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Doktora Tezi
OZET

SUBSTITUE AZAKALKONLARDAN KATALITiK HIDROJENASYONLA
PIPERIDIN TUREVI BILESIKLERIN ELDESI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Nagihan YILMAZ ISKENDER

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2012, 196 Sayfa, 155 Sayfa Ek
Bu calismada, ilk olarak kalkon tiirii dogal bilesiklerinin tiirevleri olan metil, metoksi ve
nitro siibstitiie azakalkonlar (1-27) sentezlendi. Daha sonra bu azakalkon bilesiklerinin
katalitik hidrojenasyon yontemiyle farkli katalizor, sicaklik, basing ve ¢oziicli sartlarinda
indirgenme reaksiyonlar1 incelendi. indirgenme reaksiyonlar1 sonucu 13 adet bisiklik
yapida halka kapanmig indirgenme triinti (28-40) ve 50 adet alkaloid yapisindaki piridin
ve piperidin tiirevi indirgenme firlinleri (41-90) sentezlenmistir. Elde edilen indirgenme
iriinlerinin 4 tanesinin (44, 48, 53, 55) alkilleme reaksiyonlar1 ¢aligilarak; 15 adet alkKil
tirevli alkaloid bilesigi (91-105) sentezlenmistir. Yapilan literatiir arastirmasi sonucu; 28-
36, 40, 58 ve 70 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmistir. 37-39, 41-57, 59-67 ve
71-105 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamistir. Bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), FT-IR, UV ve LC-MS/MS
analiz teknikleri kullanildi. 28-105 nolu bilesikler {izerinde gergeklestirilen antimikrobiyal
aktivite ¢caligmalarinda; en iyi aktiviteyi sirasiyla alkil bilesikleri (91-105), metil siibstitiie
(41-60), metoksi siibstitiie (61-71) ve amino siibstitiie bilesiklerin (72-90) gosterdigi
belirlenmistir. 28-105 nolu bilesikler tizerinde gergeklestirilen DPPH radikal temizleme
aktivitesi ve demir indirgeme/antioksidan gii¢ (FRAP) yontemleriyle belirlenen
antioksidan aktivitelerde ise, 72-90 nolu amino siibstitiic bilesiklerin daha aktif olduklari

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Azakalkon, Katalitik Hidrojenasyon, Antimikrobiyal
Aktivite, Antioksidan Aktivite

VIl



PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF PIPERIDINE DERIVATIVES COMPOUNDS FROM SUBSTITUTED
AZACHALCONES VIA CATALYTIC HYDROGENATION AND BIOLOGICAL
ACTIVITIES
Nagihan YILMAZ iSKENDER

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Nurettin YAYLI
2012, 196 Pages, 155 Pages Appendix

In this study, methyl, methoxy and nitro substituted azachalcones (1-27) which are
derivatives of the natural chalcone-type compounds, were synthesized at firstly. Then, the
reduction reactions of these azachalcone compounds were investigated with different
catalyst, at different pressure, temperature and in different solvent conditions. The result
of reduction reactions; 13 bicyclic compounds (28-40) and 50 pyridine —piperidine-
derived reduction products (41-90) in structure of the alkaloid were synthesized. 15 alkyl-
derived alkaloid compound, (91-105) were synthesized by working of alkylation reactions
of 4 reduction compounds (42, 46, 51, 53). The result of literature research, 28-36, 40, 58
and 70 numbered compounds were found to be known. 35-37, 39-55, 57-65 and 67-101
numbered compounds were not found in the literature. Identification of compounds were
done by spectroscopic methods using NMR (*H NMR, *C NMR, APT, COSY), FT-IR,
UV and LC-MS/MS analysis techniques. In the antimicrobial activity studies of
compounds 28-105, it was defined alkyllated compounds (91-105), methyl substituted
(41-60), methoxy substituted (61-71) and amino substituted compounds (72-90) showed
the best activity respectively. As a result of antioxidant activities of the compounds 28-
105 which were determined according to DPPH radical scavenging activity and iron
reducing/antioxidant power (FRAP) methods, it was obtained amino substituted
compounds (72-90) were the most active compounds.

Key Words: Chalcone, Azachalcone, Catalytic Hydrogenation, Antimicrobial

Activities, Antioxidant Activities
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Ek Sekil 64.
Ek Sekil 65.
Ek Sekil 66.
Ek Sekil 67.
Ek Sekil 68.
Ek Sekil 69.
Ek Sekil 70.
Ek Sekil 71.
Ek Sekil 72.
Ek Sekil 73.
Ek Sekil 74.
Ek Sekil 75.
Ek Sekil 76.
Ek Sekil 77.
Ek Sekil 78.
Ek Sekil 79.
Ek Sekil 80.
Ek Sekil 81.
Ek Sekil 82.
Ek Sekil 83.
Ek Sekil 84.

36 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls............
36 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
36 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
37 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
37 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl........
37 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
37 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls..............
37 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
37 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
38 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
38 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl........
38 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
38 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; ..........
38 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
38 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
39 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
38 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls.........
39 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
39 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
39 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
39 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
40 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
40 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls........
40 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
40 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
40 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
40 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
41 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls..........
41 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
41 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
41 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
41 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
42 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls..........
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Ek Sekil 85.
Ek Sekil 86.
Ek Sekil 87.
Ek Sekil 88.
Ek Sekil 89.
Ek Sekil 90.
Ek Sekil 91.
Ek Sekil 92.
Ek Sekil 93.
Ek Sekil 94.
Ek Sekil 95.
Ek Sekil 96.
Ek Sekil 97.
Ek Sekil 98
Ek Sekil 99.

Ek Sekil 100.
Ek Sekil 101.
Ek Sekil 102.
Ek Sekil 103.
Ek Sekil 104.
Ek Sekil 105.
Ek Sekil 106.
Ek Sekil 107.
Ek Sekil 108.
Ek Sekil 109.
Ek Sekil 110.
Ek Sekil 111.
Ek Sekil 112.
Ek Sekil 113.
Ek Sekil 114.
Ek Sekil 115.
Ek Sekil 116.
Ek Sekil 117.

42 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
42 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
42 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
42 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
43 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
43 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
43 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
43 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
43 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
44 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
44 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
44 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
44 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu................oceeuen...
44 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
45 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
45 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
45 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
45 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...............coveuenn..
45 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
46 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
46 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
46 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; ............
46 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
46 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
47 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
47 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
47 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
47 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.................ceoueen..
47 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
48 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
48 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
48 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;s .............
48 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu................cceueeene.

XV

226
227
227
228
228
228
229
229
230
230
230
231
231
232
232
232
233
233
234
234
234
235
235
236
236
236
237
237
238
238
238



Ek Sekil 118.
Ek Sekil 119.
Ek Sekil 120.
Ek Sekil 121.
Ek Sekil 122.
Ek Sekil 123.
Ek Sekil 124.
Ek Sekil 125.
Ek Sekil 126.
Ek Sekil 127.
Ek Sekil 128.
Ek Sekil 129.
Ek Sekil 130.
Ek Sekil 131.
Ek Sekil 132.
Ek Sekil 133.
Ek Sekil 134.
Ek Sekil 135.
Ek Sekil 136.
Ek Sekil 137.
Ek Sekil 138.
Ek Sekil 139.
Ek Sekil 140.
Ek Sekil 141.
Ek Sekil 142.
Ek Sekil 143.
Ek Sekil 144.
Ek Sekil 145.
Ek Sekil 146.
Ek Sekil 147.
Ek Sekil 148.
Ek Sekil 149.
Ek Sekil 150.

48 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
49 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
49 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
49 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
49 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...............covenenn...
49 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
50 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
50 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
50 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
50 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
50 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
51 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
51 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
51 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
51 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
51 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
52 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
52 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
52 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
52 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
52 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
53 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
53 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
53 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
53 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
53 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
54 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
54 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
54 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
54 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
54 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
55 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
55 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
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Ek Sekil 151.
Ek Sekil 152.
Ek Sekil 153.
Ek Sekil 154.
Ek Sekil 155.
Ek Sekil 156.
Ek Sekil 157.
Ek Sekil 158.
Ek Sekil 159.
Ek Sekil 160.
Ek Sekil 161.
Ek Sekil 162.
Ek Sekil 163.
Ek Sekil 164.
Ek Sekil 165.
Ek Sekil 166.
Ek Sekil 167.
Ek Sekil 168.
Ek Sekil 169.
Ek Sekil 170.
Ek Sekil 171.
Ek Sekil 172.
Ek Sekil 173.
Ek Sekil 174.
Ek Sekil 175.
Ek Sekil 176.
Ek Sekil 177.
Ek Sekil 178.
Ek Sekil 179.
Ek Sekil 180.
Ek Sekil 181.
Ek Sekil 182.
Ek Sekil 183.

55 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
55 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
55 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
56 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
56 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
56 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
56 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
56 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
57 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
57 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
57 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
57 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu..................c.eaen.
57 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
58 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
58 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
58 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
58 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
58 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
59 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
59 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
59 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
59 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
59 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
60 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
60 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
60 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
60 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
60 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
61 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
61 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
61 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
62 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
62 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl........
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Ek Sekil 184.
Ek Sekil 185.
Ek Sekil 186.
Ek Sekil 187.
Ek Sekil 188.
Ek Sekil 189.
Ek Sekil 190.
Ek Sekil 191.
Ek Sekil 192.
Ek Sekil 193.
Ek Sekil 194.
Ek Sekil 195.
Ek Sekil 196.
Ek Sekil 197.
Ek Sekil 198.
Ek Sekil 199.
Ek Sekil 200.
Ek Sekil 201.
Ek Sekil 202.
Ek Sekil 203.
Ek Sekil 204.
Ek Sekil 205.
Ek Sekil 206.
Ek Sekil 207.
Ek Sekil 208.
Ek Sekil 209.
Ek Sekil 210.
Ek Sekil 211.
Ek Sekil 212.
Ek Sekil 213.
Ek Sekil 214.
Ek Sekil 215.
Ek Sekil 216.

62 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;.................

62 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls...............
62 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.................ccoovininn.
62 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz...........................
63 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
63 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls............
63 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..................
63 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.................ccoeviiinn.
63 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls...........................
64 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
64 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..................
64 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
64 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.....................coeenee.

64 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz...........................
65 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
65 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..................
65 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
65 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.....................ooeenee.

65 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl...........................
66 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
66 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls............
66 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls.................

66 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCla...............
66 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...............cooooeininenn.
66 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls.........................
67 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
67 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls............
67 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..................

67 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls...............
67 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu..................ccooviinn.
67 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl...........................
68 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
68 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..................
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Ek Sekil 217.

Ek Sekil 218
Ek Sekil 219

Ek Sekil 220.
Ek Sekil 221.
Ek Sekil 222.
Ek Sekil 223.
Ek Sekil 224.
Ek Sekil 225.
Ek Sekil 226.
Ek Sekil 227.
Ek Sekil 228.
Ek Sekil 229.
Ek Sekil 230.
Ek Sekil 231.
Ek Sekil 232.
Ek Sekil 233.
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Ek Sekil 243.
Ek Sekil 244.
Ek Sekil 245.
Ek Sekil 246.
Ek Sekil 247.
Ek Sekil 248.
Ek Sekil 249.

68 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
68 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
68 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
69 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
69 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
69 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
69 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
69 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClz........................
70 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
70 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls.........
70 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu..................cooeeee.
70 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
71 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
71 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls.........
71 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls...............
71 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls............
71 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
71 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
72 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
72 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
72 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
72 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
72 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
73 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
73 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
73 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
73 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
73 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
74 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
74 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
74 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
74 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
74 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................

XVII



Ek Sekil 250.
Ek Sekil 251.
Ek Sekil 252.
Ek Sekil 253.
Ek Sekil 254.
Ek Sekil 255.
Ek Sekil 256.
Ek Sekil 257.
Ek Sekil 258.
Ek Sekil 259.
Ek Sekil 260.
Ek Sekil 261.
Ek Sekil 262.
Ek Sekil 263.
Ek Sekil 264.
Ek Sekil 265.
Ek Sekil 266.
Ek Sekil 267.
Ek Sekil 268.
Ek Sekil 269.
Ek Sekil 270.
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Ek Sekil 272.
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Ek Sekil 279.
Ek Sekil 280.
Ek Sekil 281.
Ek Sekil 282.

75 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
75 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
75 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
75 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
75 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
76 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
76 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
76 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
76 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
77 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
77 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
77 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
77 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
77 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
78 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
78 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
78 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
78 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
78 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
79 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
79 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;..............
79 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; ............
79 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
79 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
80 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
80 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
80 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
80 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
80 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
81 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
81 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl........
81 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
81 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu..............c.coeeuenin.
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Ek Sekil 283.
Ek Sekil 284.
Ek Sekil 285.
Ek Sekil 286.
Ek Sekil 287.
Ek Sekil 288.
Ek Sekil 289.
Ek Sekil 290.
Ek Sekil 291.
Ek Sekil 292.
Ek Sekil 293.
Ek Sekil 294.
Ek Sekil 295.
Ek Sekil 296.
Ek Sekil 297.
Ek Sekil 298.
Ek Sekil 299.
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Ek Sekil 312.
Ek Sekil 313.
Ek Sekil 314.
Ek Sekil 315.

81 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
82 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
82 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
82 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
82 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
82 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
83 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
83 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
83 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
83 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
83 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
84 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
84 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
84 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
84 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu..............c..coeueeee.
84 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
85 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
85 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
85 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
85 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.................coeeeeee.
85 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCls........................
86 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
86 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
86 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl; .............
86 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu.................c.oeeeee.
86 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
87 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls...........
87 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
87 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCls .............
87 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu...........................
87 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3........................
88 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls............
88 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls..............
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Ek Sekil 316.
Ek Sekil 317.
Ek Sekil 318.
Ek Sekil 319.
Ek Sekil 320.
Ek Sekil 321.
Ek Sekil 322.
Ek Sekil 323.
Ek Sekil 324.
Ek Sekil 325.
Ek Sekil 326.
Ek Sekil 327.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Bitkiler sinirsiz bilesik sentezleyebilme yetenegine sahiptirler. Sentezleyebildikleri
pek cok bilesik sayesinde, doganin en onemli yapitaslarindan birini olusturmaktadirlar.
Fenolik bilesikler, kalkonlar, azakalkonlar, flavonlar, flavononlar, antosiyaninler,
l16koantosiyaninler ve alkaloidler bitkilerin sentezledikleri bu bilesikler arasindadir. Bu
bilesikler; sahip olduklar1 biyolojik, fizyolojik, farmakolojik etkileri ve boyar madde olma
ozelliklerinden dolay1 giinlimiizde oldugu kadar eskiden de birgok amacla kullanilmislardir
[1-3]. Bitkilerdeki bu etkin maddeler olduk¢a smirlidir. Ornegin; Taxus brevifolia Nutt.
(Taxaceae) (porsuk agaci) agacinin kabuklarindan izole edilen ve kanser tedavisinde
kullanilan Taksol bilesiginin 1 gramini elde edebilmek i¢in 60 yillik, 3 veya 4 tane agacin
kabuklar1 gerekmektedir [4]. Yine bu agag, giiniimiizde 6mrii tilkenmekte olan bir agactir.
Bu etkin maddelerin insan viicudunda sentezlenememesi, her gecen giin kaynaklarinin
azalmasi ve bitkilerde az miktarlarda bulunmasindan dolayi, bu maddelerin eldesi i¢in
alternatif yollar aranmasina gidilmigtir. Laboratuar ortaminda sentez ile, bu etkin
maddelerin ve ayn1 veya benzer etkiyi gosterebilecek tiirevlerinin eldesi bagarilmistir.

Bu ¢alismanin ilk asamasinda; Claisen-Schmidt aldol kondenzasyon reaksiyonuna
gore, dogal yollarla bitkilerden elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere alternatif 9 adet metil
siibstitiie azakalkon, 9 adet metoksi siibstitiie azakalkon ve 9 adet nitro siibstitiie azakalkon
baslangi¢ bilesikleri elde edilmistir [5-19]. Calismanin ikinci asamasinda; ilk asamada
sentezlenen 27 adet baslangi¢ bilesiginin Kkatalitik hidrojenasyon yontemiyle farkli
katalizor, sicaklik, basing ve farkli ¢oziicii sartlarinda indirgenme reaksiyonlari incelendi.
Buna gore, 13 adet bisiklik yapida halka kapanmig indirgenme iiriinii ve 50 adet alkaloid
yapisindaki piridin ve piperidin tiirevi indirgenme TUriinleri sentezlenmistir. Calismanin
ticiincli asamasinda, elde edilen indirgenme iiriinlerinin 4 tanesinin asetonitrilli ortamda ve
geri sogutucu altinda N-alkil bromiir ile reaksiyonu sonucu piridin azotu iizerinden
alkilleme reaksiyonlar1 ¢alisilmistir. Bu reaksiyonlar sonucu; 6, 10 ve 14 karbon zincirli 15
adet alkil tiirevli alkaloid bilesigi sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bu alkil tiirevlerinin 6

tanesi diastereomer olarak saflagtirilmistir.



Calismanin son boliimiinde; baslangi¢c maddeleri hari¢ sentezlenen bisiklik yapidaki
28-40 nolu indirgenme {iriinlerinin antimikrobiyal aktiviteleri Agar kuyucuk difiizyon
metoduna gore, 41-105 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ise MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) yontemine gore test edilmistir. Antimikrobiyal aktivite dlglimii
icin dort adet Gram-pozitif ve dort adet Gram-negatif bakteri ile li¢ adet maya benzeri
mantar kullanilmistir. Bu test sonuglarina gore; bisiklik yapidaki indirgenme iiriinleri harig
diger tiim iirlinlerin genel olarak yiiksek derecede antimikrobiyal 6zellik gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu tirlinler iginde de; 91-105 nolu alkil tiirevli indirgenme tiriinlerinin test
edilen tiim mikroorganizmalara kars1 oldukga giiglii antimikrobiyal etkinliklerinin oldugu
gozlenmistir.

Literatiirden azakalkonlarin antibakteriyel, antimitotik, antituberkulostatik, antifungal
ve antiinflammatuar aktivite gosterdikleri bilinmektedir [15-29]. Ancak antioksidan
ozellikleri hakkinda bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismada sentezlenen 78 adet bilesigin
antioksidan aktivitesi DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir indirgeme / antioksidan
giic (FRAP) yontemlerine gore yapilmistir [30-31]. Bu amagla yapilan testlerde 72-90 nolu
amino siibstitiie bilesiklerin digerlerine gore daha aktif olduklari, 88 ve 90 nolu bilesiklerin
standart antioksidan olan Trolox’a yakin aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda; bagslangi¢ bilesikleri olan 1-27 nolu
bilesiklerin literatiirde mevcut oldugu belirlenmistir [5-20]. Sentezlenen halka kapanmasi
indirgenme triinlerinden 28-36 ve 40 nolu iriinlerin bilinen oldugu [21-23], ancak, nitro
serisine ait 3 adet 37-39 nolu bisiklik yapidaki indirgenme iiriinlerinin ise yeni bilesikler
oldugu tesbit edildi. Metil ve metoksi siibstitiie 58 ve 70 nolu indirgenme iriinlerinin de
literatiirde mevcut oldugu belirlenmistir [24]. Bunun yaninda, 37-39, 41-57, 59-69 ve 71-

105 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir.

1.2. Alkaloidler

Alkaloid yapisindaki bilesikler; kalkonlara alternatif bilesiklerdir. Alkaloidler;
biinyelerinde tagidiklar1 azot atomunun sayisina bagl olarak az veya ¢ok bazik karakter
tasiyan ve ¢ok az dozlarda dahi 6nemli derecede farmakolojik aktiviteye sahip olan organik
bilesiklerdir. Bazik azot atomu i¢eren ve ¢ogunlukla bitkisel kaynakli olan, dogal olarak

olusan kimyasal bilesiklerdir. Karbon, hidrojen ve azot atomlarina ek olarak alkaloidler;



oksijen, kiikiirt ve nadir de olsa klor, brom ve fosfor gibi diger elementleri de igerebilirler
[32-33].

Alkaloidler, genellikle su 6zelliklere sahiptirler:

¢ Cok az1 hayvansal olmakla beraber ¢ogu bitkisel kaynaklidir.

% Alkaloid kelimesi "alkali benzeri" anlamindadir. Bu nedenle bazik &zellik

gosterip asitlerle tuzlar olustururlar.

% Nadir de olsa; O, S, P, CI ve Br gibi heteroatomlar igermesine karsin hepsi N

atomu igerirler.

< Onemli fizyolojik etkilere sahiptirler.

Alkaloidler, sistematik adlandirilmanin yerine, genelde elde edildigi kokene gore
isimlendirilirler. Ornegin, koka bitkisinin yapraklarindan izole edilen kokain alkaloidi;
"koka" kelimesinin sonuna —in eki getirilerek, strycthnos (karabiiken) bitkisinin
tohumlarindan elde edilen striknin alkaloidi; strycthnos kelimesinden tiiretilerek
adlandirilmigtir. Hashastan elde edilen morfin alkaloidinin ismi, eski Yunan riiya tanrisi
Morpheus’ dan, tiitiinden elde edilen nikotin alkaloidinin ismi de tiitiin tohumlarini Fransa’
ya getiren eski bir Fransiz elgisi Nicot’ tan gelmektedir. Isimlerin sonuna getirilen —in eKki,
alkaloidlerin bir amin olduguna isaret eder.

Alkaloidlerin cogu renksiz ve kristal yapiliyken, zamk seklinde ve renkli olanlar1 da
vardir. (")rnegin, nikotin sivi, berberin sar1 ve sankuinarin turuncu renklidir. Hemen
hepsinde aci, yakici bir tat vardir ve kokusuzdurlar [34]. Alkaloidler, yapilarina bagh
olarak UV bolgede degisik ve kendilerine has absorbsiyon bantlar1 verebilirler.
Alkaloidlerin tuzlar1 suda ¢oziintirken, birgok alkaloid organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir ve
belli reaktiflerle farkli reaktivite gosterirler. Ancak ¢oziiniirliik hakkinda verilen bu kural
cok genel olup, baz halde olmasina ragmen suda da ¢oziinebilen alkaloidler oldugu gibi,
aksine tuz halinde olup organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen alkaloidler de mevcuttur. Bu
ozelliklerinden yararlanilarak, alkaloidler genellikle aliimina ve silika gibi adsorbsiyon
niteliklerinin degisik olmasina dayanan kromatografik yontemlerle veya destilasyonla
ayrilirlar. Yapisal farkliliklarindan dolay1, dogal olarak izole edilen alkaloidlerin tek tip bir
ekstraksiyon metodu yoktur.

Alkaloidler, bitkilerin yaprak, meyve, tohum, kabuk ve kok gibi tiim kisimlarinda
bulunabildigi gibi, sadece belirli bir kisminda da toplanabilirler. Bitkilerde en yiiksek
alkaloid miktari; yaprak ve koklerde, en az1 da bitki kabuklarinda, tohum ve saplarinda

bulunur. Bir bitkinin her orgaminda alkaloit bulunmayabilir. Ornegin, hashasin
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tohumlarinda alkaloid yokken, meyvesinde alkaloid vardir. Tiitlinlin yaprak ve ¢iceklerinde
alkaloid bulundugu halde tohumlarinda bulunmaz. Papaveraceae, Rutaceae, Leguminosae,
Loganiaceae, Apocynaceae, Solanaceac ve Rubiaceae bitki familyalar1 alkaloitge
zengindir. Bitkilerin yasami lizerindeki rolleri heniiz anlasilamamakla birlikte, elbetteki bu
bilesiklerin bitki organizmasi iizerindeki biyolojik ehemmiyeti biiyiiktiir. Ornegin, lale
agac1 tarafindan tretilen liriodenin alkaloidi, bitkiyi parazitik mantarlardan korur. Buna ek
olarak, bitkideki alkaloidlerin varligi, bocekler ve kordali hayvanlarin bitkiyi yemesini
Onler. Ayrica, alkaloidlerin bitkinin biiylimesini diizenledikleri bilinmektedir. Bitki,
yaralandiginda veya hastalandiginda alkaloid miktarinin hizla arttig1 da bir hakikattir. [32].

Alkaloidler; bitkilerden bagka, bakteri, mantar ve hayvanlar dahil olmak tizere ¢ok
cesitli organizmalar tarafindan da iiretilmektedirler [35-40]. Psilocybe cinsi mantarlarda
psilosibin ve bazi karakurbagalarinin derilerinde bufotenin alkaloidleri mevcuttur. Yetigkin
bir insan derisi tlizerine 20 mg uygulandiginda 6liimciil sonuglar doguran, alkaloidlerin
genel oOzelliklerini gosteren samandarin, samandaron ve siklosamandarin; Avrupa ates

semenderinin (Salamandra maculosa) derisinden izole edilmistir (Sekil 1) [32].

Samandarin

Sekil 1. Avrupa ates semenderinin derisinden izole edilen
samandarin alkaloidi

Bu bazik karakterli azotlu bilesikler, toksik ve farmakolojik etkileri nedeniyle ¢ok
uzun siiredir bilinen, gerek hekimler, gerekse de farmasotik botanikgiler ve organik

kimyacilar tarafindan incelenen bilesiklerdir.



1.2.1. Alkaloidlerin Tarihcesi

Alkaloid ¢alismalar1 19. yiizyilda baslamstir. Ilk izole edilmis alkaloid olan morfin,
Alman kimyact Friedrich Serturner tarafindan 1804 yilinda hashastan (Papaver
somniferum) izole edilmistir. 1811'de Gomes, kinakina agac1 kabugundan aktif maddelerini
izole etmistir. Morfinin bazik karakterli oldugunu gosteren Serturner’ den sonra, Alman
kimyaci Carl F. W. Meissner 1819’ da "alkaloid" kelimesini ileri siirmiistiir.

Fransiz arastirmacilar Pierre Joseph Pelletier ve Joseph Bienaime Caventou,
1818’de sitriknini ve 1820’de kinini kesfederek, alkaloid kimyasinin gelisimi agisindan
alkaloid kimyasina 6nemli bir katkida bulunmuslardir. Daha sonra bu maddelerin hastalar
tizerindeki basarili etkileri incelenmistir. Ksantin, atropin, kafein, konin, nikotin, kolsisin,
spartein ve kokain gibi bir¢ok alkaloid de bu zamanlarda bulunmustur.

Alkaloidlerin ilk sentezi; 1886 yilinda Alman kimyaci Albert Ladenburg tarafindan
gerceklestirmistir. 2-Metilpiridin ile asetaldehid reaksiyona sokulup, olusan {iriin sodyum
ile indirgenerek "konin" elde edilmistir [32].

Morfin; bir kaynaktan izole edilen ilk alkaloid, konin; sentezlenen ilk alkaloid ve
striknin; tedavide kullanilan ilk alkaloiddir.

Spektroskopik ve kromatografik yontemlerin ortaya ¢ikmasiyla alkaloid kimyasinin
gelisimi hiz kazanmistir. Bugiine kadar bilinen alkaloidlerin sayist hakkinda farkl
yorumlar bulunmaktadir. Yaynlanmis bir makalede; etkileri ve yapist aydinlatilmig
yaklagik 12000 farkli alkaloid oldugu bildirilmektedir [41]. Baska bir ¢aligmada 20000 ve
diger bir kaynakta 30000 kadar alkaloidin bilindigi sdylenmektedir [35].

1.2.2. Alkaloidlerin Kullanim Alanlar:

Gilinlimiizde piperidin ve alkaloid yapisindaki bilesikler ¢ok bilinmekle birlikte,
oldukga fazla biyolojik aktiviteye sahip olup antibakteriyal, antifungal, antitiiberkiilostatik,
antiinflammatuar, antinosiseptif, sitotoksik ve istah kesici 0Ozellik gosterdikleri
bilinmektedir [15-29, 42-49]. Ayrica ¢ok yaygm bir sekilde tibbi amagla da
kullanilmaktadirlar [50].

Insanlar, alkaloid igeren bitkileri eski zamanlardan beri; iksir, ilag, icki, yara lapasi
zehir gibi gesitli amaglar igin kullanmaktadirlar [51]. Ornegin Giiney Amerika yerlileri,

akonitin ve tiibokiirarin gibi toksik alkaloidler i¢eren bitkilerden elde edilen ekstraktlar ok



zehiri olarak kullanmiglardir [32]. Cok eski zamanlardan beri Giiney Amerika'da 6zellikle
Peru yoresinde oturan yerli halk kinakina kabuklarinin antiparaziter ve febrifiij etkisine
sahip oldugunu biliyordu. Eskiden oldugu gibi bugiin de kinin, sitma savasinda en énemli
silahlarimizdan birini teskil etmektedir.

Alkaloidlerin fizyolojik etkileri tipta biiylik 6nem tasir. Uygun dozda verilen
atropin solunum uyarici bir alkaloidtir. Ancak beyinde yan etkilerinin de oldugu ifade
edilmektedir. Kan damarlarin1 biiziicli etkisi olan alkaloidlerden ergonovin, dogumdan
sonra dolyatagi kanamalarini azaltmak i¢in kullanilir. Efedrin; nezle, soguk algihigi ve
bronsiyal astim gibi hastaliklarda ¢ok sik kullanilan ilaglarin bilesiminde bulunur. Liserjik
asit, dietilamid, meskalin ve psilosibin gibi indol igeren alkaloidler, suuru etkileyerek
halisunasyonlara yol acarlar.

Rauvolfia serpentina bitkisinin oziitiinden tretilen Rezerpin sakinlestirici olarak
hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir alkaloidtir.

Giizel Avrat Otu denilen bitkinin biitiin kisimlar1 alkaloid igcermekle birlikte, en
yiiksek alkaloid igerigi olgun meyve ve yesil yapraklarindadir. Iceriginde atropin denen
zehirli bir uyusturucu madde vardir. Atropinin tipta ¢ok degisik kullanim alanlar1 vardir.
Ormegin, goz dibinin muayenesinde, gz bebeginin genisletilmesi i¢in, ayrica anesteziden
Once iist solunum yollarinda salgilarin azaltilmasi i¢in kullanilir. Ayrica mide, bagirsak,
astim, kalp, sinir ve beyin hastaliklarinin tedavisi igin yapilan ilaglarda kullanilmaktadir.

Tiitiinden elde edilen nikotin ve Anabasis aphylla bitkisinden elde edilen anabasin,
fitofarmaside parazitisid olarak kullanilir. Lobelin; Lobelia inflata bitkisinde bulunan en
onemli alkaloidtir. Lobelinin solunum sistemini uyarici etkisi vardir. Bu etkisinden dolay:
baz1 asfeksi durumlarinda, anestezi esnasinda meydana gelen bazi bayilma durumlarinda,
bogmaca, pndmoni ve astim vakalarinda kullanilir.

Alkaloidlerin alinma miktarlar1 da 6nemlidir. Az miktar ilag olarak fayda saglayan
alkaloidlerin ¢ogunun asirt miktarlar1 6ldiiriicii olabilir. Mesela konin ve strikninin az
miktart solunum ve dolasim sistemleri lizerinde uyarici etki gosterip kisiye ferahlik
saglarken, ¢ok miktar1 solunum felci ve dolayisiyla 6liime sebep olur. Ayrica striknin
giiniimiizde kopek zehiri olarak da kullanilmaktadir.

Alkaloidlerin bazilarinin istenmeyen bir O6zelligi de aligkanlik yapmalaridir.
Olgunlasmamis hashas meyvelerinden iiretilen lateksten elde edilen morfin, morfinin
kimyasal degisime ugratilmig formu olan eroin, koka yapraklarindan elde edilen kokain ve

titlin bitkisinde bulunan nikotin baslica bagimlilik yapan alkaloidlerdendir. Ayrica,



hashastan iiretilen morfin ve tlirevleri agr1 kesici olarak kullanilirken, yine hashastan
tiretilen kodein ise Oksiiriik ilaglarinin ortak bileseni olarak kullanilmaktadir [52]. Yerel
uyusturucu etkisi olan kokainin ve yine bagimliliga neden olan ve solunum diizenini bozan
morfinin bu istenmeyen yan etkilerinden dolay1 genellikle molekiil yapilarinda degisiklik
yapilarak elde edilen tiirevleri daha gilivenli ve etkin bigimde kullanilmaktadir [53].

Karpain de kokain gibi bir madde olup, merkezi sinir sistemini zayiflatir [54].

1.2.3. Alkaloidlerin Siniflandirilmasi

Alkaloidler ve diger azot iceren dogal bilesikler arasindaki sinir belirgin degildir.
Azot iceren aminoasitler, peptitler, proteinler, niikleotidler, niikleik asitler, aminler ve
antibiyotik benzeri bilesikler genellikle alkaloid olarak adlandirilmazlar.

Eczacilar, alkaloidleri farmakolojik etkilerine gore siniflandirirken kimyacilar
ozellikle karbon iskeletinin yapisina dayanan yapisal 6zellikleri ve igerdikleri heterosiklik
sistemlere gore siniflandirmaktadir. Buna gore alkaloidleri biyogenetik ve kimyasal olarak
smiflandirabiliriz [55].

1.2.3.1. Biyogenetik Siniflandirma

Biyogenetik Smiflandirma; gergek alkaloidler, protoalkaloidler ve psddoalkaloidler

olmak tizere ii¢ kisimda incelenebilir.

1.2.3.1.1. Gergek Alkaloidler

Aminoasidlerden olusan ve heterosiklik halkada azot tasiyan alkaloidlerdir. Piridin,
piperidin, pirolidin, pirolizidin indolizidin, kinolizidin, izokinolin, indol, imidazol, kinolin
ve tropan tiirevi alkaloidler bu grupta yer alirlar. Bu grubun tipik 6rnekleri; atropin, nikotin

ve morfindir.

1.2.3.1.2. Protoalkaloidler

Bu grup maddeler de aminoasidlerden olugsmaktadir. Ancak, triptofan tiirevi

olanlarin disindakiler, halkada azot atomu igermezler. Azot atomu, yan zincirde mevcuttur.
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Feniletilamin, kolsisin, muskarin ve benzilamin tiirevi alkaloidler bu grupta bulunmaktadir.

Meskalin, adrenalin ve epedrin bu gruba 6rnek alkaloidlerdir.

1.2.3.1.3. Psodoalkaloidler

Bu grup; aminoasidlerden meydana gelmeyen, terpen ve steroid benzeri alkaloidleri

icerir. Bu guruba 6rnek olarak, akonitin, deflinin ve solasodin verilebilir.

1.2.3.2. Kimyasal Simiflandirma
1.2.3.2.1. Piridin veya Piperidin Halkas1 Tasiyan Alkaloidler

Bu gruptaki alkaloidler farmasotik alanda kullanilislarinin  yanmi  sira  zirai
miicadelede de kullanilirlar. Lobelin, nikotin ve anabasin bunlara 6rnektir. Lobelin N-metil
piperidin tiirevi bir bilesik olup ¢esitli hastaliklarda kullanilir. Nikotin, siddetli zehirli bir
madde olup, anabasin gibi fitofarmaside parazitisid olarak kullanilir (Sekil 2).

O

/(j\ I N N
CHCH,” N7 CH,CCeHs O | Q |
/ | CHa H

OH CHj; N N

Lobelin Nikotin Anabasin

Sekil 2. Piridin veya piperidin halkasi tasiyan bazi alkaloidler

1.2.3.2.2. Tropan Halkas:1 Tasiyan Alkaloidler

Bu gruptaki alkaloidler; atropin ve koka grubu olarak ikiye ayrilirlar. Tropan;
piperidin ve pirolidin halkalarinin birlesmesiyle olusmustur. Tropan halkasindaki metilen
grubuna fonksiyonel gruplarin takilmasiyla tiirevlendirilebilir. Bu alkaloidler eczacilikta

oldukga biiyiikk dneme sahiptir (Sekil 3) [56].



CHz—N CHz—N CHz—N

0] OH
Tropan Tropanon Tropanol

Sekil 3. Tropan halkasi tasiyan bazi alkalodiler

1.2.3.2.3. Pridokolinden Tiireyen Alkaloidler

Pridokolinden tiireyen alkaloidlerin yapisinda bulunan pridokolin halkasi hidrojene
edilmis haldedir ve buna "nor-a-lupinan" adi verilir. Bu gruba 6rnek kalp iizerine olan

etkisi nedeniyle kullanilan spartein verilebilir (Sekil 4).

oo O

Pridokolin Nor-ctlupinan

Sekil 4. Pridokolinden tiireyen bazi alkaloidler

1.2.3.2.4. Kinoleinden Tiireyen Alkaloidler

Bu tip alkaloidler, kinakina (Quinquina) adli bitkinin alkaloidleri tarafindan temsil
edilirler. Bunlarin en 6nemlileri kinin, kinidin, senkonin ve kuprein bilesikleridir. Kinakina
agact kabugundan bunlardan baska 36 farkli alkaloid madde c¢ikarilir [42]. Kaslar,

damarlar, kalp, istah ve salgi sistemi tizerine de etkileri vardir (Sekil 5).
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Sekil 5. Kinolein halkasi tagiyan bazi alkaloidler

1.2.3.2.5. indol Halkasindan Tiireyen Alkaloidler

Alkaloidlerin bir ¢ogu indolik halka icermektedir. Indol halkas: triptofan isimli
aminoasidin yapisinda bulunmaktadir. Triptofan ve onun dekarboksilasyon tiirevi olan

triptamin, indolik alkaloidlerin sentezinde ¢ikis maddeleridir (Sekil 6).

CHZ—(l:H—COOH CH,-CHy,—NH>
NH
N N N
\ \ \
H H H
Indol Triptofan Triptamin

Sekil 6. Indol halkasindan tiireyen bazi alkaloidler

1.2.3.2.6. imidazol Halkasindan Tiireyen Alkaloidler

Bu gruptaki alkaloidler, 1 ve 3 pozisyonunda olmak iizere biinyesinde 2 azot atomu
bulunduran glioksalin diye de adlandirilan heterosiklik imidazol halkasi icermektedirler.
Pilocarpus psnnatjfolius ve P. microphyllus adli bitkilerde bulunan ve 6nemli bir alkaloid

olan pilokarpin; imidazol halkasindan tiireyen bir alkaloiddir (Sekil 7).
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3 CoHs

il
SO
N 0]

Pilokarpin

Sekil 7. Imidazol halkas: tasiyan pilokarpin

1.2.3.2.7. Steroid Yapisindaki Alkaloidler

Bu grup alkaloidlerde, tetrasiklik steroid molekiiliiniin bir grubunda veya
halkasinda azot atomu bulunur. Molekiiliin degisik pozisyonlarinda ayni zamanda gifte
baglar ve hidroksil gruplar1 olabilir. Steroid alkaloidlerin iki énemli sinifi Solanum ve
Veratrum tipi alkaloidlerdir. Bunlara 6rnek olarak solanidinden tiireyen ve patateste
bulunan solasodin, solanin, sakonin; veratraminden tiireyen ve Veratrum spp. tiiriiniin
bitkilerinde bulunan siklopamin, siklopozin, jervin ve muldamin verilebilir (Sekil 8)[57-
58].

