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TESEKKUR

Yuksek lisans tezi olarak surgdun bu cakmayi cok dgerli bilgi ve yardimlari ile
yoneten, tezimin hersamasinda yardimlarini esirgemeyen cokede hocam Sayin
Dog. Dr. H.Inci GUL’e en derin sayg! vgikranlarimi sunarim.

Yuksek lisans tezi olarak sugdwmn bu cakmayl kismen destekleyen Atatirk
Universitesi Aratirma Fon Saymargi'na (Proje No: 2006/96) maddi desteklerinden
oturd teekkdr ederim.

Ayrica, tezimdeki bilgklerin *"H NMR ve *C NMR spektrumlari icin Dog. Dr.
Cavit KAZAZ' a (Atatirk Universitesi, Fen Edebiydtakiltesi, Kimya Bolumu,
Erzurum), MS spektrumlari, Elementel analizler eatezlerdeki katkilarindan oturd
Dr. Ebru METE’ ye (Atatirk Universitesi, Fen EdebiyFakultesi, Kimya Bolumu,
Erzurum), antifungal aktivite testleri icin Profr.OFikrettin SAHIN ve Ars. Gor. Dikad
YURDAKUL’a (Yeditepe Universitesi, Miihendislik Fakési, Istanbul), tezimin genel
kismi ile ilgili cevirilerde bana yardimci olan EcEmre EREN’e, cok dgrli
yardimlarini ihtiyac duyddum her aamada esirgemeyen ve gaila ortamimi rahat ve
zevkli hale getiren hocalarim &rGor. K. Ozden YERDELEN ve Okutman Kaan

KUCUKOGLU’na arkadaim Ecz. Sinan B.GINER’e ¢ok tgekkiir ederim.
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OZET
OZELGUL C. 1-Aril-3-fenetilamino-1-propanon hidroklorir ve 4-aril-3-aroil-

1-fenetil-4-piperidinol kimyasal yapisina sahip Hesiklerin sentezi ve antifungal
etkilerinin arastinimasi, Atatirk Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
Farmasotik Kimya Programi Yiksek Lisans Tezi, Erarum, 2008.

Bu cakmada aril metil ketonlardan hareketle 1-aril-3-tdamino-1-propanon
hidroklortr yapisinda mono Mannich bazlari ve 4-3aroil-1-fenetil-4-piperidinol
yapisinda yarisiklik mono Mannich bazlari, piperalitipi bilesikler sentezlenmgtir.
Bilesiklerin kimyasal yapilartH NMR, *C NMR, UV, IR ve MS ile dgrulanms,
saflik diizeyleri Elementel analizlerle belirlergtii

Sentezlenen 16 adet kifgn antifungal etkileri 7 adet bitki patojeni, 3 @adesan
patojeni fungusa kar test edilmgtir. Bilesiklerin Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu
(MIK) agar diliisyon yontemi ile (6.25- 20Qg/ml) saptanngtir. Bitki patojeni
funguslar; Rhizoctonia solon2001, Fusarium oxysporium CE1 Sclerotinia
sclerotiorumFD3, Aspergillus spp Alternaria alternata FS2002, Macrophamina
phaseoli CE4, Botyris cinerea MFD#)san patojeni funguslaiMicrosporum canis-
AO5, Candida albicans EA-07, Candida parapsilosis EAeD8 Nistatin; Rhizoctonia
soloni2001, Sclerotinia sclerotiorun=D3, Sclerotinia sclerotiorun=D3, Aspergillus
spp, Alternaria alternata FS2002, Macrophamina phasedk4, Microsporum canis-
AO5e kagl, ltrakanazol;Candida parapsilosis EA-08 karsi referans antifungal
bilesikler olarak kullaniimgtir.

Sentezlenen bililerin hicbiri Fusarium oxysporium CE1, Botyris cinerea MFD3,
Candida albicans EA-0@ kag! etkili bulunmanmgtir. Mono Mannich bazlarb, 7, 9,

11, 13bitki patojenlerinel, 3, 7, 9, 11, 13, 1lisan patojenlerine karetki



Vil

gosterirken, yarisiklik mono Mannich bazlarindari2, 14 bitki patojenlerine ve 2, 8,
16insan patojenlerine kgretkili bulunmutur .

Bu cakmanin sonuclari fenil halkasinin tiyofenle gd@minin, bilesiklerin
elektronik yapisindaki dgsikliklerin (asetofenon ve p-substitiie asetofenonlar
kullanilarak) bilgiklerin antifungal etkisini ydnlendirmede pek eikislmadgi,
kimyasal yapinin mono Mannich bazi cgidubilesiklerin anal@gu piperidinollere
kiyasla biraz daha 1yi olabilegmi dusindirmgtir (S6z konusu durumlari
kargilastirmanin - mumkin olabilege bilesikler ve mikroorganizmalar Gzerinde
degerlendirilmistir).

Calgilan bilesikler icinde en y@gun antifungal etki spesifik olaraklicrosporum
canise kari gozlenmektedir. Ustelik bu mikroorganizmaya skareferans bilgk
nistatin de cafilan konsantrasyon arginda etkili bulunmamngtir. 1, 2, 3, 7, 8, 9, 11,
13, 15, 16 nolu bilssikler insan patojenMicrosporum canie karsi antifungal etkili
yeni bilesikler gelistirmede model bilgkler olarak secilebilir. Ayrica bitki patojeni
Aspergillus spfe karsi referans bilgk nistatine git aktivite gosteren bikgkler 13 ve
14 zirai problemlerin ¢oziminde etkili olabilecek ydmlesikler gelistirmede model
bilesikler olarak g6z 6ninde bulundurulabilir.

Anahtar Kelimeler: Mannich bazlari, Piperidinol, Antifungal, M, Sentez



SUMMARY
OZELGUL C. Syntheses of the compounds withhemical structure of (1-Aryl-

3-phenethylamino-1-propanone hydrochloride and 4-ayl-3-aroyl-1-phenethyl-4-
piperidinol and evaluation of their antifungal activity. Ataturk University Health
Sciences Institute MS Thesis in Pharmaceutical Chastry, Erzurum, 2008

In this study, mono Mannich bases with cloaiistructure of (1-aryl-3-
phenethylamino-1-propanone hydrochloride and semlicc mono Mannich bases
which are piperidinol type compounds with chemistalcture of (4-aryl-3-aroyl-1-
phenethyl-4-piperidinol) were synthesized starfiragn aryl methyl ketones. Chemical
structures of the compounds were confirmed#®NMR, *C NMR, UV, IR and MS,
and their purity levels were determined by Elemleaalysis.

Antifungal effects of the 16 compounds bgsized were tested against 7 types of
fungi pathogenic in plants and 3 types fungi pagomén humans. Minimal inhibition
concentration (MIC) of the compounds were deterchibg agar dilution (6.25-200
pug/ml) method. The fungi, which are pathogenic ianp$, used wereRhizoctonia
soloni-2001,Fusarium oxysporium CESclerotinia sclerotioruni=D3, Aspergillus spp
Alternaria alternata FS2002, Macrophamina phaséiii4, Botyris cinerea MFD3lhe
fungi, which are pathogenic in humans, used wilierosporum canisAO5, Candida
albicans EA-07, Candida parapsilosis EAThe reference antifungal compounds were
Nistatin and Itrakanazol: Nistatin againdhizoctonia solon001, Sclerotinia
sclerotiorumFD3, Sclerotinia sclerotiorun=D3, Aspergillusspp,Alternaria alternata
FS2002, Macrophamina phaseoli CE4, Microsporum &#&®5 and Itrakanazol

againstCandida parapsilosis EA-08.



None of the compounds synthesized were fauneffective againsFusarium
oxysporium CE1, Botyris cinerea MFD&nd Candida albicans EA-070f the mono
Mannich bases compoun8is7, 9, 11and13 were effective against fungi pathogenic in
plants, while mono Mannich basgs3, 7, 9, 11, 13nd15 were effective against fungi
pathogenic in humans. On the other hand, of thei-egcic mono Mannich bases
compounds, 12, and14 were effective against fungi pathogenic in plantsile semi-
cyclic mono Mannich base®, 8, and 16 were effective against fungi pathogenic in
humans.

The results of this study suggested thatctienges in the electronic structures of
the compounds (by using acetophenone and p-substitacetophenones) and
replacement of the thiphene ring with the phenggrdo not affect the antifungal
activity, and the compounds with the chemical stmec of mono Mannich base have
better activity than their analogue piperidinols.

The most potent antifungal activity was detieed againsiMicrosporum canis
Furthermore, the reference compound nistatin waseffective againsMicrosporum
canisin the concentration range studied. Compouhds 3, 7, 8, 9, 11, 13, 15, and16
can serve as model compounds to develop new ag#fudrugs againdtlicrosporum
canis which is pathogenic in humans. In addition, coomus 13 and 14 with equal
antifungal activity of the reference drug, nistatagainstAspergillusspp, which is
pathogenic in plants, may serve as model compotmdsvelop new antifungal agents
needed to solve agricultural problems.

Key words: Mannich bases, Piperidinol, Antifungal, MIC, Syesis.



Xl

KISALTMALAR VE S IMGELER

'H NMR . 'H Nilkleer Manyetik Rezonans
MS . Kutle Spektroskopisi

V. . Intravenoz

Ka . Iyonlasma Sabiti

c : Hammett Dgismezi

m : Hansch Substitient @smezi

RS - Dissosiye Olmgl

RSH . Dissosiye Olmangi

QSAR : Nicel Yapi-Etkiiliskisi (Quantitative Structure Activity Relationship)
MiK : Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
ug . Mikrogram

Ml . Mililitre

I.T.K. . Ince Tabaka Kromatografisi

uv . Ultraviyole

IR . Infrared

CDCls . Dotero kloroform

NaOH : Sodyum hidroksit

DMSO . Dimetilsulfoksit

Hz . Hertz

¥CNMR : C Nikleer Manyetik Rezonans
MA : Molekul Agirhig

d : Dublet

t . Triplet



brs

nm

cm

dd

Xl

: Multiplet

. Jiromanyetik Etkilgim Sabiti

Singlet

. Broad signet
: Nanometre
;. Santimetre

. Dublet Dublet

Guasi Dublet



X

TABLOLAR D iziNi

Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10

Mono Mannich Bazlarininl{ 3, 5, 7, 9, 11, 13, )
UV, IR ve MS Verileri

Mono Mannich Bazlarnini( 3, 5, 7, 9, 11, 13, ) *H
NMR ve™® C NMR Verileri

Mono Mannich Bazlarinal( 3, 5, 7, 9, 11, 13, ) ait
Elementel Analiz Sonuclari

Mono Mannich Bazlarinin, 1-Aril-3-fenetilamino-1-
propanon hidroklorarl, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15),
Deneysel Verileri

Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinolleri
(2,4,6,8, 10, 12, 14, J&V, IR ve MS Verileri
Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinolleri
(2,4, 6,8, 10, 12, 14, 16H NMR ve™® C NMR
Verileri

Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinolleri
(2, 4,6, 8, 10, 12, 14, Y&lementel Analiz Sonuclari
Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, 4-Aril-3-aroil-
fenetil-4-piperidinollerin, (2, 4, 6, 8, 10, 174, 16),
Deneysel Verileri

Bilesiklerin Antifungal Aktivitelerini Belirten MK
Degerleri (pg/ml)

Reaksiyon Keullarinin Optimizasyonu

Sayfa

108

109

110

111

112

113

115

116

118

124



XV

SEKILLER DiziNi

sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
sekil 5
Sekil 6
sekil 7
Sekil 8
sekil 9

Sekil 10

Sekil 11

Sekil 12

Sekil 13

Sekil 14

Sekil 15

Sekil 16

Ornek Bir Mannich Bazi

Mannich Bazlarinda N- O Etkilesimi veya H Ba Olusumu
Michael Katilma Tepkimesinde Rezonans Yapl
Dissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmasi
Nondissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmasi
flagc Tasarlamada Topliss Yakimini Aciklayan Karar &aci
Monoaminometilasyon Sonucu Qan Mono-Mannich Bazi
Diaminometilasyon Sonucu Glan Bis-Mannich Bazi
Halkalggmis Mannich Bazi

Siklohekzanonun Asit Katalizli Aminometilleme Tephke
Mekanizmasi

Siklohekzanonun Baz Katalizli Aminometilleme Teplem
Mekanizmasi

Mannich Reaktifinin Olgumuna Ait Tepkime Mekanizmasi

Aldol Tepkime Mekanizmasi

Bazik Piperidinol Turevlerinin Okumuicin Onerilen Tepkime

Mekanizmasi

Sentezlenmesi Planlanan Mono Mannich Bazlari

1,3, 57,911, 13, 15)

Sentezlenmesi Planlanan Yarisiklik Mono Mannich|Baz
Piperidinoller (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16)

Sayfa
12
13
16
16
17
24
25
25
26

27

27

29

30

31

36

37-116



XV

Sekil 17 3 Nolu Mono Mannich Bazinin Kimyasal Yapisi 125

Sekil 18 4 Nolu Yarisiklik Mono Mannich Bazinin, Piperidinol 132

Bilesiginin, Kimyasal Yapisi



XVI

SPEKTRUMLAR D iZiNi

Sayfa

Spektrum No 1.1 Kodlu Bilesigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 2.1 Kodlu Bilssigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 3.2 Kodlu Bilssigin *"H NMR Spektrumu
Spektrum No 4.2 Kodlu Bilssigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 5 3 Kodlu Bilssigin *"H NMR Spektrumu
Spektrum No 6.3 Kodlu Bilssigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 7 4 Kodlu Bilssigin *"H NMR Spektrumu
Spektrum No 8.4 Kodlu Bilssigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 9 5 Kodlu Bilssigin *"H NMR Spektrumu
Spektrum No 10.5 Kodlu Bilesigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 11 6 Kodlu Bilesigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 12 6 Kodlu Bilesigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 13 7 Kodlu Bilesigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 14 7 Kodlu Bilesigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 15 8 Kodlu Bilesigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 16 8 Kodlu Bilesigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 17 9 Kodlu Bilesigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 18 9 Kodlu Bilesigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 19 10 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu

Spektrum No 20 10 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu

43

44

a7

48

51

52

55

56

59

60

63

64

67

68

71

72

75

76

79

80



XVII

Spektrum No 21 11 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 22 11 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 23 12 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 24 12 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 25 13 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 26 13 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 27 14 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 28 14 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 29 15 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu
Spektrum No 30 15 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu
Spektrum No 31 16 Kodlu Bilgigin *H NMR Spektrumu

Spektrum No 32 16 Kodlu Bilgigin **C NMR Spektrumu

83

84

87

88

91

92

95

96

99

100

103

104



1. GIRIS VE AMAC
Son zamanlarda tim dinyada mantar enfeksiygoda Ozellikle Candida ve

Aspergillslarin  enfeksiyonlarinda ciddi bir artigézlenmgtir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden biri immunosupresigikerin sayisindaki argtir. Bu durum; HIV, ilik ve
organ transplantasyonu, kanser gibi durumlardaakudn immun sistem baskilayici
ilaclardan kaynaklanmaktadimmun sistemi baskilangkisilerde inatci, ygami tehdit
eden mikotik enfeksiyonlar kolayca g&li Hastalarin ygamini kurtarabilmek icin
tedaviye hemen BlEmayl sglayacak hizli tghis dnemlidir. Tedavide genellikle
mevcut antifungal ilaclar kullanir. Kullanilan ilaca kasi diren¢ gekimi en énemli
problemlerdendir. Zira antifungal tedavi uzun zanadan, uzun sudre ila¢ kullanimini
gerektiren bir sorundur. Bazen rezistans sgeini engellemek icin ilag
kombinasyonlari olgturulur. Bununla birlikte antifungal etkili, mevcutlacglara
astinligt olan yeni bilgiklere ihtiyac vardir. Bu, bazen mevcut ilagc molkdgini
modifiye etmeye cajarak ya da hedef yorelere uygun yeni ilaclarlaraasip

gelistirilerek mimkun olur.

Fungal problemler zirai alanda da lg@sterir. Bitki patojenleri bitkide solgunluk,
yanma, ¢lriimeye yol acar. Bu gibi sorunlar triinglit& ve verimini dgurar. Urinin
maliyetini arttirir ve ekonomiye zarar verir.

Yukarida sayilan nedenlerle s6z konusu pratdrin ¢ozimine yonelik olarak,
antifungal etkili yeni bilgiklerin gelistirilmesine acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu

gereksinimin kismen de olsa kaanmasi caimamizin temel amacini ghurmaktadir.



1. 1. FUNGUS VE ANTIFUNGAL AJANLAR

Mantarlar 6karyotik organizmalardir ve colesitidirler ™.

Yaygin olarak
bulunurlar. Hucre fonksiyonlari bitki ve hayvan helerininkine oldukga benzerdir.
Bilinen hticre fonksiyonlari sayesinde fungal haklatda secici, guvenli ve etkili bir
kemoterapotik iyilgme sglanabilir. BUtin kemoterapilerde olgu gibi fungal
enfeksiyonlarda kullanilan antifungal ilaclardakda-zarar orani vardfr.

Antifungallerin uzun suredir kullanifgialanlarin bginda deri enfeksiyonlari gelir
(sac kepgi, atlet ayak, ayak tirgm enfeksiyonlari gibi). Bu enfeksiyonlar @eli
bireylerde de gozlenir. Deri enfeksiyonlari 6nenggizilkmesine gamen tamamen yok
etmek oldukca problemlidir. Tedavileri haftalar tagdylar surer.

Insanlarin blyik gaunlugu funguslarla enfekte olgu halde mikozlar daha cok
immun sistemin zayif oldiu hallerde veya funguslarin gatini arttiransartlara uzun
sure maruz kalindinda gorulurler. Cok ciddi olan ve ¢cok az siklikliimle izlenen
fungal enfeksiyonlara sistemik mikozlar yol acarlémvazif fungal enfeksiyonlarin
sglikll  immidn  sistemli hasta ile baskilargniimmin sistemli hastalardaki
populasyonlari oldukca farklidir. Ozellikle son lgrta baskilanngi immiin sistemli
hastalarin populasyondaki oranlari oldukca hizii dtss gostermitir ** Buna bali
olarak da ygami tehdit eden fungal enfeksiyonlar dramatik dagikilde artmgtir. Bir
ornek verilirse; Ulusal Nazakomiyal Enfeksiyonlg@tzetim Sistemi, Amerika'da
1980- 1989 yillari arasinda kandida enfeksiyonlarikan oérneklerindeki aginin %
487 oldgunu bildirmistir °.

Immunosupresif hastalarda fungal enfeksiyonlardiki &c nedene ganmstir:
i-Transplant teknolojisindeki asti

ii- Immin sistemin anahtar hiicrelerini hizli g@kilde 6ldiren kemoterapotik ajanlar.



iii- AIDS pandemisinin yaylima hizi

1. 1. 1. Selektivite
Antifungaller tGzerinde yapilan yararli kkrargtirmalar funguslarin bir 6karyotun

icinde dgerini oldurmek Uzere ve sistemik mikozlarda bile nmeélere minimum

toksisite verecek ajanlar kullanilarakshali sonuclar elde edilebilegibildirilmi stir.
Antifungal ajan gedtirilirken selektif etki elde edebilmek icin g&zamie

bulundurulmasi gerekeney, mantarlar ve ylksek Okaryotlar arasindaki rdeaire

farklardir. Bunlar, hiicre membraninin Bikai ve fungal hiicre duvarinin mimarisidir
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1. 1. 2. Ergesteroliin Sentezi Ve Hucredeki Fonksiyo
Hemen hemen butin patojenik mantarlardakglidaa sterol ergesteroldir.

