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OZET

1-Aril-3-Fenetilamino-1-propanon hidrokloriir Tipi Mono Mannich Bazlarinin
Konvansiyonel Yontem ve Mikrodalga Yontemi ile Sentezi ve Sentezlenen

Bilesikler Uzerinde Stabilite Calismalar

Amac: Bu tez kapsaminda potansiyel biyoaktif bilesikler olacagi diisiiniilen 1-aril-3-
fenetilamino-1-propanon hidrokloriir tipi bilesikler [keton:paraformaldehit:fenctilamin
hidrokloriir (1:1.2:1 mol oranlarinda) kullanilarak] konvensiyonel 1sitma ve mikrodalga
yontemleri ile sentezlenmistir. Amag¢ bu iki yOntemi reaksiyon siiresi ve verimi
acisindan kiyaslamak ve ileriki Mannich bazi sentezinde faydali olabilecek yontemi
belirlemektir. Ayrica biyolojik ortami taklit ederek (pH=7.4 ve 37 °C) yapilacak
stabilite caligmalari ile de bu bilesiklerin sitotoksik etki mekanizmasinda tiyol

alkilasyonunun rolii arastirilacaktir.

Materyal ve Metot: Aril kism1 fenil, p-substitiie feniller, fenil halkasinin biyoizosteri
tiyofen ve furan olarak degistirilmistir. Sentezlerde klasik (konvensiyonel) yontem ve
mikrodalga yontemleri kullanilmistir. Stabilite ¢alismalar1 pH=7.4’de 37 °C’de fosfat
tamponunda biyolojik ortam taklit edilerek, 2-merkaptoetanol kullanilarak

gerceklestirilmistir.

Bulgular: Sentezlenen bilesiklerin ve stabilite {irinlerinin kimyasal yapilar1 '"H NMR ve
literatiir erime dereceleri ile dogrulanmistir. Fenetilaminli mono Mannich bazlari klasik
yontemde 1-5 saatte ve % 8.67-21.75 verimle, mikrodalga yonteminde 9-25 dakikada ve
% 8.9-39.9 verimle elde edilmistir. Stabilite ¢alismlar1 sonucunda elde edilen bilesikler

[1-aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon] %37.6-81.36 verimle elde edilmistir.

Sonu¢: Mikrodalga yontemi sentezlerde reaksiyon siirelerini (6-16 kat) azaltmuis,
reaksiyon verimini ise (1.03-2.14 kat) artirmistir. Stabillite ¢alismalarinin sonuglari
bilesiklerin  sitotoksik etkisine tiyol alkilasyonunun katkisi  olabillecegini

diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Arilmetilketon, Konvensiyonel Yontem, Mannich Bazlari,
2-Merkaptoetanol, Mikrodalga Yontemi, Sitotoksisite, Stabilite Calismlari, Tiyol
Alkilasyonu.
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ABSTRACT

Synthesis of 1-Aril-3-Fenetilamino-1-propanon hydrochloride type mono Mannich
Bases in conventional and microwave methods and stability studies on synthesized

compounds

Aim: In the present study, 1-aril-3-fenetilamino-1-propanon hydrochloride type
compounds [ketone:paraformaldehyde:fenetilamin hydrochloride (in 1:1.2:1 mol rates)
were synthesized by thinking that they are potential bioactive compounds and using
conventional heating and microwave methods. The aim was to compare these two
methods considering their reaction time and efficiency and to determine the method
which will be useful for future Mannich base synthesis. In addition, the role of tiyol
alkylation in the cytotoxic effect mechanism is investigated with the stability works to

be conducted by imitating biological media (pH=7.4 and 37 °C).

Material and Method: Aril part was replaced with phenyl, p- substituted phenyls,
bioisoster of phenyl ring was changed to thiophene and furan. Conventional and
microwave methods were used in the synthesis. Stability works were carried out in
phosphate buffer by imitating biological media at pH=7.4 and 37 °C and using 2

mercaptoethanol.

Conclusion: Chemical structure of synthesized compounds and stability products 'H
NMR were confirmed by literature fusion points. Phenethylamine mono Mannich bases
were obtained under classical method over 1 to 5 hours and in an efficiency rate of 8.67
to 21.75 %, using microwave method in 9 to 25 minutes and with an efficiency of 8.9 to
39.9 %. Compounds were obtained at the end of the stability works [1-aril-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon] with the efficiency rate of 37.6 to 81.36 %.

Result: Microwave method reduced reaction time 6 to 16 folds in the synthesis and
increased reaction efficiency (1.03 to 2.14 folds). Results of the stability works meant

that tiyol alkylation may contribute to cytotoxic effect of compounds.

Key Words: Arilmethylketone, Conventional Method, Cytotoxicity, Mannich Bases,
2-Mercaptoethanol, Microwave Method, Stability Works, Tiyol Alkylation.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AcOH - Asetikasit

‘C : Santigrad

CDCl; : Doterokloroform
CD;0D : Doterometanol

d : Dublet

dk : Dakika

DNA : Deoksiriboniikleik Asit
EtAc . Etilasetat

g : Gram

'HNMR  :'H Niikleer Manyetik Rezonans

Hz . Herzt

ITK : Ince Tabaka Kromatografisi
J : Jiromanyetik Sabiti
Ka : Iyonlagsma Sabiti

m : Multiplet

M : Molar

M.A : Molekiil Agirlig:
MB : Mannich bazi
MHz : Megaherzt

ml - Mililitre

mM : Milimolar

mmol : Milimol

MR : Molar Refraktivite
MS : Kiitle Spektrumu
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nm

ppm
PTC

QSAR

RNA

Sa

uv

: Nanometre

: Partisyon Katsayisi

: Milyonda Bir Kisim

: Faz Transfer Katalizi

: Kantitatif Yap1 Aktivite Iliskileri
: Riboniikleik Asit

- Singlet

: Saat

: Ultraviyole

: Watt

: Kimyasal Kayma

. Stibstitiient Hidrofobiklik Sabiti

: Hammett stibstitiient sabiti



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No
Sekil 2.1. Genel Mannich reakSIYONU..........cccouviieiieiiiie e 2
Sekil 2.2. Mannich bazi olusum meKaniZmasl ...........cccccveeiiiiieeeiiiiiieee e ssieee e sineee e 3
Sekil 2.3. Bir keton bilesigi ve Mannich bazi..........ccccvvvviiiiiiiiiin e 4
Sekil 2.4. 0,B-Doymamis KEON .......ccuuiiiiiiiiiiiiiiie i 5
Sekil 2.5. o,f-Doymamis sistemlerde rezonans yapilar (R: H, Alkil, Aril) ......cccceeveeene 6
Sekil 2.6. Dissosiye tiyollerin Michael katim mekanizmast .........cccocoveveiiiiienienieninenne. 6
Sekil 2.7. Nondissosiye tiyollerin Michael katim mekanizmasi ............cccocoeviniiiinnnn. 7
Sekil 2.8. Partisyon katsay1sinin formuilii..........cccoooeiiiiiiniiiiic e 14
Sekil 2.9. Siibstitiient hidrofobiklik sabitinin formulii .........ccccocevviiiiiiiiiiiiiie s 15
Sekil 2.10. Hammet siibstitiient sabitinin formalii..............ccooeiiiiiiie i, 16
Sekil 2.11.Taft’in Es parametresinin formuiilii .........ccocevvviriiiiniiieniii e 16
Sekil 2.12. Molar refraktivitenin formuilii ...........cccceeviiiiiiiii e, 17
Sekil 2.13. Hansch esitliginin formuilii ..........ccoooveiiiiiiiiiii e 18
Sekil 2.14. Henderson-Hasselbach denklemi ............c.ccooooiiiiiciciiccc e, 19
Sekil 2.15. pH nin formiilli.........cooooiiiiiiiiiiii 19
Sekil 2.16. Molekiillerin % iyonize seklinin formuilii .............cccoeiveeieiveiiieieee e, 19
Sekil 3.1. P; Bilesiginin (P1mw) Mikrodalga yontemiyle Sentezi..........cccevverveervrnnnne 23
Sekil 3.2. P; Bilesiginin (P1k) Konvensiyonel yontemle sentezi............cccooeevivviieennnne, 23
Sekil 3.3. P, Bilesiginin (Pomw) Mikrodalga yontemiyle sentezi...........ccoveeeviicviiecnnnne, 24
Sekil 3.4. P, Bilesiginin (P2x) Konvensiyonel yontemle SENtezi...........cccovvrvrvrvenenne, 25
Sekil 3.5. P; Bilesiginin (Psmw) Mikrodalga yontemiyle sentezi.........c.cccoeverviiiinennnn, 25
Sekil 3.6. P; Bilesiginin (P3k) Konvensiyonel yontemle sentezi...........cccooeeiveernrnnene 26
Sekil 3.7. P, Bilesiginin (Psmw) Mikrodalga yontemiyle Sentezi..........ccevverveerernnnnne 27



