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TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu calismay1 ¢ok degerli bilgi ve yardimlar: ile
yoneten, tezimin her asamasinda yardimlarimi esirgemeyen ¢ok degerli hocam Sayin

Prof. Dr. H. inci GUL’e en derin sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

NMR spektrumlarmin alinmasi ve yorumlanmasinda bana c¢ok yardimci olan
Sayin Dog. Dr. Cavit Kazaz’a, NMR spektrumlarinin ¢ekilmesinde benden yardimini
esirgemeyen Ogr. Gor. Dr. Ebru Mete’ye (Atatiirk Universitesi, Erzurum), sitotoksik
aktivite testlerini Devlet Planlama Teskilat1 kapsaminda kurulan KANILTEK ilag aday1
tarama laboratuarinda gerceklestiren Do¢. Dr. Rengul Cetin-Atalay’a (Bilkent
Universitesi, Ankara), TOF-MS spektrumlarinn ¢eken Ogr. Gér. Dr. Murat
Siikiiroglu’na (Gazi Universitesi, Ankara) sentezi gerceklestirilen bilesiklerin log P
degerlerinin hesaplanmasinda bana yardimci olan Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa Arik’a
(Atatiirk Universitesi, Erzurum), bu calismay1 destekleyen Atatiirk Universitesi
Arastirma Fon Saymanligi’na, tiim ¢alisma arkadaslarima, ayrica manevi destegini her
an yanimda hissettigim sevgili esim, biricik kizima ve aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.
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OZET

N,N’-Bis(3-amino-1-aril-propiliden)hidrazin  dihidrokloriir Tipi Baz
bilesiklerin Sentezi ve Sitotoksik Aktivitesinin Degerlendirilmesi, Calismamizda,
N,N’-bis(3-amino-1-aril-propiliden) hidrazin dihidrokloriir yapisma sahip azin
bilesikleri  1-aril-3-amino-1-propanon  hidrokloriir  yapisindaki ~ mono-Mannich
bazlarindan hareketle sentezlendi ve sitotoksik aktiviteleri arastirildi. Sentezlerimizde
farkli pKa degerlerine sahip aminler ve fenil halkasi tizerinde farkl elektronik 6zellikler
gosteren farkl siibstitiientlere sahip asetofenon tiirevleri kullanildi. Amin tiirevi olarak
K serisi azin bilesiklerinde dimetil amin, N serisinde morfolin, P serisinde piperidin, R
serisinde pirolidin kullanildi. Sentez ¢alismalarimizda baglangic maddesi olarak
kullanilan mono-Mannich bazlar1 klasik Mannich reaksiyonu kosullarinda tepkime
vermesi ile hazirlanmistir. Azin bilesikleri, elde edilen mono-Mannich bazlar1 %3 asetik
asit iceren etanol icerisinde hidrazin hidrat ile oda sicakliginda muamele edilerek
sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen azin bilesiklerinin kimyasal yapilar: UV, 'H-
NMR, "C-NMR ve TOF-MS spektrumlari vasitasiyla dogrulanmstir. Elde edilen azin
bilesikleri Huh7 (karaciger kanseri hiicreleri) ve T47-D (meme kanseri hiicreleri)
hiicrelerine kars1 referans bilesik 5-florourasil (5-FU) ile karsilastirilarak test edilmistir.
Huh7 hiicrelerine karsi dimetil amin tasiyan K serisinden 4-metil tiirevi K2 (1.26 defa),
4-hidroksi tiirevi K4 (1.23 defa), 4-kloro tiirevi K5 (1.14 defa), 2,4-dihidroksi tiirevi K6
(1.04 defa), 4-floro tiirevi K8 (1.17 defa), 4-bromo tiirevi K9 (1.68 defa), morfolin
tastyan N serisinden 4-metil tlirevi N2 (5.18 defa), 4-metoksi tiirevi N3 (5.55 defa), 4-
hidroksi tiirevi N4 (2.61 defa), 3-metoksi tiirevi N7 (1.61 defa), 4-bromo tiirevi N9

(2.53 defa), 3-hidroksi tiirevi N10 (1.38 defa), 2-metoksi tiirevi N11 (2.34 defa), 3,4,5-



IX

trimetoksi tiirevi N12 (1.78 defa), piperidin tasiyan P serisinden non-siibstitiie tiirev P1
(4.86 defa), 4-metil tiirevi P2 (10.07 defa), 4-floro tiirevi P7 (5.25 defa), 4-bromo tiirevi
P8 (1.06 defa), pirolidin tastyan R serisinden 4-metil tiirevi R2 (8.16 defa), 3-metoksi
tiirevi R6 (6.05 defa), 4-floro tiirevi R7 (7.06 defa), T47-D hiicrelerine kars1 piperidin
tastyan P serisinden 4-metil tiirevi P2 (1.45 defa) bilesigi referans bilesik 5-FU’dan
daha giiclii aktivite gostermistir. 5-FU’dan daha giiglii aktivite gosteren bu bilesikler

yeni sitotoksik ve antikanser bilesikler gelistirmek i¢in model olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Azin, Mannich Bazi, Sitotoksik Aktivite, Huh7, T47-D



SUMMARY

Evaluation of Syntheses and Cytotoxic Activities of Some N,N’-Bis(3-amino-
1-aryl-propylidene)hydrazine dihydrochloride Type Compounds, In our study, the
azine compounds bearing N,N’-bis(3-amino-1-aryl-propylidene)hydrazine
dihydrochloride structures were synthesized by using mono-Mannich bases having 1-
aryl-3-amino-1-propanone structures and the cytotoxic activities of azines were
investigated. In our syntheses, the amines which had different pKa values and
acetophenone derivatives which had different substituents with different electronical
features on the phenyl rings were used. Dimethylamine was used for K, morpholine was
used for N, piperidine was used for P, and pyrrolidine was used for R series azine
compounds as an amine derivative. Mono-Mannich bases used as starting compounds in
our synthetic studies were prepared via classical Mannich reaction conditions. For the
syntheses of azine compounds, synthesized mono-Mannich bases have been obtained by
treating with hydrazine hydrate in ethanol with acetic acid 3% in room temperature. The
chemical structures of synthesized azine compounds were confirmed by UV, 'H-NMR,
BC-NMR and TOF-MS spectra. The obtained azine compounds were tested against
Huh7 (human hepatoma cells) and T47-D (breast cancer cells) cells by compared with
S5-fluorourasil (5-FU) as the reference compound. Against Huh7 cells 4-methyl
derivative K2 (1.26 times), 4-hydroxy derivative K4 (1.23 times), 4-chloro derivative
K5 (1.14 times), 2,4-dihydroxy derivative K6 (1.04 times), 4-fluoro derivative K8 (1.17
times), 4-bromo derivative K9 (1.68 times) from K series with dimethylamine, 4-methyl
derivative N2 (5.18 times), 4-methoxy derivative N3 (5.55 times), 4-hydroxy derivative

N4 (2.61 times), 3-methoxy derivative N7 (1.67 times), 4-bromo derivative N9 (2.53



XI

times), 3-hydroxy derivative N10 (1.38 times), 2-methoxy derivative N11 (2.34 times),
3,4,5-trimethoxy derivative N12 (1.78 times) from N series with morpholine, non-
subtituted derivative P1 (4.86 times), 4-methyl derivative P2 (10.07 times), 4-floro
derivative P7 (5.25 times), 4-bromo derivative P8 (1.06 times) from P series with
piperidine, 4-methyl derivative R2 (8.16 times), 3-methoxy derivative R6 (6.05 times),
4-floro derivative R7 (7.06 times) from R series with pyrrolidine, against T47-D cells,
4-methyl derivative P2 (1.45 times) from P series with piperidine had shown more
potent activity than the reference compound 5-FU. These compounds, which showed
more potent activity than 5-FU, can serve as models to develop new cytotoxic and

anticancer compounds.

Keywords: Azine, Mannich Base, Cytotoxic Activity, Huh7, T47-D
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1. GIRIS VE AMAC

Bir hastaligin insan sagligi yoniinden onemini belirleyen 2 6nemli unsur vardir:
Hastaligin goriilme siklig1 ve neden oldugu oliimlerin ¢oklugu. Kanser hastaligi da
toplumda sik rastlanan, ciddi oranda Olime neden olan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Kanser, 6liime yol agan hastaliklar arasinda diinyanin bircok tilkesinde ve
Tirkiye’de %42 orani ile ilk sirada olan kalp damar hastaliklarindan sonra %12.9 orani

ile ikinci srrada yer almaktadir'™

. Tirk Kanser Arastrma Kurumu, Hacettepe
Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Ankara Ticaret Odasi’nin birlikte hazirladig:
“Kanser Yiikii 2006 raporuna gore, her yil diinyada 11 milyon, Tirkiye’de ise 150 bin

kisi kansere yakalanmaktadir. 2020 Yilinda bu sayilarin %50 oraninda artacagi

ongoriilmektedir.

Kanserin tedavisinde en etkili yontem kemoterapidir. Ancak kemoterapide
kullanilabilecek etken madde gelistirmek hayli gii¢ bir istir. Son 50 y1l zarfinda yaklasik
500 bin dogal ve sentetik bilesik antikanser aktivite i¢in test edilmistir. Bu maddelerin
sadece 25 tanesi bugilin ila¢ olarak kullanilabilir durumdadir. Bu durum, kanser
tedavisinde kullanilabilecek ilag gelistirme caligmalarinin zorlugunu acik olarak
gdstermektedir’. Kemoterapide kullanilan ilaglarin hastada ciddi yan etkiler olusturmasi
kanser hastaligmin tedavisinde karsilasilan diger onemli sorundur. Ciinkii tedavide
kullanilan ilaglar sistemik etki gostererek tiim kanser hiicrelerine sitotoksik etki
yaparken, kemik iligi, agiz, sa¢ folikiilleri gibi hizla {ireyen bazi normal hiicreleri de yok
eder. Bu durumda enfeksiyona yatkinlik, agizda yara, sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma ve

i¢c organlarda hasar gibi bircok olumsuz yan etki ortaya ¢ikar. Yan etkileri bu derece



fazla ve ciddi olan tedavi programmin olduk¢a uzun siire devam etmesi de ayrica

olumsuz bir durum olusturmaktadir™®.

Bu noktada, kanser tedavisinde segici olarak kanser hiicrelerine sitotoksik etkili,
dolayisiyla daha az yan etkiye neden olacak ve tedavi siiresini kisaltacak yeni
bilesiklerin gelistirilmesine gereksinim vardir. Bu ihtiyaca yanit verebilecek yeni
tiirevlerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanmasi g¢alismamizin temel amacini
olusturmaktadir. Bu amagla, yapilan literatiir taramalarinda 2 mol mono Mannich bazi
ve 1 mol hidrazinin reaksiyonu sonucu {lretilen hidrazonlar yani azin bilesiklerinin
sitotoksisiteleri ile ilgili literatiirde sinirli sayida bilesikle yapilmis az sayida ¢aligsma

mevcut oldugu’ ancak bu ¢alismalarda sistemli bir arastirma yapilmadig: saptanmustir.

Bu tez kapsaminda bifonksiyonel alkilleyici ajanlar olarak tasarlanan ve sitotoksik
etkiler beklenen N,N’-bis(3-amino-1-aril-propiliden) hidrazin dihidrokloriir kimyasal
yapisina sahip azin bilesiklerinin kimyasal bir sistematikle sentezlenmesi ve
sitotoksisitelerinin referans bilesik 5-Fluorourasil ile karsilastirmali olarak insan
karaciger kanseri (Huh7) ve meme kanseri (T47-D) hiicre hatlarma kars1 arastirilmasi

amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hiicre

Hiicre, hem tek bir hiicreden olusan bakteri ve viriislerde hem de insan gibi ¢ok
hiicreden olusan organizmalarda baslica yasam {initesidir. Her hiicre yap1 maddelerinin
hiicre i¢ine alinmasi1 ve bu maddelerin enerjiye doniisiimii, replikasyon yetenegi gibi
hususlarda farkl 6zelliklere sahiptir. Hiicreler, gorevlerini yerine getirmede gereksinim
duyacag bilgileri de biinyelerinde tasir. Insan viicudu, her birinin replikasyon yetenegi
farkli yaklasik on trilyon hiicreden olugsmaktadir. Bu yetenek farkliligi yasamin temel

bir 8zelligi olarak degerlendirilir®.
Sahip olduklar1 hiicrelere gore organizmalar iki kategoride incelenebilir:
1) Prokaryotlar,
2) Okaryotlar

1) Prokaryotlar: Cekirdegi ¢evreleyen nuklear bir membran bu organizmalarda
mevcut degildir. En iyi bilinen prokaryotik organizmalar bakterilerdir. Bir hiicre zarfi ve
icerisinde sitoplazma, hiicre enzimleri, aminoasitler, glukoz molekiilleri, ATP ve DNA

8
bulunur®.

2) Okaryotlar: Hiicreleri organellerden meydana gelen ¢ok hiicreli
organizmalardir. Bu organellerin her biri viicuttaki organlara benzer sekilde kendi yapis1
ve spesifik fonksiyonuna sahiptir. Bu organellerden biri de ¢ekirdektir ve ii¢ ana

yapidan olusur *:



a)Cekirdek¢ik: Gorevi ribozomlar1 tretmek olan ¢ekirdek¢ik ¢ekirdegin en

belirgin bolimiidiir.

b)Nuklear zarf: Cift tabakali bir membran olup ¢ekirdegi sitoplazmadan ve hasar
olusturabilecek molekiillerden ayirir ve korur.

¢)Kromatin: DNA/Protein kompleksidir ve genleri igerir®.

Diger 6nemli hiicre organelleri ise sunlardir:

1) Hiicre membrani: Lipit molekiillerinden olusmus ¢ift tabakali bir yapiya sahiptir.
Hiicreyi destekler ve korur. Yapi maddelerinin hiicre i¢ine girmesine ve artiklarin
disartya ¢ikmasina izin verir. Sekil degistirme 6zelligine sahiptir. Dig ¢evreden gelen

sinyalleri alir.

2) Mitokondri: Bu organelde enerji iiretimi yapilir. Seker molekiillerini oksijen

varliginda ATP seklinde enerji liretmek i¢in pargalar.

3) Diiz/Piirtiiklii Endoplazmik Retikulum (ER): Nukleusun dis membrani ile
baglantili olan, birbirine baglh tiibiiler tiinellerden olusan organellerdir. Piirtiiklii ER,

proteinlerin ribozomlarda sentezini saglar; diiz ER ise steroid tiretim yeridir.

4) Lizozomlar: Biiylik molekiilleri parcalamak icin kullanilan bir¢ok sindirim enzimini

iceren organellerdir.

5) Golgi aparati: Protein ve yaglarin modifikasyonunu saglar. Ornegin, seker

molekiillerinden glikoproteinleri olusturur®.
2.2. Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiisti, birbirini izleyen iki hiicre bolinmesi arasindaki zaman

periyodunu tanimlayan bir terimdir’. Okaryotik hiicreler, birbirinin ayn1 iki hiicreye



boliinerek cogalir. Olusan her hiicre ana hiicrenin DNA’smin tam kopyasini tasir.

Boylece, ok hiicreli organizmalar zarar gdrmiis veya yipranmus hiicreleri yenileyebilir®.

M Fazi
Mitozis
M kontrol noktis
N
G2 kontrol Gap 1
noktasi,
Gy
lnterfaz Gap 0

[ GA kontrol noktasi|

S Fazi
Sentez

Sekil 1. Normal Memeli Hiicre Gelisiminin Bes Basamaginin Gosterimi

Hiicre dongiisiiniin fazlar1 sunlardir:

Gap 0 (Gg): Bu fazda hiicreler siklikla hareketsizdir ve hiicrelerin hiicre
dongiisiine tekrar girmesi igin biiyiime faktorleri (Ornek, Platelet Kaynakli Biiyiime

Faktorii = PDGF) tarafindan stimiile edilmeleri gerekir®.

Interfaz: Hiicre dongiisiiniin en uzun periyodudur. Bu donemde hiicre bilyiimesi
gortiiliir. Ayrica DNA replikasyonu, sentriollerin boliinmesi ve protein sentezi
gerceklesir. Interfaz genellikle yaklasik 12-24 saat siirer. U¢ asamada incelenebilir: Gap

1, Sentez ve Gap 2 fazr’.



Gap 1 (G;): DNA sentezinin hazirlanmasi periyodudur’®. Hiicre boyutunda artis
olur; RNA iiretimi ve protein sentezi gergeklesir. Bu fazda 6nemli bir hiicre dongiisii

kontrol mekanizmasi vardir®.

Sentez fazi (S fazi): Bu fazda DNA replikasyona ugrar. Boylece iiretilen iki hiicre,

mitozis fazinda ana hiicreden elde edilen DNA’nm bir kopyasini tastyacaktir®.

Gap 2 (G,): DNA sentezi ve mitozis arasindaki periyottur. Hiicre biliylimeyi ve
yeni proteinler iiretmeyi siirdiiriir. Bu fazin sonunda bulunan G»/M kontrol noktast,

hiicrenin, mitozis fazina girisini ve béliinmesini belirler’.

Mitozis (M) fazi: Bu fazda hiicre biiyiimesi ve protein iiretimi durur. Iki benzer
yavru hiicrenin boliinerek olusmasi asamasi baslar. Mitozis kisa bir fazdir; sadece 1-2
saat siirer. Bu fazdaki temel olaylar, kromozomlarin kiimelesmesi, mitotik igin
olusumu, kromozomlarm ige baglanmasi, kardes kromatidlerin ayrilmasi,
kromozomlarin ayrilmasi ile birlikte yavru nukleuslarin olusumudur’. Mitozis fazinin

asamalar1 sunlardir:

Profaz: Bu fazin baglangicinda nuklear membran bozulur ve c¢ekirdekte bulunan
kromatin kromozomlara kiimelestirilir. Her bir kromozom, genetik olarak 6zdes iki
kromatidten meydana gelir. Hiicrenin bi¢iminden sorumlu olan mikrotiibiiler parcalara

ayrilir ve mikrotiibiilerin yap1 taslar1 mitotik igi olusturmak i¢in kullanilir®.

Prometafaz: Nuklear zarf bu fazda bozulur; artik fark edilebilir bir ¢ekirdek
yoktur. Sentriollerden mitotik 1g iplikleri uzar. Protein yiginlari kromozomlarda lokalize

olur’.

Metafaz: 1§ iplikleri tarafindan uygulanan basing, hiicrenin merkezindeki bir

diizlemde biitiin kromozomlarin siralanmasini saglar’.



Anafaz: 1g iplikleri kisalir; kromozomlar merkezi diizlemden hiicre kutuplarina

dogru hareket etmeye baglar®.

Telofaz: Kromozomlar hiicre kutuplarina ulasir ve onlar1 kutuplara ¢eken ig
iplikleri kaybolur’. Nuklear zarf, her hiicrenin sonunda bulunan kiimelerin cevresinde

yeniden olusur, boylece yeni ¢ekirdekler meydana gelir®.

Sitokinezis: Mikrotiibiiler, interfaza doniis i¢in yeni bir hiicre iskeletini yeniden
organize etmeye baslar. Hiicre dongiisiiniin sitokinetik fazdan ¢ikisi, M fazinda ortaya

cikan cesitli selektif proteinlerin proteolizine bag11d1r9.

Mitozis sonucu olusan hiicreler diploid olarak adlandirilir; ¢ilinkii bu hiicreler iki
homolog kromozom dizisine sahiptir. Hiicrelerin diger bir boliinme sekli mayoz

bdliinme olup gametlerin olusumu sirasinda sadece iireme hiicrelerinde gbriiliir®.
2.3. Hiicre Dongiisii Kontrol Noktalarn

Hiicre dongiisii siirecine aracilik eden gen iriinlerinin degisiklige ugramasi
miimkiindiir. Bu durum, yeni bir fonksiyon kazanimi ve bu gen iirlinlerinin onkojenlere
donlismesine yol agabilir. Bu yiizden, hiicre dongiisiiniin farkli asamalarinda kontrol
noktalar1 vardir. Dogrulugunun tehlikeye diismesi durumunda bu kontrol noktalarinda
siirecin durdurulmasi1 miimkiin olabilir. Hiicre dongiisiinii durdurmaya aracilik eden
proteinler tiimor baskilayict genlerin {riinleridir. Bu {riinlerin kontrolu, hiicre
dongiistinii destekleyen etkenlerin etkisi tizerinde hakim bir etkiye sahiptir. Kanserin
olusumu i¢in fonksiyon kaybi saglayacak mutasyonlarin tiimor baskilayicit genleri
etkilemesi zorunludur. Apoptozis ve metastaz olusumu dahil olmak iizere karsinojenik
olusumu engelleyen mekanizmalar, karsinojenik olusumu destekleyen mekanizmalar

iizerinde dominant etkiye sahiptir’.



Gy Blokaji: Farkli memeli hiicreleri Gy fazinda genellikle hareketsizdir. Hiicre
dongiisiine yeniden girilmesi, Siklin D sentezini stimiile eden biiylime faktorleri vasitasi
ile indiiklenebilir. Biiylime faktorlerinin uzaklastirilmasindan sonra hiicrede Siklin D

konsantrasyonu hizla diiser’.

G; Kontrol Noktasi: Ge¢ G; fazinda bulunan kritik bir kontrol noktasidir. Bu
kontrol noktasinda S fazina girme ve Gy fazina geri donme konusunda bir karar verilir.
G fazinda hasarli DNA’ya sahip hiicreleri durduran bu kontrol noktasi i¢in P53 proteini
gereklidir. Bu protein, G; fazinda hiicre dongiisiiniin durdurulmasini indiikleyebilir ve

hiicre dongiisii kontrolunda en kritik kontrol noktalarindan birini olusturur’.

Diger hiicre donglisii proteinlerinin aksine, P53 proteini, normal hiicrelerde ¢ok
diisiik diizeyde bulunur; ¢iinkii son derece kararsizdir ve hizla degredasyona ugrar. UV,
1s1 veya hipoksi ile olusan DNA hasari, kinazlari aktivasyonuna neden olur. Bu durum,

P53 proteininin stabilizasyonu ve konsantrasyonunda belirgin bir artisa yol agar’.

S Kontrol Noktasi: Bu kontrol noktasinin aktivasyonuna neden olan baslica

faktor radyasyondur’.

G2/M Kontrol Noktasi: DNA hasar1 G»/M kontrol noktasi smnirmnda veya
metafazda hiicre dongiisiiniin durmasina yol agar. UV 15181 ile alternatif G,/M kontrol

noktas1 yolu indiiklenir’.

i Toplanma Kontrol Noktasi (Mitotik Kontrol Noktas1): Metafaz igi {izerinde
kromozomlarm siralanmas1 anafazin baslangicindan 6nce kontrol edilir. Mitotik kontrol
noktas1 kromozomlarin oryantasyonunu belirler. Tiim kromatid ¢iftlerinin mitotik ige
baglanmasmi kontrol eder. I§ ipliklerinin herhangi bir kusuru olmasi durumunda

metafaz asamasinda hiicre dongilisii durur. Genomik stabilite iizerinde kromatid



ayriminin etkisi ile uyumlu olarak i kontrol noktasi proteinlerinin bircogu DNA

onariminda da rol oynar’.
Apoptozis

Memelilerde mevcut DNA onarim mekanizmasi tiirleri dogrudan tersine ¢evirme,
baz eksizyon (onarim), niikleotid eksizyon onarimi, uyumsuzluk onarimi, non-homolog
u¢ eklenmesi ve rekombinasyonel onarimdir. Yalniz bu mekanizmalar daima basarili
degildir. Eger bir hiicre kendi DNA’smin hasarmi onarmada basarisiz ise, aktive edilen
alternatif yol programli hiicre Oliimii olarak da bilinen apoptozistir. Apoptozisi
indiikleyen faktorler, hormonlar gibi ekstrinsik veya viral enfeksiyon gibi intrinsik
olabilir. Apoptozise ugrayan bir hiicrede spesifik baz1 morfolojik degisiklikler goriiliir.
Hiicrenin biiziilmesi, sitoplazmanm yogunlagmasi ve hiicre organellerinin 1iyice
sikismasi, kromatinin kiimelesmesi, nuklear zarfin bozulmasi, hiicre membraninda
kabarciklarin olusmasi ve hiicrenin bozulan kisimlarmin birkag vezikiil igerisine
dolmasi gibi. Bu degisiklikler sonucunda apoptozis yolu ile hiicre 6lir ve hiicrede

mevcut mutasyonlar da ortadan kalkar®.
2.4. Kanser ve Biyolojisi

Kanser terimi Latince’de yenge¢ anlamima gelen “carcinos” kelimesinden
tiiretilmistir. Bu anlam, kansere, kanser hiicrelerinin yenge¢ gibi yanlara dogru

ilerlemesinden &tiirii uygun gorilmistiir'.

Kanser, hiicrelerin hayatta kalma, cogalma ve farklilagsmasin1 kontrol eden
mekanizmalarda degisiklik ve bozulma ile karakterize bir hastaliktir''. Hiicreler, normal

hiicre davranisin1 kontrol eden mekanizmalara yanit vermeksizin gelisir ve c¢ogalir.
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Biiyiiyen bu anormal hiicreler normal dokular1 iggal etmeye baslar; sonunda tiim viicuda

yayilir'>",

Kanser hiicrelerinin gelisimi ¢ok asamali bir siiregtir. Ilk asamada, genetik
degisimin sonucu olarak tek bir hiicrenin anormal proliferasyonu gerceklesir. Bu sayede
olusan kanser hiicresi, apoptozise (programli hiicre 6liimii) yanit vermez. Bu durum,
kanser hiicrelerini 6liimsiiz kilar. Bu 6zellik, bircok kanser hiicresini normal hiicrelerden
ayirt eden bir ozelliktir'>'*"°. Kanser hiicreleri malin 6zellik kazandiktan sonra bile
mutasyona ugramaya devam eder; bu faktor, onlar1 daha tehlikeli hale getiren yeni

ozellikler kazanmalarina neden olur'>.

Kanser terminolojisinde yeni olusum anlamina gelen “neoplazm” terimi de timdr
so0zciigii yerine siklikla kullanilmaktadir. Timorlerin birbirinden farkh 6zelliklere sahip
2 farkli tiire ayrildigini belirtmek gereklidir: Benign ve malin tiimorler. Hastanin
viicudundaki tiimoriin cinsinin belirlenmesi, uygun tedavi yonteminin se¢ilmesi i¢in ¢ok
bliyiilk 6nem tasir. Malin ve benign tiimorii birbirinden ayirmada su oOzellikler

.. . 1. 11,12,14,16,1
onemlidir! 1>!1416:17.

1) Malin tiimorler, komsu normal dokular1 isgal eder ve onlara zarar verir. Benign
timorler de biiylime gosterir, ancak ¢evre dokular isgal etmez. Benign tlimorler malin
timorlerin aksine, genellikle kapsiil i¢erisinde bulunur. Benign tiimorler, sinirler ve kan
damarlarin1 sikistirmadiklar1 veya hormonlar gibi normal homeostatik mekanizmalari
degistirecek biyolojik olarak aktif maddeler salgilamadiklar siirece hayati tehdit edici

ozellik gostermez.

2) Malin tiimorler, lenfatik kanallar veya kan damarlar1 igerisinden viicuttaki lenf

bezleri ve diger dokulara go¢ etme 6zelligine sahiptir'®. Malin timér igerisinde, genetik
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degiskenlikleri kromozom anormallikleri ile karakterize “tiimor govde hiicresi” olarak
tanimlanan hiicreler, metastaz denilen viicuttaki uzak doku ve organlara goc¢ etme
siirecini gergeklestirir. Bu tiir hiicreler hastanin farkli hiicre yapisina sahip doku ve
organlarmda hayatta kalma 6zelligine sahiptir''. Malin hiicreler, siklikla, telomeraz
genine sahiptir ve bu sayede DNA replikasyonundan sonra kromozom sonlanmasi
gerceklesmez'>'7. Benign timérler, viicutta lokalize olarak kalir ve metastaz dzelligi

gOstermez.

3) Malin tiimoér hiicreleri “anaplastik” olmaya egilimlidir. Bu terim, bu tiir
hiicrelerin koken aldiklar1 dokudaki normal hiicrelere az benzedigi veya hig
benzemedigini ifade eden bir terimdir. Benign tiimorler, genellikle, normal dokuya

malin tiimorlere nazaran ¢ok daha fazla benzer.