N
" I
HO HO

Solanidin Veratramin

Sekil 8. Steroid yapisindaki bazi alkaloidler

Biitiin bu tanimlanan monomerik alkaloidlere ilaveten; iki, ii¢ ve dort monomerik
alkaloidin birlesmesiyle olusan sirasiyla; dimerik, trimerik ve tetramerik alkaloidler de
vardir [32]. Voacamin, villalstonin, toksiferin, daurisin, tiibokiirarin ve karpain dimerik
alkaloidlerden bazilaridir (Sekil 9).
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HN

Dauricin Karpain

Sekil 9. Baz1 dimerik alkaloidler

1.2.4. Literatirde Alkaloidler

Alkaloid tipi bilesikler, bitkilerden ve nadiren de olsa bazi hayvanlardan izole
edilebildikleri ve farkli sentez yollariyla sentezlenebildikleri gibi [59-63], Katalitik
hidrojenasyonla indirgenmeyle de elde edilebilirler [64-67].

Literatiirde, piridin ve piperidin tiirevi bilesiklerin farmakolojik etkisi ve tedavi
edici alanda, ozellikle trikomonal ve amibik enfeksiyonlarda iyilestirici etkisi oldugunu
bildiren patentli ¢galismalar mevcuttur [68-69].

Farmakologlarin (ilag bilimcilerin) alkaloidler {izerindeki caligmalar1 elde edilen
sentetik alkaloidlerde faydali 6zelliklerin devam ettirilmesi ve istenmeyen yan etkilerini
yok edilmesi amacina yoneliktir. Bircok sentetik ve yari-sentetik alkaloidler, alkaloidlerin
yapisal modifikasyonlaridir. Kokain; And daglar1 bitkilerinden olan koka agacinin
yapraklarindan ¢ikarilir. Bagimlilik yapan kokainin kimyasal yapisina bakilarak iiretilen,
ticari ad1 novokain olup tibbi agr1 kesici olarak yaygin sekilde kullanilan prokain, tiretilmis
sentetik bilesiklerdendir. Yine, nalokson; hashasta bulunan tebain alkaloidinin bir tiirevidir

(Sekil 10) [32, 51, 70].
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Sekil 10. Sentetik bazi alkaloidler

Literatiirde, baz1 kurbaga derisi alkaloidlerinin nikotinik asetilkolin reseptorlerine
aktivitesi oldugu gosterilmistir. "Epibatidin”, 1992’ de, Epipedobates anthonyi
kurbagasindan izole edilen bir bilesiktir. Bu bilesik, nikotinik reseptorlerin
aktivasyonundan kaynaklanan giiclii analjezik etkisinden dolay1 kurbaga alkaloidlerinin en
iyi tyelerinden biridir. "Epiquinamid” de baska bir nikotinik aktivite gosteren bilesiktir.
Yapilan bir ¢alismada; nikotinik reseptorler igin segici Ozellik gosteren "phantasmidin”,
kurbaga alkaloidlerinden izole edilmistir (Sekil 11). Ayni ¢alismada, tetrasiklik bir alkaloid
olan "phantasmidin", izole edilmesinin yani sira sentez yoluyla da elde edilmeye
calisilmaktadir [62].

_N_ ¢ NHAC
| H
N
H
N
/
H
Epibatidin Epiquinamid Phantasmidin

Sekil 11. Baz1 kurbaga derisi alkaloidleri

Amazon yerlileri, bir sarmagiktan elde ettikleri "kiirar" adi verilen zehirli bilesik
karistmini ok uglarma siirerlerdi. Bu karisim i¢inde bulunan d-tiibokiirarin; Kolombiya
zehirli ok kurbagalarimin tirettigi bir zehir olan histriyonikatoksin gibi bir ndrotoksin olup,

bu iki bilesik; dnemli bir sinir ileticisi olan asetilkolinin faaliyetini durdurarak felce neden
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olurlar. Asetilkolin ve d-tiibokiirarin; bu ¢alismada elde ettigimiz indirgenme iiriinlerinin

bazilarinda karsimiza ¢ikan kuaterner amonyum tuzu yapisina sahiptir [71].

OH

0] CH
@ [ &

N~ & aN
AN Cl /\O/\/(l-:;CH3
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H™ “CHj
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d-TubokUlrarin Asetilkolin

Sekil 12. d-Tiibokiirarin ve Asetilkolinin molekiil yapilari

Bagska bir ¢alismada, Cassia spectabilis ¢igeginden (-)-3-O-asetilspektalin, (-)-7-
hidroksispektalin ve iso-6-spektalin adinda 3 tanesi yeni olmak iizere ve daha 6nceden de
bilinen (-)-spektalin ile birlikte 4 tane piperidin alkaloid izole edilmistir (Sekil 13). Bu
alkaloidlerin DNA bozucu aktivitesi mutant bir bakteri kullanilarak test edilmis ve

inhibitor aktivitesi gosterdigi belirlenmistir [63].

H H
(-)-3-O-asetilspektalin  R;= -CH;  R,= -Ac iso-6-spektalin
(-)-7-hidroksispektalin R, = -CH,OH R,= -H
(-)-spektalin Ry= -CH;  R,=-H

Sekil 13. Cassia spectabilis giceginden izole edilen alkaloidler

Diger bir ¢alismada, giiglii dopamin tasiyicis1 4-[2-[bis(4-florofenil)-metoksi]etil]-

1-(3-fenilpropil)piperidin ligandinin birkag analogu sentezlenip biyolojik olarak dopamin
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ve serotonin tastyicilarina baglanmalart degerlendirilmistir. Farkli alkil gruplart ve gruplar
takilarak en uygun aktivite ve se¢icilik aranmistir. Dopamin tasiyicisi igin en aktif ve secici

bilesik hig siibstitiient igermeyen ve flor siibstitiie bilesikler olmustur [66].

Q0

o)

L/Ej
4-[2-[bis(4-florofenil)-metoksi]etil]-1-(3-fenilpropil) piperidin
Sekil 14. Dopamin tasiyicisi flor siibstitiie alkaloid
C. Timm ve arkadaslari; kutup stingeri Haliclona viscosa’ dan ikincil metabolitler

olan 3-alkil piridinyum alkaloidler izole etmislerdir (Sekil 15). Yine ayn1 ¢alismada, bir¢ok

ikincil metabolitler de sentezlemislerdir [72].

Monomerik siklik Haliklaminler Viskosaminler
3-Alkil piridinyum alkaloidler

Sekil 15. Haliclona viscosa’ dan izole edilen ikincil metabolit alkaloidler

Diger bir c¢alismada; diastereosecici intramolekiiler Pd(II)/Cu(Il) katalizli

aminosiklizasyon ve karbonilleme reaksiyonlariyla, gelincik boceginden izole edilip
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savunma Ozelligi gosteren; (+)-kalvin, (+)-2-epikalvin, (2S,6S)-(6-pentilpiperidin-2-
il)asetik asid metil ester ve (2R,6S)-(6-pentilpiperidin-2-il)asetik asid metil ester piperidin
alkaloidlerinin sentezlerinin gergeklestirildigi bildirilmistir (Sekil 16) [73].

(+)-Kalvin (+)-2-Epikalvin

Sekil 16. Gelincik boceginden izole edilen alkaloidler
M. Cakmak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, Lolium temulentum

bitkisinden izole edilen lolin alkaloidlerinin etkili bir asimetrik sentezi ile lolin, temulin

(norlolin) ve N-formil lolin alkaloidleri sentezlenmistir (Sekil 17) [74].

| O% H
NH NH, N\
o) o~ o~
N N N
Lolin Temulin (norlolin) N-formil lolin

Sekil 17. Temulentum bitkisinden izole edilen lolin alkaloidleri

Literatiirde mevcut baska bir ¢alismada, antibiyotik ve anestetik etkileri olan;
sedamin ve prosofillin piperidin alkaloidlerinin enantiosegici sentezi ¢alisilmistir.
Sedaminin sentezi 12 adimda ve prosofillinin sentezi 15 adimda gergeklestirilmistir (Sekil

18) [75].
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(+)-Sedamin (-)-Prosofillin

Sekil 18. Sentezlenen sedamin ve prosofillin alkaloidleri

Yine buna benzer bir ¢alismada, ¢esitli boceklerden elde edildigi gibi Picea ve
Pinus tiirlerinden de izole edilebilen dogal olarak olusan savunma kimyasallari olan (-)-
epidihidropinidin ve (-)-pinidinon 6 ve 7 adimda stercosegici olarak sentezlenmistir (Sekil
19) [76].

(-)-Pinidinon (-)-Epidihidropinidin
Sekil 19. Picea ve pinus tiirlerinden izole edilen alkaloidler
R.W. Bates ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada; Maakia tashiroi

bitkisinden izole edilen bir indolizin alkaloidi olan Tagiromin, bisiklik piridinyum tuzunun

indirgenmesiyle de elde edilmistir (Denklem 1) [64].

CO,Me CO,Me
| NaCNBH; | NaCNBH;
~ _— _—
oN MeOH — Sy pH=4
Piridinyum tuzu Tagiromin

Denklem 1
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Literatiirdeki baska bir calismada; (6-metoksi-2-naftil)-2-akrilik asid, ¢ingona
modifiyeli  Pd(0)-a-FeOOH tarafindan  katalizlenmis, asimetrik  hidrojenasyon
reaksiyonuyla, %98 enantiomerik fazlalik ve %95 verimle (S)-(+)-2-(6 -metoksil-2-

naftil)propiyonik aside ((S)-(+)-naproksen) doniismiistiir (Denklem 2) [77-78].

@O COOH H,/cN-Pd-a-FeOOH COOH
MeO MeO

(S)-(+)-Naproksen

Denklem 2

Bu c¢alismaya benzer bir ¢alismada, birkag adimda (+)-myrtin (trans-2,6-
disiibstitiie-4-piperidon) alkaloidinin sentezi katalitik asimetrik olarak gerceklestirilmistir

(Denklem 3) [79].

|O (|) o 0 0. 0 ¢l
O~ - 0 -
NT N NT N

(+)-Myrtin

Denklem 3
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Indirgenme ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada, naringin tiirevli kalkonun farkli
katalizorlerle elektrokatalitik hidrojenasyonu gergeklestirilmistir. Ayrica, diger klasik

hidrojenasyon reaksiyonlari ile de ¢alisilip karsilastirma yapilmistir (Denklem 4) [80].

OH c”) OH O OH |c|>
HO? H]
H

RO 0 @ RO OH @ RO OH @
OH OH OH

Naringin Kalkon Dihidrokalkon

Denklem 4

E. Heler ve arkadaslar, farkli ¢oziicli, katalizor ve farkli sartlarda mikrodalga
cihazinda bazi bilesiklerin hidrojenasyon reaksiyonlarini ¢alismiglardir (Denklem 5).
Hidrojenasyonla, baslangi¢c bilesigindeki piridin halkasi indirgenerek azotun kuaterner

amonyum tuzu halinde bulundugu piperidin halkasina déntismiistiir [81].

©Br
@) /A r 0] ®
N N\
o _ PtOp, Hp EIOH 5 ’
20bar/ 60°C/1.5h
Denklem 5

Bizim calismamizin bir kismmi olusturan nitro sibstitiientinin indirgenmesiyle
ilgili literatiirde karsilastigimiz baska bir ¢alismada, aromatik nitro bilesigi mikrodalga

altinda, ¢6ziiciisliz ortamda aliimina destekli hidrazin ile indirgenmistir (Denklem 6) [67].
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R; R1
DN o HoNNH, HoOf FeCla6H,0 DNHZ
R MW, 30-70W R

2 2

R;=-H, -OCHj3, -CHg, -ClI, -OH, -NH,
R2: -H, -CH3, -CF3

Denklem 6

Literatiirde bu konuyla ilgili bagka bir calismada, bizim baslangic maddelerimize
benzer maddeler kullanilip, bunlarin katalitik hidrojenasyonuyla 2-siibstitiie-1-
azabisikloalkanlar elde edilmistir. Bu tarz bilesikler; uyku vermeden ya da uyusturmadan

agr1 dindiren ilaglarin yeni bir sinifin1 olugturmaktadirlar [21-22].

R= -Br, -CHa, -CF3, -OCHj,
-OCH,CHj, -SCH3, -NH,, CN R

Denklem 7

Literatiirde de gecen ve yukaridaki Orneklerde de oldugu gibi, alkaloid
bilesiklerinin biyolojik bakimdan aktif olmasi nedeniyle biz de, alkaloid yapisi iceren

bilesikler sentezlemeye yoneldik.
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1.3. Kalkon ve Azakalkonlar

Kalkonlar, dogal olarak bitkilerden izole edilebilen flavanoid tiirti dogal bilesiklerin
biyolojik sentetik baslangic maddeleridirler. Bu bilesiklerin olduk¢a genis bir alanda
biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir [1-3]. Bu nedenle, dogal olarak elde
edilmelerinin yani sira, bu tarz bazi bilesiklerin sentezlerinin yapildigi literatiirde
bildirilmektedir. Kalkon kelimesi, 1,3-diaril prop-2-en-1-on (aril-Cs-aril) yapisindaki tiim

maddeler i¢in verilen genel bir isimdir (Sekil 20).

0]
2 3, 2
3 LN 3
2
4|6' 6"4"
5 5

(2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on

Sekil 20. Kalkonlarin genel formiilii ve geleneksel
numaralandirilmasi

Azakalkonlar, kalkon bilesiklerine benzer bilesiklerdir. Kalkon bilesiklerinin fenil
halkalarindan birinde azot bulunmasi durumunda bilesikler heterohalkali bilesiklerden

olup, bu bilesikler azakalkon olarak adlandirilirlar (Sekil 21).

Sekil 21. Azakalkon bilesiklerinin genel gosterimleri

Asetofenon ile piridin karboksialdehitin veya asetil piridin ile benzaldehitin
Claisen-Schmidt aldol kondenzasyonu sonucu iki farkli sekilde sentezlenerek iki farkli
azakalkon tiirevi bilesik elde edilebilir (Denklem 8). Azakalkonlar, azot atomunun bagli

bulundugu pozisyona gore (E/Z)-2, 3- veya 4-azakalkon olarak adlandirilirlar. Bu tiir
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maddelerin en karakteristik gruplar1 aromatik halka, olefinik bag, karbonil grubu ve bazik

azot atomudur.

O
O\ = B:°
+ - ] —
H N

Asetofenon Piridin Karboksialdehit
0]
O o
+ — >
N
N

Benzaldehid Asetil Piridin Azakalkon

Denklem 8

Kalkon ve azakalkonlarin baz katalizli sentezinin yaninda asit katalizli, regine
destekli, mikrodalga ile, organik ¢oziiciide kaynatma yontemi ile, ¢Oziiciisiiz kat1 faz
reaksiyonlart ile, ultrasonik yontemle, Suzuki reaksiyonu ile, apolar ortamda organalityum
bazlari ile olan sentezleri de literatiirde mevcuttur [82].

Azakalkonlar ve tiirevleri son yillarda pek ¢ok arastirmaci tarafindan
sentezlenmektedir. Bu bilesiklerin antifungal, antibakteriyal, antimitotik,
antitiiberkiilostatik, antiinflammatuar, antioksidan, antitimor ve antikanser gibi pek cok
aktivite gosterdikleri bilinmektedir [15-25].

Kalkon ve azakalkon tiirevi bilesikler olan; karabiber ekstraktindan elde edilen
Flavokavain A’ nin mesane kanserine, Flavokavain B’ nin ise prostat kanserine kars1 etkisi
oldugu, streptonigrinin antitimor ve disiibstitiie pirazolinlerin antihipertansif aktiviteye

sahip oldugu bildirilmektedir. [83-84].



OH O

/\@\
OCHg OCHg

Flavokavain A

CH30

COH

OMe

Streptonigrin

OH

1

/\©
OCHs

CH30

Flavokavain B

R3

1-(2-tiyazoil)-3,5-disubstitue-2-pirazolin

Sekil 22. Karabiberden izole edilen dogal bilesikler

Azakalkonlardan, ¢6ziicii ortaminda degisik katalizorlerle birlikte ya da mikrodalga

yontemiyle halkalagma reaksiyonu sonucu dogal flavonoidlere alternatif olan azaflavonon

bilesikleri sentezlenebilmektedir (Denklem 9) [85-86].

K-10 Klay

0]
I N ’
NH, Ry
R2

Ri= -Cl, -Br, -CHj3, -OCHj3, -NO; ; R,=-H

Ri=-H; R,=-OCHj;

MD, 1-2 dk

0]
I
¢
R1
R2

Denklem 9
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Azakalkonlarin cesitli katalizorlerle olefinik grup tizerinden verdikleri Michael

katilma reaksiyonlar1 sonucu kiral merkezli bilesikler sentezlenmistir (Denklem10) [87-

88].

| + O2NCH(CH;), Katalizbr

Denklem10

Kalkon ve azakalkon bilesiklerinin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlar1 sonucu
siklobiitan halkasina sahip bilesikler elde edilir. Literatlirde, sentezlenen bu tip bilesiklerin

bazilarinin biyolojik aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir (Denklem 11) [19, 82, 89-92].

R
= hv, CHCl3
R — 5
R= 0-, m-, p- -OMe, NO,, —OH @
Denklem 11

Coziici ortaminda ve alkil halojentirlerle gergeklesen alkilleme reaksiyonu;
azakalkonlarin piridin azot atomu {izerinden verdigi bir diger reaksiyondur. Alkilleme
reaksiyonlart sonucu N-alkil tiirevi azakalkonlar elde edilebilir (Denklem 12). [16-20, 82,
91-92].
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0]
=
CH3(CH,),Br _ = o
= N
CHLCN
3 g
(CHp)i—CH3

R: -H, -NO,, -CH3
n: 4-14

Denklem 12

1.4. indirgenme

Bir bilesik, bulundurabilecegi maksimum hidrojen atomu sayisindan daha az sayida
hidrojen atomu igeriyorsa bu bilesige doymamis bilesik denir. Doymamis yapidaki bir
bilesige hidrojen katilmasi islemi indirgenme tepkimesi olarak tanimlanir. Bununla
birlikte, hidrojen katilmasini tanimlamak i¢in ¢ogu zaman katalitik hidrojenleme ya da
hidrojenasyon terimi de kullanilir. Kimyasal indirgenmenin bir ¢esidi olan hidrojenasyon,
genellikle bir katalizoér varliginda molekiiler hidrojen (Hy) ile bagka bir element veya
bilesik arasindaki kimyasal bir reaksiyondur. Bu yontem, genelde organik bilesikleri
doyurmak ve indirgemek i¢in kullanilir. Doymamis yapili bilesikler, ¢ok ince boliinmiis
cesitli metal katalizorler kullanildiginda hidrojenle tepkime verirler. Meydana gelen
tepkime bir katilma tepkimesidir. Ikili bagin her bir karbon atomuna bir hidrojen atomu
katilir.

Hidrojenasyon; doymamis substrat, hidrojen veya hidrojen kaynagi ve katalizor
olmak tiizere ii¢ bilesenle birlikte gergeklesir. Bu reaksiyon, farkli sicaklik, basing, ¢6ziicli
ve farkli katalizorlii ortamlarda gerceklesebilecegi gibi farkli sartlarda denenen bu
reaksiyonlarin tiriinleri de farkli olabilir.

Hidrojenlenmeyle, alkenler; alkanlara, alkinler; alken veya alkanlara, aldehid, keton
ve esterler; alkollere, amidler; aminlere, nitriller; imin veya aminlere ve nitrolu bilesikler
aminlere doniisiirler.

Bircok hidrojenasyon reaksiyonunda hidrojen gazi (Hy) kullanilir. Ancak
bazilarinda da H; gazi olmayan alternatif hidrojen kaynaklari da kullanilir. Bu yonteme,
hidrojen transferi denir. Bir molekiilden hidrojenin uzaklagsmasini igceren geri doniistimlii

reaksiyona da dehidrojenasyon adi verilir. H, gazi, ticari olarak basingli hidrojen tiiplerinde
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depolanir. Hidrojenasyon reaksiyonlarinda genellikle 1 atm’ den daha yiiksek basinglar
kullanilir. Hidrojen gazi endiistriyel olarak hidrokarbonlardan tiretilir.

Hidrojenasyon reaksiyonlarinin gergeklesebilmesi igin katalizorler gereklidir.
Hidrojenlenme tepkimeleri genellikle yiiksek aktiflesme enerjisine sahiptir. Bu tepkime,
katalizor kullanildiginda daha 1limli kosullarda gergeklesir. Katalizor; daha diislik serbest
aktiflesme enerjili bir tepkime i¢in yeni bir yol saglar. Hidrojenlenme i¢in ¢ok yaygin
kullanilan katalizorler; platin, nikel, paladyum, rodyum ve rutenyumdur. Bu boliime ileride

ayrintili olarak deginilecektir.

1.4.1.Hidrojenasyon Kimyasinin Tarihcesi

[Ik hidrojenasyon; 1823’de ticarilestirilen Dé&bereiner lambasindaki hidrojenin
oksijene platin katalizli ilavesidir. Fransiz kimyact Paul Sabatier hidrojenasyon
yontemlerinin babasi olarak diisliniiliir. 1897°de sabun iiriinleri fabrikasinda c¢alisan
Amerikali kimyaci James Boyce, katalizor olarak az bir miktar nikel ilavesinin
hidrokarbon molekiillerine hidrojen katilmasini kolaylastirdigini kesfetti. Bu yontem
glinimiizde Sabatier yontemi olarak bilinir. Bu caligmayla Sabatier, 1912°de kimya
alaninda Nobel 6diiliinii paylasmistir. 1902°de Almanya’ da ve 1903°de Ingiltere’ de patent
ile odiillendirilen Wilhelm Normann s1vi yaglarin hidrojenasyonunu gerceklestirmistir.

[k olarak 1905°de tanimlanan ticari acidan énemli olan Haber-Bosch ydnteminde;
azot gazi, K;O, CaO ve AIl,O; fizerine tutturulmus demir katalizorii esliginde

hidrojenasyona tabi tutulmustur (Denklem 13).

No(@) + 3Hy(9) 2 NH3(9)

Denklem 13

1922°de yayimlanan Fischer-Tropsch yontemi ise; komiirden kolaylikla tiretilebilen

karbonmonoksit gazinin hidrojenasyonla sivi yakitlara doniisiimiinii igerir (Denklem 14).
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(2n+1)Hz(@) + nCO(G) ——> CpHensz) + NH0

Denklem 14

1922°de Voohees ve Adams 1 atm’ den yiliksek basing altinda yiiriitiilen
hidrojenasyon reaksiyonlar1 i¢in bir cihaz gelistirmistir. Yiiksek basinglara ¢ikilabilen ilk
iiretim olan Parr hidrojenasyon cihazi, 1926 yilinda ticarilestirilmistir.

1938°de Otto Roelen, karbonmonoksit ve hidrojenin alkenlere katilmasiyla
aldehidlerin {iretimini esas alan 6nemli bir endiistriyel yontem olan okso sentezi ya da okso

yontemini gelistirdi (Denklem 15).

Hz(g) + CO(g) + CH3CH:CH2 e CH3CH2CH2CHO

Denklem 15

1980’lerde Noyori, B-keto-esterlerin asimetrik indirgenmesini gergeklestirerek

asimetrik hidrojenasyonun ilk uygulamalarindan birini gosterdi (Denklem 16) [93].

@) @) OH O

M RUCI,((R) - BINAP), Ha(g) M

Denklem 16

1.4.2. Hidrojenasyonun Endiistriyel Uygulamalari

Katalitik hidrojenasyonun bir¢ok endiistriyel uygulamalari vardir. Petrokimya
proseslerinde hidrojenasyon, alken ve aromatik bilesikleri daha az toksik ve daha az reaktif
alkan ve sikloalkanlara doniistiirmek icin kullanilmaktadir. Ornegin, mineral turpentin
genellikle hidrojenlenir. Dizel ig¢indeki agir kalintilarin hidrokraking olmasi baska bir
uygulamadir. Yine, bir polialkol olan ksilitol, bir aldehid olan ksiloz sekerinin

hidrojenasyonuyla tiretilir.
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Gida alaninda hidrojenasyon, bitkisel sivi yag ve yaglarin proseslerinde kullanilir.
Doymamis sivi bitkisel yaglarin ihtiva ettigi ikili ve tiglii baglar, hidrojen ile doyurulup
margarin gibi kat1 veya yar1 kati yaglara doniisiir. Ancak, bu noktada dikkat edilmesi
gereken bir husus vardir. Tamamlanmamis (eksik) hidrojenasyonun insan sagligi i¢in
onemli bir yan etkisi; doymamis karbon baglarinin bazilarinin izomerizasyona ugramasidir.
Yemeklik yaglardaki islenmemis yaglarda cis-konfigiirasyonu baskindir. Fakat, trans-
konfiglirasyonun enerjisi  cis-konfigiirasyonunkinden daha diisiikk oldugu igin
tamamlanmamis hidrojenasyonla bu molekiiller trans izomerine doniisiirler. Trans-
izomerler, basta kalp hastaligi olmak iizere bircok dolasim hastaliklarina neden olurlar
[94]. Bu nedenle, trans yaglar New York ve Danimarka’ da yasaklanmuistir.

Ayrica, ilag ve petrokimya endiistrisinde de ¢ok degisik uygulamalari vardir.

1.5. Katalizorler

Kimyevi bir reaksiyonun hizini arttiran veya yavaslatan maddelere katalizor denir.
Katalizér terimi, ilk defa 1835°te Isvegli kimyaci Jons Jakob Berzelius tarafindan
kullanilmistir. Berzelius, katalizoriin reaksiyona giren maddelerin baglarim1 ¢6zecek
sekilde tesir ettigini ve bOylece reaksiyonun daha hizli bir sekilde meydana gelmesine
yardim ettigini ileri slirmiistiir. Baz1 katalizorler reaksiyonun hizini yavaslatir. Bunlara da
negatif katalizor denir [95].

Katalizorleri dogal katalizorler ve laboratuar-endiistriyel katalizorler olarak ikiye

ayirabiliriz.

1.5.1. Dogal Katalizorler

Dogada bulunan katalizorlerin en yaygin ve en etkilisi enzimlerdir. Son derece
karmagik yapilara sahip olan enzimler sindirim, solunum ve hiicre sentezi gibi oldukca
onemli yasam proseslerini katalizlerler. Canli biinyesinde olusan ve yasam icin gerekli olan
cok sayida karmasik kimyasal tepkime, enzimlerin etkisiyle oldukca diisiik viicut
sicakliginda olusabilmektedir. Bilinen binlerce enzimin her biri, kendine 06zgii bir
fonksiyonu yerine getirir. Diger bir deyisle, her karmagik tepkime spesifik (6zgiin) bir

enzim tarafindan katalizlenmektedir.


http://www.turkcebilgi.com/ilaç/ansiklopedi
http://www.turkcebilgi.com/petrokimya/ansiklopedi
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1.5.2. Laboratuar ve Endiistriyel Tipi Katalizorler

Kataliz kimyasal laboratuarlarda ve sanayide de Onem tagimaktadir. Bazi
reaksiyonlar, kii¢iik bir miktar asit veya baz varliginda hizli meydana gelir ve asit ya da
baz katalizorliigiinde oldugu soylenir. Genellikle ince boliinmiis metaller katalizor olarak
kullanilir. Sik kullanilan yiizey katalizorler; platin, bakir, demir, nikel, paladyum, rodyum,
rutenyum, silika jel (silikon dioksit) ve vanadyum oksittir.

Her tip kati, sivi veya gaz madde katalizor olarak etki edebilir. Buna ragmen
katalitik reaksiyonlar ¢ok tipik Ozellikler gosterdiginden yalniz belirli maddeler belirli
reaksiyonlara Kkatalitik etki yapabilirler. Ilk zamanlarda, katalizorlerin reaksiyona
katildiklarinda degisiklige ugramadiklar1 disiiniilmiisti. Sonradan, bazi katalizérlerin
reaksiyona katildigi, yani bir degisiklige ugradigi, fakat bunlarin reaksiyon sonunda miktar
ve sekil olarak yeniden ilk hallerine dondiikleri tespit edildi. Bazi1 katalizorlerin reaksiyon
sirasinda hi¢ olmazsa sekillerinin devamli olarak degistigi bilinmektedir.

Katalizor, net tepkimenin stokiyometrisine etki etmedigi icin kimyasal esitliklerde
okun iizerine yazilir. Tepkime tamamlandiginda, yeniden olusup degismemis olarak geri
kazanilabildigi ve dolayisiyla tepkime sisteminde defalarca kullanilmast miimkiin
oldugundan, katalizoriin ¢ok az miktar1 bile bir tepkimeyi katalize etmeye yeter.

Bir katalizor kendisinin birka¢ bin kati agirhgindaki maddelerin reaksiyonunu
katalizleyebilir. Katalizor, reaksiyonun hizini arttirirken tersinir (geri donebilen veya cift
yonlii) bir reaksiyonun denge noktasina tesir etmez. Reaksiyon hizini arttirdigr igin
reaksiyonun kisa zamanda dengeye gelmesini saglar. Fakat reaksiyona giren maddelerin
denge noktasindaki bagil konsantrasyonlarini degistirmez. Yani, o reaksiyon katalizorsiiz
meydana gelse ve dengeye ulagsa, denge halindeyken mevcut olan reaksiyona giren madde
miktar1, ayn1 reaksiyonun katalizorle elde edilmis denge halindeki miktarina esittir.

Bir katalizor, reaksiyonun baslayabilmesi i¢in gerekli olan aktiflesme enerjisini
diistirerek tepkime igin yeni bir yiiriiyiis yolu olusturmaktadir. Katalizlenmis yola iliskin
net aktiflesme enerjisi, katalizlenmemis yola iliskin net aktiflesme enerjisinden daha diisiik

oldugundan katalizlenmis tepkime daha hizlidir (Sekil 23).
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Potansiyel Enierji Potansiyel Enetji

(a) (b)
Sekil 23. Katalizlenmemis (a) ve katalizlenmis (b) bir tepkimeye iliskin potansiyel enerji
diyagramlari

Laboratuar ve endiistriyel tipi katalizorleri homojen ve heterojen katalizorler olarak
ayirabiliriz. Homojen katalizorlerin katalizledikleri tepkimelere homojen kataliz, heterojen

katalizorlerin katalizledikleri tepkimelere heterojen kataliz denir.

1.5.2.1. Homojen Kataliz

Tepkimeye giren maddeler ile katalizor ayn1 evre (faz) igersinde bulunabiliyorsa,
bu tiir katalizorlere homojen katalizorler denir. Bu tanima gore; homojen bir katalizor,
cozelti tepkimelerinde tepkime maddeleri ile karisabilen bir sivi, gaz tepkimelerinde ise bir
gaz olmalidir.

Diazot oksit gazinin bozunmasi iizerine klor gazinin yapmis oldugu etki, gaz fazda

gerceklestirilen tipik bir homojen kataliz 6rnegidir (Denklem 17).

2N,0() 22O oNy(g) + Os(g)

Denklem 17
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1.5.2.2. Heterojen Kataliz

Heterojen katalizde, katalizor ve tepkimeye giren maddeler farkli fazlarda
bulunurlar. Bu tiir islemlerde, tepkimeye giren molekiiller katalizor yiizeyinde adsorplanir
ve tepkime yiizeyde gerceklesir. Adsorpsiyon, bir kati1 ylizeyinde molekiillerin tutulmasi
islemidir. Fiziksel ve kimyasal olmak iizere iki tiir adsorpsiyon vardir. Fiziksel
adsorpsiyonda molekiiller ylizeyde London kuvvetleri ile tutulurlar. Heterojen kataliz,
cogunlukla kimyasal adsorbsiyon (ya da kemisorpsiyon) ile olusmaktadir. Kimyasal
adsorpsiyonda ise, molekiiller ylizeyde kimyasal bilesiklerdeki baglara benzer kuvvetli
baglar ile tutulurlar. Yiizeyde bu tiir baglar olustugu zaman, kimyasal olarak adsorplanmis
molekiillerin elektronlarinin diizenlenmesinde degisiklikler olmakta, molekiillerin bazi
baglar1 gerilmekte yada zayiflamakta ve bazi durumlarda ise kopmaktadir. Ornegin,
hidrojen molekiillerinin platin, paladyum, nikel ve diger metal ylizeylerinde hidrojen
atomlar seklinde adsorplandiklari diistiniilmektedir.

Dioksit gazinin altin (Au) ylizeyinde bozunmasina iliskin kataliz; bir heterojen

kataliz 6rnegidir (Denklem18).

2N,0(g) —AY 5 2Ny(@) + O2()

Denklem 18

Altin tarafindan katalizlenen bu bozunma tepkimesinin aktiflenme enerjisi 120
kJ/mol civarinda olup, bu deger hem katalizlenmemis bozunmanin aktiflenme enerjisi
degerinden (240 kJ/mol) hem de klorun katalizledigi bozunmanin aktiflenme enerjisi

degerinden (140 kJ/mol ) daha diistiktiir.

1.5.3. Katalizoriin Aktivitesi

Bir katalizor yiizeyindeki atomlarin diizenlenmesi ve elektronik yapilart o
katalizoriin aktivitesini belirler. Orgii kusurlar1 ve diizensizliklerin kataliz icin aktif
merkezler oldugu sanilmaktadir. Bazi katalizorlerin ylizeyi, katalitik aktiviteyi arttiran

vepro motdr adi verilen maddelerin katilmasiyla degistirilebilir. Ornegin, amonyak
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sentezinde demir katalizorii, eser miktarda potasyum ya da vanadyumun katilmasiyla daha
etkili bir hale getirilir.

Negatif katalizorler, zincirleme reaksiyonlardaki bir basamaga etki ederek bunu
takip eden basamaklar1 durdururlar. Mesela katalizor, reaksiyon ortamindaki maddelerden
biriyle birleserek reaksiyonun devamina mani olur. Ayn1 zamanda negatif katalizorler,
pozitif katalizorlerle birleserek onun tesirini yok edebilirler. Pozitif ve negatif katalizorler
bazi kirliliklerin etkisine maruz kalir ki o zaman kataliz6r zehirlenir, yani katalizoriin etkisi
ortadan kalkar. Ornegin, kiikiirtdioksitten kiikiirttrioksidin elde edilmesinde kullanilan
platin katalizériiniin katalizleme giicli, ¢ok az miktarda arsenik tarafindan yok
edilmektedir. Bu durumda, biiyiik olasilikla platin yiizeyinde platin arseniir olusmakta ve
platinin katalitik aktivitesi ortadan kalkmaktadir.

Katalizorler, genellikle kendilerine ozgili katalitik aktiviteye sahiptirler. Bazi
durumlarda, bir katalizor belirli maddelerden bir seri iiriinlerin sentezini katalizlerken, bir
bagka katalizor ayn1 maddelerden tamamen farkli iiriinlerin sentezini katalizleyebilir. Bu
tez calismasinda da bunun birgok 6rnegi mevceuttur.

Iyi bir katalizériin reaktant molekiillerini adsorblayabilmesi icin ¢ok giiclii
olmamasi yeterince giiclii olmasi gerekir. Ciinkii, olusan iirlin yiizeye ¢ok zayif¢ca veya ¢ok
kuvvetlice tutunabilir. Ornegin, giimiis reaktant molekiillerle yeterince giiclii baglar
olusturamadig icin 1yi bir katalizor degildir. Tungsten, reaktant molekiillerini ¢ok giiclii
adsorbladig i¢in iyi bir katalizor degildir. Aksine; paladyum, platin ve nikel gibi metaller
reaktantlar1 aktive edip tutmak i¢in yeterince gli¢lii, ancak reaksiyon sonunda iiriin
yiizeyinden ayrilmayacak kadar da ¢ok gii¢lii olmadigi i¢in iyi birer katalizordiirler.

Yiizey katalizinin son yillardaki ilging ve yararli uygulamalarindan birisi de
otomobil egzozlarina katalitik doniistiiriiciilerin takilmasidir. Otomobil motorlarinda
kullanilan yakitin tam yanmamasit nedeniyle ¢evreye verilen karbon monoksit ve
hidrokarbonlar olduk¢a ciddi ve tehlikeli bir sekilde ¢evre kirliligine neden olmaktadir.
Otomobil egzozlarna takilan mini doniistiiriiciiler metal oksit katalizorleri igermektedirler.
Cikis gazlar1 ve ilave hava ¢evreye verilmeden 6nce bu doniistiiriicliden gegmek suretiyle
karbonmonoksit ve hidrokarbonlar, karbondioksit ve suya doniistiiriilerek atmosfere
birakilirlar [96-98].
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1.5.4. Kataliz Mekanizmasi

Katalitik etkimenin ger¢ek mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, bunun
reaksiyona giren maddelerin katalizr yiizeyinin kiigiik bir kismi iizerinde emildigi, bir
yiizeysel olay oldugu diistiniilmektedir. Boyle bir olay, reaksiyonun baslamasi i¢in gerekli
olan aktiflesme enerjisi degerini herhangi bir sekilde azaltabilmekte ve boylece ilerlemenin
daha hizli olmasi1 saglamaktadir. Hidrojenasyon reaksiyonlari i¢in 6rnek bir reaksiyon
mekanizmasi, tartisma boliimiinde Sekil 28 de genel sentez mekanizmasi adi altinda

verilmisgtir.

1.5.5. Paladyum Katalizorii

Paladyum atom numarasi 46, sembolii Pd olan kimyasal bir elementtir. Paladyum,
platin, rodyum, rutenyum, iridyum ve osmiyum platin metalleri olarak adlandirilan grubu
olustururlar. Bunlar benzer kimyasal o6zelliklere sahiptirler. Paladyum; katalitik
dondistiirticiilerde, elektronikte, discilikte, tipta, hidrojen saflastirmada, kimyasal
uygulamalarda ve yeralti suyu aritma islemlerinde kullanilmaktadir. Ayrica, teknolojide
yakit pillerinin kullanimi i¢in 6nemli bir rol oynar [100].

Organik kimyada bir¢ok reaksiyon, paladyum bilesiklerinin kataliziyle kolaylasir.
Karbon iizerine tutturulmus paladyum (Pd:C) 6rneginde oldugu gibi; ince boliindiigiinde
paladyum degisken bir katalizor halini alip, hidrojenasyon ve dehidrojenasyon
reaksiyonlarini hizlandirir.

Pd:C ticari olarak bulanabildigi gibi laboratuarda da sentezlenebilir. Paladyum (II)
kloriir ve hidroklorik asit nitrik asitle yikanmis aktif karbona eklenir. Bu karisim
kurutulduktan sonra, paladyum (II) hidrojen gaziyla paladyum (0)’ a indirgenir ve yikanir.
Ayrica Pd:C, Suzuki ve Stille reaksiyonlart gibi reaksiyonlarda paladyum (0) katalizorii
olarak kullanilmistir (Denklem 20) [101].
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Pd:C, Cul
@ * AsPhs, NMP, 95°C [ 4
SnBu3 3 ' S
Denklem 20

Bu reaksiyonda, kokatalizor olarak Cul ile Pd:C tarafindan katalizlenmis Stille
kapling reaksiyonuyla 2-(4'-asetilfenil)tiyofen sentezlenmistir.

Paladyum katalizorleri, reaksiyonlarda C-C, C-N ve C-O baglarini olusturmak i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, yeni arastirmalar; paladyumun ¢ok yonlii, degisken

bir mekanizmayla C-F baglarini da olusturabilecegini gostermistir (Denklem 21) [102].

