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KONJUGE DIACIL PIPERAZIN TUREVLERININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Bu calisma konjuge diagil piperazin tiirevlerinin sentezini igermektedir. Ticari bir
iriin olan dietilfosfonaasetat ile asetofenon (97a) , benzofenon (97b) , 1-(5-
metilfuran-2-il)etanon (97c) , 1-(tiyofen-2-il)etanon (97d) bilesiklerinin ayri ayri
reaksiyonlarindan sirasiyla (E)-etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a) , etil 3,3-difenilakrilat
(98Db), (E)-etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c) ve (E)-etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-
enoat (98d) sentezlendi. (Tablo 3.1) Sentezlenen esterlerin NaOH ile hidrolizinden
sirasiyla (E)-3-fenilbiit-2-enoik asit (99e), 3,3-difenilakrilik asit (99f), (E)-3-(5-
metilfuran-2-il)biit-2-enoik asit (99g), (E)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoik asit (99h)
sentezlendi. (Tablo 3.2) (99e-h) bilesiklerinin SOCI; ile reaksiyonundan sirasiyla
(E)-3-fenilbiit-2-enoil Klortir (100e) , 3,3-difenilakriloil klortir (100f) , (E)-3-(5-
metilfuran-2-il)biit-2-enoil  kloriir (100g), (E)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoil kloriir
(100h) bilesikleri sentezlendi. (Tablo 3.3) Sinnamoil kloriir (100i) bilesigi ise satin
alind1.

Piperazin’in metakrilik anhidrit ile reaksiyonundan 2-metil-1-(piperazin-1-il)prop-2-
en-1l-on (metakriloil piperazin) (10la) sentezlendi. Bu bilesiklerin metakrilik
anhidrit ve (100a-i) bilesikleri ile reaksiyonlarindan diagil piperazin tiirevleri olan,
1,1'-(piperazin-1,4-diil)bis(2-metilprop-2-en-1-on) (102a), (2E,2'E)-1,1'-(piperazin-
1,4-diil)bis(3-fenillprop-2-en-1-one)  (102b), (E)-1-(4-sinnamoilpiperazin-1-il)-2-
metillprop-2-en-1-on (102c), 1-(4-metakriloilpiperazin-1-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-
on (102d), (E)-1-(4-metakriloilpiperazin-1-il)-3-fenilbiit-2-en-1-on (102e), (E)-1-(4-
metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)prop-2-en-1-on  (102f), (E)-1-(4-
metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on ~ (102g),  (E)-1-(4-

metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (102h), (E)-1-(4-
metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on (102i), (2E,4E)-1-(4-
metakriloilpiperazin-1-il)hekza-2,4-dien-1-on (102)), (2E,4E)-1-(4-
metakriloilpiperazin-1-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on (102k), (E)-1-(4-

sinnamilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on  (102l),  bilesiklerinin  sentezi
gerceklestirildi. Elde edilen iirlinler kromatografik yontemler kullanilarak
saflastirildi. Tiim yeni bilesikerin yapilar1 spektroskopik (‘H-NMR, BC-NMR, IR)
yontemler ve HRMS kullanilarak aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Diagil Piperazin, Konjuge Ester, Konjuge Karboksilik Asit,
Metakrilik Anhidrit.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF CONJUGATE DIACYL
PIPERAZINE DERIVATIVES

ABSTRACT

This work involves the synthesis of conjugated diacyl piperazine derivatives.
compounds (E) -ethyl 3-phenylbut-2-enoate (98a), ethyl 3,3-diphenylacrylate (98b)
and (E) -ethyl 3- (5-methylfuran-2-yl) but-2-enoate (98c) were synthesized from
individual reactions of the compounds diethylphosphonoasetate with acetophenone
(97a), benzophenone (97b), 1- (5-methylfuran-2-yl) ethanone (97c), 1- (thiophen-2-
yl) ethanone (97d) respectively. (Table 3.1). (E) -3-phenylbut-2-enoic acid (99e),
3,3-diphenyl acrylic acid (99f), (E) -3- (5-methylfuran-2-yl) but-2-enoic acid (999)
and (E) -3- (thiophen-2-yl) but-2-enoic acid (99h) was synthesized from the
hydrolysis of the synthesized esters with NaOH. (99e-h) compounds were
synthesized (E)-3-phenylbut-2-enoyl chloride (100e), 3,3-diphenylacryloyl chloride
(100f), (E)-3-(5-methylfuran-2-yl)but-2-enoyl chloride (100g) and (E)-3-(thiophen-
2-yl)but-2-enoyl chloride (100h).respectively from the reaction of SOCI,. (Table 3.3)
Sinnamoyl chloride (100i) was purchased.

Synthesized 2-methyl-1- (piperazin-1-yl) prop-2-en-1-one (methacryloyl piperazine)
by reacting piperazine with methacrylic anhydride. These compounds were also
reacted with methacrylic anhydride and (100a-i) compounds to synthesize 1,1 '-
(piperazine-1,4-diyl) bis (2-methylprop-2-en-1-one) (102a), (2E, 2'E) -1,1'-
(piperazine-1,4-diyl) bis (3-phenylprop-2-en-1-one) (102b), (E) -1- (4-
cinnamoylpiperazin-1-yl)  -2-methylprop-2-en-1-one  (102c), -  (4-
methacryloylpiperazin-1-yl) -3,3-diphenylprop-2-en-1-one (102d), (E) -1- (4-
methacryloylpiperazin-1-yl)  -3-phenylbut-2-en-1-one  (102e), (E) -1- (4-
methacryloylpiperazin-1-yl) -3- (5-methylfuran-2-yl) prop-2-en-1-one (102f), (E) -1-
(4-methacryloylpiperazin-1-yl) -3- (5-methylfuran-2-yl) but-2-en-1-one (102g), (E) -
1- (4-methacryloylpiperazin-1-yl) -3- (thiophen-2-yl) prop-2-en-1-one (102h), (E) -1-
(4-methacryloylpiperazin-1-yl) -3- (thiophen-2-yl) but-2-en-1-one (102i), (2E, 4E) -
1- (4-methacryloylpiperazin-1-yl) hexa-2,4-dien-1-one (102j), (2E, 4E) -1- (4-
methacryloylpiperazin-1-yl) -5-phenylpentane-2,4-dien-1-one (102k), (E) -1- (4-
cinnamylpiperazin-1-yl)-2-methylprop-2-en-1-one  (102I) compounds of the
piperazine derivates in which diacyl piperazine derivates. The obtained products
were purified using chromatographic methods. All new compound structures were
clarified using spectroscopic (*H-NMR, C-NMR, IR, HRMS) methods.

Keywords: Conjugated Carboxylic Acid, Conjugated Ester, Diacyl Piperazine,
Methacrylic Anhydride.



GIRIS

Alt1 iyeli iki azot atomu igeren heterosiklik bir halka olan piperazin biyolojik
aktiviteye sahip bilesiklerin baginda gelmektedir. Piperazin ve tiirevleri yeni ilag
adaylariin gelisimi i¢in en ¢ok aranan heterosiklik bilesiklerden biri olup ¢ok ¢esitli
biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahip Oonemli bir bilesik smifidir Piperazin
iceren birgok Dbilesigin antikanser, antioksidan, antibakteriyel, antifungal,

antidepresan, antisitma ve antikonviilsan aktiviteler gosterdigi iyi bilinmektedir [1].

Bu tez ¢alismasinda ilk 6nce malonik asitin aldehitlerle tepkimesinden akrilik asit
tirevleri elde edildi. Elde edilen bu karboksilik asitler SOCI, kullanilarak agil
klortirlerine doniistiiriildi. Daha sonra agil kloriirlerin piperazinle tepkimelerinden
konjuge diagil piperazinler elde edildi. Elde edilen tiim {irinler kromatografik
yontemlerle saflagtirildi. Tiim yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle

karakterize edildi.

Doymamis grup iceren yeni piperazin tiirevlerinin sentez calismalar1 kapsaminda
100a-i agil kloriirlerin sentezi i¢in dnce 98a-d esterleri elde edildi. Sonra esterlerin
bazik hidrolizinden ve ketonlarin (97a-d) malonik asit ile reaksiyonundan elde edilen
karboksilik asitler (98a-h) SOCI; ile agil kloriirlerine dontistiiriildii. Bu bilesiklerin
metakrilik anhidrit ve (100a-i) bilesikleri ile reaksiyonlarindan da konjuge diagil
piperazin tiirevleri (102a-1) elde edildi. Dietilfosfonaasetat, asetofenon (97a),
benzofenon (97b), 1-(5-metilfuran-2-il)etanon (97c), 1-(tiyofen-2-il)etanon (97d)
bilesikleri kullanildi. Coziicii olarak kloroform ve THF kullamildi. Elde edilen
iriinler kolon ve preparatif ince tabaka kromotografisi kullanilarak saflastirildi.
Bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle
spektrumu) ile aydinlatildi.



1. GENEL BILGILER
1.1.  Piperazin Bilesiginin Genel Ozellikleri Ve Sentez Yontemleri
1.1.1. Piperazin bilesiginin genel ozellikleri

Piperazin, 1,4 konumunda iki azot atomu igeren altili halkadan olusur. Kapali

formuli C4H19N> ve erime noktas: 109,6 °C’dir.
H
)
N
H

Sekil 1.1. Piperazinin
yapisi

Piperazin’in molekiill agirligit 86,14 g/mol’dir. IUPAC ismi ise 1,4-
hekzahidroprazin’dir. Diger isimleri piperazidin, 1,4-diazasiklohekzan, 1,4-
dietilendiamin, hekzahidro-1,4-diazin, hekzahidropirazin, antiren ve pirazin
hekzahidrid tir.

Su, metanol ve etanol igerisinde olduk¢a kolay ¢Oziinen piperazin dietil eter ve
benzen igerisinde az miktarda ¢6ziinmektedir. Renksiz kristaller seklinde bulunan
piperazinin %10’luk sulu ¢6zeltisinin pH’s1 11°dir. Sulu ¢ozeltisi orta kuvvette bazik
karakterlidir. Yandig1 zaman azot oksitleri igeren toksik ve tahris edici gazlar ¢ikarir
ve oldukca keskin bir kokuya sahiptir Giiclii oksitleyicilerle, giiclii asitlerle, asit

anhidritlerle reaksiyonu yangina neden olur [1].



1.1.2. Piperazin bilesiginin sentez yontemleri

Piperazin ilk olarak 1853°te Cloéz ve arkadaslan tarafindan alkolik amonyak ve

etilen kloriirden sentezlendi [2].

+
Cl/\/Cl NH Etanol

3 ————> HN NH

Sekil 1.2. Etilen kloriirden piperazin sentezi

Martin ve arkadaslari katalizor olarak Raney nikel kullanarak dietilentriamin’den
piperazin sentezini gergeklestirmistir. Reaksiyon verimini arttirmak amaciyla otoklav

kulanmuslardir [3].

N o
- +
H,NT "N, —N- N NH NH;

Sekil 1.3. Dietilentriamin'den piperazin sentezi

Ayrica piperazin 150-200 °C ve 100-200 bar basingta amonyak ve 2-aminoetanolden
de sentezlenmektedir [4].

NH, S\
2 |H,N  OH| mo ~ N N

Sekil 1.4. 2-Aminoetanolden piperazin sentezi

Piperazin, etilendiamin ve oksiranin varliginda da sentezlenebilmektedir [5].

H
NH 0] N
HZN/\/ 2 4 A HzN/\/ \/\OH HN NH + H,0

Sekil 1.5. Etilendiamin ve oksiran varliginda piperazin sentezi



1.1.3. Piperazinin spektroskopik analiz sonuclari

N-H piperazin titresimleri neredeyse 3250 cm™ keskin sivri uglu olarak gériinmekle

birlikte; alisiklik C-H germe bantlar1 2950-2700 cm™'de goriiliir [6].

Piperazin yapisinda bulunan C-H protonlar1 déteryumlu kloroformda (CDCI3) 2,84
ppm'de gosterilmistir Piperazin karbon atomlari, déteryumlanmis kloroformda

(CDCls) 47,9 ppm'de ortaya cikar [7].

Piperazin i¢in dort ana m/z degeri gozlenir. 6H,0 kiitle spektrumu, 86, 56, 44 ve
30'dur. Temel tepe noktas, NHCH,CH, * 'nin fraksiyonunu temsil eden m/z = 44'tiir

[8].
1.1.4. Piperazinin genel farmasotik ozellikleri

Farmasotik kimya, biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin molekiiler seviyede kesfi,
gelisimi, yorumu ve etki mekanizmasini tanimlar. Biyolojik aktiviteye sahip sentetik
bilesiklerin yapisinda alt1 liyeli iki azot atomu iceren heterosiklik halkalar mevcuttur.
Ozellikle azot atomu iceren polisiklik yapilarin biyolojik aktivite ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Alt1 iiyeli heterosiklik yapilar arasinda piperazin g¢ekirdegi bircok
cesitli 0zelliklere sahiptir. Piperazin igerikli ilaglarin yiiksek terapotik 6zellikleri, tip
alaninda ¢alismalar yapan kimyagerleri ¢ok sayida yeni kemoterapotik ajanlar
sentezlemeye yoOnlendirmistir Piperazin fonksiyonel grubu, kimyasal farmasotik

bilesimlerin genis bir sinifi olup, 6nemli farmakolojik 6zelliklere sahiptir.

Piperazin halkasinda bulunan polar azot atomlar1 biyoaktivitedeki olumlu etkilesimi

arttirmaya yardimet olur [9,10].

Piperazinil bagli siprofloksasin dimerleri direngli antibakteriyel maddelerdir.

mwy Y

IO

o o

Sekil 1.6. Siprofloksasin
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e Suslar
e Antimalaryal ajanlar

o Potansiyel antipsikotik ajanlar [11-13].

Tetrazol c¢ekirdegi igeren piperazin tlrevlerinin antifungal ajanlar oldugu

bildirilmistir [14].

Sekil 1.7. Tetrazol

Siibstitiie benzamid piperazin tlirevlerinin asetamid piperazin tiirevine gore daha
giiclii agonistik aktivite gosterdigi bilinmektedir [15-16]. Difenil piperazin
tiirevlerinin merkezi sinir sistemi {lizerinde 6zellikle dopaminerjik sinir iletiminde

genis farmakolojik etkiye sahip oldugu bilinmektedir [17].

g
(\N
0

Sekil 1.8. Difenil
piperazin

1-[Bis(4-florofenil)-metil] piperazin’in siilfanoamid tiirevleri E Coli. P. Vulgaris ve S

tipi’ye kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinmektedir [18].

H
N

L

N
(. F F J/

Sekil 1.9. 1-[bis(4-florofenil)
- metil] piperazin




Piperazin g¢ekirdegi bulunan norfloksasin ve siprofloksasin gibi kinolin ilaglarinin
cogu, bakterilerin neden oldugu doku enfeksiyonu, solunum, idrar ve gastrointestinal

sisteme (mide-bagirsak yolu) karsi olduk¢a genis spektrumlu aktivite gostermistir
[19].

