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OZET

1-ARIL-2-(4-METIiLPIPERAZINO)METIL-2-PROPEN-1-ON DIHIDROKLORUR
KIMYASAL YAPISINA SAHIP MANNICH BAZLARININ MIiKRO DALGA YONTEMI

ILE SENTEZI VE ANTIFUNGAL ETKILERININ ARASTIRILMASI

Bu tez kapsaminda 1-aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on dihidrokloriir
kimyasal yapisina sahip Mannich bazlarinin sentezi; uygun keton bilesigi, paraformaldehit ve
N-metil piperazin dihidrokloriir 1:2:1 mol oranlarinda alinarak; asetik asitte, 70 Watt’da,
120°C’de degisik stirelerde 1sitilarak mikrodalga yontemi ile gergeklestirilmistir. Bilesiklerin
kimyasal yapilar1 'H NMR spektrumu almarak ve daha énce rapor edilen referans bilesiklerin

erime dereceleri ile kiyaslanarak yapilmistir.

Mannich bazlar literatiirde genellikle konvansiyonel metotla sentezlenmis olup, bu
bilesiklerin mikrodalga yontemi kullanarak sentezi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Mikrodalga yontemi reaksiyon siiresi, is giicii ve enerjiden tasarruf saglayan, genellikle
bilesiklerin daha saf ve daha yiiksek verimle sentezine olanak saglayan bir yontem olarak
bilinir. Bu tez kapsaminda 1-aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on dihidrokloriir
kimyasal yapisina sahip Mannich bazlarinin sentezi mikrodalga yontemi ile gerceklestirilerek,
bu yontemin konvansiyonel yontemle reaksiyon siiresi ve verimi agisindan karsilagtirilmasi,
sentezlenen bilesiklerin ¢esitli kiiflere kars1 antifungal aktivitesinin arastirilmasi ve biyolojik

aktivite ile kimyasal yap1 arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Sonu¢ olarak; Mikrodalga yontemi ile konvansiyonel yontem sz konusu Mannich
bazlarinin sentezi agisindan kiyaslandiginda, mikrodalga yonteminin sentez reaksiyon
stirelerini  diigiirdiigli ve genelde reaksiyon verimini artirdifi soylenebilir. Mikrodalga
yontemine daha sonraki calismalarda zaman ve i giiciinden avantaj saglayan alternatif ve

oncelikli bir yontem olarak farkli Mannich bazlarinin sentezlerinde basvurulabilir.
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Referanstan giiclii veya esit antifungal aktiviteleri ile bazi bilesikler, bazi1 kiiflere karsi
ileride yeni bilesikler gelistirmek igin umut vaad etmektedirler ve model olarak segilebilirler.
Bunlar: Clodosporum herbarum’a karsi bilesik 4, 5, 7, 8; Exophiala joselin e kars1 bilesik 5
ve 8; Fusarium proliferatum ve Peacilomyces sulpherolloides’a kars1 bilesik 8, Penicillum

expansum (limon) ‘a kars1 bilesik 5, Phoma sp.’e kars1 bilesik 4, 5, 6, 8, 9’dur.

Ayrica, ileriki g¢aligmalarda su noktalarda yeni bilesikler tasariminda gbéz oOniinde
bulundurulabilir: Orto konumuna eklenen ikinci bir halojen aktiviteyi (2, 4, 8, 32 kat)
arttirdigindan, ileriki ¢alismalar i¢in yeni antifungal bilesikler tasarlanirken para konumu ile
orto konumuna ayni yada farkli bir siibstitiientle modifikasyon goz oniinde bulundurulup,
denenebilir. Oksijen atomu sayisinin fazlaligi molekiiliin artmig antifungal aktivitesine neden
oldugundan ileriki ¢aligmalarda fenil halkasinin farkli poziSyonlarinda toplamda birden fazla
oksijen atomu igeren substitiient veya siibstitiientler daha etkili antifungal bilesikler

tasariminda g6z 6niinde bulundurulabilir.

Anahtar Kelimeler: Mannich bazi, mikrodalga, sentez, a, - doymamis keton
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ABSTRACT

THE SYNTHESES OF MANNICH BASES WITH CHEMICAL STRUCTURES OF 1-
ARYL -3-(4-METHYLPIPERAZINO)METHYL-2-PROPEN-1-ONE

DIHYDROCHLORIDE USING THE MICROWAVE METHOD

In this thesis, the syntheses of Mannich bases with chemical structures of 1-aryl-2-(4-
methylpiperazino)methyl-2-propen-1-one dihydrochloride were realized by taking in 1:2:1
mol ratios of a suitable ketone compound, paraformaldehyde and N-methyl piperazine
dihydrochloride and heating them for various time periods in acetic acid at 120°C using the
microwave method at 70 watt. The chemical structures of the compounds were confirmed by
taking their *H NMR spectra and comparing their melting points by the melting points of the

reference compounds, which were previously reported.

Mannich bases were generally synthesized by conventional methods in literature. There
are limited number of studies related with the synthesis of these compounds using microwave
method. It is known that microwave method saves from the duration of the reaction period,
work load and energy, and it also generally makes the synthesis of the more pure compounds
with higher yields possible. In this thesis, the syntheses of Mannich bases with chemical
structures of 1-aryl-2-(4-methylpiperazino)methyl-2-propen-1-one dihydrochloride were
realized by using microwave method and reaction times and yields were compared with the
ones obtained in conventional method, and antifungal activity of the compounds synthesized
were tested against various fungi, and the relationships between their chemical structures and

their biological activity were investigated.

In conclusion, it can be said that microwave method generally decreases the reaction
times and increases the yields of the reactions, when microwave and conventional methods

are compared in terms of the syntheses of the above mentioned Mannich bases. Microwave
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method can be used in the syntheses of various Mannich bases as an alternative method with

priority, which saves time and workload.

Some of the compounds, with equal to or higher than the antifungal activity of the
reference drug, Amphotericin B against some fungi, are promising to develop new
compounds in future and can be selected as model compounds. These were compounds 4, 5, 7
and 8 against Clodosporum herbarum, compounds 5 and 8 against Exophiala joselin,
compound 8 against Fusarium proliferatum and Peacilomyces sulpherolloides, compound 5

against Penicillum expansum (limon), and compounds 4, 5, 6, 8, and 9 against Phoma sp.

Furthermore, following points should be considered to design new compounds in future
studies: since a second halogen added to the ortho position increased the bioactivity (2,4,8,
and 32 times), modification by adding the same or a different substituent to the para- and
ortho- positions can be taken into consideration and tried in the design of new antifungal
compounds in future studies. Since the increase in the number of oxygen atoms of a molecule
leads to an increase in its antifungal activity, substituent or substituents containing more than
one oxygen atom totally in different positions of the phenyl ring, should be taken into

account in the design of more potent antifungal compounds in future studies.

Key Words: Mannich bases, microwave method, syntheses, a,f3- unsaturated ketones



1. GIRIS
1.1. Mantarlar

Mantarlar esas olarak karada yasayan ve toprakla iliskili mikroorganizmalardir.
Bazi tiirleri tatl sularda, limanlarda bulunur. Cogu, bitki ve hayvanlar1 enfekte eder ve
patojendirler. Dogada c¢esitli kaynaklara gore, 250.000-1.500.000 tiir mantar
bulunmasina karsilik 150-300 tiir insana patojendir. Mantarlar insanlar ve diger canlilar
icin hem faydali hem zararli olabilmektedir. Dogada enerji dongiisii i¢cin Onemli
bilesenlerdir. Bu nedenle saprofit olarak degerlendirilirler. Bakteriler ve diger heterotrof
organizmalarla beraber c¢iiriitlicii olarak hareket ederler. Cevredeki kompleks organik
bilesikleri basit organik ve inorganik bilesiklere parcalarlar. Boylece diger canlilarin
karbon, nitrojen, fosfor ve diger 6nemli bilesiklerden faydalanmalarini saglarlar. Ancak
500 den fazla tiiriin ekonomik degeri olan tarim iiriinlerine, bahge bitkilerine ve bir¢ok
yabani bitkilere zararli etkisi oldugu, onlar1 hastalandirdigi saptanmistir. Mantarlar
ozellikle mayalar, fermantasyon gibi birgok endiistriyel islem i¢in gereklidirler. Ekmek,
bira, sarap, bazi peynirlerin ve soya sosu yapiminda, sitrik gallik gibi birgok organik
asitlerin ve ergometrin, kortison gibi Onemli ilaglarin ticari {iiretiminde birgok

antibiyotigin ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin elde edilmesinde rol oynarlar.

Mantarlar mikroform veya makroform yapilar gosterir. Mikroform mantarlar tek
hiicreli mayalar ve ¢ok hiicreli kiifler olarak iki temel yap1 gosterirler. Baz1 mantarlar
ise hem maya hem de kiif biciminde gelisme gosterebilirler ve dimorfik mantarlar

olarak tanimlanirlar’.

1.1.1. Mantar Hiicre Yapisi

Mantar hiicresi okaryot hiicre 6zelliginde olup icte niikleus ve organelleri iceren

sitoplazma, sitoplazma zari, dista hiicre duvar1 ve bazi tiirlerde goriilen kapsiilii



bulundurur. Kapsiil kimyasal yapisi, fiziksel 6zellikleri ve antijenitesiyle tiirlere gére
farklilik gosterir. Polisakkarit yapisindadir. Kapsiil, konak hiicrelere tutunmayi, bir
araya gelip kiimelesmeyi, konagin fagositoz etkisinden kagmay1 sagladigi gibi antijenik
ozellik de gosterir. Hiicre duvarinin kuru agirliginin %80-90’1 karbonhidratlardan, %10-
20’si protein ve glikoproteinden olusur. Karbonhidratlar1 mannan, glukan, galaktan,
Kitin, kitozan polimerleri olusturur. Candida albicans’da polisakkarit i¢eriginin %40°’1
mannandir. Hiicre duvar1 mantar enfeksiyonunun patogenezinde dnemli olup konak
hiicre ylizeyi ile iliskiyi saglar ve giiclii bir antijenik 6zellik gosterir. Ayrica mantar
hiicre duvarinda seliiloz, lipid, inorganik tuzlar ve pigmentler de bulunmaktadir. Hiicre
zar1 iki tabakal1 bir zardir. Fosfolipid, sifingolipid, protein, glikoprotein ve sterol igerir.
Mikoplazma disindaki diger bakterilerden farkli olarak mantarlarin hiicre zarinda
bulunan sterol, memeli hiicresindeki kolesterolden farkli olarak ergosterol yapisindadir.
Bu 6zellik polien grubu anti fungal ilaclarin basarili bir sekilde kullanimini saglar.
Ornegin, amfoterisin B, ergosterole kolesterolden daha ¢ok ilgi gosterir. Lipitlerin
patojenik mantarlarda viriilansin ve dimorfizmin diizenlenmesinde énemli rol oynadig:
diistiniilmektedir. Genel olarak C. albicans Sporothrix schenckii’de fosfolipid/ergosterol
orani, maya formunda 1’den az, kiif formunda 2-20’dir. Hiicre zar1 s1v1 ve besinlerin
diflizyonunu, amino asit ve sekerin enerjiye bagimli ve bagimsiz gecirgenligini kontrol
eder. Sitoplazmay1 korur. Hiicre duvari ile kapsiiler materyalin sentezini saglar.
Sitoplazma nukleus zari ile ¢evrilidir. Birden fazla nukleuslar1 vardir. Nukleus
RNA’dan zengindir. Nukleus DNA’s1 linear yapidadir. Endoplazmik retikulum
kompleks membran sistemi olup nukleus ile iligkilidir. Mitokondri bitki ve hayvan
hiicrelerindekine benzer. Mantarin solunum ve metabolik enerji organelidir. Bu

aktivitelere bagli olarak sayis1 degisir. Sitoplazmada golgi apereyi, 80S ribozomu,



hidrolitik ve sindirim enzimlerini i¢eren vakuoller, lipit ve glikojen graniilleri, aktinden
olusan mikroflamentler, ¢esitli tipte vezikiiller, mikrotiibiiller bulunur, plastidler ise

bulunmaz®.

1.1.2. Mantarlarin Beslenme ve Metabolizmasi

Mantarlar en iyi karanlik ve nemli ortamda gelisirler, fakat organik materyalin
uygun oldugu her yerde bulunurlar. Cogu saprofittir. Besinlerini organik materyalden
saglarlar. Bakteriler gibi hidrolitik ekzoenzimleri salgilar ve hiicre disinda substratlari
sindirirler. Daha sonra eriyik hale gelen {iriinler hiicre duvarindan emilir.
Kemoorganoheterotrofdurlar ve organik bilesikleri karbon, elektron ve enerji kaynagi
olarak kullanirlar. Glikojen hiicrede primer olarak depolanir. Cogu mantar
karbonhidralar1 ve nitrojendz bilesikleri kendi amino asit ve proteinlerinin sentezi igin

kullanir?,

1.1.3. Mantarlarin Ureme Ozellikleri

Mantarlarda mitoz ile gerceklesen eseysiz veya mayoz ile gergeklesen seksiiel
iireme goriiliir. Uremeleri sirasinda vejetatif gelismenin yanisira, dis ortama dayanikli
eseyli ve eseysiz sporlart ayni anda olusturabilirler. Maya mantarlarinin boliinme
siireleri 30 dakika olup besi yerinde 24 saatte goriliniir koloniler olustururlar. Kiif
mantarlart ise yavas irerler. Tiire bagh olarak 4-21 giinde kolonileri gelisir. Mantarlar
genellikle aeroptur. Bazi mayalar fakiiltatif anaerop olup fermantasyonla enerjilerini
saglarlar. Klinik Orneklerin transportu ve kiiltliri aerop kosullarda yapilmalidir.
Mantarlar pH 2-9 arasinda iireyebilirler. Cogu mantar asit ortamlarda iyi tirer. Optimal
pH’lart 6.8-7°dir. Karisik florast olan bolgelerden alinan orneklerdeki bakterilerin

tiremesini Onlemek icin besi yerinin pH’s1 5.6 gibi asit pH’ya ayarlanir. Mantarlar 0-



40°C arasinda iireyebilirler. Optimal iireme 1silar1 25-35°C’dir. Bazi mantarlar
termotolerandir. Ureme 1silar1 farklilik gdsterir. Nemli ortami severler. Besin emilimi
icin ortamda suya gereksinimleri vardir. Nem orani %95-100 olan ortamda iyi iirerler.
Ancak kuru ortamda kardiyosporlar1 canli kalabilmektedir. Vejetatif biiyiime igin 1s13a
gereksinim duymazlar. Bazi tiirlerde spor olusumu 1s18a bagli olabilir. Klinik
orneklerden mantarlarin soyutlanmasi i¢in zenginlestirilmis, segici ve ayirici besiyerleri
kullanilir. Klinik mikoloji laboratuarlarinda ilk izolasyon igin genellikle segici besiyeri
olan Sabouraud glikoz besiyeri kullanilmaktadir. Ph’s1 5.6 olan bu besi yerinde

mantarlar iyi iirerken bakteriler iireyemezler'.

1.1.4. Mantarlarin Hastallkk Yapma Yollar1

Dogada serbest yasayan mantarlarin havadaki sporlar1 insan ve hayvanlarin
solunum yoluyla alinir. Bu sporlar ve diger mantar yapilart kuvvetli alerjen olabilir ve
kiside asir1 duyarlilik reaksiyonlari ¢ikarabilirler. Mantar alerjeninin viicutta
depolandig1 yere gore rinit, bronsiyal astim, alveolit veya genellesmis pnomoni goriiliir.
Mikoz dedigimiz mantar hastaligi, konak direncine, alinan mantarin biiyiikligiine,
sayisina, viriilans faktorlerine ve mantarin hedef bolgesine baghdir. Lokal ve kronik
mikozlara neden olurlar. Bagisiklik sisteminin nétropeni, 16semi gibi ¢esitli nedenlerle
bozulmasi sonucu viicuda yayilirlar. Mantarlarda bulunan melanin ve karoten, oksijenli
solunum sonunda olusan radikalleri nétralize ederek fagositoza direng 6zelligi gosterir.
Katalaz, hidroperoksidaz, stiperoksit dismutaz hidrojen peroksiti azaltarak benzer etkiyi
gosterir. Mantarlarin proteinaz ve fosfolipaz enzimleri memeli hiicre membranlarini
parcalar. Candida albicans’in asit proteinazi IgG, IgA gibi immiinoglobulinleri
azaltmaktadir. Dolasimdaki mantar glikoproteinleri toksik diizeylere erisebilirler.

