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OZET
YENI 5-KLORO-6-METOKSI-2-[4-(SUBSTITUE)BENZILIDEN]-2,3-DiHIDRO-1H-
INDEN-1-ON TUREVLERININ SENTEZI ve BIYOLOJIK ETKI CALISMALARI

Sevtem Gokbulut
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak, 2017
Danisman: Prof. Dr. Ahmet OZDEMIR

Kanserli hastalarin sayisinin giin gegtikce artmasi nedeniyle, giiclii aktiviteye ve

diisiik toksisiteye sahip yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesi 6nem kazanmuistir.

Salkonlar, flavonoit yapisindaki dogal veya sentetik bilesiklerdir. Son yillarda
yapilan c¢alismalar, salkon bilesiklerinin oldukca yiliksek antikanser aktiviteye sahip
olduklarini gostermektedir.

Bu c¢alismada, 5-kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-onun  p-siibstitiie
benzaldehit tiirevleri ile reaksiyonu sonucu yeni salkon tiirevleri elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin MCF-7 insan meme adenokarsinoma ve HelLa insan
serviks karsinoma hiicre dizileri iizerindeki sitototoksik etkileri MTT yontemi ile
degerlendirilmistir. Ayrica bilesiklerin NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicre dizisine
kars1 toksisiteleri arastirilmistir. 7 no’lu bilesigin her iki kanser hiicre dizisine kars1 en
fazla sitotoksik etkili bilesik oldugu tespit edilmistir. Antikanser etkili bilesiklerin her iki
kanser hiicre dizisi iizerinde DNA sentez inhibisyon etkileri degerlendirilmistir. 3 no’lu
bilesik HeLa hiicreleri iizerinde daha fazla DNA sentezi inhibisyonuna neden olurken, 10
no’lu bilesik MCF-7 hiicreleri iizerine daha fazla DNA sentez inhibisyonuna neden
olmustur. En aktif bilesiklerin her iki kanser hiicre dizisi tizerine apoptotik etkileri
arastirilmistir. 7 ve 10 No’lu bilesikler MCF-7 hiicrelerine karsi apoptotik etki
gosterirken, 2 ve 3 no’lu bilesikler HeLa hiicrelerine kars1 en aktif apoptotik bilesikler
olarak tespit edilmistir. Ayrica 2 no’lu bilesik HeLa hiicreleri {izerinde en fazla kaspaz 3

aktivasyonuna neden olan bilesik olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Salkon, Inden, Antikanser Aktivite, Apoptoz, DNA Sentez

Inhibisyonu



ABSTRACT

SYNTHESIS of NEW 5-CHLORO-6-METHOXY-2-[4-
(SUBSTITUTED)BENZYLIDENE]-2,3-DIHYDRO-1H-INDEN-1-ONE
DERIVATIVES and INVESTIGATION of THEIR BIOLOGICAL EFFECTS

Sevtem GOKBULUT
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January, 2017
Supervisor: Prof. Dr. Ahmet OZDEMIR

Due to the increased number of cancer patients, the development of new and potent

anticancer agents with low toxicity has gained great importance.

Chalcones are natural or synthetic flavonoid compounds. Recent studies indicate

that chalcone compounds have fairly high anticancer activity.

In this study, new chalcone derivatives were obtained via the reaction of 5-chloro-

6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-one with p-substituted benzaldehyde derivatives.

The cytotoxic effects of the synthesized compounds on MCF-7 human breast
adenocarcinoma and HelLa human cervix carcinoma cell lines were evaluated using MTT
assay. In addition, the toxicities of the compounds against NIH/3T3 mouse embryonic
fibroblast cell line were investigated. The effective anticancer compounds were evaluated
for their DNA synthesis inhibition effects on both cell lines. Compound 10 caused more
DNA synthesis inhibition on MCF-7 cells, whereas compound 3 caused more DNA
synthesis inhibition on HelLa cells. The apoptotic effects of the most effective compounds
on both cell lines were investigated. Compounds 2 and 3 were determined as the most
apoptotic compounds against HeLa cells, whilst compounds 7 and 10 showed apoptotic
activity against MCF-7 cells. Besides, compound 2 was found as the compound that

caused the most caspase-3 activation on HelLa cells.

Keywords: Chalcone, Indene, Anticancer Activity, Apoptosis, DNA Synthesis Inhibition



ONSOZ
Kanser hiicrelerde kontrolsiizce biiyiimeye, ¢cogalmaya ve yayilmaya sebebiyet
veren, birgok problemi biinyesinde barindiran letal bir hastaliktir. Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi’na (IARC) gore, diinya niifusunun mevcut hastaliklardan 6liim oranina
bakildiginda, kanser ikinci sirada yer almaktadir. Bu yiizden, medisinal kimya alaninda

antikanser ila¢ tasarlama ve gelistirme ¢abalar1 onem kazanmuistir.

Bu tezde, antikanser ajan  olarak  yeni  5-kloro-6-metoksi-2-[4-
(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin MCF-7 insan meme kanser hiicresi ve HelLa insan serviks kanser hiicre

dizileri iizerindeki antikanser etkileri arastirilmistir.

Tezimin tiim siirecinde bilgi ve tecriibeleriyle bana 11k tutan, biiylik bir hosgorii ve
sabir ile aragtirmalarimda bana kolaylik saglayan, laboratuvarinda ¢alismaktan onur ve

mutluluk duydugum tez danigmanim, sayin hocam Prof. Dr. Ahmet OZDEMIR ’e;

Tiim arastirmalarim boyunca her tiirlii yardimini, giiler yiiziini, bilgi ve donanimini

benden esirgemeyen, degerli hocam Dog. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOPa;

Her sikintimda yanimda olan, dost elini bir an olsun birakmayan, yaninda olmaktan
keyif aldigim, her kim olursa olsun yardimseverliginden 6diin vermeyen, giizel kalpli

dostum, Aras. Gor. Betiil KAYAya;

Laboratuvar ¢aligmalarimda her zaman yardimei1 olan, giiler yiizlii arkadasim Aras.

Gor. Belgin SEVERe;

Sentezledigim maddelerin biyolojik etki ¢alismalarinda bana yardimer olan Dog.
Dr. Giilsen AKALIN CIFTCI ye;

Hayatimin her aninda, iizlintiimde sevincimde yanimda olan, maddi manevi
emeklerini lizerimde hissettigim, bugiinlerimin koca mimar1 giizel ailem; canim annem
Giiner GOKBULUT’a, canim kardesim Tugce GOKBULUT’a ve canim babam Zeki
GOKBULUT a;

Tezimi hazirlama siirecim boyunca bana destek olan, sabri ve sonsuz sefkatiyle
bana huzur veren, mutluluguma mutluluk katan, yarmlarimin mimar1 ¢ok sevgili, Ozan

Can SATIOGLU na;

En icten tesekkiirlerimi sunarim.



ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tim asamalardan bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigin1 ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Sevtem GOKBULUT

Vi
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SIMGE ve KISALTMALAR DIiZIiNi

17p-HSD1 : 17B-Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
A549 : Insan Akciger Kanser Hiicresi

ABCG2 : Meme Kanseri Direng Proteini

APC geni : Adenomatozis Polipozis Koli

brs : Genis Singlet

BrduU : 5-Bromo-2’-deoksitiiridin

CDCls : D6torokloroform

CDK : Sikline Bagimli Kinaz

COL0320 : Insan kolon kanser hiicresi

d : Dublet

dd : Dubletin Dubleti

DMEM : Dulbecco's Modified Eagle’s Medium
DMF : Dimetilformamit

DMSO : Dimetil siilfoksit

DNA : Deoksiribontikleik asit

DU-145 : Insan Prostat Kanseri

E.N. : Erime Noktas1

EDTA : Etilendiamintetraasetik asit

ESI : Elektrosprey Iyonlastirma

FBS : Fetal S1g1ir Serumu

HCT116 : Kolon Kanseri

HelLa : Insan Serviks Kanser Hiicre Dizisi
HEPG2 : Karaciger Kanseri

HFB4 : Normal melanosit hiicresi

HPLC : Yiiksek Performansli S1ivi Kromatografisi
HRMS : Yiiksek Coziiniirliikli Kiitle Spektrometre
HTC-116 : Kolon Kanseri

Xiv
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MDA-MB-435 :
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MTT
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: Insan Gobek Ven Edotelyal Hiicresi

: Izoaurostatin

: %50 Maksimum Inhibisyon Konsantrasyonu
: Infrared

: Ince Tabaka Kromatagrafisi

: Etkilesme Sabiti

: Kronik Miyeloid Losemi

: Multiplet

: Meme Kanseri Hiicre Hatti
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1. GIRIS

Kanser, saghkli bir insan viicudundaki hiicrelerde gerceklesmemesi gereken
kontrolsiiz boliinme, ¢ogalma ve tiimorlesme olarak tanimlanir. Diinyada 61liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer alan kanserin, 2030 yilina kadar hizla artarak birinci siraya
yerlesecegi diisiiniilmektedir (http-1).

Kanserin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, kanserin meydana gelmesinin ekzojen
ve endojen nedenleri oldugu diisiiniilmektedir. Kalitsal yatkinligin ve Deoksiriboniikleik
asit (DNA) onarim bozukluklarinin yani sira, basta sigara kullaniminin artmasi, kotii
cevresel faktorler ve sagliksiz beslenme aligkanliklar1 kanser olusumuna neden

olmaktadir (http-2).

Glinimiizde kanser tedavisi; cerrahi operasyon, kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi ve endokrin tedavisi ile yapilmaktadir. Tedavi se¢imleri hastanin yasina,
timdriin tipine, timoriin asamasina ve yerine, tiimoriin Onceki tedaviye direncine
baglidir. Her tedavi tipi bazi sinirlamalar1 da beraberinde getirir. Bu yiizden tedavilerin

uygun birlesimi, sonucun basarili bir sekilde ortaya ¢ikmasini saglar (Limisale, 2015).

Cerrahi operasyon, organa yerlesen baslangic seviyesindeki tlimorlerin yok
edilmesinde en etkili yoldur. Tiimoriin ameliyatla tedavisinde, ameliyatin basarili

olmasinda tiimoriin erken teshisi 6nemlidir (Limisale, 2015).

Diger bir tedavi sekli olan radyoterapi, timor dokularina letal dozda iyonlastiric
radyasyon verilmesini igerir ve bu 6zellikle DNA hasara sebep olabilir. Isin tedavisinin
etkisi normal dokularla karsilastirildiginda tiimorlerde daha belirgindir. Fakat tedavide
yiiksek oranda basari elde etmek icin cerrahi operasyon ile kemoterapi tedavisi birlikte

kullanilir (Limisale, 2015; Symonds, 2013).

Ameliyat ve 151n tedavisi tiimdriin baglangic donemindeki tedavisi icin etkili iken,
kemoterapi metastatik tiimor dokularina ulagmak ic¢in uygulanir (Limisale, 2015;
Symonds, 2013; Brown, 2011). Bu tedavilerin kanser hiicrelerini oldiiriicii etkisine
ragmen; kemoterapi uygulamasi, sa¢ folikiil hiicreleri, gastrointestinal mukoza,

hematopoetik kok hiicreleri gibi normal dokulara zararl yan etkiler meydana getirir.

Kisacas1 kemoterapotik ilaglarin saglikli insan hiicrelerini etkilemeden, kanser
hiicrelerini segici olarak etkileyip iiremelerini durdurmasi ya da bunlar1 yok etmesi
miimkiin olmamaktadir. Ayrica, kemoterapide kullanilan ilaglara kars1 direng gelismesi

de oOnemli bir sorundur. Bu gelisen direng ayr1 ayri kanser hiicrelerine de

1



tasinabilmektedir. Bu nedenle antikanser ilaglarin segicilikleri sinirlidir (Limisale 2015;
Nepali ve ark.; 2014, Rebucci ve ark., 2013; Symonds ve ark., 2013; Caley, 2012; Brown
ve ark., 2011; Nussbaumer ve ark., 2011; Mukherjee ve ark., 2001; Harborne ve ark.,
2000).

Son yillarda bu tedavilerin uygulanmasinda kullanilan kemoterapotik ilaglarin
toksisitelerini ve yan etkilerini azaltmak hatta yok etmek, kanserli hastalarin hayat
standartlarinm1 yiikseltmek ve hastaligin 6mriinii kisaltmak amaciyla, diisiik toksisiteli ve
yiiksek etkili yeni antikanser ajanlarin kesfi, arastirmacilarin inceleme konusu olmustur.

Salkonlar, flavonoitlerin veya izoflavonoitlerin prekiirsorii olan bilesiklerdir. Dogal
salkonlar ve onlarin sentetik analoglari genis biyolojik aktivite spektrumuna sahiplerdir.
Bu yiizden salkonlara olan ilgi akademide ve endiistride olduk¢a artmis durumdadir (Sahu
ve ark., 2012). Ozellikle son yillarda yapilan calismalar, salkonlarin antikanser
aktivitesinin yiiksek oldugunu gdstermektedir. Bu bulgular, arastirmacilar1 yeni salkon
bilesikleri sentezlemeye ve bunlarin antikanser aktivitesini aragtirmaya yoneltmistir.

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda;

- Yeni 5-kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
tiirevlerinin sentezlenmesi (Cizelge 1) ve yapilarinin aydinlatilmasi,

- Sentezlenen bilesiklerin MCF-7 insan meme ve HelLa insan serviks kanser hiicre

dizilerine kars1 antikanser etkilerinin arastirilmast,
- Antikanser etkili bilesiklerin DNA sentez inhibisyon etkilerinin degerlendirilmesi,

- Onemli sitotoksik etki gdsteren bilesiklerin MCF-7 insan meme ve Hela insan

serviks kanser hiicre dizilerine kars1 apoptotik etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.



Cizelge 1.1. Sentezlenen Sonug Bilesikleri

O
/O
(-
Cl
R

Bilesik R

1 Pirolidinil

2 Dimetilamino

3 Dietilamino

4 Asetamido

5 Piperidinil

6 Morfolinil

7 4-Metil-1-piperazinil

8 1H-Imidazol-1-il

9 1H-1,2,4-Triazol-1-il

10 2-Morfolinoetoksi




2. KAYNAK BILGISI
2.1. Kanser le Ilgili Genel Bilgiler

Kanser diinyada en sik goriilen saglik problemlerinden birisidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en ¢ok insan 6liimiine sebep olan ikinci hastalik kanserdir. Bu durum
da kanseri insan sagligi i¢cin dnemli bir sorun haline getirmektedir. Kanser, hiicrelerin
cogalmasi ve 6liimii arasindaki dengenin bozulmasina sebep olan gen ekspresyonundaki
coklu degisikliklerin neden oldugu hiicrelerin anormal bir bigimde ¢ogalmasi durumudur.
Kanser tek bir hastalik olarak degil birgok hastaligi i¢inde barindiran bir hastalik olarak
da ifade edilmektedir. Viicuttaki saglikli hiicreler belli bir dongii igerisinde gerekli sartlar
olustugunda bolinmektedirler. Ancak kanser hiicreleri siirekli bolinme egilimi

gostermekte ve sonsuz ¢ogalma kapasitesi gostermektedirler (Sever, 2015, Senel, 2003).

Diinyada kanser hastalarinin sayist her gegen giin artmaktadir. 2005 yilinda
diinyada 12 milyon kisi kansere yakalanmis ve 7 milyon kisi kansere bagli sebeplerle
Olmiistiir. 2020 yilinda her y1l i¢in 20 milyon, 2030 yilinda ise her y1l i¢in 24 milyon kisi
kansere yakalanacaktir. 2030 yilinda 17 milyon insan kanserden hayatini kaybedecek

olup, tiim diinyada 75 milyon insan kanserle yasamak zorunda kalacaktir (Sever, 2015).

Gilinlimiizde kanserin kesin sebebi bilinmemektedir. Kanserlerin %10-15’1 kalitsal
sebeplere bagli olarak ortaya cikarken, %85-90’1 ise DNA’nin mutajenlere maruz
kalmasina, hiicre DNA’sindaki progresif degisiklikler ile replikasyondaki hatalara bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Kalitsal olarak olusan kanserler, tiimor baskilayict genlerde olusan mutasyona
bagli olarak ortaya cikmaktadirlar. Kisilerde kalitsal olarak kanser olusumu igin
ebeveynlerin her ikisinin de genlerinde mutasyon olmasi gerekmektedir ki tek ebeveynde
olusan mutasyon bireyde kanser olusturmamaktadir. Kalitsal olarak olusan kanserlere
ornek olarak meme ve yumurtalik kanseri verilebilir. Ayrica ¢ocukluk ¢agi kanserleri de

(6zellikle 16semi) kalitsal olarak olusmaktadir (Yokus, 2012).

Kalitsal olarak olusan kanserler disinda bircok faktore bagli olarak da bireylerde
kanser gelisebilmektedir. Bu faktorlere sigara, radyasyon, gilines 15181, alkol, viriisler,
bakteriler, cesitli kimyasal maddeler, beslenme aligskanliklar1 ve ¢evresel kosullar 6rnek

olarak verilebilir (Yokus, 2012, Kutluk, 1992; Senel, 2003).

