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SIKLOHEKZANON YAPISI iCEREN BiS-SULFIT, BiS-SULFON VE p-AMINO
KARBONIL BILESIKLERININ SENTEZI VE ENZIM INHIBiYON (hCA 1,
hCA 11, AChE VE BChE) CALISMALARI
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Tez kapsaminda siklohekzanon bilesiginin ¢esitli aromatik aldehit tiirevleriyle
verdigi Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu ile bis-kalkon bilesikleri (la-j)
sentezlendi. Bis-kalkon tiirevlerine tiyofenol bilesiginin 1,4-Michael tipi katilmasiyla bis-
sulfit tdrevleri (2a-j) sentezlendi. Elde edilen bis-sulfit bilesiklerini meta-
kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile yukseltgeyerek bis-stlfon tirevleri (3a-j) sentezlendi.
B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi i¢in 1,4-Michael tipi katilma reaksiyonlari
denendi. 1,4-Michael katilma denemelerde iiriin elde edilemediginden alternatif olarak
multikomponent Mannich-tipi reaksiyonla bis-p-amino karbonil bilesikleri (4a-e) ve
mono-B-amino karbonil bilesikleri (5a-e) sentezlendi.

Tez kapsaminda sentezlenen biitiin ara ve sonug liriinlerin yapilari, spektroskopik
yoéntemler (1H-NMR, BC-NMR, FT-IR) ve elementel analiz teknigi kullanilarak
karakterize edildi. Sentezlenen baz1 bis-sulfit (2h, 2i ve 2j) ve mono-f-amino karbonil
bilesiklerinin (5a, 5d ve 5e) tek kristalleri elde edildi ve yapilart X-1sinlar kristallografisi
ile aydmlatildi. Bis-sulfit (2a-j), bis-stlfon (3a-j) ve B-amino kabonil bilesiklerinin
(4a-e ve 5a-e) insan karbonikanhidraz enzimleri (hCA 1, hCA 1), asetilkolinesteraz
enzimi (AChE) ve butirilkolinesteraz enzimine (BChE) karsi inhibisyon galigmalari
yapildi.
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asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz, insan karbonikanhidraz, enzim inhibisyonu
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BIS-SULFIDE, BIS-SULFONE AND B-AMINO CARBONYL
COMPOUNDS CONTAINING CYCLHEKZANONE STRUCTURE AND
ENZYME INHIBITION (hCA I, hCA 11, AChE AND BChE) STUDIES

Abdullah BICER
PhD Thesis in Chemistry
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August 2019; 195 pages

In the thesis, bis-chalcone compounds (1la-j) were synthesized by the Claisen-
Schmidt condensation reaction of the cyclohexanone compound with various aromatic
aldehyde derivatives. The bis-sulfide derivatives (2a-j) were synthesized by adding 1,4-
Michael type of thiophenol compound to bis-chalcone derivatives. Bis-sulfone
derivatives (3a-j) were synthesized by oxidizing bis-sulfide compounds with meta-
chloroperbenzoic acid (m-CPBA). For the synthesis of B-amino carbonyl compounds,
1,4-Michael type addition reactions were tried. Since the product was not obtained in 1,4-
Michael addition trials, bis-p-amino carbonyl compounds (4a-¢) and mono-B-amino
carbonyl compounds (5a-e) were synthesized by multicomponent Mannich-type reaction
as an alternative.

The structure of all the intermediate and final products synthesized in the scope
of the thesis was characterized by spectroscopic methods (*H-NMR, *C-NMR, FT-IR)
and elemental analysis technique. Some of the synthesized bis-sulfite (2h, 2i and 2j) and
mono-B-amino carbonyl compounds (5a, 5d and 5e) were obtained from single crystals
and their structures was determined by X-ray crystallography. Inhibition studies of bis-
sulfide (2a-j), bis-sulfone (3a-j) and B-amino carbonyl compounds (4a-e and 5a-e)
against human carbonichydrase enzymes (hCA I, hCA Il), acetylcholinesterase enzyme
(AChE) and butyrylcholinesterase enzyme (BChE) were performed.

KEYWORDS: bis-chalcone, bis-sulfide, bis-sulfone, p-amino  carbonyl,
acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, human karbonic anhydrase, enzyme
inhibition
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1. GIRIS

Tez kapsaminda literatirde énemli yeri bulunan bis-kalkon turevleri Claisen-
Schmidt kondenzasyon reaksiyonu yoluyla sentezlenmistir. Daha sonra bis-kalkonlardan
1,4-Michael katilmasiyla bis-sUlfit bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis ve elde edilen
bis-stlfit bilesikleri m-CPBA (meta-kloroperbenzoik asit) ile yikseltgenerek bis-silfon
tirevleri sentezlenmistir. Bis-kalkonlardan Michael katilma reaksiyonuyla p-amino
karbonil bilesiklerini sentezleyemedigimiz igin, bu tiirevlerin sentezi Mannich
reaksiyonu kullanilarak gergeklestirilmistir. Sentezlenen butlin ara ve sonug Grtinlerin
yapilari, spektroskopik yontemler (FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR) ve elementel analiz
yontemi kullanilarak karakterize edilmis ve bazi tiirevlerin elde edilen tek kristallerinin
X-1sinlart kristallografisi ile yapilar1 aydinlatilmistir. Sentezlenen tiirevlerin karbonik
anhidraz | ve karbonik anhidraz 1l izoenzimleri, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz
enzimlerine karsi inhibisyon etkisi incelenmistir (Biger vd. 2019). Tez kapsaminda
kullanilan sentez reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlardan elde edilen bilesiklerin genel
yapilar Sekil 1.1°de gosterilmistir.

_Ph Ph Ph

o 0 sH Ph.
o Sem 5 0 5 0=5=0 0 0=8=0
2 s AT Y A M A Ar_8mol m-CPBA
A7 TH + 2 Katalitik Na — > A Ar
1a+j

2a; 3a

% P’\H 0 NH PhH

Ph o o
NH, NH,
AN Z A 2 A Ar Ar B Q c Ar
+ X - + oAt —

4a-e 5a-e

Ar: CgHs- 2-Naftil- 3-NO,CgHy- 4-NO,C¢H,- 3-FCgH,- 4-FCgH,- 3-CICgH,- 4-CICgH,- 3-BrCgH,- 4-BrCeH,-
2-NO,CH,- 2,6-diCIC¢H;-

Sekil 1.1. Sentezlenen bilesiklerin genel yapilar1 ve reaksiyonlari

Organik sentezler icin 6nemli ara urunler olan kalkon (a,B-doymamis karbonil
bilesikleri) ve bis-kalkon bilesiklerinin yapilarinda fenil, allil ve hidroksi grubu
bulunmas: onlar1 potansiyel biyolojik aktif bilesikler yapmaktadir (Yoon vd. 2009).
Ayrica bu tip bilesiklerde bulunan ¢esitli siibstitiiye gruplar, var olan biyolojik aktivitenin
artmasina da neden olmaktadir. Ornegin, yapida hidroksi grubunun bulunmasi antitimor
ve lipitik antiperoksidasyon aktiviteyi arttirmaktadir (Weitzman vd. 1990). Bu nedenle
tez kapsaminda Sekil 1.1°de gosterilen substitiye fenil grubu iceren siklohekzanon ana
iskeletine sahip bis-kalkonlar sentezlenmistir.

Organosiilfiir kimyasinda, sulfit ve sulfon bilesikleri kullanigh 6nciil yapilardir.
Ozellikle biyolojik aktif bilesiklerin sentezlerinde ©nemli baslangic maddeleri
olmalarindan dolay1 son on yilda biiyiik ilgi ¢cekmektedirler (Kondoru vd. 2013; Singh
vd. 2014). Kalkon bilesiklerine tiyofenoliin 1,4-Michael katilmasi sonucu elde edilen
stlfit bilesiklerinin meme kanseri tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir (Kumar
vd. 2011). Yapilan calismalarda c¢esitli siilfon ve bis-siilfon bilesiklerinin de
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antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Konduru vd. 2013;
Ahmed vd. 2015).

Amin bilesiklerinin kalkonlara niikleofilik 1,4-Michael katilmasi sonucunda elde
edilen B-amino karbonil bilesiklerinin de antimikrobiyal, antibiyotik ve anti-inflamatuvar
aktivite gosterdigi, insan timor hicrelerine karsi etkin oldugu tespit edilmistir (Kumar
vd. 2006). Tez kapsaminda elde edilen B-amino karbonil bilesikleri Mannich
reaksiyonuyla sentezlenmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Kalkon ve Bis-Kalkonlarin Genel Yapis1 ve Ozellikleri

1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi igeren biitiin bilesikler kalkon olarak adlandirilir.
Kalkon bilesikleri ilk kez 1896 yilinda sentezlenmislerdir (Kostanecki ve Tambor 1896,
1899). Kalkon ve bis-kalkon bilesiklerinin genel yapilar1 asagida gosterilmektedir (Sekil
2.1).

o) o)
o) o
= Ar /\)J\/\ A 7~ Ar
Ar)v\Ar Ar” X > Ar

Kalkon Bis-Kalkon

Sekil 2.1. Kalkon ve bis-kalkonlarin genel yapilari

Kalkonlar, E ve Z konfiglrasyonda olabilmektedir. Termodinamik olarak, E-
izomer daha kararlidir ve izole edilen kalkonlarin tamami bu konfigiirasyondadir (Go vd.
2005). C=0 ve C=C baglarmnin O=C—C=C tek bag etrafindaki yonlenmeleri dikkate
alindiginda, kalkonlar s-cis ve s-trans olarak da adlandirilabilmektedir (Ducki vd. 1998)
(Sekil 2.2).

o o O Ar O Ar
Ar)J\/\Ar Ar)J\t ArWAr w
Ar

s-cis s-trans E-izomer Z-izomer
Sekil 2.2. Kalkonlarin s-Cis, s-trans, E ve Z yapilari

a-stbstitiye kalkonlarin X-ray kristal yapilari incelendiginde ¢ogunun S-Cis
yapida oldugu, istisna olarak bazi a-substitiiye kalkonlarin (a-Me ve a-F gibi) s-trans
yapida olduklar1 belirlenmistir (Lawrence vd. 2006) (Sekil 2.3).

o (@]
MeO Me MeO F
| |
MeO Ar MeO Ar
OMe OMe
Sekil 2.3. s-trans yapidaki bazi a-stibstitliye kalkonlar

Kalkonlar gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolayr (antioksidan, antimalaryal,
antikanser, antitumor, antimikrobiyal, antidiyabetik, anti-inflamatuar gibi) son yillarda
cok yogun ilgi gormektedirler (Jang vd. 2007; Singh vd. 2009; Nandedkar 2013). Ayrica
kalkonlarin HIV1 viriisiinii inhibe ettigi, sitotoksik ve inhibitor etkileriyle 16semi
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hastaliginin tedavisinde kullanilabilecegi de rapor edilmistir (Saydam vd. 2003; Deng vd.
2007).

Kalkonlarin biyolojik aktivitelerinin diginda, fotofiziksel 6zelliklerinin olmast
hem kimyacilar hemde fizik¢iler arasinda biiyiik ilgi gérmelerine neden olmaktadir.
Kalkon tarleri UV-absorbsiyon filtrelerinde, nonlinear optik (NLO) materyallerde,
fotoreflektif polimerlerin sentezinde, holografik kayit materyalleri tiretiminde ve metal
iyonlarma duyarli floresans prop olarak kullanilmaktadir (Rurack vd. 2000; Fayed vd.
2006; Reyes vd. 2006; Patil vd. 2007; Ruzie vd. 2009; Si vd. 2011; Wei vd. 2011; Chin
2012; Patra vd. 2017) (Sekil 2.4).

X
O
I
. O
- M\
oI @)
T
X
M: Co(ll), Nill), Cu(ll) Ln: Eu, Tb
X: H, CHs, CI R: Antresen, Piren

Sekil 2.4. Floresans prop olarak kullanilan bazi kalkonlar

Kalkonlar ayrica gilines kremlerinde, plastik ylizey kaplamalarinda ve pestisitlerin
tiretiminde de kullanilmaktadir (Fukomoto ve Okada 1922; Ogawa vd. 1988; Gangadhara
1995).

2.2. Kalkon ve Bis-Kalkon Turevlerinin Sentezi

Kalkon tiirevlerinin sentezi i¢in literatiirde pek ¢ok farkli yontem rapor edilmistir.
Bu yontemlerde dikkat ¢eken husus degisik birgok katalizoriin (RuCls, Smlz, FeCls,
Ba(OH)2, NaOAc/HOAc, BFs.OEt,, TMSCI/Pd-C vd.) reaksiyonlar sirasinda
kullanilmasidir (Zheng vd. 1997; Yadav vd. 2002; Salehi vd. 2004; Wang 2004; Cao vd.
2005; Das vd. 2006; Sadeghia vd. 2008; Sheikhhosseini vd. 2014). Farkli katalizor ve
baslangi¢ maddeleri kullanilarak gerceklestirilen sentezlerden bazilarina iliskin
reaksiyonlar Sekil 2.5’de gosterilmistir.
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[e) o
Cl
H . =
/ + le)
Claisen-Schmidt Kondenzasyon Reaksiyonu Friedel-Crafts Agilasyon
Julia-Kocienski olefinasyon Reaksiyonu
reaksiyonu
O

Sonogashira izomerizasyon
Heck Kenetlenme reaksiyon / kenetlenme reaksiyonu

o

Flavanonlarin izomerizasyonu Wittig reaksiyonu Suziki- Miyaura Kenetlenme reaksiyonu iyonik ¢dziici ortaminda
kenetlenme reaksiyonu

*H Ph PV-L

Sekil 2.5. Kalkon tlrevlerinin sentez yontemleri

Julia-Kocienski olefinasyonu, heteroarilsiilfonlar ve karbonil bilesiklerinin direk
kenetlenme reaksiyonu ile tek adimda yapilmaktadir. Kumar vd. (2010) kalkonlarin
sentezi icin aromatik aldehitler ile yeni Julia kenetlenme reaktifi (6)’y1 kullanilarak, Julia-
Kocienski olefinasyonu i¢in yeni bir uygulama alan1 gelistirmislerdir (Sekil 2.6).

o]
Br (0]
| N \)J\AH N @ Ar1+ )Ol\ DBU /\/U\
N7 “sh 1) K2COs, Aseton, 30 dk. 25 °C g \<o A" TH  THE A YT AN
2) m-CPBA, DCM, 25 °C, 1.5 saat g ©
6

Sekil 2.6. Julia-Kocienski olefinasyonu ile kalkon sentezi

Batt vd. (1993), AICls katalizorliigiinde substitiie aromatik bilesikler ve siibstitiiye
sinnamoil Klorurden Friedel-Crafts acilasyonu ile ilgili kalkonlari sentezlemislerdir (Sekil
2.7).

% AICl;, DCM ©)

+ ArqyH -
Cl)J\/\Ar 1 -5 OC, 30 dk Ar1)J\/\AI’

Sekil 2.7. Friedel-Crafts agilasyonu ile kalkon sentezi

Ronaldo vd. (2003) benzoil klorir (7) ile (E)-sitirilboranik asit (8) ve sinnamoil
klordr (9) ile fenilboronik asitden (10) Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonuyla kalkon
bilesigini sirasiyla %93 ve %51 verimle sentezlemislerdir (Sekil 2.8).

0
)]\ gH Pd(PPhj3), )OJ\/\ Pd(PPhg), O
Pl " o By Cs,COg Toluen  Ph Ph Cs.COToluen ph/\)J\m + Ph—B(OH),
%93 o
7 8 ° %51 9 10

Sekil 2.8. Suzuki-Miyaura kapling reaksiyonuyla kalkon sentezi
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Xu vd. (2004) iyonik c¢ozeltide aromatik aldehitler ile aromatik alkinler arasinda
gerceklesen kenetlenme reaksiyonuyla kalkonlari yiiksek verimde sentezlemislerdir
(Sekil 2.9).

O HBr, [Bmim O
o r, [Bmim][OTs]
)J\ + \\ > )J\/\
Ar” H Ar 100 °C, 12 saat Ar Ar

Sekil 2.9. Iyonik ¢ozelti ortaminda kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi

Kerr vd. (2007) diarilpropinon (11)’in bis(dibenzilidenaseton)palladyum
(Pd(dba).) katalizorliigiinde aril iyodurlerle kenetlenme reaksiyonundan (12) nolu
kalkonu sentezlemislerdir (Sekil 2.10).

OMe

OMe
M
Moo OMe Pd(dba),, PPhs OMe O OMe
© n-BuzSnH, THF MeO
Z - UL
NS
MeO MeO@—l MeO
0o o)
12

11

Sekil 2.10. Diarilpropinonlardan kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi

Schramm (2006) mikrodalga sartlar altinda Sonogashira kenetlenme
reaksiyonunun bir uygulamasi olarak, elektron ¢ekici gruplarm (EWG) bagl oldugu aril
halojendrler ve propargil alkolin reaksiyonundan kisa siirede, yiiksek verimle kalkon
sentezlemistir (Sekil 2.11).

0O
Hal PdCl,(PPhs), “
NN %1 Cul, 5 mol NEt3 Ph
N OH >
EWG THF, 120-150 °C EWG
Ph

Mikrodalga, 8-25 dk.

Sekil 2.11. Sonogashira kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi

Bianco vd. (2004) ariliyodirler ve arilvinil ketonlarin Heck kenetlenme
reaksiyonu ile ylksek verimde kalkon sentezini rapor etmislerdir (Sekil 2.12).

OMe O
| _ Pd(OAc), OMe O
@/ PPhs, NEts
+
H3;CN, reflak
R MeO CH3CN, reflaks MeO R

Sekil 2.12. Heck kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi

Flavanonlar, sulu KOH c¢ozeltisi ile 40 °C’de 1sitildiginda flavonoid ailesinden
olan kalkonlara izomerize olmaktadirlar (Le Bail vd. 2001) (Sekil 2.13).
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o ! KOH, MeOH OH !
—_—
O 40 °C O |
O (0]

Sekil 2.13. Flavononlarin kalkonlara izomerize olmasi

Resin yiizeyinde kalkonlarin sentezi i¢in, hidroksi-asetofenon tirevleri 2-
klorotritilkloriirden olusan resin yiizeyine baglanmig, metanol igerisinde benzaldehit ve
NaOH ile reaksiyona sokularak resin yiizeyinde hidroksi kalkonlar elde edilmistir. Daha
sonra trifloroasetik asit (TFA) kullanilarak ilgili kalkon bilesikleri resin yiizeyinden
ayrilmistir (Suwito vd. 2014) (Sekil 2.14).

0 0 0 0 0
J y
O—CI +J©)‘\ Piridin Q)k H” “Ph Ph  TFA ey
DCM NaOH/MeOH
HO Q-0 R DEM ™ o
(-1 = tkiorir esin

Sekil 2.14. Resin yilizeyinde kalkonlarin kat1 faz sentezi

Asetofenon ve benzaldehit tlrevleri ¢dzliclisiz ortamda 80 °C sicaklikta SiO»-
H>SO4 katalizoriiyle reaksiyona tabii tutularak ilgili kalkon bilesikleri sentezlenmistir
(Thinurayanan ve Vanangamudi 2007) (Sekil 2.15).

0 0 Si0,- H,80, 0

ArJ\ " AAH Géziiciisiiz, 80°C ; ArMAr

Sekil 2.15. Silikajel-H2SO4 katalizorliigiinde kalkon sentezi

Kreher vd. (2003) dimetil amonyum dimetil karbamat (DIMKARB) katalizoriyle
aromatik aldehitler ve enolize olabilen asiklik ketonlardan kalkon bilesiklerini
sentezlemislerdir (Sekil 2.16).

0 0
H i N g o *NH
-C- - AN
+ HJ\R3 / N ! Rs +H,0
R, R2 DCM, o.s. R 2

Sekil 2.16. DIMKARB katalizoriyle kalkon sentezi

Mikrodalga sartlarinda ¢apraz aldol kondenzasyonu ile BMPTO (bis-(4-
metoksifenil)-telliroksit) katalizorliigiinde bis-kalkonlar sentezlenmistir. Mikrodalga
yontemi, saflagtirma islemlerini basitlestirmekle birlikte reaksiyon zamanimi da
kisaltmaktadir (Zeng vd. 1997) (Sekil 2.17). Dighore vd. (2015) yeniden kullanilabilir ve
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etkili heterojen katalizor olarak MoOsz nano partikiilleriyle etanol-su cozeltisinde
sikloalkanon iceren bis-kalkon turevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.17).

Rahman vd. (2007) glasiyel asetik asit icinde NaOAc katalizorliigiinde 120 °C de
azot atmosferinde ilgili bis-kalkonlar1 sentezlemislerdir (Sekil 2.17). Li vd. (2003)
ultrasonik sartlarda metanol icerisinde KF/AIl>Oz katalizorliigiinde bis-kalkon turevlerini
sentezlemislerdir (Sekil 2.17). Rafiee ve Raimi (2013) SiO> yiizeyine tuturulmus Mo1oV>
katalizortini kullanarak bis-kalkonlar1 elde etmislerdir (Sekil 2.17). Amoozadeh vd.
(2015) yeniden kullanilabilen heterojen katalizor olarak nano-titanyum destekli stlfurik
asit (n-TSA) kullanarak c¢6ziclsuz ortamda bis-kalkon tirevlerini sentezlemislerdir
(Sekil 2.17).

BMPTO, Mikrodalga

o) MoO4 Nanopartikijl\ 0
0 \
() +2 ArCHO NaOAc, AcOH, 120 -~ ArWAr
(CH,)n (CHa)n

KF,Al,O,,ultrasonik /
SlOZ/ M010V2 /
n: 1,2

n-TSA, 90 °

Sekil 2.17. Farkli katalizorlerle sikloalkanon halkasi i¢eren bis-kalkon sentezi

Kalkon ve bis-kalkonlarin sentezi igin literatiirde farkli yontemler rapor
edilmesine karsin, en ¢ok kullanilan yontem etanol veya metanol icerisinde bazik ortamda
(NaOH, KOH gibi) a-hidrojeni veya a,o’ hidrojenleri iceren ketonlar ve aromatik aldehit
tiirevlerinin etkilesmelerine dayanan Claisen-Schmidt kondenzasyonudur (Nielsen vd.
1968) (Sekil 2.18). Claisen Schmidt kondenzasyon reaksiyonu bir aldol kondenzasyon
reaksiyonudur. 1880 yilinda Schmidt tarafindan kesfedilmis ve Claisen tarafindan
gelistirilmistir (Schmidt 1880, 1881; Claisen 1881, 1887, 1899).

O O

O
NaOH, MeOH
Ar)J\CH3 * Ar)J\H > ArMAr

Sekil 2.18. Claisen Schmidt kondenzasyon reaksiyonu

Kalkon ve bis-kalkon bilesikleri yapilarinda bulundurduklar fenil halkalar1 ve
a,B-doymamis karbonil sistemlerinden dolayr kimyasal olarak olduk¢a reaktif
bilesiklerdir. Doymamis karbonil sistemine sahip bilesikler 1,4-Michael katilma
reaksiyonlart igin siklikla kullanilmaktadir. Bu yiizden kalkon ve bis-kalkonlarin azot ve
kikurt atomu tasiyan niikleofillerle katilma reaksiyonlarina literatiirde rastlanilmaktadir
(Raghavan ve Anuradha 2002).

Ancak siklik yapidaki bis-kalkonlara katilmalara literatiirde rastlanilmadigi igin
boyle bir ¢aligma planlanmig ve siklohekzanon yapisi igeren bis-kalkonlara tiyofenol
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katilma reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir. Ayrica bis-kalkonlara tiyofenol katilmasi ile
elde edilen siilfit tiirevlerinin ylikseltgenmesiyle de siilfon tiirevleri elde edilmistir.
Mono-B-amino ve bis-B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi multikomponent Mannich
tipi reaksiyon ile gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlara iligkin literatlir 6zeti asagida
verilmistir.

2.3. Bis-siilfitlerin Onemi ve Sentezi

C-S bag olusum reaksiyonlarinda tiyollerin o,B-doymamis ketonlara veya
aldehitlere 1,4-katilmasit 6nemli rol oynamaktadir (Chu vd. 2005). Konguje sistem
kimyasinin ilk gelistigi zamanlardan beri kalkonlara tiyollerin 1,4-Michael katilma
reaksiyonlart bilinmektedir. C-S bag olusumu B-acilvinil katyonun Uretilmesinde,
konjuge enonlarin olefinik ¢ift baglarinin korunmasinda, biyoaktif bilesiklerin sentezinde
ve biyosentezde kritik rol oynamasindan dolay1 ¢ok yonlii uygulama alanina sahiptir
(Chen ve Shi 2008). Ayrica, siilfit grubunun elektron ¢ekici 6zelligi sayesinde reaksiyon
ortaminda karbokatyon ve radikal ara iriinlerinin kararli kalmasini saglamaktadir
(Chinchilla ve Najera 1997; Najera ve Sansano 1998; Paquette 2001). Tiyollerin kalkon
ve bis-kalkonlara 1,4-Michael katilmasiyla elde edebilecegimiz siilfit ve bis-sulfit
yapilar1 Sekil 2.19°da gosterilmektedir.

_Ph Ph. _Ph
: I : M
Siilfit bis-stilfit

Sekil 2.19. Siilfit ve bis-siilfit bilesiklerinin genel yapilari

Tiyollerin a,f-doymamis karbonil bilesiklerine katilma reaksiyonlar: ilk defa
1901 yilinda Posner tarafindan gergeklestirilmistir (Posner 1901; Ruhemann 1904).
Posner (1901) benzalasetofenona (13) alifatik tiyollerin katilmasi i¢in katalizér olarak
susuz HCI kullanmis ve gergeklestirdigi reaksiyonlarda genellikle primer katilma
iriinlerini izole edememistir. Tiyol grubunun sadece B-karbonuna baglanmanin yani sira
karbonil grubuna baglanarak ditiyoasetal yapisini da olusturdugunu gozlemlemistir.
Ornegin, etanol icerisine HCI katalizorliigiinde benzalasetofenona (13) pentantiyoliin
katilmasiyla (14) ve (15) numaral: tiyol tlrevlerinin olustugu gozlenmistir. Olugan ara
tirlin yiikseltgendiginde karbonil grubuna baglanan iki tiyol grubu molekiilden ayrilmakta
ve siilfon yapisi (16) olusmaktadir (Gilman ve Cason 1950) (Sekil 2.20).

H“\ CsHﬂ\ C5H11 CSH11\

/\)J\ C5H1 1SH
HCI CsHﬁ >
Ph  ph

EtOH

Sekil 2.20. Benzalasetofenona pentantiyoliin katilma ve yiikseltgenme reaksiyonu

Posner (1902) aromatik tiyollerin katilma reaksiyonunda, tiyol grubunun yalniz
o,p-doymamis sistemin B-karbonuna katildigini  gozlemlemistir. Ornegin, ZnCls
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katalizorliigiinde asetik asit icerisinde benzalasetofenona (13) tiyofenoliin katilmas ile
1,4-Michael katilma {irliniinii (17) elde etmistir (Gilman ve Cason 1950) (Sekil 2.21).

Ph
e}
/\)k \S |
PhSH
Ph X Ph Zncl, Ph oh
13 AcOH 17

Sekil 2.21. Benzalasetofenona tiyofenoliin katilma reaksiyonu

Ruheman (1905a, b) benzilidenasetona (18) tiyollerin 1,4-Michael katilma
reaksiyonunu piperidin  veya sodyum metoksit katalizorleriyle yaptiginda
ditiyoasetallerin olusmadigini1 sadece 1,4-katilma trtinlerinin (19) ve (20) olustugunu
gozlemlemistir (Sekil 2.22).

o) R\

S o}
/
HsC Ph NaOMeveya CHs
18 piperidin
19 R:Ph

20 R:3-metilbiitil-

Sekil 2.22. Benzilidenasetona bazik ortamda tiyol katilmasi

Gilman ve King (1925) benzalasetofenona (13) p-toliltiyomagnezyum iyodirin
(21) katilmasiyla elde edilen aratiriin (22) hidroliz edince 1,3-difenil-3-(p-
toliltiyo)propan-1-on (23) bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.23).

o o8
OMglS

0
o s
*H,0
Ph)J\/\Ph " chOsmm_, Ph)\)\Ph .,
13 21

Ph Ph
22 23

Sekil 2.23. Grignard yontemiyle B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Nicolet (1931) bu reaksiyonlarin tersinir oldugunu ve alkali sartlarda katilma
driininun  hidroliz oldugunu goézlemlemistir. Nicolet (1935) diger bir ¢alismasinda
reaksiyon zamanmi kisaltmak ig¢in, benzalasetofenon (13) ve benziltiyolin (24)
reaksiyonundan buhar banyosu sicakliginda katalizér kullanmadan ilgili benziltiyol
bilesigini (25) sentezlemistir (Sekil 2.24).

0 ©/\SH 0 s ph
buhar banyosu

katalizorsuiz
13 24 25

Sekil 2.24. COzlicuslz ortamda benziltiyol bilesiginin sentezi

10
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Frank ve Smith (1946) etanol icinde benzalasetofenon (13) ile alifatik yapidaki
n-dodesiltiyoll (26) etkilestirerek ylksek verimde ilgili B-tiyokarbonil bilesigini (27)
sentezlemislerdir (Sekil 2.25).

+ CH3(CH2)108H Etanol »
Ph//iiy/u\Ph Reflaks ph/J\\//u\ph
13 26 27

Sekil 2.25. B-tiyokarbonil bilesigi (27)’nin sentezi

Tiyollerin a,B-doymamis ketonlara katilma hizinin, tiyol ve ilgili keton bilesiginin
dogasina bagli oldugu tespit edilmistir. p-karbonunda iki hidrojen atomu iceren keton
bilesiklerine tiyoller ¢ok hizli sekilde katilirken, 3-karbonunda bir hidrojen atomu iceren
keton bilesiklerine tiyoller daha zor katilmaktadir. B-karbonunda hidrojen atomu
icermeyen keton bilesiklerinin ise yavas katilma reaksiyonu verdikleri tespit edilmistir.

On karbondan daha fazla karbona sahip tiyollerin a,f-doymamis ketonlara
katilma reaksiyonlarinin daha uzun siirede gerceklestigi tespit edilmistir. Ayrica primer
tiyollerin tersiyer tiyollerden daha hizli reaksiyon verdigi, polar gruplari olan tiyollerin
(tiyokresol, tiyoetanol, tiyoglikolik asit ve tiyogliserol) hizli sekilde katilma reaksiyonu
verdigi tespit edilmistir (Thompson 1951).