F
B(OH)2 1) Pd|| %
/—Cl
By '‘Bu

(e, e
Lh)
Fe

Denklem 21

Pd:C, tlimlt bir hidrojenasyon katalizoriidiir. Birgok indirgenebilecek fonksiyonel
gruba sahip bir molekiiliin, belli bir kismimin hidrojenlenmesinin gerektigi durumlarda
tercih edilebilir. Izomerin belli bir tipine etki edebildigi igin de segici bir hidrojenasyon
katalizoriidiir.

N. Ahmed ve J. E. van Lier tarafindan yapilan bu calismada, molekiilde
indirgenebilecek karbonil ve aril gruplarinin olmasina ragmen; Pd:C katalizori ile sadece

kalkon yapisindaki ¢ifte bag segici olarak indirgenmistir (Denklem 22) [103].

@)

O
)v HCOONH,, Pd/C M
Ary =~ “Ar, T A Ar,

MeOH/THF, 25°C 1

Ar;=-Ph, Ar,=-Ph

Denklem 22
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Paladyum; iletken malzemeler iizerine dagildiginda, bazik ortamda 1° alkollerin

oksidasyonu i¢in mitkemmel bir katalizor oldugunu gosterir (Denklem 23) [104].

PN 0.05mol PhenS-Pd(OAC), /\/\)L

H,0, CH3COONa, hava, 100°C

Denklem 23

1.5.6. Platin Katalizori

Platin, 1735’te Kolombiya’daki altin madeni yataklarinda Ispanyol bilim adami
Antonio de Ulloa tarafindan kesfedildi. On sekizinci asrin ortalarinda Avrupali bilim
adamlarinin dikkatini cekti ve 1803’te ingiliz kimyac1 William Wollaston tarafindan ilk
olarak saf platin elde edildi. Platin; toz, yumusak ve kati halde elde edilir. Platin siyahi
denilen ve platinyum kloritin indirgenmesiyle elde edilen ¢ok ince siyah bir toz platin
katalizorii olarak kullanilir. Genis bir ylizey saglayan yumusak platin, giicli bir
katalizordiir. Kat1 haldeki platin, miicevheratta oldugu gibi, yumusak platinin eritilmesi
suretiyle elde edilir.

Platin, 1905 yilindan itibaren 6nemli miktarda miicevhercilikte kullanilmaya
baslandi. Platin; potalarda (maden eritme kabi), ocaklardaki termometrelerde, kimyasal
analizlerde kullanilan elektrotlarda, paslanma ve 1siya dayamikli aletlerin yapiminda,
elektrikle ilgili baglantilarda ve buji elektrotlarinda kullanilmaktadir. Platin-kobalt
karisimli bir alagim ise; giliglii miknatislarin yapiminda, cam sanayisinde ve katalizor
olarak kullanilmaktadir.

Otomobillerde, platin-paladyum alagimi ihtiva eden katalizorlii geviriciler, eksoz
gazlarindan meydana gelen hava kirliligini azaltirlar. Yakit pillerindeki kimyasal
reaksiyonlardan elektrik elde etmek i¢in platin, katalizor olarak kullanilir.

Platin katalizorleri, kimya sanayisinde nitrik asit tretimi gibi amaglarla da
kullanilmaktadir. Petrol rafinerilerinde, hassas bir sekilde boliinmiis platin, gazolinin oktan
Olclistine gore derecelendirilmesinde, derecesinin yiikseltilmesi isleminde katalizor olarak

kullanilir.


http://www.turkcebilgi.com/ansiklopedi/kolombiya
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Platin, reaktif bir metal olmadigindan herhangi bir saglik problemi yaratmaz.
Ancak, cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum(Il)) gibi bazi platin kompleksleri, anti
tiimor aktivitelerinden dolayr kemoterapi alaninda kullanilmakta olmalarmma ragmen

bobreklerde geri doniisiimii olmayan tahribata yol agarlar [105].

1.5.7. Raney Nikeli Katalizorii

Nikel, milattan onceki medeniyetlerde alasim halinde kullanilmistir. 1751 yilina
kadar nikelin saf metal olarak elde edildigi bilinmiyordu. Bu tarihte A.F. Cronstedt, nikeli
saf olarak nikkolit (NiAs) ihtiva eden cevherden elde etmistir.

Saf nikel bilhassa, kaplamacilikta ve akiimiilator yapiminda kullanilmaktadir.
Nikel; saf olarak kullanildig: gibi, alasimlar: halinde de kullanilmaktadir.

Raney nikeli; birgok endiistriyel islemde kullanilan, ince taneli nikel-aleminyum
alasimindan olusan kati bir katalizordiir. 1926’da, Amerikali miithendis Murray Raney
tarafindan endiistriyel islemlerdeki bitkisel yaglarin hidrojenlenmesi icin alternatif bir
katalizor olarak gelistirilmistir. Simdilerde, genelde hidrojenasyon reaksiyonlari olmak
lizere bircok organik sentez reaksiyonlarinda bir heterojen katalizor olarak
kullanilmaktadir.

Raney nikeli, nikel-aleminyum alagiminin bir blogunun derisik NaOH ile muamele
edilmesiyle tretilir. Aktivasyon adi verilen bu muamele, alasgimin dis aleminyum tarafini
cozer. Geriye kalan gozenekli yapi, yiiksek katalitik aktivite gosteren genis bir yiizey
alanina sahiptir. Raney nikeli genis bir yiizey alanina sahip oldugu kadar, termal ve yapisal
olarak kararli oldugu i¢in de dikkate degerdir. Bu 6zellikler aktivasyon isleminin dogrudan
bir sonucudur ve bu yiiksek katalitik aktiviteye nispeten katkida bulunur.

Genis ylizey alani ve igerdigi hidrojen gazinin yiiksek hacminden dolayi, aktif
Raney nikeli; inert atmosfer altinda c¢alisilmasi gereken piroforik (havayla temasinda
kendiliginden alevlenen) bir maddedir. Bu nedenle, genellikle suda %50’ lik bulamag
halinde bulunur. Reaksiyon sonlansa bile, Raney nikeli 6nemli miktarda hidrojen gazi
icerebileceginden dolay1 havayla temasinda kendiliginden tutusabilir. Bu sebepten, Raney
nikelinin havaya maruz kalmasina asla miisade edilmemelidir [106].

Raney nikeli; endiistride naylon gibi poliamidlerin iiretiminde kullanilan adipik

asidin sentezi icin benzenden siklohegzan ftretiminde kullanilir. Benzen halkasinin
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indirgemesini diger kimyasallarla bagarmak ¢ok giictlir. Ancak, Raney nikeli kullanilarak

bu reaksiyonun ger¢eklesmesi miimkiindiir (Denklem 24).

O\ OH
@ Raney Ni:C, Hy O Yikseltgenme \Q/\i
OH

Denklem 24

Alifatik, aromatik ve heteroaromatik bilesiklerden tiyoller ve siilfitlerin

uzaklastirilmasinda; desiilfiirleme reaksiyonlarinda kullanilir (Denklem 25).

...... . _OH w.. OH
/@\)/ Raney Ni:C, Hp N
S MeOH
Denklem 25

Raney nikeli tipik olarak; aromatikler, dienler, nitriller, alkenler ve alkinler gibi
coklu bag ve karbonil grubu iceren bilesiklerin indirgenmesinde kullanilir. Ayrica, nitro
gruplari, nitrosoaminler ve hidrazin gibi  heteroatom-heteroatom  baglarinin

indirgenmesinde katalizor amagl kullanilir (Denklem 26) [107].

FX Raney Ni:C, Hp FX

ITI C|3(Ph)2 MeOH I}I <|3(Ph)z
NO OH H OH

Denklem 26

Raney nikeli; indirgenme reaksiyonlarmin yaninda, alkollerin aminlenmesinde ve

aminlerin alkillenmesinde de kullanilmaktadir (Denklem 27). Bizim de ¢alismamizda elde
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ettigimiz indirgenme iirlinlerinin bazilarinda bu tip amin alkillenme {iriinleri mevcuttur.

[108-109].

HoN EtHN
‘ Raney Ni:C, Hp ‘
O EtOH, A O
NH, NHEt

Denklem 27

1.6. Spektroskopi

Kimyasal bir reaksiyon sonucunda olusan {iriinlerin yapilarinin tayini i¢in 6ncelikle
bu {riinlerin kromatografik, damitma, kristallendirme gibi yontemlerle ayrilmasi
saflagtirillmas1 gerekir. Saflastirilan her bir {irliniin yap1 tayini de ¢esitli spektroskopik
yontemlerle gergeklestirilir.

Isin veya elektromagnetik dalga uzayda cok biiyiik hizla hareket eden bir enerji
seklidir. Isik, 1s1, radyo dalgalari ve x-ismnlar1 bu enerjinin ¢esitli sekilleridir.
Elektromagnetik dalgayla maddenin etkilesimini inceleyen bilim dalina spektroskopi denir.
Bir madde enerji ile etkilestiginde madde bu enerjiyi absorblayabilir, disariya verebilir,
kimyasal reaksiyona girebilir ya da bu enerji hi¢bir degisiklige ugramadan maddeden gecip
gidebilir. Madde ile enerji arasindaki bu etkilesimlerin incelenip sonuglandirilmasiyla
molekiil hakkinda bazi bilgilere sahip olunabilir. Bu amagla yap1 aydinlatilmasinda UV
(Ultraviyole), IR (Infrared), Kiitle (M), NMR (Niikleer Magnetik Rezonans)
Spektroskopisi gibi teknikler kullanilmaktadir.

Ultraviyole (UV) spektroskopisi enerji seviyeleri arasindaki elektron gegislerini
kullanarak baglanma diizenleri hakkinda bilgi verir. UV spektroskopisinde, bilesik iizerine
UV 1sm1 gonderildiginde, 151 absorblanir ve bag orbitalindeki elektronlardan biri yon
degistirmeden karsi-bag orbitaline gecer. Bu olaya elektronik ge¢is denir. UV-
spektrofotometresi, bu elektronik gecisler sirasinda absorblanan 1sin miktarint 6lgiip

aborbansa (A) kars1 dalga boyu (A) grafigi ¢izerek bir spektrum verir.
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Infrared spektroskopisi (IR), maddenin infrared ismnlarini absorblamasi iizerine
kurulmusg bir spektroskopi dalidir. IR spektroskopisinde, dalga boyu 2500-25000nm
arasinda olan 1sinlar kullanilir. Madde iizerine gonderilen IR 1sinlari, maddedeki atomlarin
uyarilmasina ve titresimine neden olur. Maddedeki farkli fonksiyonel gruplar arasindaki
baglar, bu 1s1nlar1 farkli dalga boylarinda absorblayinca spektrumun farkli bolgelerinde pik
verirler. IR spektroskopisi; bilesikteki bag tiirleri, baglanmalar ve fonksiyonel gruplar
hakkinda bilgi verir [110-111]

Kiitle spektroskopisi, 0zel bir diizenek kullanilarak pozitif yiikli parcaciklar
meydana getirilmesi, bu parcaciklarin kiitle/yliik (m/z) oranlarmma goére ayrilmalari,
belirlenmeleri ve bunlardan yararlanilarak molekiiliin taninmasi iizerine kurulmus bir
spektroskopi dalidir. Kiitle spektroskopisi, yapisi belli maddeleri teshis etmek amaciyla
kullanilabilecegi gibi yapist belli olmayan yeni maddelerin yapisini aydinlatmak amaciyla
da kullanilabilir [111].

NMR spektroskopisi, organik molekiillerdeki belirli ¢ekirdeklerin kuvvetli bir
magnetik alandayken radyo dalgalarini absorblamasi ilkesine dayanir. Spinlerde olusan
degisimlerin dl¢limiiyle olusan spektrumlar; molekiilde ka¢ ¢esit proton oldugu, proton
tirli, protonlarin bagil oranlar1 ve komsu gruplardaki proton sayilar1 hakkinda bize bilgi
verir. NMR spektroskopisi, tek basina molekiiliin yapist hakkinda ayrintili bilgi verir.
Diger spektroskopik yontemlerin hi¢biri bu kadar fazla ve ayrintili sonu¢ vermez.

Kromatografi, bilesiklerin sabit bir faz iizerinden hareketli bir faz yardimyla,
degisik hizlarla hareket etmeleri esasina dayanan bir ayirma ve saflagtirma teknigidir. Sabit
faz olarak genellikle; silikajel, aliiminyum oksit, kalsiyum karbonat ve seliiloz gibi
maddeler, hareketli faz olarak da; saflastirilacak bilesigi ¢ozebilecek ve digerlerinden
ayirabilecek kabiliyette bir ¢oziici veya ¢oziicli karigimlar secilmelidir. Kagit
kromatografisi, iyon degistirme kromatografisi, gaz kromatografisi (GC), sivi
kromatografisi (LC), yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC), bizimde bu ¢alismada
siklikla kullandigimiz kolon kromatografisi, ince tabaka kromatografisi (ITK) ve preparatif

ince tabaka kromatografisi (PITK) baslica kromatografi gesitleridir.
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1.7. Antimikrobiyal Maddeler

Bakteri, mantar ve viriis gibi organizmalar {izerinde Oldiirlicii veya gelisimini
engelleyici bir bi¢imde etki gostererek, sebep olduklar1 zararl etkileri yok etmek amaciyla
kullanilan maddelere antimikrobiyal madde denir. Mikroorganizmalar antimikrobiyallere
kars1 ¢ok degisik sekilde duyarlilik gosterirler. Her antimikrobiyal madde, her
mikroorganizmaya uygun degildir. Antimikrobiyallerin yapisina ve mikroorganizmalarin
tiirline gére antimikrobiyallerin etkinligi degisebilir.

Antimikrobiyal maddelerin tarihi, Pasteur ve Joubert’ in bir bakterinin digerinin
gelisimini engelledigini bulduklar1 arastirmalar ile baslar. Giinlimiize kadar gerek dogal
olarak gerekse de sentetik yolla pek ¢ok antimikrobiyal madde elde edilmistir. Ancak,
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi hizli bir bi¢imde direng gelistirmesi, bu
konuda yapilan arastirmalarin derinlestirilmesini ve yeni bilesikler bulunmasini zorunlu
kilmaktadir. Daha oOnceki antimikrobiyal teknolojisi mikroorganizmalari tamamen
oldiirmeyen zehirlere ve agir metallere dayaliydi ve mikroorganizmalarin degisim
gecirerek direng kazanmasma neden olmaktaydi. Giiniimiizde ise mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmalarmi engellemeye yonelik calismalar yapilmakta ve bu zehirler ve agir
metaller yerine nano teknolojik olarak mikroorganizmalarin degisimini ve adaptasyonunu

engelleyen antimikrobiyallerin tiretimi gergeklestirilmektedir [112-113].

1.8. Antioksidan Maddeler

Antioksidan madde, canlilarda kimyasal siiregle olusan serbest radikallerin zararl
etkilerini engelleyen savunma mekanizmasi kuran maddelerdir. Viicut dokularindaki bazi
kimyasal reaksiyonlar, baz1 durumlarda serbest radikal molekiilleri iireterek metabolik
sorunlara neden olur ve dokularda hasar olusmasinda rol oynar. Soludugumuz havadaki
oksijen; toksik (zehirli) etki gosteren serbest radikallerin olusmasina neden olur. Demirin
paslanmasi ve baligin sudan ¢iktiktan sonra dlmesi, oksijenin zararh etkilerine 6rnektir.
Bunlar ¢ok hizli bir bi¢imde hiicre bilesenleriyle reaksiyona girerek canli hiicrede hasar
olusturabilecek hidrojen peroksit, siiperoksit ve singlet oksijen gibi molekiiller olustururlar.
Antioksidanlar serbest radikal molekiiller ile bag yaparak bunlart kararli hale getirerek
hiicre yapilarina hasar vermelerini 6nlerler. Bu 6zellikleriyle hiicrelerin anormallesme ve

sonug olarak timdr olusturma risklerini azalttiklar1 gibi, hiicre yikimini da azalttiklari igin,
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daha saglikli ve yaslilik etkilerinin minimum oldugu bir hayat yasama sansini yiikseltir.
Viicutta serbest radikallere karsi olusan, dogal antioksidan savunma sistemleri arasinda
stiperoksit dismutaz (sod), katalaz, hidroksi radikaller, glutatyon peroksidaz, bazi lipit
peroksitler, hipoklorit radikaller, nitrik oksit vardir. Ayrica, E vitamini (a-tokoferol), C
vitamini, p-karoten, flavanoidler, koenzim Q ve A vitamini de savunmada yardimci
olmaktadir. Demir tasiyict protein olan transferrin, laktoferrin plazma ve diger viicut
stvilarinda demiri baglayarak oksidatif hasar1 dnlemekte antioksidan gibi davranmaktadir.

Bir hormon olan melatoninin ve bazi bitkilerin de antioksidan 6zellikleri vardir [114-115].



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart Varian Mecury 200 MHz NMR cihazi,
UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlari Perkin-Elmer
1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle spektrumlari Micromass
Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi kullanilarak alindi. Erime noktalar
mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin edildi. Katalitik hidrojenasyon
reaksiyonlarinda 4923 model yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazi, Roth marka
yiiksek basing labotatuar otoklavi ve sallanan tipte 3916EK model diisiik basinghi Parr
hidrojenasyon cihazi kullanildu.

'"H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gore, *C ve APT spektrumlari ise
CDClj; ¢oziicii pikine (6 77.0 ppm) gore ayarlandi. Kiitle spektrumlar1 elektron sprey (ES)
yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel ve bazik
aliiminyum oksit (0.063-0.200 mm), preparatif ince tabaka kromatografisinde (PITK)
20x20 cm’lik normal faz silikajel kapli cam plakalar ve ince tabaka kromatografisinde
(ITK) normal faz silikajel 60 Fys4 ve aliiminyum oksit kapl aliiminyum plakalar kullanildi.
Ince tabakadaki ayrilmalarin kontrolii icin kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba ve
renklendirmeyi saglamak i¢in (UV aktif olmayan maddelerde) iyot kullanildi.

UV spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Maddeler 10 mm’ lik
kuvartz hiicrelere konularak, dlgiimler 200-600 nm bélgesinde ve 25 °C’ de yapildi. NMR
spektrumlari alinirken ¢oziicti olarak CDCl3 ve CD3OD kullanildi. Maddeler kuvartz NMR
tiiplerine konularak ol¢timler yapildi. FT-IR spektrumlari alinirken ¢oziicli olarak
kloroform kullanildi. Maddeler NaCl plakalar tizerine tatbik edilip ¢oziiciileri ugurulduktan
sonra, 400-4000 cm™ bolgesinde olgiimler yapildi.

2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2-, 3-, 4-metil, 2-, 3-, 4-metoksi ve 2-, 3-, 4-
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nitro asetofenon, 2-, 3-, 4-piridin karboksialdehit, n-hegzil, n-dekil ve n-tetradekil
bromiirler Merck, Fluka, Lancaster ve Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir.
Sentezde, saflagtirmada ve enstriimental cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol,
metanol, kloroform, dietil eter, petrol eteri, etil asetat, asetonitril, n-hegzan gibi ¢6ziiciiler
fraksiyonlu destilasyon ile saflagtirilmistir. NMR alinirken kullanilan CDCl3; ve CD30D
Merck marka olup %99.8 safliktadir.

2.3. Bilesiklerin Sentezlenmesi

2.3.1. 1-27 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 1-27 nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 2-, 3- ve 4-metil, 2-, 3- ve 4-
metoksi ve 2-, 3- ve 4-nitro asetofenon ile 2-, 3- ve 4-piridinkarboksialdehit, baz olarak
Na,CO; ile NaOH ve ¢oziicii olarak etanol ile su kullanilmistir. Reaksiyonlar 70 °C
civarinda ve bazilar1 da sogukta gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon

denklemi Denklem 28 de verilmistir.

9 0
R N H Na,CO3 veya NaOH _
+ | g H,O / EtOH
N 70°C veya buz banyosu
2-, 3-, 4-metil asetofenon 2-, 3-, 4-piridin

2-, 3-, 4-metoksi asetofenon ~ karboksi aldehid 1,10,19 R=2-CHgz 2-OCHs3 2-NO, X=N Y, Z=H
2-, 3-, 4-nitro asetofenon 2,11,20 R=3-CHg, 3-OCHg, 3-NO, X=N Y,Z=H
3,12,21 R=4-CHg, 4-OCHg, 4-NO, X=N Y, Z=H
4,13,22 R=2-CHg 2-OCHg, 2-NO, Y=N X,Z=H
5,14, 23 R=3-CHg, 3-OCHg, 3-NO, Y=N X, Z=H
6,15, 24 R=4-CHg, 4-OCHg, 4-NO, Y=N X, Z=H
7,16,25 R=2-CHg, 2-OCHg 2-NO, Z=N X, Y=H
8,17,26 R=3-CHg, 3-OCHg, 3-NO, Z=N X, Y=H
9,18,27 R=4-CHg, 4-OCHg, 4-NO, Z=N X, Y=H

Denklem 28
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1-3, 10-12, 19-21 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

Ayrt ayr1 10 mmol 2-, 3-, 4-metil, metoksi ve nitro asetofenon 5 mL etanol i¢inde
¢oziilerek, igerisinde 30 mL suyun bulundugu buz banyosuna yerlestirilmis 100 mL lik bir
behere konularak %10’luk NaOH c¢o6zeltisinden 10 mL eklendi ve 30 dakika karigtirildi.
Uzerine 1.07 g (10 mmol) 2-piridin karboksi aldehid damla damla eklendi. 60 dakika daha
magnetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi.
Buzdolabinda 1 gece bekletildi. Coken tiriin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Elde
edilen triinlerin bazilar1 kolon kromatografisiyle saflastirilirken bazilar1 da petrol eteri

veya dietil eterden kristallendirildi.

4-9, 13-18, 22-27 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

Icerisinde 25 mL saf su ve 10 mL etanol bulunan 100 mL lik bir beher igerisine ayr1
ayr1 10 mmol 2-, 3-, 4-metil, metoksi ve nitro asetofenon konuldu. Bu ¢6zeltinin iizerine
0.265 g (2.5 mmol) Na,COs’ iin 15 mL saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. Uzerine 25 mL suda
¢ozililmis ayr1 ayr1 1.07 g (10 mmol) 3- ve 4-piridin karboksi aldehid damla damla ilave
edildi ve 70 °C’ de 60 dakika magnetik karistirici ile karistirildi. Buzdolabinda 1 gece
bekletildi. Coken iirlin cam krozeden siiziildii. Saf su ile yikandi. Elde edilen iiriinlerin
bazilar1 kolon kromatografisiyle saflastirilirken bazilar1 da petrol eteri veya dietil eterden

kristallendirildi.

2.3.2. 28-40 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

1-3, 10-12 ve 19-21 Nolu; 2-, 3- ve 4-metil, metoksi ve nitro siibstitiie 2-piridin
azakalkon baglangic bilesiklerinden alinarak hidrojen gaziyla (H,) Parr hidrojenasyon
cihazinda katalitik hidrojenasyon reaksiyonlari ¢alisilmistir (Sekil 24). Bu indirgenme
reaksiyonlar1 sonucu; bisiklik yapidaki indirgenme tiriinleri elde edilmis olup reaksiyonlara

ait genel reaksiyon denklemleri denklem 29 ve 30’ da verilmistir.
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o N
= N
R | H,/Pt:C, CHzCOOH
N ~ >
70°C, 450pci R

R=2-,3-,4-CH; 1-3 R=2-, 3-,4-CHs 28-30

R=2-, 3-,4-NO, 19-21 R=2-, 3-, 4-NHCOCHg3, 4-NH, 37-40
Denklem 29

H H
9 N
7~ ") HyPtC, CH;COOH
H3CO Nl 2 tC, C 3COO . +
R=2-,3-,4-OCH; 10-12 31,33,35 32,34, 36

Denklem 30

Sekil 24. Diisiik basingli Parr hidrojenasyon cihazi 1
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28-30 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

1-3 Nolu; 2-, 3- ve 4-metil siibstitiie 2-piridin azakalkon bilesiklerinden ayr1 ayr1 10
mmol almarak 40-50 mL asetik asit ile ¢oziildii. Uzerine 1 spatiil ucu kadar (Katalitik
miktarda) platin katalizorii eklenerek 70°C’ de 60 pci basing basilarak, Parr hidrojenasyon
cihazinda indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon
igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Asetik asit ¢oziiclisii evoparatorde
Ucurulduktan sonra, madde kloroformla ¢oziliip seyreltik NaHCO3; ¢ozeltisi ile
baziklestirildi. Kloroform faz1 su fazindan ayrilip bu islem 2-3 kez tekrarlandi. Toplanan
Kloroform fazlar1 evoparatdrde ugurularak ham iriin elde edildi. Ham iriin kolon
kromatografisi ile saflastirilarak 28-30 nolu bisiklik indirgenme iirtinleri elde edildi.
Hegzan (50 mL), hegzan-eter (6:1 35 mL, 5:1 30 mL, 4:1 25 mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL ve
1:1 50 mL, 1:2 30 mL, 1:3 40 mL), eter (50 mL), eter-metanol (10:1 55 mL, 8:1 45 mL,
6:1 35 mL, 2:1 30 mL, 1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar ITK ile
kontrol edilerek 14-22. fraksiyonlar toplandi. 28-30 Nolu bilesiklere ait reaksiyon

verimleri, erime noktalari, R ve UV degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

Bilesik No 28 29 30

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 1 Ek Sekil 7 Ek Sekil 13
3C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 2 Ek Sekil 8 Ek Sekil 14
APT Spektrumu : Ek Sekil 3 Ek Sekil 9 Ek Sekil 15
COSY Spektrumu : Ek Sekil 4 Ek Sekil 10 Ek Sekil 16
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 5 Ek Sekil 11 Ek Sekil 17
FT-IR Spektrumu - Ek Sekil 6 Ek Sekil 12 Ek Sekil 18

31-36 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

10-12 Nolu; 2-, 3- ve 4-metoksi siibstitiie 2-piridin azakalkon bilesiklerinden ayri
ayr1 10 mmol almarak 40-50 mL asetik asit ile ¢oziildii. Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin
katalizorii eklenerek 70°C* de 60 pci basing basilarak, Parr hidrojenasyon cihazinda
indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi
krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Asetik asit ¢oziiciisii evoparatdrde ugurulduktan

sonra, madde kloroformla c¢oziiliip seyreltik NaHCOs c¢ozeltisi ile baziklestirildi.
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Kloroform fazi su fazindan ayrilip bu islem 2-3 kez tekrarlandi. Toplanan kloroform fazlar
evoparatdorde ugurularak ham iriin elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografisi ile
saflastirilarak 31-36 nolu bisiklik indirgenme triinleri elde edildi. Kolon kromatografisinde
¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (6:1 35 mL, 5:1 30 mL, 4:1 25
mL, 3:1 20 mL, 2:1 15 mL ve 1:1 50 mL, 1:2 30 mL, 1:3 40 mL), eter (50 mL), eter-
metanol (10:1 55 mL, 8:1 45 mL, 6:1 35 mL, 2:1 30 mL, 1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 20-22. ve 24-26. fraksiyonlar toplandi. 31-

36 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rf ve UV degerleri Tablo 1° de

37-40 Nolu Bilesiklerin Sentezi:

verilmisgtir.

Bilesik No 31 32 33

'H NMR Spektrumu ~ : Ek Sekil 19 Ek Sekil 25 Ek Sekil 31
3C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 20 Ek Sekil 26 Ek Sekil 32
APT Spektrumu : Ek Sekil 21 Ek Sekil 27 Ek Sekil 33
COSY Spektrumu - Ek Sekil 22 Ek Sekil 28 Ek Sekil 34
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 23 Ek Sekil 29 Ek Sekil 35
FT-IR Spektrumu - Ek Sekil 24 Ek Sekil 30 Ek Sekil 36
Bilesik No 34 35 36

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 37 Ek Sekil 43 Ek Sekil 49
3C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 38 Ek Sekil 44 Ek Sekil 50
APT Spektrumu - Ek Sekil 39 Ek Sekil 45 Ek Sekil 51
COSY Spektrumu - Ek Sekil 40 Ek Sekil 46 Ek Sekil 52
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 41 Ek Sekil 47 Ek Sekil 53
FT-IR Spektrumu - Ek Sekil 42 Ek Sekil 48 Ek Sekil 54

19-21 Nolu; 2-, 3- ve 4-nitro siibstitiie 2-piridin azakalkon bilesiklerinden ayr1 ayri
10 mmol almarak 40-50 mL asetik asit ile ¢oziildii. Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin
katalizorii eklenerek 70°C’ de 60 pci basing basilarak, Parr hidrojenasyon cihazinda
indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon icerigi

krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Asetik asit ¢oziiciisii evoparatorde ugurulduktan
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sonra, madde kloroform iginde ¢oziillip seyreltik NaHCOj; c¢ozeltisi ile baziklestirildi.
Kloroform fazi su fazindan ayrilip bu islem 2-3 kez tekrarlandi. Toplanan kloroform fazlar
evoparatorde ugurularak ham fiiriin elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografisi ile
saflastirilarak 37-40 nolu bisiklik indirgenme triinleri elde edildi. Kolon kromatografisinde
¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (4:1 25 mL, 2:1 30 mL, 1:1 30
mL, 1:2 30 mL, 1:4 25 mL, 1:5 35 mL), eter (50 mL) eter-etilasetat (2:1 30 mL), etilasetat
(50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullanildu.
Fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek 15-20. fraksiyonlar toplandi. 37-40 Nolu bilesiklere

ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rt ve UV degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

Bilesik No 37 38 39 40
'"H NMR Spektrumu ~ : Ek Sekil 55  Ek Sekil 61  Ek Sekil 67  Ek Sekil 73
®C NMR Spektrumu  : Ek Sekil 56  Ek Sekil 62  Ek Sekil 68  Ek Sekil 74

APT Spektrumu . Bk Sekil 57 Ek Sekil 63 Ek Sekil 69 Ek Sekil 75
COSY Spektrumu . Ek Sekil 58 Ek Sekil 64  Ek Sekil 70 Ek Sekil 76
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 59 Ek Sekil 65  Ek Sekil 71 Ek Sekil 77
FT-IR Spektrumu . Ek Sekil 60  Ek Sekil 66 Ek Sekil 72 Ek Sekil 78

2.3.3. 41-60 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Belirli miktarlardaki 4-9 nolu metil siibstitiie azakalkon bilesikleri HPLC kalitesinde
metanol ve asetik asit gibi farkli ¢oziiciilerde ¢oziilerek ayr1 ayr1 paladyum, platin ve
Raney nikeli katalizorliigiinde; farkli basing ve farkli sicakliklarda yiiksek basingli Parr

hidrojenasyon cihazinda indirgenme reaksiyonlarina tabi tutulmustur (Sekil 25).
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(a) (b)
Sekil 25. Yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazi 2
a) 1s1tic1 ve destek tinitesi b) sicaklik kontrol iinitesi

41-43 Nolu Bilesiklerin Sentezi

4 Nolu bilesikten 0.7 g almip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢6ziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum Kkatalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’
de 100 bar basing basilarak yiliksek basin¢li Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham ftriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 41, 42 ve 43 nolu indirgenme
tirtinleri elde edildi (Denklem 31). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile
hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL),
etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 9-10., 15-17. ve 19-22. fraksiyonlar
toplandi. 41-43 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R ve UV

degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

o}
=
| Hy/Pd:C, CHiOH
100°c 2000pci
CH; N7

Denklem 31
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Bilesik No 41 42 43

'H NMR Spektrumu  : Ek Sekil 79 Ek Sekil 84 Ek Sekil 89
APT Spektrumu : Ek Sekil 80 Ek Sekil 85 Ek Sekil 90
COSY Spektrumu : Ek Sekil 81 Ek Sekil 86 Ek Sekil 91
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 82 Ek Sekil 87 Ek Sekil 92
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 83 Ek Sekil 88 Ek Sekil 93

44-45 Nolu Bilesiklerin Sentezi

4 Nolu bilesikten 1.5 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 250°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 44 ve 45 nolu indirgenme iiriinleri
elde edildi (Denklem 32). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan
(50 mL), hegzan-eter (4:1 40 mL), (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (1:1 30 mL),
etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 3-7. ve 25-27. fraksiyonlar toplandi. 44-45
Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rf ve UV degerleri Tablo 8’ de

verilmistir.

o)
=
m Ho/PLC, CHiOH m
250°C, 3500pci + ®
CHs, N” P CHy N CHs NCon

4 44 45

Denklem 32
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Bilesik No 44 45

'H NMR Spektrumu Ek Sekil 94 Ek Sekil 99
APT Spektrumu Ek Sekil 95 Ek Sekil 100
COSY Spektrumu Ek Sekil 96 Ek Sekil 101
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 97 Ek Sekil 102
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 98 Ek Sekil 103

Yine 4 nolu bilesikten 1 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham iirlin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinde ¢oziicii
sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (5:1 30 mL), (4:1 40 mL), (3:1 40
mL), (2:1 30 mL) eter (50 mL), etilasetat (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol
edilerek 6-10. fraksiyonlar toplandi. Sonugta elde ettigimiz iiriin, platin katalizoriiyle
yaptigimiz reaksiyonda elde ettigimiz 44 nolu {irlinlin aynis1 olarak karsimiza c¢ikti
(Denklem 33). Ancak, Raney nikeli ile yaptigimiz reaksiyonda bu iiriin tek olarak ve
yiksek verimle elde edilirken, platin ile yaptigimiz reaksiyonda iki farkli iirlin elde

edilmistir.

Ha/Ni:C, CH30H @f\/\o
() P
100°C, 2000pci - \

Denklem 33
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46 Nolu Bilesigin Sentezi

4 Nolu bilesikten 1 g almip 30-40 mL HPLC kalitesinde asetik asit ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 250°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Asetik asit ¢oziiclisii evoparatorde ucurulduktan sonra, madde
kloroformla c¢oziiliip seyreltik NaHCO;3; ¢ozeltisi ile baziklestirildi. Kloroform fazi su
fazindan ayrilip bu iglem 2-3 kez tekrarlandi. Toplanan kloroform fazlari evoparatorde
ucurulup ham iiriin elde edildikten sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak
46 nolu indirgenme {iriinii elde edildi (Denklem 34). Kolon kromatografisinde ¢oziicii
sistemi olarak siras1 ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), eter (50
mL), eter-etilasetat (4:1 30 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar
ITK ile kontrol edilerek 3-8. fraksiyonlar toplandi. 46 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi,

erime noktasi, R¢ ve UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

1
pZ
| ) Hy/PtC, CHyCOOH_ (I\/\O
0 : -
CH, N/ 250°C, 3500pci CHs 'TI
CH,CHjs
4 46
Denklem 34

Bilesik No 46

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 104

APT Spektrumu : Ek Sekil 105

COSY Spektrumu : Ek Sekil 106

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 107

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 108
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47 Nolu Bilesigin Sentezi

5 nolu bilesikten 0.8 g almip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildd.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum katalizorii eklenerek bu karistm hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham firiin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 47 nolu indirgenme {iriinii elde
edildi (Denklem 35). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL),
etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK
ile kontrol edilerek 15-20. fraksiyonlar toplandi. 47 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi,

erime noktasi, R¢ ve UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

OH
H,/Pd:C, CH30H_
100°C, 2000pci
I
CHs H
5 47
Denklem 35
Bilesik No 47
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 109
APT Spektrumu : Ek Sekil 110
COSY Spektrumu : Ek Sekil 111
LC-MS/MS Spektrumu - Ek Sekil 112

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 113
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48-49 Nolu Bilesiklerin Sentezi

5 Nolu bilesikten 0.7 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 90°C’ de 90 bar
basingta Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon igeriginden numune
alinarak NMR alind1 ve sadece molekiildeki ¢ifte bagin indirgendigi goriildii. Bu kez ayni1
reaksiyon igerigi, 250°C’ de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon
cihazinda indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Baslangi¢ maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon
icerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham
tirin elde edildikten sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 48 ve 49 nolu
indirgenme triinleri elde edildi (Denklem 36). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi
olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (4:1 40 mL), (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-
etilasetat (1:1 30 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL),
metanol (50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 4-9. ve 27-30.
fraksiyonlar toplandi. 48-49 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rs ve

UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

H,/Pt:C, CH3OH‘ Q/\/\(j
- +
250°C, 100bar @
! N ©
| /N\ OH

CHs CHs CHs H:C OCH;
5 48 49
Denklem 36
Bilesik No 48 49
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 114 Ek Sekil 119
APT Spektrumu Ek Sekil 115 Ek Sekil 120
COSY Spektrumu Ek Sekil 116 Ek Sekil 121

LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 117 Ek Sekil 122
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 118 Ek Sekil 123
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50-51 Nolu Bilesiklerin Sentezi

5 Nolu bilesikten 0.7 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham firiin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 50 ve 51 nolu indirgenme tiriinleri
elde edildi. Elde edilen 50-51 nolu bilesiklerin yan1 sira platinle elde edilen 48 nolu {iriin
de elde edilmistir (Denklem 37). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile
hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30
mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol
(50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 9-11., 12-17. ve 19-21.
fraksiyonlar toplandi. 50-51 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R ve

UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

OH
N _Hy/Ni:C, CHZOH | X
1oo°c 2000pci Jt +
" ) )
CH3 CH3 H CH3 CH3

5 50 51 48
Denklem 37
Bilesik No 50 51
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 124 Ek Sekil 129
APT Spektrumu Ek Sekil 125 Ek Sekil 130
COSY Spektrumu Ek Sekil 126 Ek Sekil 131

LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 127 Ek Sekil 132
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 128 Ek Sekil 133
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52 Nolu Bilesigin Sentezi

5 Nolu bilesikten 0.5 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cithazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 120 bar basing basilarak yiiksek basin¢li Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Madde ITK plakasmna tatbik edildiginde, UV aktif olmadig
gorildii. Plaka yiriitiildiikten sonra iyotta bekletilerek renklendirildi ve bu sekilde
reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon
sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizér uzaklastirildi. Metanol
evoparatorde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten sonra, tekrar ITK ile kontrol edildi ve
52 nolu bilesigin yiiksek saflikta tek {iriin olarak olustugu goriildii (Denklem 38). 52 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Rt ve UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

Ho/Ni:C, CH3OH

150°C, 2500pci N
CHs CHs C|:H3
5 52
Denklem 38
Bilesik No 52
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 134
APT Spektrumu : Ek Sekil 135
COSY Spektrumu : Ek Sekil 136
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 137
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 138

53 Nolu Bilesigin Sentezi

5 Nolu bilesikten 1.7 g alinip 30-40 mL HPLC Kkalitesinde asetik asit ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 250°C” de 100

bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
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reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Asetik asit ¢oziiciisii evoparatérde ucurulduktan sonra, madde
kloroformla ¢oziiliip seyreltik NaHCO;3 ¢ozeltisi ile baziklestirildi. Kloroform fazi su
fazindan ayrilip bu islem 2-3 kez tekrarlandi. Toplanan kloroform fazlari evoparatorde
ucurulup ham iiriin elde edildikten sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak
53 nolu indirgenme iiriinii elde edildi (Denklem 39). Kolon kromatografisinde ¢oziicii
sistemi olarak sirasi1 ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), eter (50
mL), eter-etilasetat (4:1 30 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL) kullanild1. Fraksiyonlar
ITK ile kontrol edilerek 5-10. fraksiyonlar toplandi. 53 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi,

erime noktast, R¢ ve UV degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

I
= "N HyPtC, CH;COOH
N7 250°C, 3500pci 'Tl
CHs CHs CH,CHj
5 53
Denklem 39
Bilesik No 53
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 139
APT Spektrumu : Ek Sekil 140
COSY Spektrumu : Ek Sekil 141
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 142
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 143

54 Nolu Bilesigin Sentezi

6 Nolu bilesikten 0.7 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum Katalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cithazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme

reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
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Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham iriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 54 nolu indirgenme {iriinii elde
edildi (Denklem 40). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL),
etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK
ile kontrol edilerek 13-20. fraksiyonlar toplandi. 54 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi,

erime noktasi, Rf ve UV degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

(ﬁ OH
= | " H,/Pd:C, CH3OH
) 100°C, 2000pci
H4C N H4C I?I
H
6 54
Denklem 40
Bilesik No 54
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 144
APT Spektrumu : Ek Sekil 145
COSY Spektrumu : Ek Sekil 146
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 147
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 148

55 Nolu Bilesigin Sentezi

6 Nolu bilesikten 0.7 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 250°C* de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon icerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten

sonra, ham ftriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 55 nolu indirgenme {iriinii elde
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edildi (Denklem 41). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (4:1 40 mL), (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (1:1 30 mL),
etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 4-9. ve 27-30. fraksiyonlar toplandi. 55
Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 8 de
verilmigtir.