Ergesterol memelilerin hicrelerindeki kolesteroikkd; yapisal nokta ginda oldukca
benzer yapi gosterir.

Ergesterol sentezinin ¢gl@ngic noktasi skualendir. Skualen; skualen epaksitk
skualen epoksite oradan da lanesterole vgtlicd&kademelerden sonra ergesterole
dondsur. Bu sentez zinciri ile memelilerin kolesterolng=z zinciri arasinda birgok
benzerlik godsteren sentez basamaklar vardir. Eges sentezi ile ilgili olan
basamaklarin tim mantar turlerinde ayni olrgadive dier bir deysle herbir mantar
tiirl icin tek sentez yogannin olmadgini bilmek gerekir.

Ergesterol mantar hiicresinin kurgi ginin %10 unu olgturur. Sacromyces cerevisae
gibi uygun model organizma Uzerinde vekil sterdédlesrganizmayi yegtirmek amach
yapilan cagmalar, bir mantarin hayatta kalmasi iginsitte yollarin bulundigunu
gostermgtir. Sterollerin sparking (hizh @altma), Critical domain (kritik bdlge),

Domain (bdlge), Bulk (gegiemek) gibi dort farkli fonksiyonu vardir.



1. 1. 3. Mantar Hucre Duvari
Mantar hucre duvari, hicre membraninigindaeki kompleks bir yapidir.

Organizmanin buyume sirasinda osmotik basinca karligini sirdirmesi i¢in hicre
duvarn gereklidir. Yiksek miktarda polisakkarit rige Patojenik mantarlarda memeli
hiicrelerine adezyonu hiicre duvari kolattar. Hichir memeli hiicresinde hiicre duvari
benzeri yapi yoktur. Mantari hedeflemede ve oldiglendu 6zellik klinik olarak
deserlendirilmektedir.3 laktamlar gibi klinik olarak bgarili antibakteriyel ajanlarin
mantarlar tizerinde antifungal potansiyellerininumdusu anlailmistir .

Mantar hicre duvarinin bglmi turlere gore farklihk gostermekle birlikte gen
olarak glukanlar, kitin ve mannoproteinlerden solu Kitin ve glukan fibrilleri yapi
iskeletini  olytururken, mannoproteinler hicre duvarinin  poromitesn  ve
hidrofobisitesinden sorumludur. Mantar hicre duwvariyaklgik % 60’'ini olgturan
glukanlar yaklastk 1500 monomer Uniteden gan $-1,3- , a-1,3- ve B-1,6- glukoz
polimerlerini icerir. Glukanlar yeni hicre duvanniolusumu icin gereklidir.
KaspofunginB-1,3-glukan sentetazin inhibitori olarak invazipasgillosisde kullanilir.
Mannoproteinler hicre duvarinin yakla olarak % 40'in1, kitin ise % 2 sini

olusturmaktadir.

1. 1. 4. Antifungalilaclarin Tarihgesi Ve Giiniimiizdeki Mevcutilaglar

Antifungal ilaclarin bazilari uzun suredifiromekle birlikte cgu son zamanlarda
bulunmutur. 1950’ li yillara kadar iyot, fenol tlurevlersalisilik asit ve tlrevleri,
benzoik asit gibi asitler kullaniliyordu. 1951 wdia hem oral hem de topikal etkili
polien yapili olan Nistatin’in, 1956’da polien yapAmfoterisin B’nin bulunmasi
sistemik mikozlarin tedavisinde donim noktasi cfimu 1957 yilinda sitostatik bir

madde olan Flusitozin, fungal tedavide kullaniimdyamlanmstir. 1958'de ylzeysel



mikozlarin tedavisinde kullanilabilecek oral antifal olan Griseofulvin bulunngtur.
1969'da imidazol turevlerinden Klatrimazol ve Mikaol, 1977’'de Ketakonazol ve

1980’lerde Flukanazol vitrakanazol piyasaya surilgtir'?

1. 1. 5. Mikoz Enfeksiyon Tdrleri
Mikozlar genelde dort grup altinda incelenir

1.1.5. 1. Sistemik Mikozlar

Ic organlar etkilerler. Gegiyayilimh olup, birgok dokuyu tutarlar. Aspergifiis,
blastomikozis, koksidiyomikozis, kriptokokozis, tuplazmozis, fikomikozis olarak

tanimlanir. Doku tahripleri sonucu 6lime yol acaleit.

1. 1. 5. 2. Subkutan Mikozlar
Kemik, b& dokusu, cilt ve subkutan dokular tutarlar. Sildikcssitli sekil

bozukluklarina yol acarlar ve bazen olduracudirl®u gruptaki hastaliklar;

kromomikozis, maduramikozis ve sporotrikozistir.

1. 1. 5. 3. Kutan Mikozlar

Epidermis ve onun uzantilari olan sa¢ veaklarda gorulir. Bu grupta gorulen

hastaliklarin bglicalari; Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea crufinea capitis’dir.

1. 1. 5. 4. Yuzeysel Mikozlar

Sac¢ ve epidermisin ylzeysel tabakasini lartaBglicalari; Black piedra, Tinea

nigra, Tinea versicolor ve White piedra’dir.

1. 1. 6. Antifungalilaglar

Mikozlar antifungal ilaclarla tedavi edikrd. Bunun yaninda tedavi planlanirken
enfekte fungusun tird ve hastanin immudn durumunumilinmesi gerekir. Genelde

tedavi uzun sirer.



1. 1. 6. 1. Kimyasal Yapisina Gore Antifungallaclar Ve Etki Mekanizmalari

1. 1. 6. 1. 1. Polien Yapili Antifungaller
Amfoterisin B, polien antifungallerin tipikrnesi olup, invazif enfeksiyonlarda

kullanilan ilk sistemik ajandir. Amfoterisin Btreptomycesiodusdan 1955 yilinda
Gold ve arkadgdarinca uretilmgtir. Diger 6nemli ilag ise, Nistatin'dir.

Polienler mantar hicre zarinin hassas steotdn ergesterole Bnarak etki
gosterirler. Hicrede ergesteroliin yapisini bozaiaite icerginin, sodyum, potasyum
ve hidrojen iyonlarinin dari ¢cikmasina neden olurlar. Boylece hticre blgintiozulur
ve hicre o6lumu gercekie. Amfoterisin B, mantar hiicre bienlerine memeli
hiicrelerindeki kolesterole nazaran yaWtaolarak 10 kat daha gicli bygekilde
baglanir.

Polienlerin, 6zellikle de Nistatin'in memdiiicrelerine toksisitesi fazladir. Klinik
olarak polienlerin kullanimi sinirhdir. Nefrotokgieye yol acarlar. Bu durum,
glomerular filtrasyonun azalmasi, buna bagll olaraksen Ure konsantrasyonu;
bobrekten sodyum ve potasyum iyonlarinin kaybi gksen renal tubdller asidozdur.
Amfoterisin B anemi, hipokalemi ve nefrotoksisiteyel acar. Eritropoetin sentezini
disurdr. Beyin ve omuriie Amfoterisin B’'nin oral absorbsiyonu c¢ok sdiktir,
yalnizcal.V. olarak kullanilir. Beyin-omurilik sivisina ggtiazdir. Amfoterisin B'nin
nefrotoksik yan etkilerini azaltmak icin lipit tabia bazi formulasyonlar

gelistirilmi stir "%, Nistatinin de lipit formlari iizerinde caalar yapiimaktadir.

1. 1. 6. 1. 2. Azol Grubu Antifungaller
Azol grubu tayan antifungalleri de kendi iginde imidazol tirelanlar ve triazol

turevi olanlarseklinde iki sinifda toplayabiliriz. Triazolleri deendi icinde birinci ve

ikinci kusak diye siniflandirmamiz mamkunddr.



A) Imidazol tiirevi antifungaller
Ketakonazol ve Mikonazol.

B) Triazol turevi antifungaller

Birinci Kwsak Triazoller: Flukonazol vitrakanazol

ikinci Kusak Triazoller: Vorikonazol ve Posakonazol

Klotrimazol Klinik olarak kullanilan ilk & olup 1958'de tanitiingtir. Sonra
1969'da Mikonazol bulunmgiur. 1980’lerin sonuna disu Ekonazol ve 1981'de ise
Ketakonazol bulunmgur. Ketakonazol sistemik mikozda kullanilan ilk osdir.
1991'de Flukonazol vétrakanazol bulunmur *,

Azollerin hepsi ygami tehdit eden enfeksiyonlarda kullanilan Gsttmifsi
antifungallerdir. Bu nedenle de yenistkeri gelistiriimektedir. Azoller antifungal
etkilerini mantar hiicre zarindaki ergesterol santé lanesteroliin 14 nolu karbonunda
gerceklgen 14i-demetilasyon basargeni Onleyerek gercelkgardikleri rapor
edilmektedif. Buna bali olarak sterol fonksiyonlari durur ve hiicre zamrislevi
bozulur.

Azollere direng gefimi, sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanimuautisi ile
onemli bir problem olmgtur. Daha ¢ok kandida turlerinde direng geti

gOzlenmektedir.

1.1.6. 1. 2. limidazol tiirevi antifungaller

Ketokonazol

Sentetik bir dioksolon imidazol tirevidir. avitar hiicre zarindaki ergesterol
sentezinde sitokrom P450'ye gl 14o-demetilasyon basameni Onleyerek hicre
zarinin glevini bozar. Kandidalar, sistemik mantar etkenlexidermatofitlere etkili bir

ilagtir.



Mikonazol

Sentetik bir fenetil imidazol turevidir. Kaonazol benzeri etki gosterir. Oral
emilimi iyi degildir.

Ayrica imidazol bilgiklerinden Bifonazol dermatofitlerin,izokonazol vajinal
kandidozun, Ekonazol, Tiyokonazol ve Klotrimazolnhedermatofitlerin hem de

kandidalarin tedavisinde kullanifir

1.1.6.1. 2. 2. Triazol ttrevi antifungaller

1.1.6.1. 2. 2. 1. Birinci Kgak Triazoller

Flukonazol

Mantar hicre zarindaki ergesterol sentezisiiekrom P450'ye bamli 14 a-
demetilasyon basar@mi Onleyerek etki gOsterir. Ergesterol yerine teeiis
sterollerin birikimi hiicre zari fonksiyonlarini banz Geng spektrumlu bir antifungaldir.
Aspergilluslara ve zigomikoza etkisi yoktur.
itrakanozol

Etki mekanizmasi Flukonazol'e benzer. Ancitakanozol sistemik mantar,
kandida ve kriptokok infeksiyonlari yaninda Asp#ug, malessezia ve dermatofit

turlerine de etkilidir.

1. 1. 6. 1. 2. 2. Akinci Ku sak Triazoller
Vorikonazol ve Posakonazol maya (Cryptococcus neoformans)ve Kuf

(Aspergillusscedosporiunve Fusarium species) mantarlarina kar gengletilmis
spektrumlara sahip yeni ggilrilmis ikinci kusak triazollerdir. FDA’dan onay almtir.
Vorikonazol Flukonazola direncli kandida turlerikarsi aktif ise de capraz resistans
gozlenebilmektedir. Posakonazol Mayis 2007'de Bsaims yeni bir antifungaldir.

Henlz Turkiye’de preparatlari yoktur. Mevcutlarim egeng spektrumlusudur.



Flukonazole kan capraz direnc cok yaygin glilir. Posakonazol klinik olarak
zygomycete mantarlarina karetkili tek azol bilgigidir. Her iki ilacin da oral
preparatlari mevcuttlf

Vorikonazol,6nemli patojenleri iceren genmantar cgtlerine kagi etkili aktivite
gosterir ***. Aspergillus tirlerineitrakanazolden daha etkilidir. Ayric€andida
albicansicin posakonazol ve ravukonazolle géastirilabilir. Bununla birlikteCandida
glabrata’ya digerlerinden daha etkilidir. Vorikonazol nétropeniie inatcl atge
seyreden hastaliklarda kaba antifungal tedavideofenkin B preparatlarina alternatif
olarak gosteriimektedir'?2. Posakonazoliinin vitro aktivitesi Vorikonazol ve
Ravukonazole gore daha dardir Ozellikle faz 1l klinik denemelerinde hayvan
modellerinde nadir gorilen patojenleri de icerek ¢esitli enfeksiyonlari etkilemi
oldugu gosterilmitir **>** Ravukonazoliiin vitro aktivitesi ve spektrumu Vorikonazol

ve Posakonazole gore daha dafdrr®

1. 1. 6. 1. 3. Alllamin Tdrevi Antifungaller
Terbinafin

Hem fungustatik hem de fungusidik 6zelliktedSkualen epoksidaz inhibitori
olarak ilev goérerek ergesterol sentezini inhibe eder vaéitarinin slevini bozar®’.
Dermatofitlere oldukca etkili olup, kandida tirlérizerinde fungustatik ya da fungusid
etkilidir *2 Klinik olarak Terbinafine rezistans heniiz kaydie@imistir. Oral Terbinafin

sonrasi olgan yan etkiler hafif ve gecicidir.
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1. 1. 6. 1. 4. EKinokandinler
Klinik olarak tic nemli ekinokandisin vardi BunlarKaspofungin, Mikafungin,

Anidulafungin’dir. Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinin temepi tg olan
glukanlar sentezleyen 1,8-glukan sentetaz enzimini ygmasiz olarak inhibe ederler.
Kandinlerden Kaspofungin 2001 vyilinda invazaspergillozisde Amfoterisin,
polienler veyaitrakanazolle ¢ozilemeyen tedavilerdesdva sglamistir. Kandinlerin
azole direncliCandidave Aspergillustirlerine kagi etkin aktiviteleri vardir. Yan etkiler
cok azdir ve genelde histamin salinim reaksiyonié ilgili olarak gb6zlenen
rahatsizliklarla birlikte ateve ratir. Yan etkilerinin minimal olmasinin nedeni manta
hiicre duvarina spesifik olan glukana etki etmetiidir. Memelilerde glukan yoktur.
Kaspofungin mukozal ve sistemik kandidiyazis tedende geleneksel Amfoterisin B
kadar etkilidir. Ayni zamanda invazif AspergilloZksirtarma tedavisinde de etkilidir.
Fakat kiOf enfeksiyonlarinin primer tedavisinde &nllip kullanilamayaga
aragtinlimaktadir. Beyin-omurilik sivisina gecidisiik olmasina rgmen dokulara gegii

iyidir. Kaspofunginini.V. formu mevcuttur.

1.1.6.1.5. Cgerleri
5-Florositozin (Flusitozin)

Florlu pirimidin olan 5-Florositozin, sitozipermeaz aracgh ile hiicre igine girer.
Yine ayni enzim tarafindan 5-florositozini antikangjan 5-florourasile ve sonra da 5-
florouradilik asite cevirilir. Bu bilgik RNA ile birleserek, RNA’'daki urasilin yerine
gecer ve protein sentezini bozar. 5-Florositozmidilat sentetazi inhibe ederek DNA
sentezini dnler. 5-Florositozin 6zelliki@andidatlrleri ve Cryptococcus neoformans
Geotrichumve Cladosporunttrlerine de etkilidir. Aslinda 1957°de antinecgtit ajan

olarak tasarlanmtir. Fakat 1968'de derin Kandida ve kriptokokal eksiyonlarda
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kullaniimaya bglanmstir. Flusitozin Amfoterisin B ile kombine edileredtkili bir
sekilde kriptokokal menenjitte ve kandida turlerinemfeksiyonlarinda kullanilir. Bu
sekilde Amfoterisin B’nin dozu azaltilmiolur. Oral alinan 5-Florositozin’in, timine
yakini gastrointestinal kanaldan entilir

Griseofulvin

Bir kisim penisillium tara tarafindan dretilen vekeden beri kullanilan 6nemli bir
antifungaldir. ilk defa 1939'da dgal olarak izole edilngtir. 1958’de deri ve tirnak
enfeksiyonlarinda kullanilan oral ajan olarak skamza cikmgtir. Limitli etkisine,
istenmeyen yan etkilere ({&&risi gibi) ve terapotik rejimin 12 ay sirmesingmen
Griseofulvin, yerini Terbinafin veitrakanazol alana kadar yillarca kullangtm
Dermatofitlerin tedavisinde gezdan alinarak kullanilan ilk antifungaldir. Antifgal
etkinligini hiicre boliinme faliyetlerini inhibe edip fungask etki gostererek yapar.
Mantar hicrelerinin mikrotibuler proteinlerinegsnmak sureti ile mitozu baskilar.
Sadece dermatofit tirlerine etkilidir. Diren¢ veldgi bgarisizlgl s6z konusu dgldir.
Lipofilik yapida olup y&h yemeklerle alinmasi emilimini arttirir.

Tiyokarbamatlar: En 6nemli (iyesi Tolnaftat'tir. Dermatofitlere ditir 2.
Morfolinler: 1970’lerde kefedilen Amorolfin ve Fenpropimorf tirnak enfeksiyan
gibi bazi topikal durumlarda kullanilgtir.

Ayricain vitro olarak antifungal etkinlik gosteren bircokgd ya da sentetik madde
vardir. Fakat yalnizca birkagi Uzerine medikal g@li programina odaklanilrtir.
Bunlar; Polioksinler ve Nikkomisinler, Aureobasitén Sordarinler, Pradimisinler ve
Benanomisinler, N-Miristoil Transferaz inhibitérierve Fungal Efflux Pompasi

inhibitorleridir.
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1. 2. MANNICH BAZLARI VE B iYOLOJIK ETK iLER1

Mannich bazlari, genellikle aktif hidrojen atomuwetien bir bilgik, formaldehit ve
bir sekonder amin arasindaki reaksiyon sonucusuolar > Mannich bazlarinin
sitotoksik?* antineoplastik"*? antimikrobiyaf!**4° antikonviilzar™®,
antienflamatuvaf > antimalaryal®®® antiviraf* etki gibi caitli biyolojik aktiviteleri

rapor edilmgtir.

o CHg
D)
—CHs + [ + . HCI -
Ll H/ \H \CH3

Aktif Hidrojen Bilesigi Formaldehit Amin

CH

c— ¢z N/ | HCl
\ .
CHg

o

Mannich Baz

Sekil 1 Ornek Bir Mannich Bazi

Mannich bazlarin vivo veyain vitro kosullar altinda deaminasyonagnamak

suretiyle biyoaktif a,p-doymams ketonlari verirlef®®?

a,B-Doymamsg ketonlar
antineoplastik aktivitelerini hiicre nukleofilleriitiyoeterleri vermek tizere alkillemek
suretiyle gercekigirirler®®. Bu nedenle bu tip bigiklere biyolojik alkilleyiciler denir.
Mannich bazlarinin antibakteriyel, antifungal, &etpes gibi biyolojik aktivite ve
toksisiteleri ile alkileme gucleri arasindakiski bircok argtirmanin konusu olnmyur
64,65

Konjuge karbonilen bigekleri ile karilik geldikleri Mannich bazlari

karsilastirildiklarinda Mannich bazlarinin fdecasu tsttnlUkleri belirtilebilir:

a) Mannich bazlari karbonilen tirevlerine gore swulddna iyi ¢ozinerek etki
yorelerine kolay tgnabilirler.

b) Toksisite derecelerinin optimum olgludistintlmektedir.

c) Hiuicre niikleofillerine kar a,-doymams tiirevlerinden daha aktiftirléf.
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d) /n vivo ve in vitro ortamlarda deaminasyongramak suretiyle biyoaktiér,3-
doymams ketonlari verirlef®?