Thompson (1951) phoronun (28) tiyoetanol ile asidik ortamdaki tepkimesinde iki

tiyol grubunun katildig iiriinii (29), bazik ortamda ise tek tiyol grubunun katildig tiriint
(30) elde etmistir (Sekil 2.26).

AN ~ CH 0 CH
S 0 S 3 3 HsC CH, (0] CHj
HsC CHy o EtSH XN a ESH B W
W HCl HiC O Pirdin s CH,
HyC 29 CH, 28 30

Sekil 2.26. Phoron (28) molekdline etiltiyolin katilma reaksiyonlari

Tiyollerin 1,4-Michael katilma reaksiyonlarinda katalizor olarak metaller, gucli
asit ve bazlar kullanilabilmektedir. Ancak katalizor olarak gicli asit ve bazlar
kullanildiginda istenmeyen diizenlenme, self-kondenzasyon ve polimerizasyon gibi
reaksiyonlardan dolayr yan Urinler olusmaktadir (Chu vd. 2007). Tiyol katilma
reaksiyonlarinda alternatif olarak kullanilan bazi katalizorler Cizelge 2.1°de verilmistir
(Chu vd. 2005, 2006, 2007; Hussain vd. 2007; Prabhakar vd. 2007).

11
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Cizelge 2.1. Tiyol katilma reaksiyonlarinda kullanilan bazi katalizorler
Hf(OTf)s | Cu(BF.)2 PEG Iyonik s1vi-Cu(acac),
Bi(OTf); | Zn(Cl04)2.6H20 Dogal Fosfat-KF Borik asit-H,O
InBrs ZrCly Na.CaP:07 Siklodekstrin-H.0
InCls CAN CeCls.7H0 Misel ¢ozeltisi icinde SDS
FeCls NH.CI Al;0s-KF Zeolitler
AICls H.O Al>,03-ZnCl; Kil
P} BSA n-BusNBr Montmorilonit
Cdl, CpZrH2-NiCl; [Pmim]Br Montmorilonit- NiBr
Pd metali | ZrCl,s-SiO; [Bmim]PFs/H.0 Mg-Al hidrotalsitler
SiO; HCIO,-SiO; [Bmim]BF4/H,O | Naftion® SAC-13
I.-Al,O; | t-BuOK La(NOs3)3.6H20 Organometalik bilesikler

B-tiyokarbonil bilesikleri 1,4-Michael katilma reaksiyonlar1 diginda farkli ¢ikis

bilesiklerinden yola ¢ikilarak da sentezlenebilmektedir. Sekil 2.27°de kullanilan farkl
sentez yontemleri 6zetlenmistir. Bu farkli sentez yollarina iliskin bazi 6rnekler Sekil

2.27’den sonra verilmistir.
SPh SPh
0] ]
+
¥ * Ph-SH Ph H
Ph Ph H H
Pummerer/Aldol Reaksiyonu

Ph
Multikompanent Reaksiyonu \ \S o] /
)\/U\ (Termodinamik kontrollii)

Ph Ph
SPh R / \
)\ + )\
Ph SPh

Pummerer/Mukaiyama Aldol Reaksiyonu
(Kinetik kontrollii)

o o/
/\)J\ Ph/ \o
Ph \ Ph '

Tiyoboranasyon Katilma Reaksiyonu

Sekil 2.27. B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezinde kullanilan reaksiyonlar

Kumar vd. (2007) ZrCls katalizorliigiinde hem multi komponent reaksiyon ile
hem de tiyofenolin (1,8 mol) 1,4-Michael katilma reaksiyonuyla ilgili p-tiyokarbonil
bilesiklerini sentezlemislerdir. ZrCls-SiO2 katalizoriiyle gerceklestirdigi reaksiyonda
istenilen Urliiniin yan1 sira 1,1-katilma reaksiyon tiriiniinii (31) de elde etmislerdir.
Siklohekzanon bilesigiyle yaptiklari tepkimede yan iiriin olarak (32) nolu bilesigi ve bis-
kalkon bilesigini elde etmislerdir. Bu reaksiyonlarda reaksiyon siiresi uzatildiginda ve
katalizor miktar artirildiginda (% 80 mol) {irtin veriminde bir degisikligin olmadigini,
ancak tiyofenol miktart artirildiginda yan tiriinlerin olustugunu gézlemlemislerdir (Sekil
2.28).

12
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0] @)

P KOH o ZiCl (%40 mol) Phsg
CHy A" H MeOH A" “"ar “oran o
r PhSH, o.s. Ar Ar
PhSH |ZrCl4-SiO,
0.s. [(%40 mol)
SPh Phs o
Ar/I\SPh " Ar)\)J\Ar
31
Ph
Gt o s

%90 32 %10

Sekil 2.28. ZrCls ve ZrCls-SiO2 katalizorleri ile 1,4-Michael katilma reaksiyonlari

Yerli vd. (2010) furan halkasi igeren kalkon tiirevlerine ¢oziiciisiiz ortamda
t-BUuOK (% 6 mol) Kkatalizorligiinde yaptiklar1 reaksiyonlarda tiyofenol ve
2-merkaptoasetik asidi  kullanarak elde ettikleri B-tiyokarbonil bilesiklerinin
antimikrobiyal Ozelliklerini 11 insan patojen bakterisine karst incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin cogunun aktif oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.29).

/\COOH
. BuOK (%6 mol) \ N _HBuOK (6 mol)
HSCHQCOOH 0. PhSH 0.

Sekil 2.29. t-BuOK katalizori ile kalkonlara 1,4-Michael katilma reaksiyonlari

Alt vd. (2013) olefinler ve a,B-doymamis ketonlara alifatik ve aromatik tiyollerin
1,4-Michael katilma reaksiyonlarin1 organometalik katalizérle (33) denemis ve ilgili
B-tiyokarbonil bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.30).

i-Pr

Q 0
katalizér 33 (%1 mol)
|| + PhsH , -Pr /Pr
N |
N - L\ 4
™~ "SPh

pentan, 25 °C— 60 °C ON“‘

ON
katalizor
33

~o-
~

Sekil 2.30. Organometalik katalizor ile 1,4-Michael katilmasi reaksiyonu
Movassagh ve Rakhshani (2011) multi komponent reaksiyon ile t-BuOK

katalizorliigiinde reaksiyon ortaminda olusan kalkon bilesiklerine tiyofenolin
katilmasiyla ilgili B-tiyokarbonil bilesiklerini sentezlenmistir (Sekil 2.31).

13
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O o) 0 o g

t-BuOK PhSH
F’h)k * )k FBuOH os Ph)J\/\AI’ - PhMAF

Ar” "H t-BuOH, o.s.
Sekil 2.31. t-BuOK kullanilarak kalkonlara tiyollerin 1,4-Michael katilmas1

Civit vd. (2015) a,p-doymamis ketonlar ve aldehitlerle RS-Bpin reaktifini
kullanarak ilgili p-tiyokarbonil bilesiklerini Sentezlemislerdir. RS-Bpin reaktifi
tizerindeki bor atomunun Lewis asit 6zelligi sayesinde karbonil grubunun oksijeniyle

etkilesime girmekte ve bor atomuna bagli olan tiyol grubunun daha kolay sekilde 1,4-
Michael katilmasini saglamaktadir (Sekil 2.32).

9& ‘??
B R. _B

THE 0™ 0 5 0
o /\/‘tS—R + R )\/\R (H)
R R1 R (H) 1 2
\ /B\O 2
0
MeOH
AN
e 5
|
R: Ph, Bn,Tol MeO/B\O
R
0] S O

Sekil 2.32. B-tiyokarbonil bilesikleri i¢in 1,4- ve 1,2-tiyoboranasyon reaksiyonu

Ohshima vd. (1985) aktivator olarak tritilyum tetrafloroborati (TrBFa)
stokiyometrik miktarda kullanarak, siklohekzanonun enoleterleri  (34) ile
benzalditiyoasetalin (35) kinetik kontrolli Pummerer/Mukaiyama aldol reaksiyonuyla
ilgili B-tiyokarbonil bilesigini (36) sentezlemislerdir (Sekil 2.33).

O SEt
OTMS
®
. j\Et TrBF, (1 ek.) SEt | ©BF, Ph
Ph™ “SEt pcm -a5°Cc | Ph
34 35 36

Sekil 2.33. Pummerer/Mukaiyama reaksiyonuyla B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Yadav vd. (2003) hidrofobik [Bmim]PFe/H20 (2:1) ¢ozlci sistemiyle tiyollerin
1,4 Michael katilmasiyla ilgili B-tiyokarbonil bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.34).

14
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/R‘]
o O S

[BmMim]PFg/H,O0 (2:1)
R)K/\A+ R.SH > RMAr

r o.s.

Sekil 2.34. Iyonik sivilar kullanilarak B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Parnes vd. (2014) aromatik ve alifatik aldehitler, ketonlar ve tiyol bilesiklerini
kullanarak TFE (2,2,2-trifloroetanol) ¢o6zlcusinde Cu(OTf), Kkatalizorliigiinde
multikompanent reaksiyon ile B-tiyokarbonil bilesiklerini sentezlediler. Aldehit ile tiyol
bilesiginden olusan elektrofilik tiyonyum iyonu (37) ile keton ve tiyol bilesiginden
olusan niikleofilik vinil siilfit (38) arasinda gergeklesen termodinamik kontrollii
Pummerer/aldol katilma reaksiyonla ilgili B-tiyokarbonil bilesigini (36) sentezlemislerdir
(Sekil 2.35).

Et

SEt fo) s
©]
EtS
3 EtSH SEt
)J\ Cu(OTf)z (%5 mol) )\ Ph
+ -
TFE 0.s. 6 saat Ph @ H

Sekil 2.35. Pummerer/aldol reaksiyonuyla p-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Thompson (1949, 1951) primer alkil ve aril tiyollerin kalkonlar ve bis-kalkonlara
katilmasindan elde ettigi (39), (40) ve (41) nolu bilesiklerin antioksidan 6zelligi oldugunu
tespit etmistir (Sekil 2.36).

N5 0 N~ 0 N \Qs 0 s©/

Ph Ph Ph - o
39 40 41

Sekil 2.36. Antioksidan 6zelligi olan biyoaktif bis-siilfit bilesikleri

Kalkonlara tiyofenol katilmasi ile elde edilen sulfit bilesikleri antikanser,
antifungal, antimikrobiyal, antiproliferatif (42), anti-osteoporotik (43) aktivite gibi ¢ok
sayida biyolojik 6zellik gostermektedir (Bordia vd. 1975; Apitz-Castro vd. 1983; Tandon
vd. 2004) (Sekil 2.37). Biyoaktivitelerinden dolay1 bu bilesiklerin sentezi son yillarda
blyuk ilgi odagi olmustur.
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s (D
o
O
oK
OH

42

antiproliferatif aktivite anti-osteoprotik aktivite

Sekil 2.37. Anti-proliferatif ve anti-osteoporotik aktivite gosteren bis-siilfit bilesikleri
2.4. Bis-siilfonlarin Onemi ve Sentezi

Silfonlar organosiilfiir bilesiklerinin bir smifin1 olusturmakta olup, organik
sentezlerde kullanilan 6nemli yap1 bloklarindandir (Sanfrutos vd. 2010). Ozellikle B-
ketosilfonlar, siilfonil gruplarin beta pozisyonunda karbonil fonksiyonel grubunu
bulunmasindan dolay1 organik bilesiklerin sentezinde ¢ok 6nemli yere sahiptir (Simpkins
1993; Kaczorowska vd. 2005). B-ketosiilfonlar biyolojik aktif bilesiklerin, dogal
urunlerin sentezinde baslangig bilesigi olarak da kullanilabilmektedir (Backvall vd. 1988;
Patai vd. 1988; Back vd. 2002; Gamelas vd. 2008). Potansiyel Aurora-A Kkinaz
inhibitdrindn, pirimidin tdrevlerinin (Shaaban vd. 2011) ve potansiyel anti-inflamatuvar
bilesik olarak yeni selekoksib  (celecoxib) anologlarinin  hazirlanmasinda
kullanilmaktadirlar (Abdel-Aziz vd. 2014). Ayrica B-ketosiilfonlarin oksim tiirevlerinin
de antibakteriyal, antikonvilsan ve antifungal 6zellikler gosterdigi tespit edilmistir
(Karakurt vd. 2012; Tu vd. 2014).

Siilfitlerden yola ¢ikarak siilfon bilesiklerinin sentezi, yikseltgeyici inorganik
reaktiflerle (Cr.Os, FeBrz-HNO3, KMnOs, NaClOs, HslOs, HgO-l2, HIVeOzs,
oksodiperokso molibden kompleksleri gibi), H20: birlikte kullanilan agir metal tuzlariyla
(TaCls, NbCls, Cp'Mo(CO)sCl vb.), peroksitlerle (H202, H202/AcOH) ve peroksiasitlerle
(m-CPBA, o-iyodoperbenzoik asit, benzenseleninik perasit) yapilabilmektedir (Gokel vd.
1980; Roh vd. 1991; Suarez vd. 1995; Orito vd. 1995; Khurane vd. 1996; Ali vd. 1998;
Batigalhia vd. 2001; Choudary vd. 2002; Shukla vd. 2003).

Sulfitlerin yikseltgenmesinde reaksiyon ortaminda Once silfoksitler, ardindan
stlfoksitlerin yikseltgenmesiyle sulfonlar olusmaktadir. Yiikseltgenme reaksiyonlarinda
stilfoksit basamaginda oksidasyonu durdurmak zordur (Xu vd. 2003; Zali vd. 2008;
Kirihara vd. 2009).

Yiikseltgenme sirasinda molekiil yapisinda bulunan alkol ve olefin gibi
fonksiyonel gruplarda yiikseltgenebilir ve istenmeyen yan iiriinler olusabilir. Stlfitlerin
yiikseltgenme reaksiyonlar1 uzun siirede ve diisilk verimle gergeklestigi icin, son
zamanlarda yukseltgenme icin yeni katalizorler arastirilmistir (Shaabani ve Rezayan
2007; Rahimi vd. 2009). B-ketosiilfonlarin sentezi i¢in literatiirde ¢ok sayida yontem
bulunmaktadir. Bu sentez yontemleri Sekil 2.38’de gosterilmistir.
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)OJ\/\ O\\S//O NH
O -— 2
0 Nf\S(Ph AT N
\
= + (0]
Ar)J\/\Ar Ph)l\ sllfanil iminlerin katilma reaksiyonu

0
PhCHoBr + Ph-SO,Na + '\

silfanilhidrazinin katiima Ph
reaksiyonu
benzensilfonat tuzunun reaksiyonu

O SO,Ph pn  YUkseltgen reaktif
-

(0]

+Ph-SOH  |—
Ar)J\/\Ar 2 |

benzensilfinik asitin 1,4-Michael \ Siilfit bilesiklerinin yiikseltgenmesi
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+
Ar)J\/kPh NaCIO4,H5|O5

Ar Ar
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0 s

HN
Ar)J\/\A \

- N
r Et0,C—z

O
Ar)J\%\Af S0+ © |

Etil Glioksalat N-Tosilhidrazon ile S0, ile p-keto siilfon eldesi
B-keto stilfon eldesi

Sekil 2.38. B-ketosiilfonlarin genel sentez yontemleri

Benzensulfinik asidin (44) kalkonlara (6rnegin (13)) katilmasiyla p-ketoslfon
(45) bilesigi elde edilebilmektedir (Posner 1902; Kohler ve Reimer 1904). Gilman ve
Cason (1949) aymi reaksiyonda kullanilan benzensiilfinik asidi sodyum siilfit ve
benzilstlfonil kloririin indirgenmesiyle elde etmislerdir. Kohler ve Reimer (1904) B-
ketostilfon bilesiginin sentezlendikten sonra kristallendirilerek ayrildigini, oda sartlarinda
kararli oldugunu, bazik sartlar altinda bozuldugunu rapor etmistir (Sekil 2.39).

kuru HCI =S~
PhMPh
13 44 45

Sekil 2.39. Kalkonlara benzensiilfinik asit katilmasiyla B-ketostilfonlarin sentezi

Vorlander ve Friedberg (1923) susuz AIClz katalizorligiinde aromatik
hidrokarbon ve SO gazindan iiretilen arilsiilfinat anyonunun, kalkonlara 1,4-Michael
katilma reaksiyonuyla ilgili f-ketosiilfon bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.40).

9 g 00,8 "
kuru AICI ~A" 2
+ SO, + bttt A -+ 0 —_—
Ar)v\Ar ©/ Ar)J\/\Ar

Sekil 2.40. Kalkon, benzen ve SO2’nin reaksiyonu ile f-ketosiilfonlarin sentezi
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Chen vd. (2003) oda sicakliginda NBusl/KI/DMF ortaminda benzil bromiir ile
sodyum benzen siilfonatin (46) muamelesiyle (benzilsilfonil)benzen (47) elde
etmislerdir. (47) nolu bilesiginin stiren oksit ile reaksiyonundan (48) bilesigini
sentezleyip, bu bilesigi yiikseltgeyerek ilgili B-ketostlfon tirevini (49) sentezlemislerdir
(Sekil 2.41).

PhCH,Br p h™ Jones reaktifi ('?

SONa — — » @ - 5 @ OH %@’S 0
NBuyl, KI Aseton, 0°C 0
DMF, o.s. Ph Ph

46 47 L|CH2/ \CH3 48 49

Sekil 2.41. B-ketosilfon (49)’un sentezi

Chen vd. (2015) TBAI (tetra-n-butilamonyum bromur) faz transfer katalizord,
TBHP (tetra-butilhidroperoksit) yiikseltgeyicisi ve yardimcr yiikseltgeyici BPO
(benzoilperoksit)’i kullanarak, sulfanilhidrazinin (50) radikalik reaksiyonundan elde
edilen sdlfonil radikalinin  kalkonlara katilmasiyla p-ketosulfon bilesiklerini
sentezlemislerdir (Sekil 2.43). Aegurla ve Pendinti (2018) ayni reaksiyonu Io/TBHP (tert-
bltilhidroperoksit) katalizor sistemini kullanarak stlfanilhidrazinden elde edilen sulfinat
anyonunun kalkonlara katilmasiyla ilgili B-ketosiilfon yapilarini elde etmislerdir (Sekil
2.42).

: Morfolin o O
00=S-Ph _ I,/TBHP )OK/A . O\S// _NH, BPO, TBHRTBAI 0 0=S—Ph
Ar Ar  MeCN, os. A Ar PR MeCN, 100°C  Ar Ar
10 dakika 50

Sekil 2.42. Kalkonlara sulfanilhidrazinin katilmasiyla B-ketosiilfonlarin sentezi

Ahmed vd. (2015) metalik sodyum katalizorliigiinde tiyofenoliin kalkon ve bis-
kalkonlara 1,4-Michael katilmasiyla siilfit bilesiklerini elde etmis ve ardindan bu
bilesikleri m-CPBA ile yiikseltgeyerek -ketosiilfon bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil
2.43).

i PhSH, Na, DCM B m-CPBA OO(:)\\S/Ph
Ar)J\/\Ar o.s.,, 3 s:aat g AFJ\)\AF 0°C525°C AF)J\)\Al'
o Ph. _Ph % Bt
_M_-_ Pnst.Na.Dcy, j\/ﬁ\j\ _mCPBA _ Ph-$-000=8-Pr
Arm Ar  o.s., 1saat Ar Ar 0°C=25°C Ar

Sekil 2.43. m-CPBA ile B-ketosiilfonlarin sentezi

Aegurla vd. (2013) katalizor olarak N-heterosiklik karben (NHC) (A) bilesigi ve
yardimer katalizOr olarak tiyotre ve Gglincul amin igeren (B) bilesini kullanarak
gelistirdigi  katalizor sistemiyle, sulfanil imin (51) ile benzalasetonun (13)
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enantiyoselektif  siilfonasyonu ile  B-ketosulfon (52) bilesiginin  sentezini
gerceklestirmislerdir. Bu reaksiyonda NHC katalizérlinden reaksiyon ortaminda karben
olusmaktadir. Bu reaktif karben bilesigi siilfanil iminin N-S bagmi kirip, sulfinat
anyonunu olusturur. Bu niikleofilik siilfinat anyonu yardimci katalizorle etkilesim halinde
bulunan kalkon bilesigine katilarak ilgili f-ketosiilfon bilesigini verir (Sekil 2.44).

o)
5-Ph o  A(%20mol)
N B (%10 mol)
0 -~
Ph/lH . Ph/vLPh Toluen
13 0°C, 72 saat
51
E)
B T
SN
® Mes N/J\N |
H H P 0=5=00
A Ph Ph
NHC katalizér OMe B
Y - 52
okatalizér

Sekil 2.44. Siilfanilimin bilesigiyle B-ketostilfonlarin sentezi

Fernandez vd. (2014) etil glioksilat N-tosilhidrazon (53) DBU katalizoriyle
reaksiyon ortaminda olusturulan siilfinat anyonu (54), o,p-doymamis aldehit veya
ketonlara katilmasiyla ilgili B-ketosllfon bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.45).

Ts o
Ny I o
p-Tol —
DBU (%5 mol) | /\)j\ S=0
+ p-TolSO 2 1
) Toluen 0.S. EtO,C R, R,
EtO,C
54
Ts: Tosil-, p-TolSO,- R,: H,alkil,aril

Sekil 2.45. Kalkonlara siilfanilimin katilmasiyla -ketostilfonlarin sentezi

Gilman ve Cason (1950) kalkonlarin silfinik asit ile reaksiyonundan elde ettikleri
baz1 B-ketosiilfonlarin antitliberkiloz ve antimalaryal aktivite gosterdiklerini rapor
etmiglerdir. Curti vd. (2007) sentezledikleri stlfon tirevlerinin S.aureus and C.
Tropicalis’e kars1 antimikrobiyal etkili olduklarini belirlemislerdir. Ayrica, f-
ketostilfonlarin B-hidroksistreoid dehidrogenaz tip I i¢in selektif inhibitor oldugu rapor
edilmistir (Xiang vd. 2005, 2007). Biyoaktivite ¢alismalarinda siilfonil gruplarinin polar
ozelliginin lipofiliteyi ve bundan dolay1 molekiiliin anti-mikrobiyal aktivitesini artirdigi
tespit edilmistir (Caron vd. 1997; Buehrdel vd. 2009). Konduru vd. (2013) ve Ahmed vd.
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(2015) sentezlemis olduklar1 B-ketosiilfon bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal
aktivite (55-60) gosterdiklerini belirlemiglerdir (Sekil 2.46).

O\“ Ph O\u Ph O\“ Ph
Cl OMe
35 . 56 L antlbakterlyel aktivite
antibakteriyel aktivite antifungal aktivite antifungal aktivite
O\H,Ph
o s Ph H/O O\u Ph Ph. H/O
59
antlbakterlyel aktivite antifungal aktivite antlbaktenyel aktivite

antifungal aktivite
Sekil 2.46. Biyolojik aktivite gosteren bazi -ketosiilfon bilesikleri

2.5. p-amino Karbonil Bilesiklerinin Onemi ve Sentezi

B-amino karbonil bilesiklerini biyolojik aktivite gostermesi, pek ¢ok biyoaktif
molekilin sentezinde 6nct molekiillerden olmasi bu molekiil sentezi iizerine ilginin
artmasina neden olmustur. Bu bilesikler Michael katilmasi ve Mannich-tipi reaksiyonlar
ile sentezlenmektedir (Syamala 2009). Mannich-tipi reaksiyonlarda iminler, enoleterler
gibi farkli ¢ikis bilesikleri kullanilabilmektedir. B-amino karbonil bilesiklerinin
sentezinde kullanilan bu yontemler Sekil 2.47°de gosterilmektedir.

0
Ph)1\+ PhNH, + PhCHO

Mannich tipi multikomponent reaksiyon

o N—Ph

Ph)J\ ’ PhJ

Ph / iminlerle Maninch tipi reaksiyon

(0] o N
Ph)J\/\Ph + PhNH, > Ph/u\)\Ph
1.4-Michael katilma reaksiyonu \ /CQMSJ, |N/Ph
} Ph Ph)

Enoleterlerle Mannich tipi reaksiyon

OTMS

+ PhNH, + PhCHO
Ph 2

Enoleterlerle Mannich tipi multikomponent reaksiyon

Sekil 2.47. B-amino karbonil bilesiklerinin sentez reaksiyonlari
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2.5.1. 1,4-Michael katilmasiyla p-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Sentez yontemlerinden ilki kalkonlara amin bilesiklerinin niikleofilik 1,4-Michael
katilmasidir (Zahouily vd. 2005; Syalama 2009). Genellikle 1,4-Michael reaksiyonlari
gucli asidik ve bazik sartlar altinda yapilmaktadir. istenmeyen yan iiriinler ve zararl atik
kimyasallarin olugmasi gibi dezavantajlardan kurtulmak i¢in son yillarda Lewis asidi
olarak; InCls, BIiCls, CeCl3.7H20, SnCls, AICI3, TiCls, AuCls-PPhs, TMSCI,
ZrOCl2.8H20, LiClOs, Smlz, Smls, Cu(OTf)2, Bi(OTf)s, Yb(OTf)s3, Zn(OTf).,
H3PW12040 (HPA), p-TSA (para-toluensilfonik asit), nano-TiO2 ve CAN (seryum
amonyum nitrat) kullanilmaktadir (Zahouily vd. 2005; Wang vd. 2006; Das vd. 2007,
Heravi vd. 2007; Deuri vd. 2012; Eftekhari-Sis vd. 2013; Goswami vd. 2013;
Ventekatesan vd. 2014).

1,4-Michael reaksiyonlarinda Lewis asitlerinin diginda baglatic1 veya katalizor
amagcli bagka bilesiklerde (borik asit, (S)-serin, L-prolin, D-glikoz amin, B-siklodekstrin,
bromodimetilsilfonyum bromdir, amberlist-15, Kkil, polistirensulfonik asit gibi)
kullanilmaktadir (Shaikh vd. 2001; Chaudhuri vd. 2005; Surendra vd, 2006; Esteves vd.
2007; Khan vd. 2007; Polshettiwar vd. 2007; Alleti vd. 2008; Kantam vd. 2008; Deuri
vd. 2012). Bununla birlikte, literatiirde ultrasonik ve mikrodalga 1sinlama ile katalizériin
aktivitesinin arttigi da rapor edilmistir (Li vd. 1999; Karchgaudhuri vd. 2002). 1,4-
Michael katilmasiyla ilgili literatiir bilgisi asagida verilmistir.

Zahouily vd. (2005) katalizor olarak hidroksiapatitleri (HAP) kullanarak oda
sicakliginda anilinin 1,4-Michael katilmasiyla kalkonlardan (13) B-amino karbonil
bilesiklerini (61) sentezlemislerdir (Sekil 2.48).

0 Ph.

NH O
X
Ph/\)kph . Ph-NH, __ HAP Ph)\/U\Ph
MeOH, o.s.
13 61

Sekil 2.48. Hidroksiapatit katalizorleriyle f-amino ketonlarin sentezi

Bartoni vd. (2001) silikajel tizerinde CeCls.7H>O/Nal sistemiyle o,p-doymamis

karbonil bilesigine (62) sekonder amin (63)’0n 1,4-Michael katilmasiyla B-amino
karbonil bilesigini (64) sentezlemislerdir (Sekil 2.49).

_—
J CH;CN, reflaks

63 Ph

(@]
o Ph—\
. NH CeCls,7H,0, Nal ph/\N
X CHs
CHj Ph
62

64
Sekil 2.49. CeCls.7H20/Nal katalizor sistemiyle 1,4-Michael katilma reaksiyonu
Li vd. (2012) katalizor ve ¢oziicii kullanmaksizin 6giitme (grinding) yontemi ile

(65) nolu kalkon bilesiginin benzilanilin ile 1,4-Michael katilma reaksiyonundan kisa
slirede, yliksek verimde -amino karbonil bilesigini (66) sentezlemislerdir (Sekil 2.50).
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0
« ) Ph" NH O
O O N ()ﬂNH2 Ogiitme (30 Hz)
FsC 25 dakika, verim % 90 O O
FiC
65 66

Sekil 2.50. Ogiitme yontemiyle 1,4-Michael katilma reaksiyonu
2.5.2. Mannich reaksiyonuyla p-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi igin ikinci ydntem ise Mannich
reaksiyonudur. Amin ve formaldehit ile aktif metilen bilesiklerinin reaksiyonundan elde
edilen Mannich bazi ile ilgili f-amino karbonil bilesikleri sentezlenmektedir (Mannich
ve Kroshe 1912, Mannich ve Braun 1920).

Gunumuzde bu reaksiyon i¢in farkli ¢ikis bilesiklerinin kullanilmasindan dolay1
Mannich reaksiyonlari; i) tek kademe multikomponent Mannich-tipi reaksiyonlar, ii)
iminlerin  kullanildigi  Mannich-tipi  reaksiyonlar, iii) enoleterlerin  kullanildig:
multikomponent  Mannich-tipi  reaksiyonlar  (Venkatesan vd. 2014) olarak
incelenmektedir.

2.5.2.1. Tek kademede multi-komponent Mannich-tipi reaksiyonlar ile f-amino
karbonil bilesiklerinin sentezi

Venkatesan vd. (2014) NH4OAc Kkatalizorliigiinde siklododekanon, aromatik
aldehit ve aromatik anilin tirevlerini kullanarak B-amino karbonil bilesiklerini Mannich-

tipi reaksiyon ile sentezlemislerdir. Sentezlenen tiirevlerin insan timor hiicrelerine karsi
etkili oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.51).

jen
O O HN
O
. dH . NH2 gtoH
@/ Reflaks Ri1
R4 Ry

Sekil 2.51. NH4OACc katalizorliigiinde B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Gong vd. (2007) izovaleraldehit (67), asiklik keton ve aromatik aminlerden iyonik
stvi ortaminda Mannich reaksiyonuyla yuksek verimde (~%90) ve enantiyosegicilikle
(~%95) ilgili asimetrik B-amino ketonlar1 sentezlemislerdir. Reaksiyonlarda iyonik sivi
olarak [DEMIm][BFs] (1-hekzil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat), [BEIm][BF4]
(1-b0til-3-metilimidazolyum tetrafloroborat) ve [MEIm][BF4] (1-metil-3-metil imidazol
yum tetrafloroborat) asimetrik katalizor olarak L-prolin kullanmiglardir (Sekil 2.52).
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Sekil 2.52. Katalitik asimetrik Mannich-tipi reaksiyonu

Nagrik vd. (2010) etkili ve tekrar kullanilabilen bir katalizor olarak MgO/ZrOz ile
tek kademede Mannich-tipi reaksiyonu ile B-amino karbonil bilesiklerini sentezlemistir
(Sekil 2.53).