Sekil 3.8. P, Bilesiginin (Psx)Konvensiyonel yontemle Sentezi............ccvvvivvveiiivenninnnns 27
Sekil 3.9. Ps Bilesiginin (Pspyw) Mikrodalga yontemiyle sentezi.........occvvvvvveeiiivieniinnnns 28
Sekil 3.10. Ps Bilesiginin (Psk)Konvensiyonel yontemle sentezi...........ccevvvevrivveeninnnnns 29
Sekil 3.11. Pg Bilesiginin (Pgwmw) Mikrodalga yontemiyle sentezi.........ccccoevvvviiveeniinnnns 29
Sekil 3.12. Pg Bilesiginin (Pgk) Konvensiyonel yontemle sentezi..........cccovvveviivveeniinnnns 30
Sekil 3.13. P; Bilesiginin (P7uw) Mikrodalga yontemiyle sentezi.........ccccoccvveviivieninnnns 31
Sekil 3.14. P; Bilesiginin (P7x) Konvensiyonel yontemle sentezi..........cccovvvviiiveeniinnnns 31
Sekil 3.15. Pg Bilesiginin (Pgyw) Mikrodalga yontemiyle SENteZi.........cccccvevvevveireenenn, 32
Sekil 3.16. Pg Bilesiginin (Pgk) Konvensiyonel yontemle sentezi...........ccoccevevvervrnnene 33
Sekil 3.17. SP; Bilesiginin P; Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccoccvevveiieenieinnnne 34
Sekil 3.18. SP, Bilesiginin P, Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccoccvevveiiecnnennnnne 34
Sekil 3.19. SP; Bilesiginin P; Bilesiginden hareketle sentezi ..........cccoocvevieiieeiiennnnne 35
Sekil 3.20. SP4 Bilesiginin P4 Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccocverveiiieenirnnnnne 36
Sekil 3.21. SPs Bilesiginin Ps Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccoccveveeiieeiiennnnne 37
Sekil 3.22. SPs Bilesiginin Pg Bilesiginden hareketle sentezi ...........ccoccvevveiieennennnne 38
Sekil 3.23. SP; Bilesiginin P; Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccoccvevviiieennennnnne 38
Sekil 3.24. SPg Bilesiginin Pg Bilesiginden hareketle sentezi ...........cccoccvevveiieeiiennnnne 39
Sekil 4.1. Py Bilesiginin "H-NMR SPEKLrUMU ........cccooviiiiiiiiiiieie e 44
Sekil 4.2. P, Bilesiginin "H-NMR SPeKtrUMU ........cccoviveiiriierieie e 45
Sekil 4.3. P3 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrUMU ........cccoviieieiieiiee e 46
Sekil 4.4. P, Bilesiginin "H-NMR SPeKtrUmMU ........cccoviveieiieiieie e 47
Sekil 4.5. Ps Bilesiginin "H-NMR SPEKtrUMU .........cccoooviiiiiiiiiie s 48
Sekil 4.6. Pg Bilesiginin "H-NMR SPEKtrUMU .........cccoooiiiiiiiiiiiee e 49
Sekil 4.7. P; Bilesiginin "H-NMR SPEKIrUMU .........ccccooviiiiiiiiiiieesc e 50
Sekil 4.8. Pg Bilesiginin "H-NMR SPEKLrUMU .........cccveriveiiiierieie e e 51

Xl



Sekil 4.9. SP; Bilesiginin 'H-NMR SPeKtrumu .........cccccvvvviieiiieieceese e 52

Sekil 4.10. SP, Bilesiginin 'H-NMR SPEKLIUMU ... 53
Sekil 4.11. SP3 Bilesiginin "H-NMR SPektrumu ..........ccccccevvveiiiiieiieie e 54
Sekil 4.12. SP, Bilesiginin "H-NMR SPektrumu ..........ccccccevvveiiiieiieie e 55
Sekil 4.13. SPs Bilesiginin "H-NMR SPektrumu ..........ccccccviiiiiiieiiese e 56
Sekil 4.14. SPg Bilesiginin "H-NMR SPektrumu ..........ccccccvvveiieiiiiese e 57
Sekil 4.15. SP; Bilesiginin 'H-NMR SPEKLTUMU .........oeevveveeeeeeereeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeeeneone 58
Sekil 4.16. SPg Bilesiginin 'H-NMR SPEKITUMU .........ovvveeveeeeeeereeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeneens 59

Xl



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklere ait mikrodalga yontemi ile elde edilen deneysel
VEITIEE L 40
Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklere ait konvensiyonel yontem ile elde edilen deneysel
VEITIEE L 41
Tablo 4.3. Konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemiyle sentezlenen bilesiklerin
reaksiyonlarinin reaksiyon verimi ve siiresi a¢isindan karsilagtirilmasi...... 41
Tablo 4.4. P;-Pg bilesiklerinden hareketle stabilite ¢alismasi sonucu olusan SP1-SPg
bilesiklerine ait deneysel VEriler ..........cccooveiiiiiiiiiiic e 42

Tablo 4.5. Sentezlenen bilesiklerin (SP1-SPg) "H-NMR sonuglart .............cc.coooverevenn. 43

X1



1. GIRIS

Cesitli kimyasal yapilardaki farklt Mannich bazlarimin genis biyoaktivite
spektrumu literatiirlerde rapor edilmistir. Mannich bazlarinin analjezik, antifungal,
sitotoksik, antikanser, antikonvulzan gibi pek ¢ok biyoaktivitesi bilinmektedir. Gul HI
ve arkadaslan literatiire bu konuda 6nemli katki saglayan bir gruptur (Gul H.l ve
arkadaslar1 Web of Sci).

Bu tez kapsaminda daha once grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan bir
grup bilesigin farkli mol oranlariyla ve modifiye edilmis bir konvensiyonel yontem ile
sentezi ve ayni bilesiklerin mikrodalga yontemi ile sentezi planlanmistir. Burada amag,
s0z konusu iki yontemin reaksiyon siire ve verimine etkisi agisindan kiyaslanmasidir.
Bu caligsma, ileriki ¢alismalarda Mannich bazlarinin sentezinde aragtirmacilara 1s1k tutup
yon gosterebilir. Ayrica, siirli sayidaki Mannich bazlarinin mikrodalga yontemi ile
eldesi literatiir kiitiiphanesine katki saglayacaktir.

Biyolojik ortam taklit edilerek pH=7.4 ve 37 °C’de 2-Merkaptoetanol ile
gerceklestirilen stabilite ¢alismalarinin amaci ise, bilesiklerin literatiirde rapor edilen
sitotoksik ve antikanser etkisine tiyol alkilasyonunun katki saglama ihtimal ve

potansiyelini test etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mannich Bazlan

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 tammlanir.! Reaksiyon sonucu olusan p-
aminokarbonil bilesigi Mannich baz1 olarak adlandirilir.? Ornek bir Mannich reaksiyonu
asagida Sekil 2.1°de gosterilmistir. Bu reaksiyon “Mannich Reaksiyonu” ismini kimyac1
Carl Mannich’den 1912 yilinda almustir.® Organik kimyada en énemli C-C bag1 olusum

reaksiyonlarindan biridir.*
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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 biiylik oranda mono-Mannich bazlarinin olusmasi nedeniyle verim diisiik
olmaktadir.

Mannich bazlar1 Michael akseptorii olan o, doymamis ketonlarin prodruglari

k%™ antikanser,”® analjezik,'®

olarak dizayn edilirler.” Mannich bazlarmim sitotoksi
antienflamatuar,’™® diiiretik,"® antimikrobiyal®®* ve antikonvulzan®*?’ gibi farkli

biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir.



Mannich bazlardaki aminometil grubu hiicresel bilesenlerin elektrofilik ataklari
icin molekiiler bolge olusturur. Ayrica, ayricalikli kimyasal duyarlilik ve buna bagl etki
artis1 / biyolojik potansiyelde artis beklenebilir.

Bir calismada enonlarin Mannich bazlar1 hazirlanmistir. Bu ¢alismada Mannich
bazinin (2) prekiirsor keton bilesiginden (1) P388 ve L1210 hiicre hatlarina kars1 daha

fazla sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir(Sekil 2.3).%8
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Sekil 2.3. Bir keton bilesigi ve Mannich bazi

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

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

b) Mannich bazlarinin toksisitesi, mitokondrideki elektron tagima zincirine ya
kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle gérﬁlﬁr.zg

c) Farkli Mannich bazlarinin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin

tiyolle reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur.*



2.2. a,p. Doymamis Ketonlar

Mannich bazlarinin sitotoksik / antifungal aktivite gibi bazi biyolojik aktiviteleri
deaminasyonla olusturduklar1 o,f-doymamis ketonlara atfedilir. Uretilen enonlar
hiicresel niikleofilleri (tiyol gibi) alkillerler.

a,f-Doymamis ketonlarin (Sekil 2.4), amin ve hidroksil gruplarina karsi ilgisi az
ya da yok denecek kadar az, tiyollere karsi ilgisi ise ¢ok fazladir.*" % Bu ozellik niikleik
asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolay1 bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin
kullaniminda gdzlenen kanserojenik®® ve mutajenik® yan etkiler gézlenmez.

Tiyollere karst a,B-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha Onceki

calismalarda bildirilmistir.35’ %

Hiicre boliinmesinden hemen once artmis glutatyon
seviyeleri daha 6nce rapor edilmistir.¥” Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimorli
dokulara kars1 basaril bir se¢ici 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 baglanmay: tercih eden geleneksel alkilleyici
ajanlara ve antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorli dokulardaki DNA, RNA ve

proteinlerin farkli prekiirsorlerine baglanan segici tiyol alkilleyicilerin yetenegine

atfedilir.%®
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Sekil 2.4. a,f-Doymamis keton



2.3. Aktif Karbon-Karbon Cift Baglarina Michael Katim Tepkimesi

Michael katim tepkimesi aktif a-hidrojeni tasiyan 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 aciklar. Niikleofilik atak i¢in karbon-karbon arasinda n
elektronlarmin varligi ve rezonans ya da indiktif etkilerle B-karbonunun elektron
yogunlugunu azaltan aktiflestirici gruplarin bulunmas1 gerekir. Tepkimenin

gerceklesmesine katkida bulunan rezonans yapilar Sekil 2.5°de gésterilmistir.4o
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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.*!