Tutunma mantarlarin kolonizasyonu ve enfeksiyonun olugsmasinda ilk ve ¢ok onemli



basamaktir. C. albicansin kornea, yanak, epitel hiicreleri, GIS mukoza hiicreleri ve
endotel hiicrelerine tutundugu gosterilmistir. Cesitli yiizeylere tutunmada sekerler,
metal iyonlari, pH, 1s1, gibi ¢evresel faktorler rol oynar. Mantarlarin viriilansinda ve
mikoz patogenezinde 6nemli olan diger faktdrler arasinda termotolerans 6zelligi, hiicre
duvarindaki mannan ve mannoproteinler, kateter enfeksiyonunda 6nemli olan slaym
faktorii, demir ve kalsiyum gibi metallerin rolii, lireaz enzimi, Gstrojen baglayan protein

bulunmaktadir.

1.1.5. Antifungal Antibiyotikler ve Diger Antifungal Ilaclar

Bu gruptaki antibiyotikler ve diger sentetik ilaglar cilt ve mukozalarin lokal mantar
enfeksiyonlarina ve/veya cesitli sistemik mantar enfeksiyonlarina kars: etkili ilaclardir.
Antibakteriyel etkileri zayif veya hi¢ yoktur. Antifungal ilaglar, antibakteriyel ilaglardan
daha toksiktir. Bunun nedeni bakteriler prokaryot iken mantarlar memeliler gibi
Okaryottur. Bundan dolay:1 da antifungal ilaglarin her ikisi de 6karyot olan mantar ve

memeli hiicreleri arasinda se¢iciligi dﬁsﬁktﬁrz.
1.1.6. Mantar Efeksiyonlarinin ve Antifungal Tedavinin Genel Ozellikleri

Mantar infeksiyonlar1 3’e ayrilir. Bunlardan mukokiitan6z mantar infeksiyonlar1 ve
sistemik mantar infeksiyonlar1 immiin sistemi yeterli kisilerde pek olmaz; buna karsilik

ndtropenik ve immiinosupresif hastalarda, AIDS’ hastalarinda sik gén’ih’irz.

1.1.6.1. Dermatofitik ve Diger Yiizeyel Cilt Mantar Enfeksiyonlar

(Dermatofitozlar ve digerleri)

En sik goriilen tipidir. Cilt, sag, kil ve tirnaklarda yerlesen enfeksiyonlardir. Ciltte
esasen stratum corneum’u tutarlar. Dermatofit mantarlar Epidermophyton, Trichophyton

ve Mikrosporum tiirleri tarafindan olusturulur. Yaptiklar1 infeksiyonlar tinea genel adini



alir ve bu adin yanina, infeksiyonun yerlestigi bolgenin Latince adi1 gelir. Tinea pedis
(ayak), tinea capitis (sacl1 deri), tinea corporis (viicut), tinea barbae (sakalli deri), tinea
unguium (tirnakta) vb. cesitli dermatofitozlardir. Ozel durumlar disinda ekonazol,
ketokonazol, klotrimazol, mikonazol, terbinafin ve sulkonazol gibi ilaglarin lokal
uygulanan merhem, krem, solusyon, jel, sprey ve tozlari ile tedavi edilir. Eger mantar
bu ilaglarla yapilan tedaviye cevap vermiyorsa veya mantar tirnak, kil, sa¢ gibi lokal
uygulanan ilaglarin giremedigi yapilar i¢ine yerlesmisse ya da bircok cilt bolgesini
tutmus ise ketokonazol, flukonazol, itrakonazol veya terbinafin ile oral sistemik tedavi
yapilir. Sistemik tedavinin kontrendike oldugu durumlarda da lokal tedavi yapilir.

Nistatin dermatofitlere etkisizdir?.
1.1.6.2. Mukokiitanéz Mantar Enfeksiyonlar

Bu tir mikozlar esas olarak Candida tiirleri (Candida albicans) tarafindan
olusturulur. Bu mantarlar 1slak kalma olasilig1 fazla olan cilt bolgelerini ve mukozalari
severler (parmak aralari, agiz boslugu, barsak, aniis ¢evresi, vulvo vajinal bolge).
Genellikle diyabet, uzun siiren glukokortikoid veya genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi ve benzeri predispozisyon yapan faktorlerin esliginde ortaya ¢ikar. En sik

goriilen sekli orofaringeal candidiazistir?,

Orofaringeal candidiazis agiz boslugu, agiz cevresi ve farinksi tutan mantar
infeksiyonudur. Genellikle Candidaya baglidir. Bunlardan pamukguk, agiz mukozasi
yiizeyinde olusan Candida inflamasyonudur. Buna akut psddomembrandz candidiazis
de denir. Immiiniteyi azaltan hastaliklar (AIDS, 16semi v.b), inhale kortikosteroidler,
sitotoksik kanser ilaglari, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi pamukc¢uga yatkinlik

yaratir. Diger mukokiitanéz mantar infeksiyonlar1 angiile keilitis (agiz cevresi,



dudaklarin birlestigi yerde kizariklik, catlak gibidir. Candida, Staphylococcus aures,
beta hemolitik streptokoklarin olusturdugu dermatittir), takma dis stomatiti, kronik

hiperplastik kandidiazis, akut eritem kandidiazistir®.
1.1.6.3. Sistemik Mantar Enfeksiyonlari

Bunlar yerlesme yerlerine gore deri ve cilt alti (hipodermik) olmak iizere 2’ye
ayrilir. Seyrek goriiliir. Daha ziyade immiin yetmezligi olanlarda goriiliir. Bu konuda

deneyimli infeksiyon uzmanlarinca tedavi edilir’.

Mantar infeksiyonlarmin antifungal ilaglarla tedavisi, diger inflamasyonlarin

tedavisinden farklidir.
Bu farklar soyledir:

i. Infeksiyon belirtisinde azalma ve iyilesme genellikle haftalarca, aylarca siiren
uzun tedavi doneminden sonra gercgeklesir.

ii.  Tedavi sonucu, goriiniise gore tam bir iyilesme meydana geldikten sonra niiks
olasilig1 fazladir. Bu yiizden klinik iyilesme olduktan sonra niiks ihtimaline kars1
tedaviye bir slire daha devam edilir.

iii.  Cilt ve mukozalarin yiizeyel inflamasyonlar ilaglarla tedaviye iyi cevap verir.
Fakat derin sistemik mantar inflamasyonlarinda basar1 sansi inflamasyonun
tiiriine gore degisir. Sistemik tedavide ilaclarin toksisitesi nedeni ile dozlarinin
azaltilmasi1 bunu etkiler.

iIv.  Derin sistemik mantar infeksiyonlarinin bir kisminda, hastanin immiin savunma
mekanizmas1 normalse antifungal ilacla tedavisi gerekmez.

v. Sistemik derin mantar inflamasyonlar1 deneyimli uzmanlarca, laboratuar

olanaklari fazla hastanelerde yapilir®.



1.2. Antifungal fla¢larin Kimyasal Yapilarina Gére Simiflandirilmasi
1.2.1. Polien ve Polipeptitler
Polien yapil1 amfoterisin ve nistatin, polipeptik yapili kaspofungin’ dir.

Ampfoterisin B siilfat: Streptomyces nodosus’un bir susundan elde edilen heptaendir.
Amino pentoz i¢erdiginden dolay1 bazik niteliktedir. Parenteral kullanilan tek poliendir.

Sistemik ve lokal kandidiaziste kullanilir. Fungusittir.

Amfoterisin B, duyarli fungus tiirlerinin hiicre membranlarinda bulunan bazi
sterollere geri doniigsliz bir sekilde baglanir ve membran permeabilitesini bozar.
Sonugta, hiicre i¢inde basta katyonlar olmak tizere ¢esitli 6geler kaybolur ve fungusid
etki olusur. Antibakteriyel etkisinin olmamasi, bakteri hiicre membraninda ilacin
baglanacagi sterol olmamasindandir. Gastrointestinal ve intramuskiiler absorbsiyonu

dustiktiir.

Nistatin: Streptomyces noursei kiiltiiriinden izole edilen bir tetraendir. Buna kars1
en duyarli maya mantarlar1 6zellikle Candida albicans’tir. Dermatofitlere etkisizdir.
Antibakteriyel etkisi yoktur. Nistatin cilt, agiz, 6zofagus, barsak ve vajinanin Candida
inflamasyonu tedavisinde lokal olarak kullanilir. Sistemik toksisitesi yiiksek

oldugundan (parenteral) kullanilmaz.

Kaspofungin: Polipeptit (ekinokandindir) yapili yeni bir antifungaldir. Mantar
hiicre duvarmin Snemli bir yap1 tagi olan 1,3-B-D glukan sentezini inhibe ederek
fungusid etki yapar. Amfoterisin ve itrakonazole yanit vermeyen veya tolere edemeyen

invazif aspergillozis ve invazif kandidiyaziste kullanilir. Agizdan kullanilmaz.

Anidulafungin: Ekinokandin tiirevi ve Candidaya etkilidir®.



1.2.2. imidazol ve Triazol Tiirevi Antifungal ilaclar

Imidazol tiirevleri 1978’den itibaren gikmistir. Genis spektrumlu ve Fungistatiktir.
Cilt ve mukozanin mantar inflamasyonlart ile kronik mukokiitandz kandidiyaziste

kullanilir. Sistemik kullanimda amfoterisin’den daha etkili degil ancak daha az toksiktir.

Imidazollerden sonra onlara benzeyen N-siibstitiie triazoller gelistirilmistir.
Imidazol ve triazoller ortak adla azoller olarak adlandirilirlar. Etki spektrumlar ve etki
mekanizmalar1 aynidir. Ancak triazoller (flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol)

sistemik veriliste imidazollerden ii¢ noktada iistiindiir. SOyle ki triazol ilag tlirevleri :

I.  Daha yavas metabolize edildiginden uzun etkilidir. Doz intervalleri daha
uzundur.

Il.  Insan hiicrelerindeki sterol sentezi iizerinde daha az etkilidirler, bu nedenle
direkt toksik etkileri daha zayiftir.

1. Imidazol tiirevlerinin sistemik verilisteki endokrin yan etkileri gdstermez.

Imidazol ve triazol tiirevi antifungal ilaglar mantar hiicrelerinin stoplazma
membranindaki ana sterol bilesigi olan ergosterol sentezini, 14-metillanosterol’un
demetil dehidrolansterole doniisiimii basamaginda inhibe eder. Bu doniisiimii yapan 14-
o-demetilaz enzimi bir mikrozomal sitokrom P450 tiiriidiir. Imidazol ve triazol tiirevi
ial¢lar bu sitokrom P450’yi selektif olarak inhibe eder. Mantarlarin sitokrom P450 si
imidazol tiirevlerine memelilerin ayn1 enzimine kiyasla 1000 kez daha duyarlidir. Bu
fark selektif triazol tiirevlerinde yaklasik 10.000 kattir. Imidazol ve triazollere maruz
kalan mantar hiicrelerinde 14-alfa-metilsterol birikir ve bunlar membran
fosfolipidlerinin asil zincirlerinin normal diizenini ve membrana bagh belli enzimlerin

fonksiyonlarinit bozarlar, sonucta mantar hiicrelerinin biiyiimeleri inhibe edilir; ayrica
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hiicre membranmin permeabilitesi bozulur. Bu grup ilaglarin antibakteriyel etkisi

yoktur?,

Ketokonazol: Dermatofitlere, Candida tiirlerine v.b etkilidir. Diger imidazoller gibi
duyarli funguslarin membran permeabilitesini arttirir. Terapotik dozlarda fungistatik
etkilidir. Aktif tireme donemindeki mantarlara etkilidir. Mide-barsak kanalindan ¢abuk
absorbe edilir. Mide asiditesinin fazlaligi ilacin absorbsiyonunu arttirir. Bu nedenle
yemekten hemen Once ya da yemek sirasinda alinir. Mide asiditesinin absorbsiyonu
arttirma nedeni ise; dibazik bir bilesik olan ketokonazolun suda ¢oziiniirliigiiniin
arttirtlmasindandir. SSS hari¢ viicut dokularina yayilimi iyidir. Dermatofitozlarin ve
yiizeyel kandidiyazis tedavisinde oral ve lokal kullanilir. Sistemik mantar
inflamasyonlarinda kullanilir; ancak menenjit, AIDS, immiin yetmezlik hastalarinin

mantar infeksiyonlarinda Amfoterisin tercih edilir.

Flukonazol: Florlanmis polar bis-triazol tiirevleridir. Hem oral hem de
parenteral verilise elverisli ilk azoldiir. Etki spektrumu ve mekanizmasi ketokonazol

gibidir. Daha az toksiktir.

Itrakonazol: Triazol tirevidir. Etki spektrumu ketokonazole benzer. Yan etkisi
daha azdir. Hematolojik malign hastalifi olanlarda, kemik iligi transplantasyonu
yapilanlarda, nétropeni zemininde olusacak sistemik mikozlara karst profilaksi igin

intravendz inflizyon kullanilir.

Vorikonazol :  Flukonazole rezistan invazif Candida inflamasyonlari, invazif

aspergillozis, Fusarium ve Scedosporium tiirlerinin ciddi inflamasyonlarinda kullanilir.

Mikonazol: Fenetilimidazol tiirevidir. Sentetik antifungal fungistatik etkilidir. Etki

spektrumu ketokonazol ve flukonazole benzer. Sadece lokal kullanilir. Candida tiirii
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mantarlarin veya dermatofitlerin yaptig1 yiizeyel mikozlarda, vajinal kandidiyaziste

kullanilir.

Klotrimazol: Metilimidazol tiirevi sentetik antifungaldir. Dermatofitlere, maya
mantarlaria (Candidalar gibi) etkilidir. Yiizeyel cilt inflamasyonlarinda lokal ve vajinal

kandidiyaziste tablet veya krem lokal kullanilir.

Sadece lokal uygulanan azoller, tiokonazol, bifonazol, oksikonazol, ekonazol,

izokonazol, sulkonazol ve triazol olan tetrakonazol’ diir®.
1.2.3.Allil Amin Tiirevleri

Bu grupta terbinafin ve naftifin vardir. Tebinafin sistemik ve lokal; naftifin sadece
lokal kullanilir. Dar spektrumludur. Dermatofitlere etkilidir. Allilaminler dermatofitlere
kars1 gravimetrik etki giicii en yiiksek (MIK degeri 0.003 pug/ml dolayinda) ve onlara
kars1 pek ¢ok antifungalden farkli olarak fungusit etkilidir. Fazla lipofilik ve
keratolitiktir. Bu sebeplerle el ve ayak tirnagi mikozisi onikomikozisin tedavisinde
kullanilir. Azollere ve griseofulvine gore daha kisa zamanda ve daha yiiksek oranda

radikal tedavi saglar. Niiks oran1 daha diistiktiir .

Duyarli funguslarda skualen epoksidazi selektif olarak inhibe eder ve ergosterol
sentezini erken basamakta bloke eder. Bu inhibisyon sonucu hiicre i¢inde asir1 miktarda
toplanan skualen araciligi ile fungus hiicre membrani fonksiyonunu ve hiicre duvari
sentezini bozar. Azol grubu ilaglarin aksine fungal ve memeli sitokrom P450

enzimlerini (CYP2D6 hari¢) inhibe etmez®.

Terbinafin: Mide-barsak kanalindan iyi absorbe edilir. Lipofiliktir. Dermis,

epidermis, sebum ve yag dokusunda toplanir. Stratum korneum’da birikir.
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Dermatofitlere bagli onikomikozisin ve yiizeyel dermatofitozlarin tedavisi igin peroz

kullanilir?.