4) Malin tiimorler, genellikle, her zaman ayni olmasa da benign tiimorlere gore

daha hizli biiyiir.

Malin neoplazmlar hastanin beslenme yetersizligi, aclik durumlarinda bile
bityiimeye devam eder'. Ciinkii malin tiimorler, kan damarlarinin gelisimini saglayan
kimyasal sinyaller ve biiyiime faktorleri salgilar. Boylece tiimdre oksijen ve besleyici
maddeler saglanir. Bu islem “anjiyogenez” olarak adlandirilir'*'"”. Malin tiimérler gevre
dokular1 isgalleri sirasinda siklikla hayati fonksiyonlara engel olur; beyin, omurga ve
kemik 1iligi gibi yasamsal organlara fonksiyonlarmi tehlikeye diisiirecek sekilde
metastaz yapar. Kanamaya neden olarak kan damarlarini isgal eder. Hastada en sik
goriilen etkiler kaseksi (asir1 viicut harabiyeti), hemoraji ve enfeksiyondur. Hastaligin

son asamasinda olan hastalarm yaklasik %50’si enfeksiyon sonucu hayatimni kaybeder'®.
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2.5. Kanserin Siniflandirilmasi

Kanserler, karsinomlar, sarkomlar ve 16semi veya lenfomalar olmak iizere 3 ana
gruba ayrilir. Karsinomlar epitelyum hiicrelerinden kaynaklanir ve insan kanserlerinin
yaklagik olarak %90’m1 olusturur. Sarkomlar ise kas, kemik, kikirdak ve fibroz
dokularda olusan tiimorlere verilen genel isimdir. Sarkomlarin goriilme siklig1
karsinomlara nazaran daha diisiiktiir'>. Hematopoietik sistem neoplazmlar1 genellikle
benign kisimlar icermez. Bu nedenle l6semi ve lenfoma terimleri daima malin bir
hastalig1 gosterir'®. Insanlarda goriilen kanserlerin yaklasik olarak %7’si bu tiirdendir.
Bu smiflamanin disinda tiimorler kaynaklandiklar1 organa gore de isimlendirilir.
Eritrolosemilerin eritrositlerin éncii hiicrelerinden kaynaklanmasi'? melanom teriminin

daima melanositlerden kaynaklanan malin bir neoplazmi ifade etmesi gibim.
2.6. Kanserin Epidemiyolojisi

Glinlimiizde kanser tiim diinyada ve iilkemizde onemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2001 verileri diinyada her y1l 10 milyon kisiye
kanser tanis1 konuldugunu ve 6 milyon kisinin de kanser nedeniyle hayatini kaybettigini

gdstermektedir'®.

Bundan 20 y1l 6nce, nedeni bilinen 6liimler siralamasinda kanserden kaynaklanan
Olimler dordiincli srrada yer almaktaydi; bugiin ise kalp damar hastaliklarina bagh
oliimlerden sonra ikinci siraya yiikselmistir. Ulkemizde tiim Sliimler icinde kansere
bagl o6limlerin pay1 1990 yilinda %10.1 iken 1999 yilinda %12.4 olmustur. Ulusal
kanser insidans hiz1 2000 yilinda yliz binde 49.29, 2001 yilinda yiliz binde 71.49 ve

2003 yilinda ise yiiz binde 70.32 olarak gergeklesmistir6’l9'21.
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TURKIYE KANSER iSTATISTIKLERI (1999-2004)
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Sekil 2. 1999-2004 Yillar1 Arast Ulusal Kanser insidansi®

T. C. Saglik Bakanligi verilerine gore kanser insidans hizi 2000 yilinda
kadinlarda yiiz binde 40.16, erkeklerde yiiz binde 58.18’dir. Bu oranlar, 2003 yilinda

kadinlarda yiiz binde 58.55¢ erkeklerde ise yiiz binde 77.19’a yiikselmistir*'.
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Tiirkiye'de Kadin ve Erkek Kanser insidans
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Sekil 3. 1999-2004 Yillar1 Aras1 Ulusal Kanser insidansmin Cinsiyete Gére Dagilimi®

Bugiin diinyada yaklasik 25 milyon kanser hastasi mevcuttur. Yapilan 2002 yili
istatistiklerine gore her yil 11 milyon kisi kansere yakalanmaktadir. 2020 Yilinda bu
saymin yaklasik %50 artis gostererek 16 milyona ulasacagi ve bu saymin iigte ikisinin

gelismekte olan iilkelerde olacagi tahmin edilmektedir™.

Diinyada 2000 y1l1 itibariyle 22 milyon kanserli hastanin yasadig1 ve yeni olgular
icinde akciger, meme, kolorektal, mide ve karaciger kanserlerinin ilk 5 sirada yer aldig1
bildirilmistir**.

ABD’de her iki erkekten ve her ii¢ kadindan birinin yasamlar1 boyunca kansere
yakalanma riski bulunmaktadir. Verilere gore 2003 yilinda ABD’de tiim O&liimler

icerisinde kalp hastaliklarindan 6liimlerin orani1 %28, kanser nedeniyle 6liimlerin orani

%22.7°dir".
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Ankara Il Saglik Miidiirliigii’niin yaym organi, “Saghgin Baskenti” dergisinde
yayinlanan arastirma sonuglarina gore iilkemizde, 1999 yilinda 8879, 2000 yilinda
8613, 2001 yilinda 9054, 2002 yilinda 10971 ve 2003 yilinda 12772 kanser hastasi

saptanmistir™.

Ulkemizin yamsira tiim Avrupa’da da kanser sikhiginda her yil on binde 5
oraninda bir yiikselme gerceklesmekte ve kanser goriilme siklig1 yas, cinsiyet, kanserin

tiirii ve tilkelere gore biiyiik farkliliklar gostermektedir'.

Tiirkiye’de en sik goriilen ilk bes kanser tiirii; akciger, meme, mide, deri ve
mesane kanserleridir. Meme kanseri kadinlarda daha sik goriiliir ve siklig1 tilkeden
iilkeye degisiklik gosterir. Tiirkiye’de meme kanseri kadinlarda birinci swrada yer

almaktadir'.

- TURKIYE ILK 10 KANSER TURU (2004
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Sekil 4. Tiirkiye’de En Sik Rastlanan Kanser Tiirleri*®
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Ulkemizde 6liime en sik yol agan kanser tiirleri erkeklerde sirasiyla akciger
(%40.2), mide (%9.5), barsak (%5.5) ve mesane (%5.4) kanserleridir’®*®. Kadmlarda
ise meme (%24.96) kanseri en sik goriilen kanser tiirii olup, bunu mide (%6.22), deri

(%5.93), akciger (%5.15) ve yumurtalik (%4.72) kanseri izlemektedir'=’.
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Sekil 5. Tiirkiye’de Erkeklerde En Cok Gériilen ilk 10 Kanser Tiirii*
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8 ILDE KADINLARDA GORULEN iLK 10 KANSER
2 TUR((2004)

AKCIGER
DMETRIUM
EMIK ILIGI
SERVIKS

Sekil 6. Tiirkiye’de kadinlarda en sik rastlanan ilk 10 kanser tiirii**
2.7. Kanserin Etiyolojisi

Kanserin olusumunda iki gen tiirlindeki degisikliklerin 6dnemli rol oynadigi
saptanmistir. Bu genler tiimor baskilayict genler ve onkojenler olarak bilinir. Timor
baskilayic1 genler, hiicrenin biiylimesini saglayan proteinleri sifreler ve hiicrenin malin
hale doniismesini 6nler. Bu genlerin yoklugu ve mutasyonu ile tiimor gelisimi arasinda
dogrusal bir iliski vardir. Diger yandan, biiyiime kontroliiniin kaybini indiikleyen ve
hiicrelerin malin hale doniismesini saglayan proteinleri sifreleyen genler ise
onkojenlerdir. Bu genler, normal hiicre aktivitelerinde degisik fonksiyonlar1 olan

protoonkojenlerin mutasyonu yolu ile aktive olur'.

Geri doniisiimsiiz bir hasar olusturan karsinojenler ve epigenetik degisiklikler

timor baslaticilar olarak degerlendirilir. Genetik hata, genellikle, DNA’nin molekiiler
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yapisinin degismesi yoluyla ya da DNA’nin bir niikleotidine bir kimyasal karsinojenin
yaklasmasi ile ortaya ¢ikar. Ornegin; giinesin UV 1sinlar1 deri kanserine neden olan
baslatic1 bir ajandir. Sigara dumanindaki karsinojenler de boyledir. Diger bir karsinojen
tipt timor destekleyicileridir. Bunlar non-mutajeniktir ve tek baslarma karsinojen
degildir. Bu maddeler bir baslatici ajan ile birlikte tiimor olusumunu indiikler. Estrojen

hormonlar tiimér destekleyicilere drnek olarak verilebilir'*2®.

Spesifik  kanser tiirlerinin olugmasinin  birgok faktorle 1ilgili oldugu
saptanmustir''. Kanserlerin 1/3’tinde nedenler bilinmektedir ve kanserin ortaya ¢ikisinda
genetik ve gevresel faktorlerin rolii oldugu diistiniilmektedir®. Bu faktorlerden cevresel
karsinojenlere maruz kalmanmn en onemli faktdr olmasi olasidir. Iyonize edici
radyasyona maruz kalmanin da birkac kanser tiirii i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu

belirlenmistir''.

Genetik Faktorler: Bir ailenin birbirini izleyen kusaklarinda kanserin, hatta bazen ayni

tiir kanserin goriilmesi ailesel ve genetik faktorlerin risk faktorii olabilecegini
disiindiirmektedir. Kanserin olusumunda rol oynayan veya bu olayr baskilayan
mekanizma olarak genler {izerinde durulmaktadir®. Son 10 yil igerisinde dikkatler bu
genler (Timor baskilayict genler ve onkojenler) lizerine ¢ekilmistir. Bu genlerde olusan
mutasyonlarm kalitsal olarak nesilden nesile gegebilecegi ve bu durumun, bazi ailelerde

kanser riskinin yiiksek olmasini agiklayabilecegi diisiiniilmektedir*".

Yas: Kanser tiirlerinin biiyiik bir cogunlugu elli ve altmisli yaslarda ortaya ¢ikar ve risk

yas ilerledikce artar®.

Beslenme: Baz1 besinler ve beslenme sekillerinin kanser riskini artirabilecegi saptanmis

bir gercektir. Yagh besinler, kirmiz1 et, konserve ve tiitsiilenmis gidalarla beslenme ve
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sismanlik, baz1 kanser tiirlerinin goriilme riskini artirir. Yiiksek oranda lifli gidalarla
beslenen toplumlarda ise karaciger, mide, kalin bagirsak kanseri gibi kanser tiirlerinin

daha az goriildiigii saptanmistir’.

Kimyasal maddeler: Kimyasal birgok maddenin kansere neden olabildigi

belirlenmistir. Sanayi kaynakli atik maddelerin artis1 ve ¢ok etkili kimyasal maddelerin
kullanilmas1 insanlarin bu gibi maddelerle karsilasma olasiligini artirmaktadir.
Aliiminyum, arsenik, asbest, katran’ ], azo boyar maddeleri, aflatoksinler, benzen ve
radon kanser indiiksiyonuna yol actig1 bilinen kimyasal maddelerden sadece

birkagidir'.

Tiitiin: Sigara kullanimi1 basta akciger kanseri olmak iizere bir¢cok kanserin gelisiminde
rol oynar. Sigara tiiketimi, tiim kanser Olimlerinin %30’uyla dogrudan iliskilidir ve
diinyada yilda 3 milyon kisi sigara nedeniyle 6lmektedir. Ayrica pasif igicilik de kanser

riskini artirmaktadir®’.

Ivonize ve non-ivonize radyvasyon: Giinesin UV isinlarina ve meslekleri geregi

radyasyona maruz kalan kisilerde kanser riskinin arttig1 kesin olarak saptanmlstlrzg’3l.

Viriisler, bakteriler ve parazitler: Retroviriisler onkojenleri aktive ederek hayvanlarda

kanser olusturur. DNA viriisii olan Epstein-Barr viriisii, HIV, Herpes simpleks, Hepatit
B ve C viriisii gibi bazi viriislerin insanda kanser olusturdugu bilinmektedir. Ayrica bazi

bakteri ve parazitler ile kanser arasinda bir iliski oldugu da bilinmektedir’ 2.

Hormonal faktorler: Normal bir diizen igerisinde calisan hormonlar etkiledikleri

organlar yolu ile cinsiyete gore kanser riskini artirabilir. Menapoza girmis kadinlarda
fazla dozda ostrojen kullanimi kanser riskini yiikseltebilir. Kanser ve oral kontraseptif

ilaglar arasindaki iliski de incelenmektedir>®.
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2.8. Kanserde Tedavi Yontemleri

Kanser tedavisinin amaci hastali§1 tamamen tedavi etmek ve hastayr hastaliktan
kurtarmaktir. Bu ideal tedavi ancak tiim malin hiicrelerin temizlenmesi ile miimkiin
olacaktir. Kanserin tedavi plan1 hastaligin evresine, metastaz olup olmadigmna ve
hastanin performans durumuna gére belirlenmelidir’. Kanser tedavisinde uygulanan 3
temel yontem vardir: Cerrahi tedavi, radyasyon tedavisi ve kemoterapi. Kemoterapi

diger tedavi sekillerindeki kisitlamalar nedeni ile kanser tedavisindeki en etkili yoldur®.

1-Cerrahi tedavi: Kanser tedavisinde kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaya

baslamadan Once cerrahi tedavi tek tedavi yontemi idi. Kiiratif cerrahi, sitorediiktif

cerrahi, palyatif cerrahi gibi tiirleri bulunmaktadir”.

2-Radyoterapi: En belirgin etkisi hiicre ¢ekirdegindeki kromozomal yap1 iizerine olan

radyoterapi, bu ylizyilin baslarinda radyumun kanserli hastalarda kullanilmasiyla klinige

girmistir. Dis 1s1n terapisi ve i¢ radyasyon terapisi olmak tizere iki tiirii vardir’.

3-Kemoterapi: Kemoterapi uygulamasi, 1940’11 yillarda baslamistir. Farkli ilaglar

gelistirildikge degisik ilaglarin kombine edilerek kullanilmasi yaygin hale gelmistir.
Kemoterapi, kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini 6nleyen ve sitotoksik etkiye sahip bu
hiicreleri oldiiren ilaglarla uygulanan bir tedavi bigimidir. Sistemik etkiye sahip bir
tedavi bigimi olarak tiim kanser hiicrelerine kemoterapi etki eder. Bu tedavinin en
onemli sorunu, hizla biiyliyen kanser hiicrelerine sitotoksik etki gdsterirken aym etkiyi
kemik iligi, agiz, sac folikiilleri gibi hizli biiyiime 6zelligine sahip normal hiicreler
iizerine de gostermesidir®. Kemoterapi ilaglar1 sitotoksik etkilerini proliferatif
diizeydeki hiicreler iizerinde gosterir. Bazi kemoterapoétik ilaglar hiicre dongiisiiniin belli

doneminde bulunan hiicreler {izerinde etkilidir. Bu ilaclara faz spesifik ilaglar veya faza
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ozgii ilaglar ad1 verilmektedir. Ornegin, Vinka alkaloitleri hiicre dongiisiiniin M faz,
antimetabolit ilaclar ise S fazi i¢in spesifik etki gosterir™. Bazi kemoterapi ilaglar1 ise
hiicreler hangi donemde olursa olsun onlar1 etkileyebilir; bu tiir ilaglar da faz spesifik
olmayan veya faza 6zgli olmayan ilaglar adin alir. Alkilleyici ilaglar bu grup ilaglara
ornek olarak gosterilebilir. Boliinme hizi yiiksek ve ¢ogalma asamasinda olan hiicreleri

fazla olan dokular sitotoksik ilaclardan daha fazla etkilenmektedir®”.
2.8.1. Kemoterapide Kullanilan ilaglarin Simflandirilmasi

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar kimyasal yapilarma ve genel etki
mekanizmalarina gére 6 grupta incelenebilir*:

e AlKkillevici aj anlar! 3>

Kanser tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir’®. Bu grupta bulunan azotlu
hardal gazi, klinik olarak 6nemli antitiimor aktivite gosteren ve hormonal olmayan ilk
kimyasal maddedir. Birinci Diinya Savas1 swrasinda kiikiirtlii hardal g6z ve solunum
yollarina olan vezikan etkisi nedeniyle kimyasal bir silah olarak kullanilmistir. Ancak
oldiirticti etkisinin yanisira insan ve deney hayvanlarinin hematopoietik ve lenfatik
sistemlerinde depresyona neden oldugu goriilmiistir. Bu gozlemlerin 15181nda
arastirmalar yapilmis ve 1946°da yayinlanan caligmalar, bu tiir bilesiklerin tiimérlerde
ozellikle lenfomalarda gerilemeye neden oldugunu bildirmistir. Boylece azot mustard
bilesikleri klinik uygulamaya girmistir (Mekloretamin, Mustargen gibi). Daha sonra
daha az toksik ve klinik olarak daha etkin azotlu bilesikler ve baska tiirde alkilleyici

ajanlar gelistirilmistir”.

Klinikte kullanilan major alkilleyici ajanlar yapilarinda, bis(kloroetil)amin,

etilenimin veya nitrozoiire siibstitiienti tasir. Bis(kloroetil)amin iceren ilaglar arasinda
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siklofosfamit, mekloretamin, melfalan ve klorambusil en ¢ok kullanilan ilaglardir''.
Azot mustardlar ve aziridin olusturan alkilleyiciler ve organoplatin kompleksleri gibi

degisik alkilleyici ajanlarin kimyasal formiilleri Sekil 7°de verilmistir*®.

Azot mustardlar ve aziridin olusturan alkilleyiciler

CIH,CH,C — ) 0]
CIH,CH»C
\N (|-3|2 (|-3| COOH \N—\\P/

/. N\ / omoe” \

CIH,CH,C NH, HN
MELFALAN SIKLOFOSFAMIT
CIH2CH,C CIH,CH,C o O
\ NN/
/N CH,CH,CH,COOH HN—P\
KLORAMBUSIL IFOSFAMIT
Nitrozoiireler

CI\/\ /NO CI\/\ /NO

“ |
O:(|3 o—— C\
H
KARMUSTIN LOMUSTIN

DNA metilleyicileri
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Muhtelif DNA alkilleyicileri
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NH;
Cl NH3
O
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Cl \NH / \
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Sekil 7. Alkilleyici Ilaglar

Bu ilaglar, sitotoksik etkilerini molekiilde mevcut alkil gruplarmi gesitli hiicresel
yapilara transfer etmek suretiyle gosterir. Cekirdek igerisindeki DNA’nm alkilasyonu
hiicre &liimiine yol agan major etkilesimleri ortaya cikartir. Once etilenimonyum
iyonunu olusturacak sekilde intramolekiiler bir siklozasyon ger¢eklesir. Bu mekanizma,
hiicresel bir yapiya alkil grubunun transferini saglayacak karbonyum iyonunun olusumu
ile sonuglanir. DNA icerisinde major alkilasyon yoresi guanin bazinin 7 numarali

azotudur. Ayrica daha az Oncelikli olmak {izere adenin bazinin 1 ve 3, sitozinin 3
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numarali azot ve guaninin 6 numarali oksijen atomu da alkillenebilir. Bu etkilesimler,
capraz bagli DNA heliksinin tek bir veya her iki dizisinde gerceklesebilir. Her iki dizide
alkillemeyi gerceklestiren ilaglar bifonksiyonel ilaglardir. Guaninin alkilasyonu yanlis
kodlamaya veya guanin kismmin kesilip ¢ikartilmast yoluyla depurinasyon ile
sonuglanabilir. Diger bir etki, DNA’nin seker-fosfat omurgasinin boliinmesi vasitasiyla
DNA dizisinin kirilmasidir. Alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkisi i¢in DNA’nin ¢apraz
baglanmas1 major 6neme sahiptir ve bu ilaglara en duyarl hiicreler replikasyonu
saglayan hiicrelerdir. Alkilleyici ajanlar hiicre dongiisiine spesifik ilaglar degildir; ancak
hiicreler dongiiniin ge¢ G; ve S fazlarinda alkilasyona en duyarhdir ve blokaj G, fazinda

ortaya cikar™”'",

DNA lezyonlarmi onarma kapasitesinin artmis olmasi, hiicrenin alkilleyici ajana
gecirgenliginin azalmasi1 ve glutatyon iiretiminin artis1 alkilleyici ajanlara rezistans

kazanilmasina neden olabilir''.

Alkilleyici ajanlar, protein ve enzimleri de alkilleyerek hiicre metabolizmasinda
bozukluk olusturur. Hiicrelerde olusturduklar1 bozukluklar, radyoaktif ve X 1snlarmin

hiicrelerde olusturdugu hasara benzer™.

Antineoplastik ilag gelistirme c¢aligmalar1 kapsaminda, alkilleyici 6zellik
gosteren farmakofor gruplarin hormonlar, aminoasitler, niikleik asit bazlar1 veya seker
parcalar1 gibi cesitli tasiyici gruplara baglanarak molekiiliin etki yoresine optimum
konsantrasyonda tasinmasi i¢in tasarim ve sentez calismalari devam etmektedir. Ancak

bugiine dek yoreye 6zgii alkilasyon tam anlamiyla basarilamamustir' .

Alkilleyici bir bilesik olan mekloretaminin etki mekanizmasi (Sekil 8), bu grup

ilaglarin etki mekanizmalarma bir 6rnek olmas1 amaciyla asagida gosterilmistir™®:
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Sekil 8. Mekloretaminin Etki Mekanizmasi
Baslica alkilleyici ajanlar sunlardir®*:

-Azotlu hardallar (Siklofosfamit, Ifosfamit, Melfalan, Klorambusil, Mekloretamin),

-Aziridin ve epoksitler (Tiyotepa, Myomisin C, Dianhidro galaktitol),
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-Alkil siilfonatlar (Busulfan),
-Nitrozoiireler (Biskloroetilnitrozoiire, Siklohekzilkloroetilnitrozoiire),
-Platin bilesikleri (Karboplatin, Sisplatin).

e Antimetabolitler’’*

Bu grup ilaglar, viicutta bulunan vitamin, niikleozit veya aminoasit gibi
maddelere yapisal olarak benzerlik gosteren ilaglardir*'. Antimetabolitler, DNA, RNA,
proteinler ve diger temel hiicre 6gelerinin sentez agamalarinin ¢esitli basamaklarinda rol
oynayan dogal metabolizma iirlinlerinin yerine gegme 6zelligi gosterir. Bu maddeleri
kullanan enzimler iizerinde, baglanma noktalarina karsi onlarla yarisarak, onlarin
baglanmalarin1 inhibe ederler®’. Niikleik asitlerin polimerizasyonunu ve polimeraz
enzimlerinin  aktivitelerini durdurarak timér inhibisyonu gdsterirler”. Cogu
antimetabolit ilag, faza 6zgli etki gosterir ve hiicre dongiisiiniin S fazi sirasinda
aktiftir®*!. Bu grup ilaglar, kanser hiicresinin DNA iiretimi ile normal hiicrenin DNA
iretimini ayramadiklar1 i¢in etkileri se¢imli degildir. Cok toksik ilaglardir ve bu

nedenle de kullanimlar1 sinirlidir*. Baslica antimetabolit ilalar sunlardir:

-Metotreksat: Folik asit, viicutta, dihidrofolat rediiktaz enzimi ile tetrahidrofolik aside
indirgenir. Tetrahidrofolik asit bir koenzim olup, hiicrelerde metabolik islevler igin
onem tasir. Ozellikle DNA ve RNA yapmminda 6nemli rolii vardir. Metotreksatin
dihidrofolat rediiktaz enzimine olan afinitesi folik aside gore daha fazladir ve enzime
baglanarak enzimin islevini yerine getirmesini engeller, bdylece folik asidin
tetrahidrofolik aside doniisiimii engellenir. Metotreksat ayrica hiicreye, tetrahidrofolati
tastyan aktif transport mekanizmasi ile tasmir ve hiicrelerdeki metabolik islevlerin

.1. 42
bozulmasina da neden olabilir™~.
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-5-Fluorourasil (5-FU) ve diger floropirimidinler: 5-FU, timidilat sentetaz enzimini
inhibe ederek timidilat sentezlenmesini engeller. Bdylece timin sentezinin bozulmasma

bagli olarak DNA sentezi durur™’.

-6-Merkaptopurin: Purin analogudur®. Fosforibozil transferaz enzimine baglanip aktif

bilesigine doniisen bir on ilagtr*.

-6-Tiyoguanin: Pro-drug bir ilactir. 6-Merkaptopurin gibi fosforibozil transferaz

enzimine baglanarak aktif bilesigine doniigiir*.

-Sitozin arabinozit (Sitarabin): Sitidin analogu olan bir niikleozittir. Hiicre i¢inde aktif
formu sitozin arabinozid trifosfat formuna doniiserek etkinlik kazanir. Bu metabolit,
DNA polimeraz alfa enzimini inhibe eder, ayrica DNA onarimini bozar. En fazla S

donemindeki hiicreleri etkiler™***.

Bu gruptaki diger ilaglar ise fludarabin, 2-klorodeoksiadenozin,

deoksikoformisin ve hidroksiiiredir>”.

Sitotoksik antibiyotikler*’*****’

Degisik Streptomyeces tiirlerini igeren kiiltiirlerden izole edilen dogal {irtinlerdir.
DNA ve/veya RNA sentezini dogrudan inhibe ederek etki gosterirler*'. Ayrica serbest
radikal olusumuna neden olarak DNA’ya zarar verebilirler**. Sitotoksik etki potansiyeli
nedeniyle klinikte antibakteriyel ajan olarak kullanilmazlar. Etkileri faza 6zgili olmayan
ilaglardir. Hiicre dongiisiiniin farkli fazlarinda degisik etkiler gésterirler“.
Gastrointestinal sistemden absorbsiyonlar1 iyi degildir; bu nedenle parenteral olarak
kullanilan ilaglardir. Bu grupta bulunan ilaglarin ¢ogu radyasyonun etkisini artirdigi ig¢in

radyoterapi ile ayn1 zamanda uygulanmalar1 sakincalidir™.
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Belli basli sitotoksik antibiyotikler sunlardir:

-Antrasiklin tiirevleri: Daktinomisin, Daunorubisin, Doksorubisin, Epirubisin ve

Aklarubisin bu grupta yer alan ilaglardir*.

Daktinomisin: DNA ¢ift-zinciri i¢cinde komsu guanozin-sitozin baz ¢iftleri arasinda
enine yerleserek DNA replikasyonu ve mRNA transkripsiyonunu bozar. Doneme 6zgii

olmayan bir ilagtir***.

Daunorubisin: Etki mekanizmasi daktinomisininkine benzer. DNA replikasyonu ve

transkripsiyonunu bozar. Déneme 6zgii olmayan bir ilagtir ancak S doneminde etkinligi

en fazladir®*>*,

Doksorubisin: DNA ¢ift zincirlerinin arasma girerek DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu bozar. Topoizomeraz II’yi inhibe ederek DNA onarimini engeller.

Boylece DNA sentezi durur ve DNA parcalanir. Doneme 6zgii olmayan bir ilagtir;

6

ancak en gigli sitotoksik etkisini hiicrenin S doneminde gosterir™*. Kanser

hastalarinda sik kullanilan ve bircok organa toksik etkileri olan bir ilagtir*’.

-Bleomisin: Hiicrelerde serbest radikaller olusturarak DNA zincirlerinde kirilmalara yol

agar. Déneme 6zgii etkinlik gosterir. En fazla G, déneminde etkilidir’™*.

