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Tez kapsaminda 2,2'-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin sentezi
ve biyolojik aktivite calismalar1 gergeklestirilmistir.

Tez caligmasi kapsaminda Oncelikli olarak heterohalkali amin substitiie benzaldehit
(morfolin, tiyomorfolin, pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve
N-metilpiperazin) tiirevleri sentezlenerek, 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-
siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion bilesikleriyle, klasik 1sitma teknigi,
ultrases ve mikrodalga gibi farkli 1sitma teknikleri  kullanilarak hantzsch tipi
kondenzasyon reaksiyonlari ¢calisilmistir. Literatiirde nemli farmakolojik aktif bilesikler
arasinda yer alan substitue-bis(5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion), substitue-bis(1,3-
siklohekzandion) tiirevleri izole edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, MS,
NMR gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Ayrica, sentez ve karakterizasyon
siireglerinin tamamlanmasinin ardindan bilesiklerin biyolojik aktivite c¢alismalar
gerceklestirilmistir.

Ocak 2024, 119 sayfa

Anahtar Kelimeler: Hantzch reaksiyonu, sonokimya, heterosiklik aminler, bis(3-
hidroksisikloheks-2-en-1-on) tiirevleri.
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ABSTRACT

Master Thesis

INVESTIGATION OF HANTZSCH TYPE REACTIONS OF 4-SUBSTITUTED
BENZALDEHYDES WITH 1,3-CYCLOHEXANDIONES
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Supervisor: Prof. Dr. Mustafa GULLU

Within the scope of the thesis, synthesis and biological activity studies of 2,2'-
(arylmethylene)bis(3-hydroxycyclohex-2-en-1-one) derivatives were carried out.

We synthesized a series of benzaldehyde compounds substituted with heterocyclic
amines, including morpholine, thiomorpholine, pyrrolidine, piperidine, 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decane (DASD), and N-methylpiperazine. Subsequently, we conducted an
extensive study on their reactivity in Hantzsch reactions, utilizing 5,5-dimethyl-1,3-
cyclohexanedione, 1,3-cyclohexanedione, and  5-phenyl-1,3-cyclohexanedione
compounds as reactants. These investigations encompassed a range of techniques,
including classical heating, ultrasound, and microwave methods. Additionally, we
synthesized derivatives of bis-substituted(5,5-dimethyl-1,3-cyclohexanedione), bis-
substituted(1,3-cyclohexanedione), which are known as important pharmacologically
active compounds within the literature we targeted. The derivatives have also been
separated and isolated. We determined the structures of the synthesized compounds using
spectroscopic techniques, including FT-IR, MS, and NMR. Subsequently, following the
completion of synthesis and characterization processes, we conducted biological activity
studies on the compounds.

January 2024, 119 pages

Key Words: Hantzch reaction, sonochemistry, heterocyclic amines, bis(3-
hydroxycyclohex-2-en-1-one) derivatives.
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1. GIRIS

Bu tez calismasi ile heterohalkali amin substitiie benzaldehitlerin, 5,5-dimetil-1,3-
siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion ile tek basamakta
ultrases destekli Hantzsch tipi reaksiyonlarinin iyi verimlerle gerceklestirilerek 2,2'-
(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tirevlerinin elde edilmesi ve

sentezlenen molekiillerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Sentezlenmesi hedeflenen 2,2'-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevleri,
ksantenlerin ve akridindionlarin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilan yap1 iskelelerinin
onemli bir sinifint olusturmaktadir. 2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
yapisina sahip bilesiklerin; hiperpigmentasyon, cilt melanomu gibi énemli dermatolojik
bozukluklara kars1 etkili olduklar1 bilinmektedir. Ayrica lipoksijenaz inhibitorleri ve
tirozinaz inhibitorleri olarak etki ettiklerine dair 6rnekler literatiirde mevcuttur (Shinde,
2011). Onemli biyolojik etkilerinin yani sira; farkli halka sistemlerinin sentezinde énemli
ara yapilar olmalarindan &tiirii 2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
tiirevlerinin sentezi arastirmacilarn her dénem ilgisini ¢ekmektedir. Ozellikle bu
bilesikleri biyolojik olarak daha aktif hale getirmek adina ana yapi iskelesi tizerinde ¢esitli

modifikasyonlar yapmak arastirmalarin odagini olusturmaktadir.

Organik kimyada 6nemli bir yere sahip olan heterohalkali aminlerin (morfolin, piperidin,
pirolidin ve piperazin vb.) bagh olduklar1 halka sistemine 6nemli katkilarinin oldugu
bilinmektedir. Bahsi gecen aminler, ¢esitli alkaloidlerin yap1 tas1 olmalarinin yani sira,
onemli ila¢ etken maddelerinin de yap1 bilesenleri arasinda bulunmaktadirlar.
Heterohalkali amin siibstitiientleri tagiyan bilesiklerin, antimikrobiyal aktifliklerinin
artt1g1 ve antioksidan 6zellikleri ile insan viicudunun savunma sistemini giiclendirdikleri
ortaya konmustur. Bu etkileri sayesinde farmasdtik bilesikler arasinda kendilerine 6nemli
bir yer edinmislerdir (Sicak, 2020; Kumari, 2020). Ornegin; piperazin bir kalkon yapisina
baglandiginda norolojik bozukluklara karsi inhibitor etki gosterdigi literatiirde yer
almaktadir (Mathew, 2021). Ek olarak, antimikrobiyal, antioksidan ve bazi1 kanser
hiicrelerine kars1 gii¢lii antiproliferatif aktiviteye sahip olduklari da bilinmektedir

(Haider, 2014). Bununla birlikte, 6zellikle morfolin, pirolidin, piperidin ve piperazin



halkasinin, sahip olduklar1 polar azot atomlar1 sayesinde biyoaktivitedeki etkilesimi
olumlu yonde arttirdiklar1 goriilmiistiir. Sekil 1.1°de morfolin halkasinin bagl oldugu
antikanser 6zellikte Gefitinib® ilacina ait molekiil yapis1 goriilmektedir (Kourounakis,

2020).
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Sekil 1.1 Gefitinib® ilacina ait molekiil yapisi

Bu tez calismasinda ilk olarak; heterohalkali aminler (morfolin, tiyomorfolin, pirolidin,
piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve N-metilpiperazin) ile
tirevlendirimis  substitiie = benzaldehitlerin ~ sentezi ~ sonokimyasal  olarak
gerceklestirilmistir. Elde edilen heterohalkali amin substitiie benzaldehit bilesiklerinin,
tic farkli 1,3-siklohekzandion tiirevleri ile i1liman kosullarda, tek basamakta ultrases
dalgalar1 kullanilarak Hantzsch tipi kondenzasyon reaksiyonlar1 ¢alisiimistir. Hedeflenen
2,2'-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin iyi verimlerle eldesi

icin reaksiyon parametrelerinin optimizasyon ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.

Yapisinda farkli heterohalkali amin gruplart barindiran 2,2’-(arilmetilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tlirevlerinin iyi verimlerle sentezleri gerceklestirilip, elde
edilen bilesiklerin yapilar1 aydinlatildiktan sonra biyolojik aktivite caligmalarina
kapsaminda ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, antifungal ve antioksidan

etkinlikleri iizerine ¢aligsmalar yapilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Genel Bilgiler

2.1.1 Hantzsch sentez yontemleri

Organik sentez caligmalarinda, yeni heterosiklik yapilarin daha verimli ve seciciligi
ylksek sentez yollarinin gelistirilmesi 6nemli bir konudur. Literatiirde 6zellikle 1,4-
dihidropiridin yapisina sahip molekiillerin sentezinde Hantzsch kondenzasyonu en temel
sentez yontemidir. Bu sentez ¢alismasi 1881 yilinda Hantzsch tarafindan yapilmistir.
Kendi adiyla anilan bu sentez yonteminin temeli bir aldehit, azot kaynagi ve [-
ketoesterlerin bir arada kondenzasyon reaksiyonunu i¢ermektedir. Bu reaksiyonun ilk
ornegi sekil 2.1°de gosterildigi tlizere asetik asit, su veya etanol icerisinde

gerceklestirilmistir (Abdella, 2020).
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Sekil 2.1 Hantzsch Sentezi

Yillar icerisinde bu sentez yonteminin birtakim eksikliklerinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte
bu eksikleri gidermek, sentez caligmalarini daha etkin, daha secici ve ¢cevreye duyarli hale
getirmek amaciyla gelistirilmistir. Bu boliimde sizlere Hantzsch reaksiyonu kullanilarak

gergeklestirilen heterohalkali bilesiklerin sentez 6rneklerine yer verilmistir.

Hantzsch tipi reaksiyonlarda, 6zellikle zeolit katalizorii yaygin olarak kullanilmaktadir.
Asirt Kararli 'Y (Ultra-Stable-Y-USY) (Si/Al:2,9) zeolitinin, mikrodalga 1simasi
yardimiyla 1,4-dihidropiridinlerin (1,4-DHP) sentezlenmesi ig¢in yesil bir katalizor
oldugu ve ayrica bu katalizoriin geri doniisiim kapasitesinin yiiksek oldugu belirtilmistir.

Kullanilan kataliz6riin en 6nemli 6zelligi asidik karaktere sahip olmasi ve bunun yani sira



reaksiyonda onemli bir aktivite gostermesine sebep olan gozenekli bir yapiya sahip

olmasidir (Alponti, 2021).
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Sekil 2.2 USY zeoliti katalizorligiinde hantzsch sentezi

Bu alanda yapilan bir diger c¢alisma ultrases destekli reaksiyonlar kullanilarak
gerceklestirilmistir. 9-Heteroaril-akridin-1,8-dion tiirevlerinin sentezi tek basamakta
gerceklestirilmistir. Dimedon, c¢esitli heteroaromatik aldehitler ve amonyum asetat
varhiginda 1liman kosullarda yiriitiilen reaksiyonlar sonucunda hedeflenen firiinler

yiiksek verimle sentezlenmistir (Ozgiir, 2021).
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Sekil 2.3 Ultrasonik banyoda gerceklestirilen hantzsch sentezi

Tewari ve arkadaslar glikosil siibstitiie 1,4-DHP’lerin sentezini ¢gevre dostu bir yontemle
gerceklestirmistir. Katalizor olarak tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat (TBAHS)
kullanarak; glikosil aldehitler, keto esterler veya ketonlar varliginda enaminler
sentezlenmistir. Sekerle siibstitiie edilmig DHP’lerin iyi farmokinetik 6zellik gosterdigi

de bilinmektedir (Tewari, 2004).
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Sekil 2.4 Tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat katalizorliiglinde hantzsch sentezi

Polihidrokinolin bilesiklerinin sentezi i¢in hantzsch kondenzasyonu kullanilmaktadir.
Asagidaki 6rnekte yliksek katalitik aktiviteye sahip demir (III) floriir (FeFs) katalizorii
kullanilarak; etanol ortaminda 70-80°C’de reaksiyonlar  gergeklestirilmistir.
Polihidrokinolin bilesiklerinin sentezi farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi

¢ekmektedir (Surasani, 2012).
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Sekil 2.5 FeFs katalizorliigiinde hantzsch sentezi

Hantzsch tipi reaksiyonlarin tarihsel gelisiminde bir diger asama; katalizrsliz ortamda
ve tek basamakta DHP’lerin sentezi olmustur. Yang ve ekibi tarafindan DHP’lerin sentezi
herhangi bir katalizér kullanilmaksizin sulu ortamda ve tek basamakta yiiksek verimle

gerceklestirmistir (Yang, 2013).
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Sekil 2.6 Katalizorsiiz hantzsch sentezi

DHP ve polihidrokinolin bilesiklerinin sentezlenmesi i¢in yesil ve ikili indikator olarak
nikotinik asit kullanilmistir. Ayrica kullanilan katalizoriin, reaksiyon tamamlandiktan
sonra izole edilip yliksek katalitik etkinlikle yeniden kullanilabilirligi bu reaksiyonun en

onemli 6zelligidir (Davarpanah, 2018).
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Sekil 2.7 Nikotinik asit katalizorliigiinde dihidropiridin sentezi

Baska bir ¢alismada bu kez 1,4-dihidropiridin bilesiginin sentezi ¢dziiciisiiz ortamda
demir (IIT) fosfat (FePOs) bilesiginin katalizor olarak kullanilmasiyla gergeklestirilmistir
(Behbahani, 2019).
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Sekil 2.8 FePO4 katalizorlii Hantzsch sentezi

Manyetik nanoparcaciklar (MNP), son zamanlarda organik kimyada yaygin sekilde
kullanilan katalizorler haline gelmistir. Ozellikle demir (ILIII) oksit (Fe3;Oa)
nanopartikiillerin son derece kararli olmasi, genis ylizey alani, tekrar kullanilabilirlikleri
ve en Onemlisi reaksiyon ortamindan miknatis ile kolay uzaklagtirilabilmesi nedeniyle
organik reaksiyonlarda tercih edilmektedir. Buna 6rnek olarak, aldehitler, etilasetoasetat
ve amonyum karbonatin Hantzsch reaksiyonuyla 1,4-DHP’lerin sentezinde katalizor

olarak Fe3O4 kullanilmigtir (Ghosh, 2021).
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Sekil 2.9 Fe3O4 katalizorlii Hantzsch sentezi

2.1.2 2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin yapisi ve
ozellikleri

Genel gosterimi asagida verilmis olan 2,2°-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-
on) tiirevleri (Sekil 2.10) biyolojik agidan aktif bilesiklerdir. Antibiyotiklerin etkinligini
giiclendirmek ve ilaca diren¢li mutantlarin gelisimini geciktirmek gibi 6zelliklere

sahiptirler (Ganesan, 2016). Molekiil yapisinda gercgeklestirilen  birtakim



modifikasyonlarla biyolojik etkinlikleri degistirilip gelistirilebilmektedir. Fenil halkas1

lizerinden siibstitiisyona acik olmasi tiirevlendirmenin en 6nemli basamagidir.