,I Il

Ph CHACN, 80 °C

Ph Ar

Sekil 2.53. MgO/ZrO; katalizorliiglinde Mannich-tipi reaksiyonu

Fang vd. (2009) aromatik aldehit, amin ve enolize olabilen ketonlar ile
fonksiyonlandirilmis iyonik sivi [DDPA][HSO4] (3-(N,N-dimetildodesilamonyum)
propansilfonikasit hidrojensilfat) ile oda sicakliginda yiiksek verimde f-amino karbonil
bilesiklerini sentezlemislerdir. Gong vd. (2007) ayni reaksiyonu [BMIM][OH] (1-biitil-
3-metilimidazolyum hidroksit) kullanarak yapmislardir (Sekil 2.54).

o) o) HN/R1

R,—NH, [DDPA[HSO ] veya _ R
[BMIM][OH]

+ R—CHO +

Sekil 2.54. Iyonik s1iv1 ortaminda B-amino ketonlarin sentezi

Kidwai ve Jahan (2010) mikrodalga sartlarinda aromatik aminler ile aldehit ve
ketonlarin multikomponent Mannich reaksiyonu ile yiiksek verimde -amino karbonil

bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.55).

A
0 o HN'T

CeClz / Mikrodalga, 3 dakika R
Cozuclsuz, % 83-95

+R-CHO + Ar—NH,

Sekil 2.55. Mikrodalga sartlarinda Mannich reaksiyonu ile f-amino ketonlarin sentezi
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2.5.22. Iimin kullamlarak Mannich-tipi reaksiyon ile p-amino karbonil
bilesiklerinin sentezi

Eftekhari-Sis vd. (2013) oda kosullarinda ZrOCl2.8H,O kullanarak reaksiyon
ortaminda olusturulan imin ara Urinu (68) Uzerinden gergeklestirdikleri Manich-tipi
reaksiyonuyla syn/syn (69), anti/syn (70) ve anti/anti (71) konformasyona sahip bis-p-
amino karbonil bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.56).

@ \ < > ZI'OCIz 8H20
N

Ph EiOH. 05, EtOH, o.s.

70
syn/syn antilsyn anti/anti

68

Sekil 2.56. Mannich-tipi reaksiyon ile bis-B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Ranu vd. (2002) sulu ortamda ¢inko tetrafloroborat Zn(BF). katalizorliigiinde
siklik ve asiklik ketonlarin sililenol eterlerinin aldiminlerle (6rnegin (72)) olan Mannich-
tipi reaksiyonu ile ilgili B-amino karbonil bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.57).

Ph OTMS 0 HN’Ph
Zn(BF4)2
I THF Ph
Sulu (CHz)n
72 n:1,2,3,4

Sekil 2.57. Zn(BF4). katalizériyle Mannich-tipi reaksiyon

Afsah vd. (2011) siklohekzanon ve benzalanilin (73) ile etanol igerisinde HCI
katalizorligiinde  2-[a-(N-fenilamino)benzil]  siklohekzanon  (74)  bilesigini
sentezlemiglerdir. Alifatik aminlerden tiiretilen imin bilesiklerinin siklohekzanonla
Mannich bazini olusturamadigini, alifatik aminlerden elde edilen iminlerin reaksiyon
ortaminda bozundugunu tespit etmistir (Sekil 2.58).

_Ph
O O HN
’Ph EtOH Ph
. /N EOH,
PH HCI
73 74

Sekil 2.58. Siklohekzanonun benzalanilin (73) ile Mannich-tipi reaksiyonu
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2.5.2.3. Enoleterler kullanilarak multi komponent Mannich-tipi reaksiyonlar ile -
amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Loh vd. (2000) sulu ortamda InCl3 katalizorliigiinde aromatik aldehit, anilin ve
asetofenonun sililenoleteri (75) ile Mannich-tipi katilma reaksiyonuyla ilgili f-amino
ketonlarin sentezini gerceklestirmislerdir. Ollevier ve Nadeau (2007) ayni reaksiyonu
Bi(OTf)3 katalizoriinii kullanarak gergeklestirmistir. (Sekil 2.59).

Ph_

OTMS . NH O
ArCHO + PhNH, + == Bi(OTMs-4HQ A
Ph  veya InCl, Ar Ph
75

Sekil 2.59. Asetofenonun sililenoleteri (75) B-amino ketonlarin sentezi

B-amino karbonil bilesikleri ¢esitli dogal iiriinler, antibiyotikler, f-amino alkoller,
kiral ligantlar, 1,3-aminoalkoller, B-aminoasitler, pirazolinler, nikkomisinler ve
neopolioksinler gibi 6nemli yapilarin sentezinde onciil olarak kullanilabilmektedir. Bu
ozelliklerinden dolay1 kimyasal sentezlerde siklikla kullanilmaktadir (Biel vd. 1954;
Ershov vd. 1957; Daehn vd. 1976; Kobinata vd. 1980; Barluenga vd. 1993;
Mukhopadhyay vd. 1997; Eftekhari-Sis vd 2013; Ender vd. 2004).

Ventekesan vd. (2014) amonyum asetat (NH4OAcC) katalizorliigiinde aromatik
aldehit, anilin ve siklododekanonun diastereoselektif Mannich reaksiyonu ile elde edilen

tiriinlerden bazilarinin antikanser aktivite (76) gosterdiklerini tespit etmislerdir (Sekil
2.60).

Mete vd. (2007) substitiye asetofenon feniletilamin hidroklorir ve
paraformaldehit kullarak Mannich reaksiyonuyla sitotoksik aktiviteye sahip (77) nolu
bilesigi sentezlediler. Du vd. (2010) aromatik f-amino keton yapisina sahip yeni bir
steroidal olmayan progesteron reseptdr antagonist smifi bilesikler sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesikler arasinda en giiglii progesteron reseptdr antagonisti olarak (78) nolu
bilesik tespit edilmistir (Sekil 2.60).

Wang vd. (2012), nabumeton kismi igeren bazi f-aminoketon bilesiklerinin (79)
antidiyabetik ozellikte oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica sulfametoksazol yapisi i¢eren
bilesiklerin (80) olaganiistli peroksizom proliferator-aktif reseptor (PPAR) aktiviteleri
oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.60).

Literatiirde yapilan diger c¢alismalarda, p-amino karbonil bilesiklerinin
antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiviral, antifungal, antibakteriyel 6zellik gosterdikleri
tespit edilmistir. (Arend vd. 1998; Jadhav vd. 2008; Kalluraga vd. 2001; Venkatesan vd.
2014; Wang vd. 2012; Du vd. 2010). Baz1 B-amino karbonil bilesiklerininde oldukga aktif
lokal anestezik 6zellikte oldugu rapor edilmistir (Profft vd. 1954).
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Sekil 2.60. Biyolojik aktive gosteren B-amino karbonil bilesikleri
2.6. Enzimler

Enzimler canli hiicreler tarafindan sentezlenen ve canli organizmalardaki
kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran, higbir yan {iriin olugsmasina firsat vermeyen genel
olarak protein yapili biyolojik katalizorlerdir (Onal 2000; Aynac1 2009; Berg vd. 2014).
Enzimler katalizledikleri kimyasal reaksiyonlarin tipine ve reaksiyon mekanizmalarina
gore gesitlilik gosterirler (Keha ve Kiifrevioglu 2005).

Ayni canli tiirlinde ayn1 reaksiyonu katalizleyen, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
farkli olan enzimlere izoenzim denir. Izoenzimler; amino asitlerinin diziliminin,
izoelektrik noktalarinin, elektriksel alandaki hareketliliklerinin farkli olmasindan dolay1
birbirinden ayrilirlar. izoenzimlerin substratlarina ve inhibitorlerine karsi afiniteleri de
farklidir (Devlin 2002; Miiserref 2012).

2.6.1. Enzim Kinetigi

Enzimatik reaksiyonlarin deneysel parametrelerdeki degigsmelerle hizlariin nasil
degistiklerinin incelenmesi, enzim kinetikleri olarak bilinir (Anonim 1). 1913 yilinda
Michaelis ve Menten, enzimle katalizlenen reaksiyonlar1 inceleyerek bu reaksiyonlar i¢in
bir model ortaya koymustur.

Bu modelde enzim substratla geri doniisiimlii olarak baglanarak enzim-substrat

[ES] kompleksi meydana getirir. Substrat {irline doniistiikkten sonra enzim ayrilir (Sekil
2.61) (Anonim 2).
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ky ky .
E + S —= [ES] E+U
k-l k-2

Sekil 2.61. Enzim ile katalizlenen reaksiyonlar

Michaelis-Menten denklemi (1), reaksiyon hizinin substrat konsantrasyonu ile
degisimini gostermektedir. Asagidaki denklemde V: reaksiyon hizi, Vm: maksimum hiz,
Km: Michaelis-Menten sabiti, [S] substrat konsantrasyonunu ifade etmektedir.

__ Vm.[5]
T Km+[S] 1)

Sekil 2.62°de gosterilen grafik enzim reaksiyonunda substrat derigiminin
reaksiyon hizi ile iligkisini gosterilmektedir. Km degeri (Michaelis-Menten sabiti),
maksimum hizin yarisina ulasildigindaki substrat derisimini ifade etmektedir (Anonim
3).

15 Vmak

Km

/'

Substrat kansantrasyonu, [S] mM

Reaksiyon hizi, Vo (uM/dakika)

Sekil 2.62. Enzim katalizli reaksiyonlarin kinetigine ait grafik

Michaelis-Menten denklemi bir hiperbolik egrinin denklemi oldugundan ve
hiperbolik egrinin karakteristik noktalarim1 belirlemek zor oldugundan bir enzime ait
Vmax ve Km degerlerinin deneysel olarak incelemesini kolaylastirmak i¢in Michaelis-
Menten denkleminden Lineweaver-Burk denklemi tlretilir. Bu denklemdeki veriler
grafige gecirildiginde dogrusal grafik olan Lineweaver-Burk grafigi elde edilir (Sekil
2.63) (Anomim 1, Anonim 4).
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Sekil 2.63. Lineweaver-Burk denkleminin turetilmesi ve Lineweaver-Burk grafigi

2.6.2. Enzim inhibisyonu

Enzimlerin aktivitelerinin bazi bilesikler tarafindan azaltilmasi ve hatta yok
edilmesi olayma “enzim inhibisyonu” denir. Inhibisyona neden olan bilesiklere de
“inhibit0r” ad1 verilir. Birgok ilag etken maddesi ve toksik maddeler, enzimler tizerinde
inhibitor etkisi yapabilir (Keha ve Kiifrevioglu 2004). Enzimlerin inhibisyonu, bazi
biyolojik sistemlerde bir kontrol mekanizmasi olusturmaktadir (Anonim 4).

Enzim aktivitesine substrat konsantrasyonu, enzim konsantrasyonu, sicaklik, pH,
iyonik siddet, inhibitor ve aktivator etki etmektedir (Keha ve Kiifrevioglu 2005, Berg vd.
2014). Enzim inhibitorleri ile enzim inhibisyonu tersinir veya tersinmez olabilmektedir.
Tersinir inhibitorlerde enzim ve inhibitor arasinda bir denge kurulur.

Enzim-inhibitor [El] kompleksinin Ki sabiti ayn1 zamanda “inhibitor sabitidir” ve
enzimin inhibitore olan afinitesini ifade etmektedir (Telefoncu ve Kiling 2012). Tersinir
enzim inhibisyon reaksiyonu Sekil 2.64’de gosterilmistir.

k; ky y
E + S [ES] = - E+ U
+ k—l k_2
1
I
[EI] E +1

Sekil 2.64. Tersinir enzim inhibisyon reaksiyonu

Enzimin aktif bolgesine inhibitdér baglanarak subtratin enzime baglanmasini
engelleyerek, enzimin substratina olan afinitesini azaltir (Anonim 2).

Enzim inhibisyonu calismalarinda kullandigimiz enzimler hidrolaz enzimler

sinifina girmektedir. Bu kisimda hidrolaz enzimleri ve hidrolaz enzimlerinin bir alt dali
olan esteraz enzimleri ile ilgili literatiir bilgisi verilmistir.
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2.6.3. Hidrolaz enzimleri

Hidrolaz enzimleri, bir kimyasal bagin hidrolizini katalizleyen enzimlerdir.
Subtratin molekiil yapisina gore farkli isimler alabilmektedir. Peptit, glikozid, ester, eter,
asit anhidrit, C-C, C-halojenur veya P-N baglarinin bir su molekiiliiniin katilmasiyla
hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (Anonim 5). Bu enzimler katalizledigi reaksiyonlara
ve substrat molekillerine gore lipazlar, esterazlar, fosfatazlar, treaz gibi alt dallara
ayrilmaktadir.

2.6.3.1. Esteraz enzimleri

Esterleri hidroliz ederek, asit ve alkol olusumunu saglayan enzimler hidrolazlar
siifina giren esterazlardir. Esterazlarin biyolojik islevleri, substrat ve protein yapilarina
gore farklilik gosterdiginden farkli reaksiyonlari katalizleyebilmektedir (Oakeshott vd.
1993). Esterazlar kolinesterazlar, karboksil esterazlar, aromatik esteraz, aril esterazlar ve
nonspesifik esterazlar olarak smiflandirilabilmektedir. Kolinesterazlar ise asetilkolin
esteraz ve pseudokolin esteraz olmak {izere kendi i¢inde iki gruba ayrilirlar (Tuna 2007;
Kose 2016).

Kolinesterazlar asetilkolin (ACh), buturilkolin (BCh) ve asetiltiyokolin (ATCh)
gibi ¢esitli kolinester tiirii molekiillerin ayrisma reaksiyonlarini katalizleyen enzimlerdir
(Aynac1 2015). Asetilkolinesteraz enzimi (AChE) se¢ici olarak ACh’i hidroliz eden,
biitirilkolinesteraz enzimi (BChE) ise ACh ve diger kolin esterlerini hidroliz edebilen
kolinesteraz enzimleridir (Nese 2003; Temel 2008).

Yapilan arastirmalar sonucu, kinetik olarak farkli ozellige sahip iki gesit
kolinesteraz enzimi oldugu tespit edilmistir. Birincisi, diisiik substrat konsantrasyonunda
yiiksek aktivite sergileyen fakat yliksek substrat konsantrasyonlarinda ise inhibisyona
ugrayan asetilkolinesteraz (gercek kolinesteraz) (AChE) enzimidir. Ikincisi, substrat
konsantrasyonu arttikca aktivitesinde de artis olan butirilkolinesteraz (psédokolinesteraz)
(BChE) enzimidir (La Du ve Dewal 1970; Brown vd. 1981; Massoulié vd. 1993; Nese
2003). Kolinesterazlar hiicre yenilenmesi ve farklilasmasinda, bununla birlikte farkli
etkenler sonucunda olusan strese yanit vermede rol oynamaktadirlar (Wilson ve
Nachmansohn 1954; Carlson 1992; Temel 2008).

Asetilkolinesteraz, dokularda serbest veya fosfolipidlerle birlesik halde bulunan
lipotrofik etkiye sahip asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir. AChE; beyin
ve eritrositlerde yiiksek derisimde bulunur (Temel 2008). Asetilkolin molekdli sinir
uclarindan etkiledigi organa veya sinir ucundan ikinci bir sinir hiicresine impulsun
taginmasinda, sinir ve kas lifleri boyunca biyoelektriksel akimin olusmasinda oldukga
onemli yere sahiptir (Guven 2000). Asetilkolinesteraz enziminin en énemli fizyolojik
rolii sinir uglarindan salinarak sinaps i¢inde ndral impulsun iletimini saglayan bir
norotransmitter madde olan asetilkolini, kolin (ACh) ve asetik asetik asite hidrolizini
saglamaktir (Wilson ve Nachmansohn 1954, Aynaci1 2015).

Asetilkolinesteraz (AChE), ilk defa 1938 yilinda elektrik baliginin (Torpedo
marmoreta) elektrik organindan ekstraksiyonla saflastirilmistir (Giiven 2000). Enzimin

iic boyutlu yapis1 ilk kez Oakeshott ve arkadaslari tarafindan aydinlatilmistir. Enzim a-
heliks ve P tabakalarindan olusmaktadir (Oakeshott vd. 1999) (Sekil 2.65).
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Sekil 2.65. Asetilkolinesteraz (AChE) enziminin ii¢ boyutlu yapisi

Asetilkolinesteraz’in aktivitesinde bir azalma ya da engelleme séz konusu
oldugunda merkezi sinir sistemlerinde ciddi aksakliklar meydana gelmektedir (Lotti
1995). Asetilkolinesteraz eksik olmast durumunda yasamamizi idare ettirmek miimkiin
olmamaktadir. Eksikliginde sinir iletilisimi bloke olur ve viicudun tiim impuls iletisimi
sonlanir (Nacmansohn 1952; Goger vd. 2013).

Alzheimer hastaligi, AChE aktivitesinin bozulmasi sonucu merkezi sinir
sisteminin c¢esitli kistmlarinda néron ve sinaps kayiplari nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.
Alzheimer hastaliginda normal fizyolojik kosullarda dikkati arttiran ve Ogrenmeye
yardim eden ACh seviyesinde degisiklikler meydana gelmektedir (Fisher 2008). Bu
hastaligin tedavisinde ilag olarak AChE inhibitorleri kullanilmaktadir.

Butirilkolinesteraz ise serum, kalp, karaciger, pankreas, ince bagirsak ve beynin
beyaz maddesinde (merkezi sinir sisteminde) bulunur. Karacigerde sentezlenir ve kana
karigir. En iyi aktivite gosterdigi pH araligi fizyolojik pH (7,4) araligidir (Allam vd.
2007). Biitirilkolinesteraz enziminin ii¢ boyutlu yapist Sekil 2.66°da gosterilmektedir
(Anonymous 1). Bitirilkolinesteraz, hem butirilkolini hem de asetilkolini hidroliz eder
ancak biitirilkolini daha hizli sekilde hidroliz etmektedir. Bu enzimin kolin yapisinda
olmayan ester molekiillerini de hidroliz ettigi tespit edilmistir (Layer vd. 2005).

Kolinesteraz enzimlerinin substrat segicilikleri birbirinden farkli olup, AChE
asetilkolini uzun zincirli kolin esterlerine gére daha hizli hidroliz ederken, BChE enzimi
de biitirilkolin ile sentetik yapidaki substratlarin hidrolizini hizla ger¢eklestirmektedir
(Chatonnet ve Lockridge 1989).
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Sekil 2.66. Biitirilkolinesteraz enziminin ii¢ boyutlu yapisi
2.6.3.2. Insan karbonik anhidraz (CA) enzimleri

Karbonik anhidraz biitiin organizmalarda yapisinda Zn?* iyonu bulunan CO2’in
hidratasyonunu ve HCO3”’mn dehidratasyonunu tersinir olarak Kkatalizleyen bir
metaloenzimdir (Oktay vd. 2015).

Ik olarak, sigir eritrositlerinde kesfedilmistir. Tiikriik bezleri, kaslar, pankreas,
beyin, mide, bagirsak sistemi, sinir sistemi, iireme sistemi, akcigerler, bobrekler, deri ve
gbzde CA enzimi bulunmaktadir. Bobrek, goz lensi ve gastrik mukoza CA enziminin
aktif oldugu dokular arasindadir (Wistrand 1977; Chegwidden vd. 2000; Supuran ve
Scozzafava 2001; Supuran 2008).Karbonik anhidraz enzimi, genel olarak metabolik CO>
tasinmasini saglamanm yani sira, birgok dokuda H* ve HCOs™ birikiminde de rol
oynamaktadir. Bu dokular bobrek, gastrik mukoza ve gozlerdeki lenslerdir (Beydemir vd.
2002; Beydemir ve Gilgin 2004; Coban vd. 2009).

Karbonik anhidraz enzimi, doku ile akciger arasindaki CO2/HCO3"in alinmasi ve
tasinmasinda, pH ve CO2 homeostazinda, lipogenez ve iire sentezi gibi biyokimyasal
reaksiyonlarda, kemik resorpsiyonu, tiimor olusumu, asit-baz dengelerinde,
kardiyovaskdler sistemin diizenlemesi gibi birgok fizyolojik ve patolojik olayda gorev
alir (Chegwidden vd. 2000; Innocenti vd. 2000; Nar 2011; Gulgin ve Beydemir 2013).
Cesitli inhibitorlere karsi katalitik aktivitesi ve farkli organizmalarda bulundugu yere
bagl olarak, karbonik anhidrazlar (CA) genetik olarak a-, B-, 8-, y-, (-, n- ve 0-CAlar
olmak tizere yedi sinifa ayrilirlar (Boztas vd. 2015; Yildirim vd. 2015; Biger vd. 2019).
Simdiye kadar karbonik anhidraz enziminin 16 tane farkli izoenzimi bulunmustur.
Bunlarin bes tanesi sitoplazmik (CA 1, II, III, VII ve XIII), iki tanesi mitokondriyal (CA
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VA, VB), bir tanesi salgisal (CA VI), dort tanesi membrana bagli (CA IV, IX, XII ve
X1V) ve g tanesi nonkatalitiktir (CA VIII, X, XI) (Supuran 2004; Nar 2011).

CA I ve CA 1I izoenzimlerinin {i¢ boyutlu yapist Sekil 2.67°de gosterilmistir
(Kose 2016, Anonymous 2). CA Il enziminin katalitik bolgeleri (His 94, His 96, His 119)
seklin yaninda gosterilmektedir. Sekilde gosterilen biiyiik kiire Zn?" iyonunu, etrafindaki
kiigiik kiireler ise immobilize olmus su molekiillerini gostermektedir.

Thr 199
His 119

Thr 200\'('- .'.’.'_f;" e . b
' « His 94
K

His 96

His 64

Sekil 2.67. CA 1 ve CA Il izoenzimlerinin {i¢ boyutlu yapis1

32



KAYNAK TARAMASI A. BICER

CA enzimlerinin klinik kullanimlarindan, anti-glokom, antiepileptik ve didretik
ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, CA enzimleri yiiksek irtifa hastaliginin
(mountain sickness) tedavisi, onikiparmak bagirsag tilseri, mide {ilseri ve kemik erimesi
tedavisinde kullanilmaktadir (Hiiseyona vd. 2018, Tugrak vd. 2018).

Bu izoenzimler arasinda en ¢ok calisma yapilan ve en yaygin olarak bulunanlar
CA 1 ve CA I enzimleridir. Bu izoenzimler disiilfit baglar1 ya da fosfat gruplar
bulundurmazlarken, diger tiim izoformlar1 disiilfit baglari ve fosfat gruplan
icermektedirler. Saflagtirmasi en rahat olan ve kullanimi yaygin olan izoformu CA II’dir
(Akincioglu vd. 2013). CA II enzimi insan eritrosit hiicrelerinden saflastirilir. CA I ve
CA 1l izoenzimleri G¢ boyutlu yapilart ve amino asit dizilisleri yoniinden benzemekte
olup, subtratlara kars:1 afiniteleri farklidir (Sarikaya vd. 2011). CA Il izoenzimi, CA |
izoenziminden 100 kat daha aktif olup, katalitik aktivitesi en yiksek CA izoenzimdir
(Wistrand 1977, Ryon vd. 1982).

CA 1I izoenzimi bobrek korteksinde membrana yapisik haldedir ve Na* ile H,0
nun geri emilimi saglamaktadir. CA Il izoenzimi ile ilgili olarak CA II eksikligi sendromu
sonucu kemiklerde kireglenme, bobrek tagi olusumu ve beyinde kireglenme meydana
gelmektedir. Bu da hCA II izoenziminin kemik, bobrek ve beyin dokulari i¢in ne derece
onemli oldugunu ortaya koymaktadir (Maren vd. 1997).

Karbonik anhidrazlar, glikoneogenez (seker iiretimi), lipogenez (yag iiretimi),
iiregenez (lire tiretimi), ¢esitli hastalik yapici patojenlerin tiimor olusturmasi dahil olmak
tizere bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirece katilirlar. CA inhibitdrlerinin bilinen ditiretik
ve anti-glokom ila¢ olarak kullanimi disinda antiobezite, antikanser ve antienfektif ilag
olma potansiyeline sahip olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle CA enziminin
inhibisyon mekanizmasimin bilinmesi ve yeni bilesiklerin sentezlenmesi oldukga
onemlidir (Supuran ve Scozzafava 2001, Beydemir vd. 2004, Supuran 2008).

2.6.4. Alzheimer hastalig: ve tedavisinde enzim inhibisyonunun énemi

Alzheimer, beynin bazi bolgelerindeki hiicrelerin bilinmeyen nedenlerle yavas
yavas kaybolmasi sonucu hafiza, konusma, yon bulma, problem ¢6zme, insanlari tanima
gibi giinliik yasamda gergeklestirilen pratiklerin zayifladig1 ve davranis bozukluklarimin
goriilebildigi bir ileri yas beyin hastaligidir (Sahin ve Yazic1 2007; Aynact 2015).
Norolojik bir rahatsizlik olan Alzheimer, AChE’nin sistemli c¢alismamasindan
kaynaklanir. Bu hastalikta asetilkolin olmasi gerekenden ¢ok daha hizli bir bigimde
ortadan kaldirilir ve bdylece sinir uyarilari ya ¢ok zayif olur ya da sinir hiicreleri arasinda
iletim tam olmaz (David vd. 2004).

Beyindeki sinir hiicreleri arasinda mesaj gecisini saglayan bir ndrotransmitter olan
ACh normal bir beyinde belli bir diizeyde bulunmaktadir (Temel 2008). Yapilan
aragtirmalar, Alzheimer hastalifi olan ¢ogu kisinin beyinlerinin, azalmis ACh
miktarlarina sahip oldugunu gostermis ve bu kimyasal maddenin kaybinin, hafizanin
kotiilesmesiyle sonuglandiginmi géstermistir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yapilan
caligmalarda ayrica kolin asetiltransferaz (ChAT) aktivitesinin azalmasi sonucu ACh
sentezinin de azaldigina ulagilmistir. (Nelson ve Cox 2005). Alzheimer rahatsizliginin en
onemli sebeplerinden biri beyindeki asetilkolinin miktarinda meydana gelen azalmadir
(Akincioglu vd. 2013).

33



KAYNAK TARAMASI A. BICER

Alzheimer hastalig1 olan kisilerin beyinlerindeki ACh eksikligini diizeltmenin
yollarm1 bulmak i¢in yapilan arastirmalarin ¢ogu, bilim adamlarini ACh miktarinin
artirtlmasina dogru yoneltmistir. Alzheimer hastalarinda kolinerjik fonksiyonun
artirllmasina yonelik ¢aligmalardan bir tanesi de ACh yikiminin oranini azaltmak i¢in
kolinesteraz inhibitorii olan ilaclarin (antikolinesterazlar) gelistirilmesi olmustur (Calis
2000; Ercan 2002). Kolinesteraz inhibitorleri, AChE’1 tersinir veya tersinmez olarak
inhibe ederek ACh’nin hidroliz reaksiyonunu durdurur ve ACh seviyesinin artmasini
saglar. Alzheimerl: hastalarda seyreden diisiik ACh seviyesi bu sekilde yiikseltilmis olur.

Diger taraftan, Alzheimer hastalarinda beyinlerinde gozlenen amiloid plaklar
etrafindaki AChE aktivitesinin artmis olarak bulunmasi da tedavide bu grup ilaglarin
kullanim stratejisini desteklemektedir (Ercan 2002). Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin
tedavisinde AChE inhibitorleri, belirli bir basari oraninin elde edildigi en etkili ilag
gruplariin basinda gelmektedir. Alzheimer hastaligi tedavisi amaciyla ticari olarak
satilan ve degisik basar1 oranlarina sahip ¢ok farkli kolinesteraz inhibitorleri mevcuttur.
Glinlimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde AChE inhibitérleri (AChEI), belirli bir
basar1 oraninin elde edildigi tek ilag grubudur.

Alzheimer hastaliginin kesin bir tedavi yontemi gelistirilememistir. Hastalik
tamamen giderilemese de, Alzheimer hastalarinin olduk¢a kaliteli bir yasam
stirdiirebilmesi i¢in AChE inhibitorleri (Donepezil, Rivastigmin) yaygin olarak kullanilir
(Gocger vd. 2013). Fakat inhibitor etkisi gosteren bu tlr ilaglar da gastrointestinal
bozukluklar ve hepatotoksisite gibi yan etkilerin olusumuna neden olmaktadir. Bu
sebeple, son zamanlarda hem etkin hem de giivenli olan ve bunun yaninda 6zellikle de
dogal olan AChE inhibitorler daha da 6nem ve ilgi odag1 olmustur (Akincioglu vd. 2013).

2.7. Calismanin Amaci

Calismanin ilk asamasinda, (i) baslangic maddesi olan bis-kalkon bilesiklerinin
(1a-j) Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonuyla sentezi, (ii) bis-kalkonlardan 1,4-
Michael katilmasi yoluyla bis-silfit tdrevlerinin (2a-j) sentezi, (iii) bis-sulfit
bilesiklerinin (2a-j) m-CBPA (meta-kloroperbenzoik asit) ile yiikseltgenmesiyle bis-
stlfon tdrevlerinin (3a-j) sentezi, (iv) bis-kalkonlara 1,4-Michael katilmasi yoluyla
mono-B-amino karbonil tlrevleri (4a-e) ve bis-B-amino karbonil (5a-e) tirevlerinin
sentezi amaglanmuistir.

Calismamizin ikinci agsamasinda sentezlenen bis-sulfit (2a-j), bis-sulfon (3a-j) ve
B-amino karbonil tirevlerinin (4a-e ve 5a-e) karbonik anhidraz | ve Il izoenzimleri,
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimlerine karsi inhibisyon etkisi incelenmesi
amaclanmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen biitiin ara ve sonug iriinlerin yapilarinin
spektroskopik yontemlerle (FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR) ve elementel analiz teknigi
ile karakterizasyonu amaclanmaktadir. Ayrica sentezlenen maddelerin tek Kristallerinin
elde edilmesi halinde X-ray sonuglari alinarak kristal yapilarmin aydinlatilmasi
amaclanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada maddelerin sentezlenmesi ve saflastirilmasinda kullanilan tiim
kimyasal madde ve cozlciler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich firmalarindan temin
edilmistir. Tiim reaksiyonlar ince tabaka kromotografisi (TLC) (Merck Silika Gel 60 F2s4
20x20 cm? aluminyum plaka) ile izlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesikler kolon
kromatografisi (Merck Silika Gel 60, 230-400 mesh) ve kristalendirme yontemi
kullanilarak saflastirilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Sentez tiriinlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda gesitli spektroskopik yontemler
(FT-IR, FT-NMR) ve elementel analiz tekniginin yani sira, tek Kristali elde edilen
urinlerin yap1 aydinlatilmasinda X-i1sin1 kirmim metodundan da yararlanilmigtir.
Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihaziyla
elde edilmistir. FT-IR spektrumlari KBr pellet yontemi ile Bruker Tensor27 model
FT-IR spektrometrisi ile alinmustir.

'H-NMR ve BC-NMR Spektrumlar1 Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde Bruker DPX-400 (*H-NMR icin 400 MHz, *C-NMR icin 100 MHz)
cihazinda alinmis olup, ¢6zlcl olarak détoro-kloroform (CDCIs), d6toro-aseton (Aseton-
de) ve standart olarak da tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir. Eslesme sabitleri (J) Hz,
kimyasal kayma degerleri ise ppm cinsinden verilmistir. Elementel analizler Atatiirk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bolimiindeki LECO CHNS-932 cihaz1 kullanilarak
yapilmistir.

Enzim inhibisyon ¢alismalar1 Atatiirk Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Bolumii
Biyokimya Arastirma Labaratuvarinda gerceklestirildi. Enzim inhibisyonu igin
spektrofotometrik dl¢cimler Shimadzu, UV-1208 marka UV-VIS spektrofotometresiyle
alindi.

X-1s11 kirinim ¢alismalari, Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Bolimii
Kristalografi laboratvarindaki Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde yapilmistir.
Sentezlenen bis-siilfit ve B-amino karbonil tiirevlerinin tek kristal yapilarinin X-1g1n1
kirinimi verileri, oda sicakliginda Mo-Ka (A = 0.71073 A) 1s1mimu1 kullanilarak 50 kV ve
40 mA'da Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresi araciligiyla Eos CCD dedektorii
kullanilarak elde edilmistir. Birim hiicre parametreleri CrysAlis Pro yazilim programi
kullanilarak saptanmistir. Yapilar Olex2 program arayiizii kullanilarak SHELXT
programui ile ¢coziilmiistiir.
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3.2. Sentez Yontemleri

3.2.1. Bis-kalkonlarin (1a-j) sentez yontemi

Siklohekzanon (1 mol) 20 mL etanol icerisinde ¢ozilerek ilizerine kati1 halde
NaOH (2 mol) ilave edildi. NaOH tamamen ¢6zundikten sonra, 10 mL etanol de
¢ozilmis (2 mol) aromatik aldehit turevleri karisima yavas yavas eklenerek reaksiyon
oda sicakliginda bir gece boyunca karistirildi. Reaksiyon ilerledik¢e sar1 renkte olusan
bis-kalkon turevlerinin balonun dibine ¢oktiigii gozlendi (Sekil 3.1).

e) 0]
0
2 I - ij NaOH Ar/\ij/ﬁ”
Ar”H EtOH

1a-j
Ar a: C6H5- b: 2-Naftil- c¢: 3-N02C6H4- d: 4-N02C6H4- c. 3-FC6H4-
f: 4'FC6H4- g: 3-C1C6H4- h: 4-C1C6H4- i 3-BrC6H4- J 4-BrC6H4-

Sekil 3.1. Bis-kalkon tiirevlerinin sentez reaksiyonu

Eger reaksiyon sonunda ¢oken bir kat1 yoksa reaksiyon ortamia 1M HCI ilave
edilerek ortam asidik yapilarak Uriinlerin ¢okmesi saglandi. Reaksiyon sonunda elde
edilen kat1 ham iirlinler vakum altinda siiziillip, bol su ile yikandi ve oda sartlarinda
kurutuldu. Daha sonra ham iirtinler MeOH ile kristallendirilerek saflastirildi (Maslakgi
vd. 2018, Yakali vd. 2018). Sentezlenen bis-kalkon bilesiklerinin tamamui sar1 renkte olup,
erime noktalar1 ve verimleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen bis-kalkon bilesiklerin (1a-j) erime noktalari ve verimleri

Bilesik | Erime Noktasi Verim Bilesik | Erime Noktasi Verim
(°C) (%) (°C) (%0)

la 118-120 90 1f 155-156 75

1b 172-174 94 1g 187-188 85

1c 188-189 46 1h 142-144 97

1d 202-204 93 1i 142-143 98

le 176-178 75 1j 167-169 61

3.2.2. Bis-kalkonlardan bis-sulfit tirevlerinin sentezi tizerine yapilan calismalar

Bis-kalkonlardan bis-stlfit tirevlerinin 1,4-Michael katilma reaksiyonuyla sentezi igin,
cesitli Lewis asit ve bazlar1 ile deneme reaksiyonlart yapildi (Cizelge 3.2). Iyot
katalizoriiyle yapilan deneme reaksiyonlarinda (Deney 1-2) izomer karigimlari elde
edildi. Ancak saflastirma islemlerinde iiriin izolasyonu saglanamadi. Diger katalizorlerle
yapilan denemelerde (Deney 3-7) ise reaksiyonun olmadigi tespit edilirken, metalik
sodyum kullanilarak yapilan reaksiyonda iiriin olusumu gozlendi (Deney 8). Deneme
reaksiyonlarina gére uygun katalizoriin metalik sodyum oldugu belirlendi.
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Cizelge 3.2. Bis-siilfit sentezi i¢in yapilan deneme reaksiyonlari

Deney | Katalizbr Sicakhk Cozici Sire Reaksiyon Durumu
1 Iyot (I2) Oda sicakligit | DCM 1gin | izomer Karisimi
2 Iyot ( I2) Reflaks DCM 1gun | Izomer Karisimi
3 FeCls Oda sicakligi DCM 1 gin | Reaksiyon olmadi
4 AICls3 Oda sicakligi DCM 1 gln | Reaksiyon olmadi
5 Al203 Reflaks EtOH 1 giun | Reaksiyon olmadi
6 t-BuOK Oda sicakligt | BuOH 1 gun | Reaksiyon olmadi
7 NEts Reflaks DCM 1 gln | Reaksiyon olmadi
8 Na Oda sicakhig1 | DCM 1gun | Uriin Gozlendi

3.2.3. Bis-sulfit bilesiklerinin (2a-j) sentez yontemi

Bis-kalkon tarevleri (1 mol) 20 mL diklorometan (DCM) icerisinde ¢Ozulerek
lizerine taze kesilmis metalik sodyum (0,1 mol) ilave edildi. Yarim saat sonra karisima
yavas yavas tiyofenol (2,4 mol) ilave edilerek, reaksiyon oda sicakliginda bir gece
boyunca karstirildi. Reaksiyona girmeyen sodyum parcalar1 siiziilerek ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra diklorometan evaparatoérde uguruldu ve ham riin MeOH den
kristallendirildi (Bicer vd. 2019) (Sekil 3.2). Elde edilen tim bis-sulfit bilesikleri beyaz
renkte olup, erime noktalari, verimleri ve elementel analiz sonuglar1 Cizelge 3.3°de
verilmistir.

0 SH SPh O SPh
Na, DCM
ArTS Z “Ar ~  Ar Ar
0.s.,1 gece
1 a-j 2aj

Ar a: C¢Hs- b: 2-Naftil- c¢: 3-NO,C¢H4- d: 4-NO,CcHy- e: 3-FC¢Hy-
f: 4'FC6H4- g 3-C1C6H4- h: 4-C1C6H4- 1: 3-BrC6H4- _] 4-BrC6H4-

Sekil 3.2. Bis-slfit tlrevlerinin sentez reaksiyonu

Bis-siilfit  bilesiklerinin muhtemel olusum mekanizmas:1 Sekil 3.3’de
gosterilmektedir. Muhtemel mekanizmada sodyum tiyofenole elektron vererek aradirin
olan radikal katyon vermekte, radikal katyondan sulfenil radikali olusmaktadir. Stlfenil
radikali sodyumdan bir elektron alarak tiyolat yapisi olusmaktadir. Tiyolat anyonu
ortamdaki sodyum katyonuyla benzentiyolatin sodyum tuzunu olusturmaktadir. Stlfenil
radikalinin kalkon bilesiklerine 1,4-Michael katilmasiyla bis-siilfit bilesikleri elde
edilmektedir. Benzentiyolatin sodyum tuzunun olustugu deneysel olarak gézlenmistir.
(Chu vd. 2007; Glass 2018).
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Cizelge 3.3. Bis-siilfit bilesiklerinin erime noktasi, verimi ve elementel analiz sonuglari

%C %C %H %H %S %S Erime Noktasi Verim
Bilesik | Hesaplanan Bulunan | Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan (°C) (%)

2a 77,73 77,64 6.07 6,12 1296 | 12,83 | 168-169 62

2b 80,80 80,83 5,72 5,80 10,77 | 10,68 | 166-167 43

2C 65,75 65,82 4,79 4,90 10,96 | 10,95 | 138-139 36

2d 65,75 65,82 4,79 4,92 10,96 | 11,00 | 162-164 44

2e 72,45 72,60 5,28 5,43 12,08 | 12,20 | 168-168 40

2f 72,45 72,53 5,28 5,42 12,08 | 11,95 | 144-145 38

29 68,21 68,25 4,97 5,12 11,37 | 11,29 | 115-116 35

2h 68,21 68,12 4,97 5,13 11,37 | 11,22 240* 52

2i 58,90 58,84 4,29 4,33 9,82 9,96 | 120-121 36

2j 58,90 58,86 4,29 4,42 9,82 9,76 | 166-167 48

*karararak bozundu

Na
Ph-S-H %[ Ph—S—H]

-H*

Na
PhSNa <N— Ph-S™ Phest /%/\

S

%%‘“ wph

~ ~ Ph Ph

s o) S
H Ph \S o) S/

> Ph Ph

Sekil 3.3. Bis-siilfit olusum mekanizmasi

3.2.4. Bis-sulfitlerden bis-stilfon tirevlerinin sentezi Gizerine yapilan ¢alismalar
Bis-siilfit bilesiklerini yiikseltgeyerek bis-siilfon tiirevlerini elde etmek igin ¢esitli

yiikseltgeyici bilesiklerle deneme reaksiyonlari yapildi. Deneme reaksiyonlari sirasinda

alinan *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, reaksiyon ortaminda bis-siilfit bilesiginin
once bis-siilfoksit tiirevine yiikseltgendigi goriildii. Reaksiyon siiresi uzatildiginda bis-
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siilfoksit tiirevlerinin bir adim daha yiikseltgenerek bis-siilfonlar1 olusturdugu *H-NMR
takibiyle tespit edildi (Sekil 3.4).

SPh O  SPh _& vg-Ph _8_ _4_
(0] Ph—S 0] S O] Ph—S=0 O O=S—Ph
Ar AT A AT A Ar
2aj 3 a4
bis-slfit bis-sllfoksit bis-silfon
Ar a: C6H5- b: 2-Naftil- c: 3-N02C6H4- d: 4-N02C6H4- e 3-FC6H4-
f: 4'FC6H4- g: 3-C1C6H4- h: 4-C1C6H4- 1 3-BrC6H4- J 4-BrC6H4-

Sekil 3.4. Bis-sulfitlerin ylkseltgenmesiyle bis-silfon tirevlerinin sentezi

Bis-sulfit turevlerinin yiikseltgenmesinde optimum reaksiyon sartlarini
belirlemek igin kullanilan yUkseltgeyiciler ve reaksiyon sartlar1 Cizelge 3.4’de
verilmistir.

Cizelge 3.4. Bis-sulfon sentezinde kullanilan yiikseltgeyiciler ve reaksiyon sartlar

. . o N Reaksiyon

Deney | Ykseltgeyici Sicakhik Cozluclh | Sare Durum):J

1 H,02 (4 mol) Oda sicaklign | DCM | 2 giin | Uriin olusmadi
2 H20: (8 mol) Oda sicakligt | DCM 4 giin | Uriin olusmadi
3 H20, (16 mol) Oda sicakligi | DCM 4 gin | Diisiik verim
4 H20- (8 mol) Ultrasonik-0.s. | DCM 2 gun | Diisiik verim
5 Na,MoO; (8 mol)+ H,0, (8 mol) | Oda sicaklign | DCM | 2 giin | Uriin olusmadi
6 AcOH (4 mol) + H,0- (8 mol) Oda sicakligi | DCM 2 glin | Diisiik verim
7 t-BuOOH (8 mol) Oda sicakligt | DCM 1 gin | Diigiik verim
8 KMnO4 (8 mol) Oda sicakligt | DCM 1 gin | Diigiik verim
9 m-CPBA (4 mol) Oda sicakligi | DCM 4 glin | Disiik verim
10 m-CPBA (8 mol) Oda sicakhignr | DCM | 4 gun | Yiksek verim

Cizelge 3.4°deki farkl yiikseltgeyicilerle yapilan denemelerden elde edilen ham
drinlerin 'H-NMR  spektrumlar1 incelendiginde; yiikseltgeyici olarak 4 mol H.0O;
kullanilmasi durumunda bis-siilfon bilesiginin olusmadigi, baslangig bilesigi bis-stlfit ve
bis-siilfoksit tiriin karisiminin olustugu goézlendi (Deney 1). H2O2 miktart 8 mole
cikarildiginda bis-siilfoksit oraninin arttig1 fakat istenilen bis-siilfon {iriiniin olugsmadig1
gozlendi (Deney 2). 16 mol H20: kullanildiginda reaksiyon karigiminda bis-sulfit, bis-
stlfoksit ve ¢ok az miktarda bis-siilfon bilesiginin varligi tespit edildi (Deney 3).
Ultrasonik sartlarda 8 mol H20: ile yapilan denemelerde ise bis-siilfon bilesiginin
veriminde artis gozlenmedi (Deney 4).

Na:M004-H20: ile yapilan denemede bis-stlfoksit izomerlerin olustugu, bis-
stlfon Urdnin olusmadigi gézlendi (Deney 5). AcOH-H.O> denemesinde, bis-sulfoksit
tirtiniine kiyasla ¢ok diisiikk miktarda bis-siilfon olustugu gozlendi (Deney 6). t-BuOOH
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ve KMnOs yikseltgeyicileriyle yapilan denemelerde ¢ok diisiik miktarda bis-stlfon
bilesiginin olustugu tespit edildi (Deney 7-8). Bu yiikseltgeyicilerle yapilan
reaksiyonlarda siire uzatildiginda verimde bir artis gozlenmedi.

Yukseltgeyici olarak 4 mol m-CPBA kullanildiginda ise, reaksiyona girmeden
kalan bis-sulfit ile bis-siilfon karistimi elde edildi. Aym reaksiyon 8 mol m-CPBA
kullanilarak yapildiginda 4. giiniin sonunda bis-siilfit bilesiginin tamamen reaksiyona
girerek tek driin bis-siilfona yiikseltgendigi tespit edildi. Yiiksek verimle ve tek Grin
olusmasindan dolay:r bis-sulfit tirevlerinin bis-siilfon bilesiklerine yiikseltgenmesinde
optimum reaksiyon kosulunun 8 mol m-CPBA ile (4 giin, oda sicaklig1) yapilan reaksiyon
oldugu sonucuna varildi.

3.2.5. Bis-sulfon bilesiklerinin (3a-j) sentez yontemi

Bis-sulfit ttrevleri (1 mol) 20 mL diklorometan (DCM) igerisinde ¢ozuldl ve
¢ozeltiye yarim saat icinde m-CPBA (8 mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda dort
giin boyunca karistirildi. Reaksiyonda kalan m-CPBA’nin fazlasi %5 K>COs ve %5
NaHCO:s ile yikanarak uzaklastirildi. (Konduru vd. 2013; Ahmed vd. 2015). Ham (riin
MeOH ile kristallendirildi (Sekil 3.5). Sentezlenen bis-siilfon bilesikleri beyaz renkte
olup, erime noktasi, verimi ve elementel analiz sonuglar1 Cizelge 3.5’de verilmistir.

9 0

SPh O SPh Ph—S=0 O O=S—Ph
m-CPBA, DCM

Ar Ar - Ar Ar
0.s.,4 gln

2 a-j 3aj
Ar a: C6H5- b: 2-Naftil- c: 3-N02C6H4- d: 4-N02C6H4- c: 3-FC6H4-
f: 4'FC6H4- g: 3-C1C6H4- h: 4-C1C6H4- l 3-BrC6H4- J 4-BrC6H4-

Sekil 3.5. Bis-silfon tirevlerinin sentez reaksiyonu

Cizelge 3.5. Bis-siilfon bilesiklerinin erime noktasi, verimi ve elementel analiz sonuglar

Bilesik %C %C %H %H %S %S I\IIEorllrt];il Verim

Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan °C) (%)
3a 68,79 68,69 5,41 5,58 11,48 11,20 | 237-238 | 32
3b 72,92 73,01 5,20 5,39 9,73 9,86 | 246-248 | 48
3c 59,25 59,32 4,35 4,49 9,89 9,86 160 * 53
3d 59,25 59,22 4,35 4,53 9,89 9,76 250 * 47
3e 64,63 64,46 4,75 4,82 10,78 10,84 | 216-218 | 64
3f 64,63 64,42 4,75 4,87 10,78 10,83 | 206-208 | 99
39 6124 | 61,26 | 450 457 | 10,22 | 10,35 | 200* | 30
3h 61,24 61,33 4,50 4,53 10,22 10,33 240 * 46
3i 53,64 53,70 3,94 3,96 8,95 9,02 | 230-232 | 82
3j 53,64 53,87 3,94 4,09 8,95 9,01 | 181-182 | 97

*karararak bozundu
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3.2.6. p-amino karbonil bilesiklerinin sentezi Gizerine yapilan ¢calismalar

B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi i¢in ilk olarak, bis-kalkon tirevleri
tizerinden sentez ¢aligmasi yapildi (Sekil 3.5, A yontemi). Bunun i¢in anilinin bis-kalkon
bilesiklerine 1,4-Michael katilma reaksiyonlar1 farkli katalizér (hidroksiapatit, Io,
CeCl3.7H20, NiCl2.6H20 Znly, SnCl4 gibi), farkli reaksiyon sartlari (oda sicaklig, reflaks,
ultrasonik ortam) ve farkli ¢oziiciiler (EtOH, DMF, Toluen, AcCN) kullanilarak denendi
(Sekil 3.6). Ancak bu denemelerde B-amino karbonil bilesikleri elde edilemedi. Bunun
Uzerine multikomponent (Mannich-tipi) reaksiyon yoluyla [-amino karbonil
bilesiklerinin sentezlenmesi amaglandi (Sekil 3.6, B-C yontemi).

9 N0 N 0 PhH o
NH, NH,
AT 7 Ar n A Ar Ar B Q c A
- - + T oS —
4a: C4H;s- sa: C.H
4b: 2-Naftil- T6S

5b: 2-NO,C4H,- (syn)
5¢: 2-NO,C¢H,- (anti)
5d: 2,6diCIC4H;- (anti-1)
5e: 2,6diCIC4H;- (anti-2)

4c: 4-NO,CcHy-
4d: 2-NO,C4Hy-
4e: 2,6diCIC¢H;-

Sekil 3.6. B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi i¢in denenen yontemler

3.2.6.1. Multikomponent Mannich-tipi reaksiyon ile p-amino karbonil
bilesiklerinin sentezi

B-amino karbonil bilesiklerinin multikomponent Mannich-tipi reaksiyon ile
sentezinde siklohekzanon, anilin ve aromatik aldehit tiirevleri kullanildi. Bu amacla
optimum sartlar1 belirlemek i¢in kullanilan farkl katalizor ve reaksiyon sartlar1 Cizelge
3.6’de verilmistir.

Cizelge 3.6. p-amino karbonil bilesiklerinin sentezinde kullanilan katalizor ve reaksiyon
sartlari

Deney | Katalizor Sicakhik Cozucu | Sure Reaksiyon Durumu
1 2 Oda Sicaklig AcCN | 2gin Izomer karigmmi

2 12-Al203 Oda Sicaklig AcCN [1gin Izomer karigimi

3 Ce(S04)2 Reflaks EtOH | 1lglin | Reaksiyon olmadi

4 Ce(S04)2 Ultrasonik- 40°C | EtOH 6 saat | Reaksiyon olmadi

5 CeCl3.7H20 | Reflaks EtOH |1gin | Izomer karisimi

6 CeCls.7H20 | Ultrasonik-25°C | EtOH | 2,5 saat | Izomer karisinm

7 NH4OAC Reflaks EtOH 4 gun Reaksiyon olmadi

8 ZnO Reflaks EtOH |1gin | izomer karisimi

'H-NMR spektroskopisi ile reaksiyon takibi yapildiginda: iyot ve ZnO
katalizoriiyle yapilan denemelere (Deney 1, 2 ve 8) ¢ok sayida izomer oldugu gozlendi.
Bu reaksiyonlarda olusan iiriin miktar1 diisiik oldugundan, saflastirma islemlerinde
(kolon, ITK kromotografisi ve kristallendirme) iriin elde edilemedi. Ce(SQ4). ve
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NH4OAc ile yapilan denemelerde (Deney 3, 4 ve 7) iiriin olusumu gozlenmedi.
CeCl3.7H20 ile yapilan denemelerde (Deney 5 ve 6) izomer olusumu tespit edildi.
Reaksiyon karisiminda istenilen B-amino karbonil turevlerinin izomerlerinin yani sira,
reaksiyona girmeyen ¢ikis bilesikleri ve imin tlrevlerinin oldugu tespit edildi. Ultrasonik
sartlarda CeCls.7H20 ile yapilan denemede (Deney 6) reaksiyon siiresini uzattigimizda,
iriin karisimindaki ¢ikig bilesiklerinin ve imin tlrevlerinin oranlarmin azalmadigi
gozlendi. Bu denemede maksimum verime 2,5 saat sonunda ulasildi. Reflaks sartlarinda
CeCl3.7H20 ile yapilan denemede (Deney 5) reaksiyon karigimindaki iiriin oraninin
degismedigi gbzlenmistir. Bu nedenle B-amino karbonil tlirevlerinin sentezinde reaksiyon
siresinin daha kisa olmasi nedeniyle optimum sart olarak Deney 6 belirlendi.

Multikomponent Mannich-tipi reaksiyonda, ultrasonik sartlar altinda CeClz.7H20
ile anilin ve aromatik aldehitin mol oranlar1 ayarlanarak mono- ve bis-f-amino karbonil
bilesikleri sentezlendi (Sekil 3.7).

Ph. _Ph
0 NH, on  O—CeCly NH O HN
0 , . .
N n )J\ CeCl37H,0, uItrasomI; |N . Ar Ar
Ar” “H  EtOH, 2,5 saat Ar)
4a-e
Ph \ 4a: C¢H;- 5a: C4Hs- (anti)
NH O 4b: 2-Naftil- 5b: 2-NO,C¢H,- (syn)
Ar 4c:4-NO,C¢H,-  5c: 2-NO,CoH,- (anti)
4d: 2-NO,CH,-  5d: 2,6-diCIC4Hs- (anti-1)
de: 2,6-diCICH;-  5e: 2,6-diCIC H;- (anti-2)

5a-e

Sekil 3.7. Multikomponent Mannich-tipi reaksiyonuyla -amino karbonil tirevlerinin
sentezi

3.2.7. Mono-p-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Siklohekzanon (1 mol) 10 mL etanol igerisinde ¢ozuldi ve iizerine sirasiyla
aromatik aldehit (1 mol) ve anilin (1 mol) ilave edildi. Karigima katalizor olarak
CeCl3.7H20 (0.20 mol) eklendi. Karigim ultrasonik banyoda 2,5 saat boyunca reaksiyona
tabii tutuldu. Daha sonra ¢6zicl evaparatorde ucurularak, ham Urin etilasetat ile ektrakte
edildi. Imin yan iiriinii, kristallendirilerek ya da hekzan ile yikanarak ayrildi. Kalan
diasteoromerik karigtm kromatografik yontemler (kolon ve ITK) ve/veya farkh
¢oziciilerde kristallendirme yapilarak saflastirildi. Sentezlenen mono-f-amino karbonil
bilesiklerin erime noktalari, verimleri ve elementel analiz sonuglart Cizelge 3.7’de
verilmistir.

3.2.8. Bis-p-amino karbonil bilesiklerinin sentezi

Siklohekzanon (1 mol) 10 mL etanol icerisinde ¢ozuldu ve iizerine sirastyla
aromatik aldehit (2 mol) ve anilin (2 mol) ilave edildi. Karisima katalizor olarak
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CeCl3.7H20 (0.20 mol) eklendi. Karisim ultrasonik banyoda 2,5 saat boyunca reaksiyona
tabii tutuldu. Reaksiyon tamamlandiktan sonra mono-f-amino karbonil bilesiklerinde
oldugu gibi saflastirma galismalar1 yapildi. Sentezlenen bis-p-amino karbonil bilesiklerin
erime noktalari, verimleri ve elementel analiz sonuglar1 Cizelge 3.7°de verilmistir. -
amino karbonil bilesikleri i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi Sekil 3.8’de verilmistir.

Cizelge 3.7. Sentezlenen bis-p-amino karbonil (4a-e) ve mono-p-amino karbonil (5a-e)
bilesiklerin erime noktalari, verimleri ve elementel analiz sonuglari

%C %C %H %H %N %N Erime Noktas1 | Verim
Bilesik | Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan Bulunan Hesaplanan Bulunan (°C) (%)

4a 83,44 | 82,47 7,00 7,24 6,08 5,91 146-148 30

4b 85,68 | 85,80 6,47 6,57 5,00 4,89 162-164 28

4c 69,80 | 69,81 5,49 6,00 10,18 10,03 | 170-172 48

4d 69,80 | 69,72 5,49 5,40 10,18 10,20 | 152-156 14

4e 64,23 | 64,18 4,72 4,60 4,68 4,58 114-116 3

5a 81,68 | 81,78 7,58 7,65 5,01 5,20 146-148 48

5b 70,35 | 70,08 6,21 6,27 8,64 8,60 168-170 8

5C 70,35 | 70,38 6,21 6,27 8,64 8,60 177-179 24

5d 65,53 | 65,50 5,50 5,45 4,02 4,12 154-156 12

5e 65,53 | 65,55 5,50 5,52 4,02 4,08 280* 21

*karararak bozundu

B-amino karbonil bilesikleri icin muhtemel reaksiyon mekanizmasi Sekil 3.8’de
verilmistir.
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Sekil 3.8. Mutikomponent Mannich-tipi reaksiyon mekanizmasi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bis-kalkon Bilesiklerinin (1a-j) Spektral Analizi

4.1.1. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nmin sentezi ile ilgili bulgular

(1a) bilesiginin Sekil 4.1°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3066-3023 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2926-2858 cm™
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1658 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1603-1570 cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi 767-690 cm™ de gézlenmektedir.
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Sekil 4.1. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk)
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(1a) bilesiginin Sekil 4.2°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarina ait C7 protonlar1 7,47 (d, J=7,6
Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlar1 7,41 (t, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de ve C9 protonlar1 7,34 (d,
J= 6,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz) metilen
C3 protonlar1 2,94 (t, J= 6,0 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.2. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nin *H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCls, ppm)

(1a) bilesiginin Sekil 4.3’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,6 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 137,2 ve 136,4 (Cipso) ppm’de, fenil
halkasina ait C6 nolu karbonlart 136,3 (Cipso) ppm’de, fenil halkasina ait diger karbonlar
130,6, 128,8 ve 128,6 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki metilen
C3 karbonlar1 28,7 ve C4 karbonu 23,3 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.3. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’ nin *C-NMR spektrumu (100
MHz, CDCls, ppm)

4.1.2. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1b) bilesiginin Sekil 4.4’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3050 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2957-2854 cm de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1693 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1663-1575 cm™ de, aromatik diizlem digt C-H egilmesi 861-729 cm™ de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.4. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(1b) bilesiginin Sekil 4.5°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,99 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, naftil halkalarindaki C7 protonlar1 8,01 (s, 2H)
ppm’de, diger protonlar 7,93-7,84 (m, 12H) ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzan
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halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlar1 3,10 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,86
(p, J=6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.5. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b) nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1b) bilesiginin Sekil 4.6°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,5 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 136,7 (Cipso) Ve 137,3 ppm’de, naftil
halkasina ait karbonlar 133,8 (Cipso), 133,4 (Cipso), 133,3 (Cipso), 130,5, 128,7, 128,2,
127,9, 127,1 ve 126,7 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz)
metilen C4 karbonlari 23,3 ve C3 karbonu 28,9 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.6. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin *3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.1.3. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c¢)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1c) bilesiginin Sekil 4.7°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3080 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2952-2873 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1663 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1605-1572 cm* de, NO> asimetrik gerilmesi 1521 cm™ de, NO; simetrik gerilmesi 1349
cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi 807-722 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.7. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1¢)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)