Yine 6 nolu bilesikten 0.9 g alinarak 30-40 mL HPLC Kkalitesinde metanol ile
¢oziildii. Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim
hidrojenasyon cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten
sonra, 100°C” de 110 bar basing basilarak yiliksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda
indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi
krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatdrde uzaklastirilip ham iiriin
elde edildikten sonra, ham iriin kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Kolon
kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (5:1 30
mL), (4:1 40 mL), (3:1 40 mL), (2:1 30 mL) eter (50 mL), etilasetat (50 mL) kullanild1.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 3-7. fraksiyonlar toplandi. Sonucta elde etti§imiz
iriin, platin katalizoriiyle yaptigimiz reaksiyonda elde ettigimiz 55 nolu {irliniin aynist

olarak karsimiza ¢ikti.

H,/Pt:C, CH3OH, 250°C, 3500pci
veya -
C N

H,/Ni:C, CH3OH, 100°C, 2000pci H3

CHg
6 55
Denklem 41
Bilesik No 55
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 149
APT Spektrumu : Ek Sekil 150
COSY Spektrumu : Ek Sekil 151

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 152
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FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 153

56 Nolu Bilesigin Sentezi

7 Nolu bilesikten 0.7 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 160°C’ de 120
bar basing basilarak yiliksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham firiin elde edildikten
sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 56 nolu indirgenme iiriinii elde
edildi (Denklem 42). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (1:1 30 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (5:1 60 mL), (4:1 40 mL), (2:1
30 mL), (1:1 30 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL),
metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar iITK ile kontrol edilerek 13-26. fraksiyonlar
toplandi. 56 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 8’

de verilmistir.

O OH
=
M H,/Pt:C, CH30H M
N  160°C, 2500pci N
CH; 2 P CH; 2

7 56
Denklem 42
Bilesik No 56
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 154
APT Spektrumu : Ek Sekil 155
COSY Spektrumu : Ek Sekil 156
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 157

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 158
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57 Nolu Bilesigin Sentezi

8 Nolu bilesikten 0.7 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Bir siire sonra reaksiyon ITK ile kontrol edilince reaksiyonun
tamamlanmamis oldugu goriildii. Bu kez, reaksiyon 130°C’ de 120 bar basingta kuruldu.
Reaksiyon ITK ile tekrar kontrol edildiginde, bir dnceki ITK plakasiyla aym oldugu
goriiliince reaksiyon sartlart 160°C ve 120 bar olarak degistirildi. Bu sartlarda reaksiyon
tekrar devam ettirildi (58 ve 60 nolu iiriinlerin olustugu reaksiyonlarin sartlari da bu
reaksiyonun sartlarindan yola ¢ikarak olusturulmustur). Baslangic maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon icerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten sonra, ham iiriin kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 57 nolu indirgenme {riinii elde edildi (Denklem 43).
Kolon kromatografisinde ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan (50 mL),
hegzan-eter (1:1 30 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (5:1 60 mL), (4:1 40 mL), (2:1 30
mL), (1:1 30 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol
(50 mL) kullanild1. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 12-17. fraksiyonlar toplandi. 57

Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Rf ve UV degerleri Tablo 8 de

verilmistir.
Q OH
=
| "N H,/Pt:C, CH30H | N
_N 160°C, 2500pci _N
CHs CH3
8 57
Denklem 43

Bilesik No 57

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 159

APT Spektrumu : Ek Sekil 160

COSY Spektrumu : Ek Sekil 161
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 162
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 163

58-59 Nolu Bilesiklerin Sentezi

9 Nolu bilesikten 0.8 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 160°C’ de 120
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 58 ve 59 nolu indirgenme iiriinleri
elde edildi (Denklem 44). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan
(50 mL), hegzan-eter (1:1 30 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (5:1 60 mL), (4:1 40 mL),
(2:1 30 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL),
metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 14-19. ve 28-30
fraksiyonlar toplandi. 58-59 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R ve

UV degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

<|3 OH OH
7 | X HyPtC, CH,0H | > /©)\AG
_ N 160°C, 2500pci _N N

CHg CHg CHg CHs

9 58 59

Denklem 44

Bilesik No 58 59

'H NMR Spektrumu Ek Sekil 164 Ek Sekil 169

APT Spektrumu Ek Sekil 165 Ek Sekil 170

COSY Spektrumu Ek Sekil 166 Ek Sekil 171

LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 167 Ek Sekil 172
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 168 Ek Sekil 173
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60 Nolu Bilesigin Sentezi

9 Nolu bilesikten 1.65 g alimip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 250°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 60 nolu indirgenme {irlinii elde
edildi (Denklem 45). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (1:1 30 mL), (1:3 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (4:1 40 mL), (2:1
30 mL), (1:1 30 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (2:1 30 mL), (1:1 30 mL),
metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek 10-20. fraksiyonlar
toplandi. 60 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Rf ve UV degerleri Tablo 8’

de verilmistir.

? OCHg
=
| "N Hy/PtC, CHiOH
_N  250°C, 3500pci N_
CH3 CH3 CHs
9 60
Denklem 45
Bilesik No 60
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 174
APT Spektrumu : Ek Sekil 175
COSY Spektrumu : Ek Sekil 176
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 177

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 178
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2.3.4. 61-71 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Belirli miktarlardaki 13-18 nolu metoksi siibstitiie azakalkon bilesikleri HPLC
kalitesinde etanol, metanol ve asetik asit gibi farkli ¢oziiclilerde ¢6ziilerek ayri ayri
paladyum, platin ve Raney nikeli katalizorliigiinde; farkli basing ve farkli sicakliklarda Parr
hidrojenasyon cihaz1 ve yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme

reaksiyonlarina tabi tutulmustur (Sekil 26).

Sekil 26. Yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazi 3

61 Nolu Bilesigin Sentezi

13 Nolu bilesikten 1.5 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢ozildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karistirict da icerisine konulduktan sonra
sistem kapatilarak 110 bar basing basilarak 80°C’ de hidrojenasyona tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangig¢ maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziillip katalizor uzaklagtirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, ham {iriin kolon
kromatografisi ile saflastirilarak 61 nolu indirgenme iriinii elde edildi (Denklem 46).
Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1
40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50
mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)



65

kullanildi. Fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek 9-13. fraksiyonlar toplandi. 61 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R¢ ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.

0] OH
|
yZ
| "N Hy/Ni:C, CH;0H,_ | N
~ 80°C, 1900pci =
OCHs N OCHjs N
13 61
Denklem 46
Bilesik No 61
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 179
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 180
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 181

62 Nolu Bilesigin Sentezi

14 Nolu bilesikten 1.5 g alimip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cthazinin haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karistirict da igerisine konulduktan sonra
sistem kapatilarak 115 bar basing basilarak 100°C’ de hidrojenasyona tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangig¢ maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, ham {iriin kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 62 nolu indirgenme {riinii elde edildi (Denklem 47).
Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1
40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50
mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 10-14. fraksiyonlar toplandi. 62 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.
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OH
HaCO L HsCO
| ) _H/Ni:C, CHiOH_ | N
P 100°C, 2000pci P
N N
14 62
Denklem 47
Bilesik No 62
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 182
3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 183
APT Spektrumu : Ek Sekil 184
COSY Spektrumu : Ek Sekil 185
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 186
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 187

63 Nolu Bilesigin Sentezi

15 Nolu bilesikten 1.0 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde etanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum Kkatalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cthazinin haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karistirict da igerisine konulduktan sonra
sistem kapatilarak 100 bar basing basilarak 100°C’ de hidrojenasyona tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangi¢ maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, ham {iriin kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 63 nolu indirgenme {riinii elde edildi (Denklem 48).
Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1
40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50
mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullamildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 5-8. fraksiyonlar toplandi. 63 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.
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0
I
HolPd:C, CHsCH,0H m
100°C, 2000pci HCO N
CHs
15 63
Denklem 48
Bilesik No 63
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 188
3C NMR Spektrumu - Ek Sekil 189
APT Spektrumu : Ek Sekil 190
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 191
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 192

64 Nolu Bilesigin Sentezi

15 Nolu bilesikten 0.1 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 220°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Madde ITK plakasma tatbik edildiginde, UV aktif olmadig1
gorildii. Plaka yiriitiildiikten sonra siilfiirik asitle yakilarak renklendirildi ve bu sekilde
reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Baglangic maddesi bittiginde, reaksiyon
sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizér uzaklastirildi. Metanol
evoparatorde uzaklastirilip ham {iiriin elde edildikten sonra, ham iiriin kolon kromatografisi
ile saflastirilarak 64 nolu indirgenme {irlinii elde edildi (Denklem 49). Kolon
kromatografisinde ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (20 mL), hegzan-kloroform (2:1
30 mL), (1:1 20 mL), (1:2 30 mL), kloroform (30 mL), kloroform-etilasetat (4:1 25 mL),
(2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol
edilerek 2-6. fraksiyonlar toplandi. 64 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Ry
ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.

Yine 15 nolu bilesikten 1.5 g alimarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile
¢oziildii. Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizérii eklenerek bu karisim

hidrojenasyon cihazinin haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karistirict da igerisine
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konulduktan sonra sistem kapatilarak 130 bar basing basilarak 100°C” de hidrojenasyona
tabi tutuldu. Madde ITK plakasina tatbik edildiginde, UV aktif olmadig1 goriildii. Plaka
yiriitiildiikten sonra siilfiirik asitle yakilarak renklendirildi ve bu sekilde reaksiyonun
ilerleyisi kontrol edildi. Baglangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon
icerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatdrde uzaklastirilip ham
iriin elde edildikten sonra, ham {irin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 64 nolu
indirgenme triinii elde edildi. Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile
hegzan (20 mL), hegzan-kloroform (2:1 30 mL), (1:1 20 mL), (1:2 30 mL), kloroform (30
mL), kloroform-etilasetat (4:1 25 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 3-7. fraksiyonlar toplandi.

N H,/Pd:C, CH30H, 220°C, 2800pci m
~
HsCO N veya H4CO N

H,/Ni:C, CH30H, 100°C, 2000pci |

CHs
15 64
Denklem 49

Bilesik No 64

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 193
APT Spektrumu : Ek Sekil 194
COSY Spektrumu : Ek Sekil 195
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 196
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 197

65 Nolu Bilesigin Sentezi

15 Nolu bilesikten 0.1 g alinip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 215°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.

Baslangi¢ maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
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katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatdrde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 65 nolu indirgenme {irlini elde
edildi (Denklem 50). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (20
mL), hegzan-kloroform (2:1 30 mL), (1:1 20 mL), (1:2 30 mL), kloroform (30 mL),
kloroform-etilasetat (4:1 25 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek 8-14. fraksiyonlar toplandi. 65 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.

(ﬁ
Z
/@/\/\@ Ho/Pt:C, CH30H, /@/\/\O
HsCO N/ 215°C, 2700pci HsCO I}l
CHs
15 65
Denklem 50
Bilesik No 65
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 198
APT Spektrumu : Ek Sekil 199
COSY Spektrumu : Ek Sekil 200
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 201
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 202

66 Nolu Bilesigin Sentezi

15 Nolu bilesikten 1.5 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde asetik asit ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karigtirict da igerisine konulduktan sonra sistem
kapatilarak 100 bar basing basilarak 80°C’ de hidrojenasyona tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham iirlin elde edildikten sonra, ham iirlin kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 66 nolu indirgenme iiriinii elde edildi (Denklem 51).

Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1
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40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50
mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 10-15. fraksiyonlar toplandi. 66 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.

|C|) OH
Pz
/O/\/\@ H,/Pt.C, CHsCOOH | N
0 c
HsCO N/ 80~C, 1900pci HsCO N/
15 66
Denklem 51
Bilesik No 66
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 203
13C NMR Spektrumu - Ek Sekil 204
APT Spektrumu : Ek Sekil 205
COSY Spektrumu : Ek Sekil 206
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 207
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 208

67 Nolu Bilesigin Sentezi

15 Nolu bilesikten 1.5 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cthazinin haznesine koyuldu. Ardindan manyetik karistirict da igerisine konulduktan sonra
sistem kapatilarak 110 bar basing basilarak 80°C’ de hidrojenasyona tabi tutuldu. Belirli
peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangig¢ maddesi bittiginde,
reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi.
Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, ham f{iriin kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 67 nolu indirgenme {riinii elde edildi (Denklem 52).
Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (1:1
40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-
metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar
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ITK ile kontrol edilerek 10-15. fraksiyonlar toplandi. 67 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi,

erime noktast, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.

1
7 | "N H,/Ni:C, CH;0OH . /O/\/\O
H,CO NG 80°C, 1900pci HACO N
I|—|
15 67
Denklem 52

Bilesik No 67

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 209

3C NMR Spektrumu : Ek Sekil 210

APT Spektrumu : Ek Sekil 211

COSY Spektrumu : Ek Sekil 212

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 213

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 214

68 Nolu Bilesigin Sentezi

16 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazimin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C” de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklagtirildi Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten sonra,
ham fiiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 68 nolu indirgenme iirlinii elde edildi
(Denklem 53). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL),
hegzan-eter (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), (1:2 30 mL), (1:4 30 mL), eter (50 mL), eter-
etilasetat (4:1 30 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), metanol (50 mL) kullanildi.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 10-14. fraksiyonlar toplandi. 68 Nolu bilesige ait

reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 19’ da verilmistir.
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I
Pz
| "N HylPtC, CHz0H Of\/\@
N i N
OCH, ~ 100°C, 2000pci OCH “CH,
16 68
Denklem 53
Bilesik No 68
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 215
APT Spektrumu : Ek Sekil 216
COSY Spektrumu : Ek Sekil 217
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 218
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 219

69 Nolu Bilesigin Sentezi

17 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazimnin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C” de 85 bar
basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme reaksiyonuna
tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangig
maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon icerigi krozeden siiziiliip katalizor
uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, ham
iriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 70 nolu indirgenme iirlinii elde edildi
(Denklem 54). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL),
hegzan-eter (1:1 40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30
mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol
(50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 15-20. fraksiyonlar toplandi. 69
Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R¢ ve UV degerleri Tablo 19’ da

verilmistir.
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(|3 OH
H3CO _ H3CO
N H/PtC, CHyOH | ™ oon
=N 100°C, 2000pci Z @ CHj
17 69
Denklem 54
Bilesik No 69
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 220
APT Spektrumu : Ek Sekil 221
COSY Spektrumu : Ek Sekil 222
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 223
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 224

70 Nolu Bilesigin Sentezi

18 Nolu bilesikten 1 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 100°C” de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 70 nolu indirgenme {irlinii elde
edildi (Denklem 55). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (1:1 40 mL), (1:2 30 mL) eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1
30 mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL),
metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 11-15. fraksiyonlar
toplandi. 70 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Rt ve UV degerleri Tablo

19’ da verilmistir.
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|c|) OH
=
| "N H/PtC, CHO0H | N

HsCO N 100°C, 2000pci |, _N

18 70

Denklem 55

Bilesik No 70

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 225

13C NMR Spektrumu - Bk Sekil 226

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 227

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 228

71 Nolu Bilesigin Sentezi

18 Nolu bilesikten 0.5 g almip 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 215°C” de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham iriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 71 nolu indirgenme iriini elde
edildi (Denklem 56). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (20
mL), hegzan-kloroform (2:1 30 mL), (1:1 20 mL), (1:2 30 mL), kloroform (30 mL),
kloroform-etilasetat (4:1 25 mL), (2:1 30 mL), etilasetat (50 mL), metanol (50 mL)
kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 8-14. fraksiyonlar toplandi. 71 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R¢ ve UV degerleri Tablo 19° da verilmistir.
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(|3|
yZ
m Ho/Pt.C, CH30H /@A/\G
N i N
H,CO ~ 215°C, 2700pci HaCO ~CH,
18 71
Denklem 56
Bilesik No 71
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 229
3C NMR Spektrumu - Ek Sekil 230
APT Spektrumu : Ek Sekil 231
COSY Spektrumu : Ek Sekil 232
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 233
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 234

2.3.5. 72-90 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Belirli miktarlardaki 22-27 nolu nitro siibstitiie azakalkon bilesikleri HPLC
kalitesinde metanol ile coziilerek ayri ayr1 paladyum, platin ve nikel katalizorliigiinde;
farkli basing ve farkli sicakliklarda yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda

indirgenme reaksiyonlarina tabi tutulmustur.

72 Nolu Bilesigin Sentezi

22 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum Kkatalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢ maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon icerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham {iriine kolon kromatografisi uygulandi. 72 Nolu bilesik igin gerekli fraksiyonlar

toplanip ¢dziiciisii ugurulduktan sonra, daha iyi saflastirma i¢in bu maddeye PITK ydntemi
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uygulandi. Gerekli bantlar kazindiktan sonra 72 nolu indirgenme iiriinii elde edildi
(Denklem 57). 72 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, Rf ve UV degerleri
Tablo 27’ de verilmistir.

I
=
| AN H,/Pd:C, CH3;0H @\/\/\(j
2 150°C, 2400pci
NO, N bt NH, N
CHs
22 72
Denklem 57
Bilesik No 72
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 235
APT Spektrumu : Ek Sekil 236
COSY Spektrumu : Ek Sekil 237
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 238
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 239

73-74 Nolu Bilesiklerin Sentezi

22 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC Kkalitesinde metanol ile ¢oziildi.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C” de 110
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 73 ve 74 nolu indirgenme iiriinleri
elde edildi (Denklem 58). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan
(50 mL), hegzan-eter (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL),
(1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (1:1 30 mL), metanol (50
mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 10-12. ve 24-28. fraksiyonlar
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toplandi. 73-74 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R ve UV

degerleri Tablo 27’ de verilmistir.

" H,/PtC, CH30H | o .
150°C, 2400pci ~
NH, N NH N

H
22 73 74
Denklem 58

Bilesik No 73 74

'H NMR Spektrumu Ek Sekil 240 Ek Sekil 245
APT Spektrumu Ek Sekil 241 Ek Sekil 246
COSY Spektrumu Ek Sekil 242 Ek Sekil 247
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 243 Ek Sekil 248
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 244 Ek Sekil 249

75-76 Nolu Bilesiklerin Sentezi

22 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 110 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Madde ITK plakasmna tatbik edildiginde, UV aktif olmadig
goriildii. Plaka yiiriitiildiikten sonra iyotta bekletilerek renklendirildi ve bu sekilde
reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon
sonlandirilarak reaksiyon icerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Metanol
evoparatdrde uzaklastirilip ham iriin elde edildikten sonra, kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak 75 ve 76 nolu indirgenme iiriinleri elde edildi (Denklem 59). Kolon
kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), hegzan-eter (2:1 30
mL), (1:1 40 mL), (1:2 30 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL)
etilasetat (50 mL), kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 2-4. ve 7-10.
fraksiyonlar toplandi. 75-76 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R¢ ve

UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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0 OH

™ H,/Ni:C, CH30H_ m )
150°C, 2400pci
NO, N I?I—CHg N I}I—CHg N
CHs CHs CH3 CHg
22 75 76
Denklem 59
Bilesik No 75 76
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 250 Ek Sekil 255
APT Spektrumu Ek Sekil 251 Ek Sekil 256
COSY Spektrumu Ek Sekil 252 -
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 253 Ek Sekil 257
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 254 Ek Sekil 258

77 Nolu Bilesigin Sentezi

23 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildd.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham iriin elde edildikten
sonra, ham {riin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 77 nolu indirgenme iirlinii elde
edildi (Denklem 60). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (4:1 30 mL), (2:1 30 mL), (1:1 50 mL), (1:2 30 mL), eter (50 mL), eter-
etilasetat (4:1 30 mL), (2:1 30 mL), (1:1 50 mL), (1:2 30 mL), etilasetat (70 mL),
etilasetat-metanol (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar iTK ile kontrol
edilerek 8-15. fraksiyonlar toplandi. 77 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi,
R¢ ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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OH
H/Pd:C, CH30H
150°C, 2400pci N
I
NH, CH;
23 77
Denklem 60
Bilesik No 77
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 259
APT Spektrumu : Ek Sekil 260
COSY Spektrumu : Ek Sekil 261
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 262
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 263

78-79 Nolu Bilesiklerin Sentezi

23 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C* de 110
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 78 ve 79 nolu indirgenme iiriinleri
elde edildi (Denklem 61). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan
(50 mL), eter (50 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (6:1 35 mL), (5:1 30 mL), (4:1
30 mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullamldi. Fraksiyonlar ITK ile
kontrol edilerek 2-7. ve 15-22. fraksiyonlar toplandi. 78-79 Nolu bilesiklere ait reaksiyon

verimleri, erime noktalari, R ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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OH OH
" Hy/Pt:C, CHyOH | N,
150°C, 2400pci N/ ’T‘
NH, NH, H
23 78 79
Denklem 61
Bilesik No 78 79
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 264 Ek Sekil 269
APT Spektrumu Ek Sekil 265 Ek Sekil 270
COSY Spektrumu Ek Sekil 266 Ek Sekil 271
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 267 Ek Sekil 272
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 268 Ek Sekil 273

80 Nolu Bilesigin Sentezi

23 Nolu bilesikten 1 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizérii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 110 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Madde ITK plakasma tatbik edildiginde, UV aktif olmadi§1
goriildii. Plaka yiriitiildiikten sonra iyotta bekletilerek renklendirildi ve bu sekilde
reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon
sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizér uzaklastirildi. Metanol
evoparatdrde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten sonra, tekrar ITK ile kontrol edildi ve
80 nolu bilesigin yiiksek saflikta tek iiriin olarak olustugu goriildii (Denklem 62). 80 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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H,/Ni:C, CHzOH
150°C, 2400pci

\
? CHy “CH,
23 80
Denklem 62

Bilesik No 80

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 274

APT Spektrumu : Ek Sekil 275

COSY Spektrumu : Ek Sekil 276

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 277

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 278

81 Nolu Bilesigin Sentezi

24 Nolu bilesikten 0.7 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar paladyum katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cthazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 215°C’
de 100 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham iriin elde edildikten
sonra, ham {riin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 81 nolu indirgenme {irlinii elde
edildi (Denklem 63). Kolon kromatografisinde ¢o6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), eter (50 mL), etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (6:1 35 mL), (5:1 30 mL), (4:1 30
mL), (2:1 30 mL), (1:1 30 mL), metanol (50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar iTK ile kontrol
edilerek 19-23. fraksiyonlar toplandi. 81 Nolu bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi,

R¢ ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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H2/Pd:C, CH30H‘
215°C, 2700pci
H,N N

2
I

CHj
24 81
Denklem 63

Bilesik No 81

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 279

3C NMR Spektrumu - Ek Sekil 280

APT Spektrumu : Ek Sekil 281

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 282

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 283

82 Nolu Bilesigin Sentezi

24 Nolu bilesikten 0.7 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 215°C” de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {irtin elde edildikten
sonra, ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 82 nolu indirgenme {irlinii elde
edildi (Denklem 64). Kolon kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (4:1 30 mL), (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), (1:2 30 mL), eter
(50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), kullanild.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 11-15. fraksiyonlar toplandi. 82 Nolu bilesige ait

reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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I
/@/\/\@ H/PtC, CHOH /@/\/\O
0 i HsC
O,N N/ 215°C, 2700pci 3 \I?I I}I
CHg CHs
24 82
Denklem 64
Bilesik No 82
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 284
APT Spektrumu : Ek Sekil 285
COSY Spektrumu : Ek Sekil 286
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 287
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 288

83 Nolu Bilesigin Sentezi

24 Nolu bilesikten 0.8 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar Raney nikeli katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon
cihazinin haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 150°C’
de 110 bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Madde ITK plakasina tatbik edildiginde, UV aktif olmadig
goriildii. Plaka yiiriitiildiikten sonra iyotta bekletilerek renklendirildi ve bu sekilde
reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon
sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip katalizor uzaklastirildi. Metanol
evoparatdrde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten sonra, tekrar ITK ile kontrol edildi ve
83 nolu bilesigin yiiksek saflikta tek iiriin olarak olustugu goriildii (Denklem 65). 83 Nolu

bilesige ait reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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I
= | N H/Ni:C, CH30H
P 215°C, 2700pci  HsC._
O,N N ITI ITI
CHs CHs
24 83
Denklem 65
Bilesik No 83
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 289
APT Spektrumu : Ek Sekil 290
COSY Spektrumu : Ek Sekil 291
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 292
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 293

84-86 Nolu Bilesiklerin Sentezi

25 Nolu bilesikten 1 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 200°C* de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham {irtin elde edildikten
sonra, ham {irin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 84, 85 ve 86 nolu indirgenme
tirtinleri elde edildi (Denklem 66). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile
hegzan (50 mL), hegzan-eter (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), eter (50 mL), eter-etilasetat (2:1 30
mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), etilasetat-metanol (3:1 40 mL), (1:1 30 mL), metanol
(50 mL) kullanildi. Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 3-6., 8-11. ve 16-23. fraksiyonlar
toplandi. 84-86 Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R ve UV

degerleri Tablo 27’ de verilmistir.



N _H/PLC, CHiOH
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ITIH z NH, z NH, ~CH
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25 84 85 86
Denklem 66

Bilesik No 84 85 86
'HNMR Spektrumu Ek Sekil 294 Ek Sekil 299 Ek Sekil 304
APT Spektrumu Ek Sekil 295 Ek Sekil 300 Ek Sekil 305
COSY Spektrumu Ek Sekil 296 Ek Sekil 301 Ek Sekil 306
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 297 Ek Sekil 302 Ek Sekil 307
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 298 Ek Sekil 303 Ek Sekil 308

87-88 Nolu Bilesiklerin Sentezi

26 Nolu bilesikten 1 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 200°C” de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatorde uzaklastirilip ham firiin elde edildikten
sonra, ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 87 ve 88 nolu indirgenme iiriinleri
elde edildi (Denklem 67). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan
(50 mL), hegzan-eter (4:1 30 mL), (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), (1:2 30 mL),
eter (50 mL), eter-ctilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), kullanildi.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 5-9. ve 10-14. fraksiyonlar toplandi. 87-88 Nolu
bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R¢ ve UV degerleri Tablo 27’ de

verilmistir.
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26 87 88
Denklem 67

Bilesik No 87 88
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 309 Ek Sekil 314
APT Spektrumu Ek Sekil 310 Ek Sekil 315
COSY Spektrumu Ek Sekil 311 Ek Sekil 316
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 312 Ek Sekil 317
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 313 Ek Sekil 318

89 Nolu Bilesigin Sentezi

27 Nolu bilesikten 0.5 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazinin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 200°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham iiriin elde edildikten
sonra, ham firiin kolon kromatografisi ile saflastirilarak 89 nolu indirgenme {iriinii elde
edildi (Denklem 68). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (4:1 30 mL), (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), (1:2 30 mL), eter
(50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), kullanild.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 14-17. fraksiyonlar toplandi. 89 Nolu bilesige ait

reaksiyon verimi, erime noktasi, R ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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Denklem 68
Bilesik No 89
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 319
APT Spektrumu Ek Sekil 320
COSY Spektrumu Ek Sekil 321
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 322
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 323

90 Nolu Bilesigin Sentezi

21 Nolu bilesikten 0.5 g alinarak 30-40 mL HPLC kalitesinde metanol ile ¢oziildii.
Uzerine 1 spatiil ucu kadar platin katalizorii eklenerek bu karisim hidrojenasyon cihazimnin
haznesine koyuldu. Reaksiyon sistemi kapatilip kontrol edildikten sonra, 200°C’ de 100
bar basing basilarak yiiksek basingli Parr hidrojenasyon cihazinda indirgenme
reaksiyonuna tabi tutuldu. Belirli peryotlarla reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddesi bittiginde, reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon igerigi krozeden siiziiliip
katalizor uzaklastirildi. Metanol evoparatérde uzaklastirilip ham {iriin elde edildikten
sonra, ham triin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak 90 nolu indirgenme iiriinii elde
edildi (Denklem 69). Kolon kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50
mL), hegzan-eter (4:1 30 mL), (3:1 40 mL), (2:1 30 mL), (1:1 40 mL), (1:2 30 mL), eter
(50 mL), eter-etilasetat (2:1 30 mL), (1:1 30 mL) etilasetat (50 mL), kullanildi.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 12-16. fraksiyonlar toplandi. 90 Nolu bilesige ait

reaksiyon verimi, erime noktasi, Rf ve UV degerleri Tablo 27’ de verilmistir.
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21 90
Denklem 69

Bilesik No 90

'H NMR Spektrumu Ek Sekil 324

APT Spektrumu Ek Sekil 325

LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 326

FT-IR Spektrumu Ek Sekil 327

2.3.6. 91-105 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

91-105 Nolu bilesiklerin sentezlenmesinde 4-6 nolu baslangic bilesiklerinin
hidrojenasyon reaksiyonlarindan elde edilen 44, 48, 53 ve 55 nolu indirgenme iriinleri
kullanilmigtir. Bu bilesiklerin her biri ayr1 ayri 1-bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-
bromotetradekan ile reaksiyona sokularak azot atomu iizerinden alkilasyon reaksiyonlari

gerceklestirilmeye ¢alisiimistir.

91-93 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Ayr ayrt diiz dipli balonlarin igerisine, 44 nolu bilesikten 0.1 g ve ayr1 ayri 1-
bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-bromotetradekanin asirist konuldu. Uzerine ¢oziicii
olarak 30 mL asetonitril eklenerek reaksiyon karisimi 24 saat siireyle 70 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek baslangic maddesi bittiginde
sonlandirildi. Asetonitril evaporatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim kolon kromatografisi
ile saflagtirillarak 91, 92 ve 93 nolu alkil iriinleri elde edildi (Denklem 70). Kolon
kromatografisinde ¢6ziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), eter (50 mL), etilasetat
(50 mL), etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22 mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13
mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15 mL), metanol (50 mL) kullanildi.



89

Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 6-12., 5-10. ve , 5-10. fraksiyonlar toplandi. 91-93

Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rs ve UV degerleri Tablo 38’ de

CHsCN
Geri sogutucu @
CH N7

verilmistir.

@f\/\@ + RBr
CH N

3 | altinda 1sitma 3 /\ Br
CH, R CHy
44 R= C6H13 91
CioH2 92
C14H29 93
Denklem 70
Bilesik No 91 92 93
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 328 Ek Sekil 333 Ek Sekil 338
APT Spektrumu Ek Sekil 329 Ek Sekil 334 Ek Sekil 339
COSY Spektrumu Ek Sekil 330 Ek Sekil 335 Ek Sekil 340
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 331 Ek Sekil 336 Ek Sekil 341
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 332 Ek Sekil 337 Ek Sekil 342

94-96 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Ayr ayrt diiz dipli balonlarin igerisine, 48 nolu bilesikten 0.1 g ve ayr1 ayr 1-
bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-bromotetradekanin asirist konuldu. Uzerine ¢oziicii
olarak 30 mL asetonitril eklenerek reaksiyon karisimi 24 saat siireyle 70 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek baslangic maddesi bittiginde
sonlandirildi. Asetonitril evaporatdr ile uzaklastirilarak kalan karisim kolon kromatografisi
ile saflagtirilarak 94, 95 ve 96 nolu alkil iriinleri elde edildi (Denklem 71). Kolon
kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), eter (50 mL), etilasetat
(50 mL), etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22 mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13
mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15 mL), metanol (50 mL) kullanildi.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 6-10., 5-9. ve , 5-10. fraksiyonlar toplandi. 94-96
Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rf ve UV degerleri Tablo 38” de

verilmistir.
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+ RBr GC|__|3CN > o
erl sogutucu
ITI altinda 1sitma /N\ ©Br
CH3 CH3 CH3 R CH3
48 R= C6H13 94
Ci4H2g 96
Denklem 71
Bilesik No 94 95 96
'HNMR Spektrumu Ek Sekil 343 Ek Sekil 348 Ek Sekil 353
APT Spektrumu Ek Sekil 344 Ek Sekil 349 Ek Sekil 354
COSY Spektrumu Ek Sekil 345 Ek Sekil 350 Ek Sekil 355
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 346 Ek Sekil 351 Ek Sekil 356
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 347 Ek Sekil 352 Ek Sekil 357

97-99 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Ayrt aynt diiz dipli balonlarin igerisine, 53 nolu bilesikten 0.1 g ve ayr1 ayr 1-
bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-bromotetradekanin asirist konuldu. Uzerine ¢oziicii
olarak 30 mL asetonitril eklenerek reaksiyon karisimi 24 saat siireyle 70 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek baslangic maddesi bittiginde
sonlandirildi. Asetonitril evaporatdr ile uzaklagtirilarak kalan karisim kolon kromatografisi
ile saflastirilarak 97, 98 ve 99 nolu alkil {iriinleri elde edildi (Denklem 72). Kolon
kromatografisinde ¢oziicli sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), eter (50 mL), etilasetat
(50 mL), etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22 mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13
mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15 mL), metanol (50 mL) kullanild:.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 6-12., 5-13. ve , 5-13. fraksiyonlar toplandi. 97-99
Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, Rf ve UV degerleri Tablo 38” de

verilmistir.
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+ Rer —CHON .
er1 sogutucu
ITI altinda 1sitma /N\ eBr
CHg CH,CH; CH3 R CH;CH3;
51 R= C5H13 97
CioH21 98
Ci4H29 99
Denklem 72

Bilesik No 97 98 99
'H NMR Spektrumu Ek Sekil 358 Ek Sekil 363 Ek Sekil 368
APT Spektrumu Ek Sekil 359 Ek Sekil 364 Ek Sekil 369
COSY Spektrumu Ek Sekil 360 Ek Sekil 365 Ek Sekil 370
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 361 Ek Sekil 366 Ek Sekil 371
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 362 Ek Sekil 367 Ek Sekil 372

100-105 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Ayrt ayn diiz dipli balonlarin igerisine, 55 nolu bilesikten 0.1 g ve ayr1 ayr1 1-
bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-bromotetradekanm asirist konuldu. Uzerine ¢dziicii
olarak 30 mL asetonitril eklenerek reaksiyon karisimi 24 saat siireyle 70 °C’ de geri
sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek baslangic maddesi bittiginde
sonlandirildi. Asetonitril evaporator ile uzaklastirilarak kalan karigim kolon kromatografisi
ile saflagtirilarak 100-105 nolu alkil driinleri elde edildi (Denklem 73). Kolon
kromatografisinde ¢oziicii sistemi olarak sirasi ile hegzan (50 mL), eter (50 mL), etilasetat
(50 mL), etil asetat-metanol (20:1 21 mL, 20:2 22 mL, 20:3 23 mL, 20:4 24 mL, 10:3 13
mL, 10:6 16 mL, 10:8 18 mL, 1:1 20 mL, 1:2 15 mL), metanol (50 mL) kullanildi.
Fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek 6-12., 5-13. ve , 5-13. fraksiyonlar toplandi. 100-105

Nolu bilesiklere ait reaksiyon verimleri, erime noktalari, R¢ ve UV degerleri Tablo 38 de

verilmistir.
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H H
Geri sogutucu @ ®
HsC EHS altinda 1sitma O3 R/gl?\CHg CHy R/gl?\CHg
55 R =CgH13 100 101
CioH21 102 103
C14H29 104 105
Denklem 73
Bilesik No 100 101 102
IH NMR Spektrumu Ek Sekil 373 Ek Sekil 378 Ek Sekil 383
APT Spektrumu Ek Sekil 374 Ek Sekil 379 Ek Sekil 384
COSY Spektrumu Ek Sekil 375  Ek Sekil 380  Ek Sekil 385
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 376 Ek Sekil 381 Ek Sekil 386
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 377  Ek Sekil 382 Ek Sekil 387
Bilesik No 103 104 105
IH NMR Spektrumu Ek Sekil 388 Ek Sekil 393 Ek Sekil 398
APT Spektrumu Ek Sekil 389 Ek Sekil 394 Ek Sekil 399
COSY Spektrumu Ek Sekil 390  Ek Sekil 395  Ek Sekil 400
LC-MS/MS Spektrumu Ek Sekil 391 Ek Sekil 396 Ek Sekil 401
FT-IR Spektrumu Ek Sekil 392 Ek Sekil 397 Ek Sekil 402

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada sentezlenen 13 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini Agar
kuyucuk difiizyon metodu ve 65 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini MIK
bir  adet

kullanilan

(minimum inhibisyon  konsantrasyonu) yontemi kullanilarak, on

mikroorganizmaya karst  tespit edilmeye calisilmistir.  Calismada
mikroorganizmalar Refik Saydam Hifzissthha Enstitiisii (Ankara)’ dan temin edilmistir. Bu
mikrorganizmalar; Escherichia coli (Ec) ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis (Yp)
ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC 27853, Staphylococcus aureus (Sa)
ATCC 25923, Enterococcus faecalis (Ef) ATCC 29212, Bacillus cereus (Bc) 702 Roma,

Mycobacterium smegmatis ATCC 607, Candida albicans (Ca) ATCC 60193,
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Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Klebsiella pneumonia (Kp) ATCC 13883, dir.
Standart antibakteriyel ve antifungal ilaglar olarak sirasiyla Ampicillin  (Amp.),
Streptomycin (Strep), Fluconazole (Flu.) ve Triflucan kullanilmistir. Stok ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda ¢6ziicti olarak DMSO (dimetil siilfoksit) kullanilmis ve ¢oziicii kontrolleri
de ayn1 ¢oziicli kullanilarak gergeklestirilmistir.

Agar well diffusion metodu igin; her organizma Mueller Hinton (MH) (Difco,
Detroit, MI) besiyerine emdirilip seyreltmeler yapildi. Bunlar, MH agar and Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) (Difco, Detriot, MI) ylizeylerine asiland1 ve kurutuldu. Agardan 5
mm c¢apinda kuyucuklar kesilip, 50 uL ekstrakt maddesi kuyucuklara enjekte edildi.
Plakalar 35°C° de 18 saat inkiibe edildi. Antimikrobiyal aktivite, test
mikroorganizmalarina karsi zon inhibisyonunun 6l¢iilmesiyle degerlendirildi. Standart ilag
olarak Ampicillin ve triflucan kullanildi [116-117].