Sekil 2.10 2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin molekiil
yapisi

Tez kapsaminda sentezi hedeflenen 2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
bilesikleri antibakteriyel ve antiviral aktivitelerinin yani sira metabolik olarak tirozinaz
inhibitorleridirler (J. T. Li., 2012). Tirozinaz, melanin (pigment) iiretimini dengelemek
icin hiz sinirlayici enzim olan bir oksidazdir. Sekil 2.11°de trizonaz inhibitoriine 6rnek
bilesik verilmistir ve sentez yontemi boliim 2.1.3’de sunulmustur. 2,2’-Arilmetilenbis(3-
hidroksisiklohekzen-1-on) tiirevlerinin ayrica hiperpigmentasyon cilt melanomu gibi
onemli dermatolojik bozukluklara karsi lipoksijenaz inhibitorleri olarak giiclii biyolojik
aktivite gosterdikleri bilinmektedir (Shaterian, 2008; Patel, 2022). Sekil 2.12°de

lipoksijenaz inhibitoriine drnek bilesik verilmistir.

NO,
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Sekil 2.11 Tirozinaz inhibitori Sekil 2.12 Lipoksijenaz inhibitorii

2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevleri, sahip olduklar1 halka
sistemi ile biyolojik olarak etkinligi yiiksek molekiiller olmalarinin yan1 sira; farkl ve

yine biyolojik olarak aktif olan molekiillerin sentezinde dnemli ara maddeler olarak



kullanilmaktadir (Li, 2012). Bunlar arasinda en bilindik olam1 Ksanten tiirevieridir.
Ksantenler piran yapilidir ve 6nemli biyolojik etkileri bulunmaktadir (Shaterian, 2008).
Ayrica bu bilesiklerin amino, aminohidroksi ve hidroksi tiirevleri ksanten boyarmaddeleri
olarak bilinmektedir. Genelde bu boyarmaddeler bazik 6zellikte olup, renkleri gozle
goriiliir derecede saf, parlak ve cozeltileri floresan 6zellik gostermektedir. Ksanten
tiirevleri antibakteriyel, antiviral, idrar soktiiriicli, kanser Onleyici aktivitelere sahiptir
(Begen, 2011). Boyar madde o6zelligine sahip ksanten tlirev ornegi sekil 2.13’de

verilmistir.
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Sekil 2.13 4,5-bis(2-oxazolinil)ksanten molekiil yapist

2.1.3 2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) sentez yontemleri

Tezin ana hedef molekiilii olan 2,2’-(rilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)’lar,
genellikle aromatik aldehitlerin 1,3-siklohekzandionlarla farkli kosullar altinda
kondenzasyonu ile hazirlanmaktadir. Bu bilesiklerin sentezi ile ilgili yapilan literatiir

caligmalarinin 6rneklerine asagida yer verilmistir.

Jin ve ekibi, katalizor olarak potasyom floriir/ aliiminyum oksit (KF/Al>O3) kullanarak ve
havanda 6giitme yontemiyle 2,2’-arilmetilenbis(3-hidroksi-5,5-dimetil-2-siklohekzen-1-
on) bilesiklerini yliksek verimle elde etmislerdir. Bu yontemde katalizér olarak sodyum
dodesil siilfat (SDS) kullanildiginda reaksiyonun halkalagsma basamagiyla son buldugu
ve ksanten bilesiklerinin sentezlendigi ortaya konmustur. Ayni1 grup ikinci bir yontem
olarak baglangi¢ maddelerinin 6nce belirli bir siire (20-40 dakika) 6giitiilmesi ve ardindan
24 saat bekletilmesi ile katalizorsiiz bir sekilde sentezin gerceklesebilecegini de

belirtmislerdir. (Jin, 2006)
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Sekil 2.14 Katalizorlii 6glitme yontemi ile sentez
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Sekil 2.15 Katalizorsiiz 6glitme yontemi ile sentez
ZnAlbO4 (Granit), verimli ve yenilen kullanilabilir, yiiksek termal ve kimyasal stabiliteye

sahip bir katalizordiir. 2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin

sentezinde katalizor olarak kullanilmistir (Mandlimath, 2014).
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Sekil 2.16 Granit katalizorii ile sentez yontemi

Bagka bir ¢aligmada, silika kat1 destegi kullanilarak tizerine perklorik asit ve polifosforik
asit doplanarak, 100°C'de 30-60 dakika reaksiyon kosullarinda iki farkli sentez metodu
gelistirilmistir. Polifosforik asit-silika (PPA-SiO») ile ylriitiilen sentez ¢alismasinda

halka kapanmasi ger¢ekleserek ksanten tiirevlerinin sentezi %44.5-%91 arasinda degisen
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verimlerle gerceklestirilmistir. Perklorik asit-silika (HC104-SiO>) katalizorliigiinde ise
halka kapanmasi olusmadan 2,2’-arilmetilenbis(3-hidroksi-5,5-dimetil-2-siklohekzen-1-
on) tiirevlerinin sentezi %41.1-%78.1 verimlerle gergeklestirildigi belirtilmistir

(Kantevari, 2007).

PPA-SiO,

ACN

0 26
7@ + ArCH;OH —————
e) O Ar O
5 31 HCIO, - SiO, m
ACN veya H,O

OH OH

25
Sekil 2.17 HC104-S10:2 veya PPA-SiO; katalizorliigiinde sentez yontemi

Bayat ve ekibi, ilk olarak 2,2-arilmetilenbis(3-hidroksi-5,5-dimetil-2-sikloheksen-1-on)
bilesiginin sentezini dimedon ve aramotik aldehitlerle sulu ortamda oda sicakliginda
gerceklestirerek ve devaminda ¢oziiclisliz ortamda p-toluensiilfonik asit kullanilarak 1,8-

diokso-oktahidroksanten sentezini ger¢eklestirdiklerini bildirmislerdir (Bayat, 2009).
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o
0 0 A
H,0 _ o)
Q+ ArCHO —2 H
o) o)
5 4 32
0 Ar O O Ar OH
00 oud
33 34
90 °C | p-TSA
O Ar O
m
o)
26

Sekil 2.18 p-TSA ile gerceklestirilen sentez ¢calismasi

Katalizor olarak aminoasitlerin kullanildig1 6rnekler literatiirde mevcuttur. Zhang ve
ekibi, benzaldehit ile 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun sulu ortamda L-lizin amino
asitinin  katatizor olarak kullanildig1 reaksiyonlart 5 saatte %95 verimle

gerceklestirmislerdir (Zhang, 2010).

O O Ar O
L-lizin
+ ArCHO
O H20

OH OH

5 4 25

Sekil 2.19 L-lizin katalizorliigiinde sentez

Sentez c¢alismalarinin  farkli  teknikler ile yliriitilen Orneklerine literatiirde

rastlanmaktadir. Bu kapsamdaki caligmalardan birinde iyonik sivi sentez amach
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kullanilmistir. Fan ve arkadaglari tarafindan 80°C'de 4-6 saat arasinda reaksiyonlar devam
ettirilmistir. Demirtrikloriir hekzahidrat (FeCl3;.6H20) ortaminda yiiriitiilen ¢alismalar
sadece iyonik sivi ortaminda gerceklestirildiginde halkanin kapandigi, buna karsilik
trimetilsilil kloriir (TMSCI) ile reaksiyonlar devam ettirildiginde %80-%91 verimlerle
2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) bilesiginin olustugu goriilmiistiir
(Lin, 2020).

CHO O
FCCI3C6H2O
+ L
NO, O  [bmim]"[BF4]
35 5
CHO O
FeCl3.6H20 TMSCI
+
35 5 37

Sekil 2.20 TMSCI/FeCl3.6H:0 katalizorliigiinde sentez

Bakir elementi organik kimyada uzun yillardir kullanilan, geri kazanilabilir ve
yenilenebilir 6zellikte etkili bir katalizordiir. Yapilan literatiir arastirmasinda 2,2’-
(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin Knoevenagel
kondenzasyonu yontemiyle sentezlendigi ve bakir katalizoriiniin  kullanildig

goriilmektedir (Schneider, 2015).

o CHO O
) ) —2 LI
R- +
<> o EtOH o ‘ . R

R OH OH R

28 4 38

R: H, CH3

Sekil 2.21 Knoevenagel kondenzasyonu ile sentez yontemi
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Bir diger ¢alismada, Knoevenagel kondenzasyonu yontemiyle 2,2’-(arilmetilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevlerinin sentez ¢caligmasi dogal fosfat (NP) katalizorii
kullanilarak yapilmistir. Dogal fosfat verimli, kolay kullanimli, ¢evre dostu ve diisiik
maliyetli bir katalizordiir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antiviral

ozelliklerinin oldugu kaydedilmistir (Fallah, 2017).

O 0 ‘ 0
7@ © Fosfat
2 ' T T
R
0 H,0, 1t R R
R OH OH R

28 4 38

Sekil 2.22 Dogal fosfat katalizli Knoevenagel kondenzasyonu ile sentez

Literatiirde yer alan baska bir ¢alismada 2,2’-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-
1-on) tilirevlerinin sentezi i¢in meglumin indikatorii kullanilmistir. Meglumin, bir amino
sekerdir ve farmasétik tipta Amerikan Gida ve Ilag (FDA-Food and Drug Administration)
onayli bir yardimci maddedir. Meglumin katalizorii aktif farmasdtik bilesenlerin
stabilitesinin ve ¢oziiniirliiglinlin artmasina yardimci olur. Biyouyumlu, biyolojik olarak
pargalanabilir, neme kars1 dayanikli ve suyla karigsabilme gibi fiziksel ve kimyasal

ozelliklere sahiptir (Patel vd., 2022).

NO,

O NO, %10 mol meglumin O
EtOH:H20 (1:1 v/v), rt

0) 0)
o) 9 dakika
CHO

OH OH

5 39 40

Sekil 2.23 Meglumin katalizli sentez
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Ultrasonik sistemler organik kimyada aktif sekilde kullanilmaktadir. Ses dalgalarinin
organik sentezdeki kullanimlar1 son yirmi bes yila yayilmistir. Bu caligmalar reaksiyon
stirelerinin kisaltilmasi konusunda literatiire yeni bir bakis a¢is1 kazandirmistir (Luche,
2013). Klasik sentez yontemleri ile karsilastirildiginda, birgok organik reaksiyonun
ultrases esasli daha yiiksek verim ve daha kisa reaksiyon siiresi ile gerceklestirildigi

ortaya konmustur (J.-T. Li, 2005).

Son zamanlarda, kii¢lik organik molekiiller tarafindan katalizlenen organik reaksiyonlar
biiyiik ilgi ¢cekmektedir (List, 2007). Ure grubunun, sentez mekanizmas icerisinde bir
karbonil grubuna koordine oldugu ve hidrojen baginin karbonil grubunu etkinlestirdigi
bilinmektedir. Hesaplamali kimya ile yiiriitiilen calismalarda {ire gibi hidrojen bagi
yapabilen kii¢iik molekiillerin mekanizmadaki karbonil grubunun yapisinda bulunan
oksijen atomuna baglanarak bu sekilde bir hidrojen bag1 saglayabilecegini
desteklemektedir (W. N.-S. O. K., 2006). Bu dogrultuda, iire tarafindan katalizlenen
cesitli karbonil grup reaksiyonlar1 gelistirilmistir (Sohtome, 2004).