Naftifin: Yizeyel dermatofitlerde lokal uygulanir. Cilt kandidiyazisinde de

etkilidir®.
1.2.4. Diger Antifungal flaclar
a) Sistemik Uygulananlar

Griseofulvin: Insanda Mikrosporum, Trichophyton ve Epidermophytonlar gibi
dermatofit mantarlarinin yaptig1 yiizeyel inflamasyonlarda etkilidir. Tinea capitis
tedavisinde kullanilir. Duyarli fungus hiicresinde mikrotiibiil proteinlerine baglanarak
mitozu inhibe etmek suretiyle fungistatik etki gosterir. Tedavi sirasinda ve bittikten 1
ay sonra gebe kalinmamali, gebelere verilmemeli, erkekler ilag alirken ve sonrasindaki

6 ay esini ila¢ spermaya gegtiginden dollememelidir.

Flusitozin (5-fluorositozin): Sistemik fungus inflamasyonlarinda oral kullanilir.

Cabuk rezistans gelisir.

Posakonozol: Nisbeten yenidir. Notropeni ve diger tiir agir immiin bozuklugu
olanlarda (transplantasyon i¢in immiinosupresyon yapilanlar ve antineoplastik
kemoterapi uygulananlar gibi), amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol’e cevap
alinamayanlarda, orofaringeal kandidiyaziste kullanilir. Ciddi yan etkileri (aritmi, kalp

yetmezligi) oldugundan son secenek olarak kullanilir.
b) Lokal Uygulananlar

Tolnaftat: Toliltiyokarbomatin naftil tirevidir. Dermatofitlere kars: etkilidir®.
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Yag asitleri: Propiyonik asit ve tek sayida karbon i¢eren uygun yag asitleri (kaprilik
asit, undesilenik asit gibi) Fungistatik etkilidir. Serbest asit veya ¢inko, bakir, Na, K
tuzu seklinde kullanilir. Asitlerin kokusu kotidiir. Serbest asit-tuz karigiminin
antifungal etkisi daha kuvvetlidir. Yiizeyel mantar inflamasyonlarinda lokal solusyon,

merhem, pudrast kullanilir®.

Iyot: Alkoldeki %1-2’lik ¢ozeltisi lokal olarak tinea pedis’de kullamlir. Yavas iyot
salan polimer bilesik povidon-iyod oviil seklinde vajinal kandidiyazis tedavisinde

kullanilir?.

Digerleri: Benzoik asit, salisilik asit, kiikiirt, sodyum tiyosiilfat, 8-hidroksi kinolin
tirevleridir. Yiizeyel mantar inflamasyonlarinda lokal kullanilir. Salisilik asidin

keratolitik etkisi de vardir®.

1.3. Mannich Bazlar ile Tigili Genel Bilgi

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu iceren bir bilesikle,
bir aldehit ve genellikle hidrokloriir tuzu halinde amonyak, primer veya sekonder
aminin kondensasyonu olarak tanimlanir’. Reaksiyon sonucu olugan B-aminokarbonil
bilesigi Mannich bazi olarak adlandirilir. Ornek bir Mannich reaksiyonu asagida Sekil
1’de gosterilmistir. “Mannich Reaksiyonu” ismi kimyaci Carl Mannich’den gelir

(1912)*. Organik kimyada en 6nemli C-C bagi olusum reaksiyonlarmdan biridir.

/ &
+ HN —_— A/ \C/C\N/R
AN H,

O——0O
0O——=0
Py)
O—0O

A/ \CH3 H/ ™~ H R

Sekil 1. Ornek bir Mannich Reaksiyonu



14

Mannich bazlarinin olusum mekanizmasi Sekil 2’de verilmistir. Mekanizmaya gore
ilk basamak formaldehitin bir aminle kondensasyonu sonucu hidroksimetilamin
olusturmasidir (I). Daha sonra bu hidroksimetilamin bilesigi dekompoze olarak yiiksek
reaktif 6zellikte metileniminyum tuzuna dontisiir (II), ve bu yiiksek reaktif bilesik aktif

hidrojen bulunduran substrat bilesikle reaksiyona girerek Mannich bazini (III) olusturur.

o OH
| R | R
C
+ HN —_— H>C N
o H
R R
@D)
_ " _
.
o H,C N
I 2 N
c a2 R | R
/ N Cc +
A C N —-— O~ R
H> A CH .
R H,C N
Alatif Hidvoj endi
111
ey Bilesilc N R
Mamaich Bazl
cm)

Sekil 2. Bir Mannich Bazinin Olusum Mekanizmasi
Mannich bazlar1 Michael akseptorii olan o,f-doymamis ketonlarin prodruglari
olarak dizayn edilirler". Mannich bazlarinmn sitotoksik® ’, antikanser® °, analjezik'® **,

antienflamatuar'® 2, diiiretik** *°, antimikrobiyal® *'ve antikonviilzan'® *° gibi farkl

biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir.

Stiril ketonlarin konjuge Mannich bazlar1 antikanser ve sitotoksik ajan olarak
hazirlanmistir®®. Mannich bazlar niikleik asitlerde bulunan amin veya hidroksil

gruplariyla ¢ok az veya hi¢ etkilesmeyen, tiyol gruplarini alkillemekte c¢ok basarili
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bilesikler olarak bilinirler”. Bu yiizden bircok Mannich molekiilii giiniimiizde kanser
tedavisinde kullanilan bir¢ok alkilleyici ajanin sahip oldugu genotoksik 6zelliklerinden

yoksundur diye diisiiniiliir.

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

sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistirzz(Sekil 3).

C|:H3 C|:H3
H
C=C—C—CH C=C—C—C—C—N . HCI
S O A
O CHs O CHs
1 2

Sekil 3. Keton Bilesigi (1) ve Mannich Baz1 (2)

Sitotoksik aktivite artist Mannich bazlarinin fizikokimyasal ve biyokimyasal

ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bu 6zelliklerden bazilari;

a) Sudaki ¢oziniirliik artirildigindan aktif bilesiklerin daha iyi taginmasiyla bir

veya birden fazla bolgede aktivite meydana gelebilir.

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

c) Farkli Mannich bazlarinin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle

reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur®® .

Sekil 4’de bir stiril keton Mannich bazinin tiyollerle olan reaksiyonu sematize
edilmistir. Goriildiigii gibi tiyol tarafindan ilk atak olefinik baga yapilmis, ardindan

mono tiyol gruplu ara iirlin A deaminasyona ugrayarak iiriin B’yi olusturur. 2. Tiyoliin
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deaminasyonla olusan cifte baga katilmasiyla {liriin C olusur. Bu kademeli olaylarin
neoplastik hiicrelere normal dokulardan daha fazla zarar verdigi ve olusan

sitotoksisitenin sebebi olabilecegi ifade edilmektedir 2.

)
/CH3 RSH
N N _—
\ 1. Michael katom
CHj
o J-Doymnans Keonlarm
MMamich Bazi
SR O_)
SR 0 Manmich Bazim
D N \A + /CH3
eAIASTOI
~ —CH
/ :
B HN(CH,),

RSH 2. Michael Eatima

SR 0

SR

C

Sekil 4. Doymamis Mannich Bazinin Tiyollere Reaksiyonu.

1.4. a,p-Doymamis Ketonlar
o,B-Doymamis ketonlarin (Sekil 5), amin ve hidroksil gruplarina kars: ilgisi az ya
da yok denecek kadar, tiyollere karsi ilgisi ise ¢ok fazladir®™ 2. Bu ézellik niikleik

asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolay1 bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin
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kullaniminda gozlenen kanserojenik ve mutajenik yan etkiler gozlenmez . Tiyollere
kars1 o,B-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir.
Hiicre boliinmesinden hemen Once artmis glutatyon seviyeleri daha Once rapor
edilmistir %8 Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimorlii dokulara karsi basarili bir
secici sitotoksisite a,f-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica baz1 segici tiyol
alkilleyicilerin timorlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki gosterdikleri tespit
edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok normal dokulardaki
makromolekiillere baglanmay1 tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farkl

prekiirsorlerine baglanan segici tiyol alkilleyicilerin yetenegine atfedilir >.

. )L
C
Rf’/ i .

Sekil 5. a,f-Doymamis Keton

1.5. dla¢ Tasariminda Molekiillerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Onemi

Kantitatif Yap1 Etki Iliskisi (QSAR) Yaklagim

[lacin fizikokimyasal dzelliklerini inceleme ve aydinlatmaya ve de bu 6zelliklerin
ilacin biyolojik aktivitesi lizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini anlamamiza
imkan verir. QSAR i¢in ilk yaklasim kimyasal yap1 ve biyoaktivite arasindaki iliskileri
kantitatif olarak ifade etmek olmustur. Bununla birlikte kantitatif metodlar ilk kez

modern medisinal kimyaya Corwin Hansch tarafindan tanitilmigtir®.
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QSAR yaklasimi ile bir¢ok fiziksel, yapisal ve kimyasal 6zellikler ¢alisilmistir.
Bir¢ok arastirmact QSAR caligmalarin1 hidrofobik, elektronik ve sterik parametreler

tizerinde yogunlastirmistir.

Ilag tasarlamada QSAR kapsaminda muhtelif korelasyon ve yaklasimlardan

yararlanilir. Bunlar:

1. Hammett Korelasyonu

2. Hansch Analizi

3. Topliss Yaklagimidir.

1.5.1. Hammett Korelasyonu

Bu korelasyon homolog bir seride aromatik halka iizerindeki bir siibstitiientin
elektronik yapist (elektron verme ya da ¢ekme ozellikleri) ile kimyasal tepkinligi

arasidaki kantitatif iligkiyi agiklar 30,31

Hammett degismezi (o) bir aromatik halkanin meta ve para konum-larindaki
stibstitiientlerinin indiiktif ve rezonans etkilerinin toplami olan elektronik etkisinin
kantitatif ifadesidir. Sigma elektron veren gruplar i¢in -, elektron ¢eken gruplar igin +
isaretini alir. Pek ¢ok siibstitiientin Hammett degismezleri ¢esitli ¢aligmalarla deneysel

olarak belirlenmistir 30,

Yeterli sentez yapildiktan sonra bulunan degerlerin standart sapmalari ve hata

oranlar1 saptanir. Boylece istenildigi zaman artik baska sentez yapmadan belirli molekiil
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etkisini yonlendirecek ya da nicel olarak degistirecek guruplar i¢in bilgi edinilmis olur

32

Bu tiir incelemelerde fizikokimyasal parametreler kullanilir. Asagidaki formiilde
goriilen genel yapida Y yan zincirinin etkinligi ile X siibstitiientinin 6zelligi ve yeri

arasinda bir iligki vardir.

Bu iliski asagidaki denklemle verilir:

KH
Bu denklemde K" nonsiibstitiie bilesigin reaksiyonlari igin denge degismezidir. K*

siibstitlie olmus bilesigin reaksiyonlar1 icin denge degismezidir. o, yalmz X
siibstitlientinin 6zelligine ve yerine bagl bir degismezdir. P reaksiyon kosullarina ve

yan zincirin 6zelliklerine bagli bir degismezdir.

Eger yukaridaki denklem agilarak yeniden yazilirsa

log K* - log KH = Po

log K*=Po + log KH

esitligi bulunur. Burada siibstitiie olmus bilesigin etkinligi dogrusal olarak o ile iliskili

oldugu sonucuna varilir. P ise siibstitiientin etkisini simgeler.

1.5.2. Hanch Analizi

[k kez 1964 yilinda Hansch korelasyonu in vivo biyolojik sistemlere uygulandi .

Hansch kavramina gore ilag etkisi iki etkene baglidir 3 %,
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1. Biyolojik bakimdan aktif bilesiklerin uygulandig1 yerden etkili olduklar1 yere
taginimi bilesigin dagilimi (partisyon) katsayisi ile ilgilidir.
2. Etkili olduklar1 yoredeki ilag ve reseptor etkilesmesi molekiilde bulunan aktif

islevsel gruplarin tepkinliklerine baghdir.

Hansch modeline gore; bilesiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik o6zellikleri

kantitatif biyolojik yanitini belirler.

1.5.3. Hidrofobisite (Hidrofobiklik)

Bir ilacin lipofilik 6zelligi o ilacin canli hiicre membranlarindan ge¢cmesinde ve
ilacin reseptorle etkilesmesinde ¢ok 6nemli bir parametredir. Bir ilag molekiiliinde farkl
siibstitlientlerin  kullanimi1 o ilacin lipofilik 6zelligini degistirecegi gibi ilacin

biyoaktivitesini de degistirecektir.

1.5.4. Partisyon Katsayisi (P)

Bir ilacin partisyon katsayisi, o ilacin organik ¢oziici / su karisiminda
calkalandiginda organik c¢oziicii ile suya gegen niceliginin orantisidir. Hidrofilik
molekiiller bu iki sistemden su tabakasinda, hidrofobik molekiiller ise organik ¢oziiclide
coziinecektir. Partisyon katsayis1 molekiiliin bu iki sistem arasindaki dagilimini gosteren
bir parametredir®.

(Oktanol’de ¢o6ziinen ila¢ konsantrasyonu)

(Suda ¢oziinen ila¢ konsantrasyonu) X (1-o)
o = Iyonizasyon derecesi
Hidrofobik bilesikler yiiksek P degerine, hidrofilik bilesikler diisiik P degerine

sahiptirler. P degerinin logaritmasi logP olarak ifade edilir 32,
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1.5.5. Siibstitiient Hidrofobiklik Sabiti

Bir molekiilde farkli siibstitiientlerin varligi, molekiiliin hidrofobisitesini etkiler.
Herhangi bir siibstitlientin bir molekiiliin ¢ozliniirliigii lizerine olan etkisini aragtirmak

igin:

nx=log Px—log Py = -----mmmmmmmmme- -

esitliginden yararlanilir. Bu esitlikte pH monosiibstitiie bilesigin , Px siibstitiie bilesigin
partisyon katsayisini, w ise Hansch hidrofobik siibstitiie degismezini gdsterir B
degerinin pozitif bulunmasi incelenen X siibstitiientinin hidrojenden daha hidrofobik
oldugunu ifade eder; bu da X siibstitiientinin molekiiliin yagdaki c¢oziiniirliiglinii
artirdigmi gdsterir. 1 degerinin negatif bulunmasi ise bunun aksini ifade eder. ideal
partisyon katsayisina sahip bir bilesik bu partisyon katsayisindan daha yiiksek veya
daha kiigiik olan bilesiklerden daha yiiksek konsantrasyonlarda etki ydresine ulasir.
Bilesiklerin hem 7 degeri , hem de log P degeri ile biyolojik aktivite arasinda bir

korelasyon kurulabildigi i¢in m degerinin literatiirde bulunmadigi durumlarda log P

degeri deneysel olarak saptanabilir.

Yapi-etki iliskisi ¢aligmalarinda sik kullanilan parametreler karsilastirildiginda,
regresyon analizi, biyoaktivite korelasyonunda log P degerinin ¢alisilan diger

parametrelerden daha 6nemli oldugunu géstermistir34.
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1.5.6. Iyonlasma Degismezi (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapisina bagl olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiasyonunu
etkileyen sebeplerden birisi de i¢cinde bulunduklart ortamin pH'sidir. Eger ortam asidik
ise bazik ilaglar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda

olmay tercih ederler. Her iki durum da s6z konusu bilesikler i¢in iyonize durumdur *.

Zayif asit veya zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipoit nitelikteki zarlardan
gecisleri ne kadar iyonize olduklarina baghdir. Bu sebeple; bu tip ilaglarin yiizde
kagmin iyonize, yiizde kag¢inin non iyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir. Non
iyonize durumda olanlar, lipoit nitelikteki zarlardan kolay gecerler. Bdylece olusan
konsantrasyonun biyolojik etki iizerindeki rolii biiyiiktiir. ilaglar bilindigi gibi iyonize,

non iyonize, kismen iyonize, kismen noniyonize olmak {izere {i¢ sekilde bulunabilirler.

Belirli pH'da bir ilacin ya da noniyonize sekillerinin bagil konsantrasyonu
Henderson-Hasselbach denklemi ile hesplanabilir.