2.3.1. 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.
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Sekil 2.6. Dissosiye tiyollerin Michael katim mekanizmasi

H
|

H H
Ar—C==¢—C—R + RSH=== Ar—C—C—C—R ==

I
H O RSH o

H H
oo . N o
AV_T_C_ﬁ_R P H = A—c—c¢—c—r
SR O l,n c|>|

Sekil 2.7. Nondissosiye tiyollerin Michael katim mekanizmasi

Katim tepkimelerine iligkin kinetik ¢calismalarda su noktalar vurgulanmaktadir:

1. En yavas tepkime basamag nikleofilin [B-karbonuna atak yaptigi
basamaktir.*?

2. B-karbonunun elektrofilligi ve verici grubun niikleofilligi arttik¢a tepkime
hizlanir.

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

hizin1 6nemli dl¢lide degistirirler.43



2.4.Bu tez kapsamnda tasarlanip sentezlenen Mono Mannich bazlar (1-
Aril -3- fenetilamino -1- propanon hidrokloriir) ile ilgili Literatiir 6zeti ve stabilite
calismasi iiriinii bilesikler

Bir calismada bilesik P3 ve Ps’ide igeren 42 adet bilesik sentezlenmis, narkotik
antagonist aktiviteleri, (lit A) bazilarinin analjezik, antiinflamatuvar ve santral sinir
sistemi depresan, kas rahatlatici ve antimikrobiyal etkileri arastirtlmugtir. **%

Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada 10 adet fenetilamin tagiyan mono
Mannich bazi konvensiyonel yontemle sentezlenmis ve bu bilesiklerin sentezinde mol
oranlar1, ¢oziicli etkisi ve asiditenin reaksiyon siire ve verimine etkisi arastirilmas,
reaksiyon kosullarinin optimizasyonu baslig1 altinda rapor edilmistir.*®

Bu bilesiklerin androjenden bagimsiz prostat kanseri hiicrelerine karst PC-3
hiicre hatt1 kullanarak sitotoksisiteleri arastirilip rapor edilmistir.*” Yine ayn1 ¢alismada
bilesiklerin Topoizomeraz—I enzimi iizerindeki etkileri arastirilip rapor edilmistir.

Ayrica, bu bilesikleride kapsayan bir grup Mannich bazinin antifungal aktivitesi
bitki ve insan patojenlerine kars1 arastirilip rapor edilmistir.*’

Stabilite triinii olarak elde edilen 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon
bilesikleri ise Elif Unliier’in tezinde ilk defa rapor edilmistir.*® Séz konusu tezde bu
bilesikler morfolin ve piperidinli mono Mannich bazlarindan hareketle stabilite

caligmast sonucu bu tez kapsamindakinden farkli verimlerde elde edilmistir. Ayrica

bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri de rapor edilmistir.*®
2.5. Mikrodalga Yontemi ve Kimyasal Sentezlerde Kullanimi

2.5.1. Mikrodalga Teorisi
Elektromanyetik enerji, 151inlandig1 bir ortamda bulunan maddelerin yapilariyla

etkilesime girerek maddenin i¢ine dalarak onun molekiiler yapisiyla titresime girer. Bu



titresim sonucu, elektromanyetik enerji 1stya doniisiir. Elektromanyetik enerjinin 1s1
enerjisine doniisiimii, maddenin elektromanyetik 6zelliklerine ve ayni zamanda
maddenin sicakligina ve frekansa bagli olarak gerceklesir.

Elektromanyetik alanla madde arasindaki etkilesim, maddenin molekiiler
yapisina baghdir. Polar molekiiller veya asimetrik molekiiler yapilar (6rnegin su)
mikrodalga enerjisini tutarak 1smir. Polar molekiillerin mikrodalga frekanslarinda
titresime rotasyona zorlanmalariyla elektromanyetik enerji 1siya doniismektedir. Is1
gradyanmi igten disartya dogru olan mikrodalga 1sitma islemlerinin, klasik 1sitma
yontemlerine gbre 6nemli avantajlar vardir.*®

Yiiksek frekansa sahip bir elektromanyetik dalganin etkisi altinda bulunan bir
maddenin 1smabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Bu 1sinma etkisi, madde i¢indeki
yiikli parcaciklar ile mikrodalganin elektrik saha komponentinin etkilesiminden
kaynaklanir. Bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan 1sinmaya 2 dnemli etki sebep olur. Eger
yiikli parcaciklar madde icinde serbestce hareket edebiliyorlarsa, bu saha iginde
serbestce hareketlenmeye sebep olacak bir akim olusacaktir. Eger bu yiiklii parcaciklar,
mikrodalga 1s1ma altinda bulunan madde icerisinde bagli ise, bu durumda
mikrodalganin elektrik saha komponenti, bu yiiklii par¢aciklarin hareketlenmesini tesvik
edecektir. Yiikli parcacigi bir arada materyal igerisinde tutan bag, bu hareketlenmeye
zit bir kuvvet olusturacaktir. Bu durum elektrik sahasiin olusturmus oldugu kuvvetin,
bagin olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar siirer ve materyal igerisindeki
dipolar polarizasyon olarak tanimlanir. Neticede, yiiklii partikiiller 6telenme, donme ve
titresim hareketleri yapmaya zorlanirlar. Yiklii partikiillerin hareketlenmesinden dolay:
polar partikiillerin polarizasyon derecesi artar. Mikrodalgalarin elektrik ve magnetik
alanlan etkisi ile birlikte olusturulan bu ¢ok hizli hareketlilik (saniyede 2.4x10° kez)

partikiilin 1smmmasma yol acacaktir. Partikiilii olusturan molekiillerin bir arada



bulunmasi bu hareketlenmeye ¢cok cabuk cevap veremeyecektir. Bu gecikmeden dolay1
hareketlenmeyi engelleyici zit bir kuvvet olusacak ve partikiil i¢erisinde meydana gelen
bu siirtinme sonucunda belirli bir 1s1 olusacaktir. Bu olay literatiirde mikrodalga

dielektrik 1sitmaolarak gegmektedir.

2.5.2. Mikrodalga Isimadan Kaynaklanan Uriin Seciciligi

Mikrodalga 1s1ma sonunda olusan {iriin segiciligi birka¢ reaksiyonla
incelenmistir. 6-Dimetoksi-p-dihidrohebin ile asir1 metilvinilketonun vermis oldugu
Diels-Alder reaksiyonu klasik sartlar altinda yapilmis ve yaygin olan polimerizasyon
tirtinleri elde edilmistir. Ayni reaksiyon mikrodalga 1stma altinda yapilinca daha az

polimerik madde elde edilmistir.

2.5.3. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlari

1. Islem hiz1 klasik metotlardan daha hizlidir.

2. Kimyasal maddeleri direkt olarak 1sitir.

3. Kanigimlarda segici 1sitma saglar. Mikrodalga ekipmanlari otomatik
sistemlerle kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak gortilebilir.

4. Klasik 1sitmanin aksine, sicaklik gradyeni {ireten volumetrik bir islemdir.

5. Kayip faktorii, sicaklik belirli bir kritik sicakliga ulastigi zaman hizla
yiikselir ve bu durum mikrodalga ile 1sitilan maddenin sicakliginda ani bir yiikselme
meydana getirir.

6. Isitma dogrudan ve merkezdendir.

7. Enerji elektromagnetik dalgalarla tasindigindan ortamda enerji kaybi
meydana gelmez, maddede sicaklik gradienti minimum olur.

8. Enerji maddenin igine kadar niifuz ederek endiistriyel islemin daha aktif ve

hizli yapilmasini saglar.
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9. Sistemler kolaylikla otomatize edilebilir.

10. Optimum sartlarda klasik sistemlere nazaran enerji ve zaman tasarrufu
saglanir ve bunun sonucunda enerji kayb1 minimum olur.

11. Uzaktan etki yapar, enerjiyi malzemeye tasiyan dogrudan bir arag
bulunmaz.

12. Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve temiz
olarak kullanilabilmesini ve sistemlerin kesikli ve siirekli olacak sekilde esnek olarak

uygulanabilmesini saglar.*®

2.5.4. Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlar

1. Isinin ve basicin aniden artmasi nedeniyle patlama tehlikesi bulunmaktadir.

2. Insan saghig acisindan radyasyon sizintisimn Onlenmesi gerektiginden
tamamen kapali bir sistem olmasi zorunludur.

3. Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamima uygun
olmasi gerekmektedir.