Sigaranin bir¢ok zarar1 oldugu bilinen bir gercektir. Buna verilebilecek en kotii

ornekler ise akciger ve mesane kanserine sebep olmasidir. Sigara igimine bagl olarak



akcigerlerde biriken benzopiren, zamanla akciger hiicrelerinin i¢ine girerek guanin bazina
baglanmakta ve guaninin hiicrede timin bazi olarak algilanmasina sebep olmaktadir. Bu
duruma bagli olarak adenin bazinin karsisina timin diye algilanan guanin ge¢cmekte ve
DNA’daki ilk hatalar olusmaya baslamaktadir. Zamanla olusan bu bozunmalar birikerek

bireyde kanser olusumuna sebep olmaktadir (Yokus, 2012).

Kanser olugsmasinda bir diger 6nemli faktérde radyasyondur. X 1sinlari, gama
1sinlart ve ultraviyole 1sinlar yiiksek enerjili yapiya sahiptirler. Bu yapilarina bagli olarak
biyolojik molekiillerden elektron koparabilir veya molekiilii pozitif yiikle yiikleyebilirler.
DNA’nin radyasyona maruz kalmasina bagl olarak DNA’da kiriklar olusmaktadir ve bu
kiriklar onarilmadig: takdirde kanser olusumuna zemin hazirlamaktadir (Yokus, 2012;
Heynick, 2003).

Beslenme aligkanliklari, bir¢cok hastalikta 6nemli bir role sahip oldugu gibi kanser
olusumunda da etkilidir. Siirekli alkol kullanimi, zengin kirmiz: etli diyetler, iyottan fakir
beslenme, az miktarda meyve ve sebze tiiketimi kansere sebep olabilmektedir. Ozellikle
mide, kolon, yemek borusu ve bagirsak kanserlerinin olusumu beslenme aliskanliklariyla
yakindan alakalidir. Meyve ve sebzelerde bolca bulunan antioksidanlar, hiicrelerde
serbest radikalleri, 6zellikle reaktif oksijen bilesiklerini tutarak DNA’ya ve hiicreye zarar

vermesini 6nlemektedirler (Yokus, 2012; Kutluk, 1992).

Kimyasal karsinojen maddelerle temas veya mesleki olarak maruz kalmak kanser
olusumuna sebep olabilmektedir. Boya sanayisinde calisan kisilerde mesane kanseri,
plastik sanayisinde calisan kisilerde ise karaciger kanseri sik¢a goriilmektedir. Mesleki
maruziyet disinda birgok kimyasal maddeyle temas kanseri tetiklemektedir. Asbest,
komiir tozu, naftalin, katran, hardal gazi, madeni yaglar vb. maddeler bir¢cok kanserin

olusumunda etkili maddelerdir (Yokus, 2012; Mathur, 2015).

Kanserler, olustuklar1 organlara gore farkli adlandirmalara sahiptirler.
Karsinomalar, epitel ve bezsel dokularda olusan kanserlerdir. Meme ve kolon kanseri
karsinoma olarak adlandirilmaktadir. Sarkomalar kemik ve yumusak doku kaynakli
kanserlere verilen genel isimdir. Lenfomalar, lenf diigiimleri ve bagisiklik sistemi
organlarinda ortaya ¢ikan kanserlerdir. Losemi, kan kemik iliginde olusan kanser tiiriidiir.
Son olarak ise adenomlar, tiroit ve hipofiz gibi hormon salgilayan dokularda olusan

kanserlere verilen genel isimdir (Mathur, 2015).



Kanserin multifaktoriyel bir hastalik olmasimin yani sira organlarda olusan
kanserler olusumlar1 bakimindan ve yapisal olarak da farklilik gdstermektedirler. Ornek
olarak bagirsak kanseri verilebilir. Bagirsak kanseri polipli ve polipsiz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Polipli bagirsak kanseri, hiicrede yavaslatic1 gorev yapan Adenomatozous
Polyposys Coly genindeki (APC) mutasyona bagli olarak olusurken, polipsiz bagirsak
kanseri DNA onarim genlerindeki mutasyona bagli olarak olusmaktadir (Yokus, 2012).

Kanserin teshisinde gosterdigi semptomlar ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Kanser
semptomlar1 kanser tlirtine gore degisiklik gostermektedir. Akciger kanseri, oksiiriik,
nefes darlig1 ya da gogiis agrisi gibi semptomlar gosterirken kolon kanserinde genellikle
ishal, kabizlik ve kanli digki semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi kanserler ise
semptom olusturmamaktadir. Pankreas kanseri belli bir evreye ulasincaya kadar hicbir

semptom olusturmamaktadir (Mathur, 2015, Yokus, 2012).

Genel kanser semptomlar1 olarak; titreme, yorgunluk, ates, istah kaybi,
keyifsizlik, gece terlemeleri, kilo kaybi, gegmeyen oksiiriik ve ses kisikligi, sigil olusumu,
bagirsak ve mesane aligkanliklarinda ki degisiklikler, agiklanamayan kanama ve akinti,

iyilesmeyen yaralar ve yutmada zorluk verilebilir (Mathur, 2015).

Kanserin biitiin organlarda ortaya ¢ikabilmesi farkli tedavi yontemlerinin bir arada
kullanilmasimi gerektirmektedir. Kanserde kullanilan genel tedavi yontemleri cerrahi
tedavi, kemoterapi ve radyoterapidir. Bazi kanser tiirlerinde bunlarin ikisi veya hepsi bir
arada kullanilmaktadir. Cerrahi tedavi kanser tedavisinde kullanilan en eski yontem
olarak tanimlanabilir. Kanserli dokunun viicuttan alinmasi ile kanseri ortadan kaldirmak
amaglanmaktadir. Radyoterapide ise X 1sinlar1 veya gama 1sinlart kullanilarak kanserli
hiicrenin yapisi bozulmaktadir. Radyoterapide saglikli viicut hiicreleri de etkilenmesine
ragmen kanserli hiicrelere gore radyoterapiye daha dayanikli olduklar1 gézlenmektedir.
Kanser tedavisinde bir diger tedavi yontemi ise kemoterapidir. Kemoterapide ilaglarla ve
kimyasal maddelerle kanser tedavi edilmeye c¢alisilmaktadir. Su an kullanimda olan
bir¢ok kanser ilact bulunmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan diger tedavi yontemleri

ise immiinoterapi, hormon tedavisi ve lazer tedavisidir (Senel, 2003, Kutluk, 1992).

Gilinlimiizde kanserin bir¢ok faktdre bagli olmasi, viicudun tiim organlarinda
ortaya ¢ikabilmesi ve kanserde kullanilan kemoterapdtik ilaglarin yetersiz kalmasindan

dolay1 birgok kimyasal bilesik antikanser aktivitesi yoniinden incelenmektedir.



2.2. Salkon Bilesikleri Tle Tlgili Genel Bilgiler

Salkonlar, 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisina sahip dogal veya sentetik bilesiklerdir.
Flavonoit ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilen bu bilesikler, ti¢ karbonlu bir o,p-
doymamis karbonil sistemi ve u¢ karbonlara bagli aromatik yapilardan olugmaktadirlar.
Salkonlarin yapisinda, bulunan halka sistemlerinden keton grubuna komsu olan halka A
halkasi, diger halka yapis1 ise B halkasi olarak isimlendirilmektedir. Flavonoitlerden
farkli olarak salkonlarda 3. bir halka yapist daha bulunmamaktadir. C halkas1 olarak
adlandirilan bu halkanin yerine salkonlarda 2-propenon yapisi yer almaktadir (Sekil 2.1)
(Kimberly, 2012, Beyhan, 2011, Gezegen, 2006).

Salkon Flavon

DoSNO

Auron
Sekil 2.1. Salkon, Flavon ve Auron’un Kimyasal Yapilar
Kaynak: Kimberly, 2012, s. 342

Salkonlar dogal olarak bircok meyve, sebze ve baharatta bulunmaktadirlar. Genel
olarak bir ¢ok bitki tiirlinde bulunan salkonlarin aromatik halkalarinda hidroksillenme
goriilmektedir. Salkonlarin sahip oldugu fenolik halkalarin yiiksek antioksidan aktivite
gosterdigi gozlemlenmistir. Salkonlar, auronlarla beraber bircok bitki tiiriinde renk
pigmentlerini olusturmaktadirlar. Ayrica flavonoit sentezinde, bitkilerde prekiirsor olarak

kullanilmaktadirlar (Beyhan, 2011, Evranos, 2010).



Flavonoitler, bitkisel kaynakli gidalardaki polifenolik bilesiklerin en bilinen
gruplar1 arasindadir. 1999°da 6500’iin iizerinde flavonoit tanimlanmistir ve yeni yapilar
hala bildirilmektedir. Zengin ve ¢esitli iskelet yapilarina sahip alkaloit veya terpenoitlerin

aksine, flavonoitler ancak sinirli iskelet yapilarini olustururlar (Sekil 2.2).

O

o 0
OH
0 o o
Flavonon Flavonol [zoflavon

Sekil 2.2. Flavonoit Tiirevierinin Kimyasal Yapilart

Kaynak: Boumendjel, 2002, s. 515

Beslenmenin tamamlayic1 unsuru olarak, flavonoitlerin farkli kanser formlarina ve
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 oldukg¢a faydali etkileri vardir (Boumendjel ve ark.,
2012; Formica ve ark., 1995). Ozellikle bir¢ok flavonoit aromataz veya topoizomeraz
inhibisyonu vasitasiyla antimitotik aktivite gibi antitiimor aktivite gostermektedir

(Boumendjel ve ark., 2012, Wang ve ark., 1998).

2.3. Salkonlarin Sentez Yontemleri

Salkonlar sentetik olarak ilk kez kimyager J.G. Schmidt ve R.L. Claisen tarafindan
sentezlenmislerdir. Salkonlar, Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile aromatik benzaldehit
ve metil aril ketonlarin tepkimeye sokulmasiyla sentezlenmislerdir. Bu reaksiyon
genellikle KOH veya NaOH kullanilarak bazik ortamda metanol ya da etanol icerisinde
gerceklestirilmistir (Sekil 2.3) (Qian ve ark., 2010; Lee ve ark., 2010; Montes-Avila ve
ark., 2009; Peppe ve ark., 2008; Marques ve ark., 2008; Basnet ve ark., 2007; Jahng ve
ark., 2004; Solomons, 2002).
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Sekil 2.3. Claisen-Schmidt Tepkimesi

O=O

Kaynak: Solomons, 2002, s. 783

Geleneksel Claisen-Schmidt kondenzasyonunun yaninda, literatiirde degisik

katalizorler veya asidik ortamlar kullanilarak yapilan salkon sentezleri de mevcuttur.

Ballini ve arkadaslar1, aromatik aldehit ve ketonlari; asidik, bazik ve notral killi
ortamlarda tepkimeye sokarak salkon sentezlerini gerceklestirmiglerdir. En yiiksek salkon
verimi asidik killi ortamda olugmustur. Asidik Kil olarak montmorillonit KSF tercih
edilmistir (Sekil 2.4) (Ballini, 2001).

O O
©)‘\H . Kil (1 o) M
18 saat

Sekil 2.4. Killi Ortamda Salkonlarin Sentezi
Kaynak: Ballini, 2001, s. 178
Dogal fosfat katkili potasyum floriir, giiclii bazik etkisi ile aromatik aldehit ve

ketonlarin reaksiyona girmesini kolaylastirarak salkonlar elde edilmistir (Sekil 2.5)

(Macquarrie, 2002; Sebti, 2002; Sebti, 2001).

o NaNO; / DF 0
/7 N—cHo )@ —_— 7 N o
S - TR, 14 R

R: H, OCH;_CHj, Cl, NO,
Sekil 2.5. Dogal Fosfat Katkili Katalizérler Ile Salkonlarin Sentezi
Kaynak: Sebti, 2001, s. 7953
Kreher ve arkadaslari, 50 °C’de Oncelikle dimetilamonyum dimetilkarbamat

¢Ozeltisini katalizor olarak hazirlamiglardir. Bunun iizerine keton ve aldehit bilesiklerini

ekleyerek salkon bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.6) (Kreher, 2003).
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Sekil 2.6. Dimetilamonyum Dimetilkarbamat Katalizérliigiinde Salkonlarin Sentezi

Kaynak: Kreher, 2003, s. 3107

Huang ve arkadaslari, trimetoksifenolii agilleyip borontrifloriir etarat (BFs-Et20)
ile asetik asitli ortamda tepkimeye sokmuslar daha sonra benzaldehit ilavesi ve KOH
katalizorliigiinde salkonu olusturmuslardir. Ayn1 grup trimetoksifenol’ii sinnamoil kloriir
ile tepkimeye sokup ayni salkonun sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.7) (Huang,
2003).

MeO OH Yontem 1

MeO OH
asetik asit, BF3-Et,O, Benzaldehit, KOH O O
MeO Yéntem 2 MeO AN

OMe Sinnamoil kloriir, BF3-Et,O

OMe O

Sekil 2.7. Trimetoksifenol 'den Hareketle Salkon Sentezi

Perozo-Rondon ve arkadaslari, benzaldehit ve asetofenon tiirevlerini sivi ¢ozelti
olarak hazirladiktan sonra ¢6zeltinin ultrasonik su banyosunda 343 K’de reaksiyona
girmesini saglamiglardir. Daha sonra ortama zeolit ilave etmisler ve ultrasonik banyoda

reaksiyonu stirdiirmiislerdir (Sekil 2.8) (Perozo-Rondon, 2006).

o) . O
q Zeolit N
Iyt - — O O
O

Sekil 2.8. Zeolit Kullanilarak Salkonlarin Sentezi
Kaynak: Perozo-Rondon, 2006, s. 184

Na-Norit ve Cs-Norit, aktiflestirilmis karbonlardir. Cogu kimyasal tepkimede
katalizor olarak kullanimlari mevcuttur. Aromatik aldehit ve ketonun etanol icinde
¢oziinerek veya ¢oziiclisiiz ortamda Na-Norit veya Cs-Norit katalizorliigiinde ultrasonik
su banyosunda reaksiyona girmesiyle salkonlar elde edilebilmektedir (Sekil 2.9) (Perozo,
2006).
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Na-Norit veya Cs-Norit

Ultrasonik banyo

Sekil 2.9. Na-/Cs-Norit Katalizéorliigiinde Salkon Sentezi

Selvakumar ve arkadaslari, potasyum karbonat katalizorliigiinde dimetilformamit
(DMF) ¢oziictisti igerisinde aromatik aldehit ve ketonu tepkimeye sokarak salkon

sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.10) (Selvakumar, 2007).

X i
_ R =
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LK/N > H
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o K,CO; DMF N
R: H, OCH; CH; F, NO, ©

Sekil 2.10. K2CO3/DMF Varliginda Salkon Sentezi

Silisyumdioksit/siilfiirik asitli (SiO2/H2SO4) ortamda aromatik aldehit ve ketonlar
¢oziiciisii bulunmayan ortamda tepkimeye maruz birakilip 80 °C’lik firinda 1sitilarak

salkonlar elde edilmislerdir (Sekil 2.11) (Thirunarayanan, 2007).

o} o}

O
)J\ )J\ o )j\/\
+ - + H0
Ar H Ar CHs Ar / Ar

Sekil 2.11. SiO2/H2S04 Varliginda Salkon Sentezi

Chimenti ve arkadaslari, Ba(OH), oktahidrat katalizorliigiinde asetofenon ve
benzaldehit tlirevlerini etanol igerisinde tepkimeye sokarak salkon tiirevlerini elde

etmislerdir (Sekil 2.12) (Chimenti, 2008).

0 O
(0]
/@)L Ba(OH),.8H,0 O ‘
H +
—_— R
. . ®
R

R: H, F, Cl, CH;, OCHj
Sekil 2.12. Ba(OH)2.8H20 Varliginda Salkon Sentezi
Kaynak: Chimenti, 2008, s. 2264
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Petrov ve arkadaslari, siibstitiie aldehit ve ketonlar1 etanol i¢erisinde ¢6ziip SOCI»
eklemigtir. Burada reaksiyon asidik katalizor (SOCIl2) kullanildigr igin aldol

kondenzasyonu iizerinden yiirlimiis ve salkonlar elde edilmistir (Petrov, 2008).

Sarda ve arkadaslari, 4-hidroksiasetofenon, farkli aromatik aldehitler ve sodyum
hidroksiti diklorometan ile ¢oziip nétiir aliiminyum oksit ekleyerek ortamdan suyu
almusglar ve igerigi 60°C’de karistirarak saf salkonlar1 elde etmislerdir (Sekil 2.13) (Sarda,
2009).

" 0
0
~ )J\ s 7 7 Ar
R—— -
+Ar H > R—
X NaOH N

Sekil 2.13. Aliiminyum Oksit Katalizorliigiinde Salkon Sentezi

Kamboj ve arkadaslari, susuz Ba(OH). katalizorliigiinde asetofenon ve
benzaldehit tiirevlerini etanol icerisinde mikrodalga ile uyararak salkon sentezini farkli

bir sekilde gergeklestirmislerdir (Sekil 2.14) (Kamboj, 2011).

