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IX

TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu calismay1 ¢ok degerli bilgi ve yardimlari ile
yOneten, tezimin her asamasinda yardimlarmi esirgemeyen ¢ok degerli hocam Sayin
Prof. Dr. H. inci GUL’e en derin saygi ve siikranlarimi sunarim.

'H-NMR  spektrumlarimi  alan Dr. Umashankar DAS’a (Saskatchewan
Universitesi, Kanada), >*C-NMR spektrumlarimi alan Dog. Dr. Cavit KAZAS’a ve Dr.
Ebru METE’ye (Atatiirk Universitesi, Erzurum), MS spektrumlarii alan Dr. Murat
SUKUROGLU”’ na (Gazi Universitesi, Ankara), sitotoksisite testlerini Devlet Planlama
Teskilat1 kapsaminda kurulan KANILTEK ila¢ adayr tarama laboratuarmda
gerceklestiren Dog. Dr. Rengul Cetin-Atalay’a (Bilkent Universitesi, Ankara), istatistik
analizlerin yapilmasi ve yorumlanmasindan &tiirii Prof. Dr. Mustafa GUL’e (Atatiirk
Universitesi, Erzurum), bu calismay1 destekleyen Atatiirk Universitesi Arastirma Fon
Saymanligi’na, caligmalarim sirasinda ilgi ve destegini hi¢cbir zaman eksik etmeyen
calisma arkadaslarima, varliklar1 ve sevgileriyle beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan

anneme, esime ve biricik ogluma tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

3-Aril-1-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on ve 1,5-Diaril-penta-1,4-dien-3-on Tiirevi
Bilesiklerin ve Onlarin Aminometil Tiirevlerinin Sentezi ve Sitotoksik
Aktivitelerinin Degerlendirilmesi. Bu calismada, 3-aril-1-(4-hidroksifenil)-2-propen-
I-on kimyasal yapisindaki salkonlardan (A1-A8) hareketle morfolinli (B serisi),
pirolidinli (C serisi), N-metilpiperazinli (D serisi), dimetilaminli (E serisi), dietilaminli
(F serisi), dipropilaminli (G serisi) 47 adet ve 1,5-diaril-penta-1,4-dien-3-on kimyasal
yapisindaki kurkumin analogu bilesiklerden (A9, A10) hareketle morfolinli (H1, J1),
pirolidinli (H2, J2), N-metilpiperazinli (H3, J3), dietilaminli (H4, J4) ve piperidinli
(H5, J5) 10 adet yeni Mannich bazi sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilar1 'H-
NMR, "“C-NMR, TOF-MS ve UV spektrumlari ile dogrulanmustir. Bilesiklerin
sitotoksik aktiviteleri Huh7 (insan karaciger kanseri) ve T47D (insan meme kanseri)
hiicre hatlarina karsi test edilmistir. Referans bilesik olarak 5-Florourasil kullanilmistir.
Bilesiklerin  sitotoksisiteleri inhibisyon konsantrasyonu (ICsp, pM) cinsinden
saptanmistir. Kurkumin analogu dienon yapisindaki bilesikler (A9, A10), enon
yapisindaki salkonlarm neredeyse tiimiinden (Huh 7 hiicre hatt1 icin A4 hari¢) daha
fazla sitotoksik aktivite gostermistir. Ayrica, Huh7 hiicre hattina karsi, sentezlenen
Mannich bazlarmin genel olarak karsilik geldikleri salkonlardan ve Kurkumin analogu
bilesiklerden daha fazla sitotoksik aktivite gosterdigi, T47D hiicre hattina karsi ise B
serisi hari¢ Mannich bazlarmin karsilik gelen salkonlardan (AI1-A7) ve H serisi
Mannich bazlarinin da karsilik gelen Kurkumin analogu A9 bilesiginden daha fazla

sitotoksik aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Sitotoksik aktivitedeki bu artislar
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beklentilerimize uygun olarak gergeklesmis ve ardisik sitotoksisite kavramiyla
aciklanmastir.

Sentezlenen bilesiklerin fenil halkasindaki siibstitiientlerin Hammett (o), Hansch
(m), molar refraktivite (MR) degerleri ile bilesiklerin 1Csy degerleri arasindaki ilisiki,
bilesiklerin dagilim katsayilar1 (log P) ile 1Cso degerleri arasindaki iliski ve Mannich
bazlarinin sentezinde kullanilan sekonder aminlerin pKa degerleriyle ICso degerleri
arasinda bir korelasyon (iligki) olup olmadig1 SPSS programi kullanilarak arastirilmistir.
Bunlardan Hammett degeri ile ICsy degerleri arasinda (A ve E serisinde Huh7 hiicre
hattina kars1 ve E serisinde T47D hiicre hattina karst), pKa degeri ile 1Cso degerleri
arasinda (klor stibstitiientli A2 salkonundan hazirlanan Mannich bazlarinda her iki hiicre
hattina kars1) ve MR degerleri ile ICsy degerleri arasinda (A ve G serisinde Huh7 hiicre
hattina kars1 ve G serisinde T47D hiicre hattina kars1 ) anlamli negatif korelasyonlar
bulunmustur.

Sonu¢ olarak, Mannich bazlarinin hazirlanmasi ile tiirevlendirildikleri baslangic
maddelerine gére hem Huh7 hem T47D hiicre hatlarmma kars1 gozlenen artmis
sitotoksisite salkonlarin ve dienonlarin Mannich bazlarinin hazirlanmasinin sitotoksik
aktivite agisindan faydali bir modifikasyon oldugunu gostermistir. Genelde sentezlenen
bilesikler Huh7 hiicre hattina karsi ¢ok basarili, T47D hiicre hattina karsi kismen
basarili bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerin pek ¢ogu referans bilesik olan 5-FU’den
daha gii¢lii sitotoksisite gostermistir. Tez kapsamindaki bu bilesiklerin yeni antikanser
bilesiklerin dizayninda ileriki ¢alismalar i¢in model bilesikler olarak kullanilabilecegi
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Salkon, Kurkumin Analoglari, Mannich Bazi, Sitotoksik Aktivite,

Huh7, T47D
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SUMMARY

Synthesis and evaluation of the cytotoxic activities of the compounds 3-aryl-1-(4-
hydroxyphenyl)-2-propen-1-ones and 1,5-diaryl-penta-1,4-dien-3-ones and their
aminomethyl derivatives. In this study, 47 new Mannich bases with morpholine (serial
B), pyrrolidine (serial C), N-methylpiperazine (serial D), dimethylamine (serial E),
diethylamine (serial F), and dipropylamine (serial G) were synthesized starting from the
chalcones with chemical structures of 3-aryl-1-(4-hydroxyphenyl)-2-propen-1-one. In
addition, 10 new Mannich bases with morpholine (H1, J1), pyrrolidine (H2, J2), N-
methylpiperazine (H3, J3), diethylamine (H4, J4) and piperidine (HS, J5) were
synthesized starting from curcumin analogue compounds (A9, A10) with chemical
structures of 1,5-diaryl-penta-1,4-dien-3-one.

The chemical structures of the compounds have been confirmed by ' H-NMR, "*C-
NMR, TOF-MS and UV spectra. Cytotoxic activities of the compounds have been
tested against Huh7 (human hepatoma cancer) and T47D (human breast cancer) cell
lines. 5-Fluorouracil has been used as the reference compound in our experiments.
Cytotoxic inhibition concentrations of compounds have been calculated as inhibition
concentration (ICsp, uM). Almost all of the compounds with chemical structures of
curcumin analogue dienon showed much higher cytotoxic activity than the chalcones
with enon structure (except A4 for Huh7 cell line). In addition, synthesized Mannich
bases generally had exhibited higher cytotoxic activity compared with chalcones and
Curcumin analogue compounds against the Huh7 cell lines. Except for serial B against
T47D cell line, Mannich bases had shown greater cytotoxic activity in comparison with

chalcones (A1-A7), and serial H Mannich bases were more active than Curcumin
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analogue A9 compound. Such an increase in cytotoxic activitly is expected and this
increase was explained by sequential cytotoxicity concept.

Correlations between Hammett (), Hansch (m), molar refractivity values of
substituents on phenyl ring of synthesized compounds and ICsy values of the
compounds, the relationship between distribution coefficients of compounds (log P) and
ICsp values of the compounds and relationship between pKa values of secondary
amines that have been used in synthesis of Mannich bases and ICsy values of the
compounds have been analysed by using SPSS software program. We found significant
negative correlations between Hammet value and 1Csy values (against Huh7 cell line in
serial A and serial E, and also against T47D cell line in serial E), between pKa values
and ICsy values (Mannich bases substituted with chloro prepared from A2 chalcone
against both of the cell lines) and between MR values and ICsy values (serial A and
serial G against the Huh7 cell line and serial G against T47D cell line).

In conclusion, with respect to preparation of Mannich bases starting with different
materials they are derived from, the increases observed in cytotoxicity against both
Huh7 and T47D cell lines suggested that preparation of the Mannich bases with
chemical structures of chalcones and dienones were useful modifications in terms of
cytotoxic activity. Synthesized compounds generally had shown good results against
Huh7 cell line and partially good results against T47D cell line. Most of the synthesized
compounds had greater cytotoxicity than 5-FU, which was the reference compound. The
compounds studied in this thesis can be used as model compounds in designing new
anticancer compounds for further studies.

Key words: Chalcone, Curcumin analogues, Mannich bases, Cytotoxic activity, Huh7,

T47D
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, yas, cinsiyet, milliyet, etnik koken farki gozetmeden, herkesi etkileyebilen
bir hastaliktir. Uluslararas1 Kanser Enstitiisii’ne gore diinyada 6liim orani yiiksekligi ile
O0lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan bir hastaliktir. Giiniimiizde kanser
vakalarmin, yas ortalamalarmin da artmasiyla yash insanlarda goriilme sikligi dikkat
cekici oranda artmistir. Her ne kadar bu alanda, maliyeti ¢cok yiiksek klinik arastirmalar
ve tedavi segenekleri hizla artmaktaysa da kanserli hastalarin 1yilesme oranlar1 ancak
%20-25 oraninda saglanabilmektedir'.

Tedavide asil amag, kanseri timiiyle iyilestirmek olmahdir. Ancak bu
gerceklestirilmesi ¢ok diisiik bir ihtimaldir. Gergekci amag hastanin yasam siiresi ve
kalitesinin artirmak olabilir. Glinlimiizde kanserli bir hastanin tedavisinde cerrahi ve 151n
tedavisi Oncelikli olarak siklikla kullanilmaktadir. Bu tedavilere ek olarak hastanin
agrilarin1 azaltma, yasama kalitesini artirmak ve sonra olusabilecek metastazlari
onlemeye yonelik kemoterapi uygulanmaktadir.  Kemoterapi, genellikle ¢ok sayida
ilagla gercgeklestirilen, kanser hiicrelerini 6ldiirmek amaciyla uygulanan tedavidir.
Kemoterapide kanser hiicrelerini ortadan kaldiran ilaglar kullanilir. Ideal ilacin normal
hiicrelere zarar vermeden sadece kanser hiicrelerini 6ldiirmesi beklenir, ancak bu 6zellik
ilaglarin ¢ogunda bulunmaz. Ciinkii malin kanser hiicresi ile normal insan hiicresi
arasinda nicelik olarak ¢ok fark yoktur. Kanser tedavileri siklikla saglikli hiicre ve
dokulara hasar verdikleri i¢in, yan etkileri siktir. Yan etkiler temel olarak tedavinin tip
ve kapsamina baglhidir ve herkeste ayn1 sekilde seyretmez, hatta ayni kiside bir seanstan
digerine degisebilir. Ornegin, sitotoksik ilaclarla gerceklestirilen tedavi siklikla bulanti,
kusma, istah kaybi, zayiflama, halsizlik ve kansizlik ile enfeksiyon riski artisina yol

acan kan hiicrelerinde azalmaya neden olur. Kemoterapi yapilan kisilerin ¢ogunun sag1



dokiiliirken, diger yan etkiler ilag tipine gore degisiklik gosterir. Sonu¢ olarak
glinlimiizde kanserin herhangi bir seklini tamamen tedavi edecek kimyasal bir bilesik
heniiz bulunamamlstlr] .

Bahsedilen sebeplerden 6tiirli diinyada kanserin kesin tedavisine yonelik calismalar
hizla devam etmektedir. Kanser tedavisinde amag, hem selektif (segici) toksisitesi
artirilarak ¢ok daha etkili bir tedaviye olanak veren hem de tedavi siireci ve sonrasi
ortaya c¢ikan birgok istenmeyen yan etkisi azaltilmis veya olmayan bilesiklerin
gelistirilmesidir. Bu ihtiyacin kismen de olsa karsilanmasi bu tez kapsaminda yapilan
calismalarimizin ana gayesini olusturmaktadir.

a,B-doymamis ketonlarin ve Mannich bazlarinin sitotoksik, antikanser bilesikler
gelistirmedeki distiinlik ve avantajlar1 bilinmektedir’. Bu amagla 1,3-diarilpropen-1-on
kimyasal yapisindaki hidroksi salkonlar, 1,5-diaril-penta-1,4-dien-3-on kimyasal
yapisindaki Kurkumin analogu bilesikler ve onlarin farkli Mannich bazlar
sentezlenecek ve karaciger (Huh7) ve meme (T47D) kanseri hiicre hatlarma karsi
sitotoksik aktiviteleri arastirilacaktir.

Ayrica bilesiklerin fenil halkasindaki siibstitiientlerin Hammett (o), Hansch (),
molar refraktivite (MR) degerleri ile sitotoksik aktivite ilisikisi, bilesiklerin dagilim
katsayilar1 (log P) ile sitotoksik aktivite arasindaki iliski ve Mannich bazlarmnin
sentezinde kullanilan sekonder aminlerin iyonizasyon sabiti (pKa) degerleriyle
sitotoksisiteleri arasindaki iligski arastirilacak ve ileriki ¢aligmalar i¢in model olabilecek

bilesikler belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

Kanser kompleks bir hastaliktir. Molekiiler ve hiicre biyolojisine gore kanser
anormal bir gen ekspresyonu hastaligidir. Bu durum, degisen gen ekspresyonu, anormal
gen transkripsiyonu, mutasyonu ve translokasyonunu iceren bir dizi mekanizmayla
meydana gelir’. Kanser genelde normal olmayan hiicre cogalmasina verilen isimdir.
Hiicreler viicudumuzun yapi taslaridir. Cekirdegin i¢cinde ise kromozom ad1 verilen igsi
parcalar bulunur. Her normal hiicre 46 kromozom igerir. Kromozomlar, molekiil
yapilar1 ¢ok iyi bilinen DNA (deoksiriboniikleik asit) zinciri ile histon denilen protein
zincirinden olusur. DNA zincirleri de 6zgiil proteinleri sentezlemekle gorevli gen adi
verilen birimlerden olusur. DNA kontrol edicidir ve kromozomlardaki genetik
karakterleri ebeveynlerden ¢cocuklara gegecek sekilde aktaran bir tas1y1c:1d1r4.

Kromozomlar viicudun biiyiimesini, fonksiyonlarini, hareket ve davraniglarini nasil
yapacagini anlatan milyonlarca mesaj icerir. Bir gen mideye 6zsuyunu nasil yapacagini
anlatirken; baska bir gen goz rengini belirler, bir digeri ise hasarli hiicrenin kendi
kendini nasil tamir edecegini anlatir. Cogu zaman bu genler diizgiin ¢alisir ve dogru
mesajlar gonderirler. Fakat viicutta ¢cok sayida gen ve bir o kadar ¢ok mesaj vardir.

Kromozomlarin kendilerini ¢ogaltmasi i¢in her an bir hiicre bdliinmesinin
gerceklesmesi gerekir ve bu boliinme safthasi birseylerin yanlis gitmesi i¢in biiyiik bir
firsattir. Hiicre boliinmesi sirasindaki olusan hatalarin ¢ogu dis kaynakli faktorlerden
kaynakliyor olup viicut bu hatayr kendi kendine tamir edebilse de bazen bu tamir
gerceklesemez ve bir veya daha fazla gen mutasyona ugrar. Iste bir hiicredeki
kromozomun zarar gérmesi ve genetik degisiminden dolay1 kanser ortaya ¢ikar. Degisen

gen yanlis veya farkli bir mesaj gonderir ve bir hiicre hizla biiylimeye baslar sonra tekrar



boliiniir ve bu durum tekrarlanir ta ki kanser veya malin tiimor adi verilen bir yumru
olusturuncaya kadar.

Hizli hiicre c¢ogalmasi her zaman tiimor gelisimi olarak nitelenemez. Viicut
dokularmin normalden daha hizli biiyiidiigii iki normal durum s6z konusudur. Bu
durumlardan ilki; tek bir hiicreden insan viicudunun olustugu 9 aylik evre, ikincisi ise;
viicudun 16 yila yakm bir siirecte normal ergin boyutta yetiskin insan1 olusturdugu
gelisme donemidir. Ayni zamanda viicutta meydana gelen yaralanmalarda ve tahrip
olan dokularin hizla yenilenmesi swrasinda viicudumuzda ¢ok sayida yeni hiicre kisa
zamanda tretilir. Bahsedilen bu siireclerin (iyilesme ve gelisme) sonunda genler
viicuttaki hiicre cogalmasini durdurma komutunu verirler. Kanserli hiicre ise bu “dur”
komutuna uymaz. Genetik kodundaki degisiklik hiicre ¢ogalmasmi durdurucu etkiyi
ortadan kaldirir. Bir kere bu ¢ogalma basladi m1 kanserli hiicreler artik kontrolsiiz bir
sekilde biiyiimeye baslarlar.

Kanser dnce anormal bir hiicrede baslar. Bir anormal hiicre 6nce 2 anormal hiicreye
sonra 4 anormal hiicreye doniislir. Hiicrelerin bircok kez boliinmeye basladiklar1 bu
sathaya mitoz donemi denir. Hizli ilerleyen kanserler 1-4 haftada 2 kat olurlar. Yavas
gelisen kanserlerde ise bu katlanma 2-6 ay arasinda olur. 5 yilda 20 kez bu duplikasyon
olur ve bu siire sonunda sadece toplu igne basi biiyiikliigiinde olan ancak milyonlarca
anormal hiicre iceren timor olusmus olur’. Son ¢alismalar herhangi bir kanser tipi i¢in
viicuttaki 300-500 aras1 normal genin modifikasyona ugramasi sonucu kanserin ortaya

ciktigna isaret etmektedir’.



Sekil 1. A) Normal Hiicre Boliinmesi B) Tiimorlii Hiicre Boliinmesi

Bazen aylar, genellikle yillar siiren duplikasyon siireci sonunda viicutta olusan beze
artik elle hissedilebilecek biiyiiklikte, X-ray’de goriilebilen, agri ve kanama gibi
semptomlara sebep olabilecek duruma gelir. Sekil 1’de normal ve tiimorli hiicre

boliinmesi 6rnek olarak verilmistir.



Tiimor kelimesi kanser olusumu ve yeniden olusum diye tabir edilen neoplazm olarak
da tanimlanir. Neoplazmlar temelde ikiye ayrilir’;

1- Bening (iyi huylu) neoplazmlar: Sigil veya papilloma gibi

2- Malin (ko6tii huylu) neoplazmlar: Kati tiimdrler veya 16semi gibi
Timorler her zaman kotii huylu degildirler. Bening tiimorler viicudun herhangi bir
yerinde olusabilirler. Bircogumuzda ben, ¢il veya yag bezeleri gibi bening tiimorler
vardir. Ancak bunlar bir noktada kalirlar ve etraflarindaki dokuya zarar vermezler.
Diger taraftan malin tiimorler 2 6nemli 6zellik tasirlar;

a- Malin tiimor hiicrelerinin sinirlar1 yoktur. Koklerini salar ve diger dokulara

saldirirlar.

b- Viicuttaki diger boliimlere sigrama kabiliyetleri vardir. Malin hiicreler timori
olusturduktan sonra diger dokulara yol alirlar ve benzer bir biliylimeye o dokularda
bagslarlar ki bu olaya metastaz denir. Malin hiicreler kanserin tipine bagli olarak ¢ok 6zel

yollarla biiyiirler.

Kanser kotii huylu neoplazmlar i¢in ortak bir terimdir. Iyi huylu ve kétii huylu

neoplazmlar arasinda bazi genel farkliliklar Tablo 1°de 6zetlenmistir;



Tablo 1. Bening ve Malin Tiimdrler Arasindaki Farkliliklar

Ozellik Malin Bening
Kapsiillii Nadiren Genellikle
Ayrim Zayif Kismen
Metastaz Siklikla Yapmaz
Biiyiime Modu Niifuz edip genisleyen Genisleyen
Biiyliime Orani Hizli Yavasg
Hiicre Karakterleri

Kromozom Anormal Normal
Nukleus (Cekirdek) Coklu Tekli
Adherence (Yapigkanlik) Yok Mevcut
Bi¢im -boyut Diizensiz Diizenli

2.2. Karsinogenez

Bir veya daha fazla hiicrenin hiicresel DNA’s1 genetik materyale zarar verebilecek
maddelere ve kanserojenlere maruz kaldiginda hiicrenin kotii huylu transformasyonlar
sonucu genetik degisiklige ugramasi karsinogenez olarak adlandirilir’.

Her ne kadar kanser genellikle tek bir hastalik gibi diisiiniilse de kanser yirmiden
fazla farkli hastaliktan kaynaklanabilir. Bir¢ok kanserin ise neden oldugu halen
bilinmemektedir. Fakat ipuglar1 arastirmacilar tarafindan ¢oziildiikce kanseri daha iyi

anlamak miimkiin olabilecektir.



Calismalar gosteriyor ki genetik faktorler tiim insan kanserlerinin olusumunda %5-

10 etkiye sahip iken, geri kalan % 85-90’lik risk tamamen yasayis ile alakalidir’.

Kimyasal ajanlar, viriisler, iyonize ve ultraviyole radyasyon belli basli kanserojenlerdir.

Kanseri olusturan sebeplerden baslicalar1 Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Kanser Risk Faktorleri ve Yiizdeleri

Glinlimiizde kanser tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonu

seklinde uygulanmaktadir. Cerrahide amag tiimorlii doku veya organin uzaklastirilmasi,

kemoterapi ve radyoterapide ise kanserli hiicrelerin Sldiiriilmesidir®’.



2.3. Kanser insidans1 ve Oliim Orani:

Kanser biyolojisinde son yillarda bircok gelisme goriilmiistiir. Kanserin goriilme
siklig1 oraninda gilin gectikce bir atig goriilmektedir. 2008 Yili Diinya Kanser
Kongresi’'nde sunulan veriler ise hastaligin global olarak biiyiik boyutlara ulastigni
ortaya koymaktadir®,

Bu kongrede sunulan bildirgedeki verilere gore:

e Her y1l 11 milyon insan kansere yakalanmaktadir.

e Her y1l 1.4 milyon kisi akciger kanseri, 866 bin kisi mide, 653 bin kisi karaciger, 677
bin kisi kolon, 548 bin kisi meme kanseri nedeniyle dlmektedir.

e Kanserden oliimlerin yilizde 80’1 gelismemis ve az gelismis iilkelerde meydana
gelmektedir.

e 2030 y1linda 12 milyon insanin kanserden dlecegi ongoriilmektedir.

Bat1 toplumlarinda her yil 250-350 kisiden biri kansere yakalanmaktadir. 60 yasin
tizerindeki kisilerde ise kanser siklig1 artarak 300 kiside 4-5 civarina yiikselmektedir®.
Ulkemizde kanser verileri Saglk Bakanligi'na baghh Kanserle Savas Dairesi
Bagkanligi’'nin 2004 yili verilerine dayaniyor. En sik goriilen kanser tiirleri erkeklerde
akciger, prostat, kalin barsak, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda meme, akciger,
kalin barsak, rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri olarak 51ralan1yor9. Deri
kanseri siklig1 her iki cinste de yiiksek olmakla birlikte, habis melanom digindaki deri
kanserleri tedaviye iyi cevap verdiklerinden 6liim orami ¢ok diismektedir’. Tiirkiye’de

en fazla goriilen kanser cesitleri Sekil 3°de gosterilmistir'®.
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Sekil 3. Tiirkiye’de En Fazla Gériilen i1k 10 Kanser Tiirii

Teknolojik ilerlemelere ragmen kanserle savasta ciddi ¢calismalarin yapilmasi halen
bir gerekliliktir. Tiirkiye’de kadin ve erkek arasinda kanser goriilme orami Sekil 4’de

gosterilmistir’.
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Sekil 4. Tiirkiye’de Kadin ve Erkek Kanser Insidansi

Kanser yashlik hastaligi olarak da tanimlanabilir. Tiimor olusumu 20’li yaslarda

baslayip 50 yas ve sonrasinda, kanserin ortaya ¢ikmasiyla gecen bir stire¢ oldugu tahmin

edilmektedir. Yani inkiibasyon

stirecinin  yaklasik 20-30 yil

civari

oldugu

diisiiniilmektedir’. Sekil 5°de Tiirkiye’de yas gruplarina gére kanserin gériilme dagilimi

gosterilmistir. Bu veriler goz 6niinde bulunduruldugunda kanserin daha ¢ok yaslilikta

ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu kolaylikla goriilebilir’.
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Sekil 5. Tiirkiye’de Kanserin Yas Gruplarina Goére Dagilimi

Cesitli kanser nedenlerini tanimlamanin bir yolu da toplumlar1 ve toplumlardaki
insan davraniglarmi incelemektir. Degisik faktorlerle karsilasmis veya degisik davranig
aliskanliklar1 olan insanlardaki kanser goriilme hizlar1 karsilastirimistir. Toplum
calismalarindan ¢ikarllan O6nemli sonu¢ kanserlerin degisik toplumlarda degisen
sikliklarda goriilmesi olmustur. Mide kanserinin Japonya'da, kalin barsak kanserinin
ABD'de ve deri kanserlerinin Avustralya'da yiliksek oranda goriilmesi Ornek olarak

verilebilir'".
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2.4. Kanser Kemoterapisi

Neoplastik hastaliklarin  kemoterapisinde modern donem nitrojen mustardlarin
(azotlu hardallar) kullanimiyla baglar. Kemoterapotik ajan olan azotlu hardallar halen
antineoplastik ilag olarak kullanilmakta ve farkli analoglar gelistirilmektedir’. Kanser
tedavisinde son yillarda gelisen teknoloji sayesinde daha basarili sonuglar alinsa da;
heniiz kanserin tamamen nasil tedavi edilecegi ve kemoterapi uygulanan hastalarda
olusan bircok istenmeyen yan etkinin nasil Onlenecegi hususunda daha etkili ve
giivenilir tedaviler i¢in ¢ok kapsamli caligmalar halen yapilmaktadir.

Kanser arastirmalarinda ilerleme U.S. FDA’in (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi)
yillar i¢cinde verdigi onay sayilariyla belirlenmektedir. FDA 1970 yilinda birgok,
1987°de 7 adet, 1996°’da 16 adet, 1998°’de 21 adet ve 2006’da 28 adet kanser
arastirmasina onay vermistir. FDA’in onay verdigi antikanser bilesiklerin % 70’inden
fazlas1 eski Roma Donemi’nde rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan geleneksel,
kaynag bitki tiirevi olan dogal bilesikler olmustur’.

Kanser, ¢ok basamakli hiicre sinyal yolaklarindaki diizensizlik sonucu olarak da
ortaya ¢ikabilir. Gilinlimiizde mevcut antikanser tedavileri cogunlukla tek hedeflidir. Tek
hedefli tedavilerin etkisizligi, giivenirliliginin azalmasi ve yliksek maliyeti bu tedavi
yaklagimma egilimi azaltmistir. Sonug olarak bir¢ok ilag sirketi ¢oklu hedefli tedavilerin
gelismesine artan bir ilgi duymaktadir.

Kanser olgusunu ve antikanser ilag gruplarinin 6zelliklerini agiklayabilmek igin

hiicre béliinmesiyle ilgili olarak hiicre donemleri asagidaki gibi 6zetlenebilir'>.
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Hiicrenin yasam c¢evriminde 5 evre vardir (Sekil 6):

1. Gy evresi (dinlenme evresi): Hiicre heniiz boliinmeye baslamamustir.

2. G; evresit DNA senteziyle ilgili enzimlerin ve RNA’nin sentezlendigi
donemdir.

3. S evresi: DNA igerigi kopyalanir. Boylece olusan her iki yeni hiicre aynt DNA
icerigine sahip olur.

4. G evresi: Hiicre DNA kopyalarini kontrol eder ve boliinmeye hazirlanir.

5. Mitoz evresi (M): Hiicre igindeki biitiin bilesenler ciftlenmistir ve boliinmeyle

iki yavru hiicre olusur.

Sekil 6. Hiicrenin Yagsam Evreleri

Gilinlimiizde kemoterapide kullanilan antineoplastik ilaglarin  bir kismi  etki
mekanizmalarina gore simflandirilarak Tablo 2 ve Sekil 7°de gosterilmistir'. Ayrica bazi
antikanser ilag etken maddelerinin kimyasal formiilleri de Sekil 8 ve Sekil 9’da

verilmistir.
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Tablo 2. Kanser Tedavisinde Kullanilan Ilaglarm Etki Mekanizmalarina Gére Siniflandirilmasi

Etki Mekanizmasi Bilesik Ticari Ismi
Antimetabolitler
Substrat | Piirin Piirin niikleo bazim1 | Tiyoguanin Lanvis (Glaxo Wellcome)
analoglar1 |analoglar1 | bloke ederek DNA Merkaptopiirin | Mercaptopurin (Atafarm)
sentezini inhibe eder
Pirimidin | Pirimidin niikleo Florourasil Fluoro-Uracil (Roche)
analoglar1 | bazmi bloke ederek
DNA sentezini inhibe
eder
Niikleozit DNA sentezini bloke | Starabin Alexan (Eczacibasi)
analoglar1 ederler
Folik asit Folik asit rediiktazi Metotreksat Methotrexate (Atafarm)
analoglar1 inhibe ederek, DNA
ve RNA sentezini
engellerler.
Mitoz Inhibitorleri Hiicre ¢ekirdeginin Kolsisin Colchicum
boliinme, Mitoz (M), | Vinblastin Velbe (Lilly)
fazini inhibe ederler | Etopozit Etoposide (Atafarm)
AlKilleyici Bilesikler DNA’ya kovalent Lomistin Belustine (Eczacibasi)
bagla baglanarak Pirokarbazin Natulan (Roche)
DNA sentezi inhibe | Sisplatin Cisplatin (Oma)
ederler Melfalan Alkeran (Glaxo
Wellcome)
Sitositatik DNA’da niikleik asit | Daunorubisin Cerubidine (Eczacibas)
Antibiyotikler sentezini inhibe Daktinomisin Cosmegan ( MSD)
ederek etki gosterirler | Mitomisin Mitomicin C(Onko)
Mitoksantron Novantrone (Er-Kim)
Hormon ve Hormon Hiicre membran Tamoksifen Tamoxifen (Assos)
Antagonistleri reseptorlerinin inhibe | Flutamit Andraxan (Onko)
ederler
Diger Sitostatikler Asparajinaz Leunase (Onko)
Radyoaktif izotoplar Radyoaktif

fosfor
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Sekil 9. Bazi Antikanser Ilaglarin Etken Madde Formiilleri (2)

Antikanser ilaclarin ¢ogu sitotoksik (hiicre dldiiriicii) etkileri ile malin hiicrelerin
biliylime ve cogalmalarini dnlerler ve onlarin dliimiine yol acarlar. Radikal bir tedavi
viicutta tek bir malin hiicre kalmaksizin tiim hiicrelerin yok edilmesi ile miimkiindiir.
Ancak boyle bir durum az sayidaki istisnalar diginda halen var olan ilaclarla
saglanamamaktadir. Antineoplastik ilacin terapotik etkinligini kisitlayan onemli bir
faktor, tlimor hiicrelerinin ilaca azalmis hassasiyeti, bir bagka deyisle ilaca kars1 direng
gelisimidir. Bu durum bazi kanser tiirlerinde kendiliginden olabildigi gibi (dogal veya
primer rezistans), kemoterapiden sonra da gelisebilir (kazanilmis veya sekonder

rezistans)’.



19

Tolstoy’un Anna Karenina eserinde soyledigi “mutlu aileler birbirlerine benzerler,
mutsuzlarin herbirinin sebebi bagkadir” soziinli kanser olgusuna uyarlayarak “normal
hiicrelerin hepsi ilaglara benzer sekilde cevap verirler; oysa kanser hiicrelerinin her biri
kendilerine 6zgii sekilde cevap verirler” denebilir. Bu yaklagimda da ifade edilmeye
calisildigr gibi, goriinim olarak benzer olan, aymi malin hiicreden gelisen kanser
hiicreleri biyokimyasal, morfolojik ve ilaca yanit verme karakteristikleri bakimindan
farklilik gosterirler. SOzl edilen heterojenlik esas olarak baglangictaki tiimor hiicresi

klonunun tekrarlanan béliinmeler sirasinda mutasyona ugramasi ile iliskilendirilmigtir'>.

2.4.1. Alkilleyici Ajanlar

Kanser tedavisinde kullanilan en Onemli ila¢g gruplarindan biri alkilleyici
bilesiklerdir. Ik basta savas gazlar1 olarak gelistirilen alkilleyici ajanlar kanser
kemoterapisinin modern doneminde kullanilmaya baslanan ilk bilesiklerdir. Azotlu
hardallar kanserin klinik tedavisine girmis ilk alkilleyici bilesiklerdir. Bunlarin yiiksek
reaktif Ozellikte olan analogu olarak bilinenlerine siilfiirlii hardal denir. Bunlarda
savaglarda kullanilmis g6z, deri ve solunum sistemine zarar verici 0zellikte olan bir
bilesiklerdir. Ilk klinik ve deneysel hayvan g¢alismalarinda siilfiirli hardalin hem
insanda hem hayvanda tiimor olusumunu yavaslattig1 ancak sistemik kullanim i¢in agir1
toksik oldugu bildirilmistir'*".

Azotlu hardallarin kanser kemoterapotik ajani olarak kullanimi 1946’da Gilman ve
Phillips tatafindan rapor edilmistir. Ilk azotlu hardallardan biri olan Mekloretamin klinik

olarak etkili bir antikanser ajandir. Bu bulus daha sonradan bu bilesigin analoglarinin

senteziyle devam etmistir.
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2.4.1.1. Alkilleyici Ajanlarin Etki Mekanizmasi

Alkilleyici ajanlar farkli yapilarda bilesiklerdir. Buna ragmen tiim alkilleyici
ajanlarin oksijen, azot, fosfor veya siilflir atomlarma alkil gruplarin1 eklemek suretiyle
bir¢ok hiicresel bilesenin elektronca zengin niikleofilik bolgelerine saldirma 6zellikleri
ortaktir. Alkilleyici bilesikler faza 6zgii olmayan sitotoksik maddeler olmalarmna ragmen
hiicre siklusunun G; ve S fazlarma duyarli olup, G, fazinda da blokaj gosterirler'®!”.
Hiicreler tizerindeki sitotoksik etkilerini hiicre yasam dongiisii boyunca gosterirler fakat
daha hizli ¢ogalan hiicrelere karsi kantitatif olarak daha fazla aktivite gosterirler'®.
Alkilleyici ajanlarin kemoterapotik yararliigin DNA yapisi ve/veya fonksiyonunu
degistirebilme ile sahip oldugu sitotoksik etkilerindendir'’.

Sitotoksisite, hiicreye zararli etki olusturan ya da oldiiren anlamina gelmektedir.
Sitotoksik etki olusturan ajanlar genellikle, kimyasal maddeler veya NK (Natural killer=
Dogal oldiiriici) ve T Lenfosit (cy/s; sitotoksik / baskilayici) gibi immiin sistem
hiicreleridir®. Kanser tedavisinde kullamlan sitotoksik 6zellikte olan bilesiklerin
hastaya verilme amaci1 viicutta saglikli hiicrelere zarar vermeden sadece kanserli
hiicrelere kars1 toksik etki olusturmaktir. Bu olaya selektif sitotoksisite denir.
Gilinitimiizde kanser kemoterapisinde se¢ici toksisite halen basarilamamustir.

Alkilleyici antikanser ajan olan Mekloretamin’in etki mekanizmas1 Sekil 10°da
gosterilmistir. IIk basamakta kloroetil yan zincirlerinden biri pH bazik veya néotral
ortamda halkalagsmaya gider. Klor anyonu salinir ve ortamda amonyum iyonu olusur. Bu
3 dyeli gergin halka, niikleofilik gruplara saldirabilir. Reaktivitesi yliksektir. Bazi
sebeplerden reaksiyon amonyum iyonu halkasmin agilarak ortamda imonyum iyonu
olusturmasiyla devam edebilir. Niikleik asitler ve proteinlerdeki amin, karboksil,

stilfidril veya imidazol yapilar1 gibi niikleofilik gruplar alkillenebilirler. Guanin’in N-7
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pozisyonunu DNA alkilasyonu i¢in en uygun bolgesidir. Guanin’in N-1 ve O-6
pozisyonlarina; Adenin’in N-1, N-3 ve N-7 pozisyonlarina; Sitozin’in N-3 pozisyonuna
ve de Timidin’in O-4 pozisyonunda daha az katim meydana gelir’.

Iki reaktif kloroetil yan zinciri tasiyan bifonksiyonel gruplu alkilleyici ajanlar bir
yan zinciri kovalent bag olusturduktan sonra diger kloroetil yan zinciri de benzer
asamalar1 gegirir. Bu ikinci reaksiyon baska bir Guanin’in 7 numarali azotu veya baska
bir niikleofilik yapiyla olur. Diger Guanin ile reaksiyon meydana geldiginde DNA
sarmallar1 arasinda capraz baglanma gerceklesir. DNA’nin ayni sarmalindaki bazlar
arasinda baglanma da miimkiindiir. DNA’nin ¢apraz baglanmasi DNA replikasyonunu
(ikilesme), tamirini ve transkripsiyonunu (yazilim) engelleyebilirﬂ. Monoalkillenmis
DNA Guanin birimlerinin tiretmek icin 2. zincir su gibi zayif bir niikleofille reaksiyona
girebilir. Ilaveten glutatyon igeren hiicresel tiyoller alkilleyici ajanlar tarafindan

kovalent katim {iriinii olusturmak icin niikleofilik hedef ihtiyacini karsilarlar®.
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Bircok kanser tedavisinde kemoterapi kullanilir. Sistematik bir tedavi olan
kemoterapi cerrahi ve radyoterapiden farklidir. Alkilleyici ajanlar kemoterapide yaygin
olarak kullanilan ilaglardir. Fakat bu ajanlarin kullanimi, birgok istenmeyen yan etkileri
yiiziinden smirhidir®. Buna ilaveten niikleik asitlerdeki amin ve hidroksil gruplariyla
etkilesime giren alkilleyici ajanlar neoplazmaya ve diger mutasyonlara neden olurlar®*.

Alkilleyici ajanlarmn kullanimindaki diger biiyiik smirlama farkli mekanizmalarin
sebep oldugu ilag rezistansi gelisimidir. Bu grup bilesiklere direng gelismesi, ilaca karsi
gecirgenligin degismesi ve hiicrede Glutatyon (GSH) ve glutatyon transferaz (GT)
seviyelerinin artmasi ile iligkilendirilmistir. Mesela GSH ve Glutatyon-S-Transferaz
(GST) seviyeleri birgcok kanserli dokuda normal dokulara kiyasla yiiksek
bulunmustur®2°. Hiicrede bol miktarda bulunan GSH, L-sistein, L-glutamik asid ve
glisin gibi 3 aminoasitten olusmus tiyol igeren bir tripeptitdir. Viicutta, 30 pM’dan
(plazmada) 3.0 mM’lara kadar (bobrek proksimal tiibiillerinde) degisen
konsantrasyonlarda bulunur. Bu miktarlarin ¢esitli organlarin tiimorlerinde 10 mM’a
kadar eristigi bildirilmistir®’=’.

Glutatyon transferazlar, tanimlandigindan beri kullanilan ismiyle glutatyon S-
transferazlar, endojen ve ekzojen kaynakli, elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin
glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak, genellikle daha kolay atilabilen ve daha az
toksik metabolitlere déniistimiinii katalizleyen Faz-II detoksifikasyon enzim ailesidir’®”
3% Glutatyon S Transferazin bu islevi Sekil 11°de ve GSH’in biyokimyasal iliskileri

Sekil 13°de gosterilmistir.



24

SH
0 o SK
H H
HoN N COOH
2 H N7 + Ksenobiyotik (K) ﬁ»H2N N N\/COOH
COOH 0 COOH s
Glutatyon Glutatyon-S-Konjugati

Sekil 11. Glutatyonun Ksenobiyotiklere GST Katalizli Reaksiyonu

2.5. Kanser Tedavisinde Dogal Bilesikler

Dogal olarak ¢oklu hedefli tedaviyi basaran bitki kaynakli iirtinler ayn1 zamanda
sentetik ajanlara nazaran daha giivenli ve ucuzdurlar. Fakat ila¢ firmalar1 bitki kaynakli
irlinlere halen siipheyle yaklasmaktadir. Bu yiizden bitkisel kaynakli antikanser
tedavilerin gelisimi yavas olmaktadir. Mikroorganizma ve bitkilerden elde edilen
bilesiklerin potansiyel antikanser tedavilerin zengin bir kaynagi oldugu bilinir. Bununla
birlikte klinik agidan yararli bir bilesik icin kanserle savas kabiliyeti ve toksikolojik
durumu arasinda hassas bir denge olmalhdir. Umit verici dogal bir bilesik daha uygun
farmakolojik etki gdstermesi i¢in yapisal olarak modifiye edilebilir’’. Zira giiniimiizde
kanser tedavisinde kullanilan Vinblastin, Etopozit ve Paklitaksel dogal kaynakli

bilesiklere 6rnek verilebilir.

2.5.1. a,f-Doymamis Ketonlar

a,B-doymamis ketonlarm (Sekil 12), amin ve hidroksil gruplarina karsi ilgisi az ya
da yok denecek kadar, tiyollere kars: ilgisi ise cok fazladir’®*’. Bu &zellik niikleik
asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolay1r bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin

kullaniminda gozlenen kanserojenik40 ve mutajenik41 yan etkiler gdzlenmez.
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Tiyollere kars1 a,f-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmistir** **. Hiicre bolinmesinden hemen once artmis glutatyon seviyeleri daha
6nce rapor edilmistir*. Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimérli dokulara karsi
basarili bir se¢ici sitotoksisite a,B-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica bazi
secici tiyol alkilleyicilerin tiimorlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki
gosterdikleri tespit edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok normal
dokulardaki makromolekiillere baglanmay1 tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farklh
prekiirsorlerine baglanan secici tiyol alkilleyicilerin yetenegine atfedilir®. Tiyol
alkilleyicilerin bu yetenegi, bir sekilde GSH ile ilgili oldugu bilinen Sekil 13°de
gosterilen, kompleks biyokimyasal iliskilerle giliclendirilmis olabilir*®. Sekil 13’de ki
veriler GSH’m tek kontrol ajani olarak diisliniilemeyecegini gostermekle birlikte,
GSH’1n diger bir¢ok biyokimyasal sistemde ister direkt isterse indirekt yolla bir sekilde
rol aldigmmi diisiindiirir. Bu yiizden o,B-doymamis ketonlarin tiyollere karsi tercihli
afinitesi timorlii dokuda DNA, RNA ve protein sentezlerinde normal dokulara gore

daha etkili olabilecegi savunulabilir.

Sekil 12. o,f-Doymamis Keton
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2.5.1.1. Salkonlar

Salkonlar kimyasal olarak 1,3-diaril-2-propenon yapisindaki bilesiklerdir.
Flavanoidlerin ve izoflavanoidlerin prekiirsorii oldugu diisliniilen salkonlar yenilebilir
bitkilerde bolca mevcuttur®’. Salkon ismi ilk olarak Kostanecki tarafindan verilmistir*®.
Muhtemel lider bilesiklerin kesfi icin benzersiz bir kimyasal yapiya sahip olmalari,
gosterdigi  birgok farmakolojik aktivite ile birlikte kolay sentezlenebilmesi ve
tiirevlendirilebilmesi, 1,3-diaril-2-propen-1-on ¢ekirdek yapisindaki salkonlara bugiine
kadar hatir1 sayilir bir ilgi olusturmustur*’’.

Salkonlarin genel sentez reaksiyonu olan Claisen Schmidt kondensasyonu, modifiye
edilmis bir aldol kondensasyonudur. Bu metod seyreltik asidik veya bazik ortamda a
hidrojeni olan bir keton veya bir aldehitin reaksiyonu ile bir B-hidroksi aldehit veya [-
hidroksi ketonun olustugu ve ardindan genellikle dehidrasyon ile a,B-doymamis ketonun
olustugu bir reaksiyondur. Oysa ki Claisen Schmidt reaksiyonu a hidrojeni olmayan bir
aldehit ile bir keton arasindaki kondensasyon reaksiyonudur. Reaksiyon hem bazik hem
de asidik kosullarda gerceklesebilir.

Salkonun bazik kosullarda olusum mekanizmasi Sekil 14°de verilmistir. Buna gore
ilk basamakta alkoksit (C,HsO) iyonu ketonun o protonunu kopararak karbanyon
olusturur (I). Bu karbanyon enolat anyonu ile rezonans durumdadir. Diger basamakta
karbanyon arilaldehitin elektropozitif karbonil karbonuna saldirarak bir alkoksit
olusturur. Ardindan bu alkoksit sudan bir hidrojen kopartarak [-hidroksi ketonu
olusturur. Son basamakta B-hidroksi keton dehidrasyona ugrayarak salkon ad1 verilen ile
a,B-doymamis ketonu olusturur. Salkonun asidik kosullarda olusum mekanizmas1 Sekil

15°de gosterilmistir.
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Claisen Schmidt reaksiyonu stereoselektiftir. Genellikle elde edilen E izomeri, Z
izomerinden termodinamik a¢idan daha dayamikhidir. E ve Z izomerleri Newman
izdiisiim formiilleri (Sekil 16) cizilerek karsilastirilmistir. Newman izdiisiimi (1)’de aril
ve aroil gibi 2 hacimli grup birbirine yakindir ve bundan dolay1 sterik sebeplere bagli
olarak Z izomeri yiiksek enerji isteyen bir izomerdir. Oysaki Newman izdiisiimii (ii)’de
aroil grubu aril grubundan olabildigince uzaktadir ve dolayisiyla daha diisiik enerji
seviyesindedir. Bu yiizden salkonun trans (E) formu (ii), cis (Z) formundan (i) enerji

acisindan daha uygundur.
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Sekil 16. Salkonlarin Newman Projeksiyon Formiilleri
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. . 1 . 2-54 . -
Salkonlarin, kardiyovaskiiler’!, antienflamatuar’>”*, kimyasal koruyucu®>>"

antimitotik’®, immiinosiipresif, sitotoksik>, apoptozis tetikleme  6zelligi®®®",

antifungal62, antitiiberkiiloz63, analjezik, antipiretik, antimutajenik“, antikanser® %,

antioksidan®”%®

, antiviral69’70, antimikrobiyalﬂ’n, antimalaryal73, antileishmanial74,
antiproliferatif”> etkileri gibi birgok biyolojik aktiviteleri bildirilmistir.

Enon sisteminin ¢ifte bagi salkonlarin antitiimor ajanlar olarak etki gdstermesinde
gerekli bolgesidir. Calismalarda C-C ¢ifte baginin hidrojenlenmesi, bromlanmasi veya
epoksit hale doniisimii salkonlarm aktivitelerini diisiirdiigi rapor edilmistir’®.
Salkonlarin basit yapilar1 ve kolayca sentezlenebilmeleri yap1 aktivite iliskisi agindan
uygun bir iskelete sahip olmalar1 sebebiyle biyolojik aktivite iizerinde farkli fonksiyonel
gruplarin  etkilerinin  degerlendirilmesi  igin ¢ok sayida  siibstitie salkon
sentezlenmistir™”" ¢,

Ornegin; 3’-, 4- ve 2’-metil-3-hidroksisalkon tiirevleri HeLa hiicrelerine karsi
antitimor aktivite gostermislerdir®. Butein, 2’-hidroksisalkon, 2’,6’-dihidroksi-4’-
metoksisalkon, 2’,4-dihidroksisalkon tiirevleri insan kolon adenomkarsinoma hiicre
hatlarma kars1 yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir”. 4,4’-dihidroksisalkon tiirevinin

de CEM-C1 ve CEM-C7 insan losemi hiicre hatlarina karsi biiylimeyi inhibe edici

ozellik gosterdigi rapor edilmistir®. Bu salkonlardan bazilar1 Sekil 17°de gosterilmistir.
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Sekil 17. Baz1 Salkon Tiirevleri
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2.5.2. Ardisik Sitotoksisite

Dimmock ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen bir terim olan ardisik sitotoksisite;
normal hiicrelerden daha ¢ok malin hiicrelere kars1 daha yiiksek toksisiteye sebep olan
bir veya daha fazla sitotoksik bilesigin basarili salmimi olarak tammlanmistir®. Bu
teorinin temeli su gozlemlerden ileri gelir:

1) Bircok durumda radyasyon ve ilag tedavisi uygulanan tiimor hiicrelerinde,
hiicresel GSH seviyelerinde azalma goriilmiistiir®**. Diger bir deyisle, kemoterapdtik
ajanlar kimyasal duyarlilik sonrasi timorlii dokulara karsi tercihli toksisite
olusturabilirler. Mesela y-Glutamilsistein Sentetaz’in geri doniisiimsiiz secici inhibitorii
olan Butiyonin Siilfoksimin’in (BSO) kullanimi ile hem hiicre kiiltiirii hemde in vivo
calismalarda hiicre i¢ci GSH seviyelerinde % 95’in iizerinde azalma goriilmiistir®’.
Klinik 6ncesi ¢aligmalarda BSO’nun kritik 6neme sahip saglikli dokulara kars1 ilacin
toksisitesini artirmaksizin Melphalan’in ovaryum kanserine karsi toksisitesini
gelistirdigi gdriilmiistiir. /n vitro ¢ahsmalarda da Butiyonin Siilfoksimin’in, Melfalan,
Sisplatin, Adriyamisin ve radyasyonun insan ovaryum kanseri hiicre hatlarma karsi
gosterdikleri sitotoksisiteyi arttirdig1 goriilmistiir®*>*",

2) GST’nin izoenzimlerinin normal ve malin hiicrelerde farkli seviyelerde
bulunduguna isaret eden ¢alismalar vardir’'. Bu yiizden alkilleyici ajanin ilk salmimi
GST’nin bir veya daha fazla izoenzimlerini inhibe edebilir ve ardindan 2. alkilleyicinin
salmimi tiimorlii hiicrelere kars1 daha fazla sitotoksisite meydana getirebilir. Dimmock
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismalarda 1,5-diaril-3-okso-1,4-pentadien
farmakoforunun basarili iki alkilasyon yapabildigi goriilmiistiir’>**. Hiicresel tiyollere

kars1 bu ardisik saldir1 Sekil 18°de gosterilmistir.
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Sekil 18. 1,5-Diaril-3-okso-1,4-pentadien Farmakoforunun R'SH ve R*SH Hiicresel Tiyollerle

Ardisik Etkilesimi

Sonug olarak farkli konjuge enonlar Glutatyon S Transferaz’in  izoenzimini inhibe
eder’” ve boyle bir inhibisyon, kemoterapétik alkilleyici ajan olan Tiyotepa’nin
sitotoksisitesinde artisa neden olmustur’®. Cok saylda calisma, birden fazla antikanser
ilagla tedavinin sitotoksik etkiyi yalniz bir ila¢ kullanimiyla karsilastirildiginda daha

97,98

fazla artirdigini gostermistir Baslangicta meydana gelen alkilasyonun, malin

hiicrelere kars1 se¢ici kimyasal duyarlilik meydana getirebilme ihtimali vardir’”.
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2.5.2.1. Kurkumin

Kurkumin curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen halk arasinda hint
safrani, zerdecal adi verilen hidrofobik polifenol yapisinda bir bilesiktir. Kimyasal
olarak  bis-a,f-doymamis [B-diketon (diferuoilmetan) yapisindadir. Keto-enol
tautomerizmi gosterir ve bazik ortamda enol formu, asidik ve notral ortamda keto formu
dayaniklidir® (Sekil 19).

Tonnesen Kurkumin’in yiiksek dozlarda bile toksik bir bilesik olmadigini rapor
eder'®”. Kurkumin pH 6.5’un altinda dayaniklidir. Metilen grubu yiiziinden pH 6.5
iizerinde dayaniksizdir'®'. 1,7-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion
yapisinda olan Kurkumin bilesiginin, antienflamatuvar'>'®,  anti-alzheimer'®,
antioksidan1°4, antivirallos, yara iyilestiricil%, kimyasal koruyucum, antikansermg,
anti-HIV'®''°  antiproliferative''!,  antimetastatik''>,  antianjiojenik'"® etkileri
bildirilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda''®, oksidatif streste''”, karaciger
rahatsizliklarinda ve eklem rahatsizliklarinda kullanilan geleneksel farmasotik
uygulamalara sahip bir¢ok farmakolojik 6zelligi iceren bir bilesiktir''®'"°.

Giliniimiizde dogal bilesikler, yeni ilaglarin kesfi i¢cin kullanilan bir¢ok yaklasimdan
birisidir. Dogal bilesiklerin ciddi yan etkilere egilimli olmasina karsin Kurkumin toksik
degildir. Genellikle halk arasida Kurkumin giinliik 100 mg {izerinde tiiketilmektedir'*’.
Klinik deneylerde giinliik 8 g iizerinde kullanilsa bile yan etki gostermedigi
goriilmistir'?’. Bu sar1 renkteki baharatin, dogu kiiltiirlerinde bir¢ok hastalign
tedavisinde yiizyillardir kullanilan bir gegmisi mevcuttur. Ticari Kurkumin yaklasik
%77 diferuloilmetan (Kurkumin), %18 demetoksikurkumin ve %5  bis-

demetoksikurkumin igeren kurkuminoidlerin karigimidir (Sekil 20). Son zamanlarda

Kurkumin kansere karsi savasta bir anahtar silah olarak ortaya ¢ikmaktadir. Degisik
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tipteki tlimor hiicrelerine karsi sitotoksik etkili bir ajan olan Kurkumin ayn1 zamanda
antimetastaz etki gosterir; anjiogenezisi inhibe eder ve potansiyel antioksidandir. Her
ne kadar Kurkumin’in hiicresel yolaklardaki etkileri iizerine ¢aligmalar tamamlanmis
olsa da antikanser 6zelliginden sorumlu yap1 aktivite iliskileri tizerinde halen ¢aligmalar
yapilmaktadir. Kurkumin’in diisiik toksisitesini kaybetmeden farmakolojik ve antikanser
ozelligini  gelistirmeyi  Umit eden  arastirmacilar Kurkumin  analoglarmi

. 101,114,122-12
sentezlemektedirler’!0h 114 7,

N
(0] (e}
HsCO OCHs
O h - O
HO a OH
(0] (0]
HaCO OCHs
O h - O
HO OH
b

Sekil 19. 1,7-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion Kimyasal

Yapisindaki Kurkumin Bilesiginin Enol Formu (a), Keto Formu (b)
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HyCO O N - O OCHj
HO OH

Kurkumin (diferuloilmetan) % 77 Demetoksikurkumin (%18)

HsCO O N y O OCHj
HO OH

Bis-demetoksikurkumin (%5)

Sekil 20. Ticari Kurkumin’de Bulunan Kurkuminoitlerin Genel Yapilar1 ve Yiizdeleri

Preklinik ve klinik c¢alismalar Kurkumin’in diisiik biyoyararlanim, hizh
metabolizasyon ve tekrarlanan oral doz gereksinimi gibi kullanim1 smirlayan
farmakokinetik acidan bir¢ok dezavantaja sahip oldugunu gostermektedir'**'?’. Bununla
birlikte Kurkumin diisiik toksisitesi, kolay sentezi ve belirgin biyoaktivileri temel

alimdiginda halen ilag dizayninda muhtesem bir lider bilesiktir'?2!2>130-131,
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2.5.2.2. Kanser Tedavisinde Kurkumin Analoglan

Yapisal olarak Kurkumin’in modifiye edildigi molekiiler yapisinda 3 kisim vardir.
Bu kisimlar aromatik halkalar, B-diketon kismi ve konjuge cifte bag kismidir Sekil
21(1). Bazi analoglar1 sentezlenmis ve kanserli hiicrenin gelisim siirecini farkl
safhalarnda etkiledigi goriilmiistir’’. Bu sebeple Kurkumin analoglar1 antikanser
bilesik olmaya adaydirlar.

Istisnalar olmakla birlikte genellikle konjuge o,p doymamis keton yapisina sahip
basarili antikanser bilesikler mevcuttur Sekil 21(2). Yapilan ¢alismalarda prostat ve
meme kanseri hiicre hatlarina kars1 f-diketon Kurkumin analoglarinin sitotoksik etkileri

gdriilmiistiir’ .

0 0
H3COI>/ M \@OCH3
HO OH
(1)

Sekil 21. Kurkumin (1) ve Genel Kurkumin Analoglar1 Yapisi (2)

Klinik degere sahip yapilarin bulunmasi i¢in genellikle ¢ok sayida bilesigin
sentezlenmesi gereklidir. Benzer bir yaklasimla Dimmock ve arkadaglar1 monoketo
diarilpentanoid smifi molekiiller iizerine yogunlasm1§lard1r92’93’]32'135. Bu bilesikler
Kurkumin’den daha kolay sentezlenebilmistir. Mevcut Kimyasal Data Sistemi
(Avaliable Chemical Database, ACD) arastirmasinda kalip yapis1t Kurkumin’e benzeyen
sentezi gerceklestirilmis iki bilesik tanimlanmistir. Bunlar 1,5-bis (3,4-dimetoksifenil)-

1,4-pentadien-3-on (BDMPP) ve 2,6-bis (3-metoksi-4-hidroksifenil)-metilen)-
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siklohekzanon BMHPC (Sekil 22). Her iki bilesiginde hem in vitro hem de in vivo

ortamda hiicre ¢ogalmasmi engelleyici etkisi bulunmustur'>®.

Bu bilesikler ayrica
melanoma (RPMI 7951) ve meme kanseri hiicre (MDA-MB-231) hatlarma kars1

Kurkumin’den 2-3 kat daha etkili oldugu bulunmustur’’.

0]

0]
H3CO BDMPP OCHs HO OH
BMHPC

Sekil 22. Kurkumin Analoglari

Kurkumin’in o, doymamis diketon yapisinin sitotoksisitedeki etkisi dikkat

¢ekicidir. Genellikle konjuge enonlar tiyollerle Michael akseptorii gibi davranirlar'’,

Kurkumin ile GSH arasindaki etkilesmeyi agiklayan ¢aligsmalar mevcuttur>*'’,

Bir arastirmada Kurkumin ve GSH kombinasyonundan olusan 2 izomer, preparatif
HPLC ile izole edilmistir'®’. a,p doymamus bilesiklerde terminal aromatik halkalar ile
karbonil grubu arasindaki konjugasyonun bozulmasi, sitotoksik etkiyi ortadan kaldirir.

138

17 ve doymus keton bilesigi'™® sitotoksik etki gdstermezken;

Ornegin, rasemik alko

konjuge dienon bilesigi'®

sitotoksik etki gostermistir. Bu tip bilesiklerin baskin etki
mekanizmas1 Michael akseptorii gibi davranmasi ise yapidaki B pozisyonundaki
elektrofilik bir karbonun yoklugunda aktif fonksiyonel grup elimine edilmis olur ve
molekiiliin kansere kars1 etkisi azalir veya kaybolur. Bu yorum enonlar ve dienonlarin

GSH ve Thioredoxin-1 gibi siilfidril gruplar1 tasiyan hiicre ici bilesenlere baglanarak

alkilleme yeteneklerinin oldugu sonucuna gotiiriir’.
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Bir diger ¢caligmada ise yapisindaki metilen grubu ve karbonil gruplarindan birinin

133,136,141
\

olmadigr mono karbonilli Kurkumin analog serisi sentezlenmis
biyoaktiviteleri degerlendirilmistir. Mono karbonilli analoglar farkli kanser hiicrelerine
kars1 Kurkumin’den daha giicli inhibe edici etki goOstermistir. Bu sonug
kurkuminoidlerin antitiimor 6zellik gdéstermesinde ana aktif grup oldugu disiiniilen
merkezi metilen grubunun onemini azaltmistir. Bircok hedef bilesigin sentezinde bir

142

veya daha fazla konjuge doymamis keto yapilar1 molekiile dahil edilmistir ™. Bu gruplar

tiyollere karsi, amin ve hidroksil gruplarma nazaran daha fazla afinite

: 43,137,142

gostermekted 1,5 Diaril-3-okso-1,4-pentadien grubu birgok potansiyel

sitotoksik bilesigin kesfinde yol gosterici bir grup olmustur'*"'*.

2.6. Mannich Bazlan

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu igeren bir bilesikle,
bir aldehit ve genellikle hidrokloriir tuzu halinde amonyak, primer veya sekonder
aminin kondensasyonu olarak tamimlanir'**. Reaksiyon sonucu olusan p-aminokarbonil
bilesigi Mannich bazi olarak adlandirilir’. Genel Mannich reaksiyonu asagida Sekil
23’de gosterilmistir. Bu reaksiyon “Mannich Reaksiyonu” ismini kimyact Carl Mannich
tarafindan 1912 yilinda almistir'®. Organik kimyada en 6nemli C-C bagi olusum

reaksiyonlarindan biridir'*,

O—O
O—O
Py
I
N

N PN

Sekil 23. Genel Mannich Reaksiyonu
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Mannich bazlarinin olusum mekanizmast Sekil 24’de verilmistir. Mekanizmaya
gore ilk basamak formaldehitin bir aminle kondensasyonu sonucu hidroksimetilamin
olusturmasidir (I). Daha sonra bu hidroksimetilamin bilesigi dekompoze olarak yiiksek
reaktif 6zellikte metileniminyum tuzuna dontistir (I1), ve bu ytiksek reaktif bilesik aktif

hidrojen bulunduran substrat bilesikle reaksiyona girerek Mannich bazimi (I1I) olusturur.

Q OH
H R ‘ R
PN T HN ————>  HC—N
H H
R R
(1)
_ I
+
0 H,C=—=N
| i
c ¢ R | R
A/ \C/ \N/ /C\ N
Hy A CHs . R
R H,C——N
Altif Hidvojenli
11
(1) Bilesilk | R
Mannich Bazi
1)

Sekil 24. Mannich Bazi Olusum Mekanizmasi
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Mannich bazlar1 Michael akseptorii olan o, doymamis ketonlarin prodruglar
olarak dizayn edilirler'””.  Mannich bazlarinin sitotoksil<2’148']57, antikanserlsg,
analjezik]”, antienﬂamatuarmo’m, diﬁretikmz, antimikrobiyalm']66 ve antikonvulzan'®”
170 oibi farkli biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir.

Stiril ketonlarin konjuge Mannich bazlar1 antikanser ve sitotoksik ajan olarak
hazirlanmistir’. Mannich bazlar1 niikleik asitlerde bulunan amin veya hidroksil
gruplariyla ¢ok az veya hi¢ etkilesmeyen, tiyol gruplarmi alkillemekte ¢ok basarili

bilesikler olarak bilinirler*”'”!

. Bu yiizden bir¢ok Mannich molekiilii giiniimiizde
kanser tedavisinde kullamilan bir¢ok alkilleyici ajanin sahip oldugu genotoksik
6zelliklerinden yoksundur' ">,

Salkonlarda Mannich bazi grubunun varli§i hem hiicresel bilesenlerin elektrofilik
ataklar1 icin daha fazla sayida molekiiler bolge olusturmasi hemde ayricalikli kimyasal
duyarhlikta etki artis1 gibi biyolojik potansiyelde artisa sebep olur. Mannich
reaksiyonuyla amino alkilasyona ugramis aromatik siibstratlarin, biyolojik olarak aktif
bilesiklerin modifikasyonu ve sentezi i¢in hatir1 sayilir 6lgiide 6nemi vardir. Bu teknik,
amin grubunun kolaylikla farkli islevsellikte yapilara doniisiimiinden Otiirii bir¢ok
faydali sentetik yap1 bloklar1 olarak kullanimina olanak saglar®’.

Diger bir calismada enonlarin Mannich bazlar1 hazirlanmistir. Bu caligmada

Mannich bazinmn (2) prekiirsor keton bilesiginden (1) P388 ve L1210 hiicre hatlarina

kars1 daha fazla sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir'”® (Sekil 25).
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Sekil 25. Keton Bilesigi ve Mannich Bazi

Sitotoksik aktivite artist Mannich bazlarmin fizikokimyasal ve biyokimyasal
ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bu 6zelliklerden bazilari;

a) Sudaki ¢oziiniirliik artirildigindan aktif bilesiklerin daha iy1 taginmastyla bir veya

birden fazla bolgede aktivite meydana gelebilir.

b) Mannich bazlarinin toksisitesi, mitokondrideki elektron tasima zincirine ya

kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle goriiliir'"*.

c) Farkli Mannich bazlarinm bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle

reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur'”.

Sekil 26°da bir stiril keton Mannich bazinin tiyollerle olan reaksiyonu sematize
edilmistir. Goriildiigi gibi tiyol tarafindan ilk atak olefinik baga yapilmis, ardindan
mono tiyol gruplu ara iirlin A deaminasyona ugrayarak {iriin B’yi olusturur. 2. Tiyoliin
deaminasyonla olusan cifte baga katilmasiyla iiriin C olusur. Bu kademeli olaylarin
neoplastik hiicrelere normal dokulardan daha fazla =zarar verdigi ve olusan

sitotoksisitenin sebebi olabilecedi ifade edilmektedir'*.
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Sekil 26. Doymamis Mannich Bazinin Tiyollere Karsi Niikleofilik Saldirilar:



45

2.7. Tla¢ Tasarlamada Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

QSAR yaklasimi, ilacin fizikokimyasal 6zelliklerini inceleme ve aydinlatmaya ve
de bu 6zelliklerin ilacin biyolojik aktivitesi tizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigmni
anlamamiz1 saglar. QSAR i¢in ilk yaklasim kimyasal yap1 ve biyoaktivite arasindaki
iligkileri kantitatif olarak ifade etmek olmustur'”®. Bununla birlikte kantitatif metodlar
ilk kez modern medisinal kimyaya Corwin Hansch tarafindan tanitilmistir'”’'°. QSAR
yaklagimi ile birgok fiziksel, yapisal ve kimyasal Ozellikler c¢alisilmistir. Fakat
cogunlukla bir¢ok arastirmaci ortak olarak QSAR caligmalarmi hidrofobik, elektronik

ve sterik parametreler lizerinde yogunlastirmistir.

