 6 numaralı azaflavanon bileşiklerinin ilk kez 

mikrodalgada sentezlediği söylenebilir. Azaflavanon bileşiklerindeki (4-6) α,β-doymamış karbonil grubuna ait 

çifte bağın etkileşme sabitleri 15.6, 15.8 ve 15.6 Hz’lik çifte bağ protonlarının etkileşme sabiti değerleriyle 

trans izomer yapısında olduğu bulunmuştur. 

Derebli ve ark. (2016), çalışmalarında 2 amino asetofenondan başlayarak [C14dabco]Br katalizörü eşliğinde 

4-brom subtituentininde içinde olduğu farklı substitue 2-azaflavanon bileşikleri sentezlemiştir. Normal 

prosedürden farklı olarak Derebli çalışmasında çözücüsüz ortamda %76 oldukça yüksek verimle sentezi 

gerçekleştirmiştir. Bir başka çalışmada He ve ark., (2021), bizim çalışmamıza benzer şekilde, farklı substitue 

2 azakalkon bileşiklerinden katalizör varlığında 2-azaflavanon bileşikleri sentezlediler. Literatürdeki yeni 

çalışmalarda sıklıkla görülen bir yöntem olan katalizör varlığında yapılan çalışmada ZnCl2 eşliğinde asetik 

asit-asetik anhidrit ortamında geri soğutucu altında %74 verimle 4-bromo substitue 2-azaflavanon bileşiğinin 

sentezi yapılmıştır. Pan ve ark., (2016) 36 saat 25 °C de pirolidin (2-pirolidinmetil]-8-kinolinamin) ortamında 

3-bromo subtitue azakalkon bileşiğinden azaflavanon bileşiğini %72 verimle sentezlemişlerdir. Bizim 

çalışmamızda farklı konumlardaki brom substitue 2-azaflavanon bileşiklerinin sentezi, çok daha çevreye 

duyarlı, reaktan ve çözücü kullanımının en aza indirildiği bir cihaz ile literatürdeki sentez çalışmalarından çok 

daha yüksek verimlerle yapılmıştır. Li ve ark. (2009), silikajelle beraber Yb(OTf)3 kullanarak su banyosunda 

3 bromo azaflavanon bileşiğinin olduğu farklı substitue gruplar bulunduran flavanon bileşikleri 

sentezlemişlerdir. İki farklı metot uygulayarak yaptıkları sentez işleminde %50-87 verimlerle ürün elde 

etmişlerdir. Çalışmada verilen NMR ve IR gibi spektroskopik veriler açısından benzerlik olduğu 

görülmektedir. 

3.1.1. [2-(2-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] (4) 

Verim: %52,  katı ürün, Rf: 0.59 (kloroform); IR (KBr, cm-1): 3327 (-NH), 1667 (C=O), 3013 (=CH), 2850-

2929 (-CH); UV-vis λ nm (logє): 363 (2.8); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, δ, ppm): [al-H: 4.6 

(2H, t, J= 6.6 Hz),  2.7 (2H, AX2),  ar-H: 7.8 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 7.4 (m, 3H), 7.3 (m, 2H), 6.8 (d, 1H, J= 7.8 

Hz), 6.7 (d, 1H, J= 7.4 Hz), -NH: 4.7 (bs, 1H).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, δ, ppm): 192.9 

(C=O), 57.7 (CH2), 46.2 (CH2), ar-C [131.4 (CH), 118.5 (CH), 135.5 (CH), 116.0 (CH), 151.4 (CH), 118.8 

(CH), 139.9 (CH), 122.0 (CH), 131.9 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 131.7(CH)]. C15H12NO79Br: 301 g/mol, 

LC-MS/MS (m/z) (%) [M(79Br-NH3]+: 284, hesaplanan 284(100). 