Zay1f asitler igin:

[iyonize ilag¢ konsantrasyonu]
pH - pK, = log

[noniyonize ila¢ konsantrasyonu]
Zayif bazlar i¢in:

[noniyonize ilag konsantrasyonu]
pH - pK, =log

[iyonize ilac konsantrasyonu]

Bu denklemlerden ¢ikilarak her zaman bir ilacin iyonize ya da noniyonize

kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak miimkiindiir.
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(B)
(BH™)

Zayif bir asit iceren c¢ozeltinin pH'st yiikseldik¢e, asidin iyonik seklinin

pH =log + pKa

konsantrasyonu da yiikselir. Zayif bir baz igeren ¢ozeltinin pH'st yiikseldik¢e bazin

molekiiler seklinin konsantrasyonu ytikselir.

Henderson-Hasselbach denklemi ile zayif asit molekiiliiniin iyonizasyon yiizdesi ya
da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil asagidaki denklem ile bulunur.

I X 100

% lyonize Sekil =
i+N

I, ilacin iyonik seklinin konsantrasyonudur. N ise noniyonik (molekiiler) seklinin

konsantrasyonudur.

Asitler diisiik pH degerlerinde yani asit pH'da daha giiclii biyotik etki gdsterirler.
pH arttikca etki diigmeye baglar. Ciinkii bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Bunun tam

tersi zayif bazlar i¢in dogrudur.

Zayif asitler ve zayif bazlar i¢cin sdylenen bu 6zelligin sebebi her iki tip bilesigin
bilesiginde degisik pH'lardaki davramislaridir. Molekiiller genellikle hiicre zarmi
parcalamamig ve dissosiye olmamis bigimde gegerler. Zayif asitler, diistik pH’larda non
dissosiye durumda bulunacaklar1 i¢in bu pH’larda hiicre zarin1 kolay gegerler. Ayni
bilesikler yiiksek pH degerlerinde iyonize olmaya baslarlar. Bu ise hiicre zarlarini en zor

gecebilecekleri durumdur. Bu sebeple daha diisiik etki gosterirler.

Zayif bazlar ise diisiik pH degerinde ¢ogunlukla katyonik durumda bulunurlar
(BH"). Bu durumda non iyonize konsantrasyon daha azdir. Béylece hiicre zarm kolay

gecemezler. Sonug¢ olarak biyolojik aktiviteleri diisliktiir. Bunun yanisira yiiksek
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pH'larda bazin, dissosiye olmamis seklinin konsantrasyonu daha fazladir. Hiicre

zarlarin1 daha fazla sayida ilag asar. Bu sebeple biyolojik aktivite daha yiiksektir 52,

1.5.7. Topliss Yaklasim

Topliss yontemi Hansch analizine benzer bir yontemdir. Hansch yonteminden farki
kompiiterize olmamasidir. Bu yaklasim model bilesigin aktivitesini optimize etmek i¢in
kullanilan nispeten basit ve matematiksel olmayan bir yoldur. Topliss'in Karar Agaci
yaklagim1 aromatik halkalar1 ve yan zincirleri modifiye etmek i¢in kullanilir. Bu yontem
tirev serilerin hazirlanmasint ve adim adim sentez edilmelerini igerir. Aril halkali
bilesiklerde once 4-kloro analogu hazirlanir ve bunun biyolojik aktivitesi nonsiibstitiie
ana bilesikle karsilastirilir. Eger 4-kloro tiirevi daha aktifse bir sonraki basamakta 3,4-
dikloro tiirevi sentezlenir. Boylece hem n , hem de ¢ degerleri 6nemli 6l¢iide arttirilmig
olur . Eger 4-kloro tiirevi ana bilesikten daha az aktif ise m ve ¢ degerlerini ana bilesige
gore daha diisiirmek amaciyla 4-metoksi tiirevi hazirlanir. 4-Kloro tiirevi ana bilesikle
esit aktiviteye sahipse 4-metil analogu hazirlanir. © ve ¢ degerleri gz oniinde tutularak
yapilan bu sistematik basamaklandirma iglemine optimum aktivite elde edilinceye kadar
devam edilir. Aromatik optimum siibstitiisyonda kullanilan Topliss'in Karar Agaci
asagidaki sekilde gosterilmistir. Yan zincirinde metil grubu tasiyan bir model bilesigin

alifatik yan zincir iizerinde de benzer bir karar agaci yapilabilir *°.
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4-NHj; 4-OH; 3CHg, 4-OCHg

4-NO, (CN, COCHs, SO,CHs, CONH,, SO,NH,)

4-F

H
L E M
4-cl 4-Cl 4-Cl
L E M L E M L E M
! ! I | |
4-OCH3; 4-OCHg 4-OCHjs 4-CHj, 4-CH3 4-CH, 3,4-Cl, 3,4-Cl, 3,4-Cl,
Y ) g § Y
3-Cl | | | 4-CF, 3-CF3, 4-Cl
3-Cl 3-Cl 3-Cl |
- 2,4-Cl
3 N(CH3)2 3_CH3 3-CF3 (Br, |) 2 3-CF3, 4-N02
(NH,, CH5) |
L [E | M
4-N(CH3), 4-N(CHj3), 4-N(CHj3); 3,5-Cl, 4-NO,
3,5-(CF
2-Cl; 2-CHj; (3.5-(CFa).
2-OCHjs
3-CHys, 4-N(CH3), 3-NO,

Sekil 6. Aromatik Halkada Siibstitiient Se¢mek i¢in Topliss Semasi
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1.6. Mikrodalga Yontemi ve Kimyasal Sentezlerde Kullanimi

1.6.1. Elektromanyetik Isin veya Elektromanyetik Radyasyon

- ENERJI VE FREKANS ARTAR

IINAVAVAVAVAVAVA AN

DALGA BOYU ARTAR
Enerji (eV) Ix104 20 0,5 0,3 2x104 7x107
D:.Ig:boyu m) 6x102 Bx10® 38x107 76x107 0,0001 0,3
F ns (Hz

Sx 10" 34x10"% 79x10% 39x10% Ix10M 109

Ultraviote Gorulebilir

Kisa Dalga
0.76 x10" m 15x10m 56x10°m 0,0001 m

Sekil 7. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik 151n veya elektromanyetik radyasyon, atomlardan cesitli sekillerde
ortaya cikan enerji tiirleri ve bunlarin yayilma sekillerine verilen addir. iginde X ve v
isinlarmin ve goriilebilir 15181 da bulundugu 1simalar, dalga boylar1 ve frekanslarina gore
elektromanyetik spektrumu olustururlar. Bu spektrumun bir ucunda dalga boylari en biiyiik,
enerjileri ve frekanslar1 ise en kii¢lik olan radyo dalgalari bulunur. Diger ucunda ise; dalga

boylar1 ¢ok kiigtik, fakat enerji ve frekanslari biiyiik olan X ve v 1sinlar1 bulunur.

Isigin pargacik teoremine gore elektromanyetik 1simanin da en kiigiik birimi fotondur.
Fotonlarin kiitlesiz oldugu ve boslukta 151k hizinda enerji paketleri seklinde yayildigi kabul
edilir. Goriilebilir 151k i¢in gegerli olan biitiin fizik kurallar1 tiim elektromanyetik 1s1malar i¢in

de gecerlidir. Elektromanyetik 1simalarin ortak 6zellikleri sunlardir:


http://tr.wikipedia.org/wiki/Enerji
http://tr.wikipedia.org/wiki/I%C5%9F%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Frekans
http://tr.wikipedia.org/wiki/Elektromanyetik_spektrum
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=I%C5%9F%C4%B1%C4%9F%C4%B1n_par%C3%A7ac%C4%B1k_teoremi&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Foton
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCtle
http://tr.wikipedia.org/wiki/I%C5%9F%C4%B1k_h%C4%B1z%C4%B1
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I.  Boslukta diiz bir dogrultuda yayilirlar.

[l.  Hizlar 151k hizina (yaklagik 300.000 km/sn) esittir.

1. Gegtikleri ortama; frekanslariyla dogru orantili, dalga boylariyla ters orantili olmak
iizere enerji aktarirlar.

IV.  Enerjileri, maddeyi gecerken, yutulma ve sagilma nedeniyle azalir, boslukta ise
uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir.

V. Elektromanyetik radyasyonlar, siniisoidal yayilim yaparlar. Elektromanyetik
dalgalarin elektriksel ve manyetik gii¢leri birbirine dik ve es zamanli olarak salinim
yaparlar.

VI.  Siniisoidal yayilimdaki hiz, frekans ve dalga boyu parametreleri fotonun yayilimini
aciklamaktadir. Dalga yiiksekliginin (genlik veya amplitiid) diger parametrelerle bir
iligkisi yoktur. Hiz (c¢); dalga boyu () ile frekansin (f) carpimina esittir. ¢ = A.f
Elekromanyetik radyasyonlarin hizlari, 1s1k hizina esittir.

VII. Nokta 151tk kaynagindan yayilan elektromanyetik radyasyonlarin enerjileri ( 1 ),

uzakligin (d) karesi ile azalir.

I1/I2 = (d1/d2)?

Bu formiile gore, 151k kaynagina 2x uzaklikta 15181n aydinlanma siddeti, X uzakligina goére 4

kat azalir.

Fotonlar 151k hiz1 ile hareket ederler ve enerjileri frekenslari ile dogru orantilidir.
—>

Enerjileri; E= h .f denklemiyle gosterilebilir. Burada E; fotonun enerjisi, h; Planck sabiti

(4,13X10'18 keVsn), f; frekans1 gosterir. Bu denklem daha 6nce verilen ¢ = A . f denklemiyle

birlestirilirse, E=h.c/Aolur.

Elektromanyetik radyasyonlarin madde ile etkilesimini dalga boylari belirler. Dalga

boylar1 metreleri bulan radyo dalgalari, radyo antenleriyle alinabilir. Mikrodalgalarin dalga


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sin%C3%BCsoidal_yay%C4%B1l%C4%B1m&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Frekans
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dalga_boyu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Foton
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genlik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ayd%C4%B1nlanma_%C5%9Fiddeti
http://tr.wikipedia.org/wiki/Planck_sabiti
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boylar1 santimetrelerle belirtilir. Goriilebilir 15181n dalga boyu, gérme hiicrelerini (rod ve cone)
etkileyecek boyuttadir. Ultraviyole 151k, X 15101 ise atom ve subatomik parcaciklarla etkilesir.
Elektromanyetik spektrumun algilayabilecegimiz boliimii olan goriilebilir 151k, spektrumun
cok dar bir boliimiinii olusturur. Goriilebilir 15181n, kirmizi radyasyona uzanan bir renk
spektrumu vardir. Elektromanyetik spektrumda goriilebilir 1518a yakin yerlesen mor Gtesi ve
kizil6tesi radyasyonlar insan goziiyle goriilmezler; fakat fotografik emiilsiyon ve benzeri
diger yontemlerle saptanabilirler.

Gortilebilir 15181n madde ile etkilesimi X 1smnindan farklidir. Goriilebilir 151k fotonu
maddeye c¢arptiginda madde uyarilir ve foton, maddenin molekiiler yapisina gore degisen
diger bir 151k fotonu seklinde yansitilir. Bir madde, giin 1s181nda eger kirmizi goriiliiyorsa, bu
madde giin 1s1gindaki kirmizi disinda tiim goriilebilir 151k fotonlarmni absorbe ediyor ve
yalnizca uzun dalga boylu olan kirmizi 15181 tekrar yayiyor demektir.  Goriilebilir 15181n ve
dolayisi ile elektromanyetik radyasyonlarin bir¢ok ozellikleri, yukarida da belirtildigi gibi
dalga modeliyle aciklanabilmistir.

Yapay dalgalarla yapilan deneylerde elektromanyetik radyasyonlarin; yansima
(refleksiyon), emilim (absorbsiyon) ve maddeyi gecebilme (transmisyon) gibi ozellikleri
gosterilebilmektedir. Goriilebilir 15181 gegiren maddeler saydam (transparent), yart gecirgen
maddeler (translusent), gecirmeyen maddeler ise opak olarak adlandirilir 3

1.6.2. Mikrodalgalarin Ozellikleri

Mikrodalgalar iletisim, endiistri gibi alanlarda kullanilan elektromanyetik dalgalardir.
Cok genis bir frekans spektrumuna sahip mikrodalgalarin, degisik teknolojilerde kullanimini
karakterize eden iki dnemli fiziksel biyiikliigli vardir; Bunlar, frekans ve gii¢ yogunlugudur.
Giliniimiizde mikrodalgalarin endiistriyel uygulamalarda kullanilmak iizere bir¢ok frekans

tahsis edilmistir *°.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Madde
http://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yans%C4%B1ma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Emilim&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Transmisyon&action=edit&redlink=1
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1.6.3. Mikrodalga Sentez ve ila¢ Kimyasi

Organik sentezlerde ama¢ wuygun sartlarda uygun friinlerle reaksiyonlarin
optimizasyonudur. Bir¢ok reaksiyonda bir veya birden fazla uzun periyotlardaki isitma islemi
optimizasyonu zor ve zaman alict hale getirmektedir. Bu yiizden mikrodalga yardimli 1sitma
ile yapilan sentezlerin sonuglari bu yontemin ilag kimyast i¢in ¢ok degerli bir teknoloji
oldugunu gostermektedir. Mikrodalga 1sitma ile yapilan kimyasal sentezlerde reaksiyon
stireleri gilinler ve saatlerden dakika hatta saniyelere kadar azalmistir. Son birkag¢ yil iginde
mikrodalga 1s1 enerjisi ile yapilan kimyasal reaksiyonlar medisinal kimyada da ilgi
uyandirmaya baslamstir. ilk olarak 20 yil kadar énce tanimlanan bu klasik olmayan 1sitma
yontemi, bir laboratuar ¢aligmasiyla baslamis, bugiin akademik ve endiistriyel alanda siklikla

kullanilan bir teknik haline gelmistir37.
1.6.4. Mikrodalga Yardimh Organik Sentez’in Tarihcesi

e Mikrodalga enerjisi 1940’larda yiyecekleri 1sitmak i¢in kullanilmigtir.

e 1950’de kimyasal endiistride kurutma amach kullanilmistir.

e Ancak 1980’lerin ortalarindan sonra mikrodalga ile organik sentezler
gergeklestirilebilmistir.

e Ilk sonuglar 1986°da Richard Gedye ve bir grup bilim adamu tarafindan verilmistir.

e Yapilan bu sentezlerin sonucunda mikrodalga enerjisi ile 1sitmada sentez igin
kullanilan ¢6ziiciilerin gabuk ve asir1 1sinmasi patlamalara neden olmustur. Bu nedenle
1990°’lh  yillarda bazi bilimsel gruplar c¢oziiclisiiz reaksiyonlart denemeye
baslamiglardir %,

Bezamidin hidrolizi; mikrodalga destekli organik sentezin yaymlanmis ilk ornegidir.

Buna gore, benzamit konvansiyonel yontemle, 1 saatte %90 oraninda hidroliz olurken,

mikrodalga yontemi ile 1sitma ile 10 dk’da %99 oraninda hidroliz olmaktadir.
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1.6.5. Mikrodalga Teorisi

Elektromanyetik enerji, 1sinladigi bir ortamda bulunan maddelerin yapilartyla etkilesime
girerek maddenin i¢ine dalarak onun molekiiler yapisiyla titresime girer. Bu titresim sonucu,
elektromanyetik enerji 1stya doniisiir. Elektromanyetik enerjinin 1s1 enerjisine doniisiimd,
maddenin elektromanyetik 6zelliklerine ve ayni zamanda maddenin sicakligina ve frekansa

bagl olarak gerceklesir.

Elektromanyetik alanla madde arasindaki etkilesim, maddenin molekiiller yapisina
baglidir. Polar molekiiller veya asimetrik molekiiler yapilar (6rnegin su) mikrodalga enerjisini
tutarak 1simmir.  Polar molekiillerin mikrodalga frekanslarinda titresime rotasyona
zorlanmalariyla elektromanyetik enerji 1s1ya doniismektedir. Is1 gradyani icten disartya dogru
olan mikrodalga 1sitma islemlerinin, klasik 1sitma yontemlerine gére Onemli avantajlari
vardir®. Mikrodalgalar; ultraviyole, goriiniir ve infrared 151k gibi diger elektromanyetik

dalgalardan daha diisiik enerjiye ve daha yiiksek dalga boyuna sahiptir.