4. Tletken maddeler mikrodalga etkisi ile ark olusmasina neden olmakta {iriin ve
ekipmana hasar verebilmektedir. Kuartz cam, porselen, plastik, mikrodalga i¢in uygun

malzemeler olarak bilinmektedir.>®
2.5.5. Mikrodalga Reaksiyon Teknikleri

2.5.5.1. Coziiciisiiz Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda reaktifler ya mikrodalga geciren bir maddeyle (silika,
alimina, kalay) sarilir ya da gii¢lii adsorbe edici 6zelligi olan inorganik bir destek
kullanilir. Ozellikle ilk yillarda bu teknoloji, evde bulunan mikrodalga firmlarla giivenli

bir sekilde uygulanabileceginden ¢ok popiiler olmustur. Homojen 1sitmanin olmayisi,
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karistirma, reaksiyon sicakliginin kesin olarak belirlenememesi gibi problemler

mevcuttur.*

2.5.5.2. Faz-Transfer Katalizleri

Coziiciisiiz uygulamalara ek olarak faz transfer katalizi (PTC) kosullar1 da
mikrodalga destekli organik sentez tekniklerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Faz
transfer katalizlerinde reaktantlar iki ayr1 fazda bulunur; bunlar sivi-sivi veya sivi-kati
olabilir. Sivi-sivi PTC’de fazlar birbiri i¢inde ¢oziinmediginden, iyonik reaktifler sulu
fazda ¢oziinmiis halde bulunurken, substrattan kalanlar organik fazdadir. Ote yandan
kati-stvi PTC’de iyonik reaktifler organik ortamda silispansiyon halinde kati halde
kalabilirler. Sulu veya kati fazdan organik faza anyonlarin transferi faz transfer
katalizorleri ile kolaylagtirilir. Bunlar kuarterner amonyum tuzlari veya katyon
kompleks ajanlaridir. Organik sentezlerdeki bu transferler genellikle atmosferik basingta

ve agik kaplarda gergeklestirilir.

2.5.5.3. Coziciilii Reaksiyonlar

Acik Kap-Kapalh Kap Sartlan

Organik ¢oziiciiler kullanilarak yapilan mikrodalga destekli sentezler ya agik ya
da kapali kaplarda gergeklestirilir. Eger agik bir kapta ve atmosfer basincinda ¢oziiciiler
mikrodalga 1s1ma ile 1sitiliyorsa, ¢oziiciilerin kaynama noktasi reaksiyon sicakligini
kisitlar. Yiiksek reaksiyon hizlarina ulasmak igin, dimetil siilfoksit, 1-metil-2-pirolidon,
1,2-diklorobenzen veya etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktasina ve mikrodalga
absorblama giiciine sahip ¢oziiciiler kullanilir. Ancak bu ¢oziiciilerin kullanimi {iriiniin
ayrilmasi sirasinda ciddi zorluklar ortaya cikarir. Bu yaklagim toluen gibi diisiik
kaynama noktal1 ¢oziiciiler i¢in 1sitmanin periyodik olarak kesilmesi ile ayarlanmistir.

Bu yontem modifiye edilmemis ev tipi mikrodalga cihazlarin kullaniminda ciddi yangin
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tehlikesi olusturmaktadir. Son yillarda bilgisayardan sicaklik ve basing kontrolleri
sayesinde kapal1 kaplarda gergeklestirilen mikrodalga destekli organik sentezler yeniden
Onem kazanmustir.

Basinch Reaksiyon Kaplar

Diger yontemlere nazaran kapali kaplarda gaz halindeki ¢oziiciilerle daha az
mikrodalga deneyleri yapilmistir. Her ne kadar ¢esitli yayinlarda endiistriyel islemler
icin heterojen gaz fazi katalitik reaksiyonlarinin 6nemli oldugu vurgulansa da, basinglh
reaksiyon kaplarinin mikrodalga destekli organik sentezlerde kullanim1 yaygin degildir.
Modern tek modlu mikrodalga reaktorlerin ve reaksiyon kaplarinin tasarimi nedeniyle
basin¢landirma miimkiin degildir. Ancak bazi arastirmacilar deney boyunca bir miktar
(2-3 bar) basinci artirarak gaz reaktiflerin deneylerde kullanimini tarif etmislerdir.>®

Mikrodalga ile sentez yontemine roziglitazonun sentezi 6rnek olarak verilebilir.
Tip II diyabette antihiperglisemik bir ajan olan rosiglitazonun basit, hizli, yiiksek
verimde ve ¢evreye zarart olmadan mikrodalga destekli total sentezi gelistirilmistir. Bu
bilesik Mikrodalga yonteminde su ile 140 °C’da 10 dk’da %90 verimle, ¢oziiciisiiz
ortamda 140°C’da 20 dk’da %92 verim elde edilirken, klasik yontemle ayni ¢oziicii ve

sicakliklarda sirasiyla 12 ve 15 dk’da %82 ve %85 verimle sentezlenmistir.”*

2.6. ila¢ Tasariminda Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

Quantitative Structure Activity Relationship, Kantitatif Yap: Aktivite Iliskisi
(QSAR) yaklagimi, ilacin fizikokimyasal 6zelliklerini inceleme ve tanimlamaya ve bu
ozelliklerin ilacin biyolojik aktivitesi iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini
anlamamiz1 saglar. Son yiizyilda QSAR ig¢in ilk yaklasim kimyasal yap1 ve biyoaktivite
arasindaki iliskileri kantitatif olarak ifade etmek olmustur.>® Bununla birlikte kantitatif
metodlar ilk kez modern medisinal kimyaya Corwin Hansch tarafindan

tamtilmistir.****QSAR yaklasimi ile bir¢ok fiziksel, yapisal ve kimyasal ozellikler
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calisilmistir. Fakat ¢ogunlukla birgok arastirmaci ortak olarak bu ¢alismalar1 hidrofobik,

elektronik ve sterik parametreler lizerinde yogunlagtirmistir.

2.6.1. Hidrofobisite

Bir ilacin lipofilik karakteri o ilacin canli hiicre membranlarindan gegmesinde ve
ilacin reseptdrle etkilesmesinde c¢ok Onemlidir. Bir ilag molekiiliinde farkl
stibstitiientlerin  kullanim1 o ilacin lipofilik 6zelligini dolayisiyla da ilacin

biyoaktivitesini de degistirecektir.

2.6.2. Partisyon Katsayisi (P)

Yag / su partisyon katsayilarinin (dagilim katsayisi), genis bir bilesik grubunun
narkotik etkisi izerinde 6nemli bir rolii oldugu rapor edilmistir.>>*® Bir ilacin hidrofobik
ozelligi deneysel olarak oktanol / su karisiminda ilacin dagilimi test edilerek
olciilebilir.”” Hidrofilik molekiiller bu ikili faz sisteminin su tabakasinda, hidrofobik
molekiiller ise oktanol tabakasinda c¢oziinecektir. Bu degisken dagilim, partisyon

katsayist (P) olarak tanimlanmaktadir ve asagidaki esitlikle hesaplanir:

(Oktanol’de ¢oziinen ila¢ konsantrasyonu)

" (Suda ¢oziinen ila¢ konsantrasyonu) x (1 — o)
a: Iyonizasyon derecesi

Sekil 2.8. Partisyon katsayisinin formiilii

Hidrofobik bilesikler yiiksek P degerine, hidrofilik bilesikler ise diisiik P
degerine sahiptirler. Bir bilesik serisinde lider bir molekiile degisik siibstitiientler
takilarak farkli hidrofobisite dolayisiyla farkli P degerleri hesaplanir. Bu da P degeriyle

biyolojik aktivite arasinda bir iliski olup olmadigini gérmemizi saglar. Biyolojik aktivite
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1/C olarak tanimlanir. Buradaki C degeri, ilacin biyolojik etkinlik gdsterebilmesi i¢in

gerekli konsatrasyonunu ifade etmektedir.?

2.6.3. Siibstitiient Hidrofobiklik Sabiti ()

Bir molekiildeki farkl siibstitiientlerin varligi, bilesigin hidrofobikligine katkida
bulunur ve bu katki kullanilarak partisyon katsayis1 hesaplanabilir. Bu katki
siibstitiientin hidrofobiklik sabiti (r) olarak bilinir.® X siibstitiienti i¢in hidrofobiklik

sabiti (mx) asagidaki esitlikle elde edilir:

log P,
log Py

, = logPy- logPy =

Sekil 2.9. Siibstitiient hidrofobiklik sabitinin formiilii

Bu esitlikte Py standart bilesigin partisyon katsayisint ve Px ise siibstitiie
bilesigin partisyon katsayisini ifade etmektedir. Bu esitlikten ¢ikan n degerinin pozitif
olmast siibstitiientin hidrojenden daha hidrofobik oldugunu, negatif deger ise

stibstitlientin hidrojenden daha hidrofilik oldugunu gosterir.

2.6.4. Elektronik Etkiler

Elektronik etki, bir bilesigin biyoaktivitesinin bagli oldugu bir¢ok fizikokimyasal
parametreden biridir. Bir ilacin iyonizasyonu ve polaritesi degisik siibstitlientlerin
elektronik etkilerinden etkilenir. Elektronik etkiler, ilacin reseptdrle nasil kuvvetli
baglanabilecegini veya hiicre membranlarindan nasil kolayca gegebilecegi lizerindeki
etkiyi aciklar.” Hammett siibstitiient sabiti (o) bir siibstitiientin elektron alic1 veya

elektron verici 6zelliginin bir 8lgiisiidiir.>
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Bir siibstitiient i¢cin Hammett siibstitiient sabiti (ox) asagidaki esitlikle

hesaplanabilir:

K
o, = logK—:I = logK, — logKy

Sekil 2.10. Hammett siibstitiient sabitinin formiilii

Kn non-siibstitiie bilesigin denge veya disosiasyon sabitidir ve Ky ise siibstitiie
bilesigin denge veya disosiasyon sabitidir. Elektron ¢eken siibstitiientler (NO,, F, Br,
Cl, CN, CFs, vs.) pozitif 6 degerleri, elektron veren siibstitiientler (CHs, OCHs, Vvs.)

negatif o degerleri alirlar. Hidrojen atomu i¢cin Hammett sabiti ise sifirdir.