Aromatik aldehitler ve 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun ultrases dalgalart ile su i¢cinde
tire tarafindan katalizlenen 2,2’-arilmetilenbis(3-hidroksi-5,5-dimetil-2-siklohekzen-1-
on) tiirevlerinin sentezi literatiirde yer almaktadir (J. Li, 2012).

R

CHO O
X iire, H,0
Y -
/\/
R @) u. S., 50 °C OH OH
19 5 41

Sekil 2.24 Ure katalizli 2,2 -arilmetilen bis(3-hidroksi-5,5-dimetil-2-sikloheksen-1-on)
tiirevlerinin sentezi

2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tirevlerinin  sentezi  i¢in
benzillenmis polietilenimin (PEI-BZ) katalizoriiniin kullanildig1 bir ¢aligma literatiirde
yer almaktadir. PEI-BZ katalizorii bazik karakteri esas alinarak kullanilmistir. Organik

reaksiyonlarda kullanilan diger organik ve inorganik bazlara (6rn. piperidin, KoCO3) gore
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daha etkili oldugu belirlenmistir. Sentezlenen bilesigin antibiyotiklerin etkinligini
yeniden saglama ve ilaca direncli mutantlarin gelisimini geciktirme gibi 6zelliklerinin

bulundugu belirtilmistir (Ganesan, 2016).
R

o CHO O
@ PEI-Bz poliamin O O
2 +
0 EtOH ‘ ‘
R

OH OH

42 43 44

R: CI, H, OCHj

Sekil 2.25 Benzillenmis polietilenimin (PEI-BZ) katalizli sentez
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, tez calismasinda kullanilan materyal ve yontemler hakkinda bilgi

verilmistir.

3.1 Materyal

3.1.1 Spektral analizler

FTIR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi ve Shimadzu
Infinity 1 spektrometresi ile potasyum bromiir (KBr) pelleti hazirlanarak veya ATR kiti

kullanilarak dogrudan alinmistir (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).

NMR spektrumlari, Varian Mercury 400-500 MHz High Performance Digital FT-NMR
spektrofotometresi kullanilarak CDCls, CD3;0OD ve DMSO-d6 ¢oziiciileri igerisinde
almmistir. Tetrametilsilan (TMS) i¢ standart olarak kullamlmistir (Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari).

GC-MS analizleri, Agilent Technologies 6890 N Network GC System gaz kromatografi
ve Agilent Technologies 5975B VL MSD Kkiitle spektrometresi kullanilarak yapilmistir

(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).

Mikrodalga organik sentez calismalarinda CEM Discovery S-Class (Dynamic Mode)
Mikrodalga Sentez Cihazi kullanilmigtir.

Ultrasonik sentez ¢aligmalari, Sonics Vibracell VCX750 High-Volume Ultrasonic Cell
Disrupter, 20 kHz frekans ve 750 W giicte sonik prob ile agik sistemde ger¢eklestirilmistir
(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii). Ultrasonik sentez ¢alismalarinin
sonik banyoda gergeklestirilen asamalari, 50/60 Hz frekansli Elmasonic S70 H’de
ultrasonikasyon yontemiyle yapilmistir. 220-240 V ve 750 W giiciiyle calisilmistir

(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).
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Ince tabaka kromatografisi (TLC, Merck, 20x20, Silica Gel 60 F254) iiriin dagilimimin
belirlenmesinde kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflagtirmas1 i¢in kolon
kromotografisi kullamilmistir (ISOLAB Silica Gel 60). (Ankara Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimii).

3.1.2 Kimyasal maddeler

Baslangic maddesi olarak kullanilan benzaldehit tiirevlerinin sentezlenmesinde ¢ikis
maddesi olarak kullanilan 4-florbenzaldehit ticari olarak satin alinmistir. Ayrica halkada
tiirevlendirme amacli kullanilan morfolin, tiyomorfolin, pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-
8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve N-metilpiperazin bilesikleri ticari olarak temin

edilmistir.

Substitue-bis(5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-
siklohekzandion) tlirevlerinin sentezlenmesine yonelik gerceklestirilen reaksiyonlarda
kullanilan NH4OAC ticari olarak tedarik edilmistir. Tiirevlerin sentezinde kullanilan 5,5-
dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion’a ticari

kaynaklardan ulasilmistir.

Deney sonrasi ayirma saflastirma islemlerinde kullanilan etil asetat, kloroform, dietileter,
diklormetan, metil alkol, etil alkol, hekzan gibi ¢oziiciiler damitilarak kullanilmistir.
Deney islemlerinde, ekstraksiyon yontemi sonrast ¢oziiciileri kurutma amagli olarak

sodyum stilfat (Na2SO4) kullanilmastir.

3.2 Yontem

Tez c¢alismas1t kapsaminda, substitue-bis (5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-
siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion) tiirevlerinin geleneksel 1sitma teknigi,
ultrases ve mikrodalga yontemleri kullanilarak kondenzasyon reaksiyonlarinin

gerceklestirilmesi hedeflenmistir.
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Tezin ilk asamasinda, benzaldehit tlirevlerinin tek kapta sonik prob ile sentezlenmesi
amaglanmistir. Bu dogrultuda 4-florbenzaldehit bilesiginin dimetil siilfoksit (DMSO)
¢Oziicii ortaminda, potasyum karbonat (K>COs) varliginda heterohalkali aminler
(morfolin, tiyomorfolin, pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve
N-metilpiperazin) ile tek tek niikleofilik yer degistirme reaksiyonu gergeklestirilmistir. 4-
(morfolin-1-il)benzaldehit (45), 4-(tiyomorfolin-il)benzaldehit (46), 4-(pirolidin-1-
il)benzaldehit  (47),  4-(piperidin-1-il)benzaldehit  (48), 4-(1,4-dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit (49) ve 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit (50)

olmak iizere alt1 farkli aminobenzaldehit bilesigi sentezlenmistir (Magdolen, 2001).

F
K,CO; T;
+ @H ]
DMSO, 140 °C, )))

CHO

CHO
Sekil 3.1 4-heterohalkali amin siibstitlie benzaldehit bilesikleri genel sentez reaksiyonu

Ikinci asamada ise, substitue-bis (5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion
ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion) tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Tezin ilk asamasinda
sentezleri basarili sekilde gerceklestirilen 4-heterohalkali amin siibstitiie benzaldehitler;
5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion ile
amonyum asetat varliginda sulu ortamda tek basamakta sonik banyo kullanilarak
reaksiyonlar1 denenmistir. Optimizasyon ¢aligmalarinin sonucunda hedeflenen substitue-
bis (5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-

siklohekzandion) tiirevleri basarili bir sekilde sentezlenmistir.
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N

CHO f NH4OAc
Elj ‘ ‘ R,

R, OH OH R,
R;: H, CH; Ph R: H, CH; Ph
Rzﬁ H, CH3 RZ: H, CH3

Sekil 3.2 Substitue-bis (5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-
1,3-siklohekzandion) tiirevlerinin genel sentez reaksiyonu

3.3 Bilesiklerin Biyolojik Aktifliklerinin Belirlenmesi:

Antimikrobiyal ve antifungal aktivite calismalar1 Saglhk Bilimleri Universitesi Giilhane
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda Dog. Dr.

Merve Eyliil Kiymaci tarafindan gerceklestirilmistir.

Antioksidan  aktivite calismalart Ankara Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi

Laboratuvari’nda Dr. Ogr. Uyesi Merve Demirbiigen Oz tarafindan gergeklestirilmistir.

3.3.1 Antibakteriyel aktivite calismalar:

Test maddeleri olarak substitue-bis (dimedon (51-56), 1,3-siklohekzandion (57-62)
bilesiklerinin antibakteriyel aktivitesi, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Acinetobacter baumannii
ATCC 19606 ve Bacillus subtilis ATCC 6633 iizerinde test edilmistir. Antibakteriyel
aktivite, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Dernegi (EUCAST, 2021) onerilerine
uygun olarak mikro siv1 diliisyon metoduyla minimal inhibisyon konsantrasyonu olarak
belirlenmistir. Test edilecek etken maddenin katyon ilaveli Mueller Hinton Broth
icerisinde iki katli diliisyonlar1 hazirlanarak, bunlarin {izerine 0.5 McFarland standardinda

hazirlanan bakteri siispansiyonunun 1:100 sulandirirmindan esit miktarda eklenmistir.
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Plaklar 35+2°C’de 18-20 saat inkiibasyona birakilmstir. Inkiibasyon siiresi sonunda
sonuglar kontrol antibiyotigi ile kiyaslanarak degerlendirilmistir. Kontrol olarak

siprofloksasin ve DMSO kullanilmistir.

3.3.2 Antifungal aktivite

Test maddeleri olarak substitue-bis (dimedon (51-56), 1,3-siklohekzandion (57-62)
bilesiklerinin antifungal aktivitesi Candida albicans ATCC 10231 iizerinde
degerlendirilmistir. Antifungal aktivite, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Dernegi
(EUCAST, 2020) onerilerine uygun olarak mikro sivi diliisyon metoduyla minimal
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) olarak belirlenmistir. Bu amagcla glutaminli, sodyum
bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyeri, son konsantrasyonda %2 glikoz igerecek sekilde
hazirlanmistir. Ayrica EUCAST yonergelerine uygun olarak X2 konsantrasyonunda
tampon olarak 3-(N-morfolino)propansiilfonik asit (MOPS) kullanilmistir. Bu tamponun
son konsantrasyonu 0,165 mol/L ve pH degeri 7,0 olarak ayarlanmistir. Kontrol amaglh
olarak amfoterisin B kullanmilmistir. Steril diiz tabanl 96 kuyucuklu mikroplaklar tercih
edilmistir. Mikroplagimmin amfoterisin B test edilecek siitunlarina, amfoterisin B'nin
karsilik gelen konsantrasyonunu igeren tiiplerden 100 uL aktarilmistir. Test maddeleri,
besiyeri iceren mikroplak kuyucuklarmin ilk kuyucuklarina eklenerek, 100 pL olarak
seyreltilmigtir. Candida albicans ATCC 10231'in 18-24 saatlik taze kiiltiiri, steril distile
su icerisinde 0.5 McFarland bulaniklik standardina uygun olarak hazirlanmistir. Bu
standart siispansiyon, steril distile su igerisinde 1-5 x 105 cfu/mL konsantrasyonunda
1/10'luk bir sulandirma yapilarak c¢alisma silispansiyonu elde edilmistir. Calisma
siispansiyonu, mikroplak kuyucuklarma 100 pL dagitilmis ve 35 + 2°C'deki ortam
havasinda calkalanmadan 24 + 2 saat boyunca inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda
plaklar 530 nm dalga boyunda bir spektrofotometre ile okunarak MIK sonuglari

degerlendirilmistir.

3.3.3 Antioksidan aktivite calismalari

Test maddeleri olarak substitue-bis (dimedon (51-56), 1,3-siklohekzandion (57-62)
bilesiklerinin in vitro antioksidan aktiviteleri, 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH) serbest
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radikal siipiiriicii etki yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Radikal siipiiriicii
aktivitenin belirlenmesi amaciyla, sentezlenen molekiillerin farkli konsantrasyonlarda
%70 metanol i¢inde ¢ozeltileri hazirlanmistir. Baslangic konsantrasyonu olarak 2 mg/mL
tercih edilmis ve her bir molekiil i¢in farkli konsantrasyonlarda bir dizi diliisyon
yapilmistir. Bu ¢alisma i¢in uygun konsantrasyon araligi, 400 pg/mL, 200 pg/mL, 100
png/mL, 50 pg/mL, 25 pg/mL, 12,5 pg/mL ve 6,25 pg/mL olacak sekilde belirlenmistir.
DPPH i¢indeki konsantrasyon ise 0,2 mM olarak se¢ilmistir. Substitue-bis (dimedon, 1,3-
siklohekzandion) tiirevlerinin etkinliklerini karsilastirmak amaciyla calismada askorbik

asit ve butilhidroksitoluen standart maddeler olarak kullanilmigtir.

Optimizasyon caligmalarinin tamamlanmasinin ardindan her bir molekiil i¢in yukarida
belirtilen seri diliisyonlar hazirlanmis ve DPPH ile iyice karistirilarak karanlikta 30
dakika boyunca inkiibe edilmistir. Orneklerin analizi sirasinda kontrol ¢dzeltisi igin %70
metanol kullanilmis ve benzer sekilde hazirlanarak, 6rnekler ve standart maddeler ile
birlikte 96 kuyucuklu mikroplaga uygulanmaistir. Son olarak, mikroplak okuyucuda 517
nm dalga boyunda absorbans ol¢iimleri ger¢eklestirilmistir. Tiim 6rnekler i¢in deneyler

ti¢ tekrarli olarak yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu boliimde materyal ve yontem kisminda bahsedilen substitue-bis (5,5-dimetil-1,3-
siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion) tiirevlerinin

sentezi ile ilgili planlanan ¢alismalara ait arastirma bulgularina yer verilmistir.

