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OZET

1-Aril-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir Tipi Mannich Bazlar1 Uzerinde
Cahismalar

Amag¢. Bu tez kapsaminda 1-aril-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir tipi
Mannich bazlarmin sentezi ve sentezlenen bu bilesiklerin kiitle sogurma katsayilarinin
hesaplanmasi amacglanmigtir. Kiitle sogurma katsayilarinin bilesiklerin sitotoksik /
antikanser aktivitesi hakkinda bilgi vermesi beklenmektedir.

Materyal ve Metot. Aril gruplari; fenil, p-Metilfenil, p-Klorofenil, p-Nitrofenil,
p-Metoksifenil ve Tiyofen-2-il olarak seg¢ilmistir. Mannich bazlar1 klasik yontemle
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin kiitle sogurma katsayilar1 5,9 keV'de 182 eV
enerji rezoliisyonuna sahip bir HPGe dedektor kullanilarak deneysel ve WinXCOM
bilgisayar programi kullanilarak teorik olarak elde edilmistir.

Bulgular. Sentezlenen bilesiklerin deneysel verileri Tablo 4.1’ de sunulmustur.
'H NMR ve *C NMR spektrumlart Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 ile dogrulanmustir.
Bilesiklerin kiitle sogurma katsayilar1 deneysel ve teorik olarak hesaplanmig ve Tablo
4.4' te sunulmustur.

Sonu¢. Bu tez caligmasinda bilesiklerin tiimii basar1 ile sentezlenmistir.
Bilesiklerin sentezi ve karakteristik bazi Ozelliklerinin degerlendirilmesi medisinal
kimya ve fizikteki temel kavramlar, prensipler, deneysel ve teorik teknikler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sonuglar bu tez ¢aligmasi kapsaminda degerlendirilip, tartisilarak
elde edilen veriler tablolar halinde sunulmustur. Bu tez kapsaminda elde edilen
sonuglarin medikal onkolojide ila¢g adayr yeni bilesiklerin gelistirilmesine olanak
saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, HPGe dedektor, kiitle sogurma katsayisi,

Mannich bazlari, radyasyon



ABSTRACT

Studies on Mannich Bases of 1-Aryl-3-dibenzylamino-propane-1-on hydrochloride

Aim. This thesis aimed to synthesize 1-aryl-3-dibenzylamino-propane-1-on
hydrochloride type Mannich Bases and calculating the mass attenuation coefficients of
these compounds. It is expected to have information about cytotoxic/anticancer

activities of compounds by the mass attenuation coefficients.

Materials and Methods. Aryl groups were selected as; phenyl, p-methylphenyl,
p-chlorophenyl, p-nitrophenyl, p-metoxyphenyl and 2-thiophenyl. Mannich bases were
synthesizes via classical method. The mass attenuation coefficients of synthesized
compounds were obtained experimentally by using an HPGe detector with 5.9 keV 182

eV energy resolution and theoretically by using a WinXCOM computer database.

Results. Experimental data of synthesized compounds were shown in Table
4.1.*H NMR and **C NMR spectrums were verified in tables 4.2 and 4.3. The mass
attenuation coefficients of synthesized compounds were calculated experimentally and

theoretically. Obtained results were shown in Table 4.4.

Conclusion. All compounds were successfully synthesized in this thesis.
Synthesis of compounds and evaluation of their characteristic properties were
performed by using basic concepts, principles, experimental and theoretical techniques
of medicinal chemistry and physics. Within the scope of this thesis; the results were
evaluated, discussed and presented as tables. It is thought that the results of this thesis

would allow the development of drug candicate new compounds in medical oncology.

Key Words: Anticancer, HPGe dedector, Mannich bases, mass attenuation

coefficients, radiation,
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1. GIRIS

Mannich bazlarinin ¢esitli biyolojik aktiviteleri literatiirlerde rapor edilmistir. Bu
aktivitelerden biri de onlarin sitotoksisiteleridir.*

Medikal onkolojide kanserli hastalara cerrahi tedavi, radyoterapi (radyasyon
tedavisi) ve kemoterapi (ilacla tedavi) uygulanmaktadir. Radyoterapide kullanilan
radyasyonun, bir ortamdaki giriciligi (alabildigi yol) ve yayinlanma &zelliklerinin
anlasilmas1t bakimindan kiitle sogurma katsayilar1 onemli bir fiziksel niceliktir ve
sogurucu maddenin cinsine ve radyasyon enerjisine bagldirlar.

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen bilesiklerin (1-aril-3-dibenzilamino-propan-1-on
hidrokloriir’ ler) sitotoksik 6zellik gosterebilme potansiyeli olan Mannich bazlarindan
olmasindan dolay1 kiitle sogurma Kkatsayilarinin bilinmesinin bilesiklerin terapotik
ozelliklerinin degerlendirilmesine katki saglayacag: diigiiniilmektedir.

Bu amagla sentezlenen bilesiklerin, kiitle sogurma katsayilarinin 8.05-50.4 keV
enerji araliginda hem deneysel hem de teorik olarak hesaplanmasi tasarlanmistir.

Bilesik  1(nonsiibstitiie), 2(p-metil), 3(p-kloro), 5(p-metoksi) literatiire
kayitholmakla birlikte yeterli spektral analizleri verilmemistir."* Bu c¢alisma bu
kapsamda literatiire katki saglamaktadir. Ayrica, nitro tiirevi bilesik 4 ve aril halkasinin
Tiyofen oldugu bilesik 6 da, ilk kez bu ¢alismada elektronik ve biyoizosterik

parametreler g6z onilinde bulundurularak yeni tasarlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kiitle Sogurma Katsayisi

Bir radyasyon kaynagindan yaymlanan elektromanyetik dalgalar, madde
atomlariyla ¢esitli etkilesmeler sonucunda enerjisinin ya tamamini ya da bir kismini
kaybeder. Kullanilan numune ister saf ister bilesik olsun, etkilesime giren radyasyon tipi
ve enerjisi i¢in kiitle sogurma Kkatsayis1 (u/p) bir karakteristik Ozellik anlami
tasimaktadir. Elementler ve bilesikler i¢in ayirt edici ozellik olan bu fiziksel
parametreler, temel fizikte, ziraat, endiistri, eczacilik, radyasyon dozimetrisi ve biyoloji
alanlarinda kullanilmaktadir.