-Mitomisin: Alkilleyici bilesikler gibi etki gosteren bir ilagtir. Ayrica serbest radikaller

olusturur ve sitostatik etki gdsterir*>*.

e Vinka Alkaloitleri ve Bitkisel Kaynakh Diger ilaclar‘m’“’43

Mitozun metafaz doneminde mikrotiibiillerden ibaret olan mitoz igciklerinin
olusmasmi dnlemek suretiyle etki gosteren ilaglardir®’. Mikrotiibiillerin yapitast olan

tiibiilin molekiillerine baglanirlar. Tiiblilin molekiillerini ¢oktilirtip mikrotiibiilleri
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olusturmalarma engel olurlar. Boylece hiicre boliinmesi metafazda durur ve hiicre
Olimi saglanir. Bu ilaclara mitoz zehirleri de denir®. Vinkristin, vinblastin ve vindesin
olmak iizere 3 ¢esit vinka alkaloidi vardir. Vindesin, vinblastinden kismi sentez yoluyla

elde edilir. Vinblastinden daha etkili ve daha az toksik olan bir bilesiktir®.

-Podofilotoksin ve tiirevleri: Podophyllum tiirlerinin rizomlarindan elde edilen
glikozitlerdir. Asir1 toksik olmalar1 dezavantajlaridir. Bu grupta yer alan en uygun

terapétik indekse sahip olan ilaglar etopozit ve tenipozittir***.

-Taksanlar: Bu grup bilesiklerde tek kullanilan bilesik paklitakseldir (Taksol).
Genellikle G, fazina etki gostererek mitozu inhibe eder®’.

¢ Hormonlar ve Hormon Antagonistleri4244

Bu grup ilaglar meme, over, prostat kanseri gibi hormonlara bagli gelisen
tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Timor hiicreleri normal hiicreler gibi hormon
reseptorlerine sahip olduklar1 i¢in bu iki hiicreyi birbirinden aywrmak miimkiin
degildir42’43. Hormonlara bagl kanserlerin 6nemli bolimii seksiiel hormonlara bagli
tiimorlerdir ve tedavide genellikle antihormon veya hormon reseptoriine afinite gosteren
sitostatikler kullanilr®. Bu grup ilaglarin sitotoksik etkileri yoktur. Sitostatik etki
gosterirler. Bu nedenle siirekli uygulanmalar1 gereklidir. Bu gruptaki ilaglardan en
onemlisi tamoksifendir**. Tamoksifen ostrojen antagonistidir. Ostrojenle arasinda
yarigsmali bir antagonizma bulundugundan dolayr pre-menopozal kadmnlarda
kullamlmamalidir***. Bu gruptaki diger ilaglar ise estrojen (Dietilstilbestrol), progestin
(Megestol asetat), androjenler (Fluoksi mesteron, Testelakton), kortikosteroidler

(Prednison, Deksametazon), aromataz inhibitorleri (Aminoglutetimit), LHRH
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agonistleri (Leuprolit), antiandrojenler (Flutamit) ve somastatin analoglaridir (Oktreotit

asetat)**.

o Diger Kemoterapétik flaclar****!

L-Asparaginaz: Bu grupta en fazla kullanmimda olan bilesiktir*’. Mikroorganizmalardan
elde edilen yiiksek molekiil agirlikli bir enzimdir. Klinikte en ¢ok kullanilan kaynak
Escherichia coli’dir*'. Timér hiicreleri protein sentezi i¢in asparagine ihtiya¢ duyar.
Asparagin yoklugunda protein sentezi ve sonu¢ olarak DNA ve RNA sentezi
yapilamaz*. Enzim asparagini aspartik aside, glutamini ise glutamik aside hidroliz eder.
Bu reaksiyon; protein sentezinde hizli ve DNA, RNA sentezinde gecikmis bir

8,9,41

inhibisyon saglar. Ilag, hiicre dongiisiiniin G; fazinda en etkindir®”"'. Ancak bu ajan ile

yapilan tedavide direng gelisimi ok hizlidir*.

Homoharringtonin (HHT): Cephalotaxus fortuneri bitkisinden elde edilen bir ilagtir.

Protein sentezini inhibe eder. DNA’nin gelisimini Gy, S;, G, ve M fazlarinda bozar®®?,

Suramin: Antitiimdral aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. ilag, nonspesifik olarak,
cesitli plazma proteinleri ve enzimlerine baglanir. Bir¢ok polipeptid otokrin biiyiime

faktoriiniin mitojenik aktivitesi ve baglanmasini inhibe eder®”.

Tretionin: Giligli bir A vitamini analogudur. Deney hayvanlarinda A vitamini
eksikliginin metaplazi ve neoplazm olusmasina yol actiginin gozlenmesi, A vitamini
analoglarmin kemoterapi ilact olarak gelistirilmesine neden olmustur. Akut

promyelositik 16seminin tedavisinde kullanilir®.



31

Radyoaktif Izotoplar: Ism tedavisine yardimci bir tedavi seklidir. Bu yolla doku
disaridan 1smlanmakta ve 151n kaynagi organizma igerisine tagmnmaktadir. Genellikle

radyoaktif fosfor ve radyoaktif iyot bu amagla kullanilir®’.

Interferon: Insan interferonlar1 antijenik 6zelliklerine gore o, B, y interferonlar olarak
siniflandirilir. a-Interferonlar, esas olarak, 16kositler; p-interferonlar doku fibroblastlari
ve y-interferonlar ise T lenfositlerinde sentezlenir. Interferonlarmn sitotoksik etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir; ancak y-interferonun tiimor hiicrelerini
oldiiren makrofajlar1 uyarabildigi belirlenmistir. Bu etki, y-interferonun hiicre

yiizeyindeki reseptorlere baglanmasi sonucu olusur™.

Statinler: Bu maddeler kolesterol sentezinde hiz kisitlayic1 basamak olan 3-
hidroksimetilglutaril-koenzim A’nin mevalonata doniisiimiinii katalizleyen 3-hidroksi-
3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz enzimini inhibe eder. Statinlerin bu 06zelliginin
insanlarda tiimor hiicreleri lizerine antimetastatik etki olusturdugu diisiiniilmekte ve bu

konuda ¢alismalar yapilmaktadir™’.

Flavonoitler: Birgok calisma, flavonoitlerin tiimor hiicreleri iizerinde apoptotik bir etki

ile antikanser dzellige sahip oldugunu gostermektedir™.

Son zamanlarda 30’dan fazla bitkisel kaynakli bilesik degisik kanser tiirlerinin
tedavisinde klinik olarak test edilmistir. Bunlardan en Onemlileri ixabepilone,
romidepsin ve ECO-4601"dir. Bu maddeler, biiyiik bir olasilikla gelecekte lider bilesik
veya yeni ila¢ olarak kullanilabilecek maddelerdir. Bunlar, mevcut antikanser ilaglardan
daha giiclii ve selektif etkiye sahip, ayrica daha az toksik etki gOsteren bilesiklerdir.

Ornegin, romidepsin histan deasetilaz inhibitdr etkisi ile kullanilir. Kromatin olusumunu
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indiikleme, tiimor baskilama, gen transkripsiyonu, biiylime inhibisyonu, apoptozis ve

antitimor aktivite gibi 6zelliklere sahip bir bilesiktir’'.

2.9. Geleneksel Kemoterapide Karsilasilan Sorunlar’”

e Zavif biyodistribiisyon: ilacin tiim viicuda dagilimini inhibe edecek bir
mekanizma olmadigi i¢in ilagtan normal dokular da etkilenir ve doz kisitlayict yan

etkiler ortaya ¢ikar (Doksorubisin tedavisinde goriilen kardiyotoksisite gibi).

o Istenilmeven farmakokinetik ozellikler: Toksik ilaclar bobrekler tarafindan

hizla temizlendigi i¢in istenilen ila¢ diizeyini saglamak amaciyla yiiksek dozlarin belirli

stirelerle verilmesi gerekir.

o Zavif coziiniirliik: Coziiniirliigii zayif olan ilaglarin sulu ¢ozeltilerinde ¢okme

sorunu ile karsilasilabilir.

e Kan akim ile olusan doku hasari: Sitotoksik ilaclarin yol ag¢tigi kontrol

edilemeyen kanamalar tiimor nekrozuna ve doku hasarina neden olur.

e Erken ve hizh bozulma: Tedavide kullanilan ilag, fizyolojik farkliliklar

nedeniyle bozulabilir.

o Secilmis dokularin _hedeflenememesi: Kanser hiicrelerini segici olarak

hedefleyen tedavi yontemleri heniiz yeterince gelismedigi icin ilag normal dokulara da
dagilabilir. Bu durum, kanser hiicrelerine ulagan ilacin dozunu azaltan bir durumdur.
Sonucta ilacin etki yoresinde diisiik konsantrasyonda bulunmasi optimal terapotik

etkinin elde edilememesine neden olabilir’>.
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2.10. ila¢ Tasarlamada Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

Ilag tasarlamada ve farmakolojik aktivitenin optimize edilmesinde ilacin
yapisma bagl bazi fizikokimyasal 6zelliklerin 6nemi biiyiiktiir. Bunlar:

Partisyon katsayis1 (Log P)

Hammett korelasyonu

Hansch analizi

fyonlasma sabiti (K,) dir™.

2.10.1. Partisyon Katsayisi (Log P)

[lacin yagda ¢oziinebilirligini gdsteren bir 6l¢iit olan partisyon katsayisi, aktivite
iizerine etki eden en 6nemli faktorlerden biridir. Partisyon katsayisi (P), bir ilacin birbiri

ile karigsmayan polar ve nonpolar fazda denge halindeki konsantrasyonlarinin orani

olarak tanimlanir ve asagidaki sekilde formiile edilir’:

P = [ilag]yaz / [ilag]s,

Kan akimi ile etki yoresine tasmnacak ilag molekiilii birgok lipit membrani
gecmek durumundadir; bu nedenle partisyon katsayisi esas olarak ilacin taginma
ozellikleri iizerinde dogrudan etkilidir. Ilaglarm partisyon katsayilar1 in vitro olarak
tayin edilir. Bu amacla viicuttaki lipit membranlar-ekstraselliiler sivi sistemini en iyi
taklit eden faz sistemi olan ~ %27 oraninda su iceren su ile doyurulmus n-oktanol
sistemi kullanilir. Burada su polar fazi n-oktanol ise nonpolar fazi temsil etmektedir. P
degerler1 genellikle oldukca biiylik degerler oldugundan, logaritmik P degerleri

kullamilir ve buna gore partisyon katsayisi esitligi su sekilde yazilir>:
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Log P =log Cya3 /Csu = log Cy,p-log Csy
Cyag ve Cgy = Denge halinde yag ve su fazindaki ilag konsantrasyonu
2.10.2. Hammett Korelasyonu

Stibstitiientlerin aromatik bir halkada indiiktif ve rezonans yolla elektron verme
ya da ¢cekme Ozelliklerini yani toplam elektronik katkilarmi gosteren deger Hammett

elektronik siibstitiient sabitidir. Bu sabit o ile gosterilir™.
0= G0jt Or o = Hammett elektronik stibstitiient sabiti

o ile gosterilen Hammett siibstitiient sabiti, siibstitiientlerin, hidrojene gore,
elektron ¢ekme veya salma yeteneklerinin bir Olciisiidiir. Hammett, bir siibstitiientin
toplam elektronik katkisi ile kimyasal reaktivite arasinda bir korelasyon kurmustur. Bu
amagcla, bir seri siibstitiie benzoik asit tlirevinin disosiyasyon sabitini benzoik asidin
kendi disosiyasyon sabiti ile kiyaslamak suretiyle, bu siibstitiientlere ait elektronik

siibstitiient sabitini bulmugtur™.
os = log Ks/log Ky = log Ks — log Ky
os = Siibstitiiente ait Hammett siibstitlient sabiti (toplam elektronik katki)
K = Siibstitiie benzoik asidin disosiyasyon sabiti
Ky = Benzoik asidin disosiyasyon sabiti

Hammett elektronik siibstitiient sabitinin pozitif degerleri elektron c¢eken
siibstitiientleri, negatif degerleri ise elektron salan siibstitiientleri gostermektedir.
Hammett sabitleri tablo haline getirilmistir ve ilaglarin kantitatif yapi-aktivite

iliskilerinde basariyla uygulanan bir parametredir>>.
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2.10.3. Hansch Analizi

[la¢ molekiiliiniin en az iki 6zelligi aktivitesi agisindan énemlidir: Etki yoresine
ulagmak, membranlar1 gegmek i¢in gerekli olan lipofilisitesi ve etki yoresiyle etkilesme
agisindan 6nemi olan elektronik dzellikleri. Ilacin etki ydresine ulasmasinda ilacmn yaglh
ve sulu fazlardaki ¢oziintirliigli 6nemlidir. Hansch ve grubu, ilacin bu yetenegini 6lgmek
iizere akilc1 bir model gelistirmeyi diisiinmiisler ve log P tayininde oktanol/su sistemini
onermiglerdir. Sayisal ifadesi partisyon katsayisi olan lipofilisite ile biyolojik aktivite
arasinda bir lineer serbest-enerji iliskisi oldugu hipotezinden yola cikilarak asagidaki
esitlik gelistirilmistir>:

log 1/C = -k (log P)* + k’ (log P) + k”’

Biyolojik aktivitenin giicii log 1/C ile gosterilmistir. C, standart bir biyolojik
yanit1 saglayan ila¢ konstrasyonudur. k, k> ve k> regresyon analizinden elde edilen
sabitlerdir. Hansch ve grubu, log P ile aktivite arasinda kurulan bu iligkilerden basarili
sonuclar alinmasi iizerine, tek bir siibstitiientin degistigi serilerde, log P yerine o
siibstitliente  ait  hidrofobisite  sabiti n’nin  kullamildig1  asagidaki  esitligi
gelistirmislerdir53:

log (1/C) = -k * + k’n +op +k’
o = Hammett elektronik siibstitiient sabiti

p = Reaksiyonun elektronik etkenlere hassasiyetini bildiren sabite

Burada log P molekiiliin tiimiiniin hidrofobisitesini gosterirken, m molekiiliin

spesifik bir bolgesinin hidrofobisitesini gdstermektedir. Siibstitlientin reseptorle
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etkilesmedeki onemine bagl olarak, bazi serilerde m, bazi serilerde ise P ile daha iyi

korelasyonlar elde edilirken, baz1t QSAR esitlikleri her iki parametreyi birlikte icerir™.
2.10.4. iyonlasma Sabiti (K,)

Her asit ya da baz sulu bir ortamda yapisina bagl olarak farkli iyonizasyon
oranlarinda disosiye olur. Bu disosiyasyon reaksiyonunun disosiyasyon sabiti K, olarak
ifade edilir. Disosiyasyon sabitinin eksi logaritmasi pK, degerini verir. Polifonksiyonel

ilag molekiillerinin birden fazla pK, degeri vardir ve iyonizasyonlar1 karisiktir>.

Ilaglarin disosiyasyon dereceleri absorbsiyonlari ve aktiviteleri agisindan
onemlidir. ilaclarm c¢ok biiyiik bir kism1 zayif asit veya zayif baz ozelliktedir ve
molekiillerinin bir kismi1 iyonize halde bulunurken, bir kismi1 noniyonize durumdadir.

Bir molekiiliin iyonizasyonu:
-Molekiiliin yapisina, yani pK, degerine ve
-Bulundugu ortamin pH’sina baglidir™.

Belli bir pH’da, pK,’s1 bilinen bir ilacin iyonize ve noniyonize formlarmnin

konsantrasyonu Henderson-Hasselbach esitligi ile hesaplanir:

Zayif asitler i¢cin

[iyonize ila¢ konsantrasyonu]

pH - pK, =log

[noniyonize ilag konsantrasyonu]
Zayif bazlar i¢cin

[noniyonize ilag konsantrasyonu]
pH - pK, =log

[iyonize ila¢ konsantrasyonu]
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Bu esitliklerden hareket edilerek % iyonizasyonu hesaplamak i¢in kullanilan

esitlikleri elde etmek miimkiindiir:

[iyonize ila¢ konsantrasyonu] x 100

% iyonize =
[iyonize ila¢ konsantrasyonu] + [noniyonize ilag konsantrasyonu]

Zayif asitler i¢cin

100

% iyonize =
1 + Antilog (pKa - pH)

Zayif bazlar i¢cin

100

% iyonize =
1 + Antilog (pH - pK,)

Sonugta, ortamin pH’st ve bilesigin pK,’s1 bilindigi zaman % iyonizasyon

kolaylikla hesaplanabilmektedir>>.

Ilaglar hiicre membranlar;, kan-beyin engeli gibi nonpolar membranlar
noniyonize sekilde gecerler. Etkilerini ise ilag-reseptor etkilesmelerinde goriildiigli gibi,
genellikle iyonize sekilde iyonik ve iyon-dipol baglar1 gibi elektrostatik etkilesmelerle
gosterirler. Dolayistyla ortamin pH’si, maddenin iyonize ve noniyonize durumunu,
hiicre membranlarindan gegislerini ve bilesigin aktivitesini belirler. Buna gore, asit

karakterli ilaclar genellikle diisik pH’larda daha aktiftirler®>.

Molekiiliin iyonizasyonuna etki eden diger faktor molekiiliin pK,’sidir. Bir ilacin
iyonizasyonunu degistirmek i¢in molekiiliin pK,’s1 degistirilerek ilacin iyonizasyonu ve
aktivitesi degistirilebilir. Boylece belli ilag molekiilleri i¢in arastirmalar sonucu bulunan

optimum pK, degerlerine uygun ilag tasarimi yapilabilir™.
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2.11. Mannich Bazlan ve Biyolojik Etkileri

Mannich bazlari, genellikle, aldehit, amin ve reaktif hidrojen atomu igeren bir
bilesigin reaksiyona girmesi sonucu olusur. Bu bilesiklerin sentezinde kullanilan aldehit
cogu zaman formaldehit oldugu gibi farkli aldehitlerin kullanilmasi da miimkiindiir.
Genel olarak sekonder aminlerle reaksiyonlar verimli yiiriimekle birlikte amonyak ya da
primer aminler de kullamilabilir’®. Mannich bazlarmm farkli biyolojik aktiviteleri

1 54-
1k5 60

oldugu literatiirlerde rapor edilmistir. Bu aktiviteler, sitotoks , antikanser®,

167—70 71-73

analjezik62, antienﬂamatuvar63'65, dil'iretik66, antimikrobiya ve antikonvulzan
gibidir.

. . . 74 . .
Mannich bazlarinin, in vivo'™ veya in vitro®”?

ortamda deaminasyona ugramak
sureti ile a, B-doymamis ketonlar1 verdigi rapor edilmistir. Mannich bazlarinin biyolojik
aktiviteleri, Ozellikle sitotoksik, antikanser aktiviteleri iiretilen bu a, B-ketonlara
atfedilir. a, B-Doymamis ketonlar antineoplastik aktivitelerini hiicrelerde bulunan

glutatyon gibi tiyol grubu tastyan molekiilleri alkillemek sureti ile gosterir>®""%77,

Antikanser aktivitenin ortaya cikisinda Mannich bazlarindan a, B-doymamais
keton tiirevlerinin serbest kalma hizi bu bilesiklerin aktivitelerini ydnlendirici bir
unsurdur’®. Deaminasyon hizi molekiilde mevcut amin tiirevi bazik gruplarin
(Dimetilamin, pirolidin gibi) pKa degerleri ile ters orantili oldugu i¢in bu bilesiklerin
potansiyel aktiviteleri ile enon grubunun serbestlesme hizi arasinda bir korelasyon

bulunmasi olasidir’®,

Mannich bazlarmin mevcut antineoplastik ilaglardan farkli  bir etki
mekanizmasina sahip olmasi, sitotoksik etkili Mannich bazlarma bazi avantajlar

saglamaktadir. Bu avantajlarn ilki, a, f-doymamis ketonlarin tiyol alkilleyici 6zellikte
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olmalarindan dolay1 konak¢ida var olan niikleik asitler ile etkilesmemeleridir. Bu
molekiillerin, DNA ve RNA’da bulunan hidroksi ve amino gruplarina karsi aktiviteleri
yoktur ya da yok denecek kadar azdir”™. Boylece alkilleyici ajanlar gibi geleneksel
antineoplastik ajanlarin kullaniminda goriilen genotoksik yan etkiler Mannich bazlari ile
goriilmez. Ikinci avantaj ise Mannich bazlar1 ve analoglarmin etki sekillerinin halen
kullanilan antineoplastik ilaglardan farkli olmasi dolayisiyla capraz rezistansin
olmamasidir®'. Ayrica Mannich bazlarmmn giiniimiizde kullanilan antineoplastik
ilaglardan yapisal olarak farkli olmasi, mevcut ilaglarla tedavide basar1 sansi sinirli olan
ve var olan tedaviye diren¢li tiimdr tiplerinde kullanilmasmin faydali olabilecegini

diisiindiirmektedir®.
2.12. Azinler ve Biyolojik Etkileri

Dimmock ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda 3-dimetilamino-1-fenil-1-propanon
hidrokloriir ve p-hidroksiasetofenonun halkadan bis Mannich bazlarmdan tiirevlenen
azinler ve iligkili katerner amonyum iyodiirler sentezlenmis ve sitotoksisiteleri EMT6
timor hiicrelerine kars1 degerlendirilmistir. Bu calismada EMT6 tiimor hiicrelerine karsi
orta derecede sitotoksisite gozlenmistir. Literatirde mono Mannich bazlarmdan
hareketle elde edilen azin tiirevlerinin sitotoksik etkilerine dair az sayida calismaya
rastlanmaktadir. Bu calismalardan biri de Giil ve arkadaslar’’ tarafindan yapilan
arastirmadir. Bu arastirmada, asetofenon tiirevlerinden mono Mannich bazlari, 1-aril-3-
amino-1-propanon hidrokloriir (Igl-Ig4), ve karsilik gelen azin tiirevleri, N,N’-bis(3-
amino-1-aril-propiliden) hidrazin dihidrokloriirler (D1-D4), hiicresel tiyol alkilleyici

ajanlar olarak tasarlanmistir’.
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X
‘ HCI Z\/\~

.2HCI

Igl-Ig4

D1-D4
CHs

Igl,D1: X=H;Z= _N/\CH
3

Ig2,D2: X=H;Z= ——N

/\

Ig3,D3: X=H;Z= ——N 0

_/

CHs
/

Ig4,D4: X =0OH; Z = _N\CH
3

Sekil 9. Literatiirde Sentezi Gergeklestirilen Mono Mannich Bazlar1 ve Karsilik Gelen Azin

Tirevleri

Giil ve arkadaglarinin yaptigi bu calismada 4 adet mono-Mannich bazli ve
karsilik gelen 4 adet azin tiirevi farkli pKa degerlerine sahip farkli aminler kullanilarak
sentezlenmistir ve bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri prostat kanseri hiicrelerine (PC-3)
kars1 test edilmistir. Bu calisma sinirli sayida madde ile yapildigindan azin bilesiklerinin
sitotoksik glicleri hakkinda net bir bilgi vermemektedir. Bu ¢aligmada rapor edilen

bilesiklerin olas1 etki mekanizmasi Sekil 10a ve 10b’de gosterilmistir.
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T1 .o .
N
e =
1
N A Yolu N R,-SH
—_—

Sekil 10a. Sentezlenen Azin Bilesiklerinin Olasi1 Sitotoksik Etki Mekanizmasi

|
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T1
N
/ \/\
Ri 2HCl T
N . .
Hidroliz N
L — 2 R1/
R4

Deaminasyon

R,-SH
42— 2 /

R
2>~—g o

e}

Sekil 10b. Sentezlenen Azin Bilesiklerinin Olas1 Sitotoksik Etki Mekanizmas1
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3. PLANLANAN CALISMA VE ONEMIi

3.1. Calismanin Amaci

Kanser, diinyada o6lim nedenleri arasinda kalp-damar hastaliklarindan sonra
ikinci siray1 almaktadir’. Piyasada pek ¢ok antikanser ila¢ mevcuttur. Ancak mevcut
antikanser ilaglarin toksisitesi, ¢esitli yan etkileri ve bu ilaglara kars1 kazanilmis direng
sebebi ile yan etkileri azaltilmis ve selektivitesi yliksek yeni antikanser ilaglara
gereksinim duyulmaktad1r5’6. Antikanser ilag gelistirme caligmalar1 halen popiiler ve

ihtiyaca heniiz tatmin edici cevap verememis durumdadir.

Mannich bazlar1 sitotoksik ve antikanser etkileri literatiirlerde bildirilen umut
verici bilesiklerdendir’*”°. Bu bilesiklerin hidrazinle verdigi hidrazonlarin da antikanser
etkileri bilinmektedir®. Ayrica, 2 mol mono Mannich bazi ve 1 mol hidrazinin
reaksiyonu sonucu iiretilen hidrazonlarin yani azin bilesiklerinin sitotoksisiteleri ile
ilgili literatiirde sinirh sayida bilesikle yapilmis az sayida calisma mevcuttur ™. Ancak

bu caligmalarda sistemli bir arastirma yapilmamistir.

Bu tez kapsaminda bifonksiyonel alkilleyici ajanlar olarak tasarlanan ve
sitotoksik etkiler beklenen N,N’-bis(3-amino-1-aril-propiliden) hidrazin dihidrokloriir
kimyasal yapisina sahip azin bilesiklerinin kimyasal bir sistematikle sentezlenmesi ve
sitotoksisitelerinin referans bilesik 5-Fluorourasil ile karsilastirmali olarak insan
karaciger kanseri (Huh7) ve meme kanseri (T47-D) hiicre hatlarma kars1 arastirilmasi

amaclanmistir.

Bu sebeple oncelikle mono Mannich bazlari, 3-amino-1-aril-1-propanon

hidrokloriir (Sekil 11), hazirlanip daha sonra hidrazin ile 2:1 oranlarinda muamele
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edilerek azin bilesiklerine, N,N’-bis(3-amino-1-aril-propiliden) hidrazin dihidrokloriir

(Sekil 12, Tablo 1-4), doniistiiriilmesi planlanmistir.

[ Hz H»
A—C—C—C—B -HCl
A: Aril (Fenil ve siibstitiie feniller), B: Amin (Dimetil amin (Km serisi), Morfolin (Nm serisi),

Piperidin (Pm serisi), Pirolidin (Rm serisi)).

Sekil 11. Azinlerin Sentezinde Kullanilan Mono Mannich Bazlarinin Genel Formiilii (Km, Nm,
Pm, Rm Serileri)
Hy Hy

A—CHJ—C—C—B

N

N

| Hz Hy
A—C—C—C—B

2HCI

A: Aril (Fenil ve siibstitiie feniller), B: Amin (Dimetil amin (K serisi), Morfolin (N serisi),

Piperidin (P serisi), Pirolidin (R serisi)).
Sekil 12. Sentezlenen Azin Tipi Bilesiklerin Genel Formiilii (K, N, P, R Serileri)

3.1.1. Bu Cahsmada Planlanan Yapisal Degisiklikler

I- Cozinirligi, alkillemeyi ve biyoaktiviteyr yonlendirdigi bilinen farkli
Hammett ve Hansch degismezlerine sahip siibstitiientleri tasiyan baslangi¢ maddeleri
kullanilarak sentezler gergeklestirilmistir (Sekil 11 ve 12, A kismi). Bu amagla benzen
halkasmin o, m ve p konumlarinda bir, iki veya {i¢ siibstitiient tasiyan asetofenon
tirevleri sentezlerde kullanilmistir. Azin bilesiklerinin  sentezinde kullanilan

stibstitiientler ile Hammett degismezleri -CHj3 (6,-0.17), -OCHj3 (6,-0.27, 61, 0.12), -OH
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(0p-0.37, oy 0.12), -Cl (5, 0.23), -F (0, 0.06), -Br (6, 0.23) ve Hansch degismezleri 4-
CH; (n 0.5), 4-OCH3 (m-0.02), 4-OH (m -0.67), 4-Cl (% 0.76), 3-OCHj3 (w-0.02), 4-F (n

0.13), 4-Br (10.94), 4-OH (n-0.67) seklindedir.

2- Reaksiyonlarda farkli sterik etki ve pKa’ya sahip aminlerin kullanilmasi
(Sekil 11 ve 12, B kismi) planlanmistir. Reaksiyonlarda kullanilan aminler K serisi i¢in
dimetil amin (pKa: 10.73), N serisi i¢cin morfolin (pKa: 8.36), P serisi i¢in piperidin
(pKa: 11.62), R serisi i¢in pirolidin (pKa: 11.27)’dir. Farkli pKa degerlerinin
bilesiklerin dagilim katsayisini, deaminasyon oranmi ve biyolojik aktivitesini

yonlendirebilecegi diistiniiliir.

3- Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisitesi insan karaciger kanseri (Huh7) ve
meme kanseri (T47-D) hiicre hatlarina karsi test edilerek, bilesiklerin sitotoksik
aktivitelerinin degerlendirilmesi planlanmistir. Zira meme kanseri kadinlarda karaciger

kanseri ise her iki cinste yaygin olarak goriilmektedir.

4- Ayrica, bilesiklerin kimyasal yapilar1 ile sitotoksik aktiviteleri arasindaki
iligkilerin arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla c¢esitli fizikokimyasal parametrelerle
sitotoksisitenin gostergesi olan 1Csy degeri (inhibisyon konsantrasyonu 50) arasindaki
olas1 korelasyonlar arastirilacaktir. Bu yolla ileriki ¢aligmalar i¢in antikanser etkili yeni

aday bilesiklerin saptanmasi miimkiin olabilecektir.
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3.2. Sentezlenen Azin Bilesikleri ve Bu Bilesiklerin Sentezinde Kullanilan

Mono Mannich Bazlan (K, N, P ve R Serileri)

3.2.1. K Serisi
R, R
Q CHz
R3 C——CHyCHy—N HCI
CH3
R4

Sekil 13. Km Serisi Mannich Bazlarmin Genel Formiilii (Tablo 1)

R, R1
CHs
R3 C_CH2CH2_N
|
R4 N
R R1 | 2HCI
2
H CHs
R3 C——CH,CH,—N
CHs
R4

Sekil 14. K Serisi Azin Bilesiklerinin Genel Formiilii (Tablo 1)



Tablo 1. K Serisi Azin Bilesikleri
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BIiLESiGIN KODU SUBSTITUENTLER
K1 R,=H,R,=H R;=H,R;=H
K2 R,=H,R,=H, R;=CH;,R,=H
K3 R,=H,R,=H, R;=0CH;,R,=H
K4 R,=H,R,=H R;=OH,R,;=H
K5 R,=H,R,=H, R;=CLLR,=H
K6 R,=O0OH,R,=H R;=OH,R,=H
K7 R,=H,R,=0CH;, R;=H,R,=H
K8 R,=H,R,=H, R;=F,R,=H
K9 R,=H,R,=H, R;=Br,R,=H
K10 R,=H,R,=0H, R;=H,R;,=H
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3.2.2. N Serisi

R, R
0]
R4

Sekil 15. Nm Serisi Mannich Bazlarimin Genel Formiilii (Tablo 2)

Ry R
R3
if __/
E‘; R | 2HCI
N
| /N
Rs C——CH,CHy— 9
if __/
Ry

Sekil 16. N Serisi Azin Bilesiklerinin Genel Formiilii (Tablo 2)



Tablo 2. N Serisi Azin Bilesikleri
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BILESIGIN KODU SUBSTITUENTLER

N1 R,=H,R,=H R;=H,R;=H
N2 R,=H,R,=H, R;=CH;,R,=H
N3 R,=H,R,=H, R;=0CH;,R,=H
N4 R,=H,R,=H R;=OH,R,;=H
N5 R,=H,R,=H,R;=CLLR,=H
N6 R,=OH,R,=H R;=H,R;=H
N7 R,=H,R,=0CH;, R;=H,R,=H
N8 R,=H,R,=H R;=F,R,=H
N9 R,=H,R,=H, R;=Br,R,=H
N10 R,=H,R,=0H, R;=H,R;,=H
N11 R,=OCH;,R,=H,R;=H,R,=H
N12 R, =H, R, = OCH;, R;= OCH3, R, =OCHj
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3.2.3. P Serisi

Ry Ri1
0
R3{§—CCHZCH2N ) HC
R4

Sekil 17. Pm Serisi Mannich Bazlarinin Genel Formiilii (Tablo 3)

R, Ri
;\; N
1 2HCI
: l c
R4

Sekil 18. P Serisi Azin Bilesiklerinin Genel Formiilii (Tablo 3)



Tablo 3. P Serisi Azin Bilesikleri
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BIiLESiGIN KODU SUBSTITUENTLER
P1 R,=H,R,=H R;=H,R;=H
P2 R,=H,R,=H, R;=CH;,R,=H
P3 R,=H,R,=H, R;=0CH;,R,=H
P4 R,=H,R,=H R;=OH,R,;=H
P5 R,=H,R,=H,R;=CLLR,=H
P6 R,=H,R,=0CH;, R;=H,R,=H
P7 R,=H,R,=H, R;=F,R,=H
P8 R,=H,R,=H, R;=Br,R,=H
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3.2.4. R Serisi

Ro Ri
0
R3{§—CCHZCHZN HCl
R4

Sekil 19. Rm Serisi Mannich Bazlarinin Genel Formiilii (Tablo 4)

R3

.2HCI

Rs3

R, R4
R4: R1
Rzg i
R4

Sekil 20. R Serisi Azin Bilesiklerinin Genel Formiilii (Tablo 4)



Tablo 4. R Serisi Azin Bilesikleri
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BIiLESiGIN KODU SUBSTITUENTLER
R1 R,=H,R,=H R;=H,R;=H
R2 R,=H,R,=H, R;=CH;,R,=H
R3 R,=H,R,=H, R;=0CH;,R,=H
R4 R,=H,R,=H R;=OH,R,;=H
R5 R,=H,R,=H,R;=CLLR,=H
R6 R,=H,R,=0CH;, R;=H,R,=H
R7 R,=H,R,=H, R;=F,R,=H
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Kimyasallar ve Yontemler

Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde asetofenon (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), 4-
metilasetofenon (Fluka, Steinheim, Germany), 4-metoksiasetofenon (Acros Organics,
Geel, Belgium), 4-hidroksiasetofenon (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), 4-
kloroasetofenon (Fluka, Steinheim, Germany), 2-hidroksiasetofenon (Sigma-Aldrich
Chemie, Steinheim, Germany), 2,4-dihidroksiasetofenon (Sigma-Aldrich Chemie,
Steinheim, Germany), 3-metoksiasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 4-
floroasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 4-bromoasetofenon (Acros Organics,
Geel, Belgium), 3-hidroksiasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 2-
metoksiasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 3,4,5-trimetoksiasetofenon (Acros
Organics, Geel, Belgium), dimetil amin hidrokloriir (Fluka, Steinheim, Germany),
morfolin (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), piperidin hidrokloriir (Merck-
Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), pirolidin (Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim,
Germany), paraformaldehit (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), hidrazin hidrat
(Riedel-de Haen, Seelze, Germany), derisik amonyak (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn,
Germany), metil tersiyer butil eter (Lab-Scan Analytical Sciences, Dublin, Ireland),
siklohekzan (Merck, Darmstadt, Germany), dietil eter (Fluka, Steinheim, Germany), etil
asetat (Riedel-de Haen, Seelze, Germany), etanol (Riedel-de Haen, Seelze, Germany),
metanol (Riedel-de Haen, Seelze, Germany), aseton (J. T. Baker, Deventer, Holland),

hidroklorik asit (Reidel-de Haen, Seelze, Germany), asetik asit (Reidel-de Haen, Seelze,
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Germany), kloroform (Lab-Scan Analytical Sciences, Dublin, Ireland) kullanilmistir.

Secilen aminlerin pirolidin hari¢ hidrokloriir tuzlar1 reaksiyonlarda baslangic
maddesi olarak kullanilmistir. Morfolinin ise uygun konsantrasyonda hidroklorik asit ile
reaksiyona sokulmasi sonucu elde edilen hidrokloriir tuzu saflastirilip kurutulmus ve
reaksiyonlarda kullanilmistir. Amin olarak pirolidinin kullanildig1 reaksiyonlarda ise
reaksiyon ortamina uygun miktarda derisik hidroklorik asit ilave edilerek sentezler

gerceklestirilmistir.
Yontemler
Kromatografik Analizler

Sentez ¢alismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarin1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (1.T.K.) yararlanilda.
I.T.K. i¢in 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF,s4 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromotografi islemi oda sicakliginda yapildi ve siiriikleme islemi
kromatografi tankinin ¢oziicii buharlariyla doyurulmasindan sonra gerceklestirildi.
Stirikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar tizerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s1gimndan (Mineralight Lamp UVGL-58)
ve iyot tankindan faydalanildi. I.T.K’da kullanilan hareketli faz sistemleri Mannich
bazlar1 i¢in kloroform (5 ml), kloroform:metanol (4.5 ml:0.5 ml), kloroform:metanol (4
ml:1 ml), kloroform-metanol-amonyak (4.5 ml:0.5 ml:1 damla), kloroform-metanol-
amonyak (4.7 ml:0.3 ml:1 damla); azin bilesikleri i¢in kloroform (5 ml), kloroform-
amonyak (5 ml:1 damla), kloroform-metanol-amonyak (4 ml:1 ml:1 damla), metanol-

amonyak (100 ml:3.5 ml)’dr.
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Spektral Analizler

Bilesiklerin UV spektrumlari, metanoldeki ¢ozeltileri halinde 1 cm’lik kuvartz
kiivetlerde Thermo Electron HeAlios (o) (UVA 114903, England) spektrofotometresinde
kaydedildi. Bilesiklerin "H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari, mono Mannich bazlari
hari¢ (60 MHz) 400MHz Varian spektrometresinde (Danbury, U.S.A.), CD;OD,
DMSO-ds, D,O ve CDCl; igerisinde ¢oziilerek alindi. Bilesiklerin HRMS (TOF)
spektrumlar1 ise metanol ve sudaki c¢ozeltileri halinde V6 Waters Micromass ZQ

spektrometresinde ¢ekildi.
Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K.) erime

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.
4.2. Sentez ve Spektral Bulgular

4.2.1 Azin Bilesiklerinin Sentezinde Kullanilan Mono Mannich Bazlarinin

Genel Sentezleri

Bu bilesiklerin sentezleri ayrntili olarak asagida verilmistir. Bu bilesiklerin
kimyasal yapilart '"H NMR spektrumlar1 (60 MHz) ve literatiirde kayitli erime dereceleri
ile dogrulanmustir. Sentezlenen mono Mannich bazlar1 azin bilesiklerinin sentezlerinde
sentez baslangic maddeleri olarak kullanilacagindan ve literatiirde pek cogu kayith

oldugundan diger spektral analizlere gerek duyulmamustir.
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4.2.1.1 1-Aril-3-dimetilamino-1-propanon Hidrokloriir Kimyasal Yapisina

Sahip Mono Mannich Bazlarinin Sentezi (Km Serisi)
4.2.1.1.1 K1m: 3-Dimetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir

Asetofenon (3.9 g, 0.025 mol), paraformaldehit (1.125 g, 0.038 mol), dimetil
amin hidrokloriiriin (2.038 g, 0.025 mol) etanoldeki (10 ml) karigimina 4 damla derisik
HCl ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile CHCl;:MeOH (4:1) c¢oziicli sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 3.5 saatte
sonlandirildi. Reaksiyon balonuna aseton ilave edildikten sonra buzdolabida —15°C’de
1 gece bekletildi. Coken kristaller siiziilerek alindi, aseton ile yikandi, metanolden
kristallendirildi ve agik havada kurutuldu (2.406 g, %45). Bilesigin erime derecesi 142-

5°C’dir (E.D. 156°C)*.

C——CHaCHy—N__ HCl
CH3

3-Dimetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.1.2 K2m: 3-Dimetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanon hidrokloriir

4-Metilasetofenon (4.02 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.35 g, 0.045 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (2.445 g, 0.03 mol) etanoldeki (30 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon ortamina 3
saat sonra paraformaldehit (0.675 g, 0.045 mol) ilave edildi. Reaksiyon 4.5 saat sonra

sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi alcak basing altinda damitildi. Balondaki
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kalint1 etanol-asetondan kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alindi ve ag¢ik havada

kurutuldu (2.73 g, %40). Bilesigin erime derecesi 144-7°C’dir (E.D.152-5°C)".

O
| CHs

HsC C——CH,CH—N__ HCI
CH3

3-Dimetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanon hidroklortir
4.2.1.1.3 K3m: 3-Dimetilamino-1-(4-metoksifenil)-1-propanon hidrokloriir

4-Metoksiasetofenon (4.5 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.35 g, 0.045 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (2.445 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 1 saatte
sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi algcak basin¢ altinda damitildi. Balondaki
kalint1 etanol-asetondan kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alindi ve ag¢ik havada

kurutuldu (3.723 g, %51). Bilesigin erime derecesi 184-6°C’dir (E.D. 186-6.5°C)*.

O
| CHs

H3CO C——CHyCH—N HCI

3-Dimetilamino-1-(4-metoksifenil)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.1.4 K4m: 3-Dimetilamino-1-(4-hidroksifenil)-1-propanon hidrokloriir
4-Hidroksiasetofenon (4.08 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.35 g, 0.045 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (2.445 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla

derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
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L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 4 saatte
sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi alcak basing altinda damitildi. Balondaki
kalint1 {izerine aseton ilave edildikten sonra balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece
bekletildi. Coken madde etanolden kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alind1 ve acik
havada kurutuldu (3.671 g, %53). Bilesigin erime derecesi 198-200°C’dir (E.D. 195.6-

6.9°C)*".

— 0
@)
T
w

HO

O

——CHyCH,—N HCl
CHs

3-Dimetilamino-1-(4-hidroksifenil)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.1.5 KSm: 3-Dimetilamino-1-(4-klorofenil)-1-propanon hidrokloriir

4-Kloroasetofenon (3.08 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.9 g, 0.03 mol) ve
dimetil amin hidrokloriirtin (1.63 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karistmina 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 2 saatte
sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi alcak basing altinda damitildi. Balondaki
kalint1 metanol-eterden kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alindi, aseton ile yikandi ve
a¢ik havada kurutuldu (2.976 g, %60). Bilesigin erime derecesi 178-81°C’dir (E.D.

174°C)®.

CHs

Cl C——CHCH— N HCl
CHs

3-Dimetilamino-1-(4-klorofenil)- 1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.1.6 K6m: 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-dimetilamino-1-propanon hidrokloriir
2,4-Dihidroksiasetofenon (4.565 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.35 g, 0.045
mol) ve dimetil amin hidrokloriiriin (2.445 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karigimina 5
damla derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon
9 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi algak basing altinda damaitildi.
Balondaki kalinti metanol-eterden kristallendirildi. Balon buzdolabinda -15°C’de 3 giin
bekletilerek kristallerin olusmasi saglandi. Olusan kristaller siiziildii, soguk etanol ile
yikand1 ve agik havada kurutuldu (4.526 g, %61). Bilesigin erime derecesi 192-7°C’dir

(E.D. 205.5-6°C)*’.
OH

O
| CHs

HO C——CHyCH—N_ HCI
CH3

1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-dimetilamino-1-propanon hidrokloriir

4.2.1.1.7 K7m: 3-Dimetilamino-1-(3-metoksifenil)-1-propanon hidrokloriir

3-Metoksiasetofenon (4.5 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.35 g, 0.045 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (2.445 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi alcak basing altinda damitildi. Balondaki
kalint1 etanol-asetondan kristallendirildi. Balon buzdolabmda -15°C’de 3 giin
bekletilerek kristallerin olusmasi saglandi. Olusan kristaller siiziildii, aseton ile yikandi
ve agik havada kurutuldu (3.655 g, %50). Bilesigin erime derecesi 163-6°C’dir (E.D.

153-4°C)™".
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HaCO

O
| CHs

C——CHaCHy—N__ -HCl
CHj

3-Dimetilamino-1-(3-metoksifenil)-1-propanon hidrokloriir

4.2.1.1.8 K8m: 3-Dimetilamino-1-(4-florofenil)-1-propanon hidrokloriir

4-Floroasetofenon (2.763 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (1.631 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimina 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
L.T.K. ile CHCl3;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. 7. Saat doldugunda
ortama 5 ml etanol ilave edildi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Balon buzdolabinda -
15°C’de 1 gece bekletildi. Balon igerisinde katilasan kisim siiziilerek alindi, susuz eter
ile yikandi. Kat1 madde etanolden kristallendirildi ve olusan kristaller agik havada

kurutuldu (3.553 g, %77). Bilesigin erime derecesi 151-3°C’dir (E.D. 161°C)’".

|| CHs

3-Dimetilamino-1-(4-florofenil)- 1-propanon hidrokloriir
4.2.1.1.9 K9m: 1-(4-Bromofenil)-3-dimetilamino-1-propanon hidrokloriir
4-Bromoasetofenon (3.981 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol) ve
dimetil amin hidrokloriiriin (1.631 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimina 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 9 saatte
sonlandirildi. Balon 2 giin boyunca oda sicakliginda birakilarak maddenin ¢okmesi

saglandi. Coken kati madde metanol-eterden kristallendirildi. Balon buzdolabinda -
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15°C’de 1 gece bekletilerek kristallerin olusmasi saglandi. Olusan kristaller siiziildi,
susuz eter ile yikandi1 ve ag¢ik havada kurutuldu (3.636 g, %62). Bilesigin erime derecesi
192-5°C’dir (E.D. 193°C)*%.

C|’ CHs

Br C——CHzCH—N__ HCI
CHs

1-(4-Bromofenil)-3-dimetilamino- 1 -propanon hidrokloriir

4.2.1.1.10 K10m: 3-Dimetilamino-1-(3-hidroksifenil)-1-propanon hidrokloriir

3-Hidroksiasetofenon (4.085 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol)
ve dimetil amin hidrokloriiriin (2.446 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karigimina 5
damla derisik HCI ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon
8 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonu buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Balon
icerisinde katilasan kisim siiziilerek alindi, susuz eter ile yikandi ve metanolden
kristallendirildi. Olusan kristaller acik havada kurutuldu (4.458 g, %65). Bilesigin erime
derecesi 175-9°C’dir (E.D. 181-2°C)™.

HO

ﬁ

C——CHyCHy—N HCl
CHj

3-Dimetilamino-1-(3-hidroksifenil)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.2 1-Aril-3-morfolin-4-il-1-propanon Hidrokloriir Kimyasal Yapisina

Sahip Mono Mannich Bazlarinin Sentezi (Nm Serisi)
4.2.1.2.1 Morfolin hidrokloriiriin hazirlanmasi

Derisik HCI1 (%37, 20 ml), distile su (20 ml) ile karistirildi. Bu ¢6zelti morfolin
(40 ml, 0.459 mol) iizerine yavas yavas eklendi. Bu sirada balon disaridan sogutuldu.
Balon icerigi algcak basing altinda damitildi. Balondaki yar1 kat1 madde etanol ile bir,
aseton ile lic kez muamele edilip algak basingta damitma islemi uygulandi. Elde edilen

amin tuzu balondan alinip desikatorde kurutuldu (14.04 g, 9%25).

o NH .HCI

Morfolin hidrokloriir
"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 1)

8 (ppm): 3.21-3.24 (m, 4H, C3-H,, C5-H,), 3.87-3.90 (m, 4H, C2-H,, C6-Hy), 4.88 (bs,

2H, N-H, HCI).
3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 2)

5 (ppm): 43.47 (C3, C5), 63.69 (C2, C6).
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Spektrum No 1 Morfolin Hidrokloriir Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

|
il

Spektrum No 2 Morfolin Hidrokloriir Bilesiginin >C-NMR Spektrumu




65

4.2.1.2.2 N1m: 1-Fenil-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

Asetofenon (4.806 g, 0.04 mol), paraformaldehit (1.802 g, 0.06 mol) ve
morfolin hidrokloriir (6.18 g, 0.05 mol) etanolde (15 ml) geri ¢eviren sogutucu altinda
isitildi.  Reaksiyonun yiiriiyiisi [.T.K. ile CHCL:MeOH (4:1) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi algak
basing altinda damitildi. Kalint1 etanolde ¢oziindiiriildii. Balona susuz eter eklenerek
coktiirme yapildi. Olusan kati madde siiziilerek alindi. Etanolden kristallendirildi.
Kristallerin olusumu i¢in tepkime icerigi buzdolabinda -15 °C’de 1 gece bekletildi.
Olusan kristaller siiziilerek alindi ve agik havada kurutuldu (1.51 g, %14). Bilesigin
erime derecesi 165-9°C’dir (E.D. 175-9°C)™.

I /N

C——CH,CH,—N 0 .Hcl

1-Fenil-3-(morfolin-4-il)- 1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.3 N2m: 1-(4-metilfenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metilasetofenon (4.025 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (30 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon buzdolabmnda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kati madde
stizlilerek alind1 ve etanolden kristallendirildi. Kristallerin olusumu i¢in tepkime igerigi
buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziilerek alind1 ve agik

havada kurutuldu (3.744 g, %46). Bilesigin erime derecesi 213-7°C’dir (E.D. 223°C)**.
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@)

HsC C——CH,CH>—N O .HCI

1-(4-Metilfenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.4 N3m: 1-(4-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metoksiasetofenon (4.505 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karigimmna 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon, maddenin ¢okmesini saglamak amaciyla buzdolabinda -15°C’de 1
gece bekletildi. Olusan kati madde siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirildi.
Kristal olusumu baglayincaya kadar algak basing altinda damitma uygulandi. Oda
sicakliginda olusan kristaller stiziilerek alind1 ve agik havada kurutuldu (5.518 g, %64).

Bilesigin erime derecesi 215-6°C’dir (E.D. 212-4°C)”’.

O

| / N\

H5CO C——CH,CH,—N O .Hcl

1-(4-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidroklortir
4.2.1.2.5 N4m: 1-(4-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Hidroksiasetofenon (4.085 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla

derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
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L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 1 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde siiziilerek alindi ve metanolden kristallendirildi. Oda
sicakliginda olusan kristaller stiziilerek alind1 ve agik havada kurutuldu (2.073 g, %25).
Bilesigin erime derecesi 217-8°C’dir (E.D. 215-7°C)*°.

ﬁ

HO C——CHCH>—N O HCI

.

1-(4-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.6 NSm: 1-(4-Klorofenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Kloroasetofenon (3.092 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
morfolin hidrokloriiriin (2.472 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimma 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 3 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde siiziilerek alind1 ve metanolden kristallendirildi. Oda
sicakliginda olusan kristaller siiziilerek alind1 ve agik havada kurutuldu (2.517 g, %43).

Bilesigin erime derecesi 208-9°C’dir (E.D. 205-6°C)°’.

|"

)

cl C——CH,CHp,—N O .HCI

.

1-(4-Klorofenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.2.7 Ném: 1-(2-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

2-Hidroksiasetofenon (4.085 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon, maddenin ¢okmesini saglamak amaciyla buzdolabinda -15°C’de 1
gece bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alindi, 6nce susuz eter, sonra soguk etanol
kullanilarak yikandi ve metanolden kristallendirildi. Olusan kristaller acik havada

kurutuldu (3.017 g, %37). Bilesigin erime derecesi 202-5°C’dir (E.D. 194-6°C)’®.

OH
O

/N

C——CH,CH,—N O .HCI

1-(2-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.8. N7m: 1-(3-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

3-Metoksiasetofenon (4.5 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisi
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra balona aseton
ilave edildi ve buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan madde siiziilerek alindu,
etanol ile yikandi ve metanolden kristallendirildi. Olusan kristaller agik havada

kurutuldu (4.034 g, %47). Bilesigin erime derecesi 155-7°C’dir (E.D. 165-7°C)”°.
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HaCO

O—O0O

.

——CH,CH,— HClI

1-(3-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.9 N8m: 1-(4-Florofenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Floroasetofenon (2.763 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
morfolin hidrokloriiriin (2.472 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karigimmna 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon, maddenin ¢6kmesini saglamak amaciyla oda sicakliginda 1 gece
bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alindi, etanol kullanilarak kristallendirildi ve
olusan kristaller agik havada kurutuldu (3.742 g, %68). Bilesigin erime derecesi 215-

7°C’dir (E.D. 215°C)*.

)

F C——CH,CH,—N Hcl

s

1-(4-Florofenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4.2.1.2.10 N9m: 1-(4-Bromofenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Bromoasetofenon (3.981 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
morfolin hidrokloriiriin (2.472 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karigimmna 4 damla

derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
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L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 2 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde siiziilerek alindi. Etanol kullanilarak kristallendirildi ve
olusan kristaller agik havada kurutuldu (2.917 g, %44). Bilesigin erime derecesi 214-
7°C°dir (E.D. 211-2°C)'.

|° /N

Br C——CH,CH,—N O .Hcl

1-(4-Bromofenil)-3-(morfolin-4-il)- 1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.11 N10m: 1-(3-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

3-Hidroksiasetofenon (4.085 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
morfolin hidrokloriiriin (3.707 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 3,5 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde siiziilerek alindi. Etanol kullanilarak kristallendirildi ve
olusan kristaller agik havada kurutuldu (4.173 g, %51). Bilesigin erime derecesi 195-
8°C’dir (E.D. 186-7°C)"".

HO
O

/N

C——CH,CH,—N O .HCI

1-(3-Hidroksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.2.12 N11m: 1-(2-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir

2-Metoksiasetofenon (2.253 g, 0.015 mol), paraformaldehit (0.676 g, 0.023
mol), morfolin hidrokloriiriin (1.854 g, 0.015 mol) etanoldeki (10 ml) karigimma 3
damla derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon
8 saatte sonlandirildi. Balona susuz eter ilave edilerek maddenin ¢6kmesi saglandi.
Olusan cokelti stiziilerek alindi. Susuz eter ile yikandi ve etanolden kristallendirildi.
Olusan kristaller agik havada kurutuldu (2.750 g, %64). Bilesigin erime derecesi 135-

7°C*dir (E.D. 142-4°C)'.

OCH,
I / \
C——CH,CH,—N O .HCI

1-(2-Metoksifenil)-3-(morfolin-4-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.2.13 N12m:3-(Morfolin-4-il)-1-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-propanon hidrokloriir

3,4,5-Trimetoksiasetofenon (3.153 g, 0.015 mol), paraformaldehit (0.676 g,
0.023 mol), morfolin hidrokloriiriin (1.854 g, 0.015 mol) etanoldeki (10 ml) karisimina
3 damla derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon
3 saatte sonlandirildi. Coken kat1 madde siiziilerek alindi. Metanol-eter kullanilarak
kristallendirildi. Olusan kristaller acik havada kurutuldu (1.326 g, %26). Bilesigin erime

derecesi 203-5°C’dir (E.D. 206-7°C)'%.
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HaCO
|C|) / \
HsCO C——CH,CH,—N O  .HCI
H3CO

3-(Morfolin-4-il)-1-(3,4,5-trimetoksifenil)- I -propanon hidrokloriir
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4.2.1.3 1-Aril-3-piperidin-4-il-1-propanon Hidrokloriir Kimyasal Yapisina

Sahip Mono Mannich Bazlarinin Sentezi (Pm Serisi)
4.2.1.3.1 P1m: 1-Fenil-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

Asetofenon (2.403 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol), piperidin
hidrokloriiriin (3.04 g, 0.025 mol) etanoldeki (15 ml) karisimma 2 damla derisik HCI
ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
CHCI;:MeOH (4:1) c¢oziicii sistemi  kullanilarak izlendi. Reaksiyon 9 saatte
sonlandirildi. Balon igerisinde kristal olusumu tamamlanincaya kadar algak basing
altinda damitma yapildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi. Aseton ile yikandi ve
metanolden kristallendirildi. Olusan kristaller agik havada kurutuldu (3.490 g, %609).

Bilesigin erime derecesi 191-4°C’dir (E.D. 190-2°C)'%.

C——CHyCHy—N Hcl

1-Fenil-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidroklortir
4.2.1.3.2 P2m: 1-(4-Metilfenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metilasetofenon (1.103 g, 0.008 mol), paraformaldehit (0.494 g, 0.016 mol),
piperidin hidrokloriir (1 g, 0.008 mol) asetik asit (30 ml) igerisinde geri g¢eviren
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii
sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 22 saatte sonlandirildi. Balon igerigi alcak
basingta damitma yapilarak yogunlastirildi. Balondaki kalintiya susuz eter ilave edilerek

buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletme islemi uygulandi. Coken kat1 madde siiziilerek
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alindi, susuz eter kullanilarak yikandi. Elde edilen kat1 madde 3 ml metanol kullanilarak
biraz da sicaklik uygulanmak suretiyle ¢oziindiriildii. Berrak cozeltiye susuz eter
eklenerek madde yeniden ¢oktiiriildii. Cokmenin tamamlanmasi amaciyla buzdolabinda
-15°C’de 1 giin bekletme islemi uygulandi. Olusan kat1 madde siiziildii, susuz eter
kullanilarak yikandi ve metanol-eterden kristallendirildi. Olusan kristaller nem ¢ektigi
icin desikatorde kurutuldu (0.586 g, %25). Bilesigin erime derecesi 182-7°C’dir (E.D.