2.7.1. Hidrofobisite (Hidrofobiklik)

Bir ilacin lipofilik 6zelligi o ilacin canli hiicre membranlarindan ge¢cmesinde ve
ilacin reseptorle etkilesmesinde ¢ok dnemli bir parametredir. Bir ilag molekiiliinde farkl
siibstitiientlerin  kullanimi o 1ilacin lipofilik o6zelligini degistirecegi gibi ilacin

biyoaktivitesini de degistirecektir.

2.7.1.1. Partisyon Katsayisi (P)
Yag / su partisyon katsayilarinin, genis bir bilesik grubunun narkotik etkisi iizerinde

6nemli bir roli oldugu rapor edilmistir'**'®'

. Bir ilacin hidrofobik 6zelligi deneysel
olarak oktanol / su karigiminda ilacin dagilimu test edilerek Slgiilebilir'®*. Hidrofilik

molekiiller bu ikili faz sisteminden su tabakasinda, hidrofobik molekiiller ise oktanol

tabakasinda ¢dzilinecektir. Bu dagilima partisyon katsayis1 denmektedir.
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(Oktanol’de ¢6ziinen ila¢ konsantrasyonu)

(Suda ¢6ziinen ila¢ konsantrasyonu) x (1-a)

o = Iyonizasyon derecesi
Hidrofobik bilesikler yliksek P degerine, hidrofilik bilesikler ise diisiik P degerine

sahiptirler.

2.7.1.2. Siibstitiient Hidrofobiklik Sabiti ()

Bir molekiildeki farkli siibstitiientlerin varligi, bilesigin hidrofobikligine katki
saglar ve bu katk1 kullanilarak partisyon katsayis1 hesaplanabilir. Bu katki siibstitiientin
hidrofobiklik sabiti () olarak bilinir'®. Siibstitiient icin hidrofobiklik sabiti (my)

asagidaki esitlikle elde edilir.

log P,

II,=log Py —log Py =
log Py

Bu esitlikte standart bilesigin partisyon katsayis1 (Py) ve (Px) ise siibstitiie bilesigin

partisyon katsayisidir. Bu esitlikten ¢ikan =w degerinin pozitif olmasi siibstitiientin

hidrojenden daha hidrofobik olduguna, negatif deger ise siibstitiientin hidrojenden daha

hidrofilik olduguna isaret eder. Baz1 aromatik siibstitiientler i¢in hidrofobiklik sabiteleri

su sekildedir'™*; Br (0.94), C1 (0.76), CH; (0.50), F (0.13), H (0.00), OCH; (-0.02), NO,

(-0.28).
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2.7.2. Elektronik Etkiler
Bir bilesigin biyoaktivitesi bir¢ok fizikokimyasal parametreye bagli olabilir.

Bunlardan biri olan elektronik etkidir. Bir ilacin iyonizasyonu ve polaritesi farkli
stibstitlientlerin elektronik etkisinden etkilenir. Elektronik etkiler, ilacin reseptorle nasil
kuvvetli baglanabilecegini veya hiicre membranlarindan nasil kolayca gecebilecegi
tizerindeki etkiyi aciklar’. Hammett siibstiiient sabiti (o) bir siibstitiientin elektron alict
veya elektron verici 6zelliginin bir lciisiidiir'™.
Bir siibstitiient i¢in Hammett siibstitiient sabiti (o) asagidaki esitlikle bulunabilir.

K
ox= log - =log K\ —log Ky

Kn
Ky non-siibstitiie bilesigin denge veya disosiasyon sabitidir ve Ky ise siibstitlie bilesigin
denge sabiti veya disosiasyon sabitidir. Elektron ¢eken siibstitiientler (NO,, F, Br, Cl,
CN, CFj,....) pozitif 6 degerleri, elektron veren siibstitiientler (CHs, OCHs, ....) negatif

o degerleri alirlar. Hidrojen atomu i¢cin Hammett sabiti ise sifirdir.

2.7.3. Sterik Faktorler
[lacn etkisini gdsterebilmesi igin ilacin etki edecegi bolgeye baglanmasi gerekir.
Bundan dolay1 ilag molekiiliiniin biiyiikliigii, sekli ve hacmi bu baglanma prosesinde

onemli bir rol oynar.
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2.7.3.1. Taft’in Sterik Faktorii
Stibstitlientlerin sterik 6zelliklerinin hesaplamada kullanilan ortak parametre Taft’in
Es parametresidir. Asagidaki esitlik ile alifatik esterlerin asidik hidrolizinden elde edilen

Es degeri;

K= Siibstitiie esterin asidik hidroliz orani

Ko= Esterin hidroliz orani

2.7.3.2. Molar Refraktivite (MR)

Sterik faktorlerin 6lglimii icin kullanilan diger parametre Molar Refraktivite’dir.
Molar Refraktivite atomlarm bir grubu veya bir atom tarafindan isgal edilen hacmin
Olciisiidiir. Molar refraktivite asagidaki esitlikten elde edilir;

(n*-1) M.A

MR = X
(n’+2) d

n= Refraksiyon indeksi
M.A= Molekiil agirlhig
d= Yogunluk

M.A / d hacmi tanimlar iken, (n’-1) / (n*+2)  ise siibstitiientin nasil kolay polarize
olabilecegini tanimlamak tlizere dogrulama faktoriinii ifade eder. Eger siibstitiient pi
elektronu veya ortaklagsmamis elektron cifti tasiyorsa molar refraktivite oldukca
onemlidir. Bahsedilen parametrelere ilaveten Van der Waals etkilesimi, molekiil agirlig
ve hatta uzaysal konumlanma modelleri biyoaktiviteye sterik katkiyr agiklamakta

kullanilan diger parametrelerdir.
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2.8. Hansch Esitligi

Eger bir bilesigin biyolojik aktivitesi sadece bir fizikokimyasal 6zellige bagli
olsaydi1 basit bir esitlik olusturulabilirdi. Ancak bu genelde bdyle olmaz. Cogu ilacin
biyolojik aktivitesi bircok fizikokimyasal parametre ile iliskilidir. Bundan dolay1
esitliklerde siklikla biyolojik aktivite ile iliskilendirebilecek birden fazla parametre
kullanilir.

Hansch esitligi gibi esitlikler genellikle biyolojik aktivite ile bir¢ok ortak
fizikokimyasal 6zellikleri iliskilendirir. Eger lipofilik degerler orani kiiciik bir oranda
tutulabilirse esitlik lineer olacaktir.

Asagidaki esitlikte oldugu gibi;

1
Log (-----)=ki; xlog P+ ky x 6+ k3 x Es + k4
C
Eger P degeri yiiksek bir oranda ¢ikarsa, esitlik parabolik olacaktir. Asagidaki esitlikte
oldugu gibi;
1
Log () = -k x (log P)* + ko x log P + k3 x 6+ ks x Es + ks
C
Bu esitlikte ;
C= Spesifik etki olusturmak i¢in gereken ila¢ konsantrasyonu
P= Partisyon katsayis1 degeri

o = Hammett suibstitiient sabiti

Es= Taft’in sterik faktori
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2.9. Iyonlasma Sabiti (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapismma bagli olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiyasyonunu
etkileyen nedenlerden birisi de i¢cinde bulunduklar1 ortamin pH’sidir. Eger ortam asidik
ise bazik ilaclar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda
olmay1 tercih ederler. Her iki durumda s6z konusu bilesikler iyonize durumdadir. Zayif
asit ya da zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipoid nitelikteki zarlardan gegisleri ne
kadar iyonize olduklarma baghdir. Bu nedenle; bu tip ilaglarin yiizde kacmin iyonize
ylizde kac¢inin noniyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir. Noniyonize durumda
olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay gecerler. Boylece olusan konsantrasyonun

biyolojik etki lizerindeki rolii biiyiiktiir.

Ilaglar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismen noniyonize
olmak {iizere ii¢ sekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacin iyonize ya da noniyonize
sekillerinin bagil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.

[iyonize olmamus ilag]
Asitler i¢in: log =pKa-pH

[iyonize ilag]

[iyonize olmamus ilag]
Bazlar i¢in: log = pH-pKa

[iyonize ilag]
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Bu denklemlerden ¢ikarak her zaman zayif asit ya da zayif bazik 6zellikteki bir ilacin

iyonize ya da noniyonize kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak miimkiindiir.

pH =log (B) + pKa
(BH™)

Zayif asit igeren ¢ozeltinin pH’s1 yiikseldik¢e, asidin iyonik seklinin konsantrasyonu
yiikselir. Zayif bir baz igeren ¢ozeltinin pH’s1 yiikseldik¢e bazin molekiiler seklinin
konsantrasyonu yiikselir.

Henderson-Hasselbach denklemiyle zayif asit molekiiliiniin iyonizasyon yiizdesi
ya da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil asagidaki denklem ile bulunur.

ix 100
% Iyonize Sekil =

1+N

i: Ilacin iyonik seklinin konsantrasyonudur.
N: Noniyonik (molekiiler) seklinin konsantrasyonudur.

Asitler diisiik pH degerinde yani asit pH’da daha giiclii biyolojik etki gosterir. pH
arttikca etki diismeye baslar. Ciinkii bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Bunun tam tersi
zayif bazlar i¢cin dogrudur.

Molekiiller genellikle hiicre zarlarini parcalanmamis ve dissosiye olmamis sekilde
gecerler. Zayif asitler, diisiik pH’larda nondissosiye durumda bulunacaklar1 i¢in bu
pH’larda hiicre zarlarin1 kolay gegerler. Ayni bilesikler yiiksek pH degerinde iyonize
olmaya baglarlar. Bu ise hiicre zarlarini1 en zor gecebilecekleri durumdur. Bu nedenle
daha disiik etki gosterirler. Bunun tam tersi durumda zayif bazik bilesikler i¢cin s6z

konusudur.
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2.10. ila¢ Tasarlamada Topliss Yaklasin

Cok sayida bilesik sentezinde Hansch esitliginin kullanimi mantiklidir. Ancak her
zaman gerekli analoglarin sentezi miimkiin olmayabilir. Ayrica Hansch esitligi
matematiksel ve istatistiksel analizleri igerir. Topliss semasi ise nispeten basit bir
metodtur. Bu metod ne matematiksel ne de istatistiksel yontemleri icerir'*®. Aromatik
stibstitlientler i¢in ve alifatik yan zincirler i¢in olmak tizere 2 Topliss Agact mevcuttur.

Bu semalarda miimkiin olabildigince etkili olabilecek optimum siibstitiientler
dizayn edilmis ve farkl siibstitiientlerin genellikle hidrofobik ve elektronik faktorler
disiiniilerek yapilmistir. Aril halkali bilesiklerde 6nce 4-kloro analogu hazirlanir ve
bunun biyolojik aktivitesi non-siibstitiie ana bilesikle karsilastirilir. Bu asamada 3
olasilik vardir; kloro tiirevi daha aktif olabilir (M), esit aktivite gdstermis olabilir (E)
veya non-siibstitiie ana bilesikten daha az aktif (L) olabilir. Eger 4-kloro tiirevi daha
aktif ise bir sonraki basamakta 3,4-dikloro tiirevi sentezlenir. Boylece hem n, hem de o
degerleri onemli 6l¢iide artirilmis olur. Eger 4-kloro tiirevi ana bilesikten daha az aktif
ise © ve o degerlerini ana bilesige gore daha diisiirmek amaciyla 4-metoksi tiirevi
hazirlanir. 4-kloro tiirevi ana bilesikle esit aktiviteye sahipse 4-metil analogu hazirlanir.
n ve o degerleri gbz Oniinde tutularak bu sistematik basamaklandirma islemine optimum

aktivite elde edilinceye kadar devam edilir (Sekil 27).



53

3-CHj, 4-N(CH3),

4-NH,; 4-OH; 3CH;, 4-OCHj,

3-NO,

4-NO, (CN, COCH;, SO,CH;, CONH,, SO,NH,)

H
L E M
4-Cl 4-C1 4-Cl
L E M L E M L E M
! | | | | |
4-OCH; 4-OCH;  4-OCH; 4-CH;  4-CH,4 4-CH, 3,4-Cl 34-Cl,  34-Cl
V ) g N Y
3-Cl | | | 4-CF;, 3-CF3, 4-C1
3-cl 3-Cl 3-Cl |
. 2,4-Cl
3-N(CHsj), 3-CH;, 3-CF; (Br, I) s 2 3-CFs, 4-NO,
(NH,, CH3) |
[T [E |M |
4-N(CH3), 4-N(CH3); 4-N(CHj3), 3,5-Cl, 4-NO,
3,5-(CF
2-Cl; 2-CHg; 3,5-(CF3);
2-OCH;

Sekil 27. Aromatik Halkada Siibstitiient Segcmek igin Topliss Semasi
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2.11. Sitotoksik Aktivite Tayin Yontemleri

Sitotoksik aktivite, sentetik veya dogal bilesiklerin ¢esitli tipte kanser hiicrelerine
kars1 sitotoksik etkilerinin in vitro veya in vivo ortamda farkli tayin yontemleriyle
belirlenmesidir. En yaygin olarak kullanilan in vitro sitotoksik aktivite tayin yontemleri;

B Tetrazolium tuzlariyla yapilan aktivite yontemleri (6r: MTT yontemi)

B Tripan Blue (TB) yontemi

B Siilforodamin B (SRB) yontemi

B Kolonojenik yontem

B Resazurin yontemi vb...

En yaygin kullanilan in vitro yontemler, sitotosik etkisi 6nceden bilinen bir referans
bilesik kullanarak hiicre kiiltiirii laboratuvarinda ¢ogaltilan farkli tipteki kanserli hiicre
hatlarma kars1 test edilmesidir'®’. Yéntem hizli, az segici, in vivo yonteme gore daha
ucuz, az miktarda materyalle ile ¢alisma kolaylig1 ve ila¢ bulma programlar: i¢in ¢ok
sayidaki drnekle ¢alisabilme olanagi vermesi agisindan iistiinliiklere sahiptir'™®®.

In vivo testler cesitli deney hayvanlari (fare, sigan, tavsan gibi) kullanilarak yapilir.
Uluslaras1 Kanser Enstitiisii tarafindan antikanser aktiviteyi kantitatif olarak
tanimlamada model olarak kabul edilen ve en yaygin olarak kullanilan in vivo sitotoksik
aktivite tayin yontemi Hollow fiber yontemidir'®. Hayvanlarm cesitli viicut doku veya
swvilarindaki ilgili biyokimyasal parametreler deney sonunda degerlendirilir. Bu yontem
ise in vitro yonteme goOre daha secgici ancak pahali, ¢ok zaman alan, hayvan
modellemeye ve biiyilk miktarda madde gereksinimine ihtiyag duyan bir

uygulamadir™”.
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3. PLANLANAN CALISMA VE ONEMIi
3.1. Amag

Bu tez ¢aligmasinda amag¢ 3-Aril-1-(4 hidroksifenil)-2-propen-1-on ve 1,5-diaril-
penta-1,4-dien-3-on kimyasal yapisindaki hidroksi salkonlar ile Kurkumin analogu
bilesikler ve onlarin Mannich bazlarmin sentezlenmesi ve sitotoksik aktivitelerinin insan
karaciger kanseri (Huh7) ve insan meme kanseri (T47D) hiicre hatlarina karsi
tiirevlendirildikleri o,B-doymamis ketonlar (salkonlar) ve dienonlar ile karsilastirmali
olarak belirlenmesidir. Boylece bilesiklerin antikanser etki gii¢leri degerlendirilebilir.

Salkonlarin sentezlenme nedeni yapisinda biyolojik olarak aktivitesi bilinen a,f3-
doymamis keton farmakoforunu igermesidir. Bunlar tiyol alkilatoriidiir. Salkonlardan
hareketle Mannich bazlarinin sentezlenmesinin nedeni ise ardisik sitotoksisite™ teorisine
dayanarak Mannich bazlarinda artmus sitotoksisite gozlemleme beklentisidir.

Bu teoriye gore; salkonlar GSH gibi hiicresel tiyollerle reaksiyon sonucu tiyol katim
irtinii A’y1 olusturur (Sekil 28). Diger taraftan Mannich bazlar1 da baslangigta tiyoller
ile reaksiyona girerek tiyol katim {riinii B’yi sonra deaminasyona ugrayarak
siklohekzadienon yapisinda iirtin C’y1 olusturur. Reaktif ara iiriin C tiyollerle tekrar
reaksiyona girerek c¢ift katim iirtinii D’yi olusturur (Sekil 28). Benzer bir sekilde ardisik
sitotoksisite kavrami 1,5-diaril-penta-1,4-dien-3-on kimyasal yapisindaki Kurkumin
analogu dienon tipi bilesikler (A9, A10) ve bunlarin Mannich bazlar1 i¢inde gecerlidir
(Sekil 29). Eger bilesiklerin etki mekanizmasi tiyol alkilasyonu ise bu teoriye gore
sentezlenecek Mannich bazlarindan da analogu salkonlarindan ya da dienon yapisindaki

kurkumin analoglarindan ¢ok daha giiclii sitotoksisite gostermesi beklenir.
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0
H Q GS H
N GSH
—_—
H
R OH R A OH
Salkon
0

GS H
GSH
_—
OH R B OH

NR;

Mannich Baz

NR; Deaminasyon

0
GS H 0

GS H
GSH
-
R OH R o
C

SG

Sekil 28. Salkonlarin ve Onlarmm Mannich Bazlarimin Hiicresel Tiyollerle (GSH) Muhtemel

Reaksiyonlari
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R2 N N R2 R2 N

GSH NR

GS H H SG GS, H H. SG

R R R
D
Deaminasyon

HO 0] HO

RoN GSH RoN NR,
O H sG es, H § H sG
GS, H
R R R R
O O Deaminasyon
_—
HO OH O OH
RoN SG SG
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s, H § H 3G

HO OH

GS SG

Sekil 29. 1,5-Diaril-penta-1,4-dien-3-on Yapisindaki Kurkumin Analoglar1 (A9, A10) ve

Onlarin Mannich Bazlarinin (H1-HS; J1-J5) Hiicresel Tiyollerle (GSH) Muhtemel Reaksiyonlari
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3.1.1. Bu Cahismada Planlanan Yapisal Degisiklikler

1- Bu tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan 1,3-diarilpropen-1-on kimyasal
yapisindaki salkonlar (A1-A8) biyoaktif a,B-doymamis keton artigi icerir. Yine tez
kapsaminda sentezi planlanan 1,5-diaril-penta-1,4-dien-3-on kimyasal yapisindaki
Kurkumin analogu bilesikler (A9, A10) ise salkonlara kiyasla daha fazla sayida yani 2
adet cifte bag icerirler. Bu baglar capraz konjuge yapidadir. Beklenen dienonlarin,
enonlara kiyasla daha fazla tiyol alkilasyonu yapmasi ve daha fazla sitotoksisite
gostermesidir.

2- Yukarida bahsedilen salkonlarin ve Kurkumin analoglarinin mono ve / veya bis
Mannich bazlarinin sentezi planlanmistir. Zira hazirlanan Mannich bazlar1 deaminasyon
ile hiicresel tiyoller i¢cin Onciillerine kiyasla ilave alkilasyon merkezleri iiretebilme
kabiliyetindedirler.

3- Mannich bazlarmi (Sekil 30 ve Sekil 31) sentezleyebilmek amaciyla salkon ya
da dienon bilesigi, paraformaldehit ve aminin sentez reaksiyonlarmda farkli mol
oranlarinda almarak (1:1:1 ve 1:2:2) sentezlerin denenmesi planlanmistir. Reaktiflerin
mol oranmin bilesiklerin mono ya da bis Mannich bazi olusumunu yonlendirip
yonlendirmedigi arastirilacaktir.

4- Mannich reaksiyonlarinda farkl sterik etki ve pKa’ya sahip aminlerin (morfolin,
pirolidin, N-metilpiperazin, dimetilamin, dietilamin, dipropilamin, piperidin)
kullanilmas1 planlanmistir. Zira aminlerin pKa’larimin farkli olmasi Mannich
bazlarimdan aminin deaminasyon hizini etkiler. Dolayisiyla biyoaktivite de etkilenir.
Kullamilacak sekonder aminlerin pKa degerleri soyledir: morfolin (8.70)"", piperidin
(11.12)"', pirolidin (11.27)'%, dietilamin (10.80)""?, N-metilpiperazin (4.75)'",

dimetilamin (10.72)", dipropilamin (10.91)"*".
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5- Bilesiklerin sitotoksisitelerinin iki farkli hiicre hattina kars1 arastirilmasi
planlanmistir. Bunlar insan karacier kanseri hiicresi (Huh7) ve insan meme kanseri
hiicresi (T47D)’dir. Zira kadinlarda en sik goriilen meme kanseri iken, karaciger kanseri
de her iki cinsiyette goriilen kanser tiirlerindendir.

6- Biyoaktivite, bilesiklerin ¢oziiniirliigiine, lipofilikligine ve kimyasal reaktifligine
bagl olarak degisir. Bu baglamda biyoaktiviteye etki eden fizikokimyasal parametreler
stibstitlientlerin elektronik 6zelliginin gostergesi Hammett sabiti (o), lipofilik 6zelliginin
gostergesi Hansch sabiti () ve dagilim katsayisi (log P) degerleridir. Bu amagla fenil
halkasi lizerinde farkli Hammett ve Hansch degerlerine sahip siibstitiientler (Cl, OCHs,
NO,, CHs, Br, F) secilmistir. Bu siibstitiientlerin Hammett sabitleri para konumu i¢in
sOyledir: H (0.00), CH3 (-0.17), OCH3; (-0.27), C1 (0.23), Br (0.23), F (0.06), NO, (0.79),
OH (-0.37)"°. Hansch (m) degerleri ise H (0.00), CHs (0.50), OCH3 (-0.02), Cl (0.76),
Br (0.94), F (0.13), NO, (-0.28), OH (-0.67)’dr'®*.

7- Fizkokimyasal parametreler ile ICsy (inhibisyon konsantrasyonu) degerleri
arasinda bir korelasyon olup olmadig1 arastirilacaktir.

8- Bu calismada ayrica, farkli rezonans enerjisi ve elektronik ozellikler gdsteren
aromatik yapilar olarak benzen ve tiyofenin yerdegisimi diisiiniilmiistiir. Benzen (36
kcal/mol) ve tiyofen (29 kcal/mol) halkalar1 arasindaki degisim farkli rezonans enerjili

aromatik halkalarin biyoaktivitesini gostermek bakimindan tercih edilmistir.
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Ar: C¢Hs, 4-CI-C¢H,, 4-CH30-CHy, 4-NO,-C¢Hy,
A Xy 4-CH;-CgHy, 4-Br-CH,, 4-F-C¢H,, C,H;S

Amin: morfolin, pirolidin, N-metil-piperazin,

dimetilamin, dietilamin, dipropilamin

OH

R: H, CH;0

Amin: Morfolin, pirolidin,
N-metilpiperazin,
dietilamin, piperidin

Sekil 30. Sentezlenmesi Planlanan Mono Mannich Bazlar1

Ar \ Amin
Ar: C¢Hs, 4-Cl-C4Hy, 4-CH;0-CgHy, 4-NO,-CHy,
4-CH;-C4Hy,, 4-Br-C¢H,, 4-F-C¢H,, C4H;3S
OH Amin: morfolin, pirolidin, N-metil-piperazin,
dimetilamin, dietilamin, dipropilamin

‘Amin

R: H, CH;0

Amin: Morfolin, pirolidin,
N-metilpiperazin,
dietilamin, piperidin

Sekil 31. Sentezlenmesi Planlanan Bis Mannich Bazlar1
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Kimyasallar ve Yontemler

Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde 4-hidroksiasetofenon (Merck, Hohenbrunn, Germany), 4-
tolualdehit (Fluka, Buchs, Switzerland), tiyofen-2-karboksaldehit (Fluka, Buchs,
Switzerland), 4-bromobenzaldehit (Sigma Aldrich, Steinheim, Germany), 4-
florobenzaldehit (Acros, New Jersey, USA), 4-nitrobenzaldehit (Merck, Hohenbrunn,
Germany), 4-klorobenzaldehit (Merck, Hohenbrunn, Germany), 4-metoksibenzaldehit
(Merck, Hohenbrunn, Germany), 4-hidroksibenzaldehit (Merck, Hohenbrunn,
Germany), benzaldehit (Fluka, Buchs, Switzerland), hidroklorik asit (Reidel-de Haen,
Hanover, Germany), vanilin (Sigma Aldrich, Steinheim, Germany), morfolin (Fluka,
Buchs, Switzerland), pirolidin (Sigma Aldrich, Steinheim, Germany), N-metilpiperazin
(Sigma Aldrich, Steinheim, Germany), dimetilamin (Fluka, Buchs, Switzerland),
dietilamin (Merck, Hohenbrunn, Germany), dipropilamin (Merck, Hohenbrunn,
Germany), piperidin (Sigma Aldrich, Steinheim, Germany) paraformaldehyde (Fluka,
Steinheim, Switzerland), sodyum hidroksit (Merck, Darmstadt, Germany), derisik
hidroklorik asit (Merck, Darmstadt, Germany), aseton (Riedel-de Haen, Hanover,
Germany), asetonitril (Sigma Aldrich, Buchs, Switzerland) ve etanol (Riedel-de Haen,

Hanover, Germany) kullanilmastir.
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Yontemler
Kromatografik Analizler

Sentez calismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarini kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (I.T.K.) yararlanildu.
[.T.K. i¢in 0.25 mm kalmliktaki silikajel 60 HF,s4 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromotografi islemi oda sicakliginda yapildi ve siiriikleme islemi
kromatografi tankinm ¢oziicii buharlariyla doyurulmasindan sonra gercgeklestirildi.
Stirikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar {izerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s1§indan (Mineralight Lamp UVGL-58)
faydalanildi. Saflastrma islemlerinde kullanilan siitun kromotografisi yonteminde
kullanilan adsorbanlar silikajel 60 (0.063- 0.2 mm) (Merck, Darmstadt, Germany) ve

ALO; (pH= 10 £ 0.5) (Fluka, Buchs, Switzerland) kullanilmistur.

Spektral Analizler

Bilesiklerin UV spektrumlari, kloroform ve metanoldeki ¢6zeltileri halinde 1 cm’lik
kuvartz  kiivetlerde Thermo FElectron Heklios (o) (UVA114903, England)
spektrofotometresinde kaydedildi. Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari, Bruker DPX-
500FT-NMR (U.S.A) spektrofotometresinde ve *C-NMR spektrumlari 400 (100) MHz
on a Varian spektrometresinde (Danbury, USA) CDCl;, CD;OD ve DMSO-d6’de
coziilerek alindi. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 negatif (-) veya pozitif (+) modta
elektron spray iyonizasyon MS (ESI-MS) VG Waters Micromass ZQ (USA)

spektrometresinde alinmastir.
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Erime Noktas1 Tayinleri
Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K) erime

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

Istatistiksel Analizler

Bilesiklerin 1Csq degerleriyle fizikokimyasal parametreler arasindaki iligkiler SPSS
11.5 (IBM SPSS, USA) istatistik programi Bivariate Pearson Correlation yontemi ile
analiz edilmistir.
Bilesiklerin log P ve MR degerlerinin Hesaplanmasi

Bilesiklerin log P ve MR degerleri Chemdraw Ultra 7.0 bilgisayar programi

yardimiyla hesaplanmistir.

4.2. Sentez ve Spektral Bulgular
4.2.1. Salkonlarin 1-(4-Hidroksifenil)-3-aril-2-propen-1-on Genel Sentez Yontemi (A1-
A8)

Mannich bazlarmin hazirlanmast icin gerekli olan sentez baslangic maddesi
salkonlarm (A1-AS8) sentezinde, uygun arilaldehit (0.02 mol), 4-hidroksiasetofenon
(0.02 mol) ve etanol (6 ml) karisimimin tizerine NaOH sulu ¢6zeltisi (%10, 10 ml) ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Karigim bir beherin igindeki 100 ml suya
dokiildi. Bu karistm HCl’'in sulu c¢ozeltisi (%10, 8.5 ml) ile noétralize edildi.
Notralizasyon sonucu olusan renkli c¢okelek siiziildii. Etanol-su karistmindan

35 A1-A8 bilesiklerinin yapilari '"H-NMR ve erime dereceleriyle

kristallendirildi
dogrulanmistir. Bu bilesiklerden Al, A2, A3 ve A5]35, A4, A6 ve A7]97, A8

literatiirde kayitlidir. Salkonlara ait deneysel veriler Tablo 3’de sunulmustur.
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Sekil 32. Sentezlenen Salkonlarin Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 3. Salkonlarin (A1-A8) Deneysel Verileri

Bilesik Aril Kapah Formiil Molekiil Verim Erime Derecesi Literatiirdeki Erime Dereceleri ("C),

No Agirhg % CC)

Al C¢H; CsH1,0, 224.26 85 174 172-173 ™

A2 4-Cl1 C¢H, Ci5sH,,ClO0, 258.71 90 190 187-189

A3 4-CH;0 C4H, Ci6H140; 254.29 86 182 180-182 *°

A4 4-NO,C¢H; CisH;NO, 269.25 45 254-257 255 "7

A5 4-CH; C¢H, Ci6H,40; 238.29 86 193 190-192 *°

A6 4-Br C¢H; C,5H;BrO, 303.15 15 203-206 204-206""

A7 4-F C4Hs C,sH;FO, 242.25 16 191-194 195-197 7

A8 2-C4H;S C13H,00,8 230.29 90 172 171 %
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4.2.2. 1,5-Bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (A9) ve 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (A10) Kurkumin Analoglarinin Genel Sentez
Yontemi

1,5-Bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (A9) bilesiginin sentezi i¢in 4-
hidroksi benzaldehit ve 1,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (A10)
bilesiginin sentezi i¢in 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit (0.02 mol) alindi. Aldehitler
NaOH sulu ¢ozeltisi (%10, 20 ml) ve etanol (20 ml) karisiminda ¢oziildi. Karigimin
iizerine aseton (0.01 mol) ilave edildi. Modifiye edilmis ev tipi mikrodalga firinda 260
W’ da 20 dakika 1sitildi. Karisim suyla seyreltildi. Bu karisim hidroklorik asidin sulu
cozeltisi (%10) ile asitlendirildi ve etilasetat ile ekstre edildi. Organik faz ayrildi ve
¢oziicii alcak basingta damitildi. Etil asetat / n-hekzan (1:1) mobil fazi, Si0, adsorbani
kullanilarak siitun kromotografisi yontemiyle saflastirildi. Bilesikler aseton - su (1:1)
¢Oziicl karisimindan kristallendirildi.

A9 ve A10'* bilesiklerinin yapilari 'H-NMR ve erime dereceleriyle uyumlu

bulunmustur. Bilesiklere ait deneysel veriler Tablo 4’de verilmistir.
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Sekil 33. Sentezlenen Kurkumin Analoglarinin (A9, A10) Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 4. A9 ve A10 Analoglarinin Deneysel Verileri

Bilesik R Kapah Formiil | Molekiil Agirhg Verim Rxn Erime Literatiirdeki Erime Dereceleri ("C),
o .
No % Siresi Derecesi ("C) Literatiir
A9 H C,7H140; 266.29 14 20 dk. 248-251 248-250 1"
A10 OCH; C1oH;505 326.34 %1,5 20 dk. 84-86 82-83
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4.2.3. Salkonlarin Mannich Bazlarinin Sentezi (B, C, D, E, F, G serileri)
4.2.3.1. Salkonlarin Morfolinli Mannich Bazlarinin Sentezi (B1-B8)
Tez kapsaminda sentez edilen morfolinli Mannich bazlarina (B1-B8) iliskin

deneysel veriler Tablo 5’de 6zetlenmistir.

4.2.3.1.1. B1: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.132 g, 4.4 mmol) ve morfolinin (0.38 g, 4.4 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (1 g,
4.4 mmol, Al) asetonitrildeki (25 ml) ¢6zeltisi eklenerek isitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. Al bilesiginin reaksiyon
ortaminda 8 saat sonra tiikendigi goriilerek, reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢dziictlisti
alcak basmg altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak B1 bilesigi elde edildi (0.29 g, % 21).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 1)

A (log €) 245 (3.91), 305 (4.12) nm.

maks

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 2)

o (ppm): 2.62 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.77 (br s, 4H, C18-H, C19-H); 3.82 (s, 2H,
C16-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 7.44 - 7.39 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-H); 7.57 -
7.51 (d, 1H, C8-H, J = 15.7 Hz); 7.65 - 7.63 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.80 - 7.79 (d, 1H,

Cl11-H); 7.82 - 7.78 (d, 1H, C7-H, J = 15.7 Hz); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 3)
8 (ppm): 188.71 (C9), 162.68 (C13), 144.08 (C7), 135.32 (C1), 130.71 (C11), 130.56
(C15), 130.26 (C10), 130.18 (C3, C5), 129.16 (C4), 128.59 (C2, C6), 121.95 (C12),

120.98 (C8), 116.37 (C14), 66.89 (C16), 61.79 (C18, C19), 53.08 (C17, C20).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 4)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (323.14), M"-1 (322.14).
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4.2.3.1.2. B2: 3-(4-Kloro-fenil)-1-(4-hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.11 g, 3.8 mmol) ve morfolinin (0.33 g, 3.8 mmol) asetonitrildeki
(5 ml) ¢dzeltisi geri ceviren sogutucu altimda 80 °C’de 30 dakika isitild. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (1 g, 3.8
mmol, A2) asetonitrildeki (25 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. A2 bilesiginin reaksiyon
ortaminda 8 saat sonra tiikendigi goriilerek, reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢6ziiclisti
algak basingta damitildi. Olusan ¢okelti etanolden iki kez kristallendirilerek saflastirildi

(0.6 g, % 43).