Sharanabasappa ve arkadaglar;; Mg, Ni, Cu, Mo ve Ta ile biyolojik igerikli
numuneler i¢in farkli enerjilerde kiitle sogurma katsayilarini hesapladilar.’Sidhu ve
arkadaslari; dozimetrik 6neme sahip anilin (CgHsNH,), siklohegzan (C¢H12), gliserin
(C3sHs(OH)3), biitil alkol (N-(C4HgOH)), dimetil siilfoksil (C,HgOS), metil-etil-keton
(C4Hg0), ksilen (CgHip), asetofenon (CgHgO) ve trietil amin (CgHisN) bilesiklerinin

2 radyoaktif kaynagindan yayinlanan

kiitle sogurma katsayilarimi 100 mCi'lik Am
59,54 keV enerjili gama 1sinlarim kullanarak hesapladilar.*Saghk fizigi alaninda yapilan
caligmalardaorganik bilesiklerden olan Triaflol BN (C3H402),, Triaflol TN (C12H1807)n,
Kapton (C4sH20010)n ve Melinex (CioHgN4Oy), 'in 13-40 keV enerji araliginda kiitle
sogurma katsayilar1 hesaplanmistir.’Demir ve Tursucu bazi vitaminlerin kiitle sogurma
katsayilari, kiitle enerji sogurma katsayilar1 ve kerma degerlerini 356.61, 661.66, 1250
ve 1408.01 keV foton enerjilerini kullanarak hesapladilar. °Bir diger calismada
aragtirmacilar bazi aminoasitler (glisin, alanin, serin, valin, treonin, 16sin, izoldsin,

aspartik asit, lisin, glutamik asit, histidin, fenilalanin, arjinin, tirosin, triptofan) ve

sekerler (arabinoz, riboz, glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, ramnoz, maltoz, melibioz,



melezitoz ve rafinoz) i¢in 30,8; 35,0; 81,0; 145; 276,4; 302,9; 356; 383,9; 661,6; 1173
ve 1332,5 keV enerjilerinde etkin atom numarast ve elektron yogunluklarini
belirlemislerdir. "Kerur ve arkadaslari; monosakkarit ve disakkaritlerin kiitle sogurma
katsayilarini farkli kaynak enerjilerinde (8,136; 13,596; 17,781; 22,581 ve 32,890 keV)

hesapladllar.8

2.1.1. Gama Radyasyonun Sogurulmasi ve Lambert-Beer Kanunu

Gama radyasyonun sogurulmasmin temel Ozelligi, radyasyonun belli bir
kalinliktaki maddeden gecerken siddetinde goriilen azalmadir. Radyasyonun siddetinde
meydana gelen azalma Lambert-Beer yasasina gore sogurucu malzemenin t kalinligr ile
orantilidir. Baslangictaki siddeti lg olan elektromanyetik radyasyonun bir sogurucu

tabakasindan gegtikten sonraki | siddeti ;
dl =—uldt=1=1g¢" (2.1)

ile verilir. Lineer sogurma katsayis1 olan g (cm™); birim yiizeyde, birim kalinlik basina
diisen enerji sogurma kesri olarak tarif edilir ve gelen fotonun enerjisine baghdir. (2.1)
ifadesinden u igin ;

- |n(|t/|o) 22)

yazilabilir. Lineer sogurma katsayis1 ' niin sogurucu maddenin yogunluguna orani

birim zamanda birim kiitle basina sogurulma olarak tanimlanir. Kiitle sogurma katsayisi

_In(in,)
ip (2.3)

M=

SRS



(2.3)’ te gosterildigi sekilde ifade edilir. Kiitle sogurma katsayisinin degeri sogurucu
materyalin fiziksel 6zelligine bagl olmadigindan dolay1 lineer sogurma katsayisi u’ den
cok daha onemlidir. Kiitle sogurma katsayis1 direkt olarak sogurucu materyalin tabiatini
yansitir. Bu nedenle lineer sogurma katsayisindansa kiitle sogurma katsayisini 6lgmek

¢ok daha uygundur.

2.1.2. Karisim Kurali ve Bilesikler i¢in Kiitle Sogurma Katsayisi

Karisim kuralinda; herhangi bir bilesik, karisim ya da elemental kesri bilinmeyen
materyallere ait toplam kiitle sogurma katsayilar1 hesaplaniyorken, materyal icerisinde
agirlik kesri bilinen elementlerin kiitle sogurma katsayilar1 dikkate alinarak hesaplama
yapilir. Bu hesaplamada her bir elementin kiitle sogurma katsayis1 bilesik igerisindeki
agirlik kesrince toplama eklenir. Bu kuralda materyal i¢indeki elementler tek tek ele
alimir ve birbirinden bagimsiz kabul edilir. Yani karisim kurali, atomun molekiiler,
kimyasal ya da kristal cevresindeki degisimlerden ortaya ¢ikan atomik dalga
fonksiyonundaki degisimleri ithmal eder.” Bu durumda toplam sogurma katsayisi (2.4)’

te oldugu gibi ifade edilebilir.