(@] (0]
Ba(OH
| ~ K _ | (OH),
+ N
/ = /\
R R OH

R: H, Cl, CH3’ OCH3
Sekil 2.14. Ba(OH), Katalizorliigiinde Mikrodalga Ile Salkon Sentezi
Kaynak: Kamboj, 2011, s. 905

2.4.  Sentezi Gergeklestirilen Salkon ve Bunlarin Biyoizosteri Auron Tiirevlerinin

Antikanser Aktiviteleri Uzerine Yapilan Calismalar

Nugiel ve arkadaslari, indenopirazol temelli sikline bagimli kinaz (CDK)
inhibitorlerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu inhibitorlerden 1-[3-(4-metoksifenil)
-4-0kso-2,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-5-il]-3-morfolinoiire bilesiginin (Sekil 2.15)
kolon kanseri hiicre hattina (HCT116) karsi oldukg¢a yiiksek aktivitesi oldugunu
gozlemlemislerdir (Nugiel, 2002).
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Sekil 2.15. 1-[3-(4-Metoksifenil)-4-okso-2,4-dihidroindeno[1,2-c] pirazol-5-il]-3-

O\

morfolino tire

Engi ve arkadaglari, sinnamilidenbenzosikloalkanon ve sinnamilidensikloalkanon
tirevi bilesikleri sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerin antiproliferatif etkilerini
MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)] metodunu kullanarak
direngli fare lenfoma (PAR) ve insan kolon kanseri (COLO320) hiicre dizilerine kars1
arastirmiglardir. Yapilan aktivite testleri sonucunda (Sekil 2.16)’deki bilesiklerin kanser

hiicrelerine kars1 en yiiksek etkinlige sahip olduklarini gozlemlemislerdir (Engi, 2006).

_ - o OM

@ M
\_ (6]

Sekil 2.16. Sinnamiliden Tiirevieri

Bansal ve arkadaglari, bir seri yeni 2-benziliden indanon tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu tiirevlerin aromataz inhibitor aktivitelerini

incelemislerdir. Imidazolil-siibstitiie indanonlarin giiclii aromataz inhibitér aktivite
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gosterdiklerini  gozlemlemislerdir. Bu tiirevler arasindaki 2-[4-[3-(1H-imidazol-1-
il)propoksi]-3-metoksibenzil]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on molekiiliiniin  (Sekil 2.17)
referans madde olan aminoglutetimid’ten daha aktif oldugu gézlemlenmistir (Bansal
2011).

/ O/\/\NQ

Sekil 2.17. 2-[4-[3-(1H-imidazol-1-il)propoksi]-3-metoksibenzil]-2,3-dihidro-1H-

inden-1-on

Prakasham ve arkadaslari, tiibiilin polimerizasyon inhibisyonu yiiksek seg¢icilikte
olan antikanser ajan icin gallik asiti benziliden indanon tiirevlerine modifiye etmislerdir.
Bu bilesikleri baz1 insan kanser hiicre dizilerine ve ayni1 zamanda tiibiilin polimeraz
inhibisyonlarina kars1 in vitro olarak aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bu bilesiklerden
2-(3,4-Bis(dihidroksimetil)benziliden)-4,5,6-trimetoksi-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin (Sekil 2.18) tiibiilin polimerizasyon inhibisyonu
(IC50=0.63 uM) ve MCF-7 hiicre dizini tizerine (IC50=0.01 uM) inhibisyon degeri ile en
yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (Prakasham, 2012).
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Sekil 2.18. 2-[3,4-Bis(dihidroksimetil)benziliden]-4,5,6-trimetoksi-3-(3,4,5-
trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
Mohamed ve arkadaslari, pirazol yapisi tasiyan salkonlart MCF-7 (meme kanseri),
HCT-116 (kolon kanseri) ve HEPG2 (karaciger kanseri) hiicre dizileri iizerinde
denemisglerdir.  2-((3-(Fenil/4-Metoksimetilfenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-1H-
inden-1,3(2H)-dion tiirevlerinin (Sekil 2.19) etkili sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
degerlendirilmistir (Mohamed, 2012).
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R: H, CH,-OCHj,

Sekil 2.19. 2-((3-(Fenil/4-metoksimetilfenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-1H-inden-
1,3(2H)-dion

Magda ve arkadaglari, pirazol halkasi igeren bir seri salkon tiirevi
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin MCF-7 (meme kanseri), HCT-116
(kolon kanseri) ve HEPG2 (karaciger kanseri) hiicre dizileri iizerine ve ayni zamanda
HFB4 (normal melanosit hiicresi) karst hiicre biiytimesini inhibe edici aktivitelerini
incelemislerdir.  Inceleme sonucunda  2-((3-(4-metoksifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)metilen)-1H-inden-1,3(2H)-dion molekiiliiniin (Sekil 2.20) MCF-7 kanser hiicre dizisi
lizerine umut vadeden antikanser aktiviteye sahip oldugunu gézlemlemislerdir (Magda,
2014).
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Sekil 2.20. 2-((3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-1H-inden-1,3(2H)-
dion

Gilindogdu-Karaburun ve arkadaslari, 2-[3- veya 4-(2-siibstitiic fenil-2-
oksoetoksi)benziliden]-6-siibstitiie-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevlerini sentezlemisler
ve antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin
antikanser etki taramalar1 NCI tarafindan 60 farkli insan tiimor hiicre dizinine karsi
yapilmigtir. Bu g¢alisma sonucunda elde edilen 5,6-dimetoksi-2-(3-(2-okso-2-
feniletoksi)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin (Sekil 2.21) 16semi, prostat
ve meme kanseri hiicrelerine karsi segici bir antikanser aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir (Glindogdu-Karaburun, 2014).

o)
0
~ O . / o
\o
O
Sekil 2.21. 5,6-Dimetoksi-2-(3-(2-okso-2-feniletoksi)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-

1-on

Singh ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, 2-(benzo[d][1,3]dioksol-5-
ilmetilen)-4,5,6-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (Sekil 2.22) incelenmistir.

Bu bilesik ¢esitli insan karsinoma hiicrelerine karsi giiclii bir sitotoksik aktivite
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gostermistir. MDA-MB-231 (agresif insan meme kanseri) ve MCF-7 kanser hiicre
dizilerine Go/M fazini inhibe ederek etki etmistir. Ayrica DU-145 (insan prostat kanseri)
hiicre dizilerinde poli ADP riboz polimeraz (PARP) yarilmasina sebep olarak apoptoza
neden olmustur. Erhlich asit karsinomunda 1.2 mg/kg dozda albino farelerde tiimor

biiyiimesini % 45.48 inhibe etmistir (Singh, 2015).

HyCO

HsCO

OCH;

Sekil 2.22. 2-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetilen)-4,5,6-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on

Hu ve arkadaslari, antitiimdr ajan olarak benzilidenindanon tiirevlerini tasarlayarak
sentezlemislerdir. Yapi-aktivite iligkilerini degerlendirdiklerinde ise; indanon halkasi
tizerinde 4,5,6 numarali konumlarda metoksi grubunun bulunmasinin antiproliferatif
etkiyi olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir. Yapilan aktivite ¢aligmalart sonucu
ozellikle 2-(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)-4,5,6-trimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on molekiiliiniin (Sekil 2.23) bes farkli kanser hiicre dizisine kars1 biiyliime inhibisyon
(Glso) degerleri 0.172’den 0.570 uM’a kadar bulunmus ve en aktif antikanser ajan olarak
tespit edilmistir (Hu, 2015).
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Sekil 2.23. 2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-4,5,6-trimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-
1-on

Boumendjel ve arkadaslari, 4-hidroksi-6-metoksi auronlari ve 4,6-dimetoksi
auronlar1 sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin tasiyict bir protein olan P-
glikoproteinin niikleotid baglamasina yonelik afinitesi, kanser tedavisinde ilaca direng
gelisimi tedaviyi etkileyen 6nemli bir parametredir. 4'-Bromo-4-hidroksi-6-metoksiauron
ve 4-hidroksi-4'-iyodo-6-metoksiauron bilesiklerinin (Sekil 2.24) kanser hiicrelerine karsi
baglanma afinitelerini test etmisler vebu iki bilesigin en aktif bilesikler oldugunu

gozlemlemislerdir (Boumendjel, 2002).

R: 1, Br

o
OH

Sekil 2.24. 4-Hidroksi-6-metoksiauron ve 4,6-Dimetoksiauron

Lawrence ve arkadaslar1, Uvaria hamiltonii 'den izole ettikleri aron serisinin tiibiilin
baglama ajani olarak antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan aktivite analizleri
sonucunda  2-(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)-5,6,7-trimetoksibenzofuran-3(2H)-on

molekiilii (Sekil 2.25) hiicreyi G2/M yasam evresinde etkilemistir. izole edilen bu aron
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bilesiginin K562 (Kronik Miyeloid Lésemi) hiicre dizisine karsi etkili biiyiime inhibisyon
(Glso) degeri 0.05 uM olarak bulunmus ve en aktif antikanser ajan olarak tespit edilmistir

(Lawrence, 2003).

Sekil 2.25. 2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-5,6,7-trimetoksibenzofuran-3(2H)-on

Suzuki ve arkadaglari, topoizomeraz I ve II’ye karst Termomonospora alba’dan
izole edilen izoaurostatin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu
bilesiklerden 5-hidroksi-3-(3,4,5-trihidroksibenziliden)benzofuran-2(3H)-on
molekiiliiniin (Sekil 2.26) kanser hiicrelerine karsi en gii¢lii inhibisyona sahip oldugunu

tespit etmislerdir (Suzuki, 2005).

HO

HO

OH

HO

Sekil 2.26. 5-Hidroksi-3-(3,4,5-trihidroksibenziliden)benzofuran-2(3H)-on

Vaclavikova ve arkadaslari, flavonoit tiirevi olan bazi auronlari sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesiklerden 4,6-dimetoksiauron yapisi tasiyan CB-284, CB-285 ve
CB-287 kodlu tiirevler ile 4-hidroksi-4-metoksiauron yapisi tastyan ML-50 kodlu tiirev
(Sekil 2.27) P-glikoproteine duyarlit MDA-MB-435 ve Adrimisine direngli NCI/ADR-
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RES meme kanseri hiicre hattina kars1 yiiksek aktivite gostermislerdir (Vaclavikova

2006).

H;CO H;CO

Sekil 2.27. 4,6-Dimetoksiauron ve 4-Hidroksi-4-metoksiauron Bilesikleri

Sim ve arkadaslar1 (2008), 4,6-dimetoksibenzofuran-3(2H)-on ve benzaldehit
tirevlerinin aldol tepkimesi sonucu 4,6-dimetoksiauron tiirevlerini (Sekil 2.28)
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu tiirevlerin ABCG2 (meme kanseri direng proteini)’e
kars1 inhibisyon aktivitelerini in vitro olarak incelemislerdir. Sonug¢ olarak 4,6-
dimetoksiauron tiirevlerinin  ABCG2 inhibitdrlii olarak iyi derecede aktivite

gosterdiklerini gézlemlemislerdir (Sim, 2008)

R: H, Cl, OH, OCH;, CHs, CN

Sekil 2.28. 4,6-Dimetoksiauron Tiirevieri

Cheng ve arkadaslari, 4-siibstitiie-5-hidroksiauron tiirevlerini sentezlemislerdir.
Bilesiklerin HUVEC (insan gdbek ven endotelyal hiicresi) hiicreleri ve kanser hiicreleri
olan A549 (Akciger kanser hiicresi) ile MCF-7 (Insan meme kanser hiicresi) hiicre dizileri
tizerinde antiproliferasyonu calisilmigtir. Sentezledikleri 5-hidroksi-2-(4-
dimetilaminobenziliden)benzofuran-3(2H)-on ve 5-asetoksi-2-(4-
dimetilaminobenziliden)benzofuran-3(2H)-on molekiillerinin (Sekil 2.29) aktivitesinin

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (Cheng, 2010).
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Sekil 2.29. 4-Siibstitiie-5-hidroksiauron Tiirevieri

Starcevic ve arkadaslari, estradiol hormonuna bagli meme kanseri gelisimine neden
olan 17p-Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 (17B-HSD1) inhibe etmek iizere bir seri
bilesik sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin 173-HSD1 inhibitor aktivitesine
bakmusglardir. 6-Hidroksi-2-(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)benzofuran-3(2H)-on
bilesiginin (Sekil 2.30) yiiksek oranda giiglii 17B-HSD1 inhibitor aktivite gosterdigini
tespit etmislerdir (Starcevic, 2011).

HO
OH

OMe
(0]

Sekil 2.30. 6-Hidroksi-2-(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)benzofuran-3(2H)-on

Demirayak ve arkadaslari, 2-[3- veya 4-(2-aril-2-oksoetoksi)ariliden]benzofuran-3-
on tirevlerini sentezlemisler ve antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin antikanser etki taramalari NCI tarafindan 60 farkli insan
timor hiicre dizinine karsi yapilmistir. Bu ¢aligma sonucunda elde edilen 2-[4-[2-(4-
metoksifenil)-2-oksoetoksi]benziliden]benzofuran-3-on molekiiliiniin (Sekil 2.31) en

yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Demirayak, 2015).
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Sekil 2.31. 2-[4-[2-(4-Metoksifenil)-2-oksoetoksi]benziliden] benzofuran-3-on
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3. GERECLER

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler
5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
4-(Pirolidin-1-il)benzaldehit
4-(Dimetilamino)benzaldehit
4-(Dietilamino)benzaldehit
4-Asetamidobenzaldehit
4-(Piperidin-1-il)benzaldehit
4-(4-Metilpiperazin-1-il)benzaldehit
4-(1H-Imidazol-1-il)benzaldehit
4-(4-Morfolino)benzaldehit
4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)benzaldehit
4-(2-Morfolinoetoksi)benzaldehit
Sodyum hidroksit

Metanol

Etanol

Petrol eteri

Etil asetat

Dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds)
MTT

CDCl3

DMEM

FBS

PBS
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: Sigma-Aldrich, Almanya
. Alfa Aesar, Almanya

: Acros Organic, Amerika
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Alfa Aesar, Almanya

: Maybridge, Ingiltere

: Maybridge, Ingiltere

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Maybridge, Ingiltere

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Tekel, Tiirkiye

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya



3.2. Kullanilan Cihazlar

Manyetik karistirici : Heildolph, Almanya

Erime derecesi tayin cihazi : Electrothermal 9100 Digital, Ingiltere

'H-NMR spektrometresi : Bruker AVANCE-DPX 400 ve 300 MHz,
USA

13C-NMR spektrometresi : Bruker AVANCE-DPX 100 ve 75 MHz,
USA

Infrared spektrometresi : Shimadzu, Japonya

Kiitle spektrometresi - Agillent, LC-MSD-Trap-S2, Japonya

HPLC : LC-20A Prominence, Shimadzu, Japonya

Elemental analiz cihazi : PerkinElmer, Norwalk, CT, USA

Maddelerin elemental analizleri ve H- ve °C-NMR spektrometresi ile
spektrumlarinin  alinmasi, Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Merkez
Laboratuvari’nda yaptirilmstir.

HPLC, IR spektrumlar1 ve kiitle spektrumlarmin alinmasi ise, Anadolu
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Doping Arastirma Merkezi ve Farmasétik Kimya

Arastirma Laboratuvarinda yapilmigstir.
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4. YONTEM
4.1. Yontem A: 5-Kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on Tiirevlerinin Genel Sentezi

Esit milimol miktarda 5-kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on ve p-
slibstitiiec benzaldehit tiirevleri oda sicakliginda 20 mL metanol igerisinde ¢oziilerek
onceden hazirlanmis olan %50’lik (a/h) sodyum hidroksit ¢ozeltisinden 2 mL ilave
edilerek 7 giin boyunca manyetik tabanl karistiric1 kullanilarak karistirilir. Tepkime ITK
ile kontrollii bir sekilde bitirilir. Reaksiyon karisimi buzlu suda ¢oktiiriilerek ¢okelek
olusturulur ve siiziiliir. Cokelek yaklasik pH 5 olana kadar saf su ile yikanir. Elde edilen
kat1 kurutulduktan sonra uygun bir ¢6ziictiden kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 4.1)

(Montes-Avila ve ark., 2009; Lee ve ark., 2010).
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Sekil 4.1. 5-Kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
Tiirevlerinin Elde Edilmesi

Kaynak: Montes-Avila, 2009, s. 6781, Lee, 2010, s. 1689
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4.2. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
4.2.1. Erime noktasi (E.N.) tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal tiipler igerisinde

erime derecesi tayin cihazi ile saptanmustir. Islem 3 kez tekrarlanmustir.
4.2.2. C,H, N tayini

Elde edilen bilesiklerin C, H, N yiizdeleri, elementel analiz aleti kullanilarak

saptanmistir.