3.1.2. [2-(3-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] (5) 

Verim: %89, katı ürün, Rf: 0.56 (kloroform); IR (KBr, cm-1): 3327 (-NH), 1666 (C=O), 3064 (=CH), 2849-

2926 (-CH); UV-vis λ nm (logє): 243 (4.3), 262 (4.0), 362 (3.6); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, 

δ, ppm): [al-H: 4.7 (2H, t, J= 5.6 Hz), 2.8 (2H, AX2), ar-H: 7.9 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 6.7 (t, 1H, J= 8.2 Hz), 7.4 

(t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.2 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.6 (s), 7.5 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 7.3 (t, 1H, J= 4.4 Hz), 6.8 (d, 1H, J= 

7.8 Hz), -NH: 4.5 (bs, 1H).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, δ, ppm): 191.7 (C=O), 56.2 (CH2), 46.3 

(CH2), ar-C [130.2 (CH), 118.4 (CH), 136.2 (CH), 115.0 (CH), 147.5 (CH), 118.6 (CH), 138.2 (CH), 127.9 

(CH), 122.9 (CH), 131.8 (CH), 130.9 (CH), 129.9 (CH)]. C15H12NO79Br: 301 g/mol, LC-MS/MS (m/z) (%) 

[M(79Br-NH3]+: 284, hesaplanan 284 (25). 

3.1.3. [2-(2-bromofenil)-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on] (4) 

Verim: %77, katı ürün, Rf: 0.51 (kloroform); IR (KBr, cm-1): 3325 (-NH), 1670 (C=O), 3063 (=CH), 2853-

2926 (-CH); UV-vis λ nm (logє): 234 (4.3), 262 (4.0), 364 (3.6); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, 

δ, ppm): [al-H: 5.2 (2H, t, J= 8.6 Hz), 2.7 (2H, AX2), ar-H: 7.8 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 6.8 (t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.4 

(t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.3 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 7.2 (d, 1H, J= 6.2 Hz), 7.7 (d, 1H, J= 6.2 Hz), 7.6 (d, 1H, J= 6.6 Hz), 

6.6 (d, 1H, J=7.8 Hz), -NH: 4.7 (bs, 1H).  13C-NMR (50 MHz, CDCl3-CD3OD (20:1, δ, ppm): 193.2 (C=O), 

57.0 (CH2), 44.4 (CH2), ar-C [127.9 (CH), 118.7 (CH), 135.9 (CH), 116.4 (CH), 152.0 (CH), 119.1 (CH), 

140.1 (CH), 133.5 (CH), 129.9 (CH), 123.1 (CH), 129.9 (CH), 133.5 (CH)]. C16H13O2
79Br: 316, LC-MS/MS 

(m/z) (%) [M(79Br-NH3]+: 284, hesaplanan 284 (40). 

https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01654
https://doi.org/10.1055/s-0036-1589110
https://doi.org/10.3184/030823409X416974
https://doi.org/%2010.1016/j.molcata.2013.03.009
https://doi.org/%2010.1007/s10593-016-1840-8.
file:///C:/Users/Asus/Desktop/Yeni%20klasör/Downloads/DOI%09https:/doi.org/10.1039/D1QO00141H
https://doi.org/10.1039/C6RA01247G
https://doi.org/10.3184/030823409X416974.
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3.2. Antimikrobiyal Aktivite 

Sentezlenen kalkon ve flavanon bileşiklerinin çalışılan 11 bakteri ve 1 fungus üzerindeki antimikrobiyal 

aktivite sonucu Tablo 1’de gösterildi. Sentezlenen bileşiklerin test edilen G (-) bakteriler üzerinde herhangi bir 

etkiye sahip olmadığı tespit edildi. G (+) bakteriler üzerindeki etkilerinin de genel olarak çok düşük olduğu 

tespit edildi. 6 bileşik arasında bakteriler üzerinde en etkili 5 numaralı, 3-bromo substitue azaflavanon bileşiği 

olup, G (+) bir bakteri olan E. feacalis’e karşı 25 µg/mL etki gösterdi. Mikroorganizmaların geneline bakıldı-

ğında yine en etkili bileşiğin 5 numaralı 3-bromo substitue azaflavanon bileşiğinin E. faecalis, S. epidermidis 

ve C. tropicalis üzerinde etki gösterdiği tespit edildi. 3 numaralı bileşik olan 4-bromo substitue azakalkon 

bileşiği hariç diğer bileşiklerin hepsinin, insanlarda cilt ve deri hastalıklarına sebep olan fungus ailesinden bir 

mikroorganizma olan C. tropicalis üzerinde 6.25-100 µg/mL aralığında etkisinin olduğu bulundu. Bu bileşikler 

içerisinde C. tropicalis’e karşı en yüksek aktivite 6.25 µg/mL’lik MIC değeri ile 2 numaralı bileşik 3-bromo 

substitue azakalkon bileşiğinde bulundu. Kontrol antibiyotiği olan Kanamisinin C. tropicalis üzerinde her-

hangi bir etkisi bulunmadı. 