=2 W (u/p),

ISHIRS

(2.4)



2.2. Mannich Bazlar

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu igeren bir
bilesikle, bir aldehit ve genellikle hidrokloriir tuzu halinde amonyak, primer veya
sekonder aminin kondensasyonu olarak tanimlanur. ™ Reaksiyon sonucu olusan f-
aminokarbonil bilesigi Mannich bazi olarak adlandirlir.® Ornek bir Mannich
reaksiyonu asagida Sekil 2.1°de gosterilmistir. Bu reaksiyon “Mannich Reaksiyonu”
ismini kimyaci1 Carl Mannich’den 1912 yilinda almistir.”? Organik kimyada en 6nemli

C-C bagi olusum reaksiyonlarmdan biridir.*®

O—0O
O—0
Pyl
O—0
T
N

/ c R
P P + HN\ - - A/ \C/ \N/

Sekil 2.1. Genel mannich reaksiyonu

Mannich bazlarinin olusum mekanizmasi Sekil 2.2°de verilmistir. Mekanizmaya
gore ilk basamak formaldehitin bir aminle kondensasyonu sonucu hidroksimetilamin
olusturmasidir (I). Daha sonra bu hidroksimetilamin bilesigi dekompoze olarak yiiksek
reaktif 6zellikte metileniminyum tuzuna dontisiir (II), ve bu yiiksek reaktif bilesik aktif

hidrojen bulunduran substrat bilesikle reaksiyona girerek Mannich bazini (III) olusturur.
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Sekil 2.2. Mannich bazi olusum mekanizmasi

Bis-Mannich bazlarinin sentezinde Mannich tepkimesi yavas yiiriir. Bu tip
tepkimelerde biiyiik oranda mono-Mannich bazlarinin olusmasi nedeniyle verim
diisiik olmaktadir.

Mannich bazlar1 Michael akseptorii olan o,B-doymamis ketonlarin

prodruglart olarak dizayn edilirler.’* Mannich bazlarinin sitotoksik,15' 16-

|30-33 v

antikanser,® analjezik,?® antienflamatuar,?” ?® diiiretik,® antimikrobiya e

antikonvulzan®%’

gibi farkli biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir.
Mannich bazlarindaki aminometil grubu hiicresel bilesenlerin elektrofilik

ataklar1 icin molekiiler bolge olusturur. Ayrica, ayricalikli kimyasal duyarlilik ve

buna bagl etki artis1 / biyolojik potansiyelde artig beklenebilir.



Bir calismada ketonlarin Mannich bazlar1 hazirlanmistir. Bu calismada
Mannich bazmnin (2) prekiirsor keton bilesiginden (1) P388 ve L1210 hiicre

hatlarina kars1 daha fazla sitotoksik aktivite gdsterdigi rapor edilmistir (Sekil

2.3).38
<|3H3 <|:H3
Qﬁ:ﬁ—C—CH c:c—c—c—gz—N .HCI
| | AR
O Chs O CH,
1 2

Sekil 2.3. Bir keton bilesigi ve mannich bazi

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

a) Sudaki ¢oziiniirliik artirildigindan aktif bilesiklerin daha iyi taginmasiyla bir
veya birden fazla bolgede aktivite meydana gelebilir.

b) Mannich bazlarinin toksisitesi, mitokondrideki elektron tasima zincirine ya
kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle g(’)rﬁlﬁr.39

c) Farkli Mannich bazlarinin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle

reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur.*

2.3. 0,f-Doymams Ketonlar

Mannich bazlarinin sitotoksik / antifungal aktivite gibi baz1 biyolojik aktiviteleri
deaminasyonla olusturduklar1 a,B-doymamis ketonlara atfedilir. Uretilen enonlar
hiicresel niikleofilleri (tiyol gibi) alkillerler. a,B-doymamis ketonlarin (Sekil 2.4), amin
ve hidroksil gruplarma kars1 ilgisi az ya da yok denecek kadar az, tiyollere kars1 ilgisi

41, 42

ise ¢ok fazladir. Bu 6zellik niikleik asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolay1 bu



bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin kullaniminda gdzlenen kanserojenik*® ve mutajenik*
yan etkiler gozlenmez.

Tiyollere karsi o,p-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha Onceki
calismalarda bildirilmistir.45’ * Hiicre boliinmesinden hemen once artmis glutatyon
seviyeleri daha dnce rapor edilmistir.*’ Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimorlii
dokulara kars1 basaril bir segici sitotoksisite a,-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir.
Ayrica bazi segici tiyol alkilleyicilerin tiimorlii dokulara normal dokulardan daha fazla
etki gosterdikleri tespit edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok
normal dokulardaki makromolekiillere baglanmay1 tercih eden geleneksel alkilleyici
ajanlara ve antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve

proteinlerin farkli prekiirsorlerine baglanan secici tiyol alkilleyicilerin yetenegine

atfedilir.*®

Sekil 2.4. a,3-doymamis keton

2.4. Aktif Karbon-Karbon Cift Baglarina Michael Katim Tepkimesi

Michael katim tepkimesi aktif a-hidrojeni tastyan bir vericinin bazik kosullarda
konjuge bir sistemin pargasini olusturan aktif karbon-karbon doymamishigina (Sekil 2.5)
katim yapmasi demektir.*® Tepkimenin bu tanimi tiyol, amin ve hidroksil gibi elektron
verici niikeofilik gruplarin o,f-doymamis keton sistemi ile tepkimeye girebilme

yetenegine sahip oldugunu agiklar. Niikleofilik atak i¢in karbon-karbon arasinda =n



elektronlarmin varligi ve rezonans ya da indiktif etkilerle B-karbonunun elektron
yogunlugunu azaltan aktiflestirici gruplarin bulunmasi gerekir. Tepkimenin

gerceklesmesine katkida bulunan rezonans yapilar Sekil 2.5°de gésterilmistir.5o

H H H
+ | +
Ar——C——C—C—R <-—>»Ar—C—C——C—R <*—>Ar—C—C=—C—R
| | | | |
H o) H o) H 0.