2.6.5. Sterik Faktorler
flacin etkisini gdsterebilmesi igin etki edecegi bdlgeye baglanmasi gereklidir.
Bundan dolay1 ila¢ molekiiliinlin biiyiikliigii, sekli ve hacmi bu baglanmada 6nemli bir

rol oynar.

2.6.5.1. Taft’in Sterik Faktorii (Es)
Taft’in Es parametresi, stibstitiientlerin sterik Ozelliklerinin hesaplamasinda
kullanilan ortak bir parametredir. Asagidaki esitlik ile alifatik esterlerin asit hidrolizi ile

Es degeri bulunabilir:

K
Es = IOg(K_O)

K: Siibstitiie esterin asidik hidroliz orani
Ko: Esterin hidroliz orani

Sekil 2.11. Taft’in Es parametresinin formiilii
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2.6.5.2. Molar Refraktivite (MR)
Molar refraktivite, sterik faktorlerin Olglimii i¢in kullanilan diger bir
parametredir. Molar refraktivite bir atom veya atom grubu tarafindan isgal edilen

hacmin 6lgiisiidiir. Molar refraktivite asagidaki esitlik yardimiyla hesaplanabilir:

MR_(nZ—l) M. A
Tm2+2) " d

n: Refraksiyon indeksi
M.A: Molekiil agirligt
d: Yogunluk

Sekil 2.12. Molar refraktivitenin formiili

M.A / d hacmi tammlar iken, (n>1) / (n>+2) ise siibstitiientin nasil kolay polarize
olabilecegini tanimlamak iizere dogrulama faktoriinti ifade eder. Eger siibstitiient pi
elektronu veya ortaklagmamis elektron cifti tasiyorsa molar refraktivite oldukca
onemlidir. Bahsedilen parametrelere ilaveten Van der Waals etkilesimi, molekiil agirlig
ve hatta uzaysal konumlanma modelleri biyoaktiviteye sterik katkiyr aciklamakta

kullanilan diger parametrelerdir.

2.6.6. Hansch Esitligi

Eger bir bilesigin biyolojik aktivitesi sadece bir fizikokimyasal 6zellige baglh
olsaydi basit bir esitlik olusturulabilirdi. Ancak bunun tam aksine ¢ogu ilacin biyolojik
aktivitesi bir¢ok fizikokimyasal parametre ile iligkilidir. Bundan dolay1 esitliklerde
siklikla biyolojik aktivite ile iliskilendirilebilecek birden fazla parametre kullanilir.

Hansch esitligi gibi esitlikler genellikle biyolojik aktivite ile birgok ortak fizikokimyasal
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ozellikleri iligkilendirir. Asagidaki esitlikte oldugu gibi eger lipofilik degerler orani

kiiclik bir oranda tutulabilirse esitlik lineer olacaktir.
1
LOg(E) - klxlogp+k2 XG+k3XES +k4

Eger P degeri yiliksek bir oranda c¢ikarsa, esitlik parabolik olacaktir. Asagidaki

esitlikte oldugu gibi;

1
Log c = —kx (logP)? + k, xlog P + k3 x 6 + kyxEs + ks

C: Spesifik etki olusturmak icin gereken ilag konsantrasyonu
P: Partisyon katsayis1 degeri

o: Hammett siibstitiient sabiti

Es: Taft’in sterik faktorii

Sekil 2.13. Hansch esitliginin formiili

2.6.7. iyonlagma Sabiti (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapisina bagli olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiyasyonunu
etkileyen nedenlerden birisi de i¢inde bulunduklari ortamin pH’sidir. Eger ortam asidik
ise bazik ilaglar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda
olmayi tercih ederler. Her iki durumda s6z konusu bilesikler iyonize durumdadir. Zayif
asit ya da zayif baz niteliginde olan ilaclarin lipoid nitelikteki zarlardan gegisleri ne
kadar iyonize olduklarina baglidir. Noniyonize durumda olanlar, lipoid nitelikteki
zarlardan kolay gecerler. Boylece olusan konsantrasyonun biyolojik etki tizerindeki rolii

biiytiiktir.
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Ilaglar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismen noniyonize
olmak tizere dort sekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacin iyonize yada noniyonize

sekillerinin bagil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir:

[iyonize olmamuis ilag]

Asitler i¢in: log = = pKa — pH

[iyonize ilag]

[iyonize olmamuis ilag]

Bazlar i¢in: log = = pH — pKa

[iyonize ilag]

Sekil 2.14. Henderson-Hasselbach denklemi

Bu denklemlerden ¢ikarak her zaman zayif asit ya da zayif bazik 6zellikteki bir
ilacin iyonize ya da noniyonize kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak

mumkindiir;

Sekil 2.15. pH’ nin formiili

Zayif asit iceren ¢Ozeltinin pH’s1 yiikseldik¢e, asidin iyonik seklinin
konsantrasyonu yiikselir. Zayif bir baz igeren c¢ozeltinin pH’s1 yiikseldik¢e bazin
molekiiler seklinin konsantrasyonu ytikselir.

Henderson-Hasselbach denklemiyle zayif asit molekiiliiniin iyonizasyon yiizdesi

ya da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil asagidaki denklem ile bulunur:
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ix100
i+N

%lyonize Sekil =

i: Ilacin iyonik seklinin konsantrasyonudur.
N: Noniyonik (molekiiler) seklinin konsantrasyonudur

Sekil 2.16. Molekiillerin % iyonize seklinin formiilii

Asitler distik pH degerinde yani asit pH’da daha giiclii biyolojik etki gosterir.
pH arttik¢a etki diismeye baslar. Ciinkii bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Bunun tam
tersi zayif bazlar i¢in dogrudur.

Molekiiller genellikle hiicre zarlarimi parcalanmamis ve dissosiye olmamig
sekilde gecerler. Zayif asitler, diisiik pH’larda nondissosiye durumda bulunacaklari i¢in
bu pH’larda hiicre zarlarin1 kolay gecerler. Ayni bilesikler yiiksek pH degerinde iyonize
olmaya baslarlar. Bu ise hiicre zarlarin1 en zor gegebilecekleri durumdur. Bu nedenle
daha diisiik etki gosterirler. Bunun tam tersi durumda zayif bazik bilesikler i¢in s6z

konusudur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasallar ve Yontemler

3.1.1. Sentez Cahismalarinda Kullamilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde asetofenon, 4-metilasetofenon, 4-metoksiasetofenon, 4-
kloroasetofenon,  4-floroasetofenon, 4-bromoasetofenon, 4-nitroasetofenon,  2-
aseiltiyofen, (Merck, Schuchardt, Germany), paraformaldehit (Merck, Darmstadt,
Deutschland), %37’lik HC1 (Riedel-de Haén, Seelze, Germany), fenetilamin (Fluka,
Steinheim, Switzerland), aseton, metanol, etanol, etil asetat, propanol, dietil eter

(Riedel-de Haén, Hanover, Germany) ve saf su kullanilmistir.

3.1.2. Yontemler

3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez calismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarm1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (ITK) yararlanildi.
ITK icin 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF 254 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromotografi islemi oda sicakliginda yapildi ve siiriikleme islemi
kromatografi tankinin ¢oziicii buharlariyla doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Siiriikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar {zerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1sigindan (Mineralight Lamp UVGL-58)
faydalamildi. ITK* da kullanilan hareketli faz saflastirma isleminde siitun kromatografisi
yonteminde de kullanilmistir. Siitun kromatografisi yonteminde adsorban olarak

silikajel 60 (0.063- 0.2 mm) (Merck, Darmstadt, Germany) kullanilmstir.
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3.1.2.2. Spektral Analizler
Bilesiklerin *H-NMR spektrumlart 400 (100) MHz Varian Spectrometer

(Danbury, USA) ile CDCl3 (Sigma-Aldrich, ST Louis, USA)’da ¢oziilerek alinmistir.

3.1.2.3. Erime Noktasi Tayinleri
Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K) erime

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

3.1.2.4. Mikrodalga Cihaz1
Bilesiklerin sentezinde CEM Discover (Matthews, NC, USA) marka mikrodalga

cihazi kullanilmistir.

3.2.1-Aril-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriirler’in Mikrodalga ve

Konvensiyonel Yontem ile Sentezleri

3.2.1. 1-Fenil-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Pivmw)

Asetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda alinarak
asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firmda, geri ¢eviren
sogutucu altinda 25 dk 1sitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile
CHCI3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢6ziiciisii
alcak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek etil asetat’dan
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Py bilesigi % 39.9 verimle beyaz kat1 madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 169-171 °C’dir.
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Sekil 3.1. Py Bilesiginin (P1mw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.2. 1-Fenil-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (P1k)

Asetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda alinarak
asetik asit (10 ml) igerisinde geri c¢eviren sogutucu altinda 240 dk isitilmastir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiclisi algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen c¢okelek etil asetat’dan kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicaklifinda
kurutulmustur. Pix bilesigi %18.65 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 169-171 °C’dir.

