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OZET

4'Morfolinoasetofenon’dan Tiireyen Yeni Salkon Tiirevlerinin Sentezi,
Karakterizasyonu Ve Antikanser Aktiviteleri

KURSUN, Bedriye Seda
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yoneticisi: Dog¢.Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 141 sayfa

Gilintimiizde 6zellikle antikanser ila¢ tasarmminda iyi bir bilesik olmasi sebebiyle
organik sentezde siklikla kullanilan bilesik siniflarindan biri de salkonlardir. Bu
konuda yapilan literatiir ¢aligmalar1 neticesinde salkonlarin, antiviral, antineoplastik,
antimalaryal, antifungal ve antimikrobiyal gibi Onemli biyolojik aktiviteler
gostermesinden dolay1 pek ¢ok arastirma grubu tarafindan ilgi ¢ektigi belirlenmistir.
Kimyasal olarak salkonlar, ii¢ karbonlu bir a,f-doymamis karbonil sistemiyle
birbirine baglanan iki aromatik halkadan (1-3-diaril-2-propen-1-on) iskeletinden
olusurlar. Bitkilerden izole edilen ve kimyasal olarak sentezlenen pek cok salkon
tiirevide genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu ylizden salkon tiirevleri iizerine
cok sayida arastirma yapilmaktadir.

Bu calismada 13 adet salkon tiirevi substitue benzaldehit ve morfolin asetofenon/4-
metilsiilfonil asetofenonun oda sicakliginda, metanol igerisinde, NaOH ile
etkilestirilmesi suretiyle sentezlenmistir.

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlendi ve
ham 1iirlin uygun ¢oziciilerden kristallendirilerek saflastirildi.  Sentezlenen
bilesiklerinin yapilarmin aydinlatilmasi igcin UV-vis, FTIR, Bc NMR, '"H NMR,
DEPT 90, DEPT 135 DEPT, APT, HETCOR, HMBC ve elemental analiz (C,H,N,S)
tekniklerinden yararlanild.

Anahtar Kelimeler: Salkon, Antikanser Aktivite, Morfolin



ABSTRACT

The synthesis and characterization of novel chalcone
derivated from 4'-morfolinoacetophenone and anticancer activity

KURSUN, Bedriye Seda
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 141 pages

Nowadays, chalcone derivatives are one of the most used compounds in organic
synthesis in order to being good compounds in design of the anticancer drugs.In
result of article researches about this subject, the chalcones were possessed important
biological activity such as antiviral, antineoplastic, antimalarial, antifungal and
antimicrobial, so that 1t is interested in many research groups.

The chalcones chemically, they consist of two aromatic rings are joined by a three-
carbon o,B-unsaturated carbonyl system (1,3-diaril-2-propen-1-one) The chalcone
derivatives which extracted from plants also synthesized chemically, posses largely
biologically active. Therefore, many investigations have been done on the chalcone
derivatives. In this study, thirteen chalcone derivatives were synthesized from the
substituted benzaldehyde and 4-morfolinyl/4-methylsulfonyl acetophenone by
treatment with NaOH in methanol at room temperature.

All reactions was monitored by Thin Layer Chomatography (TLC) and the crude
product purified by crystalization from appropriate solvents. The structures of
synthesized compounds were identified by UV-vis IR, °C NMR, 'H NMR, DEPT 90
NMR, DEPT 135 DEPT, APT, HETCOR, HMBC and elemental analysis (C, H, N,
S).

Key Words: Chalcone, Anticancer Activity, Morfoline
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BOLUM 1
Giris

Son yillarda 6nemi hizla artan heterosiklik halka tasiyan bilesikler basta; biyokimya,
pestisit kimyasi, farmasotik ve medisinal kimya olmak {izere bir¢ok bilim dalinin ilgi
alanma girmektedir. Ilk olarak sentez ¢alismalari1 ile baslayan arastirmalar daha
sonralar1 bu bilesiklerin fonksiyonlarinin, 6zellikle de farmakolojik aktivitelerinin
belirlenmesine yoniine kaymistir. Heterosiklik bilesiklerin en popiiler arastirma
alanlarindan biri, deney hayvanlarinda ve izole edilen tiimorlerde yapilan antikanser
aktivite calismalaridir. Giliniimiizde tedavide kullanilan antikanser ilaglar1 belli
timorlere karsit cok etkili olduklar1 halde, sonradan kazanilan rezistans gelisimi
kullaniliglarint smirlamaktadir. Bu nedenle klinikteki antikanser ilaglarindan daha
etken ve daha az toksik Ozelliklere sahip yeni kanser ilaglarmin gelistirilmesine

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Kanser rahatsizliklari, giinlimiiziin 6nde gelen saglik problemlerinden birisi olup
oliimciil hastalik nedeni olarak da 6n goriilmektedir. Tedavi i¢in hala cerrahi ve 151
tedavi yoOntemleri kullanilmakta ve Oncelikli klinik tedavi islemi olarak
uygulanmaktadir. Bunlara ilaveten agriy1 azaltma, yasam siiresini bir miktar uzatma,
daha kaliteli bir yasam icin cerrahi miidahalenin ardindan metastazlar1 6nlemeye
yonelik kemoterapi uygulanmaktadir. Gegici olsa da belirli bir siire tiimorii ortadan

kaldiran antikanserojen ilaclar kullanilmaktadir.

Glinlimiizde kanserin herhangi bir seklini tedavi edecek kimyasal bir ajan
bilinmemektedir. Kanser rahatsizlik vakalar1 giinden giine artmasiyla birlikte daha
etkili kanser ajanlarinin sentezi {lizerine arastirmalar yogunlastirmaktadir. Yapilan
literatiir taramalar1 sonucu salkon tiirevi bilesiklerin oldukca iyi antikanser aktivite
gostermeleri goz Oniine alindiginda bizi yeni modifiye salkon tiirevlerinin sentezine

yonlendirmistir.



Flavonoid ve izoflavonoidlerin onciisii olarak tanimlanan salkonlar, dogal ya da
sentetik bilesiklerdir. Salkonlar kimyasal olarak, {i¢c karbonlu bir a,f-doymamis
karbonil sistemi ve u¢ karbonlara baglanan iki aromatik halkadan (1,3-diaril-2-
propen-1-on) olusurlar. Bitkilerden izole edildigi gibi kimyasal olarak
sentezlenebilen pek ¢ok salkon tiirevi bilesikler genis bir farmakolojik aktiviteye
sahiptir. Basta antikanser olmak iizere sitotoksik, antimikrobiyal, antifungal,
antitiiberkiiloz ve antioksidant gibi farkli birgok farmakolojik aktivite
gostermektedirler. Bu yiizden bir ketovinil grubuna sahip, salkon tiirevi bilesikler
iizerinde son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Bu bulgular 1s181inda bu
calismada, salkon tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi ve yapilarinin aydinlatilmasinin

yani sira antikanser aktivite arastirmasinin yapilmasi amag¢lanmastir.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER

2.1.Salkonlarin Genel Yapisi ve Sentez Yontemleri

Salkonlar -COCH=CH- yapisini i¢eren en basit alifatik ve aromatik salkon 3-metil-2-

biitenal ve 1,3-difenil-2-biiten-1-on’dur.

0 CH, =
. 7T
Salkonlar (1,3-diaril-2-propenon), bitkilerden dogal olarak elde edildigi gibi, sentetik
olarakda hazirlanmaktadir. Salkonlar, direkt aldol kondenzasyonuna gore veya
Clasein-Schmidt kondenzasyonuna gore sentezlenmektedirler. Aldol reaksiyonunda
HCIl, BF;, B,0Os, p-toluen siilfonik asit gibi katalizorlerin yani sira son zamanlarda
dogal fosfat, lityum nitrat, amino grafted zeolit, SOCl,, Na,COj;, ZrCly, PEG-400 gibi
katalizorlerinde kullanilabildigi literatiir arastirmasinda géze carpmaktadir. Sarda vd.
(2009), tarafindan yapilan bir caligmada salkonlar uygun yogunlagsan ajanin
varlifinda aromatik aldehitlerle yogunlasan aril ketonlarla hazirlanmaktadir.

Salkonlar bir c¢esit kimyasal reaksiyon baslangic maddesini olusturup c¢esitli

heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadir (Kalirajan vd, 2009).

Salkon sentezinde sodyum hidroksit, potasyum hidroksit gibi bazik katalizorlerin
farkli oranlarda kullanmildig1 literatiirlerde kayithdir. Salkonlar tibbi tedavide
kullanildiklar1 gibi polimerlerde UV-absorbsiyon filtreleri olarak farkli ¢esitteki
optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde, halografik kayit teknolojileri gibi bir¢ok
uygulama alanlarinda da kullanilmaktadirlar (Fayed vd, 2004).

Parmar vd. (1974) gallasetofenonu ve 4-klorobenzilmetil ketonu, farkl siibstitiient

tastyan aldehitler ile kat1 NaOH varliginda C;HsOH/H,O karigimi1 ¢6ziicii sisteminde

3



salkon tiirevi bilesikler olusturana kadar karistirmislardir. Reaksiyon ortamini bir
gece buzdolabinda beklettikten sonra HCI ile nétrallestirerek elde ettikleri salkonlar1

etanol ile billurlandirmislardir.

HO OH Ho OH
HO—@—C—CHQ, HO |C|)——CH:CH—— Ar
|C|) ArCHO e}
NaOH

T T
Cl C—C—CH,§ Cl C—C—CH=CH— Ar
H H

Pandeya vd. (1999) aym1 mol sayidaki 4-metilasetofenon ile 4-klorobenzaldehiti,
%10’ luk NaOH varliginda etanollii ortamda oda sicakliginda bir gece boyunca
karistirmiglar, reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimin {izerine su dokiilerek HCI
asitle notrallestirmislerdir. Olusan sar1 renkli kati, etanol ile kristallendirilerek hedef

salkonu saf bir sekilde elde etmislerdir.

(0]
(0]
/©/lkCH3 + C|OCHO %10’ luk NaQH O >
HsC 24 saat O N

H;C

Holla vd. (2005) esit molar miktardaki 1-(1-siibstitiie -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)
etanon ile aromatik aldehitleri metanolde ¢ozerek karisimi 10°C’ ye soguttuktan sonra
kat1 sodyum hidroksiti bir miktar suda (0.25g/5 mL) ¢o6zerek ilave etmislerdir.
Karisimi oda sicaklifinda 24 saat karigtirmiglar, tamamlanan reaksiyon ortaminin

i¢cine buz ilave ettikten sonra kati iirtinii metanolden saflastirmislardir.



CH,3
N
g\ N
“\ CH ArCHO, MeOIi N\

NaOH
= | = |
NN
\N N
CF3 CF3

Salkon sentezinde diger arastirmalar gibi %10’luk NaOH c¢o6zeltisini kullanan
Sunduru vd. (2006) 4-asetil piridin ve siibstitiie aldehitleri reaksiyon ortamia ilave
ederken farkli iki metot kullanarak % verimleri karsilastrrmislardir. Ik metotda 4-
asetilprimidinin {izerine 0°C'de 10’luk NaOH ¢bzeltisini ekledikten sonra 30 dakika
icinde siibstitiie aldehitleri ilave etmisler ve oda sicakhiginda karistirmuslardir. Tkinci
metotda ise bu islemin tam tersini yaparak Once siibstitiie aldehit lizerine sodyum
hidroksit c¢ozeltisini ilave etmisler ve ayni islemleri tekrarlamiglardir. Sonugta

verimler mukayese edildiginde birinci metodun daha basarili oldugu kanisina

varmiglardir.
0]
0 R\ o /
N o+ N cHo —towneon |\ = LR
. “r
_ CH3 —_— 0°C N P N

Degisik siibstitiientli aromatik aldehitlerin, 2-asetiltiyofen veya 2-asetil-5-
bromotiyofen ile reaksiyona girmesiyle olusan salkon tiirevlerini sentezleyen Bag vd.
(2008) daha onceki arastirmacilar gibi ortamda %10’luk NaOH ¢o6zeltisi ile buz

banyosunda 3-4 saat gibi bir siirede reaksiyonu tamamlamiglardir.

Kalirajan vd. (2009) esit mol sayidaki 3 farkli aldehiti (anisaldehit/3-
klorobenzaldehit/3-nitrobenzaldehiti) asetofenon ile minimum miktarda alkol
varliginda karistirarak sodyum hidroksit soliisyonu 1ile 2 saat sogukta

karistirmiglardir. Daha sonra karisima su eklemis ve buzdolabinda 24 saat



bekletilmis, ¢okelti olusunca filtrasyon yapilmis ve uygun ¢oziiciide kristallendirme

yaparak saflastirmiglardir.

R
o H3C NaOH !
R + —_—
1 >_© CQHSOH
H (6] R2 /
R, 0

Ri, R, =-0OCHj3;, H (I); -H, -CI (II); -H, -NO, (1II)
Sivakumar vd. (2006) farkli konumlarda hidroksil, nitro, metil, metoksi, kloro gibi
gruplar1 tasiyan benzaldehitler ile siibstitiie asetofenonu metanollii ortamda oda
sicakliginda belli bir siire karistirdiktan sonra ortama 2M’lik NaOH eklenmis ve
karistirmaya devam etmislerdir. Sar1 katilarin olustugunu goézlemledikten sonra

olusan hedef iiriinii %50’lik alkolle yikama islemiyle saflagtirmislardir.

M NaOH
MeOH

Awasthi vd. (2008) 4-konumunda 4-metoksi/3,4-dimetoksi/3,5-dimetoksi/3,4,5-

dimetoksi benzaldehitleri, heterosiklik halka tasiyan asetofenon ile minimum
miktarda metanol ile ¢ozdiikten sonra ortama katit NaOH ekleyerek 0°C de bir siire
karistirmiglar ve daha sonra oda sicakliginda 18-20 saat kat1 {iriin elde edene kadar
karistirmaya devam etmislerdir. Olusan {iriinii suyla yikadiktan sonra kolon

kromotografisi yontemiyle ayirmislardir.

R=5 ve 6 iiyeli heterosiklik halkalar
R] = -OCH3



Salkon tiirevi bilesiklerin sentezinde genellikle kat1 sodyum hidroksit veya %10’luk
NaOH c¢ozeltisinin kullanilmasmin yani swra yiizde konsantrasyonda degisiklikler

yapilarak ta kondenzasyon gergeklestirilebilmektedir.

Bandgar vd. (2009) 1-(2,4-dimetoksifenil)etanon ve 1,3-difenil-1H-pirazol-4-
karbaldehit tiirevleri, etanol i¢inde %40°lik NaOH varliginda 2,5 saat oda
sicakliginda karistirmak suretiyle 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-

il)propenon’lar1 kazanmislardir.

H3C.

— ~
‘0 N NaOH, C,H;OH
_—
H = N
CHy R | 25°C
HSC\ ~ +
o o

(o]

R =4-H, -CHs, -OCH3;, -Cl, Br, F, 3-Cl, 2-Cl, 2,4-diCl, 2,4-diOCH3

Yadav vd. (2010) ayn1 mol sayida asetofenon ve farkl siibstitiie aldehitler ile alkollii
%60’lik sodyum hidroksitli ortamda oda sicakliginda 14-16 saat reaksiyona sokarak

salkon iirlinlerini elde etmislerdir.

Aldehit ve ketonlarin kondensasyonu sonucu olusan a,f-doymamis karbonil yapisi
tastyan salkon tlirevlerinin sentezinde sodyum hidroksit disinda fakli katalizérlerin

de kullanildig: literatiirlerde goriilmektedir.

Nakamura vd. (2002) metanol ve baryun hidroksit oktahidrath ortamda 3,4-bis-
(tetrahidroipiran-2-iloksi)-florobenzaldehit ile 2'4'-/2',5'-dimetoksi asetofenonu
40°C’de 12 saat karistirarak bunlara kars1 gelen salkonlari elde etmis ve %5’°lik

NaHCOs ¢ozeltisi ile notralize ederek kolon kromatografisi ile saflastirmislardir.



H,CO ‘
‘\\ CHO N oTHP
CH >
Z 3 NaOH , HCI
OCH, O OCH; CH,

Sebti vd, (2002) etkili bir sentez metodu olarak arilaldehit ve asetofenon metanollii
ortamda lityum nitrat ve dogal fosfattan olusan katalizor ile birlikte oda sicakliginda
karistirmiglar ve bu yontemin salkon sentezinde basit ve uygulanabildigi yliksek bir

metot oldugunu ifade etmislerdir.

Kantam vd. (2005) esit mol sayidaki siibstitiie aldehit ve asetofenonlar1 toluende
coziildiikten sonra arastirmacilarin kendilerinin gelistirdigi bir kat1 baz katalizorii
olan Mg-Al-O-t-butil hidrotalsit ile birlikte 1sitmislardir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra kullanilan katalizorii ortamdan filtrasyon yaparak uzaklastirdiktan sonra iirtinii

kolon kromotografisi yaparak saflagtirmislardir.