4.2.3. Infrared (IR) spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, FT-IR spektrofotometresinde alinmistir.
4.2.4. 'H-Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR) spektrumlarinin ahmmasi

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, DMSO-ds veya CDCls icinde
¢oOzelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) kars1 400 MHz’lik veya 300
MHz’lik NMR spektrometresinde alinmistir.
4.2.5. 3C-Niikleer Manyetik Rezonans (**C-NMR) spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *C-NMR spektrumlar;, DMSO-ds veya CDClIs iginde
cozelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) kars1 400 MHz’lik veya 300
MHz’lik NMR spektrometresinde alinmustir.
4.2.6. Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektrometre (HRMS) analizleri Shimadzu hibrit LC-
MS-IT-TOF sistemi ile metanol iginde ¢ozelti haline getirildikten sonra elektrosprey
iyonlastirma (ESI) pozitif ve negatif modunda LCMS solution yazilimi kullanilarak
alinmistir.
4.2.7. Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) spektrumlarinin alinmasi
HPLC analizleri DGU-14A degazor, LC-20A ¢ift pistonlu pompa, CTO-10 ASVP

kolon firm1 ve SPD-M20A PDA dedektérden olusan Shimadzu LC-20A Prominence
HPLC sisteminde yapilmistir. Analizlerde Reodyne 77251 enjeksiyon valfi (Rheodyne
Inc., Cotati, CA, USA) ve GL Sciences inertsil ODS-3 (Tokyo, Japan) 250 x 4.6 mm (boy
X i¢ ¢ap), partikiil biiyiikligii 5 um olan kolon kullanilmistir. Mobil faz olarak izokratik
sistemde asetonitril:su (95:5) kullanilarak 1.0 mL/dk akis hizinda analiz yapilmstir.
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4.2.8. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ¢calismalar

Gergeklestirilen sentezlerin evre ve siireleri ITK ile tespit edilmistir. Kromatografi
caligmalarinda adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazir silika jel plaklar
(Merck) ve ¢oziicii sistemi olarak da petrol eteri-etil asetat (75:25, 50:50) kullanilmistir.
Kromatografi tankina 5 mL ¢6ziicii sistemi yerlestirilmistir. Reaksiyon igeriginden alinan
ornekler veya son iirlin ve baslangi¢c maddeleri, etanolde ¢oziiliip seyreltik ¢cozelti olarak
plaga uygulanmistir. Siirlikleme iglemi bitince dalga boyu 254 nm olan UV 151k altinda

lekeler tespit edilmistir.
4.3. Biyolojik Etki Testleri

Sentezlenen salkon bilesiklerinin antikanser aktiviteleri li¢ asamada test edilmistir.
Birinci asamada bilesiklerin sitotoksik etkileri MTT metodu ile tespit edilmistir. Ikinci
asamada, bilesiklerin DNA sentez inhibisyon etkileri belirlenmistir. Son asamada, 6nemli

sitotoksik etki gosteren bilesiklerin apoptotik etkileri belirlenmistir.
4.3.1. Hiicre Kkiiltiirii yontemi ile in vitro sitotoksik etki calismalari
4.3.1.1. MTT testi

Sonug bilesiklerinin (1-10) MCF-7 (insan meme kanser hiicre dizisi), HeLa (insan
serviks kanseri hiicre dizisi) ve NIH/3T3 (fare embriyonik fibroblast hiicre dizileri)
tizerindeki in vitro sitotoksik etkileri bilesiklerin farkli dozlari hazirlanarak MTT testi ile
belirlenmistir. Calismada kullanilan olan hiicre hatlar1 s1v1 azottan (-196 °C) ¢ikarilarak,
santriflij edildikten sonra, Dulbecco's Modified Eagle’s Medium (DMEM), % 10 Fetal
sigir serumu (FBS) ve 1 mL penisilin-streptomisin igeren besi ortaminin i¢inde 37 °C’de,
% 5 COz igeren CO; inkiibatoriinde kiiltiire edilmislerdir. Deney i¢in yeterli saytya ulagsan
hiicreler Thoma lamu ile sayilarak 96 kuyucuklu plakalara her kuyucuga 100 pL besiyeri
icerisine 2x10°% hiicre gelecek sekilde ekilmislerdir. Her bir kuyuya 0.156-2500 pM
konsantrasyon araliginda, 100 pL besiyeri igerisindeki bilesenler eklenerek 37 °C’ de
inkiibe edilmislerdir. 24 Saatlik inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga 20 pL MTT
boyasi (5 mg/mL) ilave edilerek ve hiicreler 37 °C’ de 3 saat daha inkiibe edilmislerdir.
Bu siire sonunda, hiicrelerden MTT boyasi uzaklastirilarak her bir kuyuya 200 uL DMSO
eklenmis ve 10 dakika inkiibe edilmislerdir. Inkiibasyon sonunda olusan formazan
kristallerinin DMSO igerisinde ¢oziinmesiyle olusturduklar renk siddetleri ELx808-1U
Bio-Tek plaka okuyucusunda 540 nm dalga boyu ile belirlenmistir. Bilesen ile muamele

edilmeyen kontrol hiicre canlilig1 %100 olarak kabul edilerek, deney hiicrelerinin canlilik
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oranlar1 % olarak ifade edilmistir. Pozitif kontrol olarak cisplatin kullanilmis ve sonuglar
bu pozitif kontrole gore kiyaslanmistir. Doz ve zaman araligi, literatiirdeki benzer
tiirevlerin ¢esitli kanser hiicre tiplerine kars1 gosterdikleri sitotoksik konsantrasyonlara
bagli olarak belirlenmistir. Calismalarin sonuglarmin giivenirliligi acisindan deneyler

minimum {iger tekrarl olacak sekilde yapilmistir (Ozdemir, 2013).
4.3.2. DNA sentez inhibisyon deneyi

Hiicre ¢ogalma deneyleri 96-kuyulu tabakalarda Bromodeoksiiiridin (BrdU) kiti
kullanilarak gerceklestirilmistir. MCF-7 ve HeLa hiicreleri 37 °C de 24 saat inkiibe
edildikten sonra %0.25 tripsin/EDTA soliisyonu ile ortamdan toplanacak ve her bir
kuyuya 1 x 10° hiicre gelecek sekilde ekim yapilmistir. DMSO iginde ¢oziilen test
maddeleri kuyulara farkli konsantrasyon araliklarinda eklenmistir. Her konsantrasyon
araligr i¢in li¢ kuyuya ekim yapilarak Ol¢im sonrast bunlarin ortalamalar1 dikkate
alinmigtir. Ekim islemi tamamlandiktan sonra, hiicreler 37 °C de, 24 saatlik zaman
araliklarinda inkiibatorde tutulmustur. Her bir zaman araliginin sonunda hiicreler lizerine
10 uL BrdU soliisyonu ilave edilerek 37 °C de 2 saat daha inkiibasyon gergeklestirilmistir
ve bu siirenin sonunda fiks denat soliisyonu ile oda 1sisinda 30 dakika karistirilan hiicreler,
100 pL anti-BrdU ¢alisma soliisyonu ile 90 dakika oda 1sisinda bekletilmistir. Hiicreler,
fosfat tuz tamponu (PBS) ile 3 kez yikanarak fotometrik Olgim igin renk degisimi
gozleninceye kadar substrat soliisyonu i¢ine alinarak ve 6rneklerin absorbanslari 492 nm

de Elisa spektrometre ile 6l¢iilmiistiir.
4.3.3. Apoptotik etki calismalar:
4.3.3.1. Anneksin V FITC: erken faz apoptozun belirlenmesi

MTT metodu ile en aktif bilesikler belirlendikten sonra, ICsp konsantrasyonlaria
bagli olarak MCF-7 ve HeLa hiicreleri iizerindeki apoptotik etkileri flow sitometrede BD,
Pharmingen Flow sitometri kiti ile iiretici firmanin 6nerilerine gore belirlenmistir. Ozetle,
hiicreler, 800 rpm de 4 dakika santrifiij edildikten sonra 1 x PBS, ile 2 kez yikanacaklar
ve 2-3 x 10° hiicre/mL de olacak sekilde 1 x Anneksin-V baglanma ¢dzeltisinde siispanse
edildikten sonra hiicre soliisyonundan 100 pL alinarak tiiplere aktarilmistir. Daha sonra
her bir tiipe, 5 uL Anneksin-V FITC ve 10 pL propidyum iyodiir ¢dzeltisi eklenerek, oda
sicakliginda 15 dakika inkiibe edildikten sonra her bir tiipe 400 pL1 % Anneksin-V

baglanma cozeltisi ilave edilmis ve hiicreler 1 saatlik boyama siiresi igerisinde akim
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sitometrisi (BD FACSCalibur™) ile analiz edilmistir. Erken ve ge¢ apoptotik hiicre

miktar1 pozitif kontrole gore hesaplanmustir.
4.3.3.2. Kaspaz-3 aktivitesinin akim sitometri ile belirlenmesi

MTT metodu ile en aktif bilesikler belirlendikten sonra, ICsg konsantrasyonlarina
bagli olarak HeLa hiicreleri lizerindeki Kaspaz 3 aktiviteleri flow sitometrede BD,
Pharmingen Flow sitometri kiti ile iiretici firmanin 6nerilerine gore belirlenmistir. Ozetle,
hiicreler belirlenen doz ve zamanda maddeler ile inkiibe edilmistir. Soguk 1 X PBS ile iki
kez hiicreler yikanmistir. Daha sonra bu hiicreler BD Cytofix/Cytoperm solusyonu ile
siispande edilmistir (1x10° hiicre/0.5 mL olacak sekilde) ve 20 dk. buz iizerinde
bekletilmistir. Santrifiij edildikten sonra hiicreler, BD Cytofix/Cytoperm soliisyonu
atilmistir. Hiicreler iki kez BD Perm/Wash™ buffer ile (1x10® hiicre/ 0.5 mL)
yikanmistir. Daha sonra Hiicreler yeniden BD Perm/Wash™ buffer ve antikor ile
siispande edilmis ve 30 dk. oda 1sisinda bekletilmistir. Her bir test i¢cin 1 mL BD
Perm/Wash™ buffer i¢cinde yikanmis ve 0.5 mL BD Perm/Wash™ buffer icinde
siispande edilerek akim sitometri ile analiz edilmistir. Pozitif kontrol olarak cisplatin

kullan1lmis ve sonuglar bu pozitif kontrole gore kiyaslanmstir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA

5.1. Sentez Calismalari

5.1.1. 5-Kloro-6-metoksi-2-[4-(pirolidin-1-il)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on (1)

/O
(L

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(pirolidin-
1-il)benzaldehit (2.54 mmol, 0.45 g) kullanilarak Yontem A’ya gore sentezlenmistir.

Verim : %72 E.N.:257°C HPLC : %70

Elementel Analiz : C21H20CINO2 (M.A.= 353.85)

Hesaplanan :C: %7128 H:%5.70 N : % 3.96
Bulunan C:%71.32 H:%5.73 N : 9% 3.89

IR vmax (cm™): 3093.82, 3055.24 (Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2974.23, 2945.30,
2897.07, 2852.72 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1683.86 (C=0 gerilim band1), 1587.42,
1570.06, 1521.84, 1481.33, 1417.68 (C=C gerilim bandlar1), 1388.75, 1350.17, 1313.52,
1284.59, 1253.73, 1188.15, 1174.65, 1151.50, 1128.36, 1105.21, 1045.42 (C-N ve C-O
gerilim bandlar1), 991.41, 962.48, 918.12, 862.18, 806.25, 792.74, 763.81, 738.74 (1,4-

distibstitiie benzen C-H diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (300 MHz) (CDCls) & (ppm): 2.03-2.08 (4H, m, pirolidin Cs,s-H), 3.36-3.40
(4H, m, pirolidin C25-H), 3.90 (2H, brs, inden Cs-2H), 3.98 (3H, s, OCH3), 6.60 (2H, d,
J=8.85 Hz, fenil), 7.40 (1H, s, inden C> = C-H), 7.55-7.59 (3H, m, fenil C7-H, fenil),7.64
(1H, brs, fenil Cs-H).
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B3C-NMR (75 MHz) (CDCls) § (ppm): 24.90 (pirolidin Cs@)-CHy), 25.46 (pirolidin Ca()-
CHy>), 31.88 (indenon C3-CHy), 47.55 (pirolidin C25-2CH>), 56.47 (OCHps, fenil), 105.74
(fenil C7-CH), 111.91 (fenil-2CH), 122.40 (fenil-C), 127.43 (fenil-CH), 129.10 (inden
C2-C), 129.20 (fenil-C), 133.09 (fenil-2CH), 135.84 (inden C, = C-H), 138.51 (fenil-C),
142.06 (fenil-C), 148.90 (fenil-C), 154.90 (fenil-C), 193.21 (indanon C1-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M*) 354.1255, (M*+1) 355.1270, (M*+2) 356.1227, (M*+3) 357.1258
5.1.2. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-(dimetilamino)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on (2)

/O
Shay
Cl N/
|

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (2.54 mmol, 05 g) ve 4-
(dimetilamino)benzaldehit (2.54 mmol, 0.38 g) kullanilarak Yontem A’ya gore
sentezlenmistir.

Verim : %84.20 EN.:223°C HPLC : %100

Elementel Analiz : C19H18CINO2 (M.A.= 327.80)

Hesaplanan :C % 69.62 H:%5.53 N : % 4.27

Bulunan :C:%69.58 H: % 5.50 N:%4.29

IR vmax (cm™): 3097.68 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2970.38, 2885.51, 2812.21
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1676.14 (C=0 gerilim band1), 1583.56, 1568.13, 1519.91,
1479.40, 1460.11, 1435.04 (C=C gerilim bandlar1), 1361.74, 1315.45, 1288.45, 1253.73,
1170.79, 1153.43, 1122.57, 1105.21, 1043.49 (C-N ve C-O gerilim bandlari), 991.41,

937.40, 920.05, 871.82, 852.54, 792.74, 769.60, 752.24, 715.59 (1,4-dislibstitliie benzen
C-H diizlem dis1 egilme bandlari).
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IH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.29 (6H, s, CH3-N-CHs), 3.89 (2H, s, inden
Cs-CH>), 3.93 (3H, s, OCHs), 6.77 (2H, d, J= 9.20 Hz, fenil), 7.34 (1H, s, inden Cz =
C-H), 7.43 (1H, brs, fenil Cr-H), 7.57 (2H, d, J= 8.40 Hz, fenil), 7.70 (1H, s, fenil Cs-
H).

13C-NMR (75 MHz) (CDCl3) & (ppm): 31.80 (indenon C3-CHy), 40.06 (2CH3, H3C-N-
CHea), 56.45 (OCHpg, fenil), 105.74 (fenil C7-CH), 111.92 (fenil-2CH), 122.94 (fenil-C),
127.45 (fenil-CH), 129.24 (fenil-C), 129.80 (inden C,-C), 132.86 (fenil-2CH), 135.43
(inden C, = C-H), 138.38 (fenil-C), 142.08 (fenil-C), 151.26 (fenil-C), 154.92 (fenil-C),
193.24 (indanon C;-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M*) 328.1103, (M*+1) 329.1115, (M*+2) 330.1069, (M*+3) 331.1086

5.1.3. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-(dietilamino)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
©)

NN

A
_

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (2.54 mmol, 05 g) ve 4-
(dietilamino)benzaldehit (2.54 mmol 0.45 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.

Verim : %70 E.N. :184°C HPLC : %100

Elementel Analiz : C21H22CINO2 (M.A.= 355.86)

Hesaplanan :C:%70.88 H:%6.23 N :% 3.94
Bulunan :C:%70.89 H:%6.24 N : 9% 3.92
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IR vmax (cm™): 3061.03 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2972.31, 2926.01, 2897.08
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1674.21 (C=0 gerilim band1), 1583.56, 1571.99, 1516.05,
1479.40 (C=C gerilim bandlar1), 1398.39, 1357.89, 1315.45, 1290.38, 1269.16, 1253.73,
1190.08, 1147.65, 1105.21, 1076.28, 1047.35, 1010.70 (C-N ve C-O gerilim bandlar),
993.34, 939.33, 918.12, 862.18, 810.10, 790.81, 769.60, 746.45, 702.09 (1,4-disiibstitiie
benzen C-H diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1.13 (6H, t, J= 6.40, 7.20, 13.60 Hz, CHs-
CH2-N-CH»-CH3), 3.41 (4H, q, J= 6.80, 7.20, 14.00, 21.20 Hz, CH3-CH2-N-CH2-CH3),
3.89 (2H, s, inden C3-CHz), 3.94 (3H, s, OCH3), 6.74 (2H, d, J=8.80 Hz, fenil), 7.34 (1H,
s, inden C, = C-H), 7.42 (1H, brs, fenil C7-H), 7.55 (2H, d, J=9.20 Hz, fenil), 7.70 (1H,
s, fenil Cs-H).

3C-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.31 (CH3-CH-N-CH2-CH3), 31.15
(indenon C3-CHy), 43.66 (CHs-CH2-N-CH2-CH3), 56.26 (OCHs, fenil), 105.45 (fenil Cr-
CH), 111.31 (fenil-2CH), 121.25 (fenil-C), 127.47 (fenil-CH), 127.69 (fenil-C), 128.93
(inden C»-C), 132.92 (fenil-2CH), 134.31 (inden C, = C-H), 137.88 (fenil-C), 142.00
(fenil-C), 148.70 (fenil-C), 154.28 (fenil-C), 191.53 (indanon C;-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™) 356.1406, (M*+1) 357.1439, (M*"+2) 358.1382, (M*+3) 359.141
5.1.4. N-[4-[(5-Kloro-6-metoksi-1-0kso-1,3-dihidro-2H-inden-2-
iliden)metil]fenil]asetamit (4)

O

_-0
o2l
ol J\
i

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (2.54 mmol, 0.5 g) ve N-(4-
formilfenil)asetamit (2.54 mmol 0.42 g) kullanilarak Yontem A’ya gore sentezlenmistir.
Verim : %92 E.N. :292°C HPLC : %83
Elementel Analiz : C10H16CINO3 (M.A.= 341.79)

Hesaplanan :C:%66.77 H:%4.72 N:% 4.10
Bulunan : C % 66.86 H:%4.79 N : % 4.02
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IR vmax (cm™): 3300.20 (Amit N-H gerilim band1), 3068.75 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2947.23, 2899.01 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1687.71 (C=0O gerilim bandi),
1676.14 (Amit C=0 gerilim band1), 1622.13, 1591.27, 1537.27 (C=C gerilim bandlar1),
1411.89, 1176.58, 1047.35 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 862.18, 831.32, 790.81,
740.67, 700.16 (1,4-disiibstitiie benzen C-H diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.09 (3H, s, CHs), 3.94 (3H, s, OCHs), 3.97
(2H, brs, inden C3-CHy), 7.37 (1H, s, inden C, = C-H), 7.45-7.46 (1H, m, fenil C7-H),
7.67-7.73 (5H, m, fenil), 10.15 (1H, s, N-H).

13C-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 23.98 (CHs), 30.96 (indenon Cs-CH>), 56.34
(OCHs, fenil), 105.69 (fenil C7-CH), 118.90 (fenil-2CH), 127.64 (fenil-CH), 128.56
(fenil-C), 129.23 (inden C»-C), 131.59 (fenil-2CH), 132.86 (inden C. = C-H), 133.24
(fenil-C), 137.16 (fenil-C), 140.83 (fenil-C), 142.58 (fenil-C), 154.41 (fenil-C), 168.56
(amit C=0), 192.04 (indanon C;-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M*) 342.0883, (M*+1) 343.0906, (M*+2) 344.0854, (M*+3) 345.0900

5.1.5. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-(piperidin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on (5)

/O
(-

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(piperidin-
1-il)benzaldehit (2.54 mmol, 0.48 g) kullanilarak Yontem A’ya gore sentezlenmistir.
Verim : %91.10 E.N. :210°C HPLC : %100
Elementel Analiz : C22H22CINO2 (M.A.= 367.87)
Hesaplanan :C:%71.83 H: % 6.03 N : % 3.81
Bulunan :C:%71.88 H:%6.01 N : 9% 3.80
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IR vmax (cm™): 3095.75 (Aromatik C-H gerilim band1), 2962.66, 2931.80, 2806.43
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1683.86 (C=0 gerilim band1), 1587.42, 1573.91, 1514.12,
1481.33, 1462.04 (C=C gerilim bandlar1), 1406.11, 1373.32, 1357.89, 1313.52, 1286.52,
1238.30, 1192.01, 1153.43, 1120.64, 1103.28, 1045.42 (C-N ve C-O gerilim bandlari),
989.48, 916.19, 862.18, 812.03, 792.74, 765.74, 748.38, 713.66 (1,4-disiibstitiie benzen
C-H diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1.58 (6H, brs, piperidin C345-CH2), 3.32 (4H,
brs, piperidin C26-CH2), 3.92 (5H, s, inden C3-CH,, OCHj3), 6.98 (2H, d, J= 8.80 Hz,
fenil), 7.35 (1H, s, inden C> = C-H), 7.42 (1H, brs, fenil C7-H), 7.57 (2H, d, J=9.20 Hz,
fenil), 7.72 (1H, s, fenil C4-H).

13C-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 23.80 (piperidin C4-CHy>), 24.78 (piperidin
C35-2CHy), 31.10 (indenon Cs-CH2), 47.86 (piperidin C26-2CH>), 56.32 (OCHz3, fenil),
105.57 (fenil C7-CH), 114.18 (fenil-2CH), 123.35 (fenil-C), 127.58 (fenil-CH), 127.96
(inden C»-C), 130.26 (fenil-C), 132.53 (fenil-2CH), 133.84 (inden C, = C-H), 137.67
(fenil-C), 142.21 (fenil-C), 151.75 (fenil-C), 154.34 (fenil-C), 191.74 (indanon C1-C=0).
MS (ESI) (m/z): (M*) 368.1402, (M*+1) 369.1439, (M*+2) 370.1382, (M*+3) 371.1422
5.1.6. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-morfolinobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (6)

/O
(T~

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (2.54 mmol, 05 g) ve 4-

o

@

morfolinobenzaldehit (2.54 mmol, 0.49 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.

Verim : %87.40 E.N. :197°C HPLC : %100
Elementel Analiz : Ca1H20CINO3 (M.A.= 369.84)

Hesaplanan :C:%68.20 H:%5.45 N :% 3.79
Bulunan :C:%68.19 H:%5.45 N : % 3.82
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IR vmax (cm™): 3068.75 (Aromatik C-H gerilim band1), 2970.38, 2900.94, 2841.15
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1683.86 (C=0 gerilim band1), 1622.13, 1595.13, 1575.84,
1514.12, 1481.33, 1462.04 (C=C gerilim bandlar1), 1408.04, 1382.96, 1288.45, 1240.23,
1192.01 1153.43, 1124.50, 1101.35, 1047.35 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 991.41,
925.83, 862.18, 815.89, 790.81, 765.74, 752.24, 719.45 (1,4-distbstitiie benzen C-H
diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (300 MHz) (CDCls) & (ppm): 3.30 (4H, t, J=4.80, 4.98, 9.78 Hz, CH2-N-CH>),
3.89 (4H,t,J=4.74,4.98,9.72 Hz, CH>-0O-CH>), 3.93 (2H, brs, inden Cs-2H), 3.98 (3H,
s, OCHa), 6.95 (2H, d, J= 8.85 Hz, fenil), 7.40 (1H, s, inden C> = C-H), 7.57-7.62 (4H,
m, fenil C7-H, fenil Cs-H, fenil).

13C-NMR (75 MHz) (CDCls3) & (ppm): 31.70 (indenon Cs-CH2), 47.84 (H2C-N-CHy,
morfolin), 56.46 (OCHs, fenil), 66.64 (H.C-O-CH>, morfolin), 105.82 (fenil C7-CH),
114.61 (fenil-2CH), 126.65 (fenil-C), 127.54 (fenil-CH), 129.70 (fenil-C), 131.49 (inden
C2-C), 132.56 (fenil-2CH), 134.60 (inden Cz = C-H), 138.07 (fenil-C), 142.14 (fenil-C),
151.96 (fenil-C), 155.05 (fenil-C), 193.31 (indanon C;-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M*) 370.1204, (M*+1) 371.1232, (M"+2) 372.1181, (M*+3) 373.1210
5.1.7. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on (7)

/O
(L)~

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(4-
metilpiperazin-1-il)benzaldehit (2.54 mmol, 0.52 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.

Verim : %89 E.NN. :226°C HPLC : %100
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Elementel Analiz : C22H23CIN202 (M.A.= 382.88)
Hesaplanan :C:1%69.01 H: % 6.06 N:%7.32
Bulunan :C:%69.00 H: % 6.06 N:% 7.33

IR vmax (cm™): 3062.96 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2980.02, 2945.30, 2900.94,
2841.15, 2800.64 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1681.93 (C=0 gerilim bandi), 1597.06,
1517.98, 1483.26, 1448.54 (C=C gerilim bandlar1), 1409.96, 1381.03, 1288.45, 1247.94,
1192.01, 1157.29, 1138.00, 1099.43, 1049.28 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 999.13,
921.97, 860.25, 817.82, 790.81, 752.24, 719.45 (1,4-disiibstitiie benzen C-H diizlem dis1
egilme bandlar1).

'H-NMR (300 MHz) (CDCls) & (ppm): 2.36 (3H, s, CHs), 2.57 (4H, t, J= 4.98, 5.13,
10.11 Hz, CH2-N-CH>), 3.35 (4H, t, J=4.98, 5.13, 10.11 Hz, CH>-N-CH>), 3.88 (2H,
brs, inden Cz-2H), 3.96 (3H, s, OCHz), 6.93 (2H, d, J=8.88 Hz, fenil), 7.36 (1H, s, inden
C2=C-H), 7.54-7.59 (4H, m, fenil C7-H, fenil Cs-H, fenil).

13C-NMR (75 MHz) (CDCls) § (ppm): 31.69 (indenon C3-CH,), 46.16 (piperazin C.-
CHas,), 47.54 (piperazin C35-CH2), 54.79 (piperazin C6-CH), 56.43 (OCHj3, fenil),
105.75 (fenil C7-CH), 114.73 (fenil-2CH), 125.45 (fenil-C), 127.50 (fenil-CH), 129.55
(fenil-C), 131.12 (inden C»-C), 132.59 (fenil-2CH), 134.72 (inden C> = C-H), 138.11
(fenil-C), 142.13 (fenil-C), 151.87 (fenil-C), 154.97 (fenil-C), 193.25 (indanon C1-C=0).
MS (ESI) (m/z): (M*) 383.1520, (M*+1) 384.1548, (M*+2) 385.1495, (M*+3) 386.1523
5.1.8. 5-Kloro-6-metoksi 2-(4-(1H-imidazol-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-on (8)

N\

/O
(L)~
/

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(1H-
imidazol-1-il)benzaldehit (2.54 mmol 0.44 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.
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Verim : %82.4 E.N. :249°C HPLC : %65
Elementel Analiz : C20H15CIN202 (M.A.= 350.80)

Hesaplanan :C:%68.48 H:%4.31 N:% 7.99
Bulunan :C:%68.44 H:%4.28 N: 9% 7.96

IR vmax (cm™): 3128.54, 3068.75, 3008.95 (Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2943.37,
2904.80, 2845.00 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1689.64 (C=O gerilim bandi), 1618.28,
1602.85, 1575.84, 1523.76, 1479.40, 1465.90, 1425.40 (C=C ve C=N gerilim bandlari),
1408.04, 1284.59, 1251.80, 1193.94, 1174.65, 1163.08, 1103.28, 1043.49 (C-N ve C-O
gerilim bandlart), 993.34, 960.55, 929.69, 900.76, 862.18, 835.18, 792.74, 765.74, 734.88,
709.80 (1,4-distibstitiic benzen C-H diizlem dis1 egilme bandlar).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.93 (3H, s, OCHa), 4.03 (2H, s, inden C3-2H),
7.13 (1H, s, inden C> = C-H), 7.38 (1H, s, imidazol C-H), 7.55 (1H, s, imidazol C-H),
7.75-7.82 (4H, m, fenil C-H), 7.87 (2H, d, J= 8.40 Hz, fenil), 8.35 (1H, s, imidazol C-H).
'H-NMR (300 MHz) (CDCls) & (ppm): 3.97 (5H, s, inden C3-2H, OCHs3), 7.26-7.28 (1H,
m, fenil C-H), 7.36 (1H, brs, imidazol C-H), 7.39 (1H, s, inden C> = C-H), 7.50 (2H, d,
J=8.49 Hz, fenil), 7.58 (1H, s, imidazol C-H), 7.65 (1H, brs, fenil C-H), 7.76 (2H, d, J=
8.52 Hz, fenil), 7.95 (1H, brs, imidazol C-H).

13C-NMR (75 MHz) (CDCls) & (ppm): 31.47 (indenon C3-CHy), 56.48 (OCHs, fenil),
105.91 (fenil C7-CH), 117.78 (fenil-C), 121.39 (fenil-2CH), 127.67 (fenil-CH), 130.65
(fenil-C), 130.96 (inden C»-C), 131.05 (fenil-C), 132.20 (fenil-2CH), 132.57 (imidazol-
CH), 134.28 (imidazol-CH),135.42 (inden C2 = C-H), 137.40 (fenil-C), 137.91 (fenil-C),
142.15 (fenil-CH), 155.29 (fenil-C), 193.00 (indanon C:-C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™) 351.0885, (M*+1) 352.0927, (M*+2) 353.0856, (M*+3) 354.089
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5.1.9. 5-Kloro-6-metoksi-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-4-il)benziliden]-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on (9)

0
/O ’
Cl
N/\N
NQ/
5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(1H-1,2,4-

triazol-4-il)benzaldehit (2.542 mmol, 0.44 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.

Verim : %92 EN. :277°C HPLC : %60

Elementel Analiz : C19H14CIN3O2 (M.A.= 351.79)

Hesaplanan :C: % 64.87 H: % 4.01 N:%11.94
Bulunan :C:%64.79 H: % 4.08 N :%11.98

IR vmax (cm™): 3116.97, 3064.89 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2945.30, 2914.44,
2845.00 (Alifatik C-H gerilim bandlart), 1693.50 (C=0 gerilim band1), 1627.92, 1602.85,
1573.91, 1521.84, 1483.26, 1438.90, 1425.40 (Aromatik C=C ve C=N gerilim bandlari),
1408.04, 1292.31, 1274.95, 1232.51, 1176.58, 1153.43, 1097.50, 1047.35 (C-N ve C-O
gerilim bandlart), 981.77, 962.48, 921.97, 856.39, 825.53, 790.81, 748.38, 671.23 (1,4-
distibstitiie benzen C-H diizlem dis1 egilme bandlar).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.93 (3H, s, OCHg), 4.06 (2H, s, inden C3-2H),
7.40 (1H, s, inden C2= C-H), 7.57 (1H, s, fenil C7-H), 7.76 (1H, s, fenil Cs-H), 7.92 (2H,
d, J=8.40 Hz, fenil), 7.98 (2H, d, J= 8.80 Hz, fenil), 8.25 (1H, s, triazol C-H), 9.37 (1H,
s, triazol C-H).

B3C-NMR (75 MHz) (CDCls) & (ppm): 31.47 (indenon Cs-CH>), 56.96 (OCHs, fenil),
106.37 (fenil C7-CH), 119.98 (fenil-2CH), 128.38 (fenil-CH), 129.47 (fenil-C), 132.34
(inden C2 = C-H), 132.68 (fenil-2CH), 134.54 (fenil-C), 136.25 (fenil-C), 137.44 (inden
C>-C), 137.68 (fenil-C), 143.09 (triazol-CH), 143.44 (triazol-CH), 153.17 (fenil-C),
155.04 (fenil-C), 192.75 (indanon C1-C=0).
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MS (ESI) (m/z): (M*) 352.0845, (M*+1) 353.0875, (M*+2) 354.0806, (M*+3) 355.0852

5.1.10. 5-Kloro-6-metoksi-2-(4-(2-morfolinoetoksi)benziliden)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on (10)

O

A )

O/\/N

5-Kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (2.54 mmol, 0.5 g) ve 4-(2-
morfolinoetoksi)benzaldehit (2.54 mmol, 0.60 g) kullanilarak Yontem A’ya gore

sentezlenmistir.

Verim : %81.70 EN. :168°C HPLC : %100
Elementel Analiz : C23H24CINO4 (M.A.= 413.89)

Hesaplanan :C:%66.74 H:%5.84 N : 9% 3.38
Bulunan :C:%66.73 H: % 5.86 N: % 3.41

IR vmax (cm™): 3057.11 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2945.30, 2854.65, 2802.57
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1683.86 (C=0 gerilim band1), 1622.13, 1598.99, 1570.06,
1508.33, 1479.40, 1456.26 (C=C gerilim bandlar1), 1290.38, 1255.66, 1176.58, 1155.36,
1118.71, 1101.35, 1047.35, 1029.99, 1012.63 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 956.69,
941.26, 873.75, 825.53, 792.74, 736.81 (1,4-disiibstitiic benzen C-H diizlem dis1 egilme
bandlari).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.47-2.49 (4H, m, CH2-N-CHy), 2.71 (2H, t,
J=5.20, 6.00, 11.20 Hz, fenil-O-CH2-CH2-N), 3.36 (2H, brs, inden Cs-2H), 3.59 (4H, t,
J=4.80, 4.00, 8.80 Hz, CH>-O-CH>), 3.93 (3H, s, OCH3), 4.15 (2H, t, J=5.20, 6, 11.20
Hz, benziliden-O-CHy), 7.06 (2H, d, J= 8.80 Hz, fenil), 7.36 (1H, s, inden C, = C-H),
7.47 (1H, s, fenil C7-H), 7.68 (2H, d, J=8.80 Hz, fenil), 7.73 (1H, s, fenil C4-H).

13C-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 30.93 (indenon C3-CHy>),, 53.49 (H2C-N-CH,,
morfolin), 56.33 (OCHjs, fenil), 56.79 (fenil-O-CH2-CH.-morfolin), 65.49 (fenil-O-CH,-
CHz-morfolin), 66.07 (H.C-O-CH., morfolin), 105.66 (fenil C7-CH), 115.02 (fenil-
2CH), 127.28 (fenil-CH), 127.67 (fenil-2C), 128.45 (inden C»-C), 132.53 (fenil-2CH),
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133.00 (inden C, = C-H), 137.21 (fenil-C), 142.51 (fenil-C), 154.40 (fenil-C), 159.84
(fenil-C), 192.01 (indanon C;-C=0).
13C-NMR (75 MHz) (CDCls3) & (ppm): 31.56 (indenon C3-CH2), 54.09 (H2C-N-CH,,
morfolin), 56.45 (OCHzs, fenil), 57.49 (fenil-O-CH2-CHz>-morfolin), 65.91 (fenil-O-CH>-
CHa-morfolin), 66.88 (H2C-O-CHa, morfolin), 105.83 (fenil C7-CH), 115.08 (fenil-2CH),
127.57 (fenil-CH), 128.08 (fenil-2C), 129.99 (inden C»-C), 132.61 (fenil-2CH), 134.17
(inden Co = C-H), 137.79 (fenil-C), 142.22 (fenil-C), 155.08 (fenil-C), 160.10 (fenil-C),
193.31 (indanon C;-C=0).
MS (ESI) (m/z): (M*) 414.1463, (M*+1) 315.1498, (M*+2) 416.1441, (M*+3) 417.1471
5.2. Sentez Yonteminin Degerlendirilmesi
5.2.1. 5-Kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
bilesiginin elde edilisi

p-Siibstitiie benzaldehit tiirevleri, 5-kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on ile
bazik ortamda tepkimeye (Claisen-Schmidt kondenzasyonu) sokulur ve salkonlar elde
edilir (Sekil 5.1). Tepkime kuvvetli bazik sartlarda, 5-kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-
inden-1-onun o-karbonunun bir protonunu kopartarak enolat anyonu meydana gelir.
Enolat anyonu niikleofil gibi davranarak para siibstitiie aromatik aldehitin karbonil
karbonuna hiicum ederek alkoksit anyonu olusturur. Kararsiz olan alkoksit anyonu
H20’dan bir proton alip disartya 1 mol su ¢ikmasi ile eliminasyon olusmakta ve % 70-92

verimle salkonlar elde edilmistir.
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Sekil 5.1. Sentezlenen Salkon Bilesiklerinin Genel Sentez Mekanizmasi

5.3.  Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.3.1. IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde; aromatik C-H gerilim
bandlar1 3128.54-3008.95 cm™’de, alifatik C-H gerilim bandlar1 2980.02-2800.64 cm"
Lde, C=0 gerilim band1 1693.50-1674.21 cm™*’de, C=C ve C=N gerilim bandlari
1627.92-1417.68 cm™’de, C-N ve C-O gerilim bandlari 1411.89-1010.70 cm™’de,
aromatik halkalara ait diizlem dist C-H egilme bandlar1 999.13-671.23 cm™’de ortak

olarak gozlenmistir.