Sekil 3.2. P; Bilesiginin (P1x) Konvensiyonel yontemle sentezi
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3.2.3. 1-(4-Metilfenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Pavw)

4-Metilasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firmnda, geri
ceviren sogutucu altinda 25 dk isitilmigtir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon
¢oOziiclisti algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek metanol’den
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Povw bilesigi % 8.9 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 163-165 °C’dir.

o
fe) H
o N MW, 70W 4©—<_\
ot “H N
0 ’
/©)k H™ H (j/V Ho  120C H _\—© HCI

Sekil 3.3. P, Bilesiginin (Pouw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.4. 1-(4-Metilfenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (P,k)

4-Metilasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
aliarak asetik asit (10 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 300 dk 1sitilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢dziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢Okelek metanol’den kristallendirilmistir.

Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda
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kurutulmustur. P,k bilesigi % 8.67 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmmistir.

Bilesigin erime derecesi 163-165 °C’dir.

0
0 H
fe) N. AcOH
O H @ ——— N
1200 /
H™ O H O/V HCl oc H _\—@ HCl

Sekil 3.4. P, Bilesiginin (P2k)Konvensiyonel yontemle sentezi

3.2.5. 1-(4-Metoksifenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir
Bilesiginin Mikrodalga Yontemi ile sentezi (Psmw)

4-Metoksiasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1
oraninda almarak asetik asit (10 ml) icerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga
firinda, geri ¢eviren sogutucu altinda 20 dk isitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile CHClz:MeOH (8:2 ve 9:1) coziicii sistemi kullanilarak
izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen
cokelek etanol’den kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller
stizlilerek ayrilmis ve oda sicakliginda kurutulmustur. Psvw bilesigi % 16.6 verimle

beyaz kat: madde olarak elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 164-165 °C’dir.

Sekil 3.5. P; Bilesiginin (P3mw) Mikrodalga yontemiyle sentezi
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3.2.6. 1-(4-Metoksifenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir
Bilesiginin Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (P3k)

4-Metoksiasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1
oraninda alinarak asetik asit (10 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 240 dk
1sitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHClz:MeOH (8:2 ve
9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen c¢Okelek etanol’den kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicaklifinda
kurutulmustur. P3k bilesigi % 12.45 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 164-165 °C’dir.

Sekil 3.6. P; Bilesiginin (P3k) Konvensiyonel yontemle sentezi

3.2.7. 1-(4-Klorofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Psvw)

4-Kloroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firinda, geri
ceviren sogutucu altinda 15 dk isitilmigtir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢ziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon

¢Oziiciisii algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek etanol’den
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kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Pauw bilesigi % 22.5 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 195-197 °C’dir.

o)
fo) |T| Cl
j.J\ N N\H MW, 70W
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0, /
cl HH ©/\/ Hoo  120°C H @ el

Sekil 3.7. P4 Bilesiginin (Psmw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.8. 1-(4-Klorofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (Psk)

4-Kloroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
aliarak asetik asit (10 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 240 dk 1sitilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan  sonra elde edilen ¢Okelek etanol’den  kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda
kurutulmustur. Pk bilesigi % 15.55 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 195-197 °C’dir.
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Sekil 3.8. P, Bilesiginin (P4k)Konvensiyonel yontemle sentezi

27



3.2.9. 1-(4-Florofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Pspw)

4-Floroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firmnda, geri
ceviren sogutucu altinda 20 dk isitilmigtir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon
¢oOziiclisii algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek etanol’den
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Psmw bilesigi % 21.45 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 192-194 °C’dir.
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Sekil 3.9. Ps Bilesiginin (Pspyw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.10. 1-(4-Florofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (Psk)

4-Floroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
aliarak asetik asit (10 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 240 dk 1sitilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHClg:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢oOkelek etanol’den kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicaklifinda
kurutulmustur. Psk bilesigi % 14.35 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 192-194 °C’dir.
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Sekil 3.10. Ps Bilesiginin (Psx)Konvensiyonel yontemle sentezi

3.2.11. 1-(4-Bromofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir
Bilesiginin Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Psmw)

4-Bromoasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firinda, geri
ceviren sogutucu altinda 10 dk isitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile CHCI3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon
¢oOziiclisti algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek metanol’den
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Pgmw bilesigi % 26.99 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 205-207 °C’dir.
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Sekil 3.11. Pg Bilesiginin (Psmw) Mikrodalga yontemiyle sentezi
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3.2.12. 1-(4-Bromofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir
Bilesiginin Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (Pgk)

4-Bromoasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
alinarak asetik asit (10 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 60 dk 1sitilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiclisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢Okelek metanol’den kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda
kurutulmustur. Pgk bilesigi % 21.75 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 205-207 °C’dir.
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Sekil 3.12. P Bilesiginin (Pgk) Konvensiyonel yontemle sentezi

3.2.13. 1-(4-Nitrofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (P7vw)

4-Nitroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firinda, geri
ceviren sogutucu altinda 9 dk 1sitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK)
ile CHCI3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon
¢Oziiciisii algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek metanol’den

kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
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oda sicakliginda kurutulmustur. Pzuw bilesigi % 11.9 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 194-195°C dir.
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Sekil 3.13.P; Bilesiginin (P7uw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.14. 1-(4-Nitrofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (Pk)

4-Nitroasetofenon, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
aliarak asetik asit (10 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 60 dk 1sitilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiclisi alcak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek metanol’den kristallendirilmistir.
Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda
kurutulmustur. P7x bilesigi % 10.82 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 194-195 °C’dir.
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Sekil 3.14. P; Bilesiginin (P7x) Konvensiyonel yontemle sentezi

2
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3.2.15. 1-(Tiyofen-2-il)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Mikrodalga Yontemi ile Sentezi (Pgvw)

2-Asetiltiyofen, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
almarak asetik asit (10 ml) igerisinde 70 Watt’da, 120 °C’de mikrodalga firmnda, geri
ceviren sogutucu altinda 10 dk isitilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon
¢oOziiclisii algak basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek etanol’den
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Pgmw bilesigi % 16.88 verimle beyaz kati madde olarak

elde edilmistir. Bilesigin erime derecesi 167-169 °C’dir.
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Sekil 3.15. Pg Bilesiginin (Pgmw) Mikrodalga yontemiyle sentezi

3.2.16. 1-(Tiyofen-2-il)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
Konvensiyonel Yontemi ile Sentezi (Pgk)

2-Asetiltiyofen, paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
alinarak asetik asit (10 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 60 dk 1sitilmigtir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 ve 9:1) ¢dziicii
sistemi  kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢oOkelek etanol’den kristallendirilmistir.

Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda
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kurutulmustur. Pgk bilesigi % 14.43 verimle beyaz kati madde olarak elde edilmistir.

Bilesigin erime derecesi 167-169 °C’dir.
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Sekil 3.16. Pg Bilesiginin (Pgx) Konvensiyonel yontemle sentezi

3.3.1-Aril-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriirlerin 2-Merkaptoetanol

ile Reaksiyonlari, Stabilite Calismalari

3.3.1. 1-Fenil-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SP;)

2-Merkaptoetanol (0.108g, 1.3 mmol), 1-fenil-3-fenetilamino-1-propanon
hidrokloriir (0.4 g, 1.3 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 °C’de
calkaland1. Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarina gére 6000 dakika
sonunda reaksiyon ortamindaki (P;) bilesiginin tiikendigi gézlendiginden reaksiyona
son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile
ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde kurutuldu. Coziicii algak
basincta uzaklastirildi. Ham {irlin etilasetat:hekzan (8:2) ¢oziicli sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon (SP;)

bilesigi % 66.32 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi.
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Sekil 3.17. SP; Bilesiginin P; Bilesiginden hareketle sentezi

3.3.2. 1-(4-Metilfenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SPy)

2-Merkaptoetanol (0.0385g, 0.5 mmol), 1-(4-Metilfenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.150 g, 0.5 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) igerisinde
37 °C’de galkaland1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarma gore 5760
dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (P;) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon icerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat {izerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirlldi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢6ziicli sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-(4-Metilfenil)-3-(2-hidroksietiltiyo)-
1-propanon (SP,) bilesigi % 81.36 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi.

Bilesigin erime derecesi 34-36 °C’dir.

Sekil 3.18. SP; Bilesiginin P, Bilesiginden hareketle sentezi
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3.3.3. 1-(4-Metoksifenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir
Bilesiginin 2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SP3)

2-Merkaptoetanol (0.0366g, 0.47 mmol), 1-(4-Metoksifenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.150 g, 0.47 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) icerisinde
37 °C’de calkalandi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarma gére 5760
dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (P3) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat tizerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirildi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢6ziicli sistemi
kullanilarak ~ kolon  kromatografisi ile  saflagtirlldi.  1-(4-Metoksifenil)-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon (SP3) bilesigi % 37.6 verimle beyaz kati madde olarak elde

edildi. Bilesigin erime derecesi 32-34 °C’dir.
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Sekil 3.19. SP;3 Bilesiginin P3 Bilesiginden hareketle sentezi

3.3.4. 1-(4-Klorofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SP,)

2-Merkaptoetanol (0.0366g, 0.47 mmol), 1-(4-Klorofenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.150 g, 0.47 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) igerisinde

37 °C’de galkalandi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarma gore 4320
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dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (P4) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum stilfat iizerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirlldi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢6ziicli sistemi
kullanilarak ~ kolon  kromatografisi  ile  saflastirildi.  1-(4-Klorofenil)-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon (SP,4) bilesigi % 73.85 verimle beyaz katt madde olarak

elde edildi. Bilesigin erime derecesi 56-58 °C’dir.
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Sekil 3.20. SP4 Bilesiginin P4 Bilesiginden hareketle sentezi

3.3.5. 1-(4-Florofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SPs)

2-Merkaptoetanol (0.02548g, 0.325 mmol), 1-(4-Florofenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.1004 g, 0.325 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4)
igerisinde 37 °C’de calkaland1. Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarina
gore 7200 dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (Ps) bilesiginin tiikendigi
gozlendiginden reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha
sonra distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii algcak basingta uzaklastirildi. Ham {irlin etilasetat:hekzan (8:2)

¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-(4-Florofenil)-3-(2-
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hidroksietiltiyo)-1-propanon (SPs) bilesigi % 46.03 verimle beyaz kati madde olarak

elde edildi.Bilesik +4 °C’de kat1, oda sicakliginda viskoz maddedir.