HT OtBu katalizori
O/ toluen\ delta

Rao vd. (2006) 3-asetilkumarini siibstitiie aromatik aldehitler ile piperidin

katalizérligiinde 30 dak. boyunca su banyosunda 45-50'C'de wsitmislar ve elde

ettikleri Uiriinlerin verimlerinin %80-93 araliginda bulduklarini bildirmislerdir.



. CHO 2
R R
O O + piperidine
—_— (0] (0] 2
Z R
R' ZcocH
3 3 A
R R’ Zcodn
R3

Yoshizawa vd. (2006) c¢esitli (Z)-salkon tiirevlerinin stereoselektif olarak
sentezlemek icin 1,3-diaril-2-propiniltrimetilsilil eterleri tetrahidrofuranli ortamda
potasyum fert-butoksit (KO-t-Bu) katalizorliiglinde azot gazi altinda -78°C’de
reaksiyona sokmuslardir. 10 dakika sonra konsantre H,SO4 ve 1,2-dimetoksietan
ilave etmisler ve karistirmaya devam etmisler. Saflastirmaya ise durgun faz silikajel,

hareketli faz1 hekzan/etilasetat olan kolon kromatografi ile gerceklestirmiglerdir.

H,SO, H
. Hj 1 2 dimetoksietan
OSiMe3 Kot -Bu( 10 moj% > < Ar 3
— , THF, -78 °C 188(1 kC ,
1 Ar 10 dak. a o) Ar

Ar

o,-Doymamig aromatik keton olarak ifade edilen salkonlar1 sentezleyen Pore vd.
(2007) potasyum fosfati katalizor olarak kondensasyonun gergeklesmesi icin

reaksiyon ortamima katmislar ve %71-96 gibi yiliksek verimle salkon tiirevlerini
sentezlemislerdir.

o] 0
CHO
I X + XX CHj P I X X
] | EtOH ] —R
R

Sarda vd. (2009) 4-hidroksiasetofenon ve siibstitiie benzaldehit ve sodyum hidroksiti

diklormetan ile c¢ozdiikten sonra nétr aliimina ilave ederek, ortami kurutmuslar.
Karisim 60°C’de ¢oziiciisiiz ortamda karistirmislar ve diger reaksiyon proseslerine

gore daha temiz olan ve istenmeyen yan iirlin olusamadigini gézlemlemislerdir.



0]
ALO, \ NaOH X = S Ar
| A CHs  + arcHo ——— |
60 °C //
/2
R R

Yaylt vd. (2010) aldehit ve ketonu Na,COs katalizorliigiinde etkilestirerek salkon

iirlinlerini elde etmislerdir.

o) o) Y
Na,CO,  HsC =X
CH, + H = > |
XY
H,;C X
o]

1 X=N; Y=CH
2 X=CH; Y=N

Literatiirde, yukarida belirtilen yOontemlerin yani swa mikrodalga ile 1sinlama

yontemi kullanilarakta salkon tiirevi bilesiklerin sentezlendigi goriilmektedir.

Reddy wvd. (2001) salkon sentezinde ayni mol sayida aromatik aldehit, ile
asetofenonu ¢inko kloriir varliginda mikrodalgada radyasyona 5 dakika maruz
birakmiglar ve termal kosullarda yapilan reaksiyonlar ile karsilastirdiklarinda,
mikrodalga 1ginlama yontemi daha hizli yiiksek verimli ve izolasyonu kolay triinler

elde edildigini bildirmislerdir.

CHO
0] ZnCl,
J ¥ — 0 R
Ph MW /
CH,
R Ph

Suryawanshi  vd. (2007) dihidro-a-iyonon 1ile siibstitiie benzaldehitlerin

kondenzasyonu sonucunda olusan salkon tiirevlerini yine mikrodalga i1sinlama

10



yontemi kullanilarak gerceklestirmislerdir. Burada katalizor olarak KF/ALO;

kullanmislar ve reaksiyon 5 dakika gibi kisa bir siirede tamamlanmstir.

o Qo

HiC  CHy HsC  CHg o}

Gopalakrishnan  vd.  (2008)  (E)-1-(morfolinofenil)-3-aril-prop-2-en-1-on'lar1
sentezlemek icin ii¢ farkli yontem kullanmuslardir. {lk iki yontemde katalizor olarak
NaOH ¢ozeltisi ile birinde 0-5°C’de 4-6 saat, digerinde 45-50°C’de 2-3 saat
karistirmiglardir. Son yontemde ise NaH-SO4.Al,O; katalizorligiinde kuru ortamda
mikrodalga 1sinlama yontemi ile kondenzasyonu gerceklestirmiglerdir. Bu fic¢
yontemi karsilastirdiklarinda yine mikrodalga ile yapilan calismalarin Ustiinliigiini

ifade etmislerdir.

X

NaH - SO,.ALLO, _
4®—< + / O/_\N O
\_/ / 320 W \—/ \O

2.2. Salkon Tiirevlerinden Halka Sentezleme Yontemleri

Salkon yapisi tastyan tiirevler, ¢esitli ajanlar kullanarak siklizasyona ugrayarak 5 ve
6 iiyeli heterosiklik bilesiklere dontisebilmektedirler. Bunlardan biri 5 iiyeli iki azot
atomu tasiyan pirazol halkasinin siklizasyonudur. Pirazol halkasinin sentezinde
hidrazin hidrat, siibstitiie hidrazin veya tiyosemikarbazitlerin kullanildig:

literatiirlerde kayithdir.

Raju vd. (1988) salkon ve diazometan eterli veya kloroformlu ortamda 0°C’da 60

saat karistirarak pirazol halkas1 elde etmiglerdir.

11



Hg Hx

H Ar
0°C A
AI"‘\_/CH‘?, + CH2N2 N\ / H
{ o Ni _\COC 5
0]

Prasad vd. (2005) salkon tiirevi bilesikleri hidroklorik asit varliginda etanollii

ortamda fenilhidrazin ile reaksiyona sokarak pirazol halkasini kazanmiglardir.

Ghomi vd. (2006) salkon ve fenilhidrazin asetik asitli ortamda geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitarak elde ettigi gibi ikinci bir yontem olarak ta salkon ve fenilhidrazini
asidik bir katalizor yerine %10’luk potasyum karbonat gibi bazik bir katalizor

varliginda pirazol halkasinin kapanmasini saglamislardir.
X

PhNHNH,

/
|O |O K,CO,
X Y

El-Sabbagh vd. (2009) 1-[4-(benziloksi)fenil]-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on ve
tiyosemikarbaziti, katt NaOH varliginda etanollii ortamda 8 saat geri sogutucu
altinda 1sitarak  N-tiyokarmoil pirazol tiirevi bilesikler elde etmislerdir.
Arastirmacilarin, pirazol eldesinde yapmis olduklar1 bir diger metotta ise salkon
tirevi bilesikleri ve hidrazin hidrati, asetik asitli ortamda 4 saat isitarak N-

asetilpirazoliin siklizasyonu ger¢eklestirmislerdir.
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NH,;NH,
—_—

O CH:COOH
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\ // H,NCSNH,NH,
_—

0 NaOH

R

Siddqui vd. (2009) hidrazin hidrat ile yapilan halka kapanmasinda etanollii ortamda
sodyum hidroksit kullanildiginda 1-konumundaki azotun nonsiibstitiie olarak

hazirlanabildigini belirtmislerdir.

(o}

=
O O +  NH,NH,.H,0 NaOH,
HaC

3

N\N
H

Pizzuti vd. (2009) salkondan tiyosemikarbazitle halka kapatmada bazik katalizor
olarak potasyumhidroksitin kullanildig1 bir ¢alismada, 1sitma yerine ultrasonik banyo
icerisinde 1sitma metodu ile yapilan sentezde daha iyi verimle daha kisa siirede 1-

tiyokarbomil-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirol pirazoller elde edildigini bildirmislerdir.

o KOH , C,H,OH m Ar
_—
M + NH,NHC(S)NH,, 20 dak \/%
Ph Ar S

Esit molar salkon ve izoniyaziol glasiyel asetik asitli ortamda 36-48 saat geri ¢eviren

sogutucu altinda 1sittiktan sonra sogutup ve buzlu suda ¢oktiirme islemi
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gerceklestirildikten sonra olusan kati filtrasyon yapilmistir. Elde edilen kati suyla
yikanmig ve etanolde kristallendirilerek pirazol halkasi elde edilmistir

(Revanasiddappa 2010).

CONHNH,

CH COOH

CHOH

Salkon tiirevlerinin siklizasyonu sonucu olusan bir diger yapida bir azot ve oksijen
hetero atomu tasiyan bes {iyeli heterosiklik halka olan izoksazoldiir. Salkon grubu
tastyan bilesikler, sodyum hidroksit varliginda etanollii ortamda hidroksilamin
hidrokloriir ile 4-6 saat boyunca geri ceviren sogutucu altinda 1sitildiginda
izoksazolin halkasinin kapandig: literatiirlerde goriilmektedir (Sharma 2009, Amir

2009).

HN 7 NH,OH.HCI
Em—
\ NaOH , EtOH

Salkondan tiireyen bir diger halka da 6 {iyeli, 4,6-diaril-2-amino pirimidin halkasidir.

1,3-diaril-propenon tiirevi bilesikler etanol, metanol gibi polar bir ¢oziiciide
coziildiikten sonra iizerine guanidin HCl ve kat1 sodyum hidroksit veya potasyum
hidroksit ilave edilerek su banyosunda veya mikrodalga metodu ile isitilarak
halkanin kapanmas1 saglanir. Bazi arastirmalarda, H,O, gibi oksidasyon ajanlarinin
kullanilmasi ile reaksiyon hizmin ve veriminin artirildig literatiirlerde goriilmektedir

(Thanh 2009, Varga 2002).
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/ —_—
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X

R N\(N
NH,
Ar Ar
0 + Ny €tanol , KOH, NaOH 1“/\( 2
)J\ H,0, N._ =N
ArM Ar, H,N NH,
NH,

Zangade vd. ( 2010) belirli oranda salkon ve iyot DMSO ortaminda karistirilarak 1
saat boyunca geri sogutucu altinda isitmislar ve 20°C* ye kadar sogutmuslardir.

Olusan katiy1 soguk suyla yikadiktan sonra dioksanda kristallendirmisler ve flavon

yapisini elde etmislerdir.

OCH; O

OH
H,CO OH

F
Levai vd. (2007) belirli oranda salkon, hidrazin hidrat veya fenil hidrazin asetik asitli
ortamda 4 saat 1sitilmis ve {iriin olustuktan sonra buzlu suda ¢oktiirmiislerdir. Olusan
kat1 kisim siiziiliip ve suyla yikanip metanol ile saflastirilarak pirazol halkasi elde

edilmistir.
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R% MeCOOH H
—» o
H \ H,NNH, veya \
o NHNH, \R2
Trivedi vd. (2008) ayn1 mol sayidaki salkon ve tireyi, KOH ve etanollii ortamda geri

sogutucu altinda 6 saat boyunca isitmistir ve 6 iiyeli bir heterosiklik halka olan

pirimidin yapisini sentezlemislerdir.

o OH
AN
OH
o
(0]
NH
O 2 N
H,N SN
N=—N — - > R
R KOH =
etanol
N\(NH

OH

2.3. Kanserli Hiicreler ve Dokular
2.3.1. Kanserin tanimi

Kanser, tiim yiiksek canlilarin yakalanabildigi bir hastalik grubudur. Dogal ve
laboratuvar hayvanlarinda her yonden insan kanserlerine benzeyen hastaliklar vardir.
Insan kanserleri ise biyolojik ve klinik bakimlardan birbirlerinden ¢ok farkli
ozellikleri olan ortalama 100 degisik hastaliktan olusmaktadir. Bunlardan bazilar1
cok yavas ilerleyen, tedavi edilmediklerinde bile uzun yillar boyu yasama olanak
veren durumlardir. Diger yandan tedavi edilmediklerinde genelde aylar iginde
yayilarak 6liime yol acabilen saldirgan kanserler de bilinmektedir. Bu niteliklerinden
dolayr bir hastalik olarak kanseri tiim ozellikleri ile tanimlayacak bir ifade
bulunamamustir. ingiliz onkolog Willis’in tanimi, yeni goriisler 1s13inda bazi

eksiklikler icermekle birlikte, en yaygin kabul goren tanimdir: “Kanser anormal bir
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doku kitlesidir. Biiylimesi normal hiicrelerden hizlidir ve onlarla esglidiim i¢inde
degildir. Bu biiylime hiz1 onu baslatan uyarinin ortadan kalkmasindan sonra da ayni

asir1 bicimde devam eder” (Ruacan, 2003).

Kanser, genetik bir hastaliktir. Hiicresel gelisimi kontrol eden genlerdeki bozukluklar
kontrolsiiz hiicre biiylimelerine yol agmaktadir. Bu genetik bozukluk bir¢ok olguda
kalitsal degildir (Karp, 2005). Ancak, kanser olgularinin %]1’inde, esey-kok
hiicrelerinin gesitli genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonraki nesillere aktarilir
ve bu degisim, yeni neslin kansere yatkinligini olusturur (Klug ve Cummings, 2002;

Giizey, 2007).

Kanserli dokular1 (tlimorleri) lic grup altinda inceleyebiliriz; benign, premalign ve
malign. Benign (iy1 huylu) tiimdrler: herhangi bir dokudan olusabilir, bolgesel olarak
biiyiir, kenarlar1 diizenlidir, genelde bir bag dokusu kapsiilii ile etrafindaki dokudan
ayrilir, tek zarar1 biiyiidiigii bolgede basmg olusturmasidir. Iyi huylu tiimérler
etraflarindaki dokular1 istila etmezler ve viicudun diger bdliimlerine metastaz
yapmazlar. Bazi iyi huylu tiimorler degisime ugrayip malign (kotii huylu) tiimorlere
doniisme kapasitesine sahiptir. Bunlara da intermediyer (premaliyn) tlimorler denir.
Ugiincii grup kanser tiirii ise malign (kotii huylu) tiimérlerdir. “Malign” in kelime
anlam1 hizli sekilde ¢ogalan ve Oliime sebep olan demektir. K&tii huylu kanserin
ozellikleri; hiicrelerin hizli ¢ogalmasi, kan damarma veya lenfatik dolasima gegerek
(invazyon) bulundugu dokuda ikincil bir tiimér olusturmasi veya viicudun baska bir
bolgesinde tlimor olusturmasi, yani metastaz yapmasidir (Franks ve Teich, 1996;

Karp, 2005; Klug ve Cummings, 2002; Giizey, 2007).

2.3.2. Hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptosis

Hiicrelerin boliinmesi, farklilagmasi ve apoptosis normal hiicrelerle kanserli hiicreler
arasinda benzerlik gostermektedir. Kanserli hiicreleri normal hiicrelerden ayiran sey,
bu asamalarin diizenlenmesidir. Kanserde dort hiicresel fonksiyon diizensizdir:
birincisi, hiicresel ¢ogalmay1 smirlayan faktdrler inaktiftir. Ikincisi, farklilasma
diizensizdir. Timor hiicreleri farklilasmanin belli bir asamasinda bloke olurlar veya

anormal hiicre tipine doniisiirler. Uciinciisii, kromozomal ve genetik stabilite
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bozulmustur, farkli hiicreler olusur. Bu farkli hiicrelerin bazilar1 invazyon ve
metastaz saglayan hareket ve enzim liretme yetenegi kazanmiglardir. Son olarak, sik1
bir sekilde denetlenen hiicre 6liim programi (apoptozis) denetlenemez hale gelmistir.
Kanserin biyolojisini anlayabilmek i¢in bu asamalarin normal hiicrelerde nasil
kontrol edildigini, kanserli hiicrelerde ise nasil kontrolsiiz hale geldigini 6grenmek

gerekir (Klug ve Cummings, 2002; McPhee ve ark., 2000; Glizey, 2007).