Sekil 2.5. a,f-doymamis sistemlerde rezonans yapilar (R: H, Alkil, Aril)

Ancak Michael tepkimesi sadece konjuge enonlarla sinirli olmayan genel bir
tepkime niteligindedir. Konjuge aldehitler, esterler, nitriller, amitler ve nitro bilesikleri

de elektrofilik akseptdr olarak davranarak Michael tipi tepkimelerde yer alabilirler.>

2.4.1. Michael Katim Tepkimesinin Mekanizmasi

Dissosiye olmus (RS") ve dissosiye olmamis (RSH) tiyol niikleofilleri ile a,p-
doymamis ketonlarin verdikleri tepkime mekanizmalar1 Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de

verilmistir.

| |

H H H
Ar—C=C—C—R + RS === Ar—C—C—C—R =—= AI—C—C—C—R

|~ | [ | [

H 0 SR o) SR O

Sekil 2.6. Dissosiye tiyollerin michael katim mekanizmasi
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Sekil 2.7. Nondissosiye tiyollerin michael katim mekanizmasi

Katim tepkimelerine iliskin kinetik ¢alismalarda su noktalar vurgulanmaktadir:

1. En yavas tepkime basamagi niikleofilin p-karbonuna atak yaptigi
basamaktir.*?

2. B-karbonunun elektrofilligi ve verici grubun niikleofilligi arttikca tepkime
hizlanir.

3. Sterik ve elektronik etkiler, ¢oziiciiler ve pH gibi diger etkenler de tepkime

hizin1 6nemli Sl¢iide degistirirler.s3

2.5. ila¢ Tasariminda Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

Kantitatif Yap1 Aktivite Iliskisi (Quantitative Structure Activity Relationship-
QSAR), ilacin fizikokimyasal dzellikleri ile ilacin biyolojik aktivitesi arasindaki iligkiyi
aragtirir. Son ylizyllda QSAR kimyasal yapt ve biyoaktivite arasindaki iligkileri
kantitatif olarak ifade etmistir.>* Bununla birlikte kantitatif metodlar ilk kez modern
medisinal kimyaya Corwin Hansch tarafindan tanitilmistir.> *® QSAR yaklagiminda
baz1 fiziksel, yapisal ve kimyasal parametreler ele alinmistir. En yaygin olanlar
hidrofobik, elektronik ve sterik parametrelerdir.

Bir ilacin lipofilik karakteri o ilacin canli hiicre membranlarindan gegmesinde ve

ilacin reseptorle etkilesmesinde ¢ok Onemlidir. Bir ilag molekiiliinde farkli
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siibstitiientlerin  kullanimi1 o ilacin lipofilik o6zelligini dolayisiyla da ilacin
biyoaktivitesini degistirecektir.

Yag / su partisyon katsayilarinin (P-dagilim katsayisi) dagenis bir bilesik
grubunun narkotik etkisi tizerinde 6énemli bir rolii oldugu rapor edilmistir.>"

Elektronik etki de bir bilesigin biyoaktivitesinin atfedilebilecegi fizikokimyasal
parametreden biridir. Bir ilacin iyonizasyonu ve polaritesi degisik siibstitiientlerin
elektronik etkilerinden etkilenir. Elektronik etkiler, ilacin reseptdrle nasil kuvvetli
baglanabilecegini veya hiicre membranlarindan nasil kolayca gegebilecegi tizerindeki
etkiyi de aciklar.'' Elektronik etkiler o (Hammett siibstitiient sabiti) ile ifade edilir.
Benzen halkasinin meta ve para pozisyonlarindaki siibstitiientler i¢in o farkli
degerlerdedir. o elektron veren siibstitiientlerde - deger alirken, elektron c¢eken
stibstitlientlerde + deger alir.

Ilag molekiiliiniin biiyiikliigii, sekli ve hacmi ilacin reseptére baglanmasinda
onemli rol oynar. Bundan dolayi ilacin sterik 6zellikleri biyoaktivitesini dnemli 6lgiide
etkileyen faktorlerdendir.

Bir bilesigin biyolojik aktivitesi bir¢ok fizikokimyasal 6zellige bagli oldugu igin
biyolojik aktivite ile iliskilendirilebilecek birden fazla parametre kullanilir. Hansch
esitligi,iyonlagsma sabiti (Ka) gibi parametreler genellikle biyolojik aktivite ile birgok

ortak fizikokimyasal 6zellikleri iliskilendirir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasallar ve Yontemler

3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Asetofenon, paraformaldehit, dibenzil amin hidrokloriir, asetik asit, eter,
metanol, 4-metilasetofenon, 4-kloroasetofenon, 4-nitroasetofenon , 4-metoksiasetofenon

2-asetil Tiyofen
3.1.2. Yontemler

3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez calismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarin1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (ITK) yararlanildi.
ITK icin 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF 254 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklart kullanildi. Kromotografi islemi oda sicakliginda yapildi ve siiriikkleme islemi
kromatografi tankinin ¢oziicii buharlariyla doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Siiriikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar {zerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nanometre (nm) dalga boyundaki ultraviyole (UV) 1sigindan

(Mineralight Lamp UVGL-58) faydalanildu.

3.1.2.2. Spektral Analizler

Bilesiklerin 'H NMR spektrumlari Bruker DPX-500FT-NMR (U.S.A)
spektrofotometresinde ve *C NMR spektrumlar1 400 (100) Megaherzt(MHz)Varian

spektrometresinde (Danbury, USA) alinmistir. NMR ¢o6ziiclisii olarak ddterokloroform

(CDCl3) kullanilmustir.
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3.1.2.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K) erime

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

3.2. Tasarlanan Bilesiklerin Sentezi

Mannich bazlarinin genel sentezinde keton bilesigi, paraformaldehit ve
aminhidrokloriir sirasiyla alinarak 1: 1.2 : 1 mol oranlarinda asetik asit i¢erisinde 120
°C’de geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Tepkimenin yiirilyiisii 1.T.K. (CHCla:
MeOH (9:1)) kullanilarak izlendi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitildi.
Ham {irlin uygun ¢6ziicii veya ¢oziicii karigimlart kullanilmak suretiyle kristallendirildi.
Kristallerin olusumu igin gerektiginde 0-4 °C da bekletme islemi uygulandi. Olusan

kristaller oda sicakliginda kurutuldu.

O

Ar)k/\N Hel

Sekil 3.1. 1-aril-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (1-6)

Ar: CgHs (1), 4-CHaCeHa(2), 4-CICsHa(3), 4-NO,CeHa(4), 4-CH30CsH4(5),

C4HsS (2-il) (6)
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3.2.1. 1-Fenil-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (1)

Asetofenon (1 g, 8.3 mmol), paraformaldehit (0.299 g, 9.9 mmol) ve
dibenzilamin hidrokloriir’tin (1.93 g, 8.3 mmol) asetik asitteki (15 ml) karisimi geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’de isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
I.T.K. (CHCI3:MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda asetofenon bilesiginin
tikenmesinden dolay1 13.saatin sonunda reaksiyona son verildi. Reaksiyon balonunun
igerigi algak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi.
Olusan kat1 madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 2 kez
kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada

kurutuldu(0.922 g, % 30.3). Bilesigin erime derecesi 257-259 °C’dir.