Tepe
|-4——Dalga boyu —h|/

m AN
L\

|[-——Dalga boyu —| )\

Vadi

Sekil 8. Bir dalga modeli
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Yiiksek frekansa sahip bir elektromagnetik dalganin etkisi altinda bulunan bir maddenin
1sinabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Bu 1sinma etkisi, madde i¢indeki yiiklii pargaciklar
ile mikrodalganin elektrik saha komponentinin etkilesiminden kaynaklanir. Bu etkilesim
sonucu ortaya ¢ikan 1sinmaya 2 6nemli etki sebep olur. Eger yiiklii parcaciklar madde iginde
serbestge hareket edebiliyorlarsa, bu saha icinde serbestce hareketlenmeye sebep olacak bir
akim olusacaktir. Eger bu yiiklii parcaciklar, mikrodalga 1sima altinda bulunan madde
icerisinde bagli ise, bu durumda mikrodalganin elektrik saha komponenti, bu yiiklii
parcaciklarin hareketlenmesini tesvik edecektir. Yiklii parcacigi bir arada materyal icerisinde
tutan bag, bu hareketlenmeye zit bir kuvvet olusturacaktir. Bu durum elektrik sahasinin
olusturmus oldugu kuvvetin,  bagin olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar siirer
ve materyal igerisindeki dipolar polarizasyon olarak tanimlanir. Neticede, yiikli partikiiller
Otelenme, donme ve titresim hareketleri yapmaya zorlanirlar. Yikli partikillerin
hareketlenmesinden dolay1 polar partikiillerin polarizasyon derecesi artar. Mikrodalgalarin
elektrik ve magnetik alanlar etkisi ile birlikte olusturulan bu ¢ok hizli hareketlilik (saniyede
2.4 x 10° kez) partikiiliin 1sinmasina yol agacaktir. Partikiilii olusturan molekiillerin bir arada
bulunmasi1 bu hareketlenmeye c¢ok cabuk cevap veremeyecektir. Bu gecikmeden dolayi
hareketlenmeyi engelleyici zit bir kuvvet olusacak ve partikiil icerisinde meydana gelen bu
sirtiinme sonucunda belirli bir 1s1 olusacaktir. Bu olay literatirde mikrodalga dielektrik

1sitma olarak gegmektedir.

Mikrodalganin elektrik alani, bilesik igerisinde bulunan yiiklii parcaciklar iizerinde gii¢
uygular. Eger yiiklii pargaciklar serbest olarak elektriksel alana dogru hareket edebiliyorsa,
elektrik akimi olusur. Yiiklii parcaciklarin bilesikte bagli bulunmasi, hareketlerini sinirlar ve
yalnizca faz i¢indeki hareketleri elektriksel alana yonlenir. Bu durum, dielektrik polarizasyon

olarak ifade edilir. Dielektrik polarizasyon, madde i¢indeki ytiklii par¢aciklarin farkl: tiplerine
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bagli olarak dort bilesenden olusur. Bunlar: Elektronlar, ¢ekirdek, siirekli dipoller ve ara

yiizey ytkleridir.
ot=oe +oa+ad+ ol

Mikrodalga alan icerisinde bulunan bir materyalin ne O6lgiide 1sinacagina materyalin
dielektrik Szellikleri karar verir *°. Maddelerin dielektrik Szellikleri yani elektromanyetik

dalgalara kars1 nasil cevap verecegi permitivite (¢) ile ifade edilmektedir (e=¢€’-j&”).

Permitivite kompleks bir say1 olup, ger¢cek kismina dielektrik sabiti (¢’) ve sanal kismina
ise dielektrik kayip faktorii (¢’) denmektedir. Dielektrik sabiti (¢”), maddenin kapasitorliik
ozelligini yani maddenin elektrik enerjisini ne kadar depolayabilecegini gosterir. Dielektrik
kayip faktorii (¢°’) ise maddenin rezistanslik 6zelligini yani enerjinin ne kadarini absorbe edip
1stya doniistiirebilecegini gosterir. Dielektrik kayip (¢’”), dipol donmesi ve iyonik hareket
nedeniyle olusan kayiplarin toplamina esittir. Mikrodalga frekanslarinda dipol dénmesi

dielektrik kayip faktoriiniin biiyiik bir kismin1 olusturu r.

Cok yiiksek ve ¢ok diistik frekanslarda, dielektrik sabitinin gergek kismi (g7), materyalin
toplam (kompleks) dielektrik sabitine esit olacaktir. Elektromagnetik enerjinin materyal
tarafindan 1siya doniistiiriildigli  yerde dielektrik kayip faktorii (¢7")’nlin  degeri
elektromagnetik enerjinin 1siya doniisen miktari ile iligkilidir. Dielektrik saha mevcudiyetinde

isinmanin yiikselmesi asagida esitlik ile verilen ifade ile belirtilir®.
tangd =¢"" /¢’ 8 tango: Kayip faktoriinii ifade etmektedir .

Bir materyalin tang & degeri ne kadar biiyiik ise mikrodalga enerjisini alma kabiliyeti de o
kadar yiiksektir. Bir arada bulunan molekiillerin tangd degeri elektromagnetik dalgalarin
frekansina, karisimin sicakligina, bilesimine ve fiziksel yapisina baglidir. Ornegin su igin,

relatif gegirgenlik, mikrodalga frekansinin artmasi ile azalir, fakat dielektrik kayip faktori,
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3x10° ile 1x10™ Hz frekans araliginda frekansin artmasi ile artar. Elektrolit mevcudiyetinde
relatif gecirgenlik pek degisiklige ugramaz; fakat dielektrik kayip faktorii degisir. Dielektrik
1sinma hizi reaksiyon karigiminin miktarina ve ortamin 1st kapasitesine baglidir. Reaksiyon
karisiminin hacminin artmasi neticesinde gelen mikrodalgalar absorblanir ve gelen 1s1manin

penetrasyon derinligi tango ile iligkili olur.

Akim kesildigi zaman, elektromagnetik enerjinin etkisi ortadan kalkar. Elektromagnetik
enerjinin 1siya doniismesi, yalnizca maddenin kapladigi hacim i¢inde olusur ve civart soguk
kalir. Bagka bir deyisle, 1siya doniisen elektrik miktar1 ancak malzemeyi 1sitmak igin

38
harcanir™.

1.6.6. Mikrodalga Radyasyonun Termal Aktivasyonu

Baz1 arastirmacilar, bir reaksiyonun mikrodalga dielektrik saha iginde yiiriitiilmesiyle
reaksiyonda sicaklik etkilerinin beklenebilecegini belirtmislerdir. Bu etkiler ¢ok sayida iyon
varliginda olusan siiper 1sinma, reaksiyon sicakliginda ¢ok hizli ve ani artis, etkili karigma ve
sinir etkileridir. Biitiin bu etkiler derlenip hizli 1sitma etkisi, kizgin nokta ve basing etkisi

olmak tizere tan1mlanm1§t1r38.
1.6.6.1. Hizh Isitma EtKisi

Kimyasal katki maddelerinin hazirlanmasinda daha iyi bir kristallenme elde edilebilir.
Zeolit ve seramik gibi proseslerde bu durum 6nemli bir avantaj olusturur. Eger, mikrodalga
enerjisi reaktan tarafindan absorblanir ve absorbe edici tarafindan (6rnegin c¢oziiciiler)
absorblanmaz ise, reaksiyon hizi artisi gozlenebilir. Ayrica polimerlerin 6zelliklerinin
tyilestirilmesinde bir¢ok arastirmaci tarafindan mikrodalga enerjisi kullanilmis ve daha iyi

verimler elde edilmistir®.
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1.6.6.2. Kizgin Noktalar, Yiizey Etkileri

Lokal olusan kizgin noktalar germanyum tiirevlerinin sentezlerinde basar1 ile

kullan11m1§t1r38.
1.6.6.3. Basin¢ Etkisi

Mikrodalga caligmalarinda reaksiyon ortaminda genellikle yliksek sicakliklara ve bazen
de yliksek basinglara ulasilir. Yiiksek sicakliklar, gozlemlenen hiz artiglarina sebep olurlar.
Bir¢cok durumda mikrodalga 1sitma esnasinda goriinen sicaklik etkilerine y1gin sicakligr diisiik
oldugu zaman ortaya ¢ikan lokal kizgin noktalarin sebep oldugu diisiiniilmiistiir. Klasik olarak
wisitilan reaksiyonlar kapakli ve uygun tiipler i¢inde olusturuldugu zaman, reaksiyon verimi
mikrodalgalar ile elde edilen reaksiyon verimine yaklasmistir. Bu da, giivenli tiipler igerisinde
olusan basincin artmasi ile ortaya ¢ikan sicaklik etkileri, mikrodalga isitma esnasinda
gozlemlenen etkilerin sebebini izah etmektedir. Mikrodalga firinda, kapali teflon kaplarda
organik reaksiyonlar incelenmis ve reaksiyon hiz artiglarinin termal yonteme gore 10-1200 kat

daha fazla gergeklestigi gézlenmistir?’S.
1.6.7. Mikrodalga Radyasyonun Termal Olmayan Etkilesimi

Bu etkilesim tiirii spesifik olarak mikrodalgalarin dogal etkileri seklinde kabul edilen

etkilerdir.
1.6.7.1. Kizgin Nokta-Bolgesel Isinma Etkisinden Kaynaklanan Reaksiyon Artis Orani

Ticari mikrodalga firin kullanildiginda kuru ortamda, aliiminyum oksit tizerindeki uzun
alkil asetat zinciri sentezinde hiz artisinin 300 kattan fazla oldugu gézlenmistir. Arastirmacilar
mikrodalga destekli reaksiyonlarin oldugu yerde, basit dielektrik 1sitmanin goézlenen

reaksiyon artig oranini agiklamak i¢in yeterli olmadigini belirtmislerdir.
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Mikrodalga ve diger 1sitma sistemlerinde polimidlerin kurutma kinetigi incelenmistir.
Reaksiyon derecesi Fourier transform infrared spekstroskopi (FT-IR) ile izlenmistir.
Reaksiyon hizinda 160°C sicaklikta 34 kat, 170°C sicaklikta 20 kat artis oldugu

belirlenmistir®®.
1.6.7.2. Molekiiler Bozulmadan Dolay1 Reaksiyon Hizinda Artis

Mikrodalga, bilesigin molekiilleri icinde bulunan dipollerin hizli degismesine neden olur.
Molekiiller aras1 baglar, elektromanyetik radyasyonu takip eden dipollerde geri kalmaya
sebep olan dipollerin devrine engel olurlar. Bu olay, mikrodalga radyasyon etkisinde kalmis
numune iizerinde 1sitma etkisi i¢in bir sebep olarak agiklanabilir. Bu islem, molekiiler karisma
veya hareketlenmede de gozlenmektedir. Mikrodalga radyasyonla peptit eldesinde reaksiyon
veriminde 8-10 kat artis oldugu goriilmistiir. Bu yiiksek etki yiiksek sicaklik ve mikrodalga
tarafindan meydana getirilen molekiiler dipol moment sebebiyledir. Bu da mikrodalganin
yapmis oldugu karisiklik ve hareketlenmenin, mikrodalganin termal olmayan etkisine neden

olmaktadir™.
1.6.7.3. Molekiillerin Gelistirilen Tasinim Ozelliklerinden Dolay:1 Reaksiyon Hiz Artist

Kat1 faz reaksiyonlarinda en yavas basamak reaktanin bir yerden baska bir yere dogru
diflizyonudur. Reaksiyonu kontrol eden basamak en diisiik basamak oldugundan dolay,
reaktanlarin diflizyon hizini artiracak herhangi bir islem, reaksiyon hizinin belirli bir sekilde
artmasina yol agar. Seramik komponent materyallerin mikrodalga islenmesi ile ilgilenen

aragtirmacilar, tasinim 6zelliklerinin mikrodalga 1s1masi altinda hizlandigini belirtmigtir.
1.6.7.4. Diger Sebeplerden Dolay1 Reaksiyon Hiz Artisi

Mikrodalga destekli organik reaksiyon artist kimyasinin termal etkilerden dolayi

olusmadig1 rapor edilmistir38. 2.45 GHz’de ¢alisan ticari bir mikrodalga firmnda termal
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1sitmanin olmadigini géstermek i¢in bir buz blogu i¢ine reaksiyon sisesi konulmus ve sise ile
birlikte buz blogunu mikrodalga 1s1maya tabii tutmustur. Deneye bagsladiktan 3 dakika sonra,
arzu edilen {iirlin alinabilmistir. Bunun sonucu olarak, mikrodalga reaksiyon artiginin basit
termal etkilerden olmadigini dile getirilmistir. Ulasilan en yiiksek sicakliklarin doniisim
basamaginin bir fonksiyonu olmadigi ve mikrodalgalarin spesifik titresiminin yiiksek

déniisiime sebep oldugu bildirilmistir®®.
1.6.8. Mikrodalga Isimadan Kaynaklanan Uriin Seciciligi

Mikrodalga 1s1ma sonunda olusan {riin seciciligi birka¢ reaksiyonla incelenmistir.
6-Dimetoksi-B-dihidrohebin ile asir1  metilvinilketon’un vermis oldugu Diels-Alder
reaksiyonu klasik sartlar altinda yapilmis ve yaygin olan polimerizasyon iiriinleri elde
edilmistir. Ayn1 reaksiyon mikrodalga 1s1ma altinda yapilinca daha az polimerik madde elde

edilmisgtir.

Kuru ortamda birka¢ organik reaksiyon incelenmis ve arzu edilen iriiniin yiliksek
verimine mikrodalga 1s1ma ile ulagilmistir. Ayn1 reaksiyon klasik yolla yapilmis, fakat sadece

arzu edilen tirliniin bir kismi1 elde edilmistir38.
1.6.9. Mikrodalga Isimaya Atfedilen Daha Ustiin Mekanik Ozellikler

Baz1 literatiirlerde mikrodalga ile muamele edilen numuneler ile klasik yolla muamele

edilen numunelerin mekaniksel ve morfolojik 6zellikleri karsilastirilmistir.

Mikrodalga ve klasik sartlar altinda yapilan epoksi amin sisteminin gerilim direnci ve Young
modiil degerleri (Elastisite modiilii, malzemenin kuvvet altinda elastik sekil degistirmesinin)
mukayese edilmis ve sonugta mikrodalga 1s1maya tabii tutulan numunenin kesin olarak daha
yiiksek Young modiiliine ve belirgin bir sekilde daha diisiik gerilim direncine sahip oldugu

belirlenmistir®®.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Malzeme
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1.6.10. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlari

1.6.10.1. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlari

VI.

VII.

VIIL.

XI.

XII.

Islem hiz1 klasik metotlardan daha hizlidir.

Kimyasal maddeleri direkt olarak isitir.

Karisimlarda segici 1sitma saglar. Mikrodalga ekipmanlart otomatik sistemlerle
kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak goriilebilir.

Klasik 1sitmanin aksine, sicaklik gradyeni iireten volumetrik bir islemdir.

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

Enerji elektromagnetik dalgalarla tasindigindan ortamda enerji kayb1 meydana gelmez,
maddede sicaklik gradienti minimum olur.

Enerji maddenin i¢ine kadar niifuz ederek endiistriyel islemin daha aktif ve hizl
yapilmasini saglar.

Sistemler kolaylikla otomatize edilebilir.

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

Uzaktan etki yapar, enerjiyi malzemeye tasityan dogrudan bir ara¢ bulunmaz.
Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve temiz olarak
kullanilabilmesini ve sistemlerin kesikli ve siirekli olacak sekilde esnek olarak

uygulanabilmesini saglar36.