Bilesiklerin antimikrobiyal ozellikleri kantitatif olarak Mueller Hinton besiyeri
ortammda mikro-seyreltme ydntemi ile test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinin
saptanmasinda ayrica ¢ift seyreltme metodu kullanilmistir. Antibakteriyal ve antifungal
aktivite tayinlerinde besiyerleri olarak sirasiyla, pH 7.3 olan Mueller-Hinton (MH) (Difco,
Detroit, MI) ve pH 7.0 olan tamponlanmis Yeast Nitrogen Base (Difco, Detroit, MI)
kullanilmigtir. Testlerin gergeklestirildigi plakalar 35 °C> de 18-24 saat inkiibe edilerek
mikroorganizmalarin gelisimleri incelenmistir. Uremenin olmadig1 ve madde miktarinin en
az oldugu diliisyondaki konsantrasyon, minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MIC,

pg/mL) olarak belirlendi [118-119].

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmistir. Bu yapilirken ayn1 zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir olmasina
da dikkat edilmistir. Bu amagla literatiirde de en fazla calismada kullanildig: tespit edilen
DPPH temizleme aktivitesinin uygulanmasi nisbeten kolay olmustur. Ancak DPPH testi
gibi yaygin kullanima sahip demir indirgeme /antioksidan gii¢ (FRAP) testinin ¢ok polar
olmayan maddelerimize uygulanirken ¢ikabilecek ¢oziiniirliik sorunlarinin énlenmesi igin
FRAP reaktifindeki polar ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su (3:2) karigimi
kullamlmistir. Iki testin sonuglar1 karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Farkli

antioksidan testlerin kullanilma sebebi aragtirmalarda kullanilmakta olan degisik
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antioksidan test yOntemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢oziicli
ortamlarinin, numune bilesik yapis1 ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve

matriks bilesenlerinden etkilenmelerinin ayni olmayisidir.

2.5.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH’ radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararh bir radikal olup denemelerimizde
satin alinan bu radikalin 50 pM’lik metanolik ¢6zeltisi kullanildi. Denemelerde Cuendet
vd. (1997) yontemi kullanildi. Sentezlenmis olan bilesikler ve standartlarin (BHT, Troloks,
C vitamini) 0,16 mg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltileri hazirlandi. Esit hacimde (750 pL)
DPPH’ ¢6zeltisi, numune ¢ozeltileri lizerine eklenerek vortekslendi ve oda sicakliginda 50
dakika inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve standart icin iki paralel ¢alisildi. Ayrica
numune ve standart i¢in birer kor (numune/standart + DPPH ¢6ziicilisi [metanol]) ve her
bir numune ¢oziiclisli i¢in de (kontrol tlipleri [DPPH + numune/standart ¢oziiciisii]) ti¢
paralel ¢alisildi. inkiibasyon siiresi sonunda DPPH”1n maksimum absorbans verdigi 517
nm’de absorbanslar okundu.28-40 nolu maddeler i¢in; bulunan absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlar grafige gecirilerek 1Csq degerleri mg/mL cinsinden hesaplandi. ICs
radikal miktarini1 yariya indiren numune konsantrasyonudur. ICsg degerinin bulunmasi igin
absorbanslar konsantrasyona kars1 grafige gecirildi. Maksimum absorbansin yarisina
karsilik gelen yani DPPH konsantrasyonunu yariya diisiiren numune konsantrasyonu 1Csg
degerini vermektedir. 41-105 nolu maddeler i¢in; bulunan absorbanslar kullanilarak radikal
temizleme aktivitesi %Temizleme olarak ifade edildi. Yiizde temizleme asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanmastir.

%Temizleme = [ (Aks: — Anumune) / Axer ] X 100

Axer : DPPH ¢0zeltisi ve numune ¢oziiclislinlin kullanildig1 kér denemenin 517 nm’deki
absorbansi

Anumune : DPPH ¢ozeltisi ve numune ¢ozeltisinin kullanildigi denemenin 517 nm’deki

absorbansi
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NO,
oZNQNN

Sekil 27. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin
formiilii

2.5.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Oyaizu (1986) tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti, numunelerin
dolayli olarak toplam indirgeme potansiyelini gdstermekte olup Fe*® — Fe*? indirgenmesi
ile meydana gelen Fe*?, 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli kompleksini olusturur. Bu
testte once 1 mg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra Trolox seri
seyreltme yoluyla seyreltilerek 5 farkli konsantrasyon (1000 - 500- 250 - 125- 62,5 uM)
elde edildi.

FRAP reaktifi taze hazirlandi. Numune ve standart ¢ozeltileri i¢in hazirlanan deney
tiplerine dnce 3’er mL FRAP reaktifi aktarildi. Numune kori tiiplerine FRAP reaktifi
yerine ¢Oziiclisli olan metanol:su karigimi (3:2) aktarildi (3 mL); reaktif korii tiiplerine ise
numune yerine 100’er pL numune ¢oziiciileri aktarildi. Numune korii tiipleri disindaki
tim tiliplere tek tek 3.0 mL FRAP reaktifi eklendi. Standart ve numune korii tiiplerine
100’er uL lik ¢ozeltileri pipetlendi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
Bu siirenin sonunda ilk pipetlenen tiipten baslanarak 20. dakikasi dolan tiip alinip, plastik
kiivete aktarildi ve absorbans 595 nm’de okundu (Hepsinin absorbansi saf suya karsi
okundu).

Sonuglar, indirgeme potansiyeli yiiksek ve ayn1 zamanda standart bir antioksidan
madde olan Trolox ile karsilastirilarak yorumlandi. Trolox ig¢in konsantrasyona karsi
absorbans grafigi ¢izildi. Bu yontemde, artan absorbans degeri artan indirgeme kuvvetini

gosterir.

FRAP degeri = Numune absorbansinin karsilik geldigi Trolox konsantrasyonu (uM TEAC)
TEAC: Trolox esdegeri antioksidan kapasite



3. BULGULAR

Yapilan c¢alismalar sonucunda kalkon bilesiklerine alternatif olarak baslangig
bilesikleri olarak kullandigimiz; metil, metoksi nitro substitueli 27 adet azakalkon bilesigi
(1-27) literatiire gore sentezlenmistir. Sentezlenen bu azakalkon bilesiklerinin farkli
katalizor, sicaklik ve basing sartlarinda ayri ayri katalitik reaksiyonlar1 incelenerek 13
tanesi (28-40) bisiklik yapida olmak tizere toplam 50 adet indirgenme firiinii (41-90) elde
edilmistir. Bir sonraki adimda ise; elde edilen indirgenme iiriinlerinin bazilarinin (44, 48,
53, 55 nolu) farkli alkil halojeniirlerle verdikleri alkilleme reaksiyonlari incelenerek 6
tanesi diastereomer olmak tizere toplam 15 adet N-alkil bromiir tiirevi bilesik (91-105)

sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar1 asagida verilmistir.

CHj

3-(2-Metilfenil)oktahidroindolizin 3-(3-Metilfenil)oktahidroindolizin
(28) (29)

CHj3
3-(4-Metilfenil)oktahidroindolizin

(30)
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H
N OCHs
(3R,8aR)-3-(2-Metoksifenil)oktahidro (3R,8aS)-3-(2-Metoksifenil)oktahidro
indolizin indolizin
(31) (32)
H
N
OCHjs
(3R,8aR)-3-(3-Metoksifenil)oktahidro (3R,8aS)-3-(3-Metoksifenil)oktahidro
indolizin indolizin
(33) (34)
H
N
OCHjs OCH;
(3R,8aR)-3-(4-Metoksifenil)oktahidro (3R,8aS)-3-(4-Metoksifenil)oktahidro
indolizin indolizin

(35) (36)
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W
NHCCHs;

=z

0
NHCCH;

N-[2-(Oktahidroindolizin-3-I)fenilJasetamid N-[3-(Oktahidroindolizin-3-il)fenil]asetamid

(37) (38)
N N
0
NHCCH; NH,
N-[4-(Oktahidroindolizin-3-I)fenil]asetamid 4-(Oktahidroindolizin-3-il)anilin
(39) (40)
OH OH
AN
| =
CHs N CHs I}I
CHs
1-(2-Metilfenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)
1-(2-Metilfenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol propan-1-ol
(41) (42)
OH
m
CHs m 3 |
CH
H 3

1-(2-Metilfenil)-3-piperidin-3-il propan-1-ol  1-Metil-3-[3-(2-metilfenil)propil]piperidin

(43) (44)
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OH |
H3C OCH3 CH,CH;s
1-Metil-1-metoksi-3-[3-(2-etilfenil)propil]
piperidinyum hidroksit 1-Etil-3-[3-(2-metilfenil)propil]piperidin
(45) (46)

OH
@)\/\(Nj @/\/\Q
I
CHj H CH3 CHs

1-(3-Metilfenil)-3-piperidin-3-ilpropan-1-ol  1-Metil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidin
(47) (48)

OH
N
@/\/UOH |
HsC OCH, NG
CHj

1-Metil-1-metoksi -3-[3-(3-¢etilfenil)propil]
piperidinyum hidroksit

(49)

1-(3-Metilfenil)-3-piridin-3-ilpropan-1-ol
(50)

\ )
|
CHs H CHs CHs

1-Metil-3-[3-(3-metilsiklohegzil)propil]
3-[3-(3-Metilfenil)propil]piperidin Piperidin

(51) (52)
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OH

| H4C m
CH3 CH2CH3 H

1-Etil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidin 1-(4-Metilfenil)-3-piperidin-3-ilpropan-1-ol

(53) (54)
OH
Lr1) .
HsC N |
| _N
CH3 CHjs

1-Metil-3-[3-(4-metilfenil)propil]piperidin  1-(2-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol
(59) (56)

CHj
CHs

1-(3-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol 1-(4-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol

(57) (58)
OH OCH3;
N N
CHg “CH3 CHg “CHs
1-(4-Metilfenil)-3-(1-metilpiperidin-4-il)  1-Metil-4-[3-metoksi-3-(4-etilfenil)propil]
propan-1-ol piperidin
(59)

(60)
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OH OH

HsCO
A N

~
OCHj N N

=

1-(2-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol 1-(3-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol

(61) (62)
@)
| LT
CHs CHs
1-(4-Metoksifenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)  1-Metil-3-[3-(4-metoksisiklohegzil)propil
propan-1-on piperidin
(63) (64)
OH
X
| =
H5CO [?| H3CO N
CHs

1-Metil-3-[3-(4-metoksifenil)propil] 1-(4-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-
piperidin ol

(65) (66)

o0 o
HsCO N OCHj CH
H

1-Metil-4-[3-(2-metoksifenil)propil]
3-[3-(4-Metoksifenil)propil]piperidin piperidin
(67) (68)

3
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OH
|
@\

OH
H3CO
7 ° AN
N OH | \
CHs H,CO Z

1-Metil-4-[3-hidroksi-3-(3-metoksifenil)
propil]piridinyum hidroksit

/

1-(4-Metoksifenil)-3-piridin-4-il propan-
1-ol

(69) (70)

@/\/\G\l N @(\/\(j
I |3CO Ci |3 NH2 [?l
Cl |3

1-Metil-4-[3-(4-metoksifenil)propil] {2-[3-(1-Metilpiperidin-3-il)propil]fenil}

piperidin amin
(72) (72)
L0 L0
| =

NH, N NH, |}|
H
[2-(3-Piridin-3-ilpropil)fenilJamin [2-(3-Piperidin-3-ilpropil)fenil]Jamin

(73) (74)

O

o S M
CHs CHs

H
yom )
CHs CHj

N,N-Dimetil-2-[3-(1-metilpiperidin-3-il)  1-[2-( N,N-Dimetilamino)siklohegzil]-3-(1-
propil]siklohegzilamin metilpiperidin-3-il)propan-1-ol

(75) (76)
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OH OH
| X
~
I}l N
NH, CH, NH,

1-(3-Aminofenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)

propan-1-ol 1-(3-Aminofenil)-3-piridin-3-ilpropan-1-ol
(77) (78)
Hy \CH3
1-(3-Aminofenil)-3-piperidin-3-ilpropan- N,N-Dimetil-3-[3-(1-metilpiperidin-3-
1-ol il)propil]siklohegzilamin
(79) (80)
e L0
ZNM 3 \Il\l I}]
CHs; CH; CHj
{4-[3-(1-Metilpiperidin-3-il)propil]fenil } N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-3il)
amin propil]anilin
(81) (82)

- 9
C\,?l 'T' N/H _N
CHg CH; S,

N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-3-il)
propil]siklohegzilamin N-Metil-2-(3-piridin-4-ilpropil)anilin

(83) (84)
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©\/\/\© @\/\/\@
N N
NH, = NH, “CHs

[2-(3-Piridin-d-ilpropil)fenil]amin {2-[3-(1-Metilpiperidin-4-il)propil]fenil}

amin
(85) (86)
Q/\/\Ol \ Q/\/\G\l \
H CHs

N\ N\
CHy" "CHs CH;” "CHj

N,N-Dimetil-3-(3-piperidin-4-ilpropil) N,N-Dimetil-3-[3-(1-metilpiperidin-4-il)

anilin propil]anilin
(87) (88)
N /Ej/\/\()\l /@/\/\O
3\171 “CH, CH3\||\1 HaC™
CHs CH3
N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-4-il) N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-2-il)
propil]anilin propil]anilin
(89) (90)
@\/\/\(@j @\/\/\(@j
€] ©
CHj3 /N\ Br CHs /N\ Br
H3zC CHy(CHy)4CHs H3C CHy(CH,)gCHs3
1-Hegzil-1-metil-3-[3-(2-metilfenil) 1-Dekil-1-metil-3-[3-(2-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir propil]piperidinyum bromiir

(91) (92)
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T
Z®

©

3 /\ Br

H3C CH,(CH3)1,CH3

C

1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(2-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(93)

o
s\ Br

\
CHs H3C CHy(CHy)gCHs

§

1-Dekil-1-metil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(95)

§

N e
\ Br
_/
CHs HsC CH3(CH2)4CH3

1-Etil-1-hegzil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(97)

N ©
\ Br
CHs H3C— CH2(CH)12CH3

§

1-Etil-1-tetradekil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(99)

@
S
,N\ Br
CH, HsC CH2(CH3)4CHs

1-Hegzil-1-metil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(94)

<
<
/N\ Br
CHs H3C  CH2(CH3)12CH3

1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(96)

@
o
N\ Br
_/
CHs H3C CH3(CH2)gCH3

1-Dekil-1-etil-3-[3-(3-metilfenil)
propil]piperidinyum bromiir

(98)
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H H
OIS O 0
HsC N"r HoC g
H3C TCHy(CH,)4CH; H3zC TCHy(CH,)4CH;
(1S, 35)-1-Hegzil-1-metil-3-[3-(4- (1S, 3R)-1-Hegzil-1-metil-3-[3-(4-
metilfenil) propil]piperidinyum bromiir metilfenil) propil]piperidinyum bromiir
(100) (101)
H H
/O/V\(@j@ /OA/ @@
HsC Ngr H3C N Br
H3C CHy(CH,)gCH3 H3C CH,(CH;)gCHs3
(1S, 39)-1-Dekil-1-metil-3-[3-(4- (1S, 3R)-1-Dekil-1-metil-3-[3-(4-
metilfenil) propil]piperidinyum bromiir metilfenil) propil]piperidinyum bromiir
(102) (103)
H H
JORAS O 0
HsC N"Br HsC N7gr
HsC CHy(CH2)12CHs HaC  CHy(CHy)12CH3

(1S, 3S)-1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(4-metil (1S, 3R)-1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(4-metil
fenil)propil]piperidinyum bromiir fenil)propil]piperidinyum bromiir

(104) (105)

Calismada sentezlenmis olan 1-27 nolu baslangi¢ azakalkon bilesikleri daha dnceden
calisildigi icin bu bilesiklerle ilgili veriler ve spektrumlara bu tezde yer verilmemistir.
Adlandirma yapilirken; 31 ve 32, 33 ve 34, 35 ve 36, 100 ve 101, 102 ve 103, 104 ve 105
nolu bilesikler birbirlerine gore rdlatif olarak (R) ve (S) diye adlandirilmstir.

Indirgenme f{iriinleri ve alkil tiirevleri ile ilgili yapilmis olan literatiir arastirmasi
sonucunda 28-36, 40, 58 ve 70 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilmistir [21-24].
37-39, 41-57, 59-69 ve 71-105 Nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamuistir.
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Sentezlenen bilesikler iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite caligmalarinda Agar
kuyucuk difiizyon ve MIK (minimum ihhibisyon konsantrasyonu) yontemi kullanilmis
olup sonuglar tartisma kisminda tablolar halinde (Tablo 46-50) sunulmus ve
degerlendirilmistir.

Sentezlenen 28-105 nolu bilesikler antioksidan aktiviteler agisindan degerlendirilmis,
bu amagla literatiirde en yaygin kullanilan iki yontem uygulanmistir. 28-40 nolu bilesikler
icin; DPPH radikali temizleme aktivitesi sonu¢lari DPPH’in miktarimi (517 nm’deki
absorbansi) yariya diistiren numune miktarlar1, yani 1Csy (mg/mL) degerleri olarak ifade
edilmis ve sonuglar tartisma kisminda Sekil 30’da verilmistir. 41-105 nolu bilesikler i¢in;
DPPH radikali temizleme aktivitesi sonuglari, sabit numune konsantrasyonunda (0,16
mg/mL) DPPH’1in miktarindaki azalmanin 517 nm’deki absorbans1 belirlenip, yiizde olarak
ifade edildigi %Temizleme olarak hesaplanmis ve sonuclar Sekil 31°de verilmistir.

Kullanilan ikinci yontem numunelerin ortamdaki demir (III) iyonlarini
indirgeyebilmesine dayali olup, antioksidan aktivite; demir (II) iyonlarinin TPTZ
bilesigiyle olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin Olc¢lilmesi yoluyla
belirlenmektedir. Bu yontem 41-105 nolu bilesikler tizerinde uygulanmis olup bunlara ait

sonuclar Sekil 33°de goriilmektedir.



4. TARTISMA

4.1. 28-40 Nolu Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmasi, Deneysel Verileri ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

Alkaloidler; azakalkonlara alternatif bilesikler olup, antifungal, antibakterial,
antimitotik, antituberkulostatik, antiinflammatuar, antioksidan, antitimér ve antikanser
gibi pek cok aktivite gosterdikleri bilinmektedir [15-25]. Biyolojik aktivitelerinden dolayz,
bu bilesiklere alternatif bilesiklerin sentezine son derece dnem verilmektedir. Bu amagla,
bu tez ¢aligmasinda piridil, piperidil, kuaterner amonyum yapist iceren alkaloid bilesikleri
sentezlenmistir.

Calismanin ilk bolimiinde, Claisen-Schmidt (Aldol) reaksiyonuna gére 1-27 nolu
azakalkon bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezlenen 1-3, 10-12 ve 19-21 nolu bu azakalkon baslangi¢ bilesiklerinin Pt/C
katalizorii ve asetik asit ¢Oziiclisii varliginda katalitik hidrojenasyon reaksiyonlari
gerceklestirilerek 28-40 nolu iriinler sentezlenmistir.

Hidrojenasyon reaksiyonlarinin, reaksiyon mekanizmasi kesin olarak bilinememekle
birlikte, baz1 mekanizmalar Onerilmistir. Bu tez ¢alismasinda yapilan tiim hidrojenasyon
reaksiyonlart i¢in Sekil 28” deki genel reaksiyon mekanizmasi 6rnek olarak verilebilir. "a"
adiminda; cifte bag, karbonil grubu, aromatik halka, hidroksil, nitro gibi indirgenebilecek
fonksiyonel gruplara sahip bilesikler ve hidrojen molekiilleri metal katalizor yiizeyine
baglanir. "b" adiminda; hidrojen atomlarindan biri doymamis karbonun birine transfer olur
ve bilesigin bir ucu metal katalizor yiizeyinden ayrilir. "c¢" adiminda; diger hidrojen atomu
da diger karbon atomuna transfer olur. Molekiiliin diger ucu da katalizér yiizeyinden
ayrilarak serbest hale gecer. Hidrojen atomlarmin doymamis yapidaki molekiile

katilmasiyla doymus yapili molekiil olusur.
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Al ooF
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Metal Katalizor Yuzeyi
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Sekil 28. 28-90 nolu bilesiklerin genel sentez mekanizmasi

1-3, 10-12 ve 19-21 Nolu bilesiklerin katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 sirasinda
halka kapanma reaksiyonu gercekleserek bisiklik yapidaki 28-40 nolu bisiklik bilesikler
elde edilmistir. Bu bilesiklere ait halka kapanma reaksiyonunun mekanizmasi Sekil 29’ da

verilmisgtir.
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o) C&j:
= = Hg/PtZC
R | ———>» R . —_—
N~ H/’N
1-3

- R= 2-, 3-, 4-CHj3
10-12 R=2-, 3-, 4-OCHj
19-21 R=2-, 3, 4-NO,

N H,/Pt:C
< 2Arte

R

28-30 R=2-,3-,4-CH3
31-36 R=2-, 3-, 4-OCH3

37-40 R=2-, 3-, 4-NHCOCHS3, 4-NH,

Sekil 29. 28-40 nolu bilesiklerin halka kapanma reaksiyonu mekanizmasi

Sentezlenen 28-40 nolu bilesikler, sentez ortamindaki katalizor ve ¢oziiciilerinden

uzaklastirilinca saf olmayan yagimsi maddeler elde edilmistir. Kullanilan asetik asit

¢oziiclistinden dolay1 asidik 6zellik tasiyan maddeler, NaHCO3 ¢ozeltisiyle baziklestirilip

kloroform ekstraksiyonu yapildiktan sonra, kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir.

Calismanin ilk asamasinda sentezlenmis olan 28-36 ve 40 nolu indirgenme

tirlinlerinin, yapilan literatiir arastirmasi sonucu bilinen bilesikler olduklar tespit edilirken,

37-39 nolu triinlere ise literatiirde rastlanmamistir [21-23]. 28-40 nolu bilesiklerin temel

deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 1’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. 28-40 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

0
R g | A H,/Pt:C, CH3COOH
Reaksiyon N A 70°C. 60pci >
R=2-,3-,4-CH; 1-3 R=2-,3-,4-CHj 28-30
R=2-,3-,4-OCH; 10-12 R=2-,3-, 4-OCHj 31-36
R=2-,3-,4-N0O, 19-21 R= 2-, 3-, 4-NHCOCHj, 4-NH, 37-40
Bilesik  Kapah Verim E.n. R, uv?
No  formiil (%) ©C) e (0 €)
28 CisHauN 6  Yagms: 040°  298(2.0) 264 (2.8) 242 (3.2)
29 CLHuN 13 Yazmst  048°  294(2.3) 266 (2.8) 242 (3.2)
30 CuHuN 34 Yagmst  0.72°  320(2.8) 262(3.3) 242 (3.4)
31 CLHLNO 47 Yagmst 075°  274(32) 242 (3.2) -

32 CcuH,NO 61 Yagmsi 017 308(30) 274 (34) 244 (3.4)
33 CL.Hu,NO 267 Yagmsi 0.71°  308(25) 276(33) 242(32)
34 C.Hu,NO 197  Yagmsi 020°  306(28) 276(33) 242 (33)
35  CLH,NO 486  Yagmsi  071° 306 (24) 278(32) 242(33)
36 C.H,NO 56  Yagmsi 033  278(33) 244 (34) -
37 C1H2N,0 16.6  Yagimsi 0.75' 252 (4.1) - -
38 C16HN,0 8.2 Yagimsi 0.70" 244 (3.9) - -

39 CyH2N,0 6 Yagimst 0.70" 248 (4.2) - -
40 CusH20N, 11.9 Yagimsti 0.75° 292 (3.1) 244 (3.8) -
# Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanildr.
® Dietileter-Heptan (1:1) ¢ EtOAc-MeOH (3:0.5)
® Dietileter-Hegzan (4:1) "Dietileter
¢ CHCI3-EtOAC (3:1) 9 Metanol

28-40 Nolu bilesiklerin yapilarmim aydimlatilmasinda NMR (*H NMR, APT, COSY,
B3C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR
spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [120] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 1-78” de verilmistir.

Metil, metoksi ve nitro siibstitiie 2-azakalkon bilesiklerinin hidrojenasyon

reaksiyonlart sonucu; azot atomu iizerindeki ortaklasmamis elektron c¢iftinin karbonil
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grubuna katilmasi ve su c¢ikmasi yoluyla halka kapanmasi gercekleserek bisiklik
indirgenme iirlinleri olugsmustur. Kolon kromatografisiyle saflagtirma yapilirken, metoksi
siibstitiie tirlinler diastereomer (31-36) olarak elde edilmis ve spektrumlarla ispatlanmistir.
Nitro stibstitiie iiriinler; nitro grubunun indirgenip amin (-NH;) grubuna déniismesi ve
reaksiyonun asetik asit ortaminda ger¢eklesmesinden dolayr amin grubunun asetillenmesi
(-NHCOCHs) (37-40) yoluyla olusmustur. Indirgenmenin gergeklesip halkanin
kapandigini, 8a nolu kdprii protonlar1 ve 3 nolu protonlarin yarilmalar1 ve kimyasal kayma
degerlerinden gorebiliriz. 3.11-4.20 ppm arasinda ¢ikan 3 nolu protonlarin yarilma
sisteminin triplet gériinmesine ragmen, J degerleri dl¢tildiigiinde farkli olmasindan dolay1
dd yarilmasi oldugunu gérmekteyiz. Yine, 2.75-2.92 ppm arasinda ¢ikan 8a nolu protonlar
dublet olarak ¢ikmistir. APT spektrumlarindaki 56-69 ppm ve 59-71 ppm arasinda ¢ikan -
CH karbonlarinin 3 ve 8a nolu karbonlara ait oldugunu gérmekteyiz.

Yapilan c¢alismalar bolimiinde belirtilen; metil, metoksi ve nitro siibstitiie 2-
azakalkon bilesiklerinin indirgenme reaksiyonlarinin haricinde, 3- ve 4-azakalkon
bilesiklerinin de indirgenme reaksiyonlar1 ¢alisiimistir. Ancak bu bilesiklerin indirgenme
reaksiyonlar1 sonucu, bisiklik iirlinler yerine diiz zincirli farkl: tipteki indirgenme iiriinleri
elde edilmistir.

28-40 Nolu bilesiklere ait *H NMR ve *C NMR verileri Tablo 2-5° de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 6’ da ve temel FT-IR verileri Tablo 7’ de verilmistir. Sentezlenen
28-40 nolu bilesiklere ait bu veriler, literatliirdeki benzer azakalkon bilesiklerinin verileri

ile uyumludur [21-23].
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Tablo 2. 28-30 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesik No (81 (ppm), J (Hz) ve dc (ppm))?°
Pozisyon 28 29 30
o, J (Hz) dc o1, J (Hz) dc o, J (Hz) dc

1 1.80, m 29.86 1.81,m 29,62 1.83,m 29.47
2 1.53,m 31.54 1.55,m 32,25 1.59, m 32.06
3 3.39, dd, 3.11, dd 3.22, dd

7.2/11.2 0564 8.4/7.6 70,24 7.2/11.2 0997
5 2.12, m 51.43 2.08, m 51,30 2.14,m 51.16
6 1.53,m 25.67 1.55,m 25,38 1.59, m 25.27
7 151, m 25.59 1.32,m 24,40 1.26, m 24.31
8 1.80, m 30.79 1.81,m 31,20 1.83,m 31.08
8a 2.84,bd, 100 6478  281,bd, 10.8 6528  2.86,bd, 9.8  65.28
1" - 135.72 - 143,70 - 139.97
2' - 142.13 7.17,s 128,14 7.32,AB,7.2  127.69
3" 7.13,m 130.09 - 137,80  7.13,AB,7.2  128.96
4 7.13,m 12598  7.04,d,7.4 124,83 - 136.52
5" 7.13,m 126.05 7.15, m 128,30 7.13,AB,7.2  128.96
6' 753,d,6.8  126.67 7.20, m 127,68 7.32,AB,7.2  127.69
-CH; 2.31,s 19.33 2.34,s 21,47 2.33,s 21.10

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, 'H-"H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 3. 31-36 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (34 (ppm), J (Hz) )*°

Pozisyon 31 32 33 34 35 36
on,JHz) 6nx,J(Hz) o6n,J(H2) on,J(HZ) o6n,J(H2) 6x,J(H2)
1 1.84, m 1.65 m 1.79, m 211, m 1.80, m 217, m
2 1.49, m 1.43, m 1.61, m 1.64, m 1.52, m 171, m
3 3.55, dd, 4.76, dd, 3.11, dd, 4.20, dd, 3.06, dd, 4.20, dd,
7.218.2 4.6/4.8 7.6/8.2 4.8/4.4 7.418.2 4.8/4.4
5 2.14,m 2.48, m 2.05,m 2.33,m 2.02, m 2.28,m
6 1.49, m 1.43, m 1.61, m 1.64, m 1.52,m 171, m
7 1.37, m 1.21, m 1.30, m 1.27,m 1.26,m 1.27,m
8 1.84, m 1.65, m 1.79, m 211, m 1.80, m 217, m
8a 2.92, bd, 2.87, bd, 2.80, bd, 2.80, bd, 2.75, bd, 2.77, bd,
12.2 10.4 10.8 12.2 10.8 10.8
2" - 6.94, s 6.81,s 7.26, AB,8.6 7.15 AB, 8.6
3 6.81,d,8 6.98,d,7.4 - - 6.85, AB, 8.4 6.85, AB, 8.6
4 7.15, dd, 7.33,dd,
7.418.2 7480 ~OTe84 oe84m . )
5" 6.93, dd, 6.89, dd, 7.21, dd, 7.23, dd,
7.417.8 7.8/8.8 7.8/8.0 7.2/8.6 085 AB, 8.4 685 AB, 8.6
6" 752,d,7.4, 7.24,d,8 692,d,24 684 m 7.26 AB, 86 7.15 AB, 8.6
-OCH3s 3.77,s 3.82,s 3.79, s 3.81,s 3.78, s 3.80, s

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilnustir.
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Tablo 4. 31-36 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (¢ (ppm))*®

Pozisyon 31 32 33 34 35 36
oc oc oc oc oc oc
1 29.70 29.72 29.69 30.29 29.62 30.43
2 31.39 30.92 32.43 30.75 32.36 30.71
3 62.10 56.64 69.76 64.39 69.42 63.81
5 51.52 46.62 51.18 47.21 51.03 47.26
6 25.60 24.38 25.51 24.35 25.48 2441
7 24.58 22.46 24.41 22.86 24.41 23.02
8 30.86 30.44 31.37 30.50 31.37 30.51
8a 65.05 60.16 64.87 59.46 64.94 59.29
1' 127.11 127.89 145.85 144.18 135.67 134.44
2' 157.56 157.88 112.92 114.05 128.53 129.29
3' 110.24 110.34 159.54 159.31 113.49 113.25
4' 126.95 127.71 111.82 111.87 158.4 158.46
S 120.75 120.45 129.06 128.90 113.49 113.25
6' 129.90 128.53 119.86 120.71 128.53 129.29
-OCH3; 55.42 55.41 55.05 55.14 55.04 55.14

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 5. 37-40 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesik No (61 (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm))®®
37 38 39 40
Pozisyon
o, oH, OH, oH
dc oc dc
J (H2) J (H2) J (Hz) J (H2)
1 1.85,m 29.8 179,m 298 1.8L,m 297 178,m 299
2 1.66, m 324  152m 324 153,m 324 154,m 324
3 3.34,dd, 646  3.11,dd, 69.8 318dd, 695  3.00dd, 69.9
8.0/8.4 7.8/8.0 7.4/8.0 7.418.0
5 2.01, m 508  204,m 513 203,m 512 1.99,m 514
6 1.66, m 25.9 152,m 255 153, m 255 154,m 257
7 1.33,m 24.3 128,m 244 129m 244 126,m 247
8 1.85,m 30.5 179,m 314 18l,m 314 178,m  31.6
8a 285 bd, 710  277,bd, 650 2.75bd, 650 278 bd, 653
11.2 10.8 10.8 11.2
1' - 127.6 - 145.0 - 139.9 - 134.0
2! - 1376 7.38,s 1186 7.28,AB,8 1281 7.12,AB,8 128.9
3" 8.35d,8 1204 - 138.0 7.44,AB,8 1200 6.64,AB,8 1153
4" 7.22,t,8 1278 752,d,8 1185 - 136.5 - 1454
5" 7.04, dd 1227 7.23,dd 1237 7.44,AB,8 1200 6.64,AB,8 115.3
7.4/7.8 7.418.0

6" 6.94,d,74 1297 7.06,d,8 1289 7.28,AB,8 128.1 7.12,AB,8 1289
-NH 11.64, bs 7.81, bs 7.72, bs - 3.48, bs°® -

-CH3 2.14,s 25.1 2.17,s 25.5 2.27,s 30.9 - -

-C=0 - 168.1 - 168.6 - 168.5 - -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, 'H-"H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
°NHy, i¢in verilen kimyasal kayma degeridir.
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Tablo 6. 28-40 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))?

Bilesik No [M+2]°  [M+1]" [M]' [M-1°  [M-15]° [M-43]°
28 217(15)  216(75)  215(15)  214(100) - -
29 217(15)  216(100) 215(10)  214(55) - -
30 217(10)  216(65)  215(15)  214(100) - -
31 233(13)  232(100) 231(4)  230(22) - -
32 233(18)  232(100) 231(7)  230(40) - -
33 233(20)  232(100) 231(5)  230(29) - -
34 233(15)  232(100) 231(5)  230(19) - -
35 233(12)  232(100) 231(23)  230(50) - -
36 233(18)  232(100) 231(3)  230(19) - -
37 260(10)  259(53)  258(18)  257(100) 243(12)  215(5)
38 260(18)  259(100) 258(10)  257(53) - 215(5)
39 260(20)  259(100) 258(3)  257(10) - 215(5)
40 218(10)  217(65) 216(15)  215(100) - -

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.



Tablo 7. 28-40 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;
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Bilesik Temel Fonksiyonel Gruplar

No* -NH =CH -CH -C=0 -OCH3
28 - 3016 2930-2851 - -
29 - 3010 2931-2855 - -
30 - 3015 2928-2855 - -
31 - 3065 2931-2857 - 1241
32 - 3065 2925-2851 - 1239
33 - 3060 2925-2854 - 1239
34 - 3060 2930-2854 : 1259
35 - 3060 2932-2855 - 1245
36 - 3054 2928-2851 - 1245
37 3295 3098 2931-2840 1690 -
38 3295 3090 2929-2853 1665 -
39 3304 3080 2930-2846 1664 -
40 3368" 3045 2928-2854 - -

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.
®_NH; i¢in verilen absorbsiyon degeridir.
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4.2. 41-90 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin ilk bolimiinde sentezlenen 4-9, 13-18 ve 22-27 nolu azakalkon
bilesikleri; farkli katalizor, farkli sicaklik, farkli basing ve farkli ¢oziicii ortamlarinda
katalitik hidrojenasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilerek 41-90 nolu aromatik ve alifatik
indirgenme {irtinleri elde edilmistir. Kullanilan farkli sartlarin reaksiyona nasil etki ettigini
degerlendirmek ve elde edilecek farkli indirgenme iirlinlerinin biyolojik aktivitelerini
karsilastirmak acisindan hidrojenasyon reaksiyonlari bu sekilde farklilandirilmstir.

Metil siibstitiie 58 nolu ve metoksi siibstitie 70 nolu indirgenme iiriinlerinin
literatiirde mevcut oldugu belirlenmistir [24]. Bunun yaninda, 39-57, 59-69 ve 71-90 Nolu
bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir.

Bes farkli tipteki indirgenme iriinii igin Sekil 30’ da 6rnek numaralandirma sistemi
verilmigtir. 41-90 Nolu bilesiklerin hidrojenasyon reaksiyonlari i¢in daha once verilen

Sekil 28’ deki genel reaksiyon mekanizmasi 6rnek olarak verilebilir.

Rl = -CH3, 'OCH3
R2 = -H, -CH3, -CH2CH3
Rz = -NHy, -N(CH3),

Sekil 30. indirgenme iiriinleri icin 6rnek numaralandirma sistemi
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4.2.1. 41-60 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 41-60 nolu bilesikler, sentez ortamindaki katalizér ve ¢6ziiciilerinden
uzaklagtirildiktan sonra saf olmayan yagimsi maddeler elde edildi. Bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 41-60 nolu

bilesiklerin, temel deneysel verileri Tablo 8’ de 6zetlenmistir.

Tablo 8. 41-60 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Bilesik Kapah Verim E.n. R, uv?
No formiil (%) (°C) Anm (log &)
41 CisH17NO 12 67-70°C  0.58" 264 (3.4) - -
42 Ci6H2sNO 36 Yagimsi 0.59° 242 (2.7) 254 (2.4) -
43 CisHxNO 52 Yagimsi 0.68" 242 (25) 264 (2.4) -
44 CigHzsN 82 Yagimsi 0.62° 242 (2.8) 264 (2.7) 300 (2.6)
45 C17H2sNO 7 Yagimst 0.64" 242 (2.6) 264 (21) 272 (2.0)
46 Ci7HxN 60 Yagimst 0.67° 244 (2.9) 264 (29) 274(2.9)
47 CisHxNO 94 Yagimsi 0.77° 242 (2.3) 266 (2.5) 274(2.4)
48 CigHzsN 45 Yagimsi 0.62° 244 (3.0) 258(3.0) 292(2.9)
49 C17HNO 27 Yagms:  0.63" 254 (2.9) - -
50 CisHy7NO 21  65-68°C 058" 264 (3.5) - -
51 CisHzsN 15 Yagims:  0.71% 264 (2.7) 292 (2.2) -
52 CieHuN 81 Yagims1  0.58° 242 (2.4) - -
53 Ci/HxN 55 Yagimst 0.62° 242 (29) 266 (2.8) 274 (2.7)
54 Ci5H23NO 88 Yagimsi 0.68° 246 (2.5) 266 (2.6) 274(2.5)
55 CisHzsN 86 Yagimst 0.67° 244 (2.7) 268 (2.7) 276 (2.6)
56 CisHi7NO 46 53-56°C  0.74° 256 (3.0) - -
57 CisHi7NO 55 58-61°C  0.76° 252 (3.1) - -
58 CisHizNO 25  Yagmst 076 252 (3.1) - -
59 C16H25NO 60 75-78°C  0.65' 242 (2.8) 266 (2.7) -
60 Ci7H>NO 20 Yagimsi 0.58" 242 (2.8) 266 (2.7) 274 (2.6)
# Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullamildi.
® Dietileter-Etilasetat (4:0.5) ® Hegzan-Dietileter (1:1)
¢ Dietileter-Etilasetat (1:0.5) "Etilasetat-Metanol (4:0.5)

¢ Etilasetat-Metanol (1:1) 9 Hegzan-Dietileter (1:2)
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41-60 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (1H NMR, APT, COSY,
B3C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR
spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [120] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 79-178” de verilmistir.

4-9 Nolu metil siibstitiie azakalkon bilesiklerinin farkli sartlardaki hidrojenasyon
reaksiyonlar1 sonucu, farkli tiirden indirgenme iirtinleri elde edilmistir. Tiim ¢ifte baglar
hidrojenlenerek, UV aktif olmayan 52 nolu iiriin; sadece karbonil ve olefinik bagi
indirgenerek 41, 50, 56-58 nolu iiriinler; piridin, olefinik bag ve karbonil grubunun OH’ a
indirgendigi 42, 43, 47, 54 ve 59 nolu iiriinler; piridin halkasi, olefinik bag ve karbonil
grubunun indirgendigi 44-46, 48-49, 51, 53, 55 ve 60 nolu iiriinler olugsmustur.

Elde edilen iiriinlerin timiinin *C NMR spektrumlarinda karbonile ait pikin
olmamasi, tiim iiriinlerde karbonil grubunun indirgendigini géstermektedir. 41-43, 47, 49,
54, ve 56-59 nolu iiriinlerin ‘H NMR spektrumlarinda 4.38-4.84 ppm arasinda ¢ikan triplet
pik ve *C NMR spektrumlarinda 69-73 ppm’deki alkolik karbon piki; karbonil grubunun —
OH’ a kadar indirgendigini gdstermektedir. Coziicli olarak kullanilan metanolden gelen —
CHg; (metil) grubu ve asetik asitten gelen —COCHg3 (asetil) grubunun da indirgenmesiyle
olusan —CH,CHj3 (etil) grubunun, piridil halkasinin indirgenmesiyle olusan piperidil
halkasinin azot atomuna baglandigini 42, 44-46, 48, 49, 52, 53, 55, 59 ve 60 nolu iiriinlerin
BC NMR spektrumlarindaki sirasiyla 45-47 ppm ve 52-53 ppm arasinda ¢ikan piklerle
gormekteyiz. 52 Nolu iirinde, '"H NMR spektrumunda 6-7 ppm civarinda herhangi bir
pikin bulunmamas1 ve ITK plakasina tatbik edilip UV lambasi altinda bakildiginda tatbik
noktasinin goriilmemesinden dolay: tiim ¢ifte baglarin hidrojenlendigi anlasilmaktadir.

41-60 Nolu bilesiklere ait *H NMR ve *C NMR verileri Tablo 9-14’ de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 15-17” de ve temel FT-IR verileri Tablo 18’ de verilmistir.
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Tablo 9. 41-46 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*"

41 42 43 44 45 46
Pozisyon
on, on, on, on, oH, on,

J (Hz) J (Hz2) J (Hz2) J (Hz) J (Hz) J (Hz)
1 484,16 468,158 472,158 1.14, m 1.20, m 1.31, m
2 1.94, m 1.55, m 1.53, m 145, m 1.60, m 1.66, m
3 2.73, m 1.20-1.80,m 1.23-1.77,m 248,t,74 248,t,74 2.60,t,7.4
3 7.03-7.21, m 7.05, m 7.03, m 6.88, s 7.01,s 7.14,s
4' 7.50, dd,

7 4/10.2 7.05, m 7.03, m 6.88, s 7.01,s 7.14,s
5 7.50, dd,

7 4/10.2 7.05, m 7.03, m 6.88, s 7.01,s 7.14,s
6 7.03-7.21, m 7.35, bs 7.38,d, 6.2 6.88, s 7.01,s 7.14,s
1" - - 4.16, bs - - -
2a"" 823 m 2.54, bs 2.75, bs 2.68, m 3.67, m 2.93,d,94
2b" 2.03, m 1.99, m 1.98, m 3.03, m 1.86, m
3" - 0.72, m 0.89, m 0.76, m 0.79, m 0.95, m
4" 7.03-7.21, m 120-1.80,m 1.23-1.77, m 1.80, m 1.16-1.83, m 1.80, m
5" 7.03-7.21, m 120-1.80,m 1.23-1.77, m 1.58, m 1.16-1.83, m 1.50, m
6a" 823 s 2.54, bs 2.75, bs 2.68, m 3.67, m 2.93,d,9.4
6b"" 2.29, m 2.23,s 1.98, m 3.03, m 1.86, m
-PhCH3 2.14,s 2.20, m 2.23,s 2.08,s 2.19,s 2.32,s
-NCH3; - 1.94, m - 2.01,s 3.17,s 241, m°
-OCH3 - - - - 3.40,s -
-CHj3 - - - - - 1.11,t,7.4
-OH 4.75, bs 5.27,s 4.16, bs - - -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H -'H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

¢ -NCH, igin verilen kimyasal kayma degeridir.
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Tablo 10. 41-46 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl5

Bilesik No (6¢ (ppm))”
Pozisyon 41 42 43 44 45 46
oc oc dc oc oc oc

1 69.09 69.48 69.42 27.66 32.83 27.38
2 39.36 35.06 34.85 30.70 32.83 29.63
3 29.06 29.82 30.33 34.81 27.18 33.41
1 143.46 133.42 133.55 140.65 139.60 140.71
2' 137.90 143.73 143.43 135.57 135.46 135.65
3 127.24 126.23 126.20 128.87 129.93 128.62
4 126.49 125.65 125.59 126.08 125.70 125.75
5 125.68 125.18 125.02 125.93 125.46 121.87
6" 130.52 129.70 129.63 130.25 128.49 129.98
2" 149.65 61.74 51.51 62.60 66.85 59.92
3" 134.33 35.35 36.06 36.15 31.16 35.85
4" 136.56 30.53 30.56 33.70 26.57 31.15
5" 123.69 24.73 25.45 25.63 20.08 25.42
6" 146.93 55.58 45.69 56.43 61.97 53.80
-PhCH3 19.19 18.83 18.73 19.48 19.08 19.22
-NCHj - 45.88 - 46.82 47.21 52.64°
-OCHjs - - - - 56.52 -

-CHj3 - - - - - 11.92

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.
-NCH; i¢in verilen kimyasal kayma degeridir.



Tablo 11. 47-53 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl,

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*°

Pozisyon 47 48 49 50 51 52 53
on,J (H2) oy, J (H2) on,J (H2) oy, J (H2) on, J (H2) on, J (H2) on, J (H2)
1 4.38,1,5.6 1.30, m 1.10, m 461,156 1.25, m 0.5-1.83, m 1.15 m
2 1.55; m 1.75, m 151, m 2.03, m 1.62, m 0.5-1.83, m 1.72, m
3 0.90, m 257,1,74 242,t,7.4 2.70, m 254,t,7.4 0.5-1.83, m 254,174
2' 6.93, bs 7.01, bs 6.84, bs 7.15, m 6.96, m 0.5-1.83, m 6.98, s
3' - - - - - 0.5-1.83, m -
4' 7.04, bs 7.01, bs 6.84, bs 7.15, m 6.96, m 0.5-1.83, m 6.98, s
5' 7.04, bs 7.18,1,7.4 7.02,t,7.4 7.15, m 7.16,t,7.4 0.5-1.83, m 7.14,t,7.2
6 7.04, bs 7.01, bs 6.84, bs 7.15, m 6.96, m 0.5-1.83, m 6.98, s
2a" 2.66, bs 2.82, bd, 6.6 3.66, m 3.38,t,10.8 2.76,d, 6.6 2.88,d,9.4
2b" 1.95, bs 1.84, m 3.00, m 5:30.5 2.39, m 1.74, m 1.72, m
3" 0.84-1.95, m 0.86, m 1.65, m - 1.04, m 0.5-1.83, m 0.87, m
4" 0.84-1.95, m 1.59, m 3.25, m 7.49,d,7.4 1.86, m 0.5-1.83, m 1.56, m
5" 0.84-1.95, m 1.23, m 213, m 7.15, m 1.25, m 0.5-1.83, m 1.25, m
6a" 2.66, bs 2.82, bd, 6.6 3.66, m 3.38,t,10.8 2.76,d, 6.6 2.88,d,9.4
6b" 2.24,bs 1.84, m 3.00, m 5:30.5 2.73,m 1.74,m 1.72,m
-PhCH3 2.24, bs 2.34,s 2.20,s 2.33,s 2.32,s - 2.31,s

144}



Tablo 11°in devami

-NCH3 - 2.25,s
-OCH3 - -
-CH, - -
-NH 3.23, bs

-OH 3.98, bs -

3.17,s - ) 2.21,s 2.38, m°
3.39, s - - - -
- ’ 0.83,d, 6.6 1.08,t,7.0
2.76, bs
4.07, bs - -

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H -*H COSY spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamlmustir.

°"NCH; i¢in verilen kimyasal kayma degeridir.

Gcl



Tablo 12. 47-53 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl5

126

Bilesik No (6¢ (ppm))®

Pozisyon 47 48 49 50 51 52 53

dc dc dc oc oc oc oc
1 73.14 28.65 32.91 72.84 27.79 30.48 28.43
2 35.97 30.34 28.16 40.07 28.67 26.28 30.83
3 30.21 35.92 35.80 29.04 35.49 37.74 35.72
1 14550 14241 14191 14474 14156 32.64 142.13
2' 127.09  129.04 128.33  128.05 128.92 42.28 128.78
3 136.92 13756  137.87 137.35  137.60 36.12 137.22
4' 12744 12522 12546  128.19 12511 35.32 129.98
5' 126.04 12799  129.27 12324  127.98 25.49 124.98
6" 12248  126.23  126.65 126.45  126.34 32.90 127.74
2" 51.80 62.33 67.00 149.45 48.82 62.51 59.80
3" 36.22 35.96 31.26 137.87 32.97 37.56 35.60
4" 30.71 34.17 27.47 136.01 33.05 34.87 34.08
5" 25.73 25.43 20.36 122.81 21.87 23.90 25.15
6" 45.84 56.17 62.22 146.72 43.98 56.27 53.47
-PhCH3; 20.96 21.19 21.51 21.30 21.18 - 21.05
-NCHj3 - 46.60 47.60 - - 46.65 52.42°
-OCH3 - - 56.83 - - - -
-CHj,3 - - - - - 22.94 11.69

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.

-NCH; i¢in verilen kimyasal kayma degeridir.



Tablo 13. 54-60 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl5

Bilesik No (34 (ppm), J (Hz) )*°

Pozisyon 54 55 56 57 58 59 60
on, J (HZ) oH, J (HZ) oH, J (HZ) oH, J (HZ) oH, J (HZ) on, J (HZ) oH, J (HZ)

1 4.42,1,5.8 1.28,m 4.84,1,7.2 459,17 461t 7.4 455,178 1.32, m

2 1.58, m 1.70,m 1.99, m 1.99, m 2.05, m 1.68, m 1.70, m

3 0.90, m 2.56,t,7.4 2.70, m 2.65, m 2.68, m 1.32,m 4.00,1,6.6

2' 7.05, AB, 6.6 7.05,s . 7.13,s 7.23, AB, 8.2 7.08,s 7.15, s

3 7.16, AB, 6.6 7.05,s 7.07-7.15, m - 7.13, AB, 8.2 7.16,d,9.4 7.15, s

4 ; - 7.53, dd, 7.4-10.2 6.99, s - - -

5' 7.16, AB, 6.6 7.05,s 7.53, dd, 7.4-10.2 7.13,s 7.13, AB, 8.2 7.16,d,9.4 7.15, s

6' 7.05, AB, 6.6 7.05,s 7.07-7.15, m 7.13,s 7.23, AB, 8.2 7.08,s 7.15, s

2a" 2.72, bd, 10.2 2.75, m 2.84,d,11.4 2.78,d,11.4

8.19, s 8.16, s 8.30, s

ob" 1.99, m 1.85,m 1.93.t,11.4 1.87,t,11.4

3a" 1.75, m 1.77, m
1.22-1.65, m 0.90, m 7.07-7.15, m 6.99, s 7.08, s

3b" 1.24, m 1.14, m

4" 1.22-1.65, m 1.58, m - - - 1.24-150,m  1.14-1.50, m

5a" 1.75, m 1.77, m
1.22-1.65, m 1.22, m 7.07-7.15, m 6.99, s 7.08,s

5h'" 1.24, m 1.14, m

LCT



Tablo 13’ iin devami

6a" 2.72,bd, 10.2
6b" 2.27, bs
-PhCHjs 2.27, bs
-NCHjs -
-OCH3 -

-NH 3.25, bs
-OH 3.98, bs

2.80, m
1.85, m

2.26,s
2.16, s

8.19, s

2.14,s

5.42

, bs

8.16, s

2.26, s

5.81, bs

2.84,d,11.4
8.30, s
1.93,t, 114
2.33,s 2.32,s
- 2.24,s
341, s 3.38, bs

2.78,d,11.4

1.87,t,11.4
2.21,s
2.33,s
3.16, s

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

8¢T



Tablo 14. 54-60 Nolu bilesiklerin *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

129

Bilesik No (8¢ (ppm))*”
Pozisyon 54 55 56 S7 58 59 60
dc dc dc oc oc oc oc

1 73.09 28.30 68.31 72.21 72.65 74.30 32.59
2 36.00 29.95 37.94 39.08 39.25 36.15 35.52
3 30.24 35.13 31.20 31.00 31.28 32.39 84.04
1 14259  138.75 13359 14464 14168 142.10 139.18
2' 128.31  127.65 14290 12752 12394 12578  126.48
3 12539 12835 12653 137.30 125,69 128.99 12891
4' 13582 13419 12581 127.76  136.92 137.00 136.92
5' 12539 12835 12511 12255 125,69  128.99 12891
6' 128.31  127.65 129.85 126.15 12894 12578  126.48
2" 51.85 61.89 148,51  148.31  148.95 55.65 55.91
3" 36.31 35.49 123.72  123.62  123.90 31.72 32.31
4" 30.84 33.67 151.45  151.47  151.45 34.85 35.15
5" 25.83 24.98 123.72  123.62  123.90 31.72 32.31
6" 45.95 55.73 14851  148.31  148.95 55.65 55.91
-PhCH3; 20.64 20.45 18.56 21.01 21.00 21.05 21.03
-NCHj3 - 46.15 - - - 45.95 46.40
-OCH3; - - - - - - 56.36

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmistir.
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Tablo 15. 41-46 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z 41 42 43 44 45 46

[M+2Na+1]"  274(38) - - - - -
[M+Na+2]"  252(18) - - i i i

[M-+29]" - - - - - 274(98)
[M+19]" 246(45) - - - - -
[M+15]" - - - 246(100) - -
[M+2]* 229(20) - 235(5)  233(12) - -
[M+1]* 228(100)  248(83)  234(38)  232(50) - 246(100)
[M]* - - - - 262(14) -
[M-15]* - 232(15) - 218(7) - -
[M-16]" - 231(25)  217(30) - 246(100) -
[M-17]* 210(5)  230(100)  216(100) - - -
[M-30]* - 218(8) - - 232(28) -
[M-32]* - - - - 230(48) -
[M-47]* - 202(18) - - - -
[M-140]* - - - - - 105(40)

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 16. 47-53 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z

47

48

49

50

51

52

53

[M-17+Na]"
[M-18+Na]"
[M+15]*
[M+2]"
[M+1]"
[M]*

[M-1]"
[M-13]"
[M-15]*
[M-16]"
[M-17]"
[M-30]"
[M-112]"
[M-120]"

235(8)
234(48)
216(100)

233(21)
232(100)

230(12)

218(90)

263(18)

262(100)

246(15)

232(32)

233(16)
232(84)

228(90)
210(28)

106(100)

219(15)
218(90)

105(100)

239(18)
238(100)
237(8)

260(15)
247(22)
246(100)

232(75)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 17. 54-60 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z 54 55 56 57 58 59 60
[M+Na-2]" - - 248(82) - 248(30) -
[M+18]" 249(7)

[M+17] 248(32)

[M+2]" - 233(74) 229(100) 229(12) 249(22) -
[M+1]" 234(12)  232(100) 228(22) 228(75) 228(5) 248(100)  262(78)
[M]* - - 227(2)  227(4)  227(2) 2474

[M-1]" 232(7) - 226(20)  226(15) 226(10) 246(10) -
[M-14]" - - - - - - 248(73)
[M-15]" 218(9) - - - - - -
[M-16]" 217(38) - 211(12)  211(20) - 231(30) -
[M-171" 216(100) - 210(60)  210(100) - 230(98) ;
[M-29]" - - - - - - 233(33)
[M-31]" - - - - - - 231(100)
[M-122]" - - 105(30)  105(10)  105(42) - -
[M-128]" 105(32) - - . - ] ]
[M-142]" - - - - - 105(26) -

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.



133

Tablo 18. 41-60 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesik No®
-OH -NH =CH -CH
41 3271 - 3026 2925-2855
42 3308 - 3010 2928-2852
43 3373 3155 3022 2933-2850
44 - 3352° 3016 2927-2851
45 3390° - 3065 2936-2863
46 - 3367° 3015 2926-2854
47 3310 3310 3024 2930-2852
48 - 3365° 3021 2930-2851
49 3390° - 3021 2930-2859
50 3350 - 3027 2922-2852
51 - 3391 3025 2927-2854
52 - 3400° 3025 2921-2849
53 - 3360° 3013 2929-2853
54 3359 3359 3015 2927-2853
55 - 3360° 3018 2930-2851
56 3334 - 3025 2925-2854
57 3366 - 3028 2921-2862
58 3271 - 3023 2924-2858
59 3390 - 3019 2934-2854
60 1280° 3355" 3020 2930-2851

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢oziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.
® _NR; i¢in verilen absorbsiyon degeridir.
¢ -OCHp3 i¢in verilen absorbsiyon degeridir.
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4.2.2. 61-71 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 61-71 nolu bilesikler, sentez ortamindaki katalizér ve ¢Oziiciilerinden
uzaklastirildiktan sonra saf olmayan yagimsi maddeler elde edilmistir. Bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 61-71 nolu

bilesiklerin, temel deneysel verileri Tablo 19° da 6zetlenmistir.

Tablo 19. 61-71 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Bilesik Kapah Verim E.n. R, uv?

No formiil (%) °O) Anm (log €)

61 CisHi7NO, 40 Yagimst  0.62° 240 (2.8) 272 (3.1) -

62 CisHi7NO, 45 Yagims1  0.64° 242 (3.3) 266 (3.6) 272 (3.6)
63 CiH2sNO, 42 Yagimst  0.50° 272 (3.9) - -

64  CigHuNO 57 Yagims:  0.70° 242 (2.8) - -

65 C16H2sNO 93 Yagimst  0.65° 244 (3.0) 280(3.0) 284 (3.0)
66 CisHi7NO, 35 Yagims1  0.64° 272 (4.5) - -

67 CisH23NO 65 Yagims:1  0.74° 244 (3.0) 280 (3.1) -

68 Ci6H2sNO 71 Yagims1  0.76°  244(2.9)  268(3.1) -

69  CiHuNO; 93  Yagimsi  0.53°  256(3.1) - -

70 CisHi7NO, 48 Yagims1  0.64° 242 (3.5) 264 (3.6) 278(3.5)
71 Ci6H2sNO 68 Yagimst  0.71° 244 (3.0) 282(3.1) -

# Spektrumlar alimirken ¢dziicii olarak kloroform kullanildi.
® Etilasetat 4 Hegzan:eter (1:1)
‘Dietileter ® Hegzan:eter (1:2)

61-71 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (1H NMR, APT, COSY,
BC NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmigtir. Ayrica, NMR
spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [120] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 179-234 de verilmistir.

61-71 Nolu metil siibstitiie azakalkon bilesiklerinin farkli sartlardaki hidrojenasyon
reaksiyonlar1 sonucu, farkli tiirden indirgenme {irlinleri elde edilmistir. Piridin halkasinin
ve olefinik bagin hidrojenlenmesiyle 63 nolu iirlin; sadece karbonil grubunun —OH’ a kadar

indirgenmesiyle 61, 62, 66, 69 ve 70 nolu irilinler; piridin halkasi, karbonil grubu ve
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olefinik bagin hidrojenlenmesiyle 65, 67, 68 ve 71 nolu irilinler; tim ¢ifte baglarin
hidrojenlenmesiyle, UV aktif olmayan 64 nolu iiriin; olugsmustur.

64 Nolu iiriinin **C NMR spektrumunda karbonile ait pikin olmasindan dolay,
karbonil grubunun indirgenmeden kaldigin1 gérmekteyiz. 61, 62, 66, 69 ve 70 Nolu
iiriinlerin "H NMR spektrumlarinda 4.48-4.97 ppm arasinda ¢ikan triplet pik ve **C NMR
spektrumunda 72-73 ppm’deki alkolik karbon piki; karbonil grubunun OH’ a kadar
indirgendigini gostermektedir. Coziicli olarak kullanilan metanolden gelen —CHjs (metil)
grubunun, piridil halkasmin indirgenmesiyle olusan piperidil halkasinin azot atomuna
baglandigini1 63, 64, 65, 68, 69 ve 71 nolu iirlinlerin 'H NMR spektrumlarinda 2.18-2.28
ppm arasinda ¢ikan singlet pik ve *C NMR ve APT spektrumlarinda 46-55 ppm arsinda
¢ikan —CHs (metil) piki ile gérmekteyiz. 64 nolu iiriinde ise, 'H NMR spektrumunda 6-7
ppm civarinda herhangi bir pikin bulunmamasi ve ITK plakasina tatbik edilip UV lambasi
altinda bakildiginda tatbik noktasinin goriillmemesinden dolayr tiim ¢ifte baglarin
hidrojenlendigi anlasilmaktadir.

61-71 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR ve *C NMR verileri Tablo 20-23° de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 24-25’ de ve temel FT-IR verileri Tablo 26’ de verilmistir.



Tablo 20. 61-67 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*°

Pozisyon 61 62 63 64 65 66 67

oy, J (H2) on,J (H2) oy, J (H2) on,J (H2) on, J (H2) on, J (H2) on, J (H2)
1 497,1,6.4 4.48,1,5.4 - 1.30, m 1.26, m 4591, 6.0 1.20, m
2 2.70, m 1.88, m 291, m 1.96, m 1.65, m 2.05, m 1.59, m
3 2.23,1,74 2.54, m 1.65, m 2.98, m 251,t,7.8 2.65,t,7.8 252,174
1' - - - 1.09, m - - -
2' - 6.79, s 7.94, AB, 8.4 144, m 7.1, AB, 8.8 7.25, AB, 8.0 7.07, AB, 8.8
3' 6.80, s - 6.93, AB, 8.4 144, m 6.8, AB, 8.8 6.84, AB, 8.0 6.81, AB, 8.8
4 7.23, m 6.62, dd, 10.8/2.4 - 3.05, m - - -
5 7.07,t,7.8 7.07, m 6.93, AB, 8.4 144 'm 6.8, AB, 8.8 6.84, AB, 8.0 6.81, AB, 8.8
6' 7.42,dd, 7.8/1.6 6.78,d, 10.8 7.94, AB, 8.4 144, m 7.1, AB, 8.8 7.25, AB, 8.0 7.07, AB, 8.8
2a" 291, m 2.68,d, 7.6 2.75, bd, 7.2 3.10, m
2b" 8:32,4,18 5.09.8 1.65,m 1.70,m 1.85, m 5258 1.83,m
3" - - 091, m 0.81, m 0.80, m - 0.95, m
4" 7.50,dd, 6.4/1.6 7.32,dd, 10.8/1.6 1.65, m 145 m 1.50, m 7.46,d,7.4 1.59, m
S 7.13, m 6.97, m 1.65, m 115, m 1.25; m 1.18,t,5.4 1.20, m
6a" 291, m 2.76,d, 7.6 2.81,bd, 7.2 3.10, m
cbe 8.28,dd, 6.4/1.4 8.06, s 165, m 183 m 1.85. m 8.25,s 183 m

9¢T



Tablo 20’ nin devami

-OCH3 3.73,s 3.58,s 3.87,s 3.27,s
-NCH3; - - 2.28,s 2.18,s
-OH 4.58, s 5.23, bs - -
-NH - - - -

3.77,s
2.23,s

3.75, s

4,93, bs

3.77,s

3.10, bs

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -*H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.

LET
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Tablo 21. 61-67 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl3

Bilesik No (8¢ (ppm))*”

Pozisyon 61 62 63 64 65 66 67

dc dc dc oc oc oc oc
1 73.40 72.27 198.80 27.19 28.84 72.20 28.70
2 39.40 39.90 35.66 25.50 30.39 39.96 31.33
3 30.78 28.78 28.90 36.30 35.04 28.97 35.13
1 134.08 146,59  129.88 36.46 13458  137.35  134.60
2' 157.68  112.30  130.19 30.48 129.10  126.90  129.15
3 110.69  159.26 113458 31.14 113.49 11347  113.62
4' 12843  111.06  163.23 79.71 15756 15855  157.59
5' 121.16  128.97 113458 31.14 113.49 11347  113.62
6' 128.96  117.92  130.19 30.48 129.10  126.90  129.15
2" 151.17  148.93 62.01 62.64 62.37 149.14 52.55
3" 138.22  137.28 35.99 36.24 35.96 136.88 35.13
4" 137.65  135.91 30.22 34.89 34.06 135.98 34.00
5" 123.26  123.06 25.23 24.21 25.43 123.16 26.19
6" 147.09  146.20 56.00 56.40 56.20 146.43 46.61
-OCH3 55.30 54.71 55.40 55.54 55.08 54.90 55.16
-NCHj5 - - 46.47 46.76 46.62 - -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 22. 68-71 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl,

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*"

Pozisyon 68 69 70 71
on,J (H2) oy, J (H2) on,J (H2) on,J (H2)
1 1.26, m 2.56,m 4.61,1,5.8 1.30, m
2 1.60, m 1.94, m 2.68,m 1.50, m
3 2.58,m 452, m 2.55, t, 6.0 2.50,t,7.6
2' - 6.97, s 7.25, AB, 8.8 7.04, AB, 8.6
3 6.79,d,7.8 - 6.86, AB, 8.8 6.78, AB, 8.6
4 7.09, m 6.67,d, 7.4 - -
5' 6.85, m 6.84, m 6.86, AB, 8.8 6.78, AB, 8.6
6' 7.30,d, 6.6 7.10,d,7.8 7.25, AB, 8.8 7.04, AB, 8.6
2a" 2.84,d,9.8 2.81,bd, 11.0
o 189, m 8.12,m 8.22,d, 6.0 187 m
3a" 1.64, m 7.07,d, 6.0 1.67, m
3b" 1.26, m 6.84,m 1.23,m
4" 0.86, m _ - 0.82,m
53" 1.64, m 7.07,d, 6.0 1.67, m
5b" 1.26, m 6.84, m 1.23,m
6a" 2.84,d,9.8 8.22,d, 6.0 2.81,bd, 11.0
6b" 1.89, m 8.1 m 1.87,m
-OCHj 3.76, s 3.62,s 3.78,s 3.71,s
-NCH; 2.24,s 3.25,s - 2.19,s
-OH - 5.21, bs 4.20, bs -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.



Tablo 23. 68-71 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl3

140

Bilesik No (6¢ (ppm))®

Pozisyon 68 69 70 71

oc oc oc oc
1 35.88 30.73 72.61 35.75
2 26.56 38.86 39.26 32.34
3 29.83 71.97 31.38 34.90
1 130.39 146.14 136.78 134.24
2' 156.78 111.96 127.04 128.77
3 109.52 151.55 113.72 113.21
4' 126.31 110.79 158.88 157.21
5' 119.75 128.73 113.72 113.21
6 129.12 117.61 127.04 128.77
2" 55.44 148.01 149.15 55.62
3" 31.68 123.60 123.94 31.97
4" 34.40 158.99 151.39 36.70
5" 31.68 123.60 123.94 31.97
6" 55.44 148.01 149.15 55.62
-OCHj3 54.55 54.37 55.18 54.66
-NCHg3; 45.81 48.98 - 46.06

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 24. 61-66 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z 61 62 63 64 65 66
[M+17]" - - - - 264(12) -
[M+2]" - 245(10)  263(10)  255(22)  249(20) -
[M+1]* 244(2) 244(45)  262(35) 254(100) 248(100)  244(5)
[M]* 243(5) 243(5) 261(2) 253(2) - 243(10)
[M-1]* 242(50) - - - - 242(50)
[M-15]* 228(5) - 246(55) - - 228(5)
[M-17]" - 226(75) - - - -
[M-31]" - - - 222(85) - -
[M-126]" - - 135(65) - - -
[M-136]" - 107(72) - - - 107(72)
[M-137]" - 106(100)  124(100) - - 106(100)
[M-140]" - - - - 107(30) -

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 25. 67-71 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

miz 67 68 69 70 71
[M+17]" - - - - 264(10)
[M+2]* - 249(22) - 245(18) 249(20)
[M+1]* 234(100)  248(100) - 244(72) 248(100)
[M]* 233(15) - - 243(2) -
[M-1]* 232(70) - - - -
[M-17]" - - - 226(100) -
[M-32]* - - - 211(22) -
[M-49]* - - 226(100) - -
[M-64]* - - 211(45) - -
[M-98]" - 149(10) - - -
[M-107]* - - - 136(5) -
[M-113]* 120(90) - - - -
[M-126]* - - - - 121(22)
[M-136]* - - - 107(10) -
[M-137]* - - 121(60) - -

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 26. 61-71 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesik Temel Fonksiyonel Gruplar
No* -OH =CH -CH -OCHs
61 3307 2998 2927-2852 1238
62 3243 2997 2936-2835 1259
63 1674 3002 2931-2852 1257
64 - 3005 2926-2851 1284
65 - 3020 2926-2854 1246
66 3333 3005 2935-2839 1259
67 3299° 2994 2930-2852 1245
68 - 3020 2929-2850 1242
69 3350 3000 2936-2835 1258
70 3243 3021 2936-2835 1246
71 - 2997 2933-2836 1247

Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alimustir.
®_C=0 igin verilen absorbsiyon degeridir.
°-NH i¢in verilen absorbsiyon degeridir.

4.2.3. 72-90 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 72-90 nolu bilesikler, sentez ortamindaki katalizér ve ¢oziiciilerinden
uzaklastirildiktan sonra saf olmayan yagimsi maddeler elde edilmistir. Bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi ve PITK yontemi kullanilmis olup, elde edilen 72-

90 nolu bilesiklerin, temel deneysel verileri Tablo 27’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 27. 72-90 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Bilesik  Kapah Verim E.n. R, uv?
No formiil (%) °O) Anm (log €)
72 CisHN, 10 Yagims: 0.7 246 (3.8) 294 (3.6) -
73 CuHiN, 20 Yagims:  0.75° 244 (35) 288 (3.0) -
74 CraH2N, 34 Yagmsi  0.63°  244(3.7) 288 (3.3)
75 Ci7H3N, 40  Yagms1  0.70° 244 (3.1) - -

76 C17H3N,0 15 Yagimst  0.50° 244 (2.9) 274 (2.4) -
77 Ci5H,4N,0 50 Yagimsi 0.71° 256(2.8) 288(2.7)

78 CiaH16N,0 25  Yagms:  0.82°  246(3.9) 288 (3.5) -
79 CuH2N,0 55  80-83°C  0.63°  244(3.3) 292(2.8) -

80 Ci17H34N, 95 Yagimst  0.71° 244 (2.8) - -
81 CisH24N, 96 Yagimst  0.71° 246 (4.3) 294 (3.6) -
82 Ci7H2sN, 85 Yagims1  0.82° 256 (4.1) 300(3.4) -
83 Ci7H34N, 92 Yagims1  0.71° 244 (2.9) - -
84 CisH1sN, 11 Yagimst 0.86 248 (4.1) 294 (3.6) -
85 CisH24N; 34 51-54°C  0.78f 244 (3.8) 288(3.8) 344(2.5)
86 CisH16N; 25 Yagimst 0.47' 242 (3.8) 286 (3.4)- -
87 CisHasN; 10 Yagms: 050" 256 (4.0) 302 (3.5) -
88 Ci7H2sN, 30 Yagimst  0.69° 256 (3.9) 302 (3.2) -
89 Ci7H2sN, 65 Yagims1  0.69° 256 (4.1) 304 (3.3) -
90 Ci7H25N, 80 Yagims1  0.72° 252 (4.2)  300(3.5) -

# Spektrumlar alimirken ¢oziicii olarak kloroform kullanildi.

® Etilasetat ¢ Etilasetat-Metanol (1:1)

® Etilasetat-Metanol (3:0.5) " Eter-Hegzan(4:0.5)

¢ Metanol 9 Eter

72-90 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR (lH NMR, APT, COSY,
B3C NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica, NMR
spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [120] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 235-327" de verilmistir.

72-90 Nolu nitro siibstitiie azakalkon bilesiklerinin farkli sartlardaki hidrojenasyon
reaksiyonlart sonucu, farkli tiirden indirgenme iriinleri elde edilmistir. Elde edilen

riinlerin timiinde —NO; siibstitienti; —NH;, —NHCH3; veya —N(CHj) gruplarina
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indirgenmistir. Karbonil grubu ve olefinik bagin hidrojenlenmesiyle 73, 84 ve 85 nolu
tiriinler; olefinik bagin ve karbonil grubunun —OH’ a kadar indirgenmesiyle 78 nolu iiriin;
piridin halkasiin ve olefinik bagin —OH’ a kadar indirgenmesiyle 77, 78 ve 79 nolu
tirlinler; piridin halkasi, karbonil grubu ve olefinik bagin hidrojenlenmesiyle 72, 74, 81, 82,
86-90 nolu iirlinler; tiim ¢ifte baglarin hidrojenlenmesiyle, UV aktif olmayan 75, 76, 80 ve
83 nolu triinler olugmustur.

77, 78 ve 79 Nolu iiriinlerin 'H NMR spektrumlarinda 4.30-4.44 ppm arasinda ¢ikan
triplet pik ve *C NMR spektrumunda 72-74 ppm’deki alkolik karbon piki; karbonil
grubunun —OH’ a kadar indirgendigini gostermektedir. Coziicii olarak kullanilan
metanolden gelen —CHs; grubu, piridil halkasinin indirgenmesiyle olusan piperidil
halkasinin azot atomuna baglandigint 72, 75, 76, 77, 80-83, 86, 88-90 nolu iirlinlerin H
NMR spektrumlarinda 1.97-2.85 ppm arasinda ¢ikan 3 integrallik singlet pik ve B3C NMR,
APT spektrumlarinda 30-47 ppm arasinda ¢ikan —CHj piki ile goérmekteyiz. Bunun
yaninda, 75-76, 82-84 ve 87-90 nolu iirlinlerde; ¢oziiciiden gelen metil grubu; —NO,
grubunun indirgenmesiyle olusan —NH; grubunun azot atomuna da baglanmistir. Bu
iirinlerin "H NMR spektrumlarinda 1.93-2.96 ppm arasinda ¢ikan 6 integrallik singlet pik
ve ®C NMR, APT spektrumlarinda 39-43 ppm arasinda ¢ikan —CHs piki bunun
gostergesidir. 75, 76, 80 ve 84 Nolu iiriinlerde ise, "H NMR spektrumlarinda 6-7 ppm
civarinda herhangi bir pikin bulunmamas: ve ITK plakasima tatbik edilip UV lambasi
altinda bakildiginda tatbik noktasinin goriilmemesi tim cifte baglarin hidrojenlendigini
gostermektedir.

72-90 Nolu bilesiklere ait ‘H NMR ve *C NMR verileri Tablo 28-34" de, temel LC-
MS/MS verileri Tablo 35-36” da ve temel FT-IR verileri Tablo 37’ de verilmistir.
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Tablo 28. 72-76 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl,

Bilesik No (34 (ppm), J (Hz) )*°

Pozisyon 72 73 74 75 76
on,J (Hz) on,J (Hz) on,J (Hz) on,J(Hz) on,J(Hz)
1 247,1,7.6 253,1,7.4 242,1,7.0 0.63-1.56, m 3.85, bs
2 1.64, m 1.96, m 1.56, m 0.63-1.56, m  0.98-1.78, m
3 1.02, m 2.70,t,7.8 1.24, m 0.63-1.56, m  0.98-1.78, m
1 - - - 0.63-1.56, m 0.98-1.78, m
2' - - - 0.63-1.56, m 0.98-1.78, m
3' 7.02,d,64 7.03,d,64 6.99,d,58 0.63-1.56,m 0.98-1.78, m
4' 6.69, dd 6.70, dd, 6.66, dd, 0.63-1.56, m  0.98-1.78, m
6.4/7.8 7.0/7.8 7.4/7.8
5' 6.73,t, 7.4 6.74,t,7.8 6.69,t,74  0.63-1.56,m 0.98-1.78, m
6' 7.02,d,6.4 7.03,d,64 6.99,d,58 0.63-1.56,m 0.98-1.78, m
2a'" 2.79, bd, 10.4 3.02, m 2.60, m 2.81,d,7.8
2b™ 1.78, m 8.48,s 250, s 1.59,d,9.4 1.89, m
3" 0.88, m - 1.01, m 0.63-1.56, m 0.89, m
4" 1.19-1.60,m 7.52,d,6.6 193-1.70,m 0.63-1.56,m  0.98-1.78, m
5" 1.19-1.60, m 7.23,dd, 1.40-1.55,m 0.63-1.56,m 0.98-1.78, m
7.3/9.5
6a" 2.79, bd, 10.4 3.02, m 2.60, m 2.81,d,7.8
6b" 1.78, m 848, 2.19,t,106  1.83,t,10.2 1.89, m
-NCHj5 2.24,s - - 2.03,s 2.26, s
-N(CHj3), - - - 1.99, s 2.22,s
-OH - - - - 3.21, bs
-NH - - 3.25,s - -
-NH, 3.20, bs 3.58, bs 3.96, bs - -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 29. 72-76 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (¢ (ppm))*®

Pozisyon 72 73 74 75 76
3¢ d¢c d¢c dc dc
1 29.17 30.48 30.92 31.36 68.47
2 31.25 29.64 34.11 25.25 34.89
3 30.17 32.59 31.10 30.39 29.66
r 126.50 143.99 143.80 66.58 36.24
2! 143.91 125.62 126.20 35.90 58.08
3 115.38 129.29 129.04 34.71 27.70
4 129.20 118.64 118.33 25.46 24.99
5 118.51 127.05 126.61 23.25 25.18
6' 126.72 115.54 115.23 26.00 25.62
2" 62.08 149.84 51.85 62.10 62.53
3" 35.84 137.18 36.09 39.74 35.32
4" 34.39 135.73 25.59 31.96 30.65
5" 25.24 123.24 25.40 21.27 23.95
6" 56.08 147.30 46.04 56.00 56.22
-NCHs 46.48 - - 46.37 46.57
-N(CHa). ; - - 39.74 43,57

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.