4.1 4-Heterohalkaliamin Siibstitiie Benzaldehit Tiirevlerinin Sentezi

Bu tez kapsaminda ilk olarak 4-heterohalkali amin siibstitiie benzaldehit tiirevlerinin (48-
53) sentezi gerceklestirilmistir. Baslangic maddeleri olarak 4-florbenzaldehit ile
heterohalkali aminler olan morfolin, tiyomorfolin, pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve N-metilpiperazin kullanilmistir. Ultrases destekli olarak
iliman kosullarda gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda 4-heterohalkali amin stibstitiie

benzaldehit tiirevleri yliksek verimlerle elde edilmistir.

Sonik prob ile gergeklestirilen reaksiyonlar i¢in borosilikat camdan yapilan yuvarlak dipli
‘U’ seklinde bir reaksiyon kabn tercih edilmistir. ilk olarak dimetil siilfoksit (DMSO)’den
20 mL reaksiyon kabina alinmistir. Ardindan potasyum karbonat (K2COs3) (3 g, 22 mmol),
4-florbenzaldehit (20 mmol) ve heterohalkali amin (20 mmol) eklenerek reaksiyon
karisimi hazirlanmigtir. Sonik probun reaksiyon balonuna yerlestirilmesinin ardindan
deneyler, 3-4 saat arasinda degisen siirelerde devam ettirilmistir. Deney sirasinda
karisimin - sicakligmin  yaklasik 140 °C’ye ulastigi  dlgiilmiistiir. Ince tabaka
kromotografisi ile reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra olusan karisim oda
sicakligima kadar sogumasi igin bekletilip 250 mL soguk su igerisine dokiilerek
karigtirilmistir. Bu esnada olusan katilar stiziiliip ayrilmistir. Elde edilen ham {iriin kolon
kromatografisi teknigi ve uygun ¢oziicli sistemi kullanilarak saf olarak izole edilmistir

(Magdolen, 2001).
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Sekil 4.1 Sentezlenen 4-heterohalkaliamin siisbtitiie benzaldehit bilesikleri
4.1.1 4-(Morfolin-1-il)benzaldehit sentezi (45)

Verim: % 90
E.N: 65-69 °C

IR (vmak/ecm, KBr): 2970 (C-H gerilmesi aromatik), 2918-2893 (C-H gerilmesi
alifatik), 2850 (CHO gerilmesi aldehit), 1656 (C=0 gerilmesi aldehit), 1558-1516 (C=C
gerilmesi aromatik), 1444, 1431, 1379 (C-H egilmesi alifatik), 1122 (C-N-C gerilmesi),
1051 (C-O-C gerilmesi), 860 (1,4-dislibstitiie benzen gerilmesi).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 3.34 (ii, j=4.8 Hz; 4H, morfolin), 3.84 (ii, j=4.8
Hz, 4H, morfolin), 6.91 (i, j=7.6, 2H, Ar-H), 7.76 (i, j=8.04, 2H, Ar-H), 9.790 (t, 1H,

COH).

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3), § (ppm):190.41, 155.10, 131.76, 127.60, 113.41, 66.45,
47.24.

4.1.2 4-(Tiyomorfolin-il)benzaldehit sentezi (46)

Verim: % 85
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E.N: 113 °C

IR (vmak/cm™, KBr): 3080 (C-H gerilmesi aromatik), 2956-2912 (C-H gerilmesi
alifatik), 2802 (CHO gerilmesi aldehit), 1683-1660 (C=0O gerilmesi aldehit), 1558-1516
(aromatik C=C gerilmesi), 1456-1386 (C-H egilmesi), 1168-1157 (C-N-C gerilmesi), 860
(1,4-distibstitiie benzen gerilmesi), 713 (H2C-S-CH; gerilmesi).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 2,70 (ii, j=10 Hz; 4H, tiyomorfolin), 3,83 (i,
j=10 Hz; 4H, tiyomorfolin), 6,86 (i, j=8,95 Hz; 2H, Ar-H), 7,75 (i, j=8,95 Hz; 2H, Ar-H),
9,774 (t, 1H, COH).

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3), é (ppm):190.26, 153.75, 132.13, 126.77, 113.74, 50.26,
25.81.

4.1.3 4-(Pirolidin-1-il)benzaldehit sentezi (47)

Verim: % 80
E.N: 81-85 °C

IR (vmak/cm™, KBr): 2970 (C-H gerilmesi aromatik), 2906 (C-H gerilmesi alifatik),
2862-2823 (CHO gerilmesi aldehit), 1670-1654 (C=0 gerilmesi aldehit), 1589, 1546,
1527 (C=C gerilmesi aromatik), 1438 1388 (C-H egilmesi), 1155 (C-N-C gerilmesi), 860

(1,4-distibstitiie benzen gerilmesi).

TH-NMR (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 3.05 (¢, 4H, pirolidin), 3.37 (¢, 4H, pirolidin),
6.57 (i, j=8 Hz; 2H, Ar-H), 7.71 (i, j=8 Hz; 2H, Ar-H), 10,313 (t, IH, COH).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI13), 6 (ppm): 196.35, 149.78, 149.02, 138.60, 128.70, 114.95,
113.06, 66.89, 50.98, 49.09, 40.40, 32.57, 29.58, 27.25.
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4.1.4 4-(Piperidin-1-il)benzaldehit sentezi (48)

Verim: % 90
E.N: 61-64 °C

IR (vmak/cm™, KBr): 2995 (aromatik C-H gerilmesi), 2947, 2924 (alifatik C-H
gerilmesi), 2806 (aldehit CHO gerilmesi), 1681-1662 (aldehit C=0O gerilmesi), 1598-
1514 (aromatik C=C gerilmesi), 1438-1359 (alifatik C-H egilmesi), 1174-1122 (alifatik
C-N-C gerilmesi), 860 (1,4-disiibstitiie benzen gerilmesi).

IH-NMR (400 MHz, CDCL3), & (ppm): 1,67 (t, 7H, piperidin), 3,39 (i, j=5.2; 4H,
piperidin), 6,88 (i, j=8,8 Hz; 2H, Ar-H), 7,71 (i, j=8 Hz; 2H, Ar-H), 9,734 (t, 1H, COH).

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3), 8 (ppm): 190.24, 155.13, 131.97, 126.23, 113.33, 48.44,
25.30, 24.32.

4.1.5 4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit sentezi (49)

Verim: % 90
E.N.: 129°C

IR (vmak/cm™, KBr): 2958 (C-H gerilmesi aromatik), 2927-2848 (C-H gerilmesi
alifatik), 2731 (CHO gerilmesi aldehit), 1660 (C=0O gerilmesi), 1595-1519 (C=C
gerilmesi aromatik), 1462, 1394 (C-H egilmesi), 1141 (C-N-C gerilmesi), 1093 (C-O-C

gerilmesi), 889 (1,4-disiibstitiie benzen gerilmesi);

IH-NMR (400 MHz, CDCLs), 8 (ppm): 1.77 (ii, j=11.6 Hz; 4H, CH,, DASD), 3.53 (i,
i=11.2 Hz; 4H, CHa, DASD), 3.976 (t, 4H, DASD), 6.90 (i, j=6.8 Hz; 2H, Ar-H), 7.71 (i,
=8 Hz, 2H, Ar-H), 9.731 (t, 1H, COH);

13C-NMR (100 MHz, CDCI13), 6 (ppm): 190.30, 154.34, 131.99, 126.60, 113.55, 106.94,
64.43, 40.92, 34.29.
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4.1.6 4-(4-Metilpiperazin-1-il)benzaldehit sentezi (50)

Verim: % 77

E.N: 49-51 °C

IR (vmak/cm!, KBr): 2950 (C-H gerilmesi), 2900-2835 (C-H gerilmesi), 2698 (CHO
gerilmesi), 1683-1672 (C=0), 1597-1562-1516 (C=C gerilmesi), 1431-1300 (C-H
egilmesi), 1219 (CH3-N gerilmesi), 1124 (C-N-C gerilmesi), 840 (1,4-disiibstitiie benzen

gerilmesi);

TH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 2,34 (t, 3H, CH3), 2,538 (ii, j=10,4 Hz; 4H, N-
metilpiperazin), 3,39 (i, j=10,8 Hz; 4H, N-metilpiperazin), 6,90 (i, j=8Hz; 2H, Ar-H),
7,73 (i, j=8 Hz; 2H, Ar-H), 9,76 (t, 1H, COH);

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3), 8 (ppm): 190.31, 154.94, 131.77, 126.98, 113.46, 54.58,
46.94, 46.04.

4.2 2,2’-(Arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) Tiirevlerinin Sentezi

Calismalarin ikinci asamasinda 2,2’°-(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (51-
69) tlirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bunun i¢in 1,3-siklohekzan tiirevleri ile ilk
asamada sentezlenen alt1 adet 4-heterohalkali amin siibstitiie benzaldehitlerin 1liman
kosullarda ultrases destekli kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirilip 2,2’-

(arilmetilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) tiirevleri iyi verimlerle elde edilmistir.

Tek agizli balon ile geri sogutucu altinda, sonik banyoda reaksiyon gergeklestirilmistir.
Ilk olarak reaksiyon kabma 8 ml su (H20) ve 1 mmol amonyum asetat (NH4OAc)
eklenmistir. Ardindan 2 mmol 1,3-siklohekzandion tiirevi ve 1 mmol 4-
heterohalkaliamino benzaldehit eklenip, 70°C’de ortalama 4-5 saat deney devam
ettirilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan karisim oda sicakligina kadar

sogutulmustur ve tizerine 2-3 ml saf su eklenerek karistirilmistir. Bu esnada kat1 olusumu
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gozlenmistir. Elde edilen ham iiriin kolon kromatografisi teknigi ile uygun ¢dziicii sistemi

kullanilarak saf olarak izole edilmistir.

4.2.1 5,5-Dimetil-1,3-siklohkezandion ile halkalasma reaksiyonlar:

4.2.1.1 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) sentezi (51)

0]

.

5 N
O/ CHO NH,OAc O
2 +
N 0 0
o 5 H,0,70°C. )

OH OH

5 45 51
Sekil 4.2 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(51) sentezi

Verim: % 96
E.N: 186-188 °C

IR (vmak/cm™): 2955-2933 (aromatik C-H gerilmesi), 2857-2815 (alifatik C-H
gerilmesi), 1585 (C=0O gerilmesi keton), 1514 (aromatik C=C gerilmesi), 1378-1359
(alifatik C-H egilmesi), 1119 (alifatik C-O gerilmesi), 1039 (C-N-C gerilmesi)

TH-NMR (400 MHz, CDCl), 8 (ppm): 1.07 (t, 6H, 2CH3), 1.21 (t, 6H, 2CH3), 2.27-
2.41 (¢, 8H, 4CH>»), 3.1 (i, j=5.2 Hz; 4H, morfolin), 3.82 (i, j=5.2 Hz, 4H, morfolin), 5.46

(t, 1H, CH), 6.80 (i, j=8.4, 2H, Ar-H), 6.97 (i, j=8.4, 2H, Ar-H), 11.9 (t, 1H, OH).