4 No’lu bilesige ait IR spektrumunda amit N-H gerilim bandi 3300.20 cm™’de tespit

edilmistir.

Bansal ve arkadaslar1 (2011), salkonlara ait C=0O gerilme bandin1 1700-1670 cm™,
C=C ve C=N gerilim bandlarin1 1600-1440 cm?, Prakasham ve arkadaslari (2012), C-N
ve C-O gerilim bandlar1 1426-1100 cm™ araliginda saptamislardir.
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5.3.2. 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrum sonuglar1 incelendiginde; 1 nolu
bilesikteki pirolidin halkasinin azota komsu -CHz- protonlarinin 3.36-3.40 ppm
araliginda, pirolidin halkasinin Cz4 konumlarindaki -CH2- protonlarinin ise 2.03-2.08
ppm’de rezonans verdikleri gozlemlenmistir. 2 Nolu bilesikte azota bagli metil gruplar
CHs-N-CHs’e 3.29 ppm’de singlet olarak saptanmistir. 3 Nolu bilesikte metilene bagl
metil gruplart CH3-CH2-N-CH>-CH3 1.13 ppm’de, azota bagli metilen gruplart CHs-CH>-
N-CH2-CHs 3.41 ppm’de quartet olarak rezonans vermistir. 4 Nolu bilesikte asetamit
yapisinda yer alan CHsz 2.09 ppm’de, NH ise 10.15 ppm’de singlet olarak
gozlemlenmistir. 5 Nolu bilesikte piperidin halkasindaki azota komsu -CH>- protonlari
3.32 ppm’de, piperidin halkasinin C3 45 konumlarindaki -CHz- protonlari ise 1.58 ppm’de
gozlemlenmistir. 6 Nolu bilesikte morfolin halkasinda azota komsu -CH>- protonlart 3.30
ppm’de, oksijene komsu -CH>- protonlari 3.89 ppm’de triplet olarak saptanmustir. 7 Nolu
bilesikte piperazin halkasinin 4 nolu konumunda bulunan azota bagli -CHs protonlar1 2.36
ppm’de singlet, piperazin halkasinin azota komsu -CH>- protonlar1 2.57 ve 3.35 ppm’de
triplet olarak rezonans vermistir. 8 Nolu bilesikte bulunan imidazol halkasina ait protonlar
sirastyla 7.13, 7.55 ve 8.35 ppm’de singlet, 9 nolu bilesikteki triazol halkasina ait
protonlar sirasiyla 8.25 ve 9.37 ppm’de singlet olarak saptanmigtir. 10 Nolu bilesikte
morfolin halkasinda azota komsu -CHa- protonlari 2.47-2.49 ppm’de multiplet, oksijene
komsu -CHaz- protonlar1 3.59 ppm’de triplet, benziliden-O-CH’ye ait protonlar 4.15
ppm’de triplet, morfolinoetoksi yapisindaki azota komsu (=N-CH2-CH2-O-) metilen 2.71

ppm’de triplet olarak gézlemlenmistir.

Sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerde ortak olarak bulunan; O-CHz’e ait
protonlar 3.93-3.98 ppm’de singlet, inden halkasinin 3 numarali konumunda yer alan -
CHa- protonlar1 3.36-4.06 ppm’de singlet veya broad singlet, inden halkasinin 2 numarali
konumunda yer alan C=CH protonu 7.34-7.40 ppm’de singlet, inden halkasinin 4
numarali konumunda yer alan proton 7.54-7.76 ppm’de singlet, broad singlet veya
multiplet, inden halkasinin 7 numarali konumunda yer alan proton 7.42-7.82 ppm’de
singlet, broad singlet veya multiplet, fenil protonlar1 6.60-7.98 ppm arasinda dublet (J=
8.40-9.20 Hz) veya multiplet olarak gozlemlenmistir. Biitiin protonlar uygun integral

degerlerine sahip bulunmustur.
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5.3.3. 13C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrum sonuglar1 incelendiginde; 1 nolu
bilesikte pirolidin halkasinin Cs3@)-CH2 karbonu 24.90-25.46 ppm’de, Cz5-2CH>
karbonlar1 47.55 ppm’de, 2 nolu bilesikte dimetilamino grubunun N(CHs)2 karbonlari
40.06 ppm’de, 3 nolu bilesikte dietilamino grubunun N(CzHs)2 karbonlar1 12.31 ve 43.66
ppm’de, 4 nolu bilesikte asetil yapisini olusturan CH3 karbonu 23.98 ppm’de, asetamit
yapisini teskil eden C=0 karbonu 168.56 ppm’de, 5 nolu bilesikte piperidin halkasinin
C4-CH2 karbonu 23.80 ppm’de, C3s5-2CH> karbonlar1 24.78 ppm’de, Ci6-2CH>
karbonlar1 47.86 ppm’de, 23.80-47.86 ppm’de, 6 nolu bilesikte morfolin halkasinin
azotuna bagli karbonlar (CH2-N-CHy) 47.84 ppm’de, oksijenine baglh karbonlar (CH2-O-
CH2) 66.64 ppm’de, 7 nolu bilesikte piperazin halkasinin 4 nolu konumuna bagli CHs
karbonu 46.16 ppm’de, C3zs5-CH> karbonlar1 47.54 ppm’de, C26-CH2 karbonlart 54.79
ppm’de, 10 nolu bilesikte morfolin halkasinin azotuna bagli karbonlar (CH2-N-CH>)
53.49 ppm’de, oksijenine bagli karbonlar (CH2-O-CHy>) 66.07 ppm’de tespit edilmistir.

Sonug bilesiklerinde ortak olarak bulunan O-CHz karbonu 56.26-56.96 ppm’de,
indenon halkasinin 3 numarali konumunda bulunan -CH- karbonu 30.96-31.88 ppm’de,
indenon halkasinin 7 numarali kisminda bulunan -CH- karbonu 105.45-105.91 ppm’de,
indenon halkasinin 2 numarali konumunda yer alan =CH protonu 132.34-135.84 ppm’de,
indenonun C=0O karbonlar1 191.53-193.31 ppm’de, diger aromatik karbonlar 111.31-
159.84 ppm’de gozlemlenmistir.

5.3.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, ESI yontemi ile alinmis ve olusan yiiklii

atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina gére saptanmustir.

1-10 Nolu bilesiklerin kiitle spektrumlarinda, [M+H]", [M+2H]*, [M+3H]" pikleri

saptanmistir.
5.4. Biyolojik Etki Testlerinin Degerlendirilmesi
5.4.1. Sitotoksik Etki Testlerinin Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

MTT yontemi, mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz aktivitesi ilizerinden sari
MTT boyasint mor renkli formazan kristallerine ¢evirerek hiicreler iizerinde bilesiklerin

sitotoksitesini dlgen ve ¢ok tercih edilen bir yontemdir (Varache-Lembége, 2008).
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Bilesiklerin MCF-7 insan meme adenokarsinoma ve HelLa insan serviks

karsinoma ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast (saglikli) hiicre dizileri tizerindeki

sitotoksik etkileri MTT yontemi kullanilarak degerlendirilmistir (Cizelge 5.1).

Cizelge 5.1. Sitotoksik Etki Testi Sonuglar: (uM)

I1Cs0 Degerleri (nM)
Bilesik
HelLa MCF-7 NIH/3T3
1 >2500 1300+360.56 >2500
2 70.0+20.0 316.67+£76.38 216.67+76.38
3 21.67+43.51 1933.334£230.94 266.67+57.74
4 25.0+8.66 183.33+28.87 >2500
5 24.0+£5.29 900.0+173.21 270.0+26.46
6 40.0£10.0 >2500 93.33+£15.28
7 16.0+1.73 13.0+1.0 55.0+8.66
8 >2500 >2500 >2500
9 31.67+7.64 43.33+7.64 29.30+3.61
10 >2500 17.5+3.54 >2500
Cisplatin 21.0+£6.56 12.54+3.53 N.D.

2,3,4,5,6,7ve9no’lubilesikler diger bilesiklere gore HeLa hiicre dizisine karsi

daha diisiikk dozlarda sitotoksik etki gostermektedir. Bu bilesiklerden 7 no’lu bilesik

pozitif kontrol cisplatine kiyasla HeLa hiicrelerine karsi daha fazla sitotoksik etkinlige

sahiptir (Cizelge 5.1). Ancak 2 ve 6 no’lu bilesikler cisplatin kadar sitotoksik etkinlik

gostermemislerdir. Ayrica 9 no’lu bilesik NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast (saglikli)

hiicre dizileri tlizerine yliksek toksisite gdstermis olmasi nedeniyle apoptotik etki

mekanizma ¢alismalarina alinmamustir.
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7, 9 ve 10 no’lu bilesikler ise diger bilesiklere gore MCF-7 hiicre dizisine kars1
daha diisiik dozlarda sitotoksik etki gostermektedir. 7 no’lu bilesik MCF-7 hiicrelerinde

pozitif kontrol cisplatine benzer sitotoksik etkinlige sahiptir.

Sonug bilesiklerinin antikanser etki sonuglar1 degerlendirildiginde 2, 3, 4, 5 ve 6
no’lu bilesiklerin HeLa hiicre hattina karsi daha segici sitotoksik etkili olduklari
distintilebilir (Cizelge 5.1). Tiim bilesikler arasinda ise 7 no’lu bilesik pozitif kontrol olan
HeLa hiicrelerinde cisplatinden ¢ok daha diisiik ve MCF-7 hiicrelerinde cisplatine benzer
sahip oldugu sitotoksik etkinlik sebebiyle ve normal fibroblast hiicrelerine kars1 diisiik
sitotoksisiteden dolayr en yiiksek antikanser etkinlige sahip bilesik olarak
disiiniilmektedir. Bilesik 7 i¢in HeLa, MCF-7, NIH/3T3 hiicre dizilerine karst ICso
strasiyla 16.0+1.73, 13.0+1.0, 55.0+8.66 uM ve cisplatin i¢in sirastyla HeLa ve MCF-7,
21.0+6.56 ve 12.5+3.53 uM’dir.

Bilesiklerden 1, 8 ve 10’un (>2500 uM) HeLa hiicrelerinde etkisiz olduklar

bulunmustur.

5.4.2. DNA Sentezi Inhibisyon Etki Testlerinin Sonuglarimin Degerlendirilmesi

MTT deneyi sonucunda antikanser etkili oldugu saptanan bilesikler her iki hiicre
tipi igin de DNA sentez inhibisyon etkilerinin tayini i¢in BrdU testine alinmiglardir (Sekil
5.2-Sekil 5.4).
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Sekil 5.2. Bilesik 2, 3, 4 ve Cisplatinin HeLa Hiicreleri Uzerindeki BrdU Test Sonuglar
(@: 10 uM, b: 50 uM, c: 100 uM, d: 200 uM, e: 400 uM, f> 800 uM)
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Sekil 5.3. Bilesik 5, 6, 7 ve Cisplatinin HeLa Hiicreleri Uzerindeki BrdU Test Sonuglar:

(a: 10 uM, b: 50 uM, c: 100 uM, d: 200 uM, e: 400 uM, f: 800 uM)
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Sekil 5.4. Bilesik 4, 7, 10 ve Cisplatinin MCF-7 Hiicreleri Uzerindeki BrdU Test
Sonuglart (a: 10 uM, b: 50 uM, c: 100 uM, d: 200 uM, e: 400 uM, f: 800 uM)

Hiicre proliferasyon ELISA, BrdU (kolorimetrik) deneyi replike olan hiicrelerde
DNA sentezi esnasinda BrdU inkorperasyonunun Olglimiinde dayali hiicre

proliferasyonunu 6l¢gmek amaciyla kullanilir.

Bu test ile 3 ve 6 no’lu bilesiklerin yiiksek dozlarda DNA sentezi inhibisyonu
etkilerinin HeLa hiicrelerinde diger bilesiklere kiyasla daha fazla oldugu gézlenmistir. 3
No’lu bilesigin 800 uM dozunun DNA sentez inhibisyon etkisinin cisplatinden daha fazla
oldugu bulunmustur (Sekil 5.2,5.3).

MCF-7 hiicrelerinde ise bilesik 10’un diger bilesiklere kiyasla MCF-7
hiicrelerinde daha fazla DNA sentezi inhibisyonuna neden oldugu goriilmiistiir (Sekil
5.4).

Sonuglara bakildiginda bilesiklerin her iki hiicre tipinde de doza bagimli olarak
antiproliferatif etkiler gosterdikleri sdylenebilir. 3 No’lu bilesigin HeLa hiicreleri tizerine
daha fazla DNA sentezi inhibisyonuna neden oldugu, 10 no’lu bilesigin ise MCF-7

hiicreleri i¢in daha fazla DNA sentez inhibisyonuna neden oldugu saptanmustir.
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5.4.3. Apoptotik Etki Testlerinin Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Sitotoksisite deneylerinin sonuglarindan hareketle, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7 no’lu
bilesiklerin daha ileri diizeyde antikanser aragtirmalari i¢in HeLa hiicreleri ile ve 7 ve 10
no’lu bilesiklerin ise MCF-7 hiicreleri i¢in akim sitometri ile apoptotik etki deneyleri

alimmuglardir (Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2. Bilesik Uygulanan HelLa Hiicreleri Anneksin V-FITC/Propidyum Zyodiir

Akim Sitometri Kuadran Analiz Yiizdeleri

Gruplar % Erken % Geg % Canli

apoptotik hiicreler  apoptotik hiicreler hiicreler
Kontrol 4.2 11 94.7
Cisplatin (pozitif kontrol) 36.5 55 58.0
Bilesik 2 46.1 7.0 46.9
Bilesik 3 11.2 4.0 84.8
Bilesik 4 0.1 0.3 99.4
Bilesik 5 0.1 0.0 99.9
Bilesik 6 1.3 0.0 98.6
Bilesik 7 2.8 0.1 97.1

HeLa hiicreleri bilesiklerin ve cisplatin’in ICsg konsantrasyonlar1 ile 24 saat kiiltiir edildi. Her 6rnek igin

10.000 hiicre analiz edildi ve kuadran analizi uygulandi.