Tablo 30. 77-80 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl,
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Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*"

Pozisyon 77 78 79 80
1, J (Hz) dn, J (Hz) on,J (Hz) 8y, Jd (H2)

1 4.39, bs 4.44, bs 4.30, bs 0.89-1.32, m
2 1.60, m 1.94, m 1.88, m 0.89-1.32, m
3 1.22, m 2.56, bs 1.60, m 0.89-1.32, m
1' - - - 0.89-1.32, m
2' 6.50, s 6.60, s 6.64, s 0.89-1.32, m
3 - - - 0.89-1.32, m
4 6.63, s 6.46, d, 7.2 6.52,d, 7.4 0.89-1.32, m
5" 7.01,dd, 7.0/7.4 7.00,dd, 7.4/7.8 7.05,dd, 7.4/6.6  0.89-1.32, m
6' 6.63, s 6.62, d, 8.6 6.52,d, 7.4 0.89-1.32, m
2a" 2.65, bs 2.88, bs 2.46, bs
2b" 1.50, m 8159 2.40, t,10.2 1.48, m
3" 0.74,m - 0.90, m 0.48, m
4" 1.30-1.55, m 7.37,d,7.2 0.93-1.37, m 0.89-1.32, m
5 1.30-1.55,m  7.00,dd, 7.4/7.8  0.93-1.37, m 0.89-1.32, m
6a" 2.65, m 2.88, bs 2.46, bs
6b" 1.70, m 8159 2.08,t,10.2 1.48, m
-NCH; 2.11,s - - 1.97,s
-N(CHa), - - - 1.93,s
-OH 3.70, bs 3.84, bs 4.89, bs -

-NH - - 4.42, bs -
-NH, 3.70, bs 3.84, bs 4.42, bs -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -'H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlmustir.
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Tablo 31. 77-80 Nolu bilesiklerin *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (¢ (ppm))*®

Pozisyon 77 78 79 80

oc oc oc oc
1 73.63 72.34 73.87 34.97
2 36.18 39.66 35.99 24.95
3 30.08 28.73 30.21 27.48
1 146.18 146.01 143.47 62.89
2' 113.77 113.78 113.93 37.06
3 146.92 146.27 146.61 36.57
4 112.47 112.32 112.54 34.25
5' 128.82 128.77 128.97 23.41
6' 116.06 115.73 116.06 29.98
2" 62.00 149.00 51.35 61.93
3" 35.65 137.25 35.73 35.53
4" 30.45 135.84 30.67 32.28
5" 25.10 123.00 25.22 24.64
6" 55.93 146.20 45.77 55.74
-NCHg3 46.36 - - 46.17
-N(CHj3); - - - 40.75

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 32. 81-83 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesik No (84 (ppm), J (Hz) ve dc (ppm))*°
Pozisyon 81 82 83
on, J (Hz) dc on, J (Hz) dc o, J (Hz) dc
1 2.34,,78 3539 252,178 3470 1.46-153,m 3582
2 1.56, m 30.51 1.70, m 30.17  1.46-153,m  24.09
3 1.05, m 29.11 1.24, m 28.68  1.46-153, m 29.17
1 - 144.55 - 14849  1.46-1.53,m  62.54
2' 6.46, AB,8.2 11540 6.70,AB,8.6 11257 1.46-153, m  27.03
3 6.80, AB,8.2 129.16 7.06,AB,8.6 12853 1.46-153, m  30.96
4" - 132.44 - 13041 1.46-153,m  35.92
5 6.80, AB,8.2 129.16 7.06,AB,8.6 12853 1.46-153, m 30.96
6" 6.46, AB,8.2 11540 6.70,AB,8.6 11257 1.46-1.53, m  27.03
2a" 2.65bd, 82 6246 2.8,bd, 74 6212 2.75, bs 61.10
2b" 1.64, m 1.80, m 1.80, m
3" 0.75,m 36.03 0.92, m 35.72 0.87, m 34.66
4" 1.33-1.47,m  34.31 1.48, m 33.88  1.46-153,m 3353
5" 1.33-1.47,m  25.45 1.20, m 2519  1.46-153,m 22.86
6a" 2.65,bd, 82 56.30 2.8,bd, 74 5595 2.75, bs 54.91
6b" 1.64, m 1.80, m 1.80, m
-NCHs 2.08, s 46.65 2.25,s 46.37 2.23,s 45.31
-N(CHa), 2.89, s 40.54 2.23,s 40.12
-NH, 3.25, s - - - - -

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H-"H COSYve APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullamlnustir.



Tablo 33. 84-90 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl,

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*"

Pozisyon 84 85 86 87 88 89 90
oy, J (H2) oy, J (H2) oy, J (H2) on,J (H2) on,J (H2) on,J (H2) on,J (H2)

1 249,1,7.6 2.53,1,7.6 247,1,7.8 259,1,7.0 257,1,7.8 250,1,7.6 251,1,7.8
2 1.97, m 1.98, m 1.67, m 161, m 1.67, m 1.58, m 1.50, m
3 2.70,t,7.6 2.70,t,7.6 1.20-1.40, m 127, m 1.28, m 132, m 1.28, m

2' - - - 6.64, s 6.58, s 6.70, AB, 8.0 6.69, AB, 8.6
3 7.03,d,7.4 7.03,d,7.8 7.04,d,6.4 - 6.58, s 7.05, AB, 8.0 7.08, AB, 8.6
4' 6.66,dd, 7.8/8.2 6.70,dd, 7.4/8.2  6.69, dd, 7.4/8.2 6.64, s 6.58, s - -
5 6.70,t,7.8 6.74,t,7.4 6.72,t,7.4 7.18,dd, 7.4/7.8 7.17,dd, 7.4/7.8 7.05, AB, 8.0 7.08, AB, 8.6
6' 7.03,d,7.4 7.03,d,7.8 7.04,d, 6.4 6.64, s 6.58, s 6.70, AB, 8.0 6.69, AB, 8.6
2a" 2.85,d,11.0 2.84,m 2.85,d,10.4 2.82, bd, 10.0
b 8.49,s 8.49,s 1.89, m 2.03,m 1.90, dd, 10.2/11.4 1.85,m 2.06, m
3a" 1.27, m 1.66, m
30" 713, 7.14,s 1.20-1.40, m 0.98. m 1.67,m 1.26. m 1.40-1.84, m
4" - - 0.85, m 0.87, m 1.25; m 0.85, m 1.40-1.84, m
5a" 1.27, m 1.66, m
5p' 7.13,s 7.14,s 1.20-1.40, m 0.98, m 1.28, m 1.26. m 1.40-1.84, m

19T



Tablo 33’ iin devami

6a" 2.85,d, 11.0 2.84,m
6b" 8.49.s 8.49,s 1.89, m 2.03, m
-NCH; 2.85, s i 2.26,s i

-N(CHs), . . . 2.96, s
-NH, 3.67, ° 3.43,s 3.62, bs 5.18, bs®

2.85,d,10.4
1.90, dd, 10.2/11.4

2.27,s
2.95,s

2.82, bd, 10.0
1.85, m

2.22,s
2.88,s

2.76, m

2.23,s
2.90, s

? Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -*H COSY spektrumlar: ve ACD NMR programi kullamlmustir.
°-NH igin verilen kimyasal kayma degeridir.

¢St



Tablo 34. 84-90 Nolu bilesiklerin **C NMR (50 MHz) verileri, CDCl5

153

Bilesik No (6¢ (ppm))®

Pozisyon 84 85 86 87 88 89 90

oc oc oc oc oc oc oc
1 28.60 28.80 25.92 32.00 36.27 34.71 35.57
2 30.34 30.51 31.46 24.96 28.78 28.70 27.60
3 34.86 34.77 36.55 36.45 36.59 35.85 31.14
1 148.40  143.99 14396  150.38  150.58  148.41  149.19
2' 12520 12551  126.72  117.37  116.78 11250 112.67
3 128.77  129.34 12031  143.03 14350 128.44  129.20
4' 116.94  118.69 11871  113.18 112.69 130.40 130.70
5' 127.40  127.13  126.85 128.49  128.78  128.44  129.27
6' 109.75  115.60 11549 11048 110.05 11250 113.24
2" 149.62  149.43 55.95 46.99 55.94 55.64 64.04
3" 123.89  123.88 32.38 29.26 32.31 32.06 32.89
4" 151.20  151.20 35.10 40.05 34.99 34.86 24.82
5" 123.89  123.88 32.38 29.26 32.31 32.06 26.25
6" 149.62  149.43 55.95 46.99 55.94 55.64 57.62
-NCHj5 30.80 - 46.39 - 46.37 46.11 41.20
-N(CHy); - - - 40.54 40.61 40.48 43.38

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.



Tablo 35. 72-83 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83
[M+K-1]" 249(12)

[M+Na+2]* 259(8)

[M+Na-2]" 233(100)

[M+Na-1]" 234(22)

[M+Na+1]"  256(83)

[M+18]" 249(15)

[M+17]" 249(100) 277(20)  283(25)
[M+16]" 247(30)

[M+2]" 220(18)  268(20)  284(22) 236(18)  268(20) 262(25)
[M+1]* 233(40)  213(20)  219(100)  267(90)  283(100) 249(100)  229(95)  235(95)  267(100)  233(68)  261(100)  267(100)
[M]* 232(5) 212(2) 218(2) 266(5) 282(4) 248(5) 228(2) 234(2) 266(5) 232(2) 260(2) 266(2)
[M-17 232(10)  211(5)  217(10)  265(18)  281(10) - 227(5) 233(5)  265(10)  231(4) 259(5) 265(5)
[M-15]" 267(30)

[M-16]" 233(62) 218(19)

[M-171" 232(15) 217(100)

[M-18]" 231(76)

[M-28]" 254(20)

[M-30]" 236(8)

[M-44]" 222(100) 222(95)

141



Tablo 35’ in devami

[M-106]" - 106(24) -
[M-112]* - - 106(12)
[M-122]* - - -
[M-142]" = - -

106(40)

106(100)

106(100)

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

GST
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Tablo 36. 84-90 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%))*

m/z 84 85 86 87 88 89 90
[M+18]"  243(15) - 249(30) - 278(8) - -
[M+17]" - - - - 277(30) - -
[M+16]" - - - - 276(20)  277(45) -
[M+15]" - - 247(65) - 275(85) - -
[M+2]"  228(15) 214(15) 234(18) - 262(60) 262(38) 262(25)
[M+1]"  227(100) 213(100) 233(100) 247(12) 261(100) 261(100) 261(100)
[M]* 226(2)  212(2)  232(8)  246(15) 260(4) - -
[M-1]"  225(5)  211(5)  231(40) 245(10) 259(12) - -
[M-13]" - - - - 247(35) 247(25) 247(55)
[M-15]"  211(45) - - - - - 245(2)
[M-16]" - - 216(6)  230(60) - - -
[M-29]" - - - - - 232(15) -
[M-44]* - - - 202(20) - - -
[M-74]" - 138(34) - - - - -
[M-92]" - 120(76) - - - - -
[M-98]" - - - 148(50) - - -
[M-106]" - 106(20)  122(52) - - - -
[M-112]" - - - 134(100) - - -
[M-126]" - - - 120(75) - - -

% Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 37. 72-90 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Bilesik Temel Fonksiyonel Gruplar

No®  oH NH; =CH -CH

72 - 3436 3025 2927-2851
73 - 3350-3220 3028 2930-2858
74 - 3351-3221 3025 2928-2852
75 - 3369° 3020 2927-2853
76 3350 - 3027 2922-2852
" 3343 3343-3223 3037 2931-2851
8 3343-3320 3343-3320 3035 2924-2856
79 3437-3368 3437-3368 3035 2929-2853
80 - 3367° 3020 2926-2853
81 - 3340-3217 3015 2922-2849
82 - 3368° 3020 2926-2849
83 - 3369° 3038 2925-2852
84 - 3360° 3026 2929-2862
85 - 3364-3213 3022 2929-2851
86 - 3347-3218 3024 2929-2859
87 - 3437° 2959 2925-2853
88 - 3437° 3033 2929-2848
89 - 3368° 3020 2928-2849
90 - 3338" 3020 2926-2854

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustr.
®_NR; i¢in verilen absorbsiyon degeridir.
°-NH i¢in verilen absorbsiyon degeridir.
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4.3. 91-105 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Calismanin li¢ilincli asamasinda; indirgenme reaksiyonlari sonucu elde edilen 44, 48,
53 ve 55 nolu driinlerin n-bromo alkanlar (1-bromohegzan, 1-bromodekan ve 1-
bromotetradekan) ile asetonitrilli ortamda reaksiyona sokularak, piridil azot atomu
tizerinden alkilleme reaksiyonlar1 gergeklestirilmis olup 91-105 nolu N-alkil (Ce,1014)
bromiir tiirevi bilesikler elde edilmistir. Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon
kromatografisi yontemi kullanilmis olup, elde edilen 91-105 nolu bilesiklerin temel
deneysel verileri ve olusum reaksiyonu Tablo 38’ de Ozetlenmistir. Yapilan literatiir
arastirmas1 sonucu sentezlenen 91-105 nolu alkil tirevli {iriinlere literatiirde

rastlanmamuistir.

Tablo 38. 91-105 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

Hﬁ:% R'Br/ CH3;CN 5 H3Cm
N Geri sogutucu N g%

. N
Reaksiyon L altinda 1sitma K R

R= CH3, CH2CH3
R'= CgHus, C10H21, C14H29

Bilesik Kapal Verim E.n. R uv?

No formiil (%) O Aom (log &)

91 CxoHNBr 70 Yagimst 0.83°  244(2.6) 264(2.5) -

92 CosHsNBr 81  Yagims: 0.83°  242(2.6) 264(2.5) -

93 CaoHssNBr 90 Yagims:  0.83°  242(2.5)  264(2.5) -

94 CxHNBr 60  Yagimst 0.83°  260(2.9) 272(2.8) -

95 CoxsHiNBr 65  Yagimst 0.83°  242(3.2)  270(2.9) -

96 CaoHssNBr 88  Yagims: 0.83°  258(2.8) 272(2.6) -

97 CxHaoNBr 55  Yagms: 0.78°  242(3.1) 264(3.0) 274(2.9)
98 Co/HiNBr 53 Yagimst  0.78°  242(3.1)  264(3.0) 274(2.9)
99 CaiHssNBr 54 Yagimst  0.78°  240(2.9) 258(2.7) 272(2.6)
100 C,H,NBr 60  135-137  0.77°  244(2.8) 268(29) 276(2.8)
101 C,HeNBr 30 110-112 057"  240(2.8) 268(2.6) 274(2.6)
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Tablo 38’ in devami

102 CxHsNBr 40  148-150 0.77°  242(25) 268(2.6) 276(2.5)
103  CxHsNBr 25  98-100 0.57°  242(2.6) 268(2.6) 276(2.5)
104  CgpoHzNBr 57  160-162 0.77°  242(2.6) 268(2.6) 276(2.5)
105  CgoHzNBr 39  80-82  057° 242(2.7) 268(2.6) 276(2.5)

# Spektrumlar alinirken ¢éziicii olarak kloroform kullanildi.
® Etilasetat-Metanol (4:1)

91-105 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasmda NMR (*H NMR, APT,
COsY, Be NMR), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir.
Ayrica, NMR spektroskopisinden elde edilen veriler ACD NMR programi [120]
kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil 328-402 de verilmistir.

44 Nolu indirgenme iiriniiniin alkilleme reaksiyonlar1 sonucu 6, 10 ve 14 karbonlu
91-93 nolu alkilleme iiriinleri, 48 nolu indirgenme iirliniiniin alkilleme reaksiyonlar
sonucu 6, 10 ve 14 karbonlu 94-96 nolu alkilleme iiriinleri, 53 nolu indirgenme {irliniiniin
alkilleme reaksiyonlar1 sonucu 6, 10 ve 14 karbonlu 97-99 nolu alkilleme {iriinleri ve 53
nolu indirgenme iiriiniiniin alkilleme reaksiyonlar1 sonucu 6, 10 ve 14 karbonlu 100-105
nolu alkilleme tirtinleri elde edilmistir.

91-105 Nolu alkilleme iiriinlerinin *H NMR spektrumlarinda 3.05-3.69 ppm arasinda
gozlenen 2 integrallik pik, 3C NMR spektrumlarinda 52.77-61.04 ppm arasinda gozlenen
~NCH, piki ve "H NMR spektrumlarinda 0.66-0.89 ppm arasinda gozlenen 3 integrallik
triplet pik, *C NMR spektrumlarinda 13.37-14.37 ppm arasinda gozlenen —CHj piki
piridin azot atomu lizerinden alkillemenin gerceklestigini gostermektedir.

55 Nolu bilesigin alkilleme reaksiyonlar1 sonucu elde edilen ham karigimlar kolon
kromatografisiyle saflastirma yapilirken her bir alkilleme {iriiniinden diastercomer olarak 2
adet iiriin elde edilmistir. 55 Nolu bilesigin 6 karbonlu alkilleme iiriinleri 100 ve 101; 10
karbonlu alkilleme tirtinleri 102 ve 103 ve 14 karbonlu alkilleme tirtinleri 104 ve 105 nolu
bilesiklerdir. 91-93, 94-96 ve 97-99 Nolu alkil iiriinlerinin C-2" ve C-6" nolu karbonlariin
pikleri; iirlinlerin diastereomer karisimi olmalarindan dolay1 ¢ift gériinmektedir. Halbuki,
diastereomer olarak saflastirilan 100-105 nolu iiriinlerin C-2" ve C-6" nolu karbonlariin
pikleri tek goriinmektedir. Ayrica, saflastirilan bu diastereomerlerin BC NMR
spektrumlarindaki C-2" ve C-6" Nolu karbonlarimin kimyasal kayma degerlerinde

farkliliklar goriilmektedir. 100, 102 ve 104 Nolu diastereomerlerin C-2" ve C-6" nolu
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karbonlar: sirasiyla; 68.39/65.01, 68.23/64.86 ve 68.41/65.02 ppm’ de gozlenirken; ayni
alkil iirlinlerinin diger diastereomerleri olan 101, 103 ve 105 nolu diastereomerlerin C-2"
ve C-6" nolu karbonlar1 sirasiyla; 64.66/60.51, 64.45/60.31 ve 65.01/57.76 ppm’ de
gbzlenmistir.

91-105 Nolu bilesiklere ait *H NMR ve **C NMR verileri Tablo 39-43" de, temel
LC-MS/MS verileri Tablo 44’ de ve temel FT-IR verileri Tablo 45° da verilmistir.

Tablo 39. 91-93 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl,
Bilesik No (84 (ppm), J (Hz) ve dc (ppm))*°
Pozisyon 91 92 93
on, J (Hz) dc on, J (Hz) d¢ o, J (Hz) dc

1 121, m 32.58 115, m 32.53 112, m 33.41
2 1.44, m 30.70 1.41, m 31.18 1.36, m 32.15
3 2.42,1,7.8 30.70 2.40,t,7.8 28.77 2.33,1,7.8 32.15
1 - 139.37 - 139.31 - 140.13
2" - 135.17 - 135.11 - 136.02
3" 6.95, s 129.61 6.92, s 129.55 6.84, s 130.49
4" 6.95, s 125.44 6.92, s 125.31 6.84, s 126.36
5" 6.95, s 125.36 6.92, s 125.31 6.84, s 126.24
6" 6.95, s 128.22 6.92, s 128.17 6.84, s 129.08
o 3.22,m 68.55 3.17, m 68.12 3.05, m 65.03
3" 1.19, m 30.48 1.08, m 31.96 1.02, m 31.49
4" 121-1.72,m 2650  115-1.70,m  22.00  1.12-1.65m  22.93
5" 172, m 19.50 1.70, m 18.65 1.65,m 20.34
6" 3.56, m 64.95 3.40, m 64.17 3.28,m 60.73
-PhCHs 2.13,s 18.70 2.10, s 18.65 2.04,s 19.63
-NCHs 3.15,m 50.78 3.00, s 50.31 2.94,s 53.14
-NCH,- 3.05, m 60.48 3.30, m 59.99 311, m 57.78
«(CHp)y-  119-144,m  2145- 112-141,m  2146- 102-136,m  2231-

32.40 28.60 29.88
-CHj 0.75,1,6.8 13.37 0.71,1,6.8 1351  0.66,t,6.8 14.38

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, *H -'H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmistir.
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Tablo 40. 94-96 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesik No (81 (ppm), J (Hz) ve dc (ppm))?°
Pozisyon 9 95 96
on, J (H2) dc o, J (H2) d¢ on, J (H2) dc

1 1.29, m 33.18 1.25, m 32.68 1.19, m 32.71
2 1.55, m 28.40 1.75, m 27.90 1.60, m 27.94
3 251,t,74 3595 254,174 3545 249174 3550
1 - 141.97 - 141.45 - 141.50
2' 6.94, m 125.61 6.97, m 125.10 6.91, m 125.13
3 - 138.17 - 138.15 - 137.65
4" 6.94, m 128.52 6.97, m 127.94 6.91, m 128.03
5" 7.12,t,74 12688 7.5/t 7.4 12630 7.10,t, 7.4  126.39
6" 6.94, m 129.44 6.97, m 128.90 6.91, m 128.96
2" 3.25, m 68.81 3.17,m 68.25 3.13,m 68.29
3" 1.21, m 31.41 1.25, m 30.88 1.19, m 30.91
4" 1.29-1.91, m  27.94 125-2.02,m 2740 1.19-1.89,m  27.44
5" 1.91, m 20.47 2.02,m 20.00 1.89, m 20.01
6" 3.64, m 65.41 3.70, m 64.86 3.61,m 64.91
-PhCHs 2.47,s 21.64 2.32,s 21.15 2.26, S 21.17
-NCHs 3.15, s 45.32 3.39,m 44.77 3.13, s 44.89
-NCH,- 3.45, m 61.04 3.34,m 60.45 3.34,m 60.52
«(CHp)p-  1.15-150,m  22.29- 1.10-145 m 21.15- 1.10-1.40,m 21.17-

31.60 32.00 32.71
-CHj 0.84,t,6.6 1419 087,66 1400 08262 1391

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada *H, 'H-"H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 41. 97-99 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) ve *C NMR (50 MHz) verileri,

CDCl;
Bilesik No (81 (ppm), J (Hz) ve 8¢ (ppm))*°
Pozisyon 97 98 99
on, J (H2) dc on, J (H2) d¢ on, J (H2) dc

1 1.32, m 32.85 1.31, m 31.52 1.26, m 32.09
2 1.59, m 28.28 1.60, m 27.18 1.53,m 27.80
3 253,t,74 3563 251,t74 3545 247,70 3594
1 - 141.64 - 141.47 - 141.94
2' 6.95, m 12526  6.92,m  125.08 6.89, m 125.57
3 - 137.87 - 137.64 - 138.10
4" 6.95, m 128.19  6.92,m  127.98 6.89, m 128.47
5" 7.14,t,74 12657 7.12,t,74 12636 7.08,t,7.0 126.84
6" 6.95, m 12912  6.92,m 12892 6.89, m 129.40
2" 3.50, m 62.60 3.43, m 62.51 3.40, m 63.03
3" 1.23, m 30.72 1.20, m 30.56 1.17,m 31.02
4" 1.32-1.90,m 2729 1.31-1.88, m 26.19 1.26-1.86,m  26.68
5" 1.90, m 19.80 1.88, m 19.59 1.86, m 20.10
6" 3.72,m 58.20 3.65, m 58.13 3.62,m 58.67
-PhCHs 2.30, s 21.39 2.27,s 21.13 2.24,'s 21.60
NCH,-(Etil) 3.43, m 48.95 3.43,m 48.93 3.24,m 49.20
NCHL(Etil) 1.23, m 7.60 1.20, m 7.48 1.17, m 7.90
-NCH,- 3.20, m 52.86 321, m 52.77 3.16,m 53.01
«(CHp)n-  1.20-1.40,m, 21.60- 1.10-1.40,m, 21.28- 1.10-1.40,m, 21.90-

8H 31.22, 16H 32.69, 24H 33.20,

4C 8C 12C

-CH3 0.87,t,64 1383 083,t,6.6 1383 080,164  14.34

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H -'H COSY, APT spektrumlari ve ACD NMR programu kullanilmistir.
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Tablo 42. 100-105 Nolu bilesiklerin *H NMR (200 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (31 (ppm), J (Hz) )*"

Pozisyon 100 101 102 103 104 105
on,J(Hz) on,J(Hz) on,J(Hz) on,J(Hz) 0n,J(Hz) 6n,J(Hz)
1 1.34, m 133, m 1.21, m 133, m 1.34, m 133, m
2 1.62, m 155, m 1.54, m 1.61, m 1.57, m 1.60, m
3 250,t,70 254,t,74 247,174 256,174 256,174 255t 7.4
2' 7.07,s 7.02, AB, 6.96, AB, 7.04, AB, 7.04, AB, 7.03, AB,
8.2 8.0 8.2 8.6 8.2
3 7.07,s 7.02, AB, 7.02, AB, 7.09, AB, 7.04, AB, 7.03, AB,
8.2 8.0 8.2 8.6 8.2
5' 7.07,s 7.02, AB, 7.02, AB, 7.09, AB, 7.04, AB, 7.03, AB,
8.2 8.0 8.2 8.6 8.2
6' 7.07,s 7.02, AB, 6.96, AB, 7.04, AB, 7.04, AB, 7.03, AB,
8.2 8.0 8.2 8.6 8.2
2" 3.29,m 351, m 3.23,m 357, m 3.30,m 3.56, m
3" 1.34, m 133, m 1.17, m 1.26, m 1.25, m 1.25,; m
4" 1.62-1.94, m 1.55-1.86, m 1.54-1.88, m 1.61-1.88, m 1.57-1.93, m 1.60-1.86, m
5" 1.94, m 1.86, m 1.88,m 1.88,m 193, m 1.86, m
6" 3.68, m 3.86, m 3.60, m 3.93,m 3.72, m 3.92, m
-PhCH; 231, s 2.30,s 2.22,s 2.32,s 231,s 231, s
-NCH; 3.19,s 3.42,s 3.12,s 3.46, s 3.19, s 3.44,s
-NCH>- 345 m 3.72m 3.36, m 3.76, m 3.50, m 3.73,m
-(CHp)-  1.34-1.94, 1.23-1.86, 1.13-1.87, 1.26-1.88, 1.25-1.93, 1.25-1.86,
m, 8H m, 8H m, 16H m, 16H m, 24H m, 24H
-CH3 0.89,1,6.2 0.88,t,6.2 081,62 088,162 0.88,t538 0.87,1,5.8

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

®Yorumlamada *H, *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 43. 100-105 Nolu bilesiklerin *C NMR (50 MHz) verileri, CDCl;

Bilesik No (6¢c (ppm))®
Pozisyon 100 101 102 103 104 105
d¢c d¢c dc d¢c d¢c dc
1 32.69 32.69 32.63 3255 3273 33.01
2 28.08 31.22 31.66 31.62 31.68 32.06
3 35.14 35.24 35.07 35.00 35.17 35.56
1" 138.48 138,51 138.41 138.48 138.50 138.82
2" 128.08 128.17 128.00 128.05 128.11 128.49
3 128.88 129.02 128.80 129.12 128.92 129.36
4" 135.16 135.35 135.05 135.10 135.22 135.70
5" 128.88 129.02 128.80 129.12 128.92 129.36
6" 128.08 128.17 128.00 128.05 128.11 128.49
2" 68.39 64.66 68.23 64.45 68.41 65.01
3" 31.18 31.03 30.90 30.79 31.03 31.38
4 27.50 28.26 29.39 29.35 29.31 29.63
5" 20.05 20.03 19.98 19.84 20.09 20.36
6" 65.01 60.51 64.86 60.31 65.02 60.86
-PhCH3 20.84 20.94 20.74 20.74 20.86 21.27
-NCH; 44.91 52.88 44.83 52.66 44.93 53.22
-NCH,- 60.61 57.39 60.48 57.21 60.66 57.76
(CH2)n- 31.18- 27.01- 21.87- 21.87- 21.99- 22.31-
21.86,4C  21.95,4C 29.27,8C 29.27,8C  29.26,12C 29.47,12C

-CH3 13.79 13.84 13.90 13.90 13.99 14.37

# Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®Yorumlamada APT spektrumlar1 ve ACD NMR programi kullanilmustir.
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Tablo 44. 91-105 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS verileri

Kiitle (Bagil Bolluk(%)) / m/z

Bﬂezik [M-Br+16]° [M-Br+1]* [M-Br]* [M-RBr+1]’ [M-RBr-126]' [M-RBr-140]"
91 - 317(28)  316(100) - - -
92  388(38)  373(50) 372(90)  232(23)  105(100) -
93 444(78)  429(52) 428(100)  232(4) 105(28) -
94  332(10)  317(25) 316(100)  232(78) 105(13) -
95 - 373(38)  372(100) - - -
96 - 429(70)  428(100)  232(2) - -
97 - 331(45) 330(100)  246(30) - 105(42)
98 - 387(98) 386(100)  246(30) - 105(8)
99 - 443(72)  442(100) - - -
100 332(10)  317(25) 316(100)  232(5) 105(21) -

101 332(5)  317(55) 316(100)  232(13) - -
102 388(13)  373(35) 372(100)  232(15) 105(14) -
103 388(13)  373(90) 372(100)  232(56) 105(46) -
104  444(14)  429(35) 428(100)  232(2) 105(6) -
105 - 429(33)  428(100)  232(5) - -

# Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 45. 91-105 Nolu bilesiklere ait FT-IR absorbsiyon bantlari (cm™), CHCl;

Temel Fonksiyonel Gruplar

Bilesikler °
-NR3 =CH -CH
91 3419 3012 2929-2860
92 3418 3012 2925-2854
93 3411 3012 2922-2852
9 3392 3015 2927-2857
95 3419 3012 2922-2860
96 3381 3010 2923-2853
97 3410 3010 2928-2857
98 3999 3015 2925-2854
99 3400 3012 2924-2854
100 3428 3015 2928-2858
101 3369 3015 2925-2855
102 3369 3015 2925-2855
103 3418 3015 2924-2854
104 3401 3015 2924-2853
105 3392 3015 2924-2853

# Spektrumlar NaCl disk iizerinde ¢dziiciilerin ugurulmasindan sonra alinmustir.

4.4. Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

Calismada sentezlenmis olan 28-40 nolu bisiklik yapidaki indirgenme fiiriinlerinin
antimikrobiyal aktiviteleri, 7 bakteri ve 2 maya benzeri mantar {izerinde, Agar kuyucuk

difiizyon metodu kullanilarak 6l¢iilmiis ve sonuglar Tablo 46’ da verilmistir.
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Tablo 46. 28-40 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesik Stf)k . Mikroorganizmalar ve Inhibisyon zonlar1 (mm)
No Cozelti

(mg/ml) Ec  Yp Pa Kp Bc Sa Ef Ca Ct
28 6.5 - - - - - - - 6 6
29 7.2 - - - - 6 11 - 6 7
30 7.0 - - - - 6 9 - 6 6
31 10.3 - - - - 6 10 - 6 6
32 7.6 - - - - 7 9 - - 6
33 10.6 - - - - - 7 - - -
34 9.3 - - - - 6 9 - 6 6
35 11.7 - - - - 6 8 - - 6
36 5.5 - - - - - 8 - 6 6
37 4.7 - - - - - - - - -
38 5.3 - - - - - - - - -
39 4.5 - - - - - 6 - - -
40 5.0 - - - - - - - - -
DMSO - - - - - - - - - -
Ampicillin 10 10 18 18 - 15 35 10 - -
Triflucan 5 - - - - - - - 25 25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Candida albicans ATCC 60193, Kp: Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Ct: Candida tropicalis ATCC 13803

Elde edilen sonuglara gore, 28-36 ve 39 nolu bilesikler; 11 test
mikroorganizmasindan genel olarak sadece Gram pozitif bakterilerden S. aureus ve B.
cereus 'a kars1 6-11 mm inhibisyon ¢apina sahip olup diisiik etkili aktivite gdstermektedir.
Ayrica, bu bilesikler maya mantarlarina karsi ise 6-7mm inhibisyon ¢apina sahip olup ¢ok
diisiik diizeyde etkinlik gostermislerdir. Bunun yaninda, 28-40 nolu bilesiklerin higbirinin
kullanilan Gram negatif bakterilere karsi herhangi bir aktivite gostermedigi tespit
edilmistir.

Calismada sentezlenmis olan 41-60 nolu metil stibstitiic indirgenme firiinlerinin
antimikrobiyal aktiviteleri 7 bakteri ve 2 maya benzeri mantar {izerinde mikro-seyreltme
testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MiK) belirlenmesiyle &lgiilmiis ve

sonuglar Tablo 47’ de verilmistir.
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Tablo 47. 41-60 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Stok Mikroorganizmalar ve A.ntimikrobiyal Aktivite Degerleri

Bilesik Cozelti (MIK: pg/mL)
No (ng/mi)

Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
41 10500 - - 2625 656 656 656 82 2625 1313
42 10300 - - - - 644 644 161 161 8.0
43 10600 - - - 66.3 663 663 >41 331 16.6
44 10600 4.2 83 1325 83 8.3 8.3 21 83 4.2
45 12700 794 794 1588 198 198 1588 13 198 198
46 10600 - - 2650 166 166 166 >41 166 8.2
47 12500 78.2 782 782 1563 782 782 39.0 782 782
48 12200 38.2 382 1525 95 47 382 48 95 9.5
49 16000 25.0 250 500 3.2 32 250 32 125 125
50 10500 - - 2625 328 328 328 >41 2625 131.3
51 10600 16.6 16.6 2650 166 166 166 >4.2 166 8.3
52 13200 5.2 52 1650 5.2 5.2 103 26 52 5.2
53 14100 220 110 1763 55 110 440 55 55 5.5
54 10200 250.0 250.0 250.50 1275 1275 250.0 250.0 63.7 63.7
55 10300 161 322 644 161 161 161 <5 161 85
56 10500 - - - - - - - 2625 2625
57 10600 - - - 66.3 66.3 66.3 >4.2 1325 1325
58 10600 1325 1325 1325 166 166 166 21 166 8.3
59 9600 240.0 240.0 - 60.0 60.0 60.0 155 240.0 120.0
60 11500 143.7 143.7 143.7 359 359 1437 179 359 359
Amp. 10000 2 32 >128 2 2 <1 - - -
Strep. 10000 - - - - - - 4 - -
Flu. 2000 - - - - - - - <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC
60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole

Elde edilen sonuglara genel olarak bakildiginda 41-60 nolu maddelerin tiimiiniin

antimikrobiyal etkinliginin var oldugu gozlenmektedir. 52 Nolu bilesik hari¢ diger
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bilesiklerin M. smegmatis’e kars1 2.1-39.0 pug/mL araliginda oldukga iyi antitiiberkiiloz
etkinlige sahip olduklar1 belirlenmistir. 45, 47 ve 53 Nolu maddeler; 50-78 pg/mL
konsantrasyonlar arasinda iyi bir anti-psédomonal aktivite (P. aeruginosa) gosterirken, 41,
42,43, 46, 50, 56 ve 57 nolu maddelerin test edilen miktarlarda genellikle Gram negatif (E.
coli, Y. pseudotuberculosis ve P. aeruginosa) bakterilere karsi etkinliklerinin olmadigi
gozlenmistir. 56 Nolu maddede ise spesifik olarak 262,5 pg/mL miktarlarinda antifungal
aktivite gozlenmistir. 44, 48, 49, 51, 52, 53 ve 55 Nolu maddeler test edilen tiim
mikroorganizmalara kars1 en etkili olan kimyasallar olarak belirlenmistir.

Calismada sentezlenmis olan 61-71 nolu metoksi siibstitiic indirgenme fiiriinlerinin
antimikrobiyal aktiviteleri 7 bakteri ve 2 maya benzeri mantar iizerinde mikro-seyreltme
testi ile minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesiyle 6l¢iilmiis ve

sonuclar Tablo 48’ de verilmistir.

Tablo 48. 61-71 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Mikroorganizmalar ve Antimikrobiyal Aktivite Degerleri

l’\BIi(:esik zti('))zkelti (MIK: pg/mL)

(ng/ml) Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
61 9000 450.0 225.0 225.0 - - - 28.1 450.0 1125
62 11000  137.5 225.0 225.0 505.0 505.0 225.0 344 1375 1375
63 10900  136.3 136.3 136.3 - - - 341 136.3 68.1
64 10900 341 341 688 85 85 85 23 170 43
65 12000 750 750 750 94 94 94 47 750 188
66 11000 68.8 688 688 1375 1375 1375 344 1375 688
67 11000 344 688 1375 158 158 158 22 688 17.2
68 10800 4.2 42 84 10 10 10 42 84 013
69 14500 28 453 906 57 28 453 57 227 28
70 11000 1375 1375 1375 68.8 1375 1375 8.7 1375 688
71 10900 170 170 1363 85 85 85 43 341 170
Amp. 10000 2 32 >128 2 2 <1 - - -
Strep. 10000 - - - - - - 4 - -
Flu. 2000 - - - - - - - <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
eruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
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Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC
60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole

Test sonuglarina gore; 61-71 nolu bilesiklerin tiimiinde antimikrobiyal aktivitenin var
oldugu, ozellikle M. smegmatis’e karsi oldukga iyi bir aktivite gosterip antitiiberkiiloz
etkinlige sahip olduklar1 belirlenmistir. 64, 65, 67 ve 71 Nolu maddelerin ise test edilen
tiim mikroorganizmalara karsi diisiik konsantrasyonlarda, genis spektrumlu; yani hem
antibakteriyal hem de antifungal etkinlige sahip olduklar1 tespit edilmistir. 61 ve 63 Nolu
maddelerin Gram pozitif bakterilere karsi test edilen konsantrasyonlarda etkinliklerinin
olmadigi belirlenmistir.

Calismada sentezlenmis olan 72-90 nolu indirgenme {iriinlerinin antimikrobiyal
aktiviteleri 7 bakteri ve 2 maya benzeri mantar iizerinde mikro-seyreltme testi ile minimum
inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesiyle lgiilmiis ve sonuglar Tablo 49> da

verilmigtir.

Tablo 49. 72-90 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Stok Mikroorganizmalar ve Antimikrobiyal Aktivite Degerleri
Bilesik Cozelti (MIK: pg/mL)
NO— (ug/m)

Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
72 5800 36.3 363 725 181 181 181 11 - -
73 11000 69.4 69.4 1388 347 347 347 22 - -
74 12000 755 755 1500 188 188 188 23 755 375
75 11300 280.0 280.0 - 141.3 1413 1413 44 706 17.7
76 9700 485.0 485.0 4850 1213 121.3 1213 1.9 - -
77 10800 16.9 84 675 4.2 1.0 165 338 21 <0.13

78 11600 - - - - - - 9.1 - -
79 11100 - - - - - - 17.3 - -
80 11600 145.0 725 - 145.0 1450 1450 45 1450 725
81 11600 145.0 145.0 - 363 363 363 91 181 91
82 10800 67.5 270.0 - 338 338 338 84 169 169
83 11800 1475 2950 - 295.0 295.0 590.0 36.9 1475 1475

84 10900 - - - 341 341 341 43 170 85
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Tablo 49’ un devami

85 11200 560.0 - - 350 350 350 11 700 175
86 10000 125.0 1250 @ - 625 625 625 10 625 156
87 7500 93.8 938 938 235 235 235 117 - -
88 10700 133.8 1338 - 8.4 8.4 84 21 167 84
89 11500 719 2875 @ - 359 359 180 45 180 180
90 11400 1425 1425 - 356 356 356 89 178 89
Amp. 10000 2 32 >128 2 2 <1 - - -
Strep. 10000 - - - - - - 4 - -
Flu. 2000 - - - - - - - <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC
60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole

Elde edilen sonuglara gore; 72-90 nolu bilesiklerin tiimiiniin oldukga iyi sayilacak
konsantrasyonlarda M. smegmatis’e karsi, antitiiberkiiloz aktiviteye ve diger
mikroorganizmalara karsi, antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 gézlenmistir. 78 ve 79
Nolu bilesiklerin spesifik olarak antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir.
72, 73, 76, 78, 79, 87 nolu bilesiklerde antifungal etkinlik gozlenmezken, digerlerinde iyi
sayilabilecek degerlerde antifungal aktivite gdzlenmistir. En iy1 antipsddomonal aktivite 72
nolu maddede gozlenirken, 73, 74 ve 76 nolu bilesikler disindakilerde etkinlik
gozlenmemistir. 72, 73, 76 ve 87 Nolu bilesiklerin antibakteriyel etkinlige sahip olduklar1 ve
en iyi antibakteriyel etkinligin Gram pozitif bakterilere (S. aureus, E. faecalis ve B.
cereus’a) karsi oldugu tespit edilmistir.

Calismada sentezlenmis olan 91-105 nolu alkilleme fiirlinlerinin antimikrobiyal
aktiviteleri 7 bakteri ve 2 maya benzeri mantar iizerinde mikro-seyreltme testi ile minimum
inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesiyle &l¢iilmiis ve sonuglar Tablo 50° de

verilmistir.
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Tablo 50. 91-105 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Mikroorganizmalar ve Antimikrobiyal Aktivite Degerleri

Bilesik f’;tg;m (MIK: pg/mL)
No (ug/my)

Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
91 10200 319 6338 - 8.0 8.0 8.0 20 319 199
92 11000 8.6 8.6 8.6 2.2 2.2 2.2 11 <22 <22
93 10500 16.4 65.6 - 4.1 4.1 4.1 05 <41 <41
94 9900 309 309 619 >39 >39 >39 >39 77 7.7
95 9600 1.9 7.5 60 0.2 0.9 0.2 1.9 <01 <01
96 10300 - - - 128.8 1288 1288 322 161 8.0
97 10200 63.8 63.8 319 >40 >40 >40 >40 80 8.0
98 10300 16,1 161 80 >40 >40 >40 >40 >40 >4.0
99 10500 - - 2625 328 328 328 164 328 164
100 10400 16.25 325 130 16.25 16.25 <4.06 <4.06 65 *
101 7000 109 219 875 2.7 5.5 55 <55 875 *
102 12700 <50 <50 <50 <50 <50 <50 <50 <50 *
103 11100 <43 <43 <43 <43 <43 <43 <43 <43 *
104 13400 <62 <52 105 <52 <52 <52 <52 <52 *
105 10900 4.3 8.5 43 <43 <43 <43 <43 <43 *
Amp. 10000 10 >18 >18 35 10 15 - - *
Strep. 10000 - - - - - - 35 - *
Flu. 2000 - - - - - - - 25 25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC
60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole
*: Bu mikroorganizma ile test yapilmamustir.

Test edilen 91-105 nolu bilesiklerin; tiim mikroorganizmalara kars1 oldukga yiiksek

bir antifungal, antibakteriyel, antipsddomonal ve antitiiberkiiloz etkinlige sahip olduklar

bulunmustur. Tiim bilesiklere en duyarli mikroorganizma M. smegmatis olup, bilesiklerin

oldukga yiiksek etkinlikte antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklar1 gdzlenmistir. Yalnizca

91, 93, 96 ve 99 nolu bilesiklerin, Gram negatif bakterilere karsi etkinliklerinin

olmadiklari, digerlerinin ise ¢ok etkili olduklar1 belirlenmistir.
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Bu tez ¢aligmasinda sentezlenen 28-105 nolu bilesiklerin genel olarak antimikrobiyal
aktivitelerini inceleyecek olursak; en iyi antifungal, antibakteriyel, antipsddomonal ve
antitiiberkiiloz etkinligi gosteren bilesiklerin 91-105 nolu indirgenmis alkil tiirevli
bilesiklerin oldugunu gérmekteyiz. Alkil tiirevli bilesikler arasinda ise; diastereomer olarak
saflagtiritlmis 100-105 nolu bilesikler en iyi aktiviteyi gosterirken, diastereomer karigimi
halinde olanlar arasinda 10 karbonlu alkil bilesikleri daha iyi aktivite gostermistir. Alkil
bilesiklerinden sonra, genel olarak, en iyi antimikrobiyal aktivite gosteren bilesiklerin
sirasiyla; 41-60 nolu metil siibstitiie, 61-71 nolu metoksi siibstitiie ve 71-90 nolu amin
stibstitiie bilesikler oldugunu ilgili tablolardan gérmekteyiz (Tablo 47-50). Elde edilen
antimikrobiyal test sonuglarina dayanarak; genel olarak OH, NH, NH, ve/veya piridin
halkas1 fonksiyonel gruplarini igeren bilesiklerin daha az antimikrobiyal etkinlige sahip;
tamamen indirgenmis bilesiklerin, piperidin halkas1 ve aromatik halka fonksiyonel
gruplarin1 iceren bilesiklerin daha yiiksek antimikrobiyal etkinlige sahip olduklarini
sOyleyebiliriz. Literatiirde bu tarz bilesiklerin analjezik etkiye sahip olduklari
bildirilmesine ragmen; sentezlenilen bisiklik yapidaki 26-38 nolu bilesikler diisiik seviyeli

antimikrobiyal aktivite gostermislerdir (Tablo 46).

4.5. Antioksidan Aktivite Sonug¢lari

Calismada antioksidan test olarak literatiirde en fazla tercih edilen ydntemler
kullanilmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi ortamdaki DPPH radikalinin test edilen
madde tarafindan radikal olmayan forma doniistiiriilmesi ve DPPH radikalinin 517
nm’deki absorbansinin azalmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontemde test maddesinin {i¢
boyutlu yapisi ve boyutu onemlidir. Baz1 bilesikler, aktif olmalarina ragmen, DPPH’1n
radikal bolgesine sterik engellemeden dolay1 ulasamayabilmektedirler ve test sonucunda
inaktif olarak bildirilmektedir. Ayn1 maddelerin baska antioksidan tayin yontemleriyle
yapilan c¢alismalarda yiliksek aktiviteli olabildigi goriilmektedir. Calismada kullanilan
ikinci yontemde ise test ortaminda bulunan demir (IIT) iyonu antioksidan madde tarafindan
demir (II) iyonuna indirgenmekte ve de cozeltideki TPTZ’nin demir (II) ile verdigi
kompleksin absorbansi 595 nm’de Olgiilmektedir. Yontem farkli tiirden ¢alismalarda en

cok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.
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Calismada sentezlenmis olan tim bilesikler i¢inde daha yiiksek antioksidan
aktiviteler her iki yontemde de nitro siibstitiie bilesiklerin indirgenmesiyle elde edilen 72-
90 nolu bilesiklerde gbézlenmistir.

Bu c¢alismada goriilen genel karakteristik ozellik, piperidin halkasi tasiyan ve
piperidin halkasinin azot atomundan metillenmis bilesiklerin; piridin halkasi tagiyan, -OH,

-NH gibi gruplari igeren bilesiklere gore daha yiiksek aktivite gostermesidir.

4.5.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

28-40 Nolu bilesikler i¢in, DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen
ICs0 degerleri 0.074 (28 nolu bilesik)-0.479 (33 nolu bilesik) mg/mL konsantrasyon
araligindadir. Ayni testlerde sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak standart antioksidanlar
Trolox ve C vitamini DPPH temizleme aktivitesi acgisindan degerlendirilmis ve ICsg

degerleri sirasiyla 0.003 ve 0.004 mg/mL olarak belirlenmistir (Sekil 31).
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Sekil 31. 28-40 Nolu bilesiklerin DPPH radikal temizleme aktivitesi yontemiyle
belirlenmis ICso (mg/mL) degerleri. 1Cso degerinin biiylik olmasi
radikal temizleme aktivitesinin, dolayisiyla da antioksidan aktivitenin
yiiksek oldugu anlamina gelmektedir. ICso degeri baslangic radikal
konsantrasyonunu  yartya diisliren numune konsantrasyonunu
gostermektedir.
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DPPH radikali temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore; 28-40 nolu bilesiklerin
genel olarak iyi aktivite gosterdikleri Sekil 31’ deki ICsy degerlerinden goriilmektedir.
Buna gore, en iyi aktiviteyi sirasiyla metoksi siibstitiie (31-36), metil siibstitiie (28-30) ve
amino stibstitiic (37-40) bilesikler gostermistir. Metoksi, metil ve amino stibstitiientlerinin
4' pozisyonunda oldugu bilesiklerin, genel olarak daha aktif oldugu goriilmektedir. Ayrica;
metoksi siibstitiie bilesikler arasinda, rolatif olarak adlandirilan S- izomerler (32, 34, 36) R-
izomerlere (31, 33, 35) gore daha iyi aktivite gostermistir.

41-105 nolu bilesikler i¢cin, DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen
%Temizleme degerleri metil siibstitiie seride (41-60) 0-12.9 arasinda, metoksi siibstitiie
seride (61-71) 0-58.0 arasinda, amino siibstitiie seride (72-90) 5.8-97.1 ve alkil tiirevli
seride (91-105) 0-4.7 arasindadir. Ayni testlerde sentezlenmis bilesiklerle paralel olarak
standart antioksidan Trolox DPPH temizleme aktivitesi acisindan 0.16, 0.016 ve 0.0016
mg/mL konsantrasyonda degerlendirilmis ve %Temizleme degerleri sirasiyla 100.0, 93.8

ve 14.7 olarak belirlenmistir (Sekil 32).
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9.1
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DPPH radikali temizleme aktivitesi tayin sonuglarina gore, sentezlenmis olan farkl
stibstitiie bilesikler, karsilastirmali olarak incelendiginde amino siibstitiie serinin daha
yiiksek aktivite gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum 44 ve 86 nolu bilesiklerin ve 55
ve 81 nolu bilesiklerin aktiviteleri karsilastiginda kolayca anlasilmaktadir. Amino siibstitiie
bilesikler arasinda 88 ve 90 numarali bilesikler Trolox’a yakin aktivite goOstermistir.
Piperidin halkasindaki azot atomundan metillenmis yapilarin piperidin halkali yapilara
gore daha aktif oldugu 88 ve 87 nolu bilesiklerin %Temizleme degerlerinden
goriilmektedir. Nitro siibstitlientinin indirgenmesiyle olusan amino grubunun metilenmis
halde bulundugu 82, 87-90 nolu bilesikler, metillenmemis halde bulunan yani amino grubu
iceren bilesiklere gore daha aktif olup, serinin en aktif bilesikleri olarak belirlenmistir.
Ayni siibstitliente sahip aymi tipteki bilesiklerin tamamen doymus yapili olanlarinin,
doymamis yapili bilesiklere nazaran daha az aktif oldugu goriilmektedir. Pozisyon olarak
degerlendirecek olursak; piperidin azot atomunun 4" pozisyonunda oldugu serinin en aktif
bilesiklerinden 88 ve 89 nolu bilesiklerden; -N(CHj3), siibstitiientinin benzen halkasina 3'
pozisyonundan takili oldugu 88 nolu bilesigin, -N(CHz3); siibstitiientinin benzen halkasina
4' pozisyonundan takili oldugu 89 nolu bilesikden daha aktif oldugunu sdyleyebiliriz.

Metil siibstitiie bilesikler ve metil siibstitiie olup alkil zinciri bulunduran bilesikler
karsilagtirildiginda benzer radikal temizleme etkisine sahip olduklar1 goriilmektedir. Alkil
zincirli bilesiklerde 94-95-96 nolu ve 97-98-99 nolu numunelerde goriildiigii gibi zincir
uzadik¢a DPPH radikal temizleme aktivitesi azalmaktadir. Bu durum laboratuarimizda
daha once sentezlenmis bagka alkil serisi bilesiklerde de goriilmiistiir. Bunun yaninda
diastereomer olarak saflastirilan 100-105 nolu alkil zinciri bulunduran bilesiklerin
aktivitelerine bakildiginda, diastereomer karigimi halinde bulunan 91-99 nolu diger alkil
bilesiklerine nazaran daha aktif olduklar1 goriilmektedir. Ayn1 alkil zincirine sahip 100-
101, 102-103 ve 104-105 nolu diastercomer ¢iftlerinden, rolatif olarak S- izomer diye
adlandirdigimiz 100, 102 ve 104 nolu bilesiklerin; 101, 103 ve 105 nolu R- izomerlerine
gore daha aktif oldugu gozlenmektedir.
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4.5.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Olgiilen absorbanslar Trolox ile hazirlanmis kalibrasyon grafigi (Sekil 33) iizerinde
degerlendirilip absorbansa karsilik gelen Trolox’un konsantrasyonu (uM) olarak Trolox

esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) seklinde ifade edilmistir.
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Sekil 33. Demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemiyle
aktivitelerin pM TEAC olarak belirlenmesinde kullanilan
kalibrasyon grafigi. Numunelerin TEAC degerleri, bu grafikte
numune absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun
“Trolox esdegeri antioksidan kapasite” (UM TEAC) olarak ifade
edilmesiyle belirlenmistir.

41-105 nolu bilesikler i¢in, FRAP testinde belirlenen uM TEAC degerleri metil
stibstitiie seride (41-60) 1-87 arasinda, metoksi siibstitiie seride (61-71) 14-350 arasinda ve
amino siibstitiie seride (72-90) 51-2414 ve alkil tiirevli seride (91-105) 12-152 arasindadir.

Bu ¢alismada kullandigimiz FRAP tayini sonuglar1 genel olarak DPPH temizleme
testiyle benzerlikler arz etmektedir (Sekil 34). FRAP aktivitesi sonuglarina goére; yine bu
testte de ¢alismada kullanilan amino siibstitiie bilesiklerin daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu gorilmektedir. Metil siibstitiie bilesikler ve metil siibstitiie olup alkil zinciri
bulunduran bilesikler benzer aktiviteye sahip olup, bu testte de benzer sonug¢ ortaya

cikmaktadir. Alkil zincirli bilesiklerde DPPH testinde oldugu gibi alkil zinciri uzadikca
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FRAP aktivitesi azalmistir. FRAP aktivitesi sonuglari, genel olarak serilerde alkil

zincirinin uzamasiyla diizenli bir degisim gostermemistir.
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Sekil 34. 41-105 Nolu bilesiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP) yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri. TEAC

degerleri Trolox’un beg farkli (62,5-1000 uM) konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun “Trolox esdegeri antioksidan kapasite” (UM TEAC) olarak ifade
edilmesiyle belirlenmistir.
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Calismada uygulanan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuglar
karsilastirildiginda genel olarak iyi bir uyum goziikse de farkliliklar da mevcuttur. iki
yontemin sonuglart yontemler arast uyumu belirlemek amaciyla Sekil 35°de grafige
gecirilerek degerlendirilmistir. Elde edilen grafik noktalarin dagilimina bakildiginda iki
yontemin belli 6lglide uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. TEAC ve %Temizleme
degerlerinin yiiksek olmasi yiiksek antioksidan aktivite anlamina gelmektedir. Maddelere
ait TEAC degerlerinin artmasina %Temizleme degerlerinin de artmasinin eslik ettigi Sekil
35’de goriilmektedir. DPPH temizleme aktivitesinin %Temizleme degerleri olarak
verildigi Sekil 32 ve FRAP degerlerinin verildigi Sekil 34 birlikte incelendiginde
calismadaki iki serinin iyelerinin bazilarinda uyumsuzluklar oldugu goriilmektedir. Bu
anlamda 43, 44, 71, 72, 84 ve 85 nolu bilesiklerin DPPH testi ve FRAP testi sonuclari
diger bilesiklerin antioksidan aktivitelerine kiyaslandiginda zitliklar net olarak
goziikmektedir. Bu gibi farkliliklarin temelinde muhtemelen iki yontemdeki reaksiyon
mekanizmalarin farkliligin ve DPPH radikali temizleme testinde sterik engellemenin

olabilmesi yatmaktadir.
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Sekil 35. Sentezlenmis bilesiklerin DPPH temizleme aktivitesi testinde
gostermis olduklart %Temizleme degerleri ve demir (III)
indirgeme / antioksidan gli¢ (FRAP) yontemiyle belirlenmis
uM TEAC degerlerinin uyum grafigi.



5. SONUCLAR

Bu c¢alisgmanin ilk asamasinda; Claisen-Schmidt aldol kondenzasyon reaksiyonuna
gore, dogal yollarla bitkilerden elde edilebilen kalkon tiirii bilesiklere alternatif 9 adet metil
siibstitiie azakalkon, 9 adet metoksi siibstitiie azakalkon ve 9 adet nitro siibstitiie azakalkon
baslangi¢ bilesikleri sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda; ilk asamada
sentezlenen 27 adet baslangic bilesiginin katalitik hidrojenasyon yontemiyle farkli
katalizor, sicaklik, basing ve farkli ¢oziici sartlarinda indirgenme reaksiyonlari
incelenmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda, kalkon yapisindaki ¢ifte bag, karbonil grubu,
fenil grubu ve/veya piridin halkasi indirgenerek (hidrojenle doyarak) cesitli indirgenme
tiriinleri olusmustur. Buna gore, 13 adet bisiklik yapida halka kapanmis indirgenme {iriinii
ve 50 adet alkaloid yapisindaki piridin ve piperidin tiirevi indirgenme iiriinleri
sentezlenmistir. Caligmanin ti¢lincli asamasinda, elde edilen indirgenme iiriinlerinin 4
tanesinin asetonitrilli ortamda ve geri sogutucu altinda N-alkil bromiir ile reaksiyonu
sonucu piridin azotu iizerinden alkilleme reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir. Bu
reaksiyonlarda; 6, 10 ve 14 karbon zincirli alkil bromiirler kullanilarak 15 adet alkil tiirevli
alkaloid bilesigi sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bu alkil tiirevlerinin 6 tanesi
diastereomer olarak saflastirilmistir. Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda; 28-36, 40, 58
ve 70 nolu bilesiklerin bilinen oldugu tespit edilirken 37-39, 41-57, 59-69 ve 71-105 nolu
bilesiklere ise literatiirde rastlanmamastir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarmm aydinlatiimasinda NMR (*H NMR, BC NMR,
APT, COSY), LC-MS/MS, UV ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmigtir. Ayrica,
NMR spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir.

Calismada sentezlenen bilesikler;

3-(2-Metilfenil)oktahidroindolizin (28)
3-(3-Metilfenil)oktahidroindolizin (29)
3-(4-Metilfenil)oktahidroindolizin (30)
(3R,8aR)-3-(2-Metoksifenil)oktahidroindolizin (31)
(3R,8aS)-3-(2-Metoksifenil)oktahidroindolizin (32)
(3R,8aR)-3-(3-Metoksifenil)oktahidroindolizin (33)
(3R,8aS)-3-(3-Metoksifenil)oktahidroindolizin (34)
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(3R,8aR)-3-(4-Metoksifenil)oktahidroindolizin (35)
(3R,8aS)-3-(4-Metoksifenil)oktahidroindolizin (36)
N-[2-(Oktahidroindolizin-3-il)fenil]asetamid (37)
N-[3-(Oktahidroindolizin-3-il)fenil]asetamid (38)
N-[4-(Oktahidroindolizin-3-il)fenil]asetamid (39)
4-(Oktahidroindolizin-3-il)anilin (40)
1-(2-Metilfenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol (41)
1-(2-Metilfenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)propan-1-ol (42)
1-(2-Metilfenil)-3-piperidin-3-il propan-1-ol (43)
1-Metil-3-[3-(2-metilfenil)propil]piperidin (44)
1-Metil1-metoksi-3-[3-(2-metilfenil)propil]piperidinyum hidroksit (45)
1-Etil-3-[3-(2-metilfenil)propil]piperidin (46)
1-(3-Metilfenil)-3-piperidin-3-ilpropan-1-ol (47)
1-Metil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidin (48)
1-Metil-1-metoksi-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidinyum hidroksit (49)
1-(3-Metilfenil)-3-piridin-3-ilpropan-1-ol (50)
3-[3-(3-Metilfenil)propil]piperidin (51)
1-Metil-3-[3-(3-metilsiklohegzil)propil]piperidin (52)
1-Etil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidin (53)
1-(4-Metilfenil)-3-piperidin-3-ilpropan-1-ol (54)
1-Metil-3-[3-(4-metilfenil)propil]piperidin (55)
1-(2-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol (56)
1-(3-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol (57)
1-(4-Metilfenil)-3-piridin-4-ilpropan-1-ol (58)
1-(4-Metilfenil)-3-(1-metilpiperidin-4-il)propan-1-ol (59)
1-Metil-4-[3-metoksi-3-(4-metilfenil)propil]piperidin (60)
1-(2-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol (61)
1-(3-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol (62)
1-(4-Metoksifenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)propan-1-on (63)
1-Metil-3-[3-(4-metoksisiklohegzil)propil]piperidin (64)
1-Metil-3-[3-(4-metoksifenil)propil]piperidin (65)
1-(4-Metoksifenil)-3-piridin-3-il propan-1-ol (66)
3-[3-(4-Metoksifenil)propil]piperidin (67)
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1-Metil-4-[3-(2-metoksifenil)propil]piperidin (68)
1-Metil-4-[3-hidroksi-3-(3-metoksifenil)propil]piridinyum hidroksit (69)
1-(4-Metoksifenil)-3-piridin-4-il propan-1-ol (70)
1-Metil-4-[3-(4-metoksifenil)propil]piperidin (71)
{2-[3-(1-Metilpiperidin-3-il)propil]fenil }amin (72)
[2-(3-Piridin-3-ilpropil)fenilJamin (73)
[2-(3-Piperidin-3-ilpropil)fenil]amin (74)
N,N-Dimetil-2-[3-(1-metilpiperidin-3-il)propil]siklohegzilamin (75)
1-[2-( N,N-Dimetilamino)siklohegzil]-3-(1-metilpiperidin-4-il)propan-1-ol (76)
1-(3-Aminofenil)-3-(1-metilpiperidin-3-il)propan-1-ol (77)
1-(3-Aminofenil)-3-piridin-3-ilpropan-1-ol (78)
1-(3-Aminofenil)-3-piperidin-3-ilpropan-1-ol (79)
N,N-Dimetil-3-[3-(1-metilpiperidin-3-il)propil]siklohegzilamin (80)
{4-[3-(1-Metilpiperidin-3-il)propil]fenil}amin (81)
N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-3il)propil]anilin (82)
N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-3-il)propil]siklohegzilamin (83)
N-Metil-2-(3-piridin-4-ilpropil)anilin (84)
[2-(3-Piridin-4-ilpropil)fenilJamin (85)
{2-[3-(1-Metilpiperidin-4-il)propil]fenil}amin (86)
N,N-Dimetil-3-(3-piperidin-4-ilpropil)anilin (87)
N,N-Dimetil-3-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propil]anilin (88)
N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propil]anilin (89)
N,N-Dimetil-4-[3-(1-metilpiperidin-2-il)propil]anilin (90)
1-Hegzil-1-metil-3-[3-(2-metilfenil)propil |piperidinyum bromiir (91)
1-Dekil-1-metil-3-[3-(2-metilfenil )propil Jpiperidinyum bromiir (92)
1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(2-metilfenil)propil Jpiperidinyum bromiir (93)
1-Hegzil-1-metil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidinyum bromiir (94)
1-Dekil-1-metil-3-[3-(3-metilfenil )propil |piperidinyum bromiir (95)
1-Metil-1-tetradekil -3-[3-(2-metilfenil)propil Jpiperidinyum bromiir (96)
1-Etil-1-hegzil-3-[3-(3-metilfenil)propil piperidinyum bromiir (97)
1-Dekil-1-etil-3-[3-(3-metilfenil)propil]piperidinyum bromiir (98)
1-Etil-1-tetradekil -3-[3-(2-metilfenil)propil |piperidinyum bromiir (99)
(1S, 3S)-1-Hegzil-1-metil-3-[3-(4-metilfenil )propil |piperidinyum bromiir (100)
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(1S, 3R)-1-Hegzil-1-metil-3-[3-(4-metilfenil )propil|piperidinyum bromiir (101)
(1S, 3S)-1-Dekil-1-metil-3-[3-(4-metilfenil )propil |piperidinyum bromiir (102)
(1S, 3R)-1-Dekil-1-metil-3-[3-(4-metilfenil)propil ]piperidinyum bromiir (103)
(1S, 3S)-1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(4-metilfenil)propil |piperidinyum bromiir (104)
(1S, 3R)-1-Metil-1-tetradekil-3-[3-(4-metilfenil )propil|piperidinyum bromiir (105)

seklinde adlandirilmastir.

Bu c¢alismada, metil, metoksi ve nitro siibstitiie azakalkon bilesikleri {i¢ farkli
katalizor; Pd:C, Pt:C ve Raney nikeli ile farkli sicaklik, basing ve ¢dziicii ortamlarinda
indirgenme reaksiyonlarina tabi tutulmustur. Bu farkli reaksiyon sartlariyla farkli tipte
indirgenme {irtinleri elde edilmistir. Olusan iriinlerin molekiil yapilarindan yola ¢ikarak;
farkli ¢oziictilerin kullanilmasiyla, ¢oziiciiniin umulmadik bir sekilde reaksiyona katildigi,
yiiksek basincin etkisiyle farkli yerlerinden parcalanarak ozellikle molekiildeki azot
atomuna baglandig1 goriilmektedir. Elde edilen sonuclara gore; yiiksek sicaklik ve ozellikle
yiiksek basingta gerceklesen reaksiyonlarda, birden fazla indirgenebilecek gruplara sahip
bilesigin daha ¢ok indirgemeye ugradigi belirlenmistir. Daha diisiik basing ve sicakliklarda
ise; bazi reaksiyonlarda indirgeme; -OH’ a kadar olurken, bazilarinda da piridin halkas1
indirgenmeden aynen kalmistir. Ayni sartlarda olmasima ragmen, farkli katalizorlerin
kullanilmasiyla da indirgenmede farkliliklar gergekleserek farkli {iriinler olugsmustur. Buna
gore; Pd:C ile yapilan reaksiyonlarla olusan iiriinlerin genelde; -OH, -NH, piridin veya
piperidin halkasina sahip, Pt:C ile yapilan reaksiyonlarla olusan iiriinlerin genelde;
aromatik fenil halkast hari¢ indirgenmis yapiya sahip, Raney nikeli ile yapilan
reaksiyonlarla olusan iirlinlerin ise genelde; tamamen indirgenmis yapiya sahip olduklari ya
da bu katalizorle tek bir iirlin olustugu goriilmektedir. Bu sonuglara gore; Pd:C katalizori
i¢in diisiik, Pt:C katalizorii i¢in 1limli, Raney nikeli katalizorii i¢in ise yiiksek aktiviteli bir
katalizordiir diyebiliriz.

Calismanin son boliimiinde; baslangi¢c maddeleri hari¢ sentezlenen bisiklik yapidaki
28-40 nolu indirgenme {iriinlerinin antimikrobiyal aktiviteleri Agar kuyucuk difilizyon
metoduna goére, 41-105 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ise MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) yontemine gore test edildi. Antimikrobiyal aktivite 6l¢limi
icin dort adet Gram-pozitif ve dort adet Gram-negatif bakteri ile {i¢ adet maya benzeri

mantar kullanildi. Bu test sonuglarma gore; genel olarak 41-105 nolu bilesiklerin test
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edilen mikroorganizmalar {lizerinde antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu, bunlar iginde
ise; 91-105 nolu alkil tiirevli indirgenme fiiriinlerinin test edilen tiim mikroorganizmalara
kars1 en giiglii antimikrobiyal aktiviteyi gosterdikleri belirlenmistir.

Bilesiklerin, DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir indirgeme / antioksidan
giic (FRAP) yontemleriyle belirlenen antioksidan aktivite test sonuclarindan, 6zellikle 77-
90 nolu amino siibstitiie bilesiklerin digerlerine gore daha iyi antioksidan &zellik
gosterdikleri tespit edilmistir. 88 ve 90 nolu bilesikler standart antioksidan olan Trolox’a
yakin aktivite gostermistir. DPPH temizleme aktivitesi testi ve FRAP testi sonuglari

arasinda da uyum gozlenmistir.



6. ONERILER

Kalkon tiirevi bilesiklerin sahip olduklari gesitli siibstitiientler; i¢erdikleri ¢ifte bag,
karbonil grubu, fenil grubu ve piridin halkasi, bu bilesiklerin pek ¢ok farkli reaksiyonda
kullanilabilmesine imkan vermektedir. Bu tez c¢alismasinda, sentezlenen azakalkon
bilesiklerinin katalitik hidrojenasyon ve alkilasyon reaksiyonlari incelenmistir. Bu
azakalkon bilesiklerinin Diels-Alder ve Michael reaksiyonlari, epoksi tiirevlerinin
sentezleri, metal iyonlar1 ile reaksiyon verme kapasiteleri, indirgenme reaksiyonlari,
polimerlesme reaksiyonlart incelenebilir ve aza boyar maddelerin sentezlerindeki
kullanimlar1 arastirilabilir. Sentezlenen indirgenme iirlinlerinin azot ihtiva etmesinden
dolayi, bu bilesiklerle siilfolama yapilarak kemoterapide ila¢ olarak kullanilan
siilfanilamitler elde edilip aktiviteleri arastirilabilir.

Kiral molekiiller, pek ¢ok yolla farkli segicilik gosterebilirler. Stereomerkez iceren
ilaglarin etkinlikleri, enantiomerleri arasinda, ciddi sorunlar olusturabilecek sekilde
degisebilir. Baska bir deyisle; enantiomerlerden biri, bir hastaligin tedavisinde etkili olarak
kullanilirken, digeri ayn1 hastaliga higbir etki etmeyebilir ve hatta baska sorunlara da yol
acabilir. Ornegin; pensilaminin (S) izomeri, primer kronik eklem iltihaplar1 icin etkili
tedavi edici bir madde olmasina ragmen, bilesigin (R) izomerinin herhangi bir tedavi edici
etkisi yoktur, aksine son derece zehirlidir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen indirgenme
tirtinlerinin de bir ¢ogu kiral merkezli karbonlar icermektedir. Bu kiral bilesikler HPLC
cihazinda kiral kolonlar ile saflastirilip saf enantiomerlerin gesitli biyolojik aktiviteleri
incelenebilir.

Bu calismada, metil, metoksi ve nitro siibstitiie azakalkon bilesiklerinin
hidrojenasyon reaksiyonlari incelenmistir. Yine farkli siibstitiie azakalkonlar sentezlenip
bunlarin hidrojenasyon reaksiyonlar: incenebilir ve sanayide, tipta ve gida sektoriindeki
kullanim alanlar1 arastirilabilir.

Bu calismada 6, 10 ve 14 karbonlu alkil bromiirler kullanilarak alkil {irtinleri elde
edilmistir. Degisik alkil halojentirler kullanilarak alkil tlirevi azakalkonlar elde edilebilir ve
bunlarin farkli biyolojik 6zellikleri arastirilabilir.

Sentezlenen 45, 49, 69 ve 91-105 nolu bilesiklerin bir¢ok alanda kullanilan kuaterner
amonyum tuzlarina benzemelerinden dolay1 faz transfer katalizorii, osmolitis (hiicrede

osmotik basinci diizenleyici) gibi degisik etkileri de incelenebilir.
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Ek Sekil 74. 40 Nolu bilesigin “*C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 75. 40 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 76. 40 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 78. 40 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 79. 41 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 81. 41 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 83. 41 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 84. 42 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3

T T T T T
150 | 140 l 130 120 110 100 90 80 70 HSO

Ek Sekil 85. 42 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 86. 42 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 87. 42 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 88. 42 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 89. 43 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 91. 43 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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43 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 94. 44 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 95. 44 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 96. 44 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 98. 44 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 99. 45 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 100. 45 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 101. 45 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 102. 45 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 103. 45 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 104. 46 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 105. 46 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 106. 46 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 107. 46 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 108. 46 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 109. 47 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 110. 47 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 111. 47 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 112. 47 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 113. 47 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 114. 48 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 116. 48 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 118. 48 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 119. 49 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 120. 49 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 121. 49 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 123. 49 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 124. 50 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 126. 50 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 127. 50 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 128. 50 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 129. 51 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 130. 51 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls

N Y D

e ] . — —
CLLE L
. v

A A

!|
L ‘\JlJ“ f
\
]
a@

|
| 1
Il
i e U \
o ] N
| Ll L
E
0

4
o

Ek Sekil 131. 51 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 132. 51 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 133

. 51 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 134. 52 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;3
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Ek Sekil 136. 52 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 138. 52 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 139. 53 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 140. 53 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 141. 53 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 143. 53 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 144. 54 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 145. 54 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 146. 54 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 147. 54 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 148. 54 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 151. 55 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 152. 55 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

T

- T T T Y i
— v\f\ /'/ m”-“”m]jm,sl'/,; \‘

ATV ATEN
Nl

1
L

1028,36 i
115973 '
114751 804/95
1096.90
151531
1462,95
1435.65

3000 2000 1500 1000

- Vrvwvg
s46.70

4500

Ek Sekil 153. 55 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3




254

OH
B ,’(
CHy Z / [ /
| I
;
T / 1/
— _ (_JHU L,/\J L h\ﬂk-:

Ek Sekil 154. 56 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 156. 56 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 157. 56 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

%T

\

%

3334,27

/

,A
.
o [

"\ joholaa

292533
2854,37

Nk

VAR

Loy

1938.45 \ N\ N \ bes.sol | sha,76
s iy I TR [ o204
VI \n, /o \_/\j\ N 1!
1660,64! 1Ve2,11 \ 925,98 f 597,80
( 1 R
gss.01 | | 114407 | / | 354,91/
{ 1219,66 P\ /0 s23,47 \[ | 45926
|| 1ase, | 27726 112,50/ 807,02 |
1417.61 1066.89 759,31
1605.55  1455.69 1003.33 727,47
379,34
2000 1500 800 a50,0

em-1

Ek Sekil 158. 56 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 159. 57 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 160. 57 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 161. 57 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 163. 57 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 166. 58 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 168. 58 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 169. 59 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

|
| | |
" WumWWMWWHTMWMWWWWMMWW

""" | | |

Ek Sekil 170. 59 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 171. 59 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 172. 59 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 173. 59 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 175. 60 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 176. 60 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 177. 60 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 178. 60 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 179. 61 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 180. 61 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 181. 61 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 182. 62 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 183. 62 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 184. 62 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 186. 62 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 187. 62 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 188. 63 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 189. 63 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 190. 63 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 191. 63 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 192. 63 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 193. 64 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 195. 64 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 197. 64 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 199. 65 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 100. 65 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3




272

100- 248.20
%]
107.96
%49.20
264.22
123.86 14805 z'ﬂ,_zuj‘ 270.23

PAED NREPWY DY UL AN W W—— i P — S ———
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 | 380 400

Ek Sekil 201. 65 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 202. 65 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 203. 66 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 204. 66 Nolu bilesigin **C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 205. 66 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 206. 66 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 208. 66 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 209. 67 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

L e o o o e T T | o T T AL o o T T T

T T T T v
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 210. 67 Nolu bilesigin “*C-NMR spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 211. 67 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 212. 67 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 213. 67 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 214.

67 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 216. 68 Nolu bilesigin APT spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 217. 68 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 219.

68 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 220. 69 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 222. 69 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 224. 69 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 225. 70 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

il MR M berd
B —_— , , A0 U AN RS M
180 160 140 120 100 a0 60 40 ° 20 ppm

Ek Sekil 227. 70 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 228. 70 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 229. 71 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 230. 71 Nolu bilesigin “*C-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 231. 71 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 232. 71 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 234. 71 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 237. 72 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 239. 72 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 240. 73 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 241. 73 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls

i
J\ ~A /\f\,/}\, 2
=i F2 | o o o
) Cppmy
—_—) 1
=t ]
— L
T =
>
3 3
—_—
{ a
‘ -
.5
6
(:.:f}*’ 7 .
e - :
{ a8 -
— = # LI
o1, i =
a8 d 6 a 3 2
(Ppm)

Ek Sekil 242. 73 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 244. 73 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 245. 74 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 246. 74 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 247. 74 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 249. 74 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 250. 75 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 252. 75 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 254. 75 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 255. 76 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls

Ek Sekil 256. 76 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls

100 263.9
%!
222222
284.37
55 25425 4
- 297.27
25318 281.29 | 313.37 a27.39
296.32 | 28840
202.11217.98 | 22492240 22 (2812 S 319.41 |33343 .47
P — bbb bl l L i
110 120 130 140 150 180 170 180 1890 200 210 220 230 240 250 280 270 280 200 300 310 320 330 340 350

Ek Sekil 257. 76 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 258. 76 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 261. 77 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;



296

231.29

219.28 | =233.30

106.07
Py

130168 148.20

106.20.201-17 250.41

235.32

172.17 1go.22 2es.3¢

dadadns iy

Mool

240

260 300

200

220 280

320

biaatetaip bbbt
240

A
| miz
400

Ek Sekil 262. 77 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 263. 77 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 265. 78 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 266. 78 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 268. 78 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 269. 79 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 271. 79 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 272. 79 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 273. 79 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 274. 80 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 275. 80 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 276. 80 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 277. 80 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 278.

80 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHClI3
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Ek Sekil 280. 81 Nolu bilesigin **C spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 281. 81 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 282. 81 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 283. 81 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 286. 82 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 287. 82 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 288. 82 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;



307

Hc\m
SN N {

CH3 CH3

T T T T T ———— - T T ———r— L
i0 9 a 7 6 5 a 3 z 1 ppm

Ek Sekil 289. 83 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 290. 83 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 291. 83 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 293. 83 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 295. 84 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 296. 84 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 298. 84 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 299. 85 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 301. 85 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 303. 85 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 304. 86 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 305. 86 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 306. 86 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 307. 86 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 308. 86 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 309. 87 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl5-CD30D (10:2)

Ek Sekil 311. 87 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCI3-CD3;0D (10:2)
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Ek Sekil 313. 87 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 315. 88 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 316. 88 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 317. 88 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

572
86

82

78

76

7a

72

68

66

62

s8

56

s4.1

3437

2778

2845

2020

1675

12241177)

1270
1351

145
1439

1499

1603

13271

126
1243

e9a

14000.0

3200

2400

2000

cm1

1400

1000

800

600

450.0}

Ek Sekil 318. 88 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 319. 89 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 320. 89 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls
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Ek Sekil 321. 89 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 322. 89 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 323. 89 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl;
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Ek Sekil 324. 90 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 325. 90 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 326. 90 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 327. 90 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;



323

L)
CH N

€]
Br

ch/ \CHZ(CH2)4CH3 /
| I v ],

T
ppm

Ek Sekil 328. 91 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 330. 91 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 332. 91 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 333. 92 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 335. 92 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 337.

92 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 338. 93 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;

Ek Sekil 339. 93 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCls

Ek Sekil 340. 93 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 341. 93 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 342. 93 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 343. 94 Nolu bilesigin ‘H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl,

Ek Sekil 345. 94 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 347.

94 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 349. 95 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 350. 95 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 351. 95 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 352. 95 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCI;
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Ek Sekil 353. 96 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 354. 96 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl;

Ek Sekil 355. 96 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 356. 96 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 357. 96 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 358. 97 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, CDCls
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Ek Sekil 359. 97 Nolu bilesigin APT spektrumu, 50 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 360. 97 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 380. 101 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 382. 101 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu, CHCl3
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Ek Sekil 400. 105 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 200 MHz, CDCl3
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