N .HCI

Sekil 3.2. 1-Fenil-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCl5) (Sekil 3.3)

5 (ppm):3.43 (2H, g, J = 7 Hz), 3.80 (2H, t,J = 7.3 Hz), 4.16 (2H, dd, J = 5.1
Hz,J = 13.2 Hz), 426 (2H,dd,J = 4.4 Hz,J = 13.2 Hz), 7.40-7.47 (10H, m), 7.56

(2H,t,J = 7.2 Hz), 7.66 (1H, t,J = 3.3 Hz), 7.91 (2H, d,J = 8.0 Hz)

14



13C NMR (CDCI5) (Sekil 3.4)

d (ppm):33.97, 47.82, 57.89, 128.51, 128.60, 129.03, 129.71, 130.40, 131.60,

134.23, 135.71, 196.47

13 12 11 10 3 8 7 6 5 B} 3 2 1 ppm

Sekil 3.3. 1-Fenil-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin *H NMR

spektrumu
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Sekil 3.4. 1-Fenil-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin **C NMR

spektrumu

3.2.2. 1-(4-Metilfenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (2)

4-metilasetofenon (1 g, 7.5 mmol), paraformaldehit (0.268 g, 8.9 mmol) ve
dibenzilamin hidrokloriir’iin (1.747 g, 7.5 mmol) asetik asitteki (13 ml) karigim1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’da 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
LT.K. (CHCI3:MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda 4-metilasetofenon
bilesiginin tiikenmesinden dolay1 10. saatin sonunda reaksiyona son verildi. Reaksiyon
balonunun igerigi algak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle
yikandi. Olusan katt madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 2
kez kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada

kurutuldu (0.9 g, % 32). Bilesigin erime derecesi 259-261 °C’dir.
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HsC N HClI

Sekil 3.5. 1-(4-Metilfenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCIl5) (Sekil 3.6)

8 (ppm):2.37 (3H, s), 3.42 (2H, dd, J = 7Hz,J = 12 Hz),3.76 (2H,t,J = 7.3
Hz), 4.15 (2H, dd, J = 55Hz,J = 13.2 Hz), 4.25 (2H, dd, J = 4.8 Hz,J = 13.5 Hz),

7.42-7.46 (10H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.81 (2H, d, ] = 8 H2)

i T T T ! '
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.6. 1-(4-Metilfenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin
'H NMR spektrumu
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3.2.3. 1-(4-Klorofenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (3)

4-kloroasetofenon (1 g, 6.5 mmol), paraformaldehit (0.234 g, 7.8 mmol) ve
dibenzilamin hidrokloriir’iin (1.514 g, 6.5 mmol) asetik asitteki (10 ml) karisimi geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
IL.T.K. (CHCI3::MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda 4-kloroasetofenon
bilesiginin tilkenmesinden dolay1 10. saatin sonundareaksiyona son verildi. Reaksiyon
balonunun igerigi algak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle
yikandi. Olusan kati madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra kati madde metanol-eterden
iki kez kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada

kurutuldu (0.99 g,% 38.1). Bilesigin erime derecesi 253-255 °C’dir.

cl N HCI

Sekil 3.7. 1-(4-Klorofenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCl5) (Sekil 3.8)

5 (ppm):3.43 (2H, dd, J = 7.3 Hz, J = 12.5 Hz), 3.78 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.17
(2H, dd, J = 5.4 Hz, J = 13.4 Hz), 4.28 (2H, dd, J = 4.6 Hz, J = 13.4 Hz), 7.39-7.48

(10H, m), 7.66 (2H, dd, J = 4.08 Hz, J = 7.4 Hz), 7.87 (2H, dd, J = 4.3 Hz, J = 9.2 Hz)
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3¢ NMR (CDCl5) (Sekil3.9)

d (ppm):34.03, 47.75, 57.97, 128.57, 129.34, 129.71, 129.92, 130.42, 131.59,

134.05, 140.74, 195.32

J“ e e MQU‘_;_LM\_;J
5 4 3 2 |

¥, 8

AR nn s m e e B R BAR R A s BAG AR S as e s s ans nas s

T T
13 12 1 10 9 8 7 6 1 ppm

Sekil 3.8. 1-(4-Klorofenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin
'H NMR spektrumu
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 3.9. 1-(4-Klorofenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin
13 C NMR spektrumu

3.2.4. 1-(4-Nitrofenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (4)

4-nitroasetofenon (1 g, 6.06 mmol), paraformaldehit (0.218 g, 7.27 mmol) ve
dibenzilamin hidrokloriir’iin (1.411 g, 6.06 mmol) asetik asitteki (10 ml) karisim1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’da 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
LT.K. (CHCI;:MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda 4-nitroasetofenon
bilesiginin tiikenmesinden dolay1 12.5 saatin sonunda reaksiyona son verildi. Reaksiyon
balonunun igerigi algak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle
yikandi. Olusan kati madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra kati madde metanol-eterden
iki kez kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikand1 ve agik havada

kurutuldu (0.347 g, % 14). Bilesigin erime derecesi 256-258 °C’dir.
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O,N N .HCI

Sekil 3.10. 1-(4-Nitrofenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCI5) (Sekil 3.11)

5 (ppm):3.42 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.87 (2H, t, J = 4.7 Hz), 4.14-4.35 (4H, m),

7.26-7.65 (10H, m), 8.12 ( 2H, d, J = 8.8 Hz), 8.26 ( 2H, d, J = 8.8 Hz)

T T r g g T '
13 12 11 10 9 8 /4 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.11. 1-(4-Nitrofenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir bilesiginin
' H NMR spektrumu
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3.2.5. 1-(4-Metoksifenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (5)

4-metoksiasetofenon (1 g, 6.66 mmol), paraformaldehit (0.24 g, 8.0 mmol) ve
dibenzilamin hidrokloriir’tin (1.551 g, 6.66 mmol) asetik asitteki (10 ml) karisimi geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
I.T.K. (CHCI;:MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda 4-metoksiasetofenon
bilesiginin tiikenmesinden dolay1 12.5 saatin sonunda reaksiyona son verildi. Reaksiyon
balonunun igerigi al¢ak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle
yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 2
kez kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada

kurutuldu (0.77 g, % 29.3). Bilesigin erime derecesi 225-228 °C’dir.