13C-NMR (100 MHz, CDCI13), § (ppm): 196.30, 189.26, 149.15, 129.20, 127.57, 115.75,
115.52, 66.93, 49.37,47.07, 46.43, 31.99, 31.37, 29.66, 27.36

LC/MS (ESI, m/z): 454.85 (C27H3sNOs; M.K.: 453,58; MH",100)
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4.2.1.2 2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-
en-1-on) sentezi (52)

S

)

CHO
O T e &
+
N O 0
0 sQ H,0, 70°C. )))

OH OH

5 46 52
Sekil 4.3 2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-
1-on) (52) sentezi

Verim: % 98
E.N:. 188-194 °C

IR (vmak/em™): 2966-2922 (aromatik C-H gerilmesi), 2871-2824 (alifatik C-H
gerilmesi), 1585 (C=0O gerilmesi keton), 1512 (aromatik C=C gerilmesi), 1372-1366
(alifatik C-H egilmesi), 1119 (alifatik C-O gerilmesi), 1043 (C-N-C gerilmesi), 664 (C-
S-C gerilmesi)

TH-NMR (500 MHz, CDCl), & (ppm): 1.12 (t, 6H, 2CH3), 1.24 (t, 6H, 2CH3), 2.30—
2.48 (¢, 8H, 4CHy), 2.75 (i, j=5.0 Hz; 4H, tiyomorfolin), 3.50 (i, j=5.0 Hz, 4H,
tiyomorfolin), 5.48 (t, 1H, CH), 6.82 (i, j=8.6, 2H, Ar-H), 6.98 (i, j=8.6, 2H, Ar-H), 11.94
(t,1H, OH)

I3C-NMR (125 MHz, CDCI13), 6 (ppm): 190.34, 189.27, 149.21, 138.23, 129.13, 127.65,
117.03, 113.70, 115.72, 52.19, 47.04, 46.41, 31.98, 31.37, 29.71, 27.34, 26.88.
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4.2.1.3 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-

en-1-on) sentezi (53)

N
Q CHO
2 /©/ NH4OAC O
+ @‘T - 0 0
0 H,0, 70°C, ))) I I
OH OH
5 48 53

Sekil 4.4 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-
1-on) (53) sentezi

Verim: % 93
E.N:. 175-177 °C

IR (vmak/em™): 2930 (aromatik C-H gerilmesi), 2865-2788 (alifatik C-H gerilmesi),
1583 (C=0O gerilmesi keton), 1512 (aromatik C=C gerilmesi), 1372 (alifatik C-H
egilmesi), 1128 (alifatik C-O gerilmesi), 1042 (C-N-C gerilmesi)

TH-NMR (500 MHz, CDCL3), 8 (ppm): 1.12 (t, 6H, 2CHs), 1.24 (t, 6H, 2CHs), 1.56-
1.59 (¢, 2H, CHa, piperidin), 1.70-1.71 (¢, 4H, CH, piperidin), 2.23-2.47 (¢, 8H, 4CH>),
2.52 (ii, j=5.4 Hz, 4H, piperidin), 5.49 (t, 1H, CH), 6,87 (i, j=8.5 Hz; 2H, Ar-H), 6.97 (i,

i=8.5 Hz; 2H, Ar-H), 11.94 (t,1H, OH)

I3C-NMR (125 MHz, CDCI13), § (ppm): 190.25, 189.25, 150.01, 128.35, 127.44, 116.39,
115.85, 50.78, 47.09, 46.46, 31.99, 31.39, 29.71, 27.37, 25.84, 24.27

LC/MS, (ESI. m/z):452.88 (C2sH37NO4; M.K.: 451,61; MH",100)
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4.2.1.4 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) sentezi (54)

[\
0.0

0 @
2 \QO/ NH,;0Ac O
+ O >
0 QO H,0, 70°C, ))) O O

OH OH

CHO

5 49 54

Sekil 4.5 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (54) sentezi

Verim: % 95
E.N: 175-180 °C

IR (vmak/cm): 2957-2929 (aromatik C-H gerilmesi), 2868-2834 (alifatik C-H
gerilmesi), 1586 (C=0 gerilmesi keton), 1513 (aromatik C=C gerilmesi), 1372 (alifatik
C-H egilmesi), 1139 (alifatik C-O gerilmesi), 1103 (C-N-C gerilmesi).

IH-NMR (500 MHz, CDCl), & (ppm): 1.11 (s, 6H, 2CHs), 1.24 (s, 6H, 2CHs), 1.83 (i,
i=5.6 Hz, 4H, CH,, DASD), 2.33-2.43 (¢, 8H, 4CHb), 3.29 (ii, j=5.6 Hz; 4H, CH,, DASD),
3.99 (t, 4H, DASD), 5.48 (s, 1H, CH), 6.86 (i, j=8.6 Hz; 2H, Ar-H), 6.96 (i, j=8.3 Hz; 2H,

Ar-H), 11.94 (t,1H, OH).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3), & (ppm): 190.29, 189.26, 148.89, 128.51, 127.53,
116.45, 115.79, 107.17, 64.32, 47.75, 47.08, 46.45, 34.58, 31.99, 31.39, 29.71, 27.36.

LC/MS, (ESL m/z): 510.92 (C30H39NOs; M.K.: 509,64; MH",100).
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4.2.1.5 2,2'-((4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5
dimetilsiklohekz-2-en-1-on) sentezi (55)

(J

O™ .
NH,OAc

2 7@ + (N : - 0 0

o N H,0, 70°C, ))) l .

OH OH
5 50 55

|
N
N

Sekil 4.6 2,2'-((4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-
dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (55) sentezi

Verim: % 96
E.N: 162-164°C
IR (vmak/cm™): 3404 (O-H gerilmesi), 2952 (aromatik C-H gerilmesi), 2868 (alifatik C-

H gerilmesi), 1558 (C=0 gerilmesi keton), 1512 (aromatik C=C gerilmesi), 1401-1382
(alifatik C-H egilmesi), 1182 (alifatik C-O gerilmesi), 1089 (C-N-C gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz, DMSO), & (ppm): 1.07 (s, 6H, 2CH3), 1.23 (s, 6H, 2CH3), 2.30-
2.37 (¢, 8H, CH>), 2,38 (t, 3H, N-CH3), 2.62 (i, j=4.9 Hz; 4H, N-metilpiperazin), 3.19 (i,
j=4.9 Hz; 4H, N-metilpiperazin), 5.50 (s, 1H, CH), 6.83 (i, j=8.8, 2H, Ar-H), 6.97 (i,
j=8.2, 2H, Ar-H), 12.05 (t,1H, OH).

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3), 8 (ppm): 190.0, 189.0, 148.82, 131.87, 122.56, 115.93,
113.55, 55.09, 54.68, 49.01, 47.16, 47.06, 46.05, 31.40, 29.58, 27.53.
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4.2.1.6 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsikloheks-2-
en-1-on) sentezi (56)

()

N
" /[:::I/CT{C) lllii
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o H,0,70°C. ))) ‘ ‘
OH OH
5 47 56

Sekil 4.7 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsikloheks-2-en-
1-on) (56) sentezi

Verim: % 92
E.N: 135-140 °C

Sentezlenen 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsikloheks-2-

en-1-on) bilesigi i¢in saflagtirma islemi gergeklestirilememistir.

4.2.2 1,3-Siklohekzandion ile halkalasma reaksiyonlari

4.2.2.1 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) sentezi
(37)
()
o N
o C
NH4OAC
2 @ (N - 0 O
o o/ H,0, 70°C, ))) ‘ ‘

OH OH

42 45 57
Sekil 4.8 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57) sentezi

33



Verim: % 97
E.N:. 115-118 °C

IR (vmak/cm, KBr): 2959 (aromatik C-H gerilmesi), 2858-2755 (alifatik C-H
gerilmesi), 1614 (C=0 gerilmesi keton), 1582 (C=C-N-H gerilmesi), 1513 (aromatik C=C
gerilmesi), 1451, 1427, 1375 (alifatik C-H egilmesi), 1237 (alifatik C-O-C gerilmesi),
1144 (alifatik C-N-C gerilmesi), 829-860 (1,4-disiibstitlic benzen gerilmesi).

TH-NMR (400 MHz, DMSO), 6 (ppm): 1.95-2.0 (¢, 4H, CH>), 2.28-2.60 (¢, 8H, CHb),
3.06 (i, j=4.8 Hz, 4H, morfolin), 3.78 (i, j=4.8 Hz, 4H, morfolin), 5.36 (t, 1H, CH), 6.77

(i, j=8.4, 2H, Ar-H), 6.95 (i, j=8.8, 2H, Ar-H), 12.33 (t, 1H, OH).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO), & (ppm): 191.98, 190.77, 149.06, 129.10, 127.27,
116.55, 115.45, 66.88, 49.40, 33.48, 32.95, 32.14, 20.08.

LC/MS (ESI, m/z): 396.89 (C23H27NOs; M.K.: 397,47; M",100).

4.2.2.2 2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)

sentezi (58)
)
5 N
o .
NH,OAc
2 @ + (N ! - 0 0
o s/ H,0, 70°C, ))) I I

OH OH
42 46 58

Sekil 4.9 2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (58)
sentezi

Verim: % 70
E.N: 117-120 °C
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IR (vmak/cm™!, KBr): 2949 (aromatik C-H gerilmesi), 2811 (alifatik C-H gerilmesi),
1579 (C=0 gerilmesi keton), 1510 (aromatik C=C gerilmesi), 1450-1418 1374 (alifatik
C-H egilmesi), 1141 (alifatik C-N-C gerilmesi), 860 (1,4-distibstitiiec benzen gerilmesi),
725 (H2C-S-CH2 gerilmesi).

TH-NMR (400 MHz, DMSO), & (ppm): 1.96-2.03 (¢, 4H, CHy),2.32-2.47 (¢, 4H, CHy),
2.53-2.67 (¢, 4H, CHy), 2.73 (ii, j=5.3 Hz, 4H, tiyomorfolin), 3.46 (ii, j=5.3 Hz, 4H,
tiyomorfolin), 5.38 (t, 1H, CH), 6.79 (i, j=8.8, 2H, Ar-H), 6.96 (i, j=8.0, 2H, Ar-H), 12.35
(s, 1H, OH).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO), & (ppm): 192.01, 190.77, 152.94, 149.29, 138.13,
129.12, 127.58, 127.36, 117.07, 117.56, 52.31, 33.51, 32.98, 32.17, 26.96, 20.11.

4.2.2.3 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)

sentezi (59)

N
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/©/ NH4OAC O
ii D,
H,0, 70°C,))) ‘ .

OH OH
42 48 59

Sekil 4.10 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (59)
sentezi

Verim: % 50
E.N:. 108-113 °C.

IR (vmak/em™): 3037 (aromatik C-H gerilmesi), 2958-2816 (alifatik C-H gerilmesi),
1614 (C=0 gerilmesi keton), 1585 (C=C-N-H gerilmesi), 1514 (aromatik C=C gerilmesi),
1452 1377 (alifatik C-H egilmesi), 1238 (alifatik C-N-C gerilmesi), 831 (1,4-disiibstitiie

benzen gerilmesi).
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IH-NMR (500 MHz, CDCls), 3 (ppm): 1.51-1.56 (¢, 2H, CHy), 1.66-1.72 (¢, 4H, CHy),
1.96-2.03 (¢, 4H, CH»), 2.31-2.46 (¢, 4H, CH>), 2.53-2.66 (¢, 4H, CH>), 3.09 (ii, j=5.6 Hz,
4H, N-CHa), 5.38 (t, IH, CH), 6.84 (i, j=7.2 Hz; 2H, Ar-H), 6.94 (i, j=8.0 Hz; 2H, Ar-H),
12.35 (t,1H, OH).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3), § (ppm): 190.93, 190.76, 149.91, 138.48, 128.42,
127.12, 116.65, 116.40, 50.88, 33.51, 32.98, 32.15, 25.82, 24.21, 20.11.

4.2.2.4 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) sentezi (60)

[\
o0_ 0O

()

N

0
CHO
O NH,OAc O
+ -
TN OQ PP

H,0, 70°C, )))

o (T

OH OH
42 49 60

Sekil 4.11 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) sentezi

Verim: % 64
E.N: 160-163 °C

IR (vmak/cm™): 3182 (aromatik (C-H gerilmesi), 2956, 2884, 2831 (alifatik C-H
gerilmesi), 1690 (C=0 gerilmesi keton), 1581 (C=C-N-H gerilmesi), 1512 (aromatik C=C
gerilmesi), 1463, 1364 (alifatik C-H egilmesi), 1233 (alifatik C-O-C gerilmesi), 1141
(alifatik C-N-C egilmesi), 817 (1,4-disiibstitiie benzen gerilmesi).

TH-NMR (500 MHz, CDCL3), & (ppm): 1.27 (¢, 4H, CHa), 1.85 (¢, 4H, DASD), 2.01-
2.08 (¢, 4H, CH,), 2.37-2.43 (¢, 4H, CH,), 2.45-2.65 (¢, 4H, CH,), 3.29 (ii, j=5.4 Hz, 4H,

36



DASD), 4.00 (ii, j=6.6 Hz, 4H, DASD, CH,) 5.41 (s, 1H, CH), 6.86 (i, j=8.0 Hz; 2H, Ar-
H), 6.97 (i, j=8.0 Hz; 2H, Ar-H), 12.38 (t,1H, OH).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3), 5 (ppm): 191.94, 190.76, 148.84, 128.49, 127.24, 116.63,
116.55, 107.11, 64.32, 47.94, 34.56, 33.53, 33.00, 32.19, 20.14.

LC/MS, (ESI. m/z):454.82 (C26H31NOs; M.K.: 455,64; MH",100).