Mannich bazlari ile kghk geldikleri enonlarin ntkleofillere kgr kimyasal
tepkinlikleri arasinda saptanan 6nemli farkliliktaiki ana kayngi olabilir:

1. Dort b& iceren azot atonu pozitif bir induktif etki ghurur ve boylece tepkime

ara urinu stabilize edilir.

2. Tepkime ara Uriinii"N......O etkilesmesi veya hidrojen a (O....... H) olgumu

ile de stabilize edilebilir.

Sekil 2 Mannich Bazlarinda N- O Etkilesimi veya H Bal Olusumu

Bu sayillan etkiler Mannich bazlarinda bulun&arbonil karbon atomunun
etkinligini de arttirir. Bazi Mannich bazlarinin doétero gibi ¢dzuculer iginde
halkalaarak aktif merkezlerini kaybetmeleri dezavastlinde dgerlendirilebilir®’.

a,B-Doymamg ketonlarin ve bunlarin amino tirevlerinin nuklé&fatak icin daha
duyarli hale getirilmesi bikgklerin biyoaktivite guclerini arttiracaktir. March
bazlarinda antineoplastik aktivite icin dnemli $ayideaminasyon orani ile Hammett
degseri arasinda kanti oldyu bilinmektedir. Deaminasyon icin amine gofe
karbonunda aktive edilmien az bir tane hidrojen atomu bulunmasi gerekliBu
protonun asitlii yiikseldikce deaminasyon orani aftaDeaminasyon oraninin artmasi

antimikrobiyal aktiviteyi de artiriF.
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Bununla birlikte hedef dokuda deaminasyoanarin optimum olmasi énemlidir.
Cunku hedef dokudan 6nce eliminasyon aktif met#bdl neoplastik hiicrede liik
konsantrasyonda bulunmasina yol acar ve efkideti azalir. Hedef dokuda
deaminasyonun optimum dizeyde gercgklesi biyolojik yanitin olgmasini
sgilayacal gibi daha az yan etkiye neden olacaktir. Bazi milem bazlarinin
deaminasyon oranlari ile biyoaktiviteleri arasinddilgki bircok argtirmanin konusu
olmustur ®°. Deaminasyon pKa gerinden etkilenir. pKa dgri 9.8 olan trimetilamin,
pKa degeri 10.77 olan dimetilaminden daha iyi ayrilan gruptur. Ayni cakmadafy
eliminasyonun hem aromatik halkadaki stbstitieddarhem de ortamin pH'sindan
etkilendigi de kanitlanmgtir °°. Ote yandan, tiyol alkilasyonu Mannich bazlarinin
biyolojik aktivitelerinde 6nemli rol oyna*>°

Elektron cekici substitientler aromatik tmlk mevcut iken amine gorp
hidrojeninin  eliminasyonuna Bh olarak dipol-dipol itmesi azalir. Bdylece
eliminasyonun aril substitientlerinin Hammet) (degerinden etkilendii distincesi
desteklenmy olur. Aromatik halka tzerindeki substitientler,rktaet dgeri (+) olan,
karbonile gore3 karbonun fraksiyonel pozitif yukanu arttirirlaruBla tiyol ve dier
hiicre nikleofilleri ile daha etkin bir alkilasyomaden olur. Tepkime hizini belirleyen
basamalf-hidrojen b&inin kopma basangadir®®. Buna gore alkillemenin gercektisi

merkezin sterik olarak korunmamasi yararli olabilir

Amine goref3-karbondaki dallanmanin biyolojik aktivite Gzerikileolas! etkileri

sunlar olabilir:

a) B-Eliminasyon guclgr ve deaminasyon oraninin azalmasinglibalarak

biyolojik aktivitede zayiflama beklenebilir.
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b) Deaminasyondan sonra nukleofilin katilma yapmaserikst olarak
engellenebileca icin alkilleme ve bunun sonucunda biyoaktiviteatealma

olabilir.

a,B-Doymams karbonil bilgiklerinin etki mekanizmasi Michael katilma tepkimés
aciklanir. Molekildeki alkilleme yetepeolabilecek aktif merkezleri galtmak igin
Dimmock ve arkadgdar tarafindan bis-Mannich bazlari ve bunlarin kuaterner
amonyum turevleri tasarlangtr. Bu calgmalar sonucundais turevlerinin mono

3470 Mannich bazlarinin

turevlerine gore daha etkili olduklar ileri surlilgtir
nikleofilik atak icin daha duyarli hale gelmeleidkideyici antineoplastik aktivite
guclerini arttiracaktir. Bu amacla molekulin elekik (Hammet dgismezi, c) ve

hidrofobik (Hansch substitient glemezi, nr) Ozellikleri aromatik substitisyonla

yonlendirilebilir.

1. 3. AKTIF KARBON-KARBON C iFT BAGLARINA M ICHAEL KATILMASI
Michael katilma tepkimesi akif-hidrojeni tgiyan bir vericinin (6rngin RRCH-
COR) bazik keullarda konjuge bir sistemin parcasini goluan aktif karbon-karbon
doymamsligina Qekil 3) katilma yapmasi demeKfir Tepkimenin bu tanimi tiyol,
amin ve hidroksil gibi elektron verici nukleofiligruplarina,3-doymams keton sistemi
ile tepkimeye girebilme yetegme sahip oldgunu aciklar. Nukleofilik atak icin
karbon-karbon arasindaelektronlarinin varfii ve rezonans ya da induktif etkileffte
karbonunun elektron ainlugunu azaltan aktifigirici gruplarin bulunmasi gerekir.

Tepkimenin gercekignesine katkida bulunan rezonans yapiagiaa gosterilmitir '2.
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‘—‘ H R -—— Ar—C_CA_[rR > AF_C|:+J—’7
H (0]

R=H, Alkil, Aril

Sekil 3 Michael Katilma Tepkimesinde Rezonans Yapi

Ancak Michael tepkimesi sadece konjuge eatmlsinirli olmayan genel bir
tepkime nitelgindedir. Zira konjuge aldehitler, esterler, nigi]l amitler ve
nitrobilesikler de elektrofilik akseptdr olarak davranarakckiel tipi reaksiyonda yer
alabilirler. Michael katilmasi ile ayni kollarda yuruyen tersinir bir tepkimenin vl
da (retro-Michael tepkimesi) bilinmektedir Retrodfiael tepkimesi, Michael katilma
drininun baz vaghinda parcalanarak olefinleri ghurmasidir. Bazi durumlarda
parcalanma bazik katalizér olmaksizin hafif isiakia da gercekkebilir >4 Michael

reaksiyonunun en verimli uygulamalari dialkil mabrveyap-ketoesterlerden tireyen

enolat anyonlarinin, sterik olarak engellenmeggdidoymams ketonlara katilimidir.

1. 3. 1. Michael Katilma Tepkimesinin Mekanizmasi

Dissosiye olmu (RS) ve dissosiye olmami(RSH) tiyol nikleofilleri ile a,(3-

doymams ketonlarin verdikleri tepkime mekanizmal&akil 4 ve 5 te verilmtir.

H
_‘ K. H - R‘—kz—‘Ar g—c R
Ar R +RS~—— C— H
~ a ] e [
H SR SR (0]

Sekil 4 Dissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmasi
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H
‘ Hé d < A—E—c R
A—T— R+RS A—C—C R<=— C—
] al TRl e [
H R—S—H SR
+
H - k3 H
Ar—C ﬁ R + H* Ar—C——CH; R
] k-3 |
SR O SR

Sekil 5 Nondissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmas
Kinetik calsmalarda isgu noktalar vurgulanmaktadir:
1. En yava tepkime basanga nikleofilin B-karbonuna atak yagn basamaktir.
2. B-karbonunun elektrofili ve verici grubun nukleofilgi arttikca tepkime

hizlanir.

3. Sterik ve elektronik etkiler, ¢cdzuculer ve phbigdiger etkenler de tepkime

hizini 6nemli 6lciide etkileP.

1. 4.ILAC TASARLAMADA F 1ZIKOK IMYASAL OZELL iKLER iN ONEMI
Genel olarak, biyolojik aktivite ilaglarinizikokimyasal (yapisal, fiziksel ve

kimyasal) Ozelliklerinin bir fonksiyonuseklinde d@gundlir. Bu nedenle bir ilag
molekilinde bu 6zelliklerin herhangi birinin glgnesi biyoaktivitede dgsikliklere
neden olur. Nicel yapi-etki fkisi (QSAR) bilsiklerin biyolojik aktivitelerini nicel ve
sistematik kaliplar icerisinde kendi fizikokimyassdellikleri ile agiklar®,
flac tasarlamada QSAR kapsaminda muhtelif korelasyen yaklgimlardan

yararlanilir. Bunlar:

» Hammett korelasyonu

» LogP

> Hansch analizi
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» Topliss yaklaimi

1. 4. 1. Hammett Korelasyonu
Bu korelasyon homolog bir seride aromatikk&atizerindeki bir substitientin

elektronik yapisi (elektron verme ya da elektrorknge Ozellikleri) ile kimyasal
tepkinligi arasindaki kantitatif itikiyi aciklar””.

Hammett désmezi @) bir aromatik halkanin meta ve para konumlarindaki
substitientlerinin indiktif ve rezonans etkileriniaplami olan elektronik etkisinin
kantitatif ifadesidir.oc Elektron veren gruplar icin (-), elektron ¢ekemugar icin (+)
isaretini alir. Pek ¢ok substitientin Hammetgidmezleri ¢agitli calismalarla deneysel
olarak belirlenmitir "®®° Yeterli sayida sentez yapildiktan sonra bulunegederin
standart sapmalari ve hata oranlari saptanir. Béylstenildgi zaman artik bgka
sentez yapmadan belirli molekil etkisini yonlendale ya da nicel olarak @itirecek
gruplar icin bilgi edinilmg olur. Bu tir incelemelerde fizikokimyasal paraneédr
kullanilir. Asagidaki formulde goérilen genel yapida Y yan zincmiretkinligi ile X

substitiientinin 6zeli ve yeri arasinda bir gki vardir.

A

Bu iliski asagidaki denklemle verilir:
|09F:PO'

Bu denklemde 'Knonstibstitiie bikggin reaksiyonlar icin denge gamezidir. K*
substitie olmg bilesigin reaksiyonlari i¢cin denge @demezidir. g, yanliz X

substitiientinin 6zelfiine ve yerine bg bir degismezdir.
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Eger yukaridaki denklem acilarak yeniden yazilirsa;

log K* - log K = Po

log K* = Po + log K"

esitli gi bulunur. Buradan ¢ikan songgdur: Substitlie olmubilesigin etkinligi (log K*
olarak verilen dger) dagrusal olarako ile iliskilidir. P ise substitientin etkisini

simgeler.

1. 4. 2. Hansch Analizi

ilk kez 1964 yilinda Hansch korelasyoimuvivo biyolojik sistemlere uygulantfl
Hansch kavramina gore ilac etkisi iki etkenegllwhr. Biyolojik bakimdan aktif
bilesiklerin uygulandgl yerden etkili olduklari yere ganimi bileigin dagilim
(partisyon) katsayisi ile ilgilidir. Etkili oldukta yoredeki ilagc ve reseptér etkglmesi
molekilde bulunan aktifsievsel gruplarin tepkinliklerine Badir. Hansch modeline
gore; bilgiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik dzelliklekantitatif biyolojik yaniti
belirler.

Herhangi bir bilggin X stbstittentinin ¢bzunurluk Gzerine etkisinagmrmak igin:

Px
1= log = ssitli ginden yararlanilir. Bugglikte Py nonsubstittie bikgin, Px substitlie

R,

bilesigin partisyon katsayisinmise Hansch hidrofobik substitlientgignezini gosterir.
1t deserini pozitif bulunmasi incelenen X sibstitientinimolekulin y&daki
¢Ozunarlignt ana bilggin yagdaki ¢ozunurlgline gore arttirggni gosterir. 10
degerinin negatif bulunmasi ise bunun aksini ifaderetansch hidrofobik stbstitiient
desismezinde go6zlenen farkliliklarinro ile ifade edilen elektronik etkijeneden
kaynaklandg kanitlanmgtir 3. Optimum daitim katsayili (log P) bir bilgk, bu

degserden daha blyuk ya da daha kucik log gdee sahip bilgklerden daha yuksek
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konsantrasyonda etki yoresine sufaBilesiklerin hemTt degeri hem de log P d@eri ile
biyolojik aktivite arasinda bir korelasyon kurulllgi icin Ttdegerinin literatr bilgileri
arasinda bulunmagh durumlarda log P deri ve bundan yararlanarak deseri

deneysel olarak saptanabilir.

1. 4. 3. D&lim (Partisyon) Katsayisi (P)

Kimyasal yapi ve antikanser aktivite ardainliski kurmayi s@layan birincil bir
parametrenin secilmesi ila¢ tasarimini kolglyta. Biyolojik acidan aktif bircok
bilesigin en dnemli 6zelfinin onlarin lipofilisiteleri oldgu anlgiimistir. Lipofilisite
oktanol-su ¢oziicu sistemi kullanilarak partisyots&gusi yoluyla élctlebilir. Bir ilacin
partisyon katsayisi, o ilacin organik ¢ozucu-suiskamnda calkalanganda organik
¢cOzlcu ile suya gecen nigghin orantisidir. Partisyon katsayisi bir ilacinpyatki
ili skisinin aratirimasinda, kemoterapétik bii&lerin gelistiriimesinde énemlidff.

Yapi-etki ilgkisi calsmalarinda sik kullanilan parametreler sastirildiginda,
regresyon analizi, biyoaktivite korelasyonunda Bgloktanol-su) dgerinin calgilan
diger parametrelerden daha 6nemli @dou gosternsiir®?.

a,B-Doymams ketonlarla yapilan bir agarmada hidrofilik/hidrofobik 6zelliklerin
biyoaktiviteyi degistirdigi belirlenmi®* ve seskiterpen laktonlarda lipofilite ve
sitotoksisite arasinda kesin birgki oldugu saptanmstir®. Yine lipoidal pentadesil yan
zinciri taglyan ve taimayan kinon turevlerinde lipofiflin biyoaktiviteyi olumsuz yénde
etkiledigi  gortlmistur®®.  Kanserli hicre DNA'sina  6zgu  bir ilacin, hiicre
membranlarindan gegieklinden b@msiz olarak, sulu ekstraselliler hiicre cevresi ile
uyumlu olmasi gerekir. Ayrica oldukca hidrofobik migran tabakalarindan gecebilmek

icin ila¢c ayni zamanda bu hidrofobik cevre ile dedereceye kadar uyumlu olmalidir.
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Antineoplastik aktivite ile lipofilisite arasindakiiskinin lineer old@gunu gosteren

logaritmik bir grafik saptanngtir .

1. 4. 4.Iyonlasma Sabiti (Ka)
Her asit ya da baz sulu ortama alintda, yapisina g olarak deisik

iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitleria ga bazlarin dissosiyasyonunu
etkileyen nedenlerden birisi de icinde bulunduktatamin pH’sidir. Eer ortam asidik
ise bazik ilaclar katyonik durumdagex ortam bazik ise asidik ilaclar anyonik durumda
olmay tercih ederler. Her iki durumda s6z keunbilesikler iyonize durumdadir. Zayif
asit ya da zayif baz nitglnde olan ilacglarin lipoid nitelikteki zarlardan ggeri ne
kadar iyonize olduklarina ghdir. Bu nedenle; bu tip ilaglarin ylizde kaginyonize
yuzde kacinin noniyonize olgunun hesaplanmasi gerekir. Noniyonize durumda
olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay gecearleBéylece olgan konsantrasyonun
biyolojik etki tzerindeki roll buyuktdr.

Ilaclar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismaoniyonize
olmak Uzere tgekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacin iysize ya da noniyonize
sekillerinin bazil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklerhesaplanabilir.

[iyonize olmamiilag]
Asitler icin: log = péh-

[iyonize ilag]

[iyonize olmamngiilac]
Bazlar icin: log = ta-p

[iyonize ilag]
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Bu denklemlerden cikarak her zaman zayif ysida zayif bazik 6zellikteki bir

ilacin iyonize ya da noniyonize kisimlarinin kortsasyonunu hesaplamak

mumkunddr.
pH= log (B)+ + pKa
(BH™)

Zayif asit iceren c¢oOzeltinin pH'si yukselgd asidin iyonik seklinin
konsantrasyonu yukselir. Zayif bir baz iceren ciziel pH’'si yikseldikce bazin

molekdilerseklinin konsantrasyonu yukselir.

Henderson-Hasselbach denklemiyle zayifrasiekilinin iyonizasyon yizdesi ya
da fraksiyonu hesaplanabilir. Ylzde iyonigkil asagidaki denklem ile bulunur.

i x 100
% IyonizeSekil =

i+ N
i: Ilacin iyonikseklinin konsantrasyonudur.

N: Noniyonik (molekilerkeklinin konsantrasyonudur.

Asitler diguk pH deerinde yani asit pH'da daha gugclu biyolojik etkisggrir. pH
arttikca etki dgmeye balar. Cunki bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Buamntersi
zayif bazlar igin dgrudur.

Molekdller genellikle hiicre zarlarini paamamg ve dissosiye olmamisekilde
gecerler. Zayif asitler, gik pH’larda nondissosiye durumda bulunacaklari iigin
pH’larda hicre zarlarini kolay gecerler. Ayni kikder yuksek pH dgerinde iyonize

olmaya balarlar. Bu ise hicre zarlarini en zor gecebileaglderumdur. Bu nedenle
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daha dguk etki gosterirler. Bunun tam tersi durumda zayakik bileikler icin s6z

konusudur.

1. 5.ILAC TASARLAMADA TOPL 1SS YAKLASIMI
Topliss yontemi Hansch analizine benzer bir yordie. Hansch yonteminden farki

komputerize olmamasidir. Bu yaklam model bilgigin aktivitesini optimize etmek icin
kullanilanan nisbeten basit ve matematiksel olmalganyoldur. Topliss’in “Karar
Agac!” yaklaimi aromatik halkalari ve yan zincirleri modifiyeneek icin kullanihir®,
Bu yontem aromatik tlrev serilerin hazirlanmasiaiadim adim sentez edilmelerini
icerir (Sekil 6). Aril halkall bilsiklerde 6nce 4-kloro anago hazirlanir ve bunun
biyolojik aktivitesi nonsubstitiie ana hilkle karilastirnlir. Eger 4-kloro tlrevi daha
aktifse bir sonraki basamakta 3,4-dikloro turewvitselenir. Boylece hent, hem dec
degerleri 6bnemli ol¢ctde arttiriingiolur. Eger 4-kloro tirevi ana bikgkten daha az
aktifse 1t ve o deserlerini ana bilgige gére daha diirmek amaciyla 4-metoksi tirevi
hazirlanir. 4-kloro tlrevi ana bilile esit aktiviteye sahipse 4-metil anglo hazirlanir.
T ve 0 degerleri gz ondnde tutularak bu sistematik basanmakiena glemine

optimum aktivite elde edilinceye kadar devam edilir
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H
4CI 4|C| 4|C|
D E Y D |E |Y D | E Y
OCH, 4sOCH; ,OCH, .CH, 4CHy 4sCHy s4Cly 5 ,C1, 34C1,
4C(CH3); [34(CH3)I,
3C| 5 |E v | 4C F3 [Br,I] SC F3‘4C|
S |
3C | 3 3C I zy4CI2
D E Y | l ’ ‘
N (CH,) JN(CHj;), 4N (CH3),
4 3)2 CH
3 3 sC F4[Br,I] NO, CF..NO,
sN(CH,),[NH,,CH,J |
sCH3 4,N(CHy), 35C 15 [55(CF3),]
. . D: Disluk aktivite
4NH, ,OH;;CH,;, ,0CH, 2,NO,

2Cl; CH; ,0CH, E: Esit aktivite
| Y:Yiksek aktivite

LNO,I[CN,COCH,, SO,CH,, CONH,, SO,NH,]

.F

Sekil 6 ila¢ Tasarlamada Topliss Yaklaimini Agiklayan Karar A gacl
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1. 6. SENTEZ TEPKIMELER i

1. 6. 1. Mannich Tepkimesi
Klasik Mannich tepkimesi birincil ve ikincil amlerin veya ender olarak amorya

genellikle hidroklorur tuzlargeklinde bir aldehit (genellikle formaldehit) ve ez bir
aktif hidrojen taiyan bir bilgikle kondensasyonunu kap8a# Tepkimenin ana
Ozelligi aktif hidrojen atomunun birincil, ikincil veya G@cul amino turevlerini yani
Mannich bazlarini vermek tizere aminometil ya dasstile aminometil gruplari ile yer
degistirmesidir Sekil 7) ve &er substratta birden ¢ok aktif hidrojen varsa brgek

aminometilleme gercekjecektir Sekil 8) °°.