Siprofloksasin Norfloksasin

Sekil 1.10. Norfloksasin ve Siprofloksasin

Cesitli siyanopiperazin tiirevlerinin ve antibakteriyel ilaglarda kullanildig:
bilinmektedir [20-22]. N-alkil ve N-aril siibstitue piperazin tiirevlerinin siyano
tirevleri Pseudomanas aeruginosa’ya karsi giiclii aktivite gosterdigi gorilmiistiir
[23].

Piperazin bagh kalkon tiirevleri S. Aures, E. Coli, P. Vulgaris ve antifungal

aktiviteye kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinmektedir [24].

Cesitli hastaliklara kars1 birgok ilagta kullanilan piperazin halkasi genis biyolojik
spektrum sergilemektedir. Antihipertansif [25], antiinflamatuvar [26], antialerjik
[27], antibakteriyel [28], antipsikotik [29], antikanser [30], merkezi sinir sistemi
(MSS) antidepresan aktivite [31].

Piperazin ve tiirevlerinin ayrintili biyolojik aktiviteleri ve ilag olarak kullanilan

piperazinler detayli olarak agiklanmaktadir.



Tablo 1.1. Piperazin tiirevli ilag etken maddeleri

H

[Nj F5C. : N

=\ N/\ Cl ﬁ\(@j HN

e O NN SR Oy D
o]

CF,
Trazodone (Antidepresan) Imatinib (Antikanser) Antrafenine (Analjezik)

Cl
o]
Cl,@ CH; F COOH
WONAE 0 N -CHCH,CHy |
= o) /—\ \ N N
VI 0O OO (I
H;C CH;

Itraconazole (Antifungal) Norfloksasin (Antibakteriyal)

1.2.  Biyolojik Aktivite Gosteren Piperazin Tiirevli Bilesikler
1.2.1. Antikanser aktivite gosteren piperazinler

Diinyada kalp hastaliklarindan sonra en sik ikinci 6liim nedeni olan kanser, en
onemli saglik sorunlarindan biridir [32]. DSO, kanseri kontrolsiiz bilyiime ve
hiicrelerin yayilmasi olarak tanimlamaktadir. Kanser hiicreleri genellikle viicudun
diger bolgelerine gegerek yeni tiimorlerin olusumuna sebep olmaktadir [33]. Gegmis
yillar igerisinde yapilan ¢aligmalar sonucunda kanser hastaliginin tedavisi i¢in tipta
onemli gelismeler kaydedildi. Yeni antikanser ajanlar1 kesfetmek oldukg¢a zahmetli
olmakla birlikte kanser tedavisi i¢in yeni tedaviler kesfetmeye artan bir ihtiya¢ s6z

konusudur [34].

Antitimor aktiviteleri i¢in piperazin iskeleti igeren on yedi 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-
tion tiirevleri ilk kez sentezlendi. Sekil 1.11'de sentetik yol, Sekil 1.12'de 6a-6q
bilesiklerinin yapilar1 gésterilmistir [35].



J@[ H,80, KyCO3 [ 0" _HN,O
HOOC OH MeOH 70 °C

90 °C Dibromoetan

[ :@)‘\ _Gs [ :©/Q »\SH Ph-piperazin-R :©/k )QS

6a-6q

Sekil 1.11. 6a-6q bilesiginin sentezi

Hedef bilesiklerin (6a-6q) sentezi, ¢esitli fenilpiperazin ile etanol igerisinde

formaldehit varligiyla gergeklestirilmistir.

N N-—

N-N N/
[ /=s

Sekil 1.12. 6a-6q bilesiginin yapisi

Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktivitesini test etmek i¢in, HepG2  (insan
karaciger kanseri hiicresi), Hela (insan servikal kanser hiicresi), SW1116 (insan
kolorektal karsinoma hiicresi, BGC8 (insan mide kanser hiicresi) olan dort kanser

hiicresi sirasina karsi sentezlenen 6a-6q bilesiklerinin pozitif kontrast ilag 5-

Fluorouragil ile antiproliferatif aktiviteleri degerlendirilmistir.

~~ "NH
o
H

Sekil 1.13. Fluorouragil



Tablo 1.2. HepG2, Hela, SW1116 ve BGCS823'e kars1 6a-6q bilesiklerinin in vitro
antiproliferasyon aktiviteleri (ICsp, M)

1IC*? (uM)

Bilesik R HepG2 Hela® SW1116“ BGC823“
6a m-Cl >50 47,18 >50 >50
6b m-OMe >50 >50 24,18 18,94
6c Fenil >50 >50 >50 >50
6d o-m-diMe 28,38 >50 >50 28,27
6e p-NO, 29,46 31,65 >50 >50
6f p-Cl >50 >50 >50 >50
69 0-Me 9,12 >50 21,64 >50
6h 0-OMe 15,47 >50 16,89 19,46
6i o-Cl 11,44 37,38 >50 >50
6j Piridin 11,35 25,08 9,49 25,90
6k p-F >50 >50 >50 >50
6l o-F >50 37,28 37,82 >50
6m m-CF3 5,78 >50 47,15 >50
6n 0-m-Cl >50 >50 37,12 22,58
60 m-Me 21,35 17,98 >50 >50
6p m-p-diCl 23,78 >50 33,39 >50
69 Me-Fenil 17,98 27,08 >50 28,69
5- 13,31 9,02 18,52 17,37

Fluorouragil

Tablo 1.2’de bulunan bilesiklerin ¢ogu 5,78-50 uM arasinda degisen IC50 uM
degerleri ile Oonemli antikanser aktivitesine sahip oldugu goriilmektedir. 1,3,4-
oksadiazol 1,4- benzodioksan kismina sahip tiirevler HEPG2’ye kars1 giiglii aktivite
gosterdigi gorilmektedir. 6m bilesigi en yiiksek etkinligi gosterirken 6a,6f ve 6k
bilesiklerinin bu hiicreye karsi etkisiz oldugu kanitlanmistir. Benzen halkasi
tizerindeki siibstitlie gruplarinin say1 ve pozisyonlarinin bilesiklerin biyoaktivitesini
biiytik 6l¢iide etkiledigi sOylenebilir. Orto pozisyonunda bulunan halojen siibstitiie
edilmis tiirevler oldugunda etki derecesi CI>F’dur. (6i>6l) Cl ile siibstitiie edilmis
benzen halkasinda aktivite gradyani orto>meta>para olarak bulunur. (6a>6f>6i) F ile
stibstitiie edilmis benzen halkasi igeren bilesiklerde aktivite gradyani orto>para
olarak bulunur. (6k>6l) Elektron veren siibstitiieli bilesiklerde gii¢lii inhibitor aktivite
siralamasi orto>meta>para idi. (6b>6h>60) Metil siibstitiieli bilesiklerle ilgili olarak
di-siibstitiieli 6d bilesigi mono siibstitiieli 6g bilesigi ile karsilastirildiginda daha
diisiik aktiviteye sahiptir.



Yeni 2,5-dihidrofuran tiirevi sentezlenen g¢alismada in vitro anti-kanser aktiviteleri

degerlendirilmistir [36].

0._0
R 0
l@%ﬁ + EOzEt _Piperidin__ . mcozEt vl | (Lo
‘H co,et CH;COOH ! CO,Et Clll\{aIT{HF J
7 8 9 10
S0Cl, R, = 4-OMe

Substitiie aminler
veya piperazidinler,
THF 12a-12h

1

Sekil 1.14. 12a-12h bilesiklerin sentezi

Tablo 1.3. Hedef bilesiklerin in vitro anti-kanser aktivitesi

Sitotoksisite ICs, (mM)P

Molekiil R, A-549 QGY-7701 Hela  SW48o
e
12a —N N@ 22,96 23,55 >100 >100
A
O/
126 - ‘N@ 20,67 1795 1530 2502
n__/
12¢ —N N 1026 >100 >100 44,15
__/
Cl
12 —N N 3534 >100 >100 13,14
n__/

10



Tablo 1.3. (Devam) Hedef bilesiklerin in vitro anti-kanser aktivitesi

Cl

12¢ —N N@ 26,83 >100 >100 >100
/

12f  —N N@—F 8,31 10,98 9,86 >100
/

Cl Cl
12¢g —N N 8,86 4,96 4,00 29,24
__/
5-Fuc® 6,61 14,30 16,32 15,71
Doxorubicin® 5,64 8,65 1,12 65,25

A-549: insan akciger adenokarsinom hiicre ¢izgisi; HeLa: insan servikal karsinom hiicre ¢izgisi; QGY-7701:
insan hepatoma hiicre ¢izgisi; SW480: insan kolon karsinom hiicre hatt1.

P |Cso degeri, hiicrelerin% 50 hayatta kaldig: konsantrasyon olarak tanimlandi.

¢ Pozitif kontrol olarak kullanilir.

r O OH (0}
HN/\I A _oH
“OH
Ao IO
H :

0O O OH O NH,

5-Fluorouracil Doxorubicin ?)i)\
7 "OH

Sekil 1.15. Pozitif kontrol amagl kullanilan ilag etken maddeleri

Biyo-analiz, sonugta ortaya ¢ikan bilesiklerin ¢ogunun, dort insan kanser hiicresi
hattina kars1 cesitli boyutlarda anti-tiimor etkisi uyguladiklarint géstermistir. Bilesik
129, genis anti-kanser spektrumu ile en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Ayrica bilesik
12d ve 12f, sirasiyla SW480 ve A-549'a karsi en iyi aktiviteyi gosterdigi
goriilmektedir. Sonuglar piperazinil amide baglanan elektron ¢eken benzil grubunun

anti-kanser aktivitesi i¢in 6nemli oldugunu gosterdi.
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Benzofuran ve N-aril piperazin arasinda tasarlanan tiirevler, MTT deneyi ile bir insan
timor hiicre dizisi paneline karsi in vitro anti-timor aktiviteleri agisindan

degerlendirilmistir [37].

Q Et,N Q F o
Et,N o+ Br  K,COs;, aseton | O K,CO3, piperazin
%84 (6] DMF, 110 °C,
OH F

(0] 12 sa, %82
13 14 15
R
K\NH agil kloriir N
Et,N O N veya karboksilik asit_ Et,N Q N
\ O 58-92% \ O
0 0
0 0
16 17-25
Sekil 1.16. Hibrid tiirevlerin sentetik yollart.
Tablo 1.4. Hibrid bilesiklerin in vitro sitotoksik aktiviteleri 17-25
(IC50,uM)™®
Molekiil R A549 Hela MCEF-7 SGC7901
(0)
17 HyC-C— 30,12+44,62  5,1540,85 16244332 25,56+5,07
9
18 C,H;0-C— >4() 20,31+3,59 >40 >4(

19 >40 15,242,65 >40 >40

20 6,11£1,37 0,35+0,12 26,31+4,96 12,03+5,07

22 20,43+5,23 0,53+0,19 >40 13,48+3,47

©i
o
: Cl
o
Cl
21 0,22+0,14 15,22+£2,73 8,08+2,37 5,84+1,58
Cl
F O
Br/@)k
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Tablo 1.4. (Devam) Hibrid bilesiklerin in vitro sitotoksik aktiviteleri 17-25

O

23 O)‘\ 9,27+2,51 0,40+0,17 34,15+6,84 11,2643,93
0
0,N
24 >40 25,245,69 19,61+5,73 >4(0
O,N
Cl

0
o)J\
25 5,73+1,22 0,030,04 12,38+3,62 6,17+1,62
Cl

DPP 11,54+1,15 20,52+1,84 16,58+3,64 12,44+2,12

& Her hiicre hatt1 icin ICs degerleri olarak sitotoksisite, MTT analizi ile 6lgiilen hiicre bilyiimesinin
%50'sini inhibe eden bilesik konsantrasyonu. ® Her bir deger ti¢ kopya halinde ¢ogaltilmistir.
DDP, Cisplatin

Sonuglar, genel olarak amit tiirevlerinin biyoaktif oldugunu ve sitotoksik aktivitenin
modiile edilmesi i¢in kloro veya triflorometil siibstitiientinin hayati 6nem tasidigini
gostermistir. Ozellikle, Bilesik 25'in, insan tiimér hiicre dizilerinin 4 susuna kars1 en
giicli bilesik oldugu ve secici olarak Hela'ya (0,03 1M) karsi sitotoksik aktivite

sergiledigi bulunmustur.
1.2.2. Antibakteriyel aktivite

Tiberkiilloz (TB), tiiberkiiloz basilinin neden oldugu bulasici bir hastaliktir.
Diinyanin dort bir yanindaki bilim insanlarinin ¢abalarina ragmen, bu eski bela
kisitlanamaz. Insan immiin yetmezlik viriisii sonrasinda en onemli halk saghg
sorunlarindan biri olarak kalir. Diinya ¢apinda 2013 yilinda, HIV ile yasayan insanlar
arasinda 1,1 milyon vaka dahil olmak {izere 9 milyon insan hastaliga yakalanmist1.
HIV pozitif olan 0,36 milyonu da igeren 1,5 milyon Tiipten 6ldii. Yaklasik 0,48
milyon insan, ¢oklu ilaca direngli TB (MDR-TB) gelistirdi ve MDR-TB'den tahmini
0,21 milyon 6liim oldu. MDR-TB olgularinin yaklasik% 9'unda yaygin olarak ilaca
direncli TB (XDR-TB) vardir.
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TB ila¢ kesfi ve gelisimi, hastalifi tamamen yok etmek icin gerekli oOl¢iide
ilerlememistir. Bu nedenle, bu mortal hastaligin ilaca diren¢li formlarina karsi

minimal yan etkilerin yan1 sira yeni bilesikleri incelemek son derece dnemlidir.

Alkil/aril amid tiirevlerinin genis farmakolojik aktiviteler ve fizyokimyasal 6zellikler
sergiledikleri bilinmektedir. Aslinda, bu alkil/aril amid ve alkil/aril siilfonamid

analoglari gosterilmektedir [38].

O NOH E 0
26 27

28 29

)

N
o
30 3la-e Y

Reaktifler ve Kosullar : (i) NH,OH.HCI (1.2 esdeger), NaOAc (1.2 esdeg.), EtOH: H,0 (2: 1), rt 2 saat
(i) PPA (8.0 esdeger), P,O5 (0.5 esdeger), 150°C'de sitilir. 1 saat (iii) POCl; (6.0 esdeger), N, N-
dimetilanilin (0.5 esdegeri), yeniden 4 saat (h) piperazin (8.0 esdeger), EtsN (2.0 esdegeri), DMF,
MW, 700 W, 15 dakika ( v) siibstitiie edilmis alkil / aril asitler (1.05 esdeger), T3P (1.2 esdeger), Et;N
(2.0 esdeger), CH,Cl,, rt, 6-8 saat

Sekil 1.17. Baslik bilesikleri (26-31a-¢) i¢in genel sentetik yol

Tablo 1.5. MTB Hs7Rv'ye karsi bilesik 31a-e’nin antimikobakteriyel aktiviteleri

Molekiil R MIC(mg/mL)
MTB H3;,Rv strain

3la @ 3,13
31b c1@ 12,5
3lc @I 12,5
31d {/ \5 é 25

O
3le @E 50

S
Isoniazid 0,1
Rifampicin 0,2
Pyrazinamide 6,25
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Sentezlenen tiim bilesikler, 50'den fazla bilesik konsantrasyonuna sahip Microplate
Alamar Blue Assay (MABA) ile MTB Hs7Rv susunun biiylimesini inhibe etme

yetenekleri agisindan test edildi.