Sekil 3.21. SPs Bilesiginin Ps Bilesiginden hareketle sentezi

3.3.6. 1-(4-Bromofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SPg)

2-Merkaptoetanol (0.0635g, 0.8 mmol), 1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.300 g, 0.8 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) igerisinde
37 °C’de calkalandi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarina gore 4320
dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (Pg) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirildi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢oziicli sistemi
kullanilarak ~ kolon  kromatografisi  ile  saflastirildi.  1-(4-Bromofenil)-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon (SPs) bilesigi % 80.17 verimle beyaz kati madde olarak

elde edildi. Bilesigin erime derecesi 57-59 °C’dir.
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Sekil 3.22. SPg Bilesiginin Pg Bilesiginden hareketle sentezi

3.3.7. 1-(4-Nitrofenil)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SP7)

2-Merkaptoetanol (0.0197g, 0.25 mmol), 1-(4-Nitrofenil)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.100 g, 0.25 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) igerisinde
37 °C’de calkaland1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarma gore 4680
dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (P;) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirildi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢6ziicli sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-(4-Nitrofenil)-3-(2-hidroksietiltiyo)-

1-propanon (SP7) bilesigi % 49.38 verimle sar1 viskoz madde olarak elde edildi.
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Sekil 3.23. SP; Bilesiginin P7 Bilesiginden hareketle sentezi
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3.3.8. 1-(Tiyofen-2-il)-3-Fenetilamino-1-Propanon Hidrokloriir Bilesiginin
2-Merkaptoetanol ile Reaksiyonu (SPg)

2-Merkaptoetanol (0.0264g, 0.34 mmol), 1-(Tiyofen-2-il)-3-fenetilamino-1-
propanon hidrokloriir (0.100 g, 0.34 mmol) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) icerisinde
37 °C’de calkalandi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile izlendi. ITK sonuglarma gére 6120
dakika sonunda reaksiyon ortamindaki (Pg) bilesiginin tiikendigi gozlendiginden
reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su
(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat tizerinde kurutuldu. Coziicii
alcak basingta uzaklastirildi. Ham {riin etilasetat:hekzan (8:2) ¢6ziicli sistemi
kullanilarak ~ kolon  kromatografisi  ile  saflagtirlldi.  1-(Tiyofen-2-il)-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon (SPg) bilesigi % 43.93 verimle renksiz viskoz madde

olarak elde edildi.

oy
s pH=7.4 0
N HO 37%C S S
H
P SPg

Sekil 3.24. SPg Bilesiginin Pg Bilesiginden hareketle sentezi
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4. BULGULAR

Sentezlenen bilesiklere ait mikrodalga yontemi ile elde edilen deneysel veriler
Tablo 4.1°de, sentezlenen bilesiklere ait konvensiyonel yontemi ile elde edilen deneysel
veriler Tablo 4.2°de, konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemi ile sentezlenen
bilesiklerin reaksiyonlarmnin reaksiyon verimi ve reaksiyon siiresi agisindan
karsilastirilmasi1 Tablo 4.3’te, P1-Pg bilesiklerinden hareketle stabilite ¢alismasi sonucu
elde edilen SP;1-SPg bilesiklerine ait deneysel veriler Tablo 4.4’de, stabilite ¢alismasi

sonucu elde edilen SP;-SPg bilesiklerinin 'H NMR spektrum yorumlar1 Tablo 4.5°de

sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yapisi 'H-NMR  spektrumlari ile dogrulanmustir.

Bilesiklere ait 'H NMR spektrumlar1 bu boliimde verilmistir.

Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklere ait mikrodalga yontemi ile elde edilen deneysel
veriler
L]
=
S
=
- < - )5
= < g = ®
T £z £
S g E = = 2 =
< £ 52 i- 8 2 = 5% .
= c = P v _ 7] o
g § SE 2E 32 3IE o s  EF g
& < ¢ £E £E ZE gE gZ &2 X 'S, >SS
Py CeHs 8.3 10 8.3 10 25 116 70 Etilasetat 39.9
P,  4-CH3CsH, 7.45 8.93 7.45 10 25 116 70 Metanol+Eter 8.9
P;  4-CH;0CgH, 6.65 8 6.65 10 20 116 70 Etanol 16.6
P, 4-CIC¢H, 6.45 7.76 6.45 10 15 116 70 Etanol 22.5
Ps 4-FCsH, 7.24 8.66 7.24 10 20 116 70 Etanol 21.45
Ps 4-BrCgH, 5 6 5 10 10 116 70 Metanol 26.99
P; 4-NO,C¢H, 6.05 7.26 6.05 10 9 116 70 Metanol 11.9
Ps C4H3S(2-i1) 15.85 19 15.85 15 10 116 70 Etanol 16.88
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Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklere ait konvensiyonel yontem ile elde edilen deneysel

veriler

. £ 2

= i) = 2 =

IS © E = — °

E E_ SE_ % 3 53
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2 < VA FE =& <KE gE ¥ S SS
P C eHs 8.3 10 8.3 10 240  Eilasetat  18.65
1
) Metanol
 4CHCH, 745 8.93 7.45 10 300 Eror 8.67
P 4CHOCH, 665 8 6.65 10 240 Etanol  12.45
3
P 4cicH, 6.45 7.76 6.45 10 240 Etanol  15.55
4
P AFCH, 7.24 8.66 7.24 10 240 Etanol  14.35
5
P 4BrcH, 5 6 5 10 60 Metanol ~ 21.75
6
P 4NOCH, 605 7.26 6.05 10 60 Metanol  10.82
7
P CHsS@il) 1585 19 15.85 15 60 Etanol  14.43
8

Tablo 4.3. Konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemiyle sentezlenen bilesiklerin
reaksiyonlarinin reaksiyon verimi ve siiresi acisindan karsilastirilmasi

Konvansiyonel Yontem Mikrodalga Yontemi
el " eakeion verim ) reskton i 36
P4 240 18.65 25 39.9
P, 300 8.67 25 8.9
P3 240 12.45 20 16.6
Pa 240 15.55 15 22.5
Ps 240 14.35 20 21.45
Pe 60 21.75 10 26.99
P7 60 10.82 9 11.9
Ps 60 14.43 10 16.88
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Tablo 4.4. P;-Pg bilesiklerinden hareketle stabilite ¢alismasi sonucu olusan SP;-SPg bilesiklerine ait deneysel veriler
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£ . e E S5E H m 350 35 g8= S 8 5 5

2 < & E A5 E P o8 2 E Lo E % ¥ g >
Kloroform EtAc:Hegzan

SP, CeHs 1.3 1.3 7.4 5 37 6000 (3x5) Na,SO, (8:2) 66.32
Kloroform EtAc:Hegzan

SP, 4-CH3CgH, 0.5 0.5 7.4 5 37 5760 (3x5) Na,SO4 (8:2) 81.36
Kloroform EtAc:Hegzan

SP; 4-CH30C¢H, 0.47 0.47 7.4 5 37 5760 (3x5) Na,SO4 (8:2) 37.6
Kloroform EtAc:Hegzan

SP, 4-CICgH, 0.47 0.47 7.4 5 37 4320 (3x5) Na,SO4 (8:2) 73.85
Kloroform EtAc:Hegzan

SPs 4-FCgH,4 0.325 0.325 7.4 5 37 7200 (3x5) Na,SO4 (8:2) 46.03
Kloroform EtAc:Hegzan

SPs 4-BrCgH, 0.8 0.8 7.4 5 37 4320 (3x5) Na,SO, (8:2) 80.17
Kloroform EtAc:Hegzan

SP; 4-NO,C¢H, 0.25 0.25 7.4 5 37 4680 (3x5) Na,SO4 (8:2) 49.38
Kloroform EtAc:Hegzan

SPg C4H3S(2-yl) 0.34 0.34 7.4 5 37 6120 (3x5) Na,SO4 (8:2) 43.93
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Tablo 4.5. Sentezlenen bilesiklerin (SPl-SPg)lH-NMR sonuglari

Bilesik o(ppm)

sp 8 7.86-7.84 (A, ABX sistem, d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49-7.45 (X, ABX sistem, dd, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.33 (B, ABX sistem,
' dd,J=7.5Hz 2H), 3.70 (m, 2H), 3.19 (m, 2H),2.85 (m, 2H), 2.68 (M, 2H)

Sp 87.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.73 (bs, 2H), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.71 (t, J =
2 6.8 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)

. 87.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.65 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77 (t, J =
3 7.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H)

Sp 8 7.84-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38-7.36 (XX', AA'’XX' sistem, d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 6.8 Hz,
4 2H),3.21(t,J = 6.8 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.8 Hz, 2H)