4.2.2.5 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisikloheks-2-en-1-
on) sentezi (61)

Q /©/CHO
, @ . NH,0Ac O
o N/

HZOa 700Cs ))) O O

OH OH
42 50 61

|
N
N

Sekil 4.12 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisikloheks-2-en-1-
on) (61) sentezi

Verim: % 68

E.N: 105-110 °C

Sentezlenen 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisikloheks-2-en-

1-on) bilesigi i¢in saflastirma islemi gergeklestirilememistir.
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4.2.2.6 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisikloheks-2-en-1-on)
sentezi (62)

()

N

Q O/CHO
5 @ . N NHOAc O
0]

H,0,70C,)) O 0

OH OH
42 47 62

Sekil 4.13 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisikloheks-2-en-1-on) (62)
sentezi

Verim: % 48
E.N: 145-150 °C

Sentezlenen 2,2'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)

bilesigi icin saflagtirma islemi gerceklestirilememistir.

4.2.3 5-Fenil-1,3-siklohkezandion ile halkalasma reaksiyonlari

4.2.3.1 4,4"-((4-morfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) sentezi (64)

0 OCHO
2 . I/\N NH4OAC
o o/ H,0, 70°C. )))
63 45

Sekil 4.14 4,4"-((4-morfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) (64) sentezi
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Verim: % 72 (Ham {iriin)
E.N: 190-192 °C
Sentezlenen  4,4"-((4-morfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-

3(2H)-on) bilesigi izomer karisimi seklinde elde edilmistir ve saflagtirma islemi

gerceklestirilememistir.

4.2.3.2 4,4"'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) sentezi (65)

N
0 OCHO
) P NH,0Ac
0 s/ H,0, 70°C, )))
63 46 65

Sekil 4.15 4,4"-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) (65) sentezi

Verim: % 64 (Ham {iriin)

E.N: 200-202 °C
Sentezlenen 4,4"-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-

bifenil]-3(2H)-on) bilesigi izomer karisimi seklinde elde edilmistir ve saflagtirma islemi

gergeklestirilememistir.
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4.2.3.3 4,4""-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-
bifenil]-3(2H)-on) sentezi (66)

Q /©/CHO
5 . @ NH,OAc
0 H,0, 70°C, )))

63 48

Sekil 4.16 4,4"-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil ]-
3(2H)-on) (66) sentezi

Verim: % 61 (Ham {iriin)

E.N: 175-177 °C

Sentezlenen 4,4"-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-

bifenil]-3(2H)-on) bilesigi i¢in saflastirma islemi gergeklestirilememistir.

4.2.3.4 4,4"-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-
1,6-dihidro-[1,1' -bifenil]-3(2H)-on) sentezi (67)

0
CHO
NH,OAc

) 9
+ N
0 C\}Q H,0. 70°C, )))
0

63 49

Sekil 4.17 4,4"-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-
1,6-dihidro-[ 1,1'-bifenil]-3(2H)-on) (67) sentezi

Verim: % 84
E.N: 168-170 °C
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Sentezlenen 4,4"-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-
1,6-dihidro-[ 1,1'-bifenil]-3(2H)-on) bilesigi izomer karigimi seklinde elde edilmistir ve

saflagtirma islemi gergeklestirilememistir.

4.2.3.5 4,4"-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-
bifenil]-3(2H)-on ) sentezi (68)

/©/CHO
2 . N NH4OAC
-

o N H,0, 70°C. )))

-~

63 50

Sekil 4.18 4,4"-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-
bifenil]-3(2H)-on ) (68) sentezi

Verim: % 94 (Ham iiriin)

E.N: 148-150 °C

Sentezlenen 4,4"-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-
[1,1'-bifenil]-3(2H)-on ) bilesigi izomer karigimi seklinde elde edilmistir ve saflagtirma

islemi gerceklestirilememistir.

4.2.3.6 4,4"'-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) sentezi (69)

Q /©/CHO
5 R OI NH,OAc
O H,0. 70°C, )))

63 47

Sekil 4.19 4,4"-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-
3(2H)-on) (69) sentezi
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Verim: % 78 (Ham iirilin)
E.N: 145-148 °C
Sentezlenen 4,4"-((4-(pirolidin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-[1,1'-
bifenil]-3(2H)-on) bilesigi izomer karisimi seklinde elde edilmistir ve saflastirma islemi

gerceklestirilememistir.

4.3 Biyolojik Aktivite Calismalari

4.3.1 Antimikrobiyal aktivite calismalar:

Substitue-bis (dimedon (51-56) ve 1,3-siklohekzandion (57-62)) bilesiklerinin
antibakteriyel aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Escherichia coli ATCC 25922, Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ve Bacillus

subtilis ATCC 6633 suslarina kars1 degerlendirilmistir.

Cizelge 4.1 Test edilen bilesiklerin MIK degeri cinsinden antibakteriyel aktivite sonuglari

Minimal inhibisyon konsantrasyonlar1 (ng/mL)
P.
Bilesi L:;nfeus ﬁl.ecalis (e E. coli | acrugino 51.11;::: . ;4;1.5Ifll:’lll'l'
Kler T arcc  [arcc | Bawbiilis | AEL st |ATCC | ATCC
29213 29212 6633 27853 13883 19606
51 1662 1662 831 1662 1662 > 6650 1662
52 1662 1662 1662 1662 1662 > 6650 | > 6650
53 1662 1662 831 > 6650 | >6650 > 6650 | >6650
54 1662 1662 831 1662 > 6650 > 6650 1662
55 > 6650 1662 > 6650 > 6650 1662 > 6650 | > 6650
57 1662 1662 831 1662 1662 1662 1662
58 3325 1662 1662 > 6650 | > 6650 > 6650 | > 6650
59 3325 1662 1662 > 6650 1662 > 6650 | >6650
60 1662 1662 1662 1662 > 6650 > 6650 1662
Sipro 0.125
floksa 0.25 0.5 0.0078 0.25 0.0625 0.5
sin
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Bilesiklerin antibakteriyel aktivitesinin genellikle Gram pozitif bakterilere kars1 daha
etkili  oldugu  goriilmiistir.  Ozellikle  2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57) bilesigi, B. subtilis ATCC 6633 hari¢ tiim test
mikroorganizmalar1 iizerinde 1662 pg/mL konsantrasyonunda iireme inhibisyonu
gdstermistir. B. subtilis ATCC 6633 iizerinde ise bilesigin MiK degeri 831 ug/mL olarak
tespit edilmistir.  2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) bilesigi, S. aureus ATCC 29213, E. faecalis ATCC
29212, E. coli ATCC 25922, A. baumannii ATCC 19606 ve B. subtilis ATCC 6633
bakterilerine kars1 1662 pg/mL konsantrasyonunda inhibe edici etkisi oldugu
belirlenmistir. P. aeruginosa ATCC 27853 ve K. pneumoniae ATCC 13883 iizerinde ise
2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-

en-1-on) (60) bilesiginin antibakteriyel aktivitesi >6650 pg/mL olarak saptanmis ve bu
mikroorganizmalara kars1 etkisiz olarak degerlendirilmistir. 2,2'-((4-
Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (52) bilesigi
ise yalnizca A. baumannii ATCC 19606 ve K. pneumoniae ATCC 13883 iizerinde etkisiz
oldugu (MIK degeri >6650 pg/mL), diger tiim bakterilere karsi en diisiik madde
konsantrasyonunun 1662 pg/mL oldugu tespit edilmistir. Gram negatif bakterilere karsi
2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (58) bilesiginin
etkisiz oldugu (MIK degeri >6650 ug/mL), S. aureus ATCC 29213, E. Faecalis ATCC
29212 ve B. subtilis ATCC 6633 bakterilerine karsi ise sirasiyla 1662, 1662, 831 pg/mL
etkili oldugu belirlenmistir. 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (59) bilesigi, Gram negatif bakterilerden sadece P.
aeruginosa ATCC 27853 tlizerinde 1662 pg/mL konsantrasyonunda etkili olurken, S.
aureus ATCC 29213, E. faecalis ATCC 29212 ve B. subtilis ATCC 6633 iizerinde
sirastyla 3325, 1662, 1662 pg/mL etkili oldugu bulunmustur. 2,2'-((4-
Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51) bilesigi ise
B. subtilis ATCC 6633 ve K. pneumoniac ATCC 13883 disindaki tiim test
mikroorganizmalari iizerinde 1662 pg/mL konsantrasyonda etkili oldugu belirlenmistir.
B. subtilis ATCC 6633 iizerinde bilesigin MiK degeri 831 pug/mL olarak saptanmustir. K.
pneumoniae ATCC 13883 iizerinde ise bilesigin MiK degeri >6650 pg/mL olarak tespit
edilmis ve bu mikroorganizmaya karsi etkisiz olarak degerlendirilmistir. 2,2'-((4-

(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)(53) bilesigi,
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Gram negatif bakterilere etkisiz oldugu (MIK degeri >6650 pg/mL), S. aureus ATCC
29213, E. faecalis ATCC 29212 ve B. subtilis ATCC 6633 bakterilerine kars1 ise sirasiyla
1662, 1662, 831 pupg/mL etkili oldugu saptanmistir. 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on(54)
bilesigi, B. subtilis ATCC 6633, K. pneumoniaec ATCC 13883 ve P. aeruginosa ATCC
27853 harig tiim test mikroorganizmalari iizerinde 1662 pg/mL konsantrasyonda lireme
inhibisyonu gdstermistir. B. subtilis ATCC 6633 iizerinde ise bilesigin MIK degeri 831
ng/mL olarak tespit edilmistir. K. pneumoniae ATCC 13883 ve P. aeruginosa ATCC
27853 tizerinde ise 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (54) bilesiginin MIK degeri >6650 pg/mL
olarak saptanmis ve bu mikroorganizmalara kars1 etkisiz olarak degerlendirilmistir. 2,2'-
((4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(55) bilesigi ise sadece E. faecalis ATCC 29212 ve P. aeruginosa ATCC 27853 iizerinde
1662 ng/mL konsantrasyonda etkili olmustur.

4.3.2 Antifungal aktivite calismalari

Substitue-bis (dimedon (51-56), 1,3-siklohekzandion (57-62) bilesiklerinin Candida
albicans ATCC 10231 iizerinde antifungal aktivitesi test edilmistir. Antifungal aktivite,
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Dernegi (Knoll, 2022) 6nerileri dogrultusunda
mikro siv1 diliisyon metoduyla minimal inhibisyon konsantrasyonu olarak belirlenmistir.
Bu amagla, glutaminsiz, sodyum bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyeri son konsantrasyonda
%?2 glikoz igcerecek sekilde hazirlanmis, EUCAST mayalar i¢in antifungal ilaglarin sivi
dilisyonla minimum inhibitér konsantrasyonlarini belirlemek icin gereken X2
konsantrasyonunda kullanilmistir. Tampon olarak ise 3-(N-morfolino)propansiilfonik asit
(MOPS) son konsantrasyonda 0,165 mol/L. ve pH’s1 7,0 olarak kullanilmistir. Kontrol
amacl amfoterisin B kullanilmistir. Steril diiz tabanli 96 kuyucuklu mikroplaklar
kullanilmis ve bu plaklardan biri amfoterisin B test edilecek siitununu icermistir. Bu
situnda 1’den 10’a kadar olan kuyucuklara, amfoterisin B’nin karsilik gelen
konsantrasyonunu (son konsantrasyonun 2 kat1) igeren her bir tlipten 100 puL eklenmistir.
11 ve 12. stitun kuyucuklar ile test maddelerinin yer aldig1 kuyucuklara ise iki kat giiclii

hazirlanan RPMI %2 G besiyerinden 100 pL eklenmistir. Test maddeleri, besiyeri iceren
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mikroplak kuyucuklarmin ilk kuyucuklarina eklenmis ve seyreltilmistir. Candida albicans
ATCC 10231'in 18-24 saatlik taze kiiltiiriinden steril distile su ig¢erisinde 0.5 McFarland
bulaniklik standardinda hazirlanan bir standart slispansiyon, steril distile su i¢cinde 1-5 x
105 cfu/mL olacak sekilde 1/10'lik bir sulandirma ile ¢alisma siispansiyonu olusturmak
icin kullanilmistir. Bu ¢alisma siispansiyonu, 100 pL'lik hacimler halinde mikroplak
kuyucuklarina dagitilmis, ardindan ¢alkalanmadan 35 + 2°C'lik bir ortamda 24 + 2 saat
boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda, plaklar 530 nm dalga boyunda

spektrofotometrede okunarak, MIK sonuglar1 degerlendirilmistir.