Fenantridin amidler (31a-e) tiirevleri MTB aktivite ozeti, SAR ¢alismalari, bilesik
30'un aktivitesine dayali olarak agiklanmaktadir. Bilesik 30’un 4. pozisyonundaki
benzoil grubu (31a), anti-TB aktivitesini MIC 3,13 mg/mL ile 8 kat artirdi.Fenil
halkas1 tizerindeki para (31b) konumunda kloro ve EWG'nin varligi, 12,5 mg/mL
MIC ile 2 kat anti-TB aktivitesi gelistirdi. Bilesik 30'un 4. Pozisyonundaki sinamoil
grubu (31c) aktiviteyi 12,5 mg/mL MIC ile 2 kat gelistirdi. 31- (4) pozisyonunda
Furan-2-karbonil grubu (31d) ve tiyofen-2-karbonil grubu (31e) (piperazin-1)il)
fenantridin, sirastyla 25 mg/mL ve 50 mg/mL MIC ile 1-2 katlanarak anti-TB

aktivitesini korumustur ve azaltmistir.

Yapilan diger bir c¢alismada ise N-alkil ve N-aril piperazinin siyano tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen tiim bilesikler, Staphylococcus aureus (MTCCB 737), Pseudomonas
aeruginosa (MTCCB 741), Streptomyces epidermidis (MTCCB 1824) ve
Escherichia coli (MTCCB 1652) patojenik suslarina karsi antibakteriyel aktivite
gostermistir [39].

7\ . CH,0/Benzotriazol (1:1) /N NaCN, DMSO
- RN N\ ——z~—> RN N
RN N Nreom 7 09:1) AR 25°C A
2 Bt CN
250C
32a-e 33a-¢ 34a-¢

R:a= CH3,b=C6H5,C:C6H5CH2
d=2-OMeCH, , ¢ = 2-NO,CH,

/\ (ii) / N\
R-N NH RN N
__/ —/ CN
32a-¢ 35a-d
/N (ii) (iii) /\
R-N N <———HN NH N N
— 4\>CN ch -/ 4\>CN
35e 32f 35f

R:a= CHy,b=CgHs,c=CgH;CH,
d= 2-0M6C6H4
Reaktif ve kosullar: (i) ve (ii) 1.5 esdegerli akrilonitril,% 10 mol Cu-nanopartikiiller (14-17 nm), THF,
25 °C; (iii) 2.8 esdegerli akrilonitril,% 15 mol Cu-nanopartikiiller (14-17 nm), THF, 25 °C.

Sekil 1.18. Baslik bilesikleri (34a-e ve 35a-f) i¢in genel sentetik yol
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Tablo 1.6. Segilen patojenik suslara karsi inhibisyon (mm) ve MiK degerleri (mg/ml)
gosteren N-alkil ve N-aril piperazinin siyano tiirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri

Molekiil R S. aureus S. epidermidis  P. aeruginosa E. coli
34a H;C-N N— 12/310,5 8/625,0 9/625,0 12/310,5
/ CN
34b CeHs"N  N— 10/310,5 12/156,3 13/156,3 9/310,5
7/ CN
34
¢ C6H5'H2C'N\_/N_\CN 18/19,5 10/310,5 13/156,3 9/625,0
OMe
34d N  N— 9/625,0 8/625,0 8/625,0 10/310,5
/ CN
NO,
34e N N— - o -
/ CN
35a H;C-N N—\_ 10/310,5 11/156,3 19/19,5 18/39,1
/ CN
35b C¢Hs-N N 13/156,3 12/156,3 9/625,0 12/156,3
7/ _\_CN
35 C¢iHs-H,C-N N
¢ 65~ H L™ - } -
/ _\_CN
OMe
35d N N—\_ 12/156,3 9/625,0 9/625,0 11/156,3
/ CN
35 HN N
R - - -
/ _\_CN
35¢ _/—N N—\_ 11/310,5 9/625,0 11/156,3 10/625,0
NC —/ CN
Gentamine 20/9,8 18/19,5 19/19,5 18/19,5
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Antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirmek tizere N-alkil ve N-aril piperazinin bu
siyano tiirevleri sentezlenmistir. (4-Benzil-piperazin-1-il) -asetonitril 34c, 19,5
mg/ml'de MIC degeri olan S. aureus'a karsi ve 18 mm'de inhibisyon zonuna kars1
giiclii antibakteriyel aktivite gosterir, ancak digerlerinde anlamli bir etki
gostermemistir. Benzer sekilde 3-(4-metil-piperazin-I-il)-propanitril  35a, P.
aeruginosa, E. coli'ye kars1 sadece sirasiyla 19,5 mg/ml ve 39,06 mg/m’de 19 mm ve
18 mm inhibisyon zonu ile etkili olmustur (Tablo 1.6). Calismada kullanilan diger
bilesiklere kiyasla daha iyi aktivite gosteren bilesikler 34c ve 35a, piperazin
cekirdeginin 4-konumunda benzil ve metil gruplarinin varligina bagh olabilir. Diger
bilesikler, deneyde kullanilan suslarin ¢ogunda hafif ila orta derecede etki

gosterdikleri icin genis spektrum olarak ortaya ¢ikmustir.

Diger bir calisgmada bir dizi siibstitiie piperazin tiirevleri sentezlenmistir ve
Staphylococcus aureus (MTCCB 737), Pseudomonas aeruginosa (MTCCB 741),
Streptomyces epidermidis (MTCCB 1824) ve Escherichia coli’ye (MTCCB 1652)
kars1 antimikrobiyal aktivite i¢in test edilmistir [40].

R N/ \NH BtH / CH,O R N/ \N NaBH,, THF /\
_ - St it e .
\ McOH / H,0 (9:1) AW KN N-GLH
25°C
36a-d 37a-d 38a-d
No R 25°C | trietilfosfit / ZnBr,
a CHjy
b C¢Hs
¢ CgH;CH, /\
- R-N N
d 2-OMeCg¢H, ) ‘/\P:/O
0" okt
39a-d
/\ 1-propinil magnezyum bromiirler feniletinil magnezyum bromiirler , _
R-N N THE 37a-d R-N N
_/ A\E—CHB THF _/ ——Ph
4la-d
40a-d
No R
a CHjy
b C¢Hs
¢ CgHsCH,
d  2-OMeC4H,

R-N N—
/

43a-d

Sekil 1.19. Antibakteriyel aktiviteyi incelemek amach sentezlenen piperazin tiirevli
bilesiklerin reaksiyonu
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Tablo 1.7. Siibstitiie piperazin tlirevlerinin antibakteriyel aktivitesi

Molekiil R S. aureus S. epidermidis P. aeruginosa E. coli
H;C—-N N
37a 3C— —\ 13 11 12 14
/ Bt
37b C
Hs—N N
65 \ 9 - 9 9
C¢Hs—H,C—N N
37¢ cHs—H,C— —\ 9 14 9 8
OMe
37d N N— 8 10 10 11
38¢ C¢Hs—H,C—-N N-CH
- - - 12 10 8 7
65— Hy 3
39¢ CHs=H,C-N N/ o 16 17 14 10
EtO \OEt
OMe
39d
N N/ 0 18 16 15 13
B0 o
H;C—-N N
40a 36— 16 13 11 14
\__/ _\_—CH
— 3
41 C
a H;C—-N N 18 9 16 15
T _\:—Ph
OMe
42d N N 17 14 13 17
N §—
OMe
43d @N N 8 7 8 8
z}
CH,
Gentamicin 16 17 16 10

39c, 39d ve 41a, 9-18 mm araliginda inhibisyon zonu ile patojenik bakteriyel suslara
kars1 en yiiksek antibakteriyel aktivite goOsteren bilesiklerdir. Bu yiiksek
antibakteriyel aktivitenin nedeni, 39d ve 41la'da i¢lii bagda fosfatif grubunun varlig
ile iligkili olabilir (Tablo 1.7.).

18



Bilesik 39d, S. Aureus (inhibisyon bdlgesi 18 mm), S. Epidermidis (16 mm) ve P.
Aeruginosa'ya (15 mm) kars1 ciddi aktiviteye sahiptir. Ancak E. Coli'ye kars1 orta
derecede aktivite gostermistir (13 mm). Bilesik 41a, S. Aureus' (inhibisyon bolgesi
18 mm), P. Aeruginos (16 mm) ve E. coli'ye (15 mm) karsi 6nemli aktiviteye
sahiptir, ancak S. epidermidis'e kars1 zayif aktivite (9 mm) gostermistir. 39¢, sirasiyla
S. Aureus ve S. Epidermidis'e karsi inhibisyon zonu 16 ve 17 mm olmak iizere
belirgin aktivite gosterdigi goriilmektedir. 37a, 11-14 mm araligindaki inhibisyon
bolgesi ile Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere karsi orta derecede aktivite
gostermektedir. 37c ve 37d, bakteriyel suslara karsi orta derecede aktivite gosterirken
37b hafif antibakteriyel aktiviteyi gostermektedir. Bu, benzotriazolil grubunun
(benzen gekirdegi ile kaynasmis triazol) mevcudiyetinden kaynaklanabilir. 40a ve
42d, 11-17 mm'lik bir inhibisyon zon ¢ap1 ile antibakteriyel suslara kars1 belirgin bir
aktivite gostermektedir. Bunlar, 40a'da {iglii grubun ve 42d'de izopropil grubunun
varligina bagl olabilir. Bu calismada diger ilgili bilesikler zayif antibakteriyel
aktivite gdstermistir. Antimikrobiyal aktivitelerin baslica sonuclari, baz1 bilesiklerin
Gram-pozitif ve Gram-negatif suslara kars1 orta dereceden anlamli aktiviteye sahip

oldugunu gostermistir.
1.2.3. Antidepresan aktivite

Tanim olarak depresyon; psikolojik agidan kisinin kendini moralsiz hissetmesi,
yaptig1 aktivitelerde zevk alamamasi, fikirlerini, giindelik aktivitelerini, diinya
goriigiinii, duygularini ve cesaretini olumsuz etkilemesi durumu olarak agiklanabilir
[41]. Giiniimiizde yasamin getirdigi stresten dolayr depresyon gitgide artmasi
sebebiyle antidepresan ilaglar daha Onemli hale gelmistir. Bu sebeple yeni
antidepresan ilaglarin sentezlenmesi, yeni tlirevlerin bulunmasi ¢ok biiylik dnem
tagimaktadir. Antidepresanlar, depresyonun disinda anksiyete bozukluklari, bipolar
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, istahsizlik, ve kronik agri gibi rahatsizliklar

i¢in de kullanilir.

Antiparaziter bir ila¢ olarak taninan piperazinin, piperazin grubunu igeren gesitli
bilesiklerin psikoaktif etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Psikoaktif etkileri nedeni
ile piperazin igerikli bazi molekiiller depresyon ve psikoz tedavisinde
kullanilmaktadir [42-44].
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Bu caligmada bir dizi arilalkanol ve aralkil piperazin tiirevleri sentezlenmis ve
sentezlenen bilesiklerin 5-HT geri alim inhibitdr yetenekleri ve S5-HTiA/5-HT;

reseptorlerinde baglanma afiniteleri degerlendirilmistir [45].

Cl OH
c OH | iAIH,, THF, 0-25 °C :@N TsCl, Et;N, DCM,
o cl 25°C

Cl
2 45

Cl OTs 1 (\
K,CO;, CH;CN, 80°C  Cl N
a JORINEG =

46 cl 47a-i
5 478 R,=H 47f  R,=4-OCH,s
= 47b  R,=2-CH, 47g  R,=4F
2o 47c  R,=3-CHj 47h  R,=2,4diCH,
o/ 474 R,=3F 47i R, =34diCH,
| 9: 47¢  R,=4-CH,

Sekil 1.20. 47a-j Hedef bilesiklerin sentezi

Tablo 1.8. HT1a ve 5-HT7 reseptor baglanmasi ve 5-HT geri alim hedef bilesiklerin
inhibisyonu

Molekiil R, RUI 5-HT;A 5-HT,
47a H 103,7% 97,8% 101,1%
47b 2-CH; 61,6% 93,9% 97,3%
47c 3-CH;4 72,3% 98,4% 94,7%
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Tablo 1.8. (Devam) HTya ve 5-HT7 reseptor baglanmasi ve 5-HT geri alim hedef

bilesiklerin inhibisyonu

47d
47¢
47f
T O
2
Cl
47h

47i

Cl
Cl / /N i
N N~ l 47
/NS

3-F

4-CH,4

4-OCH,4

4-F

2,4diCH,

3,4diCH,

97,2%

65,8%

66,1%

92,1%

31,5%

17,6%

101,6%

99,7%

99,5%

98,7%

98,8%

83,2%

96,8%

98,7%

96,5%

98,1%

97,5%

96,7%

93,5%

93,2%

96,0%

Tablo 1.9. Segilen bilesiklerin 5-HT;A ve 5-HT; reseptér baglanmasi ve 5-HT

reuptake inhibisyonu

Molekiil

47a

L)

(N 47d
cl 1 N
T O
cl

47g
47j
4. S
LN
CID/\ZN\)
Cl
Vortioxetine

R,

H

3-F

4F

RUI (IC5p, nM)

840

880

950

100

2,9

5-HT, A (Ki, nM)

6,03

0,84

9,5

5-HT, (Ki, nM)

0,75

26

47b, 47c ve 47e bilesiklerinin, 5-HT1a / 5-HT; reseptorler igin segici olarak

inhibisyon gosterdigi gorilmektedir. (inhibisyon orani>% 90). 2,4-dimetil ve 3,4-
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dimetil siibstitiie edilmis tiirevler 47h ve 47i bilesiklerinde 5-HT geri aliminin zayif
inhibitorleridir. 47e bilesigi ile 47f bilesigi karsilastirildiginda metil grubunun
metoksi grubuyla degistirilmesi, 5-HT geri alim inhibisyonunun aktivitesini
gelistirmedigi goriilmektedir. Ayrica 3-florofenil 47d (RUI, ICs, = 880 nM) ve 4-
florofenil 47g (RUI, ICsp = 950 nM) analoglari, 5-HT geri aliminda daha diisiik
inhibisyon  gostermektedir. Bu sonucglar, fenil halkast iizerinde gesitli
siibstitiisyonlarin sokulmasinin, 5-HT geri alim inhibisyon aktivitesini azalttigin
gostermektedir. 5-HT geri alim inhibit6r aktivitesi tizerindeki N4 pozisyonundaki
aromatik bilesigin etkisini arastirmak amaciyla bifenil yarimi, 47] bilesigini
olusturmak {izere benzo[d]izotiyazol ile degistirilmistir. Sasirtici bir sekilde, bilesik
47j, diger bifenil siibstitiic edilmis bilesiklerden (RUI, ICso = 100 nM) 5-HT geri
aliminda daha yiiksek inhibisyon sergiledigi ve ayrica 5-HT1a/5-HT7 reseptorleri i¢in
miilkemmel afinite gosterdigi (5-HT1a, ki = 0,84 nM 5-HT;, ki = 12 nM)

goriilmektedir.