OH,C N HCI

Sekil 3.12. 1-(4-Metoksifenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCI5) (Sekil 3.13)

5 (ppm):3.42 (2H, d, J = 4.7 Hz), 3.73 (2H, t, J = 7 Hz), 3.83 (CH40, 5), 4.13-
4.26 (4H, m), 6.87 (2H, dd, J = 6.7, J = 8.8 Hz), 7.42-7.66 (10H, m), 7.91 (2H, dd, J =
1.8 Hz, J =7 Hz)

13C NMR (CDCl5) (Sekil 3.14)

8 (ppm):33.52, 47.95, 55.77, 57.78, 114.17, 128.65, 128.83, 129.67, 130.34,

130.92, 131.59, 164.40, 194.90
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Sekil 3.13. 1-(4-Metoksifenil)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir
bilesiginin * H NMR spektrumu

4 v . fe e T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 3.14.  1-(4-Metoksifenil)-3-dibenzilamino-propan-1-on  hidrokloriir
bilesiginin ** C NMR spektrumu

3.2.6. 1-(Tiyofen- 2 -il)-3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir (6)

2-asetilTiyofen (1 g, 7.9 mmol), paraformaldehit (0.285 g, 9.5 mmol) ve

dibenzilamin hidrokloriir’iin (1.840 g, 7.9 mmol) asetik asitteki (10 ml) karisimi geri
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ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120 °C’da 1sit1ildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
I.T.K. (CHCI3:MeOH (9:1)) ile izlendi. Reaksiyon ortaminda 2-asetiltiyofen bilesiginin
tikenmesinden dolay1 8.5 saatin sonunda reaksiyona son verildi. Reaksiyon balonunun
icerigi algak basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi.
Olusan kati madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra kati madde metanol-eterden iki kez
kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada kurutuldu

(0.95 g, % 32.1). Bilesigin erime derecesi 220-223 °C’dir

(0]

S

Sekil 3.15. 1-(Tiyofen- 2 -il)- 3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

'H NMR (CDCls5) (Sekil 3.16)

8 (ppm):3.42 (2H, dd, J = 7.3 Hz, J = 12.4 Hz), 3.76 (2H, t, J = 7,3 Hz), 4.15
(2H, dd, J = 5.1 Hz, J = 13.2 Hz), 4.23 (2H, dd, J = 4.7 Hz, J = 13.5 Hz) 7,10 (2H, dd, J
= 4.0 Hz, J = 5.1 Hz), 7.42-7.67 (10H, m), 7.83 (1H, dd, J = 1.1 Hz, J = 4.0 Hz)

13C NMR (CDCl5) (Sekil 3.17)

5 (ppm):34.36, 47.69, 57.78, 128.59, 128.83, 129.70, 130.39, 131.57, 134.00,

135.23, 142.80, 198.27
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Sekil 3.16. 1-(Tiyofen- 2 -il)-
bilesiginin * H NMR spektrumu

3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

Sekil 3.17. 1-(Tiyofen -2-il)-
bilesiginin ** C NMR spektrumu

3-dibenzilamino-propan-1-on hidrokloriir

25



3.3. Kiitle Sogurma Katsayilarinin Hesaplanmasi

Bu tez c¢alismasinda kullanilan Dbilesikler Cu3HsCINO, CyyH6CINO,
C21H22CINOS, Cy3H23CIoNO, Ca3H23CIN,O3 ve CaosH26CINO,'dir. Toz numuneler 6nce
bir akik el havani kullanilarak 6giitiilmiis daha sonra homojen bir dagilim elde etmek
icin numune mixerinde 30 dakika karistirilmistir. Boylece pargacik biiyiikliigii ve
sogurma etkileri imkanlar dahilinde en aza indirilmistir. Bu bilesikler, 0,65 cm yarigaplh
tabletler haline getirmek i¢in 8 ton basing altinda preslenmistir. Tabletlerin kiitleleri 10°
gram hassasiyete sahip bir terazi ile tartilmistir. Bilesiklerin kiitle sogurma

katsayilarinin deneysel olarak Olgiilmesinde kullanilan deney diizenegi Sekil 3.18'de

verilmistir.

v
numune

A 4

=

Q
Pb 4 Pb
kolimator § kolimator

(5]

(O]

a

T

Sekil 3.18. Deney sistemi.

26



4. BULGULAR

Sentezlenen bilesiklerin deneysel verileri Tablo 4.1°de sunulmustur. Spektrumlar
ve degerlendirmeleri deneysel bolimde detayli bir bigimde verilmis, bu spektral
analizlerin toplu degerlendirmeleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de sunulmustur. Tablo 4.4’
de ise bu calismada kullanilan bilesikler igin ilgili enerji araliginda kiitle sogurma

katsayilarinin deneysel ve teorik degerleri verilmistir.

Ar)k/\N el

Sekil 4.1. Sentezlenen bilesiklerin genel kimyasal yapisi
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin deneysel verileri

Aril Keton Paraformaldehit Amin Asetik Reaf<5|y-on Erlme.