Sp §7.90 (dd, J = 5.8 Hz, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.71 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 3.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.86 (t, J =
> 6.4 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H)

Sp 8 7.83-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.63-7.61 (XX', AA'’XX' sistem, d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.78 (q, J = 6.4 Hz,
6 2H),3.25(t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H)

Sp & 8.33-8.31 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 9 Hz, 2H), 8.12-8.10 (XX', AA'’XX' sistem, d, J = 9 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
T 3.34(t,J=6.2 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 6.2 Hz, 2H)

Sp 8 7.68 (dd, J = 1.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 1.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 3.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 3.71 (bs,
8

2H), 3.16 (m, 2H), 2.86 (M, 2H), 2.69 (m, 2H)
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5. TARTISMA

1-Avril-3-fenetilamino-1-propanon hidrokloriir genel kimyasal yapisina sahip 8
adet bilesigin (P;- Pg)sentezi; uygun keton, parafolmaldehit ve fenetilamin
hidrokloriiriin sirasiyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak asetik asitte, 70 Watta 120°C’de
degisik stirelerde 1sitilmasi suretiyle mikrodalga yonteminde gergeklestirilmistir.
Ayrica, s6z konusu bilesikler uygun keton, parafolmaldehit ve fenetilamin hidrokloriir
sirastyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak asetik asitte (120°C) degisik siirelerde
1sitilarak konvensiyonel yontem ile de sentezlenmistir. Reaksiyonlar ITK ile izlenmis,
reaksiyon ortaminda amin bilesigi kalmayinca reaksiyonlara son verilmistir.
Kromatografi plaklart UV lamba altinda ve iyot buharlar1 ile doyurulmus tankta
izlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilari’'H-NMR spektrumlar1 ve literatiirde rapor
edilen erime dereceleri ile dogrulanmustir.*

Bilesiklerin sentezinde kullanilan iki yontem olan mikrodalga yontemi ve
konvensiyonel yontem, sentez konusu bilesiklerin eldesinde reaksiyon siire ve verimine
etkisi acgisindan karsilastirildiginda; Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.” deki veriler gz oniinde
bulunduruldugunda mikrodalga yontemi reaksiyon siiresini 6-15 kat oraninda azaltirken,
reaksiyon verimini 1.03-2.14 oraninda arttirmistir. Mikrodalga yontemi ile sentez
konvensiyonel yonteme kiyasla reaksiyon siiresi ve reaksiyon verimi agisindan daha
uygun goriinmektedir.

P1-Pg bilesiklerinin sentezinde literatiirde uygun keton bilesigi, paraformaldehit,
ve fenetilamin (1:1.2:1 mol oranlarinda) derisik HCI ile asitlendirilmis ortamdaki verimi
7 - 26 saatte %87 — 98 olarak degisirken,soasetik asitte konvensiyonel ydntemle
gerceklestirilen bu c¢aligmada 1 — 5 saatte %9.98 — 21.75 verimle, mikrodalga

yonteminde ise 9 — 25 dakikada %8.9 — 39.9 verim ile gergeklesmistir. Reaksiyona
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giren bilesiklerin nisbi mol oranlarmin aymi oldugu diisiiniiliirse bu bilesiklerin

sentezinde reaksiyon verimi acisindan literatiir*®4"®°

yontemi daha elverisli
goriinmektedir.

Bu c¢alismada adi gegen bilesiklerden bazilar1 literatiirde piperidinol tipi
bilesiklerin sentezi i¢in calisirken elde edilmistir. Coziiciisiiz ortamda uygun keton
bilesigi, paraformaldehit ve amin hidrokloriir tuzu sirasiyla 2:2:1 mol oranlarinda alinip
isitilmis, reaksiyon i¢ sicakligt 90 °C civarma geldiginde reaksiyon balonu
uzaklastirilmis, reaksiyon ortaminda i¢ sicaklik ekzotermik reaksiyonla 110°C civarina
yiikselmistir. Reaksiyon sicakligi 65 °C civarina diisiince reaksiyon ortamina etil asetat
eklenerek 24 saat karistirilmis, olusan ¢okelegin siiziilmesi ile % 16 — 35 verimlilikle bu
calismadaki mono Mannich bazlarinin bazilari elde edilmistir.60

Bu literatiir yonteminde P; (%18), P, (%24), P3 (%20), P4 (%28), Ps (%33) P
(%35), P7 (%30), Pg (%16) bilesikleri belirtilen verimlerde elde edilmistir.®® Bu literatiir
yonteminde Pg, bu calismadaki mikrodalga yontemine benzer verimle elde edilirken; P
mikrodalga yontemininkinin yaklasik 2 kat1 verimle elde edilmis, diger bilesikler ise s6z
konusu literatiirde daha yiiksek verimle elde edilmistir.

Literatiirlerde mikrodalga yontemi ile sentezlendigi rapor edilen farklikimyasal
yapidaki Mannich bazlari sunlardir: 3’-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidino
metilspiro [3H-indol-3,2’-tiyazolidin]-2,4’(1H)-dion’lar®, B-naftol’den yola ¢ikarak
sentezlenen bazi Mannich bazlari® rasemik tetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich
bazlar163, pirazinamit kullanilarak 13 farkli Mannich bazlarinin sentezi64, siklik 1,3-
dikarboniller, aril alkil ketonlar, heteroaril alkil ketonlar ve asiklik benzil ketonlarin

Mannich bazlaridir.®® Calismamiz ile sinirli sayidaki bu 6rneklere katki saglanmaistir.
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Bu ¢alismada sentezlenen P;-Pg bilesiklerinin taklit edilmis biyolojik kosullarda
(pH=7.4 ve 37 °C), 2-merkaptoetanol ile fosfat tampondaki stabilite ¢alismalari, SP;-
SPg bilesiklerini vermistir. Bu bilesiklerin Elif Unliier’in yiiksek lisansindaki stabilite
iriinii bilesikler ile ayni bilesikler oldugu 'H NMR sonuclar ile saptanmlstlr.48
Literatiirde®® bu iiriinler (SP1-SPg), 1-fenil/p-siibstitiiefenil, 3-morfolino/piperidino-1-
propanon hidrokloriir bilesikleri ile pH=7.4 ve 37 °C’de gergeklestirilen stabilite
reaksiyonlar1 sonucu ele gecmistir.

Literatiirde, amin, morfolin ve piperidin olldugunda SP bilesikleri farkli
verimlerde elde edilmi@tir.48

SP; morfolinli MB’dan % 88.01, piperidinli MB’dan % 82.38, fenetilli MB’dan
% 66.32,

SP, morfolinli MB’dan % 77.83, piperidinli MB’dan % 70.49, fenetilli MB’dan
% 81.36,

SP3 morfolinli MB’dan % 89.04, piperidinli MB’dan % 71.75, fenetilli MB’dan
% 37.60,

SP4 morfolinli MB’dan % 63.08, piperidinli MB’dan % 81.78, fenetilli MB’dan
% 73.85,

SPs morfolinli MB’dan % 76.94, piperidinli MB’dan % 89.39, fenetilli MB’dan
% 46.03,

SPg morfolinli MB’dan % 75.39, piperidinli MB’dan % 82.39, fenetilli MB’dan
% 80.17,

SP7 morfolinli MB’dan % 72.55, piperidinli MB’dan % 19.16, fenetilli MB’dan

% 49.38,
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SPg morfolinli MB’dan % 80.59, piperidinli MB’dan % 88.81, fenetilli MB’dan
% 43.93
verimle elde edilmistir.

SP; bilesigi en biliylik ylizde ile morfolinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SP; bilesigi en biiylik ylizde ile fenetilli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SP3 bilesigi en biiylik yiizde ile morfolinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SP4 bilesigi en biiyiik yiizde ile piperidinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SPs bilesigi en biiyiik ylizde ile piperidinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SPg bilesigi en biiyiik ylizde ile piperidinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda, SP7 bilesigi en biiylik yiizde ile morfolinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda ve SPg bilesigi en biiylik yiizde ile piperidinli MB’dan yapilan stabilite
calismasinda elde edilmistir.

Ayni {riiniin farkli stabilite baslangic maddelerinden farkli miktarlarda elde
edilmesi bu bilesiklerdeki aminlerin pKa (asitlik/bazlik) degerleri ile ilgili olabilir.
Ayrica bu bilesiklerin biyolojik ortamda farkli pH’larda farkli davranip, degisik
oranlarda alkilasyon gostereceginide diistindiirebilir. Bunu anlamanin bir yolu, ileriki
calismalarda {i¢ farkli mono Mannich bazinin ayni1 anda ayni kanser hiicre hatlarina
kars1 sitotoksik etkisini aragtirmak ve bilesiklerin sitotoksisite degeri ile deaminasyon
orant (%SPy Dbilesigini verme oran1) arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak
degerlendirmek olabilir. Bunun i¢in 6rnek sayisi istatistiksel agidan yeterli olmalidir. Bu
degerlendirme bilesiklerin sitotoksisitesinde alkilasyonun rol oynayip oynamayacagi

konusunda da degerli bilgiler verecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, mikrodalga yontemi ileride gerceklestirilmesi planlanacak farkli
Mannich bazlarinin sentezinde reaksiyon verimi 6zellikle de reaksiyon siiresini olumlu

yonde modifiye etme amaciyla tercih edilebilir.
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