1.6.10.2. Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlari

Isinin ve basincin aniden artmasi nedeniyle patlama tehlikesi bulunmaktadir.
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II.  Insan saglhig agisindan radyasyon sizintisinin dnlenmesi gerektiginden tamamen kapali
bir sistem olmas1 zorunludur.

I1l.  Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamina uygun olmasi
gerekmektedir.

IV. iletken maddeler mikrodalga etkisi ile ark olusmasma neden olmakta iiriin ve
ekipmana hasar verebilmektedir. Kuartz cam, porselen, plastik, mikrodalga icin

uygun malzemeler olarak bilinmektedir .
1.6.11. Mikrodalga Cihazlar

Evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda kimyasal reaksiyonlar denendiginde siddetli
patlamalar meydana gelmistir. Basing kontrol edilemediginden, sicaklik o6l¢iimi
yapilamadigindan, homojen bir iletim saglanamadigindan bu firinlarin sentezler i¢in uygun

olmadigi anlagilmistir.

Mikrodalgalarin giivenli, tekrarlanabilir, bilimsel olabilmesi i¢in sahip olmasi1 gereken

ozellikler;

e Magnetik ve mekanik olarak dahili karigtirma

e Dogru sicaklik dl¢timii

e Basing kontrolii

e Kesintisiz gii¢ diizenleme

e Reaksiyon sonrasi verimli sogutma

e Bilgisayar destekli proglamlama yontemi

e Patlamaya dayanikli oyuklar.

Mikrodalga sentezin ilk uygulamalarinda gelistirilen cihazlar da evlerde kullanilan
multimode mikrodalga firinlar baz alinarak yapilmustir. Ik yogunlasilan nokta multimode

reaktorlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesiydi. Genel olarak bir veya iki magnetron bosluga
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yonlendirilmis ve bir karistirict tarafindan karigtirnllmis dalga klavuzu olusturulmustur.
Mikrodalgalar boslugun duvarindan yansir boylece kaotik (karmasik) bir sekilde 6rnek ile
etkilesir. Multimode bosluklar farkli enerji yogunluklari ile birden ¢ok enerji cepleri
gosterebilir, boylece sicak ve soguk noktalar olusur. Daha fazla enerji saglamak i¢in 6rnekler
bosluk i¢ine dondiiriilmiigtiir. Sonucta multimode kullanimi ile reaksiyon verilerinde artig

saglanmustir.

Genel sorun kiigiik dlgekli deneylerde (<3ml) zayif performans diizeyidir. Mikrodalga
glic tretildigi sirada (1000-1400 Watt) alanin gii¢ yogunlugu olduk¢a disiiktiir. Bu durum
kii¢iik hacimli bireysel numunelerin 1sinmasini zorlastirir. Bu sorun 6zellikle arastirma ve
gelistirme i¢in biiyiilk bir dezavantaj olusturur. Bu nedenle kiiciik 6l¢ekli sentetik organik
aragtirma uygulamalar1 i¢in multimod aletlerin kullanim1 daha popiiler monomod bosluklarin

kullanimi ile karsilastirildiginda daha az tercih edilir hale gelmistir %,

Monomod aletler yiiksek giic yogunlugundan tek, oldukca homojen enerji alam
olustururlar. Bu sistem 300 Watt ile sinirlidir. Mikrodalga enerjisi tek bir magnetronla iiretilir
ve direk olarak dikddrtgen bir dalga modeli ile 6rnege yonlendirilir. Enerjinin 6rnege homojen

bir sekilde ulagabilmesi i¢in ayarlamalar yapilabilir.

Kavitelerin dizayn1 10-80 ml siseler veya 125 ml’lik yuvarlak, balonlar, kaplar igin
uygundur. Bu sistem ile, kapali kaplarda gerceklesen basingli reaksiyonlar atmosfer

basincinda gerceklestirilebilir.

Mikrodalga firinlar, cesitli aksesuarlara sahiptir. Iki magnetron degisik Watt’larda ¢ikis

giicii uiretir. Mikrodalga homojen bir sekilde dagitilir.

Mikrodalga firinlarda kaviteler, gii¢c teslimi, maksimum c¢ikis giicli, sicaklik kontrolii,
basing oOl¢limil, sogutma sistemi, magnetik karistirma, harici PC ve bunlarin programi

mevcuttur. Reaksiyonlar tiip ya da balonlarda yapilabilir. Ayrica reaksiyonlar1 atmosfer
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basincinda ya da basingli kaplar icinde basing altinda gerceklestirmek miimkiindiir.
Reaksiyonlar birka¢ ml’den 50-100 ml’ye kadar hacimde tasarlanabilir. Reaksiyonlarda
uygun kaplar ve kosullar se¢ilmelidir. Bir sogutma mekanizmasi 1sinlama sonrasi reaksiyon

karisiminin sicakligini oda sicakligina diisiiriir.

Uygun firmlarda uygun aksesuarlar ile ¢oklu reaksiyonlarda yapilabilir. Reaksiyonlarda

sicaklik ve basinglar kontrol edilebilir. Isitmalar sirasinda karistirma islemi de uygulanir.
1.6.12. Mikrodalga Reaksiyon Teknikleri
1.6.12.1. Coziiciisiiz Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda reaktifler ya mikrodalga geciren bir maddeyle (silika, aliimina, kalay)
sartlir ya da giiclii adsorbe edici 6zelligi olan inorganik bir destek kullanilir. Ozellikle ilk
yillarda bu teknoloji, evde bulunan mikrodalga firmlarla giivenli bir sekilde
uygulanabileceginden ¢ok popiiler olmustur. Homojen isitmanin olmayisi, karigtirma,

reaksiyon sicakliginin kesin olarak belirlenememesi gibi problemler mevcuttur *.
1.6.12.2. Faz-Transfer Katalizleri

Coziciisiiz uygulamalara ek olarak faz transfer katalizi (PTC) kosullar1 da mikrodalga
destekli organik sentez tekniklerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Faz transfer
katalizlerinde reaktantlar iki ayr1 fazda bulunur; bunlar sivi-sivi veya sivi-kati olabilir. Sivi-
stvi PTC’de fazlar birbiri i¢inde ¢oziinmediginden, iyonik reaktifler sulu fazda ¢oziinmiis
halde bulunurken, substrattan kalanlar organik fazdadir. Ote yandan kati-sivi PTC’de iyonik
reaktifler organik ortamda siispansiyon halinde kati halde kalabilirler. Sulu veya kat1 fazdan
organik faza anyonlarin transferi faz transfer katalizorleri ile kolaylastirilir. Bunlar kuarterner
amonyum tuzlar1 veya katyon kompleks ajanlaridir. Organik sentezlerdeki bu transferler

genellikle atmosferik basingta ve acgik kaplarda gerceklestirilir.
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1.6.12.3. Coziiciilii Reaksiyonlar
1.6.12.3.1. Acik Kap-Kapah Kap Sartlar

Organik ¢oziiciiler kullanilarak yapilan mikrodalga destekli sentezler ya acik ya da kapali
kaplarda gergeklestirilir. Eger acik bir kapta ve atmosfer basincinda ¢oziiciiler mikrodalga
1sima ile 1sitiliyorsa, ¢oziiclilerin kaynama noktasi reaksiyon sicakligimi kisitlar. Yiiksek
reaksiyon hizlarina ulagsmak igin, dimetil siilfoksit, 1-metil-2-pirolidon, 1,2-diklorobenzen
veya etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktasina ve mikrodalga absorblama giicline sahip
¢oziicliler kullanilir. Ancak bu ¢6ziiciilerin kullanimi iriiniin ayrilmasi sirasinda ciddi
zorluklar ortaya c¢ikarir. Bu yaklagim toluen gibi diisiik kaynama noktali ¢oziiciiler icin
1sitmanin periyodik olarak kesilmesi ile ayarlanmistir. Bu yontem modifiye edilmemis ev tipi
mikrodalga cihazlarin kullaniminda ciddi yangin tehlikesi olusturmaktadir. Son yillarda
bilgisayardan sicaklik ve basing kontrolleri sayesinde kapali kaplarda gerceklestirilen

mikrodalga destekli organik sentezler yeniden 6nem kazanmastir.
1.6.12.3.2. Basin¢h Reaksiyon Kaplar:

Diger yontemlere nazaran kapali kaplarda gaz halindeki ¢oziiciilerle daha az mikrodalga
deneyleri yapilmistir. Her ne kadar cesitli yayinlarda endiistriyel islemler i¢in heterojen gaz
faz1 katalitik reaksiyonlarinin 6nemli oldugu vurgulansa da, basingli reaksiyon kaplarinin
mikrodalga destekli organik sentezlerde kullanimi yaygin degildir. Modern tek modlu
mikrodalga reaktorlerin ve reaksiyon kaplarinin tasarimi nedeniyle basin¢landirma miimkiin
degildir. Ancak bazi arastirmacilar deney boyunca bir miktar (2-3 bar) basinci artirarak gaz

reaktiflerin deneylerde kullanimini tarif etmislerdir %
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1.6.13. Klasik Olmayan Céoziiciiler

Mikrodalga sentezlerde organik ¢oziiciilerin kullanimindan bagka su veya iyonik sivilarin

kullanim1 son yillarda daha popiiler hale gelmistir 3,
1.6.14. Coziicii Olarak Su

Organik reaksiyonlar1 gerceklestirmek i¢in sulu reaksiyon ortamlarinin kullanilmasina
son on yilda ilgi artmistir. Genellikle 100°C ve altinda gerceklesen reaksiyonlar i¢in kullanilir.
Mikrodalga sentezler i¢in sicakligin 150-300°C oldugu subkritik alanlarda su 6zellikle dikkat
cekmektedir. Dielektrik sabiti olan &, su icin 25° C’de 78 iken, 300°C’de 20’dir. ikinci
sicakliktaki deger suyun tipik organik ¢oziiciilerden asetonun oda sicakligindaki 6zellikleri ile
benzerlik gosterir. Bu yiizden yiiksek sicakliklarda psddo organik ¢oziiciiler gibi davranan su,
baz1 organik substratlarin ¢dziinmesine izin verir. Ayrica ¢evreye de zararli olmadigindan
organik ¢oziiciilere gore daha avantajlidir. Bu nedenle subkritik alanda bir dl¢lide giiclii asit

ve bazlarin yerine organik sentezler i¢in yararl olabilir %
1.6.15. Tyonik Sivilar

Iyonlarin tamamen olusumunu saglayan oda sicakligindaki iyonik sivilar ¢dziiciilerin yeni
bir sinifidir. Baz1 durumlarda onlar da reaktif olarak kullanilmaktadir. Iyonik sivilar organik
¢oziiciilerle karsilagtirilamayacak derecede diisiik miktarda buhar basincina sahiptirler ve
olusan organik iiriinler kolayca temizlenmektedir. Iyonik sivilar geri doniisim o6zelligine
sahiptir ve genis bir sicaklik araliginda tutusmama 6zelligi oldugundan kullanimi kolaylastirir.
Mikrodalga kimyasi agisindan énemli olan nokta ise yiiksek polariteleri ve katyon ve anyon

gibi degiskenlere bagl olarak belirli uygulamalar i¢in ayarlanabilir olmasidir.

Iyonik sivilar mikrodalga aracili iyonik kondiiksiyon mekanizmalari ile yiiksek verimli

olarak etkilesirler ve 6nemli bir miktarda basing birikmesi olmadan hizli bir sekilde 10°C’yi
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asan miktarlarda sicaklik artis1 saglarlar. Boylece kapali kaplarda 1sinma sonucu gergeklesen
basing artislar1 nedeniyle olusan giivenlik sorunlart minimuma iner. Bu metod diger

yontemlerle karsilagtirildiginda organik atik miktarini en aza indirir ve reaksiyon siiresi azalir

36

1.6.14. Mikrodalga ve Klasik Isitma Yontemleri ile Yapilmis Sentez Reaksiyon

Ornekleri
1.6.14.1. Antihiperglisemik Bir fla¢c Olan Rosiglitazonun Mikrodalga Destekli Sentezi

Tip II diyabette antihiperglisemik bir ajan olan rosiglitazonun basit, hizli, yiiksek verimde
ve c¢evreye zararl olmadan mikrodalga destekli total sentezi gelistirilmistir bu bilesik
Mikrodalga yonteminde su ile 140°C’da 10 dk’da %90 verimle, ¢oziiciisiiz ortamda 140°C’da
20 dk’da %92 verim elde edilirken, klasik yontemle ayn1 ¢6ziicii ve sicakliklarda sirasiyla 12

ve 15 dk’da %82 ve %85 verimle sentezlenmistir *'.

1.6.14.2.  5-Hidroksi-5-Triklorometil-4,5-Dihidroizoksazol’iin Mikrodalga Destekli

Sentezi

Bu ¢alismada hidroksilamin ve ¢6ziicli olarak toluen kullanilarak 4-alkoksi-1,1,1-trikloro-
3-alken-2-on’un milrodalga yontemi ile siklokondensasyonu gerceklesmis %76-96 verimle 5-
hidroksi-5-triklorometil-4,5-dihidroizoksazol bilesiginin bir serisi sentezlenmistir. Mikrodalga
yonteminde 6 dk’da %78-95 verimle elde edilen bilesiklerin aynis1 klasik yontemle 16

saatte %78-86 verimle elde edilmistir®.

1.6.14.3. C-Alkil imidazoizokinolinon Tiirevlerinin Mikrodalga Destekli Hizh ve Verimli

Sentezi

10 -Benzil-2,3-dihidroimidazol [1, 2-b] izokinolin-5(1H)-on ve 5-okso-imidazol[1,2-b]

izokinolin-10-il)-N-fenilasetamit tiirevlerinin alkilleyici ajanlar ve imidazoizokinolinon ile ve
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dimetilaminopiridin varliginda mikrodalga 1s1ma yag banyosunda isitilarak gergeklestirilmistir.
Klasik yiintemle 24-72 saatte %2-3 verimle elde edilen bilesiklerin aynilari mikrodalga

yonteminde 1-6 dk’da %79-88 verimle sentezlenmistir™.
1.6.14.4. Kaliks[4]rezorsinaren’in Mikrodalga Destekli Sentezi

Kaliks[4]rezorsinaren’in mikrodalga sentezi ¢esitli aldehitler ve rezorsinol ile
kondensasyonu derisik HCI ile katalize edilerek gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar mikrodalga

yontemi ile yiiksek verimle (%90’ 1n iistiinde), kisa siirede (3-5 dk) gerceklestirilmistir*.

1.6.14.5. Mikrodalga Destekli Fischer indol Sentezi ve 2-Aril-3,4-Dihidro-2H-Tieno[3,2-

b]indollerin Tiiberkiiloza Kars1 Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

2-Aril-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-b]indoller, 5-arildihidro-3(2H)-tiyofenon ve arilhidrazin
hidroklor reaksiyonu ile yiiksek verimle sentezlenmistir. Bir 6rnek olarak aril kisminin fenil
oldugu bilesik ele alinacak olursa amaglanan bilesik 80°C’da 50 dk’da %95 verimle elde

edilirken, ayn1 bilesik mikrodalga yontemi ile 90°C’da 3 dk’da %97 verimle sentezlenmistir™.
1.7. Mikrodalga Yoéntemiyle Sentezlenen Mannich Bazlan

) 3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-tiyazolidin]-
2,4'(1H)-dion‘larin ¢dziiciisiiz ortamda mikrodalga yontemi kullanarak Izatin’den (1)
baslayarak sekil 9°daki gibi gerceklestirilmistir. Buna gére Izatinler (1), dnce Schiff bazlarini
(2), daha sonra spiro bilesigi (3), daha sonra da formaldehit, morfolin ve/veya piperidin
kullanilarak mikrodalga yontemiyle 640-650 watta 2-3 dakika icerisinde Mannich bazlarini

(4,5) vermistir®.
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Sekil 9. (3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-
3,2'tiyazolidin]-2,4'(1H)-dion )’larm 3-izatiniminler Aracihig1 Ile Céziiciisiiz Ortamda
Mikrodalga Yardimli Sentezi

i1) 1-Arilmetil-2-naftoller’in sentezi mikrodalga yontemiyle iki asamada gergeklestirilmistir.
B-Naftol’den yola ¢ikarak Mannich bazlarimin sentezi mikrodalga yontemiyle 1 dakika
icinde %62-86 verimle gerceklestirilmistir. Sentez yolagi bu bilesikler i¢in Sekil 10°da

6zetlenmistir®’.
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hy hY
OH HNQ Ar—CHO Ar NQ

'
TosOH (kataliz), MD
susuz, [1 dk] OH
aAr. —CH;; Y—O0— ~ 86%
b Ar: O—Me;Y: —CH,— 62%
CAr: NO, ; Y: ——(CH,— ~. 83%
d Ar: / N:Y: _CHZ_ ~ 82%

Ar N Ar

9

OH NH,OAc, Pd—C (kataliz), MeOH
'

[->a,c,d] gerigeviren sogutucu, [1-2 saat]
[->b] MD, [1 dK]

Sekil 10. 1-Arilmetil-2-naftoller’in Mannich Bazlari Uzerinden Mikrodalga Yéntemi Ile
Sentezi
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iii) Rasemik tetrametoksirezorsin[4]arenler’in klasik yontemle Mannich bazlar1 s6z konusu
bilesiklerin pKa’lar1 sebebiyle iyi bir verimle elde edilememistir. Bu basarisizligin nedeni
tetrametoksirezorsin[4]arenler’in iligkili oktahidroksirezorsin[4]arenler’e kiyasla azalmis
asiditelerinden dolay1r yeterli iminyum iyonu konsantrasyonu olusturamamalarindandir.
Bununla birlikte Rasemik tetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich bazlar1 aprotik reaksiyon
kosullarinda 6nceden olusturulmus iminyum ara iyonunu mikrodalga yontemi kullanilarak

olusturulmasiyla basarilmistir. Bu durum kisaltilmis haliyle Sekil 11°de gésterilmistir48.