171.3-2.5°C)'®.

O—/0

H3C ——CHyCH>—N HCI

1-(4-Metilfenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.3.3 P3m: 1-(4-Metoksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metoksiasetofenon (4.505 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
piperidin hidrokloriiriin (3.648 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisi
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 4 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde stiziilerek alindi. Etanol kullanilarak kristallendirildi.
Olusan kristaller agik havada kurutuldu (2.741 g, %32). Bilesigin erime derecesi 215-

8°C’dir (E.D. 211-3°C)'%,
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O—/0O

H3CO ——CH,CH,—N HCI

1-(4-Metoksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.3.4 P4m: 1-(4-Hidroksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Hidroksiasetofenon (4.085 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
piperidin hidrokloriiriin (3.648 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 4 saatte
sonlandirildi. Coken kat1 madde stiziilerek alindi. Etanol kullanilarak kristallendirildi.
Olusan kristaller agik havada kurutuldu (2.649 g, %33). Bilesigin erime derecesi 224-

6°C’dir (E.D. 219.5-20°C)'®.

HO C——CHCH>—N HCI

1-(4-Hidroksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidroklortir
4.2.1.3.5 PSm: 1-(4-Klorofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Kloroasetofenon (3.092 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
piperidin hidrokloriiriin (2.432 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimma 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 9 saatte

sonlandirildi. Kristallerin olusmasmi saglamak amaciyla balon oda sicakliginda 1 gece



76

bekletildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi. Susuz eter kullanilarak yikandi ve
metanol-eterden kristallendirildi. Olusan kristaller acik havada kurutuldu (2.794 g,
%48). Bilesigin erime derecesi 196-8°C’dir (E.D. 186.2-7°C)'%.

ﬁ

Cl C——CHzCH—N HCI

1-(4-Klorofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.3.6 P6m: 1-(3-Metoksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

3-Metoksiasetofenon (4.5 g, 0.03 mol), paraformaldehit (1.351 g, 0.045 mol),
piperidin hidrokloriiriin (3.648 g, 0.03 mol) etanoldeki (20 ml) karisimma 5 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi algak basing altinda damitildi. Balondaki kalint1 iizerine
susuz eter eklenerek maddenin ¢okmesi saglandi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.
Susuz eter ile yikand1 ve etanol-eterden kristallendirilerek agik havada kurutuldu (3.847

g, %45). Bilesigin erime derecesi 152-5°C’dir.

HaCO

C——CH,CH,—N HCI

1-(3-Metoksifenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.3.7 P7m: 1-(4-Florofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Floroasetofenon (2.763 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
piperidin hidrokloriiriin (2.432 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimma 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Maddenin ¢okmesini saglamak amaciyla balon buzdolabinda -15°C’de 1
gece bekletildi. Coken kat1 madde stiziilerek alindi, susuz eter kullanilarak yikandi ve
metanolden kristallendirilerek acik havada kurutuldu (1.157 g, %21). Bilesigin erime

derecesi 173-7°C’dir (E.D. 164°C)’".

O—/0

——CHyCHy—N HCI

1-(4-Florofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.3.8 P8m: 1-(4-Bromofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Bromoasetofenon (3.981 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
piperidin hidrokloriiriin (2.432 g, 0.02 mol) etanoldeki (10 ml) karisimma 4 damla
derisik HCI ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiytisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Maddenin ¢okmesini saglamak amaciyla balon oda sicakliginda 1 gece
bekletildi. Coken kati madde siiziilerek alindi, susuz eter kullanilarak yikandi ve
metanolden kristallendirildi. Olusan kristaller agcik havada kurutuldu (2.717 g, %41).

Bilesigin erime derecesi 205-7°C’dir (E.D. 206-7.5°C)'%".
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O—0O

Br ——CH,CHy—N HCI

1-(4-Bromofenil)-3-(piperidin-1-il)-1-propanon hidroklortir
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4.2.1.4 1-Aril-3-pirolidin-4-il-1-propanon Hidrokloriir Kimyasal Yapisina

Sahip Mono Mannich Bazlarinin Sentezi (Rm Serisi)
4.2.1.4.1 R1m: 1-Fenil-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

Asetofenon (2.403 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol), pirolidin
(1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢oziicii
sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 9 saatte sonlandirildi. Balon igerigi algak basing
altinda damitma yapilarak yogunlastirildi. Kalintiya susuz eter ilave edildikten sonra
c¢okmenin gerceklesmesi i¢in balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan
kristaller stiziilerek alindi, susuz eter kullanilarak yikandi ve metanol-eterden
kristallendirildi. Olusan kristaller acik havada kurutuldu (1.204 g, %28). Bilesigin erime

derecesi 155-8°C’dir (E.D. 163-4°C)'"".

C——CH,CH,—N Hcl

1-Fenil-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.4.2 R2m: 1-(4-Metilfenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metilasetofenon (2.684 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1)
coziicli sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Balon igerigi

100°C’de 1 saat boyunca algak basing altinda damitma yapilarak yogunlastirilds. iki kez
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5-10 ml siklohekzan balona ilave edildi ve igerik, spatiil ile karistir1ldi. Balon, maddenin
katilagmasinin tam olarak gerceklesmesi i¢in buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi.
Olusan kristaller siiziilerek alindi, siklohekzan kullanilarak yikandi ve metanol-eter
kullanilarak kristallendirildi. Kristaller nem c¢ekici oldugu i¢in desikatdr igerisinde

kurutuldu (2.967 g, %65). Bilesigin erime derecesi 157-61°C°dir (E.D. 170°C)'%.

HsC C——CH,CHp,—N HCI

1-(4-Metilfenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.4.3 R3m: 1-(4-Metoksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Metoksiasetofenon (3.004 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1)
coziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Reaksiyon
icerigine susuz eter ilave edildikten sonra balon buzdolabinda -15°C’de 3 giin bekletildi.
Olusan kristaller stiziilerek alindi. Siiziintiiden de algcak basingta damitma yapilmak
suretiyle madde kazanildi. Her iki kristal tiirii birlestirildi, susuz eter kullanilarak
yikand1 ve metanolden kristallendirildi. Kristaller nem c¢ektikleri igin desikator

icerisinde kurutuldu (1.536 g, %32). Bilesigin erime derecesi 180-3°C’dir.
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H3CO C——CH,CH,—N HCI

1-(4-Metoksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.4.4 R4m: 1-(4-Hidroksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Hidroksiasetofenon (2.723 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1)
coziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Balon oda
sicakliginda 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi, susuz eter ile yikandi
ve metanolden kristallendirildi. Kristaller nem c¢ektikleri i¢in desikator igerisinde

kurutuldu (1.479 g, %32). Bilesigin erime derecesi 187-90°C’dir (E.D. 199-200°C)'%.

HO C——CHyCH>—N HCI

1-(4-Hidroksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidroklortir
4.2.1.4.5 RSm: 1-(4-Klorofenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Kloroasetofenon (3.092 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1)
coziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 9 saatte sonlandirildi. Reaksiyon

icerigine susuz eter ilave edildikten sonra balon buzdolabinda -15°C’de 3 giin bekletildi.
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Olusan kristaller siiziilerek alindi, susuz eter kullanilarak yikandi ve etanolden
kristallendirildi. Kristaller nem cektikleri i¢in desikator igerisinde kurutuldu (1.523 g,

%31). Bilesigin erime derecesi 184-6°C’dir (E.D. 184.2-4.8°C)'"°.

Cl C——CHyCH>—N HCI

1-(4-Klorofenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
4.2.1.4.6 R6m: 1-(3-Metoksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

3-Metoksiasetofenon (3.004 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 101°C’de sitildi. Reaksiyonun yiiriyiisii
L.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1) ¢bziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi 100°C’de 1 saat boyunca algak basing altinda damitma
yapilarak yogunlastirildi. iki kez 5-10 ml siklohekzan balona ilave edildi ve igerik,
spatiil ile karistirildi. Siklohekzan fazi ortamdan uzaklastirildi. Balon, buzdolabinda -
15°C’de 1 giin bekletilerek igerigin katilasmasi sagland1. Iyice sertlesen kati madde
stizlildii, susuz eter ile yikand1 ve metanolden kristallendirildi. Kristaller nem ¢ektigi

i¢in desikatorde kurutuldu (3.15 g, %65). Bilesigin erime derecesi 124-9°C’dir.

HsCO

C——CH,CH,—N HCI

1-(3-Metoksifenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.1.4.7 R7m: 1-(4-Florofenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir

4-Floroasetofenon (2.763 g, 0.02 mol), paraformaldehit (0.901 g, 0.03 mol),
pirolidin (1.28 g, 0.018 mol) ve derisik HCI (2.956 g, 0.03 mol) etanolde (15 ml) geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (4:1)
coziicli sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 8 saatte sonlandirildi. Balon igerigi
100°C’de 1 saat boyunca algak basing altinda damitma yapilarak yogunlastirilds. iki kez
5-10 ml siklohekzan balona ilave edildi ve igerik, spatiil ile karistirildi. Siklohekzan fazi
ortamdan uzaklastirildi. Balon, buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletilerek igerigin
katilasmas1 saglandi. Iyice sertlesen kat1 madde siiziildii, susuz eter ile yikand1 ve
metanolden kristallendirildi. Kristaller nem cektigi i¢in desikatdrde kurutuldu (2.722 g,

%359). Bilesigin erime derecesi 132-7°C’dir (E.D. 145°C)""".

F C—CH2CHo—N HCI

1-(4-Florofenil)-3-(pirolidin-1-il)-1-propanon hidrokloriir
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4.2.2 Azin Bilesiklerinin Sentezlenmesi

4.2.2.1 K Serisi Azin Bilesiklerinin Sentezi
4.2.2.1.1 K1: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(fenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

KIm bilesigi (3 g, 0.014 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.352 g, 0.007 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) c¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakligida kurutuldu (1.198 g, %40). Bilesigin erime derecesi 171-5°C’dir™.

/CH3
C_CH2CH2_N
| o
N
| 2HCI
3
N CH3
s L |cl,1 &r,CHy—N
- 2 27 N—/_
CHs
5 6'

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(fenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV(Spektrum No 3)
A MM (log €) 303 (4.35) nm.
"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 4)
d (ppm): 2.93 (s, 12H, 2N-CH3), 3.37 (m, 4H, C2-H»), 3.57 (m, 4H, C3-H,), 7.51-7.56

(m, 8H, C2-H, C3’-H, C5°-H, C6°-H), 8.03-8.06 (m, 2H, C4°-H).
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BC NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 5)

5 (ppm): 24.23 (C2), 42.40 (N-CHs), 54.43 (C3), 127.40 (C3°, C5°), 128.98 (C2’, C6"),

131.15 (C4’), 135.98 (C17), 163.31 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 6)

m/z: 351.25 (M"), 352.26 (M"+H), 178.12 (M-C;H17N,), 176.13 (M-C;;H,5Ny).

Spektrum No 3 K1 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 4 K1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
I
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Spektrum No 5 K1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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K1

21-Oct-2009
K1_0131(0.713) 1: TOF MS ES+
100 351.2543 7.02e4
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4.2.2.1.2

Spektrum No 6 K1 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

K2: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-metilfenil)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

K2m bilesigi (2 g, 0.009 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢oziindiiriilen hidrazin hidrat (0.22 g, 0.004 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.

Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.256 g, %13). Bilesigin erime derecesi 199-201°C’dir.
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HsC ﬁ—CHZCHZ—N

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-metilfenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 7)
A MO (log €) 314 (4.34) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 8)
8 (ppm): 2.41 (s, 6H, Ar-CHs), 2.92 (s, 12H, 2N-CHj3), 3.35 (m, 4H, C2-H,), 3.55 (m,
4H, C3-H,), 7.35 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.43 Hz), 7.93 (d, 4H, C2’-H, C6-H, J =

8.43 Hz).
3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 9)

8 (ppm): 20.27 (Ar-CHj), 24.11 (C2), 42.42 (N-CHs), 54.60 (C3), 127.36 (C3°, C5"),

129.60 (C2’, C6’), 133.28 (C1°), 141.84 (C4’), 163.12 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 10)

m/z: M (379.28), M'+H (380.29), M-C,H7N; (190.15).
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Spektrum No 7 K2 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 8 K2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 9 K2 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
K2 21-Oct-2009
K2_01 47 (1.080) 1: TOF MS ES+
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Spektrum No 10 K2 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.1.3 K3: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-metoksifenil)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

K3m bilesigi (2 g, 0.008 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.205 g, 0.004 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi siiziildii. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.656 g, %33). Bilesigin erime derecesi 181-4°C’dir.

HsCO

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-metoksifenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 11)
A MM (log €) 278 (4.49) nm.
"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 12)
O (ppm): 2.93 (s, 12H, 2N-CH3), 3.52-3.55 (m, 4H, C2-H,), 3.89 (s, 6H, Ar-OCH3), 4.63
(m, 4H, C3-H,), 7.05 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 8.04 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, J =

9.17 Hz).
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3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 13)

5 (ppm): 32.49 (C2), 42.76 (N-CHs), 53.46 (C3), 55.04 (Ar-CHs), 113.94 (C3°, C5"),

128.88 (C1°), 130.60 (C2’, C6°), 164.76 (C4’), 195.96 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H;0) (Spektrum No 14)

m/z: M (411.27), M'+H (412.28), M-C,;H27N;305 (354.22), M-C1,H;7N>0 (206.14).

Spektrum No 11 K3 Bilesiginin UV Spektrumu
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K3 21-Oct-2009
K3_0149 (1.137) 1: TOF MS ES*
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Spektrum No 14 K3 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.1.4 K4: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-hidroksifenil)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

K4m bilesigi (9.627 g, 0.04 mol) etanollii asetik asit (60 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.989 g, 0.02 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabnda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda
sicakliginda kurutuldu (6.092 g, %67). Bilesigin erime derecesi 188-90°C’dir (E.D. 185-

6°C)%°.
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HO

ﬁ
N
| 2HCI
H
C

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-hidroksifenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 15)
A MO (Jog €) 281 (4.41) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 16)
8 (ppm): 2.93 (s, 12H, 2N-CHs), 3.52 (s, 8H, C2-H,, C3-H,), 6.88 (d, 4H, C3’-H, C5’-

H, ] = 8.8 Hz), 7.95 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz).
3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 17)

8 (ppm): 32.37 (C2), 42.76 (N-CHs), 53.52 (C3), 115.32 (C3°, C5°), 127.83 (CI’),

130.85 (C2’°, C6’), 163.26 (C4’), 195.82 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 18)

m/z M' (383.24), M'+H (384.25), M-CysH;sN3 (277.96), M-C14H 1N, (208.04), M-

C12H12N3 (199.99), M-CoH,4N,0 (167.01).
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Spektrum No 15 K4 Bilesiginin UV Spektrumu

ppm

Spektrum No 16 K4 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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ppm

Spektrum No 17 K4 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu

K4 21-Oct-2009
Ka_01 21 (0.496) 1:TOF MS ES*.
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Spektrum No 18 K4 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.1.5 KS: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-klorofenil)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

K5m bilesigi (2 g, 0.008 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.202 g, 0.004 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.196 g, %10). Bilesigin erime derecesi 183-8°C’dir.

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-klorofenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 19)

A MOl (log €) 259 (4.26), 312 (4.43) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 20)
8:2.93 (s, 12H, 2N-CH3), 3.35 (m, 4H, C2-H,), 3.55 (m, 4H, C3-H,), 7.54 (d, 4H, C3’-

H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 8.05 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz).
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BC NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 21)

8: 24.18 (C2), 42.40 (N-CHs), 54.20 (C3), 129.06 (C3’, C5”), 129.10 (C2’, C6”), 134.54

(C1°), 137.24 (C4°), 162.56 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H,0) (Spektrum No 22)

m/z: M (419.18), M'+2 (421.17), M-CH4CIN; (210.09), M- C;;H4CIN; (211.09).

Spektrum No 19 K5 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 20 K5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 21 K5 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu
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K5 21-Oct-2009
K5_01 53 (1.229) 1: TOF MS ES+
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Spektrum No 22 KS5 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.1.6 K6: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(2’,4’-dihidroksifenil)propiliden)|hidrazin
dihidrokloriir

Ké6m bilesigi (0.7 g, 0.003 mol) etanollii asetik asit (5 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.071 g, 0.001 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde metanol-eterden
kristallendirildi. Balon buzdolabnda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller
stizlildii ve desikator igerisinde kurutuldu (0.177 g, %25). Bilesigin erime derecesi 196-

9°C’dir.
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OH

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(2°,4’-dihidroksifenil)propiliden)]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 23)
A MO (log €) 281 (4.31) nm.
"H NMR (DMSO) (Spektrum No 24)
o (ppm): 2.77 (s, 12H, 2N-CH3), 3.34 (m, 4H, C2-H3), 3.51 (m, 4H, C3-H»), 6.32 (d,
2H, C3’-H, ] = 2.2 Hz), 6.42 (dd, 2H, C5°’-H, J = 8.8, 2.2 Hz), 7.78 (d, 2H, C6’-H, J =
8.8 Hz), 10.45 (bs, 2H, 2HCI), 10.79 (s, 1H, Ar-OH), 12.02 (s, 1H, Ar-OH).
3C NMR (DMSO) (Spektrum No 25)
d (ppm): 33.72 (C2), 39.79 (N-CH3), 42.93 (N-CH3), 52.40 (C3), 103.19 (C3’), 109.13
(C5%), 113.23 (C17), 133.50 (C6’), 164.43 (C2’), 165.86 (C4’), 200.38 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 26)

m/z M¥ (415.23), M-C;1H7N,0, (210.11), M-Cy1HsN,05 (211.12), M-CoH N3O,

(199.99).
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Spektrum No 23 K6 Bilesiginin UV Spektrumu

12 11 10 8 8 7 6 5 4 3 & 1

ppm

Spektrum No 24 K6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 25 K6 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

21-Oct-2009
1: TOF MS ES+
100 2101136 6.17e4
=
2111174
199.9893

2770662 415.2338
391.2834
455, ?914 488.2751 565.8192  639.7705 7417247 8146813 852.5911
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Spektrum No 26 K6 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.1.7 K7: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(3’-metoksifenil)propiliden)]hidrazin
dihidrokloriir

K7m bilesigi (2.5 g, 0.010 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.257 g, 0.005 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde metanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (1.131 g, %46). Bilesigin erime derecesi 166-9°C’dir.

H3CO

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(3’-metoksifenil)propiliden) |hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 27)

A MOl (log €) 252 (4.08), 305 (4.19) nm.

maks
"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 28)
8 (ppm): 2.69 (s, 4H, C2-H,), 2.94 (s, 12H, 2N-CH3), 3.54 (s, 6H, Ar-OCHs), 4.79 (s,
4H, C3-H,), 6.29 (d, 2H, C6’-H, J = 2.57 Hz), 6.42 (d, 2H, C2’-H, J = 2.2 Hz), 6.43 (d,

2H, C4’-H, ] = 8.8 Hz), 7.74 (d, 2H, C5’-H, J = 8.8 Hz).
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BC NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 29)
8 (ppm): 32.32 (C2), 42.79 (N-CHs), 48.06 (C3), 53.12 (Ar-OCHs), 102.59 (C6),
108.59 (C2°), 112.45 (C4%), 132.59 (C5°), 165.07 (C1°), 165.91 (C3’), 200.16 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 30)
m/z: M (411.27), M'+H (412.28), M-C,H2N,0 (209.14), M-C,HoN,O (208.13),

M-C,H,sN,0 (206.14).

Spektrum No 27 K7 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 28 K7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spektrum No 29 K7 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu
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21-Oct-2009
1: TOF MS ES+
100 208.1339 504
E3
411.2742
206.1404
2091378
412.2762
199.9897 |210.1453 3542184 |
277.9683 355.2213 E—
. i 3.1951528.3507 656,170 5917532 843.5269 g3 4575910.6096 .
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 30 K7 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.1.8 K8: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-florofenil)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

K8m bilesigi (3 g, 0.013 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.324 g, 0.006 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) c¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 21 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde metanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildi ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.380 g, %13). Bilesigin erime derecesi 168-73°C’dir.
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2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-florofenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 31)

A MOl (log €) 248 (4.01), 305 (4.07) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 32)

8 (ppm): 2.94 (s, 6H, N-CH3), 2.95 (s, 6H, N-CH3), 3.34-3.38 (m, 4H, C2-H,), 3.53-
3.60 (m, 4H, C3-H,), 7.26 (dd, 4H, C3’-H, C3’-F, C5’-H, C5’-F, I = 9.72 Hz), 8.12 (dd,
4H, C2’-H, C2’-F, C6’-H, C6’-F, J = 10.30 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 33)

8 (ppm): 32.94 (C2), 42.74 (N-CH3), 53.22 (C3), 131.08 (C3’, C5°), 131.18 (C2’, C6"),
132.34 (C1°), 166.12 (C4’), 195.72 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 34)
m/z: M (387.24), M'+H (388.24), M-C;;H7FN; (197.12), M-C; H¢FN; (196.11),

M-C;;H4FN; (194.12).
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Spektrum No 31 K8 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 32 K8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 33 K8 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu

21-Oct-2009
1: TOF MS ES+
1.99e5
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=
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Spektrum No 34 K8 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.1.9 K9: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-bromofenil)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

K9m bilesigi (3 g, 0.010 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.257 g, 0.005 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 21 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildi ve oda

sicakliginda kurutuldu (1.669 g, %56). Bilesigin erime derecesi 189-91°C’dir.

CHs

\CH3

.2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(4’-bromofenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 35)

A MM (log €) 258 (4.49) nm.

"H NMR (DMSO) (Spektrum No 36)

8 (ppm): 2.77 (s, 12H, 2N-CHs), 3.37 (m, 4H, C2-H,), 3.60 (m, 4H, C3-H,), 7.77 (d,
4H, C2’-H, C6°’-H, J = 8.43 Hz), 7.93 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 10.70 (bs, 2H,

2HCI).
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3C NMR (DMSO) (Spektrum No 37)
8 (ppm): 33.86 (C2), 42.91 (N-CH;), 52.33 (C3), 128.50 (C4’), 130.73 (C2’, C6"),
132.58 (C3°, C5°), 135.65 (C1°), 196.68 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 38)

m/z. M" (507.08), M'+2 (509.08), M'+4 (511.07), M-C;;H;sBrN, (328.92), M-

C]]H]ﬁBer (258.03), M-C11H14BI‘N2 (256.04), M-C9H17N4 (18299)

Spektrum No 35 K9 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 36 K9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 37 K9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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02-Nov-2009
1: TOF MS ES+
2.07e4

100 182.9853

328.9166

256.0353
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| 110.0209
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Spektrum No 38 K9 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.1.10 K10: N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(3’-hidroksifenil)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

3-Hidroksi tiirevi mono bilesigi (4 g, 0.017 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3)
ile karistirildi. Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.436 g, 0.009
mol) damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii 1.T.K. ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢dziicii sistemi kullanilarak izlendi.
Reaksiyon 22 saatte sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde
metanolden kristallendirildi. Kristal olusumu gerceklesinceye kadar ¢ozelti alcak basing
altinda yogunlastirildi. Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller
siizlildii ve oda sicakliginda kurutuldu (2.422 g, %61). Bilesigin erime derecesi 160-

5°C’dir.
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HO

2HCI

N,N’-Bis[3-dimetilamino-1-(3’-hidroksifenil)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 39)
A MOl (log €) 253 (4.12), 311 (3.78) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 40)

8 (ppm): 2.94 (s, 12H, 2N-CHj3), 3.50-3.58 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.07 (dd, 2H, C6’-
H, J =8.62,2.57 Hz), 7.34 (t, 2H, C5’-H, J = 7.70 Hz), 7.43 (t, 2H, C2’-H, J = 2.57 Hz),
7.52 (dd, 2H, C4’-H, J =7.70, 1.1 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 41)

8 (ppm): 33.06 (C2), 42.74 (N-CHs), 53.33 (C3), 114.31 (C6), 119.45 (C5°), 120.97
(C2%), 129.78 (C4’), 137.38 (C1°), 158.00 (C3), 197.18 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H;0) (Spektrum No 42)

m/z: M (383.25), M'+H (384.25), M-C;1H7N,0 (194.11).
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Spektrum No 39 K10 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 40 K10 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 41 K10 Bilesiginin “C-NMR Spektrumu
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1: TOF MS ES+
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Spektrum No 42 K10 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu




Tablo 5. K Serisi Azin Bilesiklerinin Deneysel Verileri
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Bilesik | Kapah Formiil Aril Molekiil Reaksiyon Kristalizasyon | Verim Erime | Literatiirdeki
No (Ar) Agirhgi Siiresi Coziiciisii (%) Derecesi | Erime
M. A) (Saat) ‘O Dereceleri (°C),
Literatiir
K1 CH3,CLN, CqHs 422.2 24 Etanol 40 171-5 S
K2 C4H36CLIN, 4-CH; 450.23 20 Etanol 13 199-201
CeH,
K3 C,4H;3¢CLIN,O, 4- 482.22 20 Etanol 33 181-4
CH;0
CeH,
K4 C,H;,CLN,O, | 4-HO | 454.19 24 Etanol 67 188-90 185-6%
CeH,
K5 Cy,H30CLLN, 4-Cl 490.12 20 Etanol 10 183-8
CeH,
Ké C22H32C12N404 2-HO 486.18 24 Metanol/Eter 25 196-9
4-HO
CeH;
K7 C,4H;36CLIN,O, 3- 482.22 24 Metanol 46 166-9
CH;0
CeH,
K8 C22H30C12F2N4 4-F 458.18 21 Metanol 13 168-73
CeH,
K9 C22H30Bl'2C12N4 4-Br 578.02 21 Etanol 56 189-91
CeH,
K10 C,,H;,CLN,O, | 3-HO 454.19 22 Metanol 61 160-5

CeH,4




120

4.2.2.2 N Serisi Azin Bilesiklerinin Sentezi
4.2.2.2.1 N1: N,N’-Bis[1-fenil-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
N1m bilesigi (8 g, 0.031 mol) etanollii asetik asit (50 ml, %3) ile karistirildz.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.783 g, 0.016 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi sliziildii. Elde edilen kat1 madde metanolden kristallendirildi.
Stiziintiiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma
yapildi ve balon buzdolabinda -15°C’de 2 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildi,
soguk metanol ile yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu (1.908 g, %24). Bilesigin erime

derecesi 184-6°C’dir. (E.D. 173-5°C)®.

T

N

1" | 4'
cl— 2CH2

N,N’-Bis[ 1-fenil-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

.

.2HCI

3ll 2"

O

1ll

5" 6"

UV (Spektrum No 43)

A MOl (log €) 302 (4.32) nm.

maks
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"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 44)

8 (ppm): 3.00-3.50 (m, 8H, C2-H,, C3-Ha), 3.60-3.66 (m, 8H, C3>-H,, C5”’-Hy), 3.82-
3.99 (m, 8H, C2-H,, C6”-H,), 7.51-7.56 (m, 6H, C2’-H, C4>-H, C6’-H), 8.05-8.08

(m, 4H, C3°-H, C5°-H).
BC NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 45)

5 (ppm): 23.41 (C2), 51.97 (C3), 53.73 (C3”, C5°"), 63.81 (C27, C6°), 127.46 (C2’,

C6%), 128.95 (C3°, C57%), 131.14 (C4’), 135.99 (C1°), 163.29 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 46)

m/z: M (435.28), M'+H (436.28), M-C3HoN,0 (220.13), M-C3H7N,0 (218.14).

Spektrum No 43 N1 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 44 N1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 45 N1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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N1 08-Jul-2009
N1_001 15 (0.825) 1: TOF MS ES+
100 435.2765 49404
218.1408
R
220.1341
4362785
|
2211394
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L 391.2852 e 5703792 67951177014g88 148.8242 B9BO741 o0 4aaq %77 6;/929
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Spektrum No 46 N1 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.2.2 N2: N,N’-Bis[1-(4’-metilfenil)-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N2m bilesigi (4 g, 0.015 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.371 g, 0.007 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde kloroform-metanolden
kristallendirildi. Siiziintiiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak
basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -15°C’de 2 giin bekletildi. Olusan
kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (1.023 g, %26). Bilesigin erime

derecesi 198-201°C’dir.
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H3C |C CHZCHZ_ 0

.2HCI

N,N’-Bis[1-(4’-metilfenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 47)

A MO (log €) 313 (4.40) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 48)

8 (ppm): 2.42 (s, 6H, Ar-CHj), 3.00-3.50 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 3.50-3.75 (m, 8H,
C3°°-H,, C57-H,), 3.75-4.02 (m, 8H, C2”-H,, C6>’-Hy), 7.35 (d, 4H, C3°-H, C5*-H, J =

7.6 Hz), 7.95 (d, 4H, C2>-H, C6’-H, J = 8.0 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 49)
8 (ppm): 20.44 (Ar-CHs), 32.31 (C2), 43.50 (C3), 52.46 (C3”’, C5”), 63.81 (C2”,
C6”%), 127.39 (C17), 128.24 (C2’, C6°), 129.35 (C3’, C5°), 133.60 (C4’), 145.19 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 50)

m/z: M (463.31), M'+H (464.31), M-C14HsN,O (232.15).
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Spektrum No 47 N2 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 48 N2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Spektrum No 49 N2 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

N2 08-Jul-2009
N2_001 11 (0.600 1: TOF MS ES+
i ( ) 463.3052 9.67e4,

100

HESAPLANAN [M+]= 463.3073 (1+)

2321542
4643090
232.6564
|234.1485 465.3152
| 340.2544 475.3255
102.1204 2139924 | 239.2254 | e 4763200 660.1313879-5107 701 4913 771.3728 0150558 9595742

0 m/z
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Spektrum No 50 N2 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.2.3 N3: N,N’-Bis[1-(4’-metoksifenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N3m bilesigi (3 g, 0.01 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.263 g, 0.005 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde metanolden kristallendirildi.
Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -
15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii, soguk metanol ile yikandi ve oda

sicakliginda kurutuldu (1.996 g, %67). Bilesigin erime derecesi 213-6°C’dir.

HsCO

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-metoksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden|hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 51)

A MOl (log €) 276 (4.65) nm.

maks
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"H NMR (DMSO) (Spektrum No 52)
8 (ppm): 3.00-3.70 (m, 16H, C2-H,, C3-H,, C3”’-H,, C57’-H,), 3.74-3.97 (m, 8H, C2"’-
H,, C6°’-H,), 3.84 (s, 6H, Ar-OCHs3), 7.07 (d, 4H, C3’-H, C5°-H, J = 8.8 Hz), 7.97 (d,

4H, C2’-H, C6°-H, J = 8.8 Hz), 11.27 (bs, 2H, 2HCI).

3C NMR (DMSO) (Spektrum No 53)
8 (ppm): 32.79 (C2), 51.83 (C3), 51.94 (Ar-OCHj3), 56.32 (C3”’, C5"), 63.91 (C2”,

C6”%), 114.70 (C3’, C57), 129.56 (C1°), 131.07 (C2’, C6’), 164.23 (C4°), 195.62 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 54)

m/z: M (495.29), M'+H (496.30), M-C4H2N,05 (250.14), M-C4H9N,0, (248.15).

Spektrum No 51 N3 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 52 N3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
I H |
| |
| | ne

Spektrum No 53 N3 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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N3 08-Jul-2009
N3_001 18 (1.005) 1: TOF MS ES+
248.1484 9.43e4
100
495.2047
250.1424
ES
496,287
251.1454
a62280  4TERT
1829855 2046156 300.1608 3072316
498.3054
O | 8101642 iU 595.2260615.2421 7401774 (0011628441934 o47 gp47 950 06324
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Spektrum No 54 N3 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.2.4 N4: N,N’-Bis[1-(4’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N4m bilesigi (3 g, 0.011 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.276 g, 0.006 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -
15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii, soguk etanol ile yikand1 ve oda

sicakliginda kurutuldu (1.659 g, %56). Bilesigin erime derecesi 218-9°C’dir.
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HO |C—CH2CH2— 0

.2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 55)

A MOl (log €) 281 (4.52) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 56)

8 (ppm): 3.10-3.61 (m, 4H, C2-Hy), 3.82 (m, 12H, C3-H,, C37-H,, C57-H), 4.05 (m,
8H, C27-H,, C6°°-Hy), 6.87 (d, 4H, C3’-H, C5*-H, J = 8.8 Hz), 7.95 (d, 4H, C2’-H,

C6’-H, ] = 8.8 Hz).
3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 57)

5 (ppm): 31.87 (C2), 52.41 (C3), 52.86 (C3”, C5°"), 63.80 (C2”, C6°), 115.26 (C3’,

C57), 127.88 (C1°), 130.77 (C2’, C6’), 163.26 (C4’), 194.98 (C1).
TOF MS [ES (-)] (MeOH) (Spektrum No 58)

m/z: M' (465.23), M'-H (464.24), M-C3H sN,0 (234.12), M-C13H;oN>O (235.11).
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Spektrum No 55 N4 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 56 N4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 58 N4 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.2.5 N5: N,N’-Bis[1-(4’-klorofenil)-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N5m bilesigi (4 g, 0.014 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.345 g, 0.007 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 22 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde kloroform-metanolden
kristallendirildi. Stiziintiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak
basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan
kristaller siiziildii, soguk metanol ile yikandi1 ve oda sicakliginda kurutuldu (2.364 g,

%60). Bilesigin erime derecesi 198-202°C’dir.

2HCI

N,N’-Bis[1-(4’-klorofenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 59)

A MOl (log €) 258 (4.03), 311 (4.21) nm.

maks
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"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 60)
8 (ppm): 3.10-3.45 (m, 4H, C2-H,), 3.50-3.61 (m, 12H, C3-H,, C3"’-H,, C5°’-H,), 3.61-
4.06 (m, 8H, C2”’-H,, C6”’-H,), 7.56 (d, 4H, C3°-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 8.04 (d, 4H,

C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz).

BC NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 61)
8 (ppm): 32.56 (C2), 52.47 (C3), 52.49 (C3>°, C5”*), 63.80 (C2**, C6°), 128.97 (C3’,

C5%), 129.77 (C1°), 134.62 (C2’, C6’), 140.11 (C4’), 195.41 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 62)

m/z: M' (503.20), M'+2 (505.20), M-C13H;7CIN,O (253.10), M-Cy3H;4CIN,O (252.10).

Spektrum No 59 N5 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 60 N5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

T BT g g T g T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spektrum No 61 N5 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu
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N5 08-Sep-2009
1: TOF MS ES+
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Spektrum No 62 N5 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.2.6 N6: N,N’-Bis[1-(2’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

No6m bilesigi (2 g, 0.007 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.184 g, 0.004 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Siiziintiiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmast i¢in balon buzdolabinda -15°C’de
1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.324 g,

%16). Bilesigin erime derecesi 114-7°C’dir.
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OH

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(2’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 63)

A MOl (log €) 253 (4.20), 325 (3.92) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 64)

8 (ppm): 3.10-3.15 (t, 4H, C2-Hy), 3.23-3.28 (t, 4H, C3-H,), 3.28-3.34 (m, 8H, C3”’-Ha,
C5°°-Hy), 3.48 (m, 8H, C2”’-H,, C6°*-H,), 6.80-7.00 (td, 2H, C5°-H, ] = 8.62, 1.47 Hz),
7.28 (dd, 2H, C3>-H, J = 8.07, 1.47 Hz), 7.20-7.50 (td, 2H, C4’-H, J = 8.6, 1.47 Hz),

7.96 (dd, 2H, C6’-H, J = 8.07, 1.47 Hz).
3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 65)

8 (ppm): 32.94 (C2), 36.53 (C3), 51.28 (C3”, C5”), 52.81 (C2”, C6>), 115.91 (C1*),
117.90 (C2°), 119.11 (C3*), 127.74 (C5°), 130.19 (C4”), 130.41 (C6), 136.27 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 66)

m/z: M (465.25), M'+H (466.25).
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Spektrum No 63 N6 Bilesiginin UV Spektrumu

ppm

Spektrum No 64 N6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 65 N6 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Spektrum No 66 N6 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.2.7 N7: N,N’-Bis[1-(3’-metoksifenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

N7m bilesigi (5 g, 0.017 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirild:.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.438 g, 0.009 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K.
ille MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Ele gecgen siiziintii algak basing altinda damitilda.
Kalmt1 susuz eter ilave edilip spatiil ile karistirildi. Elde edilen kat1 madde etanolden
kristallendirildi. Balon buzdolabnda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller
siizlildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.467 g, %9). Bilesigin erime derecesi 149-

54°C’dir.

HsCO

C—— CH,CHy— 0
| \__/
2HCI
3 o
"/ \ "
Hy—N o’
./
5 6 5 6"

N,N’-Bis[ 1-(3’-metoksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden|hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 67)

A MOl (log €) 251 (3.83), 309 (3.45) nm.

maks



142

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 68)

8 (ppm): 3.10-3.81 (m, 16H, C2-Hy, C3-H,, C3”-Ha, C5”-H,), 3.85 (s, 6H, Ar-OCHs),
3.91-4.40 (m, 8H, C2°’-Ha,, C6”-Hy), 7.15 (d, 2H, C6>-H, J = 8.19 Hz), 7.39 (t, 2H, C5’-
H, J = 7.8 Hz), 7.48 (s, 2H, C2’-H), 7.59 (d, 2H, C4’-H, J = 7.8 Hz), 10.19 (bs, 2H,

2HC)).
3C NMR (CDCL) (Spektrum No 69)

5 (ppm): 33.13 (C2), 43.29 (C3), 52.56 (Ar-OCHs), 55.68 (C3”, C5”), 63.91 (C2”,
C6°"), 112.50 (C6”), 120.92 (C4%), 121.19 (C2°), 130.11 (C5°), 136.86 (C1°), 160.18

(C3°), 195.89 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 70)

m/z: M (495.29), M'+H (496.30), M-C4H2N,05 (250.14), M-C14H9N,0, (248.15).

Spektrum No 67 N7 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 68 N7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 69 N7 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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08-Jul-2009
1: TOF MS ES+
100 250.1432 1.18e5

HESAPLANAN [M+]= 495.2971 (1+)
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Spektrum No 70 N7 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.2.8 N8: N,N’-Bis[1-(4’-florofenil)-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N8m bilesigi (2 g, 0.007 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.183 g, 0.004 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 22 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Stiziintiiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma
yapild1 ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve

oda sicakliginda kurutuldu (1.041 g, %52). Bilesigin erime derecesi 207-9°C’dir.
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2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-florofenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 71)
A MM (log €) 246 (4.38) nm.
"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 72)
d (ppm): 3.10-3.40 (m, 4H, C2-H»), 3.45-3.75 (m, 12H, C3-H,, C3*’-H,, C5”’-H,), 3.75-
4.05 (m, 8H, C2”’-H,, C6°’-H,), 7.26 (t, 4H, C3’-H, F-H, C5’-H, F-H, Jcu = 8.8 Hz),

8.13 (dd, 4H, C2’-H, F-H, C6’-H, F-H, Jcu = 8.98 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 73)
8 (ppm): 32.49 (C2), 52.44 (C3), 52.53 (C3’*, C57), 63.81 (C2”, C6”"), 131.04 (C3’,
C5%), 131.14 (C2’, C6°), 132.72 (C1°), 167.69 (C4’), 194.99 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 74)

m/z: M (471.26), M'+H (472.26), M-C3HsFN,0O (239.13), M-C;3H;sFN,O (238.13),

M-C3H6FN>O (236.13), M-CoH; FN, (167.01).



146

Spektrum No 71 N8 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 72 N8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 73 N8 Bilesiginin '*C-NMR Spektrumu

08-Sep-2009
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Spektrum No 74 N8 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.2.9 N9: N,N’-Bis[1-(4’-bromofenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

N9m bilesigi (1.5 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildz.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.112 g, 0.002 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K.
ille MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 22 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde kloroform-metanolden
kristallendirildi. Siiziintiden de madde kazanildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak
basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan
kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.831 g, %56). Bilesigin erime

derecesi 207-10°C dir.

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-bromofenil)-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 75)

A MOl (log €) 258 (4.51) nm.

maks
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"H NMR (D,0) (Spektrum No 76)
8 (ppm): 3.10-3.40 (m, 4H, C2-H,), 3.40-3.70 (m, 12H, C3-H,, C3”>-H,, C5”’-H,), 3.70-
4.20 (m, 8H, C2”’-H,, C6°’-H,), 7.65 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.43 Hz), 7.80 (d, 4H,

C2’-H, C6’-H, J = 8.07 Hz).

BC NMR (D,0) (Spektrum No 77)
8 (ppm): 32.68 (C2), 52.33 (C3), 52.43 (C3”, C5°°), 63.95 (C27*, C6”’), 129.31 (C4"),

130.01 (C2’°, C6’), 132.39 (C3°, C5°), 134.50 (C1°), 198.76 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 78)

m/z: M (591.10), M'+2 (593.10), M'+4 (595.10), M™+5 (596.10), M-C;3H;3BrN,O

(298.05), M-C,3H;6BrN,O (297.05), M-C,3H;6BrN,O (29605)

Spektrum No 75 N9 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 77 N9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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08-Sep-2009
1: TOF MS ES+
100 593.0969 8.02e4

HESAPLANAN [M+]= 591.0970 (1+)
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Spektrum No 78 N9 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.2.10 N10: N,N’-Bis[1-(3’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

N10m bilesigi (3 g, 0.011 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.276 g, 0.006 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K.
ille MeOH:NH; (100:3.5) c¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 20 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii ve soguk etanol kullanilarak iyice yikandi. Elde
edilen metanolden kristallendirildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma
yapild1 ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve

oda sicakliginda kurutuldu (2.57 g, %86). Bilesigin erime derecesi 184-8°C’dir.
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HO

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(3’-hidroksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 79)
A MOl (log ) 253 (4.01), 309 (3.96) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 80)

8 (ppm): 3.10-3.40 (s, 4H, C2-H,), 3.40-3.75 (m, 12H, C3-H,, C3”’-H,, C5”-H,), 3.75-
4.2 (m, 8H, C27-H,, C6’’-H,), 7.07 (dd, 2H, C4’-H, J = 8.09, 1.95 Hz), 7.35 (t, 2H,
C5°-H, J=7.8 Hz), 7.42 (t, 2H, C6’-H, J = 1.95 Hz), 7.52 (dt, 2H, C2’-H, J = 1.56, 0.78

Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 81)
8 (ppm): 32.55 (C2), 52.48 (C3), 52.69 (C3>°, C5°*), 63.80 (C2*°, C6”°), 114.32 (C2),

119.39 (C4’), 120.93 (C6°), 129.78 (C57), 137.43 (C1°), 158.04 (C3’), 196.51 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 82)

m/z: M' (467.27), M'+H (468.27), M-C13HoN,O, (237.13), M-C3H9N,0, (236.13),

M-C13H17N202 (23414)
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Spektrum No 79 N10 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 80 N10 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 81 N10 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu

08-Sep-2009
1: TOF MS ES+
100 236.1299 1.60e5
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Spektrum No 82 N10 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.2.11 N11: N,N’-Bis[1-(2’-metoksifenil)-3-(morfolin-4°’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

N11m bilesigi (1.5 g, 0.005 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirilda.
Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.131 g, 0.003 mol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 18 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi alcak basingta damitildi. Kalan kalintiya metil t-butil eter
ilave edildikten sonra balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Balon igeriginin
stvi kismi aktarilip uzaklastirildi. Kalan kisim spatiil ile kazinip alindi ve oda

sicakliginda kurutuldu (1.103 g, %74). Bilesigin erime derecesi 133-7°C’dir.

OCH,

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(2’-metoksifenil)-3-(morfolin-4’’-il)propiliden|hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 83)
A MO (log €) 249 (4.04), 306 (3.72) nm.
"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 84)
d (ppm): 2.95-3.05 (m, 4H, C2-H»), 3.25-3.75 (m, 12H, C3-H,, C3*’-H,, C5°’-H,), 3.77-

4.20 (m, 8H, C2”-H,, C6”°-Hy), 3.97 (s, 6H, Ar-OCHs), 6.95 (d, 2H, C3’-H, J = 7.41
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Hz), 7.00 (t, 2H, C5>-H, J = 7.41 Hz), 7.51 (t, 2H, C4>-H, ] = 7.8 Hz), 7.74 (d, 2H, C6’-

H, J =7.41 Hz), 10.06 (bs, 2H, 2HCI).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 85)
8 (ppm): 38.07 (C2), 43.44 (C3), 52.66 (C3>, C5), 56.12 (Ar-OCHjs), 63.96 (C2”,
C6°), 112.14 (C3°), 121.04 (C5°), 126.43 (C1°), 130.79 (C4’), 135.09 (C6’), 159.53

(C2°), 197.59 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 86)

m/z: M' (495.30), M-C14H21N,0, (251.15), M-Cy4H N2 05 (250.14).

Spektrum No 83 N11 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 84 N11 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu

Spektrum No 85 N11 Bilesiginin ?C-NMR DEPT Spektrumu
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08-Sep-2009
1: TOF MS ES+
4.17¢e5
100 250.1361
|
|
ES
251.1517
HESAPLANAN [M+]= 495.2871 (1+)
252.1558
2341511 272.1293 4952973 535 2604
, 167.0148 | 3341053 550 1950647, 1626 671 39037054450 BSB1Z8 ooy gy 4B2G0
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Spektrum No 86 N11 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.2.12 N12: N,N’-Bis[3-(morfolin-4°’-il)-1-(3°,4’,5’-trimetoksifenil)propiliden]

hidrazin dihidrokloriir

N12m bilesigi (0.8 g, 0.002 mol) etanollii asetik asit (20 ml, %3) ile karistirildu.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.058 g, 0.001 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 18 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde kloroform-metanolden
kristallendirildi. Kristallerin olusmas1 i¢in algcak basingta damitma yapildi ve balon
buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda

kurutuldu (0.353 g, %44). Bilesigin erime derecesi 197-9°C’dir.
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2HCI

5" 6"

N,N’-Bis[3-(morfolin-4’’-il)-1-(3",4’,5’-trimetoksifenil)propiliden]hidrazin

dihidroklorir

UV (Spektrum No 87)

A MOl (Jog €) 285 (4.26) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 88)

8 (ppm): 3.10-3.20 (m, 4H, C2-Ha), 3.25-3.75 (m, 12H, C3-H,, C3”-H,, C5”’-Hy), 3.84
(s, 6H, Ar-OCHs), 3.91 (s, 12H, Ar-OCHs), 3.75-4.06 (m, 8H, C2°*-Ha, C6°*-Ha), 7.36

(s, 4H, C2°-H, C6’-H).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 89)
8 (ppm): 32.33 (C2), 52.45 (C5’-OCH3, C3’-OCHs), 52.75 (C4’-OCHs), 55.77 (C3),
60.03 (C3”, C57), 63.81 (C2”°, C6°°), 106.12 (C1°, C2°, C6%), 131.41 (C4’), 153.51

(C3°, C57), 19547 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 90)

m/z: M (615.34), M'+H (616.34), M-C;6H2sN,04 (310.16), M-C4H23N,04 (308.17).
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Spektrum No 87 N12 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 88 N12 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Lt AR TS S R —
40 20 ppm

Spektrum No 89 N12 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu

08-Sep-2009
1: TOF MS ES+
00 615.3396 2.99e4
|
308.1706
310.1641
.
616.3427
167.0125
311.1691
208.0359 617.3447
296.9715 162700 637.3201
3012849 487.8904
| 242
. | Si70754 6383242 7132967 0, 1pg  BAOETIZ ss1e2e7
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Spektrum No 90 N12 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu




Tablo 6. N Serisi Azin Bilesiklerinin Deneysel Verileri
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Bilesik Kapah Formiil Aril (Ar) Molekiil Reaksiyon Kristalizasyon | Verim | Erime Derecesi | Literatiirdeki Erime
No Agirhg Siiresi (Saat) Coziiciisii (%) ‘°C) Dereceleri (°C),
M. A) Literatiir
N1 C,6H36CLN,O, CgH; 506.22 24 Metanol 24 184-6 173-5%
N2 C28H40C12N402 4-CH3 534.25 24 Kloroform/ 26 198-201
Ce¢Hy Metanol
N3 C28H40C12N404 4-CH3O 566.24 20 Metanol 67 213-6
CeHy
N4 C26H36C12N404 4-HO 538.21 20 Etanol 56 218-9
CeHy
N5 C26H34C14N402 4-Cl1 C6H4 574.14 22 Kloroform/ 60 198-202
Metanol
N6 C26H36C12N404 2-HO 538.21 24 Etanol 16 114-7
Ce¢Hy
N7 C28H40C12N404 3-CH3O 566.24 20 Etanol 9 149-54
Ce¢Hy
N8 C26H34C12F2N402 4-F C6H4 542.2 22 Etanol 52 207-9
N9 C,6H34Br,CLN,0O, 4-Br C¢H, 662.04 22 Kloroform/ 56 207-10
Metanol
N10 C26H36C12N404 3-HO 538.21 20 Metanol 86 184-8
Ce¢Hy
N11 C,3H4oCLN4Oy 2-CH;0 566.24 18 Metil t-butil 74 133-7
C6H4 eter
N12 C32H48C12N408 3-CH3O 4- 686.28 18 Kloroform/ 44 197-9
CH;0 5- Metanol
CH;0

CsH,
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4.2.2.3 P Serisi Azin Bilesiklerinin Sentezi
4.2.2.3.1 P1: N,N’-Bis[1-fenil-3-(piperidin-1"’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

P1m bilesigi (1 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.099 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 17 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi alcak basing altinda damitildi. Elde edilen kati madde
etanolden kristallendirildi. Kristallerin olusmasi i¢in balon buzdolabinda -15°C’de 1
gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.562 g, %57).

Bilesigin erime derecesi 185-9°C’dir (E.D. 172.5-5°C)%".

——CH,CHy— >
2" 3"
2 3 1" n
1 CH,CH—N )4
6" 5"

N,N’-Bis[ 1-fenil-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

2HCI

QO—zZz—Z—0O

4 1"

UV (Spektrum No 91)
A MOl (log €) 303 (4.22) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 92)
8 (ppm): 1.80-1.95 (m, 12H, C3”’-H,, C4>-H,, C5°’-H,), 2.97 (m, 8H, C2”’-H,, C6”’-
H,), 3.54-3.63 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.51-7.56 (m, 8H, C2’-H, C3’-H, C5’-H, C6’-

H), 8.03-8.06 (m, 2H, C4’-H).
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3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 93)

5 (ppm): 21.39 (C37, C57), 23.05 (C4°"), 23.74 (C2), 53.15 (C3), 53.50 (C2°*, C6>),

127.39 (C3’, C57), 128.92 (C2’, C6’), 131.09 (C4’), 136.05 (C1’), 163.27 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 94)

m/z: M' (431.32), M'+H (432.32), M-C14H 5N, (216.16).

Spektrum No 91 P1 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 92 P1 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 93 P1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu




166

P1 02-Nov-2009
P1_01 117 (1.199) 1: TOF MS ES+
60 216.1615 4.25e4
4313183
®
216.6636 432.3210
182.9857
2240141
167.0135 0 3342296 433.3266
3129445 3352342 J——
ol 1L, i 4882514 5772533 7007413 74185% 5414979 9235536 999 5671,
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 94 P1 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.3.2 P2: N,N’-Bis[1-(4’-metilfenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden] hidrazin

dihidrokloriir

P2m bilesigi (0.6 g, 0.002 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.056 g, 0.001 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 23 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma yapildi ve balon buzdolabinda -
15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakligmnda kurutuldu

(0.056 g, %9). Bilesigin erime derecesi 207-10°C’dir.
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HaC ﬁ—CHZCHZ— )

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-metilfenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 95)

A MM (log €) 313 (4.28) nm.

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 96)

8 (ppm): 1.85 (m, 12H, C3°’-Ha, C4”’-H,, C5°’-Hy), 2.41 (s, 6H, Ar-CHs), 2.99 (m, 8H,
C2’-H,, C67-Hy), 3.52-3.63 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.35 (d, 4H, C3’-H, C5°-H, J =

7.7 Hz), 7.94 (t, 4H, C2°-H, C6’-H, J = 8.43 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 97)
8 (ppm): 20.23 (Ar-CHs), 21.41 (C3’°, C5”), 23.05 (C4”), 23.61 (C2), 53.14 (C3),
53.67 (C2°°, C6°), 127.36 (C1°), 129.53 (C2’, C6°), 133.33 (C3°, C5°), 141.77 (C4"),

163.08 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 98)

m/z: M (459.35), M'+H (460.35), M-C;5H2N; (230.18).
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B80UBGIOSqY

Wavelength(nm)

Spektrum No 95 P2 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 96 P2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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48.244

129534

53,138
48.456

47.173

163.082
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Spektrum No 97 P2 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

P2 22-0ct-2009
P270 (1.614) 1: TOF MS ES*+
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Spektrum No 98 P2 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.3.3 P3: N,N’-Bis[1-(4’-metoksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

P3m bilesigi (0.9 g, 0.003 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.079 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 18 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde metanolden kristallendirildi.
Siiziintiiden de madde kazanild1. Kristallerin olugmas i¢in balon buzdolabinda -15°C’de
1 gece bekletildi. Olusan kristaller sliziildii ve oda sicakliinda kurutuldu (0.645 g,

%72). Bilesigin erime derecesi 214-7°C’dir.

HsCO C——CH,CH,—N
2HCI
3"

4ll

5"
N,N’-Bis[ 1-(4’-metoksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 99)

A MOl (log €) 276 (4.38) nm.

maks
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"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 100)
8 (ppm): 1.85-1.92 (m, 12H, C3”’-H,, C4>-H,, C5°’-H,), 3.30 (m, 8H, C2’-H,, C6’’-
H,), 3.49-3.58 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 3.88 (s, 6H, Ar-OCH3), 7.04 (d, 4H, C3’-H, C5’-

H,J=9.17 Hz), 8.03 (d, 4H, C2>-H, C6’-H, ] = 8.8 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 101)

§ (ppm): 21.43 (C37, C57°), 23.04 (C4”"), 32.38 (C2), 52.41 (C3), 53.59 (C2”*, C6™),
54.95 (Ar-OCHs3), 113.86 (C3’, C57), 129.02 (C1°), 130.51 (C2’, C6°), 164.62 (C4’),
195.17 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H;0) (Spektrum No 102)

m/z: M' (491.34), M'+H (492.34), M-C,5Hz3N,0 (248.17), M-CysHy N>O (246.17).

Spektrum No 99 P3 Bilesiginin UV Spektrumu



172

Spektrum No 100 P3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 101 P3 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu
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P3 22-Oct-2009

P3 60 (1.372) 1: TOF MS ES+
100 246.1732 5.78e4

491.3397

2481675

492.3424

249.1895 394.2493 493.3453

163.0765
309.1631391.2852 395.2524
637.2771 828.2338

5133246  589.3075 790.3977
o e - AR AARAAL m/z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 102 P3 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.3.4 P4: N,N’-Bis[1-(4’-hidroksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden|hidrazin

dihidrokloriir

P4m bilesigi (0.9 g, 0.003 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.084 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 18 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirildi.
Siiziintiiden de madde kazanild1. Kristallerin olugmas i¢in balon buzdolabinda -15°C’de
1 gece bekletildi. Olusan kristaller sliziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.573 g,

%64). Bilesigin erime derecesi 219-21°C’dir.
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HO ﬁ_CHZCHz_ )

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-hidroksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 103)

A MO (100 €) 281 (4.36) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 104)
8 (ppm): 1.89 (m, 12H, C3”’-H,, C4’’-H,, C5°’-H,), 3.30 (m, 8H, C2”’-H,, C6’’-H,),
3.50-3.53 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 6.87 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 7.94 (d, 4H,

C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 105)
§ (ppm): 21.43 (C3°°, C5”), 23.04 (C4>"), 32.21 (C2), 52.48 (C3), 53.57 (C2**, C6™),
115.22 (C3’, C5), 127.92 (C1°), 130.75 (C2’, C6”), 163.20 (C4*), 195.07 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 106)

m/z: M' (463.30), M-C14H2N,0 (235.15), M-C14H N> O (234.14).
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Spektrum No 103 P4 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 104 P4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 105 P4 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu

P4

P4_02 17 (0.528) Cm (17:19)

100 234.1398

x®
235.1517
2321541 236.1557 463.3034
167,014 503.2631
) S | 2561302 659936 3912870 551.2466 534 2042

oL
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

27-Oct-2009
1: TOF MS ES+
4.48e5

7763388 7993428 493845 9ssa81y

700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 106 P4 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.3.5 P5: N,N’-Bis[1-(4’-klorofenil)-3-(piperidin-1°’-il)propiliden| hidrazin
dihidrokloriir

P5m bilesigi (0.9 g, 0.003 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.078 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 18 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Siiziintiiden de madde kazanild1. Kristallerin olugmas i¢in balon buzdolabinda -15°C’de
1 gece bekletildi. Olusan kristaller siliziildii ve oda sicakliinda kurutuldu (0.433 g,

%48). Bilesigin erime derecesi 184-9°C’dir.

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-klorofenil)-3-(piperidin-1’’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 107)

A MO (100 £) 254 (4.32), 311 (4.06) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 108)
8 (ppm): 1.57-1.93 (m, 12H, C3”’-H,, C4”’-H,, C5”’-H,), 3.04-3.15 (m, 8H, C2”’-H,,
C6°’-H,), 3.51-3.63 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.55 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 7.69 Hz),

8.04 (d, 4H, C2°-H, C6>-H, J = 8.79 Hz).
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3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 109)

5 (ppm): 21.41 (C37, C57), 23.06 (C4°"), 32.93 (C2), 52.15 (C3), 53.64 (C2°, C6™),

128.96 (C3’, C57), 129.78 (C2’, C6’), 134.70 (C1°), 139.99 (C4’), 195.50 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 110)

m/z M (499.24), M'+2 (501.24), M-C14H;5CIN, (250.12), M-C14HoCIN (251.12).

Spektrum No 107 P5 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 108 P5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 109 P5 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu
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P5 22-0ct-2009
P5 74 (1.702) 1: TOF MS ES+
2.25¢5
100 250.1228
2511238 499.2406
B 501.2393

251.6248

252.1231 502.2420

503.2366

2526233
| 402.1515 504.2396
40§ 1?10 (. 597.2178 737.1400

0 T miz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

167.0156 207.5794 1 253.1216 317.0869 629.2094

Spektrum No 110 P5 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.3.6 P6: N,N’-Bis[1-(3’-metoksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

P6m bilesigi (1 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.088 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 26 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi alcak basing altinda damitildi. Elde edilen kalinti
kloroformdan kristallendirildi. Kristallerin olusmasi i¢in algak basingta damitma yapildi
ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.877 g, %88). Bilesigin erime derecesi 187-92°C’dir.
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HsCO

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(3’-metoksifenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 111)

A MOl (log ) 251 (3.94), 308 (3.67) nm.

maks

'"H NMR (MeOH-ds) (Spektrum No 112)

8 (ppm): 1.84 (m, 12H, C3”’-H,, C4”’-H,, C5’-H,), 3.26 (m, 8H, C27’-H,, C6”’-H,),
3.53-3.59 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 3.88 (s, 6H, Ar-OCH3), 7.13 (dd, 2H, C6>-H, J =
8.25, 2.57 Hz), 7.46 (t, 2H, C5°-H, I = 8.07 Hz), 7.55 (t, 2H, C2’-H, J = 2.2 Hz), 7.58
(td, 2H, C4’-H, ] = 7.7, 2.57 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 113)

8 (ppm): 21.40 (C3°*, C5”°), 23.03 (C4>"), 23.91 (C2), 53.19 (C3), 53.55 (C2”, C6”),
54.96 (Ar-OCHs), 113.01 (C6%), 116.38 (C5°), 119.83 (C2°), 130.10 (C4’), 137.40
(C1°), 160.44 (C37), 163.01 (C1).

TOF MS [ES (+)] (H,0) (Spektrum No 114)

m/z: M' (491.34), M'+H (492.34), M-CsHz N0 (246.17).
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Spektrum No 111 P6 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 112 P6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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i e

Spektrum No 113 P6 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu

22-Oct-2009
1: TOF MS ES+*
100 2461728 fl.Z489
{
491.3381
=
246.6745
492.3417
2471767
o 2621934 3942501 4933451
513.3246
203.6278 Lol 309.1634 395.2548 §§9 3979843 7496 789.4337 902.6619 994,5470,

0 A
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 114 P6 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.3.7 P7: N,N’-Bis[1-(4’-florofenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden|hidrazin
dihidrokloriir

P7m bilesigi (0.5 g, 0.002 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.046 g, 0.001 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 26 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi algak basing altinda damitildi. Elde edilen siv1 iizerine susuz
eter ilave edildi ve balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletilerek maddenin
katilagmas1 saglandi. Olusan kati madde stiziildi ve kloroform-metanolden
kristallendirildi. Kristallerin olusmasi icin balon buzdolabinda -15°C’de 2 giin
bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.058 g, %12).

Bilesigin erime derecesi 204-9°C’dir.

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-florofenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 115)

A MOl (log €) 306 (4.30) nm.

maks
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"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 116)
8 (ppm): 1.80-1.86 (m, 12H, C3”’-H,, C4>-H,, C5°’-H,), 2.99 (m, 8H, C2’-H,, C6’’-
H,), 3.52-3.60 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.27 (t, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 8.11 (d,

4H, C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 117)
8 (ppm): 21.42 (C3°*, C5”°), 23.05 (C4>), 23.72 (C2), 53.18 (C3), 53.40 (C2>°, C6™),

115.91 (C3’, C57), 129.90 (C2’, C6’), 132.37 (C1"), 163.61 (C4’), 166.11 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H20) (Spektrum No 118)

m/z: M (467.30), M'+H (468.30), M-C4HsFN; (234.15).

Spektrum No 115 P7 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 116 P7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 117 P7 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu
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22-Oct-2009
1: TOF MS ES+

2.27¢5
100 2341514

467.2975

234.6543

468.3010

235.1561
370.2084 469.3057

235.6605 371.2125
167.0157 1916097 | = 207 491.3457 56527336130099 7230306 soa917 8541792 g7q 065

T MiZ
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 118 P7 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.3.8 P8: N,N’-Bis[1-(4’-bromofenil)-3-(piperidin-1’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

4-Bromo tiirevi mono bilesigi (3 g, 0.009 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %?3)
ile karistirildi. Uzerine etanolde (10 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.226 g, 0.005
mol) damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii 1.T.K. ile MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi.
Reaksiyon 20 saatte sonlandirildi. Balon icerigi siiziildii. Elde edilen kat1 madde etil
asetat-metanolden kristallendirildi. Kristallerin olugmasi i¢in balon buzdolabinda -
15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakligmda kurutuldu

(0.429 g, %14). Bilesigin erime derecesi 195-9°C’dir.
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2HCI
2" 3"
: : 4"
6" 5u

N,N’-Bis[ 1-(4’-bromofenil)-3-(piperidin-1°’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 119)

A MO (log €) 263 (4.13), 313 (4.30) nm.

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 120)

d (ppm): 1.84-2.01 (m, 12H, C3’’-H,, C4’’-H,, C5”’-H»), 3.03 (m, 8H, C2’’-H,, C6’’-
H,), 3.50-3.61 (m, 8H, C2-H,, C3-H,), 7.72 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, J = 8.8 Hz), 7.96 (d,

4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 121)
8 (ppm): 21.39 (C3”°, C57), 23.04 (C4”), 32.84 (C2), 52.12 (C3), 53.66 (C2, C6™),

128.67 (C4°), 129.82 (C2’, C6°), 132.03 (C3’, C5°), 135.04 (C1°), 195.71 (C1).
TOF MS [ES (+)] (H,0) (Spektrum No 122)

m/z M (587.14), M'+2 (589.14), M'+4 (591.14), M-CisH; BN, (296.07), M-

C14H19BI‘N2 (295.07), M-C14H18BI‘N2 (29407)
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Spektrum No 119 P8 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 120 P8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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| 135 133 134, 129 ppm .
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Spektrum No 121 P8 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

22-Oct-2009
1: TOF MS ES+
100 295.0717 1.18e5
|
296.0715 589.1306
‘ 294.0722
=
‘ 587.1412 591.1385
96,5726
j 592.1396
|o97.0753
167.0145 199.9902 | doepan 5931458 g54 0607
i | 3912808 4273831 4950497 ) 0807 7350671 817.0375 926.0284 993,953,

D .
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 122 P8 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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Bilesik | Kapah Formiil | Aril (Ar) | Molekiil | Reaksiyon | Kristalizasyon | Verim Erime Literatiirdeki Erime
No Agirhgi Siiresi Coziiciisii (%) Derecesi | Dereceleri (°0),
(M. A)) (Saat) °C) Literatiir
P1 C,3H4CLN, C¢Hs 502.26 17 Etanol 57 185-9 172.5-5%
P2 C30H44C12N4 4-CH3 530.29 23 Etanol 9 207-10
CqH,4
P3 C30H44C12N402 4-CH3O 562.28 18 Metanol 72 214-7
CqH,4
P4 C,sHy4CLLN4O, 4-HO 534.25 18 Etanol 64 219-21
CqH,4
P5 CsH33CI4Ny 4-Cl1 570.19 18 Etanol 48 184-9
CqH,4
Po6 C30H44C12N402 3-CH3O 562.28 26 Kloroform 88 187-92
CqH,4
P7 CsH33CLF,N,y 4-F 538.24 26 Kloroform/ 12 204-9
CsH,4
Metanol
P8 Cst3sBl'2ClzN4 4-Br 658.08 20 Etil asetat/ 14 195-9
CsH,4

Metanol
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4.2.2.4 R Serisi Azin Bilesiklerinin Sentezi
4.2.2.4.1 R1: N,N’-Bis[1-fenil-3-(pirolidin-1"’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

R1m bilesigi (0.9 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.094 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Balon, geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ille MeOH:NH;3; (100:3.5) c¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 3 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi algak basing altinda yogunlastirildi. Balonda kalan sivi
kalint1 lizerine susuz eter ilave edilerek katilasma saglandi. Balona aseton eklendikten
sonra icerik siiziildii. Flde edilen kat1 madde aseton ile yikandi ve oda sicakliginda
kurutuldu. Aseton siiziintiisiinden de etil asetat kullanilarak ¢oktiirme yapmak suretiyle

madde kazanild1 (0.316 g, %35). Bilesigin erime derecesi 158-62°C’dir.

_CH2CH2_

2HCI

@
N
Ozz—zzo

4 1"

1 2
—CH 2CH2

N,N’-Bis[ 1-fenil-3-(pirolidin-1°’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 123)
A MO (log €) 244 (4.27) nm.

maks

"H NMR (CDCl) (Spektrum No 124)
O (ppm): 1.75-2.40 (m, 12H, C3°’-H,, C4’’-H,, C2-H3), 3.54 (t, 4H, C3-H,, J = 7.27

Hz), 3.75 (t, 8H, C2’-H,, C5”’-H,, J = 7.27 Hz), 7.47 (t, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.00



193

Hz), 7.59 (t, 2H, C4’-H, J = 7.20 Hz), 7.98 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, ] = 6.84 Hz), 12.46
(bs, 2H, 2HCI).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 125)

& (ppm): 23.56 (C3”*, C4>"), 34.88 (C2), 50.15 (C3), 54.13 (C2**, C5°), 128.52 (C3’,
C57), 129.10 (C2’, C6”), 134.33 (C4°), 135.73 (C1°), 196.37 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 126)

m/z: M (403.28), M'+H (404.29), M-C3HoN; (205.14), M-C3HoN, (204.14), M-

C13Hi7N (202.14).

Spektrum No 123 R1 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 124 R1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

s

0 pp

Spektrum No 125 R1 Bilesiginin ?’C-NMR Spektrumu
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R1 07-Jul-20v
R1_001 17 (0.960) 1: TOF MS ES+
100 2041370 7.17e4
HESAPLANAN [M+]= 403.2862 (1+)
=
403.2844
202.1440
205.1413
404.2908
190.9877  277.9653 3202110 Hsats
4452427
2212147 | 501.2643 %0229 6554785 7313450 74725 8796127 909529001 4400 .

0
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4.2.2.4.2

Spektrum No 126 R1 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

R2:  N,N’-Bis|[1-(4’-metilfenil)-3-(pirolidin-1"’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

R2m bilesigi (2.967 g, 0.012 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.293 g, 0.006 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 22 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirildi.

Balon buzdolabinda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildi ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.191 g, %6). Bilesigin erime derecesi 188-93°C’dir.
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H3C ﬁ_CH2CH2_ G

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-metilfenil)-3-(pirolidin-1"’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 127)
A MO (Jog €) 312 (4.34) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 128)

8 (ppm): 1.80-2.40 (m, 12H, C37’-H,, C47’-H,, C2-H,), 2.42 (s, 6H, Ar-CH3), 3.36-3.70
(m, 12H, C3-H,, C27’-H,, C5°°-H,), 7.35 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.07 Hz), 7.93 (d,
4H, C2’-H, C6>-H, ] = 8.43 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 129)

8 (ppm): 20.22 (Ar-CH3), 22.78 (C3”, C4’"), 25.39 (C2), 51.77 (C3), 54.10 (C2”,
C5°%), 127.36 (C3’, C57), 129.54 (C2°, C6”), 133.38 (C1°), 141.77 (C4’), 163.12 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 130)

m/z: M (431.31), M'+H (432.32), M-C4H 9N, (216.16).
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Spektrum No 127 R2 Bilesiginin UV Spektrumu

pbiE 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Spektrum No 128 R2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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\a7.186

127.355
22.779

129541
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___20.221

__163.120
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133.38
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b &

Spektrum No 129 R2 Bilesiginin >’C-NMR Spektrumu

R2 07-Jul-2009
R2_001 11 (0.599) 1:TOF MS ES+
.4be:
160 4313147
216.1590
=
|
‘ 432.3189
216.6608
467.2902
469.2891
2139892217.1626 348.2424
o 167.0129 | 2771693 | 5452480 A70 2911 B30.1352  679.5123 701 4935 7694060 9172094 9874842,
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Spektrum No 130 R2 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.2.4.3 R3: N,N’-Bis[1-(4’-metoksifenil)-3-(pirolidin-1’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

R3m bilesigi (1 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.093 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 25 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabinda -15°C’de 2 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildi ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.334 g, %34). Bilesigin erime derecesi 183-5°C’dir.

HsCO

2HCI

N,N’-Bis-[ 1-(4’-metoksifenil)-3-(pirolidin-1"’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 131)
A MM (log €) 277 (4.54) nm.
"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 132)
O (ppm): 2.08-2.21 (m, 8H, C3’’-H,, C4’’-H,), 2.82-2.90 (m, 4H, C2-H;), 3.40-3.80 (m,
12H, C2*’-H,, C3-H,, C5”’-H,), 3.85 (s, 6H, Ar-OCH3), 6.92 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J =

8.98 Hz), 7.96 (d, 4H, C2°-H, C6-H, J = 8.98 Hz), 12.54 (bs, 2H, 2HCI).
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3C NMR (CDCL) (Spektrum No 133)

5 (ppm): 23.57 (C37, C4”"), 34.44 (C2), 50.26 (C3), 54.04 (C2”’, C5°*), 55.80 (Ar-
OCH;), 114.24 (C3°, C57), 128.80 (C1°), 130.93 (C2°, C6°), 164.49 (C4*), 194.70 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 134)

m/z: M (463.31), M'+H (464.31), M-C14H2;N,0 (235.15), M-C14H21N,O (234.14).

Spektrum No 131 R3 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 132 R3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Spektrum No 133 R3 Bilesiginin ?’C-NMR Spektrumu
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R3 08-Sep-2009
R3_002 9 (0.516) 1: TOF MS ES+
= 3.93e5
190 2341394
HESAPLANAN [M+]= 463.3073 (1+)
235.1519
463.3095
464.3128
236.1561
aa 52021685 5 .
1670137 | 57433y 380099 | 4890664 520.2168684.0375 6520228 49 4945 8655288 924.7275 9‘0'69,9‘312
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Spektrum No 134 R3 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
4.2.2.4.4 R4: N,N’-Bis[1-(4’-hidroksifenil)-3-(pirolidin-1’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

R4m bilesigi (1 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.098 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 25 saatte
sonlandirildi. Balon icerigi stiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirildi.
Balon buzdolabmnda -15°C’de 2 giin bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu (0.494 g, %50). Bilesigin erime derecesi 190-4°C’dir.
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2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-hidroksifenil)-3-(pirolidin-1"-1l)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 135)
A MOl (log €) 282 (4.51) nm.

maks

"H NMR (DMSO) (Spektrum No 136)
& (ppm): 1.65-2.20 (m, 12H, C3’’-H,, C4’-H,, C2-H,), 3.36-3.51 (m, 12H, C3-H,,
C3”’-H,, C5°’-H,), 6.89 (d, 4H, C3’-H, C5’-H, J = 8.8 Hz), 7.85 (d, 4H, C2’-H, C6’-H,

J = 8.8 Hz), 10.60 (s, 2H, Ar-OH), 10.83 (bs, 2H, 2HCI).

3C NMR (DMSO) (Spektrum No 137)
8 (ppm): 23.36 (C37°, C4”), 34.35 (C2), 49.73 (C3), 53.63 (C2”, C5”"), 116.05 (C3’,

C5”), 128.11 (C1), 131.26 (C2°, C6’), 163.31 (C4’), 195.42 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 138)

m/z: M' (435.28), M'+H (436.28), M-C13H sN,0 (221.13), M-Cy3H;oN,0 (220.13).
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260

Wavelength(nm)

Spektrum No 135 R4 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 136 R4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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23.356

—_131.264
116.045
53.633

—_a0.7%8

195.425
163.310
19.731

180 160 100 40

Spektrum No 137 R4 Bilesiginin '>’C-NMR Spektrumu

07-Jul-2009

R4_002 14 (0.780) 1: TOF MS ES+
2201317 3,444
100+
. HESAPLANAN [M+]= 435.2761
435.2760
436.2761
2211317
182.9848 |
- i| 277989 475.2343
poss 3572285,
ot sl ]L‘. \l‘,‘. T PO ATL2321 - BI708 679.5244701.4832 g24, ?945 861.6285 .9'0‘7 6074 -
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 138 R4 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.24.5 RS5: N,N’-Bis[1-(4’-klorofenil)-3-(pirolidin-1’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

R5m bilesigi (1 g, 0.004 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karistirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.091 g, 0.002 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildii. Elde edilen kati madde metanol-eterden
kristallendirildi. Balon buzdolabmnda -15°C’de 2 giin bekletildi. Olusan kristaller
siizlildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.242 g, %24). Bilesigin erime derecesi 186-

8°Cdir.

2HCI

N,N’-Bis[ 1-(4’-klorofenil)-3-(pirolidin-1’-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir

UV (Spektrum No 139)

A MM (log €) 253 (4.47) nm.

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 140)

d (ppm): 1.70-2.20 (m, 12H, C3”’-H,, C4’’-H,, C2-H,), 3.00-3.80 (m, 12H, C2’’-H,,
C5’-H,, C3-H,), 7.55 (d, 4H, C3°’-H, C5’-H, ] = 8.97 Hz), 8.04 (d, 4H, C2’-H, C6’-H, J

=8.97 Hz).
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3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 141)

5 (ppm): 22.86 (C3°°, C4”"), 34.29 (C2), 50.06 (C3), 54.44 (C2”, C5°), 128.97 (C3’,
C5°), 129.80 (C2°, C6°), 134.64 (C1°), 140.06 (C4’), 195.80 (C1).

TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 142)

m/z. M (471.21), M'+H (472.21), M-C;3H;sCINO, (239.16), M-C;3H;3sCINO,

(238.13).

Spektrum No 139 RS Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 140 R5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
|
!
\, |
o
| |
|
I

Spektrum No 141 R5 Bilesiginin '?’C-NMR Spektrumu
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07-Jul-2009|
R5_001 10 (0.555) 1: TOF MS ES+ |
100+ 238.1291 9.54e4

HESAPLANAN [M+]= 471.2082 (1+)

| = 471.2089

239.1573

472.2068

241.0997

213.9897 525.4209
| 620.2159 916.6006

249.2085 391.2841
e e b pre e R NS i At s LA iy s R AR R SRS Rnsy A aan s nssa U4
0 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

702.4948 769.4054

=)

Spektrum No 142 RS Bilesiginin TOF-MS Spektrumu

4.2.2.4.6 R6: N,N’-Bis[1-(3’-metoksifenil)-3-(pirolidin-1’-il)propiliden]hidrazin
dihidrokloriir

R6m bilesigi (1.5 g, 0.006 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.139 g, 0.003 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 23 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi siiziildi. Elde edilen kati madde asetonitrilden
kristallendirildi. Balon buzdolabmnda -15°C’de 1 giin bekletildi. Olusan kristaller
siizlildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.11 g, %7). Bilesigin erime derecesi 180-

3°C’dir.
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HsCO

C_CHchz_N

2HCI

5"

N,N’-Bis[ 1-(3’-metoksifenil)-3-(pirolidin-1""-il)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 143)
A MO (Jog €) 304 (4.22) nm.

maks

"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 144)

O (ppm): 1.90-2.20 (m, 12H, C3*’-H,, C4”’-H,, C2-H»), 3.35-3.60 (m, 12H, C2”’-H,,
C5”’-H,, C3-H,), 3.88 (s, 6H, Ar-OCH3), 7.13 (dd, 2H, C6’-H, J = 8.34 Hz), 7.46 (t, 2H,
C5’-H, J = 8.07 Hz), 7.55-7.60 (d, 2H, C2’-H, J = 1.1 Hz), (dd, 2H, C4’-H, ] = 8.02,

1.2 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 145)
8 (ppm): 22.79 (C3”°, C4”), 25.72 (C2), 51.69 (C3), 54.15 (C2”, C5°), 54.95 (Ar-
OCH3), 113.02 (C6%), 116.38 (C5°), 119.81 (C4’), 130.10 (C2°), 137.46 (C1°), 160.44

(C37), 163.06 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 146)

m/z: M (463.31), M'+H (464.31), M-C14H;sN,O (232.16).
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Spektrum No 143 R6 Bilesiginin UV Spektrumu

Spektrum No 144 R6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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180 160 140 120 100 a0 60 40 20 ppm

Spektrum No 145 R6 Bilesiginin ?’C-NMR Spektrumu

26-Jun-2009

1: TOF MS ES+

100 232: 1961 1.13e5

463.3077
|
|
=
! 232.6573
464.3109
233.1587 380.2329 475.3271
227.1757 381.2370
167.0142 | 3091620
! | 5012857 5612910 6795155 701.4971763:4539 915.6525 947-5685

0 - m/z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 146 R6 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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4.2.24.7 RT7: N,N’-Bis[1-(4’-florofenil)-3-(pirolidin-1"’-il)propiliden]hidrazin

dihidrokloriir

R7m bilesigi (1.5 g, 0.006 mol) etanollii asetik asit (10 ml, %3) ile karigtirildi.
Uzerine etanolde (5 ml) ¢dziindiiriilen hidrazin hidrat (0.146 g, 0.003 mol) damla damla
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
MeOH:NH; (100:3.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Balon igerigi algak basing altinda damitildi. Balondaki kalintiya aseton
ilave edilerek balon buzdolabinda -15°C’de 1 gece bekletildi. Balon igerigi siiziildii.
Elde edilen kati madde metanol-asetondan kristallendirildi. Balon buzdolabinda -
15°C’de 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu (0.11

g, %7). Bilesigin erime derecesi 204-6°C’dir.

F ﬁ—CHZCHZ—N
T 2HCI
N 2" 3"
I, 2 s
C——CH,CHy—N

5"

N,N’-Bis[ 1-(4’-florofenil)-3-(pirolidin-1’-1l)propiliden]hidrazin dihidrokloriir
UV (Spektrum No 147)

A MOl (log €) 305 (4.25) nm.

maks
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"H NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 148)
8 (ppm): 2.07 (m, 8H, C3>’-H,, C4”’-H,), 3.13 (m, 4H, C2-H,), 3.30-3.80 (m, 12H,
C2’-H,, C5”-H,, C3-H,), 7.27 (t, 4H, C3’-H, C3’-F, C5’-H, C5’-F, J = 8.8 Hz), 8.13

(dd, 4H, C2’-H, C2’-F C6’-H, C6’-F, J =9.17 Hz).

3C NMR (MeOH-d,) (Spektrum No 149)
8 (ppm): 22.80 (C37, C4>"), 25.44 (C2), 51.44 (C3), 54.03 (C2”, C5°"), 115.86 (C3’,

C5”), 129.95 (C2°, C6°), 132.42 (C1’), 163.59 (C4’), 166.09 (C1).
TOF MS [ES (+)] (MeOH) (Spektrum No 150)

m/z: M (439.27), M'+H (440.27), M-C3HFN; (220.14).

Spektrum No 147 R7 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 148 R7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

|

A1 A 44 A N R S A N A b

180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Spektrum No 149 R7 Bilesiginin ?’C-NMR Spektrumu
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07-Jul-2009
1: TOF MS ES+
1.46e5
100 220.1358
439.2662
=
2206374
|
| 440.2685
221.1400 366.1933 453.3453
199.9884 | 226.1473 285.1219 357.1934 891.6031
N L 477.2435 538.2491 679.5093 701.4992 785.4158 927 0748* i
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Spektrum No 150 R7 Bilesiginin TOF-MS Spektrumu
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Tablo 8. R Serisi Azin Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik | Kapah Formiil | Aril (Ar) | Molekiil | Reaksiyon | Kristalizasyon | Verim | Erime
No Agirhgi Siiresi Coziiciisii (%) | Derecesi
M. A) (Saat) ‘O
R1 C26H3sCLN, CiHs | 474.23 3 Aseton 35 | 158-62
R2 C,sHyCLLN, 4-CH; 502.26 22 Etanol 6 188-93
CsH,4
R3 C,sHyCLLN,O, | 4-CH;0 534.25 25 Etanol 34 183-5
CsH,4
R4 C,H36CLN4O; 4-HO 506.22 25 Etanol 50 190-4
CsH,4
R5 C,6H;34CI4N, 4-Cl 542.15 24 Metanol/Eter 24 186-8
CsH,4
R6 Cy;sHyCLLN4JO, | 3-CH;0 | 534.25 23 Asetonitril 7 180-3
CsH,4
R7 C,sH34CLF,N; | 4-F C¢Hy | 510.21 24 Metanol/ 7 204-6
Aseton

* . .. . . - .. . .
Verilen siire geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitma siiresidir
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4.3. Sitotoksik Aktivite Testi

Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, T47-D (meme kanseri) ve Huh7 (karaciger
kanseri) hiicre hatlarina kars1 Siilforodamin B kullanilarak tayin edilmistir. Bilesiklerin

sitotoksisite sonuglar1 Tablo 9°da verilmistir.

Materyal

Siilforodamin B (SRB) (Sigma-Aldrich, M2128, ST. Louis, U.S.A), %50
Trikloroasetik asit (TCA) (Sigma-Aldrich, ST. Louis, U.S.A), Tris-base soliisyonu

(Sigma-Aldrich, ST. Louis, U.S.A) kullanilmistir.

Yontem ve Hazirlama

T47-D (meme kanseri) ve Huh7 (karaciger kanseri) hiicreleri test edilecek
bilesiklerle muamele etmeden 24 saat once her bir kuyucukta 100 pl standart ortam

bulunan 96 kuyucuklu plaklara 5 000- 10 000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmistir.