Sonuglar, 47j bilesiginin 5-HT 14 /5-HT7 reseptorleri (5-HT1a, ki = 0,84 nM; 5-HT, k;
= 12 nM), orta 5-HT geri alim inhibitér aktivitesi (RUI) ile yiiksek afiniteleri
gosterdigini gostermektedir. ICsp = 100 nM)

Anksiyete, diinya toplam niifusunun sekizde birini etkileyen yaygin bir bozukluktur.
psikofarmakolojide onemli bir ¢aligma alani haline gelmistir [46]. MSS boyunca
yiiksek diizeyde 5-HT (serotonin) bulunur ve modiile edici duygu durumda yer
alir. Klasik serotonin hipotezine gore, anksiyete genellikle artmis endojen 5-HT

ile iligkilidir ve anksiyolitikler endojen 5-HT3'li azaltma egilimi gosterirler [47].

Bu calismada 12 yeni arilpiperazin, N- {4- [4- (aril) -piperazin-1-il] -fenil} -amin
tiirevlerinin bir dizi sentezi yapilmig ve Buspirone referans alinarak farmakolojik

sonuglar1 incelenmistir.

22



/ \ / \ -
OZN@F + HN  N-Ar-DMSO . N N@NOZ Ar-N_ N NHWC]
v/ / — N

48 49 50a, S1a, 52a, 53a « 50e, Sle, 52e, 53¢

W K Asctikanhidrit /™ @ (CICOOC2H3) _ O Jk
NH Ar—N NH), e
@ DCM,EGN DCM,EGN
50d 51d, 52d, 53 50b, 51b, 52b, 53b 5°° Sle, 52¢, 53¢

50a, 50b, 50c, 50d, 50e = Ph

51a, 51b, 51¢, 51d, Sle =Ph-Cl

52a, 52b, 52c¢, 52d, 52¢ = Ph-(CH2)2
53a, 53b, 53c, 53d, 53¢ = Ph-OCH3

Sekil 1.21. N-{4- [4-(aril)-piperazin-1-il] -fenil}-amin tiirevlerinin bir dizi sentezi

Sentezlenen biitiin bilesikler icin anksiyolitik aktivitedeki farkliliklar, bir fenil
piperazin fragmani ve N-4 terminal fragmaninda kullanilan siibstitiie ediciler
temelinde agiklanmaktadir. Siibstitiie edilmemis bir fenil piperazin ve o-metoksi
stibstitiic edilmis piperazin ihtiva eden bilesik 53c ve bilesik 50c'nin en iyi aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Her iki bilesik de terminal N-4 fragmaninda ester

islevselligine sahiptir [48].

OCH,

@@ @“@

Ch @ﬂb@

Buspirone

Sekil 1.22. 5-HT1A kismi agonist Buspirone ve sentezlenmis
arilpiperazin tiirevleri 50c ve 53c'nin yapisi

1.2.4. Anti-alzheimer aktivite

Demans, hafiza, 6grenme, hatirlama, oryantasyon, dil fonksiyonlari, algilama, karar
verme, plan yapma ve kisilik gibi kognitif fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize,
entelektiiel ve sosyal yeteneklerin, giinliik yasam fonksiyonlarini etkileyecek sekilde
kaybidir. En sik demans sebebi olan Alzheimer hastaligi tiim demans vakalarinin

%50-80’ini olusturmaktadir [49]. Geri doniisimii olmayan ve ilerleyen bir hastalik
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olan alzheimer, halk arasinda bunama olarak bilinir. Beynin fonksiyonlarinda
bozukluk vardir. Hastanin diisiinmesinde sorun ortaya ¢ikar. Alzheimer, ciddi bir
hastaliktir. Belirtiler goriildiikten 7-8 yil sonra 6liime yol agabilmektedir. Asetilkolin
beynin bellek ile ilgili bolgelerinde O6nemli bir norotransmiterdir. Alzheimer
hastaliginda asetilkolin azalmasi bellek bozuklugu ile paraleldir. Bu amagla

kullanilan temel ilaglar asetilkolinesteraz inhibitorleridir [50].

Beyindeki sinir hiicreleri arasinda mesaj gegisini saglayan bir norotransmitter olan
ACh normal bir beyinde sabit seviyededir [51]. Yapilan bir takim arastirmalar,
Alzheimer hastalig1 olan ¢ogu kisinin beyinlerinin, azalmig ACh miktarlarina sahip
oldugunu gostermis ve bu kimyasal maddenin kaybinin, hafizanin kétiilesmesiyle
sonuglandigr goriilmiistiir. ACh yikimmin oranmm azaltmak icin kolinesteraz
inhibitorii olan ilaglarin (antikolinesterazlar) gelistirilmesi olmustur. Kolinesteraz
inhibitorleri, AChE’1 tersinir veya tersinmez olarak inhibe ederek ACh’nin hidroliz
reaksiyonunu durdurur ve ACh seviyesini artirirlar. Alzheimerl hastalarda seyreden

diisiik ACh seviyesi bu sekilde ytikseltilmis olur [52,53].

Asetilkolin belli néronlarda kolin asetil transferaz enzimi tarafindan, kolin ve asetil-
CoA'dan sentez edilir. Sinaptik bosluga salinarak gorevini tamamladiktan sonra
asetilkolin, asetilkolinesteraz enzimi yardimiyla kolin ve asetat'a (asetik asit tuzu)

cevrilerek yikilir.

s )
CH; 0 CH, 0
H;C—N—CH,CH O(ISICH mo _AChE t I
7 2Ly 3t —_— H3C—ITI—CH2CH20H + H;C—C—OH
CH; CH;
(ACh) (Ch) (Asetik Asit)
_ _/

Sekil 1.23. Asetilkolin yikimi1

Giliniimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde AChE inhibitorleri, basar1 orani
yiiksek sonuglarin elde edildigi en etkili ilag gruplarinin basinda gelmektedir.

Piperazin igeren bir¢ok bilesigin anti-alzheimer aktivite gosterdigi bilinmektedir.

Bu calismada yeni asetilkolinesteraz inhibitorlerinin sentezi ve degerlendirilmesi

anlatilmaktadir. Ardindan, serbest radikal toplayicilart sunarak bir dizi melez
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gelistirilmis ve molekiiler modelleme yapilarak ve yap1 aktivite iligkileri tartigilmistir
[54].

COOH COOH COCl1 N /\l
(Y @ L)

¥

R

54 55 56 57a-f

COOH / ( >
. HO N
BrHZC—Q—CHzBr—> }—<__)
N o

H
58 59 60

SOCl,

(O~
Q__> ::: SHX Q__> HN N Ar C(l)}_<—_N)
o

62,63 61

Ar : 2-Cl-Ph, 2-Pirimidinil

Sekil 1.24. Hedef bilesiklerin 57a-f, 62, 63 sentezi

Tablo 1.10. Sentezlenen bilesiklerin fiziko kimyasal 6zellikleri (57a-f), 62, 63

O
N

ITI I\/ \Ar

R
Molekiil R Ar Verim % C-Docker Etkilesim Enerjisi. % inhibisyon

Degeri

57a Bn 2-CI-Ph 53 -65,51 60,69
57b 4-Br-Bn 2-CI-Ph 64 -60,12 90,05
57¢ NO,-Bn 2-CI-Ph 57 -58,72 52,31
57d 3,4,5-(CH;0);-Bz 2-CI-Ph 42 -58,91 97,6
57e 4-Br-Bz 2-Cl-Ph 60 -64,85 97
57f 4-Br-Bn 2-Pirimidinil 77 -61,18 91,12
62 - 2-Cl-Ph 70 -82,97 99,51
63 - 2-Pirimidinil 75 Etkisiz 95,58
Donepezil -57,24
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57b, 57c ve 57f bilesikleri 6lgiilen inhibisyon degerl eri ile serbest radikal toplayici
olarak aktivite gdsterirken 57d, 62 ve 63 bilesikleri serbest radikal siipiiriicii olarak
aktivite gostermektedir. 57e bilesigi 57a bilesigi ile karsilastirildiginda serbest
radikal kaziyici olarak tistiin etkinligini gostermektedir. Bilesik 62 Donepezil ile ayni
baglama modu ve bir terminal pirimidin halkasinin nitrojen atomu ile en yiiksek

etkilesim enerjisi gosterdigi goriilmektedir.

Seriler arasinda en giiclii bilesikler etkili AchE inhibisyonlari, biitirilkolinesterazin
tizerinde yiiksek secicilik ve yiiksek radikal stipiiriicii aktiviteler gostermistir. Bu
calisma temelinde, N-benzil-piperidin bagl ¢ok-kutuplu molekiillerin nipekotik asit

skafold igeren analoglarin Alzheimer Hastalig1 tedavisi i¢in hizmet vermektedir.

Bu calisma, sentez, farmakolojik degerlendirme (BChE / AChE inhibisyonu, Ab
antiagrejmani ve noroprotektif etkiler) ve yeni 2- [4- (4-siibstitiieli perazin-1-il) fenil]
benzimidazol tiirevlerinin molekiiler modelleme ¢aligsmalarini anlatmaktadir. . Alkil
ile siibstitiie edilmis tiirevler, degisken verimlilik ile BChE {izerinde segici inhibisyon

sergiledigi goriilmektedir [55].

@ /N NaHSO, i /N
OHC N N-R;, ——— > Na0O;S—C N N-R;
- . <:> -

OH
64a-d 65a-d
fenilendiamin Ry N /\
N N  N-R,
DMF N \__/
H
66a-h

R] = CHS’ C2H5’ C6H5’ C6H5CH2

R2 = H, OCH?”

Sekil 1.25. 66a-h hedef bilesiklerinin sentezi
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Tablo 1.11. Bilesik i¢in fizikokimyasal parametreler ve in vitro BChE/AChE enzim

inhibisyonu verileri
R N S\
OO
N _/
H

1C50 (uM)b + SE

Molekiil R, R, BChE ig¢in secicilik

BChE AChE
66a Metil - 15,68 + 1,23 117 £ 1,11 7.4
66b Etil - 5,18+ 1,22 34,85+ 1,17 6,7
66¢ Fenil - >100 >100
66d Benzil - 522+1,13 972+ 1,14 18,6
66e Metil Metoksi 17,8+ 1,34 229,3 + 1,81 12,8
66f Etil Metoksi 20,21 £ 1,17 120,6 + 1,76 5,9
66g Fenil Metoksi >100 >100
66h Benzil Metoksi 11,5+ 1,16 1443+ 1,27 12,5
Donepezil 4,94 + 1,04 6,16+ 1,03

Bilesiklerin IC50 degerleri,% 50 enzim aktivitesi kaybma neden olan konsantrasyonu temsil eder.
BChE igin segicilik, IC50 (AChE)/IC50 (BChE) olarak tanimlanmistir.
IC50 (nM) + SE.

Yeni 2-[4-(4-stibstitiieli piperazin-1-il)fenil] benzimidazol analoglari, BChE ve
AChE'y1 inhibe etmek i¢in tasarlanmis, sentezlenmis ve degerlendirilmistir. Seriler
arasinda alkil ile stibstitlie edilmis tiirevler, AChE {izerinde belirgin se¢icilige sahip
olarak, BChE'ye kars1 en yiiksek inhibisyon aktivitesini sergiledigi goriilmektedir. En
giicliit BChE inhibitorleri, sirasiyla, 5,18 ve 5,22 1M ICs degerleri ile Bilesik 66b ve
66d’dir.

Seriler arasinda en aktif BChE inhibitorii Bilesik 66b oldugu belirlenmistir. Ayrica
iyi bir néroprotektif potansiyel sergilemistir. Bu sonuglar, Bilesik 66b'nin Alzheimer
hastaligina kars1 yonlendirilmis ¢ok-hedefli bilesiklerin gelistirilmesi i¢in yeni bir

kursun yap1 olarak kullanilabilecegini gostermistir.
1.2.5. Antifungal aktivite
Piperazin kismu ile bir dizi yeni 1,5-Difenil-2-penten-1-on analogu (7a-h, 8a-h) dogal

rtin 1,5-Difenil-2-penten bazinda tasarlanmis ve sentezlenmistir. (I). sentezlenen
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tiim bilesikler anti-bitki patojenik mantar aktiviteleri ve insektisidal aktiviteler igin in

vitro olarak degerlendirilmistir [56].

o o}
NN RWJ\N/\
LA
R4
Molekiil 1 Ry : H, CH;
R : Substitiie fenil veya Tien-2-il
WL /\/\)J\ “CH WL
_~ CHy
R O Acolm R “ TTEa R O
R 350C CH,Cl, "Ry

68a-h 67a-h R.T. 69a-h
R :H R, : CH;

Sekil 1.26. 1,5-Difenil-2-penten-1-on analoglari i¢in sentetik yol

Tablo 1.12. Baslik bilesikleri 68a-h, 69a-h’1n in vitro antifungal aktiviteleri

Molekiil R R, Inhibitor %
. P. S'. B. Cinerea
Aphanidermatum  Sclerotiorum
68a Ph H 30,8 25,0 24,6
68b 4-CH;-Ph H 57,5 19,3 13,0
68c 4-CH;0-Ph  H 23,6 20,9 9,9
68d 4-C,HsO-Ph  H 26,8 21,3 32,5
68e Tiyofen-2-il H 10,9 8,6 21,0
68f 2-Cl-Ph H 58,9 21,7 46,7
689 3-Cl-Ph H 58,2 115 22,8
68h 4-Cl-Ph H 22,5 7.4 15,7
69a Ph CH; 8,1 27,5 0,0
69b 4-CH;-Ph  CHj; 16,3 16,0 15,2
69c 4-CH;0-Ph CHj; 8,4 34,8 55
69d 4-Cy,HsO-Ph  CHj; 8,4 26,6 0,0
69e Tiyofen-2-il CHj 1,7 32,8 0,0
69f 2-Cl-Ph CH; 8,1 32.8 0,0
699 3-Cl-Ph CH; 16,0 26,2 0,0
69h 4-Cl-Ph CH; 11,3 27,5 0,0
Molekiil 1 - / 22,5 50,0 14,3
DZ" / / 58,9 96,7 73,4

Tablo 1.12'de listelenen veriler, test edilen bilesiklerin ¢ogunun, fungisidal
aktivitelerin orta diizeyde oldugunu gostermektedir. Bazi bilesikler Pythium
aphanidermatum ve Botrytis cinerea'ya karsi Molekiil I bilesigine gore daha iistiin

aktiviteler gostermistir. Bunlarin arasinda, Pybium aphanidermatum'a kars1 68b, 68f
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ve 68g inhibitor oranlari% 57,5,% 58,9 ve% 58,2'yve ulagmistir, buna karsilik
difenoconazole benzerdir (58,9 %). Bununla birlikte, kalan bitki patojenik mantarlari
i¢in ¢ogu bilesik, difenoconazole (DZb) ve Molekiil | bilesigi ile karsilagtirildiginda
daha iyi aktiviteler gostermemistir. 68a-h ve 69a-h bilesikleri N-metilasyonundan
sonra Aphanidermatum ve Botrytis Cinerea’ya karsi hemen hemen tiim fungisit
aktiviteleri keskin bir sekilde azaldigi goriilmektedir. Tiyofen grubunun (68e, 69e)

sokulmasi, fungisidal aktiviteye kars1 elverissiz oldugu goriilmektedir.