Me
Me
N N
\‘ Me
HO 0 HO OH MeO OH
H
Ci1Has C2Hs

Sekil 11. Rezorsin[4]- ve Rezorsin[6]arenler’in Basitlestirilmis Gosterimi

Iv) Pirazinamit kullanilarak 13 farkli Mannich baz1 %44-85 verimle sentezlenmistir. Bunun
icin pirazinamit, formaldehit ve cesitli siibstitiie piperazinler kullanilmistir. Reaksiyon

mikrodalga yontemiyle 2 dakikada nisbeten iyi bir verimle gergeklestirilmistir®.
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(o]
N
‘ + HCHO + HN N—-Ar
Z /

Etanol

Mannich MD 60% yogunluk
reaksiyonu 2 dk.

(0]
N
= k/ N—-Ar
N

Sekil 12. Aril (Ar); Benzil (1), Fenil (2), 4-Kloro fenil (3), 3-Kloro fenil (4), 2-Pirimidinil (5),
2-Piridil (6), 2-Metoksi fenil (7), 3-Metoksi fenil (8), 4-Metoksi fenil (9), 4-Nitro fenil (10),
Metil (11), 4-Floro fenil (12), 4-Triflorometil fenil (13) gibi Pirazin Karboksamit Mannich
Bazlarmin Mikrodalga Yontemi Ile Sentezi.

V) Terminal alkinler, sekonder aminler ve formaldehit reaksiyon ortaminda hicbir organik
¢coziici olmadan Al,O3 i¢indeki CuCl varhiginda oda sicakliginda Mannich reaksiyonu

vermektedir *°

. Reaksiyon, mikrodalga 1simas1 yardimiyla 1 dakikada gerceklesmektedir.
Reaksiyon Sekil 13’de oOzetlenmistir. Kullanilan alkinin R grubu ve aminin cinsi ile

aluminyum tiizerinde oda kosullarinda (A) ve mikrodalga yontemi (B) ile elde edilen verimler

Tablo 1°de 6zetlenmistir.

R-/i\ J
' Al,O,

R———H + CH,O + HNR) > R —

NR,

2 3 4

Sekil 13. Terminal Alkin, Sekonder Amin ve Formaldehitin Al,Os icindeki Reaksiyonu
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Tablo 1. Terminal alkinlerin oda kosullarinda aluminyum {izerinde (A) ve mikrodalga
yontemi (B) ile aminometilasyonu (Mannich Reaksiyonu)

Giris  Alkin 2 Amin 3 Uriin Verim%

(R) (HNR®) A B

1 Fenil HNEL, 4a 83 87
2 Fenil HNBu, 4b 86 81
3 Fenil pirolidin 4c 92 94
4 Fenil piperidin 4d 95 92
5 Fenil morfolin 4e 86 91
6 Fenil HN(CH,Fe), 4f 86 88
7 Fenil HN(i-Pr), 49 73 70
8 Fenil HNMeFe 4h 83 80
9 FeMeNCH, piperidin 4i 88 90
10 1-Naftil-OCH, HNE, 4] 77 85
11 1-Naftil-OCH, pirolidin 4k 80 91
12 1-Naftil-OCH,  piperidin 4l 85 87
13 1-Naftil-OCH, morfolin 4m 84 90

vi) Fenol ve indollerin ¢6ziiciisiiz ortamda asidik aluminyum {izerinde mikrodalga yontemi ile
Mannich bazlarin sentezi 4-5 dakika igerisinde %50-91 verimle gerceklestirilmistir > B-
Naftol’den hazirlanan Mannich bazi Sekil 14’de gosterilmistir. Ayrica asidik aluminyum
izerinde fenol ve indollerin hizlandirilmis sentezi i¢in kullanilan aktif hidrojen bilesiginin
cinsi, aldehit ve aminin tiirii ile reaksiyon siire ve verimlerinin degisimi Tablo 2’de

sunulmustur.
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0}
OH N
H
+ + e —
OH
N
H
la 2a 3a 4a

Sekil 14. B-Naftol’iin Mannich Bazi’nin Sentezi

Tablo 2. Asidik aluminyum tizerinde fenol ve indollerin hizlandirilmis sentezi i¢in kullanilan
aktif hidrojen bilesiginin cinsi, aldehit ve aminin tiirii ile reaksiyon siire ve verimlerinin
degisimi

Zaman Verim

Aktif Hidrojen Aldehit Amin Uriin
Atomu dk. %

la 2a 3a da 5 70

0 h 0
HEs N\)

la 2a 5 73

N
| OH

H
3b 4b

la 2a / > HE, IQ 5 68
|
H OH
3¢ 4c

OH
OH CeHs

5 50
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Akt:tHidrojen Aldehit Amin Uriin Zaman Verim
omu e
dk. %
N
le 2b 3c ‘ 4 62
|
CH;
N/\
le 2b 3d ‘ K 5 55
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CH;
CHO
e
‘.
5 91
ON OH
NO,
la 2c 3b 4k
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1.8. Antimikrobiyal Aktivite Tayini Amaciyla Kullanilan Biyoaktivite Testleri

Bilesiklerin antifungal aktivitesi baz1 in vitro teknikler ile bulunur. Tiip diliisyon yontemi,
agar diliisyon yontemi ve agar diflizyon yontemi ¢ogunlukla kullanilan yontemlerdir. Bu in

vitro tekniklerle ¢cok sayida sentetik bilesigin ¢esitli mantarlara kars: aktivitesi tespit edilir.

1.8.1. Diliisyon Yontemi

Tiip dilisyon yontemi mantarlara kars1 bir seri bilesigin in vitro ortamda antifungal
aktivitesinin nicel bir tahminini verir. Bu amagla kat1 veya sivi besiyeri kullanilabilir. Test
edilecek bilesigin, iki kat artan konsantrasyonlardaki bir seri diliisyonlar1 hazirlanir. Mantarlar
sabit bicimde olan her bir tiipe eklenir. Bir de i¢inde higbir antifungal ajan bulunmayan bir
kontrol tiipii hazirlanir. Uygun sicaklikta belli bir zaman periyodundaki inkiibasyonun
ardindan mantarlarin gelisimine tiiplerden bakilir. ilacin, mikroorganizma iiremesinin
engellendigi en diisiik konsantrasyon yani minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK, pg/ml)
tespit edilir. Sonuglar kantitatif olarak (MIK, pg/ml), kategori olarak (duyarli, orta derece

duyarl veya direngli) veya her ikisini de igerecek sekilde verilebilir™.
1.8.2. Disk (Agar) Difiizyon Yoéntemi

Antifungal aktivitenin bir 6lgiisii olan MIK yerine inhibisyon alanmnin kullamldig
yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesigi igeren kagit diskler mikroorganizma ekili besi
yerine tatbik edilir ve inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon siiresi sonunda, mikroorganizma
tiremesinin engellendigi alan ¢ap1 6lgiilerek, ilacin etkinligi saptanir. Disk difiizyon testi, esas

olarak hizli iireyen mikroorganizmalarin test edilmesinde kullanilir®,

Aktivitesi ilk kez incelenecek olan maddelerle calisilirken, daha &nceden MIK degeri

bilinen referanslarla calisilmasi 6nemli bir husustur. Bir seri madde ile ¢alisirken, maddelerin
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timii ayn1 yontem ile test edilmeli ve mikroorganizmalar ayni kiiltiir koleksiyonlarindan

saglanmahdir®®
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2. PLANLANAN CALISMA VE ONEMI
2.1. Calismanin Amaci

Immun sistemin baskilandig1, direncin diistiigii kanser ve AIDS gibi hastaliklar firsatci
mantar enfeksiyonlarina davetiye cikarir®®. Giiniimiizde meveut antifungal ilaglar kazanilmisg
direng, yan etkiler, ya da etki giicii agisindan ihtiyaca cevap verememektedir®. Bu sorunlara
¢oziim olusturmak amaciyla antifungal etkili yeni bilesikler bulmak ihtiyaci siddetle ortaya

cikmaktadir.

Asetofenondan tiirevlenen bazit Mannich bazlarinin antifungal etkileri rapor edilmistir® >’

Farkli kimyasal yapidaki a,f-doymamis ketonlar ve bunlarin Mannich bazlarinin antifungal

etkileri de literatiirde kayl‘[hdurss'60

. Bu bilesikler genellikle tiyol alkilasyonu ile etki
gosterirler. Konjuge ariliden ketonlardan karsilik gelen Mannich bazlarinin hazirlanmasi ile
tiyollerle reaksiyon artar yani biyoaktivite artar. Bu durum reaksiyon ara iiriinliniin
stabilitesine ve solvasyon etkisine baglanabilir. Enonlarin Mannich bazlar ile yapilan bazi
caligmalar bu bilesiklerin organizmadaki hidroksi ve amino grubu ile reaksiyona girmezken

tiyollerle reaksiyona girdigini géstermistir25’ 2

Yukarida agiklanan gerekcelerle s6z konusu sorunun ¢oziimiine yonelik olarak bu tez
kapsaminda sentezi tasarlanan bilesikler 1-aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on
dihidrokloriir kimyasal yapisina sahip Mannich bazlaridir. Sentezlenen bilesiklerin etki
giiclerinin referans antifungal ilag Amfoterisin B ile karsilastirilmasi ve ileriki ¢calismalar i¢in

model olabilecek bilesiklerin bulunmasi bu tez kapsaminda planlanmis ve amaclanmistir.

Bir diger amag ise, soz konusu bilesikler icin mikrodalga yontemi ile konvansiyonel
yontemin reaksiyon siire verimi acisindan karsilastirilmasi ve mikrodalga yonteminin ileri

caligmalar i¢in alternatif bir yontem olup olmayacaginin belirlenmesidir.
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Kimyasallar ve Yontemler
3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde asetofenon, (Merck, Hohenbrunn, Germany), 4-metilasetofenon ,
4-nitroasetofenon, 4-kloroasetofenon, 2-asetiltiyofen (Fluka, Steinheim, Switzerland), 4-
metoksiasetofenon, 4-floroasetofenon, 2,4-dikloroasetofenon, 4-bromoasetofenon (Acros,
Geel, Belgium), paraformaldehit (Merck, Darmstadt, Deutschland), metanol, asetik asit

(Riedel-de Haén, Seelze, Germany) kullanilmustir.
3.1.2. Yontemler
3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢alismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin safliklarini
kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (I.T.K) yararlanildi. 1.T.K igin 0.25
mm kalinliktaki silikajel 60 HF254 (Merck Art 5715) hazir kromatografi plaklari kullanildi.
Kromatografi islemi oda sicakliginda yapildi. Siiriikleme isleminden sonra agik havada
kurutulan plaklar tizerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s1gindan
(Mineralight Lamp UVGL-58) faydalanildi. 1.T.K’da kullanilan hareketli faz

kloroform:metanol (8:2, 9:1, 9.5:0.5 )’diir.
3.1.2.2. Spektral Analizler

Bilesiklerin *H NMR spektrumu 400 (100) MHz Varian spectrometer (Danbury, USA) ile

dotérometanol’de (CD30d) , Sigma-Aldrich, ST Louis, USA) ¢oziilerek alindi.
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3.1.2.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 1A 9100 marka (IA9100, Essex, UK) erime

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

3.2. 1-Aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on dihidrokloriir Kimyasal

Yapisindaki Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

CH,

N N——CH; . 2HCI
Ar

C

O

Ar: CgHs (1), 4-CH3CgHa (2), 4-CH30CgH, (3), 4-CICsHa (4), 4-BrCeHa (5), 4-FCeHq (6), 4-
NO,CgHa (7) , 2,4-(Cl)2 CsHs (8), CaHsS (2-il) (9)

Sekil 15. 1-Aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on dihidrokloriir ( 1-9).

Uygun bir keton, paraformaldehit ve N-metilpiperazin dihidrokloriir 1:2:1 oraninda
almarak asetik asit (10-15 ml) icerisinde 70 Watt’ta, 120°C’de mikrodalga firinda (CEM.
3100.Smith Farm Rd. Matthews, N.C.28105 USA) geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi.
Reaksiyonlar ITK ile aymi bilesiklerin konvansiyonel yéntemle sentezlenen referansi olan
bilesiklerle ITK’da karsilastirilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basingta

uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek yani ham {iriin metanolden kristallendirilmistir.

Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis oda sicaklifinda
kurutulmustur. Bilesiklerin sentezinde kullanilan keton bilesikleri: Asetofenon (1), 4-
metilasetofenon (2), 4-metoksiasetofenon (3), 4-kloroasetofenon (4), 4-bromoasetofenon (5),
4-floroasetofenon(6), 4-nitroasetofenon (7), 2,4-dikloroasetofenon (8), 2-asetiltiyofen (9)’dir.
Mikrodalga sentez ydntemiyle sentezlenen bilesiklere ait deneysel veriler Tablo 3’de

sunulmustur. Bilesiklerin kimyasal yapilari ‘H NMR ve erime dereceleri (Tablo 3,4) ile
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dogrulanmistir®®. Bilesiklere ait 'H NMR spektrumlart (Spektrum No 1-9) Ekler

Boliimii’nde verilmistir.
3.3. Antifungal Aktivite Analizleri
3.3.1. Test Mikroorganizmalari

Sentezlenen kimyasallarin antifungal aktiviteleri 15 fungusa kars1, Disk difiizyon ve MIK

52,53

agar diliisyon yontemi kullanilarak test edilmistir™ >, Kullanilan mikroorganizmalar Atatiirk

Universitesi, Fen Fakiiltesi , Biyoloji Béliimii, Bakteriyoloji Laboratuarindan temin edilmistir.