3-(4-Kloro-fenil)-1-(4-hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 5)

A (log €) 244 (3.85), 322 (4.38) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 6)

o (ppm): 2.61 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.77 (br s, 4H, C18-H, C19-H); 3.80 (s, 2H,
C16-H); 6.90 - 6.88 (d, 1H, C14-H); 7.38 - 7.36 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.52 - 7.48 (d,
1H, C8-H, J = 15.36 Hz); 7.57 - 7.55 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.75 - 7.71 (d, 1H, C7-H, J

= 15.73 Hz); 7.78 - 7.77 (d, 1H, C11-H); 7.93 - 7.90 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 7)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (357.14), M"-1 (356.14).
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4.2.3.1.3. B3: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.06 g, 1.9 mmol) ve morfolinin (0.17 g, 1.9 mmol) asetonitrildeki
(5 ml) ¢dzeltisi geri ceviren sogutucu altimda 80 °C’de 30 dakika isitild. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on (0.5 g,
1.9 mmol, A3) asetonitrildeki (10 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. A3 bilesiginin reaksiyon
ortaminda 8 saat sonra tiikendigi goriilerek, reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii
alcak basingta damitildi. Olusan ¢okelti metanolden kristallendirilerek saflastirildi (0.43

g, % 62).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 8)

A (log €) 277 (5.29) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 9)

o (ppm): 2.64 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.74- 3.68 (br s, 4H, C18-H, C19-H); 3.80 (s,
2H, C16-H); 3.88 (s, 3H, C21-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 6.97 - 6.95 (d, 2H, C3-H,
C5-H); 7.46 - 7.43 (d, 1H, C8-H, J = 15.5 Hz); 7.64 - 7.62 (d, 2H, C2-H, C6-H), 7.81 -

7.78 (d, 2H, C11-H, C7-H, J =15 Hz); 7.96 - 7.94 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 10)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M™+1 (354.17).
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4.2.3.14. B4: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.055 g, 1.8 mmol) ve morfolinin (0.16 g, 1.8 mmol)
asetonitrildeki (10 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on (0.5 g, 1.8 mmol, A4) asetonitrildeki (40 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon
ortaminda A4 bilesigi tiikendiginden 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak B4 bilesigi elde edildi (0.1 g, % 14).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 11)

A MO (Jog €) 322 (4.12) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 12)

o (ppm): 2.61 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.77 (br s, 4H, C18-H, C19-H); 3.82 (s, 2H,
C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.65 - 7.62 (d, 1H, C8-H, J = 15.7 Hz); 7.78 - 7.76
(d, 2H, C2-H, C6-H); 7.81 - 7.80 (d, 1H, C11-H); 7.82 - 7.78 (d, 1H, C7-H, J = 15.7

Hz); 7.95 - 7.92 (dd, 1H, C15-H); 8.30 - 8.20 (d, 1H, C3-H, C5-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 13)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (368.13), M"-1 (367.13).
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4.2.3.1.5. BS: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve morfolinin (0.10 g, 1.2 mmol) etanoldeki (5
ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altnda 80 °C’de 30 dakika isitildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on (0.3 g,
1.2 mmol, AS) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 22 saat sonra reaksiyon ortaminda A5
bilesigi tilkendiginden 1sitmaya son verildi. Reaksiyon kapandigi an ¢dkelti olusmaya
basladi. Cokelti etil asetat / siklohekzan (1:1) karisimindan kristallendirilerek

saflastirildi (0.1 g, % 24).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 14)

A1 (log €) 244 (3.98), 328 (4.49) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 15)

o (ppm): 2.39 (s, 3H, C21-H); 2.61 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.77 (br s, 4H, C18-H,

C19-H); 3.81 (s, 2H, C16-H); 6.90 - 6.88 (d, 1H, C14-H); 7.22 - 7.20 (d, 2H, C3-H, C5-

H); 7.51 - 7.47 (d, 1H, C8-H, J = 15.4 Hz); 7.55 - 7.53 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.79 - 7.75

(d, 1H, C7-H, J = 15 Hz); 7.79 - 7.78 (d, 1H, C11-H); 7.94 - 7.91 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 16)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (337.16), M"-1 (336.16).
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4.2.3.1.6. B6: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.03 g, 0.98 mmol) ve morfolinin (0.09 g, 0.98 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 0.98 mmol, A6) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A6 bilesigi tiikendiginden 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢ozciisii algcak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1i EtOH / CHCl3 (1:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi (0.2 g, % 66).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 17)

At (log €) 245 (4.00), 325 (4.54) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 18)

o (ppm): 2.64 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.80 (br s, 4H, C18-H, C19-H); 3.84 (s, 2H,
C16-H); 6.93 - 6.92 (d, 1H, C14-H); 7.54 - 7.52 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.56 - 7.53 (d,
1H, C8-H, J = 15.6 Hz); 7.58 - 7.54 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.77 - 7.73 (d, 1H, C7-H, J =

15.6 Hz); 7.81 (s, 1H, C11-H); 7.96 - 7.94 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 19)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (401.05), M"-1 (400.05), M'+2 (403.06).
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Spektrum No 17 B6 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 18 B6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES-

400.0548 (1-)

HESAPLANAN [M-H]

1403.0569

446.0815 487.3060

N
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e
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%
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Spektrum No 19 B6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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4.2.3.1.7. B7: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.12 g, 4.1 mmol) ve morfolinin (0.35 g, 4.1 mmol) asetonitrildeki
(5 ml) ¢dzeltisi geri ceviren sogutucu altimda 80 °C’de 30 dakika isitild. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on (1 g, 4.1
mmol, A7) asetonitrildeki (25 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon
ortaminda A7 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak
basing altinda damitildi. Olusan ¢okelti etanolden iki kez kristallendirilerek saflastirildi

(0.35 g, % 25).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 20)

), cHcis (log €) 244 (3.89), 324 (4.45) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 21)

o (ppm): 2.61- 2.58 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.77 - 3.75 (br s, 4H, C18-H, C19-H);
3.81 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.88 (d, 1H, C14-H); 7.40 - 7.38 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.54
-7.46 (d, 1H, C8-H, J = 15.58 Hz); 7.59 - 7.55 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 (s, 1H, C11-

H); 7.79 -7.70 (d, 1H, C7-H, J = 17.4 Hz); 7.95 - 7.90 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 22)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (341.14), M'-1 (340.14).

0,5+ / \\

244, (}70 345 / \
// ‘ ‘\\\ \
/N \

0,01 =R

== (i 3 T T T T 3 S B B i
180 200 2268 250 275 300 325 350 375 400 425 480
Wavelength(nmy)

- Cycle0

Spektrum No 20 B7 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.1.8. B8: 1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-( tiyofen-2-il)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.13 g, 4.3 mmol) ve morfolinin (0.37 g, 4.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-
on (1 g, 4.3 mmol) asetonitrildeki (25 ml) eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon ortaminda A8
bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢6ziiclisii algak basing altinda
damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yOntemiyle saflastirilarak BS

bilesigi*’ elde edildi (0.45 g, % 32).

1-(4-Hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-3-( tiyofen-2-il)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 23)

A1 (log €) 247 (3.95), 345 (4.54) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 24)

o (ppm): 2.65 (br s, 4H, C16-H, C19-H); 3.81 (br s, 4H, C17-H, C18-H); 3.84 (s, 2H,
C15-H); 6.93 - 6.91 (d, 1H, C13-H); 7.12 - 7.07 (dd, 1H, C4-H); 7.37 - 7.34 (d, 2H, C3-
H, C7-H, J = 15.39 Hz); 7.43 - 7.42 (d, 1H, C5-H); 7.80 (s, 1H, C10-H); 7.95 - 7.93

(dd, 1H, C14-H); 7.97 - 7.94 (d, 1H, C6-H, J = 15.22 Hz).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 25)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (329.10), M"-1 (328.10).

i
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Wavelength{nm)
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Spektrum No 23 B8 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 24 B8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES-
100 328.1019

—‘ HESAPLANAN [M-H]= 328.1007 (1-)
ES

320.1054

3/30 1012

463.9875

5 180.9728 248 9601 L 3 - FEA0000,
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Spektrum No 25 B8 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Tablo 5. Morfolinli Mannich Bazlarmin (B1-B8) Deneysel Verileri

OH

CH,

.

Sekil 34. Sentezlenen Morfolinli Mannich Bazlarmin Genel Kimyasal Yapisi

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Oram Verim Rxn Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil (salkon:pzr;lifg;maldehit: % Siiresi derecesi ("C) Mobil Faz Adsorban
B1 C¢H;s C20H,1NO; 323.15 1:1:1 21 8 CH;CN 126-129 CHCL:/MeOH SiO,
B2 4-Cl1 C¢H,4 CyH,CINO; | 357.83 1:1:1 43 8 CH;CN 182-185 (9;1) -
B3 4-CH;0 CgH,4 C21H;3NO, 353.17 1:1:1 62 8 CH;CN 131-134 - -
B4 4-NO,CqH5 CoHz0N;0s | 368.14 1:1:1 14 7 CH;CN 224-227 CHCL:/MeOH SiO,
B5 4-CH; CcH, C1H;NO; 337.17 1:1:1 24 22 EtOH 163-166 (9;1) -
Be6 4-Br C¢H; C0H,BrNO;s | 401.06 1:1:1 66 5 CH;CN 162-165 - -
B7 4-F C¢H; CH3FNO; | 341.14 1:1:1 25 8 CH;CN 168-170 - -
B8 2-C4H;S CisH1yNO;S | 329.11 1:1:1 32 8 CH;CN 150-153 CHCL:/MeOH SiO,

(9:1)
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4.2.3.2. Salkonlarin Pirolidinli Mannich Bazlarinin Sentezi (C1-C8)

Tez kapsaminda sentez edilen pirolidinli Mannich bazlarma (C1-C8) iligskin

deneysel veriler Tablo 6’de 6zetlenmistir.

4.2.3.2.1. C1: 1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.132 g, 4.4 mmol) ve pirolidinin (0.317 g, 4.4 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sit1ldu.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (1 g,
4.4 mmol, Al) asetonitrildeki (25 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda Al bilesiginin tilkenmesi ile reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii
alcak basmg¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak C1 bilesigi elde edildi (0.6 g, % 44).

1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 26)

A (log €) 246 (3.93), 323 (4.42) nm.

maks

"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 27)

o (ppm): 1.89 - 1.86 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.67 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.90 (s,
2H, C16-H); 6.88 - 6.86 (d, 1H, C14-H); 7.41 - 7.39 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-H); 7.56 -
7.53 (d, 1H, C8-H, J = 15.4 Hz); 7.65 - 7.62 (m, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 - 7.77 (d, 1H,

C11-H); 7.80 - 7.76 (d, 1H, C7-H, J=15.4 Hz); 7.92 - 7.90 (dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 28)
8 (ppm): 188.82 (C9), 163.59 (C13), 143.77 (C7), 135.42 (C1), 130.43 (C11), 130.39
(C15), 129.60 (C10), 129.25 (C3, C5), 129.12 (C4), 128.55 (C2, C6), 122.68 (C12),

122.16 (C8), 116.15 (C14), 50.80 (C16), 53.69 (C17, C20), 23.88 (C18, C19).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 29):

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (307.15), M"-1 (306.15).
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4.2.3.2.2. C2: 3-(4-Kloro-fenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.09 g, 3 mmol) ve pirolidin (0.21 g, 3 mmol) etanoldeki (5 ml)
¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitildi. Reaksiyon balonuna
salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (0.8 g, 3 mmol,
A2) etanoldeki (15 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yliriiytsi
2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 23 saat sonra reaksiyon ortammda A2 bilesiginin
tilkenmesi ile reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damatildi.
Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak C2 bilesigi elde

edildi (0.31 g, % 30).

18
20 19

3-(4-Kloro-fenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 30)

A1 (log €) 245 (3.95), 326 (4.45) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 31)

& (ppm): 1.92- 1.88 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.71 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.95 (s,
2H, C16-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 7.42 - 7.40 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.56 - 7.53
(d, 1H, C8-H, J = 15.65 Hz); 7.61 - 7.59 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.77 - 7.74 (d, 1H, C7-H,

J=15.6 Hz); 7.81 - 7.80 (d, 1H, C11-H); 7.94 - 7.92 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 32)
TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (341.10), M"-1 (340.10), M'+1 (342.10), M'+2

(343.10).

326,0: 1,258
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Spektrum No 30 C2 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.2.3. C3: 1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve pirolidinin (0.085 g, 1.2 mmol) etanoldeki
(5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 “C’de 30 dakika sitildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on (0.3 g,
1.2 mmol, A3) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 12 saat sonra reaksiyon ortaminda A3
bilesiginin tiikkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak C3 bilesigi

elde edildi (0,02 g, % 5).

18

1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 33)

A (log €) 246 (4.07), 344 (4.48) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 34)

& (ppm): 1.90- 1.87 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.71 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.85 (s,
2H, C16-H); 3.94 (s, 3H, C21-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C14-H); 6.94 - 6.91 (d, 2H, C3-H,
C5-H); 7.46 - 7.42 (d, 1H, C8-H, J = 15.4 Hz); 7.61 - 7.59 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 -
7.74 (d, 1H, C7-H, J = 15.76 Hz); 7.80 - 7.79 (d, 1H, C11-H); 7.92 - 7.89 (dd, 1H, C15-

H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 35)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (337.16), M"-1 (336.16).

344,0; 1,440
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Wavelength{nm)

Spektrum No 33 C3 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.2.4. C4: 1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.033 g, 1.1 mmol) ve pirolidinin (0.08 g, 1.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sit1ldu.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.1 mmol, A4) asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi eklenerek isitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 10 saat sonra reaksiyon
ortaminda A4 bilesiginin tilkkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi yOntemiyle

saflagtirilarak C4 bilesigi elde edildi (0.13 g, %33).

18

1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 36)

A MOl (log €) 320 (4.32) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 37)

8 (ppm): 1.99 - 1.87 (m, 4H, C18-H, C19-H); 3.04 - 2.84 (m, 4H, C17-H, C20-H); 4.24
(s, 2H, C16-H); 6.99 - 6.97 (d, 1H, C14-H); 7.80 - 7.77 (d, 1H, C8-H, J = 15.65 Hz);
8.02 (m, 5H, C2-H, C6-H, C7-H, C11-H, C15-H, J = 15.65 Hz); 8.31 - 8.29 (d, 2H, C3-

H, C5-H).

Kiitle Spektrum (Spektrum No 38)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (352.13), M"-1 (351.13).

0.8-
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0,4
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Wavelength(nm)

Spektrum No 36 C4 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.2.5. C5: 1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.126 g, 4.2 mmol) ve pirolidinin (0.298 g, 4.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C°de 30 dakika 1sit1ldu.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-
on (1 g, 4.2 mmol, AS) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A5 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak
basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi yOdntemiyle

saflastirilarak C5 bilesigi elde edildi (0.6 g, % 44).

18

20 19

1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 39)

A (log €) 245 (3.95), 329 (4.41) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 40)

o (ppm): 1.89 - 1.86 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.38 (s, 3H, C21-H); 2.67 (br s, 4H, C17-
H, C20-H); 3.91 (s, 2H, C16-H); 3.91 (s, 2H, C16-H); 6.88 - 6.85 (d, 1H, C14-H); 7.22 -
7.20 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.55 - 7.48 (m, 3H, C2-H, C6-H, C8-H, J = 15,7 Hz); 7.77 -
7.76 (d, 1H, C11-H); 7.79 - 7.75 (d, 1H, C7-H, J = 15.39 Hz); 7.92 - 7.89 (dd, 1H, C15-

H).

Kiitle Spektrumu (spektrum No 41)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (321.16), M"-1 (320.16).
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T ppm
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Spektrum No 40 C5 Bilesiginin H-NMR Spektrumu
TOF MS ES-
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4.2.3.2.6. C6: 3-(4-Bromofenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.03 g, 0.98 mmol) ve pirolidinin (0.07 g, 0.98 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sit1ldu.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 0.98 mmol, A6) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 1 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 1.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A7 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi yOontemiyle

saflastirilarak C6 bilesigi elde edildi (0.16 g, % 52).

18

19

3-(4-Bromofenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 42)

A1 (log £) 245 (3.89), 326 (4.40) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 43)

8 (ppm): 1.92 - 1.78 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.71 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.95 (s,
2H, C16-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 7.52 - 7.49 (d, 1H, C8-H, J = 14.5 Hz); 7.55 -
7.54 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.58 - 7.56 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.76 - 7.73 (d, 1H, C7-H, J

= 15.65 Hz); 7.80 (s, 1H, C11-H); 7.94 - 7.92 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 44)
TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (385.06), M'-1 (384.06), M'+1 (386.06), M'+2

(387.06).

56 325‘05 0,988
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Wavelength{nm)

Spektrum No 42 C6 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.2.7. C7: 3-(4-Florofenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.123 g, 4.1 mmol) ve pirolidinin (0.293 g, 4.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C°de 30 dakika 1sit1ldu.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on (1 g, 4.1 mmol, A7) asetonitrildeki (25 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A7 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi yOntemiyle

saflastirilarak C7 bilesigi elde edildi (0.89 g, %66).

18

20

19

3-(4-Florofenil)-1-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 45)

A (log €) 245 (3.80), 324 (4.34) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 46)

8 (ppm): 1.92 - 1.91 (m, 4H, C18-H, C19-H); 2.71 (br s, 4H, C17-H, C20-H); 3.95 (s,
2H, C16-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 7.15 - 7.13 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.52 - 7.49
(d, 1H, C8-H, J = 15.55 Hz); 7.66 - 7.64 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.79 - 7.76 (d, 1H, C7-H,

J = 15.75 Hz); 7.80 (s, 1H, C11-H); 7.94 - 7.92 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 47)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (325.14), M'-1 (324.14).

3240, 1,358
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Spektrum No 45 C7 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.2.8. C8: 1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.105 g, 3.5 mmol) ve pirolidinin (0.249 g, 3.5 mmol) etanoldeki
(5 ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 “C’de 30 dakika sitildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on (0.8 g, 3.5
mmol, A8) etanoldeki (15 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alnarak izlendi. 23 saat sonra reaksiyon ortammnda A8
bilesiginin tiikkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damatildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak C8 bilesigi

elde edildi (0.3 g, % 27).

17

1-(4-Hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 48)

A1 (log £) 248 (3.88), 346 (4.52) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 49)

8 (ppm): 1.90 - 1.87 (m, 4H, C17-H, C18-H); 2.70 (m, 4H, C16-H, C19-H); 3.93 (s, 2H,
C15-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C13-H); 7.09 - 7.07 (dd, 1H, C4-H); 7.34 - 7.33 (d, 1H, C3-
H); 7.36 - 7.32 (d, 1H, C7-H, J = 15.03 Hz); 7.40 - 7.39 (d, 1H, C5-H); 7.77 - 7.76 (d,

1H, C10-H); 7.94 - 7.90 (m, 2H, C6-H, J = 15.39 Hz, C14-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 50)

TOF MS [ES(-)] (CHCly) m/z: M" (313.10), M'-1 (312.10).
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Spektrum No 48 C8 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 49 C8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES-
100+ 312.1054
|
o
313.1085
. 180.0727 227-9769,243,9607J JeSNES sazgoos | |
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Spektrum No 50 C8 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 35. Sentezlenen Pirolidinli Mannich Bazlarinin Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 6. Pirolidinli Mannich Bazlarmin (C1-C8) Deneysel Verileri

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Oram Verim Rxn Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil (salkon:paraformaldehit: % Siiresi derecesi
amin) ‘o) Mobil Faz Adsorban
C1 C¢H; C,H,;NO, 307.16 1:1:1 44 7.5 CH;CN 125-129 CHCl13/MeOH ALO;
(9:1)
C2 4-Cl1 C¢H, C,HCINO, | 341.12 1:1:1 30 23 EtOH 117-119 CHCl13/MeOH SiO,
(8:2)
C3 4-CH;0 C¢Hy C,;1H;3NO; 337.17 1:1:1 5 12 EtOH Viskoz CHCl13/MeOH SiO,
(9:1)
C4 4NO,CH;s Cy;0H,0N, O, | 352.14 1:1:1 33 10 CH;CN 148-151 CHCI;/MeOH SiO,
(8:2)
Cs 4-CH; C¢H, C,;Hp;NO, 321.17 1:1:1 44 7.5 CH;CN 125-128 CHCl13/MeOH ALO;
(9:1)
Cé 4-Br C¢H; C,H20BrNO, | 385.07 1:1:1 52 1.5 CH;CN 130-132 CHCI;/MeOH SiO,
(8:2)
C7 4-F C¢H; Cy;)H0)FNO, | 325.15 1:1:1 66 7.5 CH;CN 131-134 CHCI;/MeOH ALO;
(9:1)
C8 2-C4H;S C,sH1yNO, 313.11 1:1:1 27 23 EtOH 123-126 CHCl13/MeOH SiO,
(9:1)
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4.2.3.3. Salkonlarin N-Metilpiperazinli Mannich Bazlarinin Sentezi (D1-D8)

Tez kapsaminda sentez edilen N-Metilpiperazinli Mannich bazlarina (D1-DS)

iliskin deneysel veriler Tablo 7°da 6zetlenmistir.

4.2.3.3.1. D1: 1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-fenil-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.066 g, 2.23 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.223 g, 2.23 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (0.5 g,
2.23 mmol, Al) asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi eklenerek isitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 10 saat sonra reaksiyon
ortaminda Al bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢g altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D1 bilesigi elde edildi (0.37 g, % 49).

21
CHj3

1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin- 1-il-metil)-fenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 51)

A (log €) 246 (3.85), 321 (4.37) nm.

maks

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 52)

8 (ppm): 2.35 (s, 3H, C21-H); 3.02 - 2.48 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.84 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.44 - 7.43 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-
H); 7.58 - 7.55 (d, 1H, C8-H, J = 15.6 Hz); 7.68 - 7.66 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.81 (s,

1H, C11-H); 7.84 - 7.81 (d, 1H, C7-H, J = 15.35 Hz); 7.96 - 7.94 (dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 53)

8 (ppm): 188.70 (C9), 163.03 (C13), 143.91 (C7), 135.40 (C1), 130.51 (C11), 130.46
(C15, C10), 130.01 (C3, C5), 129.12 (C4), 128.54 (C2, C6), 122.08 (C12), 121.42 (C8),

116.31 (C14), 61.34 (C16), 55.02 (C17, C19), 52.72 (C18, C20), 46.07 (C21).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 54)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M'+1 (337.19).
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4.2.3.3.2. D2: 3-(4-Klorofenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-
2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.1 mmol) ve N-metilpiperazin (0.11 g, 1.1 mmol)
etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi geri geviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.1 mmol, A2) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 22 saat sonra reaksiyon
ortaminda A2 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D2 bilesigi elde edildi (0.16 g, % 37).

3-(4-Kloro-fenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 55)

A1 (log £) 245 (3.94), 325 (4.50) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 56)

8 (ppm): 2.20 (s, 3H, C21-H); 2.78 - 2.35 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.84 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.42 - 7.40 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.52
-7.49 (d, 1H, C8-H, J = 15.05 Hz); 7.61 - 7.59 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 - 7.75 (d, 1H,

C7-H, J = 15.6 Hz); 7.80 (s, IH, C11-H); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 57)
TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (370.13), M'-1 (369.13), M'+1 (371.13), M'+2

(372.13).
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4.2.3.3.3. D3: 1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-(4-metoksifenil)
-2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.12 g, 1.2 mmol)
etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
I-on (0.3 g, 1.2 mmol, A3) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 22 saat sonra reaksiyon
ortaminda A3 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D3 bilesigi elde edildi (0,2 g, % 47).

1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin- 1-il-metil)-fenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 58)

A (log €) 246 (4.00), 343 (4.47) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 59)

8 (ppm): 2.35 (s, 3H, C21-H); 2.75 - 2.48 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.84 (s, 2H, C16-H); 3.88 (s, 3H, C22-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 6.96 - 6.95 (d,
2H, C3-H, C5-H); 7.46 - 7.43 (d, 1H, C8-H, J = 15.5 Hz); 7.63 - 7.62 (d, 2H, C2-H, C6-
H); 7.80 (s, 1H, C11-H); 7.81 - 7.78 (d, 1H, C7-H, J = 15.5 Hz); 7.95 - 7.93 (dd, 1H,

C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 60)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (366.18), M"-1 (365.18).
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4.2.3.3.4. D4: 1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-(4-nitrofenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.033 g, 1.1 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.11 g, 1.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.1 mmol, A4) asetonitrildeki (15 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 3 saat sonra reaksiyon
ortaminda A4 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D4 bilesigi elde edildi (0.11 g, % 26).

1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 61)

A MO (100 €) 326 (4.26) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 62)

8 (ppm): 2.18 (s, 3H, C21-H); 3.76 - 3.07 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.90 (s, 2H, C16-H); 6.90 - 6.88 (d, 1H, C14-H); 7.79 - 7.75 (d, 1H, C8-H, J = 15.65
Hz); 8.02 (s, 1H, C11-H); 8.08 - 8.06 (dd, 1H, C15-H); 8.15 - 8.11 (d, 1H, C7-H, J =

15.65 Hz); 8.18 - 8.16 (d, 2H, C2-H, C6-H); 8.30 - 8.29 (d, 2H, C3-H, C5-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 63)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (381.16), M"-1 (380.16).

0,8 326,0; 0,770
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- wavelength(nm)

Spektrum No 61 D4 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.3.5. DS: 1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-p-tolil-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.12 g, 1.2 mmol)
etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi geri geviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesigi 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on
(0.3 g, 1.2 mmol, AS) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 22 saat sonra reaksiyon
ortaminda A5 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D35 bilesigi elde edildi (0.2 g, % 45).

1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 64)

A (log €) 328 (4.49) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 65)

8 (ppm): 2.29 (s, 3H, C22-H); 2.35 (s, 3H, C21-H); 2.54 - 2.42 (br s, 8H, C17-H, C18-
H, C19-H, C20-H); 3.84 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.25 - 7.24 (d, 2H,
C3-H, C5-H); 7.54 - 7.51 (d, 1H, C8-H, J = 15.60 Hz); 7.58 - 7.56 (d, 2H, C2-H, C6-
H); 7.80 (s, 1H, C11-H); 7.82 - 7.79 (d, 1H, C7-H, J = 15.55 Hz); 7.96 - 7.94 (dd, 1H,

C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 66)

TOF MS [ES(+)] (CHCLy) m/z: M™+1 (351.20), M'+2 (352.21).

328,0; 1,245
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Spektrum No 64 D5 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.3.6. D6: 3-(4-Bromofenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-

2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.099g, 3.3 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.33g, 3.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-
on (1g, 3.3 mmol, A6) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiylisii 1 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 6 saat sonra reaksiyon
ortaminda A6 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D6 bilesigi elde edildi (0.45 g, % 33).

3-(4-Bromofenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin- 1 -il-metil)-fenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 67)

A1 (log £) 245 (3.89), 326 (4.40) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 68)

8 (ppm): 2.35 (s, 3H, C21-H); 2.88 - 2.45 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.85 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.52 - 7.49 (d, 1H, C8-H, J = 14.6
Hz); 7.56 - 7.54 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.58 - 7.57 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.76 - 7.73 (d,

1H, C7-H, J = 15.3 Hz); 7.80 (s, IH, C11-H); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 69)
TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (416.10), M'-1 (415.10), M'+1 (417.10), M'+2

(418.10).

326,0, 2,178
o,

24 kS
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Wavelength(nm}

Spektrum No 67 D6 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.3.7. D7: 3-(4-Florofenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.12 g, 1.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.2 mmol, A7) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 1 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 2 saat sonra reaksiyon
ortaminda A7 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D7 bilesigi elde edildi (0.12 g, % 27).

3-(4-Florofenil)-1-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 70)

A1 (log €) 323 (4.51) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 71)

8 (ppm): 2.35 (s, 3H, C21-H); 3.04 - 2.48 (br s, 8H, C17-H, C18-H, C19-H, C20-H);
3.84 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H); 7.15 - 7.13 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.51
-7.48 (d, 1H, C8-H, J = 15.55 Hz); 7.66 - 7.64 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.67 (s, 1H, C11-

H); 7.80 - 7.77 (d, 1H, C7-H, J = 15.55 Hz); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 72)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M™+1 (355.18), M'+2 (356.18).

1.5

323,0; 1,232

0,5

0,0+ —_—

T T T T T T T T
230 250 275 200 328 380 375 400 425 480
Wavelength(nm)

Spektrum No 70 D7 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.3.8. D8: 1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-tiyofen-2-il-2-

propen-1-on

Paraformaldehit (0.039 g, 1.3 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.13 g, 1.3 mmol)
etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.3 mmol, AS8) etanoldeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 23 saat sonra reaksiyon
ortaminda A8 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak D8 bilesigi elde edildi (0.28 g, % 64).

ch, 20

1-(4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 73)

A (log €) 345 (4.49) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 74)

8 (ppm): 2.35 (s, 3H, C20-H); 2.78 - 2.48 (br s, 8H, C16-H, C17-H, C18-H, C19-H);
3.84 (s, 2H, C15-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C13-H); 7.12 - 7.10 (dd, 1H, C4-H); 7.37 - 7.34
(m, 2H, C3-H, C7-H, J = 15.00 Hz); 7.43 - 7.42 (d, 1H, C5-H); 7.79 (s, 1H, C10-H);

7.96 - 7.92 (m, 2H, C14-H, C6-H, J = 15.05 Hz).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 75)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M'+1 (343.14), M'+2 (344.15).

345,0; 1,352
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Spektrum No 73 D8 Bilesiginin UV Spektrumu
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Sekil 36. Sentezlenen N-Metilpiperazinli Mannich Bazlarmin Genel Kimyasal Yapis1

Tablo 7. N- Metilpiperazinli Mannich Bazlarimin (D1-D8) Deneysel Verileri

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Orani Verim Rxn Coziicii Erime Siitun kromatografisi
No Formiil (salkon:paraformalde % Siiresi derecesi
hit:amin) (‘C) Mobil Faz Adsorban

D1 C¢Hs C, H1 N0, 336.18 1:1:1 49 10 CH;CN | 150-154 CHCl;/MeOH SiO,
9:1)

D2 4-C1 C¢Hy C,1H;CIN,0, 370.14 1:1:1 37 22 EtOH 165-168 CHCl;/MeOH SiO,
9:1)

D3 4-CH;0 C¢H, C1,Hy6N,05 366.19 1:1:1 47 22 EtOH 139-142 CHCl;//MeOH SiO,
9:1)

D4 4NO,Cg¢H; C,1H3N304 381.17 1:1:1 26 3 CH;CN | 224-227 CHCl;//MeOH SiO,
(8:2)

D5 4-CH3 C6H4 C22H26N202 350.20 1:1:1 45 22 EtOH 151-154 CHC]g,/MGOH SiOz
9:1)

D6 4-Br C¢H; C,1H;BrN,0, 416.09 1:1:1 33 6 CH;CN | 164-166 CHCl;/MeOH Al O3
9:1)

D7 4-F C¢Hs C,1Hx;FN,0, 354.17 1:1:1 27 2 CH;CN | 134-136 CHCl;/MeOH SiO,
(8:2)

D8 2-C4H;S CyH2,N,0,S 342.14 1:1:1 64 23 EtOH 144-147 CHCL;//MeOH SiO,
9:1)
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4.2.3.4. Salkonlarin Dimetilaminli Mannich Bazlarinin Sentezi (E1-E8)

Tez kapsaminda sentez edilen dimetilaminli Mannich bazlarina (E1-E8) iligkin

deneysel veriler Tablo 8’da 6zetlenmistir.

4.2.3.4.1. E1: 1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.039 g, 1.3 mmol) ve dimetilamininin (0.06 g, 1.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicaklhiginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesigi 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (0.3g, 1.3 mmol, Al)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 1sitmaya
basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon
ortaminda Al bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon kalintisi siitun

kromatografisi yontemiyle saflastirilarak E1 bilesigi elde edildi (0.12 g, % 32).

c|:H318

1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 76)

A (log €) 322 (4.36) nm.

maks

"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 77)

8 (ppm): 2.40 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.74 (s, 2H, C16-H); 6.93 - 6.91 (d, 1H, C14-H);
7.46 - 7.41 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-H); 7.59 - 7.56 (d, 1H, C8-H, J = 15.65 Hz); 7.68 -
7.67 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.84 - 7.80 (d, 2H, C11-H, C7-H, J = 16 Hz); 7.97 - 7.94

(dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 78)
8 (ppm): 188.76 (C9), 163.49 (C13), 143.81 (C7), 135.44 (C1), 130.54 (C11), 130.43
(C15), 129.80 (C10), 129.73 (C3, C5), 129.11 (C4), 128.53 (C2, C6), 122.17 (C12),

122.07 (C8), 116.25 (C14), 62.74 (C16), 44.60 (C17, C18).

Kiitle Spektrumu Spektrum No 79)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M'+1 (282.14), M™+2 (283.15).
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4.2.3.4.2. E2: 3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.115 g, 3.9 mmol) ve dimetilaminin (0.175 g, 3.9 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (1 g, 3.9
mmol, A2) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
%C’de 1s1itmaya basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7 saat
sonra reaksiyon ortaminda A2 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak E2 bilesigi elde edildi (0.8 g, % 66).