(Ar) ( mmol) ( mmol) tuzu Asit (ml) Siiresi (%) Derecesi
(mmol) s (saat) (°C)

CeHs (1) 8.3 9.9 8.3 15 13s 30.3 257-259

4-CH3CeH,4 (2) 7.5 8.9 7.5 13 10s 32 259-261

4-CICgH4 (3) 6.5 7.8 6.5 10 10s 38.1 253-255

4-NO,CsH,4 (4) 6.06 7.27 6.06 10 1255 14 256-258

4-CH;0C¢H,(5) 6.66 8.0 6.66 10 1255 29.3 225-228

2- C4HsS (6) 7.9 9.5 79 10 85s 321 220-223
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Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin "H NMR sonuglari

Aril

6 (ppm)

CeHs (1)

8 (ppm): 3.43 (2H, q, J = 7 Hz), 3.80 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.16 (2H, dd, J = 5.1 Hz, J = 13.2 Hz), 4.26 (2H, dd, J = 4.4 Hz, J =

13.2 Hz), 7.40-7.47 (10H, m), 7.56 (2H, t, J = 7.2 Hz), 7.66 (1H, t, J = 3.3 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.0 Hz)

4-CH3CoHa (2)

8 (ppm): 2.37 (3H, 5), 3.42 (2H, dd, J = 7 Hz, J = 12 Hz), 3.76 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.15 (2H, dd, J = 5.5 Hz, J = 13.2 H2),

4.25 (2H, dd, J = 4.8 Hz, J = 13.5 Hz), 7.42-7.46 (10H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8 Hz)

4-CICsH, (3)

8 (ppm): 3.43 (2H, dd, J = 7.3 Hz, J = 12.5 Hz), 3.78 (2H, t, = 7.2 Hz), 4.17 (2H, dd, J = 5.4 Hz, J = 13.4 Hz), 4.28 (2H, dd,

J=4.6 Hz,J = 13.4 Hz), 7.39-7.48 (10H, m), 7.66 (2H, dd, J = 4.08 Hz, J = 7.4 Hz), 7.87 (2H, dd, J = 4.3 Hz, J = 9.2 Hz)

4-NO,CeH, (4)

5 (ppm): 3.42 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.87 (2H, t, J = 4.7 Hz), 4.14-4.35 (4H, m), 7.26-7.65 (10H, m), 8.12 ( 2H, d, J = 8.8 Hz),

8.26 (2H, d, J = 8.8 Hz)

4-CHzOCqH, (5)

5 (ppm): 3.42 (2H, d, J = 4.7 Hz), 3.73 (2H, t, = 7 Hz), 3.83 (CH;0, s), 4.13-4.26 (4H, m), 6.87 (2H, dd, J = 6.7, J = 8.8

Hz), 7.42-7.66 (10H, m), 7.91 (2H, dd, J = 1.8 Hz, J = 7 Hz

2- C4HsS (6)

S (ppm): 3.42 (2H, dd, J = 7.3 Hz, J = 12.4 Hz), 3.76 (2H, t, J = 7,3 Hz), 4.15 (2H, dd, J = 5.1 Hz, J = 13.2 Hz), 4.23 (2H, dd,

J=47Hz,J=135Hz) 7,10 (2H, dd, J = 4.0 Hz, J = 5.1 Hz), 7.42-7.67 (10H, m), 7.83 (1H, dd, J = 1.1 Hz, J = 4.0 Hz)
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Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin **C NMR sonuglart

Aril 6 (ppm)
CeHs (1) d (ppm): 33.97, 47.82, 57.89, 128.51, 128.60, 129.03, 129.71, 130.40, 131.60, 134.23, 135.71, 196.47
4-CICgH. (3) § (ppm): 34.03, 47.75, 57.97, 128.57, 129.34, 129.71, 129.92, 130.42, 131.59, 134.05, 140.74, 195.32

4-CH30CgH4 (5)

d (ppm):33.52, 47.95, 55.77,57.78, 114.17, 128.65, 128.83, 129.67, 130.34, 130.92, 131.59, 164.40, 194.90

2- C4HsS (6)

d (ppm):34.36, 47.69, 57.78, 128.59, 128.83, 129.70, 130.39, 131.57, 134.00, 135.23, 142.80, 198.27
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Tablo 4.4.Sentezlenen bilesiklerin kiitle sogurma katsayilari. (cm?®/ g)

Bilesik

Enerji(kEV) C23H24C|NO (1) C24H26CINO (2) C23H23C|2NO (3) C23H23C|N203 (4) C24H25C|N02 (5) C21H22CINOS (6)

Deneysel Teorik Deneysel Teorik Deneysel Teorik Deneysel Teorik Deneysel Teorik Deneysel Teorik

8.05 14.48 14.4 14.76 14.1 2269 226 16.2 14.0 14.02 14.0 22.95 21.9
8.91 11.19 10.8 11.51 105 1751 16.9 11.6 10.5 10.17 10.4 18.11 16.4
13.4 3.39 3.40 3.38 331 5.26 5.30 3.39 3.28 3.32 3.28 5.09 5.13
15.0 2.40 251 2.83 2.44 3.76 3.88 2.27 2.42 2.43 242 3.88 3.76
17.5 1.64 1.65 1.48 1.61 2.42 2.52 1.17 1.59 1.56 1.60 2.43 2.44
19.6 1.19 1.23 1.00 1.20 1.11 1.85 1.04 1.19 1.08 1.19 1.66 1.79
22.2 1.07 0.91 0.94 0.89 1.40 1.34 0.82 0.88 1.01 0.88 1.50 1.30
24.9 1.10 0.69 0.53 0.68 0.92 0.99 0.61 0.67 0.76 0.67 1.06 0.96
322 1.03 0.42 0.33 0.41 0.53 0.56 0.40 0.41 0.49 0.41 0.51 0.55
36.4 0.59 0.35 0.45 0.34 0.41 0.44 0.37 0.34 0.35 0.34 0.43 0.43
44.5 0.37 0.27 0.26 0.27 0.37 0.32 0.007 0.26 0.33 0.26 0.47 0.31

50.4 0.33 0.24 0.22 0.24 0.25 0.27 0.006 0.23 0.28 0.14 0.23 0.27




5. TARTISMA

Bu calismada sentezlenen bilesiklerden nonsiibstitiie bilesik 1, p-metil tiirevi
bilesik 22, p-kloro tiirevi bilesik 3% p-metoksi tiirevi bilesik 5° literatiirde kayithdir.
Literatiirde bu bilesiklerin sentezine ait detayli bir bilgi ve spektral veri
verilmemektedir.? S6z konusu literatiirde® 25 adet p- siibstitiie asetofenon tiirevi
Mannich bazi fakli aminlerle Blicke’nin 1942°deki yt')ntemine10 gore sentezlenmis,
bilesiklerin lokal anestezik aktiviteleri tavsanlar (ylizey lokal anestizik aktivite igin,
tavsanin korneasinda) ve guineapigler (infiltrasyon anestezisi igin, intradermal olarak)
tizerinde arastirilmistir. Dibenzil serisine ait test edilen tiim bilesiklerin belirgin yiizey
ve infiltrasyon anestezik aktivite gosterdigi rapor edilmistir.? Siibstitiientin, fenil
halkasinin p- konumunda oldugu ve hidroksi, metoksi, amino, kloro ve metil olarak
degistigi asetofenonlar kullanilmistir. Arastirmada referans lokal anestezik madde
olarak ise lignokain kullanilmistir.?