(1c) bilesiginin Sekil 4.8°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkasinda NO, grubuna komsu C7 protonlar1 8,31 (s, 2H) ppm’de, C9 protonlar: 8,21
(d, Jaex= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, olefinik C5 protonlar1 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil
halkasindaki C11 protonlart 7,69 (d, Jasx = 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,60 (t,
Jaex =7,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzan halkasindaki (CH2) metilen
C3 protonlar1 2,96 (t, J= 5,4 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,86 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.8. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1c) bilesiginin Sekil 4.9°daki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 189,4 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 138,2 (Cipso) Ve 134,9 ppm’de, fenil
halkalarindaki C8 karbonlar1 148,5 (Cipso) ppm’de, C6 karbonlar1 137,5 (Cipso) ppm’de,
fenil halkasina ait diger karbonlar 136,4, 129,8, 124,7 ve 123,5 ppm’de rezonansa
gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 karbonlar1 28,5 ve C4 karbonu
22,8 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.9. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.1.4. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1d) bilesiginin Sekil 4.10’daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3108 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2922-2841 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1668 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1590-1514 cm™* de, NO> simetrik gerilmesi 1342 cm™ de, NO- asimetrik gerilmesi 1514
cm ™ de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi 854-798 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.10. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)
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(1d) bilesiginin Sekil 4.11°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkasindaki NO> grubuna komsu olan protonlar 8,28 (d, Jas= 8,8 Hz, 4H) ppm’de,
olefinik protonlar 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, C7 protonlar1 7,58 (d, Jag= 8,8 Hz, 4H)
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlari
2,93 (t, J= 5,0 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,86 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.11. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1d) bilesiginin Sekil 4.12°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, C1 karbonil
karbonu, C2, C6 ve C9 karbonlari, siire kisa kesildiginden dolayr gézlenmemistir.
Gozlenen olefinik C5 karbonlar1 136,1 ppm’de, fenil halkalarindaki C7 karbonlar1 131,0
ppm’de, C8 karbonlar1 123,9 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki
(CH2) metilen C3 karbonlar1 28,6 ve C4 karbonu 22,8 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.12. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin  *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.1.5. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1e) bilesiginin Sekil 4.13’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3032 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2945-2835 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1611 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1583-1441 cm™ de, Ar-F gerilmesi 1140 cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi 747-
685 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.13. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)

(1e) bilesiginin Sekil 4.14’deki *H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,73 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkasindaki C7 protonlar: 7,36 (dd, J=7,2
Hz, J=1,2 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonlar1 7,23 (d, J=7,2 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlari
7,16 (d, J= 9,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,00 (td, J= 7,2 Hz, J= 1,2 Hz, 2H)
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlari
2,92 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,82 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.14. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1e) bilesiginin Sekil 4.15°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,0 ppm’de, olefinik karbonlar 138,2 (Cipso) ve 136,0 ppm’de, fenil
halkalarindaki C8 karbonlar1 162,8 (Cipso) (d, J= 244,4 Hz) ppm’de, C6 karbonlar1 137,2
(Cipso) ppm’de, C9 karbonlar1 116,8 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de, C7 karbonlar1 115,7 (d, J=
21,3 Hz) ppm’de, C10 karbonlar1 130,1 (d, J= 8,4 Hz) ppm’de, C11 karbonlar1 126,5
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz) metilen C3 karbonlari
28,6 ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.15. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1€)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.1.6. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1f) bilesiginin Sekil 4.16°daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3064 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2925-2850 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1662 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1605-1572 cm™ de, Ar-F gerilmesi 1158 cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi 840-
795 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.16. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin FT-IR spektrumu

(KBr disk)

(1f) bilesiginin Sekil 4.17°deki *H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,75 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarindaki C7 protonlar1 7,45 (dd, Jag=
7,2 Hz, J= 5,6 Hz, 4H), floro komsu C8 protonlar1 7,10 (t, Jag = 8,6 Hz, 4H) ppm’de
rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlar1 2,89 (t, J=
5,2 Hz, 4H) ve C4 protonlar 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.17. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz,CDCls3, ppm)

(1f) bilesiginin Sekil 4.18’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,2 (Cipso) ppm’de, florun bagl oldugu C9 karbonlari 162,9 (Cipso) (d, J=249,0
Hz) ppm’de, olefinik C5 karbonlar1 136,1 ppm’de, C2 karbonlar1 135,9 (Cipso) (d, J=1,5
Hz) ppm’de, fenil halkasindaki C7 karbonlar1 132,5 (d, J= 8,3 Hz) ppm’de, C6 karbonlar1
132,2 (Cipso) (d, J= 3,8 Hz) ppm’de, C8 karbonlar1 115,7 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de
rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz) metilen C3 karbonlar1 28,6 ve C4
karbonu 23,1 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.18. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin 3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.1.7. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(19) bilesiginin Sekil 4.19°daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3020 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2923-2853 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1712 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1592-1464 cm™ de, Ar-Cl gerilmesi 1078 cm™de, aromatik diizlem dis1 C-H egilmesi
788-693 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.19. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)
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(1g) bilesiginin Sekil 4.20°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkasindaki C7 protonlar1 7,43 (s, 2H) ppm’de, olefinik protonlar 7,71 (s, 2 HC=C, 2H)
ppm’de, fenil halkalarna ait diger protonlar 7,34-7,29 (m, 6H) ppm’de rezonansa
gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen protonlari C3 protonlari 2,90 (t, J=
6,1 Hz, 4H) ve C4 protonlar 1,81 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.20. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(19) bilesiginin Sekil 4.21°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,0 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonu 137,8 (Cipso) ppm’de, C5 karbonlari
135,8 ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlart 137,3 (Cipso) ppm’de, klorun bagh
oldugu C8 karbonlar1 134,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkasina ait diger karbon pikleri 130,1,
129,9, 128,6 ve 128,7 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz)
metilen C3 karbonlari 28,6 ppm’de ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.21. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin 3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.1.8. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1h) bilesiginin Sekil 4.22’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3058 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2933-2838 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1666 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1598-1479 cm de, aromatik C-CI gerilmesi 1088 cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H
egilmesi 828-735 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.22. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)

(1h) bilesiginin Sekil 4.23’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,73 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarindaki protonlar 7,36-7,41 (m, 8H)
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlari
2,89 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonlar1 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.23. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1h) bilesiginin Sekil 4.24’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,1 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonlari 136,6 (Cipso) Ve C5 karbonlar1 136,0
ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlar1 134,5 (Cipso) ppm’de, klorun bagli oldugu C9
karbonlar1 134,8 (Cipso) ppm’de, C7 karbonlar1 131,8 ve C8 karbonlar1 128,9 ppm’de
rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz) metilen C3 karbonlar1 28,6 ve C4
karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.24. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.1.9. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1i) bilesiginin Sekil 4.25’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3059 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2939-2859 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1720 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1638-1471 cm™ de, aromatik C-Br gerilmesi 1048 cm™ de, aromatik diizlem dis1 C-H
egilmesi 744-685 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.25. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)
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(1i) bilesiginin Sekil 4.26°daki H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,69 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarindaki C7 protonlar1 7,58 (s, 2H)
ppm’de, C11 protonlar1 7,46 (d, Jasx= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonlar1 7,36 (d, Jasx=
8,0 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,27 (d, Jasx= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlar1 2,90 (t, J= 7,0 Hz,
4H) ve C4 protonlart 1,81 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.26. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(i) bilesiginin Sekil 4.27°deki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 189,9 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonlar1 138,1(Cipso) Ve C5 karbonlar1 133,0
ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 137,3 (Cipso) ppm’de, C8 karbonlar1 122,7
(Cipso) ppm’de, diger karbonlar 135,7, 131,8, 130,2, 129,2 ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki (CHz2) metilen C3 karbonlar1 28,5 ve C4 karbonu 23,0

ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.27. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin *3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.1.10. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(1)) bilesiginin Sekil 4.28°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3050-3020 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2923-2855 cm™!
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1662 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1602-1481 cm™ de, aromatik C-Br gerilmesi 1070 cm™ de, aromatik diizlem dig1 C-H
egilmesi 827-795 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.28. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(1j) bilesiginin Sekil 4.29°deki *H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik
protonlar 7,69 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarindaki C8 protonlar1 7,51 (d, Jag=
8,6 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 7,30 (d, Jas= 8,6 Hz, 4H) ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen C3 protonlar1 2,86 (t, J= 5,2 Hz, 4H) ve C4
protonlar1 1,77 (p, J= 5,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.29. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(1j) bilesiginin Sekil 4.30°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 190,0 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonlart 136,7 (Cipso) Ve C5 karbonlari 136,1
ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlar1 135,0 (Cipso) ppm’de, bromun bagli oldugu
C9 karbonlar1 123,2 (Cipso) ppm’de, C8 karbonlar1 132,1 ppm’de, C7 karbonlar1 131,9
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki (CHz) metilen C3 karbonlari
28,6 ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.30. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)

65



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

4.2. Bis-sulfit Turevlerinin (2a-j) Spektral Analizi

4.2.1. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nin sentezi ile ilgili bulgular

(2a) bilesiginin Sekil 4.31°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3040-3025 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2958-2861 cm™
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1724 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1622 cm™de, C-S gerilme titresimleri 780-700 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.31. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nin FT-IR spektrumu (KBr
disk)

(2a) bilesiginin Sekil 4.32°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarina ait protonlar 7,19-7,06 (m, 20H) ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5
karbonundaki protonlar 4,67 (d, J=7,6 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlar1 2,89-2,85 (m, 2H)
ppm’de, (CH2) metilen protonlar1 2,65 (m, 2H), 2,10 (m, 2H) ve 1,70-1,68 (m, 2H)
ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.32. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2a)’nin *H-NMR spektrumu
(400 MHz,CDCls, ppm)

(2a) bilesiginin Sekil 4.33’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarina ait karbonlar 142,1 (Cipso), 134,9 (Cipso),
132,6, 128,8, 128,2, 128,1, 127,2 ve 126,8 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubun alfa konumunda olan C2 karbonlari 57,5 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5
karbonlar1 52,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 33,1 ppm’de, C4 karbonu 25,6
ppm’de rezonansa gelmistir.

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.33. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nin **C-NMR spektrumu
(100 MHz, CDCls, ppm)
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4.2.2. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(2b) bilesiginin Sekil 4.34’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3051 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2923-2854 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1707 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1630 cm™de, C-S gerilme titresimleri 742-692 cm?de gOzlenmektedir.
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Sekil 4.34. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(2b) bilesiginin Sekil 4.35°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarina ait protonlar 7,63-7,00 (m, 24H) ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5
karbonundaki protonlar 4,79 (d, J= 7,6 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki protonlar 3,00-2,97 (m, 2H, CH-C=0)
ppm’de, (CH2) metilen protonlar1 2,73-2,60 (m, 2H), 2,07-2,05 (m, 2H) ve 1,76-1,72 (m,
2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.35. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2b) bilesiginin Sekil 4.36°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,3 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarina ait karbonlar 139,5 (Cipso), 134,9
(Cipso), 133,1 (Cipso), 132,5, 128,8, 128,0, 127,9, 127,6, 127,2, 126,8, 126,4, 126,0 ve
125,6 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyonda olan karbon
atomlar1 57,6 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 53,0 ppm’de, (CH>)
metilen C3 karbonlar1 33,2 ppm’de ve C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmistir. Ipso
karbonlarindan biri aromatik karbon pikleriyle ¢akigsmig durumdadir.
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Sekil 4.36. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.2.3. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(2c) bilesiginin Sekil 4.37°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3081 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2943-2895 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1710 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1534 cm™ de, NO; asimetrik gerilme titresimleri 1450 cm™ de, NO: simetrik gerilme
titresimleri 1350 cm™ de, C-S gerilme titresimleri 732-687 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.37. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2¢)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(2c) bilesiginin Sekil 4.38°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C9 protonlar1 7,78 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonlar 7,69 (s, 2H)
ppm’de, C11 protonlar1 7,23 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, fenil halkalarina ait diger
protonlar 7,20-7,00 (m, 12H) ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki
protonlar 4,44 (d, J= 9,6 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubunun alfa konumundaki C2 protonlar1 3,00-2,97 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen
protonlar 2,90-2,87 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,91-1,88 (m, 1H) ve 1,70-1,60 (m, 1H)
ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.38. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2¢) bilesiginin Sekil 4.39°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 209,3 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarina ait aromatik karbonlar 147,8 (Cipso), 144,6
(Cipso), 134,3, 133,8, 132,6 (Cipso), 129,2, 128,7, 128,4, 122,5 ve 121,7 ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyonda olan C2 karbonlar1 57,3
ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3
karbonlar1 35,1 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.39. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin 3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.2.4. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2d)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(2d) bilesiginin Sekil 4.40’daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3083-3075 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2924-2857 cm™!
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1711 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1599 cm™ de, NO; asimetrik gerilme titresimleri 1519 cm™ de, NO simetrik gerilme
titresimleri 1347 cm™ de, C-S gerilme titresimleri 749-694 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.40. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2d)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(2d) bilesiginin Sekil 4.41°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarinda NO2 grubuna komsu olan C8 protonlar1 7,86 (d, Jas= 8,4 Hz, 4H) ppm’de,
fenil halkalarinda C7 protonlar1 7,11 (d, Jag= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, fenil halkalarina ait
diger protonlar 7,31-7,13 (m, 10H) ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki
protonlar 4,47 (d, J= 8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubunun alfa pozisyonundaki C2 protonlart 2,98-2,92 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen
protonlar1 2,80 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 2,15-2,12 (m, 1H, CH>) ve 1,86-1,71 (m, 3H) ppm’de
rezonansa gelmistir. C7 karbonundaki protonlar fenil halkalariyla i¢ ice geldiginden
dublet bicimde gorilmemektedir.

72



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

l lrJ | AN Y |

85 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

w w
v

L2
1416
16 62

Sekil 4.41. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2d) nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2d) bilesiginin Sekil 4.42°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 209,2 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarina ait C9 karbonlar1 149,8 (Cipso) ppm’de,
C6 karbonlar1 146,0 (Cipso) ppm’de, C10 karbonlar1 132,8 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,7,129,2,128,8, 128,4 ve 123,3 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun
alfa pozisyonda olan C2 karbonlar1 57,0 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1
53,0 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 34,1 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.42. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2d)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.2.5. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(2e) bilesiginin Sekil 4.43’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3056-3035 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2924-2855 cm™
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1697 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1590 cm™ de, aromatik C-F gerilme titresimleri 1146 cm™ de, C-S gerilme titresimleri
763-690 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.43. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(2e) bilesiginin Sekil 4.44’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C10 protonlar1 6,99 (dd, J= 14,0 Hz, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11
protonlar1 6,77 (d, J= 8,0 Hz, 2H,), ppm’de, C7 protonlar1 6,75 (d, J= 0,8 Hz, 2H)
ppm’de, C9 protonlar1 6,73 (dd, J= 8,4 Hz, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de, diger protonlar 7,16
(m, 10H) ppm’de rezonansa gelmistir. Tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki
protonlar 4,50 (d, J= 8,0 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubunun alfa pozisyonundaki C2 protonlart 2,93-2,86 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen
protonlar1 2,73-2,70 (m, 2H), 2,08-2,04 (m, 1H) ve 1,75-1,63 (m, 3H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.44. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2€)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2e) bilesiginin Sekil 4.45°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarinda florun bagli oldugu C8 karbonlar1 163,9
(Cipso) (d, J=246,4 Hz) ppm’de, C6 karbonlar1 145,0 (Cipso) (d, J= 7,1 Hz), C12 karbonlar1
134,0 (Cipso), C10 karbonlar1 129,4 (d, J= 8,0 Hz), C11 karbonlar1 123,8 (d, J= 2,6 Hz),
C7 karbonlar1 114,9 (d, J= 22,1 Hz), C9 karbonlar1 113,7 (d, J= 21,3 Hz) ppm’de, diger
karbonlar 128,9, 127,7 ve 133,1 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki
karbonil grubun alfa pozisyonda olan C2 karbonlar1 57,4 ppm’de, tiyol grubunun
baglandigi C5 karbonlar1 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 33,9 ppm’de, C4
karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmistir.

76



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

' " ! | alili "
200 180 160 140 120 100 [ 80 60 a0 20 ppm

Sekil 4.45. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.2.6. 2,6-Bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2f)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(2f) bilesiginin Sekil 4.46’daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3068-3054 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2956-2857 cm
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1706 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1603 cm™ de, aromatik C-F gerilme titresimleri 1226 cm™ de, C-S gerilme titresimleri
750-690 cm™ de gézlenmektedir.
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Sekil 4.46. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2f)’nin FT-IR

spektrumu (KBr disk)

(2f) bilesiginin Sekil 4.47’deki

!H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil

halkalarina ait protonlar 7,19-7,09 (m, 10H) ppm’de, fenil halkalarindaki C7 protonlari
6,97 (dd, J= 8,8 Hz ve J= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlar1 6,72 (t, J= 8,6 Hz, 4H)
ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki protonlar 4,46 (d, J= 8,8 Hz, 2H,
CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa pozisyonundaki C2
protonlar1 2,90-2,83 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonlari 2,73-2,70 (m, 2H), 2,07-
2,03 (m, 1H) ve 1,75-1,60 (m, 3H) ppm’de rezonansa gelmistir.

A

. & | S ,A’\\_-\Lm‘ S Pt R e

,,,,,,,,,,,, e Sy e ORI AU =

30 25 2 10 o5 ppm
\

~ ==/

= 3|3

.0 .5
= -
> < ~
w| [ 3 <

Sekil 4.47. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (21:)’nin H-NMR

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)
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(2f) bilesiginin Sekil 4.48’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarinda florun bagli oldugu C9 karbonlar1 160,4
(d, J= 244,4 Hz) ppm’de, C6 karbonlar1 137,8 (Cipso) (d, J= 3,2 Hz) ppm’de, C10
karbonlar1 134,1 (Cipso) ppm’de, C7 karbonlart 128,9 (d, J= 8,1 Hz) ppm’de, C8
karbonlar1 114,8 (d, J= 22,0 Hz) ppm’de, diger karbonlar 129,6, 127,6 ve 115,0 ppm’de
rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2
karbonlar1 57,8 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 52,3 ppm’de, (CH2)
metilen C3 karbonlar1 34,2 ppm’de, C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmistir.

Sekil 4.48. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2f)’nin 3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.2.7. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(29) bilesiginin Sekil 4.49’daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3064-3058 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2948-2857 cm™
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1709 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1570 cm™ de, aromatik C-Cl gerilme titresimleri 1072 cm™ de, C-S gerilme titresimleri
745-688 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.49. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(29) bilesiginin Sekil 4.50°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C7 protonlar1 7,06 (s, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,02 (d, J= 7,6 Hz, 2H)
ppm’de, C10 protonlar1 6,98 (t, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonlar1 6,88 (d, J= 8,0 Hz,
2H) ppm’de, diger protonlar 7,20-7,10 (m, 10H) ppm’de rezonansa gelmistir. Tiyol
grubunun baglandigi C5 karbonundaki protonlar 4,48 (d, J= 8,0 Hz, 2H, CH-S) ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki karbonil grubuna alfa konumundaki C2 protonlar1 2,91-2,85
(m, 2H, CH-C=0) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen protonlar1 2,71-
2,68 (m, 2H), 2,08-2,04 (m,1H) ve 1,77-1,62 (m, 3H) ppm’de rezonansa gelmistir.

80



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

UM' b dl |l |

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.6 6.0 56 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.6 1.0 0.5 ppm

Sekil 4.50. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(29) bilesiginin Sekil 4.51°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalaridaki C6 karbonlar1 144,2 (Cipso) ppm’de, C8
karbonlar1 134,0 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 133,1, 129,3, 129,0, 128,1, 127,7, 127,1
ve 126,3 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
pozisyondaki C2 karbonlari 57,3 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 52,7
ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 33,7 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa
gelmistir.

|
e !

” - L W - M

200 180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Sekil 4.51. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.2.8. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-
klorofenil)(feniltiyo)metil) siklohekzan-1-on (2h)’nin sentezi ile ilgili bulgular

(2h) bilesiginin Sekil 4.52’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3064-3058 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2948-2857 cm!
de, karbonil grubuna ait gerilme titresimleri 1709 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1570
cm™ de, aromatik C-CI gerilme titresimleri 1072 cm™ de, C-S gerilme titresimleri 745-
688 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.52. (2R,65)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo)
metil)siklohekzan-1-on (2h)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk)

(2h) bilesiginin Sekil 4.53’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,02 (d, Jas= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 6,93 (d,
Jag= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, fenil halkalarina diger protonlar 7,15 (m, 10H) ppm’de
rezonansa gelmistir. Tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki protonlar 4,46 (d, J=
8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubuna alfa
konumundaki C2 protonlart 2,90-2,83 (m, 2H, CH-C=0) ppm’de, siklohekzanon
halkasindaki (CH2) metilen protonlari 2,74-2,70 (m, 2H), 2,08-2,03 (m, 1H) ve 1,74-1,61
(m, 3H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.53. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo)
metil)siklohekzan-1-on (2h)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2h) bilesiginin Sekil 4.54’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 209,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 140,7 (Cipso) ppm’de,
Cl10karbonlar1 134,0 (Cipso) ppm’de, C9 karbonlar1 132,5 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,1, 129,3, 129,0, 128,2 ve 127,7 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonlari 57,7 ppm’de, tiyol
grubunun baglandigi C5 karbonlar1 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 34,2
ppm’de, C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.54. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo)
metil)siklohekzan-1-on (2h) nin **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.2.9. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil)(feniltiyo)
metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin ssentezi ile ilgili bulgular

(2i) bilesiginin Sekil 4.55’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3062-3058 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2917-2856 cm™
de, karbonil grubuna ait gerilme titresimleri 1709 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1566
cm de, aromatik C-Br gerilme titresimleri 1069 cm™ de, C-S gerilme titresimleri 747-
688 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.55. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk)

(2i) bilesiginin Sekil 4.56°daki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C7 protonlar1 7,24 (s, 2H) ppm’de, C14 protonlar1 6,93 (d, J= 4,8 Hz, 4H)
ppm’de, diger protonlar 7,20-6,91 (m, 12H) ppm’de rezonansa gelmistir. Tiyol grubunun
baglandigit C5 karbonundaki protonlar 4,49 (d, J= 8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki karbonil grubuna alfa konumundaki C2 protonlar1 2,91-2,85
(m, 2H, CH-C=0) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen protonlar1 2,71-
2,68 (m, 2H), 2,07-2,00 (m, 1H) ve 1,74-1,62 (m, 3H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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1

Sekil 4.56. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2i) bilesiginin Sekil 4.57°deki ®*C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 144,5 (Cipso) ppm’de,
C12 karbonlar1 134,0 (Cipso) ppm’de, C8 karbonlar1 122,3 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,1, 131,0, 130,0, 129,7, 129,0, 127,8 ve 126,8 ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonlari 57,3
ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlari 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3
karbonlar1 33,7 ppm’de ve C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.57. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.2.10. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin sentezi ile ilgili bulgular

(2)) bilesiginin Sekil 4.58’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3066-3052 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2937-2853 cm!
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1706 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1577 cm™ de, aromatik C-Br gerilme titresimleri 1068 cm™ de, C-S gerilme titresimleri
751-688 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.58. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk)

(2j) bilesiginin Sekil 4.59’daki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,18 (d, Jas= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 6,87 (d,
Ja=8,4 Hz, 4H) ppm’de, tiyol grubunun protonlar1 7,16-6,89 (m, 10H) ppm’de
rezonansa gelmistir. Tiyol grubunun baglandigi C5 karbonundaki protonlar 4,44 (d, J=
8,8 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubuna alfa
konumundaki C2 protonlar1 2,89-2,82 (m, 2H) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki
(CH2) metilen protonlar1 2,74-2,70 (m, 2H), 2,07-2,00 (m, 1H) ve 1,77-1,60 (m, 3H)
ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.59. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil)
(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(2j) bilesiginin Sekil 4.60°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 209,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlar1 141,2 (Cipso) ppm’de,
C10 karbonlar1 133,9 (Cipso) ppm’de, C9 karbonlar1 120,6 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,1, 131,2, 129,7, 129,0 ve 127,7 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonlar1 57,6 ppm’de, tiyol
grubunun baglandigi C5 karbonlar1 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 34,2
ppm’de ve C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.60. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil)
(feniltiyo) metil)siklohekzan-1-on (2j) nin 3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.3. Bis-sulfon Turevlerinin (3a-j) Spektral Analizi

4.3.1. 2,6-bis(fenil(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(3a) bilesiginin Sekil 4.61°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3061-3031 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2930-2864 cm™
de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1720 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1618-1585 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1293 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1144 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.61. 2,6-bis(fenil(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)

(3a) bilesiginin Sekil 4.62’deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C13 protonlar1 7,37 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonlar1 7,31 (d, J=
7,6 Hz, 2H) ppm’de, C12 protonlar 7,19 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlari 6,86
(t, J=7,2 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonlar1 6,74 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonlari
6,67 (d, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. SO2 grubunun baglandigi C5
karbonlarindaki protonlar 4,31 (d, J= 10,0 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlari 3,78 (td, J= 11,3 Hz, J=
4,6 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen protonlar1 (CH2) protonlart 3,31 (dd, J= 13,0 Hz,
J=2,2 Hz, 2H), 2,14-2,10 (m, 2H) ve 1,96-1,85 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.62. 2,6-bis(fenil(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nin *H-NMR spektrumu
(400 MHz, CDCls, ppm)

(3a) bilesiginin Sekil 4.63’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlar1 138,4 (Cipso) ppm’de,
C10 karbonlart 133,8 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 133,4, 129,2, 128,8, 128,5, 128,1
ve 127,8 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
konumundaki C2 karbonlar1 70,3 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlart 54,5
ppm’de, metilen karbonlarinda C3 karbonlar1 36,6 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.63. 2,6-bis(fenil(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nm *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.3.2. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(3b) bilesiginin Sekil 4.64’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3057 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2923-2857 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1715 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1585-1448 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1295 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1141 cm™ de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.64. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3b) bilesiginin Sekil 4.65°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, naftil
halkasindaki C7 protonlar1 7,12 (s, 2H, ArCH) ppm’de, C10 protonlar1 7,09 (d, J= 7,6
Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C11 protonlar1 7,03 (d, J= 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C14
protonlar1 6,65 (d, J= 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C15 protonlar1 6,54 (d, J= 8,4 Hz, 2H,
ArCH) ppm’de, fenil hakalarndaki protonlar 7,33-7,20 (m, 14H, ArCH) ppm’de
rezonansa gelmistir. SO2 grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,43 (d, J=
10,4 Hz, 2H, CH-SO.) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa
konumundaki C2 protonlar1 3,92 (td, J= 12,4 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de,
metilen protonlar1 (CH2) protonlan 3,37 (dd, J= 12,8 Hz, J= 2,4 Hz, 2H), 2,18-2,15 (m,
2H), 2,04-1,93 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.

90



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

o S=00 S ‘|
5 |
10 8
6 2 2 [
11 13 15 3 3
12 14 4

24.55

Sekil 4.65. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3b) bilesiginin Sekil 4.66°daki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarindaki aromatik karbonlar 138,2
(Cipso), 133,4, 132,5 (Cipso), 132,4 (Cipso), 131,1 (Cipso), 128,8, 128,5, 127,7, 127,5, 126,2
ve 126,1 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
konumundaki C2 karbonlar1 70,3 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlart 54,8
ppm’de, (CH2) metilen karbonlarindan C3 karbonlar1 36,8 ppm’de, C4 karbonu 25,6
ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.66. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3b) nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.3.3. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3c) bilesiginin Sekil 4.67°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3083 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2867-2949 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1708 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1582-1440 cm™ de, NO, asimetrik gerilme titresimleri 1553 cm™ de, NO2 simetrik
gerilme titresimleri 1351cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1300 cm™ de, SO;
simetrik gerilme titresimleri 1143 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.67. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3c¢)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3c) bilesiginin Sekil 4.68°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C9 protonlar1 7,69 (d, J= 8,2 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonlar1 7,46 (s, 2H)
ppm’de, C15 protonlar1 7,40 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonlar1 7,35 (d, J= 7,2
Hz, 4H) ppm’de, C10 protonlar1 7,24 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,11 (d,
J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C14 protonlar1 6,93 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de rezonansa
gelmistir. SO grubunun baglandigi C5 karbonundaki protonlar 4,38 (d, J= 10,8 Hz, 2H,
CH-SOz2) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2
protonlart 3,78 (td, J= 11,4 Hz, J= 4,3 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen protonlari
(CHy) protonlari 3,35 (d, J=11,6 Hz, 2H), 2,17-2,04 (m, 2H) ve 1,90-1,84 (m, 2H) ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.68. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3c) bilesiginin Sekil 4.69°daki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,8 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C8 karbonlari 147,8 (Cipso) ppm’de,
C6 karbonlar1 135,1 (Cipso) ppm’de, C12 karbonlar1 123,8 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
137,6, 136,5, 134,2, 129,1, 128,9, 128,6 ve 122,7 ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,4
ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 54,7 ppm’de, metilen karbonlarinda C3
karbonlar1 36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,2 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.69. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3¢)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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4.3.4. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3d) bilesiginin Sekil 4.70’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3075 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2935-2862 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1712 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1603-1447 cm™ de, NO, asimetrik gerilme titresimleri 1522 cm™ de, NO2 simetrik
gerilme titresimleri 1351 cm™ de, SO, asimetrik gerilme titresimleri 1304 cm™ de, SO;
simetrik gerilme titresimleri 1146 cm™ de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.70. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3d) bilesiginin Sekil 4.71°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,63 (d, J= 7,2 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonlar1 7,54 (d, J=
8,0 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonlar1 7,46 (d, J= 6,8 Hz, 2H) ppm’de, C12 protonlar1 7,37
(d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 7,13 (d, J= 6,8 Hz, 4H) ppm’de rezonansa
gelmigtir. SO grubunun baglandig1 C5 karbonundaki protonlar 4,66 (d, J= 10,0 Hz, 2H,
CH-SO>) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2
protonlar1 4,29 (td, J= 11,6 Hz, J= 4,4 Hz, 4H, CH-C=0) ppm’de, metilen protonlari
(CH2) protonlar1 3,26 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,18-2,00 (m, 2H) ve 1,82-1,79
(m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.71. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, Aseton de, ppm)

(3d) bilesiginin Sekil 4.72°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 146,9 (Cipso) ppm’de,
C9 karbonlar1 142,2 (Cipso) ppm’de, C10 karbonlar1 138,5 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,9, 130,8, 129,0, 128,8 ve 122,4 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,5 ppm’de, tiyol
grubunun baglandigi C5 karbonlar1 53,3 ppm’de, metilen karbonlarinda C3 karbonlari
36,5 ppm’de, C4 karbonu 24,8 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.72. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, Aseton de, ppm)
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4.3.5. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3e) bilesiginin Sekil 4.73’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3076 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2927-2860 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1717 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1590-1449 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1312 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1146 cm™ de, aromatik C-F gerilme titresimleri 1078 cm™ de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.73. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3e) bilesiginin Sekil 4.86’daki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C15 protonlar1 7,40 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonlar1 7,36 (d, J=
7,6 Hz, 4H) ppm’de, C14 protonlari 7,24 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonlar1 6,74
(dd, J= 14,0 Hz, J= 8,2 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 6,57 (td, J= 8,0 Hz, J= 1,8 Hz,
2H) ppm’de, C7 protonlar 6,48 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de ve C11 protonlar1 6,44 (d, J=
9,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. SO2 grubunun baglandigi C5 karbonundaki
protonlar 4,29 (d, J= 10,4 Hz, 2H, CH-SO>) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubunun alfa konumundaki C2 protonlari 3,74 (td, J=12,2 Hz, J=4,1 Hz, 2H, CH-C=0)
ppm’de, metilen (CH>) protonlan 3,31 (d, J= 10,8 Hz, 2H) ppm’de, 2,13-2,11 (m, 2H)
ppm’de ve 1,89-1,85 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.