EtOH Hy Hp
R—ﬁ—CHg + H—|C|:—H + RNH . HCI T»R—ﬁ—c—c—NRz HCI + H,C
0 0 0

Sekil 7 Monoaminometilasyon Sonucu @an Mono-Mannich Bazi

H,C——NR,

R——C——CHz + 2 H—C——H + 2HNR,. HCI > R C—CH\ - HCI
| | [ S
o) o) o) 2 2

R = Alkil veya aril

R, = Hidrojen veya alkil

Sekil 8 Diaminometilasyon Sonucu GlanBis-Mannich Bazi
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Ayni molekilde farkh vyerlerde aktif hidraojer varsa birincil amin ya da

amonyakla yuratilen Mannich tepkimeleri ile halkatas Mannich bazlari ekil 9)

elde edilir®”.
R
|
N
HCR,——C——CHR; + 2 H——C——H + H,NR — r ﬁ
u u e
I

R = Alkil veya hidrojen

R, = Alkil veya aril

Sekil 9 Halkalgmis Mannich Bazi

Mannich tepkimesi asidik veya bazik sitbarda uygun cozlculer (genellikle
alkoller ve protik c¢ozuculer) kullanilarak geri ¢@n s@utucu altinda yurdr.
Siklohekzanonun asit ve baz katalizli aminometibetepkime mekanizmassagida

ozetlenmtir .

Me,NCH,OH + HA Me,N- C'H, . A" + H,0

|

Me2N+: CH2 A

Iminyum iyonu
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_ )
o + O_H

0
" W CHNMe, .+ CH,NMe, . HA
+C"H,- NMe, —> —

Sekil 10 Siklohekzanonun Asit Katalizli Aminometilleme Teple Mekanizmasi
Asidik kaullarda amin buyidk olcide tuzeklinde bulunaca icin tepkime
iminyum iyonu GQekil 10) Uzerinden vyurlr. Bununla birlikte bazik skdlarda
mekanizma, iminyum iyonu yerine sadece dimetilamiatanol fekil 11) ara
drintndeki hidroksilin, olgan siklohekzanon karbanyonu ile yeggérmesiseklinde

aciklanabilir. Tepkime mekanizmasi &i\.
Me;NH + HCHO =5 Me,NCH,OH

Dimetilaminometanol

o (@]
/_\ 6_ H2 6_
----C----OH
H,C——OH |
+ —_—
NMey
NMe2
- OH
(@]
CHzNMez

Sekil 11 Siklohekzanonun Baz Katalizli Aminometilleme Tepld Mekanizmasi
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Bifonksiyonel aminlerle ya da substratlanairttilen Mannich tepkimeleri
polimerik makromolekdilleri verif®. NH-amitler Mannich tepkimelerinde amin reaktifi
gibi davranan substratlardir.

Mannich tepkimelerinde genellikle formaldehkullanilir. Bununla birlikte
aminoalkilleme amaciyla arilaldehitlerin de kulleamasi olanaklidir. Aktif hidrojen
bilesigi olarak ketonlarin kullanilgh bazi durumlarda molekil ici aminoalkilleme
gerceklgerek halkall tlrevlerin okiugu bilinmektedir. Mannich sentezinde birden cok
yerde aminometillemeye elvglii merkezler talyan substratlarla calldigi zaman
kemoselektiviteyi sglamak olanaklidir. Orngn alkil keton grubunun ki oldugu
fenollerde tepkime ortaminin pH'sina gére amindlaikie kemoselektivite gosterebilir.
Asidik kosullarda alkil keto gruplarindan, nétral ya da bakiksullarda aromatik
halkadan Mannich tepkimesi yourir. Asimetrik ketomlaa- ya da a'-CH' In
hangisinden, fenollerderto ya dapara konumlarinin hangisinden veya heterosiklik
molekillerde CH ya da NH gruplarinin hangisindenrexmetillemenin gercekkecesi

sorusu Mannich tepkimelerinde regioselektivite sanun kayngini olusturur.

1. 6. 1. 1. Mannich Reaktifi
Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmgddurumlarda aminometilleyici olarak

onceden hazirlangiminyum tuzlari §ekil 10) kullanilir. Bu tuzlara Mannich reaktifi
adi verilir. Metilen iminyum tuzlarini en uygun hdama yontemi uygun metilebis
aminlerin asetil halojeniirlerle tepkimeye girmesitti Metilen iminyum tuzlari susuz
cOzeltilerde yuksek verimle ajur ve c@unlukla diguk sicaklik gerektirir. Mannich
reaktifinin oliumuna ait tepkime mekanizmasi dipiperidinometanegrrizerinde

asagida orneklenmiir (Sekil 12).
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Buna gore dipiperidinometan’daki azot as&tdrtrin karbonil karbonuna atak
yapar. Olgan ara Uriinden klorlr iyonu elimine olarak bigkeaara trtin elde edilir. Bu
ara arinde Mannich belirtecini vermek Uzere bir ek@l N-piperidinoasetamit

kaybeder §ekil 12).

Hy
N——C——N
Hy *
H4C ﬁ cl > N—-cC l‘\l —_—
‘7 cl
o=
Ho + + _
N——C "\l S N——CH, .Cl +H3COC—N
H3C—C‘:
o .Cl
+
N CH, . CI-

Sekil 12 Mannich Reaktifinin Olgumuna Ait Tepkime Mekanizmasi

1. 6. 2.I¢ Aldol Tepkimesi

Aldol Kondensasyonu, karbon nukleofillerinianolat anyonuseklinde baz
katalizorligiinde aldehit ya da keton karbonillerine katimierén bir tepkimedif*®2
Tepkime aldehit ve ketonlarifi-hidroksialdehit ya da ketonlari vermek tzere hem

kendi aralarinda; hem de geér karbonil bilgikleri ile kondensasyonunu kapsar.



30

Olusacak 3-hidroksi Grina 6zellikle dehidratasyon gibi ilegpkimelere girereka,3-
doymams karbonil bilgiklerini olusturur. Aldol kondensasyonu asit ya da bazlar
tarafindan katalizlenir. Modern sentez kimyasindatépkime bir ¢ok aldehit-keton
kondensasyonunu iceren Claisen-Schmidt, Knoevepadeérkin ve Stobbe
tepkimeleriyle ilgkilidir.

Piperidinol turevlerinin sentezinde, liteénawerileri asetofenon-formaldehit-aminin
(2:2:1) ve hatta (1:1:1) oranlarinda bis-Manich laarmi oluturduklarini, ikinci
basamakta ise bazik ortamda molekil i¢i aldol kasdsyonununsiemesi sonucy-
hidroksiketon yapisinda halkateanin gerceklgigini bildirmektedif®*** Bu
bilgilerin 1siginda halkalgma surecine ait tepkime mekanizmalagekil 14'de
onerilmistir.

Aldol kondensasyonunda ketonankarbonunun dger keton karboniline katim

yapabilmesi icin baz olarak genellikle Okyonlari kullaniimasina kam, yukarida
belirtilen argtirmalarda baz olarak Manich tepkimesinin realdlan metilaminin (baz
amin) airisi ya da trietilamin gibi daha zayif organik lmzkullaniimgs ve oda
sicaklginda bile molekul i¢i aldol kondensasyonunun geliesgigi bildirilmi stir.

i

H OR CHz—C—H 0°
CH,~CHO — :CHy, " CHO _————= CH3 CH CH,CHO

enolizasyon

HOR

T
CHz CH CH CHO + OR

CHgz~CH-CH-CHO

Sekil 13 Aldol Tepkime Mekanizmasi



31

2CgHECOCH3 + 2CH,0 +HaNC,Hg.ClP — &

CgHg CgHg

+
————> CgH5COCH,CHyNH,CyHE.ClT +
ek

1 PN

N

'/\, B +
CgH5COCH,CHoNHCHHg 4+ H5C6*ﬁ§CH—CH2 H5C6*(‘37CH*CH2
(@]

§ O
3
CoHg
H5Cg—C—CHp~CHy~N-CH,~CH=C-CgHg
0 OH

|

H5CgC-CHy CHy~N-CHy CH-C-CgHg

o) CoHsg o)
4
CgHg CgHs
o) H o-
v /
baz Zcf‘c‘fc6H5 ﬁfCGHS
2ve4d ) (@] D — (e}
) N
|
CoH
CoH 2Hg
2Hs BE;??7
HO CgHs
ﬁ*C6H5
o)
N
CoHg Sekil

14 Bazik Piperidinol Tirevlerinin Okumuicin Onerlen Tepkime Mekanizmasi
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1. 7. biyoaktivite testi

1. 7. 1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini Amaciyla Ku llanilan Biyoaktivite Testleri
Bilgsiklerin antifungal aktivitesi bazin vitro teknikler ile bulunur. Tlp dilisyon

yontemi, agar dilisyon yontemi ve agar difiizyon tgdm cgunlukla kullanilan
yontemlerdir. Bun vitro tekniklerle ¢ok sayida sentetik Gilgin ¢esitli mantarlara ka
aktivitesi tespit edilir.

Antimikrobiyal etki caimalarinda kullanilan yéntemler genel olarak ikiyeiler*®,
1- Dilisyon y6ntemi

a- Tup (siv1) dilisyon yontemi
I. Makrodiliisyon yontemi
ii. Mikrodilisyon yontemi
b- Agar dilisyon yontemi

2- Disk (agar) diftizyon yontemi

1.7. 1. 1. Dilisyon Y&ntemi
Tlp dilisyon yontemi mantarlara gabir seri bilgigin in vitro ortamda antifungal

aktivitesinin nicel bir tahminini verir. Bu amackat veya sivi besi yeri kullanilabilir.
Test edilecek bikggin, iki kat artan konsantrasyonlardaki bir seri Gdjonlari

hazirlanir. Mantarlar sabit hacimde olan her bipetieklenir. Bir de iginde higbir
antifungal ajan bulunmayan bir kontrol tiplu hazinta Uygun sicaklikta belirli bir
zaman peryodundaki inkiibasyonun ardindan mantargelsimine tuplerden bakilir.
flacin, mikroorganizma uremesinin engellegdin digiik konsantrasyon yani minimum
inhibisyon konsantrasyonu (M, pg/ml) tespit edilir. Sonugclar kantitatif olarak {M,

pg/ml), kategori olarak (duyarli, orta derecede dliyeeya direncli) veya her ikisini de

icereceksekilde verilebilir®.
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Dilusyon yontemleri, tip dilisyon ve agadidyon olmak Uzere iki kisimda

incelenebilir.

a) Tup (Sivi) Dilisyon Yodntemi

Dilusyon yapmakta kullanilan besiyeri mikter ve yerine b#li olarak ikiye
ayrilir:

i) Makrodilisyon Yo&ntemi:

13-100 mm’lik deney tuplerindgl.0 ml hacim kullanilarak yapilan testlerdiyi
standardize edilmesine ve giema amaclh olarak guvenilir olmasina gnaen,
prosedurin zahmetli olmasi ve daha uygun yontemlehmasindan dolayi, birgok
klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda fazla tercitdémez.

i) Mikrodiliisyon Yontemi:

Mikrotitrasyon plaklarinda 0.05-0.1 ml hackullanilarak yapilan testlerdir. Birgok

mikroorganizmanin kullanilmasina uygun olan bu gémn, uygulanmasinin kolay ve

materyal kullanim secepimin fazla olmasi avantajlaridir.

b) Agar Dilisyon Yodntemi

Bu yontem dder test sistemlerinin kesigilinin degerlendirilmesinde referans olarak
kullanilabilen, iyi standardize edilgi bir yontemdir. Ayni anda g#li
mikroorganizmalarla c¢allabilir olmasi ve mikrobiyal kontaminasyon ve
heterojenitenin, gjer dilisyon yontemlerine gore daha rahat belirldmedsi de
yontemin avantajidir. Ancak ¢ok sayida mikroorgaraztest edilecekse uzun zaman

almasi ve hazirliklarinin zor olmasi ise dezavaaia]’.
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1.7. 1. 2. Disk (Agar) Difizyon Yontemi
Antifungal aktivitenin bir 6lciisii olan I yerine inhibisyon alaninin kullaniigh

yontemdir. Belirli konsantrasyonda hilgi iceren k&t diskler mikroorganizma ekili
besi yerine tatbik edilir ve inkiibasyona birakilinkiibasyon siiresi sonunda,
mikroorganizma uremesinin engellegidalan ¢api Olgulerek, ilacin etkigli saptanir.
Disk difiizyon testi, esas olarak hizl iireyen belkten test edilmesinde kullanilif.
Aktivitesi ilk kez incelenecek olan maddétecalsilirken, daha 6nceden IW

degeri bilinen referanslarla callmasi 6nemli bir husustur. Referans maddenin ggkin
bilinmeli ve calgilan mikroorganizmalara karaktivitesi olmaldir. Bir seri madde ile
calisirken, maddelerin tim0 ayni yontem ile test edilmvel mikroorganizmalar, ayni

kiiltur koleksiyonlarindan gganmalidir®.
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2. PLANLANAN CALI SMA VE ONEM i

2. 1. Girig
Daha Onceki agarmalardan elde edilen sonuclar yapi-etkiskisi kurallari

icerisinde dgerlendirilerek lider bilgikler belirlendikten sonra, bu bii Uzerinde
sistematik yapisal modifikasyon c¢ahalar yaratalur. Amagc, lider biggklerin
biyoaktivitesini arttirmak, ayrica farmakolojik u@yokimyasal etki mekanizmalarini

aydinlatmaya yardimci olmalkeklinde 6zetlenebilir.
Yapisal modifikasyon cainalarinda genel olaraki yaklaimlardan yararlanili#:
1. Yapisal ardik degisikliklerle homolog seriler hazirlanabilir.

2. lIzosterik prensiplere uygun olarak ayni sterik dileile ve ya&/su dailim

katsayisina veya benzer elektronik yukitlenina sahip substitientler yergigirebilir.

3. Cozunurlgu tanimlayan dalim katsayisi ve elektronik yik géuminin nicel boyutu

olan belirli fizikokimyasal parametreler kullaniiab
4.1zomer kagimlarinin ayrgtiriimasi sleminden yararlanilabilir.

Yapisal modifikasyon ¢amalarinin genel anlamda amaclgiyle 6zetlenebilir:
1. Daha guclu biyoaktiviteye sahip analoglarin geelimesi.

2. Belirli yan etkilerden sorumlu toksisitenin emaandiriimesi veya tamamen ortadan

kaldiriimasi.

3. Etki spektrumu incelenerek biyoaktivitenin veerameyen toksisitenin molekuler

kaynaklarinin belirlenmesi (selektif toksisite).

4. Farkli dokularda spesifik etki alwran analoglarin geliriimesi.
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5. Doz-etki veya zaman-konsantrasyon arasindakkiyli degistirmek amaciyla

bilesigin farmakokinetik 6zelliklerinin belirlenmesi.

2. 1. 1. Calsmanin Amaci
Piyasadaki antifungal ilaclar toksisisitglellsik selektiviteleri ya da onlara kar

gelismis direng sebebiyle yetersizdiKonjuge stiril ketonlarin Mannich bazlarinin
antifungal aktivitesi bildirilmgtir. Ayrica laboratuvarimizda sentezlenen 3-amirarilk
1-propanon tipi Mannich bazlarinin ve onlarin azirevlerinin ve 1-alkil(metil/etil) -4-
aril-3-aroil-4-piperidinol tipi yari siklik mono Manich bazlarinin insan ya da bitkilerde
patojenik dermatofitlere ya da funguslaraskantifungal aktivitesi bildirilmgtir ***".

Bu bulgular bizel-aril-3-fenetilamino-1-propanon hidroklorlr tipieki mono
Mannich bazlarinin§ekil 15) ve 4-aril-3aroil-1-fenetil-4-piperidinoipindeki yarisiklik

mono Monnich bazlarinSekil 16) antifungal etkili yeni bilgkler gelistirmek amaciyla

sentezlemeye ve etkilerini gatamaya yonlendirngtir.

2. 2. Sentezlenmesi Planlanan Mono Mannich Bazlari
(@]
)J\/\ /\/@ . HCI
Ar N
H

Ar: C6H5 (1), 4-CH3C6H4 (3), 4-CH30C6H4 (5), 4-C|C5H4 (7), 4-BI’QH4 (9), 2,4-

Cl,CeHs (11), 4-NO,CeHa (13), CsH3S (2-il) (15)

Sekil 15 Sentezlenmesi Planlanan Mono Mannich Bazlan (15,3, 9, 11, 13, 15)
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2. 3. Sentezlenmesi Planlanan Yarisiklik Mono Manmh Bazlari, Piperidinoller

Ar. OH

Ar

Ar: C6H5 (2), 4-CH3C6H4 (4), 4-CH30C5H4 (6), 4-C|C5H4 (8), 4-BI’C6H4 (10), 2,4-

Cl,CeHs (12), 4-NO,CeHa (14), CsH3S (2-il) (16)

Sekil 16 Sentezlenmesi Planlanan Yarisiklik Mono Mannich IBaz Piperidinoller (2,

4,6, 8, 10, 12, 14, 16)

2. 3. 1. Bu Calsmada Planlanan Yapisal Dgisiklikler

1. Cozundrligl, alkillemeyi ve biyoaktiviteyi yonlendirdi bilinen farkli Hammett
desismezlerine sahip substitiientlerle aromatik stbstdiikar planlanmgtir. Bu amacla
benzen halkasi 4 konumunda Hammett parametresoenusiektron verici ve elektron
cekici substitientler secilecektir. Secilecek gadd stibstitientler ve bunlarin Hammett
degismezlerisdyledir: OCH; (-0.27), CH (- 0.17), H (0.00), CI (0.23) Br (0.23), NO

(0.78), 2,4 (CI)(0.46)

2. Bu calsmada ayrica, farkli rezonans enerjisi ve elektrod#ellikler gosteren
aromatik yapilar olarak benzen ve tiyofenin yeigieni disinulmistir. Benzen (36
kcal/mol) ve tiyofen (29 kcal/mol) halkalar aragaki desisim farkli rezonans enerjili

aromatik halkalarin biyoaktivitesini gbstermek bakadan tercih edilngtir.
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3. Sentezlenen Mannich bazlarinda kimyasal yagono Mannich bazi ve yarisiklik
mono Mannich bazi yani piperidinol olarak gdgmi ile biyoaktivitenin nesekilde

desisecesi gbzlenecektir.