Okaryotik hiicrelerde hiicre dongiisii, mitoz boliinme safhalar1 (profaz, metafaz,
anafaz, telofaz) arasinda bir dizi olay ortaya koyar. Hiicre dongiisiiniin siireci, mitoz
(M faz1) srrasinda iki niikleusa kromozom dagilimi i¢cin gerekli olan DNA
replikasyon (S fazi) isleviyle devam etmektedir. Bu islevin arasma bosluk olarak
anilan, G1 ve G2 ad1 verilen iki basamak katilmistir. G1, S ve G2 hep birlikte hiicre
dongiisiiniin interfaz béliimiini olusturmaktadir. G1 basamagi mitozdan hemen sonra
baglar; ribozomlar, enzimler, membran tiirevi organeller gibi pek ¢ok sitoplazmik
elementin sentezi bu zaman siireci icerisinde yapilmaktadir. S fazinda, DNA
replikasyonu her kromozomun kopyasmi yaparak kromozom sayismin ikiye
katlanmasmi saglamaktadir. G2 fazi, bliylimenin ve sentezin ikinci donemi olarak
mitozun baslamasina Onciiliik etmektedir. Hiicreler ayrica, mitozdan sonra hiicre
dongiistinden c¢ikarak ¢ogalmanin olmadigi dinlenme fazi olan GO’a girmektedir

(Klug ve Cummings, 2002; Giizey, 2007).

Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalar1 G1/S gecis ve G2/M gecis noktalarinin
yakininda olmaktadir. Her iki noktada dongiiniin ilerlemesine veya durmasima karar
verilmektedir. Bu kararlarin verilmesinin kontrolii iki smif protein tarafindan
yapilmaktadir: birincisi protein kinazlar olarak bilinen enzimlerdir. Ikinci grup
proteinler ise siklinlerdir. Siklinler, siklin bagimli kinazlar ile birleserek (CDK)
protein kinazlarin fosforile edecegi hedef proteinleri se¢mektedir (Andreeff ve ark.,

2000; Klug ve Cummings, 2002).

Hiicre dongiisiinde diger bir denetim merkezi M kontrol noktasidir. M kontrol
noktast ile baglantili olan proteinler ig ipliklerinin olusumu ve bunlarin kromozom
sentromerlerinin kinetoruyla yaptigi baglanmay1 engelleyerek hiicrelerin anafaza

girisini inhibe eder. Pek ¢ok kinaz enzimi ve diger proteinler ig ipliklerinin
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kuruldugu bu kontrol noktasinda ise karisir. Bu kontrol mekanizmalarindan hepsinde
olmasa da bazilarinda meydana gelen bir degisiklik normal hiicreden kanserli hiicre
olusumuna neden olur. Normal ¢ogalma kontrollerinin, diizenleyici mekanizma
bilesenlerini kodlayan hiicresel genlerdeki mutasyonlardan dolayi, etkilerini
kaybettikleri goriliir. Kinazlar1 ve siklinleri kodlayan genlerde meydana gelen
mutasyonlar hiicrelerin maliyn hale doniisiimlerinde 6nemlidir. Kanserin kontrolsiiz
hiicre boliinmesi ve metastaz yetenegi kazanmast bu genetik degisikliklerin
sonucudur. Genetik degisiklikler ise genis kapsamli olarak genomik dayaniksizlik,
kromozom kaybi, kromozomlarin yeniden diizenlenmesi veya insan
kromozomlarmin lokuslarina yabanci DNA dizilerinin (genellikle viral DNA dizileri)

girmesini kapsar (Klug ve Cummings, 2002; Giizey, 2007).

Apoptosis, hiicrelerin normal 6liim mekanizmasidir. Programlanmis biyokimyasal ve
morfolojik degisikliklerin bir setini kapsamaktadir. Normal dokularmn olusumunda,
bakimmda ve bozulmasmnda O6nemli bir rol oynamakla birlikte, cok hiicreli
organizmalarda sik ve yaygin olan bir islemdir. Gelisme sirasinda hemen hemen her
dokuda ve bircok olgun dokuda gerceklesmektedir. Apoptosis, bliylime sinyalinin
olmadig1 durumlarda otomatik olarak tetiklenmekte, aksi durumda hiicreye
canliligin1 devam ettirmesi icin devamli sinyal verilmektedir. Hiicre boliinmesi ve
apoptosis arasindaki denge, organizmadaki hiicre say1 dengesinin korunmasinda
kritik 6neme sahiptir. Boylece olgun bir organizmadaki doku kitlesi sadece biiylime,
farklilasma ve hiicre gocii ile korunmaz, ayn1 zamanda ve biiyiik oranda, apoptosis
yontemi ile hiicrelerin kontrollii kaybedilmesiyle de korunmaktadir. Nekrozdan farki,
hiicre zar1 biitiinligli kaybolmamakta ve hiicre igerigi ortama yayilmamaktadir

(Turner ve ark., 2004).

Apoptozis i¢in ii¢ o0nemli biyokimyasal yol bulunmustur; hepsi sonucta bir aspartat
ozellikli sitozin proteinaz olan kaspazlardan kaynaklanmaktadir. Birinci yol Bcl/-2
ailesinin aracilik ettigi mitokondriyal sitokrom C yoludur. Apaf~I aktive olmasi
sonucu, kaspaz—9 ve sonra da kaspaz—3 aktive (Kaspazlar apoptotik hiicre 6limii
esnasinda 6nemli rol oynayan multigen ailesinden olusan sistein-proteaz grubu
enzimlerdir.) olmaktadir. ikinci yol tiimdér nekroze edici faktdr (TNF) reseptor

ailesinin hiicreye baglanmas1 kaspaz-8’1 ve kaspaz-3’ii aktive etmektedir. Son olarak
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da, granzime B (sitolik T hiicresi iiriinii) bir takim kaspazlar1 aktive etmekte ve
apoptozis baslamaktadir (Andreeff ve ark., 2000; Hostanska ve ark., 2003; Yin ve
ark., 2004; Giizey, 2007).

Apoptosis siiresince, c¢ekirdek biizlistir ve kromatin yogunlasir. Bu olay
gerceklesince, DNA genelde niikleozomlar arasindan niikleazlarca katalizlenmis
koparmalarla pargalara ayrilir. Hiicrelerin komsulariyla baglantist  kopar,
yuvarlaklasir, biizlisiir ve genelde organelleri yalin plazma zarini iceren apoptotik
cisimciklere pargalanir. Bu cisimcikler T hiicreleri tarafindan isaretlenir. Komsu
hiicreler tarafindan fagosite edilir. Bu apoptosis siirecinin diizenlenmesi ¢ok
onemlidir. Ciinkii bu siiregteki bir bozukluk 6lmesi gereken bir hiicrenin yagsamasi ve
belki de mutasyona ugramis bu hiicrenin neoplastik (kanserli) hiicre patlamasina yol
acabilecek olmasidir. Hiicrelerin 6lmemesi genetik bozukluga ve mutasyonlu

hiicrelerin cogalmasina yol agar (Andreeff ve ark., 2000; Turner ve ark., 2004).

2.4.Salkonlarin Antikanser Aktiviteleri

Salkonlarin  basta antikanser olmak {izere antimalaryal, antimikrobiyal,
antiinflammatuvar, anti-anginal, anti-hepatotoksik, antioksidan ve anti-allerjik
aktivite gibi genis biyolojik aktiviteleri vardir (Kantam vd., Bandgar vd., Lunardi
vd., 2003).

Nakamura vd. (2002) florlanmis 3,4-dihidroksisalkonlar {izerinde yaptiklari
arastirmada, bu bilesiklerin antiperoksidasyon ve in vitro kosullarda antitimor
aktivitelerini incelemislerdir. Bu salkonlarin fare bazofilik 16semi-1 hiicreleri (RBL-
1) iizerinde 5-lipoksigenaz inhibisyonu ve fare karaciger mikrozomlarinda Fe”-ADP
indiiklenmis NADPH bagimli lipid peroksidasyon {lzerinde inhibisyon etkisi
gosterdikleri belirlenmistir. 6-floro-3,4-dihidroksi -2'4-dimetoksi salkonun HCC

panelinde etkili oldugu belirlenmistir.

Cheng vd. (2008) sentezledikleri 2',5'-dialkoksisalkon salkon tiirevi bilesiklerin

antikanser aktivite calismasi yaparak, bu seriden 2,5-dietoksi-(5-metildifenil)salkon
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ve 2-etoksi-5metoksi-2-(5-metildifenil)salkon insan kanser hiicreleri tizerinde etkin

olduklarm tespit etmislerdir.

Bandgar vd. (2009) sentezledikleri metoksilat salkon tiirevlerinde (2E)-1-(4-
nitrofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin kanser ile miicadelede
etkili bir antikanser ajan olabilecegini gozlemlemislerdir.

@)

O g O N

OCHj
OCHj

O,N

Lawrence vd. (2006) sentezledikleri salkon tiirevlerinde 1-(3,4,dimetoksifenil)-3-
[metoksiekstra-1,3,5-(10)-trien-17B-0l-2-11] ve 4,5,6-trimetoksi-3-[3-methoksieksra-

1,3,5 8(10)-trien-17-asetat-2-il]-indan-1-on bilesiklerinin gogiis kanserinde etkili
oldugunu gézlemlemislerdir.

OCH;

H,CO
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OCH,
Saxena vd. (2007) sentezlemis olduklar1 salkon iiriinleri igerisinden 1-(3,4,5-
trimetoksifenil)-3-[metoksiestra-1,3,5(10)-trien-17p-o0l-2-il]-2-propen-1-o bilesiginin

yapilan antikanser taramasi sonucu aktif oldugunu belirtmislerdir.

Lawrence vd. (2006) 3,4,5-trimetoksibenzoik asitten yola c¢ikarak sentezlemis
olduklar1 bilesikleri a-nitril ve a-etil ester salkonlarmin, flor tiirevleri harig, biyolojik

aktivitesi agisindan ¢ok iyi sonuglarin elde edilmedigini belirtmislerdir.
CH,
H,CO F

H,CO Ar

OCH,
Modzelewska vd. (2006) borik asit yapisini barindwran yeni salkon {iriinlerini
sentezlemiglerdir. Sentezlemis olduklar1 salkon serisinden 3,5-bis-(4-boronik asit
benziliden)- 1-metil-piperidin-4-on bilesiginin kolon kanser hiicrelerini inhibe ederek

yiiksek koruma sergiledigini bildirmislerdir.
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B(OH),

Bhaskar vd. (2008) 1,3-difenil-2-propen-1-on iskelet yapismi tasiyan bir seri
heterosiklik salkon tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlemis olduklar1 bilesiklerin
insan kanser hiicresi iizerinde sitotoksitesini incelediklerinde, (£)-1-[2,4-dihidroksi-
3-(morfolinometil)fenil]-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-on ve (E)-1-[2-hidroksi-4-metok
si-5-(morfolinometil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-on bilesiklerinin seri igerisindeki en

aktif bilesikler oldugunu bildirmislerdir.

Ho )

Tu vd. (2010) 2'5'-dimetoksi salkon tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesikler
icerisinden 4-(2-metiletil)karbamoil-2',5'-dimetoksi salkon ve 4-tetra hidropirolil-
karbamoil-2',5'-dimetoksi salkon bilesiklerinin mesane ve prostat kanser hiicre
dizilerine kars1 sitotoksik etki sergiledigini belirtmisleridir. Ayrica 4-tetrahidro
hidropirolil-karbamoil-2',5'-dimetoksi ~ salkonun  antimitotik  ajan  olarak

kullanilabilecegini tarama sonucundaki verilerin destekledigini bildirmislerdir.
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Jin vd. (2011) sentezlemis olduklar1 salkon tiirevlerinin ¢esitli insan kanser hiicre
dizisindeki sitotoksiksitetitesini inlemigler ve 3-(4-(4,6-dimetoksi pirimidin-2-
iloksi)fenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on’un insan kanser hiicre dizisinin
sitotoksik etkisi Curcumin ile karistirildiginda sentezlenen bilesiginin daha fazla

koruma sagladigini bildirmislerdir.

OCH;

(0]
= NT
)|\ =
H,CO 0~ SN “OoCH,

OCHj

Sashidhara vd. (2010) kumarin-salkon hibritlesmesiyle olusan yeni bir seri bilesik
sentezlemigler ve biyolojik agidan antikanser aktivitesini incelediklerinde 3.59-8.12
pM ICsp’ de metil 8-sec-butil-2-0kso-6-(3-okso-3-fenilprop-1-enil)-2H-kromen-3-
karboksilat, etil  8-sec-butil-2-okso-6-(3-okso-3-fenilprop-1-enil)-2H-kromen-3-
karboksilat ve etil 8-sec-biitil-6-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-enil)-2-okso-2 H-
kromen-3-karboksilat bilesiklerinin seri icerisindeki aktif bilesikler oldugunu

belirtmislerdir.
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CH; H
C,Hs H
C,Hs Cl

Rl

Mizuno vd. (2010) retinoid salkon iirlinlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin
antikanser aktivitesini incelediklerinde (E)-3-(3-okso-3-(3,5,5,8,3-pentametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalin-2-il)prop-1-enil)benzanitrilin,  ICso  degerinin  0.66  puM

konsantrasyonunda inhibitor aktivite gosterdigini bulmuslardir.

Shi  vd. (2010)  (E)-1-(4-metil-2-arilaminotiyazol-5-il)-3-arilprop-2-en-1-on
tiirevlerinin antikanser aktivitesini incelediklerinde, seri icerisindeki -Cl, -F, CHs, R,

-OCHjs; yapilari tasiyan tlirevlerin aktif olduklarmni tespit etmislerdir.
/\ J\
S
R NH

R : 3,4-Cl, 3,4-Cl, 2-CHj 3-Cl, 3-Cl-4-F
R : H, 3-OCHj3, 3,4,5-OCH3, 3-OCHj3. 3,4,5-OCH;
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Kamal vd. (2010) hazirladiklar1 imidazol bagli yeni salkon tiirevlerinin 16semi,
akciger, kolon CNS, melanoma, yumurtalik, bobrek, prostat ve gogiis kanserleri
iizerine yapmis olduklar1 antikanser aktivite tarama testlerinde, sentezlemis olduklar1
bilesikler igerisinden, 4-fenil, 4-metoksifenil ve 4 klorofenil siibstitiientleri tagiyan
bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi 1yi aktivite gosterdigi ve yeni antikanser ilag

tasariminda onder bilesikler olabilicegini belirtmislerdir.
OCH,

HO
O _ ¢}
_ 1

N “NH
0 \§<

Rl
R'": Fenil, 4-metoksi fenil, 4-kloro fenil

2,5 veya 2,4 dimetoksiasetofenondan yola ¢ikarak farkli konumlarda flor atomu
iceren benzaldehitler ile yeni salkon tlirevlerini sentezleyen Nakamura vd. (2002) bu
bilesiklerin in vitro, antitlimor aktivitelerini test ederek bu seri igerisinde 6-floro-3,4-

dihidroksi-2’,4’-dimetoksi salkonun en aktif bilesik oldugunu bulmuslardir.

OH

OH
H3CO O
(]
OCHj3 O
NaveNam vd. (2011) topoizomeraz enzim hedefli antikanser ajan1 bulmak amaciyla
oksiranilmetoksi ve tiiranilmetoksi salkon tiirevlerini hazirlamislardir. Sentezlemis

olduklar1 bilesiklerin antikanser calismasi sonucu bu seri igerisinde belirtmis

olduklar1 en aktif bilesik asagida verilmistir.
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Bir seri kumarin salkon hibritlerinin sentezini ger¢eklestiren Sashidhara vd. (2010),
bu seri igerisinden 3 tane bilesigin %50’lik inhibisyon konsantrasyonunun 3.59-8.12
Mm araliginda oldugunu ve 6zelliklede 4-metilfenil tasiyan tiirevin segici olarak

antikanser aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.

OC 5,Hg

CHj
Kumar vd. (2010) indolil salkonlar1 sentezleyerek, bu bilesiklerin pankreas kanseri
hiicre dizisinde antikanser aktivitesini degerlendirdiklerinde nonsiibstite indol ve N-

metil indol tiirevlerinin aktif olduklarini tespit etmislerdir.

Bandgar ve Gawande (2010) sentezledikleri f-klorovinil salkonlarmin antikanser
aktivite caliymasi sonucunda 5-kloro-1-(2,4-dimetoksifenil)-5-(stibstitiie fenil)-penta-

2,4-dien-1-on tiirevinde en aktif ¢ikan bilesikler asagidaki tabloda verilmistir.
R/ O R
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Tablo1. Sentezlenen bilesigin fonksiyonel gruplari

Ry’ Ry’ R R R3 R4
OCH; OCH; H H Cl H
OCH; OCH; H Cl H H
OCH; OCH; H H OCH; H

H OCH; H H Cl H
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢o6ziiciiler ve tiim kimyasal maddeler sentez i¢in uygun

niteliktedirler. Bu kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 asagida verilmistir.

