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ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF NEW
HYDRAZONES DERIVATIVES BEARING PIPERIDINE-4-ONE RING

KARAMAN, Nurcan
Ph.D. in Chemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Emine El¢in EMRE
September 2017
261 pages

Natural and synthetic antioxidants can be used for many chronic diseases
and some researchers report the relationship between antioxidant agents and
anticholinesterase agents. Hydrazones and the piperidine ring containing
compounds have also an important role in medicinal chemistry. According
to these knowledge, this thesis was aimed at the synthesis of two novel series
of hydrazones derived from ethyl 4-oxopiperidine-1-carboxylate and 2,6-
diphenylpiperidin-4-one. Compounds were obtained by condensing these
piperidine containing ketones with benzoyl and benzene sulfonyl
hydrazides. Physical and chemical properties of compounds have been
characterized and reported. The synthesized compounds (1-36) were
evaluated for their antioxidant capacity by using four complementary tests
while the anticholinesterase activities was performed against
acetylcholinesterase (AChE) and butrylcholinesterase (BChE) enzymes. In
addition, cytotoxicity of the compounds was also screened. The results
showed that, most of the compounds displayed very good antioxidant
activities and ICso values of the compounds were better than or competed
with the standard antioxidants'. Compounds inhibit BChE better than AChE
and among these compounds, compound 11 (ICso: 35.30£1.11 uM) inhibited
BChE better than galantamine (ICso: 46.03+0.14 uM). We conclude that the
compound 11 can be considered as potential BChE inhibitor. As a result, with
good activities, the non-cytotoxic properties of the compounds brought them
into prominence as a good candidate for anticholinesterase agents.

Keywords: Piperidine, Hydrazone, Anticholinesterase activity, Antioxidant
activity.



OZET

PIPERIDIN-4-ON HALKASI iCEREN YENI HIDRAZON
TUREVLERININ SENTEZi VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

KARAMAN, Nurcan
Doktora Tezi, Kimya Boliimii
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Emine El¢in EMRE
Eyliil 2017
261 sayfa

Dogal ve sentetik antioksidan ajanlar bir¢ok kronik rahatsizliga kars:
kullanilabilirler ve bazi arastirmacilar literatiirde antioksidan ajanlarla
antikolinesteraz ajanlar arasndaki iligkiyi raporlamiglardir. Ayrica,
hidrazonlar ve piperidin halkasi iceren bilesiklerin medisinal kimyada
onemli bir yeri vardir. Bu bilgiler 1s181nda, bu ¢alismada etil 4-oksopiperidin-
1-karboksilat and 2,6-difenilpiperidin-4-on bilesiklerinden tiireyen iki seri
yeni hidrazonun sentezlenmesi amaclanmistir. Bilesikler, piperidin iceren
ketonlarla benzoil hidrazitler ve benzen siilfonil hidrazitlerin
birlestirilmesiyle elde edilmislerdir. Bilesiklerin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri karakterize edilmis ve raporlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin (1-
36) dort farkli testle antioksidan Ozellikleri incelenmis ve antikolinesteraz
aktiviteleri de asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE)
enzimlerine karst gerceklestirilmistir. Bunlarin yaninda, bilesiklerin
sitotoksik etkileri de incelenmistir. Sonuglar bilesiklerin ¢ok iyi antioksidan
aktivite sergilediklerini ve bilesiklerin ICso degerlerinin standart
antioksidanlarinkinden daha iyi veya yarisabilir diizeyde oldugunu
gOstermistir. Bilesikler arasinda, bilesik 11 (ICso: 35.30+1.11 uM) BChE
enzimini, galantaminden (ICso: 46.03+0.14 uM) daha iyi inhibe etmektedir.
Dolayisiyla bilesik 11 in potansiyel BChE inhibitorii olarak diistiniilebilecegi
sonucuna varimistir. Sonug olarak, iyi aktiviteler ve sitotoksik olmayan
ozellikleriyle 6ne cikan bilesikler, iyi bir antikolinesteraz ajan aday1 olarak
Onem kazanmustir.

Anahtar Kelimeler: Piperidin, Hidrazon, Antikolinesteraz aktivite,
Antioksidan aktivite.
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BOLUM 1

GIRIS

Alzheimer hastaligi, 1907 yilinda Alois Alzheimer tarafindan
tanimlanmis bir hastaliktir. Alzheimer’s Disease International tarafindan
2016 yilinda yayinlanan raporda diinya capinda 47 milyon insanmn
Alzheimer hastalifiyla miicadele ettigi ve bu rakamin 2050 yilinda 131
milyonu gecebilecegi belirtilmistir. Tedavi maliyeti en yiiksek hastaliklardan
biri olan Alzheimer hastalig1 i¢in diinya capinda tahmin edilen toplam
harcamanin 818 milyon dolar oldugu ve bu degerin 2018 yilinda 1 trilyon
dolar1 bulacag1 tahmin ediliyor [1]. Uzun siiredir bilinen bir rahatsizlik
olmasina ragmen ortaya ¢ikma sebebi hentiz tam olarak belirlenememis ve
halen hastalig1 sonlandirabilecek bir tedavi bulunamamuistir. Dolayisiyla da,
hasta say1sinin artmasiyla tedavi masraflari ciddi yiik getirmektedir. Hastalik
icin kullanilan ilaglar bulunmakla birlikte bu ilaglar tedavi amacli degil
sadece hastaligin etkilerini gidermek ve seyrini yavaslatmak amagch
kullanilmaktadir. Arastirmacilarin hastalikla ilgili elde ettigi baz1 bulgular
olmasina ragmen heniiz kesin bir mekanizma ortaya konulamamugtir. Bu
sebeplerden kaynakli ihtiyaglar1 gidermek amacli diinyadaki bircok
arastirma merkezi Alzheimer ve tedavisi lizerine galismalar yiirtitmektedir.
Hastaligin sebeplerini ortadan kaldirabilecek veya da semptomlarmi

yavaslatabilecek daha iyi ilaglara ihtiyag vardir.

Serbest radikal igeren reaktif oksijen tiirlerinin biyolojik sistemlerin
islemesinde 6nemli rolleri vardir. Reaktif oksijen tiirleri fazla tiretildiginde

icerdikleri serbest radikaller yiiziinden istenmeyen zincir reaksiyonlar baslar.
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Bu da hiicrelerde oksidatif strese sebep olur. Bu durum hiicrelerde
dolayisiyla da dokular ve organlarda hasara sebep olur. Kanser, kalp
hastaliklar;, beyin ve sinir sisteminde aksakliklar gibi problemlerle
sonuglanabilir. Dogal ve sentetik antioksidanlar serbest radikalleri deaktive
edip oksidasyonu inhibe ederler. Boylelikle de viicudu birgok kronik
rahatsizliga karg1 korurlar. Bu hastaliklardan biri de Alzheimer hastaligidir.
Antioksidanlarin  diizenli kullanimi Alzheimer hastali§inin seyrinde

yavaslama saglamis ve noron yikimlarini engellemistir [2-6].

Tedavide kullanilan ilaglarin hemen hi¢ biri ideal o6zellige sahip
olmadigindan anti Alzheimer ilag tasarimindaki temel hedef; hastalig1 tedavi
edebilecek ya da geriletebilecek yeni ila¢ molekiilleri tasarlamak veya
kullanilan ilagtan daha giiglii, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis

ilag olarak kullanilabilecek bilesikler gelistirmektir.

Bu tez kapsaminda Alzheimer hastaligi hedef alinmis, molekiiller
tasarlanirken kullanilan ilaglarin yapilar1 incelenmis aym zamanda
literatiirde kayith yiiksek farmakolojik aktivite goOsteren gruplar
disiiniilmiigtiir. Piperidin halkas1 ile hidrazon fonksiyonel grubunun ayni
yap1r igerisinde bulunmasinin sentezlenen bilesiklerin aktivitesi {izerine
olumlu etki yapacag1 diistintilmiistiir. Bu baglamda 36 tane orijinal bilesik
sentezlenerek, yapilar1 aydinlatilmis ve bilesiklerin farmakolojik aktiviteleri
arastirilmistir. Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, S-karoten-linoleik asit
testi, DPPH serbest radikal giderim yontemi, ABTS katyon radikal giderim
yontemi ve CUPRAC yontemi olmak iizere dort farkli yontem ile tespit
edilirken; asetilkolinesteraz ve bitirilkolinesteraz enzimleri uzerindeki
inhibisyonlar1 incelenerek Alzheimer hastaligina yonelik kullanilabilirlikleri
tespit edilmistir. Bu yapilarin ayni zamanda antikanser ve antimikrobiyal
aktivite gosterebilecegi de bilinmektedir. Bu tez konusundan tiireyen

makalemizde de belirtildigi tizere bilesiklerin antikanser aktivitesi de
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incelenmistir [7]. Bilesiklerin A549 akciger kanser hiicreleri tizerinde ¢ok
etkili olmamalarma ragmen normal hiicrelere zarar vermedikleri
gortilmiistiir. Bu sonug bilesiklerin nonsitotoksik 6zellikleri sayesinde ilag

olarak degerlendirilebileceklerinin mesajmni vermektedir.



BOLUM 2
KAYNAK OZETLERI

2.1. Alzheimer Hastalig1 ve Tedaviye Yonelik Ilaclar

Alzheimer hastalig1 unutkanlik, giinliik isleri yapmada zorlanma ve davranis
degisiklikleriyle baglayan norolojik bir rahatsizliktir. Hastaligin baglangicinda
sadece beynin hafizayla ilgili bolgelerinde yikimlar olurken zamanla beynin
diger bolgelerinde de néron yikimlar: olur ve hasta sonunda bakima muhtag
duruma gelir. Hastanin baska ciddi saghk problemi yoksa bile beyin
fonksiyonlarindaki azalma o6liimle sonuglanir. Alzheimer hastaliginin seyri bu
sekilde iken sebep olan nedenler ile olusmasma ve ilerlemesine sebep olan
mekanizma hentiz aydinlatilamamistir. Asetilkolin seviyesinde azalma, (-
amiloit proteinlerin agregasyonunun, oksidatif stresin ve metal iyon miktarinin
artis1 Alzheimer hastalarinda tespit edilen bulgulardir. Arastirmacilar
Alzheimer hastalarinda, viicutta bircok organda gorev yapan bir norotransmiter
olan asetilkolin miktarinda azalma gozlemistir. Bunun da asetilkolinin
hidrolizinde gorev alan kolinesteraz enzimlerinin miktarlarmm artmasi sonucu
oldugu dustiniilmektedir. = Buradaki yaklasim  asetilkolinesteraz  ve
biitirilkolinesteraz inhibitorlerinin sentezlenmesi seklindedir. Ayrica hastalarda
p-amiloit proteinlerin agregasyonunun artisi da gozlendiginden bu mekanizma
tizerinden de calismalar yiiriitiilmistir [8, 9]. Amiloitin 6ncii proteini - ve y-
sekretaz enzimleriyle parcalanarak f-amiloitleri (A) olustururlar. Saglikli insan
metabolizmasinda {iretilen monomerik p-amiloit proteinler Alzheimer
hastalarinda oligomerik amiloit fibriller olustururlar. Bunlar da birleserek

norofibril yumak ve amiloit plaklar1 olustururlar [10-12]. Burada ise yaklasim,



monomerik f-amiloit olusumunda rol alan - ve y-sekrataz enzimlerini inhibe
edebilecek ajanlarin veya p-amiloitlerin polimerlesmesini inhibe edebilecek
ajanlarin bulunmasi {izerinedir. Oksidatif stres ise ndéron bozulmasma ve
Olmesine sebep oldugundan bir¢ok antioksidan ila¢ hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir  [13]. Hastalarin beyinlerinde artan metal iyonlar1
konsantrasyonu da bir bagka dikkat edilmesi gereken noktadir. Bu metallerin
amiloit f agregasyonunu tetikledigi diigtiniilmektedir. Bu bulgulara dayanarak
arastirmacilar tarafindan tedaviye yonelik ilaglar tasarlanmistir. Bunlardan
bir¢ogu donepezil [14], rivastigmin [15], ve galantamin [3] gibi asetilkolinesteraz
inhibitorii olarak etki eden ilaglardir (Sekil 1). Memantin [3] gibi beyindeki
dejeneretif siirece katkida bulunan N-metil-D-aspartat-reseptor (NMDA
reseptor) gibi bazi reseptorlerin antagonistleri de hastalarda kullanulmaktadr.
Idebenon ve gingko glikozitleri gibi antioksidanlar kullanilmaktadir.
Idebenonun etkisi néronal transmisyonu diizenlemesiyle aciklanmaktadir (Sekil

2.1).
O
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Sekil 2. 1 Alzheimer Tedavisinde Kullanilan flaglar



Tedavide kullanilan ilaglar tamamen hastaligin etkilerini gidermek ve seyrini
yavaslatmak amaghh kullanilmaktadir ancak aralarinda heniiz hastali:
sonlandirabilen bir ila¢ bulunmamaktadir. Bu yiizden diinyadaki bircok
arastirma merkezi Alzheimer ve tedavisi tizerine calismalar yiriitmektedir.
Tedavide kullanilabilecek ya da semptomlar1 yavaslatmak amagcli daha iyi
ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Alzheimer hastalig icin ilag tasarimindaki temel
hedef, hastaligin belirtilerini yok etmekle birlikte hastaliin kendisini de tedavi
etmekte kullanilabilecek giiclii, toksisitesi ve yan etkileri en aza indirilmis, yeni

ilag molekiilleri tasarlay1p gelistirmek olmalidir [7, 16-26].

Bu dogrultuda yapilan literatiir arastirmasinda, piperidin halkas: ve
hidrazon fonksiyonel grubu tasiyan yapilarin da Alzheimer hastaliginin tedavisi

icin yapilan ilag gelistirme arastirmalarinda yer aldig: tespit edilmistir.

Bu c¢alismalardan birinde Viegas ve arkadaslari, dogal alkaloitlerden
piperidin halkas: iceren yeni bilesikler tasarlamislar ve bu bilesiklerin in vivo
kolinesteraz inhibitor Ozelliklerini incelemigler [23]. Bu bilesiklerden iki
tanesinin (1, 2) tavsan beyni kolinesterazlarimi galantaminle (ICso= 3,10 + 0,18
uM) vyarisir seviyede inhibe ettiklerini belirtmislerdir. Ayrica ¢alisilan

konsantrasyonlarda bu bilesikler toksik 6zellik gostermemislerdir.
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Schering-Plough Arastirma Enstitiistinde Pissarnitski ve arkadaglar1 2007
yilinda 2,6-distibstitiiepiperidin N-aril stilfonamitler sentezlemisler ve
bilesiklerin AB plaklarma karsi inhibisyonunu incelemislerdir [20]. Once 3 ve 4

nolu bilesiklerin yeni tiirevlerini sentezlemisler ve cis-siibstitiie olanlarin trans-



stibstitiie olanlara gore daha aktif olduklarmi bulmuslar. Bu bilgi tizerine 5 nolu
bilesigin degisik tiirevlerini hazirlamigslar ve aktivite sonuglarina gore Rs yerinde
3-F-fenil bagli olan bilesiklerin digerlerine gore plak olusumunu daha iyi inhibe
ettikleri belirlenmislerdir. Bu sekilde 31 farkli bilesik sentezlemisler ve

aralarinda en aktif olan 6 bilesigini lider bilesik olarak raporlamislardir.
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Ayni grubun benzer bir ¢alismasinda, ayni sekilde 2,6-distibstitiie piperidin
N-aril stilfonamitler (7) sentezlemisler ve bilesiklerin AP plaklarma kars:
inhibisyonunu incelemiglerdir. Daha 6nce sentezledikleri aktif olarak bulduklar:
bilesiklerden yola c¢ikarak daha aktif bilesiklere ulasmak amaciyla molekiil
agirhigini diistirme yolunu denemisler ve sekildeki tiirevleri sentezlemislerdir.
Aktivite sonuglar: ise molekiiler agirlig1 daha diisiik olan yeni bilesiklerin daha

aktif bulundugunu ortaya koymustur [27].



Ayni arastirmacilarin, yukarida ifade edilen galismalarinda tespit ettikleri
lider molekiillerin stibstitiientlerini degistirerek daha iyi aktiviteye sahip
bilesikler elde etmeye calismislar ve sekildeki 10, 11 ve 12 nolu bilesiklerin daha

aktif olduklar1 tespit edilmistir [21].
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Kwon ve arkadaslar1 sentezledikleri bilesiklerin kolinesteraz, Api4
agregasyonunun ve asetilkolinesterazla baslatilmis APi4 agregasyonunun
inhibisyonunu incelemislerdir [22]. Sonucta 4-[4-
(Benzilhidriloksi)piperidino]biitil-4-klorobenzoat  (13) Dbilesigi sentezlenen
bilesikler arasinda en iyi asetilkolinesteraz inhibitorii (ICse= 0,32 uM) olarak
bulunmustur. Molekiildeki benzhidril grubu periferal baglanma bdlgesi olarak;
fenil halkas: katalitik baglanma bolgesi olarak; piperidin ve alkil zincirleri
baglayic1 olarak gorev almaktadir. Doking calismalarinda bu molekiildeki 4-
klorobenzen halkasmnin AChE’daki triptofan amino asidine ait indol
halkasindaki mt-mt istiflenmesinin paralellik gosterdigi tespit edilmistir. Bu bilegik

ayni zamanda 4-[4-(benzhidriloksi)piperidino]butil-4-(tert-butil)benzoat (14)



bilesigiyle birlikte A4 peptit oligomerlesmesine kars1 ve AChE’la baslatilmis
AP« agregasyonununa karsi iyi inhibitor oOzellik gostermistir. 4-[4-
(Benziloksi)piperidino]biitil-N-(4-klorofenil)karbamat (15) ve 4-[4-
(Benziloksi)piperidino]biitil-N-(4-florofenil)karbamat ~ (16) Dbilesiklerinin ise

BChE'’a kars1 inhibitor 6zelligi iyi bulunmustur.
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Girisha ve arkadaslari, donepezilden yola ¢ikarak yeni piperidin stilfonamit
bilesikleri sentezlemislerdir [19]. Bu bilesiklerin (17) in vitro AChE inhibitor
aktiviteleri ile in vivo antidemans aktiviteleri incelenmistir. Molekiiliin aktif
bolgeleriyle AChE'mn aktif bolgelerinde doking calismalarinda az da olsa
farkliliklar bulunmasina ragmen bilesiklerin referansla yarisir derecede AChE"1
iyi inhibe ettikleri ve yapilan in vivo calismalarda tavsanlarin Alzheimer
hastaligindan kaynaklanan yaptiklar1 hatalarin dikkate deger seviyelerde
azaldig1 bulunmustur. Elektronegatif grup tasiyan stibstitiientlerin daha aktif

bulunduklar: raporlanmgtir.
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Close ve arkadaslar1 2012’de yaptiklar: calismada sentezledikleri bilesiklerin
in vitro y-sekretaz inhibitor 6zelliklerini ve fareler tizerinde in vivo AB42 tiretimi
inhibisyonunu incelenmislerdir [18]. Arastirmacilar ((BR,4R)-4-(4-
klorofenilsiilfonil)-4-(2,5-diflorofenil )-3-hidroksipiperidin-1-il)(1-(triflorometil)
siklopropil)metanon bilesiginin (18) A342 tiretimini %76 oraninda inhibe ettigini

raporlamislardir.

Kia ve arkadaslar1 piperidin halkasi igeren bilesikler sentezlemisler ve
bilesiklerin kolinesteraz inhibitor aktivitelerini incelemiglerdir [17]. Sentezlenen
bilesiklerin bircogunun aktif oldugu tespit edilmistir. BChE inhibitor aktivitesi
acisindan 19h ve 19i disinda biitiin bilesikler galantamine gore daha aktif
bulunmustur. AChE inhibitor aktivitesi agisindan degerlendirildiginde ise ICso
degerleri galantaminle yarigir seviyelerde tespit edilmistir. Ozellikle 19g, 19i,
191, 19d, 19k bilesikleri standartla yarisir seviyede inhibitor aktivite degerleriyle

tespit edilmistir.
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Inhibitor Aktivite (IC,)

Bilesik Ar AChE BChE
a Cells 15.72 15.44
b 2-CH,C¢H, 11.20 15.11
c 2-(OCH;)C¢H, 14.52 7.82
d 2-CIC.H, 5.08 17.42
e 2-FC,H, 29.51 3.13
f 3-(NO,)CeH, 4.28 17.21
g 2,4-Cl,CH, 3.33 20.14
h 4-CH,C,H, 7.60 22.17
i 4-CIC,H, 3.36 28.16
j 4-FC.H, 22.32 3.64
19 k 1-Naphthyl 5.81 9.65
galantamin 2.09 19.34

Piperidin halkas1 tasiyan bilesiklerin yaninda hidrazon grubu tasiyan
bilesiklerin de kayda deger Alzheimer aktiviteleri literatiirde mevcuttur.

Bunlardan bazilar1 asagida verilmistir.

Alptiiziin ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hidrazon tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin AChE ve BChE inhibisyon aktivitelerini
referans olarak kullandiklar1 4,4’-bis-[2,6-dikoloro-benziloksi-imino metil]-1,1’-
propan-1,3-diil-bis-piridinyum  dibromiir ~ (DUO3)  bilesigiyle  beraber
incelemislerdir [28]. En disiik aktivite (ICso= 739 uM) 20a bilesigi icin tespit
edilirken; en iyi aktivite degeri (ICso= 5,66 uM) 20d bilesigi icin tespit edilmistir.
Aktif olan 20d bilesigi icin AP40 fibril olusumunun inhibisyonunu tespit
edebilmek icin Tiyoflavin T testini uygulamislar ve DUO3 ile ayni oranlarda

fibril olusumunu inhibe ettigi belirlenmistir.
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Catto ve arkadaslar1 2010 yilinda -amiloit agregasyon inhibitor 6zelliklerini
incelemek lizere indan-2-arilhidrazinilmetilen-1,3-dion ve indol-2-
arildiazenilmetilen-3-on tiirevleri sentezlemisler [29]. Aralarindan 2-(p-
izopropilfenildiazenilmetilen)indolon  bilesigi (21) lider bilesik olarak
bulunmustur. Bilesigin ICs 1,4 pM ile ABi40 agregasyonunu iyi bir sekilde

inhibe ettigi tespit edilmis ve dogrulama olarak da fibril olusumu elektron

mikroskobuyla gozlenmistir.
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Ayni gruba ait bir bagska ¢alismada Campagna ve arkadaslar: 2011 yilinda
ayni amagcla arilhidrazono-1H-2-indolinon tiirevleri sentezlemisler [30].
Tiyoflavin T metodunu kullanarak bilesiklerin in vitro APi4 agregasyonunu
inhibisyon etkilerini incelemisler. En etkin bilesiklerin (22 (ICs0 = 0.4 uM) ve 23
(ICs = 1.1 uM)) indolinon halkasmin 5, 6 pozisyonunda metoksi ve hidroksi
bulunan ve izopropil ve klor gibi lipofilik grup tasiyan fenilhidrazon tasiyan

bilesikler olduklarini raporlamislardir.
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Prinz ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 calismada sentezledikleri
bilesiklerde kolinesteraz enzimi ve fibril olusumunun inhibisyonunu
incelemigler [16]. Sentezledikleri bilegiklerin neredeyse hepsi AChE"
mikromolar ve nanomolar konsantrasyonlarda inhibe edebilmektedir.
Hidrazona elektron ceken siibstitiient tasiyan benzil halkas1 bagli oldugunda ve
dihidropiridine propil fenil bagli oldugunda hem AChE hem de fibril
inhibisyonunun iyilestigi belirlenmistir. En aktif bilesigin p-NO: stibstitiie bilesik
(24) oldugu (ICso (AChE)= 90 nm ve ICso (fibril)=1,6 uM) belirlenmistir.

* HBr
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Monoamin oksidaz (MAQO) enzimleri tiramin, dopamin ve onemli bazi
aminlerin metabolizmasinda yer alan bir enzimlerdir. MAO-A ve MAO-B olmak
tuzere iki formu bulunmaktadir. MAO-A seratonin, adrenalin ve noradrenalini
metabolize ederken MAO-B f-feniletilamin ve benzilamini metabolize
etmektedir. MAO-A inhibitorleri mental rahatsizliklarda kullanilirken, MAO-B
inhibitorleri Parkinson ve Alzheimer rahatsizliklarinda kullanilir. Secci ve
arkadaglar1 2012 yilinda MAOQO inhibitor etkilerini incelemek {izere
(hetero)ariliden-(4-stibstitiietiyazol-2-il)hidrazinler (25) sentezlemislerdir [31].
Bilesiklerin ¢ogu nanomolar seviyelerde, referans ilaglardan (klorjilin, deprenil,
iproniazid, moklobemid, izatin) daha iyi inhibitor etki gostermistir. Yapi aktivite

iligkisi incelendiginde, hidrazona bagli piridin halkasinin ve elektron ¢eken grup
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tasiyan aril halkalarmin varligmin aktiviteye olumlu etki yaptig1 raporlanmistir.

Ayrica bu bilegiklerin segiciliginin yiiksek oranda MAO-B yoniinde oldugu

ST — R
C Nﬂ/gﬂ>‘<:>
R 25

Khattab ve arkadaglar1 ise 2015 yilinda 3-benzilkinokzalin igeren yeni MAO-

belirtilmigstir.

A inhibitorleri sentezlemislerdir [32]. Bircok bilesigin segiciligi yiliksek oranda
MAO-A’ya karst bulunmus ve bilesikler nanomolar seviyelerde inhibisyon
etkileriyle tespit edilmistir. Ozellikle 26 ve 27 nolu bilesikler klorjilin ve

moklobemid referans ilaglarina kars: daha iyi aktivite gostermislerdir.

N\
N, LT
L i
N" NH KFO
HNW/<:>/OH -~ 27
26 N

O /

OH

2.2. Antioksidan Aktivite

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) reaktif oksijen igeren serbest radikallerdir.
ROT'un hiicre sinyallemesi, apoptoz (ihtiya¢ duyulmayan hiicrelerin 6liimii),
gen ekspresyonu (genlerin protein yapilarina doniismesi siireci) ve iyon
tasinmas1 gibi biyolojik sistemlerin islemesinde 6nemli rolleri vardir. Ancak

ROT’"un miktar1 belli bir seviyede tutulmalidir. ROT un viicutta fazla bulunmasi
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sonucu oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres sonucu hiicre hasarlar olusur.
Bu hiicre hasarlar1 doku ve organ fizyolojisinde anormalliklere sebep olur. Bu
anormallikler de kanser, kalp rahatsizliklari, immiin sistem ve beyin
fonksiyonlarinda azalma gibi rahatsizliklarla sonuglanir. Dogal ve sentetik
antioksidanlar serbest radikalleri stabilize veya deaktive ederek oksidasyonu
inhibe ederler. Antioksidanlar viicudu oksidatif strese karsi koruduklarindan
bircok rahatsizhigin tedavisi veya oOnlenmesinde oOnem kazanmaktadirlar.
Arastirmacilar antioksidanlarn  Alzheimer rahatsizli§inin tedavisinde de
kullanilabilecegini belirtmislerdir [2-4, 6, 13, 33]. Antioksidan ajanlarin
Alzheimer arastirmalarindaki Onemine Ornek olarak Pterocarpus erinaceus
ekstraktlar1 verilebilir. Hage ve arkadaslar1 Pterocarpus erinaceus ekstraktlarim
kullanarak ¢alismalar yapmuslar ve ekstraktin olasi y-sekretaz inhibitorii olarak
kullanilabilecegini raporlamiglardir [34]. Noufou ve arkadaglar: ise Pterocarpus
erinaceus ekstraktlarinin antioksidan ve antiinflamatuvar etkisini incelemislerdir
[35]. Ekstraktin DPPH radikalinin referansa gore daha iyi bir sekilde inhibe

ettigini bildirmislerdir.

Bilesiklerin antioksidan 6zellikleri DPPH serbest radikali giderim testi, ABTS
katyon giderim testi, f-karoten linoleik asit, CUPRAC bakir (II)'nin rediiksiyon
yontemi gibi yontemlerle tespit edilmektedir. Kisaca bu yontemlerden
bahsetmek gerekirse; DPPH serbest radikali giderim testinde 1,1-difenil-2-pikril
hidrazil (DPPH) radikallerinin (Sekil 2.2) test edilen madde ile indirgenmesi
sonucu ¢ozeltinin mor rengi kaybolur ve absorbans Olciimleriyle reaksiyon takip
edilir. Baslangictaki DPPH radikal derisiminin % 50’sinin azalmasi i¢in harcanan
antioksidan miktar1 (ICs) sonug olarak verilir. ABTS katyon giderim testinde,
2,2'-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonat (ABTS) bilesigi (Sekil 2.2) potasyum
persiilfatla radikal katyonuna doniistiiriiliir. Ornegin radikal katyonu
inhibisyonu renk giderimi sonucu takip edilir ve raporlanir. CUPRAC testi ise

toplam antioksidan kapasite tayini igin gelistirilmis ve bakir iyonu indirgeme
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antioksidan kapasitesi (Cupric Ion Reducing Antioxidant Capacity: CUPRAC)
olarak isimlendirilmistir. p-karoten linoleik asit testi de toplam antioksidan
kapasite tayini igin gelistirilmis bir yontemdir. Bu yontemde oksijen ile
doyurulmus suya linoleik asit ve f-karoten eklenir. Linoleik asidin oksidasyonu
sonucu olusan .OH, .OR, .OOR gibi radikaller f-karoteni parcalayarak renginin
acilmasini saglar. Ortama eklenen antioksidanlarin etkinligi radikalleri yok

etmesiyle rengin ac¢ilmasini engellemesi sonucu tespit edilir.
no, () ¢

O\\s’OH N
. N=
O,N Q— o \Ej: S>:N {SD\ S/’O
O’ \
No2 S

DPPH radikali ABTS

Sekil 2. 2 DPPH radikali ve ABTS bilesiginin sekli

Antioksidan ajanlarla ilgili literatiir taramas1 yapilmis ve bu caligmalardan
biri Parthiban ve arkadaslarinin 2011 yilinda raporladiklar: ¢alismadir [36]. Bir
seri alkoksi, hidroksi, amino gibi benzen halkasina bagli elektron veren
stibstitiientler igeren 2,4-diaril-3-azabisiklo[3.3.1Jnonan-9-on O-metilokzimleri
sentezlemisler. Bilesiklerin DPPH radikali giderim aktivitelerini incelemisler ve
aralarinda meta ve para pozisyonunda metoksi ve asetiloksi tasiyan benzen
halkali bilesigin (28) radikal giderim aktivitesi (ICso= 0,187 mg/mL) referans

standart askorbik asitle yarisir seviyede cok iyi olarak tespit edilmistir.
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Prashanth ve arkadaglar1 2012 yilinda piperidin halkasi tagiyan on adet
bilesik (29) sentezlemisler, bu bilesiklerin DPPH ve stiperoksit radikal giderim
kapasitelerini incelemislerdir [37]. DPPH radikal giderim testinde referans
olarak askorbik asit kullanmislar ve 4-hidroksi piperidin halkas1 tasiyan
bilesigin (29b) de askorbik asite gore radikal giderimi daha iyi bulunurken 3-
hidroksi piperidin (29c¢) ve nonsiibstitiie piperdin (29a) halkalar1 tasiyan
bilesiklerin de askorbik asitle yarisir seviyede aktiviteye sahip oldugunu tespit
etmislerdir. Stiperoksit radikal giderim testinde ise 4-hidroksipiperidin tiirevi
molekiiliin ayn1 sekilde standart biitillenmis hidroksi anisole (BHA) gore daha
iyi bulunurken diger iki bilesigin ICso degerleri standardla yarisir seviyede tespit

edilmistir.

O OH

O XOR
( R= —N ) —NC>70H —N
O

a b c

29
O

Kim ve arkadaslar1 2016 yilinda 3,4,5-trisiibstitiie piperidin bilesiklerini
sentezlemisler ve antioksidan kapasitelerini ABTS katyon giderim testiyle
incelemisler [38]. Bilesiklerin ICs0 degerleri (30a= 0,093 uM, 30b= 0,095 uM, 30c=
0,090 uM) askorbik asit (ICse= 25,63 uM) ve kuersetinden (ICso= 5,57 uM) daha
iyi; 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPO) (ICse= 0,026 uM) ile ise yarisir

seviyede tespit edilmistir.
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Sathyadevi ve arkadaslar:1 2012 yilinda 2 adet yeni hidrazon tiirevi bilesik
(31) sentezleyip Ni (II) ve Co (II) metalleriyle kompleks (32) olusturmuslardir
[39]. Bu dort kompleks ve iki ligandin antioksidan kapasitelerini, Nash
metoduyla hidroksil radikal giderimi; nitrik oksit radikal giderimi ve lipit
peroksidasyon testi olmak tizere ti¢ farkl test tizerinden incelemislerdir. Test
sonuglarina gore, komplekslerin antioksidan kapasitesi ligantlara gore daha iyi
oldugu tespit edilirken, tiyofen tasiyan komplekslerin aktivitesi diger
komplekslerin aktivitelerine gore daha iyi bulunmusgtur. Aym liganda sahip

kobalt komplekslerinin ise nikel komplekslerine gore daha aktif oldugu

belirtilmistir.

>~ - N R R= ©/ HLl

N N~

H | N \Cg

X \NN R \M/ 32 S
| xI VAL | p— HL
As (Ne S

R™ N = M= Ni(II), Co(II)

Kareem ve arkadaslar1 2015 yilinda yaymladiklar: ¢alismalarinda, fenolik
hidroksil grubu iceren hidrazon tiirevi bilesikler (33) sentezlemislerdir [40].
Antioksidan kapasitelerini DPPH radikal giderimi testiyle incelemisler;
bilesiklerden {ii¢ tanesinin; 33b (62 ug/mL), 33c (75 pug/mL), 33d (106 ug/mL)
BHT'ye (99,7 pg/mL) gore daha iyi veya da aym seviyede etki ettigini

belirlemislerdir .

18



R, = OH R,=Cl, R,=Br
R,=R,=t-Bu, R;=OH
R, =R,=OMe, R, = OH
R, =OH, R, =OFt

R, R =R, = OMe
R, =R, =R, = OMe

R, OH

R

a:
b:
C:
R R d:
\O‘Q_\ OH 5 2 o
o@—LN-N— R, f:
g
h: 1=OH
i: R;=0OH

Bacque ve arkadaslar1 hidrazon tiirevi bilesikler (36, 37) sentezlemisler ve
antioksidan aktivitelerini incelemislerdir [41]. Hidrazon tiirevi bilesiklerin,
baslangi¢c maddeleri olan 6,6’-dihidroksi-5,5 -dimetoksibifenil-3,3’-dikarbaldehit
(34) ve 5,5-Oksibis(4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit) (35)'ten daha iyi aktivite
sergiledikleri ve referans trolaksa gore daha iyi ya da yargir seviyede

antioksidan kapasiteye sahip olduklar tespit edilmistir.

Bilesik =~ DPPHIC;,

34 382.1+13
36a 9.7+0.3
CHO  CHO R NH TN 36b 38.8+0.3
Q Q N N 36¢ 29.1+0.3
S 7 36d 27.7+0.3
36e 59.7 + 1.4
H,COo X OCH, 35 289.4 + 6.0
OH OH 37a 11.5+0.3
34, X=- H,CO X OCH; 3., 215+09
35, X=O OH OH 37¢ 19.8+2.5
36, X=- 37d 8.6 +0.5b
37, X=0 37e 23.6+0.1
Trolaks 20.1+1.4

O O
h X g S JF(
COh 7 M, O O
WT’." a b C O d e

Murtaza ve arkadaslar1 2016 yilinda raporladiklar: ¢alismalarinda bir seri
siilfonil hidrazit (38) ve bunlarin hidrazonlarini (39) sentezlemisler [42]. DPPH

radikali giderim testini uyguladiklarinda hidrazonlarin hidrazitlere gore daha
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iyi antioksidan 6zellik gosterdiklerini belirlemislerdir. Referans standart olarak
kullanilan askorbik asit, DPPH radikaline kars1 %89,15 inhibisyon gosterirken
nonsiibstitiie fenil (39a), 4-metilfenil (39b) ve 4-bromofenil (39¢c) halkas: tasiyan

hidrazon tiirevlerinin sirasiyla %62,94, 67,56 ve 88,82 inhibisyon gosterdikleri

saptanmuisgtir.
O
H
ROﬁ N-NH, 38 R s N- N{_/{QJ 39
O
R=H (a), R=CH (b), R=Br (c) R=H (a), R—CH3( ), R=Br (c)

2.3. Piperidin Halkasinin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri

Biyolojik aktiviteyi artirici etkisinin tespit edilmesi ve piperidin halkas:
tasiyan bilesiklerin toksik etkisinin nispeten daha diisiik bulunmasindan dolay1
piperidin halkasi igeren bilesikler ila¢ kimyasimda sik¢a kullanilmaktadir [43-46].
Tez ¢alismamizi olusturan piperidin-4-on yapisi, Noller ve Baliah 1948 yilinda
Petrenko-Kritschenko’'nun c¢alismasindan yola ¢ikarak 2,6-difenilpiperidin-4-on
ve tiirevlerini sentezlemek icin metot olusturmuslardir [47, 48]. Bu metoda gore
0,2 mol amin veya amonyum asetat 20 mL glasiyal asetik asitte ¢oziildiikten
sonra 0,4 mol aldehit ve 0,2 mol keton bu ¢ozeltiye eklenerek, ¢ozelti kaynama
sicakligina  kadar i1sitilmigtir.  Mannich kondenzasyonu sonucu olusan

piperidinon halkalar1 kristaller halinde ayrilarak izole edilmistir.

Manimakalei ve arkadaglar1 2007 vyilinda 3-izopropil-2,6-bis(2’-furil)
piperidin-4-on bilesigini Noller ve Baliah’m metoduna gore 1:2:1 mol oranmna
gore sirastyla amonyum asetat, furfuraldehit ve 4-metilpentan-2-on kullanarak
etanol igerisinde gergeklestirmislerdir [49]. HCl ile tirtinii tuz halinde ¢oktiirtip
etanol ve eterle yikamuglar ve alkolik ¢ozeltisine sulu amonyak ekleyip su ile

seyreltmislerdir. Elde edilen iirtinli benzen-petrol eteri ile yeniden
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kristallendirmisler ve daha sonra N-acil tiirevlerini hazirlayip NMR

spektrumlariyla konformasyonunu belirlemislerdir.

Manimekalai ve arkadaslar1 ayn1 yil yayinlamis olduklar: ¢calismalarinda 3-
alkil ve 3,5-dialkil-2,6-difenilpiperidin-4-on tiirevlerini Noller ve Baliah'in
yontemine gore sentezlediklerini ancak benzaldehit yerine furfuraldehit

kullanip reaksiyonu 40 °C’de gerceklestirdiklerini raporlamiglardir [50].

Garcia ve arkadaslar1 2,6-distibstitiie-4-piperidon halkalarin1 iminler ve 2-
amino-1,3-biitadienleri kullanarak triflorometansiilfonik asit bakir (II) tuzu
(Cu(TfO)2) katalizorliigiinde imino-Diels-Alder reaksiyonu sonucu elde
etmislerdir [51]. Prosediire gore once azotlu ortamda Lewis asit ve susuz
tetrahidrofuran (THF) 1sitilirken imin eklemislerdir. 1 saatlik bir siirecte THF
icerisinde ¢oziinmiis dien, damla damla eklendikten sonra -20 °C’de 24 saat
karigtirilmistir. Reaksiyon doygun NaHCO:s ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilmis ve
etil asetatla ekstrakte edilmistir. Kolon kromatografisiyle ayrilip saflastirilmistir
(Sekil 2.3). Aril siibstitlie iminlerle verimin ¢ok diisiik bulundugu

raporlanmistir.

@)

Ar R 1 Cu*? -O—é—CF3 } , THEF, -200C, 24 saat
_— N 11 R
. )I O 2 N
Ph. Ar ..
N ii) NaHCO3 O Ar

Y

Sekil 2. 3 Diels-Alder reaksiyonu sonucu 2,6-disiibstitiie-4-piperidon
halkalarmin sentez semasi

Hemalatha ve arkadaslarinin (2008) yaptig1 calismada; 100 mmol amonyum
asetat, 200 mmol benzaldehit ve 100 mmol keton 40 mL %95 lik etanolde
¢ozdiiriilerek, 30 dakika 60 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildiktan sonra

¢ozelti sogutulup 100 mL eter igerisine dokiilmiistiir. Eterde ¢6ziinmeyen yan
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triinler filtre edilerek uzaklastirilip ¢ozeltiye 14 mL konsantre hidroklorik asit
eklenmistir. Coken 2,6-difenilpiperidin-4-on hidroklortir filtrasyonla ayrildiktan
sonra minimum etanolde ¢oziilip karisim bulaniklasincaya kadar eter
eklenmistir. Elde edilen kristaller 50 mL aseton icerisinde dispers edilip ve
konsantre amonyak ilave edilerek ¢ozelti berrak hale getirilmistir. 500 mL soguk
suya dokiiliip olusan kristaller filtre edilip etanolde yeniden kristallendirilmistir

[52].

Piperidin igeren bilesiklerin analjezik, antienflamatuvar, antikonviilsan,
antikanser, antimikobakteriyel, antimikrobiyal ve antifungal gibi farkl1 biyolojik
aktivite oOzellikleri literatiirde kayithdir [37, 53-55]. Bu baglamda yapilan

literatiir arastirmalar1 sonucunda bazi ¢alismalar ayrintili olarak incelenmistir.

Aridoss ve arkadaglar1 2006 yilinda yaymladiklar1 calismalarinda
imidazo(4,5-b)piridiniletoksipiperidon tiirevlerini (40) sentezlemisler ve bu
bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini sirasiyla Penisilin ve
Amfoterisin B standartlarma kars: incelemislerdir [56]. Standartlara gore daha
aktif bulunan bilesiklerde R grubu klor atomu oldugunda aktivitenin daha da

iyi oldugu tespit edilmistir.

Jayabharathi ve arkadaslar1 2007 yilinda ti¢ ¢alisma raporlamislar, farkl
siibstitiientlere sahip piperidinon bilesikleri sentezlemis ve bilesiklerin

antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Calismalardan ilkinde bilesiklerin
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biitiin suslara (S. faecalis, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa ve K. pneumoniae) karsi
antibakteriyel aktivitesi 6.25-60 pg/mL iken antifungal aktiviteleri C. neoformans,
Candida 6, Candida 51, A. niger ve A. flav'ya karsi 25-100 ug/mL araliinda
bulunmustur [57]. Ozellikle 41-43 nolu bilesikler referans standart Streptomisin

ve Amfoterisin B'ye gore daha iyi aktivite degerleriyle bulunmustur.

S

O

O,N NO,
43

NO,

N =
HHo/

Diger calismalarinda piperidin-4-on halkasindan hidrazonlar sentezlemisler.
Bu bilesikler (44) icin de standart ilaglar Streptomisin ve Amfoterisin B'ye gore

daha iyi aktivitelerle karsilagilmistir [58].

Ar R,

N=<
HN -N R,

Ar 44

Yukarida bahsedilen bir diger calismalarinda ise 3-izopropil-2,6-difuranil-4-
on ve tiirevlerini sentezlemisler [59]. Bilesiklerden N-Benzoil-(3)-izopropil-(2),(6)-
di-2’-furanilpiperidin-4-on (45) hem antibakteriyel hem de antifungal aktivitesi

agisindan lider bilesik olarak belirlenmistir.
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Parthiban ve arkadaslar1 2009 yilinda 2,4-diaril-3-azabisiklo[3.3.1]nonan-9-on
O-benziloksim ve 2,4,6,8-tetraaril-3,7-diazabisiklo[3.3.1]nonan-9-on O-
benziloksim tiirevlerini sentezlemislerdir [60]. Bilesiklerin patojen bakteriler (P.
aeruginosa, S. aureus, S. typhi, E. coli ve K. pneumoniae) ve mantarlar (C. albicans,
Candida-51, Rhizopus sp., A. niger ve A. flavus) lizerinde in vitro antimikrobiyal
aktivitelerini incelemislerdir. ~Antibakteriyel aktivite icin Siprofloksasin;
antifungal aktivite icin Amfoterisin B bilesiklerini standart olarak
kullanmiglardir. Bilesiklerin c¢ogu patojenlere karsi iyi aktivite sergilerken
bazilar1 standart ilaglara gore daha da iyi aktivite sergilemislerdir. Yapi-aktivite
iliskisine bakildiginda o/p pozisyonda F ve Cl gibi elektron ¢eken bir siibstitiient

oldugunda (46-50) aktivitenin yiikseldigini tespit etmigslerdir.
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Vankadari ve arkadaslar1 2-((4-(2H-benzol[d] [1,2,3] triazol-2-il) piperidin-1-

il)metil)-5-stibstitiiefenil-1,3,4-okzadiazol  tiirevlerini  (51) sentezlemisler,
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemisler [61]. Antibakteriyel
aktivite incelenirken standart olarak kullamilan Streptomisin’e gore bircok
bilesik daha aktif bulunurken antifungal aktivitelerinde ise Itrazol’e gore daha
aktif olan bilesikler tespit etmislerdir. Brom ve metil siibstitiientleri tasiyan

bilesiklerin aktivitelerinin standartlara gore daha ytiiksek ¢iktig1 tespit edilmistir.

Makarov ve arkadaslar1 N-fosforilalkil stibstittie E E-3,5-
bis(ariliden)piperidin-4-on tiirevlerini (52) sentezleyip Melfalan referans
standartiyla karsilastirarak CaOv3 ve Scov3 (yumurtalik kanseri), PC3 (prostat

kanseri) ve A549 (akciger kanseri) hiicrelerine karsi sitotoksitelerini inceleyip
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antikanser Ozelliklerini raporlamislardir [62]. Benzen halkasma p- pozisyonda
bagli olan grubun elektron ¢ekme Ozelligi arttik¢a bilesiklerin antiproliferatif
aktivitesinin arttigini belirlenmistir. Bu elektron g¢eken grup bagh bilesiklerin

hepsinin standarda gore daha aktif oldugu belirlenmistir.

O
R N R
(CH,),P(O)(OEt),

52

Parthiban ve arkadaslar1 2011 yilinda 2,6-difenilpiperidin-4-on O-metil oksim
tirevlerini sentezlemigler ve rahim agz1 kanseri (HelLa) hiicrelerine kars:
antiproliferatif aktivitelerini incelemislerdir [63]. Kamptotesin and Etoposid ise
referans standart olarak bilesiklerle beraber incelenmistir. Baz1 bilesiklerin HeLa
hiicrelerine kars iyi sitotoksik ozellik sergiledikleri (ICs0 degerlerinin 50 uM’'m
altinda bulunmasiyla) belirlenmistir. Bu bilesiklerin aktivitesinin benzen
halkasma halojen bagli oldugunda arttigi tespit edilmis ve aralarindan 4-
bromostibstitiiefenil halkas: tasiyan bilesik (53) lider olarak segilmistir. Standart
Etoposid 23.33 uM ICso degeri verirken bu bilesik 25.02+2.07 uM degeriyle tespit

edilmistir.

N’ ICy,: 25.02+2.07 uM

Yy L
H
Br Br

Katsori ve arkadaslar1 2011 yilinda kurkumin analogu farkli heterosiklik

stibstitiientler iceren bilesikler (54) sentezlemisler ve NCI-H460 (Non small
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akciger kancer hiicresi), MCF7 (gogiis kanser hiicresi) ve SF268 (merkezi sinir
sitemi, glioma) hiicreleri {izerinde antiproliferatif aktivitelerini ve ayrica
antiinflamatuvar aktivitesini kurkuminle karsilastirarak incelemislerdir [64].
Naftelen halkasi tasiyan tiirev (b) biitiin testlerde en aktif bilesik olarak
bulunurken, aromatik konumda fenil, naftil ve indolil halkas: tasiyan (54a, 54b,
54d) bilesiklerin kayda deger seviyede (<10 puM) tii¢ kanser hiicresinin de
bliytimesine karg: inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir. Bilesikler arasinda 5-

metiltiyofen halkas: tasiyan tiirev (i) en iyi antiinflamatuvar aktiviteyi

gostermistir.
O
ArWAr
N 54
H
a C d e
b S
o O Oy O
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Tian ve arkadaslar1 2011 yilinda podofillik asit tiirevi bilesikler (55-57)
sentezlemisler ve S180 ve HepA suslarina kars: in vivo antikanser aktivitelerini
incelemisler [65]. Sentezlenen bilesiklerin S180 ve HepA hiicrelerine kars:

inhibisyon hizlarmm % 30-69 arasinda oldugu saptanmistur.
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Histamin (2-(1H-imidazol-4il)etanamin), bir¢ok biyolojik aktivitesini dort
adet histamin reseptoriiyle (HiR-H4R) etkileserek gergeklestirir. Biitiin histamin
reseptorleri G-proteini kenetli reseptorler (GPCR) ailesine aittir. HiR ve H:R
antagonistleri sirasiyla allerji ve tilser tedavisinde kullanilan ilaglardir. HsR ve
HsR antagonistleri ise arastirilmaktadir. HsR antagonistleri kognitif bozukluk,
sizofreni, uyku bozukluklari, demans, Alzheimer rahatsizlii, epilepsi ve
noropatik agr1 gibi noronal hastaliklarin tedavilerini amacglamaktadir [66].
Arastirmacilar, histamin HsR antagonistleri olarak kullanilan imidazol halkasi
iceren bilesiklerin yan etkilerinden dolay1 bu yapilarin sentezini azaltmislardir.
Imidazol yerine piperidin kullanilan arastirmalar yapilmis ve aktivitenin daha
iyi oldugunu tespit etmislerdir [43, 44]. Lazewska ve arkadaslar1 2006 yilinda 18
adet histamin Hs reseptor ligant aday: bilesik sentezlemisler ve aktivitelerini
incelemislerdir. in vivo ¢alismasi sonucu en yiiksek antagonist 6zelligi gosteren
bilesigin 58 nolu bilesik oldugu tespit edilmistir. Bilesik 59-61"un ise hem in vivo

hem de in vitro 6zellikleri ¢ok iyi olarak tespit edilmistir [45].
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Lazewska ve arkadaslar1 bir diger ¢calismalarinda piperidin tasiyan bilesikler
sentezlemisler ve biitiin bilesiklerin (63¢ nolu bilesik (Ki> 10000 nM) disinda)
nanomolar konsantrasyon seviyelerinde HsR baglanma ilgisini (afinitesi) iyi
(100-560 nM) olarak bulmuslardir [46]. Bilesik 62 incelendiginde piperidine bagh
olan alkil zincir uzadiginda ve piperidin halkasina sikloalkan veya fenil halkas:
kondanse oldugunda afinitenin diistiigii; bilesiklerin hig¢birinin in vivo olarak 10
mg/kg dozunda aktif bulunmadig: tespit edilmistir. Diger seri (63) bilesikler
incelendiginde 3-fenilpropil 3-piperidinopropil eter (FUB 637) (hKi: 3.1 nM)
referans bilesigine gore diisiik afinitelerle karsilasilmis; grubun bir Onceki
calismalarinda inceledikleri bilesigin piperidinin 4 konumuna piperidin
siibstitiie edilmesiyle elde edilen 63h bilesiginin aktivitesinin daha diisiik

oldugu tespit edilmistir.
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Dandu ve arkadaslar1 da 2012 yilinda HsR antagonist adaylar1 olarak bir seri
10-siklobiitil-6-(4-piperidiloksi)spiro[benzopiran-2,40-piperidin] tiirevi bilesikler
(64) sentezlemislerdir [67]. Bilesiklerin nanomolar seviyelerde insan ve tavsan
H:R lerine afinitelerinin bulundugunu ifade etmislerdir. Bilesiklerin mitkemmel

H:R afiniteleriyle beraber histamin reseptorlerine kars: seciciliginin de yiiksek

Nty

R

oldugu tespit edilmistir.

Meza ve arkadaslar1 2016 yilinda agridan, inflamatuvar agridan, néropatik
agridan ve kanserden sorumlu olan GPR55 reseptoriiniin antagonisti olabilecek

piperidin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir [68]. Sentezlenen bilesiklerin
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aktiviteleri nanomolar ve diisiik mikromolar seviyelerde bulunmustur. Bilesik

65 en iyi aktiviteye (ICso= 0,42 uM) sahip bilesik olarak one ¢tkmaistir.

(@)

Prashanth ve arkadaslar1 2012 yilinda piperidin halkasi tasiyan bilesikler (31)
sentezlemisler ve bilesiklerin antidepresan ajan olarak kullanilabilirligini
incelemislerdir [37]. In wvivo olarak denek farelerinin beyinlerine maddeleri
enjekte ettikten sonra “’forced swim test ve tail suspension testlerini’”’ uygulamislar.
Imipramini ise referans ilag olarak kullanmiglar. Antioksidan &zelliklerinde de
oldugu gibi en iyi etkiyi 29b bilesiginde tespit etmisler. 29a ve 29c ise 29b
bilesigini takip etmistir. 29a, 29b, 29c¢ bilesiklerinin in vitro monoamin oksidaz-
A (MAO-A) ve monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitor aktivitesini
incelemisler klorjiline gore daha iyi (29b>29c¢>29a) inhibisyon degerleri tespit

etmiglerdir.

Deekonda ve arkadaslar1 narkotik analjezik olan fentanilden yola ¢ikarak bir
seri yeni opioid ligant sentezlemislerdir [54]. Fentanil molekiilii modifiye
edilerek piperidin halkasindaki azota bagh fenetil grubu yerine siibstitiie-
(tetrahidro naftelen-2il)metil grubu ekleyerek aktivitedeki opioid baglanma
ilgisi ve segicilikteki etkilerini arastirmislardir. Sentezlenen bilesiklerden

(tetrahidro naftelen-2il)metilin 5 konumunda hidroksi bagli olan 66 ve 67 nolu
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ligantlarin p opioid reseptorlere karsi 1000 kat segici oldugu ve cok iyi bir

sekilde baglandig: tespit edilmistir.

OH
f@ j?\/

66: R=H
67:R=F

//Q O fentanyl

R

2.4. Benzoil ve Siilfonil Hidrazonlarin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri

Hidrazonlarin aldehit veya ketonlarm hidrazitlerle reaksiyonu sonucu elde
edildigi bilinmektedir. Coziicii olarak reaksiyonun gerektirdigi sekilde etanol,
metanol, aseton, benzen, asetonitril ve 1,4-dioksan gibi polar veya apolar ¢oziicii
tercih edilebilir. Genellikle sadece kaynama sicakliginda reaksiyon
gerceklesebiliyorken, bazi durumlarda ise reaksiyonun gerceklesmesi katalizor
varligini gerektirir. Genellikle glasiyal asetik asit gibi zayif bir asit katalizor
olarak kullanilirken hidroklorik asit, stilfiirik asit gibi kuvvetli bir asit veya da
piridin, trietilamin gibi bazik katalizorlerin de kullamildig: literatiirde kayitlidir
[16, 69-72].

Rollas ve grubu 2002 yilinda yaymladiklar1 ¢alismalarinda hidrazon tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir [73]. 4-
florobenzoik asit hidrazit (0.005 mol) ve stibstitiie aldehitler (0.005 mol) 25 mL
etanol icerisinde 1 saat geri ceviren sogutucu altinda 1sitilmis ve elde edilen
hidrazonlardan (68) asetik anhidrit kullanilarak 1,3,4-oksadiazol halkasi

kapatilmistir. Aril grubu 5-nitro-2-furanil olan 68a bilesiginin referans standart
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seftriakson ile S. Aureus’a karsi ayni aktiviteye sahip oldugu; bu hidrazon
tiirevinin halkalasmasiyla elde edilen 1,3,4-oksadiazolin (69a) tiirevinin ise yine
S. Aureusa kars1 yiiksek aktivite sergilerken C. Albicansa karst da kayda deger
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda aril grubu olarak 3-nitro (c) ve
2,4-dinitro (d) fenil grubu bagli oldugunda 68 nolu bilesigin S. Aureus

aktivitesinin kayda deger oldugu raporlanmuistir.

0
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Kogyigit ve arkadaslar1 2006 yilinda raporladiklar: calismalarinda 4-stibstitiie
benzoik asitten tiireyen hidrazit-hidrazonlar sentezlemisler ve bilesiklerin M.
tuberculosis H37Rv’ye kars1 antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemisler [74]. 70, 71,
72, 73 ve 74 nolu bilesiklerin sirasiyla %99, %98, %98, %96 ve %96 inhibisyon

degerleriyle yiiksek aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir.
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Ayni arastirmacilarin benzer bir c¢alismalarinda ise 4-florobenzoik asit
hidrazitten tiireyen hidrazonlar sentezlemisler ve bilesiklerin antitiiberkiiloz
aktivitesi agisindan M. tuberculosis H37Rv’ye karsi ¢calismalar yapmislardir [75].
Bilesiklerden 4-florobenzoik asit [(2,6-diklorofenil)metilen]hidrazit (75) %85

inhibisyonla en yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir.

Oliviera ve arkadaslar1 2011 yilinda tiiberkiiloza kars: ilag gelistirmek amagl
stilfonil hidrazon bilesikleri (76) sentezlemisler ve bakteriyel tirosin fosfatazlarin
(PtpB) inhibisyonunu incelemislerdir [76]. Aktif bulunan bazi bilesiklerin
memeli tirosin fosfataz (PTP1B) tizerindeki segiciligi incelenmis ve bazi
bilesiklerin segici oldugunu tespit edilmistir. Bu test sonuglarina gore en aktif
bulunan 76a, 76b, 76f ve 76h nolu bilesiklerdir. Bu bilesiklerden, 76a nolu
bilesigin yiiksek seciciligi bulunurken, 76b nolu bilesigin PTP1B’1 da inhibe

ettigi; 76f ve 76h'1n ise bilesik 76a kadar secici olmadigi tespit edilmistir.

R' R
O a H 4-NO,
O b CH, H
N@g_NH ¢ CH, 4CH,
NON= d CH, 4-NO,
R O / W R e CH, 4-OCH,
76 / f CH; 4-d
g CH, 34l
h CH; 4-Br

Aslan ve arkadaglar1 aromatik siilfonamitler ve stilfonil hidrazon tiirevleri
sentezlemisler; daha sonra da antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir [77].
Sentezledikleri benzen siilfonik asit-1-metil hidrazitleri -5 °C’de damla damla

aldehit ve ketonlarin tzerine THF1li ortaminda ekledikten sonra oda
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sicakliginda 24 saat reaksiyonu stirdiirerek siilfonil hidrazonlar1 (77-80)
sentezlemislerdir. Aktivite sonuglarmma gore 80 molekiiliiniin gram-negatif
bakteri (P. Fluorescens: 125 pg/mL, K. Pneumonia: 125 pg/mL, E. Coli: 125 ug/mL,
P. aeruginosa: 125 ug/mL) ve gram-pozitif bakterilere (B. Subtilis: 125 pg/mL, S.
Epidermidis: 125 ug/mL) karst kayda deger inhibitor aktivite gosterdigini

raporlamiglardir.

Rl
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Ayni arastirma grubunu 2013 yilinda yaptiklar1 baska bir calismada ise
antimikrobiyal aktivite gostermesi muhtemel yeni siilfonil hidrazit ve
hidrazonlar sentezlemislerdir [78]. Arastirma sonuglara gore, minimum
inhibitor konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda sekildeki 81 nolu bilesigin en
etkili bilesik oldugu; inhibisyon bdlgeleri disk difiizyon yontemiyle
incelendiginde ise bilesik 82'nin inhibisyon etkisinin en iyi oldugu

belirlenmistir.

TS
s

O ug 81

Bala ve arkadaslar1 siibstitiie-N’-[(1E)stibstitiiefenil metilen] benzohidrazit

tiirevleri sentezlemis ve farmakolojik aktivitelerini incelemislerdir [79]. Bazi
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bilesiklerin (84a, 84e, 84h) antibakteriyel aktivitesi ¢ok iyi iken antifungal
aktivitesi ¢ok diisiik bulunmus; bazi bilesiklerin (83d, 84d) ise antifungal
aktivitesi c¢ok iyi iken antibakteriyel aktivitesi ¢ok diisitk bulunmustur.
Aromatik halkaya bagh elektron g¢eken gruplarm (NO: Cl, Br, OH)
antimikrobiyal aktiviteyi arttirdig: belirlenmistir. Aromatik halkaya bagli 4-CHs,
3-NO2, 4-NO: siibstitiientlerin varlifinda antioksidan aktivitenin arttigi, 4-OH

varliginda ise antioksidan aktivitenin diistiigii gozlenmistir.

O
O O
CIO—Q Ar Ar
HN-N=/ HN-N=/
83 84
a 2-OHC.H, a -CgHs
b 3-OCH, 4-OHC4H; b  4-CIC.H,
c 4-NO,C,H, C 4-NO,CH,
g +CHLCH, d 4-CH,CH,
‘ O e  3-OCH; 4-OHC,H,4
27604 f 4-OHCH,
g 2-NO,C.H,
h  2-OHCH,

Makam ve arkadaglar1 2013 yilinda M. tuberculosis’e karsi inhibitor aday:
hidrazon tiirevi bilesikler sentezlemisler ve M. tuberculosis, H37Rv tizerinde in
vitro inhibisyonlar1 incelemislerdir. Etil-4-metil-2-[(E)-2-[1-(piridin-2-
il)etiliden]hidrazin-1-il]-1,3-tiyazol-5-karboksilat ~ (85) ve  etil-2-[(E)-2-[(2-
hidroksifenil)metiliden]hidrazin-1-il]-4-metil-1,3-tiyazol-5-karboksilat (86),

sirastyla 12.5 uM ve 25 uM MIC degerleriyle 6ne ¢citkmiglardir [80].

H H
o 3 .
/\O N N~ OH N 0"
85 86
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Backes ve arkadaslar1 2014 yilinda siibstitiie salisilaldehitten hidrazon,
benzoil hidrazon ve siilfonil hidrazon tiirevleri sentezlemisler ve bilesiklerin
antifungal aktivitelerini incelemislerdir [81]. C. albicans ve C. glabrata’ya karsi
incelenen bilesiklerden en aktif olanlarin benzoil hidrazon tiirevi bilesikler
oldugu; bunlardan da en aktif olan tiirevlerin 87-89 nlu bilesikler oldugu tespit
edilmistir. Bilesiklerden aktif olanlarin toksisitesini incelemek amaciyla
karaciger ve bobrek hiicrelerini kullanmiglar ve en aktif bulunan 87 nolu
bilesigin toksik oldugu 88 ve 89 nolu bilesiklerin ise etkin olduklar1 miktarlarda
toksik olmadiklar;; ancak minimum inhibitor konsantrasyonlarindan yiiz kat

fazla konsantrasyonlarda kullanildiklarinda toksik olduklari belirlenmistir.
NO
H E NOZ H E \y\/@/ 2 H -
on © on © o ©

Zhang ve arkadaslar1 benzoil hidrazon tiirevi bilesikler (90, 91)
sentezlemisler ve bilegiklerin antifungal oOzellikleriyle tiitiin mozaik viriisii
(TMV) tizerindeki inhibisyon etkilerini incelemislerdir [82]. Bilesik 90g ve 90n V.
Mali’ye kars1 1,64 ve 1,87 mg/mL ECso degerleriyle referans standart olan
Tiadinile (ECso= 7,6 mg/mL) gore daha iyi inhibisyon sergilemisler; 90k ise V.
mali, B. cinerea, P. aphanidermatum, R. solani, F. moniliforme ve A. Solani’ye kars1
sirastyla 8.20, 24.42, 15.80, 40.53, 41.48, and 34.16 mg/mL ECso degerleriyle
Tiadinile gore daha iyi veya yarisir seviyede inhibisyon aktivitesi sergiledikleri
saptanmistir. Bu sonuglar Tiadinildeki amit yerine hidrazit hidrazonun yer

degistirmesinin biyolojik aktiviteyi arttirdigini gostermistir.
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Tiadinil

R (a-w): H, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 2,5-Cl, 3-CF,
4-CF, 2-NO, 3-NO, 4-NO, 3-CH, 4-CH, 4 (T-Bu), 4-OCH, 2-OH, 3,4,5-OCH,

Angelova ve arkadaglar1 2017 yilinda raporladiklar1 ¢alismalarinda
acilhidrazonlar sentezlemisler ve bu bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemiglerdir [83]. Bilesiklerin aktiviteleri antitiiberkiiloz ilaglar1 olarak
kullanilan izoniyazit (MIC= 1,45 uM) ve etambutol (MIC= 7,64 uM)
karsilagtinlmistir. 92, 93, 94 nolu bilesiklerin aktivetesi ¢ok iyi olarak
bulunmustur. Bu bilesiklerin insan embriyonik bobrek hiicreleri tizerinde de
incelemeleri yapilmis ve ¢ok diisiik sitotoksik etkileri tespit edilmistir. Bu da

bilesiklerin olas: antitiiberkiiloz ilag olarak degerlendirilebilecegini gostermistir.

MIC=0,13 uM MIC=0,17 uM MIC=0,18 pM

Misra ve arkadaslar1 2013 yilinda raporladiklar1 ¢alismalarinda, 2,6 di-tert-
biitil-p-benzokinonu kullanarak hidrazon tiirevi bilesikler (95) sentezlemislerdir
[84]. Calismalarinda, kolon kanser hiicrelerinin biiylimesinde rol alan
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) enzimlerinin inhibisyonu
tizerine calismalar yapmislar ve bu bilesiklerin mikromolar seviyede bu

enzimleri inhibe edebildikleri belirlenmistir.
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Qin ve arkadaglar1 hidrazon tiirevi bilesikler (96) sentezlemis ve A549
(akciger kanseri), H1975 (kiig¢lik olmayan akciger kanseri) hiicreleri tizerinde
antitimor ve HT-29 (kolon kanseri) hiicreleri {izerinde ise toksik Ozelliklerini
incelemislerdir [85]. Pozitif kontrol olarak gefitinib ve N-[3-[[5-kloro-2-[[2-
metoksi-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]amino]-4-pirimidinil|oksi]fenil]-2-
propenamit (WZ4002) bilesiklerini kullanmislar. Sonuglar bilesiklerin, H1975
hiicrelerini A549 hiicrelerine gore daha iyi inhibe ettiklerini; bilesiklerin
cogunun H1975 hiicrelerine karsi WZ24002"ye gore daha az etkili bulunurken
gefitinib bilesigine gore daha etkin oldugu bulunmustur. Biitiin bilesiklerin HT-
29 hiicrelerine karsi toksik oOzellik gostermedikleri belirlenmistir. Uc hiicre
dizileri tlizerinde de en etkili bilesikler 96a, 96g ve 96i bilesikleri olarak

bulunmustur.
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Bilesik R Ar
a fy 4F-Ph
b 1y  4F-Ph
c H 2-F-Ph
d H  24-(F)2-Ph
e H 1-benzil-1H-indol-3-il
f Me 4-F-Ph R
g Me 2,4-(F)2-Ph HN
h Me 4-CH,Ph
i Me  4-CH,O-Ph HN
j Me  3.CH,0-Ph 96
k %I/Ie 4-Pyridyl Cl\ﬁ\ N
1 2-F-Ph s N Ar
m H  4Fppn NN
n E 2,4-(F)2-Ph R
0 1 4CH,O-Ph
p H Pyridin-4-yl
q H Indol-3-yl
r Me 1-benzil-1H-indol-3-il
S Me 4F-Ph
t
t Me 24-(F)2-Ph
Me 4-CH,-Ph
v Me 4-CH,O-Ph
w Me 3-CH,O-Ph
y Me Pyridin-2-yl
)Z( Me  Pyridin-3-yl

Pyridin-4-yl

Li ve arkadaslar1 2016 yilinda hidrazon grubu tasiyan [1,2,3]triazol[4,5-
d]pirimidin tiirevleri tasarlamiglardir [86]. Bilesiklerin ve referans ilag olarak 5-
florourasili (5-Fu), MGC-803 (insan gastrik kanser hiicresi), MCF-7 (insan meme
kanser hiicresi) ve EC-109 (insan yemek borusu kanser hiicresi) tizerindeki
antiproliferatif etkilerini incelemisler. Bir¢ok bilesik referansa gore iyi ICso degeri
verirken; bilesik 97 {i¢ hiicreye karsi da en iyi aktiviteyi gostermistir. Aktif olan
bilesikler normal hiicreler {izerinde denenmis ve ayni bilesigin normal hiicrelere
kars1 yiiksek ICso degeri verdigi belirlenmistir. Bu da bu bilesigin lider bilesik

olarak one ¢tkmasini saglamugtir.

40



OH
I
HN'N 97
SN
N .
II\I NJ\S/BH
Bn

Taha ve arkadaslar1 2017 yilinda 5-morfolinotiyofen-2-karbaldehiti farkl aril
hidrazitlerle birlestirerek bir seri hidrazon elde etmisler ve in vitro antikanser
aktivitelerini HepG2 (insan hepatoseliiler karaciger kanseri) ve MCF-7 (insan
meme adenokarsinom) hiicreleri {izerinde incelemislerdir [87]. Bircok bilesik
HepG2 hiicresine kars: sisplatine (ICso= 12.00 uM) gore daha iyi veya yarisir
seviyede aktivite gostermis 0zellikle aralarindan tersiyer biitilfenil tiirevi tasiyan
bilesigin (98) doksorubisinle (ICse= 6.00 uM) yaklasik ayni seviyede (ICso= 6.31
uM) etki gostermistir. MCF-7 hiicresine karsi ise {i¢ adet bilesik sisplatine gore
daha iyi aktiviteye sahip bulunurken 99 nolu bilesik (ICso= 1.26 uM) tamoksifen
(ICs0=11.00 uM) gore daha iyi; 100 nolu bilesik (ICso= 11.22 uM) ise ayn1 seviyede

aktivite gostermistir.
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ﬁ. N S / MN_N\ S /

\ H
98 5 99

~
o O ﬁN/_\o
N'N\ S -/
H
(l) 100

Sondhi ve arkadaslar1 2006 yilinda siilfonil hidrazonlar sentezlemisler ve in
vivo antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini incelemislerdir [88]. 101 nolu
bilesigin hem antiinflamatuvar hem de analjezik aktiviteleri ¢ok iyi bulunurken,

102 nolu bilesik referans ilaglar aspirin ve ibuprofenle yarisir halde; 103 nolu
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bilesik ise antiinflamatuvar etkisi agisindan aspirinle yarisirken analjezik

etkisinin ibuprofenden daha iyi oldugunu bulmuslardar.

N=
\ / HN HN
HHQ =( zO e
HN O H Il H (”)
101 102 103

Salgin ve arkadaglar1 2007 yilinda 5-metil-2-benzoksazolinonlar igeren
tiyosemikarbazitler, triazoller, tiyadiazoller ve benziliden hidrazinler
sentezlemisler ve bu bilesiklerin in vivo analjezik ve antiinflamatuvar
aktivitelerini calismiglardir [89]. 104a, 105c ve 105d bilesiklerinin analjezik
aktivitesinin morfin ve aspirine gore daha iyi oldugu saptanmustir.
Antiinflamatuvar etkileri incelendiginde ise 105e bilesiginin en iyi aktiviteyi

gosterdigi belirlenmistir.

NHR, o

S
K

N 104 N HN N= R 105
-0 W@E

a b c e
R= CH, CH, C/H. R= H Br Cl CH3 OCH,

Gokge ve arkadaslari 2009 yilinda analjezik ve antiinflamatuvar aktivite
ozelliklerini  incelemek tiizere  6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-
suibstitiie benzal) hidrazon tiirevlerini (106) sentezlemislerdir [90]. Aralarindan
U¢ tane tiirev (106a-c) referans bilesige (asetil salisilik asit) gore daha iyi
analjezik aktivite sergilemis; ayni bilesikler antiinflamatuvar aktivitesi agisindan
da referans indometasin bilesigi kadar iyi aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Bu bilesiklerin gastrik mukoza tizerinde yan etkileri incelenmis ve bilegiklerden
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hi¢birinin referans ilaglarla karsilastirildiginda gastik iilserojenik etkisine

rastlanmamastir.
H
OTN-NZ—Qle R R1
106 a 3-CIPh H
N-N  /— b 4ClPh H
O=<_ )N NR ¢ 2-piridil H

Ignat ve arkadaglar1 2010 yilinda raporladiklari calismalarinda siilfonil
hidrazon tiirevi bilesikler (107) sentezlemis ve bilesiklerin antiinflamatuvar vve
analjezik aktivitelerini incelemislerdir [91]. Antiinflamatuvar aktiviteleri
incelendiginde, ilk iki saatlik ve dort saatlik etkilerinde 107a, 107b, 107¢c, 107f
nolu bilesiklerin standart fenilbutazona gore 6demi daha iyi inhibe ettikleri; 24
saat sonra ise 107a nolu bilesigin standarda gore inhibisyonunun daha iyi
oldugu belirlenmistir. Analjezik etkileri incelendiginde, bilesik 107c ve 107fnin
90 dakika sonunda standart analjezik ilag¢ olan eroinle yaklasik ayni seviyelerde
etki ettikleri; iki saat sonunda ise 107f nolu bilesigin en iyi seviyede etki ettigi

belirlenmistir. 107f nolu bilesigin potansiyel analjezik ajan olabilecegini

raporlamiglardir.
OHH SR
O $IY
O N7 R,
107
a b c d e f
R, CH, CH,Cl CH; CH, CH; CH,COOC,H;

R, H H H  COCH; COOC,H, H

Ulloora ve arkadaglar1 2013 yilinda hidrazon grubu tasiyan dihidropiridin
tirevleri (108, 109) sentezlemisler ve antiinflamatuvar ve antikonviilsan

etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin antikonviilsan etkileri ilk yarim saatte
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gozlenmeyip 4 saat sonrasinda fenitoin referans ilacina gore daha diisiik
bulunmalarma ragmen antiinflamatuvar etkileri referans diklofenaka gore daha
iyi veya yarisir seviyelerde tespit edilmistir [92]. Antiinflamatuvar aktivitesi iyi
bulunan bilesikler in vivo analjezik etkileri agisindan incelenmis ve hidroksifenil
ve indol tasiyan bilesikler ¢ok iyi aktiviteye sahip olduklar: tespit edilmistir.
Bilesiklerin bunlara ek olarak norotoksisitesi incelenmis ve 300 mg/kg

seviyelerine kadar nontoksik olarak tespit edilmistir.

H H
O @
108 109
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
| |
N N
H H

Can ve arkadaglar1 2017 yilinda hidrazon tagiyan benzimidazol tiirevlerini
sentezlemigler ve bilesiklerin MAQO inhibitor etkilerini incelemislerdir [93].
Bilesiklerden ozellikle piridin halkas: tasiyan yap1 on plana ¢ikmistir. MAO-B
inhibitor aktivite test sonuglari incelenirken referans ila¢ olarak kullanilan
selejilin ve ragilin sirasiyla 0,040 ve 0,066 uM ICso degerleriyle tespit edilirken bu
bilesigin (N’-[(piridin-3-il)metilen]-4-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il) benzohidrazit) (110) ICso degeri 0,075 uM olarak bulunmustur.
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BOLUM 3

MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. MATERYALLER

3.1.1. Kullanilan Sarf Malzemeler

Sentez asamasinda kullanilan tiim kimyasallar Sigma-Aldrich (St.

Louis, MO, USA) firmasindan, silica gel 60 F2s4 altiminyum plaklar: ise Merck

(Darmstadt, Germany) firmasmdan temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Cihaz Marka Model Mensei
Mikrodalga Sentez Milestone Start Synth Microwave Synthesis Sorisole, Italy
Cihaz1 Labstation
Erime Noktas1 Tayin =~ EzMelt MPA120 Sunnyvale,
Cihaz CA, USA
Elemental Analiz Thermo Flash 2000 Finnegan
Tayin Cihazi Scientific MAT, USA
Infrared Perkin Elmer Frontier with attenuated total Waltham,
Spektrometresi reflectance (ATR) apparatus Massachusetts,
USA
NMR Brucker Avance-400 MHz Billerica, MA,
Spektrometresi USA
Molecular Spectra Max PC340 microplate Sunnyvale,
Devices reader CA, USA
Kiitle Spektrometresi Ab-SciEx 3200 Q-Trap MSMS Framingham,
MA, USA
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3.2. YONTEMLER
3.2.1. Sentez Yontemleri

3.2.1.1. 2,6-Difenilpiperidin-4-on (II) Sentezi:

Amonyum asetat (0,1 mol), benzaldehit (0,2 mol) ve aseton (0,55 mol)
etanol igerisinde ¢oziliir, L-prolin (0,03 mol) Kkatalizorliigiinde oda

sicakliginda 60 dakika karigtirilir (Sekil 3.1). Karigim 100 mL eter igerisine

Olusan ¢okelti filtre edilir ve etanol-eterle yeniden kristallendirilir. Katilar 50
mL aseton igerisinde dagitildiktan sonra karisim berrak ¢ozelti oluncaya
kadar konsantre amonyak ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Cozelti 500 mL
soguk su igerisine dokiiliir ve olusan ¢okeltiler siiziiliip etanolden yeniden
kristallendirilir. Elde edilen bilesigin ITK ile saflig1 kontrol edilir ve erime
noktas1 tayin edilir. Bu yontem Hemalatha ve arkadaslarmm (2008)

kullandig1 yontem modifiye edilerek uygulandi [52].

O O

O O
+ —
ey C
NH,OAc

Sekil 3. 1 2,6-Difenilpiperidin-4-on (II) sentez yontemi

T-Z

II

3.2.1.2. Siibstitiiebenzoilhidrazit (IV) Sentezi:

Siibstitiiebenzoil kloriir (0,1 mol) 100 mL %10’luk sodyum hidroksit
¢Ozeltisi igerisinde fenol ile reaksiyona sokularak stibstitiiefenil benzoat (III)
elde edilir. Elde edilen madde su ile yikanip etanolden kristallendirilir.
Stibstitiiefenil benzoat (III) (0.01 mol) hidrazin hidrat (0.02 mol) ile metanol
icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir ($Sekil 3.2). Reaksiyon ITK ile

takip edilir. Elde edilen madde su ile yikanip etanolden yeniden
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kristallendirilir [74, 75].

@)

X . 2
7 L o) — [N
d of 111 R

IV
Sekil 3. 2 Siibstitiiebenzoilhidrazit (IV) sentez yontemi

3.2.1.3. 4-Siibstitiiefenilsiilfonilhidrazit (V) Sentezi:

Diklorometan igerisindeki 0,01 mol 4-stibstitiiefenilsiilfonil kloriir buz
banyosundaki 0,04 mol hidrazin monohidrat tizerine damla damla eklenir
(Sekil 3.3). ITK ile takip edilen reaksiyon oda sicakliginda karistirilir. Coziicii
tamamen uzaklastirilir ve elde edilen kristaller su ve uygun bir ¢oziicii

yardimiyla yikanir [94, 95].

Q Q
2l N
Qo + NH,NH,.H,0—> OH
R R

Sekil 3. 3 4-Siibstitiiefenilstilfonilhidrazit (V) sentez yontemi

3.2.1.4. Etil 4-(2-(4-siibstitiiebenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (1-
9) ve 4-Siibstitiie-N"-(2,6-diarilpiperidin-4-iliden)benzoilhidrazit (10-19)
Sentezi:

-Geleneksel Yontem-

Etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat (I)/ 2,6-Diarilpiperidin-4-on (II)
(0,01 mol) bilesiginin {izerine 0,01 mol siibstitiiebenzoilhidrazit (IV) ve 30 mL
etanol eklenerek elektrikli mantoda ve geri geviren sogutucu altinda

baslangi¢c maddesi bitinceye kadar 1sitilir (Sekil 3.4, Sekil 3.5). Sogutulur, kat1

madde stiziiliir, kurutulur, uygun ¢oziicii ile billurlandirilir [74, 96].
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-Mikrodalga Sentez Yontemi-

Etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat (I) / 2,6-Diarilpiperidin-4-on (II)
(0,01 mol) bilesiginin tizerine 0,01 mol siibstitiiebenzoilhidrazit (IV) ve 30 mL
etanol eklenerek mikrodalga sentez sisteminde 400 W enerji verilerek geri
geviren sogutucu altinda baslangi¢c maddesi bitinceye kadar 1sitilir (Sekil 3.4,
Sekil 3.5). Sogutulur, kati madde siiziilir, kurutulur, uygun c¢oziici ile

kristallendirilir [74, 96-98].

o)
H
Q Q N'NL@R
O - T — A
+ H —_—
N R
A N
o0° 0 ™ v A
o 0 1-9
I

Sekil 3. 4 4. Etil 4-(2-(4-stibstitliebenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat
(1-9) sentez yontemi

TZ

W
TZ
W

IV
1 10-19

Sekil 3. 5 4-Stibstitiie-N'-(2,6-diarilpiperidin-4-iliden)benzoilhidrazit (10-19)
sentez yontemi

3.2.1.5. Etil 4-(2-(4-siibstitiiefenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-
karboksilat (20-27) ve 4-Siibstitiie-N’-(2,6-diarilpiperidin-4-iliden)
benzensulfonilhidrazit (28-36) Sentezi:

-Geleneksel Yontem-

Etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat (I) /2,6-Diarilpiperidin-4-on (II)
(0,01 mol) bilesiginin tizerine 0,01 mol 4-siibstitiiefenilsiilfonilhidrazit (V) ve

48



30 mL etanol eklenerek elektrikli mantoda ve geri ceviren sogutucu altinda
baslangi¢c maddesi bitinceye kadar 1sitilir (Sekil 3.6, Sekil 3.7). Sogutulur, kat1

madde stiziiliir, kurutulur, uygun ¢oziicii ile billurlandirilir [94, 95].
-Mikrodalga Sentez Yontemi-

Etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat (I) / 2,6-Diarilpiperidin-4-on (II)
(0,01 mol) bilesiginin tizerine 0,01 mol 4-stibstitiiefenilsiilfonilhidrazit (V) ve
30 mL etanol eklenerek mikrodalga sentez sisteminde 400 W enerji verilerek
geri geviren sogutucu altinda baslangi¢c maddesi bitinceye kadar 1sitilir (Sekil

3.6, Sekil 3.7). Sogutulur, kati madde stiziiliir, kurutulur, uygun ¢oziicii ile

billurlandirilir [94, 95, 97, 98].

O=»:=0

O
sl e; :
Ao~ Vv Ao

I

@)

Sekil 3. 6 Etil 4-(2-(4-stibstitiiefenilstilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat
(20-27) sentez yontemi

+
w>:<
O=»n:=0
Tz

N
. v P

II

TZ
%
=S

Sekil 3. 7 4-Stibstitiie-N'-(2,6-diarilpiperidin-4-iliden)benzensulfonilhidrazit
(28-36)sentez yontemi
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3.2.2. Analiz Yontemleri

3.2.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi

Sentez c¢alismalar1 sirasinda reaksiyon takibi ve elde edilen
maddelerin  saflik  derecelerini saptamak amaciyla ince tabaka
kromatografisinden (ITK) yararlanildi. Bu amagla ince tabaka kromatografisi
analizlerinde; adsorban olarak 2,5 mm kalnhginda silikajel 60 Fos ile
kaplanmigs 20x20 cm boyutlarindaki kromatografik plaklar kullanild.

Coziicii sistemi olarak; Metanol: Kloroform (1:10) kullanild:.

Siirtikleme islemi, oda sicakliginda kromatografi tanklarina ¢oziicii
sistemleri konulduktan ve tanklarm ¢oziicii buhar ile doyurulmasmdan
sonra gergeklestirildi. Siirtikleme islemi tamamlandiktan sonra agik havada
kurutulan plaklar tizerinde lekeleri goriiniir hale getirmek igin 254 nm ve 366
nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakildi. Renk reaktifi olarak da p-

anisaldehit reaktifiyle boyandu.

3.2.2.2. Erime Noktas1 Tayini

Bilesiklerin erime noktalari, kapiler tiiplerin bir ucu kapatilarak 1-1,5
cm kadar madde bu tiip igerisine istiflendikten sonra erime noktas: tayin
cihazinda (1sitma 2 °C/dk sicaklik artisiyla gerceklestirilmistir) tespit edilmis

ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

3.2.2.3. Elemental Analiz (C, H, N, S Tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin C, H, N, S yiizdelerinin analizleri,

elemental analiz tayin cihazi kullanilarak yapilmistir.
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3.2.2.4. Infrared Spektroskopisi

Bilesiklerin infrared spektrumlari ATR aparat: kullanilarak alinmistir.

3.2.2.5. NMR Spektroskopisi

Gaziosmanpasa Universitesinden hizmet alimi1 yapilarak alinmustir.
Elde edilen orijinal bilesiklerin NMR spektrometresinde, yaklasik 20 mg
maddenin CDCls veya DMSO-ds icindeki ¢Ozeltisinde TMS’a Kkars

spektrumlari alinmistir.

3.2.2.6. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle analizleri LC-MSMS cihazinda, Elektronsprey iyonlastirma

yontemi ile kiitle dedektoriine direkt enjeksiyonu sonucu gerceklestirilmistir.

3.2.3. Biyolojik Aktivite Yontemleri

Aktivite calismalari Mugla Sitki Kogman Universitesi Ogretim
Gorevlisi Yusuf Sicak ve Doc. Dr. Mehmet Oztiirk tarafindan

gerceklestirilmistir.

3.2.3.1. B-karoten-linoleik Asit Renk Ac¢ilim Aktivitesi Yontemi

Bilesiklerin toplam antioksidan aktivite tayini p-karoten-linoleik asit
renk acilimini ifade eden linoleik asitin oksidasyona ugramasiyla konjuge
dien hidroperoksitlerinin Olgiilmesine dayanan yontemle tespit edildi [99].
Farkli konsantrasyonlardaki 40 uL stok ornek g¢ozeltilere 160 pL p-karoten
¢Ozeltisi ilavesiyle emiilsifiye olan c¢ozeltiler mikroplatelere aktarilir

aktarilmaz spektrofotometrede 490 nm dalga boyunda baslangi¢ absorbans:
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olciildii. Ik 8lgiimiin akabinde mikroplateler 45°C’de inkiibasyona birakild
ve kontroldeki p-karotenin rengi kayboluncaya kadar yarim saatte bir
yaklasik 120 dk inkiibasyona devam edildi. f-karoten renk agilim orani (R)

asagidaki formiile gore hesapland..

In: dogal logaritma, a: baslangi¢ absorbansi, b: inkiibasyon bitimindeki son
absorbans, t: inkiibasyon stiresi (dk)

Antioksidan Aktivite (AA) asagidaki formiile gore hesapland.

Kontrol — A()rnek X

. A
AA(% Inhibisyon) = 100

AKontrol

Rxontrol, kontroliin renginin agilma hizi, Rome ise Ornegin renginin agilma

hizidir.

3.2.3.2. DPPH Serbest Radikali Giderim Aktivite Yontemi

Sentezlenen molekiillerin serbest radikali giderim aktiviteleri, DPPH
serbest radikali kullanilarak belirlendi [100]. 100 - 50 - 25 - 12,5 - 6,25 uM
konsantrasyonlarda hazirlanan Orneklerin stok ¢ozeltilerinden 40 uL mikro
plakalara eklendi ve tizerine DPPH ¢ozeltisinden 160uL ilave edildi. Kontrol
olarak 40 pL etil alkol kullanildi. Oda sicakliginda 30 dk inkiibasyondan
sonra 517 nm’de absorbanslari 6lciildii. Orneklerin absorbans degerleri
kontrole karsi degerlendirildi. Serbest radikal giderim aktivitesi asagidaki

esitlik kullanilarak hesaplanda:

DPPH e« GiderimAktivitesi(% Inhibisyon) = Akontrol=Aornek v 1))

Akontrol

Burada; Axontrol kontroliin absorbansi ve Aomegin Ornegin absorbansidir.
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3.2.3.3. ABTS Katyon Radikali Giderim Aktivite Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ABTS katyon radikali giderim aktivitesi
ABTS'nin potasyum persiilfat ile muamelisinden olusan ABTS* ile
belirlendi. Bu islem igin 100 - 50 - 25 - 12,5 - 6,25 uM konsantrasyonlarda
hazirlanan 6rneklerin stok ¢ozeltilerinden 40 uL mikro plakalara eklendi ve
tizerine esit konsantrasyonda ABTS* Cozeltisinden 160 pL eklendi. 734
nm’de spektrofotometre ile kore karsi absorbansi okundu [101]. Standart

olarak a-tokoferol ve BHT kullanilmistir.

ABTS Giderim Aktivitesi (% Inhibisyon) = 2Kentrol=formek 410

Agontrol

3.2.3.4. CUPRAC Aktivite Yontemi (Cu(IT) Iyonu Indirgeme Giicii)

Sentezlenen molekiillerin Cu(Il) indirgeme gilicii yontemine gore
belirlendi [102]. Bu amagla pH=7,0'de neokuprin ile Cu(Il)’nin karisimi
hazirlandiktan sonra 100 - 50 - 25 - 12,5 - 6,25 uM konsantrasyonlarda
hazirlanan orneklerin stok c¢ozeltilerinden 40 uL, pH=7.0 olan amonyum
asetat tamponundan 60 pL eklenmesinin ardindan 100 uL neokuprin-Cu (II)
reaktifi ile muamele edilip 60 dakika sonra 450 nm’de kore karsi absorbansi

okundu [103]. Standart olarak a-tokoferol ve BHT kullanilmistir.

3.2.3.5. Asetilkolinesteraz Aktivite Yontemi

Bilesiklerin AChE inhibisyon aktivitesi Ellman yontemine gore
belirlendi [104]. 96 kuyucuklu mikroplakalarmn her bir kuyucuguna 0,1 M
pH=8,0 fosfat tamponundan 160 pL, farkli konsantrasyonlarindaki 2 mL stok
bilesik ¢ozeltilerinden 10 pL ve 10 uL yilan baligindan elde edilen AChE’in

¢ozeltisinden ilave edilip ilk Ol¢lim alindi ve oda kosullarinda 15 dk
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inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 10 uL DTNB
¢Ozeltisi ile substrat olarak 10 uL Acl ilavesi yapilir yapilmaz 412 nm dalga

boyunda 10 dk kinetik absorbans 6l¢timii yapildi.

3.2.3.6. Biitirilkolinesteraz Aktivite Yontemi

Bilesiklerin BChE inhibisyon aktivitesi Ellman yOntemine gore
belirlendi [104]. Enzim olarak at serumundan elde edilen butirilkolinesteraz,
substrat olarak butiriltiyokolin klortir, aktivitenin 6l¢limii i¢gin ise sar1 renkli
5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) kullanildi. 96 kuyucuklu
mikroplakalarm her bir kuyucuguna 0,1M pH=8,0 fosfat tamponundan 160
uL, farkli konsantrasyonlarmdaki 2 ml stok bal ekstresi ¢ozeltilerinden 10 L
ve 10 pL at serumundan elde edilen BChE'in ¢ozeltisinden ilave edilip ilk
dlgiim alind1 ve oda kosullarinda 15 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonunda her kuyucuga 10 uL DTNB c¢ozeltisi ile substrat olarak 10 uL Bul
ilavesi yapilir yapilmaz 412 nm dalga boyunda 10 dk kinetik absorbans
ol¢timii yapilda.

3.2.3.7. Istatistiksel Hesaplamalar

Antioksidan ve antikolinesteraz aktiviteleri sonuglar1 3 paralel testin
ortalamasi + standart hata olarak verildi. Sonuglar Student-t testine gore %95
gliven sinirlar i¢inde bulundu. Paralel olglimler arasinda anlamh bir fark
goriilmedi. En kiiglik kareler yonteminin kullanildig1 dogrusal regresyon
analizi egim, intersept ve korrelasyon katsayilarinin degerlendirilmesiyle

yapild1
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BOLUM 4

BULGULAR

Tez kapsaminda 36 adet bilesik Boliim 3'te belirtilen sentez yontemlerine
gore elde edilmistir. Sentez asamasinda reaksiyon takibi ITK ile yapilmus
olup ITK ve erime noktasi tayiniyle safliklar1 kontrol edilmistir. Spektral
analizlerle ise molekiillerin yapilar1 aydinlatilmig ve elde edilen spektrumlar
eklerde sunulmustur (Ek 1’de II nolu bilesigin IR spektrumu ve Ek 2’de 'H
NMR spektrumu; Ek 3-38’de maddelerin IR spektrumlar;; Ek 39-75'de 'H
NMR spektrumlary; Ek 76-111"de *C NMR spektrumlary; Ek 112-147"de ise
kiitle spektrumlar1 verilmistir.). Analiz sonuglar1 Sekil 4.1 ve Sekil 4.2’de
verilen numaralandirma ve harflendirmeye gore yapilmistir. DMSO-ds ve
CDCly’a ait pikler sirasiyla 2.5 ppm ve 7.2 ppm’de tespit edilmistir.
Coziiciilere ait su pikleri DMSO igin 3.3 ppm de; kloroform igin ise 1.6
ppm’de goriilmektedir. Sentezlenen maddelerin antioksidan ve kolinesteraz

inhibitor aktiviteleri incelenmistir.

o) o)
Ha Ha
HF'HE/N_N LQR (Hy) Hg R (HD)
/ H
o N1
H H Hs Hc Hs Hc
He LH Bilesik 1-9 Bilesik 10-19
|
16 15 19 18
N-N i 4R 17 N-N i ‘R
6 5 Z 10 11 1314 20
O%q >3 12 13 15 16
9 o)
N
8 Bilesik 1-9 Bilesik 10-19

Sekil 4. 1 Benzoil hidrazonlarm (1-19) numaralandirilmast ve
harflendirilmesi
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H II
HFHE N-N" S R (H;)
o
N
GHGY ?

G Bilesik 20-27
H.
15 14
9 .
6 g ZN N &sl)1 3R 16
o¥q 5% 11 12
9 0
N~
8 Bilesik 20-27 Bilesik 28-36

Sekil 4. 2 Silfonil hidrazonlarin (20-36) numaralandirilmas:t ve
harflendirilmesi

4.1. Sentezlenen Bilesikler

4.1.1. 2,6-Difenil piperidin 4-on (II)

@)

N
H

100 mmol amonyum asetat, 200 mmol benzaldehit ve 550 mmol aseton

3.2.1.1 yontemine gore elde edilir ve saflastirilir. 310,2 mg (% 82) verimle elde

edilir. Bevaz renkli toz, e.n. 103—-105°C.

CrrH1’NO igin Hesaplanan (%) :C81.24; N 5.57, H6.82
Bulunan (%) : C81.50; N 6.61; H 6.81

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3306 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3030 (aromatik C-
H gerilme bandi); 2914, 2896 (alifatik C-H gerilme bandz); 1723, 1710 (ketona
ait C=0 gerilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.40 (d, 2H, J=13.2 Hz, Hb),
2.59 (t, 2H, J:=12.0 Hz, J=13.2 Hz, Hg), 3.02 (s, 1H, Hq), 4.05 (d, 2H, J=12.0 Hz,
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Hr), 7.28 (t, 2H, J=7.2 Hz, He), 7.36 (t, 4H, ] = 6.8 Hz, Hp), 7.51 (d, 4H, | = 7.6
Hz, Hr);
MS (m/z) (%): 251.0 [M+H]*; 231; 194; 165; 131; 104; 77; 51.

4.1.2. Etil 4-(2-(4-klorobenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (1)

Cl
i
N
(y°
N

A

07 ~OC,H,

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 199,3 mg (1,17
mmol) 4-kloro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore
elde edilir. Eter ile yikanir. 310,2 mg (% 82) verimle elde edilir. Beyaz renkli
toz, e.n. 105-107°C.
CisH1sCINsOsicin - Hesaplanan (%) : C55.64; H5.60; N 12.98

Bulunan (%) : C54.26; H5.53; N 12.93

Spektral Bulgular

IR (v, ecm™): 3200 (hidrazona ait N-H gerilme band1); 3031 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2984, 2908 (asimetrik ve simetrik alifatik C—H gerilme bandz);
1690 (estere ait C=O gerilme bandi); 1651 (hidrazona ait C=O gerilme bandx);
1637 (C=N gerilme bandz); 1533, 1485, 1430 (N-H egilme ve C=C gerilme
bandi); 1091 (aromatik C-Cl gerilme bandi); 844 (1,4- disiibstitiie fenil
halkasina ait C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.21 (t, 3H, 1=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.45-2.55 (m, 4H, Hbo, He); 3.50-3.56 (m, 4H, Hr,r); 4.08 (q, 2H, ] =7.2
Hz, Hy); 7.56 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hc); 7.86 (d, 2H, | = 7.6 Hz, Hs); 10.81 (s, 1H,
Ha);
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13C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) d (ppm): 162.96, 162.31 (C4, C10);
155.11 (C7); 136.65, 133,10 (C11, C14); 130.08, 128.8 (C12, C13, C15, C16); 61.37
(C8); 43.93, 42.13 (C2, C6); 34.1, 28.64 (C3, C5); 15.04 (C9);

MS (m/z) (%): 324.8 [M+H] * (8.57); 265.0 (5.71); 247.2 (21.43); 236.2 (11.43);
203.4 (100); 189.4 (41.43); 187.2 (10.00); 175.2 (12.86); 171 (10.00); 169.4 (22.86);
167 (5.71); 165.2 (5.71); 143 (10.00); 140.4 (14.29); 139 (10.00); 137.2 (5.71); 125.4
(85.71); 111.4 (60.00); 101.21 (10.00); 97.4 (27.14); 89.2 (5.71); 85.2 (5.71); 79.2
(10.00); 71.4 (12.86); 70.6 (8.57); 61 (7.14); 57.4 (22.86); 56.4 (7.14).

4.1.3. Etil 4-(2-(4-florobenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (2)

F
S
p
°
N

PN

07 ~OC,H;

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 180,1 mg (1,17
mmol) 4-floro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore elde
edilir. Eter ve petrol eteriyle yikanir. 210,5 mg (% 60) verimle elde edilir.
Krem renkli toz, e.n. 120-122°C.
CisH1sFN3Osicin - Hesaplanan (%) : C58.62; H5.90; N 13.67

Bulunan (%) : C58.24; H5.90; N 13.32

Spektral Bulgular

IR (v, cm™): 3200 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3061 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2985, 2935, 2909, 2869 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme bandi ); 1707, 1694 (estere ait C=O gerilme bandz); 1650 (hidrazona ait
C=0 gerilme band1); 1636 (C=N gerilme band1); 1601, 1543, 1504, 1484, 1472,
1433 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1158 (aromatik C-F gerilme
bandi); 847 (1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandi)
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'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.21 (t, 3H, ] = 7.2 Hz, Ho);
2.45-2.55 (m, 4H, Hp, He); 3.50-3.56 (m, 4H, Hr); 4.08 (q, 2H, J: = 6.8 Hz, J» =
7.2 Hz, Hi); 7.32 (t, 2H, ] = 8.8 Hz, Ho); 7.91 (s, 2H, Hs); 10.75 (s, 1H, Ha);

15C NMR (100 MHz) (DMSO-d«/TMS) d (ppm): 165.67 (C14); 162.95, 161.98
(C4, C10); 155.10 (C7); 130.87 (C11); 115.75, 115.53 (C12, C13, C15, C16); 61.35
(C8); 43.95, 42.14 (C2, C6); 34.10, 28.63 (C3, C5); 15.04 (C9);

MS (m/z) (%): 308.8 [M+H] * (1.51); 231.4 (27.78); 217.4 (8.33); 199.4 (8.08);
171.4 (6.57); 153.4 (55.55); 151.4 (6.06); 139.4 (12.62); 121.4 (23.23); 119.4 (5.30);
105.6 (5.81); 93.4 (7.83); 76.6 (17.68); 75.4 (100); 72.6 (7.07); 71.6 (20.45); 61.4
(18.18); 57.4 (6.31).

4.1.4. Etil 4-(2-(4-metoksibenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (3)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 194,1 mg (1,17
mmol) 4-metoksi benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore
elde edilir. Eter ile yikanir. 227,6 mg (% 61) verimle elde edilir. Beyaz renkli
toz, en. 117-119°C.
CisH21FN3Osicin - Hesaplanan (%) :C60.17, H 6.63; N 13.16

Bulunan(%) :C59.89, H6.48; N 12.96

Spektral Bulgular

IR (v, ecm?): 3211 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3060 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2984, 2936, 2905 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme
bandi ); 1695 (estere ait C=O gerilme bandi); 1638 (C=N gerilme band1); 1662
(hidrazona ait C=O gerilme band1); 1575, 1524, 1502, 1466, 1423 (N-H egilme
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ve C=C gerilme bandi); 839 (1,4- disiibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme
bandh)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.21 (t, 3H, ] = 7.2 Hz, Hc);
2.44-2.54 (m, 4H, Hp, He); 3.50-3.57 (m, 4H, Hr); 4.08 (q, 2H, ] = 7.2 Hz, H);
7.01 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Ho); 7.83 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Hs); 10.59 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 162.93, 158.33 (C4, C10, C14);
155.03 (C7); 131.21, 130.14, 114.60 (C11, C12, C13, C15, C16); 61.32 (C8); 56.10
(C17); 43.68, 41.76 (C2, C6); 33.49, 28.02 (C3, C5); 15.02 (C9);

MS (m/z) (%): 318.4 [M-H] - (100); 272.4 (42.45); 229.4 (20.76); 217.6 (42.45);
213.0 (5.66); 201.4 (22.64); 174 (7.55); 173.6 (10.38); 159.2 (5.66); 159.0 (5.66);
120.0 (7.55); 108.2 (10.38); 95.0 (5.66); 93.4 (5.66); 92.4 (22.64); 81.4 (14.15); 42.4
(81.14).

4.1.5. Etil 4-(2-(4-metilbenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (4)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 175,5 mg (1,17
mmol) 4-metil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore
elde edilir. Eter ile yikanir. 241,0 mg (% 68) verimle elde edilir. Krem renkli
toz, en. 120-122°C.
C1sH21N30s1i¢in Hesaplanan (%) :C63.35; H6.98; N 13.85

Bulunan (%) : C63.01; H 6.85; N 13.67

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3199 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3059 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2976, 2907, 2868 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme
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bandi ); 1698 (estere ait C=O gerilme bandi); 1634 (C=N gerilme bandi); 1613
(hidrazona ait C=O gerilme bandz); 1571, 1537, 1505, 1480, 1464, 1432 (N-H
egilme ve C=C gerilme bandi); 840 (1,4- distiibstitiie fenil halkasina ait C-H
egilme band)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.21 (t, 3H, | = 7.2 Hz, Hc);
2.37 (s, 3H, Hj); 2.45-2.55 (m, 4H, Hp, He); 3.50-3.56 (m, 4H, He); 4.08 (q, 2H, 1
=6.8 Hz, . =72 Hz, Hi); 729 (d, 2H, | = 7.6 Hz, Hc); 7.75 (d, 2H, | = 7.6 Hz,
Hs); 10.66 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.76, 161.50 (C4, C10);
155.06 (C7); 141.75, 131.49 (C11, C14); 129.20, 128.12 (C12, C13, C15, C16);
61.32 (C8); 43.94, 42.13 (C2, C6); 34.08, 28.55 (C3, C5); 21.43 (C17); 15.03 (C9);
MS (m/z) (%): 304.8 [M+H] * 228.8 (22.22); 213.4 (12.22); 195.4 (13.11); 167.4
(8.88); 149.6 (46.86); 135.4 (28.47); 117.8 (38.41); 101.8 (9.60); 89.4 (12.53); 72.6
(31.32); 71.6 (100); 57.6 (25.49).

4.1.6. Etil 4-(2-(4-triflorometilbenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (5)

CF
E 3
)
°
N

A

07 0OC,H,

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 238,5 mg (1,17
mmol) 4-triflorometil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme
gore elde edilir. Eter ile yikanir. 229,6 mg (% 55) verimle elde edilir. Beyaz
renkli toz, en. 116-118°C.
C1sH1sFsNs0s igin - Hesaplanan (%) :C53.78, H5.08;, N 11.76

Bulunan (%) : C53.37; H5.34; N 11.39
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Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3166 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3063 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2987, 2914, 2871 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme
band1 ); 1683 (estere ait C=O gerilme band1); 1658 (hidrazona ait C=O gerilme
bandi); 1645 (C=N gerilme bandz); 1595, 1580, 1539, 1510, 1472, 1441 (N-H
egilme ve C=C gerilme band1); 859 (1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H
egilme band);

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.21 (t, 3H, | = 7.2 Hz, Hc);
247 (t, 2H, J1=6.0 Hz, ].=5.6 Hz, Hg); 2.55 (t, 2H, ] = 5.6 Hz, Hp); 3.53 (t, 2H, |
= 6.0 Hz, Hr); 3.57 (t, 2H, | = 5.6 Hz, Hr); 4.08 (q, 2H, J1 = 6.8 Hz, . =7.2 Hz,
Hy); 7.87 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hs); 8.03 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hc); 10.95 (s, 1H, Ha);
3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 162.94, 162.65 (C4, C10);
155.08 (C7); 138.29, 131.84, 129.81, 129.09, 125.74, 123.03, 115.67 (C11, C12,
C13, C14, C15, C16, C17); 61.36 (C8); 43.92, 42.14 (C2, C6); 34.15, 28.70 (C3,
C5); 15.04 (C9);

MS (m/z) (%): 356.4 [M-H] - (100); 310.4 (23.81); 267.4 (26.10); 255.4 (45.91);
237.4 (15.05); 145.4 (24.76); 109.4 (5.52); 93.4 (6.86); 81.4 (8.38); 42.4 (59.43).

4.1.7. Etil 4-(2-(4-nitrobenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (6)

NO,
i
i
(y°
N

A

07 0C,H;

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 211,6 mg (1,17
mmol) 4-nitro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore
elde edilir. Metanol/ petrol eteri ile yeniden kristallendirilir. 218,7 mg (%56)

verimle elde edilir. Acgik sar1 renkli toz, e.n. 112-114°C.
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CisH1sN4Os icin Hesaplanan (%) :C53.89; H5.43; N 16.76
Bulunan (%) : C53.75; H5.74; N 16.69

Spektral Bulgular

IR (v, cm™): 3198 (hidrazona ait N-H gerilme band1); 3040 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2987, 2918, 2872, 2829 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme band1 ); 1679 (estere ait C=O gerilme bandi); 1645 (C=N gerilme
bandi); 1603 (hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1484, 1472, 1430 (N-H
egilme ve C=C gerilme bandz); 1516, 1343 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme
bandi); 863 (1,4- disiibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandr)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.21 (t, 3H, Hc);, 2.47-2.57
(m, 4H, Hpo, He); 3.51-3.57 (m, 4H, Hi, Hj); 4.08 (q, 2H, He); 8.06 (d, 2H, Hs);
8.33 (d, 2H, Hc); 11.05 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.21, 162.40 (C4, C10);
155.09 (C7); 149.51, 140.18 (C11, C14); 129.70, 123.87 (C12, C13, C15, C16);
61.37 (C8); 43.91, 42.15 (C2, C6); 34.15, 28.75 (C3, C5); 15.05 (C9);

MS (m/z) (%): 333.4 [M-H] - (100); 287.4 (19.13); 244.4 (25.65); 232.4 (46.52);
214.4 (9.13); 122.4 (38.26); 109.4 (4.78); 93.4 (8.26); 81.4 (6.52); 46.4 (29.57); 42.6
(36.96).

4.1.8. Etil 4-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (7)

u NoO,
el
()

N

A

07~ OC,H;

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 231,5 mg (1,17

mmol) 2,4-dinitro fenil hidrazinden boliim 3.2.1.4. de verilen yonteme gore
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elde edilir. Eter ile yikanir. 254,5 mg (% 62) verimle elde edilir. Sar1 renkli toz,
e.n. 196-198°C.
CuH17N5Os icin Hesaplanan (%) : C47.86; H 4.88; N 19.93

Bulunan (%) : C 48.05; H 4.84; N 19.59

Spektral Bulgular

IR (v, ecm?): 3313 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3089 (aromatik C-H
gerilme bandi); 3000, 2978, 2931, 2880 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme band1 ); 1686 (estere ait C=O gerilme bandi); 1615 (C=N gerilme
bandi); 1517, 1335 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme bandzi); 1497, 1479,
1461, 1425 (N-H egilme ve C=C gerilme band1); 832, 743 (1,4- disiibstitiie
fenil halkasina ait C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) o (ppm): 1.22 (t, 3H, | = 7.2 Hz, Hq);
2.59 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hs); 2.64 (t, 2H, | = 6.0 Hz, Hp); 3.58 (t, 2H, | = 5.6 Hz,
Hr); 3.63 (t, 2H, | = 6.0 Hz, Hr); 4.08 (q, 2H, | =7.2 Hz, Hi); 7.86 (d, 1H, ] = 9.6
Hz, Hs); 8.38 (dd, 1H, J: =2.8 Hz, ] = 9.6 Hz, Hc,); 8.86 (d, 1H, | = 2.8 Hz, H));
10.92 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 159.32 (C4); 155.09 (C7);
145.18, 137.32, 130.57, 129.65, 123.53, 116.41 (C11, C12, C13, C14, C15, C16);
61.37 (C8); 43.91, 42.15 (C2, C6); 34.15, 28.75 (C3, C5); 15.05 (C9);

MS (m/z) (%): 352.2 [M+H] * 309.0 (8.33); 275.4 (13.33); 231.4 (90.00); 230.2
(30.00); 229.2 (21.67); 228.4 (8.33); 228.0 (13.33); 217.2 (20.00); 215.4 (10.00);
214.2 (8.33); 199.4 (26.67); 197.6 (45.00); 171.2 (10.00); 170.0 (5.00); 153.4 (53.30);
152.2 (11.67); 151.4 (23.33); 150.4 (13.33); 149.4 (25.00); 139.4 (28.3); 137.4
(16.67); 135.6 (11.67); 121.4 (43.3); 119.6 (46.7); 105.4 (10.00); 104.2 (10.00); 93.4
(10.00); 91.4 (10.00); 89.6 (10.00); 76.6 (18.30);75.6 (100); 73.4 (21.67);, 72.4
(40.00); 71.6 (90.00); 61.4 (23.30); 60.6 (10.00);57.4 (16.7).
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4.1.9. Etil 4-(2-(2-floro-4-triflorobenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat

(8
N.N
N

N

A

0”7~ 0C,H;

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 259,5 mg (1,17
mmol) 2-floro-4-triflorometil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen
yonteme gore elde edilir. Eter ile yikanir. 221,9 mg (% 69) verimle elde edilir.
Beyaz renkli toz, e.n. 148-150°C.
CisH17FaN3Osicin - Hesaplanan (%) :C51.20; H4.57; N 11.20

Bulunan (%) :Cb51.16; H 5.08; N 11.08

Spektral Bulgular

IR (v, ecm?): 3264 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3102 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2983, 2911, 2870 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme
bandi ); 1693 (estere ait C=O gerilme bandz); 1634 (C=N gerilme band1); 1652
(hidrazona ait C=O gerilme bandi1); 1531, 1499, 1485, 1436, 1421 (N-H egilme
ve C=C gerilme bandi); 1151 (aromatik C-F gerilme bandi); 883 (1,4-
distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandz)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 (ppm): 1.17-1.22 (m, 3H, Hc); 2.16 (t,
1H, He); 2.44-2.57 (m, 3H, Ho, He); 3.47-3.56 (m, 4H, Hr, r); 4.04-4.10 (m, 2H,
Hi); 7.64-7.86 (m, 3H, Hs,c1); 10.98 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 166.91 (C12); 160.67, 160.01
(C4, C10); 155.08 (C7); 131.87, 130.94, 128.35, 128.18, 121.88, 114.29, 114.03
(C11, C13, C14, C15, C16, C17); 61.37 (C8); 43.80, 41.92 (C2, C6); 33.86, 28.40
(C3, C5); 15.04 (C9);
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MS (m/z) (%): 374.4 [M-H] - (64.81); 354.2 (10); 328.2 (5.56); 265.4 (19.91); 253.4
(99.54); 251.2 (6.48); 201.4 (51.39); 200.2 (83.8); 163.4 (22.69); 145.4 (14.82); 143.4
(60.65); 123.4 (7.87); 117.2 (10.65); 93.4 (25.46); 73.4 (12.04); 42.4 (46.3).

4.1.10. Etil 4-(2-(2-triflorometil-4-florobenzoil)hidrazono)piperidin-1-

karboksilat (9)
E.C F
H
N.N
°
N

A

07 0C,H;

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 259,5 mg (1,17
mmol) 2- triflorometil-4- floro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.4. de verilen
yonteme gore elde edilir. Eter ile yikanir. 167,3 mg (%52) verimle elde edilir.
Beyaz renkli toz, e.n. 132-134°C.
CisH17FaN3Osicin - Hesaplanan (%) :C51.20;, H4.57; N 11.20

Bulunan (%) :C50.97, H4.64; N 11.12

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3204 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3054 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2994, 2975, 2920, 2856 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme band1 ); 1705 (estere ait C=0O gerilme bandi); 1631 (C=N gerilme
bandi); 1654 (hidrazona ait C=O gerilme bandz); 1597, 1527, 1489, 1435, 1420
(N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1150 (aromatik C-F gerilme bandz); 882
(1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandz)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.17-1.22 (m, 3H, Hc); 2.11 (t,
1H, | = 6.0 Hz, Hg); 2.43-2.55 (m, 3H, Hbp, ¥); 3.38-3.57 (m, 4H, Hs r); 4.02-4.10
(m, 2H, Hi); 7.50-7.62 (m, 1H, Hc); 7.63-7.72 (m, 1H, Hj); 7.74-7.77 (dd, 1H,
Hs); 10.94 (s, 1H, Ha);
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13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 169.42 (C14); 162.99, 160.40
(C4, C10); 155.09 (C7); 132.43, 132.34, 132.05, 131.56, 131.47, 119.87, 119.63
(C11, C12, C13, C15, C16, C17); 61.34 (C8); 43.79, 41.89 (C2, C6); 33.76, 28.30
(C3, C5); 15.03 (C9);

MS (m/z) (%): 374.2 [M-H] - (100); 328.2 (21.2); 285.2 (15.89); 273.4 (24.8); 253.2
(18.36); 163.4 (65.21); 143.4 (7.95); 123.4 (13.56); 93.4 (6.71); 73.4 (6.57); 69.4
(14.93); 42.4 (54.25).

4.1.11. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)benzohidrazit (10)

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 108,4 mg (0,80 mmol)
benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir. Eter ile
yikanir. 149,9 mg (% 51) verimle elde edilir. Agik sar1 renkli toz, en. 216—
218°C.
C22H2N30 igin Hesaplanan (%) :C78.02;, H6.27; N 11.37

Bulunan (%) :C77.67;, H6.28; N 11.34

Spektral Bulgular

IR (v, cm™): 3308 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3188(hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3064, 3032 (aromatik C-H gerilme bandi); 2965,
2900, 2845, 2803 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1646
(C=N ve hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1600, 1575, 1493, 1450, 1435, 1418
(N-H egilme ve C=C gerilme band1); 699 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H

egilme banda)
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'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.08 (t, 1H, J1 = 12.4 Hz, > =
13.2 Hz, He); 2.43 (t, 1H, J: =12.0 Hz, J.=12.8 Hz, He); 2.61 (d, 1H, ] =12.8 Hz,
Ho); 2.88 (s, 1H, Ha); 3.18 (d, 1H, ] = 13.2 Hz, Hp); ); 3.88 (d, 1H, ] = 10.8 Hz,
Hr); 3.96 (d, 1H, ] = 10.8 Hz, Hr); 7.26-7.30 (m, 2H, Hx «); 7.34-7.39 (m, 4H,
Hur); 7.46-7.55 (m, 7H, Hc, Hy,y, Hy); 7.83 (d, 2H, ] = 7.2 Hz, Hs); 10.86 (s, 1H,
Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 164.21, 162.49 (C4, C13);
144.57, 144.51 (C7); 134.51, 131.75, 128.78, 128.69, 128.19, 127.61, 127.31, 127.10
(C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20); 61.46, 60.20 (C2,
C6); 43.94, 37.37 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 368.4 [M-H] - (100); 263.6 (59.92); 245.4 (12.06); 235.2 (7.78);
232.4 (15.95); 185.4 (8.56); 157.4 (5.06); 144.4 (5.45); 135.4 (5.45); 120.4 (8.17);
42.4 (21.4).

4.1.12. N’-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-klorobenzohidrazit (11)

Cl
N
N.

@)
N
J ¥

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 135,8 mg (0,80 mmol) 4-

kloro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir.
Eter ile yikanir. 205,7 mg (%64) verimle elde edilir. Sar1 renkli toz, e.n. 226—
228°C.
CH2CINsO icin  Hesaplanan (%) :C71.37, H5.49; N 10.4

Bulunan (%) :C71.5, H5.18;, N 9.96
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Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3291 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3174 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3065, 3030 (aromatik C-H gerilme bandi); 2961, 2899,
2795, 2737 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1646 (C=N ve
estere ait C=O gerilme band1); 1492, 1473, 1455, 1443, 1400 (N-H egilme ve
C=C gerilme band1); 1084 (aromatik C-Cl gerilme bandi); 838 (1,4-
distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme bandi); 703, 696 (monosiibstitiie
fenil halkasina C-H egilme bandx)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.08 (t, 1H, J: = 12.0 Hz, . =
13.6 Hz, He); 2.43 (t, 1H, J: = 12.0 Hz, ] = 13.2 Hz, He); 2.60 (d, 1H, ] =12.0 Hz
Hp); 2.88 (s, 1H, Hc); 3.18 (d, 1H, | = 12.0 Hz, Hp); 3.87 (d, 1H, ] = 10.8 Hz, Hr);
3.95 (d, 1H, ] = 10.8 Hz, Hr); 7.28-7.30 (m, 2H, Hxk «); 7.35-7.38 (m, 4H, Hur);
7.53-7.56 (m, 6H, Hc, Hyr); 7.86 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hs); 10.89 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.16, 162.86 (C4, C13);
144.53, 144.48 (C7); 130.15, 129.33, 128.77, 128.68, 127.62, 127.31, 127.10 (CS8,
C9, C10, C11, C12, C14, C15, C16, C17, C18, C19); 61.44, 60.21 (C2, C6); 43.89,
37.38 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 402.4 [M-H] - (100); 297.4 (65.09); 279.2 (16.57); 232.4 (14.2);
218.8 (6.51); 178.2 (7.1); 169.2 (8.28); 154.4 (8.28); 111.2 (7.69); 42.4 (20.12).

4.1.13. N’-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-florobenzohidrazit (12)

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 122,7 mg (0,80 mmol) 4-

floro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir.
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Etil asetat/ petrol eter ile yeniden kristallendirilir. 154,2 mg (% 50) verimle
elde edilir. A¢ik sar1 renkli toz, e.n. 159-160°C.
CxH22FNsO icin ~ Hesaplanan (%) :C78.4;, H5.72; N 10.85

Bulunan (%) :C78.17; H5.6; N 10.53

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3309 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3179 (hidrazona
ait N-H gerilme bandz); 3064, 3032 (aromatik C-H gerilme bandz); 2970, 2902,
2842 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi ); 1651 (hidrazona ait
C=0 gerilme bandi); 1646 (C=N gerilme bandi); 1602, 1510, 1494, 1455, 1409
(N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1155 (aromatik C-F gerilme bandz); 848
(1,4-distibstitiie fenil halkasmna ait C-H egilme bandi); 736, 699
(monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 (ppm): 2.08 (t, 1H, | =12.0 Hz, Hg);
243 (t, 1H, J1 = 12.0 Hz, ] = 12.4 Hz, He); 2.58-2.61 (m, 1H, Hp); 2.88 (s, 1H,
Hc); 3.16 (d, 1H, | = 13.2 Hz, Hp); 3.87 (d, 1H, ] = 11.2 Hz, H¥); 3.96 (d, 1H, | =
11.2 Hz, Hr); 7.28-7.39 (m, 8H, Hi,rx x, ¢); 7.49-7.54 (m, 4H, H;, Hy,); 7.88-7.92
(m, 2H, Hs); 10.83 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 163.11, 162.68 (C4, C13);
144.53, 144.47 (C7); 130.90, 128.79, 128.77, 128.69, 127.68, 127.61, 127.30,
127.10, 115.74, 115.51 (C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15, C16, C18, C19); 61.44,
60.53 (C2, Cé6); 43.87, 37.35 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 388.6 [M+H] * (15.77); 283.6 (26.00); 194.8 (100); 167.6 (21.48);
165.6 (13.93); 152.6 (12.42); 144.6 (7.05); 123.4 (68.46); 116.6 (20.47); 103.6
(17.45); 95.4 (23.49); 91.4 (10.24); 89.6 (8.73); 77.6 (10.07); 75.6 (18.46); 71.6
(5.54); 65.6 (10.74).

70



4.1.14. N-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-metoksibenzohidrazit (13)

OCH.)
H
Is;

@)
(J ¥ T
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 132,2 mg (0,80 mmol)) 4-

metoksi benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir.
Eter ile yikanir. 159,0 mg (% 50) verimle elde edilir. Beyaz renkli toz, en.
151-153°C.
C2H2N3021¢in Hesaplanan (%) : C75.16; H 6.31; N 10.52

Bulunan (%) :C74.85;,H6.47; N 10.19

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3371 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3319 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3059, 3026 (aromatik C-H gerilme bandi); 2978, 2911,
2841, 2819 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1643
(hidrazona ait C=O gerilme band1); 1629 (C=N gerilme bandi); 1603; 1575,
1542, 1504, 1455, 1440, 1418 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 843 (1,4-
distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandi); 753 (monosiibstitiie fenil
halkasimna C-H egilme banda)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 2.06 (t, 1H, [:=13.2 Hz, |. =
12.4 Hz, He); 2.41 (t, 1H, ] =12.4 Hz Hr); 2.59 (d, 1H, ] = 12.8 Hz, Hp); 2.88 (s,
1H, Hc); 3.16 (d, 1H, ] = 13.2 Hz, Hp); 3.81 (s, 3H, Hv); 3.86 (d, 1H, | = 11.6 Hz,
Hr); 3.95 (d, 1H, | = 10.8 Hz, Hr); 7.01 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Hc); 7.28-7.30 (m, 2H,
Hx «); 7.34-7.39 (m, 4H, Huir); 7.52-7.55 (m, 4H, Hj,r); 7.83 (d, 2H, | = 8.8 Hz,
Hs); 10.71 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.62, 162.14, 161.89 (C4,
C13, C17); 144.59 (C7); 130.08, 128.78, 128.69, 127.60, 127.30, 127.10, 126.53,
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113.92 (C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15, C16, C18, C19); 61.46, 60.20 (C2, C6);
55.83 (C20); 43.95, 37.39 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 398.4 [M-H]- (100); 293.4 (54.9); 232.4 (18.63); 231.4 (7.84); 174.2
(5.88); 150.4 (8.82); 120.2 (10.78); 119.8 (6.86); 108.4 (15.69); 97.2 (8.82); 96.6
(6.86); 96.2 (5.88); 95.2 (8.82); 93.4 (7.84); 92.4 (13.73); 81.2 (6.86); 42.4 (14.71).

4.1.15. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-metilbenzohidrazit (14)

CH,
N
N

@)
(J H T
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 119,5 mg (0,80 mmol) 4-

metil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir.
Eter ile yikanir. 164,8 mg (% 54) verimle elde edilir. Acik sar1 renkli toz, e.n.
190-193°C.
C2H2Ns0 icin Hesaplanan (%) : C78.3; H6.57; N 10.96

Bulunan (%) :C77.97, H6.52; N 10.75

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3285 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3171 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3059, 3032 (aromatik C-H gerilme bandi); 2963, 2899,
2851, 2803 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1644 (C=N ve
hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1570, 1515, 1493, 1453, 1418 (N-H egilme
ve C=C gerilme band1); 829 (1,4- disiibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme
bandi); 698 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.07 (t, 1H, J: =124 Hz, |. =
13.2 Hz, He); 2.36 (s, 3H, H); 2.42 (t, 1H, 1= 12.4 Hz, J. = 13.2 Hz, Hr); 2.59 (d,
1H, ] =12.4 Hz, Hp); 2.88 (s, 1H, Hc); 3.16 (d, 1H, | = 13.6 Hz, Hp); 3.87 (d, 1H,
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J =11.2 Hz, Hr); 3.95 (d, 1H, ] = 10.8 Hz, Hr); 7.27-7.30 (m, 4H, Hc, « «); 7.34—
7.39 (m, 4H, Hir); 7.54 (d, 4H, Hj y); 7.74 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hs); 10.77 (s, 1H,
Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 163.99, 162.28 (C4, C13);
144.60 (C7); 141.70, 131.64, 129.21, 128.77, 128.68, 128.20, 127.60, 127.30, 127.10
(C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15, C16, C17, C18, C19); 61.46, 60.20 (C2, C6);
43.93, 37.37 (C3, C5); 21.46 (C20);

MS (m/z) (%): 382.6 [M-H] - (100); 277.4 (63.42); 259.4 (14.63); 249.2 (8.54);
232.4 (24.39); 199.4 (6.1); 194.2 (6.1); 158.2 (7.32); 149.4 (10.98); 134.4 (8.54); 42.4
(15.85).

4.1.16. N-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-triflorometilbenzohidrazit (15)

CF
E 3
1\‘1_

(@)
(JH T
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 162,5 mg (0,80 mmol) 4-

triflorometil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde
edilir. Eter ile yikanir. 219,3 mg (% 63) verimle elde edilir. Beyaz renkli toz,
e.n. 188-190°C.
CsH2F:N3Oicin  Hesaplanan (%) : C68.64; H5.07; N 9.61

Bulunan (%) :C68.29; H5.31; N 9.21

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3305 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3185 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3065, 3033 (aromatik C-H gerilme bandi); 2959, 2911,
2845, 2823 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi ); 1659
(hidrazona ait C=O gerilme band1); 1639 (C=N gerilme band1); 1577, 1514,
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1494, 1456, 1411 (N-H egilme ve C=C gerilme band1); 854 (1,4- distibstitiie
fenil halkasina ait C-H egilme bandi); 736 (monosiibstitiie fenil halkasma C-
H egilme banda)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.10 (t, 1H, J: =124 Hz, |. =
13.2 Hz, He); 2.45 (t, 1H, J1 =12.0 Hz, ] =12.8 Hz, Hr); 2.61 (d, 1H, | =13.4 Hz,
Hp); 2.89 (s, 1H, Hgc); 3.19 (d, 1H, | = 13.6 Hz, Hp); 3.88 (d, 1H, ] = 11.12 Hz
Hr); 3.96 (d, 1H, | =10.8 Hz Hr); 7.26-7.30 (m, 2H, Hk «); 7.34-7.39(m, 4H, H;,
1); 7.54 (d, 4H, | =7.2 Hz, Hy,y); 7.85 (d, 2H, | = 8.0 Hz, Hs); 8.02 (d, 2H, ] = 8.0
Hz, Hc); 11.03 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.16 (C4, C13); 144.50 (C7);
129.15, 128.78, 128.69, 127.63, 127.33, 127.11, 125.71 (C8, C9, C10, C11, C12,
C14, C15, Cl16, C17, C18, C19, C20); 61.43, 60.21 (C2, C6); 43.92, 37.38 (C3, C5);
MS (m/z) (%): 436.6 [M-H] - (100); 331.4 (56.71); 313.4 (16.71); 303.4 (5.75);
253.4 (6.85); 203.4 (7.40); 185.4 (5.75); 145.4 (21.92); 42.4 (17.81).

4.1.17. N-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-nitrobenzohidrazit (16)

NO,
N
N

@)
J O
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 144,2 mg (0,80 mmol) 4-

nitro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde edilir.
Metanol ile yikanir. 214,4 mg (% 65) verimle elde edilir. Turuncu renkli toz,
e.n. 208-210°C.
C2aH22N40O igin Hesaplanan (%) : C69.55; H 5.35; N 13.52

Bulunan (%) :C69.17; H5.04; N 13.16
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Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3294 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3184 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3085, 3032 (aromatik C-H gerilme bandi); 2959, 2911,
2849, 2826 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi ); 1652 (C=N ve
hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1492, 1456, 1416 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1522, 1342 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme bandi); 868
(1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme band1); 755, 666
(monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandx)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.12 (t, 1H, J: =124 Hz, . =
13.6 Hz, HE); 2.46 (t, 1H, J1 =12.0 Hz, ]. = 12.8 Hz, He); 2.63 (d, 1H, | = 12.8 Hz,
Hp); 2.89 (s, 1H, Hc); 3.20 (d, 1H, | =13.6 Hz, Hp); 3.88 (d, 1H, ] = 10.4 Hz, Hr);
3.97 (d, 1H, | =10.4 Hz, Hr); 7.28-7.38(m, 6H, Hx «,11); 7.54 (d, 4H, ] =7.2 Hz,
Hyr); 8.07 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Hs); 8.31 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Hc); 9.90 (s, 1H, Hax);
3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.83 (C4, C13); 149.45
(C17); 144.33 (C7); 143.83, 129.72, 129.64, 129.37, 129.18, 128.91, 128.80, 128.71,
127.69, 127.32, 127.09, 124.12, 124.00, 123.86 (C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15,
C1e, C17, C18, C19); 61.42, 60.36 (C2, C6); 43.76, 37.33 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 413.6 [M-H] - (100); 308.4 (51.22); 290.4 (12.20); 185.4 (6.23);
180.4 (7.05); 122.4 (33.6); 46.4 (33.6); 42.4 (13.55).

4.1.18. 1-(2,4-Dinitrofenil)-2-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)hidrazin (17)

4
!
N

(N U

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 157,7 mg (0,80 mmol)

2,4-dinitro fenil hidrazinden bolim 3.2.1.5. te verilen yonteme gore elde
edilir. Metanol ile yikanir. 168,2 mg (% 49) verimle elde edilir. Sar1 renkli toz,
e.n. 194-196°C.

75



C2H21N504i¢in Hesaplanan (%) :C64.03; H4.91;, N 16.23
Bulunan (%) : C64.01; H4.88; N 15.97

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3324 (hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3303 (sekonder amine
ait N-H gerilme bandi); 3096 (aromatik C-H gerilme bandz); 2969, 2906, 2821
(asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi ); 1613 (C=N gerilme
bandi); 1532, 1497, 1455, 1441, 1425 (N-H egilme ve C=C gerilme bandu);
1519, 1332 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme bandi); 830, 753, 742 (1,4-
distiibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandi); 699 (monosiibstitiie fenil
halkasina C-H egilme banda)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 2.33-2.39 (m, 1H, He); 2.54-
2.57 (m, 1H, He); 2.69 (d, 1H, | = 12.4 Hz, Hbp); 2.97-3.00 (m, 2H, Hb, Hc);
3.95-4.01 (m, 2H, H, ¥); 7.31-7.34 (m, 2H, Hx «); 7.36-7.42 (m, 4H, Hir); 7.54—
7.57 (m, 4H, Hy,5); 7.90 (d, 1H, | = 9.6 Hz, Hs); 8.39 (dd, 1H, J: =9.6 Hz, .=2.8
Hz Hc); 8.86 (d, 1H, | =2.8 Hz, H); 11.05 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 160.37 (C4); 145.21, 144.16
(C7); 137.17, 130.51, 129.59, 128.86, 128.80, 127.87, 127.71, 127.23, 127.12,
123.53, 116.39 (C8, C9, C10, C11, C12, C14, C15, Cl6, C17, C18, C19); 61.26,
60.07 (C2, C6); 43.64, 36.57 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 432.6 [M+H] * (13.85); 232.6 (6.33); 154.4 (5.67); 129.6 (5.13);
128.6 (6.76); 115.6 (8.18); 106.8 (100); 105.2 (6.87); 104.6 (12.54); 103.6 (30.75);
91.6 (12.98); 79.6 (22.79); 78.2 (7.63); 77.6 (24.3).
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4.1.19. N-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)- 2-floro-4-(triflorometil) benzo
hidrazit (18)

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 176,8 mg (0,80 mmol) 2-
floro-4-triflorometil benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme
gore elde edilir. Metanol ile yikanir. 163,1 mg (%45) verimle elde edilir.
Beyaz renkli toz, e.n. 205-207°C.
CsH2FsN3Oigcin  Hesaplanan (%) : C65.93; H 4.65; N 9.23

Bulunan (%) : C65.57; H5.03; N 9.22

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3300 (sekonder amine ait N-H gerilme bandz); 3178 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3085, 3063 (aromatik C-H gerilme bandi); 2958, 2898,
2804 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi ); 1659 (hidrazona ait
C=0 gerilme band1); 1632 (C=N gerilme band1); 1601, 1583, 1514, 1494, 1455,
1425 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1153 (aromatik C-F gerilme
bandi); 876 (1,4- distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme bandi); 755
(monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2.08 (t, 1H, J: = 12.8 Hz, |. =
13.2 Hz, Heg); 2.43 (t, 1H, J1=12.4 Hz, |.=12.8 Hz, He); 2.58 (d, 1H, | =12.8 Hz,
Hp); 2.91 (s, 1H, Hc); 3.18 (d, 1H, | = 13.6 Hz, Hbp); 3.85 (d, 1H, | = 12.0 Hz,
Hr); 3.96 (d, 1H, | = 11.6 Hz, Hr); 7.24-7.31 (m, 2H, Hx «); 7.33-7.45 (m, 4H,
Hir); 7.52-7.56 (m, 4H, Hy,r); 7.65-7.85 (m, 3H, Hs,c,1); 11.04 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 166.83 (C15); 161.44 (C4);
160.05 (C13); 144.34, 144.19 (C7); 158.48, 155.50, 131.84, 128.74, 128.67, 128.62,
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128.60, 127.65, 127.59, 127.24, 127.18, 127.05, 121.84, 114.14, 114.00 (C8, C9,
C10, C11, C12, Cl4, C16, C17,C18, C19, C20); 61.42, 60.20 (C2, C6); 43.81,
36.98 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 456.4 [M+H] * (7.88); 352.0 (15.56); 247.4 (9.93); 204.6 (6.24);
194.8 (100); 191.6 (34.08); 167.8 (20.16); 165.6 (12.28); 163.4 (24.56); 152.6
(14.12); 144.6 (9.83); 143.2 (6.35); 129.6 (8.60); 116.6 (21.6); 106.6 (6.45); 103.6
(33.5); 91.6 (12.39); 89.6 (7.27); 77.6(12.79); 65.6 (9.62).

4.1.20. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4(triflorometil)-2-florobenzo

hidrazit (19)
E.C F
H
1\II.N

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 176,8 mg (0,80 mmol) 2-
triflorometil-4-floro benzoil hidrazitten boliim 3.2.1.5. te verilen yonteme
gore elde edilir. Eter/petrol eteri ile yikanir. 170,3 mg (%47) verimle elde
edilir. Beyaz renkli toz, e.n. 177-178°C.
CsH21FsNsOicin - Hesaplanan (%) : C65.93; H4.65; N 9.23

Bulunan (%) : C65.80; H5.01; N 9.14

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3295 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3150 (hidrazona
ait N-H gerilme bandi); 3061, 3033 (aromatik C-H gerilme bandi); 2975, 2904,
2841, 2819 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1667 (C=N ve
hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1595, 1515, 1495, 1456, 1423 (N-H egilme
ve C=C gerilme bandi); 1155 (aromatik C-F gerilme bandi); 872 (1,4-
distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme band1); 754 (monosiibstitiie fenil

halkasina C-H egilme bandi)
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1H NMR (400 MHz) (DMSO-d«/TMS) d (ppm): 1.99-2.09 (m, 1H, Hz); 2.41 (t,
1H, J: = 12.0 Hz, J» = 12.8 Hz, He); 2.56 (d, 1H, ] = 13.2 Hz, Hp); 2.90 (s, 1H,
He); 3.17 (d, 1H, ] = 13.6 Hz Hb); 3.11-3.84 (m, 1H, Hs); 3.95 (d, 1H, ] = 10.8
Hz, Hr); 7.23-7.42 (m, 6H, Hk «,1,r); 7.50~7.58 (m, 4H, Hy,1); 7.60-7.65 (m, 1H,
He); 7.69-7.78 (m, 2H, Hs.); 10.99 (s, 1H, Ha);

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 169.45 (C17); 163.04, 161.07
(C4, C13); 144.49, 144.40 (C7); 154.85, 144.24, 132.44, 132.36, 132.20, 128.78,
128.67, 127.65, 127.61, 127.25, 127.09, 127.04, 119.92, 119.71, 114.57 (C8, C9,
C10, C11, C12, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20); 61.45, 60.22 (C2, C6);
43.83, 36.85 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 456.6 [M+H] * (8.83); 351.8 (14.50); 227.4 (6.88); 195.4 (100);
191.4 (43.03); 186.4 (9.76); 167.6 (22.77); 165.6 (13.38); 163.4 (33.64); 152.6
(10.41); 144.6 (7.90); 129.4 (5.58); 116.6 (20.35); 113.4 (8.08); 103.6 (21.38); 91.6
(11.25); 89.6 (7.25).

4.1.21. Etil 4-(2-(4-bromofenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat
(20)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 293,4 mg (1,17

mmol) 4-bromo benzen siilfonil hidrazitten bolim 3.2.1.6. da verilen

yonteme gore elde edilir. Etanol ile yikamir. 401,5 mg (%85) verimle elde

edilir. Beyaz renkli toz, en. 176-178°C.

C1Hi1sBrNsOsS i¢in Hesaplanan (%) :C41.59; H4.49; N 10.39; S 7.93
Bulunan (%) :C41.60; H4.49; N 10.18; S 7.45
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Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3117 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3090 (aromatik
C-H gerilme bandi); 2988, 2943, 2889, 2855 (asimetrik ve simetrik alifatik C-
H gerilme bandi ); 1673 (estere ait C=O gerilme bandi); 1643 (C=N gerilme
bandi); 1574, 1486, 1468, 1435, 1401 (N-H egilme ve C=C gerilme bandz); 1323
(asimetrik S=O gerilme bandi); 1172 (simetrik S=O gerilme bandi); 1112 (C-
Br gerilme band1); 821, 776 (1,4-disiibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme
bandh)

'H NMR (400 MHz) (CDCI:/TMS) d (ppm): 1.28 (t, 3H, Ji=6.8 Hz, ].=7.2 Hz,
Hc); 2.37 (t, 2H, | = 6.0 Hz, Hg); 2.43 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, ] = 6.4 Hz, Hp); 3.57-
3.60 (m, 4H, Hr); 4.16 (q, 2H, J:=6.8 Hz, J.=7.2 Hz, H1); 7.69 (d, 2H, ] = 6.8 Hz,
Hc); 7.83 (d, 2H, ] = 6.8 Hz, Hs); 7.66 (s, 1H, Ha);

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) o (ppm): 1.18 (t, 3H, | = 6.8 Hz, Hc);
2.26 (t, 2H, ] = 5.6 Hz, He); 2.41 (t, 2H, J: = 6.0 Hz, ]> = 6.8 Hz, Hp); 4.05 (q, 2H,
J=6.8 Hz, Hi); 8.01 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hc); 8.06 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hs); 10.63 (s,
1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 159.40 (C4); 155.03 (C7);
138.60 (C10); 132.59 (C12, C14); 129.99 (C11, C15); 127.20 (C13); 61.33 (C8);
43.64, 40.62 (C2, C6); 33.50, 28.10 (C3, C5); 15.03 (C9);

MS (m/z) (%): 403.6 [M-H] - (9.33); 221.2 (100); 219.2 (1.16); 201.2 (1.08); 173.2
(2.93); 156.8 (19.97); 155.4 (1.47); 99.4 (3.55); 81.4 (58.06); 79.4 (4.93); 64.2 (1.23).

4.1.22. Etil 4-(2-(4-klorofenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (21)
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200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 241,4 mg (1,17

mmol) 4-kloro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.6. da verilen yonteme

gore elde edilir. Etil asetat/ metanol ile yeniden kristallendirilir. 336,3 mg

(%80) verimle elde edilir. Beyaz renkli toz, e.n. 160-162°C.

C1H1sCINsOsS icin Hesaplanan (%)  : C46.73; H 5.04; N 11.68; S 8.91
Bulunan (%) :C47.11; H5.06; N 11.51; S 8.53

Spektral Bulgular

IR (v, em?): 3113 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandz); 3086, 3072
(aromatik C-H gerilme bandz); 2989, 2972, 2885, 2836 (asimetrik ve simetrik
alifatik C-H gerilme bandi ); 1667 (estere ait C=O ve C=N gerilme band);
1584, 1571, 1483, 1471, 1436, 1409 (N-H egilme ve C=C gerilme bandz); 1345
(asimetrik S=O gerilme bandi); 1170 (simetrik S=O gerilme bandz); 1112 (C-Cl
gerilme bandi); 819, 779 (1,4- distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme
banda);

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.18 (t, 3H, 1=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.25 (t, 2H, | = 6.0 Hz, He); 2.39 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hp); 3.41-3.46 (m,
4H, Hr); 4.04 (q, 2H, J: = 6.8 Hz, ]. = 7.2 Hz, Hi); 7.69 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Hc);
7.84 (d, 2H, | = 8.4 Hz, Hs); 10.45 (s, 1H, Ha);

B3C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) d (ppm): 159.39 (C4); 155.03 (C7);
138.36 (C10); 138.25 (C13); 129.90 (C11, C15); 129.64 (C12, C14); 61.32 (C8);
43.64, 41.76 (C2, C6); 33.50, 28.10 (C3, C5); 15.02 (C9);

MS (m/z) (%): 359.6 [M-H]- (14.16); 177.2 (100); 113.4 (43.36); 111.4 (6.34); 64.4
(2.07); 37.4 (3.10).
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4.1.23. Etil 4-(2-(4-florofenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (22)

F
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200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 222,2 mg (1,17

mmol) 4-floro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.6. da verilen yonteme

gore elde edilir. Eter ile yikanir. 349,0 mg (%87) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, e.n. 145-147°C.

C1H1sFN30sS icin - Hesaplanan (%) :C48.97; H5.28; N 12.24; $9.34
Bulunan (%) : C48.55; H5.27; N 12.09; § 8.91

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3187 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandz); 3065, 3047
(aromatik C-H gerilme bandz); 2976, 2926 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme band1 ); 1691 (estere ait C=O gerilme bandi); 1658 (C=N gerilme
bandi); 1592, 1495, 1483, 1434, 1411 (N-H egilme ve C=C gerilme bandz); 1339
(asimetrik 5=O gerilme bandi); 1295 (aromatik C-F gerilme bandi); 1156
(simetrik S=O gerilme bandz); 820, 765 (1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-
H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.17 (t, 3H, 1=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.25 (t, 2H, J1 = 5.6 Hz, J. = 6.0 Hz, Hg); 2.39 (t, 2H, | = 6.0 Hz, Hb);
3.41-3.47 (m, 4H, Hr); 4.04 (q, 2H, J: = 6.8 Hz, J. = 7.2 Hz, Hi); 7.42-7.47 (m,
2H, Hc); 7.89-7.93 (m, 2H, Hs); 10.42 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) d (ppm): 166.11, 163.61 (C13); 159.20
(C4); 155.03 (C7); 135.88, 135.85 (C10); 131.05, 130.95 (C11, C15); 116.76, 116.53
(C12, C14); 61.33 (C8); 43.65, 41.75 (C2, C6); 33.50, 28.09 (C3, C5); 15.01 (C9);
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MS (m/z) (%): 341.7 [M-H] - (11.97); 159.6 (100); 139.4 (2.16); 111.4 (3.01); 95.4
(68.65); 79.4 (1.03); 75.4 (1.08); 64.4 (7.15).

4.1.24. Etil 4-(2-(4-metoksifenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat
(23)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 236,3 mg (1,17

mmol) 4-metoksi benzen siilfonil hidrazitten bolim 3.2.1.6. da verilen

yonteme gore elde edilir. Aseton/ petrol eteri ile yikanir. 236,7 mg (%57)

verimle elde edilir. Beyaz renkli toz, e.n. 132-134°C.

CisH21N305S igcin -~ Hesaplanan (%) :C50.69; H5.96; N 11.82; S9.02
Bulunan (%) :C50.17; H5.86; N 11.46; S 8.41

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3121 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3098 (aromatik
C-H gerilme bandi); 2969, 2935, 2883, 2842 (asimetrik ve simetrik alifatik C-
H gerilme bandi ); 1669 (estere ait C=O gerilme bandi); 1643 (C=N gerilme
bandi); 1596, 1579, 1496, 1431, 1414 (N-H egilme ve C=C gerilme bandz); 1336
(asimetrik S=O gerilme bandi); 1162 (simetrik S=O gerilme bandi); 836, 803
(1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandu);

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.18 (t, 3H, i=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.24 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hg); 2.38 (t, 2H, |1 = 5.6 Hz, ]. = 6.4 Hz, Hp);
3.41-3.46 (m, 4H, Hr); 3.84 (s, 3H, Hj); 4.04 (q, 2H, ] =7.2 Hz, Hi); 7.11 (d, 2H, |
=9.2 Hz, He); 7.77 (d, 2H, ] = 9.2 Hz, Hs); 10.21 (s, 1H, Ha);
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13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 162.18 (C4, C13); 155.11 (C7);
130.04 (C10, C11, C15); 113.93 (C12, C14); 61.34 (C8); 55.84 (C16); 43.98, 42.15,
40.63 (C2, C6); 34.08, 28.49 (C3, C5); 15.05 (C9);

MS (m/z) (%): 353.7 [M-H]- (19.69); 171.4 (100); 108.4 (5.97); 107.4 (22.57); 92.4
(4.2); 64.4 (31.42).

4.1.25. Etil 4-(2-(4-triflorometoksifenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-
karboksilat (24)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 299,3 mg (1,17

mmol) 4-triflorometoksi benzen stilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.6. da verilen

yonteme gore elde edilir. Hegzan ile yikanir. 358,7 mg (%75) verimle elde

edilir. Beyaz renkli toz, en. 107-109°C.

C1H1sBrNsOsS i¢in Hesaplanan (%) :C44.01; H4.43;, N 10.26; S 7.83
Bulunan (%) : C43.68; H 4.88; N 10.06; S 7.63

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3239 (siilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3104 (aromatik
C-H gerilme bandi); 2986, 2965, 2878 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H
gerilme bandi ); 1698 (estere ait C=O gerilme band1); 1650 (C=N gerilme
bandi); 1588, 1488, 1474, 1435 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1344
(asimetrik S=O gerilme bandi); 1163 (simetrik S=O gerilme bandz); 831, 810
(1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme bandz)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.16 (t, 3H, [1=6.6 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.24 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hg); 2.38 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hp); 3.41-3.44 (m,
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4H, Hr); 4.02 (q, 2H, J1 = 6.6 Hz, ] = 7.2 Hz, Hi); 7.58 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Hc);
7.95 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Hs); 10.46 (s, 1H, Ha);

13C NMR (100 MHz) (DMSO-di/TMS) & (ppm): 159.66 (C4); 155.02 (C7);
151.55 (C13); 138.41 (C10); 130.61 (C11, C15); 128.10 (C12, C14); 120.73 (C16);
61.42 (C8); 43.62, 41.72 (C2, C6); 33.49, 28.12 (C3, C5); 15.01 (C9);

MS (m/z) (%): 407.8 [M-H] - (12.06) 225.6 (73.35); 205.4 (1.63); 177.4 (2.05);
161.4 (24.92); 85.6 (100); 64.4 (1.20).

4.1.26. Etil 4-(2-(4-metilfenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (25)
[105]
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200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 217,6 mg (1,17

mmol) 4-metil benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.6. da verilen yonteme

gore elde edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 301,4 mg (%76) verimle elde

edilir. Beyaz renkli toz, e.n. 148-150°C (lit 149-151°C), [106].

CisH21N304S igin - Hesaplanan (%) :C53.08, H6.24; N 12.38; S 9.45
Bulunan (%) :C53.41; H6.27; N 12.04; 59.32

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3259 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3051 (aromatik
C-H gerilme bandi); 2986, 2954, 2924, 2869 (asimetrik ve simetrik alifatik C-
H gerilme band1); 1694 (estere ait C=O gerilme bandi); 1641 (C=N gerilme
bandi); 1597, 1493, 1471, 1425, 1400 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi);
1329 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1168 (simetrik S=O gerilme bandz); 833,
768 (1,4- distibstitiie fenil halkasina ait C-H egilme banda);
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'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.18 (t, 3H, 1=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.24 (t, 2H, | = 6.0 Hz, He); 2.37-2.40 (m, 5H, Hb,j); 3.42-3.46 (m, 4H,
Her); 4.04 (q, 2H, ] =7.2 Hz, Hi); 7.39 (d, 2H, ] = 8.0 Hz, Hc); 7.73 (d, 2H, | = 8.4
Hz, Hsg); 10.28 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 (ppm): 158.47 (C4); 155.03 (C7);
143.60 (C10); 136.75 (C13); 129.87 (C11, C15); 127.98 (C12, C14); 61.31 (C8);
43.67, 40.63 (C2, C6); 33.48, 28.03 (C3, C5); 21.47 (C16); 15.02 (C9);

MS (m/z) (%): 337.7 [M-H] - (7.78); 155.41 (100); 107.6 (5.26); 91.4 (12.82); 64.4
(43.36).

4.1.27. Etil 4-(2-(4-triflorometilfenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-
karboksilat (26)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 280,6 mg (1,17

mmol) 4-triflorometil benzen siilfonil hidrazitten bolim 3.2.1.6. da verilen

yonteme gore elde edilir. Metanol/ petrol eteri ile yikarnr. 229,8 mg (%50)

verimle elde edilir. Ucuk sar1 renkli toz, e.n. 121-123°C.

C1sH1sFsN304S icin Hesaplanan (%) : C45.80; H4.61; N 10.68; S 8.15
Bulunan (%) :C45.02;, H4.69; N 10.34; S 7.86

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3155 (stilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 2983 (aromatik
C-H gerilme bandz); 2930, 2867 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme
bandi ); 1669 (estere ait C=O gerilme band1); 1651 (C=N gerilme band1); 1485,
1435, 1419, 1403 (N-H egilme ve C=C gerilme bandi); 1321 (asimetrik S=O
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gerilme band1); 1164 (simetrik S5=O gerilme bandi); 829, 787 (1,4- distibstitiie
fenil halkasina ait C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.18 (t, 3H, | = 7.2 Hz, Hc);
225 (t,2H, J1=5. 6 Hz, |- = 6.4 Hz, Hs); 2.39 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hp); 3.41-3.46
(m, 4H, Hr); 4.04 (q, 2H, J: = 6.8 Hz, ].=7.2 Hz, Hi); 7.77 (d, 2H, | =8.8 Hz, Hc);
7.83 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Hs); 10.46 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 163.00 (C4); 155.00 (C7);
129.00 (C13); 126.80 (C10, C16); 125.38, 125.34 (C12, C14); 123.20 (C11, C15);
46.61, 40.60 (C2, C6); 15.02 (C9);

MS (m/z) (%): 391.8 [M-H] (15.00); 209.4 (100); 189.4 (5.47); 161.4 (32.85);
145.4 (93.29); 141.4 (1.00); 121.4 (1.54); 85.4 (1.16); 64.4 (1.54).

4.1.28. Etil 4-(2-(4-nitrofenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (27)

200 mg (1,17 mmol) etil-4-okso-piperidin-1-karboksilat (I) ile 253,8 mg (1,17

mmol) 4-nitro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.6. da verilen yonteme

gore elde edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 419,7 mg (%97) verimle elde

edilir. Ucuk sar1 renkli toz, e.n. . 117-119°C.

CuH1sN1O6S icin ~ Hesaplanan (%) :C45.40; H4.90; N 15.13; S 8.66
Bulunan (%) : C44.87; H5.04; N 14.99; 5 8.27

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3117 (siilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3106, 3042
(aromatik C-H gerilme bandz); 2985, 2910, 2874, 2834 (asimetrik ve simetrik
alifatik C-H gerilme band1 ); 1698 (estere ait C=O gerilme bandi); 1652 (C=N
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gerilme bandi); 1609, 1475, 1431, 1404 (N-H egilme ve C=C gerilme bandz);
1540, 1352 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme bandi); 1338 (asimetrik S=O
gerilme bandi); 1162 (simetrik S=O gerilme bandz); 826, 780 (1,4-distibstitiie
fenil halkasina ait C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.17 (t, 3H, i=6.8 Hz, [.=7.2
Hz, Hc); 2.25 (t, 2H, 1 = 5.6 Hz, ] = 6.0 Hz, Hg); 2.41 (t, 2H, ] = 6.0 Hz, Hp);
3.41-3.47 (m, 4H, He); 4.03 (q, 2H, J:=6.8 Hz, ]. =7.2 Hz, Hi); 8.10 (d, 2H, Hs);
8.42 (d, 2H, Hc); 10.74 (s, 1H, Ha);

B3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 160.20 (C4); 155.01 (C7);
150.34 (C13); 144.84 (C10); 129.58 (C12, C14); 124.81 (C11, C15); 61.34 (C8);
43.60, 41.75 (C2, C6); 33.51, 28.17 (C3, C5); 15.01 (C9);

MS (m/z) (%): 370.9 [M+H]* (25.00); 293.6 (100); 274.8 (5.00); 215.4 (7.5); 185.2 (
7.5); 173.2 (5.00); 149.0 (6.25); 131.2 (6.25); 127.2 (5.0); 125.2 (5.00); 121.0 (5.00);
119.2 (6.25); 113.4 (15.0); 111.2 (7.5); 98.4 (11.25); 97.4 (8.75); 85.2 (7.5); 72.4
(61.25); 71.2 (11.25); 57.4 (27.5); 56.6 (10.00).

4.1.29. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)benzensiilfonohidrazit (28)
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200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 137,0 mg (0,80 mmol)

benzen siilfonil hidrazitten bolim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 167,8 mg (%52) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, en. 160-162°C.

CHzsN30:S icin - Hesaplanan (%) :C68.12; H5.72; N 10.36; S 7.91
Bulunan (%) :C67.23; H5.33; N9.83; S 7.63
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Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3290 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3194 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme band1); 3086, 3060 (aromatik C-H gerilme bandz);
2969, 2910, 2805, 2791 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi );
1651 (C=N gerilme bandz); 1600, 1453, 1443, 1432, 1409 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1340 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1154 (simetrik S=O
gerilme band1); 751, 700 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandz)
'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.95 (t, 1H, J: = 12.0 Hz, |: =
14.0 Hz, He); 2.23-2.35 (m, 2H, Hp, ¥); 2.76 (s, 1H, Hc); 3.05 (d, 1H, | = 13.6 Hz,
Hb); 3.77 (t, 2H, J1 = 11.6 Hz, ] = 12.0 Hz, Hr); 7.23-7.28 (m, 2H, Hx «); 7.30-
7.38 (m, 4H, Hur); 7.45 (d, 2H, Hy); 7.50 (d, 2H, Hc); 7.59-7.69 (m, 2H, Hj); 7.87
(d, 2H, Hs); 10.39 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 159.64 (C4); 144.37, 144.22
(C7, C7'); 139.71 (C13); 133.26 (C16); 129.46 (C14, C18); 127.92 (C15, C17);
128.69, 127.65, 127.59, 127.12, 127.07 (C8, C9, C10, C11, C12); 61.32, 60.02 (C2,
C6); 43.26, 36.85 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 405.9 [M+H]* (12.51); 301.6 (9.78); 249.8 (7.69); 247.6(7.58); 194.8
(20.5); 160.6 (8.93); 159.6 (11.84); 144.6 (4.74); 128.6 (5.19); 115.6 (8.18); 106.8
(100); 103.6 (5.94); 91.6 (8.81); 83.6 (7.46); 79.8 (33.64); 77.6 (13.07); 65.6 (2.39).

4.1.30. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-bromobenzensiilfonohidrazit
(29)

J ¥ O
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 199,8 mg (0,80 mmol) 4-

Br
to T
NN
O

bromo benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore
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elde edilir. Metanol/ petrol eteri ile yikanir. 285,3 mg (% 74) verimle elde

edilir. Beyaz renkli toz, en. 162-164°C.

C2H22BrNsO:S icin Hesaplanan (%) : C57.03; H4.58; N 8.67; S 6.62
Bulunan (%) :C56.18; H4.37; N 8.31; S 6.06

Spektral Bulgular

IR (v, cm™?): 3231 (siilfonil hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3084, 3058, 3030
(aromatik C-H gerilme bandi); 2841, 2822, 2804 (asimetrik ve simetrik alifatik
C-H gerilme band1 ); 1643 (C=N gerilme band1); 1602, 1575, 1492, 1471, 1456,
1432, 1415 (N-H egilme ve C=C gerilme band1); 1321 (asimetrik S=O gerilme
bandi); 1179 (simetrik S=O gerilme band1); 1106 (C-Br gerilme bandi); 827,
770 (1,4- distbstitiie fenil halkasna ait C-H egilme band1); 751,
666(monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandz)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.97 (t, 1H, J: = 12 Hz, ]> =
13.6 Hz, Hs); 2.24-2.36 (m, 2H, Hp, ¢); 2.81 (s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, J=13.6 Hz,
Hbp); 3.75-3.82 (m, 2H, Hr); 7.23-7.28 (m, 2H, Hk, «); 7.30-7.38 (m, 4H, Hir);
7.46 (d, 2H, J=7.2 Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, ] = 7.2 Hz, Hj); 7.80 (d, 2H, | = 8.8 Hz,
Hc); 7.84 (d, 2H, | = 8.8 Hz, Hs); 10.46 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 160.19 (C4); 144.28 (C7, C7");
138.85 (C13); 132.59 (C15, C17); 129.99 (C14, C18); 127.23 (C16); 128.70, 127.68,
127.62, 127.13, 127.09 (C8, C9, C10, C11, C12); 61.28, 60.00 (C2, C6); 43.20,
36.86 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 486.9 [M+H] * (6.74); 343.2 (10.11); 277.4 (6.74); 265.4 (33.71);
251.4 (8.99); 250.6 (5.62); 249.0 (7.86); 205.4 (14.61); 199.4 (16.85); 187.4 (87.64);
173.4 (39.33); 171.4 (15.73); 157.4 (37.08); 145.4 (26.97); 127.4 (100); 113.4
(67.42); 97.4 (60.67); 77.4 (3.37).
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4.1.31. N-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-klorobenzensiilfonohidrazit (30)

Cl
'N‘S/( ]

O
U NT
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 164,5 mg (0,80 mmol) 4-

kloro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 255,6 mg (% 73) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, en. 158-160°C.

C2H22CINsO:S icin Hesaplanan (%) :C62.79; H5.04; N 9.55;57.29
Bulunan (%) :C62.59; H5.00; N 9.67; S 6.98

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3320 (sekonder amine ait N-H gerilme band1); 3216 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme band1); 3085, 3024 (aromatik C-H gerilme bandz);
2974, 2918, 2836, 2792 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 );
1645 (C=N gerilme bandz); 1601, 1585, 1493, 1478, 1455, 1401 (N-H egilme ve
C=C gerilme bandi); 1347 (asimetrik S=O gerilme band1); 1165 (simetrik S=O
gerilme bandi); 1112 (C—Cl gerilme band1); 827, 796 (1,4- distibstitiie fenil
halkasina ait C-H egilme band1); 753, 673 (monosiibstitiie fenil halkasina C-
H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.96 (t, 1H, J: = 12 Hz, ]> =
13.6 Hz, He); 2.24-2.36 (m, 2H, Hp, ¥); 2.81 (s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, ] =13.6 Hz,
Hb); 3.78 (t, 2H, ] = 12.8 Hz, Hs); 7.23-7.28 (m, 2H, Hx «); 7.30-7.38 (m, 4H,
Hir); 7.46 (d, 2H, | =7.6 Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, ] = 7.6 Hz, Hj); 7.79 (d, 2H, | = 8.0
Hz, Hc); 7.88 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Hs); 10.50 (s, 1H, Ha);
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13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 160.19 (C4); 144.32, 144.19
(C7, C7'); 138.42 (C13); 138.23 (C16); 129.90 (C14, C18); 129.65 (C15, C17);
128.70, 127.67, 127.61, 127.13, 127.08 (C8, C9, C10, C11, C12); 61.29, 60.01 (C2,
C6); 43.24, 36.89 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 439.6 [M-H]- (8.00); 177.4 (100); 175.4 (10.60); 157.2 (2.60); 155.0
(1.00); 129.4 (4.20); 113.4 (46.00); 112.0 (3.00); 111.4 (13.6); 64.2 (2.6); 37.4 (1.80).

4.1.32. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-florobenzensiilfonohidrazit (31)

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 151,4 mg (0,80 mmol) 4-

floro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilir. Metanol ile yikanir. 212,3 mg (% 63) verimle elde edilir. Uguk sar1

renkli toz, en. 160-161°C.

C2sH2FN;O:S icin - Hesaplanan (%) :C65.23; H5.24, N 9.92;S7.57
Bulunan (%) :C64.93; H5.21; N 9.99; S 6.98

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3212 (sekonder amine ait N-H gerilme band1); 3103 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3073, 3044 (aromatik C-H gerilme bandu);
2974, 2919, 2835, 2804 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandi );
1647 (C=N gerilme bandz); 1590, 1542, 1494, 1454, 1437, 1399 (N-H egilme ve
C=C gerilme bandi); 1333 (asimetrik S=O gerilme bandi1); 1293 (aromatik C-F
gerilme bandi); 1154 (simetrik S=O gerilme bandi); 818, 786 (1,4- distibstitiie
fenil halkasina ait C-H egilme bandi); 760, 702 (monosiibstitiie fenil

halkasina C-H egilme bandi)
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IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.96 (t, 1H, J: = 12.4 Hz, | =
13.6 Hz, He); 2.24-2.36 (m, 2H, Ho, &); 2.76 (s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, ] = 13.6 Hz,
Hp); 3.77 (t, 2H, J1 = 12.4 Hz, ]2 = 13.6 Hz, Hr); 7.19-7.38 (m, 6H, H1 1k «); 7.44—
7.47 (m, 4H, He 1); 7.50 (d, 2H, ] = 7.2 Hz, Hy); 7.92-7.95 (m, 2H, Hs); 10.41 (s,
1H, Ha);

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 166.10, 163.61 (C16); 160.08
(C4); 144.31, 144.17 (C7, C7"); 135.93, 135.90 (C13); 131.05, 130.96 (C14, C18);
116.77, 116.55 (C15, C17); 128.71, 127.67, 127.62, 127.12, 127.07 (C8, C9, C10,
C11, C12); 61.32, 60.03 (C2, C6); 43.24, 36.86 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 423.9 [M+H]* (9.97); 319.6 (5.72); 249.8 (5.81); 247.6 (7.60); 194.6
(11.31); 160.6 (5.14); 159.6 (6.66); 115.6 (7.29); 106.6 (100); 103.6 (6.21); 91.8
(7.02); 83.6 (5.28); 79.8 (37.06); 77.6 (7.73); 65.6 (1.70); 53.6 (1.30).

4.1.33. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-metoksibenzensiilfonohidrazit
(32)

OCH,
N i

I
N
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 160,9 mg (0,80 mmol) 4-

metoksi benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore

elde edilir. Eter ile yikanir. 187,2 mg (%54) verimle elde edilir. Beyaz renkli

toz, e.n. 146-148°C.

C1H1sBrNsOsS igin Hesaplanan (%) :C66.18;, H5.79; N 9.65; S 7.36
Bulunan (%) :C65.63; H5.76; N 9.59; S 7.65

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3317 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3215 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme band1); 3065, 3024 (aromatik C-H gerilme bandz);
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2971, 2843 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1641 (C=N
gerilme bandi); 1593, 1578, 1497, 1456, 1444, 1415 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1343 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1157 (simetrik S=O
gerilme bandi); 834, 802 (1,4- disiibstitiie fenil halkasmna ait C-H egilme
bandi); 756, 699 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,96 (t, 1H, J: =124 Hz, . =
13.2 Hz, Hg); 2.28-2.32 (m, 2H, Hp, ¥); 2.83 (s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, ] =13.2 Hz,
Hb); 3.75-3.80 (m, 2H, Hr ¥); 3.84 (s, 3H, Hv); 7.13 (d, 2H, ] = 8.8Hz, Hc); 7.24—
7.39 (m, 6H, Hirx x); 7.46 (d, 2H, ] = 7.2 Hz, Hy); 7.51(d, 2H, ] = 7.6 Hz, H));
7.80 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Hs); 10.30 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 162.92 (C16); 158.98 (C4);
144.07 (C7, C7'); 131.33, 130.27, 130.13 (C13, C14, C18); 128.70, 127.72, 127.67,
127.50, 127.17 (C8, C9, C10, C11, C12); 114.61 (C15, C17); 61.27, 59.98 (C2, C6);
56.11 (C19); 43.06, 36.61 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 436 [M+H]* (11.64); 331.6 (7.86); 247.6 (5.17); 194.6 (55.42); 171.4
(12.54); 167.6 (8.56); 160.6 (7.16); 159.6 (19.10); 152.4 (5.27); 128.4 (5.08); 123.4
(6.37); 116.6 (9.06); 115.6 (10.35); 106.6 (100); 103.6 (5.97); 92.6 (6.17); 91.6
(13.13); 83.6 (9.06); 79.6 (37.71); 77.6 (15.82); 64.4 (1.59).

4.1.34. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-triflorometoksibenzensiilfono
hidrazit (33)

OCF,
o T
N’ ‘§

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 203,9 mg (0,80 mmol) 4-
triflorometoksi benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme
gore elde edilir. Metanol/ petrol eteri ile yikanir. 194,8 mg (% 50) verimle elde

edilir. Beyaz renkli toz, e.n. 108-110°C.
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C1Hi1sBrNsOsS i¢in Hesaplanan (%) : C58.89; H4.53; N 8.58; S 6.55
Bulunan (%) :C58.93;, H4.78;, N 8.54; S 6.96

Spektral Bulgular

IR (v, ecm?): 3317 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3210 (stilfonil
hidrazona ait N-H gerilme bandi); 3063, 3030 (aromatik C-H gerilme bandu);
2969, 2899, 2834, 2814 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 );
1636 (C=N gerilme bandz); 1591, 1493, 1454, 1427, 1412 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1332 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1156 (simetrik S=O
gerilme bandi); 832, 808 (1,4- distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme
bandi); 755, 671 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1.97 (t, 1H, | = 12.8Hz, Hg);
2.25-2.37 (m, 2H, Ho'r); 2.82 (s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, | = 13.2 Hz, Hp); 3.79 (t,
2H, Hrr); 7.23-7.39 (m, 6H, Hirkx); 7.45 (d, 2H, | =7.2 Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, | =
7.2 Hz, Hy); 7.62 (d, 2H, | = 8.4 Hz, Hc); 7.99-8.02 (m, 2H, Hs); 10.56 (s, 1H,
Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 160.30 (C4); 151.58 (C16);
144.08 (C7, C7"); 138.51 (C13); 130.60 (C14, C18); 128.70, 127.70, 127.64, 127.14,
127.09 (C8, C9, C10, C11, C12, C19); 121.68 (C15, C17); 61.28, 59.99 (C2, C6);
40.62, 39.37(C3, C5);

MS (m/z) (%): 487.7 [M-H]- (9.23); 225.4 (84.93); 205.4 (1.58); 177.4 (2.07); 161.4
(24.66); 85.04 (100).

4.1.35. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-metilbenzensiilfonohidrazit (34)

CH,
o T
N’ ‘§
O

N
H
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200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 148,2 mg (0,80 mmol) 4-

metil benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 223,7 mg (%67) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, e.n. 145-147°C.

C2H2N30:S icin - Hesaplanan (%)  : C68.71; H 6.01; N 10.02; S 7.64
Bulunan (%) :C67.76; H6.01; N 9.99; 5 7.24

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3318 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3215 (stilfonil
hidrazona ait N-H gerilme band1); 3063, 3031 (aromatik C-H gerilme bandz);
2973, 2957, 2836, 2816 (asimetrik ve simetrik alifatik C—H gerilme bandi );
1644 (C=N gerilme bandz); 1598, 1494, 1456, 1436, 1415 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1334 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1155 (simetrik S5=O
gerilme bandi); 830, 750 (1,4- distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme
bandi); 699, 659 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.95 (t, 1H, J: = 12 Hz, ]> =
13.6 Hz, He); 2.24-2.32 (m, 2H, Hp, r); 2.39 (s, 3H, Hv); 3.05 (d, 1H, | = 13.6 Hz,
Hb); 3.75-3.82 (m, 2H, Hr); 7.23-7.39 (m, 6H, Hi,r,x x); 7.41 (d, 2H, ] = 8.0 Hz,
Hc); 7.46 (d, 2H, | =7.2 Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, ] =7.2 Hz, H)); 7.76 (d, 2H, | = 8.0
Hz, Hs); 10.37 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) © (ppm): 159.18 (C4); 144.14, 143.98
(C7, C7'); 143.57 (C13); 136.83 (C16); 129.90 (C14, C18); 127.98 (C15, C17);
128.70, 127.71, 127.65, 127.17, 127.12 (C8, C9, C10, C11, C12); 61.28, 59.99 (C2,
C6); 43.09, 36.69 (C3, C5); 21.49 (C19);

MS (m/z) (%): 419.9 [M+H]* (12.27); 315.6 (8.94); 249.6 (5.61); 247.6 (5.76);
194.6 (45.61); 167.6 (5.91); 160.6 (13.18); 159.6 (19.09); 155.4 (1.36); 142.6 (5.30);
128.6 (5.00); 116.6 (8.49); 116.6 (9.55); 106.6 (100); 91.6 (17.58); 83.6 (11.82); 79.6
(36.67); 77.6 (11.50); 65.6 (8.33).
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4.1.36. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-triflorometilbenzensiilfono
hidrazit (35)

CF,
NS :

N
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 191,2 mg (0,80 mmol) 4-

O-

triflorometil benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilir. Hegzan ile yikanir. 241,2 mg (%64) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, e.n. 137-138°C.

C2sH2FN;0:S icin - Hesaplanan (%) :C60.88; H4.68;, N 8.87;S6.77
Bulunan (%) :C60.37;, H4.71; N 8.70; S 6.43

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3316 (sekonder amine ait N-H gerilme bandi); 3220 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme band1); 3063, 3031 (aromatik C-H gerilme bandz);
2968, 2899, 2813 (asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme band1 ); 1640
(C=N gerilme bandi); 1609, 1529, 1494, 1454, 1427, 1406 (N-H egilme ve C=C
gerilme bandi); 1323 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1160 (simetrik S=O
gerilme bandi); 833, 787 (1,4- distibstitiie fenil halkasma ait C-H egilme
bandi); 755, 670 (monosiibstitiie fenil halkasina C-H egilme bandi)

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 (ppm): 1.98 (t, 1H, | = 12.8 Hz, Hg);
2.25-2.36 (m, 2H, Hp, r); 2.84(s, 1H, Hc); 3.03 (d, 1H, ] = 13.2 Hz, Hbp); 3.79 (t,
2H, [1=9.6 Hz, ].=11.2 Hz, Hr,r); 7.23-7.39 (m, 6H, Hi 1, x x); 745 (d, 2H, | =
7.2 Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, ] =7.2 Hz, Hj); 8.02 (d, 2H, | = 8.4 Hz, Hc); 8.09 (d, 2H,
J=8.4 Hz, Hs); 10.70 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 160.58 (C4); 144.14, 143.44
(C7, C7");128.97 (C16); 128.71, 127.72, 127.65, 127.15, 127.11 (C8, C9, C10, C11,
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C12, C19); 126.77 (C13); 125.32 (C15, C17); 122.61 (C14, C18); 61.23, 59.97 (C2,
C6); 43.10, 36.88 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 473.9 [M+H]* (6.76); 249.8 (7.41); 247.6 (7.53); 194.6 (6.61); 160.6
(3.95); 159.6 (5.18); 144.6 (5.13); 115.6 (6.88); 106.6 (100); 103.6 (5.03); 91.6
(6.73); 79.6 (31.38); 77.6 (6.61).

4.1.37. N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)-4-nitrobenzensiilfonohidrazit (36)

NO,
N :

N
H

200 mg (0,80 mmol) 2,6-difenilpiperidin-4-on (II) ile 172,9 mg (0,80 mmol) 4-

O-

nitro benzen siilfonil hidrazitten boliim 3.2.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilir. Eter/ petrol eteri ile yikanir. 218,7 mg (% 61) verimle elde edilir. Beyaz

renkli toz, e.n. 172-173°C.

CH2N1OsS icin - Hesaplanan (%) :C61.32,H492; N 12.44;57.12
Bulunan (%) :C60.83; H4.63; N 12.01; S 6.81

Spektral Bulgular

IR (v, cm?): 3322 (sekonder amine ait N-H gerilme band1); 3223 (siilfonil
hidrazona ait N-H gerilme bandz); 3108, 3085, 3028 (aromatik C-H gerilme
bandi); 2986, 2960, 2818 (asimetrik ve simetrik alifatik C—H gerilme band );
1637 (C=N gerilme band1); 1609, 1492, 1475, 1456, 1413, 1404 (N-H egilme ve
C=C gerilme band1); 1530, 1348 (asimetrik ve simetrik NO: gerilme bandz);
1341 (asimetrik S=O gerilme bandi); 1161 (simetrik S=O gerilme bandi); 827,
771 (1,4- distibstitiie fenil halkasmna ait C-H egilme bandi); 701, 671

(monosiibstitiie fenil halkasma C-H egilme bandx)
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'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) d (ppm): 1.99 (t, 1H, J: = 12 Hz, ]> =
13.6 Hz, Hg); 2.26-2.39 (m, 2H, Hor); 3.07 (d, 1H, | = 13.6 Hz, Hp); 3.79 (t, 2H,
J1 =13.6 Hz, ] = 12.0 Hz, Hr); 7.23-7.39 (m, 6H, Hi, 1, x x); 745 (d, 2H, | = 7.6
Hz, Hy); 7.51 (d, 2H, | =7.6 Hz, Hj); 8.13 (d, 2H, | = 8.8 Hz, Hs); 8.43 (d, 2H, | =
8.8 Hz, Hc); 9.42 (s, 1H, Ha);

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 160.50 (C4); 150.31 (C16);
145.00 (C13); 143.97 (C7, C7'); 129.57 (C15, C17); 128.84, 127.72, 127.65, 127.15,
127.10 (C8, C9, C10, C11, C12); 124.80 (C14, C18); 61.26, 59.99 (C2, C6); 43.08,
36.81 (C3, C5);

MS (m/z) (%): 450.9 [M+H]* (8.35); 295.8 (6.94); 249.8 (6.50); 247.6 (10.57);
144.6 (5.67); 128.6 (5.05); 115.6 (6.35); 106.6 (100); 91.6 (6.06); 79.8 (29.34); 77.6
(7.15); 65.4 (1.16).

99



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Tez kapsaminda piperidin halkas: iceren 19 adet benzoil hidrazon (1-
19) ve 17 adet siilfonil hidrazon (20-36) tiirevi olmak iizere toplam 36 tane
yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 kontrol edilip
karakterizasyonlar1 yapildiktan sonra antioksidan, asetilkolinesteraz ve

biitirilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri incelenmistir.

5.1. Bilesiklerin Sentezi

Tez calismasi kapsaminda Sekil 5.1’de verilen sentez semasinda da
gorulditigi lizere benzoil ve benzensiilfonil hidrazitler sentezlenip etil 4-
oksopiperidin-1-karboksilat ~ve  2,6-difenilpiperidin-4-on  ketonlariyla
kondanse edilerek hidrazonlar elde edilmistir. Sentez ¢alismalarina once 2,6-
difenilpiperidin-4-on bilesiginin sentezi ile baglanmigtir. Literatiirde verilen
sentez yontemlerine gore sentezlendiginde saflastirilmasinda bazi
zorluklarla karsilasilmis ve bilesikler diisiik verimlerle elde edilmistir.
Maddenin saf ve yiiksek verimle elde edilebilmesi icin literatiir

arastirmalariyla beraber bir¢ok sentez denemesi yapilmistir (Tablo 5.1).
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Sekil 5. 1 Genel Sentez Semasi. Sartlar: (a) NaOH; (b) NH2NH., CH:0OH, A;
(c) C2Hs0H, A; (d) C2HsOH, L-proline, oda sicaklig1 (e) DCM, 0 °C
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Hemalatha ve arkadaslarimin (2008) yaptig1 calismada; 100 mmol
amonyum asetat, 200 mmol benzaldehit ve 100 mmol keton 40 mL %95 lik
etanolde ¢oziiltip 30 dakika 60°C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildiktan
sonra iriin izole edilmistir [52]. Bu yontem denenmis ve reaksiyonun bitip
bitmedigi ITK ile takip edildiginde, siire gectikce yan {iriinlerin olustugu,
reaksiyon ortaminin renginin koyulastigi ve yogunlastig1 tespit edilmistir.
Yapilan literatiir aragtirmalar1 sonucunda; reaksiyon uzun tutuldugunda, ara
tirtinlerin polimerlesmesinden dolay1 verimin dustiigii tespit edilmistir [107].
Sekil 5.2’deki reaksiyon mekanizmasina bakildiginda amonyaga ait azot
tizerindeki ortaklanmamis elektronlarin benzaldehite ait kismi pozitif
karbonil karbonuna saldirmasi ve bir mol su ¢ikisi sonucu ara iriin olarak
imin elde edildigi gorilmektedir. Bu imindeki ¢ift bag {izerinden
polimerlesme gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bu dogrultuda, yapilan sentez
denemeleri sonucunda reaksiyon stiresinin 30 dakikadan fazla tutulmamasi
gerektigi ortaya ¢tkmistir. Bu yonteme gore verim % 20 olarak bulunmustur

(Tablo 5.1).
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Sekil 5. 2 2,6-Difenilpiperidin-4-on sentezi reaksiyon mekanizmasi

Verimi yiikseltmek amaciyla ilk asama tizerinde denemeler yapilmaya
devam edilmistir. Bu amagla reaksiyona giren maddeler, oranlar1 ve
reaksiyon stireleri degistirilerek deneyler yapilmistir. Keton olarak kullanilan

asetonun 1sitma sirasinda buharlagsarak bir miktar azalacagi diistiniilerek
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aseton miktar1 arttirilmistir. Aseton miktar1 4,5 kat arttirlldiginda verimin
%70 oraninda artti$1 goriilmiistiir. Verimi katalizér kullanarak arttirmak icin
literatiir arastirmalar1 yapilmis ve baslica Diels Alder, aldol kondenzasyonu,
Mannich reaksiyonlar1 ve Michael katilma reaksiyonlarinda kullanilan L-
prolin katalizorii denenmeye deger bulunmustur [108-110]. Yapilan
denemeler sonucunda L-prolin katalizorii yardimiyla 60°C de %40; oda
sicakliginda ise %75 verim elde edilmistir (Tablo 5.1) Sonug olarak; tabloda
da goruldigu tlizere 2:5.5:1 oranlarinda benzaldehit, aseton ve amonyum
asetat, %30 L-prolin Kkatalizorliiglinde oda sicakliginda 60 dakika

karistirildiginda en yiiksek verim elde edilmistir.

Tablo 5. 1 2,6-difenil piperidin-4-on sentez kosullar1 ve verimleri

Benzaldehit | Aseton Amonyum L-prolin | Sicaklik | Zaman | Verim
(mmol) (mmol) | asetat (mmol) | (mmol) °O) (dk) (%)
20 10 10 - 60 30 20
20 50 10 - 60 30 35
20 110 10 - 60 30 30
20 55 10 3 60 30 40
20 55 10 3 25 60 75

L-prolin katalizorlii reaksiyon mekanizmasi diistiniildiigiinde tahmin
edilen mekanizmaya gore prolindeki azotun ortaklanmamis elektronlarmnin
benzaldehit karboniline saldirmast ve 1 mol su c¢ikis1 sonucu bir imin
molekiilii olusmustur [109]. Prolinin baglanmasiyla benzaldehitin karbonil
karbonunun kismi pozitifligi artmis ve amonyak bu karbona saldirmustir.
Daha sonra L-prolinin hidrolizi sonucu elde edilen iminle aseton kondanse
olmustur [111]. Olusan bu molekiil amin ucundan ikinci bir benzaldehit
molekiiliiyle L-prolin yardimiyla birlesmistir. L-prolinin hidrolizi sonucu bu
molekiilde olusan imin ucuna molekiil igerisindeki keton ucundan bir atak

gerceklesmis ve 2,6-difenil piperidin-4-on molekiilii elde edilmistir.
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Sekil 5. 3 2,6-difenilpiperidin-4-on sentezi L-prolin katalizli reaksiyon
mekanizmast

Yapmin karakterizasyonu i¢in erime noktasi, elemental analiz, kiitle
spektrumu ve 'H NMR spektrumlar:i kullanilmistir. Erime noktas1 (103-
105°C) literatiirle uyumlu bulunmus [48]; kiitle spektrum sonucu, molekiiler

iyon piki olan 251 ve maddeye ait parcalanma tirtinleri tespit edilmistir.
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Sekil 5. 4 2,6-difenilpiperidin-4-on bilesiginin (II) kiitle spektrumu

Elemental analiz sonucuna bakildiginda bulunan degerlerin teorik
degerlerle uyumlu oldugu gortilmiistiir. 'H NMR spektrumu da maddenin

sentezlendigini dogrulamastir.

Ikinci asama olarak; hidrazinin, 2,6-difenilpiperidin-4-on bilesigi ve
ticari olarak temin edilen etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat bilesigi ile
reaksiyona girmesi sonucu iki gesit hidrazit tiirevi elde edilmek istenmistir.
Hidrazit elde etmek icin 1 mol etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat tizerine 2
mol hidrazin monohidrat (%99) ilave edilerek geri geviren sogutucu altinda
100-110°C’de 45 dakika kadar 1sitildiktan sonra, reaksiyon karisimina 10 ml
etanol eklenip 8 saat kadar isitmaya devam edilerek istenen bilesikler
sentezlenmeye calisilmistir. Kiitle spektrumu taramas: sonucu, m/z 338, 309,
192, 169, 141, 95, 56 olan pargalar tespit edilmistir. Bu parcalar da, 1 mol
hidrazinin 2 mol keton karboniliyle reaksiyona girerek, Sekil 5.5’deki 1 nolu
molekiiliin elde edildigini gostermistir. Ayni sekilde, 2,6-difenilpiperidin-4-

on maddesinden de hidrazit elde edilmek istenmis ancak bu maddenin de 1
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mol hidrazin ile 2 moliinti baglayarak cift tarath hidrazon ($ekil 5.5, 2 nolu
molekiil) olusturdugu goriilmistiir. IR Spektrumlar1 incelendiginde
molekiiliin ketona ait karbonil bandinin kaybolup, karbon azot cift bag
gerilme bandinin ortaya ¢iktig1 (Sekil 5.6) ayni zamanda elemental analiz
sonucu incelendiginde ise, c¢ift tarafli molekiiliin teorik ve pratik
hesaplamalarin uygun oldugu gézlenmistir (teorik %C 81,89; H 6,87; N 11,24
bulunan % C 80,01; H 6,68; N 10,92). 1 mol hidrazinin sadece 1 mol ketonu

baglamasi amagcli bir¢ok yontem uygulanmis ancak molekiiliin sogukta bile

cift tarafli birlestigi gozlenmistir.

N:CN-COOEt
EtOOC-NC>:N HN N-N NH
: o O

Sekil 5. 5 1,2-bis(etil piperidin-4-iliden-1-karboksilat)hidrazin ve 1,2-bis(2,6-
difenilpiperidin-4-iliden)hidrazin bilesiginin kimyasal formiilii.
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Sekil 5. 6 1,2-bis(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)hidrazin(—) ve 2,6-difenil
piperidin-4-on (—) bilesiklerinin IR spektrumu.
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Bunun sonucunda, planlanan sentez metodunda degisiklik yapilmuis;
ilk deneme olarak, 24-dinitrofenilhidrazin ile etil 4-oksopiperidin-1-
karboksilat metanollii ortamda tepkimeye sokulmustur. ITK ile reaksiyon

takibi yapildiktan sonra izole edilen tiriiniin (Sekil 5.7) analizleri yapilmistir.
O,N
o HNONOZ
s
C>

Sekil 5. 7 Etil 4-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat
bilesiginin kimyasal formiilii

IR spektrumlar:1 incelendiginde (Sekil 5.8, Sekil 5.9); etil 4-
oksopiperidin-1-karboksilat maddesindeki ester ve keton karbonillerinin
beraber ¢ikmasindan dolay1r keton bandinin kaybolup hidrazon bandinin
ortaya ¢ikmasiyla beraber, karbonil bandmin siddetinde azalma ve olusan
karbon azot ¢ift bagina ait bant gozlenmistir. Diger taraftan, hidrazindeki
NH: ye ait bantlarin kaybolup sadece NH’a ait bant ve aromatik CH’lara ait

bantlar gozlenmistir.
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Sekil 5. 8 Etil 4-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (—),
etil 4-okso-piperidin 1-karboksilat (—), 2,4-dinitro fenil hidrazin (—)
bilesiklerinin ¢akistirilmis IR spektrumu 1
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Sekil 5. 9 Etil 4-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat (—),
etil 4-okso-piperidin 1-karboksilat (—), 2,4-dinitro fenil hidrazin (—)
bilesiklerinin ¢akistirilmis IR spektrumu 2

NMR spektrumu sonuglari ise IR spektrum sonuglarini desteklemis ve
hedef maddenin sentezlendigi tespit edilmistir. Bu sentez sonucunda, 4-
suibstitiiebenzoil ve 4-siibstitiiefenilstilfonil hidrazitler sentezlendikten sonra
2,6-diarilpiperini-4-on ve etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat bilesikleriyle

reaksiyona sokularak yeni hidrazonlarin sentezlenmesine karar verilmistir.
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Bu baglamda yontem 3.2.1.2 ve 3.2.1.3 kullanilarak 6nce benzoil ve
siilfonil hidrazitler elde edilmistir. Kullanilan bu yontemlerden once
hidrazitler oda sicakliginda benzoil ve benzensiilfonil kloriirlerle hidrazin
monohidratin reaksiyonu sonucu elde edilmeye calisilmis ancak bir mol
hidrazinin iki mol benzoil kloriirle birlestigi tespit edilmistir [81]. Yapilan
calismalar sonucunda benzoil kloriirler o6nce fenol ile fenil benzoat
tiirevlerine doniistiiriilerek karbonilin etkinligi azaltilmis ve daha sonra da
bu fenil benzoatlar hidrazin monohidratla reaksiyona sokulmak suretiyle
benzoil hidrazitler elde edilmistir [94]. Reaksiyon mekanizmasi da S$ekil
5.10’da verildigi gibi reaksiyon benzoil kloriiriin kismi pozitif karbonil

karbonu tizerinden ytiriimiistiir.

O) :

( (0) N 0
e WD (70 F - oy

R

Sekil 5. 10 Benzoil hidrazit sentezi reaksiyon mekanizmasi

Benzen siilfonil hidrazitler ise benzen siilfonil kloriirlerin hidrazin
monohidratla buz banyosunda bir araya getirilmesi sonucunda
sentezlenmistir. Benzen siilfonil klorirlerin fenoksite kondanse edilmesi
gerekmemis; reaksiyonun sogukta gerceklestirilmesi yeterli olmustur.

Reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.11’da verilmistir.

— NH, > S.

' HN T2 > N-NH

RO © 2 _HCI OH 7
R

Sekil 5. 11 Siilfonil hidrazit sentezi reaksiyon mekanizmasi
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Elde edilen 4-siibstitiiebenzoilhidrazitler, etil 4-oksopiperidin-1-
karboksilat ile 3.2.1.4 yontemine gore reaksiyona girerek etil 4-(2-(4-
siibstitiiebenzoil)hidrazono)piperidin-1-karboksilatlar; 2,6-diarilpiperini-4-on
ile 3.2.1.4 yontemine gore reaksiyona sokularak 4-siibstitiie-N'-(2,6-
diarilpiperidin-4-iliden)benzoilhidrazitler elde edilmistir (Sekil 5.12).
Reaksiyonlarin mekanizmas: 2,6-diarilpiperini-4-on bilesigi kullanilarak
Sekil 5.13’de verilmistir. Burada da ayni sekilde hidrazitteki azot tizerindeki
ortaklanmamis elektronlar keton karbonilinin karbonuna saldirarak
reaksiyonu baglatmis; daha sonra molekiil i¢i diizenlemeyle 1 mol su ¢ikisi

sonucu benzoil hidrazonlar elde edilmistir.

Q 0
% o Y0

NH,NH,.H,0
o)

? ) I
TN v
/

R 7 O)\O/\ j}\
o 0™

—_—

I
1 N -
z PRAY
[11]

Sekil 5. 12 Benzoil Hidrazonlarin Genel Sentez Semasi
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Sekil 5. 13 Benzoil hidrazon sentezi reaksiyon mekanizmasi

4-stibstittiefenilsiilfonilhidrazit ise etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat
ile 2215  yontemine  gore reaksiyona  girdiginde = 4-(2-(4-
substitiiefenilstilfonil) hidrazono)piperidin-1-karboksilatlar; 2,6-
diarilpiperin-4-on ile 2.2.1.6 yontemine gore reaksiyona sokularak 4-
siibstitiie-N'-(2,6-diarilpiperidin-4-iliden)benzensiilfonilhidrazitler elde
edilmistir ($ekil 5.14). Siilfonil hidrazonlarin reaksiyon mekanizmasi ise Sekil
5.15’de verilmigtir. Bu mekanizmada benzoil hidrazonlarda oldugu gibi
keton karbonili tizerinden hidrazit azotunun ortaklanmamis elektronlarmin

saldirisi tizerine gerceklesmistir.
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Sekil 5. 15 Siilfonil hidrazon sentezi reaksiyon mekanizmasi

Hidrazonlarin sentez asamasinda geleneksel yontemle yan tiriinlerin
fazla elde edilmesiyle beraber diisiik verimler elde edilmistir. Uriinlerin
izolasyonlar1 da yan tiriinlerin fazlalig1 sebebiyle zor olmustur. Bu asamada
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mikrodalga sentez sistemi kullanilmis ve daha kisa siirede daha iyi

verimlerle tiriinler elde edilmistir Tablo 5.2.

Tablo 5. 2 Bilesiklerin (1-36) verimleri

Bilesik Verim (%) Verim (%) Bilesik Verim (%) Verim (%)
(Mikrodalga) | (Geleneksel) (Mikrodalga) | (Geleneksel)

1 82 30 20 85 58
2 60 41 21 80 31
3 61 52 22 87 62
4 68 48 23 57 36
5 55 45 24 75 33
6 56 37 25 76 30
7 62 47 26 50 40
8 69 48 27 97 30
9 52 34 28 52 27
10 51 35 29 74 47
11 64 44 30 73 37
12 50 30 31 63 35
13 50 35 32 54 26
14 54 34 33 50 20
15 63 47 34 67 45
16 65 50 35 64 35
17 49 39 36 61 17
18 45 30

19 47 29

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

5.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri

Tablo 5.3 ve Tablo 5.4’de fiziksel 6zellikleri verilen bilesikler belirtilen

yontemlere gore sentezlenmis, saflagtirilmis, safliklar1 ITK ve erime noktasi

tayini ile kontrol edilmistir. Maddelerin karakterizasyonu igin elemental

analizleri ile birlikte IR, NMR ve kiitle spektrumlar1 incelenmistir.
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Tablo 5. 3 Sentezlenen benzoil hidrazon bilesiklerin (1-19) fiziksel 6zellikleri

N x H iR
N N
e, 1\|}
O

N
o )\OC2H5 Bilesik 1-9 O N O Bilesik 10-19
Bilesik R Renk Erime Verim Literatiir
Noktas1 (%)

1 Cl Beyaz 105-107°C 82 Orijinal
2 F Krem 120-122°C 60 Orijinal
3 OCHs Beyaz 117-119°C 61 Orijinal
4 CHs Krem 120-122°C 68 Orijinal
5 CFs Beyaz 116-118°C 55 Orijinal
6 NO: Acik sar1 112-114°C 56 Orijinal
7 2,4-NO: Sar 196-198°C 62 Orijinal
8 2-F-4-CFs Beyaz 148-150°C 69 Orijinal
9 4-F-2-CFs Beyaz 132-134°C 52 Orijinal
10 H Acik sar1 | 216-218°C* 51 [112]
11 Cl Sar1 226-228°C 64 Orijinal
12 F Acik sar1 | 159-160°C 50 Orijinal
13 OCHs Beyaz 151-153°C 50 Orijinal
14 CHs Acik sar1 190-193°C 54 Orijinal
15 CFs Beyaz 188-190°C 63 Orijinal
16 NO2 Turuncu | 208-210°C 65 Orijinal
17 2,4-NO: Sari 194-196°C 49 Orijinal
18 2-F-4-CFs Beyaz 205-207°C 45 Orijinal
19 4-F-2-CFs Beyaz 177-178°C 47 Orijinal

* literatiirde 196°C olarak verilmistir [112].
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Tablo 5. 4 Sentezlenen siilfonil hidrazon bilesiklerin (20-36) fiziksel

ozellikleri
s
)
N I N Bilesik 28-36
O)\ OC,H, Bilesik 20-27 O o O
Bilesik R Renk Erime Verim (%) | Literatiir
Noktas1

20 Br Beyaz 176-178°C 85 Orijinal
21 cl Beyaz 160-162°C 80 Orijinal
22 F Beyaz 145-147°C 87 Orijinal
23 OCH:s Beyaz 132-134°C 57 Orijinal
24 OCFs Beyaz 107-109°C 75 Orijinal
25 CHs Beyaz 148-150°C* 76 [105]

26 CFs Acik sar1 | 121-123°C 50 Orijinal
27 NO: Acik sar1 | 117-119°C 97 Orijinal
28 H Beyaz 160-162°C 52 Orijinal
29 Br Beyaz 162-164°C 74 Orijinal
30 Cl Beyaz 158-160°C 73 Orijinal
31 F Acik sar1 | 160-161°C 63 Orijinal
32 OCH:s Beyaz 146-148°C 54 Orijinal
33 OCFs Beyaz 108-110°C 50 Orijinal
34 CHs Beyaz 145-147°C 67 Orijinal
35 CFs Beyaz 137-138°C 64 Orijinal
36 NO: Beyaz 172-173°C 61 Orijinal

* literatiirde 149-151°C olarak verilmistir [106].

Bilesiklerin karakterizasyonu ilk once elemental analiz sonuglar ile

yapilmistir. Tablo 5.6’da raporlandig1 tizere elde edilen analiz sonuclar

teorik degerlerle uyumlu bulunmustur.
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Tablo 5. 5 Bilesiklerin (1-36) elemental analiz sonuglar1

Bilesik Kapali Formiil Hesaplanan (%) Bulunan (%)
1 C1sH1sCIN3Os C 55.64; H 5.60; N 12.98 C 54.26; H5.53;, N 12.93
2 C1sH1sFNsOs C 58.62; H5.90; N 13.67 C 58.24; H5.90;, N 13.32
3 C16H21FN3O4 C60.17; H 6.63; N 13.16 C 59.89;, H 6.48, N 12.96
4 C16H21N305 C 63.35; H 6.98; N 13.85 C63.01; H6.85; N 13.67
5 C16H1sF3N3Os C 53.78;, H5.08; N 11.76 C53.37;, H5.34; N 11.39
6 C1sH1sN4Os C53.89; H5.43, N 16.76 C 53.75; H5.74; N 16.69
7 C1sH17N506 C 47.86; H 4.88, N 19.93 C 48.05; H 4.84, N 19.59
8 C16H17FaN3Os C 51.20; H4.57; N 11.20 C51.16; H5.08;, N 11.08
9 C16H17FsN3Os C 51.20; H4.57; N 11.20 C50.97;, H4.64; N 11.12
10 C22H23Ns0 C78.02;, H6.27, N 11.37 C77.67, H6.28;, N 11.34
11 C2:sH22CINsO C 71.37, H5.49; N 10.40 C71.50; H5.18;, N 9.96
12 C24H22FNsO C 78.40; H5.72; N 10.85 C 78.17, H5.60; N 10.53
13 C25H2sN30: C75.16; H6.31;, N 10.52 C74.85; H6.47, N 10.19
14 C2sH2sNs0 C 78.30; H 6.57;, N 10.96 C77.97; H6.52;, N 10.75
15 CzsH22FsNsO C 68.64; H5.07, N 9.61 C 68.29, H5.31, N 9.21
16 C2sH22N:O C 69.55; H5.35; N 13.52 C69.17, H5.04;, N 13.16
17 C2sH21N504 C 64.03; H4.91; N 16.23 C 64.01; H4.88; N 15.97
18 CzsH21FaNsO C 65.93; H4.65; N 9.23 C 65.57, H5.03; N 9.22
19 C2sH21FsNsO C 65.93; H4.65, N 9.23 C 65.80; H5.01, N 9.14
20 CuH1sBrNsO4S C41.59; H4.49; N 10.39;57.93 | C 41.60;, H 4.49;, N 10.18; S 7.45
21 C1H1sCINsO4S C 46.73; H5.04; N 11.68; 58.91 | C47.11;, H 5.06; N 11.51; S 8.53
22 C1aH1sFN304S C48.97, H5.28, N 12.24;59.34 | C 48.55; H5.27; N 12.09; S8.91
23 C1sH21N505S C50.69;, H5.96; N 11.82;59.02 | C50.17; H 5.86; N 11.46; S 8.41
24 C1H1sBrNsO4S C 44.01;, H4.43; N 10.26; 57.83 | C 43.68, H 4.88; N 10.06; S 7.63
25 C1sH21N304S C53.08;, H6.24; N 12.38; 59.45 | C53.41; H6.27; N 12.04; S 9.32
26 C1sH1sFsN304S C 45.80; H4.61;, N 10.68; 5 8.15 | C 45.02;, H 4.69; N 10.34; S 7.86
27 C1H1sN1O6S C 45.40; H4.90; N 15.13; 5 8.66 | C 44.87; H 5.04; N 14.99; S 8.27
28 C23H2N30:S C68.12; H5.72, N 10.36; 57.91 | C 67.23; H5.33; N 9.83, S 7.63
29 C2H22BrNsO2S C57.03, H4.58, N 8.67,56.62 | C56.18; H 4.37; N 8.31; S 6.06
30 C2H2CIN:O:S C62.79; H5.04; N 9.55;57.29 | C62.59;, H5.00, N 9.67; S 6.98
31 C2H22FN302S C65.23; H5.24,N9.92;57.57 | C64.93; H5.21; N 9.99; S 6.98
32 C1H1sBrNsO4S C66.18, H5.79; N 9.65;57.36 | C65.63; H5.76; N 9.59; S 7.65
33 C14H1sBrNsO4S C 58.89, H4.53; N 8.58,56.55 | C58.93; H4.78; N 8.54; S 6.96
34 C24H2s5N30:S C68.71; H6.01, N 10.02; 57.64 | C67.76; H6.01;, N 9.99,S7.24
35 C2H2FN302S C 60.88, H4.68, N 8.87,56.77 | C60.37, H4.71; N 8.70; S 6.43
36 C2H2N104S C61.32, H4.92; N 12.44;57.12 | C60.83; H 4.63; N 12.01; S 6.81

5.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin IR sonuclarinin Degerlendirilmesi

Benzoil hidrazonlarin (1-19) IR spektrumlari incelendiginde (Tablo

5.6) (Sekil 5.16), 3150-3324 cm™ araligindaki genis piklerin hidrazona ait N-H

gerilme bandina; 3285-3371 cm™ araligindaki keskin piklerin ise piperidine
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ait N-H gerilme bandina ait oldugu belirlenmistir. Bilesik 7 ve 17 ye ait
hidrazon N-H gerilme bandi digerlerinden farkli olarak sirasiyla 3313 ve
3324 cmde belirlenmistir. Alifatik ve aromatik C-H gerilme bantlarma ait
pikler de sirasiyla 2803-3000 cm araliginda ve 3026-3102 cm™ araliginda
tespit edilmistir. Hidrazona ait C=O gerilme bandinin 1603-1667 cm!
araliginda; bilesik 1-9 a ait ester C=O gerilme bandmin ise 1679-1707 cm
araliginda oldugu raporlanmistir. Bunlarla beraber bilesiklerin C=N gerilme
bandinin 1629-1667 cm! araliginda; ancak bilesik 7 ve 17 i¢in sirasiyla 1615
ve 1613 cm™ de gorildiigii tespit edilmistir. Bilesik 1 ve 11 e ait aromatik C—
Cl gerilme band1 sirasiyla 1091 ve 1084 cm™de goriiliirken; aromatik C-F
gerilme bantlar1 1150-1158 cm™? araliinda goriilmiistiir. Asimetrik ve
simetrik NO: gerilme bantlar1 1516-1522 cm™ ve 1332-1343 cm™! araliginda

olmak tizere iki bant halinde goriilmiistiir.

(3166-3313 cm’!

(1615-1645 cm 1) kH O

O\\I/N (1603-1662 cm™)
\/B 1679-1707 cm™)

150-3324 cm!
( 613 1667 cm 1

0
N NJAY@R

(1643-1667 cm™Y

285-3371 cm!

Sekil 5. 16 Benzoil hidrazonlarin (1-19) tespit edilen IR gerilme bantlar:
Manimekalai ve arkdadaslar1 2004 ve 2006’daki literattirlerinde N'-

(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)benzohidrazite ait IR spektrum sonuglarinm
raporlamiglardir [113, 114]. Literatiirlere gore hidrazona ait NH gerilme
bandini 3188 cm! de; C=O gerilme bandini ise 1647 cm'de tespit etmislerdir.

Bu degerler tez kapsaminda tespit edilen degerlerle uyum saglamaktadir.
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Tablo 5. 6 Bilesik 1-19 icin tespit edilen IR verileri

Bilesik NHgb | NHgb CH gb CH gb Karbonil gb | Karbonil gb C=N gb C-X/
(hidrazon) | (amin) | (Aromatik ) (Alifatik ) (Ester) (Hidrazon) NO:

1 3200 3031 2984, 2908 1690 1651 1637 1091
2 3200 3061 2985, 2935, 2909, 2869 1707, 1694 1650 1636 1158
3 3211 3060 2984, 2936, 2905 1695 1662 1638
4 3199 3059 2976, 2907, 2868 1698 1613 1633
5 3166 3063 2987, 2914, 2871 1683 1658 1645
6 3198 3040 2987, 2918, 2872, 2829 1679 1603 1645 1516, 1343
7 3313 3089 3000, 2978, 2931, 2880 1686 1615 1517, 1335
8 3264 3102 2983, 2911, 2870 1693 1652 1634 1151
9 3204 3054 2994, 2975, 2920, 2856 1705 1654 1631 1150
10 3188 3308 3064, 3032 2965, 2900, 2845, 2803 1646
11 3174 3291 3065, 3030 2961, 2899, 2795, 2737 1646 1084
12 3179 3309 3064, 3032 2970, 2902, 2842 1651 1646 1155
13 3319 3371 3059, 3026 2978, 2911, 2841, 2819 1643 1629
14 3171 3285 3059, 3032 2963, 2899, 2851, 2803 1644
15 3184 3305 3065, 3033 2959, 2911, 2845, 2823 1659 1639
16 3184 3294 3085, 3032 2959, 2911, 2849, 2826 1652 1522, 1342
17 3324 3303 3096 2969, 2906, 2821 1613 1519, 1332
18 3178 3300 3085, 3063 2958, 2898, 2804 1659 1632 1153
19 3150 3295 3061, 3033 2975, 2904, 2841, 2819 1667 1155
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Benzen stilfonil hidrazonlara (20-36) ait IR spektrumlarinda gozlenen
pikler Tablo 5.7’de listelenmistir. Hidrazona ait N-H gerilme band1 3103-
3259 cmde gozlenirken; amine ait N-H gerilme band1 3212-3322 cm™de
gozlenmistir. Aromatik ve alifatik C-H gerilme bantlarina ait pikler sirasiyla
3024-3108 cm™? ve 2791-2989 cm'de belirlenmistir. Estere ait C=O gerilme
band1 1667-1698 cm™ de tespit edilirken; C=N gerilme band1 1636-1658 cm!
araliginda tespit edilmistir. Asimetrik ve simetrik 5=O gerilme bantlar
sirastyla 1321-1347 cm ve 1154-1179 cm! araliginda tespit edilmistir (Sekil
5.17). Bilesik 20 ve 29’a ait aromatik C-Br gerilme bandi sirasiyla 1112 ve
1106 cmde; bilesik 21 ve 30 a ait aromatik C—Cl gerilme bandi 1112 cm™"de
ve bilesik 22 ve 31 e ait aromatik C-F gerilme band1 sirasiyla 1295 ve 1293
cmde tespit edilmigtir. Asimetrik ve simetrik NO: gerilme bantlar ise
bilesik 27 i¢in 1342 ve 1540 cm™ de; bilesik 36 icin 1348 ve 1530 cm'de tespit
edilmistir. Literatiire bakildiginda ise Imanishi ve arkadaslar1 1982 yilinda
etil 4-(2-(4-metilfenilsiilfonil)hidrazono)piperidin-1-karboksilat bilesigi igin
hidrazona ait NH gerilme bandmin 3250 cmde; estere ait C=O gerilme
bandmin ise 1685 cm™ de gozlendigini raporlamiglardir [105]. Bu degerler tez

kapsaminda tespit edilen degerlerle paralellik gostermektedir.

3113-3259 cm’!
-1
1641-1658 cm (H 0

\__N-N-§ R
(©) N% “@

1321-1345 cm! (asim.)
~_O1667-1698 cm™ |1156-1172 cm™! (sim.)

o

3103-3231 cm’!
636-1651 cm! H)o

\/N-l\;ﬁ@l?

3212-3322 em )./ O

‘1321-1347 cm! (asim.)
1154-1179 cm! (sim.)

Sekil 5. 17 Benzen siilfonil hidrazonlarin (20-36)tespit edilen IR gerilme
bantlar1
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Tablo 5. 7 Bilesik 20-36 icin tespit edilen IR verileri

Bilesik NH gb NH gb CH gb CH gb Karbonil C= Asimetrik | Simetrik C-X/
(hidrazon) | (amin) | (Aromatik) (Alifatik) gb (Ester) S=0 S$=0 NO:
20 3117 3090 2988, 2943, 2889, 2855 1673 1643 1323 1172 1112
21 3113 3086, 3072 | 2989, 2972, 2885, 2836 1667 1645 1345 1170 1112
22 3187 3065, 3047 2976, 2926 1691 1658 1339 1156 1295
23 3121 3098 2969, 2935, 2883, 2842 1669 1643 1336 1162
24 3239 3104 2986, 2965, 2878 1698 1650 1344 1163
25 3259 3051 2986, 2969, 2954, 2924 1694 1641 1329 1168
26 3155 2983 2930, 2867 1669 1651 1321 1164
27 3117 3106, 3042 | 2985, 2910, 2874, 2834 1698 1651 1338 1162 1540, 1342
28 3194 3290 3086, 3060 | 2969, 2910, 2805, 2791 1651 1340 1154
29 3231 308;6;858' 2841, 2822, 2804 1643 1321 1179 1106
30 3216 3320 3085,3024 | 2974, 2918, 2836, 2792 1645 1347 1165 1112
31 3103 3212 3073,3044 | 2974, 2919, 2835, 2804 1647 1333 1154 1293
32 3215 3317 3065, 3024 2971, 2843 1641 1343 1157
33 3210 3317 3063,3030 | 2969, 2899, 2834, 2814 1636 1332 1156
34 3215 3318 3063,3031 | 2973, 2957, 2836, 2816 1644 1334 1155
35 3220 3316 3063, 3031 2968, 2899, 2813 1640 1323 1160
36 3223 3322 31056;285' 2968, 2960, 2818 1637 1341 1161 1530, 1348
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5.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin NMR spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Piperidin igeren molekiillerin genellikle sandalye kayik formunda
oldugu literatiirlerde kayitlidir [57, 115]. Sentezledigimiz bu yeni bilesiklerde
yapmnin tam anlamiyla aydinlatilmasi amacyla 'H ve BC NMR
spektrumlariyla beraber COSY, HETCOR, NOESY, ROESY, HSQC ve HMBC
gibi iki boyutlu NMR spektrumlar1 da incelenmistir. Tespit edilen kimyasal

kayma degerleri Tablo 5.8- Tablo 5.15'da verilmistir.

5.2.3.1. Sentezlenen Bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinin
Degerlendirilmesi

Spektrumlarda alifatik bolgeler incelendiginde piperidin halkalarmin
sandalye konformasyonunu tercih ettigi gorilmektedir. 'H NMR
spektrumlari iki boyutlu NMR spektrumlariyla beraber incelendiginde; ayni
karbona ait olsalar bile 2,6-diarilpiperidin halkasma ait protonlarmn higbiri
0zdes bulunamamistir. Ayn1 karbona ait Ho' ve He protonlari birbirine ya
yakin yerlerde sirasiyla dublet ve triplet vermis; ya da birbiri icerisinde
karisip multiplet olarak rezonans olmuslardir. Ho ve He ise Hp nin hidrazon
grubuyla etkilesmesinden dolayr Hpnin asag1 alana kaymasiyla

birbirlerinden uzak ¢ikmiglardir (Sekil 5.18, Sekil 5.19, Sekil 5.20).
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Sekil 5. 18 Bilesik 31'in COSY spektrumu
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Sekil 5. 19 Bilesik 11’e ait NOESY spektrumu

123

25

T
15

0.5

15

rio
rii

ri2
T

f1 (ppm)

ppm

ppm



ROESY_01 ro
1
r2
! M -3
T
* L4
-5
E
a
6 2
-
Y
-7
)
*
L]
-8
r9
-10
‘
11
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 712
11.5 10.5 9.5 8.5 75 4.5 3.5 25 1.5 0.5

6.5 5.5
f2 (ppm)

Sekil 5. 20 Bilesik 11’e ait ROESY spektrumu

Hp ve Hp' protonlar1 geminal etkilesimle sadece He ve He protonuyla
etkilesip dubletler halinde rezonans olurken He ve He protonlari uzaysal
konumlarindan dolayr Hr ve Hr protonlariyla etkileserek birer triplet
vermiglerdir. Hr ve Hr protonlar1 ise sadece He ve He protonlariyla
etkilesmislerdir. Bu sonuglar bilesik 31’e ait HETCOR (Sekil 5.21) ve bilesik
18 e ait HSQC ve HMBC (Sekil 5.22 ve $Sekil 5.23) spektrumlariyla da
desteklenmis; Hp ve He protonlarina ait piklerin C3 karbonuyla; Ho ve He

protonlarina ait piklerin ise C5 karbonuyla etkilestigini gostermistir.
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Sekil 5. 21 Bilesik 31'in HETCOR spektrumu
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Sekil 5. 22 Bilesik 18’e ait HSQC spektrumu
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Sekil 5. 23 Bilesik 18’e ait HMBC spektrumu
Ozetlemek gerekirse; 2,6-diarilpiperidin halkasi iceren bilesiklerin

alifatik bolge rezonans degerleri biiyiikten kiictige sirasiyla Hrr> Hp> He>

Ho > He> He seklindedir (Sekil 5.24).

Hr,r

40 35 30 25 20

Sekil 5. 24 Bilesik 31’in 'H NMR spektrumu (alifatik bolge).
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Literatiirde de bu degerlere yakin degerler Manimakalei ve
arkadasglar: tarafindan N'-(2,6-difenilpiperidin-4-iliden)benzohidrazit bilesigi
icin 2004 yilinda makalelerinde raporlanmistir [112]. Tespit ettikleri verilere
gore alifatik protonlar Hr protonu ic¢in 4.07 ppm’de; Hp protonu igin 2.55
ppm’de He protonu igin ise 2.86 ppm’de; Ho protonu igin 2.29 ppm ve He
protonu igin 2.95 ppm’de; Hr protonu igin 3.95 ppm’de; Hc protonu igin 2.20

ppm’de; Ha protonu igin ise 8.8 ppm’de bulunmustur.

Sandalye konformasyonundan dolay1r piperidine bagh fenil
halkasindaki protonlar da 06zdes olmayip farkli yerlerde rezonans
olmaktadir. Ayni konumdaki H;y ve Hy protonlar: incelendiginde hidrazon
grubunun piperidin halkasmin bir yanma dogru kivrilmasindan dolay1 Hj
nin asagl alana kaydigr ve Hc ve Hy nin birlikte rezonans oldugu tespit
edilmistir. Bilesik 31 in COSY spektrumunun (Sekil 5.18) da yardimiyla
aromatik bolgedeki hidrojenler diyamagnetik bolgeye dogru sirasiyla Hs, Hj,
Hy+c, Hrrkex tespit edilmistir (Sekil 5.25).

Hy H, o
H H
Hee e Me "—"l—ﬁ Hic
H E
Hr
He Hirxx

] I ]
80 9 78 ¥ 16 {5 714 713 12 71
Sekil 5. 25 Bilesik 31'in 'H NMR spektrumu (aromatik bolge)
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1-karboksilat igeren piperidin halkasi tasiyan bilesiklerde (1-9, 20-28)
Ha"nin Hc ve Hp veya Heile etkilestigi, Ho” ve He'nin 6zdes olmadig: bilesik
T’e ait 'H NMR, NOESY ve ROESY spektrumlarinin incelenmesiyle tespit
edilebilmistir ($ekil 5.26, Sekil 5.27). Bu da hidrazon grubunun piperidin

halkasinin bir yanina dogru kivrildigiyla agiklanabilir.

NOESY_01

f1 (ppm)

r10

ri1

|*12

T T T T T T T T T T T T
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

———— T T T T T T
12.0 11.0 10.0 2.0 8.0 7.0 6.0
2 (ppm)

Sekil 5. 26 Bilesik 1’e ait NOESY spektrumu
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Sekil 5. 27 Bilesik 1’e ait ROESY spektrumu

Hidrazon grubunun molekiiliin bir tarafina dogru kivrildiginin
gostergesi olarak bilesik 31’e ait bulgular eklenebilir. Bilesik 31’e ait NOESY
ve ROESY spektrumlarinda da ayni sekilde Ha Hp ile etkilesirken Hc Hiperc
ile uzaktan etkilesmektedir ($ekil 5.28, Sekil 5.29).

1-Karboksilat igeren piperidin halkasi tasiyan bilesiklerde (1-9, 20-28)
Hr ve Hr protonlar1 geminal ve visinal etkilesimlerle beraber iki triplet veya
multiplet olarak rezonans olmaktadir. Ho ve He tripletler halinde rezonans
olmugstur. Geminal olarak birbirlerini yararken visinal olarak F
protonlarindan da etkilesip tripletler olarak rezonans olmuslardir. Bazi

bilesiklerde tripletler tam ayrilamay1ip multiplet olarak rezonans olmuslardir.
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Sekil 5. 28 Bilesik 31’e ait NOESY spektrumu
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Sekil 5. 29 Bilesik 31’e ait ROESY spektrumu
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Benzoil hidrazonlarin 'H NMR spektrumlari incelendiginde HA
protonuna ait pikin 10.59-11.05 ppm’de singlet olarak gozlendigi
bulunmustur (Sekil 5.30, Sekil 5.32). Bilesiklerin siibstitiientleri elektron
veren gruplar (metil ve metoksi) ve ortalanmamis elektronlarin1 paylasan
halojenler (klor ve flor) oldugunda bu Ha protonlar1 diger bilesiklerinkine
gore yukari alana dogru kaydig: tespit edilmistir [74]. Elektron ¢eken gruplar
(triflorometil ve nitro) ise elektron yogunlugunu fazlasiyla azalttigr icin Ha
protonlar1 bu bilesikler de asagi alana kaymustir. Literatiirde de benzoil
hidrazitlere ait NH protonunun 10.52 ppm’de tespit edildigi belirtilmistir
[81]. Halojen ve oksijen atomlar1 giiclii bir sekilde elektron g¢ekmelerine
ragmen ortaklanmamis elektronlarim1 paylastiklar1 icin Hs protonlar1 bu
bilesiklerde Hc protonlarina gore daha ¢ok asagi alana kaymiglardir. Bu
bilgiler dogrultusunda bilesik 1 ve 11’e ait NOESY ve ROESY (Sekil 5.26,
Sekil 5.27, Sekil 5.19, Sekil 5.20) spektrumlarindaki uzak etkilesimlerle de
onaylanmistir. Gliglii elektron ¢eken gruplar olan nitro ve triflorometil igeren
bilesiklerde (5, 6, 7, 15, 16 ve 17) Hc ve Hs tarafindaki karbonile ragmen daha
asag1 alanda rezonans olur. Backes ve arkadaglar1 p-NO: siibstitiie benzoil
hidrazit i¢in Hs ve Hc protonlarini sirasiyla 8.15 ve 8.34 ppm’de dublet olarak
tespit etmislerdir [81]. Bu etki bilesik 7 ve 17'nin spektrumlari incelendiginde
tespit edilen etkilesme sabitleriyle acik¢a goriilmektedir. Bilesik 7’nin
spektrumuna bakildiginda, Hsnin Hc ile etkileserek dublet; Hc'nin ise hem
Hs hem de Hj ile etkileserek dubletin dubleti olarak daha asagi alanda
rezonans oldugu belirlenmistir. Flor atomu tasiyan bilesikler disinda Hs ve
Hc dublet olarak rezonans olmaktadir. Flor atomunun %2 spin quantum
say1sina sahip olmasmdan dolay1 F atomu tasiyan bilesiklerde Hec atomu Hs
ve F atomu etkisiyle triplete yarilmaktadir [74]. Ayni sekilde Hs atomu da F
atomundan etkilenir ancak uzak etkilesimden dolay: triplete yarilamaz ve
multiplet olarak gozlenir. 1-9 kodlu bilesiklerde bilesik 8 ve 9 igin Hi 4.02-
410 ppm’de multiplet olarak rezonans olurken diger bilesiklerde 4.08
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ppm’de kuartet olarak rezonans olmustur. Bilesik 1'in NOESY ve ROESY
spektrumlarmna bakildiginda Ha nin Hp, He ve Hc ile uzak etkilesimleri
gozlenmistir. Bu etkilesimler molekiiliin hidrazon kismindan piperidin
halkasinin bir tarafina dogru kivrildigiyla agiklanabilir. Hc, 8 ve 9 nolu
bilesikler i¢in F atomuyla uzak etkilesiminden dolay1r 1.17-1.22 ppm’de
multiplet olarak rezonans olurken diger bilesikler i¢in 1.21 ppm’de triplet
olarak rezonans olmustur. D ve E protonlar1 sandalye konformasyonu
sebebiyle genelde 2.47-2.57 ppm’de multiplet olarak rezonans olurken
bilesik 5, 7, 8 ve 9 igin ayn1 bolgede 2 veya 3 triplet halinde gozlenmektedir.
Hr ve Hr ayni sekilde 3.38-3.57 ppm’de genellikle multiplet olarak rezonans
olurken; bilesik 5in spektrumunda Hr 3.53 ppm’de triplet; bilesik 7'nin

spektrumunda ise 3.63 ve 3.58 ppm’de sirasityla Hr ve Hr rezonans olmustur.

(3,38-3,63 ppm (m veya2t)) (10,59-10,98 ppm (s)

1,17-1,22 ppm (t veya m)
pp y

H
) Hy \\ [2,47—2,57 ppm (m veya Zt)]

(4,02-4,10 ppm (q veya m)

Sekil 5. 30 Benzoil hidrazon (1-9) protonlarinin 'H NMR kimyasal kayma
degerleri

Bilesik 11 in NOESY ve ROESY spektrumlari incelendiginde Ha nin
Hp, Hs ve Hgc ile uzaktan etkilestigi belirlenmistir. Bu etkilesimler de
hidrazon grubunun piperidin halkasmin bir tarafina dogru kivrildig: fikrini
desteklemektedir. Bilesik 11 icin alifatik bolgedeki hidrojenler diyamagnetik
bolgeye dogru sirasiyla Hr, Hr, Ho, Ho, He, He tespit edilmistir.
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Sekil 5. 31 Bilesik 11’in 'H NMR spektrumu (alifatik bolge)

Bu bulgular sonucunda, bilesik 10-19 i¢in Hp ve Hp, He ve He ile
etkilesip sirasiyla 3.16-3.20 ppm ve 2.56-2.69 ppm’de dubletler olarak tespit
edilirken He ve He protonlarinin Hpp' ve Hrrile etkileserek sirasiyla 2.06-2.39
ppm ile 2.41-2.57 ppm’de triplet olarak rezonans oldugu goriilmiistiir. Hrve
Hr ise He ve He ile etkileserek dubletler olarak sirasiyla 3.85-3.89 ppm ve
3.94-3.97 ppm’de goriilmistir. Hr ve Hj arasinda ve Hr ve Hy arasindaki
uzak etkilesimler sonucunda Hjve Hy protonlar1 dublet veya multiplet olarak
7.46-7.58 ppm’de goriilmiistiir. Bilesik 17 nin spektrumunda Hir ve Hjy net
bir sekilde ayrilip belirlenebilmistir. Hir ve Hxk sirasiyla 7.33-7.45 ppm ve
7.24-7.34 ppm’de multiplet olarak gortilmiistiir.
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3,85-3,89 ppm <d>] 3,562,60 ppm (d
[ 3,94-3,97 ppm (d) [2:42_2'57 EEE (t )]

[7,24—7,34 ppm (m)] -
1

Hy

(2,88-3,00 ppm (s))

[ 7,46-7,58 ppm]
(d veya m)

Hye

(3,16-3,20 ppm (d))
[7 33-7,45 ppm (m) «—/

Sekil 5. 32 Benzoil hidrazon (10-19) protonlarmin 'H NMR kimyasal kayma
degerleri

Murty ve arkadaslar: siibstitiie benzoil hidrazitler sentezlemisler ve
calismalarmda M NMR spektrumu kimyasal kayma degerlerini
raporlamiglardir ($Sekil 5.33) [116]. Bu degerler tez kapsaminda verilen

degerlerle paralellik gostermistir.

8,24-7,95 ppm (m)]\ (7,217,090 ppm m) (7,79 ppm (d)
¢

(@) O
Wi s
H,N-NH H,N-NH

Fimn S, [

0 0
H >*CH @OCH
H,N-NH PN H,N-NH N
2,41 ppm (s) 3,84 ppm (s)

Sekil 5. 33 Murty ve arkadaslarinin sentezledikleri siibstitiie benzoil
hidrazitlere ait "H NMR kimyasal kayma degerleri
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Meza-Evina ve arkadaslari 4-triflorometil benzoik asit hidrazit
bilesigini sentezlemisler ve aromatik hidrojenleri 8.01 ve 7.81 ppm’de iki
dublet halinde tespit etmislerdir [68]. Quin ve arkadaslari ise aromatik
hidrojenleri 4- florobenzohidrazit i¢in 7.83-7.93 ppm ve 7.22-7.33 ppm’de iki
multiplet halinde; 4-metoksibenzohidrazit igin 7.75-7.86 ppm ve 6.92-7.03
ppm’de iki multiplet halinde tespit etmislerdir [85]. Sekil 5.34’de gosterildigi
sekilde Husain ve arkadaslar1 benzoil hidrazitler i¢in kimyasal kayma

degerlerini raporlamiglardir [117].

7,41 ppm (d) 7,73 ppm (d) 7,48 ppm (d)
7,52 ppm (d) 7,91 ppm (d) 7,79 ppm (d)
N 0 ) [ 7

H O H O
NO, H,N-N

H,N-N Cl  HN-N
6,88 ppm (d) 928 ppm (3)
7,53 ppm (d) ,\ppm( )
N0 r
H H
H,N-N CH; — HZN-N—“—@OCHB, —~

s
8

o

Sekil 5. 34 Husain ve arkadaslarimin sentezledikleri benzoil hidrazitlere ait
'H NMR kimyasal kayma degerleri

Siilfonil hidrazonlarin (20-36) 'H NMR spektrumlar: incelenirken Ha
protonlarinin = 9.42-10.74 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu
goriilmektedir (Sekil 5.39, Sekil 5.40). Bilesik 20'nin spektrumu kloroform
icerisinde alindiginda Ha 7.66 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.
Bilesik 22'nin NOESY ve ROESY spektrumlarina gore Ha Hb ile etkilesirken
Hc; Hipercile etkilesmektedir (Sekil 5.35, Sekil 5.36).
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Sekil 5. 35 Bilesik 22’e ait NOESY spektrumu

ROESY 01

T
]

-7

T T T T T T T T T T T T T T
11.5 110 05 WD 95 90 85 80 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20
12 fprri)

Sekil 5. 36 Bilesik 22’e ait ROESY spektrumu
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Hi Hc protonlariyla yarilarak kuvartet olarak 4.04 ppm’de rezonans
olmaktadir. Hr, Hp ve He protonlariyla etkileserek multiplet olarak 3.41-3.47
ppm’de rezonans olmustur. D ve E protonlar1 hem birbirleriyle hem de F
protonlariyla etkilesip sirasiyla 2.39 ve 2.25 ppm’de triplet olarak rezonans

olmustur. Hc1.18 ppm’de triplet vermistir (Sekil 5.37).

H
He He —a" —J!‘i
o n/k He
Hp Hg '
Hg
Hi
He
T T T T T T
AD as 30 25 20 15

Sekil 5. 37 Bilesik 22’iin 'H NMR spektrumu (alifatik bolge)

Aromatik bolgede Hs ve Hc nin dublet vermesi beklenirken flor

atomunun etkisiyle iki multiplet halinde rezonans olmustur ($ekil 5.38).
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7.9 78 7.7 76 7.5 T4 7.3

Sekil 5. 38 Bilesik 22'nin 'H NMR spektrumu (aromatik bolge)

Bilesik 20-28 in spektrumlarmnda Hp 2.37-2.43 ppm’de triplet veya
multiplet verirken He 2.24-2.37 ppm’de triplet; Hr 3.41-3.60 ppm’de
multiplet; Hr 4.034.16 ppm’de kuvartet; Hc 1.16-1.18 ppm’de triplet

rezonans olmustur (Sekil 5.39).

(3,41-3,60 ppm (m) (10,21-10,74 ppm (s))

(

& H,Q
( ] HHg N-N' S R (H)
1,16-1,18 ppm () H. O
O N E
HL 7\ Hs Hc

>\KHI &\ [2,24-2,37 ppm (t)]

2,37-2,43 ppm (t veya m
[ 3

(4,03- 4,16 ppm (q)]

Sekil 5. 39 Benzen siilfonil hidrazon (20-28) protonlarinin 'H NMR kimyasal
kayma degerleri
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Bilesik 31'in NOESY spektrumunda (Sekil 5.28) Hanin Hcile daha az
olmakla beraber Hc ve Hb ile olmak tizere iki uzak etkilesimi bulunmustur.
COSY spektrumunda ($ekil 5.18) gore Ho ve He etkilesirken Hr ile Ho niin
etkilesmeyip He niin etkilestigi ve Ho ve He'nin 2.24-2.36 ppm’de multiplet
olarak rezonans oldugu goriilmektedir. He nin Ho ve He ile etkileserek 1.95
ppm’de triplete yarildig1; Ho'nin sadece He'nin etkisiyle 3.01 ppm’de dublet
verdigi Hrr'nun ise He ve He'niin etkisiyle 3.76 ppm’de triplet verdigi
gozlenmistir. Konformasyondan dolay1r Hj ve Hy 6zdes degildir. Hj asag:
alana kayarken Hy ve Hc beraber rezonans olmustur. Bu sonuglara paralel

olarak bilesik 29-36 icin de benzer spektrumlar elde edilmistir (Sekil 5.40).

(3,75-3,82 ppm (t veya m)|
23-2, 39\
[7 50-7,69 ppm (d veya m)]/_\ pk)m (m)J/l9,42-10,70 ppm (s)]
‘ H

F E HA(I?
Hy/ N-N'S R (Hp)
Hg O
H
P 1 95-1,99 ppm (t)

[7,19'-7,39 ppm (m)]<_\ . HI, o

(7,44-7,47 ppm (d veya m)]

(3,03-3,07 ppm (d}

Sekil 5. 40 Benzen siilfonil hidrazon (29-36) protonlarinin 'H NMR kimyasal
kayma degerleri

Siilfonil hidrazonlarin spektrumlarinda da (Bilesik 20-36) benzoil
hidrazonlarda gozlendigi gibi, Hs ve Hc protonlar1 birbirleriyle etkileserek
dubletler halinde; siibstitiient F atomu oldugunda multipletler halinde
rezonans olmuslar. SO: grubunun yiiksek elektronegatifliginden dolay1 Hs

Hc’'ye gore daha asag1 alanda rezonans olmus; siibstitiient NO: oldugunda
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bu durum degismis ve Hc Hs'ye gore daha asag1 alanda rezonans olmustur.
Tespit edilen kimyasal kayma degerleri literatiirde raporlanan degerlerle de

uyumludur.

Backes ve arkadaslarinin 4-OCHs, 4-NO: ve 4-Br siibstitiie siilfonil
hidrazonlar igin elde ettikleri kimyasal kayma degerleri Sekil 5.41’de
verildigi gibidir [81].

o) o)
2 e 2
H H H3CO—Q§—NH H H\
{ N & NH, (
8,39 ppm (d)) (8,03 ppm (d) (H H\ ‘;;1; ppm Eg;’
78 ppm

(710 ppm (d) (7,73 ppm (d))

Sekil 5. 41 Backes ve arkadaglarinin siibstitiie siilfonil hidrazonlar icin elde
ettikleri 'H NMR spektrumu kimyasal kayma degerleri

Kumar ve arkadaslar1 ise N-(2,5-diokso-2H-pirol-1(5H)-il)-4-metil-
benzensiilfonamit ve  N-(2,5-diokso-2H-pirol-1(5H)-il)-4-metoksibenzen
siilfonamit bilesiklerini sentezlemisler ve bilesiklere ait kimyasal kayma

degerlerini raporlamislardir (Sekil 5.42) [118].
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HﬂOQﬁ-NH
O NH,
(H H\
[7,12 ppm (d) ] [

7,73 ppm (d)

7,34 ppm (d)
7,67 ppm (d)

‘ 7,34 ppm (d)
7,67 ppm (d)

7,12 ppm (d)
7,73 ppm (d)

Sekil 5. 42 Kumar ve arkadaslarinin sentezledikleri bilesikler

icin
raporladiklar: 'H NMR spektrumu kimyasal kayma degerleri
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Tablo 5. 8 Bilesik 1-9 i¢in tespit edilen 'H NMR verileri

H.O
A
HF-HE/N‘N R (H])
4 H
N E
. He H, H Hp Hc 1 2 3 4 5 6 7 8 9
HG O R Cl F OCHs CHs CFs NO2 2,4-NO2 2-F-4-CFs | 4-F-2-CFs
G H,
Hy
Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hs (ppm) 7.86 (d) 7.91 (s) 7.83 (d) 7.75 (d) 7.87 (d) 8.06 (d) 7.86 (d) 774777
2 7.64-7.86 (m) (dd)
Hc (ppm) 7.56 (d) 7.32 (1) 7.01 (d) 7.29 (d) 8.03 (d) 8.33 (d) 8.38 (dd) 7.50-7.62 (m)
Ha (ppm) 10.81 (s) 10.75 (s) 10.59 (s) 10.66 (s) 10.95 (s) 11.05 (s) 10.92 (s) 10.98 (s) 10.94 (s)
Hr,r (ppm) | 3.50-3.56 (m) | 3.50-3.56 (m) | 3.50-3.57 (m) | 3.50-3.56 (m) 3571 4.08 (q) 363 (1 3.47-3.56 (m) | 3.38-3.57 (m)
3.53 () 3.58 (1)
Hk, e (ppm) 247 (t) 2.59 (1) 2.16 (1) 2.11 (1)
Ho o (ppmy | 245255 () | 2:45-255 (m) | 244-2.54 (m) | 245255 (m) 2550 2.47-2.57 (m) 2610 240257 (m) | 245255 (m)
Hi (ppm) 4.08 (q) 4.08 (q) 4.08 (q) 1.08 (q) 108@ | 31 557y 208 (@ [ 404410 (m) [ 402410 (m)
H; (ppm) 2.37 (s) O 8.86(d) | 7.64-7.86 (m) | 7.63-7.72 (m)
Hc (ppm) 1.21 (t) 1.21 (t) 1.21 (1) 1.21 (t) 1.21 (1) 1.21 (t) 1.22 (1) 1.17-1.22 (m) | 1.17-1.22 (m)
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Tablo 5.9 Bile§ik 10-19 icin tespit edilen 'H NMR verileri

151 Hp N-N U—Q—R(HL)
cN \(f 10 11 12 13 14 16 17 18 19
R H (@] F OCHs CHs CFs NO2 2,4-NO2 2-F-4-CFs | 4-F-2-CFs
Bilesik 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Hes (ppm) | 7.83(d 7.86 (d 7.88-7.92 7.83 (d 7.74 (d 7.85 (d 8.07 (d 7.90 (d 7.65-7.85
8,8 (pp . ) 86 (d) (m) 83 (d) . ) 85 (d) 07 (d) 90 (d) . (1;)' 7.69-7.78 (m)
Hu(ppm) 3.81 (s) 2.36 (s) 8.86 (d)
Hj (ppm) 7.49-754 | 7.52-7.55 7.52-7.56
meem | 7975 | 5756 ) . 7.54 (d) 7.54 (d) 754(d) | 7.54-7.57 (m) . 7.50-7.58 (m)
(m)
Hc (ppm) (m) 7.01 (d) 8.02 (d) 8.31 (d) 8.39 (dd) 765785 1 7 60765 (m)
c'PP ‘ 7.27-7.30 ' ' ' (m) OV
726-730 | 7.28-730 | 7.28-739 | 7.28-7.30 (m) 7.26-7.30 7.24-731
Hx, « (ppm) 7.31-7.34
K« xippm (m) (m) (m) (m) (m) 7.28-7.38 (m) (m) 723742 (m)
Horpmy | 73573 | 735738 734-739 | 734739 | 7.34-7.39 (m) r367a2m | 77 i
PP (m) (m) (m) (m) (m) o (m)
Ha(ppm) | 10.86 (s) 10.89 (s) 10.83 (s) 10.71 (s) 10.77 (s) 11.03 (s) 9.90 (s) 11.05 (s) 11.04 (s) 10.99 (s)
Ho (ppm) 3.18 (d) 3.18 (d) 3.16 (d) 3.16 (d) 3.16 (d) 3.19 (d) 320(d) | 2.97-3.00 (m) | 3.18(d) 3.17 (d)
Hooe (opm) | 261(@ 2.60 (d) 2.58-2.61 2.59 (d) 259 (d) 261 (d) 2.63 (d) 2.69 (d) 2.58 (d) 2.56 (d)
P E PP 2.43 (1) 243(H) | (m)243() | 2411 242 (t) 2.45 (1) 246 (t) | 2.54-2.57 (m) 2.43 (1) 2.41 (1)
H (ppm) 2.08 (1) 2.08 (1) 2.08 (1) 2.06 (1) 2.07 (1) 2.10 (1) 212 (1) 2.33-2.39 (m) 2.08 (1) 1.99-2.09 (m)
| 3.88 (d) 3.87 (d) 3.87 (d) 3.86 (d) 3.87 (d) 3.88 (d) 3.88 (d) 385(d) | 3.11-3.84 (m)
Her(ppm) | 500 4 3.95 (d) 3.96 (d) 3.95 (d) 3.95 (d) 3.96 (d) 397(d) | PO 5004 3.95 (d)
He (ppm) 2.88 (s) 2.88 (s) 2.88 (s) 2.88 (s) 2.88 (s) 2.89 (s) 289(s) | 297-3.00(m) | 291 (s) 2.90 (s)
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Tablo 5. 10 Bilesik 20-27 icin tespit edilen '"H NMR verileri

I NJ[ HE O 20 21 22 23 24 25 26 27
G %l/ R Br Cl F OCHs | OCFs | CHs CFs NO2
HG HI
Bilesik 20 20 * 21 22 23 24 25 26 27
Hs (ppm) 8.06 (d) 7.83 (d) 7.84 (d) 7.89-7.93 (m) 7.77 (d) 7.95 (d) 7.73 (d) 7.83 (d) 8.10 (d)
Hc (ppm) 8.01 (d) 7.69 (d) 7.69 (d) 7.42-7.47 (m) 7.11 (d) 7.58 (d) 7.39 (d) 7.77 (d) 8.42 (d)
Ha (ppm) 10.63 (s) 7.66 (s) 10.45 (s) 10.42 (s) 10.21 (s) 10.46 (s) 10.28 (s) 10.46 (s) 10.74 (s)
Hi(ppm) 4.05 (q) 4.16 (q) 4.04 (q) 4.04 (q) 4.04 (q) 4.02 (q) 4.04 (q) 4.04 (q) 4.03 (q)
Hr,r (ppm) 3.57-3.60 (m) | 3.41-3.46 (m) | 3.41-3.47 (m) | 3.41-3.46 (m) | 3.41-3.44 (m) | 3.42-3.46 (m) | 3.41-3.46 (m) | 3.41-3.47 (m)
Hr, & (ppm) 2.26 (1) 2.37 (1) 2.25 (t) 2.25 (t) 2.24 (t) 2.24 (t) 2.24 (t) 2.25 (1) 2.25 (1)
Hp,o (ppm) | 2.41(t) 243 (t) 2.39 (1) 2.39 (1) 2.38 (1) 2.38 (1) 2.37-2.40 (m) 2.39 (1) 2.41 (1)
Hj (ppm) 3.84 (s) 2.37-2.40 (m)
Hc (ppm) 1.18 () 1.28 (t) 1.18 (t) 1.17 (t) 1.18 (t) 1.16 () 1.18 (t) 1.18 (t) 1.17 (t)

* ¢oziict olarak CDCls kullanilmastir.
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Tablo 5. 11 Bilesik 28-36 icin tespit edilen 'H NMR verileri

H; H 10)
h ' HA 1
HK\@\ﬁF Hg N-N 'ﬁ‘Q’R (Hy) 28 29 30 31 32 33 34 35 36
cN %‘E © Hl  He R H Br Cl F OCHs | OCFs | CHs CF: | NO»
i,
HK' HI
Bilesik 28 29 30 31 32 33 34 35 36
7.99-8.02
Hs, 5 (ppm) 7.87 (d) 7.84 (d) 7.88(d) | 7.92-7.95 (m) 7.80 (d) ) 7.76 (d) 8.09 (d) 8.13 (d)
Hc, c (ppm) 7.50 (d) 7.80 (d) 779 (d) | 7.44-7.47 (m) 7.13 (d) 7.62 (d) 7.41 (d) 8.02 (d) 8.43 (d)
H; (ppm) 7‘5(9;17)‘69 7.51 (d) 7.51 (d) 7.50 (d) 7.51 (d) 7.51 (d) 7.51 (d) 7.51 (d) 7.51 (d)
Hy (ppm) 7.45 (d) 7.46 (d) 746 (d) | 7.44-7.47 (m) 7.46 (d) 7.45 (d) 7.46 (d) 7.45 (d) 7.45 (d)
7.30-7.38 7.30-7.38
Hi, 1 (ppm) 7.30-7.38 (m)
- 2(;?7) = - 2(;‘7) 5| 719738 (m) | 7.24-7.39 (m) 7'22;?39 7'22;?39 7‘22;7)'39 7.23-7.39 (m)
Hx, x (ppm) (m) 7.23-7.28 (m) (m)
Ha (ppm) 10.39 (s) 10.46 (s) 10.50 (s) 10.41 (s) 10.30 (s) 10.56 (s) 10.37 (s) 10.70 (s) 9.42 (s)
H: (ppm) - - - - 3.84 (s) - 2.39 (s) - --
Hb (ppm) 3.05 (d) 3.03 (d) 3.03 (d) 3.03 (d) 3.03 (d) 3.03 (d) 3.05 (d) 3.03 (d) 3.07 (d)
2.23-2.35 2.24-2.36 225237 | 224232 | 225-2.36
Hp, & (ppm) ) 2.24-2.36 (m) ) 2.24-2.36 (m) | 2.28-2.32 (m) ) ) ) 2.26-2.39 (m)
He (ppm) 1.95 (t) 1.97 () 1.96 (t) 1.96 (t) 1,96 (t) 1.97 (t) 1.95 (t) 1.98 () 1.99 ()
Hr,r (ppm) 377(t) | 3.75-3.82(m) | 3.78 (1) 3.77 (1) 3.75-3.80 (m) 3.79 (t) 3'75’;?;'82 3.79 (1) 3.79 (1)
Hc (ppm) 2.76 (s) 2.81 (s) 2.81 (s) 2.76 (s) 2.83 (s) 2.82 (s) - 2.84 (s) -
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5.2.3.2. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR spektrumlarinin
Degerlendirilmesi

Bilesik 1-9 icin *C NMR verileri incelendiginde alifatik bolgede 15.02—
15.05 ppm’deki piklerin C9 karbonuna; 61.32-61.37 ppm’ deki piklerin C8
karbonuna ait oldugu; C3 ve C5 karbonlarinin 28.02-28.75 ppm ve 33.49-
34.15 ppm’ de olmak tizere iki pik halinde; C2 ve C6 karbonlarmin 41.76-
42.15 ppm ve 43.68-43.95 ppm’ de olmak {izere iki pik halinde rezonans
olduklar: goriilmustiir (Sekil 5.43).

28 02-28,75 p
33 49 34,15 p 114 03-145,18 ppm)

41764215pm )
43,79-43,95 ppm N N < >

(15,02-15,05 ppm
\/o\ 158 33- 163 76 ppm)

( (155,05-155,11 ppm)
(61,32—61,37 ppm]

Sekil 5. 43 Benzoil hidrazon (1-9) protonlarmm *C NMR kimyasal kayma
degerleri

Aromatik bolge karbonlarmi belirlemek icin bilesik 4’e ait HSQC
(Sekil 5.44) ve bilesik 18’e ait HSQC ve HMBC spektrumlar: (Sekil 5.22, Sekil
5.23) yararlh olmustur. Bilesik 4'tin spektrumunda Hs protonunun 128.12
ppm’ deki pikle etkilestigi bulunmus, dolayisiyla C12 ve Cl6’ya ait oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde, Hc'nin de 129.20 ppm’deki pikle etkilesmesi

sonucu C13 ve C15'de tespit edilmistir.
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Sekil 5. 44 Bilesik 4’e ait HSQC spektrumu

Bilesik 1-9 igin 155.03-155.13 ppm’deki piklerin C7 karbonuna ait
oldugu bulunmustur. Bilesik 18’ e ait iki boyutlu spektrumlar incelendiginde
bircok pik tespit edilmistir. Hidrazon grubuna baglh benzene ait hidrojenler
114.00, 114.14, 121.84, 131.84 ppm’deki pikleriyle; Hi ve Hr hidrojenler C9 ve
C11 karbonlarma ait 128.74, 128.67, 128.62, 128.60 ppm’deki piklerle; Hx ve
Hx hidrojenlerinin C10” a ait 127.65, 127.59, 127.24 ppm’deki piklerle; H; ve
Hy hidrojenlerinin C8 ve Cl2'ye ait 127.18 ve 127.05 ppm’deki piklerle
etkilestigi tespit edilmistir. Bu etkilesimler disinda kalan karbon piklerinin
ise ipso ve karbonil piklerine ait oldugu bilinmektedir. Bilesik 18 i¢cin C7 ve
C7' pikleri 144.34 ve 144.19 ppm’de belirlenmis; benzer sekilde diger
bilesiklerde de bu karbonlar 144.16-145.21 ppm’de iki pik olarak tespit
edilmistir (Sekil 5.45).

Manimekalai ve arkadaglar1 2004 yilinda N'-(2,6-difenilpiperidin-4-

iliden)benzohidrazit  bilesigi  icin  kimyasal = kayma  degerlerini
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raporlamiglardir [119]. Bu verilere gore C2 61.9 ppm; C3 43.8 ppm; C6 60.9
ppm; C4 159.0 ppm’de tespit edilirken C5 e ait pikler DMSO ya ait piklerle
beraber rezonans oldugu bildirilmistir. Flor stibstitiie bilesikler disinda C4
karbonu ve hidrazona ait karbonil karbonu (bilesik 1-9 i¢in C10, bilesik 10—
19 icin C13) paramanyetik bolgede en yiiksek kimyasal kayma degerleriyle

tespit edilmistir.

Flor stibstitiie bilesiklerde (2, 8, 9, 12, 18, 19) flor atomu 4 konumuna
bagli oldugunda ipso karbon 165.67-166.91 ppm’de tespit edilirken; flor
atomu 2 konumuna bagh oldugunda flor atomunun etkisiyle beraber
karbonilin de elektron c¢ekmesiyle ipso karbonlar daha da asagi alana

kayarak 169.42 ve 169.45 ppm’de tespit edilmistir [74].

61,26-61,46 ppm|  (160,05-163,99 ppm)
60,20-60,53 ppm
/N—N R
144,16-145,21 ppm ) 43,64-43,95 ppm
36,57-37,39 ppm

Sekil 5. 45 Benzoil hidrazon (10-19) protonlarinin *C NMR kimyasal kayma
degerleri

Murty ve arkadaslar1 arastirmalarinda 4-floro, 4-triflorometil, 4-
metoksi ve 4-metilbenzoil hidrazitler sentezlemisler ve bu bilesikler igin
herbir karbonun kimyasal kaymasmi raporlamislardir (Sekil 5.46) [116].
Meza-Avina ve grubu ise 4-triflorometil benzoik asit hidrazit i¢in 164.6 ppm,
137.1 ppm, 131.2 ppm, 127.9 ppm, 125.3 ppm, 123.9 ppm’ de pikler tespit
etmiglerdir [68].
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129,3 ppm | |115,5 ppm | 129,2 ppm’ |127 8 ppm|
N O

243 PP

e
HZN-Nj‘—QfF—\ H,N- N
\ e i
1352 ppm

[1288ppm] [1135ppm]
N (O

O

H TN

HzN'Nj“_@CI_% 21,7 ppm H,N- N‘U_@’OCHa 55, 3 ppm
166,5 ppm 136,4 ppm 165,7 Ppm

161,5 ppm

Sekil 5. 46 Murty ve arkadaslarinin sentezledikleri benzoil hidrazitler i¢in
raporladiklar1 *C NMR kimyasal kayma degerleri

Siilfonil hidrazonlara ait *C NMR spektrumlar1 incelendiginde de
ayrn sekilde iki boyutlu NMR spektrumlarindan yararlanilmistir. Bilesik 20—
27" ye ait spektrumlarda ikiser pik halinde 40.62-43.98 ppm’de C2 ve C6;
28.03-34.08 ppm’de ise C3 ve C5 karbonlar1 tespit edilmistir. C8 ve C9
karbonlar1 ise sirasiyla 61.31-61.42 ppm ve 15.01-15.05 ppm’de
bulunmuslardir (Sekil 5.47).

(126,80-144,84 ppm)
(158,47-163,00 ppm) < /,(123,20-131,05 ppm)

40,62-43,98 Q
(40,62-43,9 @ </N-§I—§ @Q[127,20-166,11 ppm)

O
(15,01-15,05 ppm O N % “~(116,53-132,59 ppm)

\ (28,09-34,08 ppm)
(61,31-61,42 ppm}\ (155,01-155,11 ppm)

Sekil 5. 47 Siilfonil hidrazon (20-27) protonlarmimn C NMR kimyasal kayma
degerleri
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Bilesik 28-36’a ait alifatik pikler incelendiginde; 59.98-61.32 ppm’de
C2 ve C6 pikleri iki pik halinde tespit edilirken; C3 ve C5’e ait iki pik ise
36.61-43.26 ppm’de tespit edilmistir (Sekil 5.48). C4 karbonuna ait pik
159.18-160.58 ppm’de bulunmustur. Bilesik 20-27 i¢in 155.0 ppm’deki pik C7
ye ait olarak bulunmustur. HETCOR spektrumu incelendiginde ise bilesik
28-36 ya ait C7 ve C7"nin ipso karbonlar1 143.44-144.37de tespit edilmistir.
Diger piperidin halkasina bagli benzen karbonlar1 ise 127.0-128.7 ppm
araliginda tespit edilmistir. Flor atomunun bilinen yiiksek elektronegatifligi
sebebiyle triflorometile ait karbon bilesik 24 i¢cin 120.7 ppm’de; bilesik 33 icin
119.0 ppm’ de bulunurken; metoksi karbonu bilesik 23 icin 55.8 ppm’de,
bilesik 32 icin 56.1 ppm’de tespit edilmistir. Benzer sekilde bilesik 25 ve
bilesik 34 icin metil karbonlar1 sirasiyla 21.5 ve 21.49 ppm’de bulunmustur.
Hidrazona bagli benzen halkasi incelendiginde siilfonil grubunun fazlasiyla
elektron ¢ekmesi sonucunda siilfonile ait ipso karbonu asagi alana
kaymaktadir. Ancak bazen stibstitiiente bagli olarak R grubunun baglh
oldugu ipso karbon daha da asagi alana kayabilir. Bilesik 20-27'nin
spektrumlarini incelersek benzen halkasma flor, metoksi veya triflorometoksi
gibi gruplar bagl oldugunda indiiktif etkiyle C13 asag1 alana kayarak 151.5-
166.0 ppm’ de rezonans olurken oksijen ve flor atomlarmmdan kaynaklh
rezonans etkiyle C12 ve C14 yukar1 alana dogru kaydig: tespit edilmistir. C11
ve C15 karbonlari triflorometil ve nitro bagl tiirevler disinda 129.87-131.05
ppm’de rezonans olmaktadirlar. 28-36 nolu bilesiklerde de ayni sey
gecerlidir. Flor metoksi ve triflorometoksi bagl tiirevlerde indiiktif etkiyle
C16 asag1 alana kayarken C15 ve C17’ye ait pik C14 ve C18'e ait pike gore

daha yukar1 alana dogru kaymustirlar.
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61,23-61,32 ppm
59,97-60,03 ppm

H 1
A
\ O
\'[15'9,18—160,58 ppm)
40,62-43,26 ppm
36,61-39,37 ppm

(. J

(143,44-144,37 ppm)

Sekil 5. 48 Siilfonil hidrazon (28-36) protonlarmin *C NMR kimyasal kayma
degerleri

Backes ve arkadaslar1 2014’te yayimnladiklari ¢alismalarinda, 4-metoksi
benzen siilfonil hidrazit i¢in 56.28 ppm (-CHs), 114.90 ppm, 130.00 ppm
(ipso), 130.53 ppm ve 163.14 ppm (ipso) de 5 adet pik; 4- nitrobenzen siilfonil
hidrazit igin 124.91 ppm, 129.94 ppm, 144.81 ppm (ipso) ve 150.40 ppm (ipso)
de 4 adet pik; 4-bromo benzen siilfonil hidrazit i¢in ise 127.26 ppm, 130.38
ppm (ipso), 132.76 ppm (ipso) ve 138.10 ppm’de 4 adet pik raporlamislardir
[81].
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Tablo 5. 12 Bilesik 1-9 i¢in tespit edilen *C NMR verileri

0 16 15
6 5 /N'Em 7 AR 17
4 1 2 3 4 5 6 7 8 9
O N 12 13
71 23 R Cl F OCH:s CHs CFs NO:2 2,4-NO2 2-F-4-CF3 4-F-2-CF3
9._O
8
Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 8 9
C4 (ppm) | 162.96, 162.95, 162.93, 163.76, 162.94, 16321, 159.32 160.67, 162.99,
C10 (ppm) | 162.31 161.98 158.33 161.50 162.65 162.40 160.01 160.40
C7 (ppm) 155.11 155.10 155.03 155.06 155.08 155.09 155.09 155.08 155.09
162.93,
Cl4 (ppm) | 136.65, 165.67 P, 141.75, 14951, 166.91 169.42
133.10 ' 131.49 138.29, 140.18 145.18, (C12)
Clél(;i’;“) 130.87 131.84, 13732, 131.87, E’ii
’ 129.81, 130.57, 130.94, %
(ppm) 131.21, 129.09 129.65 128.35 132.05,
130.08, 115.75, 130.14, 129.20, 2574 129.70, 19353 818 131.56,
5:13,1_? 128.8 115.53 114.60 128.12 12303 123.87 ledt 12188 ﬁ;g
ppm 115.67 114.29, 963
114.03 '
C17 (ppm) 56.10 21.43
C8 (ppm) 61.37 61.35 61.32 61.32 61.36 61.37 61.37 61.37 61.34
C2,6 (ppm) | 43.93, 42.13 | 43.95, 42.14 | 43.68, 41.76 | 43.94, 42.13 | 43.92, 42.14 | 43.91, 42.15 | 43.91, 42.15 | 43.80, 41.92 | 43.79, 41.89
C3,5 (ppm) | 34.1,28.64 | 34.10, 28.63 | 33.49, 28.02 | 34.08, 28.55 | 34.15, 28.70 | 34.15, 28.75 | 34.15, 28.75 | 33.86, 28.40 | 33.76, 28.30
C9 (ppm) 15.04 15.04 15.02 15.03 15.04 15.05 15.05 15.04 15.03
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Tablo 5. 13 Bilesik 10-19 i¢in tespit edilen *C NMR verileri

o 19 18
H 17
N R20
13 14 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
15 16 R H cl F |OCHs | CHs | CFs | NO» | 2,4-NO» | 2-F-4-CFs | 4-F-2-CFs
Bilesik 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
C2,6 (ppm) 61.46,6020 | 6144 6021 | 6144 6053 | 6146,6020 | 6146, 6020 | 6143, 6021 | 61426036 | 6126 60.07 | 6142 6020 | 61.45,60.22
C3,5 (ppm) 4394, 3737 | 43.89,3738 | 43.87,3735 | 43953739 | 43.93,3737 | 43923738 | 43.76,37.33 | 4364 3657 | 43813698 | 4383, 3685
C4 . 163.83 160.37 161.44
PPM) | 10401 16249 | 163.16, 162.86 | 163.11, 162.68 163.62, 163.99, 162.28 163.16 163.04, 161.07
C13 (ppm) 162.14, 161.89 160.05
C7,7 (ppm) | 14457, 14451 | 144.53, 144.48 | 144.53, 14447 144.59 144.60 144.50 144.33 14521, 144.16 | 144.34, 144.19 | 144.49, 144.40
143.8, 166.83 (C15 169.45 (C17
129.72, 1.58 4(18 ) 1.54 5(35 )
130.90, 129.64, 137.17 155.50, 14424,
C8, 8' (ppm) 128.79, 130.08, 170 129.37, o5t e o4
€9, 9' (ppm) 13451 130.15 128.77, 128.78, 13164, 129.18, 129.59, 12874, 132.36,
10,10’ (ppm) 1 1030 128.69, 128.69, oy 129.15, 12891, 886 86 13290
CILIT (ppm) 12878, 128.77, 127.68, 127.60, 128.77, 128.78, 128.80, 128.80, 128.62, 12878,
C1242' (ppm) 12875 e 127.61, 127.30, 19868 128.69, 12871, 12787 128,60, 128,67
CIE oy 128.19, 127.62, 127.30, 127.10, 128.20, 127.63, 127.69, 12771, 127.65, 127.65,
C15,19 (ppm) 19, 04, 127.10, 12653, < 127.33, 127.32, 7L 05, 65,
12761, 12731, 127.60, 127.23, 12759, 127,61,
C16,18 (ppm) 115.74, 113.92 127.11, 127.09,
12731, 127.10 127.30, 127.12, 127.24, 127.25,
11551 125.71 12412,
127.10 127.10 12400 123.53, 12718, 127.09,
| e | me | o
163.62, 149.45 % o
C17 (ppm) L2 1h 1or80 114.14, 119.71,
% O 114.00 11457
C20 (ppm) 55.83 21.46
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Tablo 5. 14 Bilesik 20-27 i¢in tespit edilen *C NMR verileri

0 15 14
H n
5 ZN'N_&SI) 1 3R16 20 21 22 23 24 25 26 27
On-N7273 1 g R Br c F | OCH: | OCFs | CHs | CFs | NO:
9\/07
8
Bilesik 20 21 22 23 24 25 26 27
C4 (ppm) 159.40 159.39 159.20 162.18 159.66 158.47 163.00 160.20
C7 (ppm) 155.03 155.03 155.03 155.11 155.02 155.03 155.00 155.01
135.
C10 (ppm) 138.60 138.36 12; Zi’ 130.04 138.41 143.60 126.80 144.84
116.76 125.38
12,14 ; . ¢ ) 128.1 127. ’ 129.
C12,14 (ppm) 132.59 129.64 116.53 113.93 8.10 98 195.34 9.58
131.05,
C11,15 (PPm) 129.99 129.90 130.95 130.04 130.61 129.87 123.20 124.81
166.11,
C13 (ppm) 127.20 138.25 163.61 162.18 151.55 136.75 129.00 150.34
C8 (ppm) 61.33 61.32 61.33 61.34 61.42 61.31 61.34
C2,6 (ppm) 43.64, 43.64,41.76 | 43.65,41.75 43.98, 43.62,41.72 | 43.67, 40.63 | 46.61, 40.60 43.60, 41.75
PP 40.62 0% &L O IO 4o 15, 40.63 | T H 07 S O, 80 O A
C3,5 (ppm) 32?351%' 33.50, 28.10 | 33.50, 28.09 | 34.08, 28.49 | 33.49, 28.12 | 33.48, 28.03 33.51, 28.17
C9 (ppm) 15.03 15.02 15.01 15.05 15.01 15.02 15.02 15.01
C16 (ppm) 55.84 120.73 21.47 126.80
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Tablo 5. 15 Bilesik 28-36 i¢in tespit edilen *C NMR verileri

28 29 30 31 32 33 34 35 36
R H Br Cl F OCHs | OCFs CHs CFs NO:2
Bilesik 30 31 32 33 34 35 36
C2,6 (ppm) 61.32,60.02 | 61.28,60.00 | 61.29,60.01 | 61.32,60.03 | 61.27,59.98 | 61.28,59.99 | 61.28,59.99 | 61.23,59.97 | 61.26,59.99
C3,5 (ppm) 43.26,36.85 | 43.20,36.86 | 43.24,36.89 | 43.24,36.86 | 43.06,36.61 | 40.62,39.37 | 43.09,36.69 | 43.10,36.88 | 43.08, 36.81
C4 (ppm) 159.64 160.19 160.19 160.08 158.98 160.30 159.18 160.58 160.50
135.93
C13 139.71 138.8 138.42 ’ 138.51 143.57 126.77 145.
(ppm) > 135.90 131.33, 00
131.05, 130.27, 130.13
C14,18 (ppm) 129.46 129.99 129.90 1‘; 0 (;56 130.60 129.90 122.61 124.80
116. 77,
C15,17 (ppm) 127.92 132.59 129.65 11655 114.61 121.68 127.98 125.32 129.57
166.10,
C16 (ppm) 133.26 127.23 138.23 163,61 162.92 151.56 136.8 128.97 150.31
, 144.37, 144.32, 144. 144.31, 144.14,
C7,7' (ppm) L4400 144.28 19 Lt 144.07 144.08 144.1, 144.0 4344 143.97
C8,8' (ppm) ) ) ) ) )
| pp 128.69, 128.70, 128.70, 128.71, 128.70, 1870, 128.70, 128,84
C9,9' (ppm) 127.65, 127.68, 127.67, 127.67, 77 12770 127.71, 128.71, o7 7
C10,10' (ppm) 127.59, 127.62, 127.61, 127.62, . 27' 67’ 127'64’ 127.65, 127.72, . 27‘ 65’
C11,11' (ppm) 127.12, 127.13, 127.13, 127.12, 12750 ' . 2’7 17 127'14’ 127.17, 127.65, 127. 127‘ ) O’
C12,12' (ppm) 127.07 127.09 127.08 127.07 e 127‘ 09’ 127.12 15, 127.11 '
C19 (ppm) - - - - 56.11 ' 21.49 -
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5.2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Kiitle spektroskopisi sonuglarma gore, 1, 2, 4, 12, 17-19, 27-29, 31, 32,
34-36 nolu bilesikler pozitif iyonlasip [M+1]* molekiiler iyon piki ile tespit
edilirken; diger bilesikler negatif iyonlasip [M-1]- molekiiler iyon pikiyle
tespit edilmistir. Spektrumlardaki parcalanma triinleri incelendiginde;
maddelerimizin Sekil 5.49'da gosterilen sekilde parcalandig: anlasilmistir. Bu
parcalanma tiriinlerinin tespiti piklerin bagil bolluklarina gore degismekle
birlikte sekillerde belirtilen parcalanma {iriinleri spektrumlarda genellikle
tespit edilmistir. Bilesiklerin hemen hepsinde 2 nolu pargalanma tiriinii tespit
edilirken; genellikle 1 nolu parcalanma tirtinti de beraberinde gozlenmistir. 3
nolu parcalanma tiriinii de nadiren de olsa diisiik bagil bolluklariyla tespit
edilmistir. 3 nolu grup molekiilden ¢iktiktan sonra piperidin halkasindan bir
fenil ve karbonun da atilmasi sonucu elde edilen m/z 144 piki de genellikle
tespit edilmistir. 5 nolu parcalanma {irtintine ait m/z 106 piki nadiren
gozlenirken 4 nolu parcalanma {iriiniine ait m/z 91 ve 6 nolu parcalanma
uriintine ait m/z 77 piki genellikle tespit edilmistir. 7 ve 8 nolu parcalanma
urtinleri olan sirasiyla m/z 56 ve 54 pikleri de spektrumlarda tespit edilmistir.
Bu pargalanmalar sonucunda kalan -SO»—, -SO-NH, -CO-NH, -CO-NH-N

gibi kiiclik parcalar da spektrumlarda tespit edilmistir [120-124].
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Sekil 5. 49 Bilesiklerin parcalanma yollar:

Parcalanmalara Ornek olarak bilesik 1'in 6ngoriilen parcalanma yolu
Sekil 5.50’de verilmistir. Molekiiliin piperidin halkalarma 6zgii parcalanma
yollarindan biri olan A parcalanmasi sonucu spektrumda m/z 189.4 piki
gozlenmis; D parcalanma yolu sonucu m/z 203.4 piki ve bu pargalanma
uriniin radikal olarak fenil ve CH2'leri atmasi sonucu m/z 175.2 ve m/z 125.4
parcalanma tirtinleri gozlenmistir. Bu bilesige 6zgii bir parcalanma yolu olan
C parcalanmasi sonucu spektrumda m/z 143.0 piki gozlenirken; B
parcalanmasi sonucu m/z 169.4 elde edilmis; bu iirlintin de pargalanmasi

sonucu m/z 139.0 ve m/z 111.4 pikleri gozlenmistir.
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m/z 169,4

o H§ "
H N Cl
N HN

A B/iH i
+ E'
3 O =" r 1O A’: b . m/z139
SEOT [ o] e
2B
mlz 189 4 C AlA cl
[J m/z 325 *
ij’fi\\b /21114
m/z ,
L [9) O/\ _

o m/z 203,4
U_\ / H (g - |
oo NN

m/z 143,0

Z

A m/z 175,2

Sekil 5. 50 Bilesik 1'in 6ngoriilen parcalanma yollar: ve parcalanma tirtinleri
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Ayni sekilde bilesik 16'nin kiitle spektrumlarinda da A ve B
parcalanma yollar1 sonucu sirasiyla m/z 3084 ve m/z 180.4 pikleri
gozlenmistir (Sekil 5.51). Daha sonra da bu iirtinlerin de parcalanmas:
sonucu sirasityla m/z 185.4, m/z 46.4, ile m/z 122.4, m/z 42,4 parcalanma

urtinleri tespit edilmistir.

E +e +
HJC_)LE _\ -NH HNJ(“) + . NO
HNN | NO, ——— )
m/z 180,4 m/z 42,4 mlz 122,4

+H

1\|I + "NO,
é m/z 46,4

m/z 185,4

Sekil 5. 51 Bilesik 16'min ongoriilen parcalanma yollar1 ve parcalanma
urilinleri
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Bilesik 13’tin spektrumunda ise, molekiiler iyon pikinin E par¢alanma
yolu ile parcalanmasiyla m/z 293,4 piki; sonra bu tiriiniin F parcalanma yolu

ile parcalanmasi sonucunda m/z 174.2, m/z 119.8 pikleri gozlenmistir (Sekil

5.52).
~ o _
HO:
N OCH,
E
mlz 3984 + '@OCHs
O B O miz 108,4
R B m/z 293,4
O
. E AT +2H"
CH, N
sk
miz 174,2

_\+
©}i1/z 119.8
Sekil 5. 52 Bilesik 13’ {in Ongoriilen parcalanma yollar1 ve parcalanma
triinleri

Siilfonil hidrazonlarda ise benzoil hidrazonlarda gozlenen parcalanma
yollarmin  benzerleriyle  karsilagimistir.  Bilesik  21'in  spektrumu
incelendiginde S-N baginin parcalanmasi sonucu m/z 177.2; daha sonra da
SO2'nin molekiilden atilmasi sonucu m/z 111.4 pikinin elde edildigi tespit

edilmistir (Sekil 5.53).
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H:Q " O
NS Cl HO
N & —> +S— Cl
| O T
O
m/z 177,2
i mlz 359,6 ;
SN
o O
m/z 111,4

Sekil 5. 53 Bilesik 21'in Ongoriilen parcalanma yollar1 ve pargalanma
urtinleri

Bilesik 36'min spektrumu incelendiginde bilesigin F ve B parcalanma
yolu {tizerinden parcalandigi, m/z 115.6 ve m/z 106.6 piklerini verdigi;
bunlarinda parcalanmas: sonucu m/z 91.6 ve m/z 77.6 piklerinin gozlendigi
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda molekiiler iyon pikinin piperidin tizerindeki
fenil halkalarim1 atmasi sonucu olusan m/z 295.8 parcasinin NO: atmasi
sonucu m/z 249.8 parcasi elde edilmis; onun da parcalanip m/z SO-NH ve m/z

79.8 pikini verdigi tespit edilmistir (Sekil 5.54).
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Y Syt g
B \
e
m/z 106,6 miz 91,6
F \;CHz
R X S E e
o
F--:--pO

. L/\/L S m/z450,9 miz 77,6

A '
+
m/z 115,6 HC . CH m/z 295,8 ©

E m/z 77,6
J -NO,
130
+H’ 1\|I C”) |
e
SO2NI:| -~
m/z 79,8 g m/z 249,8

Sekil 5. 54 Bilesik 36'min Ongoriilen parcalanma yollar1 ve pargalanma
urtinleri
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5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

5.3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, p-
karoten-linoleik asit testi DPPH serbest radikal giderim yontemi, ABTS
katyon radikal giderim yontemi ve CUPRAC yontemi olmak tizere dort
farkli yontem ile tespit edilmistir (Tablo 5.16). a-tokoferol ve biitillenmis
hidroksi toluene (BHT) referans bilesik olarak kullanilmistir (Sekil 5.55).

OH
v alfatokoferol

BHT
O C16H33

Sekil 5. 55 Antioksidan aktivite pozitif standartlar

Benzoil hidrazonlara bakildiginda g- karoten-linoleik asit testine gore
bilesiklerin ¢ok aktif olmadiklari ancak bilesik 7 ve 17 en yiiksek lipit
peroksidasyon inhibitor aktivitesi gosterirken bilesik 5, 6, 10, 11, 13, 16, ve
18’in de 50uM’1n altinda ICso degerleri elde edilmistir. DPPH serbest radikal
giderim aktivite testinde biitiin bilesiklerin ICso degerleri 100uM dan diisiik
cikarken 5, 6, 10, 14 ve 17 bilesikleri BHT standardina gore daha aktif
ctkmiglardir. ABTS testine gore bilesik 6 ve 17 en iyi ICs degerlerini
gosterirken bilesik 7, 10, 15, 16 disindaki bilesikler 100uM altinda ICso
degerleri gostermiglerdir. Buna ragmen bu test icin standartlardan daha iyi

aktivite gosteren bir bilesik tespit edilememistir.
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Tablo 5. 16 Bilesiklerin (1-36) antioksidan aktivite degerleri

p-karoten/linoleik DPPH’ ABTS™ CUPRAC
Bilesik R Asit Testi Testi Testi Testi
ICso0 (uM)2 ICs0 (uM)2 | ICso (UM)2 | Aoso(uM)2
1 4-Cl 72.27+1.95 58.95+0.24 63.87+1.64 23.52+0.08
2 4-F 65.55+0.95 74.83£0.46 | 39.21+0.71 4.16+0.04
3 4-OCH3 - 85.41+0.41 | 38.27£1.05 | 36.94%0.00
4 4-CH:s 52.54+0.53 75.500.21 28.08+1.40 11.11+0.02
5 4-CF; 49.33+0.70 33.84+0.48 | 23.50+1.60 | 51.38+0.09
6 4-NO2 40.24+1.09 51.70+1.39 | 10.86+1.80 | 13.324+0.02
7 2,4- NO: 27.83%£0.95 59.95+0.20 | 117.16+0.55 | 83.13+£0.01
8 2-F-4-CFs 77.44+0.78 86.01£0.15 | 59.45+1.02 | 27.27+0.01
9 4-F-2-CFs 68.23+0.72 86.81+0.20 | 41.85+0.39 | 25.63+0.02
10 H 41.85+0.11 41.99+0.32 | 238.01+1.06 | 45.42+0.00
11 4-Cl1 43.56+0.23 96.71+£0.28 | 67.87£1.90 | 49.76+0.01
12 4-F 56.61+0.80 66.04+0.08 | 83.67+0.41 | 59.57£0.04
13 4-OCH3 34.46+0.65 75.81+0.18 27.92+0.73 77.7310.01
14 4-CHs 69.03+0.69 53.29+0.57 | 64.14+1.78 | 50.59+0.01
15 4-CF; 55.28+0.95 64.95+0.19 | 152.81+1.33 | 92.13£0.00
16 4-NO: 45.16+1.10 88.14+0.56 | 169.60+0.51 | 17.83+0.13
17 2,4- NO: 28.15+1.26 19.9941.03 | 19.25+1.70 | 29.20+0.02
18 2-F-4-CFs 41.08+0.39 70.17+0.65 | 63.48+2.24 | 85.18+0.03
19 4-F-2-CFs 114.87+0.51 88.28+0.16 | 88.48+1.64 | 88.20+0.01
20 Br - 75.76+0.34 | 104.37+0.97 | 36.01+0.03
21 Cl - 57.88+0.81 | 55.31+1.17 | 30.93+0.03
22 F - 57.20+0.37 | 93.66+1.72 | 23.49+0.01
23 OCH: 62.71+0.70 52.23+0.39 | 55.19£1.90 | 17.72+0.03
24 OCFs 85.62+1.80 63.92+0.44 | 70.40+2.46 | 83.11£0.02
25 CHs - 78.99£0.33 | 59.41+1.42 | 19.95£0.05
26 CFs 89.55+0.57 69.30+1.60 | 71.59+1.22 | 87.82+0.01
27 NO: 79.10+0.70 35.17+0.30 | 36.88+0.61 | 34.63+0.02
28 H - 73.5610.65 7.2610.47 29.95+0.02
29 Br 51.52+0.91 30.56+0.03 | 24.64+1.18 | 41.93+0.02
30 Cl - 92.00+0.49 | 11.06+0.86 | 22.46+0.01
31 F - 38.38+0.88 | 39.86+0.79 | 30.11£0.01
32 OCHs 94.60+0.12 70.19+0.61 | 75.40+2.58 | 52.41+0.01
33 OCFs - 34.99+0.61 45.66+1.10 37.12+0.01
34 CHs - 37.56+0.39 35.23+1.84 17.89+0.03
35 CFs - 31.35+1.07 | 40.92+1.24 | 44.82+0.02
36 NO: 93.81+1.15 52.45+0.33 | 10.91+0.68 | 57.424+0.05
BHT 2.34 £ 0.09 54.97+0.99 2.91+0.55 3.80£0.02
a-

Tokoferolb 4.50 +0.09 12.26+0.07 4.87+0.45 40.48+1.87

aAktivite degerleri 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi olup, standart sapma hatasi olarak
verilmektedir (p<0.05).
bAntioksidan aktivite pozitif standartlaridir.
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CUPRAC testine gore bilesik 2 sentezlenen tiim bilesiklerden en iyi
aktiviteye sahip olan tiirev olarak saptanmugtir. Bu elde edilen Aoso degeri a-
tokoferole gore daha iyi BHT ye ise ¢ok yakin olarak bulunmustur. Bilesik 4,
6, 16, 1, 9, 8, 17 ve 3 ise sirasiyla a-tokoferole gore daha iyi aktivite
sergilemislerdir. ~Diger bilesikler ise 100 pM'in altinda ICso degerleri

gostermiglerdir.

Siilfonil hidrazonlara bakildiginda ise; p-karoten-linoleik asit testine
gore yine belirli aktivite sergilemeyen bilesiklerden bilesik 29 en yiiksek
aktiviteyi gosterirken onu bilesik 23, 27, 24, 26, 36 ve 32 sirasiyla takip
etmektedir. Bunun yaninda bilesiklerin DPPH serbest radikal giderim
aktivite sonuglar1 incelendiginde biitiin bilesiklerin DPPH radikalini iyi bir
sekilde inhibe edebildigi gortilmiistiir. Biitiin bilesiklerin ICso degerleri yine
100 uM dan daha az olarak hesaplanmis ve 23, 27, 29, 31, 33, 34, 35 ve 36
bilesiklerinin BHT standardma gore daha aktif oldugu bulunmustur. ABTS
katyon radikal giderim aktivitesi yontemine gore ise; 28, 36 ve 30
bilesiklerinin tiim seri igerisinde sirasiyla en yiiksek aktivite gosterdigi
standartla yarisabildiginden dolayr ABTS katyon radikalini giderdikleri
gorilmiistiir. CUPRAC testinde de yine sentezlenen bircok siilfonil
hidrazonun giizel aktivite sergiledikleri belirlenmistir. Bilesik 24, 26, 32, 35 ve
36 disindaki bilesiklerin CUPRAC testinde a-tokoferole gore daha aktif

bulundugu gorilmiistiir.

Bu 36 adet bilesik sentezlenirken molekiiller yap: aktivite iligkisini
tartismak amagcli tasarlanmistir. Siilfonil ve benzoil gruplarmin etkisi,
piperidin halkasma bagli fenil gruplarinin etkisi, elektron ceken ve veren
gruplarin aktiviteye etkisini incelemek igin farkli bilesikler tasarlanmistir.
Bazi aktivite sonuglar1 bu karsilagtirmalar1 yapmamiza imkan vermemistir
ancak bazi konularda da ¢ikarimlar yapilabilmistir. f-karoten-linoleik asit

testine gore benzoil hidrazonlar genel olarak siilfonil hidrazonlara gore daha
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aktif bulunmuslardir. NO: siibstitiientinin her iki grupta da iyi oldugu hatta
benzene bagli NO: sayis1 2 olunca (bilesik 7 ve 17) en iyi aktivite degerlerine
ulasildigr belirlenmistir. Bilesiklerin geneline bakildiginda benzene para
konumunda elektron g¢eken bir grup bagh oldugunda nispeten daha iyi
aktivitelerle karsilasilmistir. DPPH serbest radikal giderim aktivite sonuglar:
incelendiginde biitiin bilesiklerin DPPH radikalini iyi bir sekilde inhibe
edebildigi gortilmiistiir. Bu testte BHT referans standardina gore daha aktif
bulunan bilesiklerin (5, 6, 10, 14, 17, 23, 27, 29, 31, 33, 34, 35, 36) cogunun (10,
14, 17, 29, 31, 33, 34, 35, 36) difenilsiibstitiie piperidin halkas: tasidig1; ayrica
BHT’ye gore aktif olan bu bilesiklerden para metil stibstitiie olan 14 ve 34
disindaki bilesiklerin elektron ¢eken siibstitiiente sahip oldugu
belirlenmistir. ABTS testi incelendiginde benzoil hidrazon serisinde fenil
icermeyen piperidin halkasi tasiyan bilesikler daha aktif bulunurken, siilfonil
hidrazonlarda tam tersi difenil siibstitiie piperidin halkas: tasiyan bilesikler
cok daha aktif bulunmuslardir. CUPRAC testinde ise a-tokoferolden daha
aktif ¢ikan bilesiklerin ¢ogunun fenil halkas: icermeyen piperidin halkalar:

oldugu gozlenmistir.

5.3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antikolinesteraz Aktivite Sonu¢larinin
Degerlendirilmesi

Maddelerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz  enzimleri
tizerindeki inhibisyonlari incelenmistir (Tablo 5.17). Galantamin referans
bilesik  olarak  kullanilmistir.  Bilesiklerin ~ biiyiik  ¢ogunlugunun
biitirilkolinesteraz inhibitor 6zelliginin asetilkolinesteraz inhibitor 6zelligine
gore daha iyi oldugu belirlenmistir. Ayni siibstitiiente sahip ama piperidin
halkasinda difenil halkas: tasiyan bilesiklerin nispeten daha iyi aktiviteye
sahip olduklar1 goriilmistiir. Bilesik 11 disindaki biitiin bilesiklerin

aktiviteleri referans standarda gore diisiik bulunmustur.
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Tablo 5. 17 Bilesiklerin (1-36) kolinesteraz aktivite degerleri

Antikolinesteraz Testi Antikolinesteraz Testi
Bilesik | AChE Testi | BChE Testi Bilesik AChI.E BChI.E
ICs (UM)* | TCso (UM Testi Testi

ICso (UM) 2 | ICs0 (UM) 2
1 81.76+0.63 | 69.49+1.11 20 104.44+0.56 | 94.03+0.64
2 128.18+0.66 | 113.44+0.74 21 119.23+0.34 | 89.05+1.09
3 100.60+0.08 | 82.23+1.47 22 137.43+0.36 | 99.31+1.06
4 94.82+0.42 | 76.93+0.87 23 109.39+0.8 | 136.38+0.97
5 135.60+0.46 | 91.59+0.93 24 130.82+0.36 | 116.42+1.62
6 125.34+0.27 | 155.57+0.41 25 119.69+1.52 | 119.06+0.84
7 102.04+0.47 | 103.15+£1.93 26 134.52+0.09 | 112.14+0.60
8 122.54+0.23 | 95.06+1.56 27 101.53+0.58 | 80.63%1.67
9 124.43+0.44 | 99.61+£0.35 28 139.89+0.58 | 90.75+1.06
10 99.74+0.30 | 65.96+1.42 29 108.24+0.38 | 120.72+0.57
11 41.19+0.40 | 35.30+1.11 30 80.32+0.69 | 112.15+0.44
12 91.06+0.70 | 72.81+0.39 31 91.72+0.42 | 83.94+0.98
13 92.23+0.02 | 110.07+1.02 32 97.79+0.05 | 83.42+0.97
14 74.94+0.20 | 50.10+1.76 33 102.02+0.36 | 82.85+0.59
15 84.38+0.30 | 99.14+1.34 34 96.93+0.16 | 76.39+0.74
16 63.93+0.17 | 86.82+1.62 35 125.83+0.05 | 93.52+1.32
17 70.64+1.02 | 93.90+1.77 36 142.46+0.17 | 124.68+1.20
18 20.061.42 | 117.29+0.78 Galantamin® | 4.48+0.78 | 46.03+0.14
19 49.54+1.87 | 52.38+1.40

aAktivite degerleri 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi olup, standart sapma hatas1 olarak

verilmektedir (p<0.05).
bAntioksidan aktivite pozitif standartlaridir.

Benzoil hidrazonlardan bilesik 11 (ICso: 35.30+1.11 uM)’in galantamine
(ICs0: 46.03+0.14 uM) gore biitirilkolinesterazi daha iyi inhibe ettigi; AChE
testinde ise referansa (ICso: 4.48+0.78 uM) gore diisiik aktiviteye (ICso:
41.19+0.40 uM) sahip olmasina ragmen diger bilesikler arasmnda en iyi
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bilesik 14 (ICso: 50.10+1.76 M), 19
(ICs0: 52.38+1.40 uM), 10 (ICs0: 65.96+1.42 uM), ve 1 (ICs0: 69.49£1.11 uM) in
ise sirasiyla standartla butirilkolinesterazi inhibe etmekte referans bilesik ile
yarigabildigi belirlenmistir. BChE testinde ICso degerlerinin 100uM’imn altinda
olmas: sebebiyle bilesik 3, 4, 5, 8, 9, 12, 15, 16 ve 17'nin de dikkate deger

aktivite 0zelligi tasidig: belirlenmistir. AChE testinde ise bilesik 11 ve 19 i¢in
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50 uM'mn altinda; bilesik 1, 4, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 i¢in de 100uM’in

altinda ICso degerine sahip oldugu belirlenmistir.

Siilfonil hidrazonlarda 100 uM’dan diisiik ICs degere sahip olmasi
nedeniyle bilesik 30, 31, 34 ve 32 nin AChE’a kars1 iyi aktiviteye sahip oldugu
saptanmigstir. BChE’” a karsi para pozisyonunda metil ve nitro gruplarmi
tasiyan bilesik 36 ve 27'nin de en iyi aktiviteye sahip oldugu belirlenirken
bilesik 20-22, 27, 28, 31-35'in de iyi BChE inhibitor ozelligi gosterdigi

belirlenmistir.
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SONUC ve ONERILER

Tez kapsaminda sentezlenen hidrazonlarin baslangic maddelerinden
2,6-difenilpiperidin-4-on bilesiginin sentezi klasik yontemlerle yapildiginda
%20 verim elde edilirken; 2:5,5:1 oranlarinda benzaldehit: aseton: amonyum
asetat kullanmiip bu c¢alismaya 0zgii olarak L-prolin katalizorii
kullanildiginda %75 verimle elde edilmistir. Benzoil ve benzen siilfonil
hidrazitler etil 4-oksopiperidin-1-karboksilat ve 2,6-difenil piperidin-4-on
bilesikleriyle kondanse edilerek hidrazonlar elde edilmistir. Hidrazonlarin
sentezi mikrodalga sentez yontemi kullanilarak klasik yontemlere gore daha
yliksek verimlerle gerceklestirilmistir. Yapi aktivite iligkisini tartismak
amach tasarlanan; siilfonil ve benzoil gruplarinin etkisi, piperidin halkasina
bagl fenil gruplarmnin etkisi, elektron g¢eken ve veren gruplarin aktiviteye
etkisi incelenmek tizere farkli siibstitiientler kullanilarak 36 adet bilesik
sentezlenmistir. Yapilan analizler sonucunda bilesiklerin basarili bir sekilde
sentezlendigi tespit edilirken NMR spektrumlarinin yorumu sonucunda da
piperidin halkasinin sandalye formunda oldugu ve hidrazon grubunun
piperidin halkasinin bir tarafina dogru kivrildig tespit edilmistir. Bagarili bir
sekilde karakterize edilen bu bilesiklerin antioksidan kapasiteleri ve
antikolinesteraz aktiviteleri tespit edilmigtir. f-karoten-linoleik asit testine
gore genellikle benzoil hidrazonlarin siilfonil hidrazonlara gore daha aktif
olduklar1 belirlenmistir. Bilesiklerin geneline bakildiginda benzene para
konumunda elektron g¢eken bir grup bagh oldugunda nispeten daha iyi
aktivitelerle karsilasilmistir. NO: stibstitiientinin her iki grupta da iyi oldugu

hatta benzene bagli NO: sayis1 2 oldugunda (bilesik 7 ve 17) en iyi aktivite
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degerlerine ulasildig1 belirlenmistir. DPPH serbest radikal giderim aktivite
sonuglar: incelendiginde biitiin bilesiklerin DPPH radikalini iyi bir sekilde
inhibe edebildigi goriilmiistiir. Bu testte BHT referans standardma gore daha
aktif bulunan bilesiklerin (5, 6, 10, 14, 17, 23, 27, 29, 31, 33, 34, 35, 36) cogunun
(10, 14, 17, 29, 31, 33, 34, 35, 36) difenilsiibstitiie piperidin halkasi tasidigy;
ayrica BHT ye gore aktif olan bu bilesiklerden para metil stibstitiie olan 14 ve
34 disindaki bilesiklerin elektron c¢eken siibstitiiente sahip oldugu
belirlenmistir. ABTS testi incelendiginde benzoil hidrazon serisinde fenil
icermeyen piperidin halkas: tasiyan bilesikler daha aktif bulunurken, siilfonil
hidrazonlarda tam tersi difenil siibstitiie piperidin halkas: tasiyan bilesikler
¢ok daha aktif bulunmuslardir. CUPRAC testinde ise a-tokoferolden daha
aktif ¢ikan bilegiklerin ¢ogunun fenil halkasi icermeyen piperidin halkalar:

oldugu gozlenmistir.

Bu calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin asetilkolinesteraz ve
biitirilkolinesteraz enzimleri tizerindeki inhibisyonlar1 da incelenmistir ve
galantamin referans bilesik olarak kullanilmistir. Bilesiklerin biiyiik
cogunlugunun biitirilkolinesteraz inhibitor Ozelliginin asetilkolinesteraz
inhibitor ozelligine gore daha iyi oldugu belirlenmistir. Aym siibstitiiente
sahip ama piperidin halkasinda difenil halkas: tasiyan bilesiklerin nispeten
daha iyi aktiviteye sahip olduklari goriilmiigtiir. Bilesik 11 disindaki biitiin

bilesiklerin aktiviteleri referans standarda gore diisiik bulunmustur.

Bu tezin ¢iktilarmi igeren makalemizde de belirtildigi tizere
bilesiklerin antikanser aktivitesi incelenmistir [7]. Bilesiklerin A549 akciger
kanser hiicreleri tizerinde ¢ok etkili olmamalarina ragmen normal hiicrelere
zarar vermedikleri gortilmiistiir. Bu sonug¢ bilesiklerin nonsitotoksik
ozellikleri sayesinde ilag olarak degerlendirilebileceklerinin mesajini

vermektedir. Gelecek calismalarda aktivitesi yiiksek olan bilesiklerle ilag
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etken maddesi gelistirmenin bir sonraki basamagina gecilebilecektir; bu

konuda arastirma yapacak bilim adamlarna yol gosterici olacaktir.
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+MS2 (308.82) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur
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+MS2 (304.80) CE (75): 11 MCA scans from Sample 1 (Tur
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W -MS2 (355.85) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of cf3bhol_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided
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MS2 (332.62) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4NO2 BHO1_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroi...

9.5e5

9.0e54

8.5e57

8.0e5

7.5e5

7.0e5

6.5e5

6.0e5

cps

5.5e5

5.0e5

4.5e5+

Intensity,

4.0e5
3.5e5
3.0e5 42.0
2.5e5
2.0e5
1.5e54

1.0e5

93.0
5.0e4 81.1

121.9
231.9

2439

286.8

2141

108.1 135.4 1651 _176.1 203.8

Max. 9.7€5 cps|

332.9.

20 4o 60 80 100

L I I [ |
120 140 160 180 200
m/z, Da

220 240 260 280

300

320

EK 117 Bilesik 6'nin kiitle spektrumu

W +MS2 (352.20) CE (50): 26 MCA scans from Sample L (Tur
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-MS2 (373.76) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2f4cf3bhol_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroid... Max. 8.3e5 cps|
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MS2 (373.79) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4f2cf3bho1_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroid... Max. 2.9e6 cps|
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-MS2 (367.92) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of BHO3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided
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W -MS2 (401.90) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of Cl BHO3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide...
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+MS2 (387.86) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4F BHO3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroide...
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-MS2 (382.00) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tt of
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“MS2 (412.87) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of NO2 BHO3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroid...
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+MS2 (431.81) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 2 4dinitro BHO3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Cent...
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W +MS2 (455.86) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4f2cf3bho3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroid...
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W _\VS2 (403.71) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4Br SHO1_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide..

4.6e6+
4.4e6+
4.2e6+
4.0e6+
3.8e61
3.6e61
3.4e6
3.2e6 1
3.0e6 1
2.8e6
2.6e6
2.4e6+

2.2e6

Intensity, cps

2.0e6
1.8e6+
1.6e6
1.4e6+
1.2e6+
1.0e6+
8.0e5-
6.0e5
4.0e5+
2.0e5-

156.6

172.7

‘ 154.8
|

Max. 4.6e6 cps|

220.7

403.6

0.0

20

40

60

120 160 | 180

L
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

m/z, Da

EK 131 Bilesik 20'nin kiitle spektrumu

2.6e6

2.5e6+
2.4e6+
2.3e6
2.2e6
2.1e6+
2.0e6
1.9e6+
1.8e6
1.7e6+
1.6e6+

cps

1.5e6
1.4e6+
1.3e6
1.2e6

Intensity,

1.1e6
1.0e6+
9.0e5
8.0e5-
7.0e5
6.0e5+
5.0e5
4.0e5-
3.0e5
2.0e5
1.0e5

0.0¥

37‘.1

-MS2 (359.75) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4CI SHO1_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide...

1108
128.9

Max. 2.6e6 cps|

176.6

359.6

17‘4 5

20

40

80 100 120 140 160

180 200 220 240 260 280 300 320 340

m/z, Da

360

EK 132 Bilesik 21’in kiitle spektrumu

250




-MS2 (341.72) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of F SHO1_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 9.5e6 cps|
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-MS2 (354.03) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of och3 shol_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide.. Max. 2.0e6 cps|
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-MS2 (407.83) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of ocf3shol_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide...
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-MS2 (391.84) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4CF3 SHO1_lInitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroi...
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-MS2 (391.84) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of 4CF3 SHO1_lInitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroi... Max. 5.2e6 cps|
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+MS2 (370.82) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur of 4NO2 SHOZL_InitProduct_Pos wiff (Turbo Spray), Centroi... Max. 2.2€5 cps
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W +1S2 (405.84) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of SHO3_InitProduct_Pos wiff (Turbo Spray), Centroided
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+MS2 (386.61) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur of Br SHO3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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-MS2 (439.47) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of CI SHO3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide... Max. 2.2e6 cps|
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+MS2 (423.86) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur of 4F SHOB_initProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroide.. Max. 8.066 cps
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-MS2 (487.76) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of ocf3sho3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroide...
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+MS2 (419.85) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur of CH3 SHO3_lInitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroid...
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+MS2 (473.88) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur of CF3 SHO3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroide. .
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+MS2 (450.84) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (Tur
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