Cizelge 4.2 Test edilen bilesiklerin MIK degeri cinsinden antifungal aktivite sonuglari

Maya —
57 | 60 52 [ 58 | 59 | 51 53 54 55 Amfoltserlsm
Candida
albicans

ATCC 8311|1662 | 1662 | 831 | 831 | 1662 | 1662 | 1662 | 1662 0.015
10231

Antifungal aktivite test sonuglarina gore, C. albicans ATCC 10231 iizerindeki bilesiklerin
belirlenen MIK degerleri sirastyla 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57), 2,2'-((4-Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (58), 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (589) i¢cin 831 pg/mL; 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-
azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60), 2,2'-((4-
Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51), 2,2'-((4-
(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (53), 2,2'-
((4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil )metilen)bis(3-hidroksi-5,5
dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (54), 2,2'-((4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (55) i¢in ise 1662 pg/mL olarak bulunmustur.
MIK degerleri dikkate alindiginda antifungal aktivitesi en yiiksek olan bilesiklerin 57, 58,
59 oldugu degerlendirilmektedir.
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4.3.3 Antioksidan aktivite ¢calismalari

Optimizasyon caligmalari tamamlandiktan sonra her bir molekiil i¢in bolim 3.3.4°'te
belirtilen seri dillisyonlar hazirlanmis, DPPH ile iyice karistirilarak karanlikta 30 dakika
boyunca inkiibe edilmistir. Analiz sirasinda kontrol ¢dzeltisi olarak %70 metanol
kullanilmis ve benzer sekilde hazirlanan 6rnekler ile standart maddeler, 96 kuyucuklu
mikroplaga uygulanarak ve mikroplak okuyucuda 517 nm dalga boyunda absorbans
Olciimleri yapilmistir. Tiim deneyler ii¢ tekrarli olarak gerceklestirilmistir.

Yapilan deneyler sonucunda radikal siipiirtici etki;

DPPH Radikalini Siipiiriicii Etki (%Inbisyon) = [[(Akontrol-Asmek) /Akontrol] X 100]

Formiile gére hesaplanmistir. Bu formiilde Axontrol, kontrol ¢ozeltisinin 517 nm dalga
boyundaki absorbansini, Asmek ise test edilen bilesigin 517 nm dalga boyundaki
absorbansini ifade etmektedir. Elde edilen radikal siipiiriicii etki degerleri kullanilarak,
standart maddeler ve 6rnekler i¢in DPPH radikalinin %50'sini azaltmak i¢in gereken
konsantrasyonlar hesaplanmis ve tiim bilesiklerin antioksidan kapasiteleri IC50 degeri ile
ifade edilmis ve asagidaki tabloda sunulmustur. Deneyler ii¢ tekrarli olarak
gerceklestirilmis ve elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

1,4-DHP tiirevlerinin radikal siipiiriicti etki kapasiteleri Tablo 4.3'te sunulmustur.

Cizelge 4.3 Substitue-bis (dimedon (51-56) ve 1,3-siklohekzandion (57-62)) tiirevlerinin
DPPH radikalini siipiiriici etkileri

Bilesik numaras1 Bilesik kodu IC50 (ng/ml)
1 51 66,16+3,42
2 52 89,82+3,76
3 53 69,27+4,01
4 54 72,6842,28
5 55 70,03+3,56
6 57 85,17+3,08
7 58 92,09+2,04
8 59 73,45+2,55
9 60 73,07+2,93
Std ASA 58,31+1,34
Std BHT 60,65+2,23
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Cizelge 4.3'te sunulan sonuglar, orijinal substitue-bis (dimedon (51-56) ve 1,3-
siklohekzandion (57-62) tiirevlerinden 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51), 2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-

hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (53), 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(54), 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-

hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) ve 2.2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (59) bilesiklerinin bu grup i¢indeki diger molekiillere
kiyasla daha yiiksek radikal siipiiriicli kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir. Daha
once yapilan caligmalarda, substitue-bis tiirevlerinin antioksidan &zellikleri
vurgulanmistir. Ancak bu calismalar detayli bir sekilde incelendiginde, tiirevlendirilen
gruplarin genellikle metoksi, etoksi, alkiloksi gibi kolay elektron veren gruplar icerdigi
goriilmiistiir (Dhinakaran vd., 2015). Elde edilen veriler, 6zellikle 51, 53, 54, 60 ve 59
bilesiklerinin orijinal molekiillerinin farkli pozisyonlardan tiirevlendirilmesinin,

gelecekteki ¢alismalar icin yiiksek potansiyel tasidigini gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tezin ilk asamasinda, benzaldehit tiirevlerinin oda sicakliginda ve agik sistemde
ultrasonik prob kullanilarak niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 gerceklestirildi. 4-
Florbenzaldehit, morfolin, tiyomorfolin, piperidin, pirolidin, 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve N-metilpiperazin gibi heterosiklik aminlerle ultrases
destekli niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 sonucunda alti farkli 4-substitue-
benzaldehit tiirevi yiiksek verimlerle sentezlendi. Bu elde edilen aldehitlerin
spektrumlarina EKLER boliimiinde yer verilmistir. Sentezlenen benzaldehit tiirevlerine
ait FTIR spektrumlar incelendiginde, aromatik ve alifatik C-H gruplarina ait gerilme
pikleri sirastyla 3096, 2947 cm™!“de gdzlenirken; aldehite ait C-H gerilme piki 2850cm™’
de ve yine aldehit karboniline ait C=0 gerilme titresimi 1660 cm™ ’de gdzlenmistir. 'H-
NMR ve C-NMR spektrumlarmin incelenmesi, sentezlenen bilesiklerin yapisinda
bulunan alifatik ve aromatik hidrojen ve karbon atomlarina ait sinyallerin beklenen
bolgelerde tespit edildigini gdsterdi. Ayrica 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlarinda 9.7
ppm civarinda gozlenen tekli pik, aldehit (CHO) protonlarimin varligini teyit ederken 190

ppm civarindaki pik, C=O grubunun varligin1 dogrulamaktadir.

Cizelge 5.1 4-heterohalkaliaminsubstitue benzaldehit tlirevleri

Bilesik | Molekiil Formiilii Verim

(%)
O/CHO
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Cizelge 5.1 4-heterohalkaliaminsubstitue benzaldehit tiirevleri (devam)

J::j/CHO

80

49 CHO
7@@ 90

4

50 CHO

77

Tez kapsaminda gergeklestirilen ¢alismalarin devami halkalagsma reaksiyonlarmi
icermektedir. Bu amagla basarili verimlerle elde edilen benzaldehit tiirevlerinin, 1liman
kosullarda ve sonik banyo icerisinde siklohekzandion tiirevleri ile Hantzsch tipi
kondenzasyon reaksiyonlar1 c¢alisilmistir. Bu baglamda hedeflenen molekiiller igin
literatiirdeki bilgilere dayanarak Onerilen genel sentez mekanizmasi Sekil 5.1'de
gosterilmistir. Bu mekanizma, halkalagsma basamaginin ariliden (A) ara yapisi iizerinden
gerceklestigi seklinde onerilmektedir. Bu baglamda, tez kapsaminda yapilan halkalagma
reaksiyonlar1 i¢in model bir deney, 4-piperidin-1-ilbenzaldehit (48) bilesigi ile
gerceklestirilmis ve bu reaksiyonun baglangicinda turuncu renkte katir bir ara yapinin
olustugu goézlemlenmistir. S6z konusu molekiil saf bir sekilde izole edilmis ve yapiy1
aydinlatmak ig¢in spektral analizler yapilmistir. Bu analizler sonucunda, elde edilen
yapinin etil 3-okso-2-(4-(piperidin-1-il)benziliden)butanoat (A) oldugu belirlenmistir. Bu
sekilde, teorik olarak Onerilen mekanizmanin deneysel verilerle desteklenmesi

saglanmustir.
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Sekil 5.1 Genel sentez mekanizmasi

Sentezlenen bilesiklerin yapi karakterizasyonu, FT-IR, NMR ('"H NMR ve '*C NMR) ve
MS analizleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Belirtilen sentez protokolii, diger diketo
bilesikleri ile aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonlarina uyarlanmistir. Gergeklestirilen
deneysel ¢aligmalar, substitiie aldehitlerin (45-50), 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (5),
1,3-siklohekzandion (42) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (63) bilesikleri ile ultrases

destekli kondenzasyon reaksiyonlarini icermektedir. Elde edilen bilesiklerin yapilari,
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cesitli spektral analiz teknikleri ("H NMR, *C NMR, COSY, HSQC ve HMBC)
kullanilarak aydmlatilmistir. Analizler detayli sekilde incelendiginde elde edilen
tirlinlerin  substitue-bis(dimedon (51-56) ve 1,3-siklohekzandion (57-62) bilesikleri
oldugu belirlenmistir (Sekil 5.2).

O
O

Oz@

(0] S

® E:J
NN

N
0] !I 0]
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
51 55

[\
N
OH OH OH OH OH OH

Sekil 5.2 Izole edilen substitue-bis(dimedon, 1,3-siklohekzandion bilesikleri

Sentezlenen  4,4"-((4-(heterohalkaliamin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-
[1,1'-bifenil]-3(2H)-on) (64-69) tiirevleri izomer olarak elde edildigi i¢in saflagtirma
islemleri gergeklestirilememistir. Bolim 4.4’de bilesik yapilar1 ve ham iirtin verileri
belirtilmistir. 4,4"-((4-(sheterohalkaliamin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-
[1,1'-bifenil]-3(2H)-on) yapisinda bulunan fenil gruplar1 arasinda Sekil 5.3’de goriildiigii

gibi izomerlik s6z konusudur.
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Sekil 5.3  4,4"-((4-(sheterohalkaliamin-1-il)fenil)metilen)bis(5-hidroksi-1,6-dihidro-
[1,1'-bifenil]-3(2H)-on) izomer gosterimi

Sentezlenen 2,2'-arilmetilen bis-dimedon (51-56) ve 1,3-siklohekzandion (57-62)
bilesiklerine ait FTIR, "THNMR, '*C NMR ve iki boyutlu NMR spektrum verileri EKLER
boliimiinde sunulmustur. Bu spektrumlarda, bahsedilen tiirevlerin elde edildigini gosteren
karakteristik sinyaller agik¢a tespit edilmistir. Ayrica iki boyutlu NMR analiz teknikleri
kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik ve aromatik protonlar ile
karbon atomlarma ait tiim sinyaller belirlenmistir. Ornek olarak, 2,2'-((4-
Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51) bilesigine
ait spektrumlar Sekil 5.3'te sunulmustur. Ayrica, ESI/MS analizleri ve ileri teknikler

kullanilarak bilesik yapisi tam olarak analiz edilmistir.
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Sekil 5.4 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(51) bilesigine ait spektrumlar

2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51)
molekiiliine ait 'H NMR spektrumu incelendiginde, metin protonunun 5.46 ppm'de, OH
protonunun ise 11.9 ppm'de tekli pik olarak rezonansa geldigi gozlemlenmistir. COSY
spektrumu degerlendirilirken, 3.10 ppm'de rezonansa gelen {iclii pikin morfolin
halkasindaki azota yakin CH» gruplarma ait oldugu, 3.82 ppm'deki iiclii pikin de yine
morfolin halkasindaki oksijene yakin CH» gruplarina ait oldugu ve bu protonlarin
birbirleriyle etkilesimde oldugu belirlenmistir. Bu protonlarin eslesme sabiti degeri olarak
5.2 Hz tespit edilmistir. Ayrica 6.80 (J= 8.4 Hz) ve 6.97 (J= 8.4 Hz) ppm'de rezonansa
gelen ve iki integrasyon degerine sahip ikili piklerin, morfolinin bagl oldugu para-
siibstitiie fenil halkasindaki aromatik protonlara ait oldugu belirlenmistir. Molekiile ait

HSQC spektrumu incelenerek tiim hidrojenlerin bagli oldugu alifatik ve aromatik
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karbonlar belirlenmistir. Ancak alkenilik karbonlar ve karbonil karbonlari, HMBC
spektrumundaki konturlar incelendiginde aydinlatilabilmistir. Bu verilere dayanarak,

tespit edilen tiim proton ve karbon atomlarinin sinyalleri, Sekil 5.4'te gdsterilen molekiil

o)
3.82-66.9
3.10-49.4
149.2
6.8-115.5

tizerinde belirtilmistir.