39

3. DENEYSEL BOLUM
3.1 KIMYASALLAR VE YONTEMLER

3. 1. 1. Sentez Cadmalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde Asetofenon, 4- hidroksiasetofen@vierck, Hohenbrunn,
Germany), 4-metilasetofenon, 4-nitroasetofenon,lodelasetofenon, 2-asetiltiyofen
(Fluka, Steinheim, Switzerland), 4-metoksiasetofend-floroasetofenon, 4-bromo
asetofenon, 2,4-dikloroasetofenon, (Acros, GeelgiBm), paraformaldehit (Merck,
Darmstadt, Deutschland), metanol, etilasetat (Riddelaén, Seelze, Germany) ve

etanol (J.T. Baker, Deventer, Holland) kullangtm

3.1. 2. YOntemler

Kromatografik Analizler

Sentez calmalari sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezleneglesiklierin
safliklarini kontrol etmek amaciyla ince tabakankatografisindeni(T.K.) yararlanildi.
[.T.K. icin 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HE; (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklari kullanildi. Kromatografislemi oda sicakfiinda yapildi ve suriklemealemi
kromatografi tankinin c¢6zict buharlariyla doyurudmaan sonra gercekteildi.
Surikleme gleminden sonra acilk havada kurutulan plaklar Udekn lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki YMindan (Mineralight Lamp UVGL-58 )
faydalanildiI.T.K’da kullanilan hareketli faz sistemi kloroformetanol (4:1) dir.
Spektral Analizler

Bilesiklerin ultraviyole spektrumlari, kloroformdaki céltileri halinde 1 cm’lik
kuvartz kivetlerde Thermo Electron Hes (@) (UVA 114903, Cambridge, England)
spektrofotometresinde kaydedildi. Infrared spekiarmKBr disk tzerinde Mattson

1000 FT-IR spektrophotometer (Cambrige, Englarelpilndi. Bilgiklerin *H NMR ve
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3C-NMR spektrumlari 400 (100) MHz Varian spectrome(Banbury, USA) ile,
doterokloroformda (CDG] Sigma-Aldrich, ST. Louis, U.S.A) cozilerek alindi
Bilesiklerin kitle spektrumlar (EI-MS) Thermo-Finniganass analyzer (San Jose,
USA) aletleri kullanilarak alinngtir.
Erime Noktasi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 1A 9100 k&ai(IA9100, Essex, U.K)
erime derecesi tayini cihazi kullanilarak tespitded
Elementel Analizler

Bilgsiklerin safliklarini belirlemek amaciyla Elementahalizi Leco CHNS-932

instrument (Michigan, USA) cihazi kullanildi.



41

3.2. SENTEZ VE SPEKTRAL BULGULAR

3.2.1. 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrklortr (1)
Asetofenon (10 g, 0.083 mol), paraformalt€hi49 g, 0.083 mol) ve fenetilamin

hidroklortr (6.62g, 0.042 mol) karmi yag banyosunda kagtirilarak isitildi. Reaksiyon
ortaminin sicakf 88°C'ye ulastiginda reaksiyon ortamindaki kati maddeler erimeye
basladi ve 98C'de reaksiyon iceginin goriinimii berrakia. Reaksiyon balonu ya
banyosundan uzakfarilarak 1sitmaya son verildi. Reaksiyon balonungnsicakligi
kendiliginden bir anda 18C’ye ulasti. Koyu turuncu renkli viskoz madde elde edildi.
Sicaklik 68C'ye distiigiinde tepkime kabina etilasetat (20 ml) ilave edkereaksiyon
karisimi 24 saat oda sicaginda karstirildi. Olusan ¢Okelek suzilerek ayrildi. Beyaz
renkli kati etilasetat kullanilarak @'de buzdolabinda tekrar kristallendirildi. G&n
kristaller 24 saat sonra suzuldiu. Eter ile yikavelikurutuldu. % 18 verimle (4.28 @)

bilesik 1 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 169- 1% 'dir.

. HCI
N
H

3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidroklorir
UV (Etanol)

A max (log) 244 (4.12) nm.

IR

vmax: 1678 (C=0) cr.

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum No 1)

§2.96-3.17 (2H, m), 3.18-3.21 (2H, m), 3.28 (2H} £ 6.7 Hz), 3.55 (2H, ] = 6.9
Hz), 7.22-7.34 (5H, m), 7.53-7.69 (3H, m), 7.9687(2H, m), 9.23 (1H,br s).
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13C NMR (DMSO0-d6) (Spektrum No 2)

§32.2,35.1, 42.4, 48.4, 127.4, 128.6, 129.31,3R9.29.5, 134.4, 136.5, 137.9, 197.6.
MS (El)

m/z: 253.3 (M).

Elementel Analiz (%)

C17H20C|NO C H N

Hesaplanan 70.46 6.96 4.83

Bulunan 70.27 6.92 4.82
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ppm

Spektrum No 1: 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir kilgnin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 2: 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir kikginin **C NMR spektrumu
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3. 2. 2. 3-Benzoil-4-fenil-1-fenetil-4-piperidiol (2)
Reaksiyon ortaminddnnolu bilesik izole edildikten sonra, reaksiyon balonundaki

etilasetat algak basingta uzakialdi. Elde edilen turuncu renkli viskoz madde dp
lizerine % 5'lik NaOH cozeltisi (17 ml) ilave edildSu banyosunda 48C de
karstirildi. Baslangigta y&li emulsiyon goranimuindeki reaksiyon iggrizamanla
kivaml bir hale geldi ve katigar. Karistirma slemine 24 saat devam edildi. Q&n sari
renkli ¢okelek suzildia. Su ile yikandi ve kurutuldDlusan ham Griin metanolden
kristallendirildi. % 15 verimle (4.85 g) biik 2 elde edildi. Bilgik 2 beyaz renkli

katidir. Bilesigin erime derecesi 139-1%%'dir

OH

3- Benzoil-4-fenil-1-fenetil-4-piperidinol
UV (Etanol)

Aimax (log) 252 (4.07) nm.

IR

vmax: 3204 (OH) cm, 1679 (C=0) crit
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'H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 3)

8 1.56 (1H, br dJ = 13.2 Hz), 2.00-2.07 (1H, m), 2.58-2.93 (8H, M%3 (1H, dd, J =
11.4, 3.7 Hz), 4.93 (OH, d,= 1.8 Hz), 7.02-7.58 (13H, m), 7.82 (2H, dds 8.4, 1.1
Hz

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 4)

§33.5, 39.9, 49.1, 50.6, 52.7, 60.2, 73.3, 125264, 127.1, 128.5, 128.902, 128.947,
129.3, 129.4, 134.4, 136.8, 141.1, 148.3, 204.3.
MS (EI)

m/z: 385.5.

Elementel Analiz (%)

Co6H27NO, C H N

Hesaplanan 81.01 7.06 3.63

Bulunan 81.41 7.03 3.66
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Spektrum No 3: 3-Benzoil-4-fenil-1-fenetil-4-piperidinol bikéginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 4: 3-Benzoil-4-fenil-1-fenetil-4-piperidinol bikéginin **C NMR spektrumu
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3. 2. 3. 3-Fenetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propaan hidroklorur (3)

4-Metilasetofenon (10 g, 0.075 mol) paraformaldé€hi25 g, 0.075 mol) ve fenetilamin
hidroklortir (5.91 g, 0.0375 mol) kammi yas banyosunda kagtirilarak i1sitildi.
Reaksiyon ortaminin sicafli 870C’ye ulatiginda tam bir erime veya berrakhaa
olmadan sicaklik bir anda ylkselmeyeslhdi. Reaksiyon balonu hemen gya
banyosundan uzalkdarildi. Reaksiyon ortaminin sicaill bir anda kendifiinden
1100C'ye ulatl. Sicaklik 650C’ye djiigiinde tepkime kabina etilasetat (20 ml) ilave
edilerek kamgtirma slemi 24 saat daha surdirtldd. €dan sari renkli kati stzilerek
ayrildi. Ham Uriin metanolden 0-40C de buzdolabkrgallendirildi. Olwan kristaller
suzulup eter ile yikanarak kurutuldu. % 12 verifde69q) bilgik 3 elde edildi. Bilgik

beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 163- 1650C’dir.

3- Fenetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanon hidroklortr

UV(Etanol)

Amax (log) 255 (4.2) nm

IR

vmax: 1677 (C=0) cih

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 5)

§2.37 (1H, s), 2.48-2.99 (2H, m), 3.18-3.37 (4H, B9 (2H, tJ = 6.9 Hz), 7.24-7.36

(7H, m), 7.87 (2H, dJ = 8.0 Hz ), 9.10 (1H, br s).
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13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 6)

§21.8,32.2, 34.9, 42.5, 48.4, 127.4, 128.7, 1229 4, 130.0, 134.1, 137.9, 144.8,
197.1.
MS (El)

m/z: 267.7 (M).

Elementel Analiz (%)

C13H22C|NO C H N

Hesaplanan 71.16 7.30 4.61

Bulunan 71.56 7.30 4.92
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Spektrum No 6: 3- Fenetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanon hidrokir bilesiginin **C NMR spektrumu
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3.2.4. 1-Fenetil-3-(4-Metilbenzoil)-4-(4-mefténil)-4-piperidinol (4)
Bilgik 3 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, raeks balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(5.38 g) lUzerine % 5’lik NaOH c¢ozeltisi (18 ml) via edildi. Reaksiyon icefi su
banyosunda 4€ de kargtirildi. Baslangicta y&l emiilsiyon gériiniimiindeki reaksiyon
icerigi zamanla kivamh bir hale geldi. Kanrma klemine 24 saat sonra son verildi.
Olusan sari renkli yart sivi yari kati gorunimli kike stizuldd. Su ile yikandi,
kurutuldu. Ham Uriin metanolden kristallendirildi. 24 verimle (3.27 g) bikgk 4 elde

edildi. Bilesik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 129- 1X¥'dir.

HsC,

1-Fenetil-3-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-4-piperidinol
UV (Etanol)

Amax (log) 261 (4.31) nm.

IR

vmax: 3326 (OH) cnt, 1671 (C=0) cn.
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' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 7)

§ 1.52 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 1.91-1.97 (1H, m), 2.14 (3H, s), 238, s), 2.59-2.91
(8H, m), 4.39 (1H, ddj = 11.4, 3.7 Hz), 4.95 (OH, d,= 2.2 Hz), 6.97 (2H, d] = 8.4
Hz), 7.14-7.27 (7H, m), 7.39 (2H, 3= 8.1 Hz), 7.78 (2H, d] = 8.4 Hz)

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 8)

§ 21.1, 21.8, 33.5, 40.1, 49.2, 50.1, 52.8, 60.02,7B25.3, 126.5, 128.9, 129.1, 129.2,
129.4,130.1, 134.1, 136.0, 141.1, 145.2, 145.8,20

MS (EI)

m/z 413.8 (M).

Elementel Analiz (%)

C2gH31NO2 C H N

Hesaplanan 81.32 7.56 3.39

Bulunan 81.24 7.59 3.69




55

e e
N
i
II|
P
/
| el
=
.
|'r—d_d_—___—
|F
|
J
|
|
L._._.,JL ._Ji g s e o s Jl‘lu. _,hF__JﬁL LL) L.,JL‘,..“!'\_Jl
. : , ¢ s ‘ s 2 i e

Spektrum No 7: 1-Fenetil-3-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-4-pégidinol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 8: 1-Fenetil-3-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-4-pagidinol bilesiginin *C NMR spektrumu
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3.2.5. 3-Fenetilamino-1-(4-Metoksifenil)- 1-mpanon hidroklorir (5)

4-Metoksiasetofenon (10 g, 0.067 mol), paraformlaid(2.01 g, 0.067 mol) ve
fenetilamin hidroklortr (5.28 g, 0.0335 mol) kami yas banyosunda kagtirilarak
isitildi. Sicaklik 87C'ye ulatiginda reaksiyon ortamindaki kati maddeler tamamen
eriyerek reaksiyon ortami berrakiiave reaksiyon ortaminin sicaili kendiliginden
yukselmeye bgadi. Reaksiyon balonu hemengybanyosundan cikarildi. Reaksiyon
ortaminin sicakfil kisa sirede 12@’ye ulasti. Sicaklik 65C’ye distiigiinde tepkime
kabina etilasetat (20 ml) ilave edilerek karma klemi 24 saat surdurdldid. Glan
beyaz renkli ham kati siizilerek ayrildi. Etanoldér’C de buzdolabinda
kristallendirildi. Olwan kristaller stizildu, eter ile yikandi ve kurutul@ 10 verimle
(2.21 g) bileik 5 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 164-

165°C'dir.

0]

. HCI
HsCO N
H

3-Fenetilamino- 1-(4-Metoksifenil)- 1-propanon hidoklortr

UV (Etanol)

Amax (log) 286 (3.81) nm

IR

vmax: 1655 (C=0) cfh

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 9)

§ 2.96-3.00 (2H, m), 3.16-3.20 (2H, m), 3.26 (2H] 6.9 Hz), 3.47 (2H, 1= 6.7

Hz), 3.83 (3H, s), 7.94 (2H, d,= 8.7 Hz ), 7.06 (2H, dl = 8.7 Hz ), 7.22-7.34 (5H, m),

9.16 (1H, br s).
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13C NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 10)

§ 32.2, 34.7, 42.6, 48.4, 56.3, 114.7, 127.4, 129129.33, 129.5, 131.0, 137.9, 164.2,
195.9.

MS (EI):

m/z 283.4 (M).

Elementel Analiz (%)

C18H22CINO> C H N

Hesaplanan 67.60 6.93 4.38

Bulunan 67.90 6.92 4.45
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Spektrum No 9: 3-Fenetilamino- 1-(4-Metoksifenil)- 1-propanon hikloriir bilesiginin *H NMR Spektrumu




60

D N P, S JJ\W

]Il||[|11|]||1||llll|1|||||'1II|l|||]l|||)|l|1[lll![lrl

131.5 130.5 129.5 128.5 127.5 ppm

o

)lll‘l‘ll] llllllll IIKII|II]I|III||I]||'III(|IIII|IIII|IIIllllll]ll[lllllillll]lll!lllllllll||!|||ll|]'ll]||
200 180 160 140 120 100 80 60 40 .20 ppm

Spektrum No 10:3-Fenetilamino- 1-(4-Metoksifenil)- 1-propanon hildloriir bilesiginin **C NMR Spektrumu
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3.2.6. 1-Fenetil-3-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-naksifenil)-4- piperidinol (6)
Bilgik 5 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, reaksi balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(4.87 g) lizerine % 5'lik NaOH cozeltisi (15ml) ilnedilerek su banyosunda’@de
karstirildi. Baslangigta y&li emulsiyon goranimuindeki reaksiyon iggrizamanla
kivamli bir hale geldiKatilasma gozlenmedi icin karistirma slemine 120 saat devam
edildi. Oluan sari renkli yari sivi yari kati gorinimli maddedldd. Su ile yikandi.
Metanol (40 ml) ilave edildi. Coziucl alcak basinczakigtirildl. Elde edilen sari
renkli viskoz bir madde bazik AD; kolondan etilasetat-hekzan (60:40) ¢ozlcl sistemi
kullanilarak suzuldd. Cozicu alcak basincta uzakili. Elde edilen sari renkli kati
eterden 0-2C de buzdolabinda kristallendirildi. Gan kristaller stiziliip, kurutuldu. %
12 verimle bilgik 6 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 112-
113°Cdir.

HaCO,

1-Fenetil- 3-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)4- piperidinol
UV (Etanol)

Amax (log) 251 (4.3) nm.

IR

vmax: 3324 (OH) ch, 1664 (C=0) cn.
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' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 11)

§ 1.51 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 1.91-1.97 (1H, m), 2.58-2.89 (8H, mBB(3H, s), 3.80
(3H, s), 4.37 (1H, dd] = 11.4, 3.3 Hz), 5.04 (OH, d= 1.8 Hz), 6.72 (2H, d] = 8.8
Hz), 6.97 (2H, dJ = 8.8 Hz), 7.14-7.28 (5H, m), 7.43 (2H,J 8.8 Hz), 7.87 (2H, d]
= 8.8 Hz)

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 12)

§ 33.5, 40.2, 49.2, 49.7, 53.0, 55.5, 56.3, 60.11,7B13.9, 114.8, 126.5, 126.6, 128.9,
129.3, 129.4, 131.5, 140.6, 141.1, 158.4, 164.8,20
MS (El)

m/z 445.7 (M).

Elementel Analiz (%)

CogH31INO4 C H N

Hesaplanan 75.48 7.01 3.14

Bulunan 75.66 7.04 3.29
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Spektrum No 11:1-Fenetil- 3-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-metoksifeni§}- piperidinol'H NMR spektrumu
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Spektrum No 12:1-Fenetil-3-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenif)- piperidinol bilgiginin **C NMR spektrumu
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3.2.7. 3-Fenetilamino -1-(4-Klorofenil)-1-propnon hidroklorir (7)
4-Kloroasetofenon (10 g, 0.065 mol), panafaldehit (1.95 g, 0.065 mol) ve

fenetilamin hidroklortr (5.12 g, 0.0325 mol) kami yas banyosunda kagturilarak
isitildi. Sicaklik 92C'ye ulastiginda maddede hafif bir erime gozlendi. Isitiimaymb
daha devam edilginde ise tamamen bir katglma gozlendi. Reaksiyon balonugya
banyosundan cikarildi. Reaksiyon ortaminin sigaktendilisinden 104C'ye ulasti.
Sicaklik 65C'ye distugiinde tepkime kabina etilasetat (20 ml) ilave edigiristirma
islemi 24 saat suUrddruldd. Glan beyaz renkli kati stzllerek ayrildi. Etanolden
kristallendirildi. Olwan kristaller stzilup eter ile yikandi ve kurutul@a 14 verimle

(3.0 g) bilsik 7 elde edildi. Bilgigin erime derecesi 195-1%2'dir.

o]
. HCI
cl N
H

3-Fenetilamino-1-(4-Klorofenil)-1-propanon hidroklortr

UV(Etanol)

AMmax (log) 253 (4.21) nm.

IR

vmax: 1675 (C=0) cn.

' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum No13)

§ 2.94-2.99 (2H, m), 3.17-3.21 (2H, m), 3.28 (2H) & 6.5 Hz), 3.52 (2H, t) = 6.7
Hz), 7.22-7.34 (5H, m), 7.63 (2H, 8= 8.4 Hz ), 7.98 (2H, dl = 8.7 Hz ), 9.10 (1H, br
s)

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum No14)

032.2,35.1,42.3,48.4, 127.4, 129.3, 129.4, 12%86.6, 135.3, 137.9, 139.2, 196.7

MS (El)



m/z 287.7 (M).

Elementel Analiz (%)

66

C17H19C|2NO C H N
Hesaplanan 62.97 5.91 4.32
Bulunan 63.15 5.92 4.45
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Spektrum No 13:3-Fenetilamino -1-(4-Klorofenil)-1-propanon hidrokiir bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 14:3-Fenetilamino -1-(4-Klorofenil)-1-propanon hidrokiir bileiginin **C NMR spektrumu
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3.2.8. 1-Fenetil-3-(4-klorobenzoil)-4-(4-klorienil)- 4-piperidinol (8)
Bilgik 7 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, reaksi balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(4.07 g) bazik AIO; kolondan etilasetat-hekzan (10:90) ¢o6ziicu sistemfianilarak
sutun kromotografisi ile sagjarildi. 25’er ml olarak toplanan fraksiyonlardas1@ nolu
fraksiyonlar alindi. Cozlcl algak basingta uzgkiddi. % 9 verimle (2.76 g) bikk 8

elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 132- 1%2dir.