Tablo 2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde ad1 Firma ad1 Katalog no
Benzaldehit Aldrich B1334
4-Florobenzaldehit Fluka 46570
Anisaldehit Fluka 10440
4-Nitrobenzaldehit Merck S5112666905
4-Triflorometil benzaldehit Aldrich 22,494-4
4-Triflorometiltiyo benzaldehit Aldrich AL529141
4-Triflorometoksibenzaldehit Aldrich 370606
2-Tiyofenkarboksaldehit Aldrich T32409
2-Furaldehit Aldrich 18,591-4
4-Klorobenzaldehit Aldrich 112216
3,4-Diklorobenzaldehit Aldrich D56608
2,4-Diklorobenzaldehit Acros 11316
4’-Morfolin asetofenon Aldrich 119865-5G
4’-(Metilstilfonil)asetofenon Aldrich 549304-5G
Sodyum siilfat Fluka 719262
Sodyum hidroksit Riedel-de Haen 06203
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3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Reaksiyon takibi ve elde edilen maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla

Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK) yararlanildu.

Plaklar: Ince tabaka kromatografisi analizlerinde; adsorban olarak 25 mm
kalinliginda Silika Jel 60 Fas4 (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki hazir

aliminyum plaklar kullanild.

(Coziicii _sistemleri: Sentezlenen bilesiklerin kromotografik kontrollerinde;

CS-1: Etil asetat: Kloroform (3: 2)

Coziiciilerinden olusan hareketli faz kullanildi.

Stirtikleme _islemi: Oda sicakliginda kromatografi tanklarmma hareketli faz

konulduktan ve tanklarin ¢6ziicli buhar1 ile doyurulmasindan sonra siiriikleme islemi
gerceklestirildi.  Siriikleme islemi tamamlandiktan sonra plaklar agik havada

kurutuldu.

Lekelerin goriiniir hale getirilmesi: Baslangic maddeleri ve f{irtinlerin lekelerinin

belirlenmesinde asagidaki teknikler uygulanmastir.

-254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakild1.

-Iyot buhari ile doyurulmus, kapal1 bir tankin icerisine plaklarin yerlestirilmesi
ile lekeler goriiniir hale getirildi.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri
Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, Stuart Melting Point SMP30 ile

ISOLAB marka kapiler mikro tiipler igerisinde yapildi ve sonuglar diizeltilmeden

verildi.

30



3.1.4. Elementel Analizler (C, H, N, S tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (CHNS), Thermo Scientific

Flash 2000 Organic Elementar Analyzer cihazi kullanilarak yapilda.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. UV-vis Spektrumlar

UV-vis spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS spektrofotometre ile 190-
1100 nm dalga boyu araliginda alinmstir.

3.1.5.2 FTIR spektrumlan

Numuneler Fourier-Transform IR spektrumlari, Bruker Alpha 4000-400 cm™ dalga
boyu araliginda, ATR modiilii kullanilarak incelenmistir. FTIR 6l¢iimlerinden dnce

numuneler vakumda 60 °C’de kurutulmustur.

3.1.5.3. NMR spektrumlan

Elde edilen orijinal bilesikler 'H NMR spektrumlari, Gaziosmanpasa
Universitesi'nde Bruker Avance 400 MHz spektroskopisinde, kullanilarak yaklasik
20 mg maddenin CDCl; ve DMSO-d; igindeki ¢ozeltisinde TMS’ye karst alindi.
Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirildi ve etkilesme

sabitleri Hz olarak verildi.
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3.2. Yontemler

3.2.1. Salkonlarin Genel Sentez Yontemi

Esdeger mollerde alinan siibstitiie benzaldehit veya keton tiirevleri 25 mL metanolde
coziilerek oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirildi. Karigmakta olan ¢zelti
iizerine bilesiklerinin 3 ekivalenti kadar kati NaOH ilave edildi. Karistirma iglemine
2 giin stireyle devam edildi. Bir gece boyunca buzdolabinda bekletildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 ITK ile belirlendikten sonra diklorometan ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO, ile kurutuldu. Kurutulan organik faz icerisindeki MgSO4
stizlilerek uzaklastirildi. Organik faz icerisindeki ¢oziicii evaporatdrde ucuruldu ve
elde edilen kati az miktarda DCM/n-hekzan karigimi ilave edilerek
kristallendirilmeye birakildi. Elde edilen kristaller siizme islemi esnasinda dietileter

ile yikanarak saflastirildi.
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3.3. Antikanser aktivite cahsmalar1
3.3.1. Biyolojik Aktivite Testleri i¢in Kullanilan Kimyasallar ve Hiicreler

X Tripsin EDTA (%25) (Sigma)

Penicilin streptomycin soliisyonu (Sigma)

Fetal Bovine Serum (Heat inactivated) (Sigma)

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium- High glucose (Sigma)
Cell proliferation ELISA, BrdU kit (Roche)

* ¥ X *

C6 (Sigan Beyin Tiimor Hiicresi) hiicreleri Istanbul Universitesi Molekiiler Biyoloji

Boliimi’nden temin edildi.

Sekil 1.C6 (Sigan Beyin Tiimér Hiicresi)Sekil 2. HeLa (Insan Rahim KanserHiicresi)

3.3.2. Cihazlar

ELISA (Rayto RT-2100C microplate reader)
Manyetik karistirict (IKA)

Vakum pompasi

Etiv

Inkiibator CO, Water-jacketed (Nuaire US Autoflow)
Steril kabin (Esco class II type A2)

Santrifiij (Hettich EBA20)

Mikroskop (Olympus CX21)

* Antikanser aktivite calismalar1 Gaziosmanpasa Universitesi’de Ayse Sahin, ibrahim

Demirtas ve Saban Tekin tarafindan yapilmustir.
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3.3.3. Biyolojik Materyaller

3.3.3.1. C6 Hiicrelerinin Hiicre Kiiltiiri

Tim islemler steril kabinde gerceklestirildi. Steril kaplarda bulunan Vero
hiicrelerinin bulundugu besiyeri uzaklastirildi, hiicreler tripsin-EDTA (10 mL) ile 1-2
dakika inkiibe edildi (veya CO, inkiibatoriinde, 37°C). Boylece yiizeye yapisan
hiicrelerin yiizeyden sokiilmesi saglandi. Inkiibatorden ¢ikarilan kap icerisine besi
yeri DMEM- (10 mL) eklenerek ortam nétralize edildi ve kap calkalanarak hiicre
siispansiyonu falkon tiipiine aktarildi, (600 RPM, 5 dk.) santriflij edilerek hiicrelerin

cokeltilmesi sagland1.

Sekil 3. Inkiibator

Sekil 4. Inverted (ters) mikroskop
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Besiyeri steril olarak bosaltildiktan sonra, hiicre ¢okeltisi DMEM + besi yeri (1-3

mL) ile bir pipet yardimi ile siispansiyon haline getirildi. Diger taraftan steril 250
mL’lik kaplara 20 mL DMEM besi yerinden konuldu.

Sekil 5. Besi yerlerinin hiicre kiiltiir kaplarina alinig1 (Pasajlama)

Bu kaplara siispansiyon edilen hiicrelerden 1 mL konuldu ve kaplar kapaklar1 yar1
acik halde inkiibatore yerlestirildi. Bu islem (split) her 4 glinde bir tekrarlandi. Her

seferde hiicrelerin biiylimesi ve kontamine olup olmadig1 inverted mikroskop altinda

kontrol edildi.
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3.3.3.2. Hiicrelerin Sayillmasi Islemi

Besi yeri ile siispansiyon edilen karisimdan 10 pL alinarak Thoma Lamia

damlatildi. 5 kuyucukta bulanan hiicreler mikroskop altinda sayildi.

I [ |
|
_ |

Sekil 6. Hiicre sayma islemi

Hiicre sayisi= 5 kuyucuktan sayilan hiicre sayis1 x 50.000 x seyreltme faktorii

3.3.4. Biyolojik Aktivite Testleri
3.3.4.1. Testler icin ekstrelerin elde edilmesi ve stok c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Orneklerin DMSO daki ¢ozeltileri (20 mg/mL) hazirlandi. Olusan yeni ¢ozeltiler
0,22 mikronluk steril filtreler kullanilarak steril falcon (15 ml) tiiplerine siiziildi ve -

20°C’de saklanda.

3.3.4.2. In Vitro Tiimér Hiicreleri (Vero, HeLa, C6) proliferasyon deneyi

(kolorimetrik):

Hiicre kiiltiir flasklar1 i¢inde yer alan hiicrelerden besi yeri uzaklastirildi. Daha sonra
flasklara 10 mL Tripsin EDTA ¢d6zeltisi eklendi, boylece ylizeye yapisan hiicrelerin
yiizeyden sokiilmesi sagland1 ve 5 dakika CO, inkiibatdrde (37°C) bekletildi. Uzerine
DMEM (+) (10 mL) eklendi Olusan karisim falcon tiipiine alindi, santriftij (600
RPM, 5 dakika) edildi. Siipernatant kisim dokiildii ve beyaz kisim tizerine DMEM
(+) (2-3 mL) eklendi. Bu karisimdan 20 pL alinarak 40 pL Trypan blue boyasi ile
karistirildi ve 20 uL. Thoma Lamina damlatildi. Uzeri bir lamelle kapatildi ve sayim
alanindaki toplam 5 kuyucukta bulanan hiicreler (mavi boyanmayan canli hiicreler)

mikroskop altinda sayild1.
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Kontrol haricindeki tiim kuyucuklara kimyasal maddelerin stok ¢ozeltilerinden steril
stok ¢ozeltilerinden 2 degisik konsantrasyon (1000 ve 500 pg/ml) verecek sekilde
belirlenen kuyucuklara eklenmesinden sonra kuyucuklardaki toplam sivi hacmi 200

pl ye tamamlanda.

Negatif kontrol kuyucuklarmma test maddeleri yerine steril ¢6ziici madde (DMSO)
eklendi ve hiicreler 24 saat inkiibe edildi. Ttim islemler steril kabinde ger¢eklestirildi.

Bu siire sonunda hiicre proliferasyon deneyi iiretici firmanin protokoliine gére BrdU

cell ELISA ydntemiyle tespit edildi. Tiim testler ii¢ tekrarli ve ii¢ kez yapilmistir.

Tablo 3. Proliferasyon Denemeleri Deney Dizayni (500 pg/ml)

KONTROL DMSO/DPBS (1:3) ORNEK
HUCRE 100 pL 100 pL 100 pL
DMSO | e T O —
ORNEK | e | s 5uL
DMEM 100 pL 95 uL 95 uL
TOPLAM 200 pL 200 pL 200 pL
Tablo 4. Proliferasyon Denemeleri Deney Dizayn1 (250 pg/ml)

KONTROL DMSO ORNEK
HUCRE 100 pL 100 pL 100 pL
DMSO | o 25uL | e
ORNEK | e | e 2,5 uL
DMEM 100 pL 97,5 uL 97,5 uL
TOPLAM 200 pL 200 pL 200 pL
Tablo 5. Proliferasyon Denemeleri Deney Dizayn1 (100 pg/ml)

KONTROL DMSO ORNEK
HUCRE 100 pL 100 pL 100 pL
DMSO | e N
ORNEK | o | e 1 uL
DMEM 100 uL 99 uL 99 uL
TOPLAM 200 pL 200 pL 200 pL
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3.3.4.3. BrdU cell ELISA testinini yapihsi

1) 96-well’lik mikroplatelerde Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2. belirtilen ¢izelgedeki
deney dizaym gergeklestirildi ve 24 saat 37°C, %5 CO, inkiibatoérde inkiibasyona
birakild1.

2) 24 saatin sonunda kuyucuklara 20 ul BrdU etiketleme soliisyonundan eklendi ve 4
saat 37°C, %5 CO; inkiibatorde inkiibasyona birakildi.

3) Etiketlenen kuyucuklardaki ¢ozelti ters c¢evrilerek bosaltildi ve 200 ul FixDenat
eklendi ve 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

4) FixDenat soliisyonu uzaklastirildiktan sonra 200 ul anti-BrdU-POD soliisyonu
eklendi ve 90 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

5) Anti-BrdU-POD soliisyonu uzaklastirildiktan sonra tiim kuyucuklar 3 x 200 pl
yikama soliisyonu ile yikandi. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl substrat
soliisyonu eklendi ve 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

6) Tim kuyucuklara 25 ul 1M H,SO4 ¢6zeltisi ilave edilmeden 6nce ve sonra ELISA
okuyucuda 450 ve 650 nm deki absorbanslar1 6lgiildii.

Sekil 7. 96 kuyucuklu mikroplate
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler
4.1.1. 3-(Furan-2-il)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil] prop-2-en-1-on (I) Sentezi:

0O
d N 4

\_/ —
/

0]

0,200 g (1 mmol) 4-morfolin-asetofenon ile 0,094 g (1 mmol) 2-furaldehit, 0,12 g (3
mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-(furan-2-
il)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (I) elde edilmistir. Verim % 68.8. Koyu
yesil renkli toz madde, e.n.: 179,9-182°C. Sicak etanol ve metanolda, diklormetanda,

kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSQO’da ¢oziiniiyor.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C17H17NOs3 i¢in :
Hesaplanan : C, 72,07; H, 6,05; N,4,94
Bulunan :C,71,84; H, 6,01; N,5,11

Spektral Bulgular
UV Spektrumu Apaks (nm): 264, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren DMC’li

cozelti).

FTIR Spektrumu Anyaxs (cm'l):
3077, 3003 (aromatik C-H gerilme bandi); 2970, 2893, 2852 (alifatik asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandi); 1644 (C=0O gerilme bandi); 1580, 1542, 1515, 1472
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(aromatik halka ve salkon grubuna ait C=C); 1381, 1356, 1301 (alifatik C-H egilme
bandi); 1188 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1126 (morfoline ait C-N-C
gerilme bandi); 813 (1,4-di substitiientine ait C-H egilme bandi).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.32 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHy), 3.75 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 6.68 (dd, 1H, J,=2 Hz, J,-1.6 Hz furan
halkasma Cs’e ait -CH-), 7.03 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin meta konumundaki -CH-
), 7.06 (d, 1H, J;=3.2 Hz, furan halkasma Cjs’e ait -CH-), 7.50 (d, 1H, J;,=15.6 Hz,
karbonile bagh —CH=), 7.56 (d, 2H, J=15.2 Hz, furana baglhh =CH-), 7.89 (d, 1H,
J=0.8 Hz, furana ait C;’e -CH-), 7.99 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin orto konumundaki
-CH-).

BC NMR:

(400 MHz) (DMSO-d6/TMS) & ppm: 47.2, 66.3 (-NCH,CH,O-); 186.4 (C=0);
129.4, 119.4 (-CO-CH=CH-); 154.5, 151.9, 146.2, 130.8, 127. 9, 116.4, 113.6, 113.4
(Ar-C).

4.1.2. 1-[4-(Morfolin-4-il)fenil]-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (II) Sentezi:

/

S

0,2 g (1 mmol) 4-morfolino-asetofenon ile 0,1 g (1 mmol) 2-tiyofen karbaldehit, 0,12
g (3 mmol) NaOH, 25 ml MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme goére 1-[4-
(mortholin-4-il)fenil]-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (II) elde edilmistir. Verim %
45. Sar1 renkli kristal madde, e. n.: 156,2-158,1°C. Sicak etanol ve metanolda,

diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢6ziiniiyor.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)

Analiz : C17H17NO3S i¢in,

Hesaplanan : C, 68,20; H, 5,72; N,4,68; S,10,09
Bulunan : C, 68,02; H, 5,53; N,4,46; S,10,39

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ay (nm): 244, 227, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DCM’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anyaxs (cm'l) :

2961 (aromatik C-H gerilme band1); 2889, 2840 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1641 (C=0O gerilme band1); 1598, 1574, 1444, 1422 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C); 1380, 1356, 1307 (alifatik C-H egilme bandi); 1188
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);
1096-1089 (C-Cl); 809 (1,4-disiibstitiientine ait C-H egilme bandi); 714 (C-S gerilme
band).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.33 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHy), 3.75 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 7.04 (d, 2H, J=9.2 Hz karbonilin orto
konumundaki -CH-), 7.19 (dd, 1H, J=3.6 Hz tiyofen halkasindaki C; -CH-), 7.57 (d,
1H, J=15.2 Hz, karbonile baglhh —-CH=), 7.66 (d, 1H, J=3.2 Hz tiyofen halkasindaki
C4-CH-), 7.76 (d, 1H, J=5.2 Hz tiyofen halkasindaki C, -CH-), 7.84 (d, 1H, J=15.2
Hz tiyofen halkasindaki =CH-), 8.01 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) & ppm:

47.2, 66.3 (-NCH,CH,0-); 186.5 (C=0); 140.5, 127.8 (-CO-CH=CH-); 154.5, 135.5,
132.5,130.8, 130.2, 129.1, 121, 113.6 (Ar-C).
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4.1.3. 1-[4-(Morfolino-4-il)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-on (III) Sentezi:

0,2 g (I mmol) 4-morfolin-asetofenon ile 0,1 g (1 mmol) benzaldehit, 0,12 g (3
mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 1-[4-
(morfolin-4-il)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-on (III) elde edilmistir. Verim % 67. Acik
yesil renkli kristal madde, e. n: 173,3-175,6°C. Sicak etanol ve metanolda,

diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢6ziiniiyor.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H19NO; i¢in,
Hesaplanan : C,77,79; H, 6,53; N, 4,77
Bulunan :C, 77,50; H, 6,55; N, 4,96

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ayaks (nm): 227, 264, 304, 354, 357 (100 mL’sinde 1 mg madde
iceren DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu hpays (cm™) :

3180,3151 (aromatik C-H gerilme bandi); 2867-2847 (alifatik asimetrik ve simetrik
C-H gerilme band1); 1643 (C=0O gerilme band1); 1583, 1515, 1495, 1445 (aromatik
halka ve salkon grubuna ait C=C); 1378, 1339, 1307 (alifatik C-H egilme bandi);
1220 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1118 (morfoline ait C-N-C gerilme
bandi); 818 (1,4-distibstitiientine ait C-H egilme band1); 766 (mono substitiient C-H).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:
3.33 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHy), 3.75 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 7.44-7.48 (m, 3H, nonsiibstitiie fenil halkasina
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ait para ve orto konumundaki -CH-), 7.68 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile bagli —CH=),
7.88 (dd, 2H, J,= J ,=2.4 Hz, nonsiibstitiie fenil halkasina ait -CH-), 7.94 (d, 1H, J ;=
15.6 Hz, nonsiibstitiie fenil halkasina ait =CH-), 8.09 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin

meta konumundaki -CH-).
3C NMR (400 MHz) (DMSO-d;/TMS) & ppm:
47.2, 66.3 (-NCH,CH,0-); 187 (C=0); 142.7, 122.6 (-CO-CH=CH-); 154.6, 135.5,

131.04, 130.7, 129.34, 129.14, 127.9, 113.54 (Ar-C).