6.97-127.6

227241/
46.4 ve 47.1

1.21-27.4

1.09-29.7
OH HO 2.27-241/
46.4 ve 47.1

Sekil 5.5 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(51) Bilesiginin proton ve karbon NMR degerleri

Yiiksek verimlerle sentezlenen 2,2°-arilmetilen bis-dimedon (51-56) ve 1,3-
siklohekzandion (57-62) yapilarma sahip tiirevlerin, farmakolojik a¢idan Onemli
bilesikler arasinda oldugu bilinmektedir. Ozellikle, antimikrobiyal ve antioksidan
aktiviteleri bir¢ok arastirma grubu tarafindan incelenmistir (Thakur, 2021; Wani, 2016) .
Bu veriler dogrultusunda, sentezlenen 51-55 ve 57-59 bilesiklerinin de antimikrobiyal,
antifungal ve antioksidan aktiviteleri arastirilmis ve elde edilen sonuglarin olduk¢a umut
verici oldugu belirlenmistir. Antibakteriyel aktivite test sonuglarina gore, 2,2'-((4-
Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57) bilesiginin tiim test
edilen mikroorganizmalar iizerinde 831-1662 pg/mL konsantrasyon araliginda iireme
engelleyici etkisi oldugu saptanmistir. 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51)’in hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilere karsi etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, 51, 52, 54 ve 60 bilesiklerinin de her
iki bakteri grubuna kars1 etkili oldugu tespit edilmistir. Antifungal aktivite testlerine gore
ise, bilesiklerin C. albicans ATCC 10231 iizerinde elde edilen MIK degerleri sirasiyla 57,
58, 59 i¢in 831 pg/mL ve 51, 53, 54, 55 ve 60 i¢in 1662 pg/mL olarak belirlenmistir.
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MIK degerlerine gore en iyi antifungal etkinlik gdsteren bilesikler 57, 58 ve 59 olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte, antioksidan aktivite caligsmalar1 da gerceklestirilmis ve
51, 53, 54, 60 ve 59 bilesiklerinin diger molekiillere gére daha yiiksek radikal siipiiriicii

kapasiteye sahip oldugu bulunmustur.

5.1 Sentez Kosullarinin Arastirilmasi

Bu tez ¢alismasinda sonik banyoda gergeklestirilen sentezler icin alternatif yontemler
denenmistir. Ilk olarak klasik 1sitma ydntemi ve daha sonrasinda mikrodalga ile

denemeler yapilmstir.

5.1.1 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) bilesiginin klasik 1sitma yontemi ile sentezi

Tek agizli balon ile geri sogutucu altinda, yag banyosunda reaksiyon gergeklestirilmistir.
Ik olarak reaksiyon kabina 8 ml su (HO) ve 1 mmol amonyumasetat (NH4OAc)
eklenmistir. Ardindan 2 mmol 1,3-siklohekzandion ve 1 mmol 4-(1,4-dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit eklenip, 70°C’de 5 saat deney devam ettirilmistir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan krem renkli karigim oda sicakligina erisene
kadar sogutulmustur ve lizerine 2-3 ml saf su eklenerek karigtirllmistir. Olusan katilar

stiziilmiis ve kurutulmustur.

Ham iirlin, kolon kromotografisi ile saflastirllmis ve %50 verim ile sentez
tamamlanmistir. Sonik banyoda gergeklestirilen sentezde verim %64 iken klasik 1sitma
yontemiyle yapilan sentezde verimin %50’ye diistiigli goriilmiistiir. Ayrica devam eden
bes saatlik deney siiresince belirli parametreler araliinda deney balonundan 6rnekler

alinarak ince tabaka kromotografisi yardimiyla reaksiyonun gidisati kontrol edilmistir.
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Sekil 5.6 Klasik 1sitma yontemi TLC tabaka gorseli

Rf1: 1,3-siklohekzandion
Rf2: 4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit
C: Uriin spotu

Yapilan deney takibinde reaksiyon siiresi uzatildiginda TLC goriintiisiinde anlamli bir
degisimin olmamasi ve hatta birtakim bozunma belirtilerinin ortaya ¢ikmasi sebebiyle

reaksiyonlar i¢in 4 saat yeterli goriilmustiir.

5.1.2 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) bilesiginin mikrodalga yontemi ile sentezi

Deney mikrodalga cihazi ile gergeklestirilmistir. ilk olarak mikrodalga tiipiine 8 ml su
(HO) ve 1 mmol amonyumasetat (NH4OAc) eklendi. Ardindan 2 mmol 1,3-
siklohekzandion ve 1 mmol 4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit
eklenip oda sicakliginda 15 dakika karistirtlmistir. 100°C’de 150 W’da 9 dakika boyunca
deney devam ettirilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan sari-turuncu renkli
karisim oda sicakligina erisene kadar sogutulmus ve iizerine 2-3 ml saf su eklenerek
kanigtirilmistir. Olusan yagimsi karisim CHCIs ile ekstrakte edilmistir. Coziicii evapore

edildikten sonra ham iiriin elde edilmistir.

Ham {iriin kolon kromotografisi ile saflagtirilmis ve %24 verim ile sentez tamamlanmuistir.
Sonik banyoda gergeklestirilen sentezde verim %64, klasik 1sitma yontemi ile %50 iken
mikrodalga yontemiyle yapilan sentezde verimin %24’e diistiigii goriilmiistiir. Ayrica

devam eden dokuz dakikalik deney siiresince belirli parametreler araliginda mikrodalga
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tiiptinden Ornekler alinarak ince tabaka kromotografisi yardimiyla reaksiyonun gidisati

kontrol edilmistir.

® o [ J [ ]
bb b b bb
CI. C'. C'.
a. a‘ a. a. a. a‘
F-t-4--F- F=b=4--I--| f-t-4--F-
RfIRf2 Rfl Rf2 Rfl Rf2

3. Dakika 6.dakika 9.Dakika

Sekil 5.7 Mikrodalga yontemi ITK tabaka gorseli

Rfl: 1,3-siklohekzandion
Rf2 :"4-(1 ,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekcan-8-il)benzaldehit
C’: Urlin spotu

Yapilan deney takibinde 6. dakika ve 9. dakika arasinda iirin olusumunun sabit oldugu
ve baslangic maddelerinin tamamen tiikenmedigi goriilmiistiir. Reaksiyon siiresi
uzatildiginda anlamli bir degisikligin gozlenmedigi ve birtakim yan iirlinlerin meydana
geldigi belirlenmistir. Bu nedenle reaksiyonlar i¢in 10 dk lizeri siirelerde denemeler

yapilmamustir.

5.1.3 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57)
bilesiginin sentez kosullari

2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-
en-1-on) (60) bilesiginde oldugu gibi 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57) bilesigi i¢in de klasik 1sitma ve mikrodalga yontemleri

ile sentez ¢alismalar1 yapilmistir.
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Yapilan deneyler sonucu sonik banyo ile gergeklestirilen sentezin diger yontemlere gore
daha yiiksek verimde gerceklestigi goriilmiistiir. Mikrodalga ve klasik 1sitma yontemleri
karsilastirilacak olursa 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il fenil) metilen)
bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) sentezinde oldugu gibi klasik 1sitma ile

gerceklestirilen sentez daha yiiksek verimle sonuglanmaistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez calismasinda elde edilen sonuclar asagida maddeler halinde belirtilmistir:

1. Sentez c¢alismalarma baslangigta, 4-florbenzaldehitin, heterosiklik aminlerle
(morfolin, tiyomorfolin, piperidin, pirolidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD) ve N-metilpiperazin) niikleofilik yer degistirme reaksiyonlariyla alt1 farkli
4-substitue-benzaldehit  (45-50)  bilesigini  halkalasma  reaksiyonlar1  i¢in

sentezlemistir.

2. Sentezlenen aldehitler (45-50), 5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion (5), 1,3-
siklohekzandion (42) ile amonyum asetatin bulundugu sulu ortamda ultrases destekli
reaksiyonlar yiiriitiilerek, yliksek verimlerle substitue-bis(dimedon (51-55), 1,3-
siklohekzandion (57-60) bilesikleri basariyla izole edilmistir. Elde edilen bu

bilesiklerin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri oldugu belirlenmistir.

3. Sentez ¢alismalar sirasinda ara iiriinlerin izole edilmesi ve yapilarinin belirlenmesi,

reaksiyon mekanizmasinin anlagilmasina katki saglamistir.

4. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, MS, "THNMR, '*CNMR, COSY, HSQC ve
HMBC analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

5. Substitue-bis (dimedon (51-56) ve 1,3-siklohekzandion (57-62)) bilesiklerinin
antibakteriyel aktivitesinin genellikle Gram pozitif bakterilere karsi daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-
en-1-on) (57) ve 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) bilesiklerinin Gram pozitif bakterilere karsi daha
etkilidir.

6. MIK degerleri dikkate alindiginda antifungal aktivitesi en yiiksek olan bilesiklerin
2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (57), 2,2'-((4-
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Tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)  (58),  2,2'-((4-
(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (59) oldugu

degerlendirilmistir.

. 2,2'-((4-Morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (51),

2,2'-((4-(Piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on)
(583), 2,2'-((4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-on) (54), 2,2'-((4-(1,4-Diokaa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-
iDfenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (60) ve 2,2'-((4-(Piperidin-1-
iD)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) (59) bilesiklerinin antioksidan
aktiviteleri yiiksektir.
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EK 11 4-(pirolidin-1-il)benzaldehit tHNMR Spektrumu (47)
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EK 16 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit FTIR Spektrumu (50)
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EK 17 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit tHNMR Spektrumu (50)
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EK 18 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit 3 CNMR Spektrumu (50)
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EK 19 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) FTIR Spektrumu (51)
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EK 20 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) 'HNMR Spektrumu (51)
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EK 21 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) 3 CNMR Spektrumu (51)
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EK 22 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) COSY Spektrumu (51)
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EK 23 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) HSQC Spektrumu (51)
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EK 24 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimetilsiklohekz-2-en-1-
on) Kiitle Spektrumu (51)

il 00LL 000} 003 008

- ‘\‘\“.:J‘.A.Jlljl. - R T ——
81811 1 .

i DELE0 v'Ze6 ¥L'806 gzzi8
ev'iee PP'806
¥¥'0£6

8ove’l

+S3 ueds 'y

e

005 oov 00€ 002 0oL
PET . AP INTG »
L8'86 H L9'0Le L90ee  PS8EZeveLL
€L LLY
v8'9LY
_

98'SSY _

@ v

90



EK 25 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) FTIR Spektrumu (52)
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EK 26 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) *HNMR Spektrumu (52)
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EK 27 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) 3CNMR Spektrumu (52)
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EK 28 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) FTIR Spektrumu (53)
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EK 29 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) 'HNMR Spektrumu (53)
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EK 30 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
en-1-on) BCNMR Spektrumu (53)
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EK 31 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-dimethilsiklohekz-2-
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EK 32 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimethilsiklohekz-2-en-1-on) FTIR Spektrumu (54)
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EK 33 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimethilsiklohekz-2-en-1-on) *HNMR Spektrumu (54)
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EK 34 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimethilsiklohekz-2-en-1-on) 3CNMR Spektrumu (54)
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EK 35 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-
5,5-dimethilsiklohekz-2-en-1-on) Kiitle Spektrumu (54)
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EK 36 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-
dimethilsiklohekz-2-en-1-on) FTIR Spektrumu (55)
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EK 37 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-
dimethilsiklohekz-2-en-1-on) *HNMR Spektrumu (55)
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EK 38 2,2'-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksi-5,5-
dimethilsiklohekz-2-en-1-on) *CNMR Spektrumu (55)
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EK 39 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) FTIR
Spektrumu (57)
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EK 40 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) *HNMR
Spektrumu (57)
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EK 41 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) *CNMR
Spektrumu (57)
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EK 42 2,2'-((4-morfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) Kiitle

108



EK 43 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on) FTIR
Spektrumu (58)
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EK 44 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
'HNMR Spektrumu (58)
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EK 45 2,2'-((4-tiyomorfolinofenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
13CNMR Spektrumu (58)

[*N
o
(@) R SN SO - |
3:°
= i |
°°'O
o
T L =
}o
(e
o
[+ 4]
o
o
—
- e
— o
o~
—
o
-
—
o =
a4
o
(Ve
—
o
@
—
(¢4]
(]
o
o
o~

220

111



EK 46 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
FTIR Spektrumu (59)
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EK 47 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
'HNMR Spektrumu (59)
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EK 48 2,2'-((4-(piperidin-1-il)fenil)metilen)bis(3-hidroksisiklohekz-2-en-1-on)
13CNMR Spektrumu (59)
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EK 49 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) FTIR Spektrumu (60)
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EK 50 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) HNMR Spektrumu (60)
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EK 51 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-
hidroksisiklohekz-2-en-1-on) 3CNMR Spektrumu (60)
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EK 52 2,2'-((4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)metilen)bis(3-

hidroksisiklohekz-2-en-1-on) Kiitle Spektrumu (60)
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