Yapilan calismada N-on-N-alkil/aril-4-(3-siibstitiie-3-fenilpropil)piperazin-1-
karbotioamid (81-95) bilesikleri sentezlenmistir. Tiim bilesikler anti-fungal inhibitor

aktiviteleri i¢in degerlendirilmistir [57].

(0]
/E\ .R! ©)K/\Cl /E\ _R!
HN\)NH rines 2ol H@ i ©ﬁ(\/(\ I
& Metanol,
70 71-75 76-80 ~_N_- 0 81-85
EH

N N’ N/U\N,
©ﬁ/\/N\) ! NaH, DMF QN@ "

Sekil 1.27. Hedef bilesiklerinin (81-95) sentezi

Tablo 1.13. Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri (81-95)

Antifungal aktivite (MIC, pm)®

N]ii;e;rlfs . R Car_ldida Cryptococcus Trichophyton
albicans neofarmans mentagrophytes
81 Biitil 74,8 9,34 9,34
82 Fenil >81,2 17,6 17,6
83 Siklohekzil 34,7 8,6 4,33
84 Benzil 67,9 8,47 4,22
85 Fenetil >81,2 >81,2 >81,2
86 Biitil >81,2 >81,2 >81,2
87 Fenil >81,2 >81,2 >81,2
88 Siklohekzil >81,2 >81,2 >81,2
89 Benzil >81,2 >81,2 >81,2
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Tablo 1.13. (Devam) Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri (81-95)

90 Fenetil >81,2 >81,2 >81,2
91 Biitil >81,2 >81,2 >81,2
92 Fenil >81,2 >81,2 >81,2
93 Siklohekzil >81,2 >81,2 >81,2
94 Benzil >81,2 12,1 6,07
95 Fenetil >81,2 >81,2 >81,2
Fluconazole 3,26 6,53 >81,2
N-9 >81,2 >81,2 >81,2

Standart Flukonazol, MIC'te antifungal aktivite gostermektedir.(3,26 ila>81,2 mM)
Bilesiklerin antifungal aktiviteleri Flukonazol referans alinarak incelenmistir.
Antifungal aktivite verileri, bilesiklerin (81-84 ve 94), MIC 4,22-74,8 mM'de test
edilen ii¢ susun bir veya daha fazla fungal susuna kars1 aktif oldugunu ve N-9'un
neredeyse inaktif oldugunu gostermektedir. (MIC>81,2 mM). Ug bilesik (81, 83 ve
84), MIC 4,22-74,8 mM'de test edilen {i¢ mantar susuna karsi1 aktivite
gostermektedir. N-alkil/aril-4- (3-siibstitiie-3-fenilpropil) piperazin-1-karbotioamidin
(81-95, MIC 4,22-74,8 mM; Tablo 1.13) antifungal aktivitesinin sonuglari, okso
tirevlerinin (81-85) hidroksil/4-triorometilfenoksi tiirevlerinden (86-95) daha iyi

aktivite gosterdigi goriilmektedir.
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2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Malzeme
2.1.1. Kullanilan cihazlar

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 cihazi ile tayin edildi. IR
spektrumlari (ATR) Bruker Tensor27 400-4000 cm™ aralikta 2cm™ ¢oziiniirlikte
kaydedildi. *H NMR (400 MHz) ve *C NMR (100 MHz) spektrumlar1 Varian
Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR spektroskopisinde kaydedildi.
HRMS analizleri LC/MS - High Resolution Mass Time-of-Flight (TOF) cihazinda
Olcldii.

Bu calismada ¢6ziicii olarak kullanilan THF, etil asetat, hekzan ve kloroform, en
yiiksek safliklarda kullanildi. Reaksiyonlarda ayrica HCI, piridin, piperidin ve Et;N
kullanildi. Malonik asit, sinnamoil kloriir (1001), metakrilik anhidrit, (2E,4E)-hekza-
2,4-dienoik asit (sorbik asit) (99d), dietilfosfonaasetat ticari iriinlerdir ve satin
alinarak temin edildi. Ticari bir iiriin olan dietilfosfonaasetat ile asetofenon (97a) ,
benzofenon (97b), 1-(tiyofen-2-il)etanon (97d) bilesiklerinin ayr1  ayr
reaksiyonlarindan sirasiyla (E)-Etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a), Etil 3,3-difenilakrilat
(98b), (E)-Etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoat (98d), (E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit
bilesikleri literatiirdeki yontemlere gore sentezlendiler. Elde edilen bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi igin silikajel-60 (230-400 mesh), preparatif
ince tabaka icin silikajel-60-PFas4366 nm dolgu maddeleri ve ITK igin Merck

aliminyum tabaka silikajel kullanildi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Dietilfosfonaasetat bilesiginden konjuge esterlerin sentezi

o) E©O. o 0 O R
_PZ NaH/THF
Ar)J\ " EtO P\)J\OEt NaH/THF_ EtO/U\/\Ar
97a-d 98a-d

Sekil 2.1. (98a-d) bilesiklerinin sentezi

NaH (%60 ik, 0,12 mol, 8,3 g) in THF igerisindeki siispansiyonu iizerine buz
banyosunda damla damla etil (dietoksifosforil)asetat’ in (0,12 mol, 34,5 mL) THF
deki ¢ozeltisi yavasca eklenir. Damlatma islemi bitiminden yarim saat sonra karigim
buz banyosundan alinir ve yarim saat oda sicakliginda karistirilir. Tlgili keton (97a-d)
(0,1 mol) THF deki ¢ozeltisi hazirlanir ve hizl bir sekilde reaksiyon karisimina ilave
edilir. Oda sicakliginda 2-3 saat karistirilir. Reaksiyon TLC ile takip edilir ve keton
varlig1 durumunda reaksiyon isitilir ve keton bitene kadar reaksiyon devam ettirilir.
Reaksiyonun bitmesinden sonra THF uzaklastirilir, su ilave edilir ve dietileter ile
ekstraksiyon yapilir. Organik faz kuru Na;SO, ile kurutulur ve c¢oziiciisi
uzaklastirilir. Ham {iriin Hekzan/Etil Asetat (5:1) kullanilarak kolon kromatografisi

ile saflagtirilir.

2.2.2. Konjuge esterlerin karboksilik asite hidrolizi

O R O R
5N NaOH
Eto/U\/\Ar —_— HOJ\/\Ar
98a-d 99¢-h

Sekil 2.2. (99e-h) bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen esterler (98a-d) (0,1mol) 5N NaOH ¢ozeltisi (0,2 mol) ile geri sogutucu
altinda faz ayrim1 ortadan kalkana kadar kaynatilir. Elde edilen karboksilat tuzu suda
¢Oziinilir ve lizerine seyreltik HCI eklenir. Olusan katilar (99e-f) trompta siiziiliir ve

etanol-su karisimindan kristallendirilir.
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2.2.3. Malonik asitten konjuge karboksilik asitlerin sentezi

0O O 0 . 0
piridin _
HO)J\/U\OH " Ar)]\ H piperidin HOJ\AAr
96a-c 99a-c

Sekil 2.3. (99a-c) bilesiklerinin sentezi

Uzerine geri sogutucu ve termometre baglanmis 100 mL’lik iki agizli balona malonik
asit (20,8 g, 0,2 mol), ilgili aldehit (1a-c) (0,1 mol) ve 50 mL taze damitilmis piridin
ve 1 mL piperidin konulur. Sicaklik 90-95 °C yi gecmeyecek sekilde reaksiyon
karisimi 2 saat 1sitilir ve ardindan 5 dk kaynatilir. Karigim sogutulur ve su ile
seyreltilir. Daha sonra karigim {izerine damla damla derisik HCI ilave edilir. Olusan

katilar stiziiliir ve alkol-su karisimindan kristallendirilir.
2.2.4. Karboksilik asitlerden acil kloriirlerin eldesi

1L 1
HO” " Mr  enei= C17

r "CHCI,
99a-h 100a-h

r

Sekil 2.4. (100a-h) bilesiklerinin sentezi

Damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis iki agizli bir balonda karboksilik asit
(99a-h) (0,14 mol) kloroformda ¢oziiniir. Geri sogutucunun ¢ikisina gaz tutma
diizenegi takilir ve taze damitilmis SOCIl, (25 mL) damlatma hunisinden damla
damla ilave edilir. Damlatma isleminden sonra karigim 12 saat oda sicakliginda
kanigtirilir. Karisimdaki harcanmayan SOCIl; ve kloroform damitilarak uzaklastirilir.
Geride kalan madde, ilave saflagtirma yapilmasina gerek duyulmayacak kadar saf

olup sonraki basamaklarda dogrudan kullanilabilir (100a-h).
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3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Dietilfosfonaasetat Bilesiginden Konjuge Esterlerin (98a-d) Sentezi

Tablo 3.1. Ketonlarin dietilfosfonaasetat ile reaksiyonu sonucu olusan esterler

Sira Keton Ester Uriin Verim %

i T
1 Ph Et0” > “ph 98a 94

2 Ph” “Ph 98b 93
0
N
3 \_J 98¢ 92
0
4 m 98d 93
S
3.1.1. (E)-Etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a) bilesiginin sentezi
p20 L
o T Eo P oy NaH/THE, EtO” > “Ph
97a 98a

Sekil 3.1. (E)-Etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a)’nin sentezi

NaH (%60 ik, 0,12 mol, 8,3 g) in THF igerisindeki siispansiyonu iizerine buz
banyosunda damla damla etil (dietoksifosforil)asetat’ in (0,12 mol, 34,5 mL) THF
deki ¢ozeltisi yavasga eklendi. Damlatma islemi bitiminden yarim saat sonra karigim
buz banyosundan alinir ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi. Asetofenon (97a)
(0,1 mol, 12 g,) THF deki ¢ozeltisi hazirlanirdi ve hizli bir sekilde reaksiyon
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karisimina ilave edildi. Oda sicakliginda 2-3 saat karigtirildi Reaksiyon 1sitildi.
Reaksiyon TLC ile takip edildi ve asetofenon (97a) bitene kadar reaksiyon devam
ettirildi. Reaksiyonun bitmesinden sonra THF uzaklastirildi, su ilave edildi ve
dietileter ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz kuru Na;SO, ile kurutulup ve
¢oOziiclisii uzaklagtirlldi. Ham iiriin Hekzan/Etil Asetat (5:1) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi (Sekil 3.1.) [58]. Verim: 17,81 g, %94, yagimsi {iriin.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3), 3 (ppm): 7,51 (2H, m), 7,40 (3H, m), 6,17 (1H, m),
4,25 (2H, g, = 7,2 Hz), 2,62 (3H, d, J = 1,2 Hz), 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz). *C-NMR
1 167,2 (C=0), 155,9, 142,5, 129,3, 1288, 126,6, 117,4, 60,2, 18,2 , 14,6.

3.1.2. Etil 3,3-difenilakrilat (98b)

0 0 O Ph
EtO, o NaH/THF
Ph)J\Ph ’ EtO/P\)J\OEt EtO/U\/\Ph
97b 98b

Sekil 3.2. Etil 3,3-difenilakrilat (98b)’nin sentezi

NaH (%60 lik, 0,12 mol, 8,3 g) iin THF igerisindeki siispansiyonu iizerine buz
banyosunda damla damla etil (dietoksifosforil)asetat’ in (0,12 mol, 34,5 mL) THF
deki ¢ozeltisi yavasga eklendi. Damlatma islemi bitiminden yarim saat sonra karisim
buz banyosundan alinir ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi. Benzofenon (97b)
(0,1 mol, 18,2 g) THF deki ¢ozeltisi hazirlanirdi ve hizli bir sekilde reaksiyon
karisimina ilave edildi. Oda sicakliginda 2-3 saat karistirildi daha sonra reaksiyon
isitildi. Karigim TLC ile takip edildi ve benzofenon (97b) bitene kadar reaksiyon
devam ettirildi. Reaksiyonun bitmesinden sonra THF uzaklastirildi, su ilave edildi ve
dietileter ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz kuru Na,SO, ile kurutulup ve
¢oOziiclisii uzaklastirlldi. Ham iiriin Hekzan/Etil Asetat (5:1) kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3.2.) [58]. Verim 23,5 g, %93, yagimsi {iriin.

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,27-7,45 (10H, m), 6,44 (1H, s), 4,11 (2H, g,
J=72Hz), 1,17 (3H, t, J = 7,2 Hz,). °C-NMR : 166,4 (C=0), 156,9, 141,1, 139,3,
129,7, 129,4, 128,7, 128,6, 128,4, 128,2, 117,7, 60,4, 14,3.
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3.1.3. (E)-Etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c)

O Eio,

X
" RO P\)J\OE'[ NaH/THE o,

Vo

97¢

Sekil 3.3. (E)-Etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c)’nin
sentezi

NaH (%60 ik, 0,12 mol, 8,3 g) in THF igerisindeki silispansiyonu iizerine buz
banyosunda damla damla etil (dietoksifosforil)asetat’ in (0,12 mol, 34,5 mL) THF
deki ¢ozeltisi yavasca eklendi. Damlatma islemi bitiminden yarim saat sonra karigim
buz banyosundan alinir ve yarim saat oda sicakliginda karistirtldi. 1- (5-metilfuran-2-
il) etan-1-on (97¢) (0,1 mol, 12,4 g) THF deki ¢ozeltisi hazirlanirdi ve hizli bir
sekilde reaksiyon karisimimna ilave edildi. Oda sicakliginda 2-3 saat karistirildi.
Reaksiyon 1sitildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve 1- (5-metilfuran-2-il) etan-1-on
(97c) bitene kadar reaksiyon devam ettirildi. Reaksiyonun bitmesinden sonra THF
uzaklastirildi, su ilave edildi ve dietileter ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz kuru
Na,SO; ile kurutulup ve ¢oziiciisii uzaklasgtirtldi. Ham iirtin Hekzan/Etil Asetat (5:1)
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. (Sekil 3.3.). Verim 17,9 g, %92,

yagimsi Urun.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6,52 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6,28 (1H, d, J = 1,2
Hz), 6,03(1H, d, J=3,6 Hz), 4,17 (2H, q, J=7,2 Hz), 2,40 (3H, d, J=1,2 Hz), 2,30 (3H,
s), 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz). **C NMR : 167,35 (C=0), 154,35, 152,78, 142,24, 112,71,
110,82, 108,36, 59,57, 14,48, 14,33, 13,74.