Hazirlanan bilesikler 40-2.5 uM aras1 degisen konsantrasyonlarda olacak sekilde
hiicre kiiltiir ortamimna ilave edilmistir. Test bilesikleri ile hiicreler 72 saat temasta
birakildiktan sonra, yavasca %50°lik soguk TCA (Trikloroasetik asit) eklendikten sonra
4°C’de 60 dakika tutularak fikse edilmiglerdir. Bu fiksasyon (tespit) isleminin ardindan
ortam uzaklastirilmis, plaklar distile suyla birka¢c kez yikanip acik havada
kurutulmustur. Daha sonra her bir kuyucuga 100 pul % 0.4’liik siilforodamin B (SRB)
cozeltisi eklenmis ve 10 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin
bitiminde hiicrelere niifuz etmemis olan fazla Sulforodamin B’yi ortamdan
uzaklastirmak icin pleyt 5 defa 200 pl % 1’lik asetik asitle yikanmis ve acik havada

tyice kurutulmustur. Hiicrelere niifuz etmis Sulforodamin B’yi ¢6zmek i¢in kuyucuklara
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200 pl Tris-base (10 mM) eklenerek 5 dakika oda kosullarinda bekletilmis ve ardindan
calkalayic1 kullanilarak yavasga karistirilmistir. Plak absorbans degerleri 515 nm’de
Olciilmiistiir. ICso (%50 Inhibisyon konsantrasyonu) degerleri referans literatiirde

aciklandig1 gibi hesaplanmustir' ',
4.4. Bilesiklerin Dagihm Katsayilarinin Saptanmasi (Log P)

Sentezi yapilan tuz yapisindaki bilesiklerin geometrileri gaz fazinda semi
empirical AM1 yontemi kullanilarak optimize edildi ve single point enerji
hesaplamalar1 Windows SPARTANO4 software (version 1.0.1) ile yapildi. Log P

degerler1 AM1 yontemi ile hesaplandi. Elde edilen sonuglar Tablo 9-12°de sunulmustur.
4.5, Istatistiksel Analizler

Veriler SPSS for Windows paket programinda Bivariate, Pearson Correlation

yontemi kullanilarak analiz edilmistir.



5.1. Azin Bilesiklerinin Log P Degerleri
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5. BULGULAR

Tablo 9. K Serisi Azin Bilesiklerinin Log P Degerleri

BILESIGIN KODU SUBS* Log P
K1 4-H 4.02
K2 4-CH; 4
K3 4-CH;0 3.04
K4 4-HO 2.37
K5 4-Cl 5
K6 2-HO 4-HO 1.27
K7 3-CH;0 3.18
K8 4-F 3.82
K9 4-Br _
K10 3-HO 2.33

*Fenil halkasindaki siibstitiientin cinsi ve konumu

-:Hesaplanamadi
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Tablo 10. N Serisi Azin Bilesiklerinin Log P Degerleri

BILESIGIN KODU SUBS* Log P
N1 4-H 2.91
N2 4-CH; 3.06
N3 4-CH;0 1.39
N4 4-HO 1.29
N5 4-Cl 3.93
N6 2-HO 2.03
N7 3-CH;0O 2.24
N8 4-F 2.71
N9 4-Br -
N10 3-HO 1.42
N11 2-CH;0 2.29
N12 3-CH;0 4-CH;0 0.14

5-CH;0O

*Fenil halkasindaki siibstitiientin cinsi ve konumu

-:Hesaplanamadi
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Tablo 11. P Serisi Azin Bilesiklerinin Log P Degerleri

BILESIGIN KODU SUBS* Log P

P1 4-H 5.39
P2 4-CH; 5.65
P3 4-CH;0 4.71
P4 4-HO 3.98
P5 4-Cl 6.35
P6 3-CH;0 4.93
P7 4-F 5.12
P8 4-Br _

*Fenil halkasindaki siibstitiientin cinsi ve konumu

-:Hesaplanamadi

Tablo 12. R Serisi Azin Bilesiklerinin Log P Degerleri

BILESIGIN KODU SUBS* Log P
R1 4-H 4.52
R2 4-CH; 4.61
R3 4-CH;0 3.64
R4 4-HO 2.92
R5 4-Cl 5.39
R6 3-CH;0 3.77
R7 4-F 421

*Fenil halkasindaki siibstitiientin cinsi ve konumu

-:Hesaplanamadi
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5.2. Azin Bilesiklerinin Huh7 ve T47D Hiicre Hatlarina Kars1 Sitotoksik Aktivite

Sonuglan

Tablo 13. Azin Bilesiklerinin Huh7 ve T47-D Hiicre Hatlarina Karsi Sitotoksik Aktiviteleri
(IC5O: ”’M)

Seri K N P R

Siibs.” Huh7 | T47-D | Huh7 | T47-D | Huh7 | T47-D | Huh7 | T47-D

4-H 62.59 | 74.39 | 73.89 | 64.12 | 8.66 19.90 | 231.31 | 34.70

4-CH; 33.45 | 33.89 8.12 63.95 | 4.18 4.83 5.16 84.48

4-CH;0 48.61 | 65.15 7.58 9.69 * * * 169.23

4-HO 3425 | 41.28 | 16.13 | 10.57 * 51.59 * 28.10

4-Cl1 36.97 | 34.12 | 48.93 | 30.36 * 114.93 | 126.34 | 21.34

2-HO 40.21 | 38.16 - - - - - -
4-HO

3-OCH; 48.61 | 36.20 | 26.08 | 23.96 * 229.82 | 6.96 18.32

4-F 35.92 | 36.35 | 67.05 | 12.35 | 8.01 10.05 5.96 15.76

4-Br 2495 | 23.23 | 16.62 | 11.08 | 39.50 | 16.09 - -

3-HO 45.01 | 46.77 | 30.40 | 31.14 - - - -

2-CH;0 - - 17.97 | 14.54 - - - -
3-CH;0 - - 23.56 | 21.23 - - - -
4-CH;0
5-CH;0

5-FU 42.12 7.0 42.12 7.0 42.12 7.0 42.12 7.0

"Fenil halkasindaki siibstitiientin cinsi ve konumu
-:Bu bilesikler sentezlenemedi
*: Inhibisyon gostermedi

5-FU: 5-Fluorourasil
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5.3. Bilesiklerin Huh7 ve T47-D Hiicre Hatlarina Kars1 Gosterdikleri ICsy Degeri

ile Baz1 Fizikokimyasal Parametreler Arasindaki Korelasyon

Sentezlenen azin bilesiklerinin Huh7 ve T47-D hiicrelerine kars1 ICso degerleri
ile siibstitlientlerin Hammett ve Hansch degerleri arasinda, 1Csy degerleri ile bilesiklerin
hesaplanan log P degerleri arasinda korelasyonlar olup olmadigi SPSS istatistik
programi ile arastirilmis, ancak bir korelasyon bulunamamaistir. Ayrica ICso degerleri ile
sentezlerde kullanilan aminlerin pKa’lar1 arasinda bir korelasyon bulunup bulunmadigi
arastirilmig, sentezlenen azin bilesiklerinden 4-floro tiirevlerinde 1Cso degeri ile pKa

degerleri negatif anlamli bir korelasyon (r = -0.953, p = 0.05) bulundugu saptanmustir.
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6. TARTISMA
6.1. Mono Mannich Bazlar

Azin bilesiklerinin sentezinde kullanilan mono Mannich bazlar1 Bolim 3.2.1°de
belirtilen sentez yontemleri ile %14-77 verimle hazirlanmistir. Bu sentezlenen bilesikler
literatiirde kayitli bilesikler oldugundan, kimyasal yapilar1 sadece 60 MHz’lik "H NMR

ve literatiirde rapor edilmis erime dereceleriyle dogrulanmaistir.

Mannich bazlarinin sentezinde kullanilan aminler, amin olarak pirolidinin
kullanildig1 R serisi disinda sentezlerde hidrokloriir tuzu halinde kullanilmistir. K
serisinin sentezinde dimetil amin, P serisinin sentezinde de piperidin ticari olarak
mevcut hidrokloriir tuzlar1 halinde satin alinmis ve sentezlerde kullanilmistir. N
serisinin sentezinde kullanilan morfolin hidrokloriir ise morfolin ile uygun miktar ve
konsantrasyonda hidroklorik asidin reaksiyonu sonucu elde edilmis ve hidrokloriir tuzu
halinde sentezlerde kullanilmistir. R serisinin sentezinde ise Oncelikle pirolidinin
hidrokloriir tuzu olarak elde edilmesi i¢in g¢alisilmig, elde edilemeyince, reaksiyon
ortamina diger baslangi¢ maddelerinin yanisira baz halinde pirolidin ve uygun miktarda

hidroklorik asit eklenmek suretiyle Mannich bazlar1 sentezlenmistir.
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6.2. Azin Bilesikleri

K Serisi (Dimetil Aminli Azinler)

CHs

Ar—__ '(";2 /

| —~c— TT~CHj

| R

N

| 2HCI

N

Ho CH

A H op,

K1: C6H5-, K2: 4-CH3C6H4-, K3: 4-CH3OC6H4-, K4: 4-HOC6H4-, K5: 4-C1C6H4-, K6:

2-HO4-HOC6H3-, K7: 3-CH3OC6H4-, KS8: 4-FC6H4-, K9: 4-BI‘C6H4-, K10: 3-HOC6H4-

N Serisi (Morfolinli Azinler)

Ar Ho / \
\C\C/C—N 0

[ N

N

| 2HCI

N

| /N

C

c— ~ —~c—N o)

Ar/ Hz \ /

N1: C6H5-, N2: 4-CH3C6H4-, N3: 4-CH3OC6H4-, N4: 4-HOC6H4-, NS5: 4-C1C6H4-, N6:
2-HOC6H4-, N7: 3-CH3OC6H4-, N8: 4-FC6H4-, NO: 4-BI‘C6H4-, N10: 3-HOC6H4-,

N11: 2-CH3OC6H4, N12: 3,4,5-(CH3O)3C6H2-
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P Serisi (Piperidinli Azinler)

2HCI

P1: C6H5-, P2: 4-CH3C6H4-, P3: 4-CH3OC6H4-, P4: 4-HOC6H4-, Ps: 4-C1C6H4-, Pé6: 3-

CH3OC6H4-, P7: 4-FC6H4-, P8: 4-BI‘C6H4-

R Serisi (Pirolidinli Azinler)

Ar H
\ 5

|

N

| 2HCI

N

|

C

/ \

C C—N
Ar/ Ha

R1: C6H5-, R2: 4-CH3C6H4-, R3: 4-CH3OC6H4-, R4: 4-HOC6H4-, RS: 4-C1C6H4-, R6:

3-CH3OC6H4, R7: 4-FC6H4-

Azin bilesiklerinin sentezinde izlenen yol, Mannich bazi ve hidrazin hidratin 2:1
mol oranlarinda alinarak uygun miktarda %3’liikk etanollii asetik asit icerisinde

karigtirilan Mannich bazina uygun hacimde etanolde c¢oziindiiriilen hidrazin hidrat
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bilesiginin damla damla ilave edilmesi ve karisimin gerceklesmesi istenen sentez
tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirilmasi seklindedir. Reaksiyonlar ince
tabaka kromatografisi (I.T.K.) ile izlenmistir. Bilesikler kristallendirilerek

saflagtirilmistir. Azin bilesiklerine ait veriler Tablo 5-8’de sunulmustur.

Azin bilesiklerinin sentezinde kullanilan Mannich bazi:hidrazin hidrat mol
oranlar1 2:1 seklindedir. Gergeklestirilen sentezlerde hedef, 2 mol Mannich bazinin 1
mol hidrazin bilesigi ile imin bag1 olusturularak birlestirilmesi esasma dayandigi igin
mol oranlar1 sabit tutulmus, herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Azin bilesiklerinin
sentezinde ongoriilen reaksiyon siiresi ortalama 24 saat olup gerceklestirilen sentezlerde
siire 17-26 saat arasinda degismektedir. Reaksiyon siireleri 1.T.K. kontrolleri ile
belirlenmistir. Sentezi gerceklestirilen azin bilesiklerinden bir tanesinin sentezi oda
sicakliginda karistirma islemi olumlu sonu¢ vermedigi i¢in geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitmak suretiyle yapilmistir. Bu tiirev, R1 kodlu tiirev olup 3 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak sentezlenmistir. Azin bilesiklerinin verimleri incelendiginde amin
olarak morfolinin kullanildigt N (%9-86) ve piperidinin kullanildigi P serisi
bilesiklerinin (%9-88) verimlerinin diger serilerdeki tiirevlere gore daha yiliksek oldugu
goriilmektedir. Amin olarak dimetil aminin kullanildig1 K serisinde verim %13-67
arasinda degismektedir. Pirolidinin kullanildig1 R serisi en diisiik verimle elde edilen

seri olmustur (%6-50).

Azin bilesiklerinin "H-NMR, *C-NMR, UV ve TOF-MS spektrumlar: agiklanan
kimyasal yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Bolim 3.2.2.°de

ayrintili olarak verilmistir. Bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinda gozlenen
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proton ve karbon sayilar1 ve yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam

ortustr.

K1 bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda "H-NMR spektrumunda (Spektrum No
4) fenil halkasina ait protonlar 6 8.03-8.06 ppm’de 2 protonluk ve 6 7.51-7.56 ppm’de 8
protonluk multipletler olarak gézlenmektedir. Amin grubunun azotuna komsu karbona
bagli olan hidrojenler 6 3.57 ppm’de 4 protonluk bir multiplet vermistir. Spektrumda &
3.37 ppm’de goézlenen multiplet ise imin grubuna komsu karbon atomuna bagl
hidrojenlere aittir. Molekiiliin amin kismina ait metil gruplarmin protonlar1 ise

beklendigi gibi en yukar1 alanda 6 2.93 ppm’de 12 protonluk bir singlet vermistir.

K1 bilesiginin “C-NMR spektrumunda (Spektrum No 5) en asagi alanda
gozlenen pik, & 163.31 ppm’de imin grubunun karbonuna ait piktir ve yap1 ile
uyumludur. Fenil halkasinin ipso karbonu 6 135.98 ppm’de gozlenmektedir. Fenil
halkasmin 2’ ve 6° konumunda olan karbonlar & 128.98 ppm, 3’ ve 5’ konumunda olan
karbonlar ise 6 127.40 ppm’de sinyal vermistir. Alifatik sahada en asagi alanda goriilen
pik & 54.43 ppm’de gbozlenen amin azotuna komsu karbonlara ait piktir. Amin azotuna
baglh metil gruplarinin karbonlar1 6 42.40 ppm’de sinyal vermistir. Spektrumda en
yukar1 alanda goézlenen pik 6 24.23 ppm’de goriilmektedir ve imin grubuna komsu

karbon atomlarina aittir.

K1 bilesiginin TOF-MS spektrumunda (Spektrum No 6) molekiiler iyon piki m/z
351.25te goriilmektedir ve bu pik, sentezi hedeflenen molekiiliin olustugunu kanitlayan
en Onemli piktir. Spektrumda m/z 352.26’da gozlenen sinyal ise spektrumun
cekilmesinde kullanilan teknikten kaynaklanan M+1 pikidir. Bagil bollugu molekiiler

iyon pikinden sonra en fazla olan iki pik, molekiildeki par¢alanmanin beklenildigi gibi
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iki imin grubu arasindan bis yapisinin bozulmasiyla gergeklestigini gostermektedir.

Spektrumda s6z konusu sinyaller m/z 178.12 ve 176.13’te goriilmektedir.

K serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 253-314 nm araligindaki pik, imin

kromoforunun © —> 7" elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. Bu
bantlar, molekiillerde mevcut aromatik halka ile konjuge oldugu i¢in spektrumda siddeti
en fazla olan piktir ve BC-NMR spektrumundaki imin karbonuna ait sinyaller kadar
onemlidir. K1 bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 3) 303 nm dalga boyunda

saptanan maksimum absorbsiyon fenil halkasi ile konjuge imin yapisini dogrular.

N serisi bilesiklere &rnek olarak N1 bilesiginin "H-NMR  spektrumu
incelendiginde (Spektrum No 44), fenil halkasina ait protonlar 8 8.05-8.08 ppm’de 4
protonluk bir multiplet ve 6 7.51-7.56 ppm’de 6 protonluk bir multiplet seklinde
gozlenmektedir. Alifatik sahada en asagi alanda goézlenen 8 protonluk multiplet,
morfolin grubunun oksijene komsu metilen gruplarinin protonlarina aittir ve & 3.82-3.99
ppm’de goriilmektedir. Morfolin grubunun azota komsu metilen gruplarmin protonlari
ise & 3.60-3.66 ppm’de bir multiplet vermistir. Imin grubu ile morfolin grubu arasmdaki
etilen zincirinin protonlart ise 6 3.00-3.50 ppm’de 8 protonluk bir multiplet olarak

spektrumda gozlenmistir.

N1 bilesiginin C-NMR spektrumunda (Spektrum No 45) en asag1 alanda &
163.29 ppm’de gozlenen pik yapinin olustugunun en 6nemli kanit1 olan imin grubunun
karbonlarina aittir. Fenil halkasmin karbon atomlar1 & 135.99, 6 131.14, 6 128.95 ve ¢
127.46 ppm’de gozlenmektedir. Alifatik sahada 6 63.81 ppm’de gozlenen pik morfolin
halkasinda oksijene komsu metilen gruplarmin karbonlarma aittir. Morfolin halkasinin

azota komsu metilen gruplarmin karbonlarinimn sinyali ise daha yukar1 alanda 6 53.73
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ppm’de gozlenmektedir. Spektrumda 6 51.97 ppm’de gozlenen pik, imin grubu ile
morfolin halkasi arasindaki etilen zincirinde morfolin halkasinin azot atomuna komsu
karbon atomlarma aittir. Etilen zincirinin imin grubuna komsu karbon atomlarmin
sinyali ise spektrumun en yukari alanina kaymis olan sinyaldir ve 6 23.41 ppm’de

gozlenmektedir.

N1 bilesiginin TOF-MS spektrumunda (Spektrum No 46) molekiiliin olustuguna
dair en Onemli bulgu olan molekiiler iyon piki m/z 435.28’de gozlenmektedir.
Spektrumda M+1 piki ise m/z 436.27°de goriilmektedir. Molekiiliin spektrumunda bagil
bollugu en fazla olan pikler parcalanmanin iki imin grubu arasindan gergeklestigini

gostermektedir. S6z konusu iki pik, m/z 218.13 ve 220.15’te izlenmektedir.

N1 bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 43) 302 nm’de goriilen bant

imin kromoforunun # —> 7" elektronik gecisinden kaynaklanan siddetli K band1 yapisini

dogrular.

P1 bilesiginin '"H-NMR spektrumu (Spektrum No 92) P serisi bilesiklere 6rnek
olarak incelendiginde fenil halkasina ait protonlar ¢ 8.03-8.06 ppm’de 2 protonluk ve o
7.51-7.56 ppm’de 8 protonluk multipletler olarak gozlenmektedir. Alifatik sahada o
3.54-3.63 ppm’de piperidin halkasinin azot atomu ile imin grubunun karbon atomu
arasindaki etilen zincirine ait protonlar 8 protonluk bir multiplet olarak gézlenmektedir.
Piperidin halkasinda azot atomuna komsu metilen gruplarinin protonlar1 8 protonluk bir
multiplet olarak 6 2.97 ppm’de goriilmektedir. Piperidin halkasinda bulunan diger

protonlar ise 6 1.80-1.95 ppm’de 12 protonluk bir multiplet vermistir.
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Pl bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Spektrum No 93) imin grubuna ait
sinyal, beklenen yapinmn olustugunu gosteren spektrumun en 6nemli pikidir ve 6 163.27
ppm’de gozlenmektedir. Fenil halkasmin imin grubunun karbon atomuna komsu
karbonlar1 & 136.05 ppm’de sinyal vermistir. Fenil halkasindaki karbonlarm sinyali o
131.09 ppm, & 128.92 ppm ve o6 127.39 ppm’de izlenmektedir. Piperidin halkasindaki
azot atomuna komsu metilen gruplarmmin karbon atomlar1 & 53.50 ppm’de sinyal
vermigtir. N serisinden farkli olarak imin grubu ile heterosiklik aminin azot atomu
arasinda bulunan etilen zincirinin karbon atomlarina ait pikler piperidin halkasina ait
karbon atomlarmin pikleri arasina girmistir. Etilen zincirinin piperidin azotuna komsu
karbon atomlarina ait pik 6 53.15 ppm, imin grubuna komsu karbon atomlarina ait pik
ise 0 23.74 ppm’de izlenmektedir ve yapi ile uyumludur. Piperidin azotuna gore 4’
konumunda bulunan karbon atomlarmma ait pik 6 23.05 ppm’de goriilmektedir.
Spektrumun en yukar1 alaninda 6 21.39 ppm’de goriilen pik ise piperidin azotuna gore

3’ ve 5°’ konumlarinda bulunan karbon atomlarina aittir.

P1 bilesiginin TOF-MS spektrumunda (Spektrum No 94) elde edilmesi
hedeflenen molekiiliin basariyla sentezlendigine dair en 6énemli bulgu olan molekiiler
iyon piki m/z 431.32’de gozlenmektedir. Spektrumda M+1 piki ise m/z 432.32°de
goriilmektedir. Spektrumun bagil bollugu en fazla olan sinyali ise m/z 216.16’da izlenen
piktir. Bu sinyal, molekiildeki par¢alanmanin beklenildigi gibi iki imin grubu arasindan

gergeklestigini kanitlamaktadir.

P1 bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 91) fenil halkas: ile konjuge

durumda olan imin kromoforuna ait bant, 303 nm’de goriilmektedir. Bu bant, imin

kromoforunun * =" elektronik gecisinden kaynaklanmaktadir.
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R serisi bilesiklere 6rnek olarak R1 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelenecek
olursa (Spektrum No 124) spektrumda en asagi alanda 6 12.46 ppm’de goriilen pikin,
molekiiliin dihidrokloriir tuzu formunda olmasindan kaynaklanan ve bunu kanitlayan
azot lizerindeki 2 protona ait bir broad singlet oldugu goriilmektedir. Spektrumda ¢ 7.98
ppm’de gbézlenen 6.84 Hz etkilesme sabitine (J) sahip 4 protonluk dublet, 6 7.59 ppm’de
izlenen 7.20 Hz etkilesme sabitine (J) sahip 2 protonluk triplet ve & 7.47 ppm’de 4
protonluk 8 Hz’lik bir etkilesme sabitine (J) sahip triplet fenil halkalarmin protonlarina
aittir. Pirolidin halkasindaki azot atomuna komsu metilen gruplarmnin protonlar1 ile azot
atomuna komsu etilen zincirindeki karbon atomlarmin protonlar:1 birbiriyle etkileserek
ayn1 etkilesme sabitine (J) sahip (7.27 Hz) birer triplet vermislerdir. Bu tripletlerden &
3.75 ppm’de 8 protonluk olan pirolidin halkasindaki metilen gruplarinin protonlarina, 6
3.54 ppm’de 4 protonluk olani ise azota komsu etilen zincirindeki karbon atomlarmnin
protonlarma aittir. Pirolidin halkasinda azota gore 3’ ve 4>’ konumunda bulunan
protonlar ile etilen zincirinin imin grubuna komsu olan karbon atomu tizerinde bulunan
protonlarm sinyali, spektrumun en yukar: alaninda & 1.75-2.40 ppm’de 12 protonluk bir

multiplet olarak gdzlenmektedir.

R1 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Spektrum No 125) incelendiginde imin
grubunun karbon atomuna ait sinyal, beklendigi gibi spektrumun en asagi alaninda
goriilen pikidir ve 8 196.37 ppm’de izlenmektedir. Bu sinyal, spektrumda hedeflenen
molekiiliin olustugunu gosteren en Onemli piktir. Fenil halkasinin imin grubunun
karbonuna bagli olan karbon atomlarinin sinyali & 135.73 ppm’de goriilmektedir. Fenil
halkasinin karbonlar1 6 134.33 ppm, & 129.10 ppm ve 6 128.52 ppm’de gézlenmektedir.

Alifatik sahadaki en asagi alanda gozlenen pik 6 54.13 ppm’de olup pirolidin
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halkasindaki azota komsu metilen gruplarmin karbon atomlarina aittir. Spektrumda imin
grubu ile pirolidin halkasi arasindaki etilen zincirindeki azot atomuna komsu karbon
atomlarinin sinyali 6 50.15 ppm’de goézlenmektedir. Etilen zincirinin imin grubuna
komsu karbon atomlar1 ise 6 34.88 ppm’de sinyal vermislerdir. Spektrumda en yukar1
alanda gozlenen pik ise pirolidin halkasinin azot atomuna goére 37 ve 4
konumlarindaki metilen gruplarmin karbon atomlarmma aittir ve 6 23.56 ppm’de

izlenmektedir.

R1 bilesiginin TOF-MS spektrumunda (Spektrum No 126) ise molekiiler iyon
piki m/z 403.28’de goriilmektedir ve hedeflenen molekiiliin olustugunu kanitlayan en
onemli piktir. Spektrumda m/z 404.28°de gbzlenen sinyal ise M+1 pikidir. Molekiildeki
parcalanmanin beklenildigi gibi iki imin grubu arasindan oldugunu gosteren bagil
bollugu molekiiler iyon pikinden sonra spektrumda en fazla olan iki pik, m/z 202.14 ve

204.14°te izlenmektedir.

R1 bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 123) 244 nm’de goriilen bant,

molekiilde fenil halkas1 ile konjuge durumda olan imin kromoforunun 7 — 1"

elektronik geg¢isinden kaynaklanan siddetli K bandidir.
6.3. Sitotoksik Aktivite

Sentezlenen K (Dimetil aminli), N (Morfolinli), P (Piperidinli) ve R (Pirolidinli)
serisi azin bilesiklerinin sitotoksik aktiviteleri karaciger kanseri (Huh7) ve meme
kanseri (T47-D) hiicrelerine karsi test edilmistir. Bilesiklerin sitotoksik aktivite

sonuglar1 Tablo 13’de sunulmustur.
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Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri Huh7 hiicrelerine karsi test
edildiginde, K2 (1.26 defa), K4 (1.23 defa), K5 (1.14 defa), K6 (1.04 defa), K8 (1.17
defa), K9 (1.68 defa), N2 (5.18 defa), N3 (5.55 defa), N4 (2.61 defa), N7 (1.61 defa),
N9 (2.53 defa), N10 (1.38 defa), N11 (2.34 defa), N12 (1.78 defa), P1 (4.86 defa), P2
(10.07 defa), P7 (5.25 defa), P8 (1.06 defa), R2 (8.16 defa), R6 (6.05 defa), R7 (7.06
defa) bilesiklerinin sitotoksisitesi referans bilesik 5-Fluorourasil’den daha giiclii
bulunmustur. Diger yandan sentezlenen bilesiklerden T47-D hiicrelerine kars1 yalnizca

P2 (1.45 defa) bilesigi 5-Fluorourasil’den daha giiglii sitotoksisite gostermistir.

Sentezlenen azin bilesiklerinin Huh7 ve T47-D hiicrelerine kars1 ICso degerleri
ile siibstitlientlerin Hammett ve Hansch degerleri arasinda, bilesiklerin ICsy degerleri ile
log P degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadig1 arastirilmis, ancak bir korelasyon
bulunamamistir. Sentezlerde kullanilan aminlerin pKa’lar1 ile sitotoksik aktivite
sonuglar1 arasinda bir korelasyon bulunup bulunmadig: arastirilmis, sentezlenen azin
bilesiklerinden 4-floro tiirevlerinde pKa degerleri ile sitotoksik aktivite arasinda negatif
anlaml bir korelasyon (r = -0.953, p = 0.05) bulundugu saptanmistir. Bu da 4-floro

tiirevlerinde baziklik artisinin sitotoksik aktiviteyi arttirdig1 anlamina gelir.

Sonug olarak, 5-FU’ya benzer sitotoksisite gosteren K serisinden K2, K4, K5,
K6, K8, N serisinden N10, P serisinden P8 ve 5-FU’dan belirgin sekilde daha gii¢li
aktivite gosteren bilesiklerden 6zellikle K serisinden K9, N serisinden N2, N3, N4, N7,
N9, N11, N12, P serisinden P1, P2, P7, R serisinden R2, R6, R7 ileriki ¢alismalarda

yeni sitotoksik ve antikanser ajanlar gelistirmek i¢in model bilesikler olabilir.
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