Bilesik 4, 6 ilk kez bu ¢alisma ile rapor edilmektedir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin detayli spektral analizleri de ilk kez bu ¢alisma ile rapor edilmektedir.

Bu bilesikler boliim 3.1°de belirtilen sentez yontemiyle sentezlenmistir.
Bilesiklerin sentezleri i¢in rapor edilen 1sitma siireleri cesitli denemelerden sonra
bulunan en ideal siirelerdir. Reaksiyonlarin yiiriiyiisii ITK ile izlendigi gibi, "H-NMR ile
de izlenmigstir. Bu ¢alismada rapor edilen 6 adet bilesige ait detayli NMR spektrumlari
(lH-NMR spektrumlar bilesik 1-6 i¢in; BC.NMR spektrumlan ise bilesik 1, 3, 5, 6
icin) bu ¢aligma ile ilgili deneysel bolimde verilmistir ve sozii edilen yapiyr dogrular
niteliktedir.

Bu galisma ile ilk kez rapor edilen bilesik 6 6rnek olarak ele alindiginda h-
NMR spektrumunda (Sekil 3.16) karbonil karbonuna komsu metilen protonlari 6 3.42

ppm araliginda 2 protonluk dubletin dubleti,karbonil karbonuna uzak olan metilen
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protonlar1 3.76 ppm araliginda 2 protonluk dubletin dubleti olarak gdézlenmistir.
Dibenzilamin grubuna ait olan metilen protonlar1 4.15 ve 4.23 ppm’de iki ayr1 dubletin
dubletin olarak gézlenmistir. Tiyofen halkasina ait 2 proton degerinde dubletin dubleti &
7.10 ppm’de, Tiyofen halkasina ait diger 1 proton degerindeki dubletin dubleti & 7.83
ppm’de gozlenmistir. Dibenzilamin grubuna ait protonlar 7.42-7.67 ppm araliginda 10
proton degerinde multiplet halinde gézlenmistir.

6 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.17) karbonil karbonuna komsu
metilen  karbonlari34.35, 47.69 ppm’de, benzilik pozisyonda bulunan metilen
karbonlar1 57.78 ppm’de, dibenzilamin yapisina ait aromatik halka karbonlar1 ve tiyofen
halkasina ait karbonlar 6 128.58, 128.82, 129.70, 130.38, 131.57, 133.99, 135.23,
142.79 ppm’de, karbonil grubuna ait sinyal de 6 198.26 ppm’de gézlenmistir ve yapi ile
uyumludur.

Bu tez calismasinda 8,05-50,4 keV enerji araliginda Cy3H4CINO (1),
CasH26CINO(2), Ca3H23CI:NO  (3), Cu3H23CIN2O3  (4), CayHzsCINO,(5)  ve
C21H22CINOS (6) bilesiklerinin kiitle sogurma katsayilar1 5,9 keV'de 182 eV enerji
rezollisyonuna sahip bir HPGe dedektor kullanilarak deneysel ve WinXCOM bilgisayar
programi kullanilarak teorik olarak elde edilmistir. Elde edilen sonuglar tablo halinde
sunulmugtur.Tablo 4.4' te goriildiigii tzere deneysel ve teorik kiitle sogurma
katsayilarinin degerleri birbirleri ile uyumludur. Kiitle sogurma katsayilar1 artan enerji
ile azalmaktadir. Hafif elementlerden miitesekkil bilesik icerisindeki agir elementlerin
varlig1 deneysel ve teorik kiitle sogurma katsayilar1 arasinda farklara sebep olmaktadir.
Bunun sebebi kiitle sogurma katsayisinin yiiksek oldugu 0,01 MeV-0,5 MeV enerji
araliginda fotoelektrik olayimn baskin olmasidir.

Sonug¢ olarak, sentezlenen potansiyel sitotoksik/antikanser etkili Mannich

bazlarinin  kiitle sogurma katsayilar1 deneysel boliimde belirtildigi  sekilde
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hesaplanmistir. Bu degerler bilesiklerin hangi enerji degerinde radyasyonun canl

dokuya zarar verebilecegini gostermesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda sentezi tasarlanan bilesiklerin tiimii basariyla sentezlenmis ve
saflagtirllmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapist 'H NMR ve “CNMR
spektrumlari ile aydinlatilmistir.

Caligilan Cy3H24CINO (1), C24H26CINO (2), Ca3H23CI.NO (3), C23H23CIN,O;
(4), Co4H2%CINO; (5) ve CH2CINOS (6) bilesiklerinin kiitle sogurma katsayilari
hesaplanmis ve deneysel ve teorik degerlerinin birbiriyle uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Sonug¢ olarak, bu caligmada elde edilen kiitle sogurma katsayisi degerleri
bilesiklerin hangi enerji degerinde radyasyonun canli dokuya zarar verebilecegini
tahmin etmeye yarayabilir.

Ileride, sentezlenen bilesiklerin ~sitotoksisitelerinin ~degerlendirilmesi ve
sitotoksisite sonuglarmin kiitle sogurma katsayilari ile iliskilendirilmesi yapilabilir. Bu
is i¢in de anlamli sonug elde edebilmek gayesiyle bilesik sayisinin arttirilmasi faydali

olacaktir.
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