3.1.4. (E)-Etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoat (98d)

EtO, Nab/THE ~ §)
AN a
@s—< EtO” \)J\OE‘[ EtO0” -
S

97d 98d

Sekil 3.4. (E)-Etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoat
(98d)’nin sentezi
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NaH (%60 lik, 0,12 mol, 8,3 g) {in THF igerisindeki siispansiyonu iizerine buz
banyosunda damla damla etil (dietoksifosforil)asetat’ in (0,12 mol, 34,5 mL) THF
deki ¢ozeltisi yavasga eklendi. Damlatma islemi bitiminden yarim saat sonra karisim
buz banyosundan alinir ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi. 1-(Tiyofen-2-il)
etan-1-on (97d) (0,1 mol, 12,6 g) THF deki ¢ozeltisi hazirlanirdi ve hizli bir sekilde
reaksiyon karigimina ilave edildi. Oda sicakliginda 2-3 saat karistirildi. Reaksiyon
1isitildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve 1- (tiyofen-2-il) etan-1-on (97d) bitene
kadar reaksiyon devam ettirildi. Reaksiyonun bitmesinden sonra THF uzaklastirildi,
su ilave edildi ve dietileter ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz kuru Na,SO, ile
kurutulup ve ¢oziiciisti uzaklastirildi. Ham tirtin Hekzan/Etil Asetat (5:1) kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3.5) [59]. Verim : 16 g, %93, yagimsi

urin.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,34 (2H, d, J = 4,2 Hz), 7,06 (1H, t, J = 4,2
Hz), 6,22 (1H, d, J = 1,2 Hz), 4,22 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,63 (3H, d, J = 1,2 Hz), 1,34
(3H, 1, J = 7,2 Hz). *C-NMR: 167,0 (C=0), 148,1, 1458, 128,2, 127,4, 127,0, 114,5,
60,2, 17,5, 14.,6.

3.2. Konjuge Esterlerin Karboksilik Asite (98e-h) Hidrolizi

Tablo 3.2. Konjuge esterlerin karboksilik asite hidrolizi

Sira Ester Karboksilik Asit Uriin  Verim %

T
Et0” > “Ph

1 99, 94
2 99f, 65
3 99g, 60
4 99h, 65




3.2.1. (E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit (99e) sentezi

i)\ O
5N NaOH M
Et0” N ph N o N ph

98a 99e

Sekil _3.6. (E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit (99¢)’nin

sentezl
(E)-Etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a) (0,1mol, 19 g) 5N NaOH ¢ozeltisi (0,2 mol) ile geri
sogutucu altinda faz ayrimi ortadan kalkana kadar 2-3 saat kaynatildi. Reaksiyon 1
giin devam ettirildi ve elde edilen karboksilat tuzu suda ¢6ziindiikten sonra iizerine
seyreltik HCI eklendi. Olusan (E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit (99¢) trompta siiziildii ve
etanol-su karisimindan kristallendirildi. . Verim: 15 g, % 94, beyaz kat iiriin, en: 90-
92 °C (Lit: e.n.: 90-92 °C) [60] (Sekil 3.5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,51-7,49 (3H, m), 7,40-7,38 (2H, m),
6,18(1H,s), 2,61 (3H, s)

3.2.2. 3,3-Difenilakrilik asit (99f)

Q Ph 5N NaOH O Ph
EtO/U\/\Ph HO/U\/\Ph
98b 99f

Sekil 3.7. 3,3-Difenilakrilik asit (99f)’nin sentezi

Etil 3,3-difenilakrilat (98b) (0,1mol, 25,2 g) 5N NaOH c¢ozeltisi (0,2 mol) ile geri
sogutucu altinda faz ayrimi ortadan kalkana kadar 2-3 saat kaynatildi. Reaksiyon 1
giin devam ettirildi ve elde edilen karboksilat tuzu suda ¢oziindiikten sonra iizerine
seyreltik HCI eklendi. Olusan (E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit (99f) trompta siiziildii ve
etanol-su karisimindan kristallendirildi.Verim: 14,5 g %65, sar1 kat1 iiriin, en: 159-
161°C (Lit: e.n.: 161-162 °C) (Sekil 3.8) [61].

'H-NMR (400 MHz, CDCl3), § (ppm): 7,38-7,19 (10H, m), 6,33 (1H, s)
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3.2.3. (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)biit-2-enoik asit (999) sentezi

O
EtO

98c

Sekil 3.9. (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)biit-2-enoik  asit

(99g)’nin sentezi
(E)-Etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c) (0,1mol, 19,4 g) 5N NaOH ¢ozeltisi
(0,2 mol) ile geri sogutucu altinda faz ayrimi ortadan kalkana kadar 2-3 saat
kaynatildi. Reaksiyon 1 giin devam ettirildi ve elde edilen karboksilat tuzu suda
¢ozlindiikten sonra tizerine seyreltik HCl eklendi. Olusan (E)-3-(5-Metilfuran-2-
il)biit-2-enoik asit (99g) trompta siiziildii ve etanol-su karisimindan kristallendirildi. .
Verim: 10 g %60, beyaz kat iiriin, en: 138-140 °C (Sekil 3.10)

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6,08 (1H, d, J=3,2 Hz), 6,33(1H, d, J=1,2
Hz), 6,07(1H, d, J=3,2 Hz), 2,43(3H, d, J=1,2 Hz), 2,43(3H, s). *C-NMR : 172,3,
155, 152,6, 144,5, 113,7, 109,8, 108,6, 14,8, 13,8.

3.2.4. (E)-3-(Tiyofen-2-il)biit-2-enoik asit (99h) sentezi

O O

EtO” N N SNNaOH HO™ N &

S—7 S
98d 99h

Sekil 3.11. (E)-3-(Tiyofen-2-il)biit-2-enoik  asit
(99h)’nin Sentezi
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(E)-Etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoat (98d) (0,1mol, 19,6 g) 5N NaOH c¢ozeltisi (0,2
mol) ile geri sogutucu altinda faz ayrimi ortadan kalkana kadar 2-3 saat kaynatildi.
Reaksiyon 1 giin devam ettirildi ve elde edilen karboksilat tuzu suda ¢6ziindiikten
sonra iizerine seyreltik HCI eklendi. Olusan (E)-3-(Tiyofen-2-il)biit-2-enoik asit
(99h) trompta siiziildii ve etanol-su karigimindan kristallendirildi. . Verim: 16 g %93,
yagimsi uriin (Sekil 3.12) [62].

'H-NMR (CDCI3), 5 (ppm): 7,34 (2H, d, J = 4,2 Hz), 7,06 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,22
(1H, d, J = 1,2 Hz), 4,22 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,63 (3H, d, J = 1,2 Hz), 1,34 (3H, t, J
= 7,2 Hz). ®C-NMR: 167,0, 148,1, 145,8, 1282, 127,4, 127,0, 114,5, 60,2, 17,5,
14.6.

3.3. Malonik Asitten Konjuge Karboksilik Asitlerin Sentezi

Tablo 3.3. Malonik asit ile reaksiyon sonucu olugan konjuge karboksilik asitler

Sira Malonik Asit Aldehit Konjuge Karboksilik Asit Uriin,Verim %

0O O

1 HOJ\/U\OH o/ Y

99a 85

OH

”“Q
o OHC\/\© )1\/\/\© "

&}
jas
o
o o
o o

3.3.1. (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)akrilik asit (99a) sentezi
O
U . (" )-CHO piridin
HO OH 0 piperidin HO
96a

Sekil 3.13. (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)akrilik asit (99a)’nin Sentezi
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Uzerine geri sogutucu ve termometre baglanmis 100 mL’lik iki agizl1 balona malonik
asit (20,8 g, 0,2 mol), 5-metil-furan-2-karbaldehid (96a) (0,1 mol, 11 g) ve 50 mL
taze damitilmis piridin ve 1 mL piperidin konuldu. Sicaklik 90-95 °C yi ge¢meyecek
sekilde reaksiyon karigimi 2 saat isitildi ve ardindan 5 dk kaynatildi. Karigim
sogutularak su ile seyreltildi. Daha sonra karigim iizerine damla damla derisik HCI
ilave edildi. Olusan katilar siiziildii ve alkol-su karistminda kristallendirildi. Verim:
13 g %85, beyaz kat iiriin. e.n: 155-156 °C, (lit:154-155 °C) [63] (Sekil 3.14).

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,43(1H,d, J=15,6 Hz), 6,56( 1H, d, J=3,2
Hz), 6,22(1H, d, J=15,6 Hz), 6,10(1H, d, J=3,2 Hz), 2,35 (3H.5).

3.3.2. (E)-3-(Tiyofen-2-il)akrilik asit (99b) sentezi

o @)
OCHO piridin _
HO “piperidin  HO =

1/

96b 99b

Sekil 3.15. (E)-3-(Tiyofen-2-il)akrilik asit (99b) sentezi

Uzerine geri sogutucu ve termometre baglanmis 100 mL’lik iki agizli balona malonik
asit (20,8 g, 0,2 mol), tiyofen-2-karbaldehit (96b) (0,1 mol, 11,2 g) ve 50 mL taze
damitilmis piridin ve 1 mL piperidin konuldu. Sicaklik 90-95 °C yi gegmeyecek
sekilde reaksiyon karisimi 2 saat isitildi ve ardindan 5 dk kaynatildi. Karisim
sogutularak su ile seyreltildi. Daha sonra karigim {izerine damla damla derisik HCI
ilave edildi. Olusan katilar siiziildii ve alkol-su karisiminda kristallendirildi. Verim:
13,8 g %90, beyaz kat iiriin. e.n: 141 °C, (lit:140-142 °C) [64] (Sekil 3. 16).

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,88(1H, d, J=156Hz), 7,42 (1H, d, J= 4,8
Hz), 7,30(1H, d, J= 3,2 Hz), 7,07(1H, dd, J= 4,8, 3,2 Hz), 6,24 (1H, d, J=15,6 Hz).
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3.3.3. (2E,4E)-5-Fenilpenta-2,4-dienoik asit (99¢)’nin sentezi

)
O O
A A 0 i H o
HO OH Ph piperidin HO
96¢ 99¢

Sekil 3.17. (2E,4E)-5-Fenilpenta-2,4-dienoik asit (99¢)’nin Sentezi

Uzerine geri sogutucu ve termometre baglanmis 100 mL’lik iki agizli balona malonik
asit (20,8 g, 0,2 mol), sinnamaldehit (96¢) (0,1 mol, 13,2 g) ve 50 mL taze
damitilmis piridin ve 1 mL piperidin konuldu. Sicaklik 90-95 °C yi gecmeyecek
sekilde reaksiyon karigimi 2 saat isitildi ve ardindan 5 dk kaynatildi. Karigim
sogutularak su ile seyreltildi. Daha sonra karigim iizerine damla damla derisik HCl
ilave edildi. Olusan katilar siiziildii ve alkol-su karisiminda kristallendirildi. Verim:
12 g, %90, sar1 kati {iriin. e.n: 163-165 °C, (lit:164-166 °C) [65] (Sekil 3. 18).

IH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,57-7,46(3H, m), 7,39-7,30 (3H, m), 6,98-
6,87 (2H, m), 6,00 (1H, d, J=15,2 Hz).

3.4. Karboksilik Asitlerden Agil Kloriirlerin (100a-h) Sentezi

Tablo 3.4. Karboksilik asitlerin klorlanmasi sonucu olusan agil kloriirler

Sira Karboksilik Asit Acil Kloriir Uriin
O 0]
1 HO™ N ) Cl” N ) 100a
o o
O O
2 HO™ NN Clm N 100b
L L

42



Tablo 3.4. (Devam) Karboksilik asitlerin klorlanmasi sonucu olusan agil kloriirler

4 100d
5 100e
6 100f
7 100g
8 100h

Y ontem boliimiinde belirtildigi gibi (99a-h) karboksilik asitlerden (0,14 mol) .(100a-

h) acil klortirleri sentezlendiler.
3.5. Agil piperazin tiirevlerinin sentezleri

Tablo 3.5. Acil piperazin tiirevlerinin sentezleri (101a-102l)

Piperazin Agilleme
tiirevleri Reaktifi

Sira Uriin Verim %

0O O

0
Yko)l\y/ \H)LN/ i
. HN NH
0 0 ) 0
) HN NH Ykoj\f \”)LN NJ\”/ 102a, 72
\__/
0 0
3 HN NH c1)1\/\ph Ph/\)L N

1001

)

101a, 92

) C

0
NJ\/\ph 102b, 81
__/

()
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Tablo 3.5. (Devam)Agil piperazin tiirevlerinin sentezleri (101a-102I)

12

0
\H)LN NH
\__/
101a
0
\H)LN NH
\__/
101a
0
\”)LN NH
__/
101a

N NH

/

N NH

/

N NH

/

N NH

/

N NH
/

N NH

/

\\ﬂ/ii
101a
ﬁ
101a
\\ﬂ/ii
101a
\\ﬂ/ii
101a
\\n/ii
101a
\\n/ji
101a
0

\”)L/\
N NH
/

101a

a
o
A

1001

a
@)
\
=
act
=

100f

0
N
9
100a
0
cl ///
0
100g
0
SN
S/
100b
0
//
7
cl )

100c

0] 0]

NJ\/\Ph

\”)L/\
N
/

(0] O Ph

O (0]
— A
N N p
\__/
(0]
=

102c, 42

102d, 63

102e, 79

102f, 65

102g, 18

102h, 55

102i, 43

102j, 45

102k, 41

1021, 98

3.5.1. 2-Metil-1-(piperazin-1-il)prop-2-en-1-on (6a) sentezi

0O O 0
TN /\
HN NH \‘)J\o)&’/ CHCT, \”)LN NH

101a

Sekil 3.19. Bilesik 101a nin sentezi
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100 mL’ lik reaksiyon balonunda piperazin (20 g, 0,232 mol ) 50 mL kloroformda
¢Oziildii. Reaksiyon balonu tuz-buz banyosuna yerlestirildi ve 15 dk karistirildi. Daha
sonra bu karistma metakrilik anhidritin(18g, 0,116 mol) kloroformdaki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon oda sicakliginda bir
gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve kloroform ile ekstrakte
edildi. Kloroform uguruldu ve ham {iriin, metanol-etil asetat (1:1) ile kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 16,5 g %92. sar1 yagimsi iiriin. [66]

'H-NMR (400 MHz, CDCly), § (ppm): 5,16 (1H, g, J=1,6 Hz), 5,00 (1H, g, J=1,2
Hz) 3,55 (4H,s) 2,84 (4H, s), 1,93(3H, t, J=1,2 Hz)

3.5.2. 1,1'-(Piperazine-1,4-diil)bis(2-metilprop-2-en-1-on) (102a) sentezi

O O O @)
/N + /N

102a

Sekil 3.20. (102a) sentezi i¢in tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda piperazin(2 g, 23 mmol) 10 mL kloroformda
¢oOziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve 15 dk karistirildi. Daha
sonra bu karigima metakrilik anhidritin (7g, 46mmol) kloroformdaki ¢ozeltisi damla
damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon oda sicakliginda bir gece
devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve kloroform ile ekstrakte edildi..
Kloroform uguruldu ve ham {iriin etil Asetat ile kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi. Verim: 3,67 g %72, e.n: 113-115 °C (lit e.n: 114-115 °C, verim %71 )
[67].