Cl

1-Fenetil-3-(4-klorobenzoil)-4-(4-klorofenil)- 4-pperidinol

UV (Etanol)

Amax (log) 260 (4.3) nm

IR

vmax: 3167 (OH) cf, 1677 (C=0) crl.

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 15)

§ 1.55 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.04-2.11 (1H, m), 2.56-2.91 (8H, thB0 (1H, dd,) =
11.0, 3.7 Hz), 4.96 (OH, d, J = 1.1 Hz), 7.15 (Adasi d, J = 8.8 Hz), 7.21-7.28 (5H,
m), 7.43 (2H, q d, J = 8.8 Hz), 7.50 (2H, q dJ = 8.4 Hz), 7.74 (2H, q d, J = 8.8 Hz)

13 C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 16)
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6 33.5, 39.6, 48.9, 51.3, 52.3, 60.2, 73.1, 1262%,4, 128.3, 128.9, 129.3, 129.4,
130.7, 131.8, 136.0, 138.9, 141.1, 147.2, 202.5.

MS (EI)

m/z 453.8 (M).

Elementel Analiz (%)

C26H25CIoNO, C H N

Hesaplanan 68.72 5.55 3.08

Bulunan 68.76 5.43 3.27
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Spektrum No 15:1-Fenetil- 3-(4-klorobenzoil)-4-(4-klorofenil)- digeridinol bilesigin *H NMR spektrumu




72

=
\ JL ;“I l
It e Wit Lo wl "w»w\r\fﬂ”\fwmwwﬂm
TT—||II|I(|1||IIII][]|IT\||II||||||III||||I
133 132 131 130 129 128 127 ppm
it
il
| f'»"Ji.)l.
/ Yy
W[ e
NET——— ,*MJ‘:.J—LU RS e S
Ill|||l|l|||||}ll||||||||||ll|I||||||IDIIIII|IIII|II|1]||[5|(|||IIIT|||||||||||IIIII|IKIDIIII||||||||l|[(|||||

200 180 160 140

120

100

80

60

40

20 ppm

Spektrum No 16:1-Fenetil- 3-(4-klorobenzoil)-4-(4-klorofenil)- 4igeridinol bilesiginin *C NMR spektrumu
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3.2.9. 1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-propaon hidroklorir(9)
4-Bromoasetofenon (10 g, 0.050 mol), paratddehit (1.5 g, 0.050 mol) ve

fenetilamin hidroklorir (3.94 g, 0.025 mol) kami yag banyosunda kagturilarak
isitildi. Sicaklik 9iC’ye ulastiginda herhangi bir erime veya berrakim olmadan
reaksiyon ortaminin sicakh bir anda yukselmeye dadi. Reaksiyon balonu ya
banyosundan hemen cikarildi. Sicaklik @ge ulasti. Sicaklik 68C'ye distiigiinde
tepkime kabina etilasetat (20 ml) ilave edildi. Karma slemi 24 saat surdaruldd.
Olusan beyaz renkli ¢cokelek suzulerek ayrildi. Metapaldkristallendirildi. Olgan
kristaller stzuldd. Eter ile yikanarak kurutuldu®8 verimle ( 3.25 g) bikk 9 elde

edildi. Bilesigin erime derecesi 204-28dir.

0]

/\/Q . HCl
Br N
N

1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hidroklortir

UV (Etanol)

Amax (log) 258 (4.28) nm.

IR

vmax: 1672 (C=0) cfh

' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 17)

§ 2.95-3.00 (2H, m), 3.16-3.20 (2H, m), 3.27 (2HJ & 6.6 Hz), 3.52 (2H, t] = 6.8
Hz), 7.22-7.34 (5H, m), 7.76 (2H, 8= 8.4 Hz ), 7.90 (2H, dl = 8.4 Hz ), 9.20 (1H, br
S).

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 18)

032.2,35.1,42.3,48.4,127.4, 128.4, 129.31,3®29.30.6, 132.6, 135.6, 137.9, 196.9.



MS (EI)
m/z 331.0 (M).

Elementel Analiz (%)

74

C17ngBrCINO C H N
Hesaplanan 55.38 5.19 3.80
Bulunan 55.31 5.14 3.53
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Spektrum No 17:1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hidrokio bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 18:1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hidrokio bilesigin **C NMR spektrumu
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3.2.10. 3-(4-Bromobenzoil)-4-(4-bromofenil)-1ehetil-4-piperidinol (10)
Bilgik 9 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, reaksi balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(5.97 g) bazik AIO; kolondan metanol-etilasetat (10:90) ¢ozlcu sistlkatianilarak
sutun kromotografisi ile saf§arldi. 25’er ml olarak toplanan fraksiyonlardasv rolu
fraksiyonlar alindi. C6zlcu algak basincgta uzgldddl. % 9 verimle 2.4 g beyaz renkli

kati elde edildi. Bilgigin erime derecesi 130-1%2dir

Br.

3-(4-Bromobenzoil)-4-(4-bromofenil)-1-fenetil-4-piridinol
UV (Etanol)

Amax (log) 263 (4.3) nm.

IR

vmax: 3433 (OH) cm, 1676 (C=0) cnl.

' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 19)

§ 1.55 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.02-2.09 (1H, m), 2.55-2.92 (8H, MmP8 (1H, dd,] =
11.2, 3.5 Hz), 4.96 (OH, d,= 1.5 Hz), 7.14-7.26 (5H, m), 7.30 (2H,Xk 8.4 Hz),
7.43 (2H, d,J) = 8.4 Hz), 7.56 (2H, d] = 8.4 Hz), 7.64 (2H, d] = 8.8 Hz).
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13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 20)

§ 33.5, 39.6, 48.9, 51.3, 52.3, 60.2, 73.1, 12(26,3, 128.1, 128.2, 128.9, 129.4,
130.8, 131.3, 132.3, 136.3, 141.1, 147.6, 202.6.
MS (El)

m/z 541.4 (M).

Elementel Analiz (%)

C26H 2sBr zNOz C H N

Hesaplanan 57.48 4.64 2.58

Bulunan 57.16 4.64 2.61
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Spektrum No 19:3-(4-Bromobenzoil)-4-(4-bromofenil)-1-fenetil-4-gifdinol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 20:3-(4-Bromobenzoil)-4-(4-bromofenil)-1-fenetil-4-g@ifdinol bileiginin *C NMR spektrumu
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3.2.11. 1-(2,4-Diklorofenil)-3-fenetilamino-Iropanon hidroklorir (11)
2,4-Dikloroasetofenon (10 g, 0.053 mol),gsarmaldehit (1.59 g, 0.053 mol) ve

fenetilamin hidroklortr (4.17 g, 0.0265 mol) kami yas banyosunda kagturilarak
Isitildi. Reaksiyon ortaminin sicakli 93C'ye ulsstiginda tam bir erime veya
berraklgma olmadan sicaklik bir anda yukselmeygldzh. Reaksiyon balonu hemen
yag banyosundan uzakfarildi. Sicaklik kendiliinden 108C'ye ulasti. Sicaklik
65°C'ye diktiigiinde tepkime kabina etilasetat (20 ml) ilave edHdiristirma klemi 24
saat surduraldi. Ogan sari renkli kati stizilerek ayrildi. Metanoldeistillendirildi.
Olusan kristaller suzildu. Eter ile yikandi ve kurutul@o 18 verimle (3.38 g) biik

11 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 167-1869dir.

Cl
o

. HCI
Cl N
H

1-(2,4-Diklorofenil)-3-fenetilamino-1-propano hidroklortur

UV (Etanol)

Amax (log) 248 (3.85) nm.

IR

vmax: 1701 (C=0) ci

'H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 21)

& 2.96-3.00 (2H, m), 3.14-3.18 (2H, m), 3.26 (2HJ) & 6.7 Hz), 3.50 (2H, t) = 6.9
Hz), 7.20-7.33 (5H, m), 7.58 (1H, ddi= 8.4, 2.4 Hz ), 7.73 (1H, d,= 2.2 Hz), 7.82

(1H, d,J=8.4 Hz ), 9.20 (1H, br s).
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13C NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 22)

§ 32.2, 38.9, 42.1, 48.4, 127.4, 128.4, 129.30,3129130.9, 132.01, 132.05, 136.5,
137.4, 137.9, 198.4.

MS (El)

m/z 321.3 (M).

Elementel Analiz (%)

C17H18C|3NO C H N

Hesaplanan 56.92 5.06 3.90

Bulunan 56.74 5.08 4.04
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Spektrum No 21:1-(2,4-Diklorofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hakloriir bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 22:1-(2,4-Diklorofenil)-3-fenetilamino-1-propano hiddorir bilesiginin  **C NMR spektrumu
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3.2.12. 3-(2,4-Diklorobenzoil)-4-(2,4-Diklorofeil)-1-fenetil-4-piperidinol (12)
Bilgik 11 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, raaks balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(8.38g) etilasetat-hekzan (10:90) c¢6zlcu sistemiakuarak bazik AJOs; kolondan
suziuldu.Cozicu algak basingta uzagtlalldl. Viskoz goérinimli kalinti etanol-eterden
0-4°C da kristallendirildi. % 14 verimle (4.01g) hilk 12 elde edildi. Bilsik beyaz

renklidir. Bilesigin erime derecesi 122- 1%2'dir.

Cl

3-(2,4-Diklorobenzoil)-4-(2,4-Diklorofenil)-1-fenetl-4-piperidinol
UV (Etanol)

amax (log) 257 (3.93), 205 (4.57) nm.

IR

vmax: 3462 (OH) cm, 1665 (C=0) cnl.

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 23)

§1.04 (1H, tJ = 6.9 Hz), 1.38-1.41 (1H, m), 2.41-2.97 (8H, mE%(1H, ddJ = 11.0,
2.9 Hz), 5.59 (OH, dJ = 1.5 Hz), 7.01 (1H,d, J=8.4 Hz), 7.11 (1H, dd|= 8.4, 1.8
Hz), 7.15-7.29 (8H, m), 7.63 (1H, d= 8.8 Hz)

3C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 24)

6 33.7,35.7,48.7,51.0, 52.4, 60.4, 73.7, 12623,24, 127.4, 128.9, 129.4, 129.5,
130.2, 130.4, 130.9, 131.0, 131.5, 132.9, 135.9,21341.2, 142.7, 202.4.



MS (EI)
m/z 521.7 (M).

Elementel Analiz (%)

86

C26H23CI4NO, C H N
Hesaplanan 59.6 4.43 2.68
Bulunan 59.30 4.50 2.56
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Spektrum No 23:3-(2,4-Diklorobenzoil)-4-(2,4-Diklorofenil)-1-fetié4-piperidinol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 24:3-(2,4-Diklorobenzoil)-4-(2,4-Diklorofenil)-1-fenié-piperidinol bilssiginin **C NMR spektrumu
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3.2.13. 3-Fenetilamino 1-(4-nitrofenil)- 1-propnon hidroklorir (13)
4-Nitroasetofenon (10g, 0.061 mol), parafalaehit (1.83g, 0.061 mol) ve

fenetilamin hidroklorir (4.88g, 0.031 mol) kami yas banyosunda kagtirilarak
isitildi. Reaksiyon ortaminin sicgkl8(’C’ye ulatiginda madde tamamen eridi; ancak
herhangi bir berrakima gozlenmeden sicaklik kendihden yikselmeye Bkdi.
Reaksiyon balonu hemenghanyosundan uzakdarildi. Reaksiyon ortaminin sicagil
102C'ye ulasti. Sicaklik 65C'ye distugiinde reaksiyon balonuna etilasetat (60 ml)
ilave edildi. Kargtirma slemi 24 saat surdartldd. Reaksiyon igerstzildu. Elde
edilen sari renkli katt metanolden kristallenditil®lusan kristaller suzdaldi. Eter ile
yikandi ve kurutuldu. % 30 verimle (6.0g) kile 13 elde edildi. Bilgik acik sari

renklidir. Bilesigin erime derecesi 194- 145 dir.

0
. HCI
O,N N
H

3-Fenetilamino 1-(4-nitrofenil)- 1-propanon hidroklorir

UV (Etanol)

Amax (log) 262 (4.33) nm.

IR

vmax: 1695 (C=0) cih

' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 25)

§ 3.12-3.16 (2H, m), 3.37-3.45 (2H, m), 3.57-3.6H(2n), 3.80 (2H, tJ = 6.7 Hz),
7.22-7.35 (5H, m), 8.24 (2H, d= 8.7 Hz), 8.37 (2H, d = 9.1 Hz), 11.09 (1H, br s).
13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 26)

6 30.0, 33.8,47.8, 54.3, 124.5, 127.4, 129.2, 12886.1, 137.7,141.3, 150.8, 196.6



MS (EI)
m/z 298.5 (M).

Elementel Analiz (%)

90

C17H19CIN2O3 C H N
Hesaplanan 60.99 5.72 8.37
Bulunan 61.12 5.40 8.34
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Spektrum No 25:3-Fenetilamino 1-(4-nitrofenil)- 1-propanon hidrokir bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 26:3-Fenetilamino 1-(4-nitrofenil)- 1-propanon hidrokir bilesiginin **C NMR spektrumu
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3. 2. 14. 1-Fenetil-3-(4-nitrobenzoil)-4-(4-nitrofeil) -4-piperidinol hidroklortur (14)

Bilesik 13 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, rgeks balonundaki
etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(6.15 g) Uzerine sicak metanol (5x40 ml) eklendioda sicakfiinda 2 saat bekletildi.
Olusan kristaller stizilerek alindi. Metanolden 5 kdaistalize edildi. Eter ile yikanak
kurutuldu. % 12 verimle (3.57g) bi& 14 elde edildi. Bilgik acik sari renklidir.

Bilesigin erime derecesi 213-24&dir.

O,N

. HCI

1-Fenetil-3-(4-nitrobenzoil)-4-(4-nitrofenil) -4-piperidinol hidroklorir

UV (Etanol)

Amax (log) 265 (4.43) nm.

IR

vmax: 3390 (OH) cm, 1684 (C=0) cn.

' H NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 27)

§1.92 (1H, brd, J = 14.3 Hz), 2.98-3.05 (1H, m},533.77 (8H, m), 4.86 (1H, dd, J =
11.3, 3.3 Hz), 6.14 (OH, s), 7.24-7.40 (5H, m)67(2H, q d, J = 8.8 Hz), 7.56 (2H, q d,

J=8.8Hz), 7.89 (2H, q d, J = 8.8 Hz), 7.94 (8H, J = 8.8 Hz)
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13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 28)

§ 30.3, 36.3, 48.5, 49.8, 51.5, 57.3, 72.1, 1231&3,69, 127.51, 127.55, 129.3, 129.4,
129.8, 137.7, 143.4, 147.0, 149.5, 153.2, 198.2.
MS (El)

miz 475.8 (M).

Elementel Analiz (%)

CoeH 26C|N306 C H N

Hesaplanan 61.00 5.12 8.21

Bulunan 61.13 5.15 8.18
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Spektrum No 271-Fenetil-3-(4-nitrobenzoil)-4-(4-nitrofenil) -44péridinol hidroklorirH NMR spektrumu
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Spektrum No 28: 1-Fenetil-3-(4-nitrobenzoil)-4-(4-nitrofenil) -44péridinol hidrokloriir *C NMR spektrumu
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3. 2.15. 3-Fenetilamino-1-(tiyofen-2-il)-1-prop@on hidroklorr (15)
2-Asetiltiyofen (10g, 0.079 mol), paraformiatit (2.37g, 0.079 mol) ve fenetilamin

hidroklorur (6.14g, 0.039 mol) karmi yag banyosunda kagtirilarak isitildi. Sicaklk
82°C'ye ulastiginda reaksiyon icegi erimeye bsladi ve 88C'de berraklati. Balon
hemen yg banyosundan uzakdarildi. Reaksiyon ortaminin sicagiikendiliginden bir
anda 108C'ye ulasti. Sicaklik 65C'ye distigiinde tepkime kabina etilasetat (20 ml)
ilave edildi. Kargtirma slemi 24 saat sdrdirdldi. Ancak herhangi bir ¢cokme
gozlenmedi. Etilasetat alcak basingta uzdkidédl. Koyu turuncu renkli viskoz bir
madde (11.6g ) elde edildi. Elde edilen bu dikier karsimi bazik AbO3; kolondan
metanol kullanarak stzul@inde bir ¢okelti olstu. Elde edilen kati stizilerek ayrildi.
Etanolden kristallendirildi. Okan kristaller stiztldi. Eter ile yikanarak kurutulét 16
verimle (3.64q) bilgik 15 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi

156-157°C’dir.

S

3-Fenetilamino-1-(tiyofen-2-il)-1-propanon hidroklorir

UV (Etanol)
AMmax (log) 262 (3.95), 287 (3.86) nm.
IR

vmax: 1651 (C=0) crh
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' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 29)

8 2.95-2.99 (2H, m), 3.14-3.18 (2H, m), 3.26 (2Hl £, 6.9 Hz), 3.48 (2H, t] = 6.9

Hz), 7.22-7.34 (5H, m), 7.98 (2H, dii= 4.0, 1.1 Hz), 8.05 (2H, dd,= 4.7, 1.1 Hz),
9.20 (1H, br s).

13C NMR(DMSO-d6 ) (Spektrum 30)

8 32.2,35.4,42.3, 48.4, 127.4, 129.31, 129.33,6,284.5, 136.1, 137.9, 143.4, 190.5.
MS (EI)

m/z 259.4 (M).

Elementel Analiz (%)

C15H1sCINOS C H N S

Hesaplanan 60.90 6.13 4.73 10.84

Bulunan 60.58 6.06 4.79 11.24
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Spektrum No 29:3-Fenetilamino-1-(tiyofen-2-il)-1-propanon hidrokiw bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 30:3-Fenetilamino-1-(tiyofen-2-il)-1-propanon hidrokiw Bilesiginin **C NMR spektrumu
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3. 2. 16. 1-Fenetil-3-(tiyofen-2-il-karbonil)-4-tiyofen-2-il)-4-piperidinol (16)
Bilggik 15 reaksiyon ortamindan izole edildikten sonra, raahs balonundaki

etilasetat alcak basingta uzakialdi. Elde edilen koyu turuncu renkli viskoz nokd
(12.88g) bazik Al203 kolondan etilasetat-hekzan:4@p ¢ozicu sistemi kullanilarak
sutun kromotografisi ile saf§arldi. 25’er ml olarak toplanan fraksiyonlardarbzolu
fraksiyonlar alindi. C6zilcu alcak basingta uzghiddi. % 21 verimle (6.699) bikgk

16 elde edildi. Bilgik beyaz renklidir. Bilgigin erime derecesi 155-1%&dir.
S
\

1-Fenetil-3-(tiyofen-2-il-karbonil)-4-( tiyofen-2-il)-4-piperidinol
UV (Etanol)

amax (log;) 203 (4.14), 235 (3.94), 265 (3.94), 294 (3.90) nm
IR

vmax: 3387 (OH) cnf, 1642 (C=0) cr.
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' H NMR (DMSO0-d6 ) (Spektrum 31)

8 1.77 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.00-2.07 (1H, m), 2.52-2.94 (8H, )5 (1H, ddJ =
11.4, 3.7 Hz), 5.42 (OH, d,= 1.1 Hz), 6.82 (1H, ddl = 4.9, 3.5 Hz), 7.05 (1H, dd,=
3.5, 1.3 Hz), 7.14-7.30 (7H, m), 7.94-7.97 (2,

13C NMR (DMSO-d6 ) (Spektrum 32)

§ 33.5, 41.0, 48.9, 52.8, 53.2, 60.0, 72.7, 1228}.8, 126.5, 127.7, 128.9, 129.4,
129.7, 135.3, 137.1, 141.1, 144.4, 154.4, 196.1.
MS (EI)

m/z 397.5 (M).