97



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

-,
O/
F8 3 F ,‘
etoaey
9 1 3 3 f
10 4 i

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

N
“

62.05
16.52

N

Sekil 4.74. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3¢) nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3e) bilesiginin Sekil 4.75°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarinda flor atomuna bagli C8 karbonlar1 162,2
(Cipso) (d, J= 245,1 Hz) ppm’de, C6 karbonlar1 136,3 (Cipso) (d, J= 7,6 Hz) ppm’de, C10
karbonlar1 129,5 (d, J= 8,3 Hz) ppm’de, C11 karbonlar1 128,7 (d, J=5,3 Hz) ppm’de, C7
karbonlar1 116,0 (d, J= 22,7 Hz) ppm’de ve C9 karbonlar1 114,9 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de,
diger karbon atomlar1 138,1, 133,7 ve 125,0, ppm’de, siklohekzanon halkasindaki
karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,8 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi
C5 karbonlar1 54,7 ppm’de, metilen karbonlarinda C3 karbonlar1 36,6 ppm’de, C4
karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmistir. Aromatik bolgede gelen bazi karbon atomlari
st tiste cakistig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.75. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsilfonil)metil)siklohekzanon (3¢) nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.3.6. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3f) bilesiginin Sekil 4.76’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3064 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2926-2861 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1716 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1572-1446 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1305 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1144 cm™ de, aromatik C-F gerilme titresimleri 1078 cm™ de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.76. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3f) bilesiginin Sekil 4.77°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C13 protonlar1 7,41 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,35 (d, J=
7,2 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlart 7,24 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 6,67
(dd, J=8,0 Hz, J=5,2 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonlar1 6,49 (t, J= 8,6 Hz, 4H) ppm’de ve
C5 karbonundaki protonlar 4,28 (d, J= 10,4 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de rezonansa
gelmistir.  Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2
protonlart 3,70 (td, J= 12,2 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen (CH>)
protonlar1 3,29 (dd, J= 13 Hz ve J= 2,6 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,10 (m, 2H) ppm’de ve
1,89-1,85 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.77. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin *H-NMR

spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3f) bilesiginin Sekil 4.78’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 208,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarinda flor atomuna bagli C9 karbonlar1 136,1
(Cipso), 162,3 (d, J=247,0 Hz) ppm’de, C7 karbonlar1 130,9 (d, J= 8,1 Hz) ppm’de, C6
karbonlar1 (Cipso), 129,0 (d, J= 3,5 Hz) ppm’de, C8 karbonlar1 115,1 (d, J= 22,0 Hz)
ppm’de, diger karbonlar, 138,2 (Cipso), 133,6 ve 128,7 ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,2
ppm’de, tiyol grubunun baglandig1 C5 karbonlar1 55,0 ppm’de, metilen karbonlarinda C3
karbonlar1 36,7 ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmistir. Aromatik karbon

atomlarindan diger karbonlarla ¢akismistir.
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Sekil 4.78. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin **C-NMR

spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.3.7. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3g) bilesiginin Sekil 4.79°daki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3069 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2937-2863 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1713 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1580-1446 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1303 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1146 cm™ de, aromatik C-Cl gerilme titresimleri 1081 cm™ de
gOzlenmektedir.
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Sekil 4.79. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)
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(39) bilesiginin Sekil 4.80°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C14 protonlar 7,42 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonlar1 7,35 (d, J=
7,2 Hz, 4H) ppm’de, C15 protonlar1 7,25 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonlar1 6,85
(d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 6,74 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonlari
6,68 (s, 2H) ppm’de ve C11 protonlar1 6,60 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir. SOz grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,27 (d, J= 10,0 Hz,
2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki
C2 protonlan 3,72 (td, J= 12,2 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen (CH>)
protonlar1 3,29 (d, J= 10,4 Hz, 2H) ppm’de, 2,17-2,07 (m, 2H) ppm’de ve 1,93-1,84 (m,
2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.80. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(39) bilesiginin Sekil 4.81°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 138,0 (Cipso) ppm’de,
C8 karbonlar1 135,9 (Cipso) ppm’de, C12 karbonlari 127,2 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,9, 133,8, 129,2, 128,8 ve 128,2 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon
halkasindaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,7 ppm’de, tiyol
grubunun baglandigr C5 karbonlar1 54,7 ppm’de, metilen karbonlarinda C3 karbonlar1
36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,3 ppm’de rezonansa gelmistir. Aromatik bolgede bazi
karbon pikleri iist iiste calkistigi gozlenmistir.
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Sekil 4.81. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.3.8. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3h) bilesiginin Sekil 4.82°deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3078 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2931-2864 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1715 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1607-1448 cm™ de, SO, asimetrik gerilme titresimleri 1298 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1143 cm™? de, aromatik C-Cl gerilme titresimleri 1078 cm™ de
g6zlenmektedir.
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Sekil 4.82. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3h) bilesiginin Sekil 4.83’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C13 protonlar1 7,43 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,35 (d, J=
7,2 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonlar 7,26 (t, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlar1 6,78
(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonlar1 6,61 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de rezonansa
gelmistir. SO2 grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,25 (d, J= 10,8 Hz,
2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki
C2 protonlar1 3,71 (td, J= 11,7 Hz, J= 4,5 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen (CH)
protonlar1 3,29 (d, J= 11,6 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,09 (m, 2H) ppm’de ve 1,88-1,83 (m,
2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.83. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3h) bilesiginin Sekil 4.84’deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C6 karbonlari 138,1 (Cipso) ppm’de,
C9 karbonlar1 134,3 (Cipso) ppm’de, C10 karbonlar1 132,5 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,7, 130,4, 128,8 ve 128,3 ppm’de, rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki
karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 69,4 ppm’de, SO grubunun baglandigi
C5 karbonlar1 54,8 ppm’de, (CH2) metilen karbonlarinda C3 karbonlari 36,7 ppm’de, C4
karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmistir. Aromatik bolgede bazi karbon pikleri Ust Uste
calkistig1 gdzlenmistir.
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Sekil 4.84. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.3.9. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3i) bilesiginin Sekil 4.85’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3073 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2931-2861 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1714 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1607-1447 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1304 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1142 cm™ de, aromatik C-Br gerilme titresimleri 1080 cm™ de
gOzlenmektedir.
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Sekil 4.85. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3i) bilesiginin Sekil 4.86°daki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C15 protonlar1 7,43 (t, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonlar1 7,35 (d, J=
7,8 Hz, 4H) ppm’de, C14 protonlar 7,25 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonlar1 7,02
(dt, J=8,0 Hz, J= 1,6 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonlar1 6,83 (s, 2H) ppm’de, C10 protonlari
6,71 (t, J="7,6 Hz, 2H) ppm’de ve C9 protonlari 6,66 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir. SO2 grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,28 (d, J= 10,8 Hz,
2H, CH-SO>) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki
C2 protonlan 3,70 (td, J= 11,6 Hz, J= 4,2 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen (CH)
protonlart 3,29 (dd, J= 10,8 Hz, J= 2,8 Hz, 2H) ppm’de, 2,13-2,07 (m, 2H) ppm’de ve
1,92-1,83 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.86. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3i) bilesiginin Sekil 4.87°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C12 karbonlar1 138,0 (Cipso) ppm’de,
C6 karbonlar1 128,8 (Cipso) ppm’de, C8 karbonlar1 127,6 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
136,1, 133,8, 132,2, 131,2, 129,6, 128,8 ve 122,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonlari 69,7
ppm’de, SO2 grubunun baglandig1 C5 karbonlar1 54,6 ppm’de, metilen karbonlarinda C3
karbonlar1 36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,3 ppm’de rezonansa gelmistir. Aromatik bolgede
baz1 karbon pikleri iist liste ¢alkistig1 gézlenmistir.
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Sekil 4.87. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.3.10. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(3J) bilesiginin Sekil 4.88’deki IR spektrumu incelendiginde, aromatik C-H
gerilme titresimleri 3069 cm™ de, alifatik C-H gerilme titresimleri 2932-2865 cm™ de,
karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1714 cm™ de, C=C gerilme titresimleri
1589-1447 cm™ de, SO asimetrik gerilme titresimleri 1304 cm™ de, SO, simetrik gerilme
titresimleri 1143 cm™? de, aromatik C-Br gerilme titresimleri 1077 cm™ de
g6zlenmektedir.
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Sekil 4.88. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(3j) bilesiginin Sekil 4.89°daki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C13 protonlar1 7,44 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,35 (d, J=
7,6 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonlar1 7,26 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlari 6,95
(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonlar1 6,54 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de rezonansa
gelmistir. SOz grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,24 (d, J= 10,0 Hz,
2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki
C2 protonlar 3,71 (td, J= 12,0 Hz, J= 4,4 Hz, 2H, CH-C=0) ppm’de, metilen (CH)
protonlart 3,30 (d, J= 11,2 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,09 (m, 2H) ppm’de ve 1,88-1,85 (m,
2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.89. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilstilfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin *H-NMR

spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(3j) bilesiginin Sekil 4.90’daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki Ce karbonlar1 138,0 (Cipso) ppm’de, C9
karbonlar1 122,5 ppm’de, diger karbonlar 133,8, 133,0, 131,3 (Cipso), 130,7 ve 129,0
ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
konumundaki C2 karbonlar1 69,5 ppm’de, tiyol grubunun baglandigi C5 karbonlar1 54,7
ppm’de, metilen karbonlarinda C3 karbonlar1 36,7 ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de
rezonansa gelmistir. Aromatik bélgede C12 ipso karbonuyla bazi karbon pikleri {ist iiste

calkistig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.90. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsiilfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.4. Bis-sulfon Bilesiklerinin (3a-J) NOE Deneyi

NOE deneyi, *H-NMR spekroskopisinde 6zellikle konfigiirasyon belirlemede
kullanilan yontemlerden biridir. Temel prensip olarak: bir ¢ekirdek siirekli 1sinladirilarak
rezonansa getirilir (¢ift rezonans olayinda oldugu gibi) ve ¢ekirdege komsu baska bir
cekirdegin pik siddetindeki degisme izlenir. Isinlandirilan ve izlenen iki cekirdek,
birbirine dogrudan bagli olabilecegi gibi, uzaydan komsuda olabilirler (Balci 2011).

Bis-stlfon turevlerinde C5 ve C2 karbonlarindaki protonlarin anti konumda
olduklarint kanitlamak icin NOE deneyleri yapildi. Bis-siilfon tirevlerinin
numaralandirilmasi asagida gosterilmistir.
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Genel olarak biitiin molekiillerde benzer etkilesimler gézlenmistir. C5 protonun
C7 ve C11’deki kendisine yakin protonlarla ve SO2 grubuna bagl fenil halkasindaki Cb
protonlariyla ayni uzay1 paylasarak etkilesime girdikleri tespit edilmistir. Yine C5
protonunun C3 protonlari ile ¢cok zay1f bir etkilesime girdigi ve C2 protonu ile etkilesime
girmedigi tespit edilmistir. NOE spektrumlar1 incelendiginde, C5 protonuyla ayni uzayi
paylasan C7, C11 ve Cb protonlarina ait sinyaller gézlenmekte olup, C3 protonlarina ait
sinyaller cok yayvan pik olarak gelmistir. Diger protonlara ait pikler ise NOE
spektrumunda gozlenmemektedir. C2 ve C5 protonlari arasinda bir etkilesmenin
olmamasi bu protonlarin birbirine gore anti konformasyonda olduklarini kanitlamaktadir.

C7
C11 C5 c3

T W e e g e e e B S U

O/m\\cl
o\\ %o

NOE-isinlama

Sekil 4.91. 2,6-bis(fenil(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nin NOE spektrumu
(400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 4.92. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 4.93. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)

114



BULGULAR VE TARTISMA

A. BICER

C7
C11 | G3
| C5
v e g gvARy Wy STIPTVREsn
{
h
[
: 7\/ 0 \) :
o o
ON l I l NO;
NOE-isinlama |
| |
|
o
9 A TE. 0 W o N/ A N ~ M
] 8 7

Sekil 4.94. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsulfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 4.95. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 4.96. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin NOE

spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

C7
C13 ‘Cll
i I
\ I
A | -
'I NOE-isinlama
| |
If
‘ I
i! | 0]
! {I | “ |
i b |
V W & |
' ~N
7.0 6.5 6.0 S 0 4.5 .

c3
Cs =
f
sg; o 025
cl Cl
[
\
llj |}
ppm

Sekil 4.97. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin NOE

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 4.98. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 4.99. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 4.100. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilstlfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin NOE
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

4.5. Bis-B-amino Karbonil Tiirevleriyle (4a-e) Ilgili Bulgular

4.5.1. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’mn sentezi ile ilgili
bulgular

(4a) bilesiginin Sekil 4.101°deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3329 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3027 cm™ de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2936-2863 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1704 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1527-1451 cm™de, N-H egilme titresimleri 1601
cm? de, C-N gerilme titresimleri 1278 cm™ de, diizlem dist aromatik C-H egilme
titresimleri 753-703 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.101. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)

T I L]

(4a) bilesiginin Sekil 4.102°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C7 protonlar1 7,38 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonlar1 7,30 (t, J= 7,4
Hz, 4H) ppm’de, C9 protonlar1 7,22 (dd, J= 7,2 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de, C12
protonlar1 7,06 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonlar1 6,62 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de,
C11 protonlar1 6,53 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,62 (d, J= 7,2 Hz, 2H, CH-NPh) ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlar1 2,76-
2,74 (m, 2H, CH-C=0) ppm’de, (CH2) metilen protonlar1 2,45-2,40 (m, 2H) ppm’de,
2,36-2,33 (m, 2H) ppm’de ve 1,73-1,66 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-H
protonu 1,55 (s, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.102. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a) nin *H-NMR spektrumu
(400 MHz, CDCls, ppm)

(4a) bilesiginin Sekil 4.103’deki 3 C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 213,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C10 karbonlari 147,4 (Cipso) ppm’de,
C6 karbonlar1 141,9 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 129,3, 128,7, 127,5, 127,4, 117,7 ve
113,8 ppm’de rezonansa gelmistir. Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
konumundaki C2 karbonlar1 57,7 ppm’de, N-Ph grubunun baglandigi C5 karbonlari 58,2
ppm’de, (CH2) metilen karbonlarinda C3 karbonlar1 28,1 ppm’de, C4 karbonu 23,9
ppm’de rezonansa gelmistir.

12

(WS
10°NH O HN

Sekil 4.103. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nin **C-NMR spektrumu
(100 MHz, CDCls, ppm)
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4.5.2. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(4b) bilesiginin Sekil 4.104’deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3383 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3050 cmt de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2931-2863 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1703 cm* de, C=C gerilme titresimleri 1600-1500 cm™ de, N-H egilme titresimleri 1599
cm™? de, C-N gerilme titresimleri 1241 cm™ de, diizlem disi aromatik C-H egilme
titresimleri 750-692 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.104. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(4b) bilesiginin Sekil 4.105°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, naftil
halkalarindaki C7 protonlart 7,84 (s, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,81 (t, J= 8,4 Hz, 2H)
ppm’de, C12 protonlar1 7,52 (dd, J= 8,6 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de, C14 protonlar1 7,47
(dd, J=6,6 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de, fenil halkalarindaki C18 protonlar1 7,04 (t, J= 8,0
Hz, 4H) ppm’de, C19 protonlar1 6,62 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de, C17 protonlar1 6,58 (d,
J=7,6 Hz, 4H) ppm’de, diger naftil protonlar1 7,46-7,42 (m, 6H) ppm’de, rezonansa
gelmistir. N-Ph grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 4,80 (d, J= 6,8 Hz,
2H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki
C2 protonlan 2,86-2,84 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonlart 2,46-2,43 (m, 2H),
2,37-2,35 (m, 2H), 1,74-1,69 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-H yayvan piki
gbzlenmemistir.
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Sekil 4.105. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b) nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(4b) bilesiginin Sekil 4.106°daki **C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 213,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C16 karbonlari 147,4 (Cipso), Ve naftil
halkalarindaki C6 karbonu 139,5 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarindaki diger
karbonlar 133,5 (Cipso), 133,1 (Cipso), 129,3, 128,6, 128,1, 127,9, 126,6, 126,3, 126,0,
125,3, 117,9 ve 114,0 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun baglandigr C5
karbonlar1 58,5 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa konumunda
olan C2 karbonlar1 57,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 28,1 ppm’de, C4 karbonu
23,9 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.106. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin *3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.5.3. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(4c) bilesiginin Sekil 4.107°deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3395 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3064 cm™ de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2930-2858 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1704 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1598-1442 cmtde, N-H egilme titresimleri 1597
cm? de, NO, asimetrik gerilme titresimleri 1512 cm™ de, NO2 simetrik gerilme
titresimleri 1340 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1265 cm™ de, diizlem dis1 aromatik
C-H egilme titresimleri 750-699 cm™ de gozlenmektedir.

123



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

"\

60

<0
i

Gecirgenlik (%6T)

20
i

: "NH O HN
OzNNoz

L] L) | L) L) L]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.107. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c¢)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(4c) bilesiginin Sekil 4.108deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonlar1 7,74 (d, J=
7,6 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonlar1 7,07 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonlar1 6,66
(t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 6,53 (d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de rezonansa
gelmistir. N-Ph grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 5,60 (d, J= 4,4 Hz,
2H, CH-NPh) ppm’de, N-H yayvan piki 4,40 (Broad s, 2H, N-H) ppm’de gbzlenmistir.
Siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlari 2,99-
2,93 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonlar 2,46-2,29 (m, 2H), 2,17-2,04 (m, 2H) ve
1,70-1,58 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.108. 2,6-bis((4nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4¢)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(4c) bilesiginin Sekil 4.109°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 210,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C10 karbonlari 146,9 (Cipso), C9
karbonlar1 128,9 (Cipso) ppm’de, 133,3, 130,5, 129,4, 128,2, 125,3, 118,6 ve ppm’de,
N-Ph grubunun baglandigi C5 karbonlar1 55,6 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki
karbonil grubun alfa konumunda olan C2 karbonlar1 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3
karbonlar1 28,7 ppm’de, C4 karbonu 25,2 ppm’de rezonansa gelmistir. C6 karbonlari
129,4 ppm de ipso karbonu bagka bir karbon piki ile cakismustir.

200 180 160 140 120 10 80 50 10 20 0 o

Sekil 4.109. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin **C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.5.4. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin sentezi ile ilgili
bulgular

(4d) bilesiginin Sekil 4.110’daki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3388 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3030 cmt de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2942-2855 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1698 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1600-1443 cm™de, N-H egilme titresimleri 1603
cm? de, NO, asimetrik gerilme titresimleri 1523 cm™ de, NO2 simetrik gerilme
titresimleri 1359 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1287 cm™ de, diizlem dis1 aromatik
C-H egilme titresimleri 759-705 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.110. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin FT-IR

spektrumu (KBr disk)

Gegirgenlik (%T)
60
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L

(4d) bilesiginin Sekil 4.111°deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,94 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,88 (d, J=
8,0 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,50 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonlar1 7,33
(t, J=8,2 Hz, 2H) ppm’de, C14 protonlar1 7,08 (t, J= 8,2 Hz, 4H) ppm’de, C15 protonlari
6,64 (t, J= 7,4 Hz, 2H), ppm’de ve C13 protonlar1 6,52 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de
rezonansa gelmistir. N-H yayvan piki 5,48 (broad s, 2H, N-H) ppm’de rezonansa
gelmistir. N-Ph grubunun baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 5,22 (s, 2H, CH-NPh)
ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlari
2,94 (dt, J= 10,8 Hz, J=4,1 Hz, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonlari 2,36-2,25 (m, 4H),
2,08-1,92 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.111. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(4d) bilesiginin Sekil 4.112°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 213,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C7 karbonlari 146,9 (Cipso) ppm’de,
C12 karbonlar1 138,2 (Cipso) ppm’de, C6 karbonlari 129,4 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
133,6, 130,3, 129,5, 128,1, 125,0, 118,0 ve 113,4 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph
grubunun baglandigr C5 karbonlar1 56,2 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil
grubun alfa konumundaki C2 karbonlar1 54,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 28,3
ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.112. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d) nin 3C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.5.5. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4€)’nin sentezi ile
ilgili bulgular

(4e) bilesiginin Sekil 4.113’deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3386 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3103-3028 cm™ de, alifatik
C-H gerilme titresimleri 2935-2860 cm™ de, karbonil C=O grubuna ait gerilme
titresimleri 1697 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1560-1497 cm™ de, N-H egilme
titresimleri 1601 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1319 cm™ de, aromatik C-Cl gerilme
titresimleri 1064 cm™ de, diizlem dis1 aromatik C-H egilme titresimleri 743-690 cm™ de

g6zlenmektedir.
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Sekil 4.113. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin FT-IR
spektrumu (KBr disk)

(4e) bilesiginin Sekil 4.114’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C8 protonlar1 7,27 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonlar1 7,12 (t, J=
7,6 Hz, 2H) ppm’de, C12 protonlari 7,03 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonlar1 6,75
(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonlar1 6,67 (t, J=7,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir. N-H yayvan piki broad singlet yerine molekiil geometrisinden dolay1 dublete
yarilmis olup 4,69 (d, J= 7,6 Hz, 2H, N-H) ppm’de goézlenmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C5 karbonlarindaki protonlar 5,66 (t, J= 7,6 Hz, 2H, CH-NPh) ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonlar1 3,46 (td,
J=9,2 Hz, J=5,3 Hz, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonlari 2,50-2,44 (m, 2H), 1,99-1,92
(m, 2H) ve 1,90-1,81 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.114. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(4e) bilesiginin Sekil 4.115°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 210,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C10 karbonlari 147,1 (Cipso) ppm’de,
C6 karbonlar1 136,9 (Cipso) ppm’de, C7 karbonlar1 130,4 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar
129,5, 129,1, 128,8, 118,3 ve 114,0 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun
baglandigi1 C5 karbonlar1 54,6 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki karbonil grubun alfa
konumundaki C2 karbonlar1 53,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonlar1 28,2 ppm’de, C4
karbonu 24,3 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.115. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4€)’nin
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.6. Mono-B-Amino Karbonil Turevleriyle (5a-¢) Ilgili Bulgular

4.6.1. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’min sentezi ile ilgili
bulgular

(5a) bilesiginin Sekil 4.116’daki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3406 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3055-3024 cm™ de, alifatik
C-H gerilme titresimleri 2935-2862 cm™ de, karbonil C=O grubuna ait gerilme
titresimleri 1705 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1601-1447 cm™ de, N-H egilme
titresimleri 1601 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1271 cm™ de, diizlem dis1 aromatik
C-H egilme titresimleri 751-696 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.116. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nin FT-IR spektrumu
(KBr disk)
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(5a) bilesiginin Sekil 4.117°deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C9 protonlar 7,41 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonlar1 7,33 (t, J=
7,6 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonu 7,24 (t, J= 7,4 Hz, 1H) ppm’de, C15 protonu 7,09 (t,
J=7,6 Hz, 1H) ppm’de, C14 protonlar1 6,66 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonlari
6,56 (d, J=7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-H yayvan piki 4,74 (Broad s, 1H,
N-H) ppm’de gozlenmistir. N-Ph grubunun baglandigi1 C7 karbonundaki proton 4,66 (d,
J= 6,8 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasinda C2 karbonundaki proton
2,79-2,76 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen protonlar1 2,49-2,32 (m, 2H), 1,95-1,84 (m,
4H), 1,76-1,67 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.117. (2R, 7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nin *H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(5a) bilesiginin Sekil 4.118’deki 3 C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 212,8 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C12 karbonu 147,2 (Cipso) ppm’de, C8
karbonu 141,7 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 129,1, 128,5, 127,3, 127,2, 117,5 ve 113,6
ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun baglandigit C7 karbonu 58,0 ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki C2 karbonu 41,8 ppm’de, (CH2) metilen C6 karbonu 57,5
ppm’de, C3 karbonlari 31,3 ppm’de, C4 karbonu 27,9 ppm’de, C5 karbonu 23,7 ppm’de
rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.118. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nin *C-NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.6.2. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5b)’nin sentezi ile ilgili
bulgular (syn izomer)

(5b) bilesiginin Sekil 4.119’daki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3405 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3053 cm™ de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2958-2878 cm™ de, karbonil grubuna ait gerilme titresimleri 1705
cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1604-1451 cm™ de, N-H egilme titresimleri 1604 cm™
de, NO; asimetrik gerilme titresimleri 1451 cm™ de, NO; simetrik gerilme titresimleri
1366 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1300 cm™ de, diizlem dis1 aromatik C-H egilme
titresimleri 760-708 cm™* de gozlenmektedir.
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Sekil 4.119. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin FT-
IR spektrumu (KBr disk)

(5b) bilesiginin Sekil 4.120°deki *H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C10 protonlart 7,96 (dd, J= 8,2 Hz, J= 1,0 Hz, 1H) ppm’de, fenil
halkalarindaki C13 protonlar1 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, fenil halkalarindaki C12
protonu 7,50 (t, J= 7,0 Hz, 1H) ppm’de, C11 protonlar1 7,35 (t, J= 8,4 Hz, 1H), fenil
halkalarindaki C16 protonu 7,07 (dd, J= 7,2 Hz, J= 8,4 Hz, 2H) ppm’de, fenil
halkalarindaki C17 protonlari 6,64 (t, J= 7,2 Hz, 1H) ppm’de, fenil halkalarindaki C15
protonlart 6,50 (d, J=7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-H yayvan piki 5,40
(broad s,1H, N-H) ppm’de goézlenmistir. N-Ph grubunun baglandigi C7 karbondaki
proton 5,24 (d, J= 3,2 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasindaki C2 protonu
2,96-2,82 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen C6 protonlar1 2,35-2,26 (m, 2H), C5 protonlari
2,10-2,06 (m, 2H), C3 protonlar1 2,05-1,92 (m, 2H) ve C4 protonlart 1,78-1,72 (m, 2H)
ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 4.120. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(5b) bilesiginin Sekil 4.121°deki **C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 203,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C9 karbonu 149,1 (Cipso) ppm’de, C14
karbonu 146,7 (Cipso) ppm’de, Cg karbonu 138,0 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 133,3,
130,1, 129,3, 127,9, 125,0, 117,8 ve 113,2 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C7 karbonu 56,3 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki C6 karbonu 54,7
ppm’de, (CH2) metilen C2 karbonu 43,3 ppm’de, C3 karbonlar1 34,0 ppm’de, C4 karbonu
28,1 ppm’de, C5 karbonu 25,1 ppm’de rezonansa gelmistir. Iki olasi syn izomer
oldugundan (diizlem tistiinde ve altinda kalan protonlarin ayn1 yonlii olma durumu) sekil
lizerinde net bir stereo merkez gosterilmemistir.
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Sekil 4.121. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

WAt it sty

4.6.3. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5c¢)’nin sentezi ile ilgili
bulgular (anti izomer)

(5¢) bilesiginin Sekil 4.122°deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3385 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3056 cm™ de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2937-2863 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1696 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1600-1447 cm™ de, N-H egilme titresimleri 1600
cm? de, NO, asimetrik gerilme titresimleri 1559 cm™ de, NO2 simetrik gerilme
titresimleri 1347 cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1300 cm™ de, diizlem dis1 aromatik
C-H egilme titresimleri 755-704 cm™* de g6zlenmektedir.
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Sekil 4.122. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5¢)’nin
FT-IR spektrumu (KBr disk)

(5¢) bilesiginin Sekil 4.123’deki H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C10 protonu 7,85 (d, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, C13 protonu 7,68 (d, J= 8,0
Hz, 1H) ppm’de, C12 protonu 7,44 (t, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, C11 protonu 7,29 (t, J=
8,0 Hz, 1H) ppm’de, C16 protonlar1 7,00 (t, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C17 protonu 6,60
(t, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de ve C15 protonlar 6,47 (d, J=8,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa
gelmistir. N-H yayvan piki 4,35 (broad s, 1H, N-H) ppm’de g6zlenmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C7 karbonundaki proton 5,53 (d, J= 4,0 Hz, 1H, CH-NPh), ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki C2 protonu 2,85-2,75 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen
protonlar1 2,12-2,07 (m, 2H), 2,05-1,90 (m, 2H) vel,70-1,48 (m, 4H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.123. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5¢)’nin
H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)

(5¢) bilesiginin Sekil 4.124°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 213,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C14 karbonu 149,0 (Cipso) ppm’de, C9
karbonu 146,9 (Cipso) ppm’de, C8 karbonu 137,5 (Cipso), diger karbonlar 133,3, 130,1,
129,3, 127,9, 125,0, 117,8 ve 113,2 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C7 karbonu 56,3 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki C6 karbonu 54,7
ppm’de, (CH2) metilen C2 karbonu 43,3 ppm’de, C3 karbonu 34,0 ppm’de, C4 karbonu
28,1 ppm’de, C5 karbonu 25,1 ppm’de rezonansa gelmistir. Iki olasi anti izomer
oldugundan (diizlem {istiinde ve altinda kalan protonlarin zit yonlii olma durumu) sekil
iizerinde net bir stereo merkez gosterilmemistir.
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Sekil 4.124. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5c¢)’nin
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.6.4. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin sentezi
ile ilgili bulgular

(5d) bilesiginin Sekil 4.125’deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3331 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3058 cmt de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2929-2860 cm™ de, karbonil C=0 grubuna ait gerilme titresimleri
1710 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1607-1453 cm™ de, N-H egilme titresimleri 1607
cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1300 cm™ de, aromatik C-C1 gerilme titresimleri 1080
cm de, diizlem dis1 aromatik C-H egilme titresimleri 758-705 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.125. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin FT-
IR spektrumu (KBr disk)

(5d) bilesiginin Sekil 4.126°daki *H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C10 protonlar1 7,30 (d, J= 10,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonlar1 7,16 (t,
J=10,4 Hz, 1H) ppm’de, C14 protonlar1 7,05 (t, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C15 protonlari
6,78 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonu 6,70 (t, J= 7,6 Hz, 1H) ppm’de rezonansa
gelmistir. N-H yayvan piki 4,69 (Broad s,1H, N-H) ppm’de gozlenmistir. N-Ph grubunun
baglandigi C7 karbonundaki proton 5,69 (d, J= 8,0 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de,
siklohekzanon halkasindaki C2 protonu 3,51-3,46 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen
protonlar1 2,49-2,45 (m, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H) ve 2,01-1,70 (m, 5H) ppm’de rezonansa
gelmistir.
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Sekil 4.126. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(5d) bilesiginin Sekil 4.127°deki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 210,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C12 karbonu 146,9 (Cipso), C8 karbonu
136,7 (Cipso) ppm’de, C9 karbonu 118,0 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 129,2, 128,8,
128,6 ve 113,7 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun baglandigi karbon atomu
54,7 ppm’de, siklohekzanon halkasindaki C6 karbonu 53,7 ppm’de, (CH2) metilen C2
karbonu 42,0 ppm’de, C3 karbonlar1 31,3 ppm’de, C4 karbonu 28,0 ppm’de, C5 karbonu
24,1 ppm’de rezonansa gelmistir. Bazi karbonlar iistiiste cakismustir.
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Sekil 4.127. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)

4.6.5. (2S,7R)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin sentezi
ile ilgili bulgular

(5e) bilesiginin Sekil 4.128’deki IR spektrumu incelendiginde, N-H gerilme
titresimleri 3404 cm™ de, aromatik C-H gerilme titresimleri 3063 cm™ de, alifatik C-H
gerilme titresimleri 2958-2876 cm™ de, karbonil C=0O grubuna ait gerilme titresimleri
1706 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1600-1522 cm™ de, N-H egilme titresimleri 1600
cm™ de, C-N gerilme titresimleri 1350 cm™ de, aromatik C-C1 gerilme titresimleri 1080
cm de, diizlem dis1 aromatik C-H egilme titresimleri 753-699 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.128. (2S,7R)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5€)’nin
FT-IR spektrumu (KBr disk)

(5e) bilesiginin Sekil 4.129°daki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil
halkalarindaki C15 protonlar 6,73 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonu 6,67 (t, J=
7,2 Hz, 1H) ppm’de, diger protonlar 7,29-7,07 (m, 5H) ppm’de rezonansa gelmistir. N-H
yayvan piki 4,72 (Broad s, 1H, N-H) ppm’de gozlenmistir. N-Ph grubunun baglandig: C7
karbonundaki proton 5,87 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon
halkasindaki C2 protonu 3,36-3,30 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen protonlar1 2,57-2,40
(m, 2H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,75-1,62 (m, 2H) ve 1,54-1,46 (m, 1H) ppm’de rezonansa
gelmistir.