3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 80)

A (log €) 325 (4.47) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 81)

8 (ppm): 2.40 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.78 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.91 (d, 1H, C14-H);
7.42-7.40 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.56 - 7.53 (d, 1H, C8-H, J = 15.6 Hz); 7.61 - 7.59 (d,

2H, C2-H, C6-H); 7.78 - 7.75 (d, 1H, C7-H, J = 15.6 Hz); 7.79 - 7.78 (d, 1H, C11-H)

7.95 -7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 82)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M™+1 (316.10), M'+2 (317.10).
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Spektrum No 80 E2 Bilesiginin UV Spektrumu
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Spektrum No 81 E2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES+

100 316.1096

=
318.1068
|

340.7591
167.0125 199 gg71 227.1739 ( 453.3410
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Spektrum No 82 E2 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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4.2.3.4.3. E3: 1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve dimetilaminin (0.054 g, 1.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on (0.3 g,
1.2 mmol, A3) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
%C’de 1s1itmaya basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7 saat
sonra reaksiyon ortaminda A3 bilesiginin tilkkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak E3 bilesigi elde edildi (0.12 g, % 32).

1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 83)

A1 (log €) 343 (4.51) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 84)

8 (ppm): 2.39 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.79 (s, 2H, C16-H); 3.88 (s, 3H, C19-H); 6.79 -
6.77 (d, 1H, C14-H); 6.97 - 6.95 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.47 - 7.44 (d, 1H, C8-H, J =
15.6 Hz); 7.64 - 7.62 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.81 - 7.78 (d, 2H, C11-H, C7-H, J = 15.05

Hz); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 85)

TOF MS [ES(-)] (CHCLl;) m/z: M" (311.14), M"-1 (310.14).
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Spektrum No 83 E3 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.4.4. E4: 1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.033 g, 1.1 mmol) ve dimetilaminin (0.05 g, 1.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on (0.3 g,
1.1 mmol, A4) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
C’de 1sitmaya baslandi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir .T.K alnarak izlendi. 11
saat sonra reaksiyon ortaminda A4 bilesiginin tiikkenmesi ile 1sitmaya son verildi.
Reaksiyon ¢oziiclisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun

kromatografisi yontemiyle saflastirilarak E4 bilesigi elde edildi (0.1 g, % 17).

T
C

1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 86)

A MO (log €) 319 (4.43) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 87)
8 (ppm): 2.40 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.79 (s, 2H, C16-H); 6.94 - 6.92 (d, 1H, C14-H);
7.70 - 7.67 (d, 1H, C8-H, J = 15.65 Hz); 7.84 - 7.80 (m, 4H, C2-H, C6-H, C11-H, C7-

H, J =16 Hz); 7.97 - 7.95 (dd, 1H, C15-H); 8.31 - 8.29 (d, 2H, C3-H, C5-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 88)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (326.12), M"-1 (325.12).

14 -
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Spektrum No 86 E4 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.4.5. ES: 1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.126 g, 4.2 mmol) ve dimetilaminin (0.189 g, 4.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on (1 g, 4.2
mmol, A5) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
%C’de 1s1tmaya basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 8 saat
sonra reaksiyon ortaminda A5 bilesiginin tilkkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak E5 bilesigi elde edildi (0.53 g, % 43).

CHj 18

1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 89)

A (log €) 329 (4.44) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 90)

o (ppm): 2.39 (s, 6H, C17-H, C18-H); 2.42 (s, 3H, C19-H); 3.67 (s, 2H, C16-H); 6.92 -
6.90 (d, 1H, C14-H); 7.25 - 7.24 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.55 - 7.52 (d, 1H, C8-H, J =
15.61 Hz); 7.58 - 7.56 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.82 - 7.79 (d, 2H, C11-H, C7-H, J = 15.38

Hz); 7.96 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 91)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (295.15), M"-1 (294.15).

329,0; 1,387
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Spektrum No 89 E5 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.4.6. E6: 3-(4-Bromofenil)-1-(3-dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.03 g, 0.98 mmol) ve dimetilaminin (0.045 g, 0.98 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-on (0.3 g,
0.98 mmol, A6) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢ceviren sogutucu altinda
80 °C’de 1sitmaya basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alnarak izlendi. 15
saat sonra reaksiyon ortaminda A6 bilesiginin tiikkenmesi ile 1sitmaya son verildi.
Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun

kromatografisi yontemiyle saflastirilarak E6 bilesigi elde edildi (0.15 g, % 43).

CHj 18

3-(4-Bromofenil)-1-(3-dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 92)

A1 (log €) 326 (4.49) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 93)

8 (ppm): 2.40 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.91 (d, 1H, C14-H);
7.54 - 7.52 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.57 - 7.54 (d, 1H, C8-H, J = 15.7 Hz); 7.58 - 7.56 (d,
2H, C3-H, C5-H); 7.76 - 7.73 (d, 1H, C7-H, J = 15.6 Hz); 7.79 - 7.78 (d, 1H, C11-H);

7.95 -7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 94)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (359.05), M'-1 (358.05), M'+1 (360.04), M'+2

(361.04).
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TOF MS ES-
360.0440
o0y 358.0450)
HESAPLANAN [V-H]= 358.0443 (1-)
-
| 361.0497
362.0472
346.0257 L[ _ses.0487
Ol s e e e 3090087 P T R o o miz
330 335 340 345 350 355 365 370 375 380 385 390 395

Spektrum No 94 E6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu




164

4.2.3.4.7. E7: 1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.25 g, 8.3 mmol) ve dimetilaminin (0.37 g, 8.3 mmol)
asetonitrildeki (10 ml) c¢cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on (2 g, 8.3
mmol, A7) asetonitrildeki (50 ml) ¢dzeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
%C’de 1s1tmaya baslandi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7 saat
sonra reaksiyon ortaminda A7 bilesiginin tilkkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak E7 bilesigi elde edildi (1.45 g, % 59).

CH, 18

1-(3-Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 95)

A (log €) 245 (3.89), 323 (4.44) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 96)

8 (ppm): 2.40 (s, 6H, C17-H, C18-H); 3.78 (s, 2H, C16-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C14-H);
7.15-7.11 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.52 - 7.48 (d, 1H, C8-H, J = 15.6 Hz); 7.67 - 7.64 (d,
2H, C2-H, C6-H); 7.79 - 7.78 (d, 1H, C11-H); 7.80 - 7.77 (d, 1H, C7-H, J = 15.6 Hz);

7.95 -7.93 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 97)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (299.12), M"-1 (298.12).
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4.2.3.4.8. E8: 1-(3- Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.039 g, 1.3 mmol) ve dimetilaminin (0.056 g, 1.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon
balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on (0.3 g,
1.3 mmol, A8) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 80
%C’de 1s1tmaya basland1. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir [.T.K almarak izlendi. 7 saat
sonra reaksiyon ortaminda A8 bilesiginin tilkkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak E8 bilesigi elde edildi (0.17 g, % 46).

CHa17

1-(3- Dimetilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 98)

A1 (log £) 249 (3.97), 345 (4.56) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 99)

8 (ppm): 2.39 (s, 6H, C16-H, C17-H); 3.77 (s, 2H, C15-H); 6.92 - 6.90 (d, 1H, C13-H);
7.12 - 7.10 (dd, 1H, C4-H); 7.38 - 7.35 (m, 2H, C3-H, C7-H, J = 15.2 Hz); 7.43 - 7.42
(d, 1H, C5-H); 7.78 (s, 1H, C10-H); 7.93 - 7.92 (d, 1H, C14-H); 7.96 - 7.93 (d, 1H, C6-

H, J = 15.4 Hz).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 100)

TOF MS [ES(+)] (CHCLy) m/z: M'+1 (288.10), M'+2 (289.10).
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Sekil 37. Sentezlenen Dimetilaminli Mannich Bazlarinin Genel Kimyasal Yapis1

Tablo 8. Dimetilaminli Mannich Bazlarinin (E1-E8) Deneysel Verileri

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Oram Verim Rxn Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil (salkon:paraformaldehit: % Siiresi derecesi _
amin) C) Mobil Faz Adsorban
E1l C¢H; C3sH1oNO, 281.14 1:1:1 32 7 CH;CN | 118-121 | CHCIl;/MeOH SiO,
(9:1)
E2 4-Cl1 C¢H, C,sH;5CINO, | 315.10 1:1:1 66 7 CH;CN | 125-128 | CHCIl;/MeOH SiO,
1:1)
E3 4-CH;0 C¢Hy CyH;;NO; 311.15 1:1:1 47 7 CH;CN 94-96 CHCI;/MeOH SiO,
(7:3)
E4 4NO,CH;s CysHi5N, 04 326.13 1:1:1 17 11 CH;CN | 184-187 | CHCIl;/MeOH SiO,
(8:2)
ES 4-CH; C¢H, CyH;;NO, 295.16 1:1:1 43 8 CH;CN | 117-120 | CHCl;/MeOH SiO,
(1:1)
Eé6 4-Br C¢H; C,sHisBrNO, | 359.05 1:1:1 43 15 CH;CN | 133-136 | CHCIl;/MeOH SiO,
(7:3)
E7 4-F C¢H; CisHisFNO, | 299.13 1:1:1 59 7 CH;CN | 121-123 | CHCIl;/MeOH SiO,
(7:3)
E8 2-C4H;S CisH17NO,S | 289.09 1:1:1 46 8 CH;CN | 125-127 | CHCIl;/MeOH SiO,

(7:3)
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4.2.3.5. Salkonlarin Dietilaminli Mannich Bazlarinin Sentezi (F1-F8)
Tez kapsaminda sentez edilen dietilaminli Mannich bazlarma (F1-F8) iliskin

deneysel veriler Tablo 9’de 6zetlenmistir.

4.2.3.5.1. F1: 1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.039 g, 1.3 mmol) ve dietilaminin (0.095 g, 1.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (0.3 g,
1.3 mmol) asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 5.5 saat sonra reaksiyon ortammda Al
bilesiginin tiikkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak F1 bilesigi elde edildi (0.2 g, % 49).

1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 101)

4 e (log €) 244 (3.90), 323 (4.40) nm.

maks

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 102)

8 (ppm): 1.83- 1.55 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.72 - 2.67 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.90 (s,
2H, C16-H); 6.90 - 6.88 (d, 1H, C14-H); 7.44 - 7.41 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-H); 7.59 -
7.56 (d, 1H, C8-H, J = 15.6 Hz); 7.68 - 7.66 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.83 - 7.80 (d, 2H,

Cl11-H, C7-H, J = 15.56 Hz); 7.95 - 7.93 (dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 103)
8 (ppm): 188.73 (C9), 163.98 (C13), 143.71 (C7), 135.45 (C1), 130.41 (C11), 130.33
(C15), 129.67 (C10), 129.59 (C3, C5), 129.11 (C4), 128.54 (C2, C6), 122.33 (C12),

122.17 (C8), 116.25 (C14), 56.98 (C16), 46.53 (C17, C19), 11.30 (C18, C20).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 104)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (309.16), M"-1 (308.16).
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4.2.3.5.2. F2: 3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve dietilaminin (0.087 g, 1.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.2 mmol, A2) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A2 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak F2 bilesigi elde edildi (0.26 g, % 65).

3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 105)

A (log €) 326(4.39) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 106)

8 (ppm): 1.17 - 1.15 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.71 - 2.67 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.89 (s,
2H, C16-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C14-H); 7.41 - 7.40 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.56 - 7.53
(d, 1H, C8-H, J = 15.61 Hz); 7.60 - 7.59 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.77 - 7.74 (d, 1H, C7-H,

J=15.61 Hz); 7.79 (s, 1H, C11-H); 7.93 - 7.91 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 107)
TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (343.15), M'-1 (342.14), M'+1 (344.15), M'+2

(345.15).

328,0; 1,377
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4.2.3.5.3. F3: 1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.117 g, 0.0039 mol) ve dietilaminin (0.287 g, 0.0039 mol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
I-on (1 g, 0.0039 mol) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiirilylisii 2 saatte bir I.T.K alnarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon
ortaminda A3 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak F3 bilesigi elde edildi (0.35 g, % 26).

1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 108)

A1 (log ) 246 (4.22), 344 (4.64) nm,

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 109)

8 (ppm): 1.16 - 1.12 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.69 - 2.64 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.85 (s,
3H, C21-H); 3.87 (s, 2H, C16-H); 6.87 - 6.85 (d, 1H, C14-H); 6.95 - 6.92 (d, 2H, C3-H,
C5-H); 7.46- 7.43 (d, 1H, C8-H, J = 15.7 Hz); 7.62 - 7.59 ( d, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 -
7.77 (d, 1H, C11-H); 7.79 - 7.75 (d, 1H, C7-H, J = 15.7 Hz); 7.93 - 7.90 (dd, 1H, C15-

H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum 110)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M'+1 (340.19).

344.0; 1,959
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4.2.3.5.4. F4: 1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.033 g, 1.1 mmol) ve dietilaminin (0.08 g, 1.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.1 mmol, A4) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 4 saat sonra reaksiyon
ortaminda A4 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak

basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1t MeOH’den kristallendirildi (0.19 g, %51).

1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 111)

A MO (log €) 318 (4.39) nm.

maks
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'"H NMR (CDChL) (Spektrum No 112)

d (ppm): 1.08 - 1.06 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.65 - 2.61 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.90 (s,
2H, C16-H); 6.82 - 6.81 (d, 1H, C14-H); 7.78 - 7.75 (d, 1H, C8-H, J = 15.55 Hz); 8.00
(s, 1H, C11-H); 8.06 - 8.04 (dd, 1H, C15-H); 8.15 - 8.11 (d, 1H, C7-H, J = 15.65 Hz);

8.17 - 8.16 (d, 2H, C2-H, C6-H); 8.30 - 8.28 (d, 2H, C3-H, C5-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 113)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (354.15), M"-1 (353.15).
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4.2.3.5.5. F5: 1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve dietilaminin (0.087 g, 1.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.2 mmol, AS) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A5 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak F5 bilesigi elde edildi (0.2 g, % 50).

1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 114)

A1 (log £) 245 (3.89), 330 (4.39) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 115)

8 (ppm): 1.17 - 1.15 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.30 (s, 3H, C21-H); 2.71 - 2.67 (q, 4H,
C17-H, C19-H); 3.89 (s, 2H, C16-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C14-H); 7.25 - 7.24 (d, 2H,
C3-H, C5-H); 7.52 - 7.49 (d, 1H, C8-H, J = 15.3 Hz); 7.58 - 7.56 (d, 2H, C2-H, C6-H);
7.79 (s, 1H, C11-H); 7.81 - 7.78 (d, 1H, C7-H, J = 15.55 Hz); 7.94 - 7.92 (dd, 1H, C15-

H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 116)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (323.18), M"-1 (322.18).

2,0-
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4.2.3.5.6. F6: 3-(4-Bromofenil)-1-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.03 g, 0.98 mmol) ve dietilaminin (0.07 g, 0.99 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 0.99 mmol) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir .T.K almarak izlendi. 10.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A6 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak F6 bilesigi elde edildi (0.13 g, % 34).

3-(4-Bromofenil)-1-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 117)

A (log €) 245 (3.98), 327 (4.44) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 118)

8 (ppm): 1.18 - 1.15 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.71 - 2.67 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.89 (s,
2H, C16-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C14-H); 7.54 - 7.52 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.58 - 7.54
(m, 3H, C-3-H, C5-H, C8-H); 7.76 - 7.73 (d, 1H, C7-H, J = 15.65 Hz); 7.79 (s, 1H,

C11-H); 7.93 - 7.91 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 119)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (387.07), M'-1 (386.07), M'+1 (388.07), M'+2

(389.07).
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4.2.3.5.7. F7: 1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.036 g, 1.2 mmol) ve dietilaminin (0.09 g, 1.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on (0.3 g, 1.2 mmol, A7) asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 12.5 saat sonra
reaksiyon ortaminda A7 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintist siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak F7 bilesigi elde edildi (0.13 g, % 32).

1-(3-Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 120)

A (log €) 245 (3.86), 323 (4.37) nm.

maks
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'"H NMR (CDCL) (Spektrum No 121)

O (ppm): 1.18 - 1.13 (t, 6H, C18-H, C20-H); 2.71 - 2.67 (q, 4H, C17-H, C19-H); 3.89 (s,
2H, C16-H); 6.89 - 6.87 (d, 1H, C14-H); 7.13 - 7.11 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.52 - 7.49
(d, 1H, C8-H, J = 15.55 Hz); 7.66 - 7.64 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.79 - 7.76 (d, 2H, C11-

H, C7-H, J = 15.3 Hz); 7.94 - 7.92 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 122)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (327.16), M"-1 (326.16).
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Spektrum No 121 F7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES-
1004 326.1559
HESAPLANAN [M-H]= 326.1556 (1-)
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4.2.3.5.8. F8: 1-(3- Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

Paraformaldehit (0.13 g, 4.3 mmol) ve dietilaminin (0.315 g, 4.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-
on (1 g, 4.3 mmol, A8) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon
ortaminda A8 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak F8 bilesigi elde edildi (0.3 g, % 24).

OH
16 Ho
C
15N

18 CHa 19
CHs;

17
CHs

1-(3- Dietilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 123)

A (log €) 280 (4.24), 330 (4.29) nm.

maks
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"H NMR (CDCl) (Spektrum No 124)

8 (ppm): 1.15 - 1.08 (t, 6H, C17-H, C19-H); 2.69 - 2.59 (q, 4H, C6-H, C18-H); 3.85 (s,
2H, C15-H); 6.86 - 6.82 (d, 1H, C13-H); 7.08 - 7.03 (dd, 1H, C4-H); 7.38 - 7.29 (m, 3H,
C3-H, C5-H, C7-H, J = 16.06 Hz); 7.74 (s, 1H, C10-H); 7.94 - 7.85 (m, 2H, C14-H, C6-

H, J =15.39 Hz).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 125)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (315.12), M"-1 (314.12).
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Spektrum No 124 F8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

TOF MS ES-
314.1205

a OO—‘

HESAPLANAN [M-H]= 314.1215 (1-)
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Sekil 38. Sentezlenen Dietilaminli Mannich Bazlariin Genel Kimyasal Yapisi
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Tablo 9. Dietilaminli Mannich Bazlarmin (F1-F8) Deneysel Verileri

C,H;

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Oram Verim | Rxn | Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil (salkon:paraformaldehit:amin) % Siiresi derecesi _
) Mobil faz Adsorban
F1 CeHs C,0H;3NO, | 309.17 1:1:1 49 5.5 CH;CN 78-81 Etilasetat/MeOH SiO,
(1:1)
F2 4-C1 C¢H; | C,H,,CINO, | 343.13 1:1:1 65 5 CH;CN | 111-113 | Etilasetat/MeOH SiO,
(1:1)
F3 4-CH;0 C,;1H,;5NO; | 339.18 1:1:1 26 7 CH;CN | Viskoz CHCl;/MeOH ALO;
C¢H, 9:1)
F4 4N02C(,H5 C20H22N204 354.16 1:1:1 49 4 CH3CN 172-174 - -
F5 4-CH; C,;1H,;5NO, | 323.19 1:1:1 50 5 CH;CN | 97-100 | Etilasetat/MeOH SiO,
C6H4 (1:1)
Fé6 4-Br C¢Hs | C,0H,,BrNO, | 387.08 1:1:1 34 10.5 | CH;CN | 114-116 CHCl;/MeOH SiO,
(1:1)
F7 4-F C¢H; C,0H,,FNO, | 327.16 1:1:1 32 12.5 | CH;CN 87-90 CHCl;/MeOH SiO,
(1:1)
F8 2-C4H;S C,sH,;NO,S | 315.13 1:1:1 24 7 CH;CN | Viskoz CHCl;/MeOH ALO;
(9:1)
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4.2.3.6. Salkonlarin Dipropilaminli Mannich Bazlarimin Sentezi (G1-G8)

Tez kapsaminda sentez edilen dipropilaminli Mannich bazlarina (G1-G8) iligskin

deneysel veriler Tablo 10’de 6zetlenmistir.

4.2.3.6.1. G1: 1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.132 g, 44 mmol) ve dipropilaminin (0.451 g, 4,4 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on (1 g,
4,4 mmol, Al) asetonitrildeki (25 ml) cozeltisi eklenerek isitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiirilylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 9 saat sonra reaksiyon
ortaminda Al bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basin¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak G1 bilesigi elde edildi (0.25 g, % 17).

1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on
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UV (Spektrum No 126)

A (log €) 323 (4.42) nm.

maks

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 127)

8 (ppm): 0.94 - 0.87 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.64 - 1.53 (m, 4H, C18-H, C21-H); 2.55 -
2.48 (m, 4H, C17-H, C20-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.89 - 6.84 (d, 1H, C14-H); 7.42 -
7.38 (m, 3H, C3-H, C4-H, C5-H); 7.59 - 7.51 (d, 1H, C8-H, J = 15.66 Hz); 7.67 - 7.63
(d, 2H, C2-H, C6-H); 7.77 (s, 1H, C11-H); 7.83 - 7.76 (d, 1H, C7-H, J = 15.54 Hz);

7.94 - 7.88 (dd, 1H, C15-H).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 128)

& (ppm): 188.76 (C9), 163.83 (C13), 143.72 (C7), 135.43 (C1), 130.43 (C11), 130.38
(C15), 129.68 (C10), 129.61 (C3, C5), 129.12 (C4), 128.54 (C2, C6), 122.51 (C12),
122.15 (C8), 116.20 (C14), 58.24 (C16), 55.56 (C17, C20), 19.57 (C18, C21), 11.97

(C19, C22).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 129)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (337.20), M"-1 (336.20).
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4.2.3.6.2. G2: 3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.114 g, 3.8 mmol) ve dipropilaminin (0.392 g, 3.8 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-
on (1 g, 3.8 mmol) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiirilylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon
ortaminda A2 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak G2 bilesigi elde edildi (0.17 g, % 12).

3-(4-Kloro-fenil)-1-(3-dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 130)

A (log €) 326 (4.39) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 131)

8 (ppm): 0.92 - 0.88 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.68 - 1.49 (m, 4H, C18-H, C21-H); 2.55 -
2.47 (m, 4H, C17-H, C20-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.71 - 6.67 (d, 1H, C14-H); 7.40 -
7.35 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.55 - 7.48 (d, 1H, C8-H, J = 14.4 Hz); 7.59 - 7.56 (d, 2H,
C2-H, C6-H); 7.76 - 7.75 (d, 1H, C11-H); 7.78 - 7.70 (d, 1H, C7-H, J = 15.66 Hz); 7.93

- 7.88 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 132)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M'+1 (372.17), M'+2 (373.17).

326,0; 1,377
0 / \\

0,5- N\

0,0

- T T T T T T T reT T
250 260 280 300 320 340 360 380 400 425
Wavelength(nm)

Spektrum No 130 G2 Bilesiginin UV Spektrumu



203

Spektrum No 131 G2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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4.2.3.6.3. G3: 1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-
propen-1-on

Paraformaldehit (0.117 g, 3.9 mmol) ve dipropilaminin (0.398 g, 3.9 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-
I-on (1 g, 3.9 mmol, A3) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon
ortaminda A3 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak viskoz yapida olan G3 bilesigi elde edildi (0.25 g, % 17).

OH
H> 18 19
~ \C/CHs
Ho
CH»
21 \
CH3 22

1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 133)

A1 (log &) 246 (4.13), 344 (4.55) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 134)

8 (ppm): 0.94 - 0.91 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.65 - 1.56 (m, 4H, C18-H, C21-H); 2.55 -
2.51 (m, 4H, C17-H, C20-H); 3.87 (s, 5H, C16-H, C23-H); 6.88 - 6.86 (d, 1H, C14-H);
6.96 - 6.94 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.47 - 7.43 (d, 1H, C8-H, J = 15.73 Hz); 7.63 - 7.61
(d, 2H, C2-H, C6-H); 7.78 - 7.77 (d, 1H, C11-H); 7.80 - 7.77 (d, 1H, C7-H, J = 15.37

Hz), 7.93 - 7.91 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 135)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (367.20), M"-1 (366.20).

1,00~ 344.0; 0,976

0,75

0,50

248,0; 0,375

0,25 -

0,004

T T T T T T T T T T
190 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
Wavelength{nm}

Spektrum No 133 G3 Bilesiginin UV Spektrumu



206

- IUUHLQH ke JF ui“&‘xw@ -_*,

8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Spektrum No 134 G3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

%

TOF MS ES-

366.2060
HESAPLANAN [M-H]= 366.2069 (1-)

367.2089

413.2172

310.9305 2
[ 446.9071 514”‘5936
P B i s

174.9565 2429435 ; il
I e 4 .

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

T r T SLARRANRASAN] T UAEERAN RASER R anas T T T T T T T miz

Spektrum No 135 G3 Bilesiginin Kiitle Spektrumu




207

4.2.3.6.4. G4: 1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.054 g, 1.8 mmol) ve dipropilaminin (0.182 g, 1.8 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
on (0.5 g, 1.8 mmol, A4) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam
edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 4.5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A4 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Cozelti kendi halinde oda
kosullarinda beklerken olusan ¢okelti siiziildii ve MeOH’ den kristallendirildi. (0.12 g,

% 17).

OH
19
18
\C/CH3
Ho
;C\Hg
CHs 22

1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 136)

A MO (log €) 318 (4.39) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 137)

8 (ppm): 0.95 - 0.92 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.65 - 1.58 (m, 4H, C18-H, C21-H); 2.68 -
2.53 (m, 4H, C17-H, C20-H); 4.03 (s, 2H, C16-H); 6.91 - 6.89 (d, 1H, C14-H); 7.70 -
7.67 (d, 1H, C8-H, J = 15.7 Hz); 7.86 - 7.80 (m, 4H, C2-H, C6-H, C11-H, C7-H, J =

16.2 Hz); 7.96 - 7.93 (dd, 1H, C15-H); 8.31 - 8.29 (d, 2H, C3-H, C5-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 138)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (382.18), M"-1 (381.18).

0,8+ 318,0; 0,772
e
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Wavelength(nm)

Spektrum No 136 G4 Bilesiginin UV Spektrumu
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4.2.3.6.5. G5: 1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on
Paraformaldehit (0.126 g, 4.2 mmol) ve dipropilaminin (0.425 g, 4.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-
on (1 g, 4.2 mmol, G5) asetonitrildeki (25 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon
ortaminda A5 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak G5 bilesigi elde edildi (0.13 g, % 9).

H3C OH
23 Ho
17c2 15 19
C
| K
20 H2C
CH»
21
CHz 22

1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-p-tolil-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 139)

A1 (log £) 245 (3.89), 330 (4.39) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 140)

8 (ppm): 0.92 - 0.88 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.61 - 1.55 (m, 4H, C18-H, C21-H); 2.38
(s, 3H, C23-H); 2.52 - 2.49 (m, 4H, C17-H, C20-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.86 - 6.84 (d,
1H, C14-H); 7.22 - 7.20 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.55 - 7.49 (m, 3H, C2-H, C6-H, C8-H,
J = 15.76 Hz); 7.76 (s, 1H, C11-H ); 7.79 - 7.75 (d, 2H, C7-H, J = 15.03 Hz); 7.92 -

7.89 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 141)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (351.21), M"-1 (350.21).
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4.2.3.6.6. G6: 3-(4-Bromofenil)-1-(3-dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-
1-on

Paraformaldehit (0.099 g, 3.3 mmol) ve dipropilaminin (0.33 g, 3.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-bromofenil)-2-propen-1-
on (1 g, 3.3 mmol, A6) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiirilylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 9 saat sonra reaksiyon
ortaminda A6 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak

basing altinda damaitildi. Olusan ¢okelti EtOH den kristallendirildi (0.5 g, % 37).

OH
\f/cng?,
Ha
20 HxC
) C\H2
CHz 22

3-(4-Bromofenil)-1-(3-dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 142)

A (log €) 245 (3.98), 327 (4.44) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 143)

8 (ppm): 0.92 - 0.88 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.61 - 1.53 (m, 4 H, C18-H, C21-H); 2.51 -
2.50 (m, 4H, C17-H, C20-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.86 - 6.84 (d, 1H, C14-H); 7.51 -
7.48 (d, 2H, C2-H, C6-H); 7.55 - 7.51 (m, 3H, C2-H, C6-H, C8-H, J = 15.76 Hz); 7.73 -
7.69 (d, 1H, C7-H, J = 15.39 Hz); 7.76 - 7.75 (d, 1H, C11-H); 7.91 - 7.88 (dd, 1H, C15-

H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 144)

TOF MS [ES(+)] (CHCL) m/z: M" (417.11), M'-1 (416.11), M'+1 (418.11), M'+2

(419.11).
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4.2.3.6.7. G7: 1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.123 g, 4.1 mmol) ve dipropilaminin (0.41 g, 4.1 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢dzeltisine geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika
isit1ldi. Reaksiyon balonuna salkon bilesiginin 1-(4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-
propen-1-on (1 g, 4.1 mmol, A7) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya
devam edildi. Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 9 saat sonra
reaksiyon ortaminda A7 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon
coOziiciisii algak basing altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi

yontemiyle saflastirilarak G7 bilesigi elde edildi (0.16 g, % 11).

1-(3-Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 145)

A1 (log £) 245 (3.86), 323 (4.37) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 146)

8 (ppm): 0.92 - 0.88 (t, 6H, C19-H, C22-H); 1.61 - 1.55 (m, 4H, C17-H, C20-H); 2.53 -
2.49 (m, 4H, C18-H, C21-H); 3.85 (s, 2H, C16-H); 6.86 - 6.84 (d, 1H, C14-H); 7.12 -
7.10 (d, 2H, C3-H, C5-H); 7.49 - 7.45 (d, 1H, C8-H, J = 15.4 Hz); 7.64 - 7.62 (d, 2H,

C2-H, C6-H); 7.76 - 7.75 (d, 1H, C7-H, J = 15.39 Hz); 7.91 - 7.88 (dd, 1H, C15-H).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 147)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (355.19), M"-1 (354.19).
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4.2.3.6.8. G8: 1-(3- Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-
on

Paraformaldehit (0.129 g, 4.3 mmol) ve dipropilaminin (0.439 g, 4.3 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 30 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna salkon bilesigi 1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on
(1g, 4.3 mmol, A8) asetonitrildeki (25 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiirilylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 9 saat sonra reaksiyon
ortaminda A8 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak G8 bilesigi elde edildi (0.21 g, % 14).

1-(3- Dipropilaminometil-4-hidroksifenil)-3-tiyofen-2-il-2-propen-1-on

UV (Spektrum No 148)

A1 (log €) 248 (3.91), 347 (4.48) nm.

maks



220

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 149)

8 (ppm): 0.93 - 0.86 (t, 6H, C18-H, C21-H); 1.63 - 1.52 (m, 4H, C17-H, C20-H); 2.54 -
2.49 (m, 4H, C16-H, C19-H); 3.84 (s, 2H, C15-H); 6.87 - 6.83 (d, 1H, C13-H); 7.09 -
7.04 (dd, 1H, C4-H); 7.38 - 7.30 (m, 3H, C3-H, C5-H, C7-H, J = 15.1 Hz); 7.74 (s, 1H,

C10-H); 7.95- 7.85 (m, 2H, C14-H, C6-H, J = 15.7 Hz).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 150)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (343.15), M'-1 (343.14).
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Sekil 39. Sentezlenen Dipropilaminli Mannich Bazlarmin Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 10. Dipropilaminli Mannich bazlarmin (G1-G8) deneysel verileri

Bilesik Aril Kapah M.A Mol Orani Verim Rxn Coziicii Erime derecesi Siitun Kromatografisi
No Formiil (salkon:paraformaldehi % Siiresi ‘o)
t:amin) Mobil faz Adsorban
G1 C¢Hs C,,H7NO, 337.20 1:1:1 17 9 CH;CN Viskoz CHClL;//MeOH ALO;
9:1)
G2 4-C1 C¢Hy CHyCINO, | 371.17 1:1:1 12 8 CH;CN 105-110 CHClL;//MeOH ALO;
9:1)
G3 4-CH;0 Cy3H2NO;3 367.21 1:1:1 17 8 CH;CN Viskoz CHCl;//MeOH ALO;
Ce¢Hy 9:1)
G4 4NO,Ce¢H; C1HN,O,4 382.19 1:1:1 17 4.5 CH;CN 150-153 - -
G5 4-CH3 C6H4 C23H29N02 351.22 1:1:1 9 8 CH3CN 70-74 CHC13/MeOH A1203
9:1)
G6 4-Br C6H5 C22H26BFN02 417.11 1:1:1 37 9 CH3CN 109-111 - -
G7 4-F C¢Hs C;HFNO, | 355.19 1:1:1 11 9 CH;CN 84-86 CHCl;//MeOH ALO;
9:1)
G8 2-C4H;S Cy0H2sNO,S | 343.48 1:1:1 14 9 CH;CN Viskoz CHClL;//MeOH ALO;
9:1)




223

4.2.3.7. 1,5-Diaril-penta-1,4-dien-3-on Yapisindaki Kurkumin Analoglarinin
Mannich Bazlan

Tez kapsaminda sentez edilen A9 bilesiginin Mannich bazlarina (H1-HS) iligskin
deneysel veriler Tablo 11°de, A10 ilesiginin Mannich bazlarma (J1-J5) iliskin deneysel

veriler Tablo 12°de 6zetlenmistir.

4.2.3.7.1. H1: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on
Paraformaldehit (0.066 g, 2.2 mmol) ve morfolinin (0.191 g, 2.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3g, 1.1 mmol, A9)
ve asetonitrildeki (10 ml) ¢ozeltisi eklenerek isitmaya devam edildi. Tepkimenin
yiirilyiisii 2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 24 saat sonra reaksiyon ortammnda A9
bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak H1 bilesigi

elde edildi (0.07 g, % 13).

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-morfolin-4-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on
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UV (Spektrum No 151)

A1 (log €) 376 (4.61) nm.

maks

"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 152)

8 (ppm): 2.59 (br s, 8H, C19-H, C22-H, C24-H, C27-H); 3.74 (br s, 8H, C20-H, C21-H,
C25-H, C26-H); 3.76 (s, 4H, C18-H, C23-H); 6.86 - 6.83 (d, 2H, C3-H, C16-H, J =
8.43 Hz); 6.91 - 6.87 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15.76); 7.26 (s, 2H, C6-H, C13-H); 7.48
- 7.45 (dd, 2H, C2-H, C17-H, J = 8.43 Hz); 7.65 - 7.61 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.76

Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 153)
8 (ppm): 188.91 (C9), 160.38 (C4, C15), 142.92 (C7, C11), 129.83 (C8, C10), 129.57
(C6, C13), 126.66 (C1, C12), 123.23 (C2, C17), 121.32 (C5, C14), 117.11 (C3, C16),

66.93 (C18, C23), 61.91 (C20, C21, C25, C26), 53.12 (C19, C22, C24, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 154)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (464.22), M'-1 (463.22).
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4.2.3.7.2. H2: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on

Paraformaldehit (0.0676 g, 2.2 mmol) ve pirolidinin (0.16 g, 2.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on bilesigi (0.3g, 1.1
mmol, A9) asetonitrildeki (10 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 22 saat sonra reaksiyon
ortaminda A9 bilesiginin tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak H2 bilesigi elde edildi (0.09 g, % 19).

26 20

24
25 2 21

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-pirolidin-1-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 155)

A (log €) 371 (4.70) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 156)

& (ppm): 1.87 (br s, 8H, C20-H, C21-H, C25-H, C26-H); 2.66 (br s, 8H, C19-H, C22-H,
C24-H, C27-H); 3.86 (s, 4H, C18-H, C23-H); 6.86 - 6.81 (d, 2H, C3-H, C16-H, J = 9.1
Hz); 6.94 - 6.86 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 16.34 Hz); 7.26 (s, 2H, C6-H, C13-H); 7.49 -

7.43 (dd, 2H, C2-H, C17-H); 7.69 - 7.61 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.7 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 157)
8 (ppm): 189.05 (C9), 161.10 (C4, C15), 143.11 (C7, C11), 129.51 (C8, C10), 128.66
(C6, C13), 126.19 (C1, C12), 122.99 (C2, C17, C5, C14), 116.94 (C3, C16), 58.23

(C18, C23), 53.71 (C20, C21, C25, C26), 23.88 (C19, C22, C24, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 158)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (432.39), M"-1 (431.23).
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4.2.3.7.3. H3: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-penta-1,4-

dien-3-on

Paraformaldehit (0.0675 g, 2.2 mmol) ve N-metilpiperazinin (0.225 g, 2.2 mol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3g, 1.1 mmol, A9)
asetonitrildeki (10 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yliriiytsi
2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 24 saat sonra reaksiyon ortammda A9 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basing altinda damitild:.
Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak H3 bilesigi elde

edildi (0.104 g, % 19).

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-(4-metil-piperazin- 1 -il-metil)-fenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 159)

A (log €) 275 (5.14) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 160)

8 (ppm): 2.31 (s, 6H, C28-H, C29-H); 2.61 - 2.47 (br s, 16H, C19-H, C20-H, C21-H,
C22-H, C24-H, C25-H, C26-H, C27-H); 3.75 (s, 4H, C18-H, C23-H); 6.86 - 6.81 (d,
2H, C3-H, C16-H, J = 8 Hz); 6.93 - 6.86 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15 Hz); 7.26 (s, 2H,
C6-H, C13-H); 7.48 - 7.43 (dd, 2H, C2-H, C17-H); 7.58 - 7.50 (d, 2H, C7-H, C11-H, J

= 15 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 161)

& (ppm): 188.91 (C9), 160.65 (C4, C15), 142.93 (C7, C11), 129.74 (C8, C10), 129.29
(C6, C13), 126.52 (C1, C12), 123.16 (C2, C17), 121.78 (C5, C14), 117.04 (C3, C16),
61.41 (C18, C23), 55.05 (C20, C21, C25, C26), 52.74 (C19, C22, C24, C27), 46.06

(C28, C29).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 162)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (490.29), M"-1 (489.28).
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4.2.3.7.4. H4: 1,5-Bis-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on

Paraformaldehit (0.0675 g, 2.2 mmol) ve dietilaminin (0.164 g, 2.2 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’ de 10 dakika 1sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3g, 1.1 mmol, A9)
asetonitrildeki (10 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yliriiytsi
2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 24 saat sonra reaksiyon ortammda A9 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitild.
Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak H4 bilesigi elde

edildi (0.1 g, % 20).

16

15 ~oH

19

277N N= N 2

e N

25 22

1,5-Bis-(3-dietilaminometil-4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 163)

A (log €) 378 (4.79) nm.

maks
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"H NMR (CDCI;) (Spektrum No 164)

8 (ppm): 1.16 - 1.09 (t, 12H, C20-H, C21-H, C25-H, C27-H); 2.70 - 2.59 (q, 8H, C19H,
C22H, C24-H, C26-H); 3.81 (s, 4H, C18-H, C23-H); 6.84 - 6.80 (d, 2H, C3-H, C16-H, J
= 8 Hz); 6.86 - 6.83 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 16 Hz); 7.24 (s, 2H, C6-H, C13-H); 7.48

- 7.42 (dd, 2H, C2-H, C17-H); 7.69 - 7.61 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 16 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 165)
8 (ppm): 189.04 (C9), 161.45 (C4, C15), 143.09 (C7, C11), 129.42 (C8, C10), 129.09
(C6, C13), 126.20 (C1, C12), 122.93 (C2, C17), 122.68 (C5, C14), 117.04 (C3, C16),

57.07 (C18, C23), 46.58 (C19, C21, C24, C26), 11.32 (C20, C22, C25, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 166)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (436.26), M'-1 (435.26).
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4.2.3.7.5. HS: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-piperidin-1-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on
Paraformaldehit (0.045 g, 1.5 mmol) ve piperidinin (0.127 g, 1.5 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.2 g, 0.75 mmol)
asetonitrildeki (10 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yliriiytsi
2 saatte bir .T.K alinarak izlendi. 8 saat sonra reaksiyon ortammda A9 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢6ziiclisli algak basing altinda damaitildi.
Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak HS5 bilesigi elde

edildi (0.14 g, % 35).

26

28 22

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-piperidin- 1 -il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 167)

A1 (log €) 378 (4.61) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 168)

8 (ppm): 1.69 (br s, 12H, C20-H, C21-H, C22-H, C26-H, C27-H, C28-H); 2.70 - 2.42
(br s, 8H, C19-H, C23-H, C25-H, C29-H); 3.71 (s, 4H, C18-H, C24-H); 6.86 - 6.81 (d,
2H, C3-H, C16-H, J = 8.1 Hz); 6.94 - 6.86 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 16.52 Hz); 7.24
(s, 2H, C6-H, C13-H); 7.47 - 7.43 (dd, 2H, C2-H, C17-H); 7.69 - 7.61 (d, 2H, C7-H,

Cl11-H, J = 15.83 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 169)

& (ppm): 189.03 (C9), 161.14 (C4, C5), 143.07 (C7, C11), 129.47 (C8, C10), 129,20
(C6, C13), 126.26 (C1, C12), 122.97 (C2, C17), 122.20 (C5, C14), 116.96 (C3, C16),
62.17 (C18, C24), 54.11 (C19, C23, C25, C29), 25.98 (C20, C22, C26, C28), 24.09

(C21, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 170)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (460.26), M"-1 (459.26).



241

ERIERIENY

378,0; 1,424

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T T 7
270 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Wavelength(nm)

Spektrum No 167 H5 Bilesiginin UV Spektrumu

g \”Jw LTI —— q“wJKﬂW‘"‘W// ""WMWMWWW'

T T T T T ] 1T T T 17T T 7 T°71 I T T T 17 17T 17T 71771 ] T T 1. 1 17T ‘]ﬁT"TWl T T T 1 T 17‘1-"‘1_._1
0 B B 4 0

Spektrum No 168 H5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu




242

{6

L I e R i

{1 s e

L L e o e

R B

180 160 120 100 81 60 40 20 pam
i e + 13
Spektrum No 169 H5 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
TOF VS ES-
100
459.2651
14602657
180 97332359251‘ 27‘1 1669 335 sg08 457.2492 5r5“26:gs271n
PRSI L AT Rl = 2 e e
100 150 ‘2601‘ FRE e g 4é0”‘5§‘t3J(: 550 | e0D - 650 7oo 750 | 800 850 900 | 950 600"

Spektrum No 170 H5 Bilesiginin Kiitle Spektrumu




HO

243

OH

Sekil 40. 1,5-(4-Hidroksifenil)-penta-1,4-dien-3-on Mannich Bazlarinin Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 11. H1-H5 Mannich Bazlarinin Deneysel Verileri

Bilesik R Kapah M.A | Mol Oram (A9: | Verim Rxn Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil paraformaldehit: % Siiresi derecesi Mobil Faz Adsorban
amin) ‘0

H1 Morfolin C27H3:N,05 464.55 1:2:2 13 24 CH;CN | 215-218 | CHCly/MeOH Al O4
(8:2)

H2 Pirolidin C27H3:N,03 432.55 1:2:2 18.5 22 CH;CN | 165-168 | CHCly/MeOH Al O4
(9:1)

H3 N-Metil C2oH33N403 490.64 1:2:2 19 24 CH;CN | 203-205 | CHCly/MeOH SiO;
. . (1:1)

Piperazin

H4 Dietilamin | C,;H36N,05 436.59 1:2:2 20 24 CH;CN | 114-117 | CHCly/MeOH SiO,
(1:1)

HS Piperidin C2oH36N,03 460.61 1:2:2 8 35 CH;CN | 223-225 | CHCly/MeOH SiO,
(1:1)
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4.2.3.7.6. J1: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-morfolin-4-il-metilfenil)-penta-1,4-
dien-3-on

Paraformaldehit (0.055 g, 1.8 mmol) ve morfolinin (0.16 g, 1.8 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3 g, 0.9
mmol, A10) asetonitrildeki (10 ml) c¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiyiisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 27 saat sonra reaksiyon
ortaminda A10 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak J1 bilesigi elde edildi (0.255 g, % 53).

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-morfolin-4-il-metilfenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 171)

A1 (log €) 391 (4.48) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 172)

8 (ppm): 2.61 (br s, 8H, C19-H, C22-H, C24-H, C27-H); 3.75 (br s, 12H, C20-H, C21-
H, C25-H, C26-H, C18-H, C23-H); 3.93 (s, 6H, C28-H, C29-H); 6.91 (s, 2H, C2-H,
C17-H); 6.92 - 6.88 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15.75 Hz); 7.25 (s, 2H, C6-H, C13-H);

7.65 -7.61 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.75 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 173)

& (ppm): 188.69 (C9), 150.05 (C7, C11), 148.58 (C3, C16), 143.25 (C4, C15), 126.44
(C8, C10), 123.38 (C1, C12), 122.82 (C5, C14), 121.14 (C6, C13), 110.42 (C2, C17),
66.93 (C20, C21, C25, C26), 61.65 (C28, C29), 56.22 (C18, C23), 53.09 (C19, C22,

C24, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 174)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (524.24), M"-1 (523.24).
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4.2.3.7.7. J2: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-pirolidin-1-il-metilfenil)-penta-1,4-
dien-3-on

Paraformaldehit (0.0551 g, 1.83 mmol) ve pirolidinin (0.13 g, 1.83 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika 1sitild1.
1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3 g, 0.9 mmol, A10)
asetonitrildeki (10 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin ylriiyiisi
2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon ortammda A10 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basing altinda damitild:.

Reaksiyon kalintis1 etanolden kristallendirilerek J2 bilesigi elde edildi (0.16 g, % 36).

24
25 2 21

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-pirolidin-1-il-metilfenil)-penta- 1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 175)

A1 (log €) 396 (4.61) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 176)

8 (ppm): 1.87 - 1.85 (br s, 8H, C20-H, C21-H, C25-H, C26-H); 2.57 - 2.55 (br s, 8H,
C19-H, C22-H, C24-H, C27-H); 3.87 (s, 4H, C18-H, C23-H); 3.93 (s, 6H, C28-H, C29-
H); 6.90 (s, 2H, C2-H, C17-H); 6.94 - 6.86 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15.76 Hz); 7.07

(s, 2H, C6-H, C13-H); 7.68 - 7.60 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.75 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 177)

& (ppm): 188.82 (C9), 150.93 (C7, C11), 148.52 (C3, C16), 143.44 (C4, C15), 128.84
(C8, C10), 123.09 (C1, C12), 122.71 (C5, C14), 122.17 (C6, C13), 110.14 (C2, C17),
58.60 (C28, C29), 56.20 (C18, C23), 53.66 (C19, C22, C24, C27), 23.86 (C20, C21,

C25, C26).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 178)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (492.25), M"-1 (491.25).
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4.2.3.7.8. J3: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-
penta-1,4-dien-3-on

Paraformaldehit (0.055 g, 1.8 mmol) ve N-metil piperazinin (0.184 g, 1.8 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢ozeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’ de 10 dakika sitild1.
1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.3 g, 0.9 mmol, A10)
asetonitrildeki (10 ml) ¢6zeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yliriiyiisti
2 saatte bir I.T.K alinarak izlendi. 5,5 saat sonra reaksiyon ortaminda A10 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basing altinda damitild:.
Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak J3 bilesigi elde edildi

(0.229 g, % 45).

H3C
29

CHs
23

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-fenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 179)

A (log €) 393 (4.67) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 180)

8 (ppm): 2.29 (s, 6H, C23-H, C29-H); 2.63 - 2.42 (br s, 16H, C19-H, C20-H, C21-H,
C22-H, C25-H, C26-H, C27-H, C28-H); 3.75 (s, 4H, C18-H, C24-H); 3.92 (s, 6H, C30-
H, C31-H); 6.90 (s, 2H, C2-H, C17-H); 6.91 - 6.87 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15.76

Hz); 7.06 (s, 2H, C6-H, C13-H); 7.64 - 7.60 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.76 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 181)

& (ppm): 188.72 (C9), 150.40 (C7, C11), 148.57 (C3, C16), 143.29 (C4, C15), 126.21
(C8, C10), 123.26 (C1, C12), 122.62 (C5, C14), 121.54 (C6, C13), 110.39 (C2, C17),
61.20 (C30, C31), 56.20 (C18, C24), 55.04 (C20, C21, C26, C27), 52.69 (C19, C22,

C25, C28), 46.08 (C23, C29).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 182)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M" (550.31), M"-1 (549.30).
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4.2.3.7.9. J4: 1,5-Bis-(3-dietilaminometil-4-hidroksi-5-metoksifenil)-penta-1,4-

dien-3-on

Paraformaldehit (0.03 g, 1 mmol) ve dietilamin (0.075 g, 1 mmol) asetonitrildeki (5
ml) ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitildi. Reaksiyon
balonuna 1,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.167 g, 0.5 mmol)
asetonitrildeki (7 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi. Tepkimenin yiirtiylisii 2
saatte bir [.T.K alinarak izlendi. 7 saat sonra reaksiyon ortammda A10 bilesiginin
tilkenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basing altinda damitild:.
Reaksiyon kalintisi siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilarak J4 bilesigi elde edildi

(0.04 g, % 17).

1,5-Bis-(3-dietilaminometil-4-hidroksi-5-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 183)

A1 (log £) 398 (4.31) nm.

maks
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"H NMR (CDCL;) (Spektrum No 184)

8 (ppm): 1.17 - 1.10 (t, 12H, C20-H, C22-H, C25-H, C27-H); 2.71 - 2.61 (q, 8H, C19-
H, C21-H, C24-H, C26-H); 3.82 (s, 4H, C18-H, C23-H); 3.85 (s, 6H, 28-H, C29-H);
6.90 (s, 2H, C2-H, C17-H); 6.94 - 6.85 (d, 2H, C8-H, C10-H, J = 15.75 Hz); 7.05 (s,

2H, C6-H, C13-H); 7.67 - 7.59 (d, 2H, C7-H, C11-H, J = 15.93 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 185)

& (ppm): 188.84 (C9), 151.28 (C7, C11), 148.60 (C3, C16), 143.44 (C4, C15), 125.83
(C8, C10), 123.05 (C1, C12), 122.62 (C5, C14), 121.90 (C6, C13), 110.08 (C2, C17),
56.81 (C28, C29), 56.19 (C18, C23), 46.63 (C19, C21, C24, C26), 11.31 (C20, C22,

C25, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 186)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (496.29), M"-1 (495.28).
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4.2.3.7.10 J5: 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-piperidin-1-il-metilfenil)-penta-1,4-

dien-3-on

Paraformaldehit (0.036 g, 1.22 mmol) ve piperidinin (0.103 g, 1.22 mmol)
asetonitrildeki (5 ml) ¢6zeltisi geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 10 dakika sitild1.
Reaksiyon balonuna 1,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (0.2 g,
0.0006 mol) asetonitrildeki (10 ml) ¢ozeltisi eklenerek 1sitmaya devam edildi.
Tepkimenin yiiriiylisii 2 saatte bir I.T.K almarak izlendi. 5 saat sonra reaksiyon
ortaminda A10 bilesiginin tiikenmesi ile 1sitmaya son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basmn¢ altinda damitildi. Reaksiyon kalintis1 siitun kromatografisi yontemiyle

saflastirilarak J5 bilesigi elde edildi (0.13 g, % 41).

27 29 ’3 21
28 22

1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksi-5-piperidin-1-il-metilfenil)-penta- 1,4-dien-3-on

UV (Spektrum No 187)

A (log €) 398 (4.53) nm.

maks
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"H NMR (CDCl;) (Spektrum No 188)

8 (ppm): 1.68 - 1.49 (br s, 12H, C20-H, C21-H, C22-H, C26-H, C27-H, C28-H); 2.56 -
2.55 (br s, 8H, C19-H, C23-H, C25-H, C29-H); 3.72 (s, 4H, C18-H, C24-H); 3.93 (s,
6H, C30-H, C31-H); 6.89 - 6.88 (d, 2H, C2-H, C17-H); 6.93 - 6.86 (d, 2H, C8-H, C10-
H, J = 15.75 Hz); 7.07 - 7.06 (d, 2H, C6-H, C13-H); 7.68 - 7.60 (d, 2H, C7-H, C11-H,

J = 15.75 Hz).

3C NMR (CDCL) (Spektrum No 189)

& (ppm): 188.80 (C9), 151.02 (C7, C11), 148.56 (C3, C16), 143.42 (C4, C15), 125.87
(C8, C10), 123.05 (C1, C12), 122.65 (C5, C14), 121.85 (C6, C13), 110.08 (C2, C17),
62.02 (C30, C31), 56.19 (C18, C24), 54.08 (C19, C23, C25, C29), 25.98 (C20, C22,

€26, C28), 24.06 (C21, C27).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 190)

TOF MS [ES(-)] (CHCL) m/z: M (520.29), M"-1 (519.28).
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Sekil 41. 1,5-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on Mannich Bazlarinin Genel Kimyasal Yapisi

HsCO

HO

Tablo 12. J1-J5 Mannich Bazlarmin Deneysel Verileri

264

OCH;

OH

Bilesik R Kapah M.A Mol Oram (A10: | Verim Rxn Coziicii Erime Siitun Kromatografisi
No Formiil paraformaldehit: % Siiresi derecesi Mobil Faz Adsorban
amin) ‘0
J1 Morfolin CH36N,07 | 524.61 1:2:2 53 27 CH;CN | 135-138 CHCl3;/MeOH Al O4
(8:2)
J2 Pirolidin C2oH36N205 | 492.61 1:2:2 36 6 CH;CN | 130-132 CHCl3;/MeOH Al O4
(9:1)
J3 N-Metil C3H:2N4Os | 550.69 1:2:2 45 5,5 CH;CN | 224-226 CHCl3;/MeOH SiO;
. . (1:1)
Piperazin
J4 Dietilamin | CyH4N,Os | 496.64 1:2:2 17 7 CH;CN 80-82 CHCl3;/MeOH SiO;
(1:1)
J5 Piperidin | C;HyN,O5 | 520.66 1:2:2 41 5 CH;CN | 180-182 CHCl3;/MeOH SiO;
(1:1)
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4.3. Biyolojik Aktivite
4.3.1. Sitotoksik Aktivite Testi

Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, T47D (meme kanseri) ve Huh7 (karaciger
kanseri)  hiicre hatlarmna kars1 Siilforodamin B aktivite yontemi kullanilarak tayin

edilmistir. Bilesiklerin sitotoksisite sonuglar1 Tablo 18 ve Tablo 19°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

T47D (meme kanseri) ve Huh7 (karaciger kanseri) hiicreleri test edilecek
bilesiklerle muameleden 24 saat 6nce her bir kuyucukta 100 pl standart besi ortami
bulunan 96 kuyucuklu pleytlere (5000- 10000) hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmistir.
Hazirlanan bilesikler 40-2.5 uM aras1 degisen konsantrasyonlarda olacak sekilde hiicre
kiiltlir ortamina ilave edilmistir. Test bilesikleri ile hiicreler 72 saat temasta birakildiktan
sonra, yavas¢a %50’lik soguk TCA (Trikloroasetik asit) eklendikten sonra 4°C’de 60
dakika tutularak fikse edilmislerdir.. Bu fiksasyon (tespit) isleminin ardindan medium
uzaklastirilmig, pleytler distile suyla birka¢ kez yikanip agik havada kurutulmustur.
Daha sonra her bir kuyucuga 100 pul % 0.4’liik siilforodamin B (SRB) ¢o6zeltisi
eklenmis ve 10 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin bitiminde
hiicrelere niifuz etmemis olan fazla Sulforodamin B’yi ortamdan uzaklastirmak i¢in

pleyt 5 defa 200 pul % 1°lik asetik asitle yikanmis ve agik havada iyice kurutulmustur.



266

Hiicrelere niifuz etmis Sulforodamin B’yi ¢6zmek i¢in kuyucuklara 200 pl Tris-base (10
mM) eklenerek 5 dakika oda kosullarinda bekletilmis ve ardindan calkalayici
kullanilarak yavasca karistirilmistir. Pleyt absorbans degerleri 515 nm’de 6lctilmiistiir.
ICsp (%50 Inhibisyon konsantrasyonu) degerleri referans literatiirde aciklandigi gibi

hesaplanmugtir'’.



267

5. BULGULAR

5.1. Salkonlarin (A1-A8), Kurkumin Analoglarmin (A9-A10) ve Onlarin Mannich Bazlarimin Sitotoksik Aktivite Sonuclar:

Tablo 13. Salkonlarin (A1-A8) Onlarin Mannich Bazlarmin Huh7 ve T47D Hiicre Hatlarina Kars1 Sitotoksik Aktivite Sonuglar1 (ICs, uM)

A SERISI B SERISI C SERISI D SERISI E SERISI F SERISI G SERISI

Siibs. Huh7 | T47D | Huh7 | T47D | Huh7 | T47D | Huh7 | T47D | Huh7 | T47D | Huh7 | T47D | Huh7 | T47D
H 1| 2274 | 8.96 - 1515 | 14.31 12.68 1310 | 1545 | 14.03 5.04 11.47 4.42 14.96 6.51
a 2] 17.39 | 1530 - - 0.58 3.65 25.6 10.78 | 13.93 6.17 4.65 3.19 8.14 4.30
OCH3 3] 17.69 | 16.12 - - 90.39 6.22 1036 | 11.73 | 15.09 15.89 22.92 11.90 9.79 3.23
NO2 4] 891 5.75 10.04 | 11.12 | 5.81 4.68 1.54 2.75 2.63 3.83 3.44 6.34 5.12 7.81
CH3 5[ 21.40 | 22.82 - 1037 | 12.75 0.90 0.0057 | 4.30 10.83 11.84 42.00 8.96 6.23 8.33
Br 6| 14.84 | 12.93 - - 8.02 8.93 5.05 6.13 7.07 5.96 18.54 34.76 5.16 6.19
F 7] 1857 | 8.66 - 229.94 | 12.29 3.99 10.72 | 0.0056 | 16.36 7.88 7.33 10.69 6.33 7.76
Tiyofen* | 8| 32.57 | 16.50 - - 13.72 | 14.03 1153 | 12.11 15.31 14.26 34.46 16.26 21.22 22.65
FU 212 | 700 | 4212 [ 700 | 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00

SERILER: A SERISI (A1-A8) Salkonlar; B SERISI (B1-B8) Morfolinli Mannich Bazlari; C SERISI (C1-C8) Pirolidinli Mannich Bazlar1; D SERISI
(D1-D8) N-Metilpiperazinli Mannich Bazlari; E SERISI (E1-E8) Dimetilaminli Mannich Bazlari; F SERISI (F1-F8) Dietilaminli Mannich Bazlari; G
SERISI (G1-G8) Dipropilaminli Mannich Bazlar1

Siibs: 1-7 nolu bilesikler i¢in fenil halkasinmn p-konumundaki siibstitiientler; Tiyofen*: Aromatik halkanin fenil yerine tiyofen oldugu bilesik



Tablo 14. Kurkumin Analoglarinin (A9-A10) ve Onlarin Mannich Bazlarimin Huh7 ve T47D Hiicre Hatlarina Kars1 Sitotoksik Aktivite Sonuglar (ICs,
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uM)
KURKUMIN MORFOLINLi M.B. | PIROLIDINLI M.B. N-METIL DIiETILAMINLI M.B. PiPERIDINLi M.B.
ANALOGLARI H1, J1 H2, J2 PiPERAZINLI M.B. H4, J4 H5, J5
H3, J3
Siibstitiient | Huh7 | T47D | Huh7 T47D Huh?7 T47D Huh7 T47D Huh7 T47D Huh7 T47D
4-OH 9.57 4.88 9.21 3.42 2.59 2.14 3.39 1.02 4.94 3.39 365.03 32.82
4-OH, 10.72 | 2.05 3.91 2.48 5.20 5.39 7.42 6.33 7.49 7.93 6.98 5.17
3-OCH,;
5-FU 42.12 | 7.00 | 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00 42.12 7.00

Kurkumin bilesiginin (Firma, Ulke) Huh7 ve T47D hiicre hatlarina kars: sitotoksik aktivitesi sirastyla 12.37 ve 42.12 uM’ dur.

M.B = Mannich Bazlar1
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Tablo 15. Salkonlarin ve Onlarin Mannich Bazlarinin Sitotoksisiteleri (ICsy degerleri) ile Bilesiklerin Tasidiklar1 Siibstitlientlerin Hammett Degerleri

(o) Arasindaki Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

Huh7 T47D
r p r p
Al1-A7 | -0.84 0.02 -0.66 0.11
B1-B7 - - -0.18 0.82
C1-C7 | -0.57 0.18 -0.01 0.98

D1-D7 -0.12 0.80 -0.36 0.42

E1-E7 -0.77 0.04 -0.79 0.04

F1-F7 -0.65 0.11 -0.02 0.98

G1-G7 | -0.43 0.34 0.32 0.49

(Kod, Siibstitiient): (1, H); (2, CI); (3, OCHs); (4, NO»); (5, CHs); (6, Br); (7, F).
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Tablo 16. Salkonlarin Mannich Bazlarinin Sitotoksisiteleri (ICso degerleri) ile Kullanilan Aminlerin pKa Degerleri Arasindaki Korelasyonlar (r) ve

Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

Huh7 T47D

r p r P

C1,D1,EL,F1,G1 | 022 0.72 | B1,C1,D1,E1,F1,G1| 068 | 0.14

C2,D2,E2,F2,G2 | -089 | 0.04 |B2,C2,D2,E2,F2,G2| -094 | 0.02

C3,D3,E3,F3,G3 0.38 0.53 | B3,C3,D3,E3,F3,G3 | -0.26 0.67

C4,D4,E4,F4,G4 | 0.74 0.16 | B4,C4,D4,E4, F4,G4 | 0.24 0.64

Cs, D5, ES, FS, G5 0.48 0.42 | B5,C5,DS5,ES,F5,G5 | 0.19 0.72

Cé, D6, E6, F6, G6 0.35 0.56 | B6,C6, D6, E6, F6,G6 | 0.26 0.67

c7,D7,E7,F7,G7 | -0.02 098 |B7,C7,D7,E7,F7,G7 | -0.13 0.81

C8, D8, E8, F8, G8 0.44 0.46 | B8,C8,D8,E8,F8,G8 | 0.50 0.39

*Huh7 hiicre hattina kars1 morfolinli Mannich bazlar1 (B1-B8), B4 bilesigi harig sitotoksik aktivite gdstermediginden degerlendirmeye alinmamustir.

(Kod, Kullanilan Amin): (B, morfolin); (C, pirolidin); (D, N-metilpiperazin); (E, dimetilamin); (F, dietilamin); (G, dipropilamin).
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Tablo 17. Salkonlarin ve Onlarin Mannich Bazlarmin Sitotoksisiteleri (ICsy degerleri) ile Bilesiklerin Dagilim Katsayilar1 (log P) Arasindaki
Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamhlik Diizeyleri (p)

Log P
Huh?7 T47D
r p r p
Al1-A8 -0.05 0.91 0.43 0.29
B1-B8 - - 0.23 0.77
C1-C8 -0.32 0.44 -0.19 0.65
D1-D8 0.36 0.38 0.25 0.55
E1-E8 -0.01 0.10 -0.16 0.71
F1-F8 0.21 0.61 0.50 0.21
G1-G8 -0.26 0.54 -0.19 0.66

Tablo 18. Salkonlarin ve Onlarin Mannich Bazlarinin Sitotoksisiteleri (ICso degerleri) ile Bilesiklerin Tasidiklar1 Siibstitiientlerin Hansch Sabiti

Degerleri Arasindaki Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

Huh?7 T47D
r p r p
Al1-A7 0.18 0.70 0.52 0.23
B1-B7 - - 0.08 0.92
C1-C7 -0.35 0.45 -0.12 0.81
D1-D7 0.25 0.60 0.02 0.97
E1-E7 0.04 0.93 -0.05 0.92
F1-F7 0.26 0.58 0.54 0.21
G1-G7 | -0.30 0.52 -0.15 0.74
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Tablo 19. Salkonlarin ve Onlarin Mannich Bazlarinin Sitotoksisiteleri (ICsy degerleri) ile Bilesiklerin Molar Refraktivite (CMR) Degerleri
Arasindaki Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

CMR
Huh7 T47D
r p r p
Al1-A8 -0.81 0.01 0.13 0.76
B1-B8 - - -0.56 0.44
C1-C8 0.19 0.66 -0.56 0.15
D1-D8 -0.25 0.55 -0.28 0.51
E1-E8 -0.62 0.10 -0.22 0.60
F1-F8 -0.18 0.67 0.24 0.57
G1-G8 -0.80 0.02 -0.73 0.04

Tablo 20. Kurkumin Analogu Bilegiklerin (A9, A10) ve Onlarin Mannich Bazlarmin H1-HS5 ve J1-J5 Sitotoksisiteleri (ICsy degerleri) ile Dagilim
Katsayilar1 (log P) Arasindaki Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

Log P
Huh?7 T47D
r p r p
A9-(H1-HS) 0.56 0.25 0.58 0.23
A10-(J1-J5) -0.56 0.25 0.54 0.27
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Tablo 21. Kurkumin Analogu Bilegiklerin (A9, A10) ve Onlarin Mannich Bazlarinin H1-HS5 ve J1-J5 Sitotoksisiteleri (ICsy degerleri) ile CMR
Degerleri Arasindaki Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

CMR
Huh?7 T47D
r P r P
A9-(HI1-H5) | 022 0.67 0.15 0.78
A10-(J1-J5) | -0.68 0.14 0.65 0.17

*Bilesiklerin log P ve CMR degerleri Chemdraw Ultra 7.0 programi yardimiyla hesaplanmigtir.

Tablo 22. Kurkumin Analogu Bilesiklerin Mannich Bazlarinin Sitotoksisiteleri (ICso degerleri) ile Kullanilan Aminlerin pKa Degerleri Arasindaki
Korelasyonlar (r) ve Istatistiksel Anlamlilik Diizeyleri (p)

pKa
Huh?7 T47D
r p r p
H1-HS 0.36 0.55 0.41 0.50
J1-J5 -0.16 0.80 0.04 0.95

(Kod, Kullanilan Amin): (1, morfolin); (2, pirolidin); (3, N-metilpiperazin); (4, dietilamin); (5, piperidin).
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5.3. Baz1 Mannich Bazlarimin Sentezinde Reaksiyon Coziiciisii ve Reaksiyon Verimleri Karsilastirmasi

Tablo 23. Reaksiyon Coziiciisii ve Reaksiyon Verimleri Kargilagtirmasi

Reaksiyon Coziiciisii
Bilesik EtOH CH;CN
Reaksiyon Reaksiyon Reaksiyon Reaksiyon
Siiresi (saat) Verimi (%) Siiresi (saat) Verimi (%)
Bl 20 18 8 21
B2 21 24 8 43
B3 11 65 8 62
B8 28 28 8 32
Cl1 18 29 7.5 44
C5 15 19 7.5 44
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6. TARTISMA
6.1. Salkon Bilesikleri (A1-A10)

Tez kapsaminda biyolojik olarak aktif a,B-doymamis keton artigini iceren 8 adet
hidroksi salkon bilesigi (A1-A8) Boliim 4.2.1°de belirtilen genel sentez yontemiyle %15-
90 verimle sentezlenmistir. Bilesiklerin deneysel verileri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
Bilesiklerin kimyasal yapilar1 "H-NMR ile dogrulanmustir. Bilesiklerin erime dereceleri
literatiirde*>"*”"*® bu bilesikler i¢in verilen erime dereceleriyle biyiik bir uyum iginde
bulunmustur (Tablo 8). Sentezlenen bilesikler literatiirde kayith bilesikler oldugundan ve
erime dereceleriyle dogrulandigindan tez kapsaminda bu bilesiklerin NMR spektrumlari ve
analizleri verilmemistir. Sentezlenen hidroksi salkonlar (A1-A8) hem karsilik gelen
Mannich bazlarinin sentezlenmesinde hem de biyoaktivite ¢calismalarinda kullanilmaistir.

Sentezler, uygun bir aril aldehit ve p-hidroksi-asetofenon arasinda Claisen-Schmidt

kondensasyonu kullanilarak bazik ortamda gerceklestirilmistir.

6.2. Kurkumin Analogu Bilesikler (A9, A10), 1,5-Bis-(4-hidroksifenil)-penta-1,4-dien-

3-on (A9), 1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-penta-1,4-dien-3-on (A10)

Iki aril halkas1 arasindaki ara zincirin yapisi biyolojik aktivitede dnem arz eder.
Salkonlar tiyol alkilleyici bilesiklerdir. Kimyasal yapilarinda enon yapist igerirler. Ara
zincire bir ¢ifte bag daha eklenmesi ile elde edilen dienonlarda (A9, A10) karsilik gelen
salkonlardan (A1-A8) kimyasal agcidan daha reaktif, sitotoksik aktivite potansiyelinin daha
fazla olmasi beklenir. Ara zincirin sitotoksik aktivitedeki roliinii anlamak i¢in kurkumin

analogu A9 ve A10 bilesikleri sentezlenmis ve salkonlarla (A1-A8) birlikte Huh7 ve T47-
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D kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri test edilmistir.

Bu amagla; 1,5-Diaril-3-0kso-1,4-pentadien iskeletine sahip A9, A10 bilesiklerinde
aril halkast A9 bilesigi i¢cin 4-hidroksi, A10 bilesigi i¢in 4-hidroksi ve 3-metoksi
stibstitiientlerini tasir. A9 bilesiginin sentezi i¢in 4-hidroksi benzaldehit (2 mol), A10
bilesiginin sentezi i¢in 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit (2 mol) ile aseton (1 mol)
arasinda Claisen-Schmidt kondensasyonu kullanilarak bazik ortamda (%10 NaOH sudaki
cozeltisi) modifiye edilmis mikrodalga cihazt ile 260 Watt’da 20 dakikada

gergeklestirilmistir.

Bu tez kapsaminda A9 ve A10 bilesiklerinin sentezi i¢in ilk 6nce yukarida bahsedilen
mol oranlarinda konvansiyonel isitmanmn uygulandigi reaksiyonlar kurulmustur. Bu
reaksiyonlarda reaksiyon igerigi 50 saat isitilmasina ragmen istenen reaksiyon iriinleri
olugsmamustir. Sentezin basari ile gergeklestirildigi mikrodalga cihazi, modifiye edilmis ev
tipi mikrodalga firin oldugundan, ayarlanabilir laboratuvar mikrodalga firin1 olmadigindan,

reaksiyon kosullar1 bilesik verimlerini artirmaya yonelik olarak degistirilememistir.

A9 maddesinin ilk kez sentezi Sardjiman ve arkadaslar'®' tarafindan 1996 yilinda
yayinlanmistir. Sardjiman asidik ortamda karistirma yontemiyle yaptigi reaksiyonla 11
glinde A9 bilesigini elde etmistir. A10 bilesigi ise ilk kez Ramanan tarafindan 1989 yilinda

126 Ramanan reaksiyonu basamaklandirmis ve ilk once 4-hidroksi-3-

sentezlenmistir
metoksibenzaldehit’ in hidroksil grubunu metoksimetil ile koruyarak (MOM protection)

oda kosullarinda 4-O-metoksimetilvanilin bilesigini olusturmustur. Ardindan 4-O-

metoksimetilvanilin ile asetonun bazik ortamda kondensasyonu sonucu olusan A10
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bilesigini silikajel bazli preparatif I.T.K ile saflastirarak elde etmistir. Sonraki yillarda
Sardjiman ve arkadaslart A10 bilesiginin sentezini asidik ortamda 8 gilinde sentezlemeyi
basarmislardir. Bu tez kapsaminda sentezlenen A9 ve A10 bilesiklerinin sentez yontemi
literatiirde kayith sentez yOntemleriyle karsilastirildiginda tez kapsaminda uygulanan
mikrodalga yOnteminin siire agisindan biiylik bir avantaj sagladigi goriilmistiir. Bu
bilesikler daha 6nceden sentezlenmis bilesikler olsalar da mikrodalga yontemi kullanilarak

ilk kez sentezlenmislerdir.

114,202

A9 bilesiginin sitotoksik®”, antioksidan®’', antienflamatuar ve antibakteriyel

aktiviteleri'>® bildirilmistir. A10 bilesiginin de prostat kanseri (PC-3) hiicre hattma kars:
114,203

onemli sitotoksik aktivite gosterdigi'** ve aymi zamanda antienflamatuar ve

antibakteriyel aktivitesinin'* bulundugu degisik ¢alismalarda rapor edilmistir.

A9 ve Al0 bilesiklerinin reaksiyon mekanizmasi 4-hidroksi salkonlarin sentez
mekanizmasi ile aynidir. Fenollerin aminometilasyonu genellikle para pozisyonundan,

135,204 Sentez

para konumu kapalt oldugu takdirde orfo pozisyonundan gerceklesir
baslangi¢c maddeleri olan hem salkonlarin (A1-A8) hem de kurkumin analoglarinin (A9,

A10) sahip olduklar1 fenollerin para pozisyonlar1 kapali oldugundan aminometilasyon

isleminin gerceklesmesi i¢in en uygun konumun orfo pozisyonu olacagi agiktir.
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6.3. Mannich Bazlarn

Tez kapsaminda ana iskelet olarak iki farkli a,f-doymamis keton artig1 iceren salkon
ve Kurkumin analogu bilesikler kullanilarak Mannich bazlar1 sentezlenmistir. 1,3-Diaril-2-
propen-1-on yapisindaki hidroksi salkonlarin (A1-A8), morfolinli (B1-B8), pirolidinli (C1-
C8), N-metilpiperazinli (D1-D8), dimetilaminli (E1-E8), dietilaminli (F1-F8) ve
dipropilaminli (G1-G8) olmak lizere 48 adet Mannich bazi sentezlenmistir. 1,5 Diaril-3-
okso-1,4-pentadien ana iskelet yapisindaki Kurkumin analoglarinin (A9, A10) ise,
morfolinli (H1, J1), pirolidinli (H2, J2), N-metilpiperazinli (H3, J3), dietilaminli (H4, J4)
ve piperidinli (HS5, J5) olmak iizre 10 adet Mannich bazi sentezlenmistir. Bu tez
kapsaminda sentezlenen 57 adet Mannich bazinin hepsi ilk kez bu caligma ile rapor
edilmistir.

Salkonlarin Mannich bazlarinin sentezinde salkon: paraformaldehit: amin hem [1:1:1]
hemde [1:2:2] mol oranlarinda ¢alisilmistir. Reaksiyon sonucunda elde edilen Mannich
tiriinleri hep mono iiriinler olmustur. Bis Mannich bazi elde edilememistir.

Tez kapsaminda B serisinden B1, B2, B3 ve B8 ve C serisinden C1 ve C5 bilesikleri
icin reaksiyon ¢oOziiciisii olarak EtOH ve CH;CN gibi 2 farkli ¢oziicii kullanilarak
reaksiyonlar kurulmus, madde verimleri ve reaksiyon siireleri karsilastirilmistir (Tablo
15). Bu karsilastirma sonucunda reaksiyon ¢doziiclisii olarak CH3;CN kullanilmasi,
reaksiyon verimlerinde az bir miktar artis saglarken, reaksiyon siirelerini yari yariya
kisaltmistir. Bu sonugtan hareketle diger serilerdeki bilesiklerin Mannich bazlarinin

sentezlerinde reaksiyon ¢oziiciisli olarak asetonitril kullanilmistir.
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Salkonlarin ve Kurkumin analogu bilesiklerin Mannich bazlarinin sentez mekanizmasi

Sekil 42 ve Sekil 43°de gosterilmistir.

— ——
0 OH +
” R | R H,C—N
+ N T HC—N — R
e C\ I
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Sekil 42. Salkonlarin (A1-A8) Mannich Bazlarinin Olusum Mekanizmasi
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Sekil 43. Kurkumin Analogu Bilesiklerin (A9, A10) Mannich Bazlarinin Olusum

Mekanizmasi
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6.4. Bilesiklerin Spektral Analizleri

Tez kapsaminda sentezlenen salkonlarin (A1-A8) Mannich bazlarmin tamaminin UV,
'H-NMR ve MS spektrumlari almmustir. "C-NMR spektrumlari ise sadece serideki non-
stibstitiie fenil bilesikleri i¢in serilerin temsilcisi olarak alinmis ve rapor edilmistir.

Kurkumin analogu bilesiklerin (A9, A10) Mannich bazlarmin (H1-H5 ve J1-J5)

tiimiiniin UV, '"H-NMR, “C-NMR ve MS spektrumlari alinmis ve rapor edilmistir.

6.4.1. Salkonlarin Morfolinli Mannich Bazlar1 (B1-B8)

Bu gruptaki bilesiklerin (B1-B8) UV, 'H-NMR, MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili aciklamalar Boliim 4.2.3.1°de ayrintilt
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tamamen ortiisiir. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden morfolinli Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin
sentezlendigini dogrulayan en Onemli sinyaller morfolinometil grubuna ait proton ve
karbon sinyalleridir.

B1 bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 2)
morfolin halkasina ait protonlar 6 2.62 ppm’de 4 proton ve 6 3.77 ppm’de 4 proton olmak
iizere broad singlet pikler gozlenmistir. Metilen grubuna ait 2 proton degerindeki singlet &
3.82 ppm’de gozlenmistir. B1 bilesigindeki salkon bilesiginden gelen olefinik protonlar
yapiyla uyumlu olarak & 7.57 - 7.51 ve 6 7.82 - 7.78 ppm’de birer proton degerinde
dubletler halinde gbzlenmistir. Bu protonlara ait J (jiromanyetik etkilesme sabiti) 15.70 Hz

olarak bulunmustur. Bu deger bilesiklerden beklenen E ve Z izomerlerinden E izomerinin
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olustugunu gosterir ve bu durum Dimmock ve arkadaslari tarafindan sentezlenen bis-
Mannich bazlarindan elde edilen J degerleriyle uyumludur'>.

B1 bilesiginin "C-NMR spektrumunda (Spektrum No 3) Mannich bazi yapisina ait
morfolinometil grubu i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri morfolin halkasi i¢in
0 61.79 ve 53.08 ppm’de, metilen karbonu i¢in & 66.89 ppm’de gozlenmistir ve yapi ile
uyumludur. B1 bilesigindeki karbonil karbonuna ait sinyal 188.71 ppm’de, olefinik gruba
ait karbon sinyalleri ise & 144.08 ve & 120.98 ppm’de gozlenmistir.

B serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 225 - 375 nm araligindaki pikler stiril keton

kromoforunun T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. Bu
bantlar o,B-doymamis ketonlarin alkilleyici antineoplastik aktivitelerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan katilma tepkimelerinin izlenmesinde ve katilma-eliminasyon oranlarinin
belirlenmesinde, NMR spektrumundaki olefinik proton sinyalleri kadar onemlidir. B1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 1) 305 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,B-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.
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6.4.2. Salkonlarin Pirolidinli Mannich Bazlar (C1- C8)

Bu gruptaki bilesiklerin (C1-C8) UV, 'H-NMR, MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili aciklamalar Bolim 4.2.3.2°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam ortlisic. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden pirolidinli Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin
sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller pirolidinometil grubuna ait proton ve
karbon sinyalleridir.

C1 bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda '"H-NMR spektrumunda (Spektrum No 27)
pirolidin halkasina ait protonlar 6 1.89 - 1.86 ppm’de 4 protonluk multiplet ve 6 2.67
ppm’de 4 protonluk broad singlet pikler gdzlenmistir. Metilen grubuna ait 2 proton
degerindeki singlet & 3.90 ppm’de gozlenmistir. C1 bilesigindeki salkon bilesiginden gelen
olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak 6 7.56 - 7.53 ve 8 7.80 - 7.76 ppm’de birer proton
degerinde dubletler halinde gozlenmistir. Bu protonlara ait J degeri 15.40 Hz olarak
bulunmustur. Bu deger bilesiklerden beklenen E ve Z izomerlerinden E izomerinin
olustugunu gosterir.

C1 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Spektrum No 28) Mannich bazi yapisina ait
pirolidinometil grubu i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri pirolidin halkasi i¢in
0 53.69 ve 23.88 ppm’de, metilen karbonu icin & 50.80 ppm’de gdzlenmistir ve yapi ile
uyumludur. C1 bilesigindeki karbonil karbonuna ait sinyal 188.82 ppm’de, olefinik gruba

ait karbon sinyalleri ise & 143.77 ve 6 122.16 ppm’de gozlenmistir.
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C serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 225 - 375 nm araligindaki pikler stiril keton

kromoforunun ©T—>7" elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. C1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 26) 323 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,B-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.

6.4.3. Salkonlarin N-Metilpiperazinli Mannich Bazlar1 (D1- DS8)

Bu gruptaki bilesiklerin (D1-D8) UV, '"H-NMR, MS spektrumlar agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili a¢iklamalar Boliim 4.2.3.3° de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam oOrtlisir. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden N-metilpiperazinli Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin
sentezlendigini dogrulayan en dnemli sinyaller metilpiperazinometil grubuna ait proton ve
karbon sinyalleridir.

D1 bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 52) N-
Metilpiperazin halkasina ait protonlar 6 3.02 - 2.48 ppm aralifinda 8 protonluk broad
singlet pik olarak goézlenmistir. N-Metilpiperazin’ in 4 numarali azotuna baghh CHj;
grubuna ait 3 proton degerinde singlet 6 2.35 ppm’ de, metilen grubuna ait 2 proton
degerindeki singlet & 3.84 ppm’de gozlenmistir. D1 bilesigindeki salkon bilesiginden gelen
olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak & 7.58 - 7.55 ve 8 7.84 - 7.81 ppm’de birer proton
degerinde dubletler halinde gdzlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.60 ve 15.35 Hz

olarak bulunmustur. Bu degerler bilesiklerden E izomerinin olustugunu gdsterir.
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D1 bilesiginin C-NMR spektrumunda (Spektrum No 53) Mannich bazi yapisima ait
N-metilpiperazinometil grubu i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri N-
metilpiperazin halkasi i¢cin 6 55.02 ve 52.72 ppm, N-metil grubu i¢in 46.07 ppm’ de,
metilen karbonu i¢in & 61.34 ppm’de gozlenmistir ve yap1 ile uyumludur. D1 bilesigindeki
karbonil karbonuna ait sinyal 188.710 ppm’de, olefinik gruba ait karbon sinyalleri ise &
143.91 ve 6 121.42 ppm’de gozlenmistir.

D serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 225 - 375 nm araligindaki pikler stiril keton

kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlandir. D1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 51) 321 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,B-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.

6.4.4. Salkonlarin Dimetilaminli Mannich Bazlar (E1- E8)

Bu gruptaki bilesiklerin (E1-E8) UV, 'H-NMR, MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Bolim 4.2.3.4° de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam oOrtlisir. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden dimetilaminli Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin
sentezlendigini dogrulayan en 6nemli sinyaller dimetilaminometil grubuna ait proton ve
karbon sinyalleridir.

El bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 77)
dimetilamine ait protonlar 6 2.40 ppm’de 6 protonluk singlet olarak gézlenmistir. Metilen
grubuna ait 2 proton degerindeki singlet 6 3.74 ppm’de gozlenmistir. E1 bilesigindeki

salkon bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak & 7.59 - 7.56 ve 6 7.84 -
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7.80 ppm’de birer proton degerinde dubletler halinde gdzlenmistir. Bu protonlara ait J
degerleri 15.65 ve 16.00 Hz olarak bulunmustur. Bu degerler bilesiklerden E izomerinin
olustugunu gosterir.

El bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Spektrum No 78) Mannich bazi yapisma ait
dimetilaminometil grubu i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri dimetilamin
karbonlar i¢in & 44.60 ppm’de, metilen karbonu i¢in & 62.74 ppm’de gozlenmistir ve yap1
ile uyumludur. E1 bilesigindeki karbonil karbonuna ait sinyal 188.76 ppm’de, olefinik
gruba ait karbon sinyalleri ise 6 143.81 ve 8 122.07 ppm’de gozlenmistir.

E serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 250 - 375 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. El
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 76) 322 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,B-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.

6.4.5. Salkonlarin Dietilaminli Mannich Bazlar1 (F1- F8)

Bu gruptaki bilesiklerin (F1-F8) UV, 'H-NMR, MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili a¢iklamalar Bolim 4.2.3.5° de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortlisir. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden dietilaminli Mannich bazi1 yapisindaki bilesiklerin
sentezlendigini dogrulayan en 6nemli sinyaller dietilaminometil grubuna ait proton ve
karbon sinyalleridir.

F1 bilesigi 6rnek olarak ele alindigmda '"H-NMR spektrumunda (Spektrum No 102)

dietilamine ait protonlar & 1.83 - 1.55 ppm’de 6 protonluk triplet, & 2.72 - 2.67 ppm’de 4
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protonluk quartet olarak gozlenmistir. Metilen grubuna ait 2 proton degerindeki singlet &
3.90 ppm’de gozlenmistir. F1 bilesigindeki salkon bilesiginden gelen olefinik protonlar
yapiyla uyumlu olarak & 7.59 - 7.56 ve 6 7.83 - 7.80 ppm’de birer proton degerinde
dubletler halinde gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.60 ve 15.56 Hz olarak
bulunmustur. Bu degerler bilesiklerden E izomerinin olustugunu gosterir.

F1 bilesiginin ?C-NMR spektrumunda (Spektrum No 103) Mannich bazi yapisina ait
dietilaminometil grubu igin gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri dietilamin
karbonlarnt i¢in 6 46.53 ve 11.30 ppm’de, metilen karbonu i¢in & 56.98 ppm’de
gozlenmistir ve yapi ile uyumludur. F1 bilesigindeki karbonil karbonuna ait sinyal 188.73
ppm’de, olefinik gruba ait karbon sinyalleri ise 6 143.71 ve 6 122.17 ppm’de gbzlenmistir.

F serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 225 - 375 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. F1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 101) 323 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.

6.4.6. Salkonlarin Dipropilaminli Mannich Bazlan (G1- G8)

Bu gruptaki bilesiklerin (G1-G8) UV, '"H-NMR, MS spektrumlar agiklanan kimyasal
yapilarla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili aciklamalar Bolim 4.2.3.6’da ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen proton sayilari ve
yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortlisic. NMR spektrumlarinda
karsilik gelen salkon bilesiginden dipropilaminli Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin

sentezlendigini dogrulayan en énemli sinyaller dipropilaminometil grubuna ait proton ve
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karbon sinyalleridir.

G1 bilesigi 6rnek olarak ele alindiginda "H-NMR spektrumunda (Spektrum No 127)
dipropilamine ait protonlar & 0.94 - 0.87 ppm’de 6 protonluk triplet, 1.64 - 1.53 ppm’de 4
protonluk multiplet, & 2.55 - 2.48 ppm’de 4 protonluk multiplet olarak gozlenmistir.
Metilen grubuna ait 2 proton degerindeki singlet 6 3.85 ppm’de gozlenmistir. G1
bilesigindeki salkon bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak & 7.59 -
7.51 ve 6 7.83 - 7.76 ppm’de birer proton degerinde dubletler halinde gozlenmistir. Bu
protonlara ait J degerleri 15.66 ve 15.54 Hz olarak bulunmustur. Bu degerler bilesiklerden
E izomerinin olustugunu gosterir.

G1 bilesiginin >C-NMR spektrumunda (Spektrum No 128) Mannich bazi yapisia ait
dipropilaminometil grubu i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri dipropilamin
icin & 55.56, 19.57 ve 11.97 ppm’ de, metilen karbonu i¢in & 58.24 ppm’de gozlenmistir
ve yapi ile uyumludur. G1 bilesigindeki karbonil karbonuna ait sinyal 188.76 ppm’de,
olefinik gruba ait karbon sinyalleri ise & 143.72 ve 6 122.15 ppm’de gézlenmistir.

G serisi bilesiklerin UV spektrumlarinda 225-375 nm araligindaki pik stiril keton
kromoforunun T—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. F1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 126) 323 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge a,B-doymamis keton yapisini dogrular niteliktedir.
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6.4.7. Kurkumin Analogu (H Serisi) Mannich Bazlar1 (H1- HS)

6.4.7.1. H1 Mannich Baz1

H1 bilesiginin UV, 'H-NMR ve “C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.1°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gézlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A9) bilesiginden bis-morfolinli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller bis-
morfolinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

HI bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 152) bis morfoline ait protonlar &
2.59 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik ve 3.74 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik
olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.76 ppm’de
gozlenmistir.

HI1 bilesigindeki A9 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak &
6.91 - 6.87 ve & 7.65 - 7.61 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde gdzlenmistir.
Bu protonlara ait J degerleri 15.76 Hz olarak bulunmustur. Dolayisiyla kimyasal yap1 E
izomeri halindedir.

H1 bilesiginin ">*C-NMR spektrumunda (Spektrum No 153) Mannich bazi yapisina ait
bis-morfolinometil gruplar1 i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri morfolin
halkas1 i¢gin 6 61.91 ve 53.12 ppm’ de, metilen karbonlar i¢in 6 66.93 ppm’de gozlenmistir
ve yapi ile uyumludur. H1 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri ise & 142.92

ve 6 129.83 ppm’de gbzlenmistir.
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H1 bilesiginin UV spektrumunda 350 - 475 nm araligindaki pik stiril keton
kromoforunun T—>7" elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. H1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 151) 376 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.7.2. H2 Mannich Baz1

H2 bilesiginin UV, '"H-NMR ve "C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.2°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gdzlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A9) bilesiginden bilesiginden bis-
pirolidinli Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en Onemli
sinyaller bis-pirolidinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

H2 bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 156) bis pirolidine ait protonlar &
1.87 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik, 2.66 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik
olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.86 ppm’de
gozlenmistir.

H2 bilesigindeki A9 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak & 6.94 -
6.86 ve & 7.69 - 7.61 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde gozlenmistir. Bu

protonlara ait J degerleri 16.34 ve 15.70 Hz olarak bulunmustur.
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H2 bilesiginin ?C-NMR spektrumunda (Spektrum No 157) Mannich bazi yapisina ait
bis-pirolidinometil gruplar1 i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri pirolidin
halkast i¢in 6 53.71 ve 23.88 ppm’ de, metilen karbonlari i¢in & 58.23 ppm’de
gbzlenmistir ve yap1 ile uyumludur. H2 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri
ise 6 143.11 ve 6 129.51 ppm’de gbzlenmistir.

H2 bilesiginin UV spektrumunda 300 - 450 nm araligindaki pik stiril keton
kromoforunun T—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. H2
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 155) 371 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.7.3. H3 Mannich Baz1

H3 bilesiginin UV, '"H-NMR ve "C-NMR ve MS spektrumlar agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Bolim 4.2.3.7.3’de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gdzlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozii edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam ortiigiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A9) bilesiginden bis-N-metilpiperazinli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller bis-
metilpiperazinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

H3 bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 160) bis N-metilpiperazine ait
protonlar & 2.61 - 2.47 ppm araliginda 16 protonluk broad singlet pik olarak gozlenmistir.
N-Metilpiperazin’ lerin 4 numarali azotlarina baglhh CH; gruplarina ait 6 proton degerinde

singlet 6 2.31 ppm’de, metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet & 3.75 ppm’de



292

gbzlenmistir. H3 bilesigindeki A9 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu
olarak & 6.93 - 6.86 ve 6 7.58 - 7.50 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde
gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.00 Hz olarak bulunmustur.

H3 bilesiginin ?C-NMR spektrumunda (Spektrum No 161) Mannich bazi yapisina ait
bis-metilpiperazinometil gruplart icin gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri
metilpiperazin halkast i¢in & 55.05 ve 52.74 ppm’de, metilpiperazin’lerin 4 numarali
azotlarma bagli CHj3 gruplari i¢cin 46.06 ppm’de, metilen karbonlari i¢in 6 61.41 ppm’de
gozlenmistir ve yapi ile uyumludur. H3 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri
ise 6 142.93 ve 6 129.74 ppm’de gbzlenmistir.

H3 bilesiginin UV spektrumunda 220 - 320 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. H3
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 159) 275 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.
6.4.7.4. H4 Mannich Baz

H4 bilesiginin UV, '"H-NMR ve "C-NMR ve MS spektrumlar agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Bolim 4.2.3.7.4’de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gozlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A9) bilesiginden bis-dietilaminli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en 6nemli sinyaller bis-

dietilaminometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.
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H4 bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 164) bis dietilamine ait protonlar &

1.16 - 1.09 ppm araliginda 12 protonluk triplet, & 2.70 - 2.59 ppm araliginda 8 protonluk
quartet pik olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.81
ppm’de gozlenmistir. H4 bilesigindeki A9 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla
uyumlu olarak 6 6.86 - 6.83 ve 6 7.69 - 7.61 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler
halinde gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 16.00 Hz olarak bulunmustur.
H4 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Spektrum No 165) Mannich bazi yapisina ait bis
dietilaminometil gruplar i¢in gézlenen karbon kimyasal kayma degerleri, bis-dietilamin
icin 0 46.58 ve 11.32 ppm’de, metilen karbonlar1 i¢in & 57.07 ppm’de gozlenmistir ve
yapt ile uyumludur. H4 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri ise & 143.09 ve
0 129.42 ppm’de gozlenmistir.

H4 bilesiginin UV spektrumunda 275 - 475 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. H4
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 163) 378 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.7.5. HS Mannich Baz

HS5 bilesiginin UV, '"H-NMR ve "C-NMR ve MS spektrumlar agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.5°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gozlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A9) bilesiginden bis-piperidinli

Mannich baz1 yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en 6nemli sinyaller bis-
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piperidinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.
H5 bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 168) bis piperidine ait protonlar & 1.69
ppm’de 12 protonluk broad singlet pik ve 2.70 - 2.42 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik
olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.71 ppm’de
gbzlenmistir. HS bilesigindeki A9 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu
olarak & 6.94 - 6.86 ve 6 7.69 - 7.61 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde
gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 16.52 Hz ve 15.83 Hz olarak bulunmustur.
H5 bilesiginin ?C-NMR spektrumunda (Spektrum No 169) Mannich bazi yapisina ait bis-
piperidinometil gruplart i¢in gézlenen karbon kimyasal kayma degerleri piperidin halkasi
icin 6 54.11, 25.98 ve 24.09 ppm’ de, metilen karbonlar i¢in 6 62.17 ppm’de gézlenmistir
ve yap1 ile uyumludur. H5 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri ise & 143.07
ve 6 129.47 ppm’de gbzlenmistir.

H5 bilesiginin UV spektrumunda 300 - 475 nm araligindaki pik stiril keton
kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. HS

bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 167) 378 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.
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6.4.8. Kurkumin Analogu (J Serisi) Mannich Bazlar: (J1- JS)

6.4.8.1. J1 Mannich Bazi

J1 bilesiginin UV, '"H-NMR ve “C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.6’de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gozlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A10) bilesiginden bis-morfolinli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller bis-
morfolinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

J1 bilesigi "H-NMR spektrumunda (Spektrum No 172) bis morfoline ait protonlar &
2.61 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik ve 3.75 ppm’de 8 protonluk broad singlet pik
olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.93 ppm’de
gozlenmistir.

J1 bilesigindeki A10 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak &
6.92 - 6.88 ve & 7.65 - 7.61 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde gdzlenmistir.
Bu protonlara ait J degerleri 15.75 Hz olarak bulunmustur.

J1 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Spektrum No 173) Mannich bazi yapisimna ait
bis-morfolinometil gruplar1 i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri morfolin
halkas1 i¢in 6 66.93 ve 53.09 ppm’de, metilen karbonlar i¢in 6 56.22 ppm’de gozlenmistir
ve yapi ile uyumludur. J1 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri ise 6 150.05

ve d 126.44 ppm’de gozlenmistir.
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J1 Dbilesiginin UV spektrumunda 300-475 nm arahigindaki pik stiril keton
kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. J1
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 171) 391 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.8.2. J2 Mannich Bazi

J2 bilesiginin UV, 'H-NMR ve “"C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.7°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gdzlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A10) bilesiginden bis-pirolidinli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller bis-
pirolidinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

J2 bilesigi '"H-NMR spektrumunda (Spektrum No 176) bis pirolidine ait protonlar &
1.87 - 1.85 ppm araliginda 8 protonluk broad singlet pik ve 2.57 - 2.55 ppm’de 8 protonluk
broad singlet pik olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet &
3.87 ppm’de gozlenmistir. J2 bilesigindeki A10 bilesiginden gelen olefinik protonlar
yapiyla uyumlu olarak & 6.94 - 6.86 ve 6 7.68 - 7.60 ppm’de ikiser proton degerinde
dubletler halinde gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.76 ve 15.75 Hz olarak
bulunmustur.

J2 bilesiginin "C-NMR spektrumunda (Spektrum No 177) Mannich baz1 yapisina ait
bis-pirolidinometil gruplar1 i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri pirolidin

halkast i¢gin 6 53.66 ve 23.86 ppm’de, metilen karbonlar i¢in 6 56.20 ppm’de gozlenmistir
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ve yapi ile uyumludur. H2 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri ise & 148.52
ve 0 128.84 ppm’de gbzlenmistir.

J2 bilesiginin UV spektrumunda 300 - 475 nm araligindaki pik stiril keton
kromoforunun ©T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. J2
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 175) 396 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.8.3. J3 Mannich Bazi

J3 bilesiginin UV, '"H-NMR ve “C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.8’de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gézlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A10) bilesiginden bis-N-
metilpiperazinli Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en 6nemli
sinyaller bis-N-metilpiperazinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

J3 bilesigi '"H-NMR spektrumunda (Spektrum No 180) bis N-metilpiperazine ait
protonlar 6 2.63- 2.42 ppm araliginda 16 protonluk broad singlet pik olarak gozlenmistir.
N-Metilpiperazin’ lerin 4 numarali azotlarina bagli CHs gruplarina ait 6 proton degerinde
singlet & 2.29 ppm’de, metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet & 3.75 ppm’de
gbzlenmistir. J3 bilesigindeki A10 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla uyumlu
olarak & 6.91 - 6.87 ve 6 7.64 - 7.60 ppm’de ikiser proton degerinde dubletler halinde

gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.76 Hz olarak bulunmustur.
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J3 bilesiginin “C-NMR spektrumunda (Spektrum No 181) Mannich baz1 yapisina ait
bis-metilpiperazinometil gruplar1 i¢in gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri
metilpiperazin halkas1 i¢in & 55.04 ve 52.69 ppm’de, metilpiperazin’lerin 4 numarali
azotlarmma bagli CH; gruplart i¢in 46.08 ppm’de, metilen karbonlari i¢in 6 56.20 ppm’de
gozlenmistir ve yapi ile uyumludur. J3 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri
ise 6 150.40 ve 6 126.21 ppm’de gbzlenmistir.

J3 bilesiginin UV spektrumunda 300 - 475 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun ©T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. J3
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 179) 393 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.8.4. J4 Mannich Bazi

J4 bilesiginin UV, '"H-NMR ve “C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili agiklamalar Boliim 4.2.3.7.9’de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gozlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A10) bilesiginden bis-dietilaminli
Mannich baz1 yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en 6nemli sinyaller bis-
dietilaminometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

J4 bilesigi "H-NMR spektrumunda (Spektrum No 184) bis dietilamine ait protonlar &
1.17 - 1.10 ppm araliginda 12 protonluk triplet, & 2.71 - 2.61 ppm araliginda 8 protonluk
quartet pik olarak gozlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.82

ppm’de gozlenmistir. J4 bilesigindeki A10 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla
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uyumlu olarak 6 6.94 - 6.85 ve 6 7.67 - 7.59 ppm’de ikiger proton degerinde dubletler
halinde g6zlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.75 ve 15.93 Hz olarak bulunmustur.

J4 bilesiginin "C-NMR spektrumunda (Spektrum No 185) Mannich baz1 yapisina ait
bis dietilaminometil gruplan igin gozlenen karbon kimyasal kayma degerleri, bis-
dietilamin i¢in & 46.63 ve 11.31 ppm’de, metilen karbonlar1 i¢in & 56.19 ppm’de
gozlenmistir ve yapi ile uyumludur. J4 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri
ise 6 151.28 ve 6 125.83 ppm’de gbzlenmistir.

J4 bilesiginin UV spektrumunda 300 - 475 nm araligindaki pik stiril keton

kromoforunun ©T—> T elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. J4
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 183) 398 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.

6.4.8.5. J5 Mannich Bazi

J5 bilesiginin UV, 'H-NMR ve “"C-NMR ve MS spektrumlari agiklanan kimyasal
yapiyla tam uyumludur. Spektrumlarla ilgili a¢iklamalar Boliim 4.2.3.7.10°de ayrintili
olarak verilmistir. Bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda gozlenen proton ve
karbon sayilar1 ve yerleri sozl edilen bilesiklerin kimyasal yapisiyla tam Ortiisiir. NMR
spektrumlarinda karsilik gelen kurkumin analogu (A10) bilesiginden bis-piperidinli
Mannich bazi yapisindaki bilesigin sentezlendigini dogrulayan en onemli sinyaller bis-
piperidinometil grubuna ait proton ve karbon sinyalleridir.

J5 bilesigi 'H-NMR spektrumunda (Spektrum No 188) bis piperidine ait protonlar 3

1.68 - 1.49 ppm’de 12 protonluk broad singlet pik, 2.56- 2.55 ppm’de 8 protonluk broad
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singlet pik olarak gdzlenmistir. Metilen gruplarina ait 4 proton degerindeki singlet 6 3.72
ppm’de gozlenmistir. J5 bilesigindeki A10 bilesiginden gelen olefinik protonlar yapiyla
uyumlu olarak 6 6.93 - 6.86 ve 6 7.68 - 7.60 ppm’de ikiger proton degerinde dubletler
halinde gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 15.75 Hz olarak bulunmustur.

J5 bilesiginin "C-NMR spektrumunda (Spektrum No 189) Mannich baz1 yapisina ait
bis-piperidinometil gruplar1 i¢in gdzlenen karbon kimyasal kayma degerleri piperidin
halkast i¢in & 54.08, 25.98 ve 24.06 ppm’de, metilen karbonlar igin & 62.02 ppm’de
gozlenmistir ve yapi ile uyumludur. J5 bilesigindeki olefinik gruplara ait karbon sinyalleri
ise 6 151.02 ve 6 125.87 ppm’de gbzlenmistir.

J5 bilesiginin UV spektrumunda 325-475 nm arahigindaki pik stiril keton
kromoforunun ©—> 7 elektronik gecislerinden kaynaklanan siddetli K bantlaridir. J5
bilesiginin UV spektrumunda (Spektrum No 187) 398 nm dalga boyunda saptanan

maksimum absorbsiyon konjuge pentadienon keton yapisini dogrulamaktadir.
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6.5. Biyoaktivite Calismalari

6.5.1. Sitotoksik Aktivite

Sentezlenen salkonlarin (A1-A8) ve onlarin morfolinli (B1-B8), pirolidinli (C1-C8),
N-metilpiperazinli (D1-D8), dimetilaminli (E1-E8), dietilaminli (F1-F8), dipropilaminli
(G1-G8), Kurkumin analogu bilesiklerin (A9-A10) ve onlarin morfolinli (H1, J1),
pirolidinli (H2, J2), N-metilpiperazinli (H3, J3), dietilaminli (H4, J4) ve piperidinli
Mannich bazlarinin (HS5, J5) sitotoksik aktiviteleri karaciger kanseri (Huh7) ve meme
kanseri (T47D) hiicre hatlarina karst test edilmistir. Bilesiklerin sitotoksik aktivite

sonuglari ICsy mikromolar (uM) cinsinden Tablo 13 ve Tablo 14’de verilmistir.

6.5.1.1. Salkonlarin Huh7 Hiicre Hattina Karsi Sitotoksik Aktiviteleri

Salkonlarin fenil halkasinin para konumundaki siibstitiient H (A1), Cl (A2), OCHj;
(A3), NO;, (A4), CHs (AS), Br (A6) ve F (A7) olarak degistirilmistir. A1-A7 bilesikleri
icin aril halkas1 fenil iken, A8 salkonunda aril halkasi tiyofendir.

Sentezlenen salkonlarin (A serisi) timii Huh7 hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktivite
gostermistir. Sitotoksik aktivitesi en yliksek NO; siibstitiientli A4 bilesigidir. Sentezlenen
salkonlarin (A1-A8), Huh7 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri referans bilesik 5-
FU’e kiyasla 1.29 — 4.72 kat daha gii¢lii bulunmustur. Bu bilesikler ve 5-FU’e gore etki
glicleri su sekilde ozetlenebilir: Al (1.85 kat), A2 (2.42 kat), A3 (2.38 kat), A4 (4.72 kat),

A5 (1.96 kat), A6 (2.83 kat), A7 (2.26 kat) ve A8 salkonu (1.29 kat)’dr.
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6.5.1.2. Salkonlarinn Mannich Bazlarnmin Huh7 Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik
Aktiviteleri

Salkonlarin ilk kez bu calisma ile sentezlenip rapor edilen morfolinli (B serisi),
pirolidinli (C serisi), N-metilpiperazinli (D serisi), dimetilaminli (E serisi), dietilaminli (F
serisi) ve dipropilaminli (G serisi) Mannich bazlar1 Huh7 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktivite acisindan degerlendirilmistir. Mannich bazlar serilerindeki siibstitiientler yukarida
salkonlar (A1-A8) icin belirtilenler ile aynidir. Salkon ve Mannich bazinda ayni
stibstitlient i¢in ayn1 numara verilmistir.

Morfolinli Mannich bazlarindan (B serisi) sadece NO, siibstitiientli B4 bilesigi Huh7
hiicre hatlarma kars1 5-FU’den 4.19 kat daha aktif bulunmustur. B serisindeki diger
bilesikler ise aktivite gostermemislerdir.

Pirolidinli Mannich bazlarindan (C serisi) klor siibstitiienti tasiyan C2 serideki en
etkili, NO; stibstitiientli C4 ise en yiiksek etkili ikinci bilesiktir. C serisi bilesiklerden; C1
(2.94 kat), C4 (7.24 kat), C5 (3.30 kat), C6 (5.25 kat), C7 (3.42 kat) ve C8 (3.07 kat) 5-
FU’den 2.94 — 7.24 kat daha giiclii sitotoksik aktivite gosterirken, C2 bilesigi 5-FU’den
72.62 kat daha giiglii etki gostermistir.

N-metilpiperazinli Mannich bazlarindan (D serisi) Huh7 hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivitesi en giiglii bilesik CHj siibstitiienti tasiyan D5, ikinci en etkili bilesik ise
NO; siibstitiienti tasiyan D4 bilesigi olmustur. D serisi bilesiklerden; D1 (3.21 kat), D2
(1.64 kat), D3 (4.06 kat), D4 (27.35 kat), D6 (8.34 kat), D7 (3.92 kat) ve D8 (3.65 kat) 5-
FU’den 1.64 —27.35 kat daha fazla sitotoksik aktivite gosterirken, D5 bilesigi 5-FU’den

7389 kat daha gii¢lii etki gostermistir.
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Dimetilaminli Mannich bazlarindan (E serisi) Huh7 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktivitesi en giiglii bilesik NO; siibstitiientli E4 bilesigi bulunmustur. E serisi bilesiklerden;
E1 (3.00 kat), E2 (3.02 kat), E3 (2.79 kat), E4 (16.01 kat), E5 (3.89 kat), E6 (5.95 kat), E7
(2.57 kat) ve E8 (2.75 kat) 5-FU’den 2.57 — 16.01 kat daha fazla sitotoksik aktivite
gOstermistir.

Dietilaminli Mannich bazlarindan (F serisi) Huh7 hiicre hatlarma karsi sitotoksik
aktivitesi en giiclii bilesik NO, siibstitiientli F4 bilesigi olmustur. F serisi bilesiklerden; F1
(3.67 kat), F2 (9.05 kat), F3 (1.83 kat), F4 (12.24 kat), F6 (2.27 kat), F7 (5.74 kat) ve F8
(1.22 kat) 5-FU’den 1.22 — 12.24 kat daha fazla sitotoksik aktivite gosterirken, F5
bilesigi, 5-FU’e hemen hemen esit aktivite gostermistir.

Dipropilaminli Mannich bazlarindan (G serisi) Huh7 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktivitesi en giiclii bilesik NO, siibstitiientli G4 bilesigi olmustur. G serisi bilesiklerden;
G1 (2.81 kat), G2 (5.17 kat), G3 (4.30 kat), G4 (8.22 kat), G5 (6.76 kat), G6 (8.16 kat), G7
(6.65 kat) ve G8 (1.98 kat) 5-FU’den 1.98 — 8.22 kat daha fazla sitotoksik aktivite
gOstermistir.

Salkonlarin Mannich bazlarmin hazirlanmasi ile C1 (1.59 kat), D1 (1.73 kat), E1 (1.62
kat), F1 (1.98 kat) ve Gl (1.52 kat) Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen Al
salkonundan; C2 (30 kat), E2 (1.24 kat), F2 (3.74 kat) ve G2 (2.14 kat) Mannich bazi
bilesiklerinin karsilik gelen A2 salkonundan; D3 (1.70 kat), E3 (1.17 kat) ve G3 (1.80 kat)
Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen A3 salkonundan; C4 (1.53 kat), D4 (5.79 kat),
E4 (3.39 kat), F4 (2.59 kat) ve G4 (1.74 kat) Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen A4

salkonundan; C5 (1.68 kat), D5 (3754 kat), E5 (1.98 kat) ve G5 (3.45 kat) Mannich bazi
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bilesiklerinin karsilik gelen A5 salkonundan; C6 (1.85 kat), D6 (2.94 kat), E6 (2.10 kat) ve
G6 (2.88 kat) Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen A6 salkonundan; C7 (1.51 kat),
D7 (1.73 kat), E7 (1.13 kat), F7 (2.54 kat) ve G7 (2.94 kat) Mannich bazi bilesiklerinin
karsilik gelen A7 salkonundan; C8 (2.37 kat), D8 (2.82 kat), E8 (2.13 kat) ve G8 (1.53 kat)
Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen A8 salkonundan Huh7 hiicre hatlarina kars1 daha

fazla sitotoksik aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.

6.5.1.3. Kurkumin Analoglarinin Huh7 Hiicre Hattina Karsi Sitotoksik Aktiviteleri

Sentezlenen Kurkumin analogu bilesiklerin Huh7 hiicre hatlarina karsi sitotoksik
aktiviteleri referans bilesik 5-FU’e kiyasla A9 i¢in 4.4 kat ve A10 i¢in 3.92 kat daha giiclii

bulunmustur.

6.5.1.4. Kurkumin Analoglarimmn Mannich Bazlarimin Huh7 Hiicre Hattina Kars:

Sitotoksik Aktiviteleri

Kurkumin analogu A9 bilesiginin morfolinli (H1), pirolidinli (H2), N-metilpiperazinli
(H3), dietilaminli (H4) ve piperidinli (H5) Mannich bazlarinin tiimii ilk kez rapor edilmis
ve Huh7 hiicre hatlarina kars1 etkili bulunmustur. Seri igerisinde en aktif bilesik pirolidinli
Mannich bilesigi (H2) olmustur. H serisi Mannich bazi bilesiklerinden H1 (4.57 kat), H2
(16.26 kat), H3 (12.42 kat), H4 (8.52 kat) 5-FU’den 4.57 — 16.26 kat daha fazla sitotoksik

aktivite gostermistir.

Kurkumin analogu A9 bilesiginin Mannich bazlarmin hazirlanmasi ile HI (1.03 kat),
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H2 (3.70 kat), H3 (2.82 kat) ve H4 (1.94 kat) bilesiklerinde karsilik gelen dienona (A9)
kiyasla sitotoksisite 1.03 — 3.70 kat artmustir.

Kurkumin analogu A10 bilesiginin morfolinli (J1), pirolidinli (J2), N-metilpiperazinli
(J3), dietilaminli (J4) ve piperidinli (J5) Mannich bazlar1 hazirlanmistir. Seri igerisinde
Huh7 hiicre hatlarina kars1 en etkili bilesik morfolinli Mannich bilesigi (J1) olmustur. J
serisi bilesiklerden; J1 (10.77 kat), J2 (8.10 kat), J3 (5.67 kat), J4 (5.62 kat) ve J5 (6.03
kat) Huh7 hiicre hatlarina kars1 5-FU’den 5.62 — 10.77 kat daha fazla sitotoksik aktivite
gOstermistir.

Kurkumin analogu A10 bilesiginin Mannich bazlarin hazirlanmasi ile Mannich
bazlar1 J1 (2.74 kat), J2 (2.06 kat), J3 (1.44 kat), J4 (1.43 kat) ve J5 (1.54 kat) Huh7 hiicre
hatlarina kars1 karsilik gelen A10 analoguna kiyasla daha yiiksek sitotoksik aktivite
gostermistir.

Genel olarak bilesiklerin  Huh7 hiicre hatlarina  karst  sitotoksisiteleri
degerlendirildiginde; dienon yapisindaki Kurkumin analogu bilesiklerin (A9, A10), enon
yapisindaki salkonlarin neredeyse tiimiinden (A4 hari¢) daha fazla sitotoksik aktivite
gosterdigi  goriilmiistir. Bu durum Bolim 2.5.2°de agiklanan ardisik = sitotoksisite
kavramiyla agiklanabilir. Tiyol alkilleyici 6zelliginden otiirii sitotoksik bilesikler olarak
kabul edilen a,B-doymamis keton yapisi igeren salkonlar, kimyasal yapilarmdan 6tiirii bir
tiyol alkilasyonu gergeklestirebilir iken; dienon tipi Kurkumin analogu bilesikler
yapilarinda salkonlardakine ilaveten icerdikleri fazladan bir doymamis merkez ile artmis
tiyol alkilasyonu gerceklestirebilecegi ya da gergeklestirdigi diisiiniilmektedir. Dimmock

ve arkadaglart A9 ve A10 bilesiklerinin ana iskelet yapist olan 1,5-diaril-3-okso-1,4-
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pentadien farmakoforunun hiicresel tiyollerle basarili iki alkilasyon yapabildigini (Sekil
18) daha onceki ¢aligmalarinda gbstennistir(92'94).

Sentezlenen Mannich bazlarinin genel olarak karsilik geldikleri salkonlardan ve
Kurkumin analogu bilesiklerden daha fazla sitotoksik aktivite gosterdigi de bu tez
kapsaminda rapor edilmistir. Mannich bazlarinda karsilik gelen baslangic maddelerine
kiyasla gozlenen artmis sitotoksisitenin nedeni de yine ardisik sitotoksisite kavramiyla
aciklanabilir. Sentezlenen salkonlarin ve Kurkumin analogu bilesiklerin Mannich bazlar1
kimyasal yapilarinda mevcut olan o,-doymamis keton ya da dienon yapisiyla tiyol
alkilasyonu yaparak sitotoksik etki meydana getirir. Ayrica Mannich bilesikleri hiicresel
metabolizasyon sonrasi deaminasyona ugrayarak siklohekzadienon yapisini iiretirler. Bu
yapt da ilave tiyol alkilasyonu yapabilme kabiliyetine sahiptir. Artan tiyol alkilleme

kapasitesi Mannich bazlariin karsilik gelen salkonlara ve Kurkumin analogu bilesiklere

kiyasla artmis sitotoksisitesine neden olabilir (Sekil 26).

6.5.1.5. Salkonlarin T47D Hiicre Hattina Karsi Sitotoksik Aktiviteleri

Sentezlenen salkonlarin (A serisi) tiimii T47D hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivite
gostermistir. T47D hiicre hatlarina karsi en etkili salkon bilesigi NO, stibstitiientli A4’diir.
A4 bilesigi 5-FU’e kiyasla 1.21 kat daha giiclii sitotoksisite gostermistir. Serideki diger

salkonlar ise 5-FU’e kiyasla daha diisiik sitotoksik aktiviteye sahiptir.
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6.5.1.6. Salkonlarin Mannich Bazlarimin T47D Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik

Aktiviteleri

Huh7 hiicrelerine kars1 test edilen salkonlarin Mannich bazlar1 (B, C, D, E, F ve G
serisi) T47D hiicre hatlarina karsi da sitotoksik aktivite agisindan test edilmistir.

Morfolinli Mannich bazlarindan (B serisi); B1, B4, BS ve B7 bilesikleri T47D hiicre
hatlarina karsi sitotoksik aktivite gostermistir. Serideki en sitotoksik bilesik CHj
stibstitiientli B5 bilesigi olmustur. Seride sitotoksik aktivite gosteren bilesikler, referans
bilesik 5-FU’den daha az etkili bulunmustur.

Pirolidinli Mannich bazlarinin (C serisi) tiimii T47D hiicre hatlarina kars: sitotoksik
aktivite gostermistir. Seride sitotoksisitesi en gii¢lii bilesik CHjs siibstitiientli C5 bilesigi
olmustur. C serisi bilesiklerden; C2 (1.91 kat), C3 (1.12 kat), C4 (1.49 kat), C5 (7.77 kat)
ve C7 (1.75 kat)  5-FU’e kiyasla 1.12 — 7.77 kat daha giiclii sitotoksik aktivite
gostermistir.

N-metilpiperazinli Mannich bazlarinin (D serisi) timii T47D hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivite gostermistir. T47D hiicre hattina kars1 sitotoksisitesi en gili¢lii bilesik
flor siibstitiienti tagsiyan D7, ikinci en etkili bilesik ise NO, siibstitiientli D4 bilesigi
olmustur. D serisi bilesiklerden; D4 (2.54 kat), D5 (1.62 kat) ve D6 (1.14 kat) 5-FU’e
kiyasla 1.14 — 2.54 kat daha fazla sitotoksik aktivite gostermistir. D7 bilesigi ise 5-FU’den
1250 kat daha giiclii etki gostermistir.

Dimetilaminli Mannich bazlarmin (E serisi) timii T47D hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivite gostermistir. Serideki en aktif bilesik NO, siibstitiientli E4 bilesigi

olmustur. E serisi bilesiklerden; E1 (1.38 kat), E2 (1.13 kat), E4 (1.82 kat) ve E6 (1.17 kat)
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5-FU’den 1.17 — 1.82 kat daha fazla sitotoksik aktivite gdstermistir.

Dietilaminli Mannich bazlarinin (F serisi) tiimii T47D hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktivite gostermistir. Serideki en aktif bilesik Cl siibstitiientli F2 bilesigi olmustur. F serisi
bilesiklerden; F1 (1.58 kat), F2 (2.19 kat) ve F4 (1.10 kat) 5-FU’den 1.10 — 2.19 kat daha
fazla sitotoksik aktivite gdstermistir.

Dipropilaminli Mannich bazlarinin (G serisi) tiimii T47D hiicre hatlarma karsi
sitotoksik aktivite gostermistir. Serideki en aktif bilesik OCHj; siibstitiientli G3 bilesigi
olmustur. G serisi bilesiklerden G1 (1.07 kat), G2 (1.62 kat), G3 (2.16 kat) ve G6 (1.13
kat) 5-FU’den 1.07 —2.16 kat daha fazla sitotoksik aktivite gostermistir.

Salkonlarin Mannich bazlarinin hazirlanmasi ile E1 (1.77 kat), F1 (2.02 kat) ve Gl
(1.38 kat) Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen Al salkonundan; C2 (4.19 kat), D2
(1.42 kat), E2 (2.48 kat), F2 (4.79 kat) ve G2 (3.56 kat) Mannich baz1 bilesiklerinin
karsilik gelen A2 salkonundan; C3 (2.59 kat), D3 (1.37 kat), E3 (1.03 kat), F3 (1.35 kat)
ve G3 (4.99 kat) Mannich baz1 bilesiklerinin karsilik gelen A3 salkonundan; C4 (1.29
kat), D4 (2.09 kat) ve E4 (1.50 kat) Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen A4
salkonundan; C5 (25.35 kat), D5 (5.30 kat), ES (1.93 kat), F5 (2.55 kat) ve G5 (2.74 kat)
Mannich bazi bilesiklerinin karsilik gelen AS salkonundan; C6 (1.45 kat), D6 (2.11 kat),
E6 (2.17 kat) ve G6 (2.08 kat) Mannich baz1 bilesiklerinin karsilik gelen A6 salkonundan,;
C7 (4.95 kat), D7 (1546 kat), E7 (1.10 kat) ve G7 (1.13 kat) Mannich bazi bilesiklerinin
karsilik gelen A7 salkonundan; D8 (1.36 kat), E8 (1.16 kat) ve F8 (1.01 kat) Mannich bazi
bilesiklerinin karsilik gelen A8 salkonundan T47D hiicre hattina kars1 daha fazla sitotoksik

aktivite gosterdikleri goriillmiistiir.
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A serisi salkonlarin morfolinli Mannich bazlariin hazirlanmasi sitotoksisiteyi T47D
hiicre hattina kars1 karsilik gelen salkon analoglara kiyasla genellikle azaltmis ya da
ortadan kaldirmistir. Bunun nedeni optimum diizeyden fazla deaminasyon ya da hedef
yorede bu veya baska nedenlerle yeterli ilag konsantrasyonuna ulasilamamasidir. Mannich
bazlarinda salkon analoglarina kiyasla T47D hiicre hattina karsi gozlenen artmis
sitotoksisite ise daha oOnce detayli bir sekilde agiklandigi ilizere ardisik sitotoksisite

teorisine atfedilebilir.

6.5.1.7. Kurkumin Analoglarinin T47D Hiicre Hattina Karsi Sitotoksik Aktiviteleri

Sentezlenen Kurkumin analogu bilesiklerin (A9, A10) T47D hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktiviteleri referans bilesik 5-FU’e gore sirasiyla 1.43 kat ve 3.41 kat daha gii¢lii

bulunmustur.

6.5.1.8. Kurkumin Analoglarimmn Mannich Bazlarimin T47D Hiicre Hattina Kars:
Sitotoksik Aktiviteleri

Kurkumin analogu A9 bilesiginin morfolinli (H1), pirolidinli (H2), N-metilpiperazinli
(H3), dietilaminli (H4) ve piperidinli (HS) Mannich bazlarinin tiimii T47D hiicre hatlarina
kars1 sitotoksik aktivite gostermistir. Seri icerisinde en etkili bilesik N-metilpiperazinli
Mannich bilesigi (H3) olmustur. H serisi Mannich bazi bilesiklerinden H1 (2.04 kat), H2
(3.27 kat), H3 (6.86 kat) ve H4 (2.06 kat) 5-FU’den 2.04 — 6.86 kat daha fazla sitotoksik
etki gostermistir. Piperidinli Mannich bilesigi (HS) ise 5-FU’den daha diigiik aktivite

goOstermistir.
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Kurkumin analogu A9 bilesiginin Mannich bazlarmin hazirlanmasi ile HI (1.42 kat),
H2 (2.29 kat), H3 (4.80 kat) ve H4 (1.44 kat) bilesiklerinde karsilik gelen dienona (A9)
kiyasla sitotoksisite 1.42 — 4.80 kat artmistir. Bu da beklentilerimize uygundur ve ardisik
sitotoksisite teorisiyle agiklanabilir.

Kurkumin analogu A10 bilesiginin morfolinli (J1), pirolidinli (J2), N-metilpiperazinli
(J3), dietilaminli (J4) ve piperidinli (J5) Mannich bazlar1 hazirlanmistir. Seri igerisinde
T47D hiicre hatlarina karsi en etkili bilesik morfolinli Mannich bilesigi (J1) olmustur. J
serisi bilesiklerden J1 (2.82 kat), J2 (1.29 kat), J3 (1.10 kat) ve J5 (1.35 kat) 5-FU’e gore
1.10 — 2.82 kat daha fazla sitotoksik aktivite gosterirken, J4 bilesigi 5-FU’e kiyasla esit
aktivite gostermistir. Kurkumin analogu A10 bilesiginin Mannich bazlarmin hazirlanmasi
sitotoksisiteyi karsilik gelen A10 analoguna kiyasla azaltmistir. Bu durum test edilen
hiicrenin hiicresel o6zelliklerine, bilesiklerin optimum diizeyden fazla ya da az
deaminasyonuna atfedilebilir.

Genel olarak Dbilesiklerin T47D hiicre  hatlarina  kars1  sitotoksisiteleri
degerlendirildiginde; dienon yapisindaki Kurkumin analogu bilesiklerin (A9, A10), enon
yapisindaki salkonlarin tiimiinden daha fazla sitotoksik aktivite gdsterdigi goriilmiistiir.
Sentezlenen Mannich bazlarinin (C, D, E, F ve G serisi) karsilik gelen salkonlardan (Al-
A7) ve H serisi Mannich bazlarmin da karsilik gelen Kurkumin analogu A9 bilesiginden
daha fazla sitotoksik aktivite gosterdigi gorilmistiir. Sitotoksik aktivitedeki bu artis daha
once agiklandigi gibi muhtemelen Mannich bazlarinin konjuge dienon yapist ve
deaminasyonu sonucu olusan siklohekzadienon yapis1  olusturabilmelerinden

kaynaklanmaktadir. Bu durum da ardisik sitotoksisite teorisiyle Ortiistir.
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6.5.1.9. Salkonlarin ve Onlarin Mannich Bazlarinin Huh7 ve T47D Hiicre Hatlarina

Kars1 Gosterdikleri Sitotoksik Aktivitelerinin Fizikokimyasal Parametrelerle Iliskisi

Salkonlarin ve onlarm Mannich bazlarinin ICsy degerleri ile bilesiklerin tasidiklari
stibstitiientlerin Hammett degerleri arasindaki iligki SPSS 11.5 programi ile analiz
edilmistir. Buna gore salkonlarin (A1-A7) Huh7 hiicre hattina kars1 (r = -0.84, p = 0.02),
dimetilaminli Mannich bazlarinin (E1-E7) hem Huh7 hiicre hattina kars1 (r = -0.77, p =
0.04) hem de T47D hiicre hattina kars1 (r = -0.79, p = 0.04) ICso degeri ile Hammett degeri
arasinda anlamli negatif korelasyonlar gosterdigi saptanmistir. Azalan ICsy degeri (uM)
artan sitotoksik aktiviteyi ifade etmektedir. Dolayisiyla sitotoksik aktivite ile Hammett
degerleri arasinda s6z konusu serilerde dogrusal bir iligski s6z konusudur. Yani Huh7 hiicre
hattina kars1 salkonlarin (A1-A7) ve dimetilaminli Mannich bazlarinmn (E1-E7), T47D
hiicre hattma kars1 dimetilaminli Mannich bazlarinin (E1-E7) tasidiklar: siibstitiientlerin
Hammett degeri arttikca (elektron cekici ozellik arttikca) sitotoksik aktivitenin de arttigi
gozlenmistir. Bu sebeple Huh7 hiicre hattina karsi salkonlar ve onlarin dimetilaminli
Mannich bazlarinda, T47D hiicre hattina kars1 dimetilaminli Mannich bazlarinda Hammett
degerinin, yani siibstitiientlerin elektronik 06zelliklerinin, sitotoksisiteyi yonlendiren
belirleyici bir fizikokimyasal parametre oldugu sdylenebilir. Bilesiklere ait korelasyonlar
ve anlamlilik diizeyleri Tablo 16’da verilmistir.

Ayni aril halkasini tasiyan farkli aminlerle olusturulmus salkonlarin Mannich
bazlarinda aminlerin pKa degerleri ile ICsy degeri arasinda bir iliskinin olup olmadigina
SPSS programi kullanilarak bakilmistir. A2 salkonu ile hazirlanan Mannich bazlarinin

(B2, C2, D2, E2, F2, G2) ICs, degerleri ile Mannich bazlarinin hazirlanmasmda kullanilan
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sekonder aminlerin pKa degerleri arasinda hem Huh7 hiicre hattina karsi (r= -0.89, p =
0.04) hem de T47D hiicre hattina kars1 (r= -0.94, p = 0.02) anlaml1 negatif korelasyonlar
saptanmistir. Yani, A2 salkonundan hazirlanan Mannich bazlarinin gosterdigi sitotoksik
aktivite ile kullanilan sekonder aminlerin pKa degerleri arasinda her iki hiicre hattina kars1
dogrusal bir iligki oldugu saptanmistir. Yani kullanilan aminin pKa’s1 arttik¢a (baziklik
arttik¢a) sitotoksik aktivite de artmistir. Dolayisiyla A2 salkonundan hazirlanan Mannich
bazlarinda pKa degerinin aktiviteyi belirleyen diger bir fizikokimyasal parametre oldugu
sOylenebilir. Bilesiklere ait korelasyonlar ve anlamlilik diizeyleri Tablo 17°de verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin logP degerleri ile sitotoksik aktiviteleri arasinda bir iligki olup
olmadig1 analiz edilmis ancak her iki hiicre hattina karsi herhangi bir korelasyon
bulunamamistir. Bu durum bilesiklerin yagda ¢oziiniirliigliniin (log P) artip azalmasmin
kullanilan hiicre hatlarina kars1 sitotoksisiteyi belirleyen bir parametre olmadigmi
distindirmiistiir. 1Cso degerleri ile dagilim katsayilar1 arasindaki korelasyonlar ve
anlamlilik diizeyleri Tablo 18’ de verilmistir. Bilesiklerin ICsy degerleri ile siibstitiientlerin
Hansch hidrofobik sabiti () degerleri arasindaki iliski de arastirildiginda herhangi bir
korelasyon bulunmamuistir. ICso degerleri ile siibstitlientlerin Hansch hidrofobik sabitleri
arsindaki korelasyon ve anlamlilik diizeyleri Tablo 19’da verilmistir.

Bilesiklerin aril halkasinda tasidiklar: siibstitiientlerin molar refraktivite (MR)
degerleri Chemdraw Ultra 7.0 bilgisayar programi yardimiyla hesaplanmistir. Molar
refraktivite degerleri ile Huh7 ve T47D hiicre hatlarma kars1 ICso degerleri arasindaki iligki
SPSS programi ile incelenmistir. Buna gore Huh7 hiicre hattina karsi salkonlarm (A1-AS8)

ve dipropilaminli Mannich bazlarinin (G1-G8) ICs, degerleri ile MR degerleri arasinda
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sirastyla (r = -0.81, p = 0,01) ve (r = -0.80, p = 0,02) gibi anlaml1 negatif korelasyonlar
bulunmustur. T47D hiicre hattina kars1 ise dipropilaminli Mannich bazlarinin (G1-G8)
ICsy degerleri ile MR degerleri arasinda (r= -0.73, p = 0,04) anlamli negatif korelasyon
bulunmustur. Yani Huh7 hiicre hattina kars1 salkonlardaki ve dipropilaminli Mannich
bazlarindaki, T47D hiicre hattina kars1 ise sadece dipropilaminli Mannich bazlarindaki
stibstitlientlerin sterik hacimlerinin artmasi yani MR ’nin artmasi sitotoksik aktivitede artisa
neden olmustur. Dolayisiyla bu sonuglar molar refraktivitenin salkonlarda ve
dipropilaminli Mannich bazlarinda aktiviteyi belirleyen bir parametre oldugunu
diistindiiriir. Molar refraktivite degerleri ile 1Cso degerleri arasindaki diger korelasyonlar

ve anlamlilik diizeyleri Tablo 20’ de verilmistir.

6.5.1.10. Kurkumin Analoglarinin ve Onlarin Mannich Bazlarinin Huh7 ve T47D
Hiicre Hatlarina Karsti Géosterdikleri Sitotoksik Aktivitelerinin Fizikokimyasal

Parametrelerle iliskisi

Kurkumin analogu bilesiklerin (A9, A10) ve onlarin morfolinli (H1, J1), pirolidinli
(H2, J2), N-metilpiperazinli (H3, J3), dietilaminli (H4, J4) ve piperidinli (HS, J5) Mannich
bazlarinin ICso degerleri ile bilesiklerin log P, molar refraktivite ve kullanilan sekonder
aminlerin pKa degerleri arasindaki iliski SPSS 11.5 istatistik programu ile analiz edilmis ve
her iki hiicre hattina karsi anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Bu korelasyonlar ve

anlamlilik diizeylerine ait veriler Tablo 21, Tablo 22 ve Tablo 23’de verilmistir.
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7. SONUC

Sitotoksik aktivite sonuglart genel olarak yorumlandiginda, salkonlarin (A1-AS8)
morfolinli Mannich bazlarinin hazirlanmasi hem Huh7 hem de T47D hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktiviteyi karsilik gelen salkonlara kiyasla ya azaltmisg ya da tamamen ortadan
kaldirmistir. A8 bilesiginin Mannich bazlarinin (B8-G8) ve A10 Kurkumin analogunun
Mannich bazlariin (J1-J5) hazirlanmasi da T47D hiicre hattina karsi sitotoksik aktiviteyi
karsilik gelen Al0’a kiyasla azaltmistir. Bu durum ilgili Mannich bazlarinin
fizikokimyasal Ozelliklerine atfedilebilecegi gibi, tretilen aktif metabolitlerin hedef
dokuya ulagsmadan atilmis olmasina ve / veya aktif metabolitin hedef dokuda istenilen
konsantrasyonda bulunamamasimna da atfedilebilir.

Ote yandan Mannich bazlarmin hazirlanmas: ile tiirevlendirildikleri baslangic
maddelerine gére hem Huh7 hem T47D hiicre hatlarina kars1 gézlenen artmis sitotoksisite
salkonlarin ve dienonlarin Mannich bazlarinin hazirlanmasmin biyoaktivite agisindan
faydali bir modifikasyon oldugunu diisiindiirmekte ve baslangigtaki beklentilerimizi
karsilamaktadir. Genelde sentezlenen bilesiklerin Huh7 hiicre hattina karsi ¢ok basarili,
T47D hiicre hattma karsi kismen basarili bulunmustur. Ote yandan fenil ile tiyofen halkasi
yer degisimi sitotoksisiteyi bazen artirmig bazen azaltmistir. Tez kapsamindaki bu
bilesikler yeni antikanser bilesiklerin dizaynin da ileriki sentez ¢aligmalar1 i¢in model

bilesikler olarak kullanilabilirler.
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