Apoptotik mekanizmanin arastirilmasi amaciyla, HeLa hiicreleri 2, 3, 4,5, 6 ve 7
no’lu bilesiklerin ICso konsantrasyonlari ile 24 saat inkiibe edilmisler ve akim sitometrisi
ile analiz edilmislerdir. HeLa hiicreleri iizerinde erken ve gec apoptotik yiizdeleri
kontrolde %5.3 iken bilesiklerde sirasiyla, %53.1, 15.2, 0.4, 0.1, 1.3 ve 2.9 olarak tespit
edilmistir. Bu deger cisplatinde %42.0 olarak bulunmustur. Bu durumda 2 no’lu bilesik
HeLa hiicrelerinde en fazla apoptotik orana sahip goziikmektedir. 3 No’lu bilesik ise daha

az apoptotik etkiye sahiptir (Cizelge 5.2, Sekil 5.5).
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Sekil 5.5. Bilesiklerin HeLa Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik Etkileri
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Sekil 5.5. (Devam) Bilesiklerin HeLa Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik Etkileri

Kaspaz 3 aktivitesi aragtirilmasi1 amaciyla, HeLa hiicreleri 2 ve 3 no’lu bilesiklerin
ICs0 konsantrasyonlar1 ile 24 saat inkiibe edilmigler ve akim sitometrisi ile analiz
edilmislerdir. HeLa hiicreleri iizerinde kaspaz 3 pozitif hiicre yiizdeleri kontrolde %1.4
iken bilesiklerde sirasiyla, %72.9 ve 3.7 olarak tespit edilmistir. Bu deger cisplatinde
%3.4 olarak bulunmustur. Bu durumda 2 no’lu bilesik en fazla kaspaz 3 aktivitesine
sahiptir. Ayrica 3 no’lu bilesik HeLa hiicrelerinde cisplatine benzer kaspaz 3 aktivitesi

gostermistir (Cizelge 5.3, Sekil 5.6).
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Cizelge 5.3. Bilesik Uygulanan HeLa Hiicreleri Kaspaz 3 Akim Sitometri Kuadran Analiz

Yiizdeleri

Gruplar % Kaspaz 3 % Kaspaz 3
negatif (-) hiicreler pozitif (+) hiicreler

Kontrol 95.7 14

Cisplatin (pozitif kontrol) 85.2 34

Bilesik 2 19.7 72.9

Bilesik 3 88.6 3.7

HeLa hiicreleri bilesiklerin ve cisplatin’in ICso konsantrasyonlari ile 24 saat kiiltiir edildi. Her 6rnek i¢in

10.000 hiicre analiz edildi ve kuadran analizi uygulandi.
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Sekil 5.6. Bilesiklerin HeLa Hiicreleri Uzerindeki Kaspaz-3 Aktivite Sonuclar:

Diger MCF-7 hiicreleri 7 ve 10 no’lu bilesiklerin ICsp konsantrasyonlari ile 24 saat
inkiibe edilmisler ve akim sitometrisi ile analiz edilmislerdir. MCF-7 hiicreleri lizerinde
erken ve ge¢ apoptotik ylizdeleri kontrolde %6.0 iken bilesiklerde sirasiyla, %12.8 ve
15.3 olarak tespit edilmistir. Bu deger cisplatinde %16.6 olarak bulunmustur. Bu durumda
her ti¢ bilesik de MCF-7 hiicrelerinde apoptotik etkiye sahip goziikmektedir (Cizelge 5.4,
Sekil 5.7).
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Cizelge 5.4. Bilesik Uygulanan MCF-7 Hiicreleri Anneksin V-FITC/Propidyum Iyodiir

Akim Sitometri Kuadran Analiz Yiizdeleri

Gruplar % Erken % Geg % Canli

apoptotik hiicreler apoptotik hiicreler hiicreler
Kontrol 0.8 5.2 85.9
Cisplatin (pozitif kontrol) 2.6 14.0 54.3
Bilesik 7 3.6 9.2 68.4
Bilesik 10 4.3 11.0 65.2

MCEF-7 hiicreleri bilesiklerin ve cisplatin’in ICso konsantrasyonlart ile 24 saat kiiltiir edildi. Her drnek i¢in

10.000 hiicre analiz edildi ve kuadran analizi uygulandi
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Sekil 5.7. Bilesiklerin MCF-7 Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik Etkileri

6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, 5-kloro-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
bilesigi para-siibstitiie benzaldehit tiirevleri ile bazik ortamda oda sicaklifinda
reaksiyona sokularak gergeklesen Claisen-Schmidt kondenzasyonu neticesinde 10 adet
yeni  5-kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitiie)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevi
bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edilmistir. Bu bilesiklerin
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kimyasal yapilari; elementel analiz, IR, *H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi
teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin MCF-7 insan meme kanser hiicresi ve HeLa insan serviks
kanser hiicre dizileri tizerindeki sitototoksik etkileri MTT yontemi kullanilarak
degerlendirildi. Tiim bilesikler icinde 7 no’lu bilesik HeLa hiicrelerinde pozitif kontrol
olan cisplatinden daha yiiksek (ICso= 16.0+=1.73 uM), ve MCF-7 hiicrelerinde cisplatine
benzer (ICso= 13.0+£1.00 uM) sitotoksik etkinlige sahip olmasi ve normal fibroblast
hiicrelerine karst diisiik (ICso= 55.0+£8.66 uM) sitotoksisite gostermesi nedeniyle en
yiiksek antikanser etkinlige sahip bilesik olarak diisiiniilmektedir. Ayrica 2, 3, 4, 5 ve 6

no’lu bilesikler de sitotoksik aktiviye sahip bilesikler olarak bulunmustur.

Sentezlenen bilesiklerin MCF-7 insan meme kanser hiicresi ve HeLa insan serviks
kanser hiicresi dizilerine kars1 DNA sentez hizinin dl¢iilmesine dayali antikanser etkileri
BrdU kiti kullanilarak arastirilmistir. BrdU testi ile 3 ve 6 no’lu bilesiklerin yiiksek
dozlarda DNA sentezi inhibisyonu etkilerinin HeLa hiicrelerinde diger bilesiklere kiyasla
daha fazla oldugu gozlemlenmistir. 3 No’lu bilesigin 800 uM dozunun DNA sentez

inhibisyon etkisi cisplatinden daha fazla bulunmustur.

MCF-7 hiicrelerinde ise 10 no’lu bilesigin diger bilesiklere kiyasla MCF-7
hiicrelerinde daha fazla DNA sentezi inhibisyonuna neden oldugu goriilmiistiir. Sonuglara
bakildiginda bilesiklerin her iki hiicre tipinde de doza bagimli olarak antiproliferatif
etkiler gosterdikleri goriilmektedir. Ancak 3 no’lu bilesik sadece HeLa hiicreleri igin daha
fazla DNA sentezi inhibisyonuna neden olurken, 10 no’lu bilesik MCF-7 hiicreleri

tizerine daha fazla DNA sentez inhibisyonuna neden olmuslardir.

Onemli sitotoksik etki gosteren bilesiklerin MCF-7 insan meme kanser hiicresi ve
HelLa insan serviks kanser hiicresi dizilerine karsi apoptotik etkileri flow sitometrede
belirlenmistir. Apoptotik mekanizmanin arastirilmasi amaciyla, HeLa hiicreleri 2, 3, 4, 5,
6 ve 7 no’lu bilesiklerin ICsg konsantrasyonlar1 ile 24 saat inkiibe edilmisler ve akim
sitometrisi ile analiz edilmislerdir. 2 (%53.1) no’lu bilesik HeLa hiicrelerinde en
apoptotik orana sahip bulunurken, 3 (%15.2) no’lu bilesik daha az apoptotik etkiye sahip
bulunmustur. MCF-7 hiicreleri 7 ve 10 no’lu bilesiklerin ICsp konsantrasyonlari ile 24
saat inkiibe edilmisgler ve akim sitometrisi ile analiz edilmislerdir. 7 (%12.8) ve 10

(%15.3) no’lu bilesikler MCF-7 hiicrelerinde apoptotik etki gdstermislerdir.
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HeLa hiicreleri lizerinde Kaspaz 3 aktivitesinin de arastirilmast amaciyla 2 ve 3
no’lu bilesiklerin ICso konsantrasyonlari ile 24 saat inkiibe edilmisler ve akim sitometrisi
ile analiz edilmislerdir. 2 No’lu bilesik (%72.9) en fazla kaspaz 3 aktivitesi gostermistir.
Ayrica 3 no’lu bilesik (%3.7) HeLa hiicrelerinde cisplatine benzer kaspaz 3 aktivitesi
gostermistir.

Apoptotik aktivite caligmalar1 sonucunda 2 no’lu bilesik HeLa hiicrelerine karsi en
aktif bilesik olarak tespit edilmistir. Tiim bu sonuglar dikkate alindiginda, 2 no’lu
bilesigin daha ileri testlere tabi tutulmasi ve 2 no’lu bilesigin farkl: hiicre dizilerine kars1
da antikanser aktivitesinin arastirilmasi yararl olacaktir.

Sentezi gergeklestirilen 5-kloro-6-metoksi-2-[4-(siibstitlie)benziliden]-2,3-dihidro-
1H-inden-1-on tiirevleri arasinda, benziliden grubuna para konumundan yapilan
dimetilamin ve dietilamin siibstitiisyonlarinin HeLa kanser hiicrelerine karsi etkin bir
antikanser aktiviteye neden olduklari tespit edilmistir. Daha sonra yapilacak sentez
caligmalarinda, para konumuna farkli amin grubu siibstitiientleri tasiyan gruplarin

yerlestirilmesi ve bu tiirevlerin antikanser etkilerinin arastirilmas: gergeklestirilebilir.
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EK 2. Bilesik 1 icin *H-NMR spektrumu (0-9 ppm)
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EK 3. Bilesik 1 icin *C-NMR spektrumu (20-200 ppm)
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EK 4. Bilesik 1 i¢cin Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE1_1.lcd Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmet\AGE1_1.led
Eimt_ Val.: Mini Max  Elmt | Val.! Min Max _ Eimt ' Val. Min Max Use Adduct
H 1 P40 o i 2 0 2 cl 1 0 1 H
Cc 4 40 F 3 0 0 Br: {14 0 0
N 3 1 S 2 0 0
Error Margin {ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 10.053 -> 10.120 - 7.600 -> 9.834 Scan# : 1509 -> 1519 - 1141 -> 1477
2.00067}
1.800e7
1.600e71
1.400e74
1.200e74
1.000e74 354.1255
8.000e6
6.000e6 356.1227
355.1270
4.000e6
2.000e6+
1000 200.0 300.0 400.0 500.0 6000 700.0 800.0 9000 ]
Measured region for 354.1255 m/z
354.1255
100.04
|
‘l
|
|
50.0 |
1i 356.1227
i 355.1270 !
I | I
| \ it I[ 357.1258
\ I\ k
LA \ | \
0 ot At = ey L, T r ) T /T T l
354.0 354.5 355.0 355.5 356.0 356.5 357.0 3575 |
€21 H20 N 02 CI [M+H]+ : Predicted region for 354.1255 m/z :
354.1255 |
100.0
50.04
356.1234
355.1288
i ! 357.1262
it I
0 il i it |
354.0 354.5 355.5 356.0 356.5 357.0 357.5
Rank Score. Formula (M) ilon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm): Isoc DBE
1 100.00 C21H20N O2Cl {[M+H]+ 354.1255 354.1255 -0.0 0.00 100.00 12.0
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EK 5. Bilesik 2 i¢in IR spektrumu
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EK 6. Bilesik 2 icin *H-NMR spektrumu (0-13 ppm)
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EK 7. Bilesik 2 icin H-NMR spektrumu (3-8 ppm)
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EK 8. Bilesik 2 icin H-NMR spektrumu (3-8 ppm)
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EK 9. Bilesik 2 icin **C-NMR spektrumu (20-200 ppm)
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EK 10. Bilesik 2 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE2_2.lcd

Data File; C:\LabSolutions\Data\Analizvahmet\AGE2_2.lcd

Page 10f 1

Emt  Val.! Min Max _Elmt Val @ Min Max _Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 140 o 2 0 2 @] 1 0 1 H
c | % 1019 F 1 o o B 1 0 0
N 3 0 1 ) 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 8.653 -> 9.347 Scan# : 1299 -> 1403
1.600e7
1.400e7
1.200e7-
328.[1103
1.000e7
8.000e6
6.000e6- 330.1069
] 329.1115
4.000e6
331.1086
2.000e6
. ol 14 e
T T T T 7 T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 g
Measured region for 328.1103 m/z
328.1103
100.0-
i
i
l
il
|
\ |
50.0 i 33044069
il 329.4115 ml
it "‘{ ii
il il i
il I il 331.1086
RS I ,Ifi i
Ol A IV 2N N ‘/-‘k : IS RNPN ] : l el
328.0 3285 329.0 329.5 330.0 330.5 331.0 331.5
C19 H18 N 02 CI [M+H]+ : Predicted region for 328.1099 m/z e
328.1099
100.01
‘ 50.
330.1076
! I
| ‘ 329.1132
1 ii
J ll 331.1106
N It i
T T ||
L 3285 329.0 3285 3305 331.0 3315 |
Rank Score Formula (M) ilon Meas. miz  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 60.73 C19H18NO2CI [M+H]}+ 328.1103  328.1089 0.4: 1.22 61.06 11.0
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EK 11. Bilesik 2 i¢in HPLC spektrumu

C:\LabSolutions\Data\Project\age-02_02.Icd

Acquired by :Admin
Sample Name : age-2

Sample ID :

Tray# 1

Vail # i1

Injection Volume 120 uL

Data File Name : age-02_02.Icd

Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

: 85acn15water.lcm

 Default.lcr
1 06.04.2016 11:41:55
: 08.04.2016 13:21:38

Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Project1age-02_02.Icd
mAU
1 2 PDAMulli—1‘
8
: I~
1 |
5001 4‘
|
|
} |
250- |
: i
= |
i 1
[
o S - o %i - e s
— T ——— T T ——
0.0 25 5.0 75 10.0 12.5 156.0 17.5
min
1 PDAMulti 1/254nm 4nm
PeakTable
PDAChl 254nmdom N
| Peak# | Ret.Time | Area ~ Height | Arca%  Height%
1~ 7659 7459905 68151 __100000) —100.000]
Total 7459905 681515, 100.0007 _ 100.000
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EK 12. Bilesik 3 i¢in IR spektrumu
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EK 13. Bilesik 3 i¢in *H-NMR spektrumu (1-10 ppm)
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EK 14. Bilesik 3 i¢in *C-NMR spektrumu (14-60 ppm)
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EK 15. Bilesik 3 icin 3C-NMR Spektrumu (100-200 ppm)
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EK 16. Bilesik 3 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE3_3.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\AnalizahmetAGE3_3.led
_ Elmt_ Val. | Min Max _Elmt Val.. Min Max _ Eimt ' Val. Min Max Use Adduct
H 1 1 40 e} 2 0 2 Cl 1 0 H
C 4 2 F 1 0 0 Br 1 O 0
N 3 o 1 S 2 0 0
Error Margin {ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 9.520 -> 10.067 Scan# : 1429 -> 1511
2.600e7 {
2.400e7 ’
2.200e7
2.000e7 |
1.800e7
1.600e7- 356.11406
1.400e74
1.200e7 |
1.000e77 358.1382
81000664 357.1439
6.000e6
4.000e6- 359.1411
2.000&%
1y T Lk 4 T 5 T T L T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 __700.0 800.0 900.0
Measured region for 356.1406 m/z
356.1406
100.0—I
|
|
50:01 | 358.1382
i i
I 357.1439 H
\ | I
1 it i 359.1411
M\ I\ I\ A
e L NN s bt | X ) N PO M4 LS —_—
1 356.0 356.5 357.0 357.5 358.5 3590 3595 |
C21 H22 N 02 CI [M+H]+ : Predicted region for 356.1412 m/z ) o
356.1412
100.07
’ 50.0| ’
i 358.1390 |
‘ 357.1445 I
1} ili
‘ i i 359.1418
| ‘ i\ | A
04— — — — —— T A
356.0 356.5 357.0 3575 358.0 358.5 359.0 359.5
Rank Score Formula (M) lon Meas, miz  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso. DBE
1 7672 C21H22NO2Cl [M+H]+ 356.1406 356.1412 -06 -1.68 78.05 1.0
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EK 17. Bilesik 3 i¢in HPLC spektrumu

==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

C:\LabSolutions\Data\Projecti\age-03_01.lcd

Acquired by < Admin

Sample Name :age-3

Sample ID 2

Tray#

Vail # 1

Injection Volume :20uL

Data File Name : age-03_01.led
Method File Name : 85acn15water.lcm
Batch File Name ¥

Report File Name : Default.ler

Data Acquired 1 06.04.2016 12:41:10

Data Processed : 08.04.2016 13:23:19

<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\Project1lage-03_01.lcd
mAU ;

20001

PDA Multi 1]

10.395

1500i

1000 ‘

]
sk
5001 8
|1

| I | S

| N
.0 25

0
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm

Peak'lable
PDA Chl 254nm 4nm o L e
[ Peakt | Ret Time Ama | Hoghl | A% | Hoight% |
[, 10395  28037442] 2030793 _100.@] _100.000]
‘!Totrall_ | 280374420  2030793] 100.000'  100.000,
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EK 19. Bilesik 4 icin *H-NMR spektrumu (2-10 ppm)
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EK 20. Bilesik 4 icin *H-NMR spektrumu (0-13 ppm)
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EK 21. Bilesik 4 i¢in *C-NMR spektrumu (20-60 ppm)
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EK 22. Bilesik 4 i¢in **C-NMR spektrumu (100-150 ppm)
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EK 23. Bilesik 4 icin 3C-NMR spektrumu (150-200 ppm)
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EK

_ Elmt_ Val.® Min Max _ Elmt Val Min Max  Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 140 o 2 0 3 c 1 o 1 H
C 4 1T 2 F 1 0 0 Br | 1 [} 0
N 3 ! 0 1 S | 2} 0 0

24. Bilesik 4 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE4_4.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmet AGE4_4.led

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso Rl (%): 10.00

DBE Range: 0.0-20.0
Apply N Rule: yes
Isotope Rl (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

Electron lons: both

Use MSn Info:

Isotope Res: 10000
Max Results: 500

Eventi#: 1 MS(E+) Ret. Time : 7.160 -> 7.320 - 1.307 -> 2.322 Scan# : 1075 -> 1099 - 197 -> 349

no

Page 10of 1

|

1.600e7 ‘
1.400e7
1.200e7 ‘
1.000e7
8.000€61 342.0883
6.000e6
344.0854
4.000e6 343.0906
2.000e6
. ; —— b | . b . ,
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1
Measured region for 342.0883 m/z
342.0883
| 100.0}
50.04 |
| 344.0854
l !
1\ 343.0906 l!",
it i
| | Hil
[ J“‘. ; \ 345.0900
0 *-r’i ANV T \ T AL ] : b "'—1_
342.0 3425 343.0 343.5 344.0 344.5 345.0 3455
C19 H16 N 03 CI [M+H]+ : Predicted region for 342.0891 m/z .
342.0891
100.0-|
" svo-{
! i 344.0869
‘ l ! I 343.0924 i
i i i
] lli i 345.0898
C it I I
I : / : . 1
342.0 3425 343.5 344.0 344.5 345.0 345.5
Rank Score Formula (M) lon Meas, m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) _Df. (ppm) Iso DBE
1 96.26 C1I9H16 N O3 Cl [M+H]+ 342.0883 342.0891 -0.8 -2.34;  99.60 12.0

89



600
1/cm

800

1000

1200

1400

1600

1800

90

2000

2400

2800

3200

3600

AGE-5

62T N
ﬂ n\.om.mi L
I 8€'81L L
e A i
—_—  _—7/°26L
= T T—£0218 L
—81298 L
T _~61'916 L
~ = Waic s L
2v'Sv0T
—_— / 8Z'€0TT L
— |\||\4 '02TT L
70267 N
— |\. 0€'8ETT
_Joggeet L
/259821 K
(-RA217 L
—~—~— @ _esusel C
——— el
= TG0 N
T === _—j0zovT C
_-EEI8YT B
— N-zTv1sT C
————— ——T16'8.G1T
e AR
= r
M —98'€891T =
> W L
5 L
= L
ra) -
= L
S
cV 908C
) AJ.\M’.U _ 081862 C
[ -99'2962 N
— —G1'560€ L
=
o= L
O L
.=
Lo n
-~
— L
720 C
[}
— -
— C
B rrrr[rrrr[rrrrprrrr rrrrr[rrrrryrrrrr[rrrr [ rrrrrrroTT
5 o = o o o o o o o o o

4000



EK 26. Bilesik 5 i¢in *H-NMR spektrumu (0-8 ppm)
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EK 27. Bilesik 5 i¢in *C-NMR spektrumu (22-57ppm)
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EK 28. Bilesik 5 icin 3C-NMR spektrumu (100-200 ppm)
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EK 29. Bilesik 5 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE5_5.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmet\AGES_5.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. Min Max _Elmt | Val. Min Max _Elmt Val| Min Max _ Use Adduct
H 1 1 40 o] 2 0 3 Cl 1 o 1 H
C 4 1 22 P 1 o 0 Br 1 0 0
N 3 0 1 S 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

rEvent#: 1 MS(E+) Ret. Time : 10.053 -> 10.520 - 9.293 -> 9.470 Scan# : 1509 -> 1579 - 1395 -> 1421

6.000e6
5.500e6
5.000e6
4.500e6
4.000e6|
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.500e6|
1.000e6
5.000e5

368.

369.1439

402

370.1382

L

0 T
100.0 200.0 3000

4000

500.0

600.0 700.0 800.0 900.0

Measured region for 368.1402 m/z

368.1402
10040-‘

50.04

|

|
3 AN

Va N

369.1439

)

370.1382

i 371.1422

/[\

368.0 3685

e

369.0

369.5

3710 3715 |

C22 H22 N 02 Cl [M+H]+ : Predicted region for 368.1412 m/z

368.1412

,7 100.
]

50.01

J i

369.1445
k

370.1381

371.1419

A

368.0 368.5

L

369.0

'369.5

371.0

3700 3705 3715

Rank Score Formula (M) lon

Meas. m/z _ Pred. m/z_ Df. (mDa). Df. (ppm) Iso  DBE

1 84.97 C22H22N O2ClI M+H

1+

94

368.1402  368.1412 -1.0 272 8878 120



EK 30. Bilesik 5 i¢in HPLC spektrumu

==== Shimadzu LCsolution Analysis Repo

C:\LabSolutions\Data\Project\age-05_01.lcd

Acquired by :Admin
Sample Name :age-5

Sample ID d

Tray# w4

Vail # 11

Injection Volume :20uL

Data File Name : age-05_01.led

Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

: 85acn15waterlcm

Default.lcr
1 06.04.2016 14:31:04
: 06.04.2016 14:51:07

<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Project1\age-05_01.lcd
mAU
] 2 PDA Multi 1
] %]
|
1000- i
il
1 !{
750~ |
] |
500+ i
] | !
B
|
250 I
] [
o B A - - N T_L See— SO, e
T T T T T T Sl § T T T T T T T T T T T T T T T L T T T T T T T .y
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17:5 20.0
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDA Ch1 254nm 4nm ) o )
Peak# ~  Ret Time | Arca Height __Area% Height %
1 12383 18680829 1120740 100.000] _ 100.000!
“Total 18680829 1120740 100.000 100.000
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EK 31. Bilesik 6 i¢in IR spektrumu
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EK 32. Bilesik 6 icin *H-NMR spektrumu (3-4 ppm)
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EK 33. Bilesik 6 igin *H-NMR spektrumu (6-8 ppm)
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EK 34. Bilesik 6 icin *C-NMR spektrumu (0-200 ppm)
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EK 35. Bilesik 6 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE6_6.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmetAGEG _6.icd
Eimt  Val.| Min_Max Elmt | Val. Min Max _ Elmt ' Val. Min Max Use Adduct
H 1 1 40 [¢] 2 0 3 Cl 1 0 1 H
C 4 1 22 F 1 0 0 Br 1 0 0
N 3 0 1 S 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 8.213 -> 8.427 - 8.653 -> 9.379 Scan# : 1233 -> 1265 - 1299 -> 1407 i
2.600e7
2.400e7-
2.200e7
2.000e7
1.800e71 370.1204
1.600e7-
1.400e7-
1.200e7
1.000e7 372.1181
8.000e6- 371.1232
6.000e6-
4.000e64 373.1210
2.000e6
’ 0t : ; b, , , . ; ; —
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 __700.0 800.0 900.0 I
Measured region for 370.1204 m/z
370.1204
100.0 P
| |
|
50.04 \
: l 372}1181
l f
il 3714232 ]"]
I i i
J’ I it |' “ 373.1210
I i
|
0 ‘TJ A AP + ‘#‘J \ = =L = 7 el T
370.0 370.5 371.0 371.5 372.0 372.5 373.0 3735 |
21 H20 N O3 CI [M+H]+ : Predicted region for 370.1204 m/z )
370.1204
100.0q
50.01 ;
| 372.1183
i |
‘ 371.1237 1
i 373.1211
I il N
0 —t T T ) T T et
370.0 370.5 3715 372.0 3725 373.0 3735 |
Rank Score Formula (M) ilon Meas. m/z _ Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 70.29 C21 H20N O3 Cl [M+H]+ 370.1204 370.1204 -0.0 0.00 70.29 12.0

100



EK 36. Bilesik 6 i¢in HPLC spektrumu

==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

C:\LabSolutions\Data\Project1\age-06_01.Icd

Acquired by : Admin
Sample Name : age-6
Sample ID z
Tray# o1
Vail # |
Injection Volume 120 UL
Data File Name : age-06_01.Icd
Method File Name . pro.lcm
Batch File Name 3
Report File Name : Default.ler
Data Acquired :06.04.2016 15:02:52
Data Processed :08.04.2016 13:30:02
<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Project1\age-06_01.lcd
mAU =
1 g PDA Multi 1
1 o
6
3000 |
1 |
J i
2000
) \
i |
1000 |
] |
I
i
0+ —— s e ‘I“ Bai): . 2 T——
At T T T T T T T T T T T T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
min

1 PDA Multi 1/264nm 4nm

PeakTable

PDA Chl 254nm 4nm ) i o o
Peakd Ret. Time _ Arca Height | Area% | [leight%

1 5.970 27095766 | 3632238|  100.000 100.000
27095766 3632238 100.000 | 100.000]

Total
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EK 37. Bilesik 7 i¢in IR spektrumu
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EK 38. Bilesik 7 icin *H-NMR spektrumu (0-4 ppm)
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EK 39. Bilesik 7 icin *H-NMR spektrumu (6-8 ppm)
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EK 40. Bilesik 7 i¢in **C-NMR spektrumu (0-190 ppm)
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EK 41. Bilesik 7 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE7_7.lcd

Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmetAGE7_7.lcd
_Elmt  Val. Min Max _Emt | Val.' Min Max _ Elmt {val.. Min Max _ Use Adduct
H 1 1 40 [e] 2 0 3 c o1 0 1 H
C 4 1 22 F 1 [} 0 Br 1 o 0
N 3 0 2 S 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.813 -> 5.093 - 3.387 -> 4.762 Scani# : 723 -> 765 - 509 -> 715
1.400e'/‘J
1.200e7-
1.000e7
383.1520
8.000e6
6.000e6
385.1495
4.000e6 384.1548
386.1523
2.000e6
i 0 T T T T T : N v
i 100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1
Measured region for 383.1520 m/z ~
383.1520
100.04
|
50.01 |
J ! 385.1495
| [
|' | 384.1548 i
Hi It
! I I
J | il i 386.1523
\ I J i i
1 — \ Y NS ol L i ; N - : /T\‘ ‘
383.0 383.5 384.0 384.5 385.0 385.5 386.0 3865 |
€22 H23 N2 02 CI [M+H]+ : Predicted region for 383.1521 m/z
383.1521 |
100,0}
50.0- |
! 385.1500
! 384.1553 f
i | H i
i il 3861527
i
j \ i ! i
383.0 383.5 384.0 3845 3850 385.5 386.0 386.5
Rank Score Formula (M) ‘lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm): Iso. DBE
1 78.88 C22H23N202Cl [M+H]+ 383.1520 383.1521 -0.1 -0.260 78.88 12.0
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EK 42. Bilesik 7 i¢in HPLC spektrumu

==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

C:\LabSolutions\Data\Project1\age-07_01.lcd

Acquired by : Admin
Sample Name 1 age-7
Sample ID 1
Tray# 01
Vail # i1
Injection Volume 120Ul
Data File Name : age-07_01.lcd
Method File Name : 85acn15waterlcm
Batch File Name .
Report File Name : Default.ler
Data Acquired :07.04.2016 09:48:01
Data Processed : 07.04.2016 10:08:03
<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Project1\age-07_01.lcd
mAU
< -
1500<-| 12 PDA Multi 1
A ©
I
J If
4 |
1000 |
4 “
|
] !
] [
500 }.
‘I
1 I
RN | -
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDAChl 254nmdnm ) - o L
Peak# Ret. Time ___Area Height Area % Height % |
O 1 64921 16801081, 1516589 100.000] 100.0001
 Total 16801081 1516589 100.000 100.000!
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EK 43. Bilesik 8 i¢in IR spektrumu
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EK 44. Bilesik 8 i¢in *H-NMR spektrumu (3-9 ppm)
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EK 45. Bilesik 8 icin *H-NMR spektrumu (0-4 ppm)
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EK 46. Bilesik 8 icin *H-NMR spektrumu (7-8 ppm)
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EK 47. Bilesik 8 i¢in *C-NMR spektrumu (0-190 ppm)
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EK 48. Bilesik 8 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE8_8.lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmet\AGES8_8.Icd
_Elmt | Val.| Mini Max _ Elmt | Val.| Min Max _Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 1 40 o |2 0 3 [ I . 0 1 H
o3 4 1 22 E 1 0 0 Br 1 0 0
N 3 & 0 3 ) 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.040 -> 5.213 - 3.307 -> 4.589 Scan#: 757 -> 783 - 497 -> 689
2.000e7
1.800e7-|
1.600e7q
1.400e7-
120067 351,885
1.000e7
8.000e6 353.0866
6000t 352.0927
4.000e867 354.0892
2.000e6"
0 t 4 T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 351.0885 m/z
351.0885
100.0}
i
il
|
0101 ‘ 1 353 0866
i i
{ | “
| ‘ 352.0927 |II
1 !
" l lll“ ,’ ‘\ 354.0892
I A
OL _‘/I| B ot e - |’J L S— .‘ A . |/1\“ ]
351.0 3515 352.0 352.5 353.0 353.5 354.0 354.5
20 H15 N2 02 Cl [M+H]+ : Predicted region for 351.0895 m/z =
351.0895
100.0‘
50.0-
353.0873
352.0927 ‘t
il
| ih 354.0800
I i il I
0 ANl | i ; -
351.0 3515 352.0 3525 353.0 3535 354.0 354.5
Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z Df. (mDa) _Df. (ppm). Iso. DBE
1 75.44, C20H15N202Cl iM+H]+ 351.0885 351.0885 -1.0 -2.85 79.10 14.0
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EK 49. Bilesik 9 i¢in IR spektrumu
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EK 50. Bilesik 9 i¢in *H-NMR spektrumu (3.5-10 ppm)
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EK 51. Bilesik 9 i¢in *C-NMR spektrumu (0-200 ppm)
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EK 52. Bilesik 9 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGES_9.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\ahmet\AGES_9.led

__Elmt_ Val.: Min Max Elmt
H 1 140 0o
[ 4 1 22 F
N 3i o 3 s

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso Rl (%): 10.00

Page 1 of 1

DBE Range: 0.0-20.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

20 Val.  Min Max _ Eimt Val. Min Max Use Adduct
2. 0 3 a1 [ H
1 0 0 Br 1 o 0
2: 0 W

Electron lons: both

Use MSn Info: no
Isotope Res: 10000
Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 7,480 -> 7.600 - 9.240 -> 9.707 Scan# : 1123 -> 1141 - 1387 -> 1457

1.300e7-
1.200e7-
1.100e7
1.000e7:
9.000e6
8.000e6|
7.000e6
6.000e6
5.000e6-
4.000e6
3.000e6
2.000e6
1.000e6-

352.0845

354.0806
353.0875

T T T
100.0 200.0

Lo

300.0 400.0

500.0

600.0 700.0 800.0

Measured region for 352.0845 m/z

352.0845
100.0

L

oot

353.0875

b

354,0806

355.0852

‘ 0 —
3520

3525 353.0 ]

M

353.5

C19 H14 N3 02 CI [M+H]+ : Predicted region for 352.0847 m/z
(

352.0847
’ 1000,

|
| |
|
|

0 e
3520

352.5

353.0878
£

354.0825

355.0851

330

Rank Score Formula (M)

ilon

N | S

3535 354.0 3545 3550

Meas. m/z Pred. m/z_Df.(mDa) Df. (ppm) Iso

T e
354.5 355.0

assj

S
355.5 |

DBE

1. 78.09 C19H14N302Cl

ML
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352.0845 ~ 352.0847 -0.2: 057 78.09
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EK 53. Bilesik 10 i¢in IR spektrumu
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EK 54. Bilesik 10 icin *H-NMR spektrumu (2.5-8 ppm)
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EK 55. Bilesik 10 igin **C-NMR spektrumu (70-30 ppm)
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EK 56. Bilesik 10 i¢in *C-NMR spektrumu (100-140

ppm)
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EK 57. Bilesik 10 i¢in *C-NMR spektrumu (142-193 ppm)
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EK 58. Bilesik 10 i¢in Mass spektrumu

Formula Predictor Report - AGE10_10.led

Data File: C:\LabSolutions\Data\AnalizxahmetAGE1 0_10.lcd

Page 1 of 1

Eimt  Val.' Min Max _ Elmt i Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 13 1 40 o] 2 0 4 Cl 1 o] 1 H
c 4 1 23 f 1 0 0 Br 1 0 0
N 3 0 3 s i 2 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: no
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 10000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.920 -> 5.040 - 1.960 -> 2.413 Scan# : 739 -> 757 - 295 -> 363 i
2.200e7
2.000e7 I
1.800e7-
1.600e7 ‘
1.400e7 414.1463
1.200e7
1.000e7-
8.000e! 416.1441
6.000e! 415.1498
4.000e6 417.1471
2,000¢!
T — - T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 )
Measured region for 414.1463 miz
[ 4141463
100.0-l
|
50.0 |
| 416.1441
| h
‘ | 415.1498 il
\ 4
! | | |‘\[ [ \}
I !t ’l | il 417.1471
I\ \ i :
o — A NDESEE - _I»JI - i L .
414.0 4145 415.0 4155 416.0 416.5 4170 4175
23 H24 N 04 CI [M+H]+ : Predicted region for 414.1467 m/z
eis e |
4141467
| 1000 l
‘ 50.0 . {
i I 416.1447
415.1500 ! ’
417.1475 1
R { i
‘ 0- L — L e T - — ﬁ—i
L 414.0 4145 415.0 4155 416.0 4165 417.0 4175 |
_ Rank $core Formula (M) lon Meas.m/z _ Pred.m/z_Df. (mDa) Df. (epm) Isc__DBE
1 94.58 C23H24NO4Cl M+H]+ 4141463 414.1467 -0.4: -0.97 94.58 12.0
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EK 59. Bilesik 10 i¢in HPLC spektrumu

Acquired by

Sample Name

Sample ID
Tray#
Vail #

Injection Volume

Data File Na

Method File Name
Batch File Name

me

Report File Name
Data Acquired

Shimadzu LCsolution Analysis Report

: Admin

C:\LabSolutions\Data\Projecti\age-10_01.lcd

1 age-10

iy

i1
120 uL

: age-10_01.lcd
: 85acn15water.lcm

Default.lcr
:07.04.2016 12:41:25

PDA Multi 1

Data Processed :07.04.2016 13:01:28
<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Project1\age-10_01.lcd
mAU
R
rr,
w
2000 ||
| |
4 |]
1500-| |
4 i
1000 |
|
500
o+— — 5 —
4"_"'1 T T T T T T T T T ] T
.0 25 7.5 10.0 12.5
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 254nm 4nm
[Peak#f | Ret.Time | Arca | Height Arca% Height
| 1 54611 18530274 2247571 100.000 100.000
Total 18530274 2247571 100.000 101
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