142



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

| ,

— et TR i ——T | ’
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm
J

o
S
0

4.78
4.27

40.69
45.18

Sekil 4.129. (2S,7R)-2-((2,6-di-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5€)’nin
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)

(5€) bilesiginin Sekil 4.130°daki 3C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil
karbonu 211,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarindaki C12 karbonu 146,4 (Cipso) ppm’de, C8
karbonu 135,3 (Cipso) ppm’de, C9 karbonu 118,1 (Cipso) ppm’de, diger karbonlar 129,1,
129,0 ve 113,9 ppm’de rezonansa gelmistir. N-Ph grubunun baglandigi C7 karbonu 53,7
ppm’de, siklohekzanon halkasindaki C6 karbonu 53,4 ppm’de, (CH>) metilen C2 karbonu
41,8 ppm’de, C3 karbonlar1 30,6 ppm’de, C4 karbonu 28,4 ppm’de, C5 karbonu 23,9
ppm’de rezonansa gelmistir. Bazi karbonlar Uistiiste ¢akigmistir.
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Sekil 4.130. (2S,7R)-2-((2,6-di-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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4.7. Enzim Inhibisyon Cahsmalar

Tez kapsaminda sentezlenen bis-silfit (2a-j), bis-sulfon (3a-j), bis-p-amino
karbonil (4a-e) ve mono-p-amino karbonil (5a-e) turevlerinin asetilkolinesteraz (AChE),
btirilkolinesteraz (BChE), insan karbonik anhidraz | (hCA 1) ve insan karbonik anhidraz
II (hCA 1II) enzimlerine kars1 inhibisyon etkileri incelenmistir.

Enzim inhibisyon ¢alismalarinda (AChE) ve (BChE) enzim ¢alismalar1 igin
standart inhibitor olarak TAC (Tacrin), (hCA 1) ve (hCA Il) enzim galismalar igin
standart inhibitor olarak AZA (asetazolamid) molekdlleri kullanilmistir (Sekil 4.131).

NH»
4 N——N \ﬁ
N
Takrin Asetazolamid

Sekil 4.131. Standart inhibitdr olan Takrin ve Asetazolamid molekiillerinin yapisi

Enzim inhibisyon calismalar1 sentezlenen bis-sulfit, bis-siilfon ve [B-amino
karbonil tiirevleri olmak tizere ii¢ ayr1 grupta yapildi. Her gruptaki molekiillerin AChE,
BChE, hCA I ve hCA 1I enzimlerine kars1 inhibisyon degerleri elde edildi. 1Cso degeri
enzim aktivitesinin %50’sini inhibe etmesi i¢in gerekli olan inhibitér derisimidir (Aynaci
2015). ICso degerlerini elde etmek igin farkli konsantrasyondaki inhibitorlerin enzimler
uzerine etkisi spektrofotometrik olarak incelendi. Absorbsiyon dlciimlerinden elde edilen
verilerle absorbansa karsi log[inhibitor](nM) konsantrasyon grafigi ¢izilerek ICso (nM)
degeri hesaplandi (Aynaci 2015, Sehitoglu 2012). Bu inhibisyon c¢aligmalarinda
inhibisyon sabiti (Ki) Lineweaver-Burk grafiklerinden yararlanilarak hesapland: (Biger
2019).

4.7.1. Bis-sulfit turevlerinin (2a-j) enzim inhibisyon ¢alismalar:

Sentezledigimiz bis-sulfit tlrevlerinin (2a-j) insan karbonik anhidraz | (hCA 1)
izoenzimine kars1 Ki degeri 39,14-183,23 nM ve insan karbonik anhidraz Il (hCA II)
izoenzimine kars1 Ki degeri 46,03-194,02 nM olarak bulunmustur. Karbonik anhidraz
standart inhibitori asetazolamid (AZA)’nin hCA I enzimine kars1 Ki degeri 273,61 nM
ve hCA II enzimine kars1 Ki degeri 229,08 nM olarak bulunmustur (Cizelge 4.1).

Bis-siilfit tiirevlerinin standart inhibitére (AZA) kiyasla diisik nanomolar
seviyede Ki degerlerinin olmasi inhibisyon etkisinin daha iyi oldugunu gostermektedir.
4-kloro substitiiye bis-stlfit 2h (Ki: 47,92 nM) ve 3-bromo siibstitiye bis-sulfit 2i (Ki:
39,14 nM) tiirevleri diger tirevlerle kiyaslandiginda, hCA | enzimine karsi en iyi
inhibisyon etkisi gostermektedir.

Bis-sulfit 2h (Ki: 48,18 nM) ve bis-sulfit 2i (Ki: 46,03 nM) tiirevleri diger
tiirevlerle kiyaslandiginda, hCA Il enzimine kars1 en iyi inhibisyon etkisi gostermektedir.
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Klor ve brom iceren molekullerin etkili karbonik anhidraz inhibitérleri oldugu literatiirde
bilinmektedir (Taslimi vd. 2018).

Bis-siilfit tiirevlerinin AChE enzimlerine kars1 Ki degeri 4,55-32,64 nM ve BChE
enzimlerine kars1 Ki degeri 12,77-37,38 nM olarak bulunmustur. Kolinesteraz enziminin
standart inhibitoru takrin (TAC)’nin AChE kars1 Ki degerleri 56,37 nM ve BChE ye karsi
Ki degeri 63,40 nM olarak bulunmustur (Cizelge 4.1).

Bis-silfit tiirevlerinin tamaminin AChE enzimine karsi, diisiik nanomolar
seviyede Ki degerlerinin bulunmasi standart inhibitére gore daha iyi inhibisyon etkisine
sahip olduklarini gostermektedir. Bu tiirevler arasindan 2e hem AChE enzimine (Ki: 4,55
nM), hemde BChE enzimine (Ki:12,77 nM) kars1 en iyi inhibiyona sahipken, 2d hem
AChE hemde BChE enzimlerine kars1 diisiik inhibisyon etkisine sahiptir (Cizelge 4.1).

Bis-siilfit bilesiklerinin (2a-j) kullanilan enzimlere kars1 inhibisyon degerleri (Ki)
Sekil 4.132 ve Sekil 4.133’de verilmistir. Standart molekillerle kiyaslandiginda, en
diisiik Ki degerine sahip olan molekiiller en iyi inhibisyonu yapmakta ve bu molekuller
icin ICso degerleri de diisiik ¢ikmaktadir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.1. Bis-slfit tirevlerinin (2a-j) hCA I, hCA 1I, AChE ve BChE enzimlerine
kars1 inhibisyon etkisi (Ki Tablosu)

Ki (nM)

Bilesik hCA hCA Il AChE BChE
2a 8753t14,07 | 127.44+31,84 | 8,63t1,83 | 19,73%3.64
20 183,23428.18 | 157,09450,72 | 7.14+1,05 | 22,84+4,93
2 167,34422.72 | 1940242855 | 12,74+295 | 2051%3,02
2d 137,03+4304 | 154,93£36,04 | 32,64%6.86 | 37,38+11,53
2 8048+1711 | 883241813 | 455094 | 12,77+2.20
of 50,6649,17 | 80,12421,08 | 1142198 | 1853504
29 64.83t19.33 | 61341381 | 1356264 | 14,82+408
2h 47.92¢720 | 48,18+19.10 | 17,8144,66 | 19,73%3.98
2i 30141904 | 46,03t1047 | 6,0642,01 | 17.43%2.25
2% 5437+11,10 | 60,5241852 | 14374333 | 20,28+4,90

AZA | 273.61£76,86 | 229,08+5514 : :
TAC : : 5637151 | 63401362
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Cizelge 4.2. Bis-silfit tirevlerinin (2a-j) hCA I, hCA 11, AChE ve BChE enzimlerine

kars1 inhibisyon etkisi (ICso Tablosu)

I1Cs0 (NM)

Bilesik | hea r2 hCA 11 r2 AChE r2 BChE r2
2a 109,43 0,9736 | 138,55 0,9308 12,73 0,9563 28,93 0,9892
2b 147,05 0,9927 | 170,82 0,9673 10,03 0,9604 31,53 0,9722
2¢ 180,34 0,9598 | 201,58 0,9902 19,39 0,9912 42,04 0,9831
2d 117,03 0,9819 | 143,84 0,9819 41,77 0,9732 61,38 0,9682
2e 71,66 0,9816 80,03 0,9772 7,18 0,9208 17,90 0,9801
of 5508 | 0,9743 | 7422 | 00609 | 1571 | 00714 | 24,83 | 0,9492
2 61,38 | 0,9891 | 68,52 | 00923 | 1502 | 009843 | 2028 | 0,9618
2h 38,63 0,9812 42,84 0,9904 23,83 0,9672 28,11 0,9910
2i 44,28 0,9590 64,03 0,9891 9,83 0,9840 29,43 0,9733
2j 69,43 0,9711 72,71 0,9690 17,47 0,9531 31,47 0,9562

AZA | 26541 | 0,9954 | 24854 | 0,9714 - - - -

TAC - - - - 92,20 | 09796 | 10516 | 0,711
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Sekil 4.132. Bis-slfit (2a-j) tirevlerinin hCA | ve hCA Il enzimlerine karsi inhibisyon
(Ki) degerleri
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(Ki) degerleri

148



BULGULAR VE TARTISMA A. BICER

4.7.2. Bis-sulfon tdrevlerinin (3a-j) enzim inhibisyon ¢alismalar:

Bis-sulfon tirevlerinin (3a-j) insan karbonik anhidraz I (hCA 1) izoenzimine kars1
Ki degeri 11,4-70,7 nM ve insan karbonik anhidraz Il (hCA II) izoenzimine kars1 Ki
degeri 28,7-77,6 nM olarak bulunmustur. Karbonik anhidraz standart inhibitori
asetazolamid (AZA)’nin hCA I enzimine kars1 Ki degeri 141,0 mM ve hCA 11 enzimine
kars1 Ki degeri 22,2 nM olarak bulunmustur (Cizelge 4.3).

Bis-stlfon tdrevlerinin hCA | enzimine karsi diisiik nanomolar seviyede
inhibisyon gosterdiginden (Ki:11,4-70,7 nM) standart inhibitore gore inhibisyon etkisi
daha yuksektir. Bis-siilfon tiirevleri arasinda en iyi inhibisyon etkisini 3d (Ki: 11,4 nM)
ve 39 (Ki: 19,4 nM) molekiilleri gbstermistir.

Bis-siilfon tirevleri, hCA 1 ve hCA 1l enzimlerinin aktif bolgesindeki Zn?*
iyonuna baglanmaktadir. Bu durumda etkili inhibitor &zelliginin oldugunu

gostermektedir.  Hidroksamatlar  iizerine yapilan ¢alismalarda bu  durumu
desteklemektedir (Sentiirk vd. 2009, Supuran 2010).

hCA II enzimine kars1 tim bis-silfon tirevlerinin standart inhibitor asetazolamid
(AZA) dan daha yiiksek nanomolar seviyede inhibisyon etkisi gostermistir. Bis-stlfon
tiirevleri kendi aralarinda kiyaslandiginda, hCA Il enzimine kars1 3e (Ki: 29,1 nM) ve 3i
(Ki: 28,7 nM) molekiilleri diger bis-sulfon turevlerine nazaran daha iyi inhibisyon
gostermistir (Cizelge 4.3).

Bis-siilfon tiirevlerinin AChE enzimlerine kars1 Ki degeri 18,7-95,4 nM ve BChE
enzimlerine karsit Ki degeri 9,5-95,5 nM olarak bulunmustur. Kolinesteraz standart
inhibitoru takrin (TAC) i AChE kars1 Ki degeri 5,9 nM ve BChE ye kars1 Ki degeri 2,4
nM olarak bulunmustur (Cizelge 4.3).

Bis-sulfon tirevleri standart inhibitdr takrin (TAC) den daha yiiksek nanomolar
seviyede inhibisyon gostermistir. Bis-siilfon tiirevleri kendi aralarinda kiyaslandiginda,
AChE enzimine kars1 3d (Ki: 18,7 nM) molekulli ve BChE enzimine kars1 3f (Ki: 9,5
nM) molekiilii diger bis-sulfon tlrevlerine nazaran daha iyi inhibisyon gostermistir
(Cizelge 4.3).

Bis-stlfon bilesiklerinin (3a-j) kullanilan enzimlere kars1 I1Cso degerleri Cizelge

4.4°de verilmistir. Bis-sulfon bilesiklerinin (3a-j) kullanilan enzimlere karsi inhibisyon
degerleri (Ki) Sekil 4.134 ve Sekil 4.135’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Bis-sulfon tirevlerinin (3a-j) hCA I, hCA II, AChE ve BChE enzimlerine
kars1 inhibisyon etkisi (Ki Tablosu)

— K: (M)
Bilesik hCA hCA Il AChE BChE
2a 59,2+10,3 35,8+14,9 45,1+19,74 12,1+2,0
2b 29,616,2 30,4+10,2 34,9+14,85 15,845,0
2c 35,4+6,7 44 65,0 35,4+8,15 17,245,6
2d 11,4+3,4 36,5+10,5 18,7+2,61 13,4+2,1
2e 24,1+6,7 29,1+7 .4 22,7+4.15 94,7+34,3
2f 27,214 4 77,615,6 19,7+7,18 9,5+2,1
29 19,4+3,8 73,2£29,9 34,645,14 61,6+26,9
2h 27,6%£13,0 61,9+14,9 95,4+25,52 21,9+8,7
2i 70,7+£23,2 28,716,6 22,1+1,27 95,5+1,2
2j 45,3+7,6 34,4+6,9 44,1+8,19 28,749
AZA 141,0+50,8 22,2+0,7
TAC 5,9+1,8 2,4+0,9

Cizelge 4.4. Bis-sulfon tirevlerinin (3a-j) hCA I, hCA Il, AChE ve BChE enzimlerine

kars1 inhibisyon etkisi (ICso Tablosu)

ICs0 (NM)

Bilesik | pea r2 hCA 11 r2 AChE r2 BChE r2
2a 27,9 0,9702 35,2 0,9710 67,3 | 0,9904 17,9 27,94
2b 234 0,9822 41,0 0,9557 763 | 09812 16,8 2341
2c 35,2 0,9733 39,2 0,9684 488 | 09702 137 35,17
2d 40,3 0,9440 46,8 0,9554 204 | 0,9581 159 40,29
2e 26,6 0,9473 43,0 0,9788 436 | 0,9962 154 26,55
of 175 09712 37,7 0,9461 578 | 09762 16,9 17,54
29 21,7 0,0742 35,5 0,0482 32,1 | 09681 145 21,72
2h 34,1 0,9611 44,1 0,9732 648 | 0,9942 16,6 34,13
i 283 0,9642 20,1 0,9719 436 | 09650 136 2828
2] 371 0,9782 36,7 0,9500 636 | 00773 26,3 37,05

AZA | 1138 0,9932 31,8 0,9816 - - - -

TAC - - - - 5,9 0,9706 8,4 0,9846
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(Ki) degerleri
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4.7.3. p-amino karbonil tlrevlerinin enzim inhibisyon ¢calismalari

Sentezledigimiz bis-B-amino karbonil (4a-e) ve mono-B-amino karbonil (5a-e)
tlrevlerinin insan karbonik anhidraz I (hCA 1) izoenzimine kars1 Ki degeri 11,42-70,71
NM ve insan karbonik anhidraz IT (hCA II) izoenzimine kars1 Ki degeri 28,66-77,59 nM
olarak bulunmustur. Karbonik anhidraz standart inhibitori AZA’nin hCA 1 enzimine
karst Ki degeri 141,0 nM ve hCA II enzimine kars1 Ki degeri 22,17 nM olarak
bulunmustur (Cizelge 4.5).

-amino karbonil tirevlerinin hCA | enzimine karsi diisiik nanomolar seviyede Ki
degerleri oldugundan standart inhibitor asetazolamid (AZA) ya gore daha iyi inhibisyon
etkisine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu tiirevlerden hCA I enzimine kars1 en iyi inhibisyon
etkisini bis-B-amino turevi 4b (Ki: 11,42 nM) ve mono-B-amino tlrevi 5b (Ki: 19,40 nM)
gostermistir (Cizelge 4.5).

hCA 1I enzimine karsi tim B-amino karbonil tlirevlerinin standart inhibitor
asetazolamid (AZA) dan daha yiiksek nanomolar seviyede inhibisyon etkisi gostermistir.
B-amino karbonil tirevleri kendi aralarinda kiyaslandiginda, bis-B-amino tirevi 4c (Ki:
28,66 nM) ve mono-B-amino turevi 5¢ (Ki: 29,09 nM) diger f-amino karbonil turevlerine
nazaran daha iyi inhibisyon etkisi gostermistir (Cizelge 4.5).

Tim B-amino karbonil tirevlerinin asetilkolinesteraz (AChE) enzimine kars1 Ki
degerinin 18,66-95,35 nM araliginda, butirilkolinesteraz (BChE) enzimine kars1 Ki
degerinin 9,54-95,54 nM araliginda oldugu bulunmustur. Kolinesteraz kontrol inhibitori
takrin (TAC)’in AChE ye kars1 Ki degeri 5,9 nM ve BChE ye kars1 Ki degeri 2,4 nM
olarak bulunmustur (Cizelge 4.5).

B-amino karbonil tlrevleri standart inhibitor takrin (TAC) den daha yuksek
nanomolar seviyede inhibisyon gostermistir. 3-amino karbonil tirevleri kendi aralarinda
kiyaslandiginda; AChE enzimi igin bis-B-amino turevi 4b (Ki: 18,66 nM) ve mono-f-
amino tdrevi 5d (Ki: 19,68 nM), BChE enzimi igin bis-p-amino tiirevi 4b (Ki: 13,37 nM)
ve mono-B-amino turevi 5d (Ki: 9,54 nM) diger B-amino karbonil tiirevlerine nazaran
daha iyi inhibisyon etkisi gostermistir (Cizelge 4.5).

Sentezledigimiz mono-B-amino karbonil ve bis-B-amino karbonil tiirevlerinin
enzimlere karsi elde edilen 1Cso degerleri Cizelge 4.6°da verilmistir. Sentezlenen tim
B-amino karbonil turevlerinin inhibisyon degerleri (Ki) Sekil 4.136 ve Sekil 4.137°de
gosterilmistir.
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Cizelge 4.5. Bis-p-amino karbonil (4a-e) ve mono-B-amino karbonil (5a-e) tlrevlerinin
hCA I, hCA I1l, AChE ve BChE enzimlerine kars1 inhibisyon etkisi (Ki Tablosu)

— Ki (M)
Bilesik hCA hCA Il AChE BChE
4a 27,58+13,00 61,97+14,92 95,35+25,52 21,86%8,74
4b 11,42+43,44 36,49+10,54 18,66+2,61 13,37+2,06
4c 70,71+23,21 28,66+6,63 22,09+1,27 95,54+1,21
4d 35,40+6,65 44,61+5,01 35,42+8,15 17,21+45,55
4e 45,31+7,56 34,41+6,90 44,06%8,19 28,74+4.85
ba 59,18+10,32 35,83+14,92 4510+19,74 12,13+2,01
5b 19,40+3,79 73,18+29,87 34,56+5,14 61,57+26,98
5¢c 24,08+6,73 29,09+7,41 22,72+4,15 94,70+34,32
5d 27,23+4,37 77,59+5,59 19,68+7,18 9,54+2,08
5e 29,63+6,15 30,37+10,20 34,89+14,85 15,7745,00
AZA 141,0+50,8 22,17+0,7
TAC 5,9+1,8 2,4+0,9

Cizelge 4.6. Bis-B-amino karbonil (4a-e) ve mono-B-amino karbonil (5a-e) tirevlerinin
hCA I, hCA Il, AChE ve BChE enzimlerine kars1 inhibisyon etkisi (ICso Tablosu)

1Cs0 (M)

Bilesik | \ca1 | 2 |hcAn| 2 |AchE| 2 | BchE |
4a 34,13 0,9611 44,14 0,9732 64,76 0,9942 16,61 0,9931
4b 40,29 0,9440 46,82 0,9554 29,36 0,9581 15,89 0,9802
4c 28,28 0,9642 40,06 0,9719 43,58 0,9650 13,61 0,9804
4d 35,17 0,9733 39,15 0,9684 48,80 0,9702 13,72 0,9891
4e 37,05 0,9782 36,66 0,9500 63,57 0,9773 26,34 0,9521
5a 27,94 0,9702 35,17 0,9710 67,28 0,9904 17,91 0,9752
5b 21,72 0,9742 35,53 0,9482 32,08 0,9681 14,47 0,9903
5c 26,55 0,9473 43,04 0,9788 43,58 0,9962 15,37 0,9653
5d 17,54 0,9712 37,66 0,9461 57,75 0,9762 16,99 0,9774
5e 23,41 0,9822 41,01 0,9557 76,32 0,9812 16,78 0,9712

AZA 113,78 0,9932 31,8 0,9816 - - - -
TAC - - - - 59 0,9706 8,4 0,9846
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Sekil 4.136. Bis-p-amino karbonil (4a-e) ve mono-f-amino karbonil (5a-€) tirevlerinin
hCA | ve hCA II enzimlerine kars1 inhibisyon (Ki) degerleri
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Sekil 4.137. Bis-p-amino karbonil (4a-e) ve mono-B-amino karbonil (5a-e) turevlerinin
AChE ve BChE enzimlerine karsi inhibisyon (Ki) degerleri

Ki
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4.7.4. Bis-sulfit ve bis-stlfon tlrevlerinin enzim inhibisyon sonu¢larinin
degerlendirilmesi

Bis-slfit (2a-j) ve bis-stlfon (3a-j) bilesiklerine iliskin Cizelge 4.1 ve Cizelge
4.3’de verilen enzim inhibisyon sonuglarindaki Ki degerleri kiyaslandiginda genel olarak;

e hCA | ve hCA 1l enzimi i¢in bis-sulfon turevlerinin daha iyi inhibisyon etkisi
gosterdigi,

e AChE enzim calismasinda bis-sulfit tlrevlerinin bis-stlfonlara gore daha iyi
inhibisyon etkisi gosterdigi,

e BChE enzim ¢alismasinda (3e) ve (3g-j) hari¢ bis-stlfon tlrevlerinin bis-sulfit
tirevlerinden daha iyi inhibisyon etksi gosterdigi tespit edilmistir.
Bu sonuglardan enzimin yapisina gére molekiillerin aktivitesinin degistigi sonucu

cikarilabilir.

4.8. Kristallografik Calismalar

X-ray analizi igin uygun tek kristali elde edilen bis-stlfit ve mono-f-amino
karbonil bilesiklerinin kristal yapilar1 aydinlatildi.

4.8.1. Bis-sulfit (2h, 2i ve 2j) turevlerinin kristallografik ¢alismalar:

Bis-sulfit (2h, 2i ve 2j) tdrevlerinin MeOH icerisinde elde edilen tek kristal
yapilart X-1g1n1 kirmimi teknigi ile incelenip, kristallere ait kristallografik verileri Cizelge
4.7°de verilmistir. Kristallerin ORTEP diyagramlar1 Sekil 4.138, Sekil 4.139 ve Sekil
4.140°da, gosterilmektedir.

Cizelge 4.7. Bis-siilfit tirevlerinin (2h, 2i ve 2j) kristallografik verileri

Kristal No 2h 2i 2j
Kimyasal Formiil C32H28Cl20S2 | C32H28Br20S2 | C32H28Br20S:
Molekiil Agirhg: (g/mol) 563,56 652,48 652,48
Kristal Sistemi monoklinik triklinik monoklinik
Uzay Grubu Im P-1 Im
Birim Hiicre Hacmi (A%) 1430,4(2) 1423,2(6) | 1463,94(18)
Z (Birim Hucredeki Molekdl 2 2 2
Sayisi)
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Cizelge 4.7. Bis-siilfit tiirevlerinin (2h, 2i ve 2j) kristallografik verileri (Devami)

Kristal No 2h 2i 2
Birim Hiicre Boyutlar:
a (A) 5,1312(5) 10,399(2) 5,0984(4)
b (A) 25,692(2) 10,431(3) 25,8212(19)
c(A) 10,9554(11) 14,373(4) 11,2384(6)
a () 90 108,01(2) 90
B© 97,941(9) 101,662(19) 98,313(6)
v (©) 90 97,05(2) 90
Yogunluk (Hesaplanan) 1,308 1,523 1,480
(g/em?®)
Cizgisel Sogurma Katsayisi 0,397 3,019 2,935
(mm-)
F (000) 588 660,0 660.0
. 0,659 x 0,395 | 0,335 x 0,242 0,241 x
Kristal Boyutlar1 (mm) x 0,053 x 0.166 0,211x 0,092
. —6=<h<=3 —12=h=12,| -6=h=6,
Miller Indisi
—31l=k=27,|-12=k=12,| -31 <k =31,
Araliklarn
—-13=[=13 | —17=<1=17 —-B8<1[=<13
Toplanan/Tek Yansimalar 2733/1791 7467/7467 4554/2187
Veri / kisitlamalar / 1791/2/172 7467/12/335 2187/2/172
parametreler
R, = 0.0465, | R, =0.0543, | R, = 0.0340,
Son R endeksleri [I > 20(1)]
wR, = 0.1151 | wR, = 0.1462 | wR, = 0.0603
_ _ R, =0.0523 | R, =0.1367 | R, =0.0616
R endeksleri (tim veriler)
wR, = 0.1226 | wR, = 0.1704 | wR, = 0.0685
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Sekil 4.138. Bis-sllfit (2h) bilesiginin ORTEP diyagrami

l. cll
' Brl
o

cl12

cl0
\

Sekil 4.139. Bis-siilfit (2i) bilesiginin ORTEP diyagrami
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Brl Brla

clé

Sekil 4.140. Bis-silfit (2)) bilesiklerinin ORTEP diyagrami

(2h) molekull iki katli simetri eksenine sahip olup molekiiliiniin asimetrik
birimde yaris1 bulunmakta bir diger yaris1 ise simetri operatorlyle tamamlanmaktadir
[simetri kodu: x, 1-y, z]. (2h) bilesiginde tiyofenil halkalar1 ile klorofenil halkalar
arasindaki dihedral ag1 34,8 (3)° iken, siklohekzanon ve tiyofenil halkalar1 arasindaki
dihedral ag1 60,0 (3)° dir. Siklohekzanon halkasi molekiil diizlemiyle 10,4 (2)°’lik
dihedral agiya sahip oldugundan neredeyse duzlemseldir. (2h) kristal yapisinda sadece
zayif molekiiler igi etkilesmeler bulunmakta ve molekiil a-ekseni boyunca istiflenerek
birim htcresini olusturmustur (Sekil 4.141).

(2i) bilesiginde bromofenil halkasi (C8/C13) ve tiyofenil halkasi (C1/C6)
arasindaki dihedral ag1 25,2 (4)° bromofenil halkasi (C21/C26) ve tiyofenil halkasi
(C27/C32) arasindaki dihedral a¢i1 52,8 (3)° olarak bulunmustur. Tiyofenil halkasi
(C1/C6) 87,1 (3)°’lik a¢1 ile molekiil diizlemine neredeyse diktir. Siklohekzanon halkasi
ile bromofenil halkasi (C21/C26) arasindaki dihedral ag1 87,3 (3)° iken, siklohekzanon
halkasi ile diger bromofenil halkasi (C8/C13) arasindaki dihedral ag1 57,8 (4)° dir.
Siklohekzanon halkasinin tiyofenil halkasi (C1/C6) arasindaki ag1 82,8 (4)° ve tiyofenil
halkas1 (C27/32) arasindaki a¢1 77,2 (4)° oldugundan dolay1 siklohekzanon ile tiyofenil
halkalar1 birbirlerine neredeyse diktir. (Sekil 4.139). Bis-sulfit (2h, 2i ve 2j) tirevlerinin
birim hiicre yapilar1 Sekil 4.141, Sekil 4.142 ve Sekil 4.143’de gosterilmektedir.
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sulfit (2h) molekdlunin birim hiicredeki yerlesimi

Sekil 4.141. Bis

Sekil 4.142. Bis-silfit (2i) molekilinin birim hiicredeki yerlesimi
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Sekil 4.143. Bis-sulfit (2J) molekiillerinin birim hiicredeki yerlesimi

(2i) bilesiginin kristal yapisinda b ekseni boyunca olugsankuvetli molekiiller arasi
C-H...S hidrojen baglar1 mevcuttur (Cizelge 4.8). (2i) bilesiginde bromofenil halkasinin
C25-H protonu ile diger bromofenil halkasinin 7 elektronlari arasinda gugli C-H...n
etkilesimi mevcuttur (Cg: C8/C9/C10/C11/C12/C13; C25-Cg 3.374(9) A°, H25---Cg
2.803(9) A°, C25-H25---Cg 120.7(8)°) [simetri kodu: 1—x, 1-y, 1-z]. Burada Cg
bromofenil halkasinin agirlik merkezi ve halkay1 tanimlamak i¢in verilen isimdir (Sekil
4.142).

(2)) bilesigi x, 1-y, z simetri operatorlyle kristalografik ayna simetrisine sahiptir.
Bilesikte tiyofenil halkasi ile bromofenil halkas: arasindaki dihedral a1 33,3 (2)° iken,
siklohekzanon halkas1 ve tiyofenol halkasi arasindaki dihedral ag1 57,6 (2)° dir.
Siklohekzanon halkas1 molekdil diizlemiyle 9,36 (14)°’lik dihedral a¢1 yaptigindan dolay1
neredeyse duzlemseldir. Bilesik b-ekseni boyunca istiflenerek birim hiicre yapisini
olusturmustur (Sekil 4.143). Bis-sulfit (2h, 2i ve 2j) bilesiklerine ait hidrojen baglar
Cizelge 4.8°de, secilmis bag uzunluklari ve bag ac¢ilarida Cizelge 4.9°da verilmistir.
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Cizelge 4.8. Bis-siilfit bilesiklerine (2h, 2i ve 2j) ait hidrojen baglari (&,°)

Bilesik D-H-A D-H H-A DA D-H-A

2h C2-H2B...S1 0,97 2,74 3,1821(5) 108
C15-HISB...SI | 0,070(11) | 2,719(8) 3,178(8) 109,5(7)
C17- 0,969(12) | 2,592(10) | 3,544(10) 167,4(8)

HI7A...Ol
2i

C17-HI7B...S2 | 0,971(12) | 2,683(8) 3,103(8) 106,6(7)
C25-H25...Cg2 | 0,932(10) | 2,803(9) 3,374(9) 120,7(8)
2 C3-H3B..Sl1 | 00970(6) | 2,757(5) 3,192(4) 108,0(4)

Simetri kodu: (i):1-x,y,z

Cizelge 4.9. Bis-siilfit bilesiklerinin (2h, 2i ve 2j) segilmis bag uzunlugu ve bag agilari

Bag Uzunluklan (13;)
2h 2i 2j
01-C4 1,214(7) 01-C19 1,206(8) Br1-C9 1.899(5)
Cl1-C9 1.735(5) S2-C20 1,861(8) 01-C1 1,221(8)
S1-C5 1,852(4) S2-C27 1,782(9) S1-C5 1,857(5)
S1-C12 1,778(5) Br2-C23 1,864(8) S1-C12 1,771(5)
Bri-Ci2 1,912(9)
S1-C1 1,770(9)
S1-C7 1,834(8)
Bag Acilan (%)
2h 2i 2j
C5-S1-C12 | 101,4(2) C1-S1-C7 101,1(4) C12-S1-C5 | 101,6(2)
0O1-C4-C3 | 123,6(2) | C20-S2-C27 102,3(4) S1-C5-C2 106,1(3)
CI1-C9-C8 | 120,0(5) | O1-C19-C18 123,2(8) 01-C1-C2 | 122,7(3)
Br1-C12-C13 117,3(7) Br1-C9-C8 | 120,4(4)
Br2-C23-C24 119,8(6)
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4.8.2. p-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin kristallografik ¢calismalar:

Bis-B-amino karbonil bilesikleriyle ilgili kristallendirme g¢alismalarindan X-ray
analizi icin uygun tek kristal elde edilememistir. Mono-f-amino karbonil bilesiklerinin
kristallendirme ¢alismalar1 sonucunda tig tiirevin X-ray analizine uygun tek kristali elde
edildi. Mono-B-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin MeOH igerisinde elde edilen
tek kristal yapilar1 X-1sin1 kirinimi teknigi ile incelenip, kristallere ait kristallografik
verileri Cizelge 4.10’da verilmistir.

Cizelge 4.10. B-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin Kristallografik verileri

Kristal No 5a 5d 5e
Kimyasal Formil C19H21NO C19H19CI2NO C19H19CI2NO
Molekiil Agirhg 279.37 348.25 348.25

(g/mol)
Kristal Sistemi monoklinik monoklinik monoklinik
Uzay Grubu P21/n P21/n P2i/n
a= 10.3010(12) | a= 11.7597(10) a= 11.7565(12)
Birim Hucre b= 10.6854(12) b= 8.2295(6) b= 8.2258(7)
Boyutlar:
c= 14.2268(13) | c= 18.7006(13) c= 18.7124(18)
(A, °)
B =95.044(9) B =96.837(8) B =96.867(10)
Birim Hlcre Hacmi 1559.9(3) 1796.9(2) 1796.6(3)
(A3)
Z (Birim Hucredeki 4 4 4
Molekiil Sayisi)
Yogunluk 1.190 1.287 1.287
(Hesaplanan) (g/cm?)
Cizgisel Sogurma 0.073 0.365 3.397
Katsayis1 (mm-?)
F(000) 600.0 728.0 728.0
Kristal Boyutlari 0.453 x 0.408 | 0.462x0.287x0.254 | 0.589%0.447x0.152
(mm) x0.205
Toplanan/Tek 5020/2924 5532/3642 5525/3145
Yansimalar
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Cizelge 4.10. B-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin Kristallografik verileri

(Devam)

Kristal No 5a 5d 5e
Indeks Arahklari (h) -12-7 —14 — 14 —13-=7
Indeks Arahklar (k) 10 —> 13 -10- 8 -9 -9
Indeks Araliklar: (1) —17 = 16 —23 - 22 —-22 - 21
Veri / kisitlamalar / 2924/0/194 3642/0/212 3145/0/212

parametreler
F2ye uygunluk 0.988 1.027 1.073
Son R endeksleri [I > R1=0.0608 R1=0.0545 R1=0.0571
26(D)] WR2 = 0.0949 WR2 = 0.0895 wR2 =0.1220
R endeksleri (tim R1=0.1454 R:=0.1088 R1=0.0921
veriler) WR2=0.1274 | wWR,=0.1138 WR2 = 0.1413

(5a, 5d ve 5e) molekdllerinin ORTEP diyagramlari sirasiyla Sekil 4.144, Sekil
4.145 ve Sekil 4.146°da verilmistir. (5a, 5d ve 5e) tiirevleri C1 merkezine gore bozulmus
tetrahedral yapiya sahip olup, kristal yapilarinda C2-H protonlar1 ile PhN-H protonlari
aynit uzayl paylagmaktadir. (5d) ve (5e) yapilari ayna goriitiisii olup, birbirinin
enantiyomeridir (Sekil 4.145 ve Sekil 4.146).

(5a) bilesiginin siklohekzanon halkas1 molekiil diizlemiyle 52,20 (11)° derecelik
dihedral agiya sahiptir. Molekiildeki fenil halkasi ile fenilamino halkasi 85,61 (14)°
derecelik dihedral agiyla neredeyse birbirine dik konumdadir. Molekiilde siklohekzanon
halkasi ile fenil halkasi (C8/C13) arasindaki dihedral a¢1 32,25 (15)° iken, siklohekzanon
halkasi ile fenilamino arasindaki dihedral a¢i 76,33 (14)° dir. Fenilamino ve fenil
halkalar1 molekiil diizlemine sirasiyla 74,71 (11)° ve 82,77 (10)° lik dihedral agilarla dik
konumdadirlar.
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Sekil 4.145. B-amino karbonil (5d) molekiiliiniin ORTEP diyagrami
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Sekil 4.146. B-amino karbonil (5e) molekdllerinin ORTEP diyagrami

(5d) ve (5e) molekdillerin kristal orglsunde zikzak (herringbone) yap1
gériilmemektedir. (5d) ve (5e) molekiilleri sirasiyla 3,6593 A ve 3,671 (16) A’luk n ... ©
etkilesimi yapmaktadir. Sterik etkiden dolay1 (5e) molekdliinde (C2/C7) ve diklorofenil
halkalar1 (C8/C13) fenil halkasina (C14/C19) dogru sirasiyla 52,8 (3)° ve 70,43 (17)° lik
acilarla, aynmi sekilde (5d) molekilinde de 52,81 (17)° ve 70,28 (14)° agilarla biikiilme
gozlenmistir. (5d) ve (5e) molekiillerinde sikloheksanon halkasi (C2/C7) ile diklorofenil
halkas1 (C8/C13) arasindaki dihedral ag1 sirasiyla 87,3 (2)° ve 87,44 (16)° olmasindan
dolay1 siklohekzanon ve diklorofenil halkasi birbirine dik durumdadir.

(5a) molekultnde gli¢lit N—H---O (N1-H1:--O1) molekiiller aras1 hidrojen bagi ve
C-H...m (C11-H11...Cg(2); Cg(2):C14/C19) etkilesimlerinin olmasi1 kristalin kararli
durmasinda 6nemli rol oynar. Bu etkilesimlerden dolay1 (5a) bilesigi dimerik yapidadir
(Sekil 4.147, Cizelge 4.11).
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Sekil 4.147. b-ekseni boyunca B-amino karbonil (5a) bilesiginin molekiiller arasi
N-H...O, molekiil i¢i C-H...Cl ve &...w etkilesimleri ve birim hiiredeki yerlesimi

(5d) ve (5e) bilesiklerinde b-ekseni boyunca bir boyutlu supramolekiiler yapi
olusturan (m... m) etkilesimler ve (N-H... O) tipi molekiil i¢i hidrojen bag1 sayesinde
kristal yap1 kararli olmaktadir (Sekil 4.148 ve Sekil 4.149).

Difenilamin yapist i¢eren molekiillerin, molekiil i¢i/molekiiller aras1 Van der
Waals etkilesimleri, zayif hidrojen bagi, «... mistifleme gibi ¢esitli etkilesimler gosterdigi
iyi bilinmektedir (Bicer vd. 2019). (5d) ve (5e) molekulleri guclu bir N-H...O tipi
molekiillerarasi etkilesim ile iki zayif C-H...Cl tipi molekiil i¢i etkilesim yapmaktadir.
Ayrica, diklorofenil halkalar1 arasinda giicli w...m etkilesimleri bulunmaktadir.
Molekdllerin birim 6rgii yapilar1 b-ekseni boyunca istiflenmistir (Cizelge 4.11).
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Sekil 4.148. b-ekseni boyunca B-amino karbonil (5d) bilesiginin molekiiller arasi
N-H...O, molekiil i¢i C-H...Cl ve &...w etkilesimleri ve birim hiicredeki yerlesimi
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Sekil 4.149. b-ekseni boyunca B-amino karbonil (5e) bilesiginin molekiiller arasi
N-H...O, molekiil i¢ci C-H...Cl ve &...w etkilesimleri ve birim hiicredeki yerlesimi
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Bilesiklerin birim hiicre yapisindaki giigliit N1-H1..01 etkilesimleri sirasiyla (5€)
bilesigi i¢in 166,0 (3)° ve (5d) icin 171,2 (3)° olarak tespit edilmistir [simetri kodu:
1/2-x,1/2+y,3/2-z] (Cizelge 4.11).

Kristallere ait se¢ilmis bag uzunluklari ve bag acgilar1 Cizelge 4.12°de verilmistir.
(5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin N1-C1 bag uzunluklari ortalama C-N tek bag uzunluguna
yakindir (C-N bag uzunlugu 1,47 A). Ayni sekilde N1-C14 ve O1-C7 bag uzunluklar
benzer ¢alismalarla uyum i¢indedir (Sunitha vd. 2016) (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.11. B-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin etkilesim geometrileri (A, °)

Bag D-H H..A D...A D-H...A
(5e)
NI1-HI...Ol 0.82(4) 2.21(4) 3.011(4) 166.0(3)
CI1-HIA...Cll 0.98(5) 2.49(3) 3.08(3) 118.3(3)
C2-H2...CI2 0.98(5) 2.74(4) 3.33(3) 120.2(3)
(5d)
NI1-HI...Ol 0.76(2) 2.27(2) 3.021(3) 171(2)
CI1-HIA...ClI 0.980(3) 2.493(3) 3.080(3) 118.3(2)
C2-H2...CI2 0.980(5) 2.726(3) 3.332(3) 120.5(2)
(5a)
NI1-HI...Ol" 0.90(2) 2.15(2) 3.042(3) 171(3)
C11-H11...Cg(2) 0.930 2.83 3.689(3) 153

Simetri kodu i: 1/2-x,-1/2+y,3/2-z; iii: 1-x,2-y,1-z
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Cizelge 4.12. B-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bilesiklerinin se¢ilmis bag uzunluklar: ve
bag acilari

Bag Uzunlugu (A) (5a) (5d) (5e)
01-C7 1,210(3) 1,219(4) 1,212(5)
N1-C1 1,458(3) 1,457(3) 1,450(4)
N1-C14 1,395(3) 1,376(3) 1,377(4)
C1-C8 1,513(3) 1,532(3) 1,522(4)

Bag Acisi () (5a) (5d) (Se)
C1-N1-C14 121,3(2) 124,5(2) 123,7(3)
N1-C1-C2 109,4(2) 109,4(2) 109,2(2)
N1-C1-C8 112,5(2) 112,5(2) 112,7(2)
01-C7-C2 122,1(2) 121,7(3) 122,0(3)
01-C7-C6 122,2(6) 1231(3) 123,5(4)
N1-C14-C15 122,6(3) 118,8(2) 118,6(3)
N1-C14-C19 119,3(2) 123,3(2) 123,5(3)
C2-C1-C8 112,37(18) | 1135(2) | 113,146(3)
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5. SONUCLAR

Doktora calismasi kapsaminda, Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile bis-kalkon
bilesikleri (1a-), bis-kalkonlara 1,4-Michael katilmasi ile bis-sulfit tirevleri (2a-j), bis-
sulfit bilesiklerinin meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile yukseltgenmesiyle bis-
stlfon tdrevleri (3a-j) sentezlendi. Bis-B-amino karbonil bilesikleri (4a-€) ve mono-f3-
amino karbonil bilesikleri (5a-e) multikomponent Mannich reaksiyonuyla sentezlendi.

Sentezlenen ara driinlerin ve sonu¢ maddelerinin FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlar1 alindi. Elementel analiz teknigi ile bilesiklerdeki baz1 elementlerin yiizde
oranlar tespit edildi. Elde edilen verilerin literatiirle uyumlu oldugu goézlendi. Tez
kapsaminda sentezlenen bilesiklerin FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektrum verileri
kendi aralarinda ve birbirleriyle iliskilendirilerek spektrum degerlendirmeleri yapildi.

Bis-kalkon bilesiklerinin (1a-j) FT-IR spektrumlarina ait veriler incelendiginde,
Karbonil grubuna ait (C=0) gerilme titresimleri 1720-1611 cm™ araliginda, (C=C) ¢ift
baglarima ait gerilme titresimleri 1666-1441 cm™ araliginda gozlenmektedir.

Bis-siilfit bilesiklerinin (2a-j) FT-IR spektrumlarina ait veriler incelendiginde,
karbonil (C=0) gerilme titresimleri 1724-1697 cm™ araliginda gozlenmektedir. Bis-
kalkon bilesikleriyle kiyaslandiginda genel olarak  (C=0O) gerilme titresimleri
konjugasyon ortadan kalktigi i¢in titresim frekansinin arttig1 tespit edilmistir. C-S gerilme
titresimlerinin 780-687 cm™ araliginda gozlemis olmasi bis-kalkonlara tiyofenoliin
katildigin1 gostermektedir.

Bis-stlfon bilesiklerinin (3a-j) FT-IR spektrumlarina ait veriler incelendiginde,
karbonil (C=0) gerilme titresimleri 1720-1708 cm™* araliginda gozlenmektedir. Bis-siilfit
tirevleriyle kiyasladiginda SOz grubunun indiiktif etkisinden dolay1 frekans degerinin
artt1ig1 gozlenmistir. SO, simetrik gerilme titresimleri 1146-1141 cm™ araliginda ve SO2
asimetrik gerilme titresimleri 1312-1293 cm™ araliginda gelmektedir. Bu durum bis-stlfit
tiirevlerinin yiikseltgendigini gostermektedir.

Bis-B-amino karbonil bilesiklerinin (4a-e€) FT-IR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, N-H gerilme titresimlerinin 3395-3329 cm™ araliginda, karbonil (C=0)
gerilme titresimlerinin 1704-1697 cm™ araliginda g6zlenmektedir. Ortak sibstitlye
gruplari tasiyan bis-kalkon bilesikleriyle kiyaslandiginda gerilme titresimlerinin artigi
gdzlenmistir. N-H egilme titresimleri 1603-1597 cm™ araliginda, C-N gerilme titresimleri
1319-1241 cm™ araliginda g6zlenmektedir.

Mono-B-amino karbonil bilesiklerinin (5a-€) FT-IR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, N-H gerilme titresimleri 3406-3331 cm™, karbonil (C=0) gerilme
titresimleri 1710-1696 cm™ araliginda g6zlenmektedir. Mono-B-amino karbonil
bilesiklerinde karbonil gerilme titresim degerleri bis-p-amino karbonil bilesiklerinden
daha biiyiikk degerdedir. Bunun nedeni bis-B-amino karbonil bilesiklerinde iki tane
konjugasyon bolgesi varken, mono-p-amino karbonil bilesiklerinde bir tane konjugasyon
bolgesi bulunmaktadir. N-H egilme titresimlerinin 1607-1600 cm™ araliginda, C-N
gerilme titresimlerinin 1350-1271 cm* araliginda gézlenmektedir.
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Bis-kalkon bilesiklerinin (la-j) 'H-NMR spektrumlarma ait veriler
incelendiginde, olefinik karbonlara bagli protonlar konjugasyonun etkisiyle asagi alana
kayarak aromatik bdlgede 7,99-7,69 ppm araliginda singlet olarak, siklohekzanon
halkasindaki (CH2) metilen protonlart da 3,10-1,77 ppm araliginda rezonansa gelmistir.

Bis-kalkon bilesiklerine tiyofenoliin katilmasiyla olusan bis-siilfit bilesiklerinde
(2a-j) konjugasyon ortadan kalkmakta ve olefinik karbonlarin hibritlesmesi sp? den sp®'e
doniismektedir. Bis-siilfit bilesiklerinin (2a-j) *H-NMR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, tiyofenil grubunun bagli oldugu karbon protonu konjugasyon ortadan
kalktig1 i¢in yukar1 alana kayarak 4,79-4,44 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Karbonil
grubuna gore a-konumundaki protonlar 3,00-2,82 ppm araliginda ve siklohekzanon
halkasina ait (CH2) metilen protonlarida 2,90-1,60 araliginda rezonansa gelmistir.

Bis-siilfon  bilesiklerinin  (3a-j) !H-NMR spektrumlarma ait veriler
incelendiginde, fenilsiilfonil grubunun indiiktif olarak elektron ¢ekmesinden dolayi,
stilfonil grubunun bagl oldugu karbon protonlart yaklasik 0,3 ppm Yyukari alana kayarak
4,66-4,24 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Karbonil grubunun o-konumundaki
protonlari bis-siilfit bilesiklerine gére asagi alana kayarak genellikle 4,29-3,70 ppm
araliginda ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen karbonlar1 3,37-1,79 ppm
araliginda rezonansa gelmistir.

Bis-B-amino karbonil bilesiklerinin (4a-€) *H-NMR spektrumlarma ait veriler
incelendiginde, fenilamino grubunun baglh oldugu karbon protonlart 5,66-4,62 ppm
araliginda rezonansa gelmistir. Bis-siilfit bilesikleriyle kiyaslandiginda azot atomunun
daha elektronegatif olmasi, fenilamino grubunun bagl oldugu karbon protonlar
uzerindeki elektron yogunlugu azalmaktadir. Bundan dolayi protonlarin asagi alana
kaydigr gozlenmistir. Karbonil grubunun a-konumundaki karbon protonlart 3,71-2,84
ppm araliginda ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen karbonlar1 2,76-1,58 ppm
araliginda rezonansa gelmistir. N-H protonlar1 ise 1,10-5,48 ppm araliginda yayvan pik
olarak gozlemlenmistir.

Mono-B-amino karbonil bilesiklerinin (5a-e) *H-NMR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, molekil i¢i simetri olmamasi nedeniyle hem karbon hem de protonlarin
kimyasal ¢evresi degismekte ve ¢ok sayida pik goézlenmektedir. Fenilamino grubunun
bagli oldugu karbon atomundaki protonlar 5,87-4,66 ppm araliginda rezonansa gelmistir.
Bis-p-amino karbonil bilesikleriyle kiyaslandiginda genel olarak biraz daha asagi alanda
rezonansa gelmistir. Karbonil grubunun a-konumundaki karbonuna bagli protonlar 3,51-
2,75 ppm araliginda ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen protonlar1 2,57-1,46
ppm araliginda rezonansa gelmislerdir. N-H protonlarina ait yayvan piki bis-f-amino
karbonil bilesiklerine gore daha dar bir aralikta, 5,40-4,35 ppm araliginda rezonansa
gelmigtir.

Bis-kalkon bilesiklerinin (1a-j) BBC-NMR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, (C=0) karbonil karbonu 190,6-189,4 ppm araliginda rezonansa gelmistir.
Siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen karbonlar1 28,9-22,8 ppm araliginda ve
olefinik karbonlarda 138,2-133,0 ppm araliginda gézlenmistir.

Bis-siilfit bilesiklerinin (2a-j) 3 C-NMR spektrumlarna ait veriler incelendiginde,
(C=0) karbonil karbonu 209,3-208,3 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Bis-kalkonlara
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tiyofenol katildiktan sonra yapidaki konjugasyon ortadan kalkmakta ve olefinik
karbonlarin hibritlesmesi sp? den sp®’e doniismektedir. Bundan dolayr bis-silfit
bilesiklerinin karbonil karbonlari, bis-kalkon bilesiklerinin karbonil grubuna gore
yaklagik 10 ppm asagi alana kaydigi tespit edilmistir. Siklohekzanon halkasindaki
karbonil karbonunun a-konumundaki karbonlar, bis kalkon bilesiklerinin karbonil
karbonunun a-konumundaki karbonlara kiyasla yukari alana kayarak 57,8-57,0 ppm
araliginda, fenilstlfit grubunun baglh oldugu karbon atomlar1 53,0-52,3 ppm araliginda
ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen karbonlar1 35,1-25,5 ppm araliginda
rezonansa gelmistir.

Bis-siilfon  bilesiklerinin  (3a-j) ¥C-NMR spektrumlarma ait veriler
incelendiginde, (C=0) karbonil karbonu, bis-siilfit bilesikleriyle kiyaslandiginda
genellikle 1,5-0,8 ppm kadar yukar1 alana kayarak 208,1-207,7 ppm araliginda rezonansa
gelmistir. Karbonil grubunun a-konumundaki karbonlar bis-sulfit yapilarina gére 3 ppm
kadar yukari alana kayarak 70,3-69,2 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Fenilstlfonil
grubunun baglh oldugu karbon atomlari SO2 grubunun indiiktif etkisiyle yaklasik 18 ppm
kadar agag1 alana kayarak 55,0-54,5 ppm araliginda ve siklohekzanon halkasindaki (CHz)
metilen karbonlar1 36,8-24,8 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Bis-silfon
bilesiklerinin (3a-J) karbonil grubunun alfa konumdaki karbon protonlari ile fenilstilfonil
grubunun bagl oldugu karbon atomuna bagli protonlarin yonlerini belirlemek NOE
deneyleri yapilmis ve protonlarin birbirlerine gére anti konumda olduklari bulunmustur.

Bis-B-amino karbonil bilesiklerinin (4a-€) 3 C-NMR spektrumlarina ait veriler
incelendiginde, (C=0) karbonil karbonu 213,5-210,4 ppm, fenilamino grubunun bagl
oldugu karbon atomlar1 58,5-54,6 ppm, karbonil grubunun a-konumundaki karbonlar
57,7-52,4 ppm ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen karbonlar1 28,7-23,9 ppm
araliginda rezonansa gelmistir.

Mono-B-amino karbonil bilesiklerinin (5a-€) *C-NMR spektrumlarima ait veriler
incelendiginde, (C=0) karbonil karbonlar1 213,4-203,4 ppm aralifinda rezonansa
gelmistir. Fenilamino grununun bagli oldugu karbon atomlar1 58,0-53,7 ppm, karbonil
grubunun o-konumundaki (CH) metin karbonlar1 43,3-41,8 ppm, (CH2) metilen
karbonlar1 57,5-53,7 ppm ve siklohekzanon halkasindaki (CH2) metilen protonlari 34,0-
23,7 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Spektrum verileri bis-B-amino bilesiklerinin
verileriyle uyum halindedir.

Enzim inhibisyon c¢aligmalarinda sentezlenen bis-sulfit, bis-siilfon ve p-amino
karbonil bilesikleri ii¢ ayr1 grupta incelendi. Her gruptaki molekullerin AChE, BChE,
hCA 1 ve hCA II enzimlerine kars1 inhibisyon etkisi arastirildi.

Bis-sulfit bilesikleri kendi aralarinda kiyaslandiginda 2h ve 2i turevleri hCA |
enzimine, 2e tirevi hem AChE hem de BChE enzimlerine kars1 en iyi inhibisyon etkisi
gosterirken, hCA 1I enzimine karsi bis-siilfit bilesiklerinin iyi inhibisyon etkisi
gostermedigi tespit edilmistir. Bis-stillfon bilesikleri kendi aralarinda kiyaslandiginda 3d
tlrevinin hCA | enzimine, 3i tlrevinin hCA 11 enzimine, 3d tirevinin AChE enzimine ve
3f tirevinin BChE enzimlerine karst en iyi inhibisyon etkisine sahip olduklari
goriilmiistiir. B-amino karbonil bilesikleri kendi aralarinda kiyaslandiginda 4b turevinin
hCA | enzimine, 4c tirevinin hCA Il enzimine, 4b tirevinin AChE enzimine, 5d tlirevinin
BChE enzimlerine kars1 en iyi inhibisyon gosterdikleri tespit edilmistir.
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Enzim inhibisyon ¢alismalarinda molekiillerdeki slbstitlye gruplarinin tiirii ve
aromatik halkaya baglandig1 yer molekiiliin enzimin aktif merkeziyle bir araya gelmesini
etkilemektedir. Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon degerlerinin (Ki) diisiik
cikmasi pek cok hastaligin tedavisinde kullanilabilecek oncii molekiiller oldugunu
gostermektedir. AChE, BChE ve karbonik anhidraz enzimlerine karsi inhibitor etkisi
yuksek olan bilesikler Alzheimer, epilepsi, glokom, mide ve onikiparmak bagirsagi
tilseri, yiiksek irtifa hastaligi (mountain sickness), kemik erimesi veya Alziemer gibi bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanilma potansiyeli tasimaktadir. Tez c¢alismamizda
sentezledigimiz enzimlere kars1 iyi inhibisyon gdsteren tirevlerin ilag etken madde aday1
olmasi, ilag endustrisi igin umut vadetmektedir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerden bis-stlfit (2h, 2i ve 2j) ve mono-p-
amino karbonil tirevlerinin (5a, 5d ve 5e) X-ray teknigi ile kristallografik verileri elde
edildi.  Bilesiklerin kristal yapilar1 incelendiginde, karbonil grubuna gore alfa
konumundaki protonlar ile tiyofenil veya fenilamin gruplarinin bagli oldugu karbon
protonlarmin birbirlerine gére anti konumda oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin H-
NMR spektrumlarindan elde edilen etkilesme sabitlerinin biiyiik olmasi da bu protonlarin
anti yonlenimde oldugunu dogrulamistir.

Mono-B-amino karbonil bilesiklerinden 5d ve 5e tlrevleri birbirinin ayna
goruntist olup, enantiyomerdirler. 5b olarak numaralandirilan syn tiirevinin etkilesme
sabiti J= 3.2 Hz iken 5c olarak numaralandirilan anti tirevinin etkilesme sabiti J= 4.0 Hz
olarak Ol¢iilmiistiir. Etkilesme sabitleri birbirine yakin degerdedir. f-amino karbonil
bilesiklerinde bu duruma literatiirde de rastlanilmistir (Venkatesan vd. 2014). Ayrica
literatiirde elektron ¢ekici gruplarin (Cl, NO2) bagli oldugu benzaldehit tirevleriyle
yapilan g¢aligsmalarda anti selektiviteye sahip Mannich Urlninin daha fazla olustugu
tespit edilmistir (Eftekhari-Sis vd. 2013). 5b syn tlrevi % 8 verimle, 5¢ anti tirevi % 24
verimle sentezlendi (Cizelge 3.7). Hem etkilesme sabitinin biiylik olmasi, hem de yuksek
verimle elde edilmesi 5¢ molekiliinin anti tirtinii oldugunu gostermektedir.

Bis-siilfit bilesiklerinin yiikseltgenmesiyle elde edilen bis-siilfon bilesiklerine
yaptigimiz NOE deneyleri de, bis-siilfit bilesiklerinin alfa konumundaki protonlar: ile
tiyofenil grubunun bagli oldugu karbon protonlarinin birbirlerine gore anti konumda
oldugunu gosteren X-ray verilerini dogrulamaktadir.
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