4.1.4. 3-(4-Klorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (IV) Sentezi:

0,2 g (1 mmol) 4 -morfolino-asetofenon ile 0,137 g (1 mmol) 4-klorobenzaldehit,
0,12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-
(4-klorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (IV) elde edilmistir. Verim %
69. Sar1 renkli kristal madde, e. n: 203-205°C. Diklormetanda, kloroformda,

asetonda, etilasetatda, DMSQO’da ¢0ziiniir, etanol ve metanolde ¢6ziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H18CINO; 1¢in,
Hesaplanan : C, 69,62; H, 5,53; N,4,27
Bulunan :C, 6947, H, 5,52; N,4,57

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ay (nm): 230, 311, 355 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).
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FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l) :

2967 (aromatik C-H gerilme band1); 2895, 2845 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1644 (C=O gerilme bandi); 1583, 1487, 1445 (aromatik halka ve
salkon grubuna ait C=C); 1379, 1337, 1313 (alifatik C-H egilme band1); 1188
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1079 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);
1118 (C-Cl gerilme bandu).

"H NMR (400 MHz) (CDCL;-ds/TMS) & ppm:

3.36 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHjy), 3.89 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 6.94 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-), 7.40 (d, 2H, J=8.4 Hz, Cl’a gore meta konumundaki -CH-),
7.55 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile baglhi —CH=), 7.59 (d, 2H, J=8.4 Hz, Cl’a gore orto
konumundaki -CH-), 7.76 (d, 1H, J=15,6 Hz, p-Cl fenil halkasina bagli =CH-), 8.03
(d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin orto konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (CDCl-d6/TMS) & ppm:
47.4, 66.5 (-NCH,CH,0-); 187.8 (C=0); 141.8, 122.4 (-CO-CH=CH-); 154.3, 135.

9,133.8,131.2,129.4,129.2, 128.6, 113.3 (Ar-C).

4.1.5. 3-(2,4-Diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil] prop-2-en-1-on (V) Sentezi:

0,2 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenon ile 0,171 g (1 mmol) 2,4 diklorobenzaldehit,
0,12 g (3 mmol) NaOH, 25 ml MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-
(2,4-diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on (V) elde edilmistir. Verim
%42. Sar1 renkli kristal madde, e.n: 135-137°C. Diklormetanda, kloroformda,

asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢6zliniiyor, etanol ve metanolde ¢éziinmiiyor.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19oH17CILNO» i¢in,
Hesaplanan : C, 63,00; H, 4,73; N, 3,87
Bulunan :C, 63,17, H,4,78; N, 4,17

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ay (nm): 235, 300, 355 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Apais (cm™) :

2962 (aromatik C-H gerilme band1); 2880, 2847 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1649 (C=0O gerilme band1); 1583, 1547, 1464 (aromatik halka ve
salkon grubuna ait C=C); 1378, 1352, 1305 (alifatik C-H egilme band1); 1186
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1120 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);
1096-1089 (C-CI gerilme band1); 926 (1,3,5 trisiibstitiientine ait C-H egilme bandi);
805 (1,4-di substitiientine ait C-H egilme band).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.35 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHj), 3.75 (t, 4H,morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 7,04 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-), 7,65-7,53 (dd,1H, J,=8.8 Hz, , J,=2 Hz, 2.4,-diklorofenil
halkasmin C5’deki H), 7,74 (d, 1H, J =2 Hz, 2,4,-diklorofenil halkasinin C3’deki H),
7,9 (d, 1H, J=15,6 Hz, karbonile bagh —-CH=), 8,03 (d, 1H, J =15,2 Hz, 2,4,-
diklorofenil halkasinin =CH), 8.1 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin orto konumundaki -
CH-). 8,3 (d, 1H, J=8,8 Hz, 2,4,-diklorofenil halkasinin C6’deki H).

3C NMR (400 MHz) (DMSO-d;/TMS) 6 ppm:

47.1, 66.3 (-NCH,CH,0-); 186.5 (C=0); 136.1, 126 (-CO-CH=CH-); 154.7, 135.6,
135.4,132.2, 131.3, 130.2, 129.9, 128.3, 127.5, 113.5 (Ar-C).
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4.1.6 3-(3,4-Diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-yl)fenil]prop-2-en-1-on (VI) Sentezi:

0,2 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenon ile 0,171 g (1 mmol) 3,4-diklorobenzaldehit,
0,12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-
(3.,4-diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VI) elde edilmistir.
Verim % 66,47. sar1 renkli kristal madde, e. n: 177-179°C. Diklormetanda,
kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢o6ziiniiR, etanol ve metanolde

¢Ozinmez.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H17CILNO; i¢in,
Hesaplanan : C, 63,00; H, 4,73; N, 3,87
Bulunan :C, 62,78; H, 4,70; N, 4,12

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ayaks (nm): 230-235, 300, 355 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Apais (cm™) :

2958 (aromatik C-H gerilme band1); 2868, 2845 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1648 (C=0 gerilme band1); 1592, 1547, 1516, 1470 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C); 1382, 1356, 1307 (alifatik C-H egilme bandi); 1189
(morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1116 (morfoline ait C-N-C gerilme bandi);
1076 (C-Cl gerilme bandi); 926 (1,3,5 trisiibstitiientine ait C-H egilme bandi); 809
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(1,4-distibstitientine ait C-H egilme bandi); 743 (1,2,4 trisiibstitie C-H egilme
band).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.36 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHj), 3.89 (t, 4H,morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 6,93 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-), 7,45-7,52 (m,2H, 3,4,-diklorofenil halkasmmi C5 ve C6’daki
H), 7,55 (d, 1H, J=15,6 Hz, karbonile bagh —-CH=), 7,69 (d, 1H, J =15,6 Hz, 3.4,-
diklorofenil halkasinin =CH), 7,73 (s, 1H, 3,4,-diklorofenil halkasinin C2’daki H),
8,02 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin orto konumundaki -CH-).

4.1.7. 3-(4-Florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VII) Sentezi:

0,2 g (I mmol) 4'-morfolino-asetofenon ile 0,122 g (1 mmol) 4-floro benzaldehit,
0,12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-
(4-florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VII) elde edilmistir. Verim
%70 sar1 renkli kristal madde, e.n: 197-199°C. Sicak etanol ve metanolda,

diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H1sFNO; i¢in,
Hesaplanan : C, 73,29; H, 5,83; N, 4,50
Bulunan :C, 73,37; H, 5,85; N, 4,81
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Spektral Bulgular

UV Spektrumu Ap.ks (nm): 230, 306, 354, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l) :

3065 (aromatik C-H gerilme bandi); 2901, 2848 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1645 (C=0O gerilme bandi); 1580, 1503, 1446, 1417 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C); 1375, 1354, 1312 (alifatik C-H egilme band); 1224 (C-
F gerilme bandi1);1187 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi1); 1116 (morfoline ait C-
N-C gerilme bandi); 810 (1,4-distibstitiientine ait C-H egilme banda).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.33 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CH,), 3.75 (t, 4H,morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CHj), 7.04 (d, J=9.2 Hz, 2H, karbonilin orto
konumundaki -CH-), 7.30 (d, 2H, F’un meta konumundaki -CH-), 7.70 (d, 1H,
J=15.6 Hz, karbonile bagli —-CH=), 7.91 (d, 1H, J=15,2 Hz, p-F fenil halkasina bagl
—CH=), 7,94-7,98 (m, 2H, F’un orto konumundaki -CH-), 8,09 (d, 2H, J=9.2 Hz,

karbonilin meta konumundaki -CH-),

3C NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) § ppm:
47.2, 66.3 (-NCH,CH,0-); 186.9 (C=0); 141.5, 122.6 (-CO-CH=CH-); 162.4, 154.6,
132.2,131.4, 131, 127.9, 116.4, 116.2 (Ar-C).

4.1.8. 3-[4-(Metilsiilfanil)fenil]-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VIII)

Sentezi :
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0,2 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenon ile 0,149 g (1 mmol) 4-metiltiyobenzaldehit,
0,12 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-
[4-(metilstilfanil)fenil]-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VIII) elde
edilmistir. Verim %70,76. Sar1 renkli kristal madde, e. n: 145- 147,4°C. Sicak etanol
ve metanolde, diklorometanda, kloroformda, asetonda, etilasetatta, DMSQO’da

¢Ozunur.

Elementel Analiz (C, H, N tayini):

Analiz : Co0H21NO3S i¢in,

Hesaplanan : C,70,77; H, 6,24; N,4,13; S,9,45
Bulunan :C, 70,01; H, 6,14; N,4,08; S, 9,06

Spektral Bulgular
UV Spektrumu Ay (nm): 227, 250, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DCM’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l):

2965 (aromatik C-H gerilme bandi); 2899 (metil grubuna ait alifatik C-H); 2859,
2818 (morfolin halkasindaki -CH,-grubunun C-H gerilme bandi); 1646 (C=0O
gerilme bandi); 1580, 1548, 1489, 1443 (aromatik halka ve salkon grubuna ait C=C);
1401, 1354, 1309 (alifatik C-H egilme bandi); 1219 (morfoline ait C-O-C gerilme
bandi); 1115 (morfoline ait C-N-C gerilme band1); 805 (1,4-distibstitiientine ait C-H
egilme bandi); 667 (C-S gerilme bandi).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

2.50 (g¢oziicii ve -SCH3), 3.32 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CH,),
3.75 (t, 4H,morfolin halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 7.03 (d, 2H, J=9.2 Hz,
karbonilin meta konumundaki -CH-), 7.31 (d, 2H, J=8.4 Hz, SCHslin meta
konumundaki -CH-), 7.65 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile baglhh —CH=), 7.82 (d, 2H,
J=8.4 Hz, SCH3’lin orto konumundaki -CH-), 7.90 (d, 1H, J=15.2 Hz, p-metil tiyo
fenil halkasina bagli =CH-), 8.08 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin orto konumundaki -
CH-).
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"H NMR (400 MHz) (CDCl; / TMS) & ppm:

2.54 (s, 3H, -SCH3), 3.36 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’¢ ait -CH,), 3.89 (t,
4H,morfolin halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 6.94 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin
meta konumundaki -CH-), 7.27 (d, 2H, J=8 Hz, -SCHj3’lin meta konumundaki -CH-),
7.54 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile bagli —CH=), 7.58 (d, 2H, J=8.4 Hz, SCH3’{in orto
konumundaki -CH-), 7.78 (d, 1H, J=15.6 Hz, p-metil tiyo fenil halkasina bagli =CH-
), 8.03 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin orto konumundaki -CH-).

(400 MHz) (CDCL-d6/TMS) & ppm: 14.69(SCH;); 47.21, 66.33 (-NCH,CH,0-);
186.9 (C=0); 141.8, 122.4 (-CO-CH=CH-); 154.3, 135. 9, 133.8, 131.2, 129.4,

129.2, 128.6, 113.3(Ar-C).

4.1.9. 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (IX) Sentezi:

OCHj

0,200 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenone, 0,133 g (3 mmol) anisaldehit, 0,12 g (3
mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 3-(4-
metoksifenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (IX) elde edilmistir. Verim %
79,36. Sar1 renkli kristal madde, e. n: 138,4 -140,4°C. Sicak etanol ve metanolda,

diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C20H21NOs3 i¢in :
Hesaplanan : C, 74,28; H, 6,55; N, 4,33
Bulunan :C, 74,00; H, 6,54; N, 4,47
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Spektral Bulgular
UV Spektrumu Apaks (nm) : 227, 354, 368, 372 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DCM’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l) :

2958 (aromatik C-H gerilme band1); 2896, 2835 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1643 (C=0 gerilme band1); 1598, 1564, 1509, 1445 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C gerilme bandi1); 1380, 1353, 1293 (alifatik C-H egilme
bandi); 1224 (C-F gerilme bandi); 1193 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1117
(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 808 (1,4-disiibstitiientine ait C-H egilme
band).

"H NMR (400 MHz) (CDCl; /TMS) § ppm:

3.34 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’¢ ait -CH,), 3,87 (s, 3H, -OCHj3), 3.88
(t, 4H, morfolin halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH,), 6,93 (d, 2H, J=7.2 Hz,
karbonilin meta konumundaki -CH-), 6,95 (d, 2H, J=6.8 Hz -OCHj;’iin meta
konumundaki -CH-), 7.47 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile baglhh —CH=), 7,62 (d, 2H,
J=8.4 Hz, -OCHj3’iin orto konumundaki -CH-), 7.80 (d, 1H, J=15,6 Hz, p-OCHj3 fenil
halkasina bagli =CH-), 8.03 (d, /=8.8 Hz, 2H, karbonilin orto konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (CDCl; /TMS) 6 ppm:

42.8, 50.6, 61.9 (Alifatik C’lar); 188.2 (C=0); 138.4, 114.8 (-CO-CH=CH-); 156.6,
149.3, 125.8, 125.2, 123.2, 124.4, 109.6, 108.7 (Ar-C).

4.1.10. 1-[4-(Morfolin-4-il)fenil]-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (X) Sentezi:
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0,2 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenon 0,147 g (1 mmol) 4-nitrobenzaldehit, 0,12 g
(3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore 1-[4-
(morfolin-4-il)fenil]-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (X) elde edilmistir. Verim %
53,2. Turuncu renkli toz madde, e. n: 143,2 -145°C. Sicak etanol ve metanolda az,

diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H1gN>Oy4 i¢in :
Hesaplanan : C, 67,44; H, 5,36; N, 8,28
Bulunan :C, 67,40; H,5,31; N, 8,24

Spektral Bulgular

UV Spektrumu Agaks (nm) : 227, 312, 388 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l) :

3102, 3077 (aromatik C-H gerilme band1); 2843 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme 1654 (C=0 gerilme band1); 1594, 1448, 1420 (aromatik halka ve salkon
grubuna ait C=C); 1512 (NO, asimetrik gerilme bandi); 1342 (simetrik gerilme
bandi1); 1379, 1342, 1309 (alifatik C-H egilme bandi); 1190 (morfoline ait C-O-C
gerilme bandi); 1108 (morfoline ait C-N-C gerilme band1); 815 (1,4-dislibstitlientine
ait C-H egilme band).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm:

3.34 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CHy), 3.75 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CHj), 7.05 (d, 2H, J=9.2 Hz, karbonilin orto
konumundaki -CH-), 7.75 (d, 1H, J=15.2 Hz, karbonile baghh —CH=), 8.10(d, 2H,
J=8.8 Hz karbonilin meta konumundaki -CH-), 8.12 (d, 2H, J=8.8 Hz NO,’ye gore
meta konumundaki -CH-),8.15 (d, 1H, J=14.4 Hz, p-NO, fenil halkasina bagli =CH-

).
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3C NMR (400 MHz) (DMSO-d;/TMS) 6 ppm:
47.1, 66.3 (-NCH,CH,0-); 186.6 (C=0); 142, 126.8 (-CO-CH=CH-); 154.7, 148.3,
139.8, 131.3, 130, 127.5, 124.3, 113.5 (Ar-C).

4.1.11. 1-[4-(Morfolin-4-il)fenil]-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on (XI)

Sentezi:

0,200 g (1 mmol) 4'-morfolino-asetofenon ile 0,170 g (1 mmol) 4-triflorometil
benzaldehit, 0,120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen
yonteme gore 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on (XI)
elde edilmistir. Verim % 71. Sar1 renkli kristal madde, e. n: 130,7 -132,5°C. Sicak
etanol/metanolde, diklorometanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda ve DMSO’da

¢Ozunur.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)
Analiz : Co0H18F3NO; i¢in,
Hesaplanan : C, 66,48; H, 5,02; N, 3,88
Bulunan :C, 66,71; H, 5,05; N, 4,18

Spektral Bulgular
UV Spektrumu Agaks (nm) : 227, 292, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l):

2982 (aromatik C-H gerilme band1); 2898, 2850 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1651 (C=0O gerilme band1); 1585, 1517, 1449, 1416 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C gerilme band1); 1381, 1321 (alifatik C-H egilme bandi);
1320 (alifatik C-F gerilme bandi1); 1159 (morfoline ait C-O-C gerilme bandi); 1104
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(morfoline ait C-N-C gerilme bandi); 810 (1,4-disiibstitiientine ait C-H egilme
band).

"H NMR (400 MHz) (CDCl-ds/TMS) & ppm:

3.72 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CH,), 3.90 (t, 4H,morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CHy), 6,95 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-), 7.63-7.69 (m, 3H, -CFs’iin meta konumundaki -CH- ve
karbonile bagh —CH=), 7,76 (d, 2H, J=8 Hz, -CF5’lin orto konumundaki -CH-), 7.81
(d, 1H, J=15,6 Hz, p-CF; fenil halkasma bagli =CH-), 8.04 (d, J=9.2 Hz, 2H,

karbonilin orto konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (CDCL-ds/TMS) & ppm:
47.4, 66.5 (-NCH,CH,0-); 187.3 (C=0); 140.4, 123.5 (-CO-CH=CH-); 154.4, 135.4,
133.5, 130.8, 130.7, 129.6, 128.3, 127.5, 113.4 (Ar-C).

4.1.12. 1-[4-(Morfolin-4-il)fenil]-3-[4-(triflorometoksi)fenil|prop-2-en-1-on (XII)

Sentezi:

OCF,
0,200 g (1 mmol) 4"-morfolino-asetofenon ile 0,186 g (1 mmol) 4-triflorometoksi
benzaldehit, 0,120 g (3 mmol) NaOH, 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen
yonteme gore 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4-(triflorometoksi)fenil]prop-2-en-1-on
(XII) elde edilmistir. Verim %75. Sar1 renkli kristal madde, e.n: 119,4-121°C. Soguk

etanol ve metanolda, diklormetanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSQO’da

¢Ozunur.
Elementel Analiz (C, H, N tavini)
Analiz . C20H18F3NO3 i(;in,

Hesaplanan : C, 63,66; H, 4,81; N, 3,71
Bulunan :C, 64,16; H, 4,84; N, 3,96
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Spektral Bulgular
UV Spektrumu Agaks (nm) : 227, 297, 358 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l):

2966 (aromatik C-H gerilme band1); 2900, 2847 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H
gerilme bandi); 1647 (C=0O gerilme bandi); 1602, 1581, 1504, 1448 (aromatik halka
ve salkon grubuna ait C=C gerilme bandi); 1379 (alifatik C-H egilme band1); 1261
(C-F gerilme bandi); 1157 (morfoline ait C-O-C gerilme band1); 1119 (morfoline ait
C-N-C gerilme band1); 840, 806 (1,4-distlibstitiientine ait C-H egilme bandi).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

3.33 (t, 4H, morfolin halkasindaki C3 ve C5’e ait -CH,-), 3.74 (t, 4H, morfolin
halkasindaki C2 ve C6’ ya ait -CH»-), 8.03 (d, 2H, J=8.8 Hz, karbonilin meta
konumundaki -CH-), 7.44 (d, 2H, J=8.4 Hz -OCF5’lin meta konumundaki -CH-),
7.69 (d, 1H, J=15.6 Hz, karbonile bagli -CH=), 7.97 (d, 1H, J=15,6 Hz, p-OCF;
fenil halkasina bagli =CH-), 7.03 (d, 2H, J=9.2 Hz, -OCF;5’iin orto konumundaki -
CH-), 8.09 (d, J=8.8 Hz, 2H, karbonilin orto konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (DMSO-d;/TMS) 6 ppm:

47.2, 66.3 (-NCH,CH,0-); 186.9 (C=0); 140.9, 123.8 (-CO-CH=CH-); 154.6, 149.7,
134.8, 131.1, 131.02, 127.8, 121.7, 119.2, 113.5 (Ar-C).

4.1.13. 3-(4-Florofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil| prop-2-en-1-on (XIII) Sentezi:

0,200 g (I mmol) 4-(metilsiilfonil)asetofenon ile 0,122 g (1 mmol) 4 floro
benzaldehit, 0,120 g (1 mmol) NaOH 25 mL MeOH kullanilarak 3.2.1.’de verilen
yonteme gore 3-(4-florofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on (XIII) elde
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edilmistir. Verim % 67. Acik sar1 renkli kristal madde, e.n.: 196-198°C. Sicak
etanol/metanolde, diklorometanda, kloroformda, asetonda, etilasetatda, DMSO’da

¢Ozunur.

Elementel Analiz (C, H, S tayini)
Analiz : C16H13FOs3S i¢in,
Hesaplanan : C, 63,49; H, 4,31; S, 10,54
Bulunan :C, 65,88;: H,4,72; S, 11,23

Spektral Bulgular
UV Spektrumu Apaks (nm) : 244-236, 318 (100 mL’sinde 1 mg madde igeren
DMC’li ¢ozelti).

FTIR Spektrumu Anaxs (cm'l) :

3028, 3010 (aromatik C-H gerilme band1); 1661 (C=0O gerilme bandi); 1583, 1504,
1413 (aromatik halka ve salkon grubuna ait C=C); 1333 (asimetrik SO, gerilme
bandi); 1333 (alifatik C-H egilme band1); 1204 (C-F gerilme band1); 1142 asimetrik
SO; gerilme band1); 818 (1,4-di siibstitlientine ait C-H egilme bandi).

"H NMR (400 MHz) (CDCL;3-ds/TMS) & ppm:

3.13 (s, 3H, -CH3), 7.16 (t, 2H, F’a gore meta konumundaki -CH-), 7.42 (d, 1H,
J=15.6 Hz, karbonile baglhh —-CH=), 7.66-7.70 (m, 2H, F’a gore orto konumundaki -
CH-), 7.83 (d, 1H, 4-florofenil halkasina baghh =CH-), 8.11 (d, 2H, J=8.4 Hz,
karbonilin meta konumundaki -CH-), 8.18 (d, 2H, J=8.4 Hz, karbonilin orto
konumundaki -CH-).

3C NMR (400 MHz) (CDCL-ds/TMS) & ppm:

44 .4 (Alifatik C); 189.2 (C=0); 142.5, 121,2 (-CO-CH=CH-); 145.3, 143.9, 130.7,
130.6, 129.2, 127.8,116.2, 116.4 (Ar-C).
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4.2 Antiproliferatif Aktivite Bulgulan
4.2.1. 3-(4-florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VII) maddesinin

antiproliferatif aktivite sonug¢lari:

Tablo 6: (VII) nolu bilesigin C6 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin %

inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon (ug/ml) | Kontrol | DMSO | 5-FU Cisplatin (VID)
100 0 26 76 84 66
75 0 77 76 55
50 0 75 71 54
40 0 78 56 51
30 0 77 54 41
20 0 75 36 30
10 0 74 34 26
5 0 73 30 21

C6 Hiicresi
90+
80+
g 70+
> 60 -
5 501
'.g 40
._° 30,
o~ 20 |
10+
0 LV

100 75 50 40 30 20 10 5

Konsantrasyon (ug/ml)

\l:u Kontrol @ DMSO B 5-FU O Cisplatin & 7

Sekil 8. (VII) nolu bilesigin C6 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

Sekil 62 b. incelendiginde (VII) nolu bilesigin standart olarak kullanilan cisplatine
kars1 diisiik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Diger bir standart olan 5-FU
(fluorourasil) ile karsilastirildiginda ise distik aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda bile
(100 pg/ml), oOnemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlasilmaktadir. Tim
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degerlendirmeler neticesinde (VII) nolu bilesigin yiiksek dozlarda antiproliferatif

aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

4.2.2. 3-[4-(metilsiilfanil)fenil]-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (VIII)

maddesinin antiproliferatif aktivite sonuclarn:

Tablo 7. (VIII) nolu bilesigin C¢ hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin %

inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon (ug/ml) | Kontrol | DMSO | 5-FU Cisplatin (VII)

100 0 26 76 84 69
75 0 77 76 60
50 0 75 71 59
40 0 78 56 59
30 0 77 54 54
20 0 75 36 43
10 0 74 34 37

5 0 73 30 23

C6 Hucresi

% Inhibisyon

100 75 50 40 30 20 10 5

Konsantrasyon (ug/ml)

O Kontrol ® DMSO B 5-FU O Cisplatin O 8

Sekil 9. (VIII) nolu bilesigin C6 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin incelenmesi

Sekil 63 b. incelendiginde (VIII) nolu bilesigin standart olarak kullanilan cisplatine
kars1 6zellikle de diisiik dozlarda (20 ve 10 pg/ml) oldukea yliksek aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. 30 ve 40 pg/ml’de ise hemen hemen ayni etkiyi

gostermektedirler. Diger bir standart olan 5-FU ( fluorourasil ) ile karsilastirildiginda
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ise distik aktivite gostermektedirler. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en
yiiksek dozda bile (100 pg/ml), onemli oOlgiide aktiviteye sahip olmadigi
anlasilmaktadir. Tiim degerlendirmeler neticesinde (VIII) nolu bilesigin onemli

Olciide antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

4.2.3. 3-(4-metoksifenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on (IX)

maddesinin antiproliferatif aktivite sonuclan:

Tablo 8. (IX) nolu bilesigin C6 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin %

inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon (ug/ml) | Kontrol | DMSO | 5-FU Cisplatin (Ix)
100 0 26 76 84 58
75 0 77 76 53
50 0 75 71 48
40 0 78 56 46
30 0 77 54 45
20 0 75 36 41
10 0 74 34 21
5 0 73 30 11

C6 Hucresi

100
S 80+
>
2 60
2
E 40
°\o 20,

0 V74 V74

100 75 50 40 30 20 10 5

Konsantrasyon (ug/mil)

O Kontrol @ DMSO B 5-FU O Cisplatin @ 9

Sekil 10. (IX) nolu bilesigin C6 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi
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Sekil 64 b. incelendiginde (IX) nolu bilesigin standart olarak kullanilan cisplatin ve
5-FU ( fluorourasil) ile karsilastirildiginda diisiik aktiviteye sahip olduklari
goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda bile
(100 pg/ml), onemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlasilmaktadir. Tim
degerlendirmeler neticesinde (IX) nolu bilesigin onemli Olgiide antiproliferatif

aktiviteye sahip olmadigi belirlenmistir.
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BOLUM 5
TARTISMA ve SONUC

Kanser hastaliginin giinden giine artmasi nedeniyle antikanser ila¢ tasariminda,
salkon tilirevlerinin sentezi 6n plana c¢ikmaktadir. Bu baglamda, tez kapsaminda

antikanser aktivite gostermesi muhtemel bir seri salkon tiirevi bilesik sentezlenmistir.

Baslangic maddesi olarak secilen 4’-(metilsiilfonil)asetofenon/4’-(metilsiilfonil)
asetofenon ketonunlarinin cesitli aldehitlerle kondenzasyonu sonucu (Claisen-
Schmidt kondensasyonu) 3-(4-florofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on ve
1-[4-morfolin-4-il)fenil]-3-[-(siibstitiie)furanil/tiyofenil]prop-2-en-1-on tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bazi bilesiklerin antikanser aktivitesi C6 hiicre

dizilerinde incelenmistir.
5.1. Sentez Semasi

Sentez semas1 ve sentezlenen bilesiklerin fonksiyonel gruplarinin tablosu, Sema 1 ve

Tablo 16’da verilmistir.

0]
R R4
z
) Y,
—N o \
__/ v x
I

o)

Sema 1. Salkon Bilesiklerinin Sentez Semas1
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Tablo 9. Sentezlenen bilesiklerin fonksiyonel gruplari

H Cl
H OCH;
H OCF;
H SCH;
H

H

H

NO;
CF;
Cl
Cl

T| | T T T

T
aQ

5.2. Reaksiyon Mekanizmasi

Bilesenlerden biri keton olmak iizere ¢apraz aldol tepkimelerine Alman kimyacilar
J.G.Schmidt ve Ludwig Claisen tarafindan gelistirilmis tepkimelere Claisen-Schmidt

tepkimeleri ad1 verilmektedir.

Bu tiir tepkimeler KOH ve NaOH gibi bazlar kullanilmaktadir. Bazik ortam sartlar1
saglandiginda ketonlarin reaksiyona girecegi aldehitler ile kondenzasyon iiriinii

gerceklesmemektedir.

Kondenzasyon baslangicinda baz keton molekiiliiniin a-karbonundaki bir protonu

kopararak enolat anyonunun olusumunu saglamaktadir.

O (0] O
I . -H,0 Il ) |
R C—CHgs + HO R C—CH;: =—> R C—CH,

Enolat anyonu

Niikleofil gibi davranan enolat anyonu, aldehit molekiiliiniin karbonil karbonuna atak

yaparak bir alkoksit anyonu olusturmaktadir.
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-3 0] . O-
0 i I i
7 2l LR C—CH,—CH—R,
R C—CH, 4+ H™ >R
1
Alkoksit anyonu

Alkoksit anyonu sudan bir proton almasiyla olusan kararsiz molekiilden 1 mol su

cikarak  molekiilin ~ yeniden  diizenlenmesiyle, eliminasyon reaksiyonu

gerceklesmektedir.
0 .0 0 ‘OH
Il | +H,0 Il |
R C—CH,—CH—R, ——» R C—CH,—CH—R,
o H :om 0
IR I/‘ -H,0 I
R C—CH—CH—R; — > R C—CH=—/CH—R;
Salkon

Salkon iiriinlerinin hazirlanmasinda 4 farkli yontem kullanilmistr. ilk olarak
%10’luk NaOH ve etanollii ortam, ikinci olarak %50’lik NaOH ve metanollii ortam,
ticlincii olarak %30’luk KOH ve petrol eterli ortam kullanilmistir. Bu ii¢ metotta da
kazanilmis olan salkonlarin veriminin diisiik ve saf olarak elde edilememesi iizerine
son olarak 3.2.1°de belirtilen yontem kullanilarak saf ve yiiksek verimde (I-XIII)

bilesikleri kazanilmistir.

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin UV-VIS Spektrumlarimin Degerlendirmesi

Tez kapsaminda sentezlenen salkon friinlerinin renkli olmasi molekiildeki iki
konjugasyondan  kaynaklanmaktadwr.  Literatiirlerde, salkonlara ait UV
spektrumlarinda maksimum absorpsiyon dalga boylariyla ile ilgili 3 tiir band
gozlemlenmektedir. (Wheeler vd. 1964, Ferguson vd. 1948, Black vd. 1955). Bunlar
I. Band 300-390 nm, II. Band 220-270 nm, III. Band 205 nm.(Wheeler vd. 1964,
Ferguson vd. 1948, Black vd. 1955). Bunlardan 300-390 nm arasindaki band;
sinnamoil grubuna ait, 220-270 nm arasindaki band; benzoil grubuna ait absorpsiyon
bandlar1 olup oksokrom gruplara gore degisimler g6z Oniline alinarak

degerlendirilmektedir.
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o o

Sinnamoil grubu Benzoil grubu

UV-vis spektrumlari incelendiginde, sinnamoil grubu nonsiibstitiie iken gdzlemlenen
304, 354 ve 357 nm’deki bandlar, sinnamoil fonksiyonel grubuna -NO, gibi bir
kromofor grup bagh oldugunda bu bandin 312 ve 388 nm’de absorplanmasi, -NO,
grubunun halkadan elektron ¢ekerek batokromik kayma yaptigi tespit edilmistir.

T,

%%CH :
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Sinnamoil grubunun 4 konumunda -SCHj;’iin grubu bagh iken, 358 nm’de
maksimum absorplanan bilesik -OCH3 grubu bagli olan bilesikte ise, bu degerin 368
ve 372 nm’ye batokromik kaymasmin sebebi, oksijenin kiikiirtten daha fazla
elektronegatifiteye sahip olmasi sonucu -OCHj3’lin -SCHj3 gore halkadan daha fazla

elektron ¢ekmesidir.

Sentezledigimiz bilesikler icerisinde 4 konumunda flor atomu tasiyan sinnamoil
grubu tasiyan (VII) ve (XIII) numarali bilesiklere ait UV-vis spektrumlarinda
gozlemlenen benzoil grubuna ait absorpsiyon sirastyla 230 nm ve 236 nm’dedir. 236
nm’de absorpsiyon bandi veren tiirevin 230 nm’de absorpsiyon bandi veren tiirev
biiyiik degere sahip olmasi XIII numarali bilesikteki benzoile bagli metil siilfonilin,
VII numaral1 bilesikteki benzoile bagli morfoline gore benzoil halkasindan daha az

elektron ¢ektigi seklinde yorumlanmaktadir.
5.4. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin Degerlendirmesi

Tez kapsaminda sentezlenen maddelerin FTIR spekturumlarinda yapilara ait
absorpsiyon bandlarmin literatiirlerde belirtilen uygun bolge araliklariyla ortiistiigii

saptanmustir.

Aromatik halkaya ait =C-H gerilme bandi ile C=C gerilme bandlar1 karakteristik
olarak sirayla 3180-2982 cm” ve 1602-1413 cm™ araligmda gbzlemlenmistir.
Sinnamoil fenilinin 1,4-disiibstitiientine ait C-H egilme bandlarinin 840-805 cm™*de,
alifatik C-H gerilme bandlarmm 2970-2835 cm™ de, alifatik C-H asimetrik ve
simetrik egilme bandlarmin 1400-1293 cm™ de absorpsiyon yaptig1 belirlenmistir.

Literatirlerde salkonlara ait C=0 gerilme bandlarmm 1660-1630 cm™’de
absorpsiyon yaptigi bildirilmistir. Zhang vd. (2009) Ayni sekilde sentezledigimiz
maddelerin C=0 gerilme bandina ait absorpsiyon bandlarmm 1661-1641 cm™’de

bulunmaktadir.

Aromatik halkaya bagli halojenlerin IR spekturumlarina bakildiginda IV, V, VI
bilesiklerinde (C-Cl) gerilme bandlar1 1105-1090 cm™’de, 4- konumunda fluor
atomu tasiyan bilesiklerde (C-F) gerilme bandlari 1235-1120 cm™, araliginda
saptanmistir ( Karakus vd. 2001, Keshtov vd. 2002).
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Sentezlenen bilesiklerin 870-792 cm™ arasinda 1,4-disiibstitiie benzen halkalarina,
762-739 cm™ arasinda ise monosiibstitiie benzen halkalarmna ait bandlar gézlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin FTIR bulgulari, literatiirdeki veriler ile uyusmaktadir (Rollas
vd. 2002, Yilmaz 1997, Karakus 2001).

Sentezlenen bilesiklerin FTIR verileri Tablo A4.’de verilmektedir.

5.5. Sentezlenen Bilesiklerin NMR Degerlendirmesi

Biitiin maddelerin 'H-NMR, *C NMR, DEPT 90, DEPT 135, APT, HETCOR,
HMBC spektrumlart DMSO-ds ve CDCl; i¢inde alinmistir.

Olefinlerde yap1 diizlemsel oldugundan, cis protonlar arasinda dihedral agis1 0 °C,
trans protonlar arasinda ise 180 °C’dir. Bu nedenle olefinlerde trans etkilesme sabiti,

cis etkilesme sabitine gore biiyiiktiir. Olefinlerde etkilesme sabitinin Olgiilmesi ile

molekiiliin konfigurasyonu kolayca belirlenir. Yapi cis ise J = 7.0-10.0 Hz arasinda,

trans ise Jyans = 12.0-18.0 Hz arasindadir (Balci, 2005).

= —

H H H

Jeis =7.0-10.0 Hz Jirans = 12.0-18.0 Hz

Etkilesen iki protonun kimyasal kayma farklarma goére olusturdugu sinyal gruplarina
AB veya AX spin sistemi denir. AB sistemine ait olan ¢izgiler genel olarak bir ¢at1
goriiniimiindedir. Bu ¢at1 goriinimiinden faydalanarak, AB-sistemleri, sinyaller
arasinda kolayca tanmir. Sekil 68 goriildiigii gibi (XII) bilesiginde AB c¢at1 sistemi
ve J degerleri 15.2-16 Hz arasinda gézlenmesinden yapinin trans konumunda oldugu
tespit edilmistir. Salkon yapisindaki a ve B karbon atomlarindaki protonlar sirasiyla
7.47-7.90 ppm ve 7.56-8.09 ppm arasinda rezonans olmasi literatiirlerde verilen

degerlerle uygunluk gostermektedir (Zhang vd. 2009; Tiwari vd. 2010).
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Sekil 13. (XII)’in 3.36-3.80 aras1 'H NMR spektrumu
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Bilesiklerinin (I-XIT) '"H NMR spektrumu incelendiginde, morfolin halkasinda azota
komsu -CH,- protonlarmin 3.32-3.72 ppm araliginda, oksijene komsu -CH,-

protonlarmin 3.74-3.90 ppm araliginda rezonans olduklar1 goriilmiistiir.(Sekil 13)

Salkon bilesiklerinden (VIII) ve (IX)’in '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde, bu
bilesiklerin B halkasindaki 4- konumunda bulunan (SCH3) ve (OCHj3) siibstitiie
aldehit gruplarinin protonlarmin farkl yerlerde rezonans oldugu gézlemlenmektedir.
Bunun nedeni ise O atomunun S atomunundan elektronegativitesinin daha fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yani metilsulfanil (SCH3) gruplu salkon bilesiginde
kiikiirt metil gruplarindaki elektron yogunlugunu iizerine dogru ceker ve metil
grubundaki protonlarin elektron yogunlugu azalir ve metil protonlar1 asagi alanda
rezonans olur (SCHj; 2.54 ppm). Fakat oksijen kiikiirte gore daha fazla elektron
cektiginden metil protonlarini daha fazla asagi alana kaydirmaktadir (OCHj3; 3.87

ppm).

4-florofenil grubu tasiyan (VII) ve (XIII) bilesiklerde flor atomunun orto
konumundaki protonlar, komsu karbon atomlar1 ile proton-proton spin etkilesmesi
yaninda spin sayist '/, olan flor atomu ile flor-proton spin etkilesmesi nedeniyle
multiplet seklinde goziikmektedir. Bu protonlarin komsu karbon protonlar: ile
proton-proton spin etkilesmesiyle olusan dubletlerin tekrar flor atomuyla etkilesmesi

sonucu cift dublet verdikleri bilinmektedir (Orug vd. 2004).

Sentezlenen salkon bilesiklerin '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde aromatik
bolgede ¢ikan protonlarin kimyasal kayma degerleri literatiirlere uygun olarak 6.0-

8.5 ppm araliginda ¢iktig1 gozlemlenmektedir (Tablo AS., Tablo A6., Tablo A7.).
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Bilesik (XII)’nin DEPT 90, DEPT 135, APT ve °C NMR spektrum yorumlari

["1e§]

DEFTR0

300

DEFTI13S

12 C-NIVIE “

200

100

S IR | | ST A O ] RV [ |

0

T T T T T T T T T T T 1
100 a0 50 [ppm]

Sekil 14. Bilesik (XII)’nin DEPT 90, DEPT 135, APT ve >C NMR spektrumu

DEPT 135’te CH ve CHj pikleri pozitifken CH, negatiftir. DEPT 90°da ise sadece
CH pikleri goriliir ve pozitiftir. Dolayisiyla DEPT 90 ve DEPT 135 spektrumlarinin
pozitif kismini1 karsilastirdigimizda DEPT 135°te goriilen, fakat DEPT 90°da
goriilmeyen piklerin CHj grubuna ait olmasi gerekir. Fakat bilesik (XII)’de CHj3 piki
olmadig: icin DEPT 135’in ve DEPT 90’nin pozitif kism1 maddemizin CH piklerini
(113,3, 121,69, 123,89, 140,9, 131,1, 131,03) gostermektedir. DEPT 135°deki negatif
sinyaller ise (XII) bilesiginin morfolin halkasina ait CH, gruplarin1 (66,3 ve 47,15
ppm’deki pikler) belirtmektedir. APT spektrumu ile C ve CHy’ler pozitif; CH ve
CHs’ler negatif olarak gozlenmektedir. Buna gore BC NMR spektrumunda 1278,
134,84, 134,7, 154,4, 186,87 ve 149,73 ppm’deki sinyallerin DEPT 90 ve DEPT 135
spektrumlarinda goriilmemesi, ayni pikin APT spektrumunda pozitif olarak

gozlenmesi, bilesikte kuarterner karbon oldugunu gostermektedir.
Bilesik (XII)’nin HETCOR ve HMBC spektrum yorumlari;

HETCOR spektrumu hangi protonunun hangi karbon atomuna bagli oldugunu
gosteren bir NMR teknigidir. Protonun sinyalinden, >C NMR degerlerini gosteren
yatay eksene paralel cizilerek karsisindaki kontiire dik ¢ikildiginda goriilen sinyal
protonun bagli oldugu C atomunu verir. 3.32 ppm’de goriilen ve N atomuna bagl

protonun capraz pikinin degeri 47.15 ppm olarak belirlenmistir. 3.74 ppm, 66.3
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ppm’de, 7.03 ppm, 113.5 ppm’de, 7.43 ppm, 121.69 ppm’de, 7.97 ppm, 123.89

ppm’de, 8.03 ppm, 131.03 ppm’de, 8.09 ppm, 131.1 ppm ve 7.69 ppm, 140.9 ppm

degerlerinde rezonans olmaktadirlar (Sekil 15).

HMBC spektrumu bir bag tizerinden olan korrelasyonlarin elimine edildigi ve yalniz

iki ve li¢ bag tlizerinden olan korelasyonlarin gostermektedir.

HMBC spektrumu incelendiginde asagidaki tabloda hangi protonun hangi karbonla

etkistigi yer almaktadir. Etkilesmeler incelendiginde 2-propen-1-on yapisindaki CH

protonlarmin aromatik halkalardaki H etkilesmesinden (9’ncu protonun 7’nci

karbonla etkilesmesi ve 8’nci protonun 5’nci karbonla etkilesmesi) salkon bilesiginin

olustugu anlasilmaktadir (Tablo 11).
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Sekil 15. Bilesik (XII)’nin HETCOR spektrumu
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Tablo 10. (XII)’in C ve H NMR degerleri kimyasal kaymalar1

C Tiirii C degerleri H degerleri
CH, 47,15 3,32
CH, 66,3 3,74
CH 113,5 7,03
CH 121,69 7,43
CH 123,89 7,97
CH 131,03 8,03
CH 131,1 8,09
CH 140,9 7,69
M _MNu_A AN NA M
}
T L2 s
3 1 ;‘é (i Tl
b8 (60 1 380
b 10
E :
2
] 1
) I LR S | T T 7 L T T
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Sekil 16. Bilesik (XII)’nin HMBC spektrumu
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Tablo 11. HMBC etkilesimleri

Etkilesi | PROTON | KARBON

m no NO NO
1 5 7
2 5 6
3 4 3
4 4 8
5 9 7
6 9 10
7 8 7
8 8 10
9 8 5
10 11 10
11 12 14

Tim bu NMR spektumlarin yorumlanmasi sonucunda bilesik (XII)’deki

maddesindeki C ve H’lerin yerleri tam olarak belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. (XII)’in C ve H degerleri

Siralama C tiirti C degerleri H degerleri
1 CH, 66,3 3,74
2 CH, 47,15 3,32
3 C 149,73 | e
4 CH 131,03 8,03
5 CH 131,1 8,09
6 C | R [ —
7 C=0 186,87 | e
8 CH 140,9 7,69
9 CH 123,89 7,97
10 C 1347 | e
11 CH 121,69 7,43
12 CH 113,5 7,03
13 C 134,84 | e
14 C XA T E—
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Bilesik (X)’in DEPT 90, DEPT 135, APT ve "*C spektrum yorumlar:

.
LA
1 2 4 5 8 \1o 11
1112
12
NO,

DEFT 20

el dondeed ”i‘ | " ’ : L

10 ["1e8]
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Sekil 17. (X) Maddesinin DEPT 90, DEPT 135, APT ve °C spekturumu

DEPT 90 ve DEPT 135 spektrumlarmin pozitif kismini karsilastirdigimizda DEPT
135’te goriilen, fakat DEPT 90°da goriilmeyen pikler CH3 grubuna ait olmasi gerekir
fakat madde (X)’de CHs; piki olmadigi i¢in Dept 135’in ve Dept 90’ nin pozitif kismi
maddemizin CH piklerini (113.46, 124.34, 126.80, 130.07, 131.27, 139.88)
gostermektedir. DEPT 135°deki negatif sinyaller, morfolin halkasina ait CH;
gruplarmi (66,3 ve 47,09 ppm’deki pikler) gostermektedir. APT spektrumu ile C ve
CHy’ler pozitif; CH ve CHs’ler negatif olarak gozlenmektedir. Buna gére *C-NMR
spektrumunda 127.53, 142.04, 148.26, 154.72 ve 186.63 ppm’deki sinyallerin DEPT
90 ve DEPT 135 spektrumlarinda goriilmemesi, ayni pikin APT spektrumunda

pozitif olarak gézlenmesi, kuarterner karbon oldugunu gosterir.(Sekil 17)
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Bilesik (X)’un HETCOR ve HMBC spektrum yorumlari:

HETCOR spektrumu incelendiginde, 3.32 ppm, 47.15 ppm’de, 3.74 ppm, 66.3
ppm’de, 7.03 ppm, 113.5 ppm’de, 7.05 ppm, 124.34 ppm’de, 8.28 ppm, 124.34
ppm’de, 8.12 ppm, 126.80 ppm’de, 8.15 ppm, 130.07 ppm ve 8.10 ppm, 131.27 ppm,
7.74 ppm, 139.88 ppm’de, degerlerinde rezonans olmaktadirlar. (Sekil 18, Tablo 13)

HMBC spektrumu incelendiginde asagidaki tabloda hangi protonun hangi karbonla
etkislestigi Tablo 14°de yer almaktadwr. Etkilesmeler incelendiginde 2-propen-1-on
yapisindaki CH protonlarmmin aromatik halkalardaki H etkilesmesinden (9’ncu

protonun 7’°nci karbonla etkilesmesi) salkon bilesiginin olustugu anlasilmaktadir.
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Sekil 18. Bilesik (X)’un HETCOR spektrumu
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Tablo 13. Bilesik (X)’in C ve H degerleri

Etkilesim No C Tiirii C degerleri H degerleri
CH, 47.15 3.32
CH, 66.3 3.74
1 CH 113.46 7.05
2 CH 124.,34 8.28
3 CH 126.80 8.12
4 CH 130.07 8.15
5 CH 131.27 8.10
6 CH 139.88 7.74
MMM A M .
i ;3 _:
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Sekil 19. Bilesik (X)’un HMBC spektrumu
Tablo 14. HMBC etkilesimleri

HMBC ETKIiLESIMLERI
ETKILEM | KARBON | PROTON
NO NO NO
1 13 12
2 10 12
3 7 9
4 10 9
5 8 9
6 3 4
7 5 4
8 7 8
9 10 8
10 9 8
11 6 5

75



Bilesik (X)’un COSY spektrum yorumu:

2D-NMR tekniklerinden olan COSY; spin-spin etkilesimlerini belirleyerek
molekiildeki baglanmalar1 tayin etmeye yarar. COSY’de komsu protonlarin uzaysal
etkilesmeleri ile ii¢ baga kadar etkilesmeler goriilebilir (proton-protonun bagli oldugu
karbon- bu karbona komsu karbon ve komsuya bagli proton arasindaki etkilesmeler)
olarak sayilabilir. COSY spektrumlarinda her iki eksende de proton spektrumu yer
alir ve molekiildeki protonlarin hangi protonlarla etkilestigi acik¢a goriiliir (Tablo

26).