 

Tablo 1 

1-6 nolu bileşiklerinin test edilen bakteri suşlarına karşı MIC değerleri (µg/mL) 

B. subtilis: Bacillus subtilis ATCC 6633, E. faecalis: Enterococcus faecalis ATCC 29212, S. aureus: Staphylococcus aureus ATCC 

25923, S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, E. coli: Escherichia coli ATCC 25922, K. pneumonia: Klebsiella 

pneumonia ATCC 13883, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, P. vulgaris: Proteus vulgaris ATCC 13315, S. typ-

himirium: Salmonella typhimirium ATCC 14028, Y. pseudotuberculosis: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, E. cloaceae: Ente-

robacter cloaceae ATCC 13047, C. tropicalis: Candida tropicalis ATCC 13803. 

 

Flor, klor ve brom substitue azaflavanon bileşiklerinin sentezi yapılan bir başka çalışmada Praven ve ark. 

(2015), azakalkon bileşiklerini önce epoksitleri haline çevirerek Diklorometan ortamında trifilik asit kullan-

dıkları çalışmadır. 3- ve 4-bromo azaflavanon bileşiklerini sırasıyla 45 ve 50 dk süre sonunda %81-84 verimle 

sentezlemişlerdir. Yapılan antimikrobiyal aktivite çalışmasında en yüksek aktiviteyi Shigella flexneri (15-20 

mm), Staphylococcus aureus MRSA (17-22 mm) ve fungus olan Candida albicans (10-18 mm) üzerinde gös-

termişlerdir. Bu anlamda bizim çalışmamızdaki fungus üzerindeki aktivite açısından benzerlik gösterdiği söy-

lenebilir. Kahriman ve ark.,(2012) 1,3-Diaza-flavanon ve flavon bileşiklerini sentezleyerek antimikrobiyal ak-

tivitelerini çalışmışlardır. Çalışmada gram pozitif bakteriler üzerinde flavanon ve flavon bileşiklerinin yüksek 

aktivite gösterdiklerini bulmuşlardır. Bu çalışmada da Gram pozitif bakteriler olan E. faecalis, S. epidermidis 

ve C. tropicalis mikroorganizmaları üzerinde aktivite bulunmuş olması bakımından bizim çalışmamızı destek-

ler şekildedir. 

3.3. Antioksidan Aktivite 

Brom sübstitüentinin farklı konumlardaki kalkon ve flavanon bileşikleri içinde 3 konumundaki bileşikler 

olan 2 ve 5 bileşiklerinin antioksidan aktivitelerinin 6 bileşik içerisinde en yüksek olduğu bulundu. Sentezlenen 

bileşiklerde bulunun –NH2 ve –NH gruplarının antioksidan aktivite gösterme eğilimi artırdığı bilinmektedir. 

FRAP ve DPPH antioksidan aktivite test sonuçları standart sapmalar hesaplanarak verilmiştir. Sonuçlar genel 

olarak değerlendirildiğinde brom sübstitüentinin –NH2 ve –NH subtituentinden uzakta bulunmasının aktivite-

nin artması yönünde etki sağladığı söylenebilir. 

 

 

                     

Bacteriler 
Kanamisin 1 2 3 4 5 6 

B. subtilis 0.196 100 - - - - - 

E. faecalis 6.25 - - - - 25 - 

S. aureus 0.782 - - - 100 - 100 

S. epidermidis 0.392 - - - - 50 - 

E. coli 1.562 - - - - - - 

K. pneumonia 0.392 - - - - - - 

P. aeruginosa -- - - - - - - 

P. vulgaris 0.196 - - - - - - 

S. typhimirium 1.562 - - - - - - 

Y.pseudotuberculosis 0.782 - - - - - - 

E. cloaceae 1.562 - - - - - - 

C. tropicalis -- 100 6.25 - 100 25 100 

http://nopr.niscpr.res.in/handle/123456789/30945.
http://nopr.niscpr.res.in/handle/123456789/30945.
https://doi.org/10.1002/jhet.800.
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Tablo 2 

 1-6 nolu bileşiklerin FRAP ve DPPH Sonuçları 

Numune FRAP (µmol/g) DPPH (mg/mL) 

1 81,642±1,231 0,583±0,011 

2 173,783±1,763 0,484±0,012 

3 59,794±0,983 0,819±0,015 

4 237,333±1,295 0,122±0,009 

5 279,052±1,773 0,093±0,009 

6 231,056±1,451 0,997±0,012 

Troloks*  0,0034±0,000 

Yaşar ve ark., (2008) yaptıkları çalışmada sentezledikleri hidroksi substitue flavanon bileşiklerinin 

antimikrobiyal ve antioksidan tayinlerini yapmışlardır. DPPH tayini sonucunda flavanon bileşiğinin güçlü 

antioksidan gösterdiği, FRAP tayininde ise 268-283 µmol değerinde aktivite gösterdiğini bulmuşlardır. Bu 

bağlamda bu çalışmada sentezi yapılan 3 adet azaflavanon bileşiklerinin FRAP değerlerine bakıldığında 231-

279 µmol olması bakımından literatürdeki çalışmadaki gibi yüksek antioksidan aktivite gösterdiği söylenebilir. 

Diğer bir çalışma Sinek, (2012), hidroksi substitue azakalkon, azaflavon ve azaflavanon bileşiklerinin sentez-

lerinin yapıldığı çalışmada azaflavanon bileşiğinin sentezlenen bileşiklere kıyasla SC50= 0,512 mg/mL değeri 

ile en yüksek DPPH değerine sahip olduğunu bulmuştur.  

4. Sonuçlar  

Flavanoid sınıfı bileşiklerden olan azaflavanon sınıfı bileşikler hem biyolojik hem de endüstriyel öneme 

sahiptir. Biyolojik aktivite olarak; antioksidan, antimikrobiyal, antialerjik, antihipertansif, antiülserojenik, 

antiviral geniş bir yelpazeye sahiptir. Bunların yanında boya endüstrisinde ve metaller tepkime girme 

kabiliyetinden dolayı besin, tekstil, deri, metalürji, tıp, ziraat gibi çok farklı ve kullanımı oldukça önemli olan 

değişik alanlarda kullanımları söz konusudur. Bu çalışmada azakalkon ve azaflavanon bileşiklerinin önce 

sentezi, sonrasında antimikrobiyal ve antioksidan özelliklerinin belirlenmesi amaçlandı. Flavanon 

bileşiklerinin literatüre bakıldığında, son yıllarda farklı kanser hücrelerine karşı aktivitelerinin bulunduğu 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu sebeple antioksidan ve antimikrobiyal aktive değerleri yüksek bulunan bu 

bileşiklerin, antialerjik, antimutajenik, kardiyoprotektif, enzimatik aktivite modülatörleri ve antikanser gibi 

birçok farklı biyolojik aktivite testleri uygulanabilir. Farklı biyolojik aktivite çalışmalarının yapılması için 

yeterli bileşik miktarlarının sentezlenmesinde bu çalışmada tercih edilen, çevre dostu mikrodalga cihazı 

kullanılarak oldukça kısa sürede ve yüksek verimde flavanon bileşikleri sentezlenebilir. Bunun yanı sıra; farklı 

heterosiklik bileşiklerinin öncü molekülleri olan flavanon bileşiklerinin pirazolin ve glikozit türevleri gibi 

birçok bileşiğe sentezi gerçekleştirilerek aktivite çalışmaları genişletilebilir. 

Teşekkür  

Bu çalışmada antioksidan aktivite testlerini yapan, Prof. Dr. Hüseyin ŞAHİN’e teşekkürlerimizi sunarız. 
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İsmail Demir: Çalışmanın antimikrobiyal aktivitesini yapmıştır. 
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