3.3.2. Disk Diffiizyon Yontemi

Petri plaklarindaki standart besiyerine (potato dextrose agar = PDA) test
mikroorganizmalar1 ekilmistir. Daha sonra her birinde 100 pg/disk numune igeren 6mm
capindaki standart diskler agar iizerine yerlestirilmistir. Mantarlar 72 saat 30°C’de inkiibe
edilmis ve bu islemin ardindan petri plaklarinda gézlemlenen inhibisyon zon gaplari (mm)

kaydedilmistir. Her bir numune iki tekrarli olarak ga11$11m1$t1r53.
3.3.3. Minimal Inhibisyon Konsantrastonu (MiK) Agar Diliisyon Yontemi

Antimikrobiyal calismada kullanilan mantarlarin Minimal Inhibisyon Konsantrastonu
MIK degerlerinin saptanmasi i¢in agar diliisyon ydntemi kullanilmistir. Sentezlenen
kimyasallar %0.5 Tween 20 (v/v) igeren steril PDA aseptik kosullarda, konsantrasyonu 3.12 -
200 pg/ml olacak sekilde eklenmis ve test edilecek numuneden eklenen besiyerleri hemen
vortekslenmistir. Bu iglemlerden sonra katilagan petri plaklarma 5pl (10* spor/ml) mantar
ilave edilerek 27°C ve 37°C’de 72 saat inkiibe edilmis ve daha sonra gelismenin olmadig1 en

diisilk konsantrasyon kaydedilmstir. Her bir numune iki tekrarli olarak Q311$11m1$t1r52.
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4. BULGULAR

Bu tez kapsaminda sentezlenen 1-aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on
dihidrokloriir yapisina sahip bilesiklere ait deneysel veriler Tablo 3’de 6zetlenmistir. Ayrica,
ayni bilesiklerin konvansiyonel yontemle sentezlenmesi sonucu rapor edilen deneysel verileri
de Tablo 4’de sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivitelerinin disk difiizyon sonuglart Tablo 5’de ve
minimum inhibisyon (MIK) degerleri Tablo 6’da sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklere ait (Bilesik 1-9), CD3OD’de alinmis 'H NMR Spektrumlari

(Spektrum No 1-9) Ekler Boliimiinde verilmistir.
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Tablo 3. Bilesik 1-9’un mikrodalga yontemliyle elde edilen deneysel verileri

Bilesik Aril Keton Paraformaldehit Amin Asetik Asit Reaksiyon Verim Erime Derecesi Literatiir
No (Ar) (mmol) (mmol) tuzu (ml) Siiresi (%) (°C) Erime Derecesi
(mmol) (dKk) (°C)
1 CeHs 17 34 17 15 10 31 217-222 231-233 %
2 4-CH3CeH, 14 28 14 15 10 25 206-209
3 4-CH30C¢H, 13 26 13 24 15 23 213-217 214-224
4 4-CICeH, 12 24 12 22 10 22 217-220 215-220 %
5 4-BrCgH, 10 20 10 18 15 23 218-221
6 4-FCgHy 14 28 14 25 10 22 221-222
7 4-NO,CgH4 12 24 12 21 10 12 227-230
8 2,4-Cl,CgHs 10 20 10 18 15 18 229-231
9 2- C4H5S 16 32 16 29 15 24 218-219
CH,
N N——CH; . 2HCI
Ar

o—0
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Tablo 4. Bilesik 1-9’un konvansiyonel yontemle deneysel verileri

Bilesik No Aril Keton Paraformaldehit Amin tuzu Asetik Asit Reaksiyon Verim Erime Literatiir
(mmol) (mmol) (mmol) (ml) Siiresi (%) Derecesi (°C) | ErimeDereceleri
(Ar) o
s (saat) (°C)
1 CeHs 17 34 17 15 2.0 17 218-220 231-233 ¢
2 4-CH3CgH, 14 28 14 15 35 15 208-210
3 4-CH3;0C¢H, 13 26 13 24 3.0 22 214-216 214-224 %
4 4-CICgH, 12 24 12 22 1.0 19 218-220 215-220 %
5 4-BrCgH, 10 20 10 18 4.0 23 220-222
6 4-FCgH,4 14 28 14 25 25 22 220-222
7 4-NO,CgH4 12 24 12 21 3.0 22 228-230
8 2,4-Cl,CgH, 10 20 10 18 25 16 228-230
9 2- C4H3S 16 32 16 29 3.0 23 217-219
CH,
N N——CH; . 2HCI
Ar

o—0
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Tablo 5. Bilesik 1-9’un test edilen kiiflere kars1 antifungal aktivitelerinin disk diffiizyon sonuglari

Bilesikler 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Kiifler/Aril CeHs | 4-CH3CeH, | 4-CH30CeH,; | 4-CICeH, | 4-BrC¢H, | 4-FCgH; | 4-NO,CeHs | 2,4-(Cl); CeHs | 2-C4H3S
Alternaria alternata TK1 8 1 19 ; ; 26

Aspergillus fumigatus TK2 ; 8 ; 16

Aspergillus niger TK3 i 8 12
Clodosporum herbarum

TK6 7 7 7 12

Exophiala joseline TK25 8 1 18

Fusarium proliferatum TK8 7 10 8 14

Fusarium solani TK9 8 1 ; 9
Peacilomyces sulpherolloides

TK21 10 20 9 26

Penicillium expansum ) 1 8

(limon) TK13

Penicillium expansum

(Clinic) TK14 ! 12 10

Phoma sp. TK20 16 14 32 42 18 22 50

®DD = 100ug/disk i¢in inhibisyon zongap1 (mm)
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Tablo 6. Bilesik 1-9’un test edilen kiiflere kars1 antifungal aktivitelerinin mikro agar diliisyon (MIK) sonuglari

Bilesikler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Amp B
Kﬁﬂer/Aril CGHG 4'CH3C6H4 4'CH3005H4 4'C|C5H4 4'BrC6H4 4'FCGH4 4'NOzceH4 2,4'(C|)2 CeHg 2'C4H3S
Alternaria
200 - 200 200 200 200 25 - 3.12
alternata TK1
Aspergillus
; - 200 200 - 200 100 - 6.25
fumigatus TK2
Aspergillus
" - - 200 - - 100 - 6.25
niger TK3
Clodosporum
- 200 200 - 200 100 - 200
herbarum TK6
Exophiala
O - 200 100 - - 50 - 100
joseline TK25
Fusarium
proliferatum - - - 200 200 - 200 100 - 100
TK8
Fusarium
. - 200 100 - 200 200 - 50
solani TK9
Peacilomyces
sulpherolloides - - - 200 50 - 200 6.25 - 12.5
TK21
Penicillium
expansum - - - - 100 - - 200 - 200
(limon) TK13
Penicillium
expansum - - - 200 100 - - 200 - 50
(Clinic) TK14
Phoma sp.
50 50 3.12 3.12 3.12 - 6.25 12.5 25
TK20

# AmpB (Amphoteramicin B, Sigma) (ug/ml) mikro-agar dilusyon testinde referans standart antibiyotik olarak kullanild

® Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (ug/ml)
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5. TARTISMA
1-Aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on dihidrokloriirler

Bilesiklerin sentezi, keton, paraformaldehit ve N-metil piperazin dihidrokloriir 1:2:1 mol
oranlarinda almarak asetik asitte, 70 Watta, 120°C’de, degisik siirelerde 1sitilarak
gergeklestirilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilari 'H NMR spektrumu alinarak ve daha once
rapor edilen erime dereceleri ile kiyaslanarak dogrulanmustir™. Reaksiyonlar ITK ile
CHCI3:MeOH (8:2 veya 9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve Tugrak tarafindan sentezlenip,
yapilart NMR ve kiitle spektrumlari ile onaylanmis bilesiklerin ITK lar1 ile kiyaslanarak
izlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin iTK, "H NMR spektrumlar1 ve erime dereceleri daha

once rapor edilenler ile uyumlu bulunmustur®’,

Literatiirde mikrodalga yontemi ile sentezlendigi rapor edilen Mannich bazlar:: 3'-
(Aril/Heteroaril)-1-morfolinoetil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-tiyazolidin]-2,4'(1H)
dion’lar*®, B-naftol’den yola ¢ikarak sentezlenen bazi Mannich bazlari*’, rasemik
tetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich bazlar148, pirazinamit kullanilarak 13 farkh
Mannich bazinin sentezi* fenol ve indollerin ¢ziiciisiiz ortamda asidik aluminyum tizerinde

l, siklik 1,3-dikarboniller, aril alkil ketonlar, heteroaril alkil

Mannich bazlarmin sentezi®
ketonlar ve asiklik benzil ketonlarn Mannich bazlar’®’dir. Bu sinirh sayidaki 6rnege bu

calismamiz ile katki saglanmistir.

Bilesik 1-9’un konvansiyonel yani klasik 1sitma yontemi ile gerceklestirildigindeki
reaksiyon siire ve verimleri ile mikrodalga yontemi ile sentezlendigindeki reaksiyon siire ve
verimleri bu tez kapsaminda kiyaslanmistir. S6z konusu bilesikler i¢in reaksiyon siireleri
konvansiyonel yontemde saatler diizeyinde iken, mikrodalga yonteminde dakikalar

diizeyindedir. Mikrodalga yonteminde reaksiyon siireleri saatlerden dakikalara diiserken, pek
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cok madde i¢in reaksiyon verimlerinin arttig1 gézlenmis ve bu durum Tablo 3 ve Tablo 4’de

izlenebilir.

1-Aril-2-(4-metilpiperazino)metil-2-propen-1-on dihidrokloriirlerin Antifungal

Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler, 1-9, 15 kiife kars1, 3.12-200 pg/ml konsantrasyon araliginda disk

difiizyon ve mikroagar diliisyon yontemleri ile test edilmistir.

Bilesik 1, test edilen higbir kiife karsi ¢aligilan konsantrasyon araliginda etki etmemistir.
Sentezlenen bilesiklerin higbiri Botrytis sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp.,Trichoderma

harzianum’a kars1 ¢aligilan konsantrasyon araliginda etki géstermemistir.

Bilesik 2, Phoma sp.’e karsi referans bilesik Amfoterisin’in % kati etki gdstermistir.
Bilesik 3, test edilen kiiflerden yalnizca Phoma sp.’e karsi ve referansin '4 kati aktivite
gostermistir. Bilesik 4, Phoma sp.’e kars1 referansin 8 kati, Clodosporum herbarum’a karsi
referansa esit, Exophiala joseline ve Fusarium proliferatum’a karst referansin Y2 Kkati,
Fusarium solani ve Penicillum expansum’a karsi referansin Y4 kati antifungal aktiviteye
sahiptir. Bilesik 5, Phoma sp.’e karsi referansin 8 kati, Penicillum expansum’a karsi
referansin 2 kati, Exophiala joseline Clodosporum herbarum’a karsi esit, Fusarium solani ve
Fusarium proliferatum’a kars1 referansinin % kati antifungal aktivite gostermistir. Bilesik 6,
Phoma sp.’e karsi refeansin 8 kat1 antifungal aktivite géstermistir. Bilesik 7; Clodosporum
herbarum’a kars1 referansla esit antifungal aktivite gosterirken, Fusarium proliferatum’a karsi
referansin % kati, Fusarium solani’ye karsi referansin %4 kat1 antifungal aktivite gostermistir.
Bilesik 8, Phoma sp.’e karsi referansin 4 kati, Peacilomyces sulpherolloides, Exophiala
joseline ve Clodosporum herbarum’a kars1 referansin 2 kati, Fusarium proliferatum ve

Penicillum expansum’a karsi referansa esit antifungal aktivite gostermistir.
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Ayrica, Alternaria alternata’ya karsi; bilesik 2, 4, 5, 6, 7; Aspergillus fumigatus’a karst;
bilesik 4, 5 ,7; Aspergillus niger’e kars1 bilesik 5 200 pg/ml de, Aspergillus fumigatus ve
Aspergillus niger’e karsi bilesik 8, 100 ug/ml de ve Alternaria alternata’ya karst; bilesik 8,
25 pg/ml de, ayrica Peacilomyces sulpherolloides’e karsi bilesik 4 ve 7 200 ug/ml de etkili

bulunmustur.

Benzen-tiyofen halka degisiminin antifungal aktiviteye etkisi yalnizca Phoma sp.’ye karsi
degerlendirilebilmektedir. Bilesik 1 (benzen halkali) etkisiz iken bilesik 9 (tiyofen halkali),

12.5 pg/ml de etkili bulunmugtur.

Halojenli bilesiklerden en az etkilisi florlu tiirev bilesik 6°dir. Ancak bromlu bilesik 5,
klorlu bilesik 4, test edilen kiiflere karsi ya bilesik 4 ile esit ya da daha gii¢lii (2-4 Kkat)
antifungal aktivite gostermistir. Bilesik 4, Aspergillus niger ve Penicillum expansum’a karsi

etkisiz iken; bilesik 5 s6z konusu gruplara kars: etkilidir.

Bilesik 7, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Clodosporum herbarum, Fusarium
proliferatum, Fusarium solani, Peacilomyces sulpherolloides’e karsi 200 pg/ml ile non

selektif etki gostermistir.

p- Klorlu bilesik 4 ile orto ve para diklorlu bilesik 8; orto konumuna eklenen klorun
antifungal aktiviteye etkisi agisindan kiyaslandiginda, bilesik 8 bilesik 4’¢ kiyasla Alternaria
alternata’ya karsi 8 kat; Aspergillus fumigatus, Clodosporum herbarum, Fusarium
proliferatum’ a kars1 2 kat; Exophiala joseline’ e kars1 4 kat; Peacilomyces sulpherolloides’e
kars1 32 kat daha giiclii antifungal aktivite gostermistir. Yani, orto pozisyonuna eklenen ikinci
bir klor atomu antifungal aktiviteye olumlu bir katki saglamistir. Bilesik 4, Aspergillus niger
ve Penicillum expansum’a kars1 etkisizken, bilesik 8 ayni1 mikroorganizmaya karsi sirasiyla

100 ve 200 pg/ml’de etkili olmustur. Bilesik 4 ve 8’in Fusarium solani ve Penicillum
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expansum (limon) a karsi anti fungal aktiviteleri esittir. Tek istisna bilesik 8’in Phoma sp.’e

kars1, bilesik 4’lin ' aktivite gosterdigi durumdur.

Oksijen tastyan siibstitiientlerden metoksilli ve nitrolu tiirevler bilesik 3 ve 7 birbiri ile
aktivite acisindan kiyaslandiginda, nitrolu tlirevin antifungal aktivitesi ¢ok daha fazladir.
Oksijen atomu sayisinin fazlaligi molekiiliin artmis antifungal aktivitesine katki saglamis

goriinmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mikrodalga yontemi ile konvansiyonel yontem kiyaslandiginda, mikrodalga yonteminin
sentez reaksiyon siirelerini diisiirdiigii ve genelde reaksiyon verimini artirdigir sdylenebilir.
Mikrodalga yontemine ileriki ¢alismalarda zaman ve is gilicliinden avantaj saglayan alternatif

ve Oncelikli bir yontem olarak kimyasal sentezlerde basvurulabilir.

Referanstan giiclii veya esit antifungal aktiviteleri ile bazi bilesikler bazi kiiflere karsi
ileride yeni bilesikler gelistirmek i¢in umut vaad etmektedirler ve model olarak segilebilirler.
Bunlar: Clodosporum herbarum’a karsi bilesik 4, 5, 7, 8; Exophiala joselin e kars1 bilesik 5
ve 8; Fusarium proliferatum ve Peacilomyces sulpherolloides’a kars1 bilesik 8, Penicillum

expansum (limon) ‘a kars1 bilesik 5, Phoma sp.’e kars1 bilesik 4, 5, 6, 8, 9’dur.

Orto konumuna eklenen ikinci bir halojen aktiviteyi (2, 4, 8, 32 kat) arttirdigindan, ileriki
caligmalar i¢in yeni antifungal bilesikler tasarlanirken para konumu ile orto konumuna ayni1 ya

da farkli bir siibstitiientle modifikasyonu goz 6niinde bulundurulup, denenebilir.

Oksijen atomu sayisinin fazlaligi molekiiliin artmis antifungal aktivitesine neden
oldugundan ileriki ¢alismalarda fenil halkasinin farkli poziyonlarinda toplamda birden fazla
oksijen atomu igeren substitiient veya siibstitiientler ~daha etkili antifungal bilesikler

tasariminda goz 6niinde bulundurulabilir.
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EKLER

Sentezlenen bilesiklere ait (Bilesik 1-9), CDs0D’de alinmis * H NMR Spektrumlari
(Spektrum No 1-9) bu boliimiinde verilmistir.
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Spektrum No 1. 1-Fenil-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 2. 1-(4-Metilfenil-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 3. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 4. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 5. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 6. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 7. 1-(4-Nitrofenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 8: 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 9: 1-Tiyofen-2-il-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu