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 5,24 (2H, g, J=1,6 Hz), 5,05 (2H, q, J=1,2
Hz) 3,58 (8H,s) 1.96 (3H, t, J=1,4 Hz).
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3.5.3. (2E,2'E)-1,1"'-(Piperazin-1,4-diil)bis(3-fenillprop-2-en-1-one) (102b) sentezi

O 0O
Et3N /\
100i 102b
Sekil 3.21. (102b) sentezi igin tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonuna piperazin (1 g, 11,5 mmol) ve EtN3 (2,39, 23mmol)
10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve 15 dk
karistirildi. Daha sonra bu karisima 100i” nin ( 3,82 g, 23 mmol) kloroformdaki
¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon oda
sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karigima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi Kloroform uguruldu ve ham iiriin etil asetat ile kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 3,11 g, % 81, e.n: 270-271 °C (lit e.n:
270-271 °C, verim %78) [68].

'H-NMR (400 MHz, CDCls), § (ppm): 7,72 (2H, d, J=15,6 Hz), 7,53 (4H, dd, J=7.6,
2 Hz) 7,4-7,36 (6H,m) 6,88 (2H, d, J=15,6 Hz), 3,81(4H.,s), 3,73(4H,s). IR (ATR):
3399, 3054, 2907, 2853, 1751, 1723 (C=0), 1641 (C=C), 1593, 1459, 1433, 1220,
1038, 986, 759, 705, 683, 629.

3.5.4. (E)-1-(4-Sinnamoilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (7¢) sentezi

0 0
YLN NH + ¢ F _ BN YLN N
/ " CHCL,

101a 100i 102¢

Sekil 3.22. (102c¢) sentezi i¢in tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin( 0,723 g, 7,15
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karistirildi. Daha sonra bu karisitma 1001 nin (1,19 g, 7,15 mmol)
kloroformdaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.. Damlama bittikten sonra reaksiyon

oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
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kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham {irtin hekzan-etil asetattan

kristallendirildi. Verim: 0,77 g, % 42. en: 92-95 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,71 (1H, d, J=16 Hz), 7,53 (2H, m) 7,41-
7,36 (3H,m) 6,86 (1H, d, J=16 Hz), 5,26(1H, s), 5,08 (1H,s), 3,96( 8H,s) 1,98(3H,s).
C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 171,3, 165,6, 143,6, 139,9, 134,9, 129,8,
128,8, 127,8, 116,4, 116,1, 42, 46, 20,4. IR (ATR): 3063, 3003, 2915, 2860, 2358,
1647 (C=C), 1606 (C=C), 1455, 1430, 1227, 1193, 1023, 985, 922, 763, 706, 683,
629. HRMS (m/z); Ci7HyN,0O, bulunan 307,14038 (M+Na)*,, hesaplanan:
307,14169.

3.5.5. 1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-on (102d) sentezi

0
Y Et;N
N, Cl CHCI,
101a 100f 102d

Sekil 3.23. (102d) sentezi i¢in tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin (0,786 g, 7,80
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karistirildi. Daha sonra bu karisgima 100f°nin (1,9 g, 7,77 mmol) kloroformdaki
coOzeltisi damla damla ilave edildi.. Damlama bittikten sonra reaksiyon oda
sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham {iriin hekzan-etil asetattan
kristallendirildi. Verim: 1,48 g, % 63. en: 126-128 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls), 5 (ppm): 7,37-7,27 (10H, m), 6,30 (1H, s) 5,171 (1H,s)
4,94 (1H, s), 3,5 (2H,s), 3,30 (4H,s), 2,91(2H,s) 1,88(3H,s) ; C-NMR (100 MHz,
CDCly), § (ppm): 171,1, 167,3, 147,6, 140,5, 139,9, 138,6, 129,5, 128,81, 1284,
128,1,120,1, 115,9, 46,2, 41,3, 20,4. IR (ATR): 3816, 3686, 3021, 2893, 2569, 2560,
2158, 2013, 1741 (C=0), 1629 (C=C), 1605 (C=C), 1467, 1432, 1201, 1045, 981,
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917, 761, 695, 621. HRMS (m/z); CxH24N,0, bulunan 383,17366 (M+Na)’,
hesaplanan: 383,17300.

3.5.6. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-fenilbiit-2-en-1-on (102¢) sentezi

O O O
Cl Et3N / \ =
N NH ~+ CHCh N N

101a 100e 102e

Sekil 3.24. (102e) sentezi igin tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin( 0,786 g, 7,80
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karnistirilldi. Daha sonra bu karistma 100e’ nin (1,41 g, 7,8 mmol)
kloroformdaki ¢6zeltisi damla damla ilave edildi.. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform ucuruldu ve ham iriin hekzan-etil asetat
(1:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 1,52 g, % 79. en: 83-87
°Cc

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,46-7,43 (2H, m), 7,38-7,33 (3H, m) 6,25
(1H,q, 1,2 Hz) 5,24 (1H, q, 1,2 Hz), 5,06 (1H,q, 1,2 Hz), 3,62 (8H,s), 2,28( 3H,d,1,2
Hz), 1,96( 3H, t, 1,2 Hz). *C-NMR (100 MHz, CDCls), § (ppm): 1714, 167,3,
146,9, 141,4, 140, 128,54, 128,51, 125,9, 118,83, 116,1, 46,89, 42,29, 20,47, 18,05.
IR (ATR): 2995, 2917, 2867, 1612 (C=C), 1460, 1433, 1208, 1022, 986, 910, 766,
696. HRMS (m/z); C1gH2:N,0, bulunan 337,13041(M+Na)*, hesaplanan: 337,13129

3.5.7. (E)- 1- (4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)prop-2-en-1-on
(102f) sentezi

0 0
YLN NH + ClI _ EgN YLN/ N~ NF //

101a 100a 102f
Sekil 3.25. (102f) sentezi igin tepkime denklemi
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100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin( 0,786 g, 7,80
mmol) 10 mL kloroformda ¢oziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk kanstirildi. Daha sonra bu karistma 100a” nmin (1,33 g, 7,8 mmol)
kloroformdaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve

kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham firiin etil asetat ile kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 1,21 g, % 65. en: 141-145 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,40 (1H, d, 15,2 Hz), 6,66 (1H, d, 15,2) 6,45
(1H,d, 3,2 Hz) 6,05 (1H, m) 5,23 (1H,q, 1,2 Hz), 3,62 (8H,s), 5,05( 1H,q,1,2 Hz),
3,66( 8H, s) 2,33(3H, s) 1,96 (3H, t, 1,2 Hz). *C-NMR (100 MHz, CDCl3), § (ppm):
171,4, 165,8, 154,8, 150,1, 140, 130,5, 116,1, 111,8, 109, 45,5, 42,2, 20,5, 13,8.
HRMS (m/z); C1sH20NO3 bulunan 311,13582 (M+Na)*,, hesaplanan: 311,13661

3.5.8. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)- 3- (5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on
(1029) sentezi

O
" CHCL,

101a 100g 102¢g
Sekil 3.26. (102g) sentezi i¢in tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1,47 g, 9,6 mmol) ve trietilamin (1,16 g, 9,6
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karstirildi. Daha sonra bu karigima 100g” nin (2,124 g, 11,5 mmol)
kloroformdaki ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham iiriin hekzan-etil Asetat
(1:2) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Daha sonra elde edilen {iriin etil

asetat-hekzan ile kristallendirildi. Verim: 0,54 g, % 18. en: 141-145 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6,45(1H, d, 1,2 Hz), 6,39 (1H, d, 2,8 Hz) 6,00
(1H,m,) 5,21 (1H, g, 1,6 Hz) 5,03 (1H,q, 1,2 Hz), 3,62 (8H,5), 2,3( 3H,s), 2,19( 3H,

49



d, 1,2 Hz) 1.94 (3H, t, 1,2 Hz). **C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 171,3, 167,0,
153,4, 152,6, 140, 136,8, 115,9, 112,1, 111, 108,1, 46,7, 41,5, 20,4, 14,9, 13,7. IR
(ATR) : 3669, 3034, 2923, 2854, 2174, 2035, 1738 (C=0), 1631 (C=C), 1611 (C=C),
1441, 1421, 1358, 1219, 1195, 1025, 988, 905, 779, 623. HRMS (m/z); C17H2N,03,
bulunan 325,15113 (M+Na)", hesaplanan: 325,15226

3.5.9. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (102h)

sentezi

0 0
\[HLN NH + CI7 N ) __EBN *L W
/ s/ ~CHCl
101a 100b 102h

Sekil 3.27. (102h) sentezi igin tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 101a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin (0,72 g, 7,14
mmol) 10 mL kloroformda ¢oziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karistirildi. Daha sonra bu karisima 100b” nin (1,23 g, 7,14 mmol)
kloroformdaki ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform ucuruldu ve ham {iriin etil asetat ile kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 1,045 g, % 55. en: 100-103 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,84 (1H, d, 15,2 Hz), 7,34 (1H, d, 5,2 Hz)
7,24 (1H,d,3,6 Hz) 7,51 (1H, dd, J=5,2, 3,6 Hz) 6,65 (1H,d, 15,2 Hz), 5,25 (1H,q,
J=1,2 Hz) 3,66( 8H,s), 1,98( 3H, t, 1,2 Hz). **C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm):
171,4, 165,3, 140,2, 139,9, 136,4, 130,6, 128, 127,5, 116,1, 115, 20,4. IR (ATR):
3834, 3732, 3645, 3083, 2997, 2923, 2860, 2190, 2032, 1740 (C=0), 1642 (C=C),
1606 (C=C), 1433, 1271, 1202, 1036, 967, 832, 694, 613. HRMS (m/z);
C15H18N20,S bulunan 313,09941 (M+Na)®, hesaplanan: 313,09811
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3.5.10. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on  (102i)

sentezi

O O
%NMNH P O % %
N 5/ ~ CcHCL

101a 100h 102i
Sekil 3.28. (102i) sentezi i¢in tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 10l1a (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin (0,72 g, 7,14
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karnistirildi. Daha sonra bu karisitma 100h> nin (1,45 g, 7,8 mmol)
kloroformdaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham {iriin etil asetat ile kolon

kromatografisi yapilarak saflagtirildi. Daha sonra elde edilen iiriin etil asetat-hekzan
ile kristallendirildi. Verim: 0,853 g, % 43. en: 102-104 °C

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,26 (1H, d, J= 1,2 Hz), 7,19 (1H, dd, J= 3,6,
1,2 Hz) 7,02 (1H,dd, J=5,2, 3,6 Hz) 6,37 (1H, d, J=1,2 Hz) 5,24 (1H,q, 1,2 Hz), 5,06
(1H, g, J=1,6 Hz) 3,61( 8H,5), 2,33 ( 3H, d, 1,2 Hz) 1,96(3H, t, J= 1,2 Hz). *C-NMR
(100 MHz, CDCls), & (ppm): 171,3, 166,6, 145,1, 140,7, 139,9, 127,8, 125,8, 125,5,
116,2, 116,1, 20,5, 17,8. IR (ATR): 2974, 2911, 1616 (C=C), 1462, 1428, 1281,
1196, 1033, 989, 856, 708. HRMS (m/z); C16H20N,0-S bulunan 327,11506(M+Na)*,
hesaplanan: 327,11376

3.5.11. (2E,4E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)hekza-2,4-dien-1-on (102j) sentezi

O 0O
)J\/\/\ Et;N /U\/\/\
\T(JL}i NH + (] NS _=BN \T(JL /N %
/

“CHCL,
101a 100d 102j
Sekil 3.29. (102)) sentezi i¢in tepkime denklemi
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100 mL’ lik reaksiyon balonuna 10la (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin (0,78 g, 7,8
mmol) 10 mL kloroformda ¢oziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk kanistirildi. Daha sonra bu karisitma 100d” nin (1,02 g, 7,8 mmol)
kloroformdaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karigima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham iiriin etil asetat ile kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi. Daha sonra elde edilen iiriin etil asetat-hekzan

ile kristallendirildi. Verim: 0,724 g %45. en: 110-112 °C

'"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,30 (1H, t, J=15,2 Hz), 6,24-6,09(3H, m),
5,24 (1H, g, J=1,6 Hz), 5,05 (1H, q, J=1,2 Hz), 3,60 (8H, s), 1.96 (3H, t, J=1,6 Hz)
1,84 (3H, d, J= 6,4 Hz). *C-NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 171,38, 166,03,
144,10, 139,97, 138,49, 129,97, 116,99, 116,08, 42 ,46, 20,46, 18,60. IR (ATR):
3458, 3395, 3313, 2922, 1714 (C=0), 1645 (C=C), 1614 (C=C), 1432, 1253, 1198,
1024, 1004, 924, 618. HRMS (m/z); CisHN20, bulunan 271,14216 (M+Na)®,
hesaplanan: 271,14169

3.5.12. (2E,4E)-1-(4- Metakriloilpiperazin-1-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on (102k)

sentezi

(0] O (0] O
/N Et:N /\
N NH + CI)J\/\/\Q 3 N N/“\/\/\@
_/ CHCl, N

101a 100¢ 102k
Sekil 3.30. (102K) sentezi tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 10la (1 g, 6,5 mmol) ve trietilamin (0,78 g, 7,8
mmol) 10 mL kloroformda ¢6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve
15 dk karistirildi. Daha sonra bu karisitma 100¢” nin (1,49 g, 7,79 mmol)
kloroformdaki ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham iiriin etil asetat ile kolon
kromatografisi yapilarak saflagtirildi. Daha sonra elde edilen iiriin etil asetat-hekzan
ile kristallendirildi. Verim: 0,822 g % 41. en: 178-180 °C
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'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,51-7,44 (3H, m), 7,36-7,25(3H, m),
6,89(2H, t, J=15,2 Hz), 6,43 (1H, d, J=15,2 Hz), 3,63 (8H,5 ) 1,96 (3H, 5 ). **C-NMR
(100 MHz, CDCls), & (ppm): 171,38, 165,71, 143,75, 139,71, 136,18, 128,78,
127,04, 126,52, 119,39, 116,12, 45,22, 41,56, 20,47. IR (ATR): 3055, 2992, 2940,
2916, 2329, 1752 (C=0), 1613 (C=C), 1585, 1460, 1434, 1247, 1199, 1031, 1007,
755, 702.

3.5.13. (E)-1-(4-Sinnamilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (102l) sentezi

0O O O
/N = /N =
HN N + 0 N N
_/ CHCI, s

1021

Sekil 3.31. (102l) sentezi tepkime denklemi

100 mL’ lik reaksiyon balonunda 1-sinnamilpiperazin (1 g, 5 mmol) 10 mL
kloroformda ¢o6ziildii. Reaksiyon balonu buz banyosuna yerlestirildi ve 15 dk
karistirtldi. Daha sonra bu karisima metakrilik anhidrit’in (0,847 g, 5,5 mmol)
kloroformdaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
oda sicakliginda bir gece devam ettirildi. Daha sonra karisima su ilave edildi ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform uguruldu ve ham iiriin etil asetat ile kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi. Verim: 1,33 g % 98. en: 100-102 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,36-7,35 (2H, m), 7,34-7,19 (3H, m) 6,5
(1H, d, J= 16 Hz) 6,22 (1H, dt, J=16, 6,8Hz) 5,15 (1H,q, J= 1,6 Hz), 5,00 (1H,q,
J=1,2 Hz) 3,60( 4H,s), 3,15( 2H, dd, J=6,4, 1,2 Hz) 2,46(4H,s) 1,93(3H, t, J=1,6 Hz).
BC-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 171, 140,3, 136,6, 133,5, 128,5, 127,6,
126,3, 1257, 1154, 60,8, 53,45, 46,85, 41,30, 20,5. HRMS (m/z); Ci7H2N,0
bulunan: 293,16291(M+Na)* hesaplanan: 293,16243.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Pek ¢ok piperazin tiirevi bilesiklerin antibakteriyel, antiviral, antihelmintik,
antikanser ve antitimor aktivite gosterdigi  bilinmektedir. Siibstitiie piperazin
bilesiklerin klinik arastirmalarda, biyolojik aktivite ve kimyasal etkileri nedeniyle
medikal uygulamalarda ¢ok biiylik 6neme sahip bilesiklerdir. [69] Bu ¢alismada elde
edilen konjuge diagil piperazinler de, yeni piperazin tiirevlerinin sentezine olanak

saglayacak fonksiyonel ¢ikis maddeleridir.

Bu c¢alismada amaglanan piperazin tiirevlerinin sentezi i¢in oncelikle agil kloriirlerin
elde edilmesi gerekmektedir. Bu agil kloriirler karboksilik asitlerin SOCI, ile
etkilestirilmesiyle kolaylikla literatiire gore hazirlandi. Karboksilik asitler igin iki
farkli sentez uygulandi. 99a-c malonik asitin piridin/piperidin ortaminda aldehitlerle
tepkimesinden elde edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Konjuge karboksilik asitlerin (99a-c) sentezi

Sira Malonik Asit Aldehit Konjuge Karboksilik Asit Uriin,Verim %
0O O 0
=
1 HO)J\/U\OH \Q HO™ NN ) 99a 85
CHO 0
96a
O O ~ 0
2 HO)J\/U\OH S / HO™ NNF ) 99b 90
CHO S
96b
J PN

O
OHC
OH Z HO™ NNF 99¢ 70
96¢

Diger karboksilik asitler (99e-h) ilgili esterlerinin hidrolizinden elde edildiler. Bu

esterler (98a-d) dietilfosfonaasetatin NaH/THF ortaminda ketonlarla (97a-d)

tepkimelerinden literatiire gére hazirlandilar (Tablo 4.2). Tiim esterler kromatografik
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yontemlerle saflastirma  islemlerinden sonra yapilari 'H-NMR spektrumlariyla

dogrulandi.

Tablo 4.2. Doymamus esterlerin (98a-d )sentezi

Sira Keton Dietilfosfonaasetat Ester Uriin, Verim %
pe0 /U\)\
2 98a, 94
" pn EtO/P\)J\OEt Et0” 7 “Ph a
97a
O 0 O Ph
EtO, o
2 z _— 98b, 93
Ph)J\Ph EtO/P\)J\OEt Eto)J\)\Ph ’
97b
0 0
EtO. o
S “p~
3 W EtO/P\)J\OEt 98c, 92
97¢
0] (e} O
EtO O
A Ny
4 P
W N 98d, 93

97d

Elde edilen bu doymamis esterlerin SN NaOH ile reaksiyonlar1 sonucunda konjuge
karboksilik asitlere (99e-h) hidrolizlendiler. Bu asitler; sirasiyla (E)-3-fenilbiit-2-
enoik asit (99e) %94, 3,3-difenilakrilik asit (99f) %65, (E)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-
2-enoik asit (99g) %60 ve (E)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoik asit (99h) %65 verim ile
sentezlendi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Doymamis karboksilik asitlerin (99e-h) sentezi

Sira Ester Konjuge Karboksilik Asit Uriin, Verim %
T

1 Et0” > “Ph 99, 94
98a
O Ph

2 Et0” > “ph 99f, 65
98b
0

3 EtO” = 99g, 60
98¢ O
0

4 EBtOT N F 99h, 65

S_/

98d

Hazirlanan tiim konjuge karboksilik asitlerin (99a-h), SOCI; ile reaksiyonunlarindan
sirastyla; (E)-3-(5-metilfuran-2-il)akriloil kloriir (100a), (E)-3-(tiyofen-2-il)akriloil
kloriir (100b), (2E,4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoil kloriir (100c), (2E,4E)-hekza-2,4-
dienoil kloriir (100d), (E)-3-fenilbiit-2-enoil kloriir (100¢), 3,3-difenilakriloil kloriir
(100f), (E)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoil kloriir (100g) ve (E)-3-(tiyofen-2-il)biit-
2-enoil kloriir (100h) bilesiklerine doniistiiriildiler (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Doymamus agil kloriirlerin sentezi

Sira  Konjuge Karboksilik Asit Agil Kloriir Uriin
O O
1 HO N I 100a
o O
O O
> HO™ NN Clm N 100b
S / S /
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Tablo 4.4. (Devam) Doymamus agil kloriirlerin sentezi

0] O
O O

4 HOW CIW 100d

2L oL
5 HO™ > “Ph cl” > ph 100e

6 HO Ph Cl Ph 100f
100g

100h

Agil klortirlerin sentezinden sonra bu bilesikler, tezde amaclanan diagil piperazin
tirevlerinin elde edilmesinde kullanildi. Piperazin halkasindaki azotlarin biri
metakriloil grubu igermektedir. Bundan dolay1 6nce mono metakriloil piperazin elde
edildi. Bu bilesik piperazin ve metakriloil kloriir ile sentezlenmeye calisildi. Ancak
hi¢ bir sartta mono tiirevi elde edilemedi ve siirekli olarak dimetakriloil piperazin
(102a) elde edildi. Bundan dolayr metakrilik anhidritin soguktaki tepkimesinden
literatiire uygun olarak iyi verimle mono metakriloil piperazin (101a) elde edildi
(Tablo 4.5).

Diger tiim piperazin tiirevleri (102b harig) bu bilesik ve agil kloriirler kullanilarak iyi
verimlerle elde edildiler. 102b bilesigi sinamilpiperazinin metakrilik anhidritle
tepkimesinden elde edildi. Elde edilen tiim iiriinler kromatografik yontemlerle
saflastirildi ve yapilari FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve HRMS vyontemleriyle
karakterize edildi.
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Piperazin tiirevlerinin ¢ogunda bir ug¢ alken ve bir de i¢ alken vardir. Bu bilesiklerin
'H-NMR spektrumlarinda; 5ppm de ug alkenlerin her biri icin tekli pik gériiliirken, i¢
alkenlerdeki protonlar 15-16 Hz lik eslesmeyle ikilinin ikilisi seklinde yarilmaktadir.

Bu eslesme sabitinden bu protonlarin trans konumda oldugu anlasilmaktadir.

Hi O O  Hs
" )\HkN/ NN
Ha

Sekil 4.1. 102c¢ bilesiginin yapist

Elde edilen iirlinlerin verimleri incelendiginde 101a ve 102a bilesikleri sirastyla %92
ve %72 verim ile elde edildi. Metakriloil piperazin ile yalnizca 100e ve 100f
kloriirleri kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonda metil yerine fenil kullanilmasi
durumunda verimlerde diisiis gézlendi. 102d tiriinii %63, 102e iiriini %79 verim ile
elde edildi.

102f ve 102g iirlinlerinde furan halkast 102h ve 102i iirinlerinde tiyofen halkasi
stibstitlie olarak kullanilmis olup yapida metil bulunmast durumunda verimde ciddi
anlamda bir diisiis gozlendi. Furan halkas1 igeren 102f iirlinii %65, 102g tlriinii %18
verim ile elde edilirken tiyofen halkasi igeren 102h iiriini %55, 102i iriinii %43

verim ile elde edildi.

102 ve 102k iiriinlerinde fenil yerine metil bulunmas1 durumunda verimin az da olsa

diistiigii gozlendi. 102 iirtinti %45, 102c iirlinii %41 verim ile elde edildi.
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Tablo 4.5. Agil piperazin tiirevlerinin sentezleri (101a-102l)

Piperazin Acilleme S .
Sira | I 'Perazlm GHTei Uriin Verim %
turevleri Reaktifi
0O o o
. HN NH Yko)ﬁ/ YLN NH 101a, 92
N/ N/
O O O O
\ \
> HN NH o) N N 102a, 72
o) 0 0
3 HN NH Cl)K/\Ph Ph/\)LN N)K/\Ph 102b, 81
100i
0 o) 0 o)
\ \
4 \H)LN NH cl Zph N N)K/\Ph 102c, 42
_/
101a 100i
o /\ O Ph (@] O Ph
> YLN\_/NH CIMPh \”)LN N~ py 102d, 63
_/
101a 100f
o) o o) 0
I oL I
6 jﬁLN NH Cl” F b N N7 pp 102e, 79
101a 100e
o) 0 o) o)
\ \
; \H)LN NH Cl” N F YLN N~ N 102f, 65
N /) N O/
101a 100a
o) o) o) o)
\ \
8 N NH Clm N N N N F 102g, 18
N / _/ o4
101a 100g
o) o) o) o
\ I\
° *LN NH I N YLN N~ NN F 102h, 55
— S / — s/
101a 100b
o) 0 o) o
/N _— /N _— .
10 N NH cl @ YLN N @ 102i, 43
A S h— S
101a 100h
(0] (o] O
)W\ / \ /U\/\/\ .
i YLN NH ClIm I N N FNF 102j, 45
_/ _/
101a 100d
(o) o o (0]
12 YLN NH N~ YLN N NF Sph 102k, 41
N _/
101a 100¢
o) 0O o o)
13 YLN NH Yko)ﬁ/ YLN N~ ph 1021, 98
_/ _/
101a
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Sonug olarak bu tez calismasinda, sentetik agidan Onemli doymamis diagil
piperazinler elde edildi. Bu doymamis diagil piperazinlerin; 1,3-dikarbonil
bilesikleriyle Mn(OAc); veya Cerium(iv) amonyum nitrat gibi tek elektron aktarimi
yapabilen  radikal  yiikseltgenlerle  halkalasma  tepkimeleri ~ sonucunda
dihidrofuranlarin sentezindeki uygulamalar1 bir Tiibitak projesi kapsaminda devam
etmektedir. Ayrica bu bilesiklerdeki ¢ift baglarin epoksitlenmesi, Pd-katalizli alkil
halojentirlerle coupling tepkimeleri, nitriloksitlerle oksazol bilesiklerinin eldesi veya
metakril grubunun polimerizasyonuyla ¢ok farkli alanlarda uygulama imkani
bulabilecek son derece kullanigh ara iiriinler olup, ileriki ¢alismalara biiyiik katkilar
saglayacaktir.
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EK-1

IR Spektrumlar:

1.1. (2E,2'E)-1,1'-(Piperazin-1,4-diil)bis(3-fenillprop-2-en-1-one) (102b)
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1.2.  (E)-1-(4-Sinnamoilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (102c)
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1.3.

1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-on (102d)
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1.5.  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on

(1029)
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1.6. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (102h)
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1.7.  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on (102i)
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EK-2
H-NMR SPEKTRUMLARI

2.1.  (E)-Etil 3-fenilbiit-2-enoat (98a)
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Etil 3,3-difenilakrilat (98b)

ol

O Ph
OEt/U\/\Ph
98b
=
1
|
_‘"'l-.;_‘—'-__“.._'\!
ma _3

73

T T T

T
ppm

10.58

1.00



2.3. (E)-Etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c)
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2.4.

(E)-Etil 3-(tiyofen-2-il)biit-2-enoat (98d)
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2.5.

(E)-3-(5-Metilfuran-2-il)akrilik asit (99a)
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26. (E)-3-(Tiyofen-2-il)akrilik asit (99b)
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2.7. (2E,4E)-5-Fenilpenta-2,4-dienoik asit (99c)
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2.8.

(E)-3-Fenilbiit-2-enoik asit (99e)
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2.9. 3,3-Difenilakrilik asit (99f)
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2.10. (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)biit-2-enoik asit (999),
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2.11.

(E)-3-(Tiyofen-2-il)biit-2-enoik asit (99h)
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2.12. Metil-1-(piperazin-1-il)prop-2-en-1-on (metakriloil piperazin) (101a)
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2.13. 1,1'-(Piperazin-1,4-diil)bis(2-metilprop-2-en-1-on) (102a)

=]
\ _J B iss‘z
P R

S
0
&

|
2.5

|
3.0

| 1 I
3.5
N
L

4.0

|
4.5

84



2.14.

(2E,2'E)-1,1'-(Piperazin-1,4-diil)bis(3-fenillprop-2-en-1-one) (102b)

i
|
i
|
|
!
L E =
1
.-’-
- 2 ot -
—_—
T, T
b
-
)

85

ppm

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

7.5

[N

4.28

2.54

1.00

1.04

2.10



2.15.
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2.16. 1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-on (102d)
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2.17.

(E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-fenilbiit-2-en-1-on (102e)
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2.18. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)prop-2-en-1-on
(102f)
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2.19. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on
(1029)
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2.20.
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(E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (102h)
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2.21. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on (102i),
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2.22. (2E,AE)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)hekza-2,4-dien-1-on (102j)
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2.23. (2E,4E)-1-(4- Metakriloilpiperazin-1-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on (102k)

o
o
L

/\ bl
\\H/ﬂ\}J }J//ﬂ\¢§7\<¢7\\<z::> | ! o

102k

—_— e —
\ =

94



2.24.
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EK-3
BC-NMR SPEKTRUMLARI

3.1. (E)-Etil 3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-enoat (98c)
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3.2.

(E)-3-(5-Metilfuran-2-il)biit-2-enoik asit (999),
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3.3

(E)-1-(4-Sinnamoilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (102c)
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3.4.

1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3,3-difenilprop-2-en-1-on (102d)
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3.5.

(E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-fenilbiit-2-en-1-on (102e)
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3.6. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)prop-2-en-1-on
(102f)
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3.7.  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on
(1029)
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3.8.  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (102h)
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3.9. (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on (102i)
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3.10.

(2E,4E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)hekza-2,4-dien-1-on (102j)
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3.11. (2E,4E)-1-(4- Metakriloilpiperazin-1-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on (102k)
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3.12. (E)-1-(4-Sinnamilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (102l)
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EK-4

Kiitle Spektrumlari

4.1. (E)-1-(4-Sinnamoilpiperazin-1-il)-2-metillprop-2-en-1-on (102c)
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4.3

(E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-fenilbiit-2-en-1-on (102e)
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45  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(5-metilfuran-2-il)biit-2-en-1-on
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4.7  (E)-1-(4-Metakriloilpiperazin-1-il)-3-(tiyofen-2-il)biit-2-en-1-on (102i)
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