Elementel Analiz (%)

C2ooH23NOSLS, C H N S

Hesaplanan 66.47 5.83 3.52 16.13

Bulunan 66.36 5.82 3.68 16.28
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Spektrum No 31: 1-Fenetil-3-(tiyofen-2-il-karbonil)-4-( tiyofen-#)-4-piperidinol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Spektrum No 32:1-Fenetil-3-(tiyofen-2-il-karbonil)-4-( tiyofen-2)i4-piperidinol bilesiginin **C NMR spektrumu
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3.3 Biyoaktivite Testi
Bilesiklerin antifungal aktiviteleri 3 adet insan, 7 adbétki patojeni fungusa kar

mikro dilisyon metodu ile 6,25 ile 200 pg/ml konsasyon arafiinda aratirilmistir
%4Minimal inhibisyon konsantrasyon () degerleri ug/ml cinsinden Tablo 9'da

sunulmuytur.

Materyal

Tween 20 (% 0.5, v/v; Sigma Aldrich, SteimheGermany), steril erimgipatates
dekstroz agari (PDA, Sigma-Aldrich St. Louis, MOSA), Amphotericin B (Sigma A
4888) gibi kimyasallar kullanilngtir. Bu aktivite tayininde kullanilan insan patajen
fungus Microsporum canis-AO5, Candida albicans EA-07, Qdadoarapsilosis EA-
08) ve bitki patojeni funguslar (Rhizoctonia sol@001, Fusarium oxysporium CE1,
Sclerotinia sclerotiorum FD3, Aspergillusspp Alternaria alternata FS2002,
Macrophamina phaseoli CE4, Botrytis cinerea MEDRullanilan funguslaiyeditepe
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik Bolumdan temin edilmi ve testler bu
bolumde yapilnytir.
Antifungal aktivite testleri
Disk diftizyon yontemi

Petri plaklarindaki standart besi yerleri(@bouraud dextrose agar ve potato
dextrose agar) test mikroorganizmalari ekildi véalaonra her birinde 300g/disk,
iceren 6 mm capindaki standart diskler agar Uzebeérli bir dizen icerisinde
yerlestirildi. Inkiibasyon neticesinde petri plaklarindaki inhibisyaplari kaydediimek
Uzere, mikroorganizmalar uygun sicaklhkta 24-7at 9akibe edildi. Deney ¢ kez

tekrarlanarak ortalama zon c¢aplari bulundu.
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Minimal inhibitér konsantrasyonu’nun (M iK) saptanmasi
Mikrowell dilisyon yontemi:
Disk diftizyon yontemi ile kimyasallara dulyagi belirlenen mayalara uygulandi.

Once mayalarin suspansiyonlari hazirlandi. Bunim her bir test 6rng@nin 18-24
saatlik taze kdalturleri steril distile suda Mc FRartl 1'e gore 3.180 cfu/ml
konsantrasyonda olacakekilde hazirlandi. Sentezlenen bikker % 10’luk
dimetilsulfoksit (DMSO) icerisinde konsantrasyor@021g/ml olacaksekilde ayarlandi.
96 kuyucuk iceren pleytlerin her bir kuyygwmna 95pl sivi besiyeri ve turbiditesi
ayarlanmg mayalardan Hul eklendi. Daha sonra ilk kuyuga konsantrasyonu 200
ug/ml olacaksekilde ayarlanan kimyasaldan 1QDeklendi ve pipetleme ile katirildi.
Pipetlemesi yapilan ilk kuyucuktan ikinci kuyg@u100ul, 2’den 3’e ve buslem 7.
kuyucuyza kadar 100’epl alinarak devam ettirildi. Boylece ilk kuyucukt@ibaren 200
pug/ml, 100pg/ml, 50ug/ml, 25ug/ml, 12,5ug/ml ve son olarak altinci kuyucukta 6.25
png/ml olacak sekilde dilisyonlar kullanildi. 7. kuyu@ga 195 pl sivi besiyeri ve
turbiditesi ayarlanngimikroorganizmalardan @l eklendi. Pleytin siitunundaki 8. ve son
kuyucuk ise pozitif kontrol olarak kullanildi. P00 rpm’de 20 saniye kadar
karstirildiktan sonra 24 saat uygun sicaklikta inkllmklde Mikrobiyal buyime
EL_800 universal microplate reader (Biotek Instramiac, Highland Park, Vermont,
USA) kullanilarak 600'nm de okundu. Gghenin olmadil en diik konsantrasyon

MIK degeri olarak kaydedildi. Caijmalar iki kez tekrarlanarak ortalamalari alind.

Agar dilisyon yontemi:
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Disk difiizyon yontemi ile kimyasallara duly@gi belirlenen kiflerin MK
degerlerinin saptanmasi i¢in agar dilisyon yontemildulmistir. Kimyasallar, steril
patates dekstroz agara aseptikslflarda, konsantrasyonu 6.25-2Qf/ml olacak
sekilde eklendi ve hemen vortekslendi. Bleinlerden sonra katgan petri plaklarina 5
ul (10* spor/ml) mantar ilave edilerek ¥7de 72 saat inkiibe edildi. Daha sonra
gelismenin olmadtl en digiik konsantrasyon WK degeri olarak kaydedildi. Cajmalar
iki kez tekrarlanarak ortalamalari alindizolatlari icin 37C’de 72 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon peryodunun sonunda pleytler blyumeninp okimamasina gore
deserlendirildi. Bilesik icin biyumenin olmady en digik konsantrasyon WK degeri
olarak kabul edildi. Bu caimada her test en az iki kez tekrarlandi. lain
konsantrasyon arginda etkili bilgiklerin antifungal etkilerini belirten NK degerleri

Tablo 9'da verilmgtir.
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4. BULGULAR

4. 1. MONO MANNICH BAZLARINA A iT VERILER (SEKIL 15);( 1, 3, 5, 7, 9,
11, 13, 15)
Tablo 1 Mono Mannich Bazlarinifl, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 19)V, IR ve MS Verileri

uv MS IR
KBr pelet
Bilesik Ar MA | xmax | loge Cc(M) M* Cc=0
CeHs 289.80| 244 4.12 5.1x10 | 253.3 1678

4-CHsC¢H, | 303.83| 255 4.2 | 6.58x10 | 267.7 1677

4-CICsH4 324.24| 253 | 4.21| 3.8x10 | 287.7 1675

1
3
5 4-CH;OCH, | 319.83| 286 | 3.81| 12.5x10 | 283.4 1655
7
9

4-BrCsHs 368.70| 258 | 4.28 5.4x10 | 331.0 1672

11 2,4-(CIpCeH3 | 427.58] 248 | 3.85| 13.9x10 | 321.3 1701

13 4-NO, CgHs | 334.80] 262 | 4.33| 4.48x1D | 298.5 1695

15 | Tiyofen (2-i) | 295.83| 262, | 3.95, | 13.5x10° | 259.4 1651
287 | 3.86

NO;'lu bilesigin UV spektrumu metanoldegér bilesiklerinki etanolde alinngtir.
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Tablo 2 Mono Mannich Bazlariniil, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 184 NMR ve ** C NMR

Verileri

Bilesik

'H NMR (DMSO)

“C NMR (DMSO)

1

6 2.96-3.17 (2H, m), 3.18-3.21 (2H, m), 3.28 (2H
J=6.7 Hz), 3.55 (2H, t) = 6.9 Hz), 7.22-7.34 (5H
m), 7.53-7.69 (3H, m), 7.96-7.98 (2H, m), 9,
(1H,br s).

4, 32.2, 35.1, 42.4, 48.4
,127.4, 128.6, 129.31, 129.3
2829.5, 134.4, 136.5, 137.
197.6.

§ 2.37 (1H, s), 2.48-2.99 (2H, m), 3.18-3.37 (4
m), 3.49 (2H, t, J = 6.9 Hz), 7.24-7.36 (7H, mB77
(2H, d, J = 8.0 Hz ), 9.10 (1H, br s).

11],21.8, 32.2, 34.9, 42.5, 48.
. 127.4, 128.7, 129.3, 129.
130.0, 134.1, 137.9, 144.
197.1.

§ 2.96-3.00 (2H, m), 3.16-3.20 (2H, m), 3.26 (2H
J=6.9 Hz), 3.47 (2H, 1) = 6.7 Hz), 3.83 (3H, s),
7.94 (2H, dJ=8.7 Hz ), 7.06 (2H, dl = 8.7 Hz ),
7.22-7.34 (5H, m), 9.16 (1H, br s).

6 32.2, 34.7, 42.6, 48.4, 56.
114.7,127.4, 129.31, 129.3
129.5, 131.0, 137.9, 164.
195.9.

8 2.94-2.99 (2H, m), 3.17-3.21 (2H, m), 3.28 (2H
J=6.5Hz), 3.52 (2H, ] = 6.7 Hz), 7.22-7.34 (5H
m), 7.63 (2H, dJ=8.4 Hz ), 7.98 (2H, d]= 8.7
Hz ), 9.10 (1H, br s).

6§ 32.2, 35.1, 42.3, 48.4
127.4, 129.3, 129.4, 129.
130.6, 135.3, 137.9, 139.
196.7.

8 2.95-3.00 (2H, m), 3.16-3.20 (2H, m), 3.27 (2H
J=6.6 Hz), 3.52 (2H, § = 6.8 Hz), 7.22-7.34 (5H
m), 7.76 (2H, dJ = 8.4 Hz ), 7.90 (2H, d = 8.4
Hz ), 9.20 (1H, br s).

§32.2,35.1, 42.3, 48.4,
127.4,128.4, 129.31, 129.3
130.6, 132.6, 135.6, 137.9,
196.9.

11

§ 2.96-3.00 (2H, m), 3.14-3.18 (2H, m), 3.26 (2H
J=6.7 Hz), 3.50 (2H, 1] = 6.9 Hz), 7.20-7.33 (5H
m), 7.58 (1H, ddJ = 8.4, 2.4 Hz ), 7.73 (1H, d,=
2.2 Hz), 7.82 (1H, dj = 8.4 Hz ), 9.20 (1H, br s).

6§ 32.2, 38.9, 42.1, 48.4
127.4, 128.4, 129.30, 129.3
130.9, 132.01, 132.05, 136.
137.4, 137.9, 198.4.

13

§ 3.12-3.16 (2H, m), 3.37-3.45 (2H, m), 3.57-3.61
(2H, m), 3.80 (2H, t) = 6.7 Hz), 7.22-7.35 (5H, m
8.24 (2H, d,J = 8.7 Hz), 8.37 (2H, d] = 9.1 Hz),
11.09 (1H, brs).

16 30.0, 33.8, 47.8, 54.3,
,124.5,127.4, 129.2, 129.5,
130.1, 137.7,141.3, 150.8,
196.6.

15

§ 2.95-2.99 (2H, m), 3.14-3.18 (2H, m), 3.26 (2H
J=6.9 Hz), 3.48 (2H, ) = 6.9 Hz), 7.22-7.34 (5H
m), 7.98 (2H, ddJ = 4.0, 1.1 Hz), 8.05 (2H, dd,=

4, 32.2, 35.4, 42.3, 48.4
,127.4, 129.31, 129.33, 129,
134.5, 136.1, 137.9, 143.

4.7, 1.1 Hz), 9.20 (1H, br s).

=

=

190.5.
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Tablo 3 Mono Mannich Bazlar(1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15)ia ait Elementel Analiz

Sonuclari
Elementel Analiz
Hesaplanan (%) Bulunan (%)
C H N S C H N S
Bilesik | Formul
1 Ci17H20CINO 70.46| 6.96| 4.83 70.27) 6.92 4.82
3 CigH22CINO 71.16|7.30 | 4.61 71.56 | 7.30 4.92
5 Ci1sH22,CINO 67.60 | 6.93 | 4.38 67.90 [ 6.92 |4.45
7 Ci7H14CI:NO 62.97 | 5.91 | 4.32 63.15 | 5.92 4.45
9 Ci7H1BrCINO | 55.38 | 5.19 | 3.80 55.31 | 5.14 3.53
11 C7H1sCIsNO 56.92|5.06 | 3.90 56.74 | 5.08 4.04
13 CGH1CIN,O3 | 60.99|5.72 | 8.37 61.12 | 5.40 8.34
15 CisH1sCINOS 60.90| 6.13 | 4.73 10.84 | 60.58 | 6.06 4.79 11.24
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O
)k/\ A/@ - HCl
Ar N
H

Sekil 15 Sentezlenen Mono Mannich Bazlarinin, 1-Aril-3-Fdaatino-1-Propanon Hidroklorr, Genel Kimyasal Y&pi

Tablo 4 Mono Mannich Bazlarinin, 1-Aril-3-Fenetilamino-1epanon Hidroklorir Deneysel Veriled (3, 5, 7, 9, 11, 13, 15

Bilesik Kapali Formdl Ar Molektdl | Mol Oranlar | Kristalizasyon Verim (%) Erime Derecesi
Agirh g | * Cozucisu (°C)
Cy7H2cCINO 4-CHs 289.80 | 2:2:1 Etil asetat 18 168- 171
C1aH2,CINO 4-CH;CgHy4 30383 | 2:2:1 Etil asetat 12 163- 165
C18H22CINO; 4-CH;0CsH, 319.83 | 2:2:1 Etanol 10 164- 165
C17H19C|2NO 4-C|C5H4 324.24 2:2:1 Etanol 14 195- 197
C17H1BrCINO 4-BrGsH, 368.70 | 2:2:1 Metanol 18 204- 207
C17H18C|3NO 2,4-(C|>C6H3 427.58 2:2:1 Metanol 18 167-169
C17H16CIN,O3 4-NO,CgH4 33480 | 2:2:1 Metanol 30 194- 195
C15H18CINOS CH3S(2-il) 295.83 2:2:1 Etanol 16 156- 157

*:Keton:Paraformaldehit:AminTuzu
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4. 2. YARISIKL iKk MONO MANN IiCH BAZLARINA, P iPERIDINOLLERE AiT
VERILER (SEKIL 16);( 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16)
Tablo 5 Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinoller(2, 4, 6, 8, 10, 12, 14,

16) UV, IR ve MS Verileri
UVv* MS |[IRcm™ | IRcm™
m/z (KBr | (KBr
pelet) | pelet)
Bilesik Ar MA | wmax | log oY) M* Cc=0 OH
2 CeHs 385.50| 252 4.07| 5.2x10 | 385.5 1679 3204
4 4-CHsCgH4 413.55| 261 431| 4.83x1d | 413.8 1671 3326
6 4-CH;OCH, | 445.55| 251 43 | 4.48x10 | 445.7 1664 3324
8 4-CICsH4 454.39| 260 4.3 4.4x10 | 453.8 1677 3167
10 | 4-BrCsHq 543.29| 263 43 | 3.68x10 | 541.4 1676 3433
12 2,4-(ClpCeH3 | 523.28| 257 | 3.93 | 9.5x10° | 521.7 1665 3462
205 4.57
(Amax)
14 | 4-NO,CgH, | 475.49| 265 4.43| 3.15x10 | 475.8 1684 3390
16 | Tiyofen (2-il) | 397.55| 203 |4.14 8.8x10° | 397.5 1642 3387
235 |3.94
265 |3.94
294 | 3.90

Bilesik 12nin UV spektrumu etanolde alingtir.




113

Tablo 6 Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinoliar *H NMR ve* C NMR

Verileri

Bilesik

'H NMR (DMSO)

*C NMR (DMSO)

2

5 1.56 (1H, br dJ = 13.2 Hz), 2.00-2.07 (1H, m
2.58-2.93 (8H, m), 4.43 (1H, dd,= 11.4, 3.7 Hz)
4.93 (OH, dJ = 1.8 Hz), 7.02-7.58 (13H, m), 7.¢
(2H, dd,J = 8.4, 1.1 Hz).

0 33.5, 39.9, 49.1, 50.6, 52.
60.2, 73.3, 125.5, 126.
3A27.1, 128.5, 128.907%
128.947, 129.3, 129.4, 134.
136.8, 141.1, 148.3, 204.3.

5 1.52 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 1.91-1.97 (1H, m
2.14 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.59-2.91 (8H, m), 4
(1H, dd,J = 11.4, 3.7 Hz), 4.95 (OH, d,= 2.2 Hz),
6.97 (2H, dJ=8.4 Hz), 7.14-7.27 (7TH, m), 7.3
(2H, d,J = 8.1 Hz), 7.78 (2H, d] = 8.4 Hz).

3@.1, 52.8, 60.0, 73.2, 125.3
126.5, 128.9, 129.1, 129.2,
3929.4, 130.1, 134.1, 136.0,
141.1, 145.2, 145.5, 204.2.

5 1.51 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 1.91-1.97 (1H, m
2.58-2.89 (8H, m), 3.62 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4
(1H, dd,J = 11.4, 3.3 Hz), 5.04 (OH, d,= 1.8 Hz),
6.72 (2H, d,J = 8.8 Hz), 6.97 (2H, d] = 8.8 Hz),
7.14-7.28 (5H, m), 7.43 (2H, d, = 8.8 Hz), 7.87
(2H, d,J = 8.8 Hz).

0 33.5, 40.2, 49.2, 49.7, 53.
.$b.5, 56.3, 60.1, 73.1, 113.
114.8, 126.5, 126.6, 128.
129.3, 129.4, 131.5, 140.
141.1, 158.4, 164.5, 203.2.

§ 1.55 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.04-2.11 (1H, m
2.56-2.91 (8H, m), 4.30 (1H, dd,= 11.0, 3.7 Hz)
4.96 (OH, dJ = 1.1 Hz), 7.15 (2H}lq dl = 8.8 Hz),
7.21-7.28 (5H, m), 7.43 (2H} q d,= 8.8 Hz), 7.50
(2H,[§d, J=8.4Hz), 7.74 (2H) q d = 8.8 Hz).

0 33.5, 39.6, 48.9, 51.3, 52.
60.2, 73.1, 126.5, 127.]
128.3, 128.9, 129.3, 129.
130.7, 131.8, 136.0, 138.
141.1, 147.2, 202.5.

021.1,21.8,33.5, 40.1, 49.2

10

5 1.55 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.02-2.09 (1H, m),
2.55-2.92 (8H, m), 4.28 (1H, dd=11.2, 3.5 Hz),
4.96 (OH, dJ = 1.5 Hz), 7.14-7.26 (5H, m), 7.30
(2H, d,J = 8.4 Hz), 7.43 (2H, d] = 8.4 Hz), 7.56
(2H, d,J = 8.4 Hz), 7.64 (2H, d] = 8.8 Hz).

0 33.5, 39.6, 48.9, 51.3, 52.
60.2, 73.1, 120.4, 126.
128.1, 128.2, 128.9, 129.
130.8, 131.3, 132.3, 136.
141.1, 147.6, 202.6

12

5 1.04 (1H, tJ = 6.9 Hz), 1.38-1.41 (1H, m), 2.41

0 33.7, 35.7, 48.7, 51.0, 52.

2.97 (8H, m), 4.55 (1H, dd,= 11.0, 2.9 Hz), 5.59

60.4, 73.7, 126.5, 127.]
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(OH, d,J = 1.5 Hz), 7.01 (1H, d, J=8.4 Hz),
7.11 (1H, dd,J = 8.4, 1.8 Hz), 7.15-7.29 (8H, m),
7.63 (1H, d,J = 8.8 Hz).

127.4, 128.9, 129.4, 129.
130.2, 130.4, 130.9, 131.
131.5, 132.9, 135.5, 139.
141.2, 142.7, 202.4.

N U

14

5 1.92 (1H, br dJ = 14.3 Hz), 2.98-3.05 (1H, m
3.15-3.77 (8H, m), 4.86 (1H, dd,= 11.3, 3.3 Hz)
6.14 (OH, s), 7.24-7.40 (5H, m), 7.46 (2H, q d,
8.8 Hz), 7.56 (2H, g d, J = 8.8 Hz), 7.89 (2,
J=8.8Hz),7.94 (2H, q d, J = 8.8 Hz)

0 30.3, 36.3, 48.5, 49.8, 51.1
57.3,72.1,123.67, 123.69,
J127.51, 127.55, 129.3, 129.
129.8, 137.7, 143.4, 147.0,
1495, 153.2, 198.2.

Ot

16

5 1.77 (1H, br dJ = 13.6 Hz), 2.00-2.07 (1H, m
2.52-2.94 (8H, m), 4.15 (1H, dd,= 11.4, 3.7 Hz)
5.42 (OH, dJ = 1.1 Hz), 6.82 (1H, dd] = 4.9, 3.5
Hz), 7.05 (1H, ddJ = 3.5, 1.3 Hz), 7.14-7.3
(7H, m), 7.94-7.97 (2H, m)

0 33.5, 41.0, 48.9, 52.8, 53.
60.0, 72.7, 122.8, 124
126.5, 127.7, 128.9, 129.
0129.7, 135.3, 137.1, 141.
144.4,154.4,196.1
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Tablo 7 Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinolier Elementel Analiz

Sonuclar
Elementel Analiz
Hesaplanan (%) Bulunan (%)
C H N S C H N S
Bilesik Formul

2 CoeHo7NO, | 81.01| 7.06| 3.63 8141 7.03 3.66
4 CogH3INO, | 81.32| 7.56| 3.39 81.24 | 7.59| 3.69
6 CogH3INO, | 75.48 | 7.01] 3.14 75.66 | 7.04| 3.29
8 CoeH2sCIoNO, | 68.72 | 5.55 | 3.08 68.76 | 5.43 3.27
10 CoeH2sBroNO, | 57.48 | 4.64 | 2.58 57.16 | 4.64| 2.61
12 CoeH23CI4NO, | 59.68 | 4.43 | 2.68 59.30| 4.50| 2.56
14 GeH26CIN3Og | 61.00 | 5.12| 8.21 61.13 | 5.15/ 8.18
16 CooH23NOSLS, | 66.47 | 5.83| 3.52| 16.13| 66.36 | 5.82 3.68| 16.2¢

*14 nolu bilesik HCI tuzuseklindedir (GgH26CIN3Og)
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Ar

Sekil 16 Sentezlenen Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, db8-aroil-1-fenetil-4-piperidinol Bilgiklerinin Genel Kimyasal Yapisi

Tablo 8 Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, 4-aril-3-aroil-1-fenetitglperidinollerin Deneysel Veriler( 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16

Bilesik Formul Ar Molekaul Kristalizasyon Verim (%) Erime Derecesi
Agirh i Cozucusiu (°C)

2 CoeH27NO, CeHs 385.50 Metanol 15 139- 141

4 CogHziNO; 4-CHsCgH,4 413.55 metanol 11 129- 131

6 CogH31NO,4 4-CHOCeH, | 445.55 Dietil Eter 12 112-113

8 C26H25C|2N02 4-C|C6H4 454.39 - 9 132- 134

10 C25H25BF2N02 4-BrC6H4 543.29 - 9 130- 132

12 CoeH23CI4NO, 2,4-(ClpCgHz | 523.28 Etanol/Dietileter] 14 122- 124

14 C2eH26CIN3Og 4-NO,CgH4 475.49 Metanol 12 213- 215

16 Ca2H2aNO2S, C4HsS(2-il) 397.55 - 21 155- 156
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4.3. MONO MANNICH BAZLARININ (1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15) VE YARISKL iK
MONO MANN ICH BAZLARININ, P IPERIDINOLLERIN (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14,
16) ANTIFUNGAL AKT iVITE BULGULARI

Calisilan bilesiklerin hicbiri Fusarium oxysporium CE1,Botrytis cinerea MFD3,

Candida albicans EA-0@ kag! calsilan konsantrasyon arginda etkili bulunmanstir.

Bilesiklerin etki gosterdikleri funguslara karMiK degerleri Tablo 9'da sunulmgur.
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Tablo 9: Bilesilerin Antifungal Aktivitelerini Belirten MK Degerleri (ug/ml)

Bilesik Rhizocto| Sclerotinia Aspergillus Alternaria | Macrophamina | Microsporum Candida
nia sclerotiorum- | spp. Alternata | phaseoliCE4 canisAO5 parapsilosis
soloni- | FD3 FS2002 EA-08 osis
2001

Ar

1 CeHs 50

2 CeHs 25

3 4-CHzCgHa 25

4 4-CHzCgHgy

5 4-CH;OCsH,4 200

6 4-CH;OCsH,4

7 4-ClCgH4 200 200

8 4-ClCgH4 200 25

9 4-BrCsH, 100 25

10 4-BrCgHy

11 2,4-ChCgH3 25 100 12.5 100

12 2,4-ChCeH3 50 100

13 4-NO,CgH4 200 12.5 100

14 4-NO,CgH4 200

15 C4H3S(2-l) 25 100

16 C4H3S(2-il) 25

Nistatin 12.5 25 200 50 50 Aktivite Yok

itrakanazol 125
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5. TARTISMA

5. 1. MONO MANNICH BAZLARI (1, 3,5, 7, 9, 11, 13, 15)

QJ\AA/@ -

3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidroklorir (1)

o}
. HCI
HaC N
H

3-Fenetilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanon hidroklortr (3)

o]

. HCI
HsCO N
H

3-Fenetilamino-1-(4-metoksifenil)-1-propanone hidr&lorir (5)

(0]
/\/@ . HCI
Cl N
H

3-Fenetilamino-1-(4-klorofenil)-1-propanon hidroklortr (7)

(0]
. HCI
Br N
H

1-(4-Bromofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hidroklortir (9)
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Cl
o]
. HCI
Cl N
H

1-(2,4-Diklorofenil)-3-fenetilamino-1-propanon hidroklortr (11)

0
. HCI
O,N N
H

3-Fenetilamino-1-(4-Nitrofenil)-1-propanon hidroklortr (13)

3-Fenetilamino-1-(tiyofen-2-il)-1-propanon hidroklorir (15)

Bu tez kapsaminda sentezlenen mono Manrazhab; nonsubstitie fenil tirevi
bilesik 1% 4-metilfenil tirevi bilgik 3%, 4-metoksifenil turevi bilgk 5°*% 4-
klorofenil turevi bilaik 7°*° 4-bromofenil tirevi bilgk 9% 2,4-diklorofenil tirevi
bilesik 11%% 4-nitrofenil tiirevi bilgik 13%* tiyofen-2-il tirevi bilaik 15°* literatiirde
rapor edilmgtir.

Mono Mannich bazlan, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 18iteratirde uygun keton bigi,
paraformaldehit ve fenetilamin hidrokloririin sigei1:1.2 :1 mol oranlarinda alinarak
etanolde asidik ortamda geri cevirergstucu altinda isitilarak % 87-98 verimle elde
adilmistir®®. S6z konusu literatiirde b§i& 1 ve 15 6rnek bilaikler olarak ele alinarak
bu tip bilssikler icin model olabilecek optimizasyon gahasisu sekilde yapilmgtir®:

Bilesik 1 ve 15'in sentezi keton1( icin asetofenon vel5 icin 2-asetiltiyofen),

paraformaldehit, fenetilamin hidroklorir sirasiylal.2:1 mol oranlarinda alinarak
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etanolde asit ortamda geri ¢cevirergsiucu altinda 1sitilggnda bileik 1 ve 15 sirasiyla
% 95 ve % 93 verimle elde edilgtir.

Bilegsik 1 ve 15in sentezi reaksiyona giren billerin mol orani yukaridaki ile ayni
tutularak (1:1.2:1) yine etanolde, fakat asitsitaorda isitilarak deneriginde bilesik 1
% 95 verimle, bilgik 15 % 96 verimle elde edilngiir. Asitsiz ortamda reaksiyon
verimleri pek dgismemi gibi goriinse de ayni reaksiyon verimini elde etnigk
gecen slre asitsiz ortamda bikel icin 6 saat (asitli ortama kiyasla neredeyse 2 kat
zaman) bilgik 15icin 12 saat (asitli ortama kiyasla neredeysetBzaman) uzangtir.
Asit ortamin bu oranlarda calldiginda reaksiyon slresini azaiitiya da reaksiyon
hizini arttirmaya yardimci olgu séylenebilir.

Uygun keton, paraformaldehit, fenetilamindroklorir 2:2:1 mol oranlarinda
alinarak etanolde asitli ortamda sentez gergakldi ginde, bilaik 1 icin 8 saat, bilgk
15icin 14 saat Isitma suresi gegnhilesik 1 % 75 verimle ve bilgk 15 % 64 verimle
elde edilmgtir. Bu sentez kgullari yalnizca mol oranlarinin farkh olgu yani (1:1.2:1
oldugu) reaksiyonun asidik etanollil §d ile kiyaslandginda, bilgik 1 icin reaksiyon
suresi hemen hemen ayni kalirken reaksion verinin®5’den % 75’e dditigu, bilesik
15 icin ise reaksiyon suresi 2 katina cikarken reeaksiveriminin % 93'den % 64’e
distigl gorulmigtir. Bu durum; keton, paraformaldehit, fenetilamimdroklortr
sirasiyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak asiaroda etanolde geri ¢evirengsibucu
altinda cakmanin reaksiyon verimi ve silresi agisindan dahaumuygldyunu
distindUrmektedir.

Keton, paraformaldehit, fenetilamin hidraklo sirasiyla 2:2:1 mol oranlarinda
alinarak etanolde asit ilave edilmeden ghliginda 7 saat I1sitma siresi sonunda dabhi

bilesik 1 hic olusmamstir. Bilesik 15 icin ise 2. saatte reaksiyon ortaminda dikie
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olusumu balamis ve 16 saat sonra bgi& olusumu maksimum seviyeye gmis ve
reaksiyona son verilrgiir. Bilesik 15 bu kaullarda % 74 verimle elde edilgtir. Bu
deneysel kgullar ayni mol oranlarindaki ancak asidik etanadiiamdaki reaksiyon
kosullari ile kiyaslandiinda bilgik 1'in sentezinde asiditenin 6nemli ofglu
gozlenmgtir. Diger yandan bilgk 15 icin ise bu deneysel kollarda ayni mol
oranlarina sahip asitli oratama kiyasla reaksiyioes hafif uzamakla birlikte reaksiyon
veriminde % 10’ luk ary gozlenmitir.

Bilesiklerin sentezi keton, paraformaldehit, fenetilantidroklorir mol oranlari
sirasiyla 1:1.2:1 oranlarinda tutularak hi¢ ¢ozwelasit kullanmadan, biiler yag
banyosunda 83-86'a dek Isitilarak reaksiyon gerceftieldiginde ekzotermik bir
reaksiyon meydana gelgtir. Reaksiyon sonucunda % 37 verimle fitel, ve % 47
verimle bilesik 15 elde edilmgtir.

Uygun keton, paraformaldehit, fenetilamindroklorir sirasiyla 2:2:1 mol
oranlarinda alinarak alinarak ¢ozucustz ortamdallgaginda, simdiye kadar denenen
reaksiyon keullarindan farkli olarak bilgk 1’in yaninda ilaveten piperidinol tipi
bilesik “3-benzoil-1-fenetil-4-fenil-4-piperidinol”, (besik2), bilesik 15’in yaninda
piperidinol tipi bilgik “1- fenetil-4-(2-tiyenil)-3-(2-tiyenilkarbonil)- 4-piperidinol”
(bilesik 16) elde edilmgtir. Mol oranlarinin 2:2:1 olarak sabit tutulglu etanolde asit
eklenmi ortamdaki reaksiyon verimi ile bu dlarda elde edilen biggk verimleri
kiyaslandginda bilgik 1 icin verimin % 75'den % 18’e, bilix 15icin ise % 64’den %
16’ya digtugt gorulmigtdr. Yine mol oranlarinin 2:2:1 olarak ayni tutufgluetanolde
asit eklenmeden gercekteilen reaksiyon keulu ile ¢ozliclistiz ortamda gercelda bu
reaksiyon, reaksiyon verimi acisindan kiyaslgmala, bilesikl ¢6ziiclsiz ortamda ve

kisa surede % 18 verimle elde edilirkegatdi kasulda elde edilemerstir. Bilesik 15
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icin ise mol oranlarinin 2:2:1 olarak sabit tutiduetanolde asit eklenmeden
gerceklgtirilen reaksiyon keulunda reaksiyon verimi % 64 iken, ¢ozucilsiz ortafd
16’ya yani ¥4’ ne d§mustar.

Cozucusuz ortamda keton, paraformaldehitetiiamin hidrokloririn 2:2:1 mol
oranlarinda alinggh reaksiyon keullari yine c¢o6zlclisliz ortamda reaksiyona giren
bilesiklerin 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak edtligi reaksiyon keullar ile
kiyaslandginda, reaksiyon verimi biggk 1 icin reaktanlarin mol orani 1:1.2:1 ofglu
durumda % 37 iken reaktanlarin mol orani 2:2:1 glddurumda % 18’e dinUstur.
Bilesik 15 icin ise reaktanlarin mol orani 1:1.2:1 iken %ald@n reaksiyon verimi sz
konusu cakma kaullarinda % 16’ya dgmustdr.

Sonug olarak laboratuvarimizda gercgkien séz konusu caimada* 1-aril-3-
fenetilamino-1-propanon HCI tipi mono Mannich bamhin sentezi icin bikk 1 ve
151 model alarak arginldiginda, en uygun reaktif mol oranlarinin; keton,
paraformaldehit, fenetilamin hidroklorir icin sia 1:1.2:1 (2:2:1'e kiyasla), en
uygun reaksiyon ortaminin; etanolin c¢6ziucu olaraklakildigi ortam oldgu
(cozucusuze kiyasla) ve ¢oziculi ortamda asitsigasla asidik ortamin daha uygun
oldugu rapor edilmjtir®. Bilesik 1 ve 15 6rnek alinarak denenen ve yukarida

bahsedilen reaksiyon optimizasyonulitar Tablo 10’da 6zetlentir.
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Tablo 10 Reaksiyon Keullarinin Optimizasyonu

Bilesik Reaktiflerin | Reaksiyon | Asit Zaman Verim
oran!” Cozucusu (Saat) (%)
1 1:1.2:1 Etanol Evet 7 95
10 1:1.2:1 Etanol Evet 7 93
1 1:1.2:1 Etanol Hayir 13 95
10 1:1.2:1 Etanol Hayir 19 96
1 2:2:1 Etanol Evet 8 74
10 2:2:1 Etanol Evet 14 69
1 2:2:1 Etanol Hayir 7 00
10 2:2:1 Etanol Hayir 16 74
1 2:2:1 - Hayir * 18
10 2:2:1 - Hayir * 16
1 1:1.2:1 - Hayir * 37
10 1:1.2:1 - Hayir * 47

* : 83-86°C’a dek Isitma
- 1 COzlcusuz ortam

": Keton:Paraformaldehit: Amintuzu

Bir bgka literatirde, klorlu mono Mannich bazi Kile 7, literatirde keton,
paraformaldehit ve amin bigi sirasiyla 1:1.7: 1 ekivalent oranda alinarak i&sid
isopropanolde isitilarak %35 verimle elde editini®. Alkolden kristallendirilen HCI
tuzu formundaki bilgigin erime derecesi 22G olarak rapor edilngtir. Bu bilesik igin
300 mg/kg'da kas gaetici etki gozlenmitir®®.

Metoksilli mono Mannich bazi bg& 5in sentezinde literatirde 4-
metoksiasetofenon 0.1 mol, amin hidroklorir 0.12 mlachmss, etanolde geri ¢ceviren
sogutucu altinda bir miktar 1sitilmive 0.12 mol paraformaldehit eklenerek 7 saat
Isitiimistir. Bu sirenin sonunda 0.05 mol daha paraforméleéétenerek kagim 2 saat
daha isitilmgtir. Daha sonra ¢6zicl algcak basincta ucurgllweureksiyon ortamina 20
ml su eklenmyi ve kargim dietileter ile yikannstir. %50 lik NaOH ile alkalilgtirilen
karisim eterle ekstre edilmi su ile yikanip kurutulduktan sonra eterdeki madde

cOzeltisinden hidrojen klortir gazi gecirignive ele edilen bilgk metanolden
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kristallendirilmistir®®. Bilesigin rapor edilen erime derecesi 164-168lir. S6z konusu
literatirde bu tip Dbilgkler yani beta-aminopropiyofenonlar aktif 2,3-
dihidrokinolonlarin acik zincir anago olarak tasarlanmi ve analjezik etkileri
arggtinimistir.  Farmakolojik  aktivite testlerinde B-aminopropiyofenonlar  ger
bilesiklerden daha iyi analjezik aktivite gostegtm. Bu durum bu tip bilgklerin 2,3-
dihidrokinolonlara kiyasla reseptére daha iyi uygdstermesi ile aciklangtir®.

Mono Mannich bazlarinin kimyasal yapil#t NMR, **C NMR, MS, IR ve UV
spektral verileri ile dgrulanmstir. Bu veriler deneysel bélimde (B6lum 3) detayli
olarak rapor edilmg, ayrica Bolum 4.1’ de Tablo 1 ve Tablo 2'de Ozethitir.
Bilesiklerin saflik dizeyleri elementel analiz sonucliéeibelirlenmitir. Bulunan C, H,

N yuzdeleri % 0.4 [Uk hata siniri icindedir. (Tal3p

13

8=19 2=3

\, 12 9 /
H.C—17 4 \11/10\N/8\7/ 4
5N/ : N/
16—15 .
H—ClI
2la 21

Sekil 17 3 Nolu Mono Mannich Bazinin Kimyasal Yapisi

3Numaral bilgigin *HNMR'I 6rnek olarak ele alinip yorumlarginda kimyasal
yapinin Sekil 17 ile uyumlu oldgu gorilmektedir. Bilgk 3in 'H NMR
spektrumunda; kimyasal kaymagaei 6 9.10 ppm’deki gesni singlet NH protonuna
aittir. Karbonil grubuna kogu aromatik halka protonlarindan H15 ve H&97.87
ppm’de dublet verirken (J= 8.0 Hz), ayni halkadeli6 ve H18 protonlari ile fenil
halkasina ait H2, H3, H4, H5, H6 protonlarn7.24- 7.36 ppm’'de multiplet vererek
rezonans olmaktadir. Karbonil grubuna kommetilenik protonlar H11, kosn H10

protonlari ile etkilgereks 3.49 ppm’de triplet verirken (J= 6.9 Hz), NH grulaukongu
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iki ayri metilenik protonlardan H8 ve H10'un, kemH7, H11 ve NH protonu ile
etkilesereks 3.18-3.37 ppm’de multiplet vergligorulmektedir. Benzilik protonlar HF
2.95-2.99 ppm’'de, kosu H8 protonlari ve aromatik halka protonlarindan\1