11 ve 12 nolu protonlarin etkilesimi orto etkilesimi j=8.76 Hz; 8 ve 9 nolu
protonlarin etkilesimi trans etkilesimi j=15,6 Hz; 4 ve 5 nolu protonlarin etkilesimi

orto etkilesimi j=8.80 Hz oldugu belirlenmistir (Sekil 20).

fo
MY i M
f I |II |
_J S '\-\.__ A WO - -
= | —
s
E "
| Fzl T
_ LE| L
S L
H\I
o] o
[l I
_,,-*"J -
H“‘mf |
| L a| [ .
__'_,__,-r"l o Mo
& = ) o | r
= !
> | &% |
)| i
‘ T T T T T T T | —
82 8.0 78 76 74 72 F2 [ppm]

Sekil 20. Bilesik (X)’un COSY spektrumu
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Tablo 15. (X)’in C ve H degerleri

Siralama C tiirii C degerleri H degerleri
1 CH, 66,3 3,74
2 CH, 47,09 3,34
3 C 15472 | ...
4 CH 131.27 8.10
5 CH 113.46 7.05
6 C 12753 | ...
7 C=0 186.63 | ...
8 CH 139.88 7.74
9 CH 130.07 8.15
10 C 142.04 | ...
11 CH 126.80 8.12
12 CH 124.34 8.28
13 C 14826 | e

Bilesik (VIII)’in HETCOR spektrum yorumlari

1 2 4 5 0

J N 4
\ /3 7 9
1 2 4 5 8

SCH,

2.53 ppm, 14.69 ppm’de,3.32 ppm, 47.21 ppm’de, 3.74 ppm, 66.33 ppm’de, 7.03
ppm, 113.53 ppm’de, 7.88 ppm, 121.55 ppm’de, 7.31 ppm, 126.05 ppm’de, 7.82
ppm, 139.61 ppm’de, 8.07 ppm, 130.95 ppm’de ve 7.64 ppm, 142.31 ppm’de,
degerlerinde rezonans olmaktadirlar (Sekil 21, Tablo 16).
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Sekil 21. (VIII) bilesiginin HETCOR spektrumu

Tablo 16. (VIII)’in C ve H degerleri

Etkilesim | C DEGERLERI | H DEGERLERI
No:
1 142,31 7,64
2 130,95 8,07
3 139,61 7,82
4 126,05 7,31
5 121,55 7,88
6 113,53 7,03
7 66,33 3,74
8 47,21 3,32
9 14,69 2,53
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5.6. Sentezlenen Bilesiklerin Antikanser Sonu¢larinin Degerlendirmesi:

Tablo 17: Bilesiklerin Ce hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin % inhibisyon

sonuglar1
Konsantrasyon

(ng/ml) Kontrol | DMSO | 5-FU | Cisplatin Vi Vi IX
100 0 26 76 84 66 69 58
75 0 77 76 55 60 53
50 0 75 71 54 59 48
40 0 78 56 51 59 46
30 0 77 54 41 54 45
20 0 75 36 30 43 41
10 0 74 34 26 37 21

5 0 73 30 21 23 11

Sentezledigimiz salkonlarda baglanan siibstitiientlere ve konsantrasyonlara gore
inhibisyon sonuglar1 degismektedir. 5 pg/ml’ de Cisplatine gore en etkili bilesik
(VIII) iken etkisi az olan (IX) oldugu gozlemlenmistir. 5-FU’ya kars1 ise yliksek

konsantrasyonlarda bilesiklerimizin etkisi oldukca yakindir.

Bu calismanin devaminda, sentezlenen tiim bilesiklerin basta Cs hiicre dizisi olmak
iizere farkli kanser hiicre dizilerinde antiproliferatif etkilerinin daha sonraki
asamalarda ise in vivo ortamda antitumor etkilerinin incelenmesi planlanmaktadir.
Bunun yam sira degisik ajanlar kullanilarak cesitli halkalarin kapatilmasi ile yeni

bilesiklerin sentezlenmesi, bunlarin biyolojik aktiviteleri incelenerek tez kapsaminda

sentezlenen maddelerin aktiviteleri ile kiyaslanmasi diistiniilmektedir.
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EKLER

Tablo Al. Sentezlenen Bilesiklerin Kapah Formiilii, Molekiil Agirhg, Erime

Derecesi ve Verimi

Kod Kapah Molekiil Erime Verim (%)
Formiilii Agirhgi derecesi (°C)
(g/mol)

(1)) C17H17NO3 283,321 179,9-182 69
(11)) Ci17H17NO2S 299,387 156,2 -158,1 45
(111) Ci9H19NO» 293,3596 173,3 -175,6 67
av) Ci9H 3CINO, 327,8047 203 - 206 69
V) Ci9H17CLNO; 362,2497 135-137 42
(04)) Ci9H17CLNO; 362,2497 177-179 67
(41! Ci9HisFNO, 311,3501 197-200 70
(VIID) Co0H21NO2S 339,4512 145-147.,4 71
IXx) Cy0H21NO3 323,3856 138,4 - 140,4 79
X) CioH 3N2Oy4 338,3577 143,2-145 53
(XD CyoH 3F3NO; 361,357 130,7 -132,5 71
(X1I) CyoH sF3NO; 377,3570 119,4-121 75
(XIII) Ci6H13FO3S 304,336 196-198 67

87




Tablo A2. Sentezlenen Bilesiklerin Acik Formiilleri, isimleri ve Rengi

KOD BILESIGIN FORMULU BILESIGIN ADI RENK
/ N\ 2
° N 3-(furan-2-il)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]
(1)) prop-2-en-1-on Koyu yesil
1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-(tiyofen-2-il)
D prop-2-en-1-on Sari
(I1I) 1-[4-(morfolin-4-il)fenil] Acik yesil
-3-fenilprop-2-en-1-on
an 4
3-(4-klorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)
av) fenil]prop-2-en-1-on Sar1
) 3-(2,4-diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-il) Sar1
fenil]prop-2-en-1-on
VD 3-(3,4-diklorofenil)-1-[4-(morfolin-4-yl) Sar1
fenil]prop-2-en-1-on
(VID) — O 3-(4-florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il) Sar1
Q fenil]prop-2-en-1-on
F
(O
o N
(VIID) . 3-[4-(metilsiilfanil)fenil Sar1
Q ]-1-[4-(morfolin-4-il)fenil|prop-2-en-1-on
SCH 3
<<
ax) ~— — 3-(4-metoksifenil)-1-[4-(morfolin-4-il) Sar1

OCH

fenil]prop-2-en-1-on
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N
X) | \— 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-(4-nitrofenil Turuncu
Q )prop-2-en-1-on
NO ,
X1 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4- Sar1
(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on
N
(X11) ~— 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-[4- Sar1
Q (triflorometoksi)fenil]prop-2-en-1-on
OCF 4
F
(XIII) O 3-(4-florofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil] Sar1
(|)| prop-2-en-1-on
H,C—S
/|
(e}

&9




Tablo A3. Sentezlenen Bilesiklerin Kapah Formiilii ve Elementel Analiz (C, H,

N, S tayini) Verileri

Madde Kapah Elementel Analiz
Formali % Bulunan/(% Hesaplanan)
C H N S
1)) Ci17H17NO3 71,84/(72,07) | 6,01/ (6,05) | 5,11/ (4,94) -
1) Ci7H17NO2S | 68,02/(68,20) | 5,53/ (5,72) | 4,46/ (4,68) | 10,39/(10,09)
(11I) CioH1oNO> | 77,50/(77,79) | 6,55/(6,53) | 4,96/(4,77) -
V) | CioHi3CINO; | 69,47 /(69,62) | 5,52/ (5,53) | 4,57/ (4,27) -
(V) | CioH17CLNO; | 63,17 /(63,00) | 4,78/ (4,73) | 4,17/ (3,87) -
(VD) | CioH7CLNO; | 62,78 /(63,00) | 4,70/ (4,73) | 4,12/ (3,87) -
(VII) | CioHisFNO, | 73,37 /(73,29) | 5,85/ (5,83) | 4,81/ (4,50) -
(VIII) | CyH2INO,S | 70,24 /70,77) | 6,03/ (6,24) | 5,09/ (4,13) | 7,88 /(9,45)
Ix) Cy0H2i1NOs | 74,00 / (74,28) | 6,54/ (6,55) | 4,47/ (4,33) -
X) CioH1sN2O4 | 59,79 /(67,44) | 5,27/ (5,36) | 7,19/ (8,28) -
(XI) | CyHisFsNO; | 66,71 /(66,48) | 5,05/ (5,02) | 4,18/ (3,88) -
(XII) | CyHigFsNO; | 64,16 /(63,66) | 4,84/ (4,81) | 3,96/ (3,71) -
(XIID) | CieHisFOsS | 65,88/(63,4) | 4,72/ (4,31) - 11,23/(10,54)
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Sekil A40. Bilesik (XII)’in IR spektrumu
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Sekil A41. Bilesik (XII)’un "H NMR spektrumu
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Sekil A42. Bilesik (XII)’un *CNMR spektrumu
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Sekil A43. Bilesik (XII)’un DEPT 90 spektrumu
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Sekil A44. Bilesik (XII)’un DEPT 135 spektrumu
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Sekil A45. Bilesik (XII)’un APT spektrumu
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Sekil A46. Bilesik (XII)’un HETCOR spektrumu
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Sekil A47. Bilesik (XII)’un HMBC spektrumu
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Sekil A48. Bilesik (XIII)’in IR spektrumu
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Tablo A4. FTIR Spektrumlar1 Sonuglar1

Madde Aromatik Alifatik Cc=0 Aromatik halka ve Morfoline ait C-O- Alifatik Morfoline ait 1,4-di
C-H C-H gerilme salkon grubuna ait C gerilme bandi C-H C-N-C substitiientine ait
gerilme gerilme bandi Cc=C egilme gerilme C-H egilme band1
band1 band1 gerilme bandi band1 band1
@ 3077, 3003 2970,2893,2852 1644 1580, 1542, 1515, 1472 1188 1381, 1356, 1301 1126 813
an 2961 2889, 2840 1641 1598, 1574, 1444, 1422 1188 1380, 1356, 1307 1120 809
am 3180,3151 2867-2847 1643 1583, 1515, 1495, 1445 1220 1378, 1339, 1307 1118 818
av) 2967 2895, 2845 1644 1583, 1487, 1445 1188 1379, 1337, 1313 1079
\%2) 2962 2880, 2847 1649 1583, 1547, 1464 1186 1378, 1352, 1305 1120 805
VD 2958 2868, 2845 1648 1592, 1547, 1516, 1470 1189 1382,1356,1307 1116 809
(VI 3065 2901, 2848 1645 1580, 1503, 1446, 1417 1187 1375, 1354, 1312 1116 810
(VIID) 2965 2899, 2859, 1646 1580, 1548, 1489, 1443 1219 1401, 1354, 1309 1115 805
(IX) 2958 2896, 2835 1643 1598, 1564, 1509, 1445 1193 1380, 1353, 1293 1117 808
X 3102,3077 2843 1654 1594, 1448, 1420 1190 1379, 1342, 1309 1108 815
(XT) 2982 2898, 2850 1651 1585, 1517, 1449, 1416 1159 1381,1321 1104 810
(XID) 2966 2900, 2847 1647 1602, 1581, 1504, 1448 1157 1379 1119 840,806
(XTIT) 3028, 3010 1661 1583, 1504, 1413 1333 818
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Tablo A.5. Furan ve tiyofen halkasi iceren bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

a b a b CH=—CH a R
o=y

b c
__/ 5

MADDE R MORFOLIN A HALKASI O B HALKASI

H3c)k/ B

o

3,75 (a), 4H,t | 7,03 (a)2H, d, /~8,8 Hz | 7,50 (o) H, d,J=15,6 Hz | 7,06 (a) H, d, J=3,2 Hz
0 0 3,32 (b), 4H,t | 7,99 (b)2H, d,J=9,2Hz | 7,56 (B) 2H, d, J=15,2 Hz | 6,68 (b) H, dd, J,=2 Hz, J=1,6 Hz
7,89 (c) H, d, J/=0,8 Hz

3,75 (a), 4H,t [ 8,01 (a)2H,d, /=92 Hz | 7,57 (o) H,d,J=152Hz | 7,66 (a) H, d, J=3,2 Hz
(10 S 3,33 (b),4H,t | 7,04 (b)2H,d,J=92 Hz | 7,84 (B) H, d, /=152 Hz | 7,19 (b) H, dd, J;=3,6 Hz, J,=3,6 Hz
7,76 (c) H, d, J/=5,2 Hz
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Tablo A.6. Fenil halkasi iceren bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinin degerlendirmesi

a b
a b a b
/7 CH:CHR
O Na B
_/ 0

MADDE R MORFOLIN A HALKASI o) B HALKASI
H3C)k/ B
[
(XI) CF, 3,90 (a), 4H, t 6,95 (a) 2H, d, J=8,8 Hz 7,63-7,69 (0) 3H, m 7,63-7,69 (a) 3H, m
3,72 (b), 4H, t 8,04 (b) 2H, d, J=9,2 Hz 7,81 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,76 (b) 2H, d, J=8 Hz
(XIII) F 3,75 (a), 4H, ¢ 8,09 (a) 2H, d, J=9,2 Hz 7,70 (@) H, d, J=15,6 Hz 7,30 (a) 2H, t
3,33 (b), 4H, t 7,04 (b) 2H, d, J=8,8 Hz 7,91 (B) H, d, J=15,2 Hz 7,94-7,98 (b) 2H, m
(VIII) SCH; 3,89 (a), 4H, t 6,94 (a) 2H, d, J=9,2 Hz 7,55-7,59 (o) 3H, m 7,55-7,59 (a) 3H, m
(CDCLy) | 3,36 (b), 4H, t 8,03 (b) 2H, d, J=8,8 Hz 7,78 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,27 (b) 2H, d, J=8 Hz
(VIII) SCH; 3,75 (a), 4H, t 7,03 (a) 2H, d, J=9,2 Hz 7,65 (@) H, d, J=15,6 Hz 7,82 (a) 2H, d, /=8 4 Hz
(DMSO) | 3,32 (b), 4H, t 8,08 (b) 2H, d, J=8,8 Hz 7,90 (B) H, d, J=15,2 Hz 7,31 (b) 2H, d, J=8,4 Hz




(X10) OCF; | 3,74 (a), 4H,t | 8,02 (a)2H,d,J=8,8Hz | 7,69 () H, d, J=15,6 Hz 7,44 (a) 2H, d, /=8,4 Hz
3,33 (b), 4H,t | 8,00 (b)2H, d, /~8,8Hz | 7,97 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,04(b) 2H, d, J=9,2 Hz
(1) H 3,75 (a), 4H,t | 8,00 (a) 2H, d, J=8,8 Hz | 7,68 (o) H, d, J=15,6 Hz 7,44-7,48 O-p = m, 3H
3,33 (b), 4H,t | 7,04 (b)2H, d, /=92 Hz | 7,94 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,88 m=2H, J,= J= 2,4 Hz
X) NO» 3,75 (a), 4H,t | 8,10 (a) 2H,d, J=8,8Hz | 7,75 (o) H, d, J=15,2 Hz 8.12 (a) 2H d, /=8,8 Hz
3,34 (b), 4H,t | 7,05 (b)2H, d, /=92 Hz | 8.15 () H, d, J~14,4 Hz 8,28 (b) 2H, d, J=8,8 Hz
(1X) OCH; | 3,88(a), 4H,t | 6,93 (a)2H,d,/~72Hz | 7,47(0) H, d, J=15,6 Hz 6,95 (a) 2H, d, J=6,8 Hz
3,34 (b), 4H,t | 8,03 (b)2H, d, /~8,8Hz | 7,80 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,62 (b) 2H, d, J=8,4 Hz
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Tablo A.7. Cl’lu bilesiklerin NMR degerlendirmesi

a b
a b a b
/ \ CHZ%H c
o
O\ /N @ o °

MADDE R MORFOLIN A HALKASI 0O B HALKASI
H\@Jk/ B
[
3,89 (a), 4H, t 8,03 (a) 2H, d,J=9,2 Hz 7,55 (a) H, d.J= 15,6 Hz 7,40 (a) 2H, d, J=8.4 Hz
v) Cl | 3,36(b), 4H, t 6,94 (b) 2H, d, J=9,2 Hz 7,76 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,59 (b) 2H, d, J=8,4 Hz
3,75 (a), 4H, t 7,04 (a) 2H, d, J=9,2 Hz 7,9 (o) H, d, /=15,6 Hz 7,74 (b) H, d, J=2 Hz
v) 2,4Cl | 3,35 (b), 4H, t 8,1 (b) 2H, d, J=9,2 Hz 8,03 (B) H, d, J~15,2 Hz 7,65-7,53 (d) H, d,d, J,=8,8 Hz, J,=2 Hz
8,3 () H, d, /=8,8 Hz
3,4Cl | 3,89 (a), 4H, t 6,93 (a) 2H, d,J=9,2 Hz 7,55 (a) H, d, J=15,6 Hz 7,73 (a) H, s
(V1) 3,36 (b), 4H, t 8,02 (b) 2H, d, /=8,8 Hz 7,69 (B) H, d, J=15,6 Hz 7,45-7,52 (d-¢) m, 2H
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