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ABSTRACT

THE SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW
CHALCONES AND HYDRAZONES DERIVING FROM
4-MORPHOLINOACETOPHENONE

KURSUN AKTAR, Bedriye Seda
Ph.D. in Chemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Emine Elcin EMRE
Prof. Dr. Ibrahim DEMIRTAS
2017
286 Pages

Cancer is one of the most important diseases of our age and
according to the records of International World Research Fund, more
than 14 million patients got cancer in 2012. Designing new
medication is needed because resistance has been developed for the
current drugs used in cancer treatment and the drugs have
significant side-effects. For this purpose using 4'-morpholine
acetophenone as the starting compound, chalcone derivatives (1-13)
and hydrazone derivatives (14-35) were synthesized and their
structures were identified with techniques such as elemental analysis
(CHNS), IR, 'H NMR, 13C NMR, °F NMR, HETCOR, HSQC, HMBC,
COSY, TOF-MS and LC-MS. The anticancer activities of the
synthesized compounds were tested C6 and HeLa cell cultures
compared to the reference drug, 5-fluorouracile (5-FU). The results
showed that compound 3 (ICso 12.80 ug/mlL) and compound 6 (ICso
4.16 pg/mL) had cell selectivity for C6 cell. In addition, the carbonic
anhydrase I (CAl), carbonic anhydrase II (CAIl) and pyruvate kinase
M2 (PKM2) enzyme activities of these new compunds were evaluated.
Twenty compounds showed inhibition effect against CA I enzyme. The
compound 16 had the highest inhibition effect with a value of 45 uM
ICs0. Coumpound 8 activated PKM2 enzyme with a very low ACso
value of 2.20 uM.

Keywords: chalcone, hydrazone, anticancer activity, hCA I and II,
PKM2
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OZET

4-MORFOLINOASETOFENONDAN TUREYEN YENiI KALKON VE
HIDRAZON TUREVLERININ SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITE
CALISMALARI

KURSUN AKTAR, Bedriye Seda
Doktora Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yoneticileri: Prof. Dr. Emine Elcin EMRE
Prof. Dr. Ibrahim DEMIRTAS
2017
286 Sayfa

Cagimizin en 6nemli hastaliklarindan biri olan kanserden dolay:1 2012
yilinda 14 milyondan fazla kisinin bu hastaliga yakalandig
Uluslararas1 Dunya Arastirma Fonu verilerinde kayithidir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglara karsi direnc¢ gelismesi, ilaglarin yan
etkisinin fazla olmasindan dolay:1 yeni ilaclarin tasarimina ihtiya¢
duyulmaktadir. Bu amacla baslangic maddesi 4'-morfolinoasetofenon
kullanilarak; kalkon turevleri (1-13) ve hidrazon turevleri (14-35)
sentezlenmis ve yapilar1 elemental analiz (CHNS), IR, 'H NMR, 13C
NMR, F NMR, HETCOR, HSQC, HMBC, COSY, TOF-MS ve LC-MS
gibi teknikleri ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser
aktiviteleri, referans ila¢ 5-Fluorourasile (5-Fu) ile karsilastirildiginda
C6 ve HeLa hucre kulturlerine kars: test edilmistir. Sonuclara goére
bilesik 3 (ICso 12.80 ug/mL) ve bilesik 6 (ICso 4.16 ug/mL) C6
hiicresine karsi huicre seciciligi godstermislerdir. Ayrica bu yeni
bilesiklerin karbonik anhidraz I (CAI), karbonik anhidraz II (CAII) ve
piruvat kinaz M2 (PKM2) enzim aktiviteleri belirlenmistir. CA 1
enzimine karsi yirmi molekil inhibisyon etkisi gbdstermistir. En
yuksek inhibisyon etkisine sahip molektl 45 uM ICso degeri ile 16
nolu bilesiktir. 8 nolu bilesik 2.20 uM gibi cok dustik bir ACso degeri
ile PKM2 enzimini aktive etmistir.

Anahtar Kelimeler: kalkon, hidrazon, antikanser aktivite, hCA I and
II, PKM2.
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BOLUM 1
GIRIS
Kanser cagimizin en Onemli hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Uluslararas1 Dinya Arastirma Fonu verilerine goére
(WCRF) 2012 yilinda 14 milyondan fazla kanser vakasi tespit
edilirken bunlarin 7.4 milyonu erkek, 6.7 milyonu kadin hasta
oldugu bildirilmistir. 2035 yilinda bu sayinin 24 milyona ulasmasi
tahmin edilmektedir. Guinumuze kadar kanseri tim o6zellikleriyle
tanimlayacak bir ifade bulunamamistir. GUinuimuzde kanserin en
yaygin tanimi olarak, Ingiliz onkolog Willis tarafindan tanimlanmis
sekli kullanilmaktadir. Buna goére “Kanser anormal bir doku
kitlesidir. Biytimesi normal hiicrelerden hizlidir ve onlarla esgidim
icinde degildir. Bu buytme hizi onu baslatan uyarinin ortadan
kalkmasindan sonra da ayni asir1 bicimde devam eder” (Ruacan vd.,
2003). Kanser, genetik bir hastaliktir ve huicresel gelisimi kontrol
eden genlerdeki bozukluklar sonucu kontrolstiz hiicre btiytimelerine
neden olmaktadir (Karp vd., 2005). Kanser olgularinin %1’inde, esey-
kok hitucrelerinin cesitli genlerinde meydana gelen mutasyonlar
sonraki nesillere aktarilir ve bu degisim sonucu, yeni neslin kansere

yatkinligini olusturur (Klug vd., 2002).

Kanserli dokular (timorler) benign, premalign ve malign olmak Utizere
Uc¢ grup altinda incelenir. Beniyn (iyi huylu) timoérler: herhangi bir
dokudan olusabilir, boélgesel olarak buyur, kenarlar1 duzenlidir,
genelde bir bag dokusu kapstulu ile etrafindaki dokudan ayrilir, tek
zarar1 bluiytidtigli bélgede basin¢ olusturmasidir. Iyi huylu tiimérler
etraflarindaki dokular: istila etmezler ve viicudun diger béliimlerine

metastaz yapmazlar. Bazi iyi huylu timoérler degisime ugrayip malign



(k6t huylu) timoérlere dontisme kapasitesine sahiptir. Bunlara da
intermediyer (premalign) ttimérler denir. Uclincti grup kanser turu
ise malign (k6td huylu) timoérlerdir. “Malign” kelimesinin anlami hizl
sekilde cogalan ve 6lime sebep olan demektir. K6t huylu kanser
tarinun o6zellikleri; hucrelerin hizli cogalmasi, kan damarina veya
lenfatik dolasima gecerek (invazyon) bulundugu dokuda ikincil bir
timoér olusturmas: veya vucudun baska bir bodlgesinde tUmor
olusturmasi, yani metastaz yapmasidir (Franks vd., 1996; Karp vd.,
2005; Klug vd., 2002).

Kanser tedavisinde cerrahi, radyasyon ve kimyasal tedavi olmak
lUzere U¢ cesit tedavi sekli vardir. Kimyasal tedavi, sitotoksik ilacglarla
az sayidaki kanser turu icin tercih edilen bir yéntemdir. Bu ilaclarin
etkinligi; kanserin tipine, hastanin biyolojik ve fizyolojik durumuna,
timoérin bliytimesi veya yayilip yayilmadigina baglidir. Bircok kanser
tirinde cerrahi ve radyasyon tedavilerine yardimci olarak kullanilir.
Cerrahi 6ncesi timoértn kitlesini ktictiltmek icin (neoadjuvan tedavi),
cerrahi ve radyasyon tedavisi sonrasi kalan hticreleri yok etmek icin
(adjuvan tedavi) kullanilir (Bozkurt vd., 2000; Calabresi vd., 2001;
Larner vd., 2005).

Kemoterapideki amag, ilaclarla timoértiin buyumesini 6nleyecek
sitotoksik etki saglamaktadir. Boylece hiicre bliylimesini saglayan
metabolik olaylarin engellenmesi saglanir. Burda ki amac bu ilaclarin
malign huicreler disinda hicbir saglikli hlicreye zarar vermemesidir.
Gunumuzde tedavide kullanilan ilaglar, kanser hucrelerine 6zgu etki
gostermemekte ve cogalmakta olan tim htcreleri etkilemektedir.
Bundan dolay1 daha etkili ve daha gtvenli ila¢ molekullerinin
tasarimina  yogunlasilmasi  gerekmektedir. Yapilan literatiir
calismasinda antikanser o0zelligi yliksek olan fonksiyonel gruplar
arasinda, kalkonlar ve hidrazon yapilarinin bulunmasi1 bu tlirevler

Uzerindeki ilgiyi arttirmistir.

Kalkon turevleri [(1,3-distibstitiie)-2-propen-1-on] flavonoid ailesinin
bir Uyesidir. Kalkonlar biyolojik aktivite acisindan cok zengin olup,
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kolay sentezlenebildikleri icin ila¢ sanayisinde oldukca c¢ok
kullanilmaktadirlar. Sentetik ve dogal yollarla elde edilebilen kalkon
tirevlerinin karsinojenezin her duzeyinde etkili oldugu ve kanser

hiicrelerine kars: etkinlik arz ettigi literattirlerde kayitlidar.

Morfolin halkas1 tasiyan kalkon turevlerinin antiproliferatif
aktiviteleri Uzerine daha o6nce yapmis oldugumuz calismalarda
ozellikle flor atomu tasiyan yapilarin daha etkili oldugunu tespit
etmistik (Kursun vd., 2011). Bu baglamda, ayrica yaptigimiz literattir
arastirmalarindada, morfolin halkasi iceren ve F atomu ve CF3
gruplar1 bulunduran bilesiklerin antikanser 06zelliklerinin yuksek
oldugu tespit edilmistir. Halen kanser tedavisinde kullanilan morfolin
halkasi ve flor atomu tasiyan Alektinib, Gefitinip, Kanertinib, 5-

Florourasil, Floksuridin ve Flutamid antikanser ilaclardandir.
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Ayrica kalkon fonksiyonel grubu, benzoil veya sulfonil hidrazon
gruplar1 ile yer degistirdigi zaman farmakolojik aktivitedeki
degisiklikleri tespit etmek amaciyla baslangic maddesi olan morfolin
halkas1 iceren keton sabit tutularak hidrazon tlrevi bilesikler

sentezlenmistir.

Hidrazonlar, azometin grubu iceren Schiff bazlarinin 6zel bir Giyesidir.
Hidrazonlar da genis bir farmakolojik aktiviteye sahip olup son
yillarda kanser aktivitesi Ulizerine bircok arastirma bulunmaktadair.
Bisantren, Nifuroksazid, Nifurzid gibi ilaclar tedavide kullanilan

hidrazon ttrevi antikanser ajanlardir.
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Buna ek olarak ilaclarin dizayn edilmesinde en 6nemli faktérlerden
birisi de enzim inhibisyonu calismalaridir. Karbonik anhidraz (CA)
blitlin organizmalarda yaygin olarak bulunan ve aktif bélgesinde Zn*2
iyonu olan bir metaloenzimdir (karbonat hidroliyaz E.C.4.2.1.1). Bu
enzimin birincil substrat olan bikarbonat, sodyumun tasinmasi,
CO2’in tasinmasi, tampon olarak ve bircok biyokimyasal reaksiyonda
bir metabolit olarak yer almaktadir. CA, karbondioksiti HCO3-
iyonuna cevrilmesini dontsimlt olarak katalizlemektedir. Bu
reaksiyon solunumun duzenlenmesi ve gaz degisimi, asit baz
dengesinin duzenlenmesi, gérme, kemik gelisimi ve islevselligi,
kalsifikasyon, metabolizma, hafiza ve sinyal iletimi, tat alma, ttikrik
uretimi, pankreas sivilarinin tretimi, bagirsaklarda iyonlarin emilimi,
kas fonksiyonlari, sinir sistemi, Ureme sivilarinin duzenlenmesi,
hiicresel strese uyum, timoér huicrelerinin ¢evresini asitlestirmesi ve
degisik biyosentetik yollar (glukoneogenez, lipogenez ve Ure sentezi)
gibi degisik biyolojik proseslerde bulunmasindan dolayr 6nemlidir

(Supuran vd., 2008).

Karbonik anhidraz inhibitérleri 50 yildir ditiretik ve yaklasik olarak
25 yildir da antiglokagon ilac¢ olarak kullanilmakta ve bunlarin btiytik
bir kismini sulfanilamit ttrevleri olusturmaktadir. Ayrica bu enzimin
inhibitérleri antiepileptik, dag hastaligi, mide ve onikiparmak
bagirsag: ulseri, noérolojik bozukluklar ya da osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir (Supuran vd., 2004a; Wang vd., 2009; Gilmour vd.,
2010). Son yillarda karbonik anhidraz enzimlerinin kanser ve obezite
gibi hastaliklarin tedavisinde hedef enzim olabilecegi belirtilmistir
(Supuran vd., 2004b). Bu enzimlerin cok yonli kullanilmasinin
sebebi bircok hiicre, dokuda ve organda 14 farkli izoenziminin
bulunmasinin yan1 sira  6nemli fizyolojik  fonksiyonlarda
bulunmasidir. Bu enzimler bircok bakteri ve mantarlarda
bulunmasindan dolayr bu turlerin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde de hedef enzim olabilecegi rapor edilmistir. Bu nedenle

CA enziminin inhibitérlerinin kesfi énemlidir. Karbonik anhidraz ve



onlarin inhibitoérleri ile ilgili calismalar yillardan beri dikkat cekicidir.
Cunkd bu alanda yapilan calismalar; yeni ilaclar ve hastaliklarin
teshisi icin yeni tani araclar1 gelistirilmesinin yani sira yasam
bilimlerinde temel stireclerinin anlasilmasina da yardimci olmaktadir.
Bu calisma kapsaminda karbonik anhidraz I ve II enzimleri icin

spesifik inhibitorlerin tespit edilmeside hedeflenmistir.

Kanserli hiicreler normal hticrelere kiyasla yaklasik olarak 10-15 kat
daha fazla glikoz tuketmektedir. Alinan glikoz, htlicrenin enerji
kaynagi olarak kullanilmakla beraber ayni zamanda glikoliz
metabolizmasinin ara metabolitleri yoluyla biyomolekulllerin sentezi
ici karbon kaynagi olarak da kullanilmaktadir (Goel vd., 2003).
Glikoliz metabolizmasindaki bu farklilik bu duruma uyum saglamasi
icin bazi enzimlerin izoenzimlerinin bu dokularda daha fazla
sentezlenmesine yol acmistir. Bu enzimler doku spesifik olduklar: icin
kanserle mucadelede yeni hedefler olarak tanimlanmaktadirlar.
Glikozun hticre ici kullaniminda piruvat kinaz izoenzimi M2, PKM2
kritik bir role sahiptir (Gupta vd., 2010; Hamanaka vd., 2012). Ilginc
bir sekilde, literatirde bu enzimin hem inhibitérlerinin hem de
aktivatorlerinin, kemoterepik amaclh kullanilabilecegi belirtilmistir.
Bu enzimim aktivatorleri kanser huicrelerinin normal htuicreler gibi
metabolik bir yapiya kavusmasini saglayarak hucrelerin cogalma
hizlarin  duistirecegi  belirtilmistir. Inhibitérlerinin  ise kanserli
dokudaki glikolizi durdurarak huicrede enerji eksikligi olusturarak

hiicre cogalmasini durduracag ifade edilmistir (Harris vd., 2012).

Biz de calismamiz da sentezledigimiz bilesiklerin piruvat kinaz
izoenzimi M2 (PKM2), (hCA I ve CA 1I), glokom ve epilepsi tedavisinde

kullanilan inhibitor ve aktivator etkileri incelendi.



BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

2.1. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri
2.1.1. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Kalkon turevi bilesikler; a, B-doymamis karbonil (-COCH=CH-) yapis1
iceren bilesiklerdir. En basit alifatik kalkon 3-metilbtit-2-enal (1) ve
aromatik kalkon turevi olarakta 1,3-difenillbtiit-2-en-1-on (2)

yapisinda olan bilesiklerdir.

Kalkon turevleri aromatik/alifatik aldehit ve ketonlardan Claisen-
Schmidt kondenzasyonuyla kolayca sentezlenebilmektedir. Ayrica
sinamik asit ile fenollerin acillenmesi (Nasir vd., 2013), aril vinil
ketonlar ile aril iyodurlerin Heck eslesmesiyle (Wu vd., 2010), aril
halojen tuzlarn ile arilpropargil alkollerin paladyum katalizérii (Al-

Masum vd., 2011) gibi farkl1 metotlar da kalkon eldesi mtimkutindur.

Kalkonlarin, sentezinde Claisen-Schmidt yo6ntemiyle keton ve
benzaldehitlerin NaOH veya KOH kullarak alkol icerisinde muamelesi
sonucu elde edilebilirken, son yillarda katalizér olarak HCIl ve AICl3
kullanildiginda gerceklestirilmektedirler (Singh vd., 2015). Son

yillarda yapilan arastirmalar sonucunda, bu reaksiyon c¢o6ziclisliz



olarak da gerceklestirilmektedir. Fringuelli vd. (2004), 1,5,7-
triazabisiklo[4.4.0]dek-5-en bilesigini organokatalizér olarak
kullanmislar ve asetofenon ve benzaldehiti 80°C'de 3 saat
karistirarak bir seri kalkon turevi elde etmislerdir. Li vd. (2013) ayni
yontemle grafin asiti kullanarak 140°C’de 30 dak. elektromanyetik
karistiricida karistirarak benziliden asetofenonu elde
sentezlemislerdir. Sebti vd. 2002 yilinda Claisen-Schmidt
kondenzasyonu ile kalkon turevlerinin eldesi Uzerine yaptiklari
calismada, arilaldehitler ile stibstitiie asetofenonlar: oda sicakliginda,
sodyum nitrit ve hidroksiapatit (Caio(PO4)s(OH)2) katalizérliigiinde
reaksiyona  sokmuslar, ve verim ve zaman  agisindan
degerlendirmislerdir. Sentezledikleri kalkon ttirevi bilesikler 6-24 saat
arasinda % 58-98 oraninda verim ile elde edilirken ortama katalitik
miktarda benziltrietilamonyum klorur ilave edildiginde verimde artma
(% 81-98), zamanda kisalma (2-16 saat) meydana geldigini tespit

etmislerdir.

Wu vd. (2010) bir dizi kalkonu aril halojentir ve stirenin Pd
katalizérini kullanarak CO icerisinde karbonil atif Heck eslesmesi

yontemine gére sentezlemislerdir.

Kalkon tuirevi bilesiklerin sentezinde bir baska yontem de, Eddarir
vd. tarafindan 2003 yilinda Suzuki Miyaura reaksiyonuna gore
sentezlenmesidir. Bu yOnteme goére birincisinde, arilboronik asitler
(3) ile sinamoil klortir (4) kullanilarak yapilir, ikincisinde ise
fenilvinilboronik asit (5) ve benzoil klortir (6) ile gerceklestirilmistir.
Sentezlenen 1,3-diaril kalkon tuirevleri birinci yéntemde verim % 41-
51 iken ikinci yéntemde % 68-93 olarak yukseldigi belirtilmistir
(Eddarir vd., 2003).
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Al-Masum vd. (2011) benzoil klortir (8) ve potasyumstiriltrifloroborat
(9) kullanarak Pd katalizorligiinde capraz esler reaksiyonu

mikrodalga 1simasi1 ile bir seri kalkon (10) turevi bilesik

sentezlemislerdir.
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Krishnakumar vd. (2011) etkili bir sentez metodu olarak substittie
aldehit ve asetofenonu kuru ortamda TiO2-SO4 katalizériiyle birlikte
420W’da 60 sn mikrodalgada 1sinlayarak ¢éziicistiz ortamda kati asit
katalizérii araciligiyla sentezlemislerdir. Kati karisimdan katalizérti
ayirmak icin etil asetatla filtrasyon yapilarak elde ettikleri kalkon
tirevlerini yuksek verimle, ucuz, kisa zamanda sentezlediklerini
bildirmislerdir ve ayrica reaksiyonda kullanilan katalizérii kolayca

geri kazandiklarini rapor etmislerdir.



Nasir vd. (2013), 2,4-dimetil-1,3,5-triolbenzen ve sinamoil klorird,
AlCl3 ile farkli bir yéntem olan Friedel- Crafts acillemesiyle kalkon

sentezi yapmislardir.

Kumar vd. (2010), kalkonlarda diastereomer seciciligi artirmak ve E
formunda  sentezlemek icin  2-(benzo|d]tiyazol-2-il-stilfonil)-1-
feniletanon (11) ve benzaldehiti (12) -78°C’de DBU ve THF varliginda
reaksiyonu gerceklestirmislerdir. Bu Julia—Kocienski olifinasyon

yonteminde, sicakligin distk olmasindan dolayr verimin azaldig:

saptanmistir.
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2.1.2. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Kalkonlar, antimalariyal (Motta vd., 2006, Awasthi vd., 2009, Cheng
vd., 2000, Lim vd., 2007), antikanser (Achanta vd., 2006, Romagnoli
vd., 2008, Echeverria vd., 2009, Szliszka vd., 2010, Ilonga vd., 2010),
antiprotozoal (Lunardi vd., 2003, Awasthi vd., 2009, Begum vd.,
2011), antiinflamatuar (Yadav vd., 2011, Zhang vd., 2010),
antibakteriyal ve antifungal (Hamdi vd., 2011, Bhatia vd., 2009),
(Bag vd., 2009, Lahtchev vd., 2008), antikonvilsan (Kaushik vd.,
2010), antioksidan (Vasil’ev vd., 2010, Sivakumar vd., 2011, Vogel
vd., 2008), antimitotik (Romagnoli vd., 2008) gibi genis farmakolojik

aktivitelere sahiptir. Bunun yani sira 6zellikle memeli a-amilaz
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(Najafian vd., 2011) basta olmak tUzere siklooksijenaz (COX) (Zarghi
vd., 2006) ve monoamin oksidaz (MAO) (Chimenti vd., 2009) gibi

enzim inhibisyonlari da gosterdikleri literattiirde kayithidir.

Liu vd (2001) yapmis olduklari calismada, 2'3'4'-trimetoksi, 2'4'-
dimetoksi, 4'-metoksi, 4-etoksi, 2'4'-dihidroksi ve 4-hidroksi
asetofenon turevlerini sabit tutarak sentezledikleri 93 adet kalkon
tirevinin (14) Plasmadium falciparum karsi in vitro antimalaryal
aktivitesini incelemislerdir. B halkasinda trimetoksi grubu, A
halkasinda 4-triflorometil grubu tasiyan bilesigin ICso degeri 3 uM, A
halkasinda 3-kinolinil grubu tasiyan bilesigin ICso degeri 2 uM; B
halkasi 2,4-dimetoksi grubu, A halkas1 2,4-dimetoksi tasiyan turevi
ICso degeri 21 uM, 4-etil grubu tasiyan turev I1Cso degeri 2.4 uM, 3
kinolinil grubu tasiyan turev ICso degeri 2.2 uM; B halkas: 4-metoksi
grubu ve A halkasinda ise 3-kinolinil grubu tasiyan turevin ICso
degeri 4.8 uM olarak bulunmustur. Yapilan yapi-aktivite calismalari
sonucunda A halkasinda 3-kinolinil grubu tasiyan turevlerin
sentezlenen tim kalkonlardan daha etkili oldugu, hidroksi grubu

tasiyan kalkonlarin ise zayif aktiviteye sahip olduklar: bildirilmistir.

14

Bir baska calismada ise, Awasthi vd. (2009) onbir tane yeni kalkon
analogu sentezlemis ve bu bilesiklerin sitma parazitine karsi
inhibitér  aktivitesini = degerlendirmislerdir. Bilesiklerin  sitma
tedavisinde ila¢g olarak kullanilan klorokin hassas Plasmodium
falciparum susuna karsi in vitro inhibitér aktiviteleri incelendiginde 3-
(4-metoksifenil)-1-(4-pirol-1-il-fenil)prop-2-en-1-on (15)  bilesiginin
(ICso degeri 1.61 ug/mL) en aktif bilesik oldugunu tespit edilmistir.
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15

Lunardi vd. (2003), Leishmania braziliensis ve Trypanosoma cruzi
parazitlerine karst 10 tane yeni kalkon tuirevi bilesik (16)
sentezlemisler ve bu Dbilesiklerin antiprotozoal aktivitesini
incelemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler, referans ila¢ olarak
kullanilan benznidazol ve amfotersin B ile kiyaslandiginda o6zellikle
nonsUbstitlie tdrevinin, klor ve brom atomlar1 iceren tlrevlerin
konsantrasyona bagli olarak iyi inhibitdér aktivite gosterdikleri tespit

edilmistir.

AN 7 AN
R_l — RI1
= =

16
R:H, Ri:H; R:Cl, R::H; R:H, R::Cl; R:Br, R;: Cl

1,3-diaril kalkon turevleri, yapilarindaki a,B-doymamis karbonil
grubundan dolay: antienflamatuvar aktiviteleri yuksek cikmaktadir.
Yadav vd. (2011) sentezlemis olduklari bir dizi kalkon serisini
karragenon induklenmis (carrageenon-induced) sican arka pence
6demi modeli kullanarak antienflamatuvar aktivite taramasina tabi
tutmuslardir. Sonuc¢ olarak arastirmacilar, elektron cekici gruplarin
etkisinden dolay1 fenil halkasinin 4 konumuna bagh flor atomu
tasiyan bilesigin (17) % 67.69 ve fenil halkasinin 4 konumuna bagh
klor atomu tasiyan bilesigin (18) % 57,53 inhibisyon go6stererek

antienflamatuvar aktivitesinin en ytksek oldugunu tespit etmislerdir.
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R= 4-F (17), 4-Cl (18)

Zhang vd. (2010) sentezledikleri kalkon bilesiklerini antienflamatuvar
aktivitesini, induklenmis kulak 6demi TUzerinde in vivo olarak
incelenmis ve ila¢c olarak kullanilan ibuprofenin %353 inhibisyon
gosterirken; (E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-3-(4-dimetilamino)fenil)prop-2-
en-1-on bilesiginin (19) % 62,55 inhibisyon ve (E) 3-(4-klorofenil)-1-
(2,4-dihidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (20) ise % 68,17

inhibisyon gosterdigini tespit etmislerdir.

19 20

Hamdi vd. (2011) sentezledikleri bir dizi kumarin halkasi tasiyan
kalkon bilesikleri Uizerinde antibakteriyal ve antioksidan aktiviteyi
incelediklerinde, 3-((2E)-3-(p-tolil)prop-2-enoil)-4-hidroksi-2 H-
kromen-2-on bilesiginin (21) 2.07 pM ICso degerinde en etkili ttrev

oldugunu saptamislardir.

CH3

21

Avasthi vd. (2009) yaptiklar1 bir calismada kalkonlar uzerinde

antifilariyal aktiviteyi incelemisler ve 1-(4-benzotriazol-1-il-fenil)-3-(4-
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metoksifenil)prop-2-en-1-on (22) ve 3-(4-metoksifenil)-1-(4-prolidin-1-
il-fenil)prop-2-en-1-on (23) bilesiklerinin etkili bilesikler oldugunu
bildirmislerdir.

22 23

Bag vd. (2009), tiyofen gibi kukurt ve heteroaromatik halka iceren ve
metiltiyo grubuna sahip olan bir seri kalkon sentezleyip bu
bilesiklerin antifungal aktivitelerini in vitro olarak incelediklerinde, bu
bilesiklerden 24 nolu bilesiginin 5 ug/mL degeriyle Candida albicans
ATCC 10231 (flukanozol secici) ve Candida albicans NCIM 3446
(flukonazol direncli) oldugunu ve antifungal aktivitesinin yuksek

oldugunu tespit etmislerdir.

\ S SCHj4

24

Yayl vd. (2010), Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis,
Enterococcus faecalis, Proteus vulgaris ve Escherichia coli ye karsi
sentezledikleri 3- ve 4-azokalkon bilesiklerinin mikrodilusyon
metoduyla antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Sentezledikleri

tim Dbilesiklerin (25) Gram-pozitif bakterilere karsi minimum
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inhibitér konsantrasyonunun (MIK) 4.7 pg/mL degerinden daha
dustk oldugunu tespit etmislerdir.

25

Begum vd. (2011) QSAR calismas: yaparak cesitli elektronik ve
fizikokimyasal parametreler kullanarak sentezledikleri bir dizi kalkon
turevlerinden, (2E)-3-(1,3-benzodioksol-5-il)1-fenilprop-2-en-1-on ve
(2E)-3-(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on bilesiklerinin LCso degerini
5 pmol.dm- degerine sahipken 3-(furan-2-il)-1-(2-hidroksifenil)prop-
2-en-1-on (26) bilesiginin LCso degerinin 19 umol dm-3 sivrisinek

larvisid aktivitesine sahip oldugunu tespit etmislerdir.

o)
A\

o/

OH ,

26

Vasil’ev vd. (2010) sentezledikleri bir seri kalkon turevinin
antioksidan aktivitesini test etmisler ve kalkon bilesiklerinden fenil
halkasinin 3 ve 4 konumlarinda hidroksi tasiyan turevinin (27)

yuksek antioksidan aktivitiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.

O
CL
OH 27
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Kaushik vd. (2010) bazi fenoksi kalkonlarin maximal elektrosok
(MES) metoduyla antikonviilsan aktivitesini incelenmisler, 4-metoksi
(28) ve 3,4-dimetoksi (29) gruplar tasiyan kalkonlarin antikonvilsan

aktivite gosterdigini goézlemlemislerdir.

28
_:.’-—-"-:-::\“‘.\-“'L .-'"'D{JH‘:"
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Jeon vd. (2016) heteroaromatik halkaya sahip kalkon turevi
bilesiklerin epoksit ve tiyoepoksitle reaksiyonu sonucu 22 tane yeni
kalkon turevi sentezlenmislerdir. Arastirmacilar, bu bilesiklerin
topoizomeraz [, II aktivitelerini ve sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. Bilesik (30) 20 upMde %24.2 inhibisyon ile
topoizomeraz 1 aktivitesi gosterirken; bilesik (31) 20 uM’de %30.6
inhibisyon, 32 20 uM’de %29.8 inhibisyon, 33 20 uM’de %24.7
inhibisyon ile bilesiklerininde topoizomeraz  aktivitesinin yuksek
oldugu tespit edilmistir. Bilesik 31 T47D’de (insan g6gus) hiicresinde
(ICs0: 6.61+£0.21 uM), bilesik 33"in MDA-MB468 (Metastatik bolgede
tiretilmis insan Uc¢ld negatif meme adenokarsinoma) huicresinde
(ICso: 4.32+0.18 uM) sitotoksik aktivitelerinin yluksek oldugu

gorulmustir.
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Li vd. (2017) sentezledikleri bir seri kalkon turevinin in vivo
antienflamatuvar aktivitesini incelemisler ve modelleme calismasini
yapmislar, sonuc¢ olarak bilesik 34lin en aktif bilesik oldugunu

saptamislardir.
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Salae vd. (2017) Uvaria siamensis koklerinden izole ettikleri kalkon
tirevi olan 8",9"-dihidrovelvitsin H, wuvarin A-C; dependensin,
velvitsin E ve flavonoid yapisindaki bilesiklerin antimalaryal,

antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bu
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bilesiklerin icinden dependensinin (35) (ICso: 4.21+0.328 uM) en etkili

yapi1 oldugunu tespit etmislerdir.

35

2.1.3. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin Antikanser Aktiviteleri

a,B-Doymamis keton yapisina sahip olan kalkon turevi bilesiklerin
bircok farmakolojik aktivitelerinin yanisira antikanser aktivitesi
arastirmacilarin dikkatini cekmekte ve kalkon tirevlerinin antikanser
aktivite calismalar1 6ncelik kazanmaktadir. Bu baglamda son yillarda

bu alanda yapilan calismalardan bazilar1 tanesi asagida verilmistir.

Kumar vd. (2010) sentezledikleri bir seri indol halkas:1 tasiyan
kalkonlar1 3 tane insan kanser htuicresi olan A-549 (akciger kanser
hiicresi), PaCa-2 (pankreas kanser htcresi), PC-3 (prostat kanser
huicresi) hiicre hatlar1 tizerinde antikanser aktivitelerini incelemisler,
36 ve 37 numarali bilesiklerinin 48 saat sonucunda sirasiyla 0.03 ve
0.09 uM ICso degerleriyle pankreas kanser hucresine karsi secici

aktivitesinin oldugunu tespit etmislerdir.
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36 37

Nagaraju vd. (2012) yeni bir sinif olan hibrit kalkonlarini sentezlemis
ve PC-3 (prostat kanseri), HT-29 (kolon kanseri), B-16 (fare
makrofajlar) ve NCI-H460 (akciger kanseri) huicrelerinde antikanser
aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar bilesik 38, 39 ve 40’in
prostat kanserine karsi aktivitelerinin ytiksek oldugunu (ICso = 8.4,

7.9 ve 5.9 uM) tespit etmislerdir

Bilesik R: R2
38 H Cl

39 H OCHs
40 NO, H

Jin vd. (2013) bir seri kalkon turevlerinin antikanser aktivitesini
incelemisler ve 41 numarali bilesiginin, MGC-803 (gastrik karsinom
hticreleri) ve MCF-7 (insan goégus kanseri huicrelerine) karsi sirasiyla
ICs0 12.5 ve 15.9 uM degerleriyle, IC509.68; 16.8 uM degerlerine sahip
kurkumin referans standartindan daha iyi aktivite gosterdigini

bildirmislerdir.
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Rane vd. (2013) sentezledikleri yeni kalkon turevi bilesiklerin

antikanser aktivitesini incelemisler ve  yapisinda hidroksi fenil
halkas1 tasiyan 42 ve 43 numarali bilesiklerin, inceledikleri buittin
kanser huicre hatlarinda MCF-7 (meme), PA1 (yumurtalik), Caco-2
(kolon), WRL68 (karaciger), KB403 (agiz kanser hticrelerinde) degisen
oranlarda aktivitelerinin yluksek oldugunu bulmuslardir. Asagidaki

tabloda 42 ve 43 numarali bilesiklerin aktivite sonuclar verilmistir.

Br
Br | \ \ O]
| \ \ 0] Br N\ OH
CH
Br N OH 3
CHj3
OH
42 43
Bilesik MCF-7 PA1l WRL68 Caco-2 1 KB403
ICs0 (uM) ICso (uM) ICso (M)
ICs0 (UM) Cso (UM)
42 2.51 1.25 0.33 3.16 8.32
43 1.61 0.83 0.18 3.53 12
Taxol
0.005 0.008 0.004 0.008 0.001
(referans)

20




Kumar vd. (2014) yaptig1 calismada, mikrodalga 1simasi kullanarak
sentezledikleri 23 tane a-siyano-bis(indol) kalkonlari, ti¢c tane insan
kanser htuicre hatlarinda karsi in vitro antikanser aktivitesini
incelemisler ve bu bilesiklerden 44’ Un AS49 akciger kanser
hiicresine karsi 0.8 uM ICso degeriyle en yuksek aktiviteye sahip

oldugu goérdlmustuir.

44

Chauhan vd. (2014) pB-karbolin halkas: tasiyan bir seri kalkon
sentezlemisler ve bunlarin MiaPaCa-2 (pankreas), PLC/PRF/5
(karaciger), SKOV-3 (yumurtalik), DU-145 (prostat), A-172 (beyin),
A549 (akciger), MCF-7 (meme), DLD-1 (kolon) hucrelerinde
antiproliferatif aktivitelerine incelemislerdir. Bunlardan 3,4-dimetoksi
fenil tirevi tasiyan (45) ve 4,5-trimetoksifenil ttirevi (46) bilesiklerinin
sirasiyla 2.25 uM ve 3.29 pM ICso degerleriyle kati tiimoér dokulu
meme kanser htucresine karsi en yuksek antiproliferatif aktivite
gosterdiklerini bulmuslardir. Bilesik 485’in, ayni zamanda meme
kanseri huicrelerinde, DNA bélinmesi ve apoptoza neden oldugu da

belirtilmistir.
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Sankappa vd. (2015) bir seri yeni pirazol halkasi tasiyan kalkon
turevleri sentezlemisler, MCF-7 (g6gus kanseri) ve HeLa (rahim agzi
kanseri) hiicre hatlarinda antikanser aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar sentezledikleri kalkon turevleri icinde 47 numaral
bilesiginin, HeLa hticre hattinda ICso 0.018 uM ve MCF-7 hucre
hattinda ICso 0.047 uM degerleriyle her iki huicrede de en yuksek
aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

/
HN |

47

Kang vd. (2016) Afrika, Asya ve Avustralya’nin tropil bdlgelerinde
yetisen Flemingia philippinonsis bitkisinin koéklerinden izole ettikleri
iki tane kalkon turevi bilesik olan flemifillippinon B ve Cnin PC-3
(insan prostat kanseri), Bel-7402 ve CaEs-17 hticre hatlarina karsi
antikanser aktivitelerini incelediklerinde, bilesik 48’in sirasiyla 14.12
uM; 1.91 uM; 2.58 uM degerleriyle en yuksek aktiviteye sahip oldugu
tespit edilmistir.
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Fu vd. (2016) arastirmalarinda ditiyokarbamat kalkon tlrevlerini
sentezlemisler, EC-109, SK-N-SH, MGC-803 kanser htcreleri
lUzerinde arastirma yapmislardir ve bunun sonucunda 49 ve 50
numarali bilesiklerin SK-N-SH htuicresinde aktivitesinin sirasiyla 2.03,

2.46 uM oldugunu tespit etmislerdir.

49 n=1, R=3,4,5-triOMe, R!=CH3N
50 n=0, R=3,4,5-triOMe, R!=CH3N

Yadav vd. (2017) sentezledikleri bir seri 1,2,3-triazol ttrevi kalkon
bilesiklerinin MCF-7 (gégiis kanseri), MIA-Pa-Ca-2 (pankreas
kanseri), A549 (akciger kanseri) ve HepG2 (karaciger kanseri) hiicre
hatlarinda antikanser aktivitelerini incelemisler ve 51 numarali
bilesiginin bu huicre dizilerine karsi ICso degerlerinin sirayla 5, 4, 11
ve 9 uM oldugunu ve sentezledikleri bu seri icinde en aktif bilesik
oldugunu tespit etmislerdir.
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2.2. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri
2.2.1. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Hidrazon turevleri (52), azometin gurubuna sahip Schiff bazlarinin

0zel bir tiyesi olan 6nemli organik bilesik sinifindandirlar.

R4
\
C=N—NH,
R,

52

Hidrazon turevlerinin sentez yontemleri cesitli literatiirlerde
verilmistir. Yale vd. 1953 yilinda aromatik ve heterosiklik
karboksilik asit hidrazitleri  cesitli ketonlarla kondense ederek
hidrazon turevlerini elde etmislerdir. Daha sonraki yillarda,
izonikotinik asit ve siyanoasetik asit hidrazitleri cesitli aldehid ve
ketonlarla reaksiyona sokularak yeni hidrazon turevi bilesikler elde
edilmistir (Chakravarty vd., 1964). Arastirmacilar, stibstitiie kinolin-
2-karboksilik asit etil esterlerinin hidrazin ile reaksiyonu sonrasi elde
ettikleri hidrazit ttrevlerinin aldehit ve ketonlarla reaksiyonundan
hidrazon turevlerini kazanmislardir (Koruncev vd., 1975). N-[4-
hidrazinokarbonil)fenil]-4-stibstitiiebenzenstilfonamitlerle, aldehit ve
ketonlarin reaksiyonu sonucu hidrazonlar elde edilmistir (Husain vd.,
1983). Baska bir calismada 7-Kloro-3-fenil-4(3H,4H)-kinazolinon-2-
tiyon'un etil kloroasetat ile reaksiyonundan olusan esterleri hidrazin

hidratla reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazitleri cesitli aldehit ve
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ketonlar ile kondense ederek hidrazon turevlerini elde etmislerdir (Al-
Ashmawi vd., 1993).

Hidrazitlerin sUbstitiie aldehit ya da ketonlar ile
kondenzasyonundan elde edilen hidrazon tdrevleri, reaksiyon
kosullarina bagh olarak etanol, metanol, kuru benzen, aseton,
asetonitril, benzen, dioksan gibi c¢o6ztculer kullanilarak sentezlene-
bildigi gibi hem polar hem de nonpolar ¢oéztictiler kullanilabilir. Amal
vd. (1957), 4-metilantipirilketon ve izoniyazidi etanolli ortamda
glines 1s1g8ina maruz birakarak veya ayni bilesikleri bir havanda
kuru kuruya kanstirmak suretiyle c¢o6ziclsltiz ortamda 4-
metilantipirilketon-izonikotilhidrazonu elde etmislerdir. Rahman vd.
(2005), 10-undekenoik asit hidrazit ile m-nitrobenzaldehidi kuru
benzen kullanarak yag banyosunda S5 saat isittiktan sonra m-
nitrobenzaldehit-10-undekenohidrazon bilesigini elde etmislerdir.
Patel vd. (2010) ayn1 sekilde kuru benzenli ortamda; 1-siklopropil-6-
floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[- N-(benzoilhidrazinil) karbonil]
kinolin ve substitlie aromatik aldehit ttirevlerini 6-8 saat 1sitarak
hidrazon birlesiklerini elde etmislerdir. Bir baska calismada ise
Melnyk vd. (2006), dimetilformamitte c¢6zinmus olan hidrazit
yapisindaki bilesikleri, suUbstitie aromatik aldehitlerle oda
sicakliginda karistirmak suretiyle hidrazon yapili bilesikleri
kazanmiglardir.  Mickevicius vd. (2009), 5-oksopirolidin-3-
karbohidraziti ve aldehitleri, 1,4-dioksanli ortamda geri ceviren
sogutucu altinda 3 saat isittiktan sonra ortami sogutarak, olusan
kristalleri stizmusler ve 2-propanol ile yikayarak hidrazon
tiirevlerini saflastirmislardir. Ozdemir vd. (2009) esdeger mol sayida
imidazo[1,2,a|pirazin-2-karboksilik asit hidrazit ile cesitli aromatik
aldehitleri buitanollt ortamda reaksiyona sokarak
imidazo[1,2,a]|pirazin-2-karboksilik asit ariliden-hidrazit bilesiklerini
elde etmislerdir. Joshi vd. (2008), asetonu reaksiyonda keton olarak
kullanip 4-pirol-1-il benzoik asit hidraziti ile reaskiyona sokarak 1

saat 1sitma sonucunda hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir.
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Hidrazon bilesiklerini sentezlerken asidik katalizor olarak glasiyal
asetik asit, hidroklorik asit ve sulfliirik asit ve bazik katalizor olarak

da trietilamin, piridin gibi bilesikler kullanilmaktadar.

Pandeya vd. (2002), esit mol sayida alinan N,N-ftaloil GABA hidraziti,
sUbstitiie aldehit veya ketonlarla, glasiyal asetik asit katalizort
esliginde etanolll ortamda geri ceviren sogutucu altinda 6-8 saat
1sitarak hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir. Somani vd. (2010),
yine katalizoér olarak glasiyal asetik asit kullanarak, 2-(2-metil-1H-
imidazol-il)asetohidraziti ve cesitli aromatik aldehitleri etanollti
ortamda mikrodalga yo6ntemi kullanarak muamele etmis ve yeni
hidrazit-hidrazon turevi bilesikleri elde etmislerdir. Rando vd. (2002),
hem asidik hem bazik katalizér kullararak; stibstitlie benzhidrazitleri,
S-nitrotiyofen metandiol diasetat: etanol ve sulu ortamda asetik asit
ve sulfirik asit varliginda 1isitilarak hidrazon turevi bilesikleri
sentezlemislerdir. Baska bir calismada ise Loncle vd. (2004)
trietilamin kullarak kolestan-3-on-7f-ol'in etanoldeki c¢o6zeltisine
hidrazin hidrat ekleyip reaksiyon karisimini geri ceviren sogutucu
altinda 24 saat 1sitarak hidrazon turevi bilesikleri sentezlemislerdir.
Son yillarda ise hidrazonlar1 sentezlerken hem katalizé6r hem de
ultrasonik banyo kullanarak sentez yapilmaktadir. Coa vd. (2015)
sulu ortamdaki kinolin-2-karbohidrazit ve esdeger mol aldehite
damla damla katalizér olarak kullanilan asetik asidi ekleyerek 20-30
dak. ultrasonik banyoda karistirmis hidrazon bilesiklerini elde

etmislerdir.

Yang vd. (2014) yaptig1 bir calismada ise katalizér olarak TsOH/SiO2
karisimini etil-2-hidroksi-2-(trifluoroasetil)kumarin (83) ile birlikte
havanda iyice ogutip daha sonra karisimi reaksiyon tipUlne
yerlestirip 252W mikrodalgada 1sitarak reaksiyonu HPLC ile
izlemislerdir. Daha sonra karisima fenil hidrazin (54) ekleyerek
kumarin ttrevi hidrazonlari (55) elde etmisler ve bdylece coziiclisiiz,
mikrodalga destekli yesil sentez yontemi kullanarak hidrazon

sentezini gerceklestirmislerdir.
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Nun vd. (2011), benzer bir calismada mekanik kimya y6ntemi olarak
bilinen Ball-Mill yéntemini kullanarak ¢6ézuclisiiz olarak daha saf ve

yuksek verimde hidrazon turevi bilesikler (56) elde etmislerdir.

R
H I
0 | _NH
)}\ H N ball - milling - N Ho
+ R3 + 2
R1 R2 Y 30 Hz 45dk.- 6 saat )J\
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2.2.2. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Aktiviteleri

Hidrazonlar, antioksidan, antiviral (El-Sabbagh vd., 2009), analjezik
(Sondhi vd., 2006), antiepileptik (Sridhara vd., 2002),
antienflamatuvar (Sham vd., 2006; Kumar vd., 2015), antimikrobiyal
(Angelova vd., 2017) ve antikanser (Liu vd., 2009; Altintop vd., 2012)
gibi cok genis farmakolojik aktiviteye sahiptirler.

Sridhar vd. (2002) sentezlemis olduklar: 15 tane hidrazon bilesiginin
scPTZ testiyle antiepileptik aktivitesi incelemisler ve para
konumunda flor atomu tasiyan bilesigin (57) %87 korumaya sahip

oldugu tespit edilmistir.
e O
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http://tureng.com/search/antiinflamatuar

Sondhi vd. (2006) hidrazonlarin aktivitesi cok genis oldugu icin
yaptiklari calismada hem analjezik hemde antienflamatuvar aktiviteyi
incelemisler ve 58 numaralil bilesigin hem antienflamatuvar aktivitesi
(%52) 50 mg/kgPa hem de analjezik aktivitesinin (%50) 50 mg/kgPa
yuksek oldugunu bulmuslardir.

NH

3

58

Kumar vd. (2015) sentezlemis olduklar1 bir seri hidrazonun
antienflamatuvar aktivitesini in vivo ve antibakteriyal aktivitesini in
vitro dlizeyde incelemis, asagidaki bilesigin (59) her iki aktivitede de
en etkili bilesik oldugunu belirlemislerdir.
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Ozadali vd. (2014) baz tiyazolilhidrazon tuirevlerinin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv susuna karst in vitro antimikobakteriyal
aktivitelerini ve sitotoksik aktivitelerini incelemisler, 1-(4-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)benziliden)-2-(4-(4-nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazinin (60) en
etkili bilesik oldugunu tespit etmislerdir.
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Noshiranzadeh vd. (2017) bir seri yeni kiral laktik hidrazon bilesigi
sentezleyerek bunlarin Uzerinde antibakteriyal aktiviteyi
incelemislerdir. (S,E)-2-hidroksi-N-(2-hidroksi-nitrobenziliden)
propanhidrazit (61) bilesiginin Staphylococcus aureus ve (S,E)-2-
hidroksi-N-(3-hidroksi-5-(hidroksimetil)-2-metilpiridin-4-il)propan

hidrazit (62) bilesiginin Escherichia coli'ye MIK degerlerinin 64 ug/mL

oldugu tespit etmislerdir.

o
EOGAS %QC%
61 62

El-Sabbagh vd. (2009) sentezledikleri maddelerin, hepatit A virtistiine
karsi antiviral aktiviteleri incelenmis ve p-klorofenil halkas: tasiyan
63 nolu bilesik 20 ug/mL’de %60.3’Tuk azalma gosterdigini, referans

ila¢c olan amantidinden daha etkin oldugunu tespit etmislerdir.
0 HN—N
N @)

63

Sriram vd. (2010) bir calismada 5-nitro-2-furoik asit hidrazon
tirevlerini calismis ve Mycobacterium tuberculusis’in iki farkli ttiriine
karsi 5-nitro-[(S-nitro-2- furil)metiliden]-2-furohidrazit bilesiginin (64)
10.64 ve 2.65 uM degerleriyle antimikobakteriyal aktivitesinin ytuksek

oldugunu bulmuslardir.
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Asati vd. (2015) bir seri 1,3-benzotiyazol halkasi tasiyan hidrazon
tirevlerinin Bacillus subtilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
ve Pseudomonas alkaligenes gibi 4 farkli bakteri tartinde
antibakteriyel aktivitesini ve Aspergillus niger, Rhizopus oryzae and
Candida albicans gibi 3 farkli mantar tirtiine kars: disk difiizyon
yontemiyle antifungal aktivitesini incelemis. 65 ve 66 numaral

bilesiklerin en etkili yapilar oldugunu saptamislardir.
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Zhang vd. (2017) yeni 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karboksialdehit
benzoil hidrazon turevlerindeki mantar o&ldurdct aktiviteyi
incelediklerinde Valsa mali, Botrytis cinerea, Pythium
aphanidermatum, Rhizoctonia solani, Fusarium moniliforme ve
Alternaria solani'de sirasiyla ECso degerleri 8.20, 24.42, 15.80, 40.53,
41.48, 34.16 ug/mL olan 67 numarali bilesiginin en aktif bilesik
oldugunu bildirmislerdir.
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Angelova vd. (2017) 2H-kromen ve kumarin temelli acil hidrazon
tirevi bilesik sentezlemisler ve antimikrobiyal ativitelerini
incelemislerdir. 68 (MIC 0.17 uM), 69 (MIC 0.15 uM) ve 70 (MIC 0.13
uM) bilesiklerinin en aktif bilesikler oldugunu tespit etmislerdir.

2.2.3. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Kanser Aktiviteleri

Hidrazon turevlerinin, antikanser aktivitesiyle ilgili c¢alismalar
literatiir de son dénemlerde siklikla rastlanmaktadir. Liu vd. (2009)
bir dizi yeni ribavirin hidrazon tlirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin

A549 akciger kanser huicresi Uizerinde aktivitelerini incelediklerinde,
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bilesik 71’in 20 uM konsantrasyonda hucrelerin bliyimesini inhibe

ettigini belirlemislerdir.

0 N=—
/
NH
N=— HO cl
/
() N N
HOH,C N4
HO OH
71

Altintop vd. (2012) sentezlemis olduklar1 tetrazol halkasi iceren
hidrazon turevi bilesiklerden (E)-N-(4-klorobenziliden)-2-((1-metil-
1 H-tetrazol-5-il)tiyo)asetohidrazit bilesiginin (72) 2.1 mM ICso
degeriyle NIH 3T3 (fare embriyosu) hiicresine kars: dusuk
toksitesinin oldugunu ve 0.1 mM ICso degeriyle A549 akciger kanser
hiicresine karsi da inhibe edici 6zelligi oldugundan dolay:1 gelecek

vaat eden bir antikanser ajan oldugunu tespit etmislerdir.

Cl
O
S N
/NQC/ \)kN/ AN
N |
N/N\ H H
72

Machakanur, vd. (2012) sentezledikleri molektllerde, insan karaciger
kanseri hucreleri (HepG2) ve rahim agzi kanseri hucrelerine karsi
(HeLa) in vitro dizeyde antikanser aktivitelerini incelemislerdir.
Sonuc olarak 73c ve 73d molekullerinin HepG2 kanserine, 73a ve
73b molekillerinin de HeLa htucrelerine kars:t aktif oldugunu
bulmuslardir. Arastirmacilar 73d bilesiginin Hela hticrelerine karsi
dusuk aktivite gosterirken HepG2 htucrelerine kars: yuksek aktivite

gosterdigini belirlemislerdir.
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73
X a b c d
Cl NHa CHs NO-
HeLa 28.36 23.35 21.39 8.36
% inhibisyon
HepG2 6.41 30.77 52.34 58.91
% inhibisyon

Nasr vd. (2014) ilac¢ direncinin, kanser tedavisi icin énemli bir engel
oldugu dusuncesiyle icin on alti tane kumarin tdrevi hidrazon
sentezlemis ve bunlarin antitiimor aktiviteleri incelemislerdir. Hep-G2
hiicresine karsi ICso degeri 3.60 uM, Panc-1 htucresine karsi ICso
degeri 6.50 uM olan ve CCRF (insan kan htcresi) hticresine karsi ICso
degeri olan 5.15 pM bilesik 74™in klinik hastalar icin ila¢ direncini

asmis, guclt bir antikanser ajan olabilecegi kanisina varmislardir.

S Br

74

Kayarmar vd. (2014) sentezledikleri bir seri azetidinon halkasi iceren

hidrazon turevlerinin in vitro olarak antikanser aktivitesini
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incelemigler ve 785 (ICso: 11.47 uM) ve 76 (ICso: 11.77 pM )
bilesiklerinin rahim agzi1 kanser hucrelerine (Hela) karsi en aktif

bilesikler oldugunu saptamislardir.

N
A
0]
NH
N/
H
Cl
H
Cl
75 76

Lindgren vd. (2014) bir seri benzotiyazol hidrazon sentezlemis ve bu
bilesiklerin Uc¢ farkli insan kanser hucresi turlerine karsi in vitro
antiproliferatif aktivitesini degerlendirmislerdir. Bunlardan 77 ve 78
numarali bilesiklerin sirasiyla ICso degerleri 0.59 ve 1.89 uM HL-60
(l6semi), 6.27 ve 14.44 uM MDAMB-435 (gbdguts) ve 11.18 ve 3.43 uM
HCT-8 (kolon) kanser hucrelerinin Uici Uzerinde de sitotoksisitesi
oldugunu ila¢ tasarimi icin umut verici bilesikler olabilicegini

oldugunu bildirmislerdir.

HO OH

S N=cH OH S N=cH OH
)—NH >—NH
/ /
N N

77 78
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Dweedar vd. (2014) bir dizi hidrazon sentezleyerek, bu bilesiklerin
insan gogus kanseri (MCF-7) huicrelerine kars: aktivitesini incelenmis
ve '79a,b,c Dbilesiklerinin yuUksek aktivite gosterdigini tespit
etmislerdir. Doksorubisin ile hemen hemen ayni aktiviteyi gésteren

bu bilesiklerin ICso degerlerini sirasiyla 7.75, 6.75, 6.25 mM olarak

bulmuslardir.
/ \ Bilesik X Y
,\{ Y 79 a Cl 0
N/
X c// 79 b Me S
>:O
79 ¢ H NH
N
H

Wang vd. (2015) sentezledikleri yeni 8-azopurin karboksilik ntikleozid
serisinde Huh-7 (insan karaciger kanseri) ve A549 (insan akciger
kanseri) huicre dizilerine kars:1 antikanser aktivitelerini incelemislerdir

ve ICso degeri 11.69 uM olan 80 bilesiginin en etkili bilesik oldugunu

NH\N/\Q\NOZ

N,
\/\8)\N N/

tespit etmislerdir.
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Taha vd. (2016), sentezledikleri morfolin hidrazon bilesiklerinin
HepG2 htucresinde (insan hepatoselliler karaciger karsinomasi) ve
MCF-7 (insan g0gus adenocarcinoma) hucresinde antikanser

aktivitesini incelemisler ve fenil halkasinin 4-konumunda tersiyer
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butil grubu tasiyan bilesigin (81) HepG2 hucresinde ICso 6.31+1.03
umol/L (standart doksorubicinin ICso 6.00+0.80 umol/L) iken, diger
aktif bilesikler 82, 83, 84 MCF-7 huicresinde sirasiyla ICso 7.08+0.42
umol/L; ICso 1.26+0.34 umol/L; ICso 11.22+0.22 umol/L (standart
tamoksifen ICso 11.00+£0.40 pmol/L) oldugunu tespit etmislerdir.

Bilesik R Bilesik R

81 9 82 o

OH

|
i 2T
~

O O

Alam vd. (2017) sentezledikleri bir seri salisilhidrazon bilesiklerinden
en aktif bilesik olan 2,4-dihidroksifenil tiirevinin (85) A549 (insan
akciger kanseri) hiicre dizisine karsi ICso degerini 2.46 uM, SK-OV-3
(insan yumurtalik kanseri) hticre dizisine karsi ICso degerini 1.43
uM, HCT 15 (kolon kanseri) hiicre dizisine karsi ICso degerini 0.89
uM ve MIA-PaCa-2 (pankreas kanseri) hticre dizisine karsi ICso
degerini 0.48 uM olarak tespit etmislerdir.

OH
OH (e}

H OH

85
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gerecler
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada kullanilan, 4'-morfolinoasetofenon, 2-floro-3-
(triflorometil)benzaldehit, 2-floro 4-triflorometilbenzaldehit, 2-floro-6-
triflorometil benzaldehit, 4-floro-3-triflorometilbenzaldehit,
3,5bis(triflorometil)benzaldehit,  2-(triflorometoksi)benzaldehit, 3-
(triflorometoksi)benzaldehit, 4-(fenoksi)benzaldehit, 4-(4-klorofenoksi)
benzaldehit, 4-(4-florofenoksi)benzaldehit, 4-(4-metoksifenoksi)
benzaldehit, 4-(4-metilfenoksi)benzaldehit, 4-(4-nitrofenoksi)
benzaldehit, benzoil klortir, 4-klorobenzoil klortir, 4-florobenzoil
klorur, 4-nitrobenzoil klortr, 3-(triflorometil)benzoil klortr, 4-
(triflorometil)benzoil klortur, 2-floro-4-(triflorometil)benzoil klortir, 2-
floro-5-(triflorometil)benzoil klortir, 4-(triflorometoksi)benzoil klortr,
4-((triflorometil)tiyo)benzoil klortur, 4-((triflorometil)tiyo)benzoil klortr,
izoniyazit benzoil klortr, benzensulfonilklorir, 4-
bromobenzensulfonil klortir, 4-klorobenzensulfonil klortir, 4-
florobenzensulfonil klortir, 4-metoksibenzensulfonil klortr, 4-
metilbenzenstlfonil  kloriir, 4-nitrobenzensulfonil Kklortar, 2-
triflorometoksibenzenstlfonil klortir, 3-triflorometoksibenzenstilfonil
klortir, 4-triflorometoksibenzenstulfonil klorir, etanol, metanol,
sodyum sulfat, sodyum hidroksit, petrol eteri, diklormetan, hekzan

Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.
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3.1.2. Kromatografik ve Spektral Analizler

Tum kimyasal reaksiyonlar Merck silikajel 60 Fass4 plakalar:
kullanilarak, ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile kontrol edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt MPA120
Automated Melting Point Apparatus marka (SRS) cihaz: ile ISOLAB
marka kapiler mikrotipler icerisinde yapildi ve sonuclar
duizeltilmeden verildi. Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri,
Perkin Elmer 1620 model FT-IR cihazi ile 4000-400 cm-! dalga boyu
araliginda ATR’li sistemde alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin
Elementel analizleri (CHNS), Thermo Scientific Flash 2000 cihaz
kullanilarak tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin Kiitle (Mass)
spektrumlari, ABSciex 3200 QTrap MSMS spektrometresinde
alinmistir. Elde edilen bazi orijinal bilesiklerin . 'H, 13C, 19F, DEPT,
COSY, HETCOR, HMBC NMR spektrumlari, Cankir1 Karatekin
Universitesi’nde Agilent Technologies (600 MHz) Spektrometresinde
ve bazi bilesiklerin 'H, !3C NMR spektrumlar1 ise Gaziosmanpasa
Universitesi'nde Bruker AVANC-DPX 400 MHz Spektrometresinde

alinmistir.

3.2. Yontemler
3.2.1. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemi (1-13)

Esdeger mollerde alinan (0.01 mol) substitie benzaldehit ve 4'-
morfolinoasetofenon 25 mL metanolde c¢oézllerek oda sicakliginda
manyetik karistiricida karistirildi. Karismakta olan coézelti Uizerine
bilesiklerinin 3 ekivalenti kadar kati NaOH ilave edildi. Karistirma
islemine 2 giin stireyle devam edildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
ile belirlendikten sonra diklorometan ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO4 ile kurutuldu ve MgSO4 stiztilerek uzaklastirildi.
Organik faz icerisindeki ¢6zlicti evaporatérde ucuruldu ve elde edilen
kat1i az miktarda DCM/n-hekzan karisimi1 ilave edilerek
kristallendirilmeye birakildi. Elde edilen kristaller stizme islemi

esnasinda dietileter ile yikanarak saflastirildi
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3.2.2. Siibstitiiefenil Benzoat Sentezi

0.1 mol fenol % 10Tuk NaOH’de (100 mlL) c¢ozultir, Uzerine
sUbstitiiebenzoil klortir (0.1 mol) damla damla ilave edilir. Kati
olusumu goruldikten sonra karistirmaya 1-2 saat daha devam edilir
ve kati stiztultir. Daha sonra bol suyla yikanir ve etanolden

kristallendirilir (Rollas S. vd. 2002, Oruc¢ vd. 2004) .

3.2.3. Siibstitiiebenzoik Asit Hidraziti Sentezi

0.05 mol stubstitiefenil benzoat ile 0.1 mol %99’luk hidrazin hidrat 3
mL metanol ile kanistirihr, 30 dk. geri sogutucu altinda kaynatilir,
sogumaya birakilir ve ¢éken kati stzultir ve bol suyla yikanarak,

etanolden kristallendirilir ( Rollas S. vd. 2002, Orug vd. 2004).

3.2.4. Siibstitiiebenzensiilfonik Hidrazit Sentezi

2.5.103 mol substitiustlfonil klortur ile 12.5.103 mol % 99luk
hidrazin hidrat 5 ml diklormetan ile karistirihir ve 30 dk. geri
sogutucu altinda ve sogumaya birakilir ve coken kati stzulur. Bol

suyla yikanarak kaynatilir, etanolden kristallendirilir ( Rollas S. vd.
2002, Oruc vd. 2004).

3.2.5. N(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden] siibstitiie Benzohidrazit
(14-25) ve N'(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]siibstitiie
Benzensiilfonilhidrazit Sentezi (26-35)

1 mol 4-morfolinoasetofenon asetonitrilde c¢oézdlir Uzerine,
asetonitrilde cO6zUlmus sUbstitliebenzoik asit hidraziti/
sUbstitiiebenzensulfonilhidrazit damla damla eklenir ve geri sogutucu
altinda 6 saat kaynatilir. Daha sonra reaksiyon ITK ile kontrol edilir
ve reaksiyon bitmisse sogumaya birakilir. Olusan kati madde

stizalur, kurutulur ve etanolle saflastirilir (Rollas S. vd. 2002, Orucg

vd. 2004).
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3.3. Antikanser Aktivite Arastirmas1*

3.3.1. Biyolojik Aktivite Calismalarina Kullanilan Kimyasallar ve
Hiicreler

<

Tripsin EDTA (%25) (Sigma

v Penicilin streptomycin soliisyonu (Sigma)
v Fetal Bovine Serum (Heat inactivated) (Sigma)
v" Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium- High glucose (Sigma)
v Cell proliferation ELISA, BrdU kit (Roche, Germany)
v" LDH Cell Cytotoxicity Assay (Roche, Germany)
v' 5-florourasil (5-FU) (Sigma)
v Hela (Insan Rahim Kanseri Hiicresi)
v C6 (Sican Beyin Tumor Hucresi)
3.3.2.Cihazlar
v ELISA (Awareness Chromate, USA)
v' Manyetik karistirici (IKA)
v Inkubator CO; Water-Jacketed (Nuaire US Autoflow)
v’ Steril kabin (Esco class II type A2)

v

Santriftij (Hettich EBA20)

*Antikanser Aktivite Calismalari, Cankini Karatekin Universitesi Fen Edebiyat

Faktiltesi Ogretim tiyelerinden Doc¢. Dr. Ayse SAHIN YAGLIOGLU tarafindan

yapilmistir.

3.3.3. Biyolojik Aktivite Yontemleri

3.3.3.1. HeLa ve C6 Hiicrelerinin Hiicre Kiiltiirii

HeLa ve C6 hucrelerinin mevcut besi yerleri ortamdan uzaklastirild:

ve hucreler tripsin-EDTA (10 mlL) ile muamale edildi. Bu islem

neticesinde ylUzeyden sokuilen hucreler Uizerine besi yeri DMEM (10

mL) eklenerek ortam nétralize edildi. Olusan hiicre stspansiyonu

falkon tupune aktarildi, santrifiij edilerek (600 rpm, S dk.) hucrelerin

cokeltilmesi saglandi. Suipernatant uzaklastirilarak, hticreler besiyeri

ile cozuldu.

Olusan hucre cozeltisi icinde DMEM 20 mL besiyeri
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bulanan 75 cm? lik flasklara alindi ve inktbatoére yerlestirildi. Bu

islem (split) her 3-4 giinde bir tekrarlandi.

3.3.3.2. DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) Besiyerinin
Hazirlanmasi

DMEM (1L) 700- 800 mL deiyonize su bulunan bir behere eklendi ve
manyetik karistiricida ¢éziinmesi saglandi. Bu c¢ozeltiye NaHCO3 (2,2
g) ilave edildi ve pH 7.2 ayarlandi. Toplam hacim 1L’ye deiyonize su
tamamlandi. 0,22 mikronluk steril filtrelerden stztldia. DMEM
cozeltisi icine Fetal Bovine Serum (FBS, %10) ve Penstrep (% 2) ilave
edildi. Tim islemler steril kabinde, steril malzemeler kullanilarak

gerceklestirildi ve + 4 °C de saklanda.

3.3.3.3. Stok Cozeltilerin Hazirlanmasi

Orneklerin DMSO’daki c¢ozeltileri 20 mg/mL olacak sekilde
hazirlandi. Hazirlanan coézeltiler DMEM ile seyreltildi. Olusan yeni

cozeltiler 0.22 mikronluk steril filtreler kullanilarak stzulda ve + 4
°C’de saklandx.

3.3.3.4. In Vitro Antiproliferasyon Deneyi

96-Kuyucuklu mikroplatelerin her bir kuyucuguna htucreler (30.000
hticre/100 uyL DMEM) ekildi. Hucreler tUzerine c¢alisilan
konsantrasyona (100-5 puM) bagh olarak, stok o6rnek co6zeltisinden
(20-1 upL) eklendi. Hazirlanan mikroplate bir gece 37°C, %5 COq
inktiibatérde inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda uretici firmanin
protokoltine gore BrdU cell ELISA (Roche, Germany) yéntemiyle
antiproliferatif aktivite belirlendi. Tim testler Uic kez yapilmistir.
Htcre proliferasyonunun yuzde inhibisyon degerleri asagida verilen

formulle belirlendi:

[1_(A0rnek /AKontrol)] x 100

Orneklerin ICso ve IC7s degerleri ED50plus v1.0. programi ile
hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS (version 11.5 for Windows

2000, SPSS Inc.) yazilimi kullanilarak yapildi.
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3.3.3.5. Sitotoksik Aktivite Testlerinin Yapilis1

Orneklerin sitotoksik aktivitesi LDH Cell Cytotoxicity Assay (Roche 04
744 926 001, Germany) kullanilarak uretici firmanin proseduiriine
gore test edildi. Hucreler sayildiktan sonra 96 kuyucuklu mikroplate
alinarak her bir kuyucuga 5000 hucre eklendi. Yuksek kontrol
kuyucuguna 100 pL triton X 100, diistik kontrol kuyucuguna 100 pL
DMEM ve 6rnek kuyucuklarina ise 100 pL (son derisim 100 uM )
orneklerden eklendi ve 24 saat CO: inkiibatérde (37°C) inkube edildi.
Tum islemler steril kabinde gerceklestirildi. Pozitif kontrol olarak 5-
floorourasil (5-FU) kullanildi. 24 Saat inktibasyon sonunda LDH Cell
Cytotoxicity Assay uretici firmanin protokoliine goére sitotoksik
aktivite tespit edildi. Tum testler t¢ tekrarhh ve iki kez yapilmistir.
Sonuclar bir mikroplate okuyucu (ChroMate, Microplate Reader
P4300 Series, USA) kullanilarak 492 nm dalga boyunda okutuldu ve
absorbans degerleri elde edildi. Asagidaki formul kullanilarak %

sitotoksisiteler hesaplandi.

Sitotoksisite (%) = (Deneysel deger - Duistik Kontrol) / (Yuksek
Kontrol- Dustuk Kontrol) x 100

3.4. Enzim Aktivite Calismalar1*

3.4.1. Biyolojik Aktivite Calismalarina Kullanilan Kimyasallar ve
Hiicreler

e [ — nikotinamit adenin dinutkleotit

e Adenozin 5 - difosfat sodyum

e Fosfoenol piruvat

e D - fruktoz 1,6 bifosfat trisodyum oktahidrat

e L - laktik dehidrogenaz

e Piruvat kinaz M2

e Potasyum klorur

e Magnezyum klortir

e Tris-HCI
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3.4.2. PKM2 icin Kullanilan Cozelti Ve Kimyasallarin Hazirlanis1

1. Recombinant Uretilmis enzim 20 ug/mL olacak sekilde 10 mM
tris tamponunda hazirlandai.
2. pH = 7.5, 250 pM tris tamponu: 1.96 g tris tartilip 55 mL su
icerisinde ¢6zuldu ve pH ayarlanda.
3. ADP : 6.4 mg tartilir ve 1,25 mL tampon co6zelti icerisinde
cozulda.
4. NADH : 3.55 mg tartildi ve 1.25 mL tampon ¢oézelti icerisinde
cozulda.
5. PEP : 3.92 mg tartilir ve 1.25 mL tampon c¢o6zelti icerisinde
cozuldu.
6. Enzim co6zeltisi ve Fruktoz 1.6 bisfosfat : 0.5 mg tartilir, 500 uL
su icerisinde ¢6zuldu. Daha sonra Uizerine 125 uL piruvat kinaz
M2 enzimi eklenir ve 1 mL hacime tamamlanda.
7. LDH: 50 uL LDH alinir ve toplam hacim 1.25 mL’ ye
tamamlanda.
8. KCl ve MgCl, : 0.745 gr KCIl ve 0.095 gr MgCl tuzlan tartildi ve

toplam hacim su ile 5 mL’ ye tamamlanda.

3.4.3. Karbonik Anhidraz Icin Kullanilan Cozelti Ve
Kimyasallarin Hazirlanisi
1. Recombinant Uretilmis enzim enzim 100 ug/mL olacak sekilde
10 mM tris tamponunda hazirlandi.
2. 0.025 M Tris-HCI tamponu; 0.025 mol sodyum barbitalin 900
ml suda cézulup pH=8.2ye kadar 0.1 M HCI ile titrasyonundan
sonra destile su ile 1 litreye tamamlanda.
3. CO2 cozeltisi (CO2-hidrataz aktivitesinde kullanilan coézelti): O
oC’de yarim saat suireyle saf suyun icerisinden CO2 gazi gecirilerek
hazirland:.
4. %0.04lik brom timol mavisi c¢ozeltisi (COo-hidrataz
aktivitesinde indikatér olarak kullanilan ¢oézelti): 0.1 g indikatériin

16 mL 0.01 N NaOH icerisinde ¢ozuildikten sonra hacminin saf
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suyla 250 mL’ye tamamlanmasiyla hazirlandi.

*Enzim Aktivite Calismalari, Cankin1 Karatekin Universitesi Fen Faktiltesi Ogretim

uyelerinden Yrd. Dog. Dr. Sevki ADEM tarafindan yapilmistir.

3.4.4. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Aktivite Olciimii:

Karbonik anhidraz enzimleri Uzerinde bilesiklerin etkisi hidrataz
aktivitesi Olctimleri ile yapilmistir. Bu yontem Rickli ve arkadaslari
tarafindan modifiye edilen Wilbur-Anderson yéntemidir (Anderson vd.
1948). CO2’nin hidrasyonu sonucu aciga c¢ikan H* iyonundan ileri
gelen pH degisiminin bromtimol mavisi indikatérdi ile belirlenip,
gecen surenin oOlcilmesi esasina dayanir. Bunun icin koér olarak
hazirlanan ttipe 1 mL veronal tamponu (pH:8,2), 0.1 mL %0.04’luk
bromtimol mavisi, 0.6 mL saf su ve 2.5 mL COz cozeltisi ilave edildi.
Boylece aktivite 6lciim ortaminda toplam hacim 4.2 mL oldu. Daha
sonra kronometre yardimiyla CO> c¢o6zeltisi ilave edildigi andan
itibaren indikatériin mavi renginin sarimsi yesile déntismesi (pH:6.3)
icin gecen sure belirlendi (to). Numune tipune ise sudan 0.010 mL
azaltarak bunun yerine enzim cozeltisi ilave edildi ve yine en son
olarak CO» cozeltisi ilave edilir edilmez, indikatériin mavi renginin
sarims1 yesile dontsmesi (pH:6.3) icin gecen sure bir kronometre
vasitasiyla belirlendi (t¢). Bu yonteme goére CA aktivitesi icin bir enzim
tnitesi (EU) enzimsiz olarak meydana gelen CO: hidratasyonu
sUresini yariya indiren enzim miktar1 olarak tanimlanmaktadair.
Enzimin aktivitesi; enzimsiz CO2 hidratasyon suresi (to) ile enzimli

reaksiyon suresi (t¢) aras indaki farkin tc’ye béltinmesi ile belirlendi.

Formuliine goére kullanilan enzim ¢6zeltisi hacmi i¢cin enzim Unitesi

hesapland: (Maren vd. 1960).
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Tablo 3.1. Karbonik anhidraz enzimlerinin aktivite 6lcimu tlp icerigi

Kullanilan maddeler Kontrol Tupu (uL) Numune Tupu (uL)
0.025 M Tris HCI tamponu 1000 1000
(pH=8.2)
% 0.04Tuk brom timol 100 100
mavisi
Saf su 600 550
Enzim ¢oOzeltisi - 50
CO; gaz1 ile doyurulmus 2500 2500
Toplam hacim 4200 4200

3.4.5 PKM2 Enzim Aktivite Olciimii:

Piruvat kinaz M2 aktivitesi, katalizledigi reaksiyon urunlerinin
Olcilmesi ile belirlenir. Olusan laktat miktar1 laktat dehidrogenaz
(LDH)  aktivitesine bagli olarak beutler @ metoduna  gore

Olculebilmektedir (Christofk vd. 2008).

Calismada enzimin aktivitesi, ortamdaki NADH miktarinin asir
Laktat dehidrogenaz varliginda azalmasi ile hesaplandi. Aktivite
O0lciimleri oda sicakliginda 340 nm’de spektrofotometrik olarak takip
edildi. Aktivite 6lcimleri 1 mL’lik ktivetlerde yapildi. Kuvet icerigi
Tablo 3.2’de verilmistir. Absorbans duistisi 3 dakika takip edildi ve
bir dakikalik ortalama duisiis hesaplamada kullanildi. Enzim Unitesi,

enzim Unitesi/mL olarak hesaplanmistir

Tablo 3.2. Piruvat kinaz M2 enzim aktivitesi i¢cin kuivet icerigi;

Stok cozeltiler Kontrol ktiveti (uL) Numune kiiveti (uL)
200 mM Tris HCI (pH=7.5) 200 200
100 mM MgCl,, 200 mM 275 275

KCl, 40 mM PEP, 3.6 mM
NADH, LDH (24 IU), 20
mM ADP, 20 mM Tris HCI

(pH=7.5)
20 mM FBP 25 -
Su 500 500
2 dakika inktibasyon
Enzim 6rnegi (20 mM - 25
FBP)
Toplam 1000 1000

Piruvat kinaz M2 enzimi icin enzim Unitesi hesaplamalarinda
asagidaki formul kullanilmistir. Formulde yer alan simgeler asagida

aciklanmuistir.
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AODxVr

EU/ml = 6,22XVE XSF

EU/mL : 1 mL’deki enzim tinitesi
AOD : Bir dakikadaki absorbans degisimi
6,22 : Ekstinksiyon katsayisi

Vr  : Olgimun yapildigi toplam ktivet hacmi

Ve : Olcimin yapildig: kiivete ilave edilen enzim numunesinin
hacmi
Sk : Seyreltme faktoéru (seyreltilen 6rnek icin kullanilir)

3.4.6. Enzim Aktivitesi Uzerine Calisilacak Bilesiklerin In Vitro
Etkilerinin Belirlenmesi

Bilesiklerin, enzim aktivitesi tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla
ktivet ortamina farkli konsantrasyonlarda inhibitérler katilarak
aktivite degerleri okundu. Oncelikli olarak bilesikler 1 mg/mL olacak
sekilde DMSO’da c¢o6zuldi. PKM2 icin DMSO %3 oraninin uUstiinde
aktiviteye neden oldugu icin calismalarda kuvet ici miktarinin bu
oran1 asmamasina dikkat edildi. Ayrica bilesiklerin sulu ortamda
coziinme problemi nedeniyle disik konsantrasyonlarda calisildi.
Inhibisyon etkileri miimkiin olan en ytliksek konsantrasyonlarda én
denemelerle belirlendi. ICso degerlerin belirlenmesi icin % aktivite-[I]
inhibitér konsantrasyonu grafigi cizmek amaciyla, 5 farkli inhibitér
konsantrasyonunda aktivite 6lctimleri yapildi. Her bir 6lcim 3 kez

tekrarlandi. Uc¢ degerin ortalamasi alinarak hesaplama yapildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro-3-(triflorometil)
fenil]prop-2-en-1-on (1)

L
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0.200 g (1 mmol) 4 -morfolinoasetofenon ile 0.187 g (1 mmol) 2-floro-
3-(triflorometil)benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro-3-(triflorometil)fenil|prop-2-en-1-on
(1) bilesigi elde edilmistir. Verim %351. Sar1 renkli kristal madde,
e.n:123-125 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C20H17F4NO2 (379.3481g/mol)
Hesaplanan : C, 63.32; H, 4.52; N, 3.69 %
Bulunan : C, 62.99; H, 4.50; N, 3.65 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3079, 3046 (aromatik C-H gerilme bandi); 2957,
2855 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi), 1656 (C=0
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gerilme bandi); 1591, 1552, 1520 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C gerilme bandi); 1384, 1331 (alifatik C-H egilme bandi); 1218
(C-F gerilme bandi); 1193 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1113
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 821 (1,4-distibstitiiebenzen C-H

egilme bandz).

TOF/MS (m/z): 380.1262 [M+H]".

MS: m/z: 379.83 (M*), 281.9, 217.0, 190.0, 162.1, 149.1, 131.9,
104.0, 99.1, 89.0, 77.1, 45.2.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.35 (s, 4H, Ha), 3.87 (s, 4H, Hi), 6.92
(d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 7.30 (t, 1H, J=7.8 Hz, Hi4), 7.63 (d, 1H, J~7.8
Hz, His), 7.70 (d, 1H, J= 15.9 Hz, Hs), 7.81 (d, 1H, J~10.0 Hz, His),
7.84 (d, 1H, J=15.9 Hz, Ho), 8.0 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCl): 6 47.39, 66.52 (-NCH,CH,0-); 113.34
(Ca), 124.20 (C14), 124.90 (C10), 126.42 (Cs), 127.98 (C1s), 128.21 (C),
130.72 (C1e), 130.80 (Cs), 132.26 (Ci2), 133.45 (Cia), 134.15 (Co),
136.56 (C11), 154.31 (C3), 187.48 (C=0).

1F NMR (564 MHz, CDCIls3): 6 -61.50 (d, 3F, J=13.2 Hz, CFjy), -
115.79 (dd, 1F, J=19.7, J=13.1 Hz, F).

COSY (151 MHz, CDClsl: H1-H2, H4-H5, Hs—Hg, H13-H14, Hi14-His.

HSQC (151 MHz, CDCl3): 3.35 ppm, 47.39 ppm (C2-H»); 3.87 ppm,
66.52 ppm (C:-Hi); 6.92 ppm, 113.34 ppm (C4-H4); 7.30 ppm, 124.20
ppm (Cio0-Hio); 7.63 ppm, 127.98 ppm (Cis-His); 7.70 ppm, 126.42
ppm (Cs-Hs); 7.81 ppm, 133.45 ppm (Ci13-His); 7.84 ppm, 134.15 ppm

(Co-Ho); 8.0 ppm, 130.80 ppm (Cs-Hs) degerlerinde rezonans

olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; C, karbonu H; ile; C3

karbonu Hs ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hsile; Cs karbonu Ha,o
ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Ho ile; Co karbonu Hs ile;

Ci0 karbonu Hs 14 ile; Ci: karbonu Ho ile; Ci2 karbonu Hisz; Cis
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karbonu H;is ile; Ci14 karbonu Hs ile; Cis karbonu Hpo ile korelasyon

halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.2. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro4-(triflorometil)
fenil]prop-2-en-1-on (2)

0.200 g (1 mmol) 4'-morfolinoasetofenon ile 0.187 g (1 mmol) 2-floro
4-triflorometil benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro4-(triflorometil)fenil|prop-2-en-1-on (2)
bilesigi elde edilmistir. Verim %76. Acik sar1 renkli kristal madde,
e.n:132-134 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C20H17F4NO2 (379.3481g/mol)
Hesaplanan : C, 63.32; H, 4.52; N, 3.69 %
Bulunan :C,62.47; H, 5.17; N, 3.54 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3068, (aromatik C-H gerilme bandi); 2973, 2833

(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1663 (C=0O gerilme
bandi); 1598, 1567, 1515 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1385, 1325 (alifatik C-H egilme bandi); 1217 (C-F
gerilme bandi); 1193 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1109
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 823 (1,4-distbstitiiebenzen C-H

egilme banda).
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TOF/MS (m/z) : 380.1274 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 380.95 [M]*, 216.9, 188.9, 168.9, 132.0.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.35 (s, 4H, Ha); 3.87 (s, 4H, H); 6.92
(d, 2H, J=7.8 Hz, Ha); 7.39 (d, 1H, J=10.2 Hz, Hio); 7.45 (d, 1H, J=8.4
Hz, Hi4); 7.73 (d, 1H, J=15.0 Hz, Hs); 7.75 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hs); 7.84
(d, 1H, J=15.0 Hz, Ho); 8.0 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.59, 66.51(-NCH,CH,0-), 113.33
(Ca), 113.66 (C12), 121.26 (C14), 124.84 (C16), 126.95 (Cs), 128.16 (Ce),
129.08 (Ci3), 130.25 (Cis), 130.81 (Cs), 133.84 (Co), 136.99 (Cio),
154.18 (Cs), 161.61 (C11), 187.1 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCls): 6 -61.98 (s, 3F, CF3), -111.59 (t, F).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-H», H4-Hs, Hs-Ho, H14-Hs.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.35 ppm, 47.59 ppm (C2-H) ; 3.87 ppm,
66.51 ppm (Ci-Hi); 6.92 ppm, 113.19 ppm (Cs-H4) ; 7.39 ppm,
113.66 ppm (Ci2-Hi2); 7.45 ppm, 121.26 ppm (Ci14-H14); 7.73 ppm,
126.95 ppm (Cs-Hg); 7.75 ppm, 130.25 ppm (Cis-His); 7.84 ppm,
133.84 ppm (Co-Ho); 8.0 ppm, 130.81 ppm (Cs-Hs) degerlerinde

rezonans olmaktadair.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; Cy karbonu H; ile; C3

karbonu Haj,s ile; Cs4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hy ile; Cs karbonu
Hs,o ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Hoy ile; Co karbonu H;is
ile; Ci2 karbonu Ho,14; Ci13 karbonu Hi; ile; Ci4 karbonu Hi» ile; Cis

karbonu Hoy ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.3. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro-(triflorometil)fenil]

prop-2-en-1-on (3)
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0.200 g (1 mmol) 4'-morfolinoasetofenon ile 0.187 g (1 mmol) 2-floro-
6-triflorometil benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-floro-6-(triflorometil)fenil|prop-2-en-1-on
bilesigi (3) elde edilmistir. Verim % 53. Acik yesil renkli kristal
madde, e.n:126-128 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH17F4NO2 (379.3481g/mol)
Hesaplanan : C, 63.32; H, 4.52; N, 3.69 %
Bulunan : C,63.49; H, 5.51; N, 3.52 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3054, 2962 (aromatik C-H gerilme bandi); 2897,
2861 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1654 (C=0
gerilme bandi); 1590, 1552, 1519 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C gerilme bandi); 1384, 1354, 1333 (alifatik C-H egilme bandi);
1221 (C-F gerilme bandi); 1189 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi);
1112 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 824 (1,4-distibstitiebenzen
C-H egilme bandji).

TOF/MS (m/z): 380.1255 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 379.81 [M+H]*, 281.9, 217.0, 190.0, 162.1, 149.1,
131.9, 104.0, 99.1, 89.0, 77.1, 45.2.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.33 (t, 4H, J=4.8 Hz, Ha); 3.85 (t, 4H,
J=4.8 Hz, H1); 6.90 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha); 7.34 (t, 1H, J=6.0 Hz, Hi);
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7.41 (dd, 1H, J=7.8 Hz, J=8.4 Hz, Hia); 7.54 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hi4);
7.69 (d, 1H, J~16.2 Hz, Hs); 7.83 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ho); 7.99 (d, 2H,
J=8.4 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.28, 66.42 (-NCH,CH»0-), 113.20
(Ca), 119.92 (Ci2), 122.17 (Cia), 128.13 (Cis), 129.51 (Cie), 129.96
(C13), 130.37 (Cg), 130.71 (Ci0), 130.83 (Cs), 131.36 (Co),134.48 (Cs),
154.33 (C3), 162.22 (C11), 187.18 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCl3): § - 58.67 (s, 3F, CF3), -109.03 (t, F).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-Ho, H4-Hs, Hs-Ho, H12-H13, Hi3-H14.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.33 ppm, 47.28 ppm (C2-H2) ; 3.85 ppm,
66.42 ppm (Ci1-Hi); 6.90 ppm, 113.20 ppm (C4-Ha); 7.34 ppm, 119.92
ppm (Ci2-Hi2); 7.41 ppm, 129.96 ppm (Ci3-Hi3z); 7.54 ppm, 122.17
ppm (Ci14-H14); 7.69 ppm, 130.37 ppm (Cs-Hg); 7.83 ppm, 131.36 ppm

(Co-Ho); 7.99 ppm, 130.83 ppm (Cs-Hs) degerlerinde rezonans

olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; Cy karbonu H; ile; Cs

karbonu Haj,s ile; Cs4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hy ile; C7 karbonu
Hs, Hs, Ho ile; Cs karbonu Hpg ile; Co karbonu Hs ile; Ci1 karbonu
Ho,12,13 ile; Cis karbonu His ile korelasyon halinde oldugu

belirlenmistir.

4.1.4. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4-floro-3-(triflorometil)fenil]

prop-2-en-1-on (4)

0.200 g (1 mmol) 4'-morfolinoasetofenon ile 0.187 g (1 mmol) 4-floro-
3-triflorometil benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
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kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4-floro-3-(triflorometil)fenil|prop-2-en-1-on
bilesigi (4) elde edilmistir. Verim % 57. Sari renkli kristal madde, e.n:
168-169 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH17F4NO2 (379.3481g/mol)
Hesaplanan : C, 63.32; H, 4.52; N, 3.69 %
Bulunan :C,63.49; H, 5.51; N, 3.52 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 2964 (aromatik C-H gerilme bandi); 2848 (alifatik
asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1651 (C=0O gerilme bandi);
1591, 1551, 1521, 1504 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1384, 1329 (alifatik C-H egilme bandi); 1220 (C-F
gerilme bandi); 1183 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1112
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 807 (1,4-distuibstitiiebenzen C-H

egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 380.1253 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 380.96 [M+H]*, 218.0, 189.0, 169.0, 106.8.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.34 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hy); 3.87 (t, 4H,
J=4.8 Hz, Hi); 6.92 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha); 7.03 (d, 1H, J=8.4 Hz, Hs);
7.47 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hg); 7.74 (d, 1H, J=9.0 Hz, Hi4); 7.75 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Ho); 7.87 (s, 1H, H11); 8.01 (d, 2H, J=9.0 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.28, 66.42 (-NCH,CH,0-), 112.27
(Cis), 113.39 (C4), 119.25 (Ciz), 121.10 (Cs), 124.14 (Cis), 126.55
(C11), 127.48 (Ce), 128.69 (C10), 130.60 (Cs), 133.71 (C14), 141.49 (Co),
154.20 (Cs), 158.68 (C13), 187.65 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCls): 6 -62.93 (s, 3F, CF3), -115.38 (t, F).
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COSY (151 MHz, CDCIs): Hi-H2, Hs-Hs, Hs-Ho, H14-H;s.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.34 ppm, 47.28 ppm (Cz2-Hj) ; 3.87 ppm,
66.42 ppm (C:-Hi); 6.92 ppm, 113.39 ppm (Cs-H4) ; 7.03 ppm,
112.27 ppm (Cis-His); 7.47 ppm, 121.10 ppm (Cs-Hs) ; 7.74 ppm,
133.71 ppm (Ci14-Hi4); 7.75 ppm, 141.49 ppm (Co-Ho); 7.87 ppm,
126.55 ppm (Ci1-Hi1); 8.01 ppm, 130.60 ppm (Cs-Hs) degerlerinde

rezonans olmaktadair.

HMBC (151 MHz, CDCI;): C; karbonu H: ile; C2 karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs,s ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hj ile; Ce¢ karbonu
Hs o ile; C7 karbonu Hs,Hs, Hog ile; Cs karbonu Hpy ile; Co karbonu Hs
ile; C11 karbonu Hi4 ile; Ci3 karbonu Ho 1 ile; Ci14 karbonu Ho 11 ile;

Ci6 karbonu Hi; ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.5. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[3,5 bis(triflorometil)fenil]

prop-2-en-1-on (5)

0.200 g (1 mmol) 4 -morfolinoasetofenon ile 0.186 g (1 mmol) 3,5-
bis(triflorometil) benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yénteme gére muamele ederek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[3,5-bis(triflorometil)fenil|prop-2-en-1-on
bilesigi (S) elde edilmistir. Verim % 21. Sar1 renkli kristal madde, e.n:
159-161 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C21H17F6NO2 (429.3556 g/mol)
Hesaplanan : C, 58.74; H, 3.99; N, 3.26 %

Bulunan :C, 60.58; H, 4.57; N, 3.33%
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Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cml): 3050(aromatik C-H gerilme bandi); 2957, 2859

(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1659 (C=0O gerilme
bandi); 1592, 1552, 1522 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1378, 1308 (alifatik C-H egilme bandi); 1220 (C-F
gerilme bandi); 1189 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1108
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 813(1,4-disubstitiiebenzen C-H

egilme bandz).

TOF/MS (m/z): 430.1258 [M+H]".

EI-MS (m/z): 429.78 [M+H]*, 266.8, 238.8, 218.9, 199.0, 190.0,
169.0, 164.1, 104.0, 86.0, 77.0, 45.2.

1H NMR (600 MHz, CDClLs): 3.36 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hy); 3.87 (t, 4H,
Hi); 6.93 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha); 7.66 (d, 2H, J=15.6 Hz, Hs); 7.79 (d,
OH, J=15.6 Hz, Ho); 7.88 (s, 1H, Hi3); 8.02 (d, 4H, J=7.2 Hz, Hs 11,15).

13C NMR (125 MHz, CDClLs): 6 47.31, 66.50 (-NCH,CH20-), 113.32
(C4), 123.04 (C13), 125.36 (Cs), 127.75 (Cs), 127.92 (C16), 130.85 (C11),
132.27 (Ci2), 132.49 (Ce), 137.46 (Co), 139.34 (Cio), 154.48
(C3),186.80 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCls): 6 -63.30 (s, 6F, CF3).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi1-H», H4-Hs, Hs-Ho.

HSQC (151 MHz, CDCl3): 3.36 ppm, 47.31 ppm (C2-H2); 3.87 ppm,
66.50 ppm (Ci-Hi); 6.93 ppm, 113.32 ppm (C4-Hs) ; 7.66 ppm,
125.36 ppm (Cs-Hs); 7.79 ppm, 137.25 ppm (Co-Ho); 7.88 ppm,
123.04 ppm (Ci3-Hiz); 8.02 ppm, 133.45 ppm (Cs-Hs); 8.02 ppm,

130.85 ppm (Ci5-H1s) degerlerinde rezonans olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; C, karbonu H; ile; C3

karbonu Hoj,s ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hjs ile; Ce karbonu
Hss ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Hpg ile; Co9 karbonu Hs

ile; Ci10 karbonu Hs 11,15 ile; C11 karbonu Hizile; Ci2 karbonu His; Cis
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karbonu Hisile; Ci14 karbonu Hisz ile; Cis karbonu Hiszile; Cis5 karbonu

Hizile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.6. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-(triflorometoksi)fenil]

prop-2-en-1-on (6)

0.200 g (1 mmol) 4 -morfolinoasetofenon ile 0.185 g (1 mmol) 2-
(triflorometoksi) benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on
bilesigi (6) elde edilmistir. Verim % 68. Sar1 renkli kristal madde, e.n:
120-122 °C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C20H18F3NO3 (377.3570 g/mol)
Hesaplanan : C, 63.66; H, 4.81; N, 3.71 %
Bulunan :C,62.07; H, 5.19; N, 3.53 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 2965 (aromatik C-H gerilme bandi); 2851 (alifatik

asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1655 (C=0 gerilme bandi);
1588, 1549, 1520 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme
bandi); 1382, 1348 (alifatik C-H egilme bandi); 1214 (C-F gerilme
bandi); 1186 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1110 (morfoline ait
C-N-C gerilme bandi); 818 (1,4-distuibstitiebenzen C-H egilme bandi).
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TOF/MS (m/z): 378.1287 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 377.83 [M]*, 292.0, 218.1, 215.0, 190.0, 165.1, 149.0,
121.0, 101.1, 77.0, 75.1, 51.0, 45.0.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.34 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hy); 3.86 (t, 4H,
J=4.8 Hz, Hi); 6.91 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha); 7.31 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hio);
7.35 (t, 1H, J=7.8 Hz, His); 7.42 (t, 1H, J=7.8 Hz, Hi3); 7.59 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hg), 7.76 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hs), 7.96 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Ho), 8.0 (d, 2H, J=9.0 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.36, 66.51(-NCH,CH,0-), 113.37
(C4), 119.66 (C16), 121.37 (C12), 125.15 (Cs), 127.04 (C14),128.47 (Co),
128.53 (Cis), 128.74 (Ci0), 130.73 (Cs), 130.93 (Ci3), 136.15 (Co),
147.60 (C11), 154.19 (Cs), 187.97 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCls): 6 -57.16 (s, 3F, OCF3).

COSY (151 MHz, CDCl3l: H1-H2, H4-H5, Hs-Hg, H12—H13, H13—H14, Hias-
His .

HSQC (151 MHz, CDClI3): 3.34 ppm, 47.36 ppm (C2-H») ; 3.86 ppm,
66.51 ppm (Ci1-Hi); 6.91 ppm, 113.37 ppm (Cs-Ha4); 7.31 ppm, 121.37
ppm (Ci2-Hi2); 7.35 ppm, 127.04 ppm (Ci14-Hi4); 7.42 ppm, 130.93
ppm (C13-Hig); 7.59 ppm, 125.15 ppm (Cs-Hs); 7.76 ppm, 128.53 ppm
(C15-His); 7.96 ppm, 136.15 ppm (Co-Ho); 8 ppm, 130.73 ppm (Cs-Hs);

degerlerinde rezonans olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu H; ile; C, karbonu H; ile; Cs

karbonu Ha,s4,5 ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hj ile; Ce karbonu
H4 ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Ho ile; Co9 karbonu Hs is
ile; Cio karbonu Hsg ile; Ci1 karbonu His ile; Ciz2 karbonu His; Cis
karbonu His ile; Cis4 karbonu Hisz s ile; Cis karbonu Hiz 4 ile

korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.
4.1.7. (2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[3-(triflorometoksi)fenil]
prop-2-en-1-on (7)
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0.200 g (1 mmol) 4'-morfolinoasetofenon ile 0.185 g (1 mmol) 3-
(triflorometoksi )benzaldehit, 0.120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek (2E)-1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[3-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on
bilesigi (7) elde edilmistir. Verim % 88. Kahverengi renkli kati
madde, e.n: 80-82°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C20H18F3NO3 (377.3570 g/ mol)
Hesaplanan : C, 63.66; H, 4.81; N, 3.71 %
Bulunan : C,63.02; H, 4.92; N, 3.81 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-): 3075, 2955 (aromatik C-H gerilme bandi); 2858

(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1655 (C=0 gerilme
bandi); 1592, 1518, 1482, 1446 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C gerilme bandi); 1382, 1252 (alifatik C-H egilme bandi); 1208
(C-F gerilme bandi); 1188 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1112
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 815 (1,4-distibstitiiebenzen C-H

egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 378.1251 [M+H]".

EI-MS (m/z): 379.12 [M]*, 301.1, 262.1, 218.0, 188.1, 162.0, 158.0,
131.9, 77.0, 57.1.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.34 (s, 4H, Ha); 3.86 (s, 4H, Hi); 6.92
(d, 2H, J=8.4 Hz, H4); 7.24 (d, 1H, J=7.8 Hz, Hia); 7.43 (t, 1H, J~7.8
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Hz, Hu4); 7.47 (s, 1H, Hy); 7.53 (d, 1H, J=7.8 Hz, His), 7.56 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hg), 7.74 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ho), 8.01 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.28, 66.44 (-NCH.CH20-), 113.19
(C4), 120.09 (C11), 122.16 (C13), 123.48 (Cs), 126.76 (C1s), 128.37 (Ce),
129.92 (Cie), 130.25 (Ci4), 130.73 (Cs), 137.25 (Cio), 140.81 (Co),
149.51 (Ci2), 154.01 (Cs), 187.49 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCls): 6 -58 (s, 3F, OCF3).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-Ho, H4-Hs, Hs-Ho, H13-H14, H14-H1s.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.34 ppm, 47.28 ppm (C2-Hp) ; 3.86 ppm,
66.44 ppm (Ci1-Hi); 6.92 ppm, 113.19 ppm (Cs-Ha); 7.24 ppm, 122.16
ppm (Ci3-His); 7.43 ppm, 130.25 ppm (Ci4-Hi4); 7.47 ppm, 120.09
ppm (Ci1-Hi1); 7.53 ppm, 126.76 ppm (Cis5-His); 7.56 ppm, 123.48
ppm (Cs-Hsg); 7.74 ppm, 140.81 ppm (Co-Ho); 8 .01ppm, 130.73 ppm

(Cs-Hs); degerlerinde rezonans olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; Cy karbonu H; ile; Cs

karbonu Ha, s ile; Cs4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hj ile; Ce¢ karbonu
H4 ile; C7 karbonu Hs, Hs, Ho ile; Cs karbonu Hy ile; Co karbonu Hs
ile; Ci0 karbonu Hs 9,11 ile; C11 karbonu Hsg g, 13 ile; Ci2 karbonu Hii,13;
Ciz3 karbonu His s ile; Ci4 karbonu Hs ile; Cis karbonu Ho ile

korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.8. (E)-3-[4-(fenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-
on (8)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.198 g (1 mmol) 4-
(fenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-
(fenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on bilesigi (8) elde
edilmistir. Verim % 45. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n: 204-
202°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CosH23NO3 (385.4550 g/mol)
Hesaplanan: C, 77.90; H, 6.01; N, 3.63 %
Bulunan :C, 77.31;H, 5.94; N, 3.73 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3069 (aromatik C-H gerilme bandi); 2970, 2871
(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1648(C=0 gerilme
bandi); 1381, 1250 (alifatik C-H egilme bandi); 1584, 1548, 1502
(aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C gerilme bandi);
1193(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi, 822 (1,4-distibstitiiebenzen C-H egilme bandji).

TOF/MS (m/z): 386.1834 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 386.57, [M+H]*.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.33 (s, 4H, Ha), 3.86 (s, 4H, H)), 6.91
(d, 2H, J=7.2 Hz, Ha), 7.01(d, 2H, J=7.2 Hz, H1), 7.06 (d, 2H, J=7.2
Hz, His), 7.16 (t, H, J=7.2 Hz, Hi7), 7.38 (t, 2H, J=7.2 Hz, Hie), 7.48
(d, 1H, J=15.6 Hz, Hs), 7.61 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hi1), 7.77 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Ho), 8.01 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.53, 66.57(-NCH,CH,0-),113.41
(Ca), 118.47 (C12), 119.61(C1s), 120.70 (Csg), 124.04 (C17), 128.93(Cs),
129.91 (Cie), 129.97 (C11), 130.07 (Cio), 130.55 (Cs), 142.63 (Co),
154.12 (Cs), 156.20 (C14), 159.37 (C13), 188.03 (C=0).
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COSY (151 MHz, CDCI;s): Hi-H», H4-Hs, Hs-Ho, H11-Hi2, His-Hie.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.33 ppm, 47.53 ppm (C2-H2); 3.86 ppm,
66.57 ppm (Ci1-Hi); 6.91 ppm, 113.41 ppm (Cs4-H4); 7.01 ppm, 118.47
ppm (Ci2-Hi2); 7.06 ppm, 119.61 ppm (Cis5-His); 7.16 ppm, 124.04
ppm (Ci7-Hi7); 7.38 ppm, 129.91 ppm (Cie6-Hie); 7.48 ppm, 120.70
ppm (Cs-Hs); 7.61 ppm, 129.97 ppm (C11-Hi11); 7.77 ppm, 142.63 ppm

(Co-Ho); 8.01 ppm, 130.55 (Cs-Hs) ppm degerlerinde rezonans

olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCIl;3): C; karbonu H: ile; C2 karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hs ile; C7 karbonu
Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Hg ile; Co karbonu Hi; ile; Cio karbonu Hs
ile; C11 karbonu Ho,Hi» ile; Ci2 karbonu Hi; ile; Ci3 karbonu Hi» ile;
Ci4 karbonu His,His ile; Ci6 karbonu Hs ile; Ci7 karbonu His ile

korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.9. (E)-3-[4-(4-klorofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-
en-1-on (9)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.227 g (1 mmol) 4-(4-
klorofenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-(4-
klorofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on bilesigi (9)
elde edilmistir. Verim % 34. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n: 186-
187°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CasH22CINO3 (419.9001 g/mol)
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Hesaplanan: C, 71.51; H, 5.28; N, 3.34 %
Bulunan :C, 71.32; H, 5.22; N, 3.42 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-1): 3069 (aromatik C-H gerilme bandi); 2970, 2891,
2849 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1648(C=0
gerilme bandi); 1584, 1548, 1502 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C gerilme bandi); 1377, 1352 (alifatik C-H egilme bandi); 1193
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi, 1088 (C-Cl gerilme bandi); 809 (1,4-distbstitliebenzen
C-H egilme bandji).

TOF/MS (m/z): 318.2958 [M+H]".

EI-MS (m/z): 421.18 [M]".

1H NMR (600 MHz, CDCls, ): 6 3.34 (s, 4H, Hy), 3.87 (s, 4H, H)), 6.92
(d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 6.99 (t, 4H, J=7.2 Hz, Hiz, 15), 7.33 (d, 2H, J=7.8
Hz, Hie), 7.48 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hs), 7.62 (d, 2H, J=7.8 Hz, H11), 7.77
(d, 1H, J~15.6 Hz, Ho), 8.01 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCl): 6 47.50, 66.55 (-NCH,CH,0-), 113.40
(Ca), 118.57 (Ci2), 120.75 (Cis), 120.76 (Cie), 120.98 (Cg), 127.87
(C10), 128.85 (Ce), 129.91 (C11), 130.03 (C17), 130.56 (Cs), 142.39 (Co),
154.16 (Cs), 154.92 (C14), 158.85 (C13), 187.95 (C=0).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-Ho, H4-Hs, Hs-Ho, H11-Hi2, Hi5-Hie.

HSQC (151 MHz, CDCl3): 3.34 ppm, 47.50 ppm (C2-H2); 3.87 ppm,
66.55 ppm (Ci-Hi); 6.92 ppm, 113.40 ppm (Cs-Hg); 6.99 ppm,
118.57, 120.75 (C12-H12), (C15-H1s) ppm de; 7.33 ppm, 120.76 ppm
(Ci6-Hie); 7.48 ppm, 120.98 ppm (Cs-Hs); 7.62 ppm, 129.91 ppm (Ci1-
Hi1); 7.77 ppm, 142.39 ppm (Co-Ho); 8.01 ppm, 130.56 ppm (Cs-Hs)

degerlerinde rezonans olmaktadir.
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HMBC (151 MHz, CDCIl3): C; karbonu H ile; C2 karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hag ile; C7 karbonu
Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Hy ile; Co karbonu Hi; ile; Cio karbonu Hi2
ile; C14 karbonu Hi1,H16 ile; Cis karbonu Hie ile; Ci6 karbonu His; Ci7

karbonu His ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.10. (E)-3-[4-(4-florofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-
2-en-1-on (10)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.211 g (1 mmol) 4-(4-
florofenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-(4-
florofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on bilesigi (10)
elde edilmistir. Verim % 49. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n: 162-
164°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CasH2oFNO3 (403.4455 g/mol)
Hesaplanan: C, 74.43; H, 5.50; N, 3.47 %
Bulunan :C, 74.30; H, 5.63; N, 3.46 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3062, 2973 (aromatik C-H gerilme bandi); 2895,
2857 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1647 (C=0
gerilme bandi); 1585, 1492, 1446 (aromatik halka ve kalkon grubuna
ait C=C gerilme bandi); 1378, 1355 (alifatik C-H egilme bandi); 1220
(C-F gerilme bandi); 1185 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120
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(morfoline ait C-N-C gerilme bandi, 813 (1,4-distibstitiebenzen C-H

egilme banda).

TOF/MS (m/z): 404.1726 [M+H]".

EI-MS (m/z): 403.83 [M]".

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.33 (t, 4H, J=4.8 Hz, Ha), 3.87 (s, 4H,
Hi), 6.91 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ha), 6.97 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hi), 7.07 (m,
4H, His, 16), 7.47 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hg), 7.60 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hy),
7.77 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ho), 8.0 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.52, 66.56 (-NCH.CH20-), 113.37
(C4), 117.95 (C12), 120.76 (Cs), 121.21 (C1s), 121.26 (C16), 126.10 (Ce),
129.44 (C11), 130.54 (Cs), 137.22 (Cio), 142.52 (Co), 151.98 (Ci4),
154.13 (C3), 159.64 (C13), 160.04 (Ci7), 188.0 (C=0).

19F NMR (564 MHz, CDCl3): 6 -119.79 (t, F).

COSY (151 MHz, CDCls): H:-H», H4-Hs, Hs-Ho, H11-H12, His-Hie.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.33 ppm, 47.52 ppm (Co2-Hp); 3.87 ppm,
66.56 ppm (Ci-Hi); 6.91 ppm, 113.37 ppm (C4-Ha); 6.97 ppm, 117.95
ppm (Ci2-Hio); 7.07 ppm, 121.21, 121.26 ppm (Cis5-His), (Ci6-Hie);
7.47 ppm, 120.76 ppm (Cs-Hg); 7.60 ppm, 129.44 ppm (C11-H11); 7.77
ppm, 142.52 ppm (Co-Ho); 8.0 ppm, 130.54 ppm (Cs-Hs) degerlerinde

rezonans olmaktadair.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; C, karbonu H; ile; Cs

karbonu Ha,s ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hs ile; Ce karbonu Ha
ile; C7 karbonu, Hs,Hs, Ho ile; Co karbonu Hi; ile; Ci0 karbonu Hs ile;
Ci2 karbonu H;j; ile; Ci3 karbonu Hi: ile; Cis karbonu His; Ci7

karbonu Hie ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.
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4.1.11. (E)-3-[4-(4-metoksifenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]

prop-2-en-1-on(11)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.222 g (1 mmol) 4-(4-
metoksifenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1’ de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-(4-
metoksifenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on  bilesigi
(11) elde edilmistir. Verim % 33. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n:
174-176°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CoeH25NO4 (415.4810 g/mol)
Hesaplanan: C, 74.43; H, 5.50; N, 3.47 %
Bulunan :C, 75.07; H, 6.04; N, 3.49 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 2961 (aromatik C-H gerilme bandi); 2887, 2851

(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1648 (C=0O gerilme
bandi); 1588, 1571, 1496 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1381, 1349 (alifatik C-H egilme bandi); 1192
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1122 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi, 811 (1,4-distbstitiiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 416.1995 [M+H]".

EI-MS (m/z): 415.57 [M]*.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.33 (s, 4H, H»), 3.82 (s, 3H, Hisg), 3.87
(s, 4H, Hi), 6.91 (d, 4H, J=8.4 Hz, Ha, 1¢), 6.95 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hio),
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7.01 (d, 2H, J=8.4 Hz, His), 7.45 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hs), 7.58 (d, 2H,
J=8.4 Hz, H11), 7.76 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ho), 8.0 (d, 2H, J=7.2 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 47.54, 66.57 (-NCH,CH0-), 55.65
(C1g), 113.42 (C4), 114.99 (C16), 117.37 (C12), 120.38(Cs), 121.32 (C1s),
128.99 (Ce), 129.42 (Ci0), 129.94 (Ci1), 130.53 (Cs), 142.77 (Co),
149.12 (C14), 154.09 (C3), 156.39 (C17), 160.52 (C13), 188.08 (C=0).

COSY (151 MHz, CDCI;s): Hi-H»>, H4-Hs, Hs-Ho, H11-Hi2, His-Hie.

HSQC (151 MHz, CDCls): 3.33 ppm, 47.53 ppm (C2-Hz); 3.82 ppm,
55.65 ppm (Ci1-Hi); 3.87 ppm, 66.57 ppm de; 6.91 ppm, 113.42 ppm
(C4-H4), 114.99 ppm de; 6.95 ppm, 117.37 ppm (Ci2-Hi2); 7.01 ppm,
121.32 ppm (Cis-His); 7.45 ppm, 120.38 ppm (Cs-Hs); 7.58 ppm,
129.94 ppm (Ci1-H11); 7.76 ppm, 142.77 ppm (Co-Ho); 8.0 ppm,

130.53 ppm (Cs-Hs) degerlerinde rezonans olmaktadair.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu Hj ile; Cy karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Hy ile; Ce karbonu Ha
ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Cs karbonu Hy ile; Co9 karbonu Hi; ile;
Ci0 karbonu Ho ile; Ci2 karbonu Hi; ile; Ci3 karbonu Hi; ile; Cia
karbonu His; Cis5 karbonu Hie ile; Ci6 karbonu H;is ile; Ci17 karbonu

His ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.12. (E)-3-[4-(4-metilfenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-
2-en-1-on (12)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.21 g (1 mmol) 4-(4-
metilfenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-(4-

metilfenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on bilesigi (12)
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elde edilmistir. Verim % 39. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n: 194-
196°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CogH25NO3 (399.4816 g/mol)
Hesaplanan: C, 78.17; H, 6.31; N, 3.51 %
Bulunan :C, 77.41; H, 6.23; N, 3.59 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 2061 (aromatik C-H gerilme bandi); 2855, 2825
(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1645 (C=0O gerilme
bandi); 1581, 1567, 1494 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1382, 1353 (alifatik C-H egilme bandi); 1218
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1121 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi); 805 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 400.1932 [M+H]*

EI-MS (m/z): 399.70 [M]".

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 2.36 (s, 3H, Hig), 3.32 (s, 4H, Ha), 3.86
(s, 4H, Hi), 6.91 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 6.96 (d, 2H, J=9.6 Hz, Hiy),
6.98 (d, 2H, J=9.0 Hz, His), 7.17 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hie), 7.46 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hs), 7.59 (d, 2H, J=8.4 Hz, H1\), 7.77 (d, 1H, J=15.6 Hz,
Ho), 8.0 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & 20.76 (Cis), 47.53, 66.57 (-
NCH>CH>0-), 113.42 (Cs), 117.98 (Cis), 119.74 (Ci1), 120.50 (Cs),
128.97 (C¢), 129.69 (Ciz), 129.94 (Cio), 130.40 (Cs), 130.54 (Ciq),
133.79 (Ci7), 142.73 (Co), 153.67 (Cis), 154.10 (C3),159.92 (Ci3),
188.06 (C=0).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-Ho, H4-Hs, Hs-Ho, H11-Hi2, Hi5-Hje.
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HSQC (151 MHz, CDCls): 3.32 ppm, 47.53 ppm (C2-H2); 3.86 ppm,
66.57 ppm (Ci1-Hi); 6.91 ppm, 113.42 ppm (Cs-H4); 6.96 ppm, 119.74
ppm (Ci2-Hi2); 6.98 ppm, 117.98 ppm (Cis-His); 7.17 ppm, 130.54
ppm (Ci6-Hie); 7.46 ppm, 120.50 ppm (Cs-Hs); 7.59 ppm, 129.69 ppm
(C11-Hi11); 7.77 ppm, 142.73 ppm (Co-Ho); 8.0 ppm, 130.40 ppm

degerlerinde (Cs-Hs) rezonans olmaktadar.

HMBC (151 MHz, CDCI;): C; karbonu H: ile; C2 karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; C4 karbonu Hs ile; Cs karbonu Ha ile; C7 karbonu Hs,
Hs, Ho ile; Cs karbonu Hpo ile; Co karbonu Hi; ile; Cio karbonu Ho, 12
ile; Ci13 karbonu Hig,15 ile; Ci14 karbonu Hie; Ci17 karbonu His ile; Cis

karbonu Hie ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.13. (E)-3-[4-(4-nitrofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-
2-en-1-on (13)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.237 g (1 mmol) 4-(4-
nitrofenoksi)benzaldehit, 0.12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL metanol
kullanilarak 3.2.1° de verilen yonteme gére muamele edilerek 3-[4-(4-
nitrofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on bilesigi (13)
elde edilmistir. Verim % 62. Acik sar1 renkli kristal madde, e. n: 180-
182°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : CasH22N20s5 (430.4526 g/mol)
Hesaplanan: C, 69.76; H, 5.15; N, 6.51 %
Bulunan :C, 69.30; H, 4.88; N, 6.61 %
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Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3077, 2957 (aromatik C-H gerilme bandi); 2841

(alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1644 (C=0O gerilme
bandi); 1583, 1487 (aromatik halka ve kalkon grubuna ait C=C
gerilme bandi); 1505 (NO: asimetrik gerilme bandi); 1379, 1338
(alifatik C-H egilme bandi); 1193(morfoline ait C-O-C gerilme bandi);
1110 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 816 (1,4-distibstitiiebenzen
C-H egilme banda).

TOF/MS (m/z): 431.1747 [M+H]".

EI-MS (m/2z): 430.77 [M]*.

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 3.31 (s, 4H, Hy), 3.73 (s, 4H, H), 7.01
(d, 2H, J=8.4 Hz, H4), 7.19 (d, 2H, J=7.8 Hz, His), 7.23 (d, 2H, J=7.8
Hz, H12),7.68 (d, 1H, J=15.6 Hz, Hs), 7.90 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ho),7.98
(d, 2H, J=8.4 Hz, Hii), 8.06 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs), 8.26 (d, 2H, J=8.4
Hz, Hig).

13C NMR (151 MHz, CDCLs): 6 47.45 (Ca), 66.54 (-NCH,CH,0-),
113.38 (Ca4), 117.72 (Cis), 120.51 (Ciz), 121.97 (Cs), 126 (Cue),
128.63(Ce), 130.26 (C11), 130.62 (Cs), 132.39 (Cio), 141.82 (Co),
143.09 (C17), 154.23 (C3), 156.35 (C13), 162.49 (C1a), 187.75 (C=0).

COSY (151 MHz, CDCls): Hi-H», Hs-Hs, Hs-Ho, H1:-H12, His5-His.

HSQC (151 MHz, CDCl3): 3.31 ppm, 47.45 ppm (C2-Hg); 3.73 ppm,
66.54 ppm (Ci-Hi); 7.01 ppm, 113.38 ppm (C4-Ha); 7.19 ppm, 117.72
ppm (Ci5-15; 7.23 ppm, 120.51 ppm (Ci2-Hiz); 7.68 ppm, 121.97
ppm (Cs-Hg); 7.90 ppm, 141.82 ppm (Co-Ho); 7.98 ppm, 130.26 ppm
(C11-H11); 8.06 ppm, 130.62 ppm (Cs-Hs); 8.26 ppm, 126 ppm (Cie-

H16) degerlerinde rezonans olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu H; ile; C, karbonu H; ile; Cs
karbonu Hs ile; C7 karbonu Hs,Hs, Ho ile; Co karbonu Hii ile; Ci2
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karbonu Hii ile; Ciz karbonu Hii, Hiz ile; Ci14 karbonu Hie, His ile;

Ci17 karbonu H1s, His ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.14. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]benzenbenzoilhidrazit
(14)

13

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.133 g (1 mmol)
benzenbenzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de verilen
ybnteme gore muamele edilerek N*-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]benzenstlfonilhidrazit bilesigi (14) elde edilmistir.
Verim % 49. Kahverengi renkli kat1 madde, e. n: 216-218°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C19H21N302 (323.3889 g/mol)
Hesaplanan : C, 70.57; H, 6.55; N, 12.99 %
Bulunan : C,70.60; H,6.57; N,12.95 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3204 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
3061, 3024 (aromatik C-H gerilme bandi); 2971, 2849 (alifatik
asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1634(C=0); 1595 (C=N
gerilme bandi); 1575, 1510, 1484, 1450 (aromatik halkaya ait C=C
gerilme bandi); 1377, 1132 (alifatik C-H egilme bandi); 1201
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1118 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi); 828 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme banda).

TOF/MS (m/z): 324.1803 [M+H]".
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EI-MS (m/z): 323.89 [M]*, 203.0, 188.0, 162.0, 143.0, 132.0, 131.0,
117.0, 91.0, 77.0, 65.0.

1H NMR (600 MHz, DMSO-de): & 2.28 (s, 3H, Hg), 3.27 (t, 4H, J=4.8
Hz, Ha), 3.71 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hi), 6.96 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha), 7.49
(d, 2H, J=7.2 Hz, Hs), 7.54 (t, H, J=10.2 Hz, Hia), 7.74 (t, 2H, J=12
Hz, His), 7.85 (d, 2H, J=8.4 Hz, H1s), 10.62 (s,1H,Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-dq): 6 26.71 (CHa), 47.92, 66.28(-
NCH,CH,0-), 113.43, 114.42, 127.47, 127.85, 128.62, 130.45,
131.58, 134.64 (Ar-C), 154.54 (C=N),163.93 (C=0).

4.1.15. 4- kloro-N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden] benzohidrazit
(15)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.166 g (1 mmol) 4-
klorobenzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de verilen
yonteme goére muamele edilerek 4-kloro-N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden] benzohidrazit bilesigi (15) elde edilmistir. Verim %
41. Krem renkli kristal madde, e. n: 117-119°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C19H20CIN302 (357.8340 g/mol)
Hesaplanan : C, 63.77; H, 5.63; N, 11.74 %

Bulunan :C,63.79; H,5.66; N, 11.71 %
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Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3303 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2968 (aromatik C-H gerilme bandi); 2862, 2842 (alifatik asimetrik ve

simetrik C-H gerilme bandi); 1658 (aromatik halkaya ait C=0O gerilme
bandi); 1594 (C=N gerilme bandi); 1551, 1515, 1446, 1426 (C=C
gerilme bandi); 1382, 1360 (alifatik C-H egilme bandi); 1195
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1118 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi); 1071 (C-Cl gerilme bandi); 817 (1,4-distibstitliebenzen
C-H egilme banda).

TOF/MS (m/z): 358.1449 [M+H]".

EI-MS (m/2z): 357.83 [M]*.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 2.44 (s, 3H, Hg), 3.26 (t, 4H, J=4.8
Hz, Ha), 3.71 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hi), 6.96 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha), 7.50
(d, 2H, J=8.4 Hz, Hi3), 7.8 (d, 2H, J=9.0 Hz, Hs), 7.82 (d, 2H, J=9.0
Hz, Hiz), 9.83 (s,1H,Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de): 5 26.54 (CHz), 47.29, 66.28 (-
NCH,CH,0-), 113.43, 127.54, 128.83, 129.29, 130.44, 132.43,
132.49, 136.30 (Ar-C), 154.46 (C=N), 165.22 (C=0).

4.1.16. 4- floro-N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]benzohidrazit
(16)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.150 g (1 mmol) 4-
florobenzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de verilen

yonteme gore muamele edilerek  4-floro-N-(1-[4-(morfolin-4-
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il)feniljetiliden]benzohidrazit bilesigi (16) elde edilmistir. Verim % 69.
sar1 renkli kati madde, e. n: 230-232°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C190H20FN302 (341.3794 g/mol)
Hesaplanan : C, 66.85; H, 5.91; N, 12.31 %
Bulunan :C, 66.86; H, 5.93; N, 12.29 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3182 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2965 (aromatik C-H gerilme bandi); 2860, 2828 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1637 (C=0 gerilme bandi); 1594 (C=N
gerilme bandi); 1495, 1447 (aromatik halkaya ait C=C gerilme banda);
1378, 1303 (alifatik C-H egilme bandi); 1232 (morfoline ait C-O-C
gerilme bandi); 1119 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 824 (1,4-

distibstitiiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 342.1684 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 342.02 [M+H]*, 203.1, 188.0, 162.0, 117.1, 99.1,77.1,
65.1.

1H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 2.28 (s, 3H, Hs), 3.20 (t, 4H, J=4.2
Hz, Ha), 3.75 (t, 4H, J=4.2 Hz, Hi), 6.98 (d, 2H, J=6.8 Hz, Ha), 7.34
(t, 2H, J=8.4 Hz, His), 7.8 (t, 2H, J=8.8 Hz, Hs), 7.96 (s, 2H, Hio),
10.66 (s, 1H, Ho).

13C NMR (101 MHz, DMSO-de¢): 6 14.78 (CHs), 48.16, 66.44(-
NCH,CH,0-), 114.45, 115.80, 127.94, 128.60, 129.06, 130.86,
152.32, 162.96 (Ar-C), 156.83 (C=N), 165.62 (C=0).

4.1.17. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-nitrobenzohidrazit
(17)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.177 g (1 mmol) 4-
nitrobenzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de verilen
yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-il)feniljetiliden]-4-
nitrobenzohidrazit bilesigi (17) elde edilmistir. Verim % 64.
Kahverengi renkli kristal madde, e. n: 95-96°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C19H20N404 (368.3865 g/mol)
Hesaplanan : C, 61.95; H, 5.47; N, 15.21 %
Bulunan :C,61.97; H, 5.48; N, 15.18%
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-): 3159 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2968 (aromatik C-H gerilme bandi); 2864, 2840 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1649 (C=0O gerilme bandi); 1605 (C=N
gerilme bandi); 1539, 1513, 1445 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1513 (NO2 asimetrik gerilme bandi); 1381, 1341 (alifatik C-H
egilme bandi); 1235 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 817 (1,4-distibstitiiebenzen C-H

egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 369.2869 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 368.97 [M]*, 203.0, 188.0, 162.0, 118.0, 91.0, 77.0.

1H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.33 (s, 3H, Hg), 3.22 (s, 4H, Ho),
3.75 (t, 4H, Hy), 6.99 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha4), 7.78 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs),
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8.12 (d, 2H, J=8.0 Hz, Hi»), 8.35 (d, 2H, J=8.0 Hz, H13), 10.96 (s, 1H,
Ho).

13C NMR (101 MHz, DMSO-de¢): 5 14.96 (CHs), 48.03, 66.43(-
NCH.CH.0-), 114.40, 123.92, 128.10, 128.27, 129.77, 140.51,
149.47, 152.47 (Ar-C), 157.98 (C=N), 162.46 (C=0).

4.1.18. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-3-(triflorometil)benzo

hidrazit (18)

N
5 o
g N u 12 CF
/ \ /10 11 173

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.199 g (1 mmol) 3-
(triflorometil)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]-3-(triflorometil)benzohidrazit = bilesigi  (18) elde
edilmistir. Verim % 44. Beyaz renkli kati madde, e. n: 263-265°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH20F3N302 (391.3869 g/mol)
Hesaplanan : C, 61.38; H, 5.15; N, 10.74 %
Bulunan :C,61.40; H,5.18; N,10.72 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3159 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2973, 2925 (aromatik C-H gerilme bandi); 2859, 2839 (alifatik

asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1637 (C=0 gerilme bandi);
1589 (C=N gerilme bandi); 1610, 1540, 1513 (aromatik halkaya ait
C=C gerilme bandi); 1377, 1335 (alifatik C-H egilme bandi); 1238

75



(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1162 (C-F gerilme bandi); 1121
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 816 (1,4-distibstittie benzen C-H

egilme banda).

TOF/MS (m/z): 392.1716 [M+H]".

EI-MS (m/z): 391.82 [M]*, 228.8, 218.2, 203.0, 188.0, 173.0, 162.1,
145.0, 131.0, 133.0, 117.0, 91.0, 77.1, 65.0, 67.3, 45.2.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 2.31 (s, 3H, Hg), 3.21 (s, 4H, Ho),
3.75 (s, 4H, Hi), 6.96 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hi), 7.73 (d, 1H, J=8.4 Hz,
His), 7.76 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hs), 7.92 (d, H, J=7.2 Hz, Hua), 8.18 (s,
2H, Hiz,16), 10.89 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de): 6 14.92 (CHs), 48.04, 66.41 (-
NCH.CH,0-), 114.38, 124.79, 127.41, 128.02, 128.26, 128.39,
130.00, 132.30, 135.62, 152.39, (Ar-C), 157.67 (C=N), 162.61 (C=0).

4.1.19. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(triflorometil)benzo

hidrazit (19)

N 3 s o
\©6\(7:¢N\N/%I% LR 5
LT
5

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.199 g (1 mmol) 4-
(triflorometil)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]-4-(triflorometil)benzohidrazit  bilesigi (19) elde
edilmistir. Verim % 60 Sar1 renkli kristal madde, e. n: 231-234°C.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH20F3N302 (391.3869 g/mol)
Hesaplanan : C, 61,38; H, 5,15; N, 10,74 %
Bulunan :C,61.40; H,5.16; N,10.71 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3217 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2977 (aromatik C-H gerilme bandi); 2899, 2853 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1635 (C=N gerilme bandi); 1595 (C=N
gerilme bandi); 1528, 1501, 1450 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1377, 1320 (alifatik C-H egilme bandi); 1231 (C-F gerilme
bandi); 1163 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1122 (morfoline ait
C-N-C gerilme bandi); 828 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme bands).

TOF/MS (m/z): 392.1672 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 391.39 [M]*, 228.8, 218.2, 203.0, 188.0, 173.0, 162.1,
145.0, 131.0, 133.0, 117.0, 91, 77.1, 65.0, 67.3, 45.2.

1H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 2.32 (s, 3H, Hg), 3.20 (s, 4H, Hy),
3.75 (s, 4H, Hi), 6.99 (d, 2H, J=8.0 Hz, Ha), 7.78 (d, 2H, J=7.6 Hz,
Hs), 7.88 (d, 2H, J=7.6 Hz, Hi2), 8.07 (d, 2H, J=7.6 Hz, His), 10.86 s,
1H, Ho).

4.1.20. 2-floro-N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(trifloro

metil)benzohidrazit(20)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.216 g (1 mmol) 2-floro-4-
(triflorometil)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme gére muamele edilerek 2-floro- N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]-4-(triflorometil)benzohidrazit = bilesigi  (20) elde
edilmistir. Verim % 45. Kahverengi renkli kati madde, e. n: 189-
191°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH19F4N302 (409.3774 g/ mol)
Hesaplanan : C, 58.68; H, 4.68; N, 10.26 %
Bulunan :C,58.70; H,4.71; N, 10.29 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3224 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
3048, 2972 (aromatik C-H gerilme bandi); 2896, 2860 (alifatik
asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1649 (C=0 gerilme bandi);
1610 (C=N gerilme bandi); 1599, 1540, 1514 (aromatik halkaya ait
C=C gerilme bandi); 1378, 1333 (alifatik C-H egilme bandi); 1240 (C-F
gerilme bandi); 1211 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1123
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 822 (1,4-distubstitiiebenzen C-H

egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 410.1612 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 409.38 [M]*, 162.8, 131.0, 104.8, 91.1, 77.2, 65.0.

1H NMR (600 MHz, CDCL3 ): 6 2.31 (s, 3H, Hg), 3.22 (t, 4H, J=4.8
Hz, H.), 3.84 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hi), 6.87 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha.), 7.43
(d, H, J=8.4 Hz, Hi3),7.59 (d, H, J=7.8 Hz, Hi¢), 7.82 (d, 2H, J=9.0 Hz,
Hs), 8.32 (t, 1H, His), 9.58 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz, CDCLs): & 13.41 (CHs), 47.99, 66.43(-
NCH,CH,0-), 114.33, 114.44, 121.88, 127.26, 128.04, 130.78,
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133.58, 149.24, 152.25, 153.98, 160.65, (Ar-C), 159.00 (C=N),
166.94 (C=0).

4.1.21. 2-floro-N*-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-5-(trifloro

metil)benzohidrazit (21)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.216 g (1 mmol) 2-floro-5-
(triflorometil)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme gére muamele edilerek 2-floro- N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]-5-(triflorometil)benzohidrazit = bilesigi  (21) elde
edilmistir. Verim % 39. Beyaz renkli kristal madde, e. n: 179-180°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : Coo0H10F4N302 (409.3774 g/mol)
Hesaplanan : C, 58.68; H, 4.68; N, 10.26 %
Bulunan :C, 58.69; H, 4.70; N, 10.28 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3159 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2955 (aromatik C-H gerilme bandi); 2851, 2831 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1656 (C=0O gerilme bandi); 1603 (C=N
gerilme bandi); 1598, 1538, 1505 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1375, 1337(alifatik C-H egilme bandi); 1231 (C-F gerilme
bandi); 1190 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1108 (morfoline ait
C-N-C gerilme bandi); 824 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme bandi).
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TOF/MS (m/z): 410.1624 [M+H]".

EI-MS (m/z): 409.76 [M]*, 203.0, 187.9, 162.0, 131.0, 117.0, 104.0,
91.0, 77.0, 65.1.

1H NMR (600 MHz, DMSO-de): 6 2.23 (s, 3H, Hs), 2.26 (s, 3H, Hg),
3.08 (t, 4H, J=4.8 Hz, Ha), 3.18 (t, 4H, J=4.8 Hz, Hy), 3.67 (t, 4H,
J=4.8 Hz, H1), 3.73 (t, 4H, J=4.8 Hz, H), 6.81 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha),
6.96 (d, 2H, J=9.0 Hz, Ha4), 7.33 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs), 7.53 (t, H,
J=9.0 Hz, His), 7.58 (t, H, J=9.0 Hz, His), 7.74 (d, 2H, J=9.0 Hz, Hs),
7.88 (d, H, J=5.4 Hz, Hye), 7.92 (t, H, J=4.8 Hz, Hi4), 7.95 (t, H, J=4.8
Hz, Hi4), 8.02 (d, H, J=5.4 Hz, Hie), 10.87 (s, 1H, Ho), 11.25 (s, 1H,
Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de): 5 14.03 (CHs), 14.64 (CHa), 48.02,
48.05; 66.36, 66.41, (-(NCH,CH,O-), 114.38, 114.41, 117.01,
117.17, 117.87, 118.03, 125.25, 125.37, 126.44, 127.24, 128.02,
128.23, 128.38, 149.88, 151.99, 152.37, 155.82, 159.54, 160.91,
161.57 (C=N), 162.59, 166.58 (C=0).

4.1.22. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(triflorometoksi)

benzohidrazit (22)

OCF,
15

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.215 g (1 mmol) 4-
(triflorometoksi)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’
de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]-4-(triflorometoksi)benzohidrazit bilesigi (22) elde
edilmistir. Verim % 68. Beyaz renkli kristal madde, e. n: 208-210°C.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : CooH20F3N303 (407.3863 g/ mol)
Hesaplanan : C, 58.96; H, 4.95; N, 10.31 %
Bulunan :C, 58.99; H, 4.97; N, 10.27 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cml): 3193 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2975 (aromatik C-H gerilme bandi); 2860, 2835 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1638 (C=0 gerilme bandi); 1607 (C=N
gerilme bandi); 1541, 1500, 1460 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1378 (alifatik C-H egilme bandi); 1261 (C-F gerilme bandi);
1164 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1115 (morfoline ait C-N-C

gerilme bandi); 817 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme banda).

TOF/MS (m/z): 408.1629 [M+H]".
EI-MS (m/z): 407.39 [M]*, 203.1, 188.1, 162.1, 132.1, 117, 91, 77.0.

1H NMR (600 MHz, DMSO-de): & 2.28 (s, 3H, Hg), 3.18 (t, 4H, J=4.8
Hz, Ho), 3.72 (t, 4H, J=4.8 Hz, H)), 6.96 (d, 2H, J=6.0 Hz, Ha), 7.48 (d,
2H, J=6.0 Hz, His), 7.74 (d, 2H, J=6.0 Hz, Hs), 7.98 (d, 2H, J=5.4 Hz,
Hiz), 10.72 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de): 6 14.84 (CHi), 47.99, 66.18 (-
NCH>CH20-), 114.40 (Cs), 121.11 (Ci3), 127.96 (Cs), 128.41 (Ce),
130.54 (C12), 133.77 (C14), 150.68 (Ci1), 152.21 (Cs), 156.99 (C=N),
162.82 (C=0).

HSQC (151 MHz, CDCls): 2.28 ppm, 14.84 ppm (Cs-Hg); 3.18 ppm,
47.99 ppm (Cz2-H2); 3.72 ppm, 66.18 ppm (C:-Hi); 6.96 ppm, 114.40
ppm (C4-Ha); 7.48 ppm, 121.11 ppm (C13-Hi3); 7.74 ppm, 127.96 ppm

(Cs-Hs); 7.98 ppm, 130.54 ppm (Ci2-Hiz) degerlerinde rezonans

olmaktadir.
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HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu H ile; C2 karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; Ce karbonu Hj ile; C7 karbonu Hs,Hs ile; Cio karbonu
Ho,H12 ile; Ci11 karbonu Hiz ile; Ci4 karbonu Hi2,Hisz ile korelasyon

halinde oldugu belirlenmistir.

4.1.23. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-((metil)tiyo)benzo
hidrazit (23)

q N C 3
7
?4 \T/IO 11 "
CH; H 2
8 o SCH;

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.230 g (1 mmol) 4-
((triflorometil)tiyo)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak
3.2.5’ de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]-4-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit bilesigi (23) elde
edilmistir. Verim % 15. Krem renkli kati madde, e. n: 191-193°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C20H23N302S (369.4805 g/mol)
Hesaplanan : C, 65,01; H, 6,27; N, 11,37; S, 8.68 %
Bulunan :C,65.03;H, 6.30; N, 11.35; S, 8.66 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3224 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2969 (aromatik C-H gerilme bandi); 2883, 2847 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1630 (C=0O gerilme bandi); 1594 (C=N
gerilme bandi); 1554, 1512, 1480 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1376 (alifatik C-H egilme bandi); 1232 (morfoline ait C-O-C
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gerilme bandi); 1117 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 830 (1,4-

distibstitiiebenzen C-H egilme bands).

TOF/MS (m/z): 370.5102 [M+H]".

1H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.30 (s, 3H, Hs), 2.55 (s, 3H, His),
3.20 (t, 4H, J=4.4 Hz, H), 3.75 (t, 4H, J=4.4 Hz, H)), 6.98 (d, 2H,
J=8.8 Hz, Ha), 7.37 (d, 2H, J=8.0 Hz, Hys), 7.74 (s, 2H, Hs), 7.84 (d,
2H, J=8.0 Hz, H1s), 10.55 (s, 1H, Ho).

4.1.24. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-((triflorometil)

tiyo)benzohidrazit (24)

9 SCF
15 3

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.230 g (1 mmol) 4-
((triflorometil)tiyo)benzoilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak
3.2.5’ de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]-4-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit bilesigi (24) elde
edilmistir. Verim % 73. Sar1 renkli kat1 madde, e. n: 191-193°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C20H20F3N302S (423.4519 g/mol)
Hesaplanan : C, 56,73; H, 4,76; N, 9,92; S, 7,57 %
Bulunan :C,56.75; H, 4.79; N, 9.95; S, 7.54 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-l): 3130 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2963 (aromatik C-H gerilme bandi); 2888, 2849 (alifatik asimetrik ve
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simetrik C-H gerilme bandi); 1642 (C=0O gerilme bandi); 1597 (C=N
gerilme bandi); 1541, 1515, 1484 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1380, 1325 (alifatik C-H egilme bandi); 1239 (C-F gerilme
bandi); 1199 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1114 (morfoline ait
C-N-C gerilme bandi); 819 (1,4-distbstitiiebenzen C-H egilme band).

TOF/MS (m/2z): 424.1418 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 423.76 [M]*, 218.9, 203.0, 188.0, 162.0, 132.1, 118.0,
104, 91, 77.1, 65.0.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 2.30 (s, 3H, Hg), 3.17 (s, 4H, Ha),
3.72 (s, 4H, Hi), 6.95 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 7.75 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Hs), 7.83 (d, 2H, J=7.8 Hz, His), 7.98 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hiz), 10.82 (s,
1H, Ho) .

13C NMR (151 MHz, DMSO-de¢): 5 14.79 (CHs), 48.04, 66.10(-
NCH,CH,0-), 114.38 (Ca), 126.62 (Cis), 127.09 (Cs), 128.41 (Ce),
129.63 (C12), 130.98 (Ci1), 136.23 (Cis), 137.42 (Cia), 152.35 (Ca),
157.21 (C=N), 163.05 (C=0).

HSQC (151 MHz, CDCl3): 2.30 ppm, 14.79 ppm (Cs-Hsg); 3.17 ppm,
48.04 ppm (C2-H2); 3.72 ppm, 66.10 ppm (C:-Hi); 6.95 ppm, 114.38
ppm (Cs4-Hg); 7.75 ppm, 127.09 ppm (Cs-Hs); 7.83 ppm, 136.23 ppm

(C13-Hiz); 7.98 ppm, 129.63 ppm (Ci2-Hi2) degerlerinde rezonans

olmaktadir.

HMBC (151 MHz, CDCl3): C; karbonu H; ile; C, karbonu H; ile; Cs

karbonu Hs ile; Ce¢ karbonu Hsss ile; C; karbonu Hssgo,Hs ile; Cio
karbonu Ho,His ile; Ci2 karbonu His ile; Cis4 karbonu Hiz, His ile

korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.
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4.1.25. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etilidien]-izoniyazithidrazit

(25)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.134 g (1 mmol)
izoniyazithidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de verilen
yonteme goére muamele edilerek N'-(1-[4-(morfolin-4-il)feniletilidien]-
izoniyazithidrazit bilesigi (25) elde edilmistir. Verim % 48. Sar1 renkli
kristal madde, e. n: 227-229°C.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C18H20N4O2 (324.3770 g/mol)

Hesaplanan : C, 66.65; H, 6.21; N, 17.27 %
Bulunan :C, 66.68; H,6.23; N, 17.23 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-): 3174 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2973 (aromatik C-H gerilme bandi); 2836 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1639 (C=0 gerilme bandi); 1610 (C=N
gerilme bandi); 1588, 1536, 1510 (aromatik halkaya ait C=C gerilme
bandi); 1375 (alifatik C-H egilme bandi); 1231 (morfoline ait C-O-C
gerilme bandi); 1114 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 815 (1,4-

distibstitiiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 325.3772 [M+H]".

EI-MS (m/z): 325.06 [M]*, 203.0, 162.0, 131.0, 123.0, 121.0, 105.1,
80.1.
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1H NMR (600 MHz, DMSO-de): 6 2.32 (s, 3H, Hg), 3.21 (s, 4H, Hy),
3.75 (s, 4H, H1), 6.99 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ha), 7.79 (t, 4H, J=8.4 Hz,
Hs,12), 8.76 (d, 2H, J=4.4 Hz, His), 10.90 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de¢): 5 14.94 (CHs), 48.03, 66.43(-
NCH,CH,0-), 114.40, 121.46, 122.24, 128.11, 140.73, 141.76,
150.68, 152.49, 162.46 (Ar-C), 158.14 (C=N), 164.35 (C=0).

4.1.26. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etilidien]benzensiilfonilhidrazit
(26)

11 13

o\\s 19
-~ \\O

67 N
2N

N
_
CHj H
8 9
0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.168 g (1 mmol)
benzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5° de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]benzenstlfonilhidrazit bilesigi (26) elde edilmistir.
Verim % 63. Krem renkli kat1 madde, e. n: 199-201°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C18H21N303S (359.4426 g/mol)
Hesaplanan : C, 60.15; H, 5.89; N, 11.69; S, 8.92 %
Bulunan :C,60.17; H, 5.90; N,11.65; S, 8.90 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3194 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2953 (aromatik C-H gerilme bandi); 2868, 2845 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1602 (C=N gerilme bandi); 1521, 1446
(aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1343 (SO: asimetrik
gerilme bandi); 1306 (alifatik C-H egilme bandi); 1236 (morfoline ait
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C-O-C gerilme bandi); 1170 (SO2 simetrik gerilme bandi); 1109
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 814 (1,4-distibstitiiebenzen C-H

egilme banda).

TOF/MS (m/z): 360.1205 [M+H]".

EI-MS (m/z): 359.67 [M]*, 218.0, 204.0, 188.0, 173.8, 160.1, 131.1,
77.1, 65.2.

1H NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS): 5 2.12 (s, 3H, Hg), 3.15 (t, 4H,
J=4.2 Hz, Hy), 3.72 (t, 4H, J=4.2 Hz, H)), 6.9 (d, 2H, J=8.0 Hz, Ha),
7.5 (d, 2H, J=7.6 Hz, Hs), 7.60-7.68 (m, 3H, Hiz, His), 7.93 (d, 2H,
J=8.0 Hz, H11), 10.35 (s, 1H, Ho).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS): 6 14.47 (CHs), 48.07, 66.4 (-
NCH,CH,0-), 114.47, 127.43, 128.03, 129.41, 133.33, 139.65, 141,
152.19 (Ar-C), 154.28 (C=N).

4.1.27. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etilidien]4-bromobenzen

siilfonilhidrazit (27)

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.245 g (1 mmol) 4-
brombenzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5° de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]4-bromobenzensulfonilhidrazit  bilesigi (27) elde
edilmistir. Verim % 48. Kahverengi renkli kristal madde, e. n: 201-

202°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C18H20BrNzO3S (438.3387 g/mol)
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Hesaplanan : C, 49.32; H, 4.60; N, 9.59; S, 7.32 %
Bulunan :C,49.36; H, 4.63; N, 9.55; S, 7.30 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cml): 3211 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2960 (aromatik C-H gerilme bandi); 2896, 2862 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1610 (C=N gerilme bandi); 1574, 1516,
1452 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1388 (alifatik C-H

egilme bandi); 1344 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1199 (morfoline
ait C-O-C gerilme bandi); 1167 (SO2 simetrik gerilme bandi); 1123
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 821 (1,4-distibstitiiebenzen C-H
egilme bandi); 706 (C-Br gerilme bands).

TOF/MS (m/z): 438.0242 [M]*.

EI-MS (m/z): 439.70 [M+H]*, 218.0, 204.0, 188.0, 173.2, 131.1,
104.1, 92.2, 91.0, 77.0, 65.0.

1H NMR (600 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.11 (s, 3H, Hs), 3.13 (t, 4H,
Hy), 3.70 (t, 4H, Hi), 6.88 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 7.49 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Hs), 7.82 (s, 4H, Hi1,12), 10.38 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz) (DMSO-de/TMS): & 14.53 (CHs), 48.04, 66.4 (-
NCH,CH,0-), 154.85 (C=N); 114.44, 127.26, 127.46, 127.84, 130.05,
132.50, 138.81, 152.23 (Ar-C).

4.1.28. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-klorobenzen

siilfonilhidrazit (28)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolin-asetofenon ile 0.2 g (1 mmol) 4-
klorobenzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme goére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]4-klorobenzensulfonilhidrazit = bilesigi (28) elde
edilmistir. Verim % 10. Krem renkli kat1 madde, e. n: 191-193°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C18H20CIN303S (393.8877 g/mol)
Hesaplanan : C, 54.89; H, 5.12; N, 10.67; S, 8.14 %
Bulunan : C, 54.91; H, 5.15; N, 10.63; S, 8.10 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-): 3215 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
3100 (aromatik C-H gerilme bandi); 2895, 2860 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1594 (C=N gerilme bandi); 1516, 1471,
1449 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1380 (alifatik C-H

egilme bandi); 1343 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1262 (morfoline
ait C-O-C gerilme bandi); 1121 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);
1086 (C-Cl gerilme bandi); 821 (1,4-distubstittiebenzen C-H egilme
bandji).

TOF/MS (m/z): 394.10 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 394.06 [M+H]*, 218.0, 203.9, 188.0, 172.1, 131.1,
117.1, 104, 91, 77.1.
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1H NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.13 (s, 3H, Hs), 3.15 (t, 4H,
Ha), 3.73 (t, 4H, Hi), 6.91 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ha), 7.51 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Hiy), 7.7 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs), 7.93 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hi1),10.42 (s,
1H, Ho).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.53 (CHs), 48.07, 66.39 (-
NCH,CH,0-), 113.45, 127.49, 128.15, 129.90, 130.49, 138.38,
152.24, 154.50(Ar-C), 158,24 (C=N).

4.1.29. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-florobenzensiilfonil

hidrazit (29)

oot

0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.185 g (1 mmol) 4-
florobenzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5° de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniletiliden]4-florobenzensulfonilhidrazit bilesigi (29) elde
edilmistir. Verim % 10. Kahverengi renkli kristal madde, e. n: 176-

178°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C1sH20FN303S (377.4331 g/ mol)
Hesaplanan : C, 57.28; H, 5.34; N, 11.13; S, 8.50 %
Bulunan :C,57.31;H, 5.36; N, 11.10; S, 8.47 %

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-l): 3210 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
3064 (aromatik C-H gerilme bandi); 2955, 2888, 2849 (alifatik
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asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandi); 1592 (C=N gerilme bandi);
1518, 1494, 1449 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1381
(alifatik C-H egilme bandi); 1340 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1234
(C-F gerilme bandi); 1200 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1160
(SO2 simetrik gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C gerilme
bandi); 817 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 376.1099 [M+H]*.

EI-MS (m/z): 378.19 [M]*, 218.0, 203.9, 187.9, 174.0, 142.1, 133.0,
131.0, 118.1, 94.1, 88.6, 77.1, 65.1, 56.1.

'H NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.13 (s, 3H, Hsg), 3.15 (t, 4H,
Ho), 3.71 (t, 4H, Hi), 6.90 (d, 2H, J=8.4 Hz, H4), 7.47 (d, 2H, J=8.8 Hz,
Hi2), 7.51 (d, 2H, J=8.8 Hz, Hs), 8.0 (d, 2H, J=8.8 Hz, Hi1), 10.38 (s,
1H, Ho).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS): 6 14.50 (CHs), 48.06, 66.39 (-
NCH.CH,0-), 114.48, 116.72, 127.48, 130.51, 131.16, 135.88,
152.24, 154.50 (Ar-C), 166.15 (C=N).

4.1.30. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-metoksibenzen

siilfonilhidrazit (30)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.197 g (1 mmol) 4-
metoksibenzenstulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’
de verilen yonteme gbre muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]4-metoksibenzenstlfonilhidrazit bilesigi (30) elde
edilmistir. Verim % 33. Sar1 renkli kristal madde, e. n: 190-192°C.
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C19H23N304S (389.4686 g/mol)
Hesaplanan : C, 58.59; H, 5.95; N, 10.79; S, 8.23 %
Bulunan :C, 58.63; H, 5.98; N, 10.75; S, 8.20 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3199 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2953 (aromatik C-H gerilme bandi); 2833 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1593 (C=N gerilme bandi); 1517, 1494,
1449 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1378 (alifatik C-H

egilme bandi); 1335 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1234 (morfoline
ait C-O-C gerilme bandi); 1155 (SO2 simetrik gerilme bandi); 1117
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 821 (1,4-distuibstitiiebenzen C-H

egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 388.1255 [M-H]J*.

EI-MS (m/z): 390.13 [M+H]*, 279.8, 250.7, 195.0, 184.6, 161.0,
147.0, 117.0, 105.2, 90.8, 57.2, 41.2.

1H NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.12 (s, 3H, Hg), 3.83 (s, 3H,
Hi4), 3.15 (t, 4H, Ho), 3.73 (t, 4H, Hy), 6.91 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ha), 7.13
(d, 2H, J=8.8 Hz, Hia), 7.52 (d, 2H, J=8.8 Hz, Hs), 7.85 (d, 2H, J=8.8
Hz, Hi1), 10.17 (s, 1H, Ho).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.43 (CHa), 56.10 (OCHa);
48.11, 66.41 (-NCH,CH,0-), 114.48, 114.56, 127.40, 128.16, 130.22,
131.29, 152.15, 153.83 (Ar-C), 162.96 (C=N).

4.1.31. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-metilbenzensiilfonil

hidrazit (31)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.182 g (1 mmol) 4-
metilbenzensutlfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme goére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]4-metilsibenzenstilfonilhidrazit  bilesigi (31) elde
edilmistir. Verim % 13. Krem renkli kat1 madde, e. n: 205-206°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C19H23N303S (373.4692 g/ mol)
Hesaplanan : C, 61.10; H, 6.21; N, 11.25; S, 8.59 %
Bulunan :C,61.14; H, 6.23; N, 11.28; S, 8.58 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm): 3213 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2957 (aromatik C-H gerilme bandi); 2853 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1598 (C=N gerilme bandi); 1520, 1450
(aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1383 (alifatik C-H egilme
bandi); 1337 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1236 (morfoline ait C-O-C

gerilme bandi); 1163 (SO2 simetrik gerilme bandi); 1120 (morfoline ait
C-N-C gerilme bandi); 818 (1,4-distibstitiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 372.1278 [M-HJ*.

EI-MS (m/z): 373.82 [M]*, 296.0, 203.9, 188.1, 173.0, 160.0, 131.0,
118.1, 104.0,91.1, 77.1, 65.1, 57.0.

1H NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.12 (s, 3H, Hg), 2.37 (s, 3H,
His), 3.15 (t, 4H, Ho), 3.73 (t, 4H, Hi), 6.91 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 7.41
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(d, 2H, J=8.4 Hz, His), 7.51 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs), 7.81 (d, 2H, J=8.0
Hz, Hi1), 10.24 (s, 1H, Ho).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.43 (CHs), 21.48 (CHa),
48.01, 66.41 (-NCH,CH,0-), 114.47, 127.39, 128.07, 129.83, 130.01,
136.78, 143.65, 151 (Ar-C), 152.15 (C=N).

4.1.32. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-nitrobenzensiilfonil

hidrazit (32)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.212 g (1 mmol) 4-
nitrobenzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak 3.2.5’ de
verilen yonteme gbére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]|4-nitrobenzensulfonilhidrazit  bilesigi (32) elde
edilmistir. Verim % 43. Kahverengi renkli kati madde, e. n: 185-

187°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C18H20N4OsS (404.4402 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.45; H, 4.98; N, 13.85; S, 7.93 %
Bulunan :C,53.48; H, 4.99; N, 13.81; S, 791 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-1):

3214 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi); 3066 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2941, 2852 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme
bandi); 1599 (C=N gerilme bandi); 1524, 1448 (aromatik halkaya ait
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C=C gerilme bandi); 1380 (alifatik C-H egilme bandi); 1345 (SO:
gerilme bandi); 1199 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1172 (SO2
simetrik gerilme bandi); 1112 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);

822 (1,4-distibstittiebenzen C-H egilme banda).

TOF/MS (m/z): 403.1092 [M-H]*.

EI-MS (m/z): 404.02 [M]*, 240.9, 218.0, 213.0. 204.2, 190.0, 188.1,
130.1,117.1, 111.0, 104.0, 91.1, 83.0, 77.1, 65.1.

1H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS): 6 2.13 (s, 3H, Hs), 3.12 (t, 4H,
Ho), 3.7 (t, 4H, H)i), 6.88 (d, 2H, J=9.0 Hz, H4), 7.51(d, 2H, J=8.4 Hz,
Hs), 8.16 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hi1), 8.42 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hi2), 10.64 (s,
1H, Ho).

13C NMR (151 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.44 (CHs), 48.01, 66.40 (-
NCH.CH.0-), 114.22, 124.73, 127.56, 127.66, 129.65, 144.94,
150.32, 152.31 (Ar-C), 155.59 (C=N).

4.1.33. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]2-trifluorometoksi

benzensiilfonilhidrazit (33)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.25 g (1 mmol) 2-
triflurometoksibenzenstilfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak
3.2.5’ de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)feniljetiliden]2-trifluorometoksibenzenstilfonilhidrazit bilesigi (33)

elde edilmistir. Verim %50. Krem renkli kat1i madde, e. n: 176-177°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C10H20F3N304S (443.4400 g/mol)
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Hesaplanan : C, 51,46; H, 4,55; N, 9,48; S, 7,23 %
Bulunan :C,51.50; H, 4.58; N, 9.49; S, 7.20 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm'l): 3167 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2992 (aromatik C-H gerilme bandi); 2872, 2824 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1605 (C=N gerilme bandi); 1591, 1518,
1476 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1380 (alifatik C-H
egilme bandi); 1352 (SO gerilme bandi); 1238 (C-F gerilme bandi);
1201 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1169 (SO simetrik gerilme
bandi); 1117 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 822 (1,4-

disuibstitiiebenzen C-H egilme bands).

TOF/MS (m/z): 444.1303 [M+H]".

EI-MS (m/z): 443.83 [M]*, 218.1, 203.9, 188.0, 174.0, 131.0, 104.1,
91.0, 77.1.

1H NMR (600 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.16 (s, 3H, Hg), 3.11 (t, 4H,
Hy), 3.69 (t, 4H, Hi), 6.85 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ha), 7.44 (d, 2H, J=9.0 Hz,
Hs), 7.56 (d, H, J=9.6 Hz, Hi), 7.59 (d, H, J=7.8 Hz, Hi4), 7.77 (t, H,
His), 8.0 (d, H, J=7.8 Hz, His), 10.75 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.54 (CHs), 48.05, 66.36 (-
NCH,CH,0-), 113.43, 114.37, 121.78, 127.42, 127.91, 130.45,
131.73, 132.18, 135.60, 145.67, 152.20 (Ar-C), 154 (C=N).

4.1.34. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-3-triflorometoksi

benzensiilfonilhidrazit (34)



0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.25 g (1 mmol) 3-
triflorometoksibenzenstulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak
3.2.5’ de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil]etiliden]|3-trifluorometoksibenzenstilfonilhidrazit bilesigi (34)

elde edilmistir. Verim %56. Sar1 renkli kati madde, e. n: 152-154°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C10H20F3N304S (443.4400 g/mol)
Hesaplanan : C, 51.46; H, 4.55; N, 9.48; S, 7.23 %
Bulunan :C,51.49; H,4.55; N,9.43; S, 7.19%

Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cml): 3098 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
2976 (aromatik C-H gerilme bandi); 2848 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1600 (C=N gerilme bandi); 1518, 1471,
1449 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1381 (alifatik C-H
egilme bandi); 1349 (SO asimetrik gerilme bandi); 1225 (C-F gerilme
bandi); 1201 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1162 (SO2 simetrik
gerilme bandi); 1115 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 819 (1,4-

distibstitiiebenzen C-H egilme bandi).

TOF/MS (m/z): 442.1134 [M-H]".

EI-MS (m/z): 443.76 [M]*, 218.0, 204.0, 188.0, 173.0, 131.0, 104.0,
91.1, 77.0, 65.1.

1H NMR (600 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 2.13 (s, 3H, Hs), 3.13 (t, 4H,
Ha), 3.7 (t, 4H, Hi), 6.87 (d, 2H, J=8.4 Hz, H4), 7.49 (d, 2H, J=8.4 Hz,
Hs), 7.69 (d, H, J=8.4 Hz, His), 7.76 (t, H, J=8.4 Hz, His), 7.82(s, 1H,
Hi1), 7.94 (d, H, J=7.2 Hz, His), 10.48 (s, 1H, Ho).

13C NMR (151 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.53 (CHs), 48.01, 66.37 (-
NCH,CH,0-), 114.34, 120.32, 121.24, 126.09, 127.11, 127.44,
127.66, 131.95, 141.52, 148.47, 152.32 (Ar-C), 155.38 (C=N).
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4.1.35. N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]4-trifluorometoksi

benzensiilfonilhidrazit (35)
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0.2 g (1 mmol) 4-morfolinasetofenon ile 0.234 g (1 mmol) 4-
triflurometilbenzensulfonilhidrazit, 10 mL asetonitril kullanilarak
3.2.5’ de verilen yonteme gére muamele edilerek N-(1-[4-(morfolin-4-
il)fenil|etiliden]4-trifluorometilbenzensulfonilhidrazit bilesigi (35) elde

edilmistir. Verim % 60. Krem renkli kat1 madde, e. n: 190-192°C.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C19H20F3N303S (443.4400 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.39; H, 4.72; N, 9.83; S, 7.50 %
Bulunan :C,51.47; H, 4.59; N, 9.45; S, 7.20 %
Spektral Bulgular

FTIR (Vmax, cm-): 3230 (asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandi);
3099, 2955 (aromatik C-H gerilme bandi); 2844 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1611 (C=N gerilme bandi); 1591, 1552,
1519 (aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1377 (alifatik C-H

egilme bandi); 1345 (SO2 asimetrik gerilme bandi); 1235 (morfoline
ait C-O-C gerilme bandi); 1215 (C-F gerilme bandi); 1157 (SO2
simetrik gerilme bandi); 1119 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);

824 (1,4-disuibstittiebenzen C-H egilme bandi).
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TOF/MS (m/z): 442.1137 [M+H]".

1H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS): 6 2.13 (s, 3H, Hs), 3.12 (t, 4H,
Ha), 3.7 (t, 4H, H1), 6.88 (d, 2H, J=8.4 Hz, H4), 7.5 (d, 2H, J=9.0 Hz,
Hs), 7.56 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hiy), 8.04 (d, 2H, J=9.0 Hz, H1y), 10.43 (s,
1H, Ho).

13C NMR (151 MHz) (DMSO-de/TMS): 6 14.54 (CHs), 48.03, 66.37 (-
NCH,CH,0-), 114.42, 121.15, 121.58, 127.48, 127.83, 130.67,
138.48, 151.56, 152.24 (Ar-C), 155 (C=N).

4.2 Antiproliferatif Aktivite Bulgulan
4.2.1. HeLa Hiicresine Kars1 Antiproliferatif Aktivite Sonuclar:

Kalkon turevi Dbilesiklerin (1-13) HeLa hucrelerine karsi
antiproliferatif aktiviteleri sekiz konsantrasyonda (100-5 uM)
incelenmigtir. Tablo 4.1 incelendiginde, 1-13 numaral bilesiklerin
HeLa htucrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerinin doz artisina
bagli olarak arttigi belirlenmistir. Bilesik 1 ve 2’nin yuksek
konsantrasyonlarda (100-50 uM) standart olarak kullanilan 5-FU’
den daha yuksek aktiviteye sahip olduklar gézlendi. Ayrica, bilesik 3,
5-7’nin 5-FU ile kiyaslandiginda neredeyse benzer aktiviteye sahip
olduklar tespit edildi. Bilesik 4’tin ise dikkate deger bir aktiviteye
sahip oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, 9-13 nolu bilesiklerde
doz artisina bagli olarak bir aktivite gdzlenmesine karsin, standart
bilesik ile karsilastirildiginda aktivitenin cok zayif oldugu tespit edildi
(Sekil 4.1). 100 uM konsantrasyonda aktivite sirasi: 2> 1 >5-FU> 5>
6> 7~ 3> 4> 12> 11> 9~ 10 > 13> 8 olarak bulundu.
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Tablo 4.1. Kalkon turevi bilesiklerin (1- 13) numarali bilesiklerin HeLa hticresine karsi antiproliferatif aktivite

sonuclari
KOD Inhibisyon (%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 uM 30 uM 20 uM 10 uM 5 uM
1 88,08 £1,88 | 85,45+1,35 88,41+0,82 77,95+£1,10 78,70+£1,13 60,08+0,71 43,22+1,00 33,51+0,49
2 90,39+1,28 88,61+0,93 84,00+0,84 65,72+0,95 55,62+0,71 36,95+1,60 36,81+0,17 22,23+0,66
3 78,70+0,37 77,10+0,33 74,29+1,05 67,32+1,42 60,24+0,39 51,35%0,79 47,89+0,19 43,40+0,27
4 62,09t0,01 | 58,55t0,10 | 54,58¥0,80 | 41,68%0,21 | 38,82+1,50 | 37,71%1,48 | 35,10t0,66 | 22,69%0,68
5 80,81+1,22 75,85+0,85 72,17+0,32 59,71+0,78 58,39+1,04 58,52+1,18 35,39+0,22 27,05+0,76
6 79,43t0,20 | 76,70t1,13 | 73,10£1,62 | 65,071,309 | 63,75:1,49 | 66,021,26 | 40,79+1,78 | 23,930,79
7 78,65t1,10 | 78,64t1,47 | 77,18%1,18 | 57,00%1,11 | 56,830,890 | 30,88%0,74 | 10,45t0,50 | 2,05%0,54
8 -4,15+1,20 -11,28+0,18 | -17,79+0,03 | -18,24+0,09 | -24,79+0,23 | -26,65+1,40 | -31,18+0,85 | -31,71+0,09
9 15,830,609 | 8,70£0,15 | 3,48%0,37 | -3,49t0,15 | -3,86£0,01 | -12,35t0,28 | -22,130,62 | -24,03%0,00
10 15,24+0,80 10,43+0,04 8,99+0,38 9,12+0,02 2,81+0,00 -2,40%0,12 -3,83+0,40 -14,17+0,18
11 23,0120,21 | 10,64+0,44 | 4,330,10 | 1,49%0,05 | -4,51£0,00 | -7,73t0,03 | -11,38%0,15 | -16,02%0,03
12 25,40+0,03 14,49+0,02 11,22+0,08 10,58+0,05 1,24+0,31 0,25+0,36 -1,14+0,04 -2,51%£0,05
13 11,45+0,26 10,36+0,26 6,00+0,26 -8,73%0,00 -20,18+0,26 | -23,64+0,00 | -32,73+0,00 | -34,36x0,26
5-FU 82,58+1,39 76,91+1,85 76,64+0,33 75,09+£1,23 72,62+1,44 68,80+0,05 68,36+0,00 46,67+0,23

*Her madde

hiicre hatlarina kars: Uc¢ tekerrurlti ve iki kez test edildi. Veriler, iki ayr1 deneyde elde edilen
sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gosterir.
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Sekil 4.1. Kalkon turevi bilesiklerin (1- 13) numarali HeLa hticresine

karst 50-100 uM konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite

sonuclari.

Tablo 4.2. incelendiginde benzoil hidrazonlarin (14-25) Hela
hiicrelerine karsit antiproliferatif aktivitelerinin doz artisina bagh
olarak arttigi belirlendi. Bilesik 17’nin yuksek konsantrasyonlarda
(100-50 uM) standart olarak kullanilan 5-FU gore ilimli aktiviteye
sahip oldugu tespit edildi. Diger bilesiklerde ise doz artisina bagh
olarak bir aktivite go6zlenmesine karsin, standart bilesik ile
karsilastirildiginda aktivitenin c¢ok zayif oldugu tespit edildi (Sekil
4.2). 100 pM konsantrasyonda aktivite sirasi: 5-FU> 17> 16> 20~
21> 15 > 19> 18> 25> 14> 24> 22 seklindedir.
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Tablo 4.2 Benzoil hidrazonlarin (14- 25) HeLa hiicresine karsi antiproliferatif aktivite sonuclari

KOD Inhibisyon (%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 .M 30 .M 20 M 10 M 5 uM

14 18,81+0,45 11,84+0,20 10,28+0,51 7,6310,91 5,72+0,50 3,24+0,09 0,74+0,01 -8,53+0,47
15 33,48+0,66 28,96+0,17 22,23+0,11 17,89+0,06 16,59+0,03 11,79+0,68 7,0410,83 3,52+0,08
16 36,73+0,45 32,09+0,03 19,62+0,21 17,30+0,33 15,610,555 11,24+0,05 3,47+0,23 0,36+0,05
17 56,97+0,51 43,39+0,51 42,52+0,78 41,37+0,09 39,76+0,90 35,28+0,20 29,41+0,72 23,04+0,29
18 27,70+0,25 23,23+0,47 13,78+0,12 13,46x0,20 10,68+1,29 9,44+0,07 0,97+0,07 -6,56+0,17
19 28,65+0,23 18,44+0,19 14,32+0,02 12,84+0,08 9,36+1,01 6,37+1,05 4,89+0,01 -1,42+0,01
20 36,59+0,02 35,51+0,12 34,48+0,06 33,53+0,05 32,63+0,12 25,07+0,02 24,03+0,05 23,76+0,00
21 36,15+0,17 35,05+0,19 32,69+0,22 30,25+1,13 24,49+0,36 17,22+0,10 14,34+1,01 4.61+0,00
22 11,86+0,25 10,97+0,22 10,40+0,58 6,33+£1,28 4.68%0,15 2,54+0,53 0,59+0,00 -3,44+0,12
24 17,17+0,38 10,05+0,03 19,40+0,43 17,45+1,93 8,99+0,86 6,95+0,17 6,14+0,22 2,58+0,57
25 20,58+0,2 16,78+0,2 5,00+0,28 3,95+0,15 0,65+0,13 0,26x0,15 -7,38%0,52 -

5-FU 85,04+0,48 83,82+0,00 83,73+0,03 83,55+0,00 80,27+0,01 80,00+0,00 77,05+£0,00 68,84+0,11

*Her madde huicre hatlarina karsi Uc¢ tekerrtrla ve

iki kez test edildi. Veriler, iki ayr1 deneyde

sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gosterir.
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Sekil 4.2. Benzoil hidrazonlarin (14- 25) HeLa htucresine kars: 50-

100 uM konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite sonuclari.

Hidrazon bilesiklerinin (14-25) HeLa hticrelerine karsi antiproliferatif
aktiviteleri sekiz farkli konsantrasyonda (100-5 uM) incelendi ve
sonuclar Tablo 4.3.de verildi. Tablo 4.3. incelendiginde, sulfonil
hidrazon turevi bilesiklerin (26-35) HeLa hucrelerine kars:
antiproliferatif aktivitelerinin doz artisitna baghh olarak arttigi
belirlendi. Bilesik 27’nin yuksek konsantrasyonlarda (100-75 uM)
standart olarak kullanilan 5-FU ile kiyaslandiginda ilimlh aktiviteye
sahip oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, diger bilesiklerde de doz
artisina bagli olarak bir aktivite gdzlenmesine karsin, standart bilesik
ile karsilastirildiginda aktivitenin cok zayif oldugu tespit edildi (Sekil
4.3.). 100 uM konsantrasyonda aktivite sirasi: 5-FU> 27> 29> 31>
30> 26> 28 seklindedir.
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Tablo 4.3. 26- 35 numarali bilesiklerin HeLa hticresine kars1 antiproliferatif aktivite sonuclar

KOD Inhibisyon(%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 .M 30 .M 20 uM 10 M 5 uM

26 17,89+0,30 4,55+0,21 3,25+0,76 -1,42+0,79 -3,10+0,12 | -15,86+0,00 | -15,65+0,60 | -16,12+0,06
27 55,99+0,79 39,09+0,36 | 24,46+0,15 23,17+0,15 11,25+1,01 5,16%0,02 3,92+0,42 0,56+0,19
28 16,49+0,03 10,45+0,76 -8,13%£0,46 2,41+0,06 2,09+0,03 -7,91+0,15 | -10,26+0,00 | -14,24+0,03
29 36,31+0,03 25,82+0,00 17,93+0,06 15,71+0,03 8,06+0,00 6,92+0,53 4.27+0,25 -3,75%0,00
30 18,02+0,07 12,94+0,41 6,09+0,07 -0,71£0,04 -1,57+0,07 -3,64+0,68 -4,33%0,02 -8,33%0,12
31 32,51+0,23 4,86+0,12 -1,23%0,00 -1,53+0,17 -8,75+0,02 | -10,84+0,05 | -14,37+0,47 | -15,93+0,05
32 28,28+0,02 19,74+0,05 19,46+0,02 16,86+0,30 13,23%0,05 11,44+0,07 4.62+0,16 3,63+0,41
33 40,02+0,03 14,89+0,08 13,59+0,56 12,83+0,0 11,84+0,03 8,15+0,08 -1,48%1 -2,82+0,01
34 45,72+0,021 | 19,72+0,09 14,14+0,09 10,53+0,86 5,72+0,01 5,28+0,60 2,86+0,21 -0,77%0,42
35 34,36+0,16 15,87+0,12 13,66+0,10 10,30£0,20 9,10+0,18 6,83+0,97 -0,016+x0,09 | -6,55%+0,07
5-FU | 80,34%0,04 | 80,12%0,48 | 77,26%0,03 | 66,56:0,07 | 69,14+0,18 | 74,48t0,36 | 66,010,04 | 64,75:0,01

*Her madde huicre hatlarina kars: Uc¢ tekerrurla ve

sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gésterir.
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Sekil 4.3. 26-35 numarali bilesiklerin HeLa htucresine karsi 50-100

uM konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite sonuclari.

4.2.2. C6 Hiicresine Kars:1 Antiproliferatif Aktivite Sonuclar1

Bilesiklerin (1-13) C6 hucrelerine karsi antiproliferatif aktiviteleri
sekiz farkli konsantrasyonda (100-5 uM) incelendi ve sonuclar Tablo
4.4’de verildi.

Tablo 4.4 incelendiginde, bilesiklerin (1-13), C6 hucrelerine karsi
antiproliferatif aktivitelerinin doz artisitna baglhh olarak arttigi
belirlendi. Bilesik 1 ve 2’nin yuksek konsantrasyonlarda (100-50 uM)
standart olarak kullanilan 5-FU den daha yuksek aktiviteye sahip
olduklar1 gozlendi. Bilesik 1-3 ve 6-7 nin 5-FU ile kiyaslandiginda
cok daha yuksek aktiviteye sahip olduklar: tespit edildi. Bilesik 5’in
ise neredeyse standart madde ile benzer bir aktiviteye sahip oldugu
goruldu. Ek olarak, 4 ve 8 nolu bilesiklerin de 1ilimli bir aktiviteye
sahip oldugu belirlendi. Diger bilesiklerde doz artisina bagh olarak bir
aktivite gdzlenmesine karsin, standart bilesik ile karsilastirildiginda
aktivitenin dusik oldugu tespit edildi (Sekil 4.4.). 100 uM
konsantrasyonda aktivite sirast: 3~1>2~6>7>5>5-

FU>4>8>10>9>13>11>12 seklindedir.
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Tablo 4.4. Bilesiklerin (1- 13) C6 huicresine karsi antiproliferatif aktivite sonuclari

KOD Inhibisyon (%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 .M 30 uM 20 uM 10 M 5 uM
1 96,20+0,52 96,37+0,37 | 94,22+0,41 64,53+0,43 56,92+0,13 51,20%0,74 19,56+1,22 16,62+0,92
2 94,58+0,59 78,72+0,68 66,09+0,11 27,37+1,67 25,12+0,46 13,49+0,13 6,49+1,01 2,73x0,72
3 96,55+0,20 95,25+0,50 94,00+0,91 86,22+1,22 86,57+0,88 73,94+0,73 29,36+1,16 4,60+0,15
4 68,32+0,02 65,10+0,04 56,28+1,06 | 49,81+0,40 | 49,80+0,63 48,22+0,90 16,60+0,71 | -11,74+0,06
5 78,01+0,18 72,450,755 71,58+0,08 54,27+0,51 48,67+1,34 | 47,07£1,12 33,95+0,51 7,40+0,23
6 94,52+1,00 91,79+0,31 91,27+1,27 79,38+0,36 73,64+1,87 61,91+1,13 46,18+0,38 27,28+0,29
7 85,98+0,66 85,28+0,60 75,51+0,30 52,62+1,34 52,85+0,30 | 41,50+1,13 25,23+1,04 1,3310,48
8 65,42+0,26 | 45,27+0,96 | 39,65+0,12 39,61+0,12 40,57+0,05 2'7,36+x0,67 13,95+0,91 12,150,022
9 47,63+0,83 37,84+0,10 37,28+0,12 33,78+0,00 32,11+0,45 25,61+0,96 25,48+0,09 17,08+0,98
10 54,45+0,15 38,14+0,10 37,82+0,55 33,83+0,07 31,42+0,00 23,65+0,00 21,79+0,24 17,40+0,91
11 39,46+0,47 35,12+0,00 27,09+0,47 22,45+0,06 20,57+0,24 19,90+0,24 19,28+0,64 2,08+0,18
12 17,03t0,06 | 15,83t0,00 | 14,17%0,74 | 11,68%0,18 | 11,02#0,04 | 9,21+0,51 | 8,44¥021 | 3,68%0,48
13 46,49+0,00 28,60+0,24 21,91+0,24 13,89+0,25 2,26x0,50 -3,31+0,05 | -14,21+0,24 | -22,24+0,24
5-FU 72,78+1,01 70,17+0,60 68,50+0,77 67,44+1,59 62,99+1,17 61,05+0,64 57,87+0,67 54,06+0,34

*Her madde huicre hatlarina karsi Uc¢ tekerrirla ve

sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gosterir.
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Sekil 4.4. Kalkon turevi bilesiklerin (1-13) C6 hucresine karsi 50-

100 uM konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite sonuclari.

Benzoil hidrazon turevlerinin (14-25), C6 hucrelerine karsi
antiproliferatif aktiviteleri sekiz farkli konsantrasyonda (100-5 uM)
incelendi. Tablo 4.5 incelendiginde bilesiklerin (14-25) C6
hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerinin doz artisina bagh
olarak arttigi belirlendi. Bilesik 17-18 ve 25 nin yuksek
konsantrasyonlarda (100-50 uM) standart olarak kullanilan 5-FU ile
kiyasla 1limli bir aktivitenin varligi dikkat cekti. Diger bilesiklerde doz
artisina bagli olarak bir aktivite gdzlenmesine karsin, standart bilesik
ile karsilastirildiginda aktivitenin diistk oldugu tespit edildi (Sekil
4.5). 100 pM konsantrasyonda aktivite sirasi: 5-FU> 17> 18> 25>
20> 21> 22~16> 14>15~19> 24 seklindedir.
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Tablo 4.5. Benzoil hidrazonlarin (14- 25) C6 hiicresine karsi antiproliferatif aktivite sonuclari

KOD Inhibisyon (%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 .M 30 .M 20 uM 10 M 5 uM

14 34,47+0,20 19,59+0,00 16,94+0,29 13,48+0,56 13,16+0,09 -0,69%0,40 -4,86+0,11 -23,16%0,14
15 31,94+0,89 26,12+0,58 20,20+0,29 18,09+0,39 17,55%£0,00 16,04+0,17 11,24+0,32 4,98+0,29
16 38,02+0,09 34,10+0,89 31,29+0,39 29,29+0,43 26,98+0,06 18,16+0,87 17,06%0,69 1,59+0,06
17 61,61+0,03 29,29+0,14 27,07+0,77 26,41+0,40 16,46%0,76 8,73+0,35 6,61+0,12 3,80+0,98
18 55,88+0,09 49,51+0,62 46,21+0,80 26,15+1,50 25,30+1,57 14,57+0,11 10,28+0,02 8,70+0,39
19 31,66+0,09 21,06+0,62 16,61+0,80 12,66+1,50 7,76x£1,57 6,31%£0,11 4.47+0,02 -1,10+£0,39
20 42,92+0,09 39,04+1,17 32,67+0,16 31,84+0,39 30,29+0,08 24,93+0,02 22,76+0,23 7,77+0,29
21 39,50+0,28 34,39+0,23 31,70+1,13 29,26+0,35 22,13+0,74 13,54+0,04 13,31+0,49 7,44%0,05
22 38,25+0,22 34,43+0,70 26,53+0,19 24,71+0,07 14,71+0,11 13,20+0,86 10,79+0,00 5,4810,16
24 25,68+0,36 23,81+0,00 18,88+0,69 16,49+0,70 13,96+0,17 11,76+0,07 10,16+1,09 6,02+0,02
25 52,30+0,11 31,64+0,15 29,42+0,46 16,70+1,08 12,13+0,72 9,82+0,06 1,00+0,07 -0,65%0,02

5-FU 71,68+0,63 65,87+0,08 62,90+0,51 54,93+0,49 52,97+0,20 48,89+0,16 44 70+0,33 42,15+0,02

*Her madde hucre hatlarina kars: tc¢ tekerrtirli ve iki kez test edildi. Veriler, iki ayr1 deneyde elde edilen
sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gosterir.
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Sekil 4.5. Benzoil hidrazonlarin (14-25), C6 hticresine karsi 5S0-100

uM konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite sonuclari.

Stlfonil hidrazon turevlerinin (26-35) C6 hucrelerine karsi
antiproliferatif aktiviteleri sekiz konsantrasyonda (100-50 uM)
incelendi. Tablo 4.6. incelendiginde, sulfonil hidrazon tlirevlerinin
(26-35) C6 hitucrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerinin doz
artisina bagli olarak arttigr belirlendi. Ayrica tim bilesiklerin C6
hiicresine karsi huicre secici aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi.
Bilesik 28’nin yuksek konsantrasyonda (100 uM) standart olarak
kullanilan 5-FU den daha yuksek aktiviteye sahip oldugu tespit
edildi. ilaveten 27, 30 ve 34 numarali molektillerde 5-FU kiyasla
ilimli bir etkiye sahip oldugu go6zlendi. Bununla birlikte, diger
bilesiklerde doz artisina bagli olarak bir aktivite gézlenmesine karsin,
standart bilesik ile karsilastirildiginda aktivitenin cok zayif oldugu
tespit edildi (Sekil 4.6). 100 uM konsantrasyonda aktivite sirasi: 28>
5-FU> 27> 34> 30> 31> 26> 32> 35> 33> 29.
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Tablo 4.6. Stuilfonil hidrazon tlirevlerinin (26- 35) C6 hiicresine karsi antiproliferatif aktivite sonuclari

KOD Inhibisyon (%)*
100 uM 75 uM 50 uM 40 .M 30 .M 20 uM 10 M 5 uM

26 30,54+0,32 28,43+0,08 21,4912 24 18,33+0,32 10,34+0,16 4,48+0,06 0,05+0,06 -0,97+0,03
27 65,55+1,18 56,81+0,35 20,41+0,58 15,28+0,14 9,28+0,32 -6,61%+0,25 -10,12+0,23 | -14,48+0,64
28 72,90+0,32 47,67+0,92 15,84+0,00 12,81+0,19 -2,53%0,13 -19,39+0,03 | -20,48+0,48 | -21,09+0,06
29 13,88£0,50 | 13,62t0,06 | 6,6740,22 | 5,11#0,19 | -0,37%0,11 | -2,2040,29 | -9,81%0,33 | -14,46%0,16
30 53,33+0,23 24,39+1,00 21,17+1,34 11,45+0,11 10,75+0,31 10,07+0,50 5,84+0,36 -2,30+£0,58
31 41,38+0,67 29,14+0,32 18,06+0,12 16,92+0,78 8,39+0,72 8,23+0,08 6,31+0,54 -0,51+0,25
32 27,06£0,58 27,060,422 20,63+1,31 17,84+0,00 14,43+0,10 13,83+0,11 9,91+0,24 5,10+0,14
33 23,85+0,18 18,79+0,87 14,32+0,04 4,48+0,03 4,64+0,30 -2,70%0,03 -7,25£0,26 -34,11+0,13
34 55,47+0,16 43,04+1,01 41,46x0,36 39,50+0,12 28,45+0,18 22,87+0,60 20,74+0,26 -6,51+0,00
35 24,91+0,37 23,19+0,10 18,40+0,27 17,61+0,57 13,45+0,71 11,86+0,33 9,65+0,49 8,79+0,99
5-FU 69,46+0,07 60,93+0,14 58,37%0,00 56,79%0,90 52,33+0,86 52,04+0,00 50,23+0,00 44.19+0,22

*Her madde hucre hatlarina kars: tc tekerrtirli ve iki kez test edildi. Veriler, iki ayri1 deneyde

sonuclarin ortalamasidir (p <0.01). ** (-) degerler proliferasyon (cogalma) oldugunu gosterir.
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Sekil 4.6. 26-35 numarali bilesiklerin C6 hiicresine kars1 50-100 uM

konsantrasyonlardaki antiproliferatif aktivite sonuclari.

4.2.3. Sitotoksik Aktivite Sonuclar:

Antiproliferatif aktivite testleri sonucunda standart olarak kullanilan
5-FU ile mukayese edildiginde yuksek aktiviteye sahip oldugu

belirlenen 1-7 nolu bilesiklerin sitotoksisiteleri belirlendi.

Sitotoksik aktivitenin belirlenmesi amaciyla C6 hucreleri kullanilda.
Deney sirasinda antiproliferatif aktivite testlerinde kullanilan en
yuksek doz olan 100 puM konsantrasyonda calisildi. Pozitif kontrol
olarak 5-florourasil (5-FU) kullanildi. Test sonuclar1 Sekil 4.7’ de

verildi.
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C6 Hiicresi (100 nM)

25
20
15
- I I
1 2 3 4 5 6 7 5-FU

Sekil 4.7. 1-7 numarali bilesiklerin C6 hticresine karsi 100 uM

ol

Toksisite (%0)*

o

konsantrasyonlardaki sitotoksik aktivite sonuclari. *Her madde hticre
hattina karsi ¢ tekerrurlti ve iki kez test edildi. Veriler, iki ayri

deneyde elde edilen sonuclarin ortalamasidir (p <0.01).

Sekil 4.7. incelendiginde 100 uM konsantrasyon dahi 1 ve 2 nolu
orneklerin % sitotoksisite degerleri, 5-FU ile kiyaslandiginda oldukca
dusuk sitotoksisitelere degerlere sahiptir. 1 ve 2 nolu 6rneklerin hem
yuksek antiproliferatif aktiviteye hem de dustuk sitotoksisite
degerlerine sahip olmalari, 6rneklerin ila¢ olarak kullanimi acisindan

daha ileri calismalarin yapilmasi noktasinda tesvik edicidir.

4.3.Enzim Aktivite Bulgular
4.3.1. Enzim Aktivite Sonuclar:

Tablo 4.7.de goruldugu gibi 1-3, 5- 7, 9, 13, 16, 19, 22-25, 27, 31,
32, 34 ve 35 nolu molekuller 45-1160 uM arasinda ICso degerleri ile
karbonik anhidraz I enzimine karsi inhibisyon etkisi géstermistir. Bu
molektillerden dokuz tanesi 100 uM altinda ICso degerine sahiptir.
Karbonik anhidraz II enziminin aktivitesini 24 bilesik etkilemistir.
Bunlardan alti1 tanesi 30-125 uM arasinda ACso degeri ile aktivasyon
etkisi gosterirken, on sekiz tanesi 79,59-175,61 uM arasinda ICso
degerleri ile inhibisyon etkisi géstermistir. Molektillerin puirivat kinaz
izoenzim M2 Uzerindeki etkisi icin yapilan calismada yedi molektl

aktivasyon etkisi gosterirken iki molektlde inhibisyon etkisi
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gostermistir. 8 bilesik 2.2 uM ACso degeri ile enzim Uzerinde en etkili

molekul olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.7. Bilesiklerin enzimler Uzerindeki etkileri (Aktive edenler
icin ACso, inhibe edenler icin ICso degerleri verilmistir)

No CAI Etkisi CAIl Etkisi PKM2 uM | Etkisi
uM uM

1. 570 Inhibisyon 170 Inhibisyon
2. 750 Inhibisyon
3. 650 Inhibisyon
4. - 26 Inhibisyon
5. 880 Inhibisyon
6. 500 Inhibisyon
7. 1160 | Inhibisyon
8. 84,08 | Inhibisyon | 95,50 | Aktivasyon | 2,2052 Aktivasyon
9. 165,38 | Inhibisyon | 108,11 | Inhibisyon | 14,2891 | Aktivasyon
10. 112,52 | Inhibisyon
11.
12. 85,53 | Aktivasyon
13. 134,44 | Inhibisyon | 125,84 | Aktivasyon
14. 157,61 | Inhibisyon
15. 126,86 | Inhibisyon
16. 45,21 | Inhibisyon | 167,97 | Inhibisyon
17. 175,61 | Inhibisyon | 162,8753 | Aktivasyon
18.
19. 82,80 | Inhibisyon | 130,23 | Inhibisyon
20. 158,02 | Inhibisyon
21. 105,05 | Aktivasyon
22. 118,01 | Inhibisyon | 88,62 | Inhibisyon | 147,2826 | Aktivasyon
23. 87,71 | Inhibisyon | 122,86 | Inhibisyon
24, 136,66 | Inhibisyon | 107,20 | Inhibisyon
25. 214,09 | Inhibisyon | 124,78 | Inhibisyon
26. 30 Aktivasyon | 166,9263 | Aktivasyon
27. 73,93 | Inhibisyon | 82,36 | Inhibisyon
28.
29. 151,92 | Inhibisyon | 52,9900 | Aktivasyon
30.
31. 54,69 | Inhibisyon | 153,54 | Inhibisyon
32. 98,12 | Inhibisyon | 79,59 | Inhibisyon
33. 81,41 | Inhibisyon
34. 89,49 | Inhibisyon | 81,41 | Inhibisyon | 51,8672 | Aktivasyon
35. 73,08 | Inhibisyon | 34,77 | Aktivasyon

Acetazolamide | 0,108 | Inhibisyon | 0,0053 | Inhibisyon

Myricetin 0,5 Aktivasyon
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Bu arastirma kapsaminda, baslangic maddesi olan 4'-
morfolinoasetofenon sabit tutularak 13 kalkon turevi (1-13) ve 22
hidrazon turevi (14-35) bilesik olmak tUzere toplam 35 bilesik
sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerden 26 tanesi yeni sentez
edilirken, 9 tanesi literatiirde kayithidir. Sentezlenen bilesiklerin
kimyasal yapilar1 elemental analiz (CHNS), IR, 'H NMR, 3C NMR, 1°F
NMR, HETCOR, HSQC, HMBC, COSY, TOF-MS ve LC-MS teknikleri
ile aydinlatildi. Sentezlenen maddelerin HeLa ve C6 antikanser
aktiviteleri referans ilac olan S5-florourasil’e (5-FU) karsi belirlendi.
Ayrica bu bilesiklerin karbonik anhidraz I (CAI), karbonik anhidraz II
(CAIl) ve Piruvat kinaz M2 (PKM2) enzimleri Uzerinde

inhibisyon/aktivisyon aktiviteleri belirlendi.

5.1. Bilesiklerin Sentezi
5.1.1. Kalkon Bilesiklerinin Sentezi

Bu calismada, daha o6nceki arastirmalarimizda F atomu tasiyan
kalkon turevi bilesiklerin HeLa ve C6 hticre dizilerine kars: yluksek
aktivite géstermesinden yola cikarak,. F atomunun konum ve sayisini
degistirerek aktivite Uzerindeki etkilerini degerlendirilmistir. Ayrica
kalkon grubu olarak nitelendirilen a,B-doymamis keton grubunun
yerine benzoil hidrazon ve sulfonil hidrazon gruplar1 getirilerek

antikanser aktivitedeki degisiklikler tespit edilmistir.
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/T \ O NaOH
J N + Rs Ry metanol
\_/ CcH

1, R;=F; Ry= CF5 8, R=H

2, Ri=F; Rs= CF3 9, R=Cl

3, Ri=F; Rs= CF; 10,R=F
4,Ry= CF3; R=F 11, R= OCH;
5, Ro= CF3; Ru= CF3 12, R= CH;
6, Ri= OCF; 13, R=NO,
7, Ro= OCF3

Sema 5.1 Kalkon tuirevlerinin (1-13) sentez semasi

Kalkon turevi bilesikler (1-13) sentezlenirken Claisen-Schmidt
tepkimesine uygun olarak bazik ortamda 9% 21-88 verimle elde

edilmistir.

Bu bilesiklerin sentez reaksiyonunun mekanizmas: incelendiginde,
kondenzasyon baslangicinda baz  keton  molekidlinin a-
karbonundaki bir protonu kopararak enolat anyonunun olusumunu

saglamaktadir.

/ \ O /T O /T \ 0
o] N~®—/< + -0H H20 o] N@—%\ i =<0 N@—<
CH3 \—/ CH2 \—/ CHZ

enalot anyonu

Nukleofil gibi davranan enolat anyonu, aldehit molekiltintin karbonil

karbonuna atak yaparak bir alkoksit anyonunun olusturmaktadir.
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0O=—0

— o |) Ry . O NA@%O .
- ___/ N@_{cp I —/ CHZ——Ca. | Ry

Rs Rs

Rs Ry
alkoksit anyonu

Ry Ry

Alkoksit anyonu sudan bir proton almasiyla olusan kararsiz
molektlden 1 mol su cikarak molekiliin yeniden dtizenlenmesiyle,

eliminasyon reaksiyonu gerceklesmektedir.

/ \ 2 .- / \ 2
(e} N :0 (o} N /.OH
\—/ CHZ———Ca R \—/ CH,——CH Ry

+H,0
Rs R, Rs Ry
R, R; Ry R
—\ ()
o
/N N\ -H,0 . N /!
o N :OH —_—
\ / |/‘\ = c=—c¢ R
C CH Ry /
H H
Rs Ry
RS RZ
Ry Rs
R, R;

Sekil 5.1 Kalkon  Turevlerinin Sentez  Reaksiyonlarinin

Mekanizmasi
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5.1.2. Benzoil Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

2 R o]
\ cl 1
-+
OH ONa R,
O/ NaOH ©/ R (o]
—> 2 >
Ry

Ry

R

metanol NH,NH,H,0

30 dak. A
]
o —_— o) R4 o
N o N Ry

T/ X \ / i : iCHa NHRNH,

H CHy yr asetonitril
Ry Ry 6sa. A Ry

Ry

14, R3= H 17, R3= N02 20, R1= F; R3=CF3 23, R3= SCH3
15, R3= Cl 18, R2= CF3 21, R1= F; R4=CF3 24, R3= SCF3
16, Rs=F 19, Rs= CF3; 22, R3= OCF3; 25, izoniyazit

Sema 5.2 Benzoil Hidrazon Bilesiklerinin Semasi

Siibstitiiebenzoik Asit Hidraziti Sentezi

Benzoil hidrazitleri elde ederken reaksiyon verimini artirmak icin
sodyum hidroksitli ortamda fenol ile ilk 6nce ester yapisina
donusturitlerek hidrazin hidrat ile reaksiyonundan hidrazitler elde
edilmistir. Reaksiyonda hidrazin hidratin, esterin iki kati mol
oraninda kullanilmasinin nedeni; bir mold nukleofil olarak atak
yaparken diger molil proton transferi sirasinda baz olarak goérev

yapmaktadir.
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Reaksiyon c¢o6zliclisliz ya da metanol, dimetilformamit gibi organik
cozuculer icinde yurutilebilir. Bu calismada metanolli ortamda 30

dk. geri sogutucuda 1sitilarak elde edilmistir.

N*-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]siibstitiiebenzohidrazit Sentezi

(14-25)

Benzoil hidrazon bilesiklerini elde ederken; benzoilhidrazit ve 4'-
morfolinoasetofenon arasindaki kondensasyon reaksiyonu,hidrazitin
amin grubunun ortaklanmamis elektron ciftinin keton karboniline
nukleofilik atak yapmasi ile baslar. Keton hidrazon yapisindaki N'-(1-
[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden)] stbstittiebenzohidrazitler (14-25)
asetonitrilli ortamda geri sogutucu altinda 6 saat 1sitilmasi sonucu %

15-73 verimle elde edilmislerdir.
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(6]
& | /o N\ :
'
NHNH, + H,C—LC N 0 =——
R3
R o
H  CH,
Ry || / N\
P —— =
NH—TLT N [e]
H O._
R3
R o)
CHs X
Rz | / \ H
P ———
H  OH —
R3
R o)
3
Ry | / \ -H,0
NH—T—T N [e]
H  OH, -
R3
R o
CH,
R / \ H
+
H
R3
R, o
CHj;
R / \
R3

Sekil 5.2 Benzoil Hidrazon Turevlerinin Sentez Reaksiyonlarinin

Mekanizmasi
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5.1.3. Siilfonil Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

R o R (0] / \ 0
o : L)
2 .
” \S|\C| NHNH,H,0 [ o
. (0] L
o diklormetan
30 dak. refliiks R3
Ry asetonitril
6 sa. reflﬁksi
)
[¢]
I
[N
° |
H CH,
Ry Ry

R,

26, R3=H 28, R3=C1 30, R3=OCH3 32, R3=N02 34, R2= OCF3
27, R3=BI‘ 29, R3=F 31, R3=CH3 33, R1=OCF3 35, R3= OCF3

Sema 5.3 Stlfonil Hidrazon Bilesiklerinin Semasi

Siibstitiiebenzensiilfonik Hidrazit Sentezi

Sulfonil hidrazitleri elde ederken; 2.5 mmol stbstittistilfonil klortr

ile 12.5 mmol hidrazin hidrat reaksiyona girmesi sonucu olusmustur.

Reaksiyon c¢oOzliclisiz ya da metanol, dimetilformamit ve diger
organik cozuculer icinde yurutilebilir. Bu calismada diklormetanh

ortamda 30 dk. geri sogutucu altinda 1sitilarak elde edilmistir.

N'-(1-[4-(morfolin-4il)fenil]etiliden]siibstitiiebenzensiilfonilhidrazit

Sentezi (26-35)

Sulfonil hidrazon bilesiklerini elde ederken; sulfonilhidrazit ve keton
gruplar1 arasindaki kondenzasyon reaksiyonunda hidrazitin NH->
grubunun ortaklanmamis elektron ciftinin keton karboniline

nukleofilik atak yapmasi ile baslar.
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Keton hidrazon yapisindaki N’-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]
Substittiebenzensulfonilhidrazit sentezi (26-35) asetonitrilli ortamda
geri sogutucu altinda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatilmak

suretiyle %10-63 verimle elde edilmislerdir.

Ry o
| 0
R S m / \
’ ||\NHI'\1H2 + \c N 0 =———=
0 / \_/
HyC
R3
R o}
|| H  CHs
R s | |
YY) —
H, 0
R3 \_/..
R o
|| CH, N
. ! | ’
’ ”\NH—N—C N o =~
e | \__/
3

(@)

R

R 0
|| CHs
Rz S | H,0
2 / \ 5
”\NH—I\]lC 0o =T——=
0 | ¢ \__/
H  OH,
Rs +
R o)
|| CH,
R, s / \ "
+
||\NH—N_ N 0 =——
o { N\ /
HA N\
R3 HZQ
R o}
|| CHs
~N ___ / \

Sekil 5.3 Stlfonil Hidrazon Turevlerinin Sentez Reaksiyonlarinin Mekanizmasi
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5.2. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu
5.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri

Tablo 5.1. ve Tablo 5.2.de fiziksel 0Ozellikleri verilen bilesikler
belirtilen yéntemlere goére sentezlenmis, saflastirilmis, safliklan ITK

ve erime noktast tayini ile kontrol edilmistir. Maddelerin

karakterizasyonu icin elemental analizleri ile birlikte IR, NMR ve ktitle

spektrumlari incelenmistir.

Tablo 5.1 Sentezlenen bilesiklerin (1-35) fiziksel 6zellikleri

-
@

4

(o}

SPTSR oS

1-7 8-13
R, R3 Ry R
Ry Ry Ry Ry
O\ O\
S, Rs
/ " A o
—\ N—N /\ —=
o N@—c/ \H o N@—c// \H
__/ e, __/ ety
14-25 26-35
Bilesik R Renk Erime Verim Literatiir
Noktasi (%)
1 2-F, 3-CF3 Sarn kristal 123-125 °C S1 Yeni
2 2-F, 4-CF3 Acik sari 132-134 °C 76 Yeni
kristal
3 2-F, 6-CF3 Acik yesil 126-128 °C 53 Yeni
kristal
4 3-CFs3s, 4-F Sari kristal 168-169 °C 57 Yeni
5 3-CF3, 5-CF3; Sar1 kristal 159-161 °C 21 Yeni
6 2-0OCF3 Sar kristal 120-122 °C 68 Yeni
7 3-0OCF3 Kahverengi 80-82°C 88 Yeni
toz
8 4-H Acik san 204-202°C 45 *1
kristal
9 4-Cl Acik san 186-187°C 34 Yeni
kristal
10 4-F Acik san 162-164°C 49 Yeni
kristal
11 4-OCHs; Acik sari 174-176°C 33 Yeni
kristal
12 4-CH3 Acik san 194-196°C 39 Yeni
kristal
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13 4-NO, Acik sar 180-182°C 62 Yeni
kristal
14 4-H Kahverengi 216-218°C 49 *2
toz
15 4-Cl Krem kristal | 117-119°C 41 *3
16 4-F Sari toz 230-232°C 69 *4
17 4-NO; Kahverengi 95-96°C 64 *5
krsital
18 3-CF3 Beyaz toz 263-265°C 44 Yeni
19 4-CF; Sar1 kristal 231-234°C 60 Yeni
20 2-F, 4-CF3 Kahverengi 189-191°C 45 Yeni
toz
21 2-F, 5-CF3 Beyaz kristal | 179-180°C 39 Yeni
22 4-OCF3 Beyaz kristal | 208-210°C 68 Yeni
23 4-SCH3; Krem toz 191-193°C 15 Yeni
24 4-SCF3 Sari toz 191-193°C 73 Yeni
25 izoniyazit Sar krsital | 227-229°C 48 *6
26 4-H Krem toz 199-201°C 63 *7
27 4-Br Kahverengi 201-202°C 48 Yeni
toz
28 4-Cl Krem toz 191-193°C 10 Yeni
29 4-F Kahverengi 176-178°C 10 *8
kristal
30 4-OCHg3; Sari1 krsital 190-192°C 33 Yeni
31 4-CHj; Krem toz 205-206°C 13 Yeni
32 4-NO2 Kahverengi 185-187°C 43 Yeni
toz
33 2-0OCF3 Krem kat1 176-177°C 50 Yeni
34 3-0OCF3 Sari toz 152-154°C 56 Yeni
35 4-OCF3 Krem toz 190-192°C 60 Yeni

*1= Enamine, *2= Scientific Exchange, Inc., *3= Ambinter, *= Enamine, *5=
Ambinter, *6 *7=ZINC (Shoichet Laboratory), *8= Princeton BioMolecular Research,

Inc. bu firmalar tarafindan sentezlenmektedir.

Bilesiklerin karakterizasyonu ilk 6nce elemental analiz sonuclan ile
yapilmistir. Tablo 5.2°de verildigi tizere elde edilen analiz sonuclari

teorik degerlerle uyumlu bulunmustur.
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Tablo 5.2 Bilesiklerin (1-35) elemental analiz sonuclari

Bilesik | Kapali Formiil Hesaplanan (%) Bulunan (%)

1 C2o0H17F4NO3 C 63.32; H 4.52; N 3.69 C 62.99; H 4.50; N 3.65

2 C20H17F4NO3 C 63.32; H 4.52; N 3.69 C62.47;H5.17; N 3.54

3 Ca0H17F4NO, C 63.32; H4.52; N 3.69 C 63.49; H 5.51; N 3.52

4 C2o0H17F4NO3 C 63.32; H 4.52; N 3.69 C 63.49; H 5.51; N 3.52

5 C21H17F¢NO2 C 58.74; H 3.99; N 3.26 C 60.58; H4.57; N 3.33

6 C20H18F3NO3 C 63.66; H4.81; N 3.71 C 62.07; H5.19; N 3.53

7 C20H18F3NO3 C 63.66; H4.81; N 3.71 C 63.02; H4.92; N 3.81

8 C25H23NO3 C77.90; H6.01; N 3.63 C77.31; H5.94; N 3.73

9 C2s5H2oCINO3 C71.51; H 5.28; N 3.34 C71.32; H5.22; N 3.42

10 CasH2oFNO3 C 74.43; H 5.50; N 3.47 C 74.30; H 5.63; N 3.46

11 Cao6H2sNO4 C 74.43; H 5.50; N 3.47 C 75.07; H 6.04; N 3.49

12 C26H2sNO3 C78.17;, H6.31; N 3.51 C77.41; H6.23; N 3.59

13 C25H2N205 C69.76; H 5.15; N 6.51 C 69.30; H 4.88; N 6.61

14 Ci19H21N30, C 70.57; H6.55; N 12.99 C 70.60; H 6.57; N12.95

15 C19H20CIN302 C63.77; H5.63; N 11.74 C 63.79; H 5.66; N11.71

16 C19H20FN30, C 66.85; H5.91; N 12.31 C 66.86; H 5.93; N 12.29

17 C19H20N404 C61.95;H5.47; N 15.21 C61.97; H5.48; N 15.18

18 C20H20F3N302 C61.38; H5.15; N 10.74 C61.40; H5.18; N 10.72

19 C20H20F3N302 C 61,38; H 5,15; N 10,74 C 61.40; H 5.16; N 10.71

20 C20H19F4N302 C 58.68; H 4.68; N 10.26 C58.70; H4.71; N 10.29

21 C20H19F4N302 C 58.68; H 4.68; N 10.26 C 58.69; H 4.70; N 10.28

22 C20H20F3N303 C 58.96; H4.95; N 10.31 C 58.99; H4.97; N 10.27

23 C20H23N302S C65,01; H6,27; N 11,37; C 65.03; H6.30; N 11.35;
S 8.68 S 8.66

24 C20H20F3N302S C 56,73; H 4,76; N 9,92; C56.75; H4.79; N 9.95; S
S 7,57 7.54

25 C18H20N402 C 66.65; H6.21; N 17.27 C 66.68; H6.23; N 17.23

26 C1sH21N303S C60.15; H5.89; N 11.69; C 60.17; H 5.90; N11.65;
S 8.92 S 8.90

27 C18H20BrNzO3S C 49.32; H 4.60; N 9.59; C 49.36; H 4.63; N 9.55; S
S 7.32 7.30

28 C18H20CIN3O3S | C 54.89; H 5.12; N 10.67; C54.91; H5.15; N 10.63;
S 8.14 S 8.10

29 C18H20FN303S C57.28;, H5.34; N 11.13; C57.31; H5.36; N 11.10;
S 8.50 S 8.47

30 C19H23N304S C 58.59; H 5.95; N 10.79; | C58.63; H 5.98; N 10.75;
S 8.23 S 8.20

31 C1oH23N303S C61.10; H6.21; N 11.25; C61.14; H6.23; N 11.28;
S 8.59 S 8.58

32 C18H20N405S C 53.45; H 4.98; N 13.85; C 53.48; H4.99; N 13.81;
S 7.93 S 7.91

33 C19H20F3N304S C 51,46; H 4,55; N 9,48; C 51.50; H 4.58; N 9.49; S
S 7,23 7.20

34 C19H20F3N304S C 51.46; H 4.55; N 9.48; C51.49; H4.55; N9.43; S
S 7.23 7.19

35 C19H20F3N303S C 51.46; H 4.55; N 9.48; C51.47; H4.59; N9.45; S
S 7.23 7.20
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5.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Incelenmesi

Kalkon turevi bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde, en 6nemli
iki gerilme bandi olan C=C ve C=0O gerilme bandlarinin literattirde
1602-1413 cm! ve 1660-1630 cm’de absorpsiyon yaptigl
bildirilmistir (Zhang vd. 2009).

Bilesikler (1-13) incelendiginde C=C ve C=0O gerilme bandlarinin
1446-1598 ve 1644-1663 cm! araliginda; aromatik C-H gerilme
bandlarinin 2955-3079 cm-de; 1,4-distibstitiibenzene ait C-H egilme
bandlarinin 805-824 cm-’de; alifatik C-H gerilme bandlarinin 2973-
2841 cm-lde absorpsiyon yaptiklar: belirlenmistir.

Aromatik halkaya bagh halojenlerin IR spekturumlarina bakildiginda
bilesiklerde (C-Cl) gerilme bandlarinin 1088 cm-’de ve flor atomu
tasiyan Dbilesiklerde (C-F) gerilme bandlarinin 1208-1221 cm!
araliginda oldugu belirlenmistir. Kocabalkanli vd. 1990 yilinda
sentezledikleri kalkon bilesiklerinde fenil halkasina baglh F, Cl, Br
atomlarinin C-X gerilme bandlarini sirasiyla 1225, 1093, 692 cm™!
olarak bulmustur. NO; asimetrik ve simetrik gerilme bandlarini ise

1510 ve 1339 cm! olarak belirtmistir.

Morfolin halkasina ait C-O-C ve C-N-C bandlar1 ise 1183-1218 ve
1108-1121 cm ! araliklarinda oldugu belirlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen kalkon turevi bilesiklerin (1-13) Tablo
5.5’de verildigi gibi FT IR spekturumlarinda yapilara ait absorpsiyon
bandlarinin literatiirlerde belirtilen bélge araliklarina uygun oldugu
saptanmistir (Kocabalkanli 1990, Rollas vd. 2002, Yilmaz vd. 1997,
Karakus vd. 2001)
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Tablo 5.3 Bilesik 1-13"in FTIR Spektrum Sonuclari

Madde Aromatik Alifatik C=0 Aromatik halka Morfoline ait Alifatik Morfoline ait
C-H gerilme C-H gerilme Gerilme ve kalkon C-0O-C gerilme | C-H egilme | C-N-C gerilme
bandi band1 band1 grubuna ait C=C bandi bandi band
gerilme
band1
1 3079, 3046 2957, 2855 1656 1591, 1552, 1520 1193 1384, 1331 1113
2 3068 2973, 2833 1663 1598, 1567, 1515 1193 1385, 1325 1109
3 3054, 2962 2897, 2861 1654 1590, 1552, 1519 1189 1384, 1354 1112
4 2964 2848 1651 1591, 1551, 1521 1183 1384, 1329 1112
5 3050 2957, 2859 1659 1592, 1552, 1522 1189 1378, 1308 1108
6 2965 2851 1655 1588, 1549, 1520 1186 1382, 1348 1110
7 3075, 2955 2858 1655 1592, 1518, 1482 1188 1382, 1252 1112
8 3069 2970, 2871 1648 1584, 1548, 1502 1193 1381, 1250 1120
9 3069 2970, 2891, 1648 1584, 1548, 1502 1193 1377, 1352 1120
2849
10 3062, 2973 2895, 2857 1647 1585, 1492, 1446 1185 1378, 1355 1120
11 2961 2887, 2851 1648 1588, 1571, 1496 1192 1381, 1349 1122
12 2961 2855, 2825 1645 1581, 1567, 1494 1218 1382, 1353 1121
13 3077, 2957 2841 1644 1583, 1487 1193 1379, 1338 1110
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Hidrazon yapisi icin en belirleyici bandlardan biri olan C=N baginin
1610-1589 cm-! araliginda gerilme bandi1 gortliirken N-H bagi 3303-
3098 cm-! araliginda oldugu goértilmektedir. Bilesiklerde (14-24) C=0
gerilme bandlar1 1658-1630 cm-! bolgesinde gozlenmektedir. Stilfonil
yapisit tasiyan bilesiklerde (25-36) S=0O asimetrik gerilme bandi ve
simetrik gerilme bandi 1352-1335 cm'!ve 1172-1155 cm-! araliginda
gozlenmistir. Aromatik =C-H gerilme bandlari, 14-36 bilesiklerinde
3100-2925 cm™! degerlerinde izlenirken; C=C gerilme bandlar: ise

1610-1426 cm! araliginda tespit edilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen hidrazon bilesikleri (14-35) yukaridaki
Tablo 5.4’te goruldugt gibi FTIR spekturumlarinda yapilara ait
absorpsiyon bandlarinin literatiirlerde belirtilen boélge araliklarina
uygun oldugu saptanmistir (Juon Carlos 2015, Sondhi 2006, Asati
2015 Deng, 2006; Massah, 2008 ).

o) H\N =
N 0
AN HO OH S | N_H_QOOCHs
_ L 7
o}
N
3496 cm! (Ar-OH) 1517 cm! (C=N) 3069 cm! (N-H) 1589 cm-! (C=N)
3190 cm! (N-H) 1465 cm! (C=Cag) 1494 cm-! (C=C)
1652 cm-! (C=0) 797 cm ! (C-Hag)
(Juon Carlos vd. 2015) (Sham vd. 2006)

NH,

T

3489, 3308 cm! (N-H) 3090 cm'! (CH-Ar) 1064 cm-! (C-C))

2962 cm! (CH-alifatik) 1558 cm-! (C=N) 1294 cm-! (C-N)
(Vivek Asati vd. 2015)
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Tablo 5.4 Bilesik 14-35’in FTIR Spektrumlari Sonuclar:

Madde | Asim. ve C=N C=0 Asim. ve sim. Aromatik Alifatik Morfolie ait | Morfoline ait
sim. N-H | gerilme | gerilme S=0 gerilme C-H C-H C-0-C C-N-C gerilme
gerilme band1 band1 band1 gerilme gerilme gerilme band1

bandi cm-! cm-! cm-! bandi cm-! bandi cm-! bandi cm-! cm-!

cm-!
14 3204 1595 1634 3061, 3024 2971, 2849 1201 1118
15 3303 1594 1658 2968 2862, 2842 1195 1118
16 3182 1594 1637 2965 2860,2828 1232 1119
17 3159 1605 1649 2968 2864,2840 1235 1120
18 3159 1589 1637 2973, 2925 2859,2839 1238 1121
19 3217 1595 1635 2977 2899,2853 1163 1122
20 3224 1610 1649 3048, 2972 2896,2860 1211 1123
21 3159 1603 1656 2955 2851,2831 1190 1108
22 3193 1607 1638 2975 2860,2835 1164 1115
23 3224 1594 1630 2969 2883,2847 1232 1117
24 3130 1597 1642 2963 2888,2849 1199 1114
25 3174 1610 1639 2973 2836 1231 1114
26 3194 1602 - 1343, 1170 2953 2868,2845 1236 1109
27 3211 1610 - 1344, 1167 2960 2896,2862 1199 1123
28 3215 1594 - 1343 3100 2895,2860 1262 1121
29 3210 1592 - 1340, 1160 3064 2955,2888 1200 1120
30 3199 1593 - 1335, 1155 2953 2833 1234 1117
31 3213 1598 - 1337, 1163 2957 2853 1236 1120
32 3214 1599 - 1345, 1172 3066 2941,2852 1199 1112
33 3167 1605 - 1352, 1169 2992 2872,2824 1201 1117
34 3098 1600 - 1349, 1162 2976 2848 1201 1115
35 3230 1611 - 1345, 1157 3099, 2955 2844 1235 1119
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5.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin 'H, 13C, 19F, COSY, HETCOR,
HSQC NMR Spektrumlarinin incelenmesi

Sentezlenen kalkon tuirevi bilesiklerin (1-13) NMR spektrumlar:i 600
MHz ayirma gltictine sahip NMR cihaziyla, c¢6zticti olarak CDCls
kullanilarak kaydedilmistir. Tum  bilesiklerinin (1-13) NMR
spektrumlarindaki hidrojen, karbon ve flor atomlar: uygun yarilma ve

kimyasal kayma degerleri literatiire uygundur.

5.2.3.1. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin (1-13) 'H Spektrum
Yorumlari:

Tablo 5.5’de 1-13 nolu kalkon turevlerinin 'H NMR spektrumunda
verdigi kimyasal kayma degerleri, literattirdeki (Lahtchev vd. 2008,
Awasthi vd. 2009, Jeon vd. 2016, Mphahlele vd. 2016, Ortega vd.
2017, Yadav vd. 2017, Vanangamudi vd. 2017) kalkon bilesiklerinin
IH NMR degerleri karsilastirilmistir.

Kalkon bilesiklerinin 1-13 !'H-NMR spektrumlari incelendiginde;
sentezlenen kalkon turevlerinin yapisinin olustuguna dair en buyuk
kanit CH=CH protonlarinin spektrumda iki ayri dublet olarak
gozlenmesidir. a protonlar1 7.47-7.73 ppm’de ve J=14.4-16.2 Hz; 3
protonlari ise 7.74-7.96 ppm’de ve J=15.6 Hz gelmektedir. Bu olefinik
CH=CH yapis1, AB cati sistemi olarak nitelendirilmektedir. AB cati
sistemine goére yapinin cis veya trans olduguna karar verilir.
Olefinlerde etkilesme sabitinin Olctilmesi ile molekulin
konfigirasyonu bulunmaktadir. Yap: cis ise Juis= 7.0-10.0 Hz
araliginda, trans ise Jgans = 12.0-18.0 Hz araligindadir. AB cati
sisteminde ve J degerlerinin 15.2-16 Hz arasinda goézlenmesinden

yapinin trans konumunda oldugu tespit edilmistir.

=<

(]cjs = 7.0_10.0 HZ L]trans = 12.0_18.0 HZ
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Sekil 5.4.a Cat1 sistemi Sekil 5.4.b Bilesik 13.cat1 sistemi

1-7 kalkon bilesiklerinin H: ve H2z protonlar1 sirasiyla 3.85-3.87
ppm’de, 3.33-3.36 ppm araliklarinda triplet olarak rezonans

olmustur.

8-14 kalkon bilesiklerinin H; ve Hz protonlar1 sirasiyla 3.73-3.87
ppm’de, 3.31-3.34 ppm araliklarinda singlet olarak rezonans
olmustur. Bilesikleri para konumunda H olan 8 nolu bilesige goére
kiyasladigimizda  elektron veren gruplar olan metoksi ve metil
gruplarinin yukari alana kaydirdigini icin; 11 bilesigin Hie daki
protonunun 6.91(d) ppm’de, 12 bilesigin Hie daki protonunun 7.17
(d) ppm’de rezonans oldugu tespit edilmistir. NO2 gibi elektron ceken
gruplar ise asagi alana kaydirdigi icin 13 bilesigin Hie daki
protonunun 8.26 (d) ppm’de oldugu tespit edilmistir. Aromatik pikler
incelendiginde 6.91-8.26 ppm araliginda oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5.5 Kalkon tiirevi bilesiklerin literattirdeki 'H NMR degerleri

1H NMR

Bilesik

Ha

HP

Aromatik
bolge

(0]

Z
HsC /I

S CH, F

Vanangamudi vd. 2017

7.196
(1H, d, Ha)

7.613
(1H, d, HB)

7.248-7.532
(5H, m)

s
I

O
o

Ortega vd. 2017

\

7.84
(1H, d, J=15.5
Hz, Ha)

8.08
(1H, d,
J=15.5 Hz,
Hp)

7.02(2H, m)
7.59 (3H, m)
7.94 (2H,d,
J=8.2 Hz)
8.26(1H, dd,
J=1.6, J=8.2
Hz)

(0]
O
(6]

Yadav vd. 2017

;

.

> &

N=N

H3CO

z

7.45
(1H, d,
J=15.6 Hz,
Ha)

7.78
(1H, d,
Jirans=15.6
Hz, Hp)

7.28-7.31(m,
2H)
7.38-7.41(m,
4H)
7.60 (2H, d,
J=8.8 Hz)
8.04-8.06
(m, 2H)

7.39
(1H, d,
J=15.6 Hz,
Ha)

7.44
(1H, d,
J=15.6 Hz,
Hp)

(o}

Mphahlele vd. 2016

7.69 (1H, d,
Jirans=15.0 Hz,
Ha)

7.89 (1H, d,
Jirans=15.5
Hz, HP)

7.17(2H, t,
J=8.5Hz,
ArH)
7.40(1H, t,
J=7.5Hz,
ArH)
7.50(2H, t,
J=7.5Hz,
ArH)
7.71-
7.77(4H, m,
Ar)

P~
N N
\%N

Awasthi vd. 2009

7.36 (d, 1H,
Ha, J~=15.6)

7.76 (d, 1H,
HB, J=15.6)

3.86 (s, 3H,
4’0CHa)
7.95 (d, 2H,
H2,6, J=8.4)
7.60 (d, 2H,
H3,5, J=8.7)
6.94 (d, 2H,
H3’,5’, J=8.7)
7.46 (d, 2H,
HQ’,e’, J=8.7)
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0 OH 7.71 (d, 1H, 8.03 (d, 1H, 3.92 (s, 3H,
OCHs Ha, J=15.8) | HP, J=15.8) OCHs)
Cl H
H
Lahtchev vd. 2008
Tablo 5.6 Bilesik 1-7 icin tespit edilen 'H NMR verileri
Bilesik 1 7
R:=F R:=F Ri:=F R2=CF3 | R>=CF3 | R1=OCF3 | R2=0OCF3
R2=CF3 | R3=CF3 | Rs=CF3 R3=F R4+=CF3
H, 3.87 3.87 | 385(t, | 3.87(t, | 3.87(t, | 3.86( | 3.86(s,
(ppm) | (s,4H) | (s, 4H) 4H 4H 4H | 4H J=4.8) 4H)
J=4.8) | J=4.8 ) | J=4.8)
H, |3.35(s, | 3.35(s, | 3.33(t, | 3.34(t, | 3.36(t, | 3.34(t, | 3.34 (s,
(ppm) 4H) 4H) 4H 4H 4H | 4H J=4.8) 4H)
J=4.8 )| J=4.8) | J=4.8)
He | 6.92(d| 6.92 690 | 6.92(d, | 6.93(d, | 6.91(d, | 6.92(d,
(ppm) | ,2H) | (d,2H) | (d, 2H) 2H) 2H) 2H) 2H)
J=8.4 J=7.8 J=9.0 J=9.0 J=9.0 J=8.4 J=8.4
Hs | 8.0(d2]| 80(d, | 7.99(, | 8.01(d, | 8.02(d, | 8.0(d, 8.01 (d,
(ppm) H) 2H) 2H) 2H) 4H) 2H) 2H)
J=8.4 J=7.8 J=8.4 J=9.0 J=7.2 J=9.0 J=8.4
Hs 7.70 | 7.73(d, | 7.69(d, | 7.47 (d, | 7.66 | 7.59 (d, | 7.56 (d,
(ppm) | (d, 1H) 1H) 1H) 1H) (d, 1H) 1H) 1H)
J=15.9 J=15 J=16.2 J=15.6 J=15.6 J=15.6 J=15.6
Ho 784 | 784, | 7.83(d, | 7.75 7.79 796 (d, | 7.74(d,
(ppm) | (d, 1H) | 1H) 1H) (d, 1H) | (d, 1H) 1H) 1H)
J=15.9 J=15 J=15.6 J=15.6 J=15.6 J=15.6 J=15.6
Hi, 7.87(s, | 8.02 (d, 747 (s,
(ppm) 1H) 4H) 1H)
J=7.2
Hio 7.39 | 7.34 (t, 7.31 (d,
(ppm) (d,1H) 1H) 1H)
J=10.2 J=6.0 J=7.8
His 7.81 7.41(dd 788 (s, | 7.42(t | 7.24(d,
(ppm) | (d, 1H) , 1H) 1H) | 1H)J=7.8 1H)
J=10.0 Ji=7.8, J=7.8
Jo=8.4
Hi. | 7.30( | 7.45(d, | 7.54 (d, | 7.74 (d, 7.35 (¢, 7.43
(ppm) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H) J=7.8 | (t,1H)
J=7.8 J=8.4 J=7.8 J=9.0 J=7.8
His 763 | 7.75(d, 7.03(d, | 8.02(d, | 7.76 (d, | 7.53(d,
(ppm) | (d, 1H) 1H) 1H) 4H) 1H) 1H) J=7.8
J=7.8 J=7.8 J=8.4 J=7.2 J=7.8 J=4.8
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Tablo 5.7 Bilesik 8-13 icin tespit edilen 'H NMR verileri

Bilesik 8 9 10 11 12 13
R=H R=Cl R=F R=0CHs R=CH3 R=NO:
H: (ppm) 3.86 (s, 3.87 (s, 3.87 (s, 3.87 (s, 3.86 (s, 3.73 (s,
4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H)
H> (ppm) 3.33 (s, 3.34 (s, 3.33 (t, 3.33 (s, 3.32 (s, 3.31 (s,
4H) 4H) 4H) J=4.8 4H) 4H) 4H)
H4 (ppm) 6.91 (d, 6.92 (d, 6.91 (d, 6.91 (d, 6.91 (d, 7.01 (d,
2H J=7.2) | 2H J=8.4) | 2H J=7.8) | 4H J=8.4) | 2H J=8.4) | 2H J=8.4)
Hs (ppm) 8.01 (d, 801(d, |80(d,2H| 80(d,2H |8.0(d,2H | 8.06 (d,
2H J=7.8) | 2H J=8.4) J=7.8) J=7.2) J=8.4) 2H J=8.4)
Hs (ppm) 7.48 (d, 7.48 (d, 7.47 (d, 7.45 (d, 7.46 (d, 7.68 (d,
1H 1H 1H 1H 1H 1H
J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6)
Ho (ppm) 7.77 (d, 7.77 (d, 7.77 (d, 7.76 (d, 7.77 (d, 7.90 (d,
1H 1H 1H 1H 1H 1H
J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6) J=15.6)
Hi (ppm) | 7.61 (d, 7.62 (d, 7.60 (d, 7.58 (d, 7.59 (d, 7.98 (d,
2H J=8.4) | 2H J=7.8) | 2H J=7.8) | 2H J=8.4) | 2H J=8.4) | 2H J=8.4)
Hiz (ppm) | 7.01 (d, 6.99 (t, 6.97 (d, 6.95 (d, 6.96 (d, 7.23 (d,
2H J=7.2) | 4H) J=7.2 | 2H J=7.8) | 2H J=8.4) | 2H J=9.6) | 2H J=7.§)
His (ppm) | 7.06 (d, 6.99(t, 7.07 (m, 7.01 (d, 6.98 (d, 7.19 (d,
2H J=7.2) | 4H) J=7.2 4H) 2H J=8.4) | 2H J=9.0) | 2H J=7.8)
Hie (ppm) | 7.38 (t, 7.33 (d, 7.07 (m, 6.91 (d, 7.17 (d, 8.26 (d,
1H) J=7.2 | 2H J=7.8) 4H) 4H J=8.4) | 2H J=7.8) | 2H J=8.4)
Hi7 (ppm) 7.16 (t,
1H) J=7.2
His (ppm) 3.82 (s, 2.36 (s,
3H) 3H)
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5.2.3.2. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin (1-13) 13C Spektrum
Yorumlar

Kalkon bilesiklerinin !3C NMR spektrumlarini degerlendirmek icin
literatiirde  verilen  molekullerin  13C  NMR  degerleri ile
karsilastirilmistir ve Tablo 5.8’de verilmistir (Lahtchev vd. 2008,
Vogel vd. 2008, Ortega vd. 2017, Yadav vd. 2017, Vanangamudi vd.
2017).

Kalkon bilesiklerinin (1-13) ise 13C NMR spektrumlar: incelendiginde;
kalkon yapisinin olustugunun en oOnemli kaniti olan Ca ve Cp
karbonlar1 sirasiyla 120.38-130.37 ve 131.36-142.77 ppm
degerlerinde rezonans olmuslardir. C=0 karbonu ise 186.80-188.08
ppm araliginda rezonans olmustur. Kalkon bilesiklerine ait aromatik
karbonlarin ise 113.19-162.49 ppm araliginda rezonans oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 5.8 Kalkon tuirevi bilesiklerin literatiirdeki 13C NMR degerleri

13C NMR
Bilesik Ca Cp C=0
(0] 124.69 141.45 186.10
57 ch, F

134




Vanangamudi vd. 2017

O OH 119.6 143.8 193.8
o
Z
Ortega vd. 2017
o 119.95 144.13 188.72
b
HaCO o\
N=p/
Yadav vd. 2017
e} OH 122.9 140.7 189.85
= O OCH3
cl ‘ H
H
Lahtchev vd. 2008
125.5 143.2 193.3

OCH; O

Vogel vd. 2008
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Tablo 5.9 Bilesik 1-13 icin tespit edilen 3C NMR verileri

Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 8 o 10 11 12 13

Ri1=F R:=F Ri:=F R2=CF3 | R2=CF3 | R1=OCF3 | R2=0CF3 4-H 4-Cl1 4-F 4- 4-CHs | 4-NO:2

R2=CFs3 | R3=CF3 | Rs=CF Rs3=F R4=CF3 OCH:s
3

Ci 66.52 66.51 66.42 66.42 66.50 66.51 66.44 66.57 | 66.55 | 66.56 | 66.57 | 66.57 | 66.54

Co 47.39 47.59 47.28 47.28 47.31 47.36 47.28 47.53 | 47.50 | 47.52 | 47.54 | 47.53 | 47.45

Cs 154.31 154.18 | 154.33 | 154.20 154.48 154.19 154.01 154.1 154.1 154.1 154.0 | 154.1 154.2
2 6 3 9 0 3

Cs 113.34 | 113.33 | 113.20 | 113.39 113.32 113.37 113.19 1134 | 1134 | 113.3 | 1134 | 1134 | 113.3
1 0 7 2 2 8

Cs 130.80 | 130.81 | 130.83 | 130.60 127.75 130.73 130.73 130.5 | 130.5 | 130.5 | 130.5 | 130.4 | 130.6
5 6 4 3 0 2

Ce 128.21 128.16 | 134.48 | 127.48 132.49 128.47 128.37 128.9 | 128.8 | 126.1 128.9 | 1289 | 128.6
3 5 0 9 7 3

Cr 187.48 187.1 187.18 | 187.65 186.80 187.97 187.49 188.0 | 187.9 188 188.0 | 188.0 | 187.7
3 5 8 6 5

Cs 126.42 126.95 | 130.37 | 121.10 125.36 125.15 123.48 120.7 | 120.9 | 120.7 | 120.3 | 120.5 | 121.9
0 8 6 8 0 7

Co 134.15 | 133.84 | 131.36 | 141.49 137.46 136.15 140.81 142.6 | 142.3 | 142.5 | 142.7 | 142.7 | 141.8
3 9 2 7 3 2

Cio 124.90 | 136.99 | 130.71 | 128.69 139.34 128.74 137.25 130.0 | 127.8 | 137.2 | 129.4 | 1299 | 132.3
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7 7 2 2 4 9
Cu 136.56 | 161.61 | 162.22 | 126.55 | 130.85 147.60 120.09 1299 | 1299 | 129.4 | 1299 | 119.7 | 130.2
7 1 4 4 4 6
Ci2 132.26 | 113.66 | 119.92 | 119.25 | 132.27 121.37 149.51 1184 | 1185 | 1179 | 117.3 | 129.6 | 120.5
7 7 5 7 9 1
Cis 133.45 | 129.08 | 129.94 | 158.68 | 123.04 130.93 122.16 159.3 | 158.8 | 159.6 | 160.5 | 159.9 | 156.3
7 5 4 2 2 5
Cia 124.20 | 121.26 | 122.17 | 133.71 127.04 130.25 156.2 | 154.9 | 151.9 | 149.1 | 153.6 | 162.4
0 2 8 2 7 9
Cis 127.98 | 130.25 | 128.13 | 112.27 128.53 126.76 119.6 | 120.7 | 121.2 | 121.3 | 117.9
1 S 1 2 8
Cis 130.72 | 124.84 | 129.51 | 124.14 | 127.92 119.66 129.92 129.9 | 120.7 | 121.2 | 114.9 | 130.5 126
1 6 6 9 4
Ci7 124.0 | 130.0 | 160.0 | 156.3 | 133.7 | 143.0
4 3 4 9 9 9
Cis 55.65 | 20.76
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5.2.3.3. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin (1-13) 19F Spektrum
Yorumlari:

Bilesiklerin yapisinda bulunan F, CF3 ve OCF3 gruplarindaki F
atomlari, bilesikte bulunan aromatik ve alifatik baglanma
durumlarina gore farkli yerlerde rezonans olmaktadirlar. Mphahlele
vd. 2016 da yaptig1 bir calismada fenil halkasina baghh F atomunun -
106.2 ppm’de yine fenil halkasina bagli OCFs grubundaki F
atomunun -58.2 ppm’de rezonans oldugunu tespit etmislerdir.
Rangarajan vd. 2016 yilinda yaptigi bir baska calismada aromatik
halkaya bagli F atomunun -109.20 - 109.27 (m) ppm’de, alifatik
halkaya baglh F atomunun -223.55 - 223.95 (m) ppm’de rezonans
oldugunu tespit etmislerdir. Tiyofen halkasina bagli F atomunun -
111.07 (1F) ppm; CF3 grubundaki F atomunun -58.71 (3F) ppm
degerinde oldugunu kaydetmislerdir (Petrov vd. 2015). Prakash vd.
2012 yilinda yaptigi bir calismada fenil halkasina bagli OCF3
gruplarina ait F atomlarinin -57.80(s) ve -58 (s) ppm’de fenil
halkasina para konumunda bagh F atomlarinin -104.15 (m), -113.69
(m) olmasinin nedenini C=0 ve CF3 gruplarinin kimyasal kayma

degerlerini etkilemesinden kaynaklandigini bildirmislerdir.

Yapisinda flor atomu bulunan bilesiklerin (1-7, 10) °F spektrumlar
incelendiginde; fenil halkasina bagli kalkon tirevlerinde (1-4, 10) F
atomu (-109.03) - (-115.79) ppm araliginda rezonans olmustur. Fenil
halkasina CF3 grubu bagli olan bilesiklerde (1-5) F atomu (-58.67) — (-
63.30) ppm araliginda rezonans olmustur. Bilesik 6 ve 7’de ise
yapisindaki OCF3 grubundaki F atomu ise (-51.16) — (-58) ppm
araliginda rezonans olmustur. Tim F, CF3, OCF3 gruplarindaki F

atomlarina ait degerler literattire uygunluk géstermistir.
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Tablo 5.10 Kalkon tiirevi bilesiklerin literattirdeki 1°F NMR degerleri

F NMR
Bilesik F CF3 OCFs
-106.2
-58.2
Mphabhlele vd. 2016
9 (-109.20)-(-109.27)
/‘)‘\/\‘\ m,1F (aromatik F)
O O (-223.55)-(-223.95)
F o ~~F m, 1F (alifatik F)
RangaraJan vd. 2016
H 111.07(1F, gd, | -58.71 (3F, d,
FSCI\& 11.6; 3.8) 11.6)
| S0,CzHs
F S
Petrov vd. 2015
O CF, 104.15 (m) ~69.96 (dd,
~113.69 (m) J=9.5; 1.5
’)\)\‘ Hz)(alifatik
F F CFS)
Prakash vd. 2012
O CF; -69.83 (d, 3J. | -57.80 (s)
F)=9-5; -58 (S)
’)\)\‘ Hz)(alifatik
F3CO OCF3 CF3)

Prakash vd. 2012
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Tablo 5.11 Bilesik 1-7 ve 10 icin tespit edilen 1°F NMR verileri

Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 10

Ri=F Ri=F Ri=F R2=CF3 R2= CF3s R1=0OCF3 R2=0CF3 R3=4F
R2=CF3 R3=CF3 Rs=CF3 R3=F R4=CF3

F -115.79 -111.59 -109.03 -115.38 -119.79

(q,1F) (q, 1F) (t, 1F) (t, 1F) (t, 1F)
CFs -61.50 -61.98 -58.67 -62.93 -63.30
(d, 3F, J= 13.2) (s, 3 F) (s, 3F) (s, 3F) (s, 6F)

OCF3 -57.16(s, 3F) -58(s, 3F)
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5.2.3.4. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin COSY Spektrum Yorumlar

COSY 2D-NMR tekniklerinden birisidir. COSY spektrumu
molektildeki  protonlar arasindaki  spin-spin  etkilesimlerini
incelemektedir. COSY spektrumlarinda her iki eksende de proton
spektrumu yer almaktadir. Sentezlenen kalkon turevlerinden iki

tanesi secilerek COSY spektrumlar: degerlendirilmistir.

16

(2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on
(6) bilesiginin COSY spektrumu incelendiginde; 3.86 ppm degerindeki
H; ile 3.34 ppm degerindeki Ho protonu, 6.91 ppm degerindeki Hs ile
8.00 ppm degerindeki Hs protonu, 7.59 ppm degerindeki Hsg ile 7.96
ppm degerindeki Ho protonu, 7.31 ppm degerindeki Hiz ile 7.42 ppm
degerindeki Hiz protonu, 7.42 ppm degerindeki Hiz ile 7.35 ppm
degerindeki Hi4 protonu ve 7.35 ppm degerindeki Hi4 ile 7.76 ppm

degerindeki His protonunun etkilestigini géstermektedir.
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Sekil. 5.5 Bilesik 6'nin COSY spektrumu

3-[4-(4-nitrofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on (13)
bilesiginin COSY spektrumu incelendiginde; 3.73 ppm degerindeki H;
ile 3.31 ppm degerindeki Hz protonu, 7.01 ppm degerindeki Hs ile
8.06 ppm degerindeki Hs protonu, 7.68 ppm degerindeki Hsg ile 7.90
ppm degerindeki Ho protonu, 7.98 ppm degerindeki Hi; ile 7.23 ppm
degerindeki Hiz protonu ve 7.19 ppm degerindeki His ile 8.26 ppm
degerindeki His protonu etkilesmektedir.
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Sekil 5.6 Bilesik 13iin COSY spektrumu

5.2.3.5. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin HETCOR Ve HSQC Spektrum
Yorumlari:

HETCOR ve HSQC teknikleri de her ikisi de 2D-NMR teknigidir ve
karbon atomuna dogrudan baghh olan protonlar arasindaki
etkilesmeyi ortaya koyarak, molekiildeki protonlarin hangi karbon
atomuna bagli oldugunu kesin olarak belirler. Her iki 2D-NMR
tekniginde de spektrumlar iki eksene sahiptir ve bunlardan birisi
karbon digeri de proton sinyallerinin yer aldigi eksenlerdir. Capraz
pikler ise bir bag Uzerinden etkilesen karbon-proton eslesmesini

gOsterir.
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(2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on

(6) bilesiginin HETCOR spektrumu incelendiginde; 3.34 ppm’deki H>

protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,

protonuyla,

Co
C1
Caq
Ci2
Cia
Cis
Cs
Cis

47.36 ppm’deki
66.51

113.37
121.37
127.04
130.93
125.15
128.53

karbonu; 3.86
6.91

Hi
Ha4
Hio
Hia
His
Hs
His
Ho

ppm’deki

ppm’deki karbonu; ppm’deki

ppm’deki karbonu; 7.31 ppm’deki
ppm’deki karbonu; 7.35 ppm’deki
ppm’deki karbonu; 7.42 ppm’deki
ppm’deki karbonu; 7.59 ppm’deki
ppm’deki karbonu; 7.76 ppm’deki

ppm’deki karbonu; 7.96 ppm’deki

protonuyla, 136.15 ppm’deki Co karbonu; 8 ppm’deki Hs protonuyla,

130.73 ppm’deki Cs karbonunun etkilestigi gérulmektedir.

16

6.8

-7.0

7.2

HS,C8 L 76

f1 (ppm)

7.8

f1 (ppm)

8.0

60 0 8.2
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———————— ——— — ——— —
110
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Sekil 5.7 Bilesik 6’'nin HETCOR spektrumu
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3-[4-(4-nitrofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on (13)
bilesiginin HSQC spektrumu incelendiginde; 3.31 ppm’deki Ha
protonuyla, 47.45 ppm’deki C; karbonu; 3.73 ppm’deki H;:
protonuyla, 66.54 ppm’deki C; karbonu; 7.01 ppm’deki Ha
protonuyla, 113.38 ppm’deki Cs4 karbonu; 7.19 ppm’deki His
protonuyla, 117.72 ppm’deki Ci;s karbonu; 7.23 ppm’deki Hi2
protonuyla, 120.51 ppm’deki Ci2 karbonu; 7.68 ppm’deki Hs
protonuyla, 121.97 ppm’deki Csg karbonu; 7.90 ppm’deki Ho
protonuyla, 141.82 ppm’deki Co karbonu; 7.98 ppm’deki Hi;
protonuyla, 130.26 ppm’deki Ci: karbonu; 8.06 ppm’deki Hs
protonuyla, 130.62 ppm’deki Cs karbonu; 8.26 ppm’deki Hie
protonuyla, 126 ppm’deki Ci¢ karbonuyla etkilestigi tespit edilmistir.

Y NO,

E— e
t105
F110
115
r120
Wi ,E
19, €9 L125 &
- =
H CS 130
e .
. ' 14t
N
HI1, C11 50 —
E F135
- w3
' 70
- | B S B —
Hs, C8 140
6 4 2
4
i 12 (pprm)
B

—— T T T T T T
85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 725 74 73 72 71 70 69 68 67 6.6 65 6.4 63
f2 (ppm)

Sekil 5.8 Bilesik 13in HSQC spektrumu
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5.2.3.6. Kalkon Tiirevi Bilesiklerin HMBC Spektrum Yorumlari

HETCOR ve HSQC ile protonu olan karbonlarin yeri belirlenirken
proton tasimayan karbon atomlarinin yeri belirlenemez, bu asamada
HMBC spektrumuna ihtiya¢c duyulur. HMBC spektrumlarinda iki ve
U¢ bag uzerinden bazen de doért bag uUzerinden korelasyonlar
gdzlenmektedir. Béylece hidrojene sahip olmayan karbon atomlarinda

yeri kolaylikla belirlenmis olur.

(2E)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[2-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on
(6) bilesiginin HMBC spektrumu incelendiginde; C: karbonu, H> ile;
C2 karbonu H; ile; C3 karbonu Hs4 ve Hs ile; C4 karbonu, Hs ile ; Ce
karbonu, Hj4 ile; C7 karbonu, Hs, Hs, Ho ile; Co karbonu, His, Hs ile;
Cio karbonu, Hs ile; Ci1: karbonu, Hiz ile; Ci2 karbonu, His ile; Ci3s
karbonu, His ile ; Ci4 karbonu, His 5 ile; Cis karbonunun, Hiz 14 ile

etkilestigi belirlenmistir.
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Sekil 5.9 Bilesik 6’'nin HMBC spektrumu
3-[4-(4-nitrofenoksi)fenil-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on (13)

bilesiginin HMBC spektrumu incelendiginde; C; karbonu, H: ile; C»
karbonu H; ile; Cs karbonu, Hs ile; C7 karbonu, Hs, Hs, Ho ile; Co
karbonu, Hi; ile; Ci2 karbonu, Hi; ile; Ci3 karbonu, Hii1, Hiz ile; Cia

karbonu, Hie, His ile; C17 karbonu, His, Hie ile etkilesmektedir.
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Sekil 5.10 Bilesik 13in HMBC spektrumu

Bilesik 6 ve 13"un 2D NMR spektrumlar incelendikten sonra
eslesmeler ve etkilesmeler tespit edilerek; bu bilesiklerin yap1
aydinlatilmasi tam olarak yapilmistir (Tablo 5.12, Tablo 5.13).
Buradan yola c¢ikarak bilesik 6-13’Gn tim NMR spektrumlari

yorumlanmistir.
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Tablo 5.12 Bilesik 6’nin kimyasal kayma degerleri (6, ppm) ve
etkilesme sabitleri (J, Hz)

Karbon DEPT Kimyasal Kayma (ppm) HMBC COSY
Numarasi
5C SH

Cy CH» 66.51 3.86 (t, 4H, J=4.8 Hz) Ho H,
Co CH» 47.36 3.34 (t, 4H, J=4.8 Hz ) H; H->
Cs C 154.19 Hs, H4, Hs
Cs CH 113.37 6.91 (d, 2H, Hs Ha
Cs CH 130.73 8.0 (d, 2H, J=9 Hz) Hy Hs
Cs C 128.47 H4
Cy C 187.97 Hs, Hs, Ho
Cs CH 125.15 7.59 (d, 2H, J=15.6 Hz) Ho
Co CH 136.15 7.96 (d, 2H, J=15.6 Hz) Hs, His Hsg
Cio C 128.74 Hs
Ci1 CH 147.60 Hio
C12 C 121.37 7.31 (d, lH, J=7.8 HZ) H14 H13
Ci3 C 130.93 7.42 (t, 1H, J=7.8 HZ) His His, Hia
Cisa CH 127.04 7.34 (t, 1H, J=7.8 Hz)) Hisz, His
Cis CH 128.53 7.76 (d, 1H, J=7.8 Hz) Hiq
Cie C 119.66
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Tablo 5.13 Bilesik 10'nin kimyasal kayma degerleri (8, ppm) ve
etkilesme sabitleri (J, Hz)

& 17 NO2
o
Karbon DEPT Kimyasal Kayma (ppm) HMBC COSY
Numarasi
C H
C1 CH, 06.54 3.73(s, 4H)
C2 CH, 47.45 3.31 (s, 4H) 1 1
C3 C 154.23 2,5
C4 CH 113.38 7.01(d, 2H, J=8.4 S S
Hz)
C5 CH 130.62 8.06 (d, 2H, J=8.4 4 4
Hz)
Co C 128.63 4
C7 C 187.75 5,8,9
C8 CH 121.97 7.68 (d, H, J=15.6 9
Hz)
Cc9 CH 141.82 7.90 (d, H, J=15.6 11 8
Hz)
C10 C 143.09 12
Cl1 CH 126 7.98 (d, 2H, J=8.4 12
Hz)
C12 CH 117.72 7.23 (d, 2H, J=7.8 11
Hz)
C13 C 162.49
Cl4 C 156.35 15, 16
C15 CH 130.26 7.19 (d, 2H, J=7.8 16
Hz)
C16 CH 120.51 8.26 d, 2H, J=8.4 15 15
Hz)
C17 CH 132.39 16
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5.2.3.7. Hidrazon Bilesiklerinin 'H NMR Spektrum Yorumlari:

Hidrazon bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinin yorumlarini
yapabilmek icin Tablo 5.14’te daha 6nce sentezlenen molektllerin ve

literatiirde yer alan molekullerin 'H NMR degerleri verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari incelendiginde;
sentezlenen hidrazitlerin amino grubuna (-NHj) ait proton 4-5 ppm
arasinda tespit edilmistir. Hidrazon tlrevi bilesiklerin (14-35) 'H
NMR spektrumlarinda, 4-5 ppm arasinda amino grubuna ait proton
pikinin tespit edilememesi, NH (amido ve stlfonamido) C=N-NH-C=0
ile C=N-NH-S=0; iskelet gruplarina ait protonlarin 9.58-10.96 ppm’de
gorulmesi ve sentezlenen molekullerdeki diger protonlara ait piklerin
beklenilen yerde olmasi hedef molekullerin sentezlendiginin kanitidir
(Nasr vd. 2014, Carlos Coa vd. 2015, Wang vd. 2015, Karaman vd.
2016, Concha vd. 2017, Alam vd. 2017, Noshiranzadeh vd. 2017).

14-25 Nolu bilesiklerdeki CH3z protonu 2.28-2.44 ppm araliginda
tespit edilmistir. Klor ve flor atomlar: elektron yogunluklarini halkaya
verdikleri icin Hiz ve Hiz protonlar1 diger Dbilesiklerle
karsilastirildiklarinda daha yukari alana kaydigi tespit edilmistir
(Kogyigit vb. 2006). Bundan dolay: bilesik 185; fenil halkasina para
konumundan bagli olan Cl atomundan dolayr Hiz> protonu 7.82 (d)
ppm’de , Hiz protonu 7.50 ppm’de ve bilesik 16’da fenil halkasina
para konumundan bagh olan F atomundan dolayr Hi2 protonu 7.96
(s), Hiz protonu 7.34°de (t) olarak rezonans olmustur. Bilesik 16 fenil
halkasina bagli F atomundan dolayr Hiz protonu dublet olmasi
gerekirken F atomunun !/> spin sayisina sahip olmasindan dolayi
triplet olarak rezonans olmustur. Bilesik 17 fenil halkasina bagh
elektron ceken grup olan NO: grubundan dolayr Hiz ve His
protonlarinin tUzerinde elektron yogunlugunun azalmasiyla asagi
alana kayarak Hi2=8.12 (d) ppm’de ve H13=8.35 (d) ppm’de rezonans
olmustur. Bilesiklerin (14-25) aromatik halkadaki protonlarin 6.87-
8.76 ppm’de rezonans oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5.14 Hidrazon turevi

bilesiklerin literatiirdeki 'H NMR

degerleri
1H NMR
Bilesik NH Aromatik bolge
| OH 11.69 7.03-8.40
O,N x N
\E;(\N j‘/k (s, 1H, NH ) (ArH)
(6]
OH
H
Noshiranzadeh vd. 2017
HaC H (H) 8.91 7.43-7.85
CZN_N]S)OCHS (s, 1H, NH ) (ArH)
FeCp
Concha vd. 2017
0 NﬁNﬁo 11.44 6.18-7.71
= NSNS O\ (s, 1H, NH ) (ArH)
\ [ W
Cl
Taha vd. 2017
OH O OH 11.37 6.92-7.94
“H/N\ A (s,1H, NH ) (ArH)
H OH
Alam vd. 2017
Br 10.46 7.23-7.84
2 Q (s,1H, NH ) (ArH)
HN H
Karaman vd. 2016
~ 'T' H 12.54 6.77-8.23
NZ NN H (s,1H, NH) (ArH)
° o H
OH

Carlos Coa vd. 2015

152




NO. 12.75 8.11-8.34
\Q (s,1H, NH) (ArH)
HQ /N¢N HN— N
b» )
N
5 B N=—
HO :E)H \<SH
Wang vd. 2015
10.03 7.08-7.61
(s, 1H, NH) (m, 4H, ArH)

H H |
N
<NJAN” ©

O O

Nasr vd. 2014
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Tablo 5.15 Bilesik 14-25 icin tespit edilen 'H NMR veriler

(@) 12
\\C 1 14 g
1 A s /10
/—i N—N 16
o N 6 c// \ R} Rq
\_/ 7 \ 9
e
Bilesik | 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Rs3= | R3=Cl | Rs=F | R3=NOz | R2=CF3 | R3=CF3 Ri1=F Ri1=F R3=0CF3 | R3=SCH3 | R3=SC | Rs=izoniyazit
H R3=CF3 | R4=CF3 F3
H; 3.71 | 3.71 3.75 | 3.75(s, | 3.75 (s, | 3.75 (s, | 3.84(t, 3.67, 3.72 (t, 3.75 (t, 3.72 (s, 3.75 (s, 4H)
(ppm) (t, (t, 4H, (t, 4H) 4H) 4H) 4H, 3.73 (t, 4H, 4H, 4H)
4H, | J=4.8) 4H, J=4.8) 4H, J=4.8) J=4.4)
=4, J=4.2 J=4.8)
8) )
H, 3.27 | 3.26 3.20 | 3.21 (s, | 3.21 (s, | 3.20(s, 3.22 (t, 3.08, 3.18 (t, 3.20 (t, 3.17 (s, 3.21 (s, 4H)
(ppm) (t, (t, 4H, (t, 4H) 4H) 4H) 4H, 3.18 (t, 4H, 4H, 4H)
4H, | J=4.8) 4H, J=4.8) 4H, J=4.8) J=4.4))
=4, J=4.2 J=4.8)
8) )
Ha 6.96 | 6.96 6.98 | 6.99(d, | 6.96(d, | 6.99 (d, | 6.87 (d, 6.81, 6.96 (d, 6.98 (d, | 6.95 (d, 6.99 (d, 2H,
(ppm) (d, (d, (d, 2H, 2H, 2H, J=8) 2H, 6.96 (d, 2H, 2H, 2H, J=8.8)
2H, 2H, 2H, J=8.4) J=7.8) J=9) 2H, J=9 J=6.0) J=8.8) J=8.4)
=9. | J=9.0) | J=6.8 Hz)
0) )
Hs 7.49 | 7.80 7.80 | 7.78(d, | 7.76 (d, | 7.78 (d, | 7.82 (d, 7.33, 7.74 (d, 7.74 (s, 7.75 (d, 7.79 (t, 4H,
(ppm) (d, (d, (t, 2H, 2H, 2H, 2H, 7.74 (d, 2H, 2H) 2H, J=8.4)
2H, 2H, 2H, J=8.4) J=7.8) J=7.6) J=9.0) 2H, J=6.0) J=8.4)
=7. | J=9.0) | J=8.8 J=8.4
2) ) Hz)
Hs 2.28 | 2.44 2.28 | 2.33 (s, | 2.31 (s, | 2.32 (s, | 28 (s, | 2.23,(s, | 2.28 (s, 2.30 (s, 2.30 (s, 2.32 (s, 3H)




(ppm) (s, (s, (s, 3H) 3H) 3H) 3H) 3H) 3H) 3H) 3H)
3H) 3H) 3H)
Ho 10.6 | 9.83 | 10.66 | 10.96 10.89 10.86 | 9.58 (s, 10.87, 10.72 (s, | 10.55 (s, 10.82 10.90 (s, 1H)
(ppm) | 2 (s, (s, (s, (s, 1H) | (s, 1H) (s, 1H) 1H) 11.25 (s, 1H) 1H) (s, 1H)
1H) | 1H) 1H) 1H)
Hio 7.85 | 7.82 | 7.96( | 8.12(d, | 8.18 (s, | 7.88 (d, 7.98 (d, 7.84 (d, | 7.98 (d, 7.79 (t, 4H,
(ppm) (d, (d, s, 2H) 2H, 2H) 2H, 2H, 2H, 2H, J=8.4)
2H, 2H, J=8.0) J=7.0) J=5.4) J=8.0) J=7.8)
=8. | J=9.0)
4)
His 7.74 | 7.50 | 7.34(t | 8.35(d, 8.07 (d, | 7.43((d, 7.53, 7.48 (d, 7.37(d, | 7.83(d, | 8.76(d, 2H,
(ppm) (t, (d, , 2H, 2H, 2H, 1H, 7.58 (t, 2H, 2H, 2H, J=4.4)
2H, 2H, J=8.4 | J=8.0) J=7.0) J=8.4) 1H, J=6.0) J=8.0) J=7.8)
J=1 | J=8.4) ) J=9.0)
2)
Hia 7.54 7.92 (d, 7.92,
(ppm) (t, 1H, 7.95 (t,
1H) J=7.2) 1H,
J=4.8)
His 7.73 (d, 7.59 (d, 2.55 (s,
(ppm) 1H, 1H, 3H)
J=8.4) J=7.8)
Hie 8.18 (s, 8.32 {(t, 7.88,
(ppm) 2H) 1H, 8.02 (d,
J=7.8) | H, J=5.4
Hz)

155




Bilesik 26-35’de bulunan CH3s grubuna ait protonlar 2.11-2.16 ppm
araliginda tespit edilmistir. 27 nolu bilesigin fenil halkasina para
konumundan bagli olan Br atomundan dolayr Hiz protonunun
rezonansini asagl alana kaydirarak 7.82 ppm’de ciktigr tespit
edilmistir. Metil ve metoksi gruplar1 elektron veren gruplar oldugu
icin orto konumundaki protonlari yukar1 alana kaydirdigindan, 31
bilesigin Hi2 protonunun 7.41 ppm’de; 30 bilesikteki Hi2 protonunun
7.13 ppm’de rezonans oldugu tespit edilmistir. (Kogyigit vd., 20006)
26-35 nolu bilesiklerin aromatik halkadaki protonlar1 6.85-8.42

ppm’de rezonans olmaktadir.
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Tablo 5.16 Bilesik 26-35 icin tespit edilen 'H NMR verileri

Bilesik 26 27 28 33 34 35
R=4-H | R=4-Br | R=4-Cl | R=4-F | R=4-OCH: | R=4-CHs | R=4- R=2- R=3- | R=4-OCF3
NO: OCF; OCF3
H; (ppm) | 3.72 (t, | 3.70 (t, | 3.73(t, | 3.71 (t, | 3.73 (t, 4H) | 3.73(t, | 3.70(t, | 3.69 (t, | 3.70 (t, | 3.70 (t,
4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H)
H, 3.15(t, | 3.13(t, | 3.15(t, | 3.15(t, | 3.15 (t, 4H) | 3.15(t, | 3.12(t, | 3.11 (t, | 3.13(t, | 3.12(t,
(ppm) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H) 4H)
H. (ppm) | 6.90(d, | 6.88(d, | 6.91(d, | 6.90(d, | 6.91(d, | 6.91(, | 6.88(d, | 6.85(d, | 6.87 (d, | 6.88 (d,
2H, 2H, 2H, 2H, | 2H, J=8.8) 2H, 2H, 2H, 2H, | 2H, J=8.4)
J=8.0) | J=8.4) J=8.8) | J=8.4) J=8.4) J=9.0) | J=8.4) | J=8.4)
Hs (ppm) | 7.50(d, | 7.49(d, | 7.70(d, | 7.51(d, | 7.52(d, | 7.51(d, | 7.51(d, | 7.44 (d, | 7.49(d, | 7.50 (d,
2H, 2H, 2H, 2H, | 2H, J=8.8) 2H, 2H, 2H, 2H, | 2H, J=9.0)
J=7.6) | J=8.4) J=8.4) | J=8.8) J=8.4) J=8.4) | J=9.0) | J=8.4)
Hs (ppm) | 2.12 (s, | 2.11(s, | 2.13 (s, | 2.13 (s, | 2.12 (s, 2.12 2.13 | 2.16(s, | 2.13 (s, | 2.13 (s,
3H) 3H) 3H) 3H) 3H) (s, 3H) | (s, 3H) 3H) 3H) 3H)
Ho(ppm) | 10.35 | 10.38 (s, | 10.42 (s, | 10.38 | 10.17 (s, | 10.24 (s, | 10.64 (s, | 10.75 | 10.48 (s, | 10.43 (s,
(s, 1H) 1H) 1H) (s, 1H) 1H) 1H) 1H) (s, 1H) 1H) 1H)
Hi 793(d, | 7.82(s, | 7.93(d, | 80(d, | 7.85(d, | 7.81(d, | 8.16(d, 7.82 (s, | 8.04(d,
(ppm) 2H, 4H) 2H, 2H, | 2H, J=8.8) oH, oH, 1H) 2H, J=9.0)
J=8.0) J=8.4) | J=8.8) J=8.0) J=8.4)
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Hio 7.60- 7.82 (s, 7.51 (d, | 7.47 (d, 7.13 (d, 741 (d, | 842(d, | 7.56 (d, 7.56 (d,
(ppm) 7.68(m, 4H) 2H, 2H, 2H, J=8.8) 2H, 2H, 1H, 2H, J=8.4)
3H) J=8.4) J=8.8) J=8.4) J=8.4) J=9.6)
His 7.60- 7.77 (t, | 7.69 (d,
(ppm) 7.68 1H, 1H,
(m, 3H) J=7.8 )| J=8.4)
Hia 3.83 (s, 2.37 (s, 7.59 (d, | 7.76 (t,
(ppm) 3H) 3H) 1H, 1H,
J=7.8) J=8.4)
His 8.0(d, | 7.94(d,
(ppm) 1H, 1H,
J=7.8) J=7.2)
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5.2.3.8. Hidrazon Bilesiklerinin 13C NMR Spektrum Yorumlari

Hidrazon bilesiklerinin 13C NMR spektrumlarini yorumlayabilmek icin
literatirde yer alan molekullerin 13C NMR degerleri ile kiyaslama

yapilmistir (Tablo 5-17).

Morfolin halkasindaki N atomuna komsu Cz karbonlar1 47.29-48.16
ppm’de rezonans olurken morfolin halkasindaki O atomuna komsu
Ci1 karbonlar1 66.16-66.44 ppm’de rezonans olmustur. Tim hidrazon
bilesiklerinin14-35 3C NMR spektrumlarinda en 6nemli pik olan
azometin (C=N) karbonu 152.15-159.00 ppm araliginda rezonans
olmaktadir. Bu pikin goértilmesi hidrazon bilesiklerinin kesin
olustugunun kanittir. 14-25 nolu bilesiklerdeki C=0O grubuna ait C
atomlar1 162.46-166.94 araliginda rezonans olmustur. Sentezlenen
tim hidrazon bilesiklerinin metil gruplarina ait C pikleri 13.41-26.71
araliginda rezonans olmustur. (14-35) nolu bilesiklerin aromatik
karbonlarina ait pikler ise 113.43-162.96 ppm araliginda c¢cikmistir ve
aromatik halkaya bagl elektron verici veya cekici gruplarin etkisiyle

asagl veya yukari alana kaymaistir.
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Tablo 5.17 Hidrazon turevi bilesiklerin literatiirdeki 13C NMR
degerleri

13C NMR

Bilesik C=N C=0

OH 163.01 171.69

Noshiranzadeh vd. 2017

HaC e 143.4
C=N-N-§ CH
SHE A

FeCp
Concha vd. 2017

Br 160.2
O\\ /©/ C=N
S

Karaman vd. 2016

153.2 156; 157.7
C=N C=0

H H
N
<NJAN” ©

o o

Nasr vd. 2014

149.86 161.05

X 'TI H
N/ N\N/ H C=N C=0
o HO H
OH

Carlos Coa vd. 2015
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Tablo 5.18 Bilesik 14-25 icin tespit edilen 13C NMR verileri

\Cl !
! 2 4 5 N N/ ¢
{ m@% N
N/ oH, ?
14-25
Bilesi 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
k R3= R3=Cl | Rs=F | R3=NO | R2>=CF | R3=CF Ri=F R:=F R3=0OCF3 Rs= R3=SCF | Rs=izoniyazi
H 2 3 3 R3=CF3 | R4=CF3 SCH3 3 t

C: 66.2 | 66.28 | 66.44 | 66.43 66.41 * 66.43 66.36, 66.18 * 66.10 66.43

8 66.41
C2 479 |47.29 | 48.16 | 48.03 48.04 * 47.99 48.02, 47.99 * 48.04 48.03

2 48.05
CHs 26.7 | 26.54 | 14.78 | 14.96 14.92 * 13.41 14.03, 14.84 * 14.79 14.94

1 14.64
C=0 163. | 165.2 | 165.6 | 162.46 | 162.61 | * 166.94 162.59, | 162.82 * 163.05 164.35

93 2 2 166.58
C=N 154. | 154.4 | 156.8 | 157.98 | 157.67 | * 159 160.91, | 156.99 * 157.21 158.14

54 6 3 161.57
Ar-C 113. | 1134 | 1144 | 114.40 | 114.38 | * 114.33- | 114.38- | 114.40- * 114.38- 114.40-

43- 3- 5- - - 160.65 159.54 152.21 152.35 162.46

134. | 136.3 | 162.9 | 152.47 | 152.39

64 0 6

(* = yeterli madde miktari olmadig: icin 13C NMR c¢alisilmamustir.)
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Tablo 5.19 Bilesik 26-35 icin tespit edilen 13C NMR verileri

Bilesik 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
R=4-H R=4-Br R=4-Cl R=4-F R=4- R=4-CHsz | R=4-NO: R=2- R=3- R=4-
OCH; OCF3 OCF3s OCF3s
C: 66.4 66.4 66.39 66.39 66.41 66.41 66.40 66.36 66.37 66.37
C2 48.07 48.04 48.07 48.06 48.11 48.01 48.01 48.05 48.01 48.03
CHs 14.47 14.53 14.53 14.50 14.43 14.43 14.44 14.54 14.53 14.54
C=N 154.28 154.85 158.24 166.15 162.96 152.15 155.59 154 155.38 155
Ar-C 114.47- 114.44- 113.45- 114.48- 114.48- 114.47- 114.22- 113.43- 114.34- 114.42-
152.19 152.23 154.50 154.50 153.83 152.15 152.31 152.20 152.32 152.24
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5.2.3.9. Hidrazon Bilesiklerinin COSY NMR Spektrum Yorumlari:

N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(triflorometoksi)benzohidrazit

22 bilesiginin COSY spektrumu incelendiginde; 3.72 ppm degerindeki
H; ile 3.18 ppm degerindeki H> protonu, 6.96 ppm degerindeki Hs ile
7.74 ppm degerindeki Hs protonu, 7.98 ppm degerindeki Hizile 7.48

ppm degerindeki Hizile etkilestigini géstermektedir.

3 o)
6 N |CI 12
T 2N~ N L
(i\l/ T 10 13
CHs H 4
8 9 OCF,
15
M (W)
[ n M
\ \'l I‘| |‘I | |H||
) [ [ \
I ‘I |1 [ |
| | I |
[ [ [ ‘
| [ | '.
P N A N S A W
|
{
S
[ .
I
/J
> ”
"
< [
™
|
1 o
| /I vV
| I
T T T
4.0 3.5 3.0
f2 (ppm)
|
B.IU 7:9 7.‘8 7.‘7 7.‘6 7:5 7:%12 ( ]7.‘3 7.‘2 7:1 7:U 6C9 6.8 617
ppm

Sekil 5.11 Bilesik 22’nin COSY spektrumu

163

1 (ppm)



N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit

24 bilesiginin

COSY spektrumu incelendiginde; 3.72 ppm degerindeki

H:ile 3.17 ppm degerindeki H> protonu, 6.95 ppm degerindeki Hs ile

7.75 ppm degerindeki Hs protonu, 7.98 ppm degerindeki Hizile 7.83

ppm degerindeki Hizile etkilestigini géstermektedir.

/\2
K/N 4
> o)
N y: 12
7
?4 \T/IO 11 s
CH; H 4
8 9 SCFs
|.'\ i
i I |
| I
IH | | |||
| l'. N \I ,' |
VAN o~ VRN

PR
fL (pprm)

3.5 3.0
f2 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2
f2 (ppm

Sekil 5.12 Bilesik 24’tin COSY spektrum
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5.2.3.10. Hidrazon Bilesiklerinin HETCOR Ve HSQC Spektrum
Yorumlari:
N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(triflorometoksi)benzohidrazit

22 bilesiginin HSQC spektrumu incelendiginde; 2.28 ppm’deki Hg
protonuyla, 14.84 ppm’deki Cs karbonu; 3.18 ppm’deki H»
protonuyla, 47.99 ppm’deki C, karbonu; 3.72 ppm’deki H;
protonuyla, 66.18 ppm’deki C; karbonu; 6.96 ppm’deki Hg
protonuyla, 114.40 ppm’deki Cs4 karbonu; 7.48 ppm’deki Hiz
protonuyla, 121.11 ppm’deki Ciz3 karbonu; 7.74 ppm’deki Hs
protonuyla, 127.96 ppm’deki Cs karbonu; 7.98 ppm’deki Hiz
protonuyla, 130.54 ppm’deki Ci2 karbonuyla etkilesmektedir.

1

N
3 0

Q .
7
?4 \,il/10 11 b
CH; H 4
8 9 OCF;

15

to

I

T 20
l F30

A

+40

50

40

1 rnm

r60

HI, C] ot [7

L 80
54 37 90

100

H4.C4
F110

H13,C13 120

Hs.C5

r140

150

I T)

T T T T T T T T T r T T T T T T T
9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6
f2 (ppm)

Sekil 5.13 Bilesik 22’nin HSQC spektrumu
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N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit

24 bilesiginin HSQC spektrumu incelendiginde; 2.30 ppm’deki

protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,
protonuyla,

protonuyla,

14.79 ppm’deki Cg karbonu; 3.17 ppm’deki
48.04 ppm’deki Cz karbonu; 3.72 ppm’deki
66.10 ppm’deki C; karbonu; 6.95 ppm’deki
114.38 ppm’deki C4 karbonu; 7.83 ppm’deki
136.23 ppm’deki Ciz3 karbonu; 7.75 ppm’deki
127.09 ppm’deki Cs karbonu; 7.98 ppm’deki

129.63 ppm’deki Ci2 karbonuyla etkilesmektedir.

DMSO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 80 75 7.0 65 60 55 50 45 4.0 35 30 25 2.0 15 10 0.5 00 -0.5
2 (ppm)

Sekil 5.14 Bilesik 24iin HSQC spektrumu
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N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit

24 bilesiginin HSQC spektrumu incelendiginde; 2.30 ppm’deki
protonuyla, 14.79 ppm’deki Cs karbonu; 3.17 ppm’deki
protonuyla, 48.04 ppm’deki Co karbonu; 3.72 ppm’deki
protonuyla, 66.10 ppm’deki C; karbonu; 6.95 ppm’deki
protonuyla, 114.38 ppm’deki Cs4 karbonu; 7.83 ppm’deki
protonuyla, 136.23 ppm’deki Ci3 karbonu; 7.75 ppm’deki
protonuyla, 127.09 ppm’deki Cs karbonu; 7.98 ppm’deki

protonuyla, 129.63 ppm’deki Ci2  karbonuyla

gortilmektedir.

5.2.3.11. Hidrazon Bilesiklerinin HMBC Spektrum Yorumlari:

N-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-(triflorometoksi)benzohidrazit

Hs
Ho
Hi
Ha4

His

Hs

Hio
etkilestigi

22 bilesiginin HMBC spektrumu incelendiginde; C: karbonu, H: ile;

C2 karbonu H; ile; C3 karbonu Hs ile; C¢ karbonu Hy ile; C7 karbonu

Hs, Hs ile; Ci0 karbonu Ho,H 12 ile; Ci11 karbonu Hiz ile; Ci4 karbonu

Hi2,H13 ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

3 o)

(§) 7 N y: 12
CH; H 4
8 9
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110
H rils
120
C6, Ha [12s
'l
= "
_— [ 130
C14, H13
135 ’E
o
=n
140 =
145
| c11HI13 Liso
[
- c 155
C7.H5
C10, HO H160
T | c10,HI12
165
11.0 10.6 10.2 98 96 94 092 90 88 86 84 82 B0 78 76 74 72 70 68 6.6 64

2 (ppm)

Sekil 5.15 Bilesik 22’nin HMBC spektrumu

N'-(1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etiliden]-4-((triflorometil)tiyo)benzohidrazit
24 bilesiginin HMBC spektrumu incelendiginde; C: karbonu, H: ile;
C2 karbonu H; ile; Cs karbonu Hs ile; Cs karbonu H4, Hs, Hs ile; C7
karbonu Hs, Hs, Ho ile; Cio karbonu Ho, Hi2 ile; Ci2 karbonu His ile;

Ci4 karbonu Hiz, His ile korelasyon halinde oldugu belirlenmistir.

N 4
3 0
N g 12
7
?4 \T/10 11 s
CH; H 4
8 9 S%F3
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105
110
= 115
120
C6, HS 125
= L C6, H4
— 4 w o 130
—3 wC14, H13 e E
i C14, H12 &
F140 gz
145
150
4§ C3.HS
" 155
] »
C7,H9 160
— 10, H12
CT0, 09 > L16s
170
11.0 10.6 10.2 9.8 96 94 9.2 90 88 86 B84 B2 B0 78 76 74 72 70 68 6.6 6.4
f2 (ppm)

Sekil 5.16 Bilesik 24’iin HMBC spektrumu

22 ve 24 bilesiklerin 2D NMR spektrumlar incelendikten sonra
eslesmeler ve etkilesmeler tespit edilerek; bilesik 22 ve 24tin yap1
aydinlatilmasi tam olarak yapilmistir (Table 5.20, Table 5.21)
Buradan yola c¢ikarak bilesik 14-35’in tim NMR spektrumlari

yorumlanmistir.
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Table 5.20 Bilesik 22’nin kimyasal kayma degerleri (6, ppm) ve etkilesme sabitleri (J, Hz)

N 4
o]
I 12
ééN\N/l% 11 "
8 9 OCF;
15
Karbon numarasi DEPT Kimyasal kayma (ppm) 1H-13C 1H-1H
HMBC COSY
8C °H

C1 CH, 66.18 3.72(s, 4H) 2 2
C2 CH, 47.99 3.18 (s, 4H) 1 1
C3 C 152.21 5
C4 CH 114.40 6.96 (d, 2H, J=6 Hz, Hy) 5
C5 CH 127.96 7.74 (d, 2H, J=6 Hz, Hs) 4
Co6 C 128.41 4
C7 C(C=N) 156.99 5,8
C8 CH; 14.84 2.28 (s, 3H)

NH 10.72(s, 1H)
C10 C(C=0) 162.82 9,12
Cl1 C 150.68 13
C12 CH 130.54 7.98 (d, 2H, J=5.4 Hz, Hi1,) 13
C13 CH 121.11 7.48 (d, 2H, J=6 Hz, Hi3) 12
C14 C 133.77 13
C15 C
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Table 5.21 Bilesik 24’nin kimyasal kayma degerleri (6, ppm) ve etkilesme sabitleri (J, Hz)

N
. o)
& N g S
(734 SN TN "
L | 4
8 9 SCF;
15
Karbon DEPT Kimyasal kayma (ppm) 1H-13C 1H-1H
numarasl HMBC COSY
GC GH
C1 CH; 66.10 3.72 (s, 4H, H,) Ho 2
C2 CH, 48.04 3.17 (s, 4H, Hy) H, 1
C3 C 152.35 Hs
C4 CH 114.38 6.95 (d, 2H, J=8.4 Hz, H,) 5
C5 CH 127.09 7.75 (d, 2H, J=8.4 Hz, Hs) 4
C6 C 128.41 Ha4, Hs, Hs
C7 C(C=N) 157.21 Hs, Hs, Ho
C8 CH; 14.79 2.30 (s, 3H, Hs)
NH 10.82 (s, 1H, Ho)
C10 C(C=0) 163.05 Ho, Hi2
Cl1 C 130.98
C12 CH 129.63 7.98 (d, 2H, J=7.8 Hz, H19) His 13
C13 CH 136.23 7.83 (d, 2H, J=7.8 Hz, Hi3) 12
C14 C 137.42 His, His
C15 C 126.62
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5.2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarinin
Degerlendirilmesi

Kalkon turevi bilesiklerin ilk kttle spekturumu incelemesi 1960
yilinda Beynon yapmistir. Van de Sande ve arkadaslari (1972),
kalkonlarin; karbonil grubuna komsu iki a-bagi kopmas: ile
gerceklestigini ve molekuler iyondan hidrojen radikalinin kolayca

ayrildigini bildirmislerdir.

Kocabalkanli 1990, kalkon bilesiklerinin kttle spektrumlarini
incelediginde asagidaki gibi 3 farkli yoldan parcalara ayrildigini

gormustur.

CeHs

Tum kalkonlarin (1-13) kutle spektrumu incelendiginde molekul iyon
piki gortulmektedir. 1-7 nolu bilesiklerin kutle spektrumu
incelendiginde; bilesikler F, CF3, OCF3 gruplarini attiktan sonra m/z
292 olan radikal pikini vermektedir. Kalkon turevlerinin (1-7)

parcalanma yollar1 Sema 5.4’ te verilmistir.

/ \ @ _/O m/z 77
o} N- H
\/ —( 1 &

m/z 86 k. / \ R,

m/z 163 €

m/z 190 ¢——

R, Rs

L - m/z42

Sema 5.4 Kalkon turevi bilesiklerin (1-7) parcalanma yollari
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Diger kalkon turevlerinin (8-13) kttle spektrumu incelendiginde;
kalkon bilesiklerinin aldehitten gelen kisim atildiktan sonra Sema

5.5’ deki gibi parcalanmaktadir.

m/z216.10

@j o¥eg

m/z 190

Sema 5.5 Bilesikler (8-13)’in parcalanma yollari

© m/z 77

-OCF3

/@%5 Segee

m/z 187.03

m/z 190.08

+.
o) OCF,

m/z216.10 m/z 161.02

m/z377.12

OCF,

‘ ‘ OCF;4 ‘/L/\‘
/© K/\@ iz 292

m/z215.03
m/z 86.06

m/z 162.09

Sema 5.6 Bilesik 6’nin parcalanma yollari
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Hidrazon yapisi tasiyan bilesiklerin spektrumlar1 incelendiginde;
parcalanma CO-NH bagi ve NH-N baginin kirilmas: seklinde 2 yolla
olmaktadir (Kemp 1987). Suilfonilli hidrazonlarda ise SO>-NH ve NH-N

baginin kirilmasi seklinde 2 yolla olmaktadir.

Gursoy 2012’de yaptig1 calismada; yapisinda Br atomu gibi izotopik
katkis1 bulunan gruplarin oldugu hidrazon bilesiklerinin asagidaki

sekilde parcalandigini géstermistir.

1. par¢alanma yolu 2. pargalanma yolu

Oy o

H,—C=0" -
m/z 319 (321) 2 m/z 335(337) |
H

-H,
-HNCO

o<y K =3

o

O

H

HZC—C—N

m/z 292 (294)

m/z 319 (321)

Sema 5.7 Ornek bilesigin parcalanma yollar

Tum hidrazon bilesiklerinin kutle spektrumu incelendiginde; bilesik

27’in haricinde tim bilesiklerin pozitif iyonlasip [M+1] molekuler iyon
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piki tespit edilmistir. 27 nolu bilesikte ise Br atomu gibi izotopik
katkis1 bulunan gruptan dolayr [M+H+2] molekuler iyon piki tespit

edilmistir.

14-25 hidrazon bilesikleri incelendiginde NH-N baginin kirilmasi
sonucu bagil bollugu en fazla olan pik m/z 203 daha sonra CO-NH
baginin kirilmasi: sonucu ikinci bagil bollugu en fazla olan pikin m/z
218.13 oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira m/z 162.09, 246
pikleri de genellikle tespit edilmistir.

d

pd

/

Z

=0
@

L

m/z 162.09

m/z203.12 Ry

m/z218.13 <*——

m/z 246 *+——

Sema 5.8 Hidrazon turevi bilesiklerinin 14-25 parcalanma yollar:
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®
@

N
o) ot
N J| + CF, N . ’ ‘ CFy
= \N . = T
CHy H CHs  H

m/z218

m/z 246 m/z 145 m/z 173

+.

m/z 391.82 m/z 203
@

m/z 188

+, |
N o/\ )
\© | —7 +l k/N ' i -
+ N CF.
K \N)KO/ 3 \@ N\N)‘\Q/CFS
. | +

m/z 162 |

CH;  H "

CH3
m/z 189
m/z 229 m/z 202

Sema 5.9 Bilesik 18’ in parcalanma yollari

Hidrazon bilesiklerinin kttle spektrumlar1 (26-35) incelendiginde
SO2-NH baginin kirilmasi sonucu bagil bollugu en fazla olan pik m/z
218.13, daha sonra NH-N baginin kirilmasi sonucu ikinci bagil
bollugu en fazla olan pikin m/z 203 oldugu tespit edilmistir. Bilesik
27’de Br atomu gibi izotopik katkisi bulunan gruptan dolay: [M+H+2].

N

2\

N .S
Z I'NT \
| O

H
m/z 203.12
m/z218.13

Sema 5.10 Bilesik 26-35 parcalanma yollari

176



T
. \\O

m/z 145

I—2z+

@
\©\KN\
m/z218 CHa
o ] —Fl*' o - +.
S SURveil e N ed
N\ — AN
W@Y)\T/S\\O Q o

CHj CHg3

m/z377.12

O,
\\SQ/
N + ﬁ/\\
| °© m/z 174
m/z203.9 H

Sema 5.11 Bilesik 29’un parcalanma yollar:

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Aktivite Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

5.3.1. Antikanser Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tablo 5.22. incelendiginde calisilan molekullerin timUtnin HeLa
hiicresi ile mukayese edildiginde C6 htucresine karsi daha yuksek
aktiviteye sahip oldugu goézlemlenmistir. 100 uM konsantrasyonda C6
hiicresine karsi, standart olarak kullanilan 5-FU ile mukayese
edildiginde 1, 2, 3, 6 ve 7 nolu bilesiklerin aktiviteleri oldukca
yuksek oldugu belirlenmistir. 100 uM konsantrasyonda HeLa
hiicresine karsi, 1 ve 2 nolu bilesiklerin 5-FU den daha yuksek

aktiviteye sahip oldugu gézlemlenmistir.

6 nolu kalkon bilesiginin ve 33 nolu hidrazon bilesiginin her ikisinin
de fenil halkasina baglh -20CF3 grubu olmasina ragmen; kalkon
bilesiginin aktivitesinde, hidrazon bilesiginin aktivitesinin yluksek
oldugu goriulmektedir. Bunun nedeni kalkon fonksiyonel grubunun

hidrazon fonksiyonel grubunundan daha aktif olmasidir ve yapiya ne
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kadar fenil halkasi eklenirse o kadar aktivitenin distiga tespit
edilmistir. 1-13 kalkon bilesiklerini inceledigimizde 7-13 arasi kalkon
bilesiklerinin fenoksi grubunun varligindan ve fenil halkasina para
konumunda bagli substitiientlerden dolay: aktivitenin énemli oranda

azaldig1 gértulmektedir.
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Tablo 5.22. Antikanser

aktivite sonuclari

o s o s
N R Ny Re

L, 4 / L, 4 s /o
= o : o
14-25 26-35 '
100 uM 100 % inhibisyon ICso IC+s

Birlesik C6 Hela C6 Hela C6 Hela
1 (-2F, -3CF3) 96,20+0,52 88,08 + 1,88 25.77 * 52.85 35.38
2 (-2F, -4CF3) 94,58+0,59 90,39+1,28 48.86 21.22 71.46 51.71
3 (-2F, -6CF3) 96,55+0,20 78,70+0,37 12.80 * 43.27 32.29
4 (-4F, 3CFj3) 68,32+0,02 62,09+0,91 28.12 7.74 54.06 48.20
5 (3,5 bis CFjy) 78,01+0,18 80,81+1,22 20.97 6.10 52.18 45.37
6 (-20CFj3) 94,52+1,00 79,43+0,20 4.16 * 41.47 38.01
7 (30CF3) 85,98+0,66 78,65+1,10 29.66 29.16 55.74 53.26
8 (-4H) 65,4210,26 -4,15+1,20 35.65 ok 68.48 i
9 (-4Cl) 47,63+0,83 15,83+0,69 10.60 71.73 54.63 81.27
10 (-4F) 54,45+0,15 15,24+0,80 26.54 57.90 65.89 72.49
11 (-4OCHs) 39,46+0,47 23,91+0,21 30.13 71.55 61.37 86.81
12 (-4CHj3) 17,93+0,06 25,40+0,03 21.80 59.48 56.26 81.50
13 (-4NOy) 46,49+0,00 11,45+0,26 61.78 73.00 78.73 78.28
14 (4-H) 34,47+0,20 18,81+0,45 58.92 55.08 76.59 75.48
15 (-4CJ) 31,94+0,89 33,48+0,66 31.82 38.17 64.50 65.23
16 (-4F) 38,02+0,09 36,73+0,45 23.38 44.72 53.98 68.96
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17 (-4NO») 61,6120,03 56,97%0,51 56.53 5.02 84.87 54.25
18 (-3CFs) 55,88%0,09 27,70%0,25 38.23 48.35 63.95 70.08
19 (-4CF,) 31,66%0,09 28,65%0,23 52.01 50.86 77.09 76.90
20 (-2F, -4CFy) 42,9210,09 36,59+0,02 15.58 * 51.98 18.85
21 (-2F, -5CFy) 39,50+0,28 36,15%0,17 28.71 20.67 58.49 50.30
22 (-40CFy) 38,25+0,22 11,86%0,25 35.83 4411 63.26 63.55
23 (-4SCHa)
24 (-4SCF») 25,68%0,36 17,170,38 26.29 30.34 58.24 68.36
25 ([zoniyazit) 52,30%0,11 20,58%0,20 54.56 62.33 79.05 77.21
26 (-4H) 30,54%0,32 17,89%0,30 44.51 75.70 65.50 88.28
27 (-4Br) 65,55+1,18 55,99+0,79 58.70 54.13 76.85 78.02
28 (-4C)) 72,90%0,32 16,49+0,03 65.93 72.97 83.41 86.91
29 (-4F) 13,88%0,50 36,31%0,03 59.64 52.26 71.47 75.80
30 (-40CHa) 53,33%0,23 18,02+0,07 61.30 65.51 88.52 81.82
31 (-4CHa) 41,38%0,67 32,51%0,23 52.66 81.27 77.78 99.18
32 (-4NO») 27,06%0,58 28,28+0,02 26.04 50.14 55.85 68.51
33 (-20CFy) 23,85+0,18 40,02+0,03 60.32 69.69 72.73 94.31
34 (-30CFy) 55,47+0,16 45,72+0,021 35.51 61.67 62.97 88.80
35 (-40CFy) 24,91%0,37 34,36%0,16 21.73 43.84 56.21 66.19
5-FU 69,4620,07 80,3420,04

--- 23 nolu bilesik madde miktar yetersiz oldugu i¢in calisilmamaistir.
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5.3.2. Enzim Aktivitesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Enzimler biyolojik sistemlerdeki tuim reaksiyonlar1 katalizleyen,
kontrol eden ve hizlandiran dogal katalizérlerdir. Biyolojik
sistemlerdeki reaksiyonlarin kontroliinde énemli olduklari i¢cin bir¢cok
hastaligin 6nlenmesinde hedef olarak secilmislerdir. Ila¢c olarak
kullanilan maddelerin yaklasik olarak ytizde 45’1 enzim inhibitéri
olarak gorev yapmaktadir. Karbonik anhidraz inhibitorleri gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanildig: icin bu enzimin inhibitérlerinin
tespiti ve yeni inhibitérlerin arastirilmasi1 6nemlidir (Supuran vd.,
2007). Bu nedenle sentezlenen maddelerin karbonik anhidraz I (CAl)
ve karbonik anhidraz II (CAIl) tuzerinde etkisini arastirilmistir. CAI
enzimine karsi yirmi molektl inhibisyon etkisi gdstermistir. En
yuksek inhibisyon etkisine sahip molektl 45 uM ICso degeri ile 16
nolu bilesiktir. Bu bilesik daha aktif molektillerin sentezi icin cikis

maddesi olarak kullanilabilir.

CA II enzimine karsi molekuller farkli etkiler gdstermistir. En gbze
carpan etki enzim Uizerinde 26 ve 35 nolu bilesiklerin sirayla 30 ve 34
uM gibi dustik ACso degerlerinde aktivasyon etkisi gdstermesidir.
Enzimlerin inhibitérleri ila¢ olarak kullanilabilecegi gibi genetik
eksiklik veya enzimin sentezlenmesinde problem olmasi durumunda,
aktivatorleri enzimlerin miktar olarak eksikliginden kaynaklanan
problemleri enzimi daha aktif calistirarak telafi edebilirler. Bu acidan
gliclu aktivatorlerin tesbiti 6nemli olarak degerlendirilmektedir.
Ayrica inhibitérler olarak tesbit edilen bilesikler daha aktif

molektllerin sentezinde kullanilabilir.
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Piruvat kinaz M2 (PKM2) kanser, cenin gibi hizli cogalma egiliminde
olan dokulara spesifik sentezlenen glikoliz yolunun son enzimidir. Bu
enzim glikozun hucre ici kullaniminin kontroliinde énemli bir rol
Ustlenmektedir. Bu huicreler glikozu hem htucre ici ATP Uretimi icin
hem de lipit, protein, DNA ve RNA gibi hilicrenin yap: taslarini
olusturan molektllerin sentezlenmesinde kullanirlar (Mazurek vd.,
20095). Glikozun enerji icin mi yoksa biyomakromolektllerin sentezi
icin mi kullanilacagt PKM2 enziminin aktivasyonu ve inhibisyonu ile
kontrol edilir. Eger hiicrenin enerji ihtiyaci varsa enzim aktive edilir.
Arametabolit ihtiyacti varsa bu enzim inhibe edilerek glikoliz
hiicrelerin cogalmasi ve insasi icin yonlendirilir (Cortes-Cros vd.,
2013). Bu nedenle bu enzimin hem inhibitérlerinin hem de
aktivatorlerinin ila¢c olarak kullanilabilecegi literatiirde belirtilmistir.
Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin PKM 2 enzim aktivitesi
degerlendirildiginde, 8 nolu bilesik 2,20 uM gibi ¢cok dusuk bir ACso
degeri ile PKM2 enzimini aktive etmistir. Bu bilesik bu enzim icin
aktivator olarak tanimlanabilir. 4 nolu bilesik diger enzimler tizerinde
herhangi bir etki géstermezken bu enzim Uzerinde 26 uM gibi dusuk
ICs0 degeri ile inhibisyon etkisi géstermesi dikkat cekici bir sonuctur.

Bu bilesik secici bir inhibitér olarak degerlendirilebilir.
o

o
OO0 Q
(\N F o)

0\) 4OC)N 8
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Bu tez calismasi1 kapsaminda, baslangic maddesi olan 4'-
morfolinoasetofenon sabit tutularak 13 kalkon turevi (1-13) ve 22
hidrazon turevi (14-35) bilesik olmak tUzere toplam 35 bilesik
sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerden 26 tanesi yeni sentez
edilirken, 9 tanesi literatirde kayithdir. Sentezlenen molekullerin
yapilari spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Tez kapsaminda
sentezlenen bilesiklerin C6 ve HeLa huicre hatlar1 tizerinde antikanser
aktiviteleri incelenmis ve kalkon turevi bilesiklerin C6 hticresine
karsi aktivitesi, Hela htlicresine karsi aktivitesiyle
karsilastirdigimizda daha  yuksek aktiviteye sahip oldugu
gorulmustir. Kalkon turevi bilesiklerin, hidrazon bilesiklerinden
daha aktif oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin C6 hcresinde
antikanser aktiviteleri incelendiginde; bilesik 1 ve 2’nin yuksek
konsantrasyonlarda (100-50 uM) standart olarak kullanilan 5-
florourasilden daha yuksek aktiviteye sahip oldugu gobzlenmistir.
Bilesik 17-18 ve 25’in yuksek konsantrasyonlarda (100-50 uM)
standart olarak kullanilan 5-florourasil ile kiyaslandiginda ilimli bir
aktivite gosterdigi belirlenmisgtir. Bilesik 28’in yuksek
konsantrasyonlarda (100 uM) referans standarttan daha yulksek
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin HeLa hticresine
kars1 antikanser aktiviteleri incelendiginde; bilesik 1 ve 2’nin yuksek
konsantrasyonlarda (100-50 uM) standart olarak kullanilan 5-
florourasilden daha yuksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
Bilesik 27’nin ise, referans standartta kiyasla ilimli bir aktivite

gosterdigi tespit edilmistir.

Sentezlenen molekullerin karbonik anhidraz I (CAI) ve karbonik
anhidraz II (CAII) Ttzerinde etkisi arastirildi. CA I enzimine karsi

yirmi molekil inhibisyon etkisi gdstermistir. En yuksek inhibisyon
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etkisine sahip molektl 45 uM ICso degeri ile 16 nolu bilesiktir. Bu
bilesik daha aktif molekullerin sentezi icin c¢ikis maddesi olarak
kullanilabilir. Piruvat kinaz M2 (PKM2) enzimi Uzerine aktivitesi
incelendiginde; 8 nolu bilesik 2,20 uM gibi cok dustk bir ACso degeri
ile Piruvat kinaz M2 (PKM2) enzimini aktive etmistir. Bu bilesik bu

enzim icin aktivator olarak tanimlanabilir.

Bundan sonraki asamada antikanser ve enzim aktiviteleri sonucunda
aktif olarak tespit edilen bilesikler tizerinde modifikasyonlar yaparak

daha etkili bir molekul tasarlamay: amaclamaktayiz.
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W +MS2 (380.95) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2f4cf3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 2.0e5 cps|
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W +MS2 (379.81) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2f6¢f3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (380.96) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (T of 4f3cf3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray) Max. 6.2e4 cps|
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+MS2 (429.78) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 3.5 bis_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (377.83) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2ocf3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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W +MS2 (403.83) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of P F_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (399.70) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of P CH3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (430.77) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tt
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W +MS2 (323.89) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of fenil be_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (342.02) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of F hid 150 ppb _InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centr...
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W +MS2 (391.82) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 3CF3 BE_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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W +MS2 (409.76) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2f 5¢f3 be_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroide...
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W +MS2 (407.97) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of OCF3 hid 150 ppb _InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), C...
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+MS2 (423.76) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of Scf3 be_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 1.9e6 cps)|
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W +MS2 (443.76) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 3 OCF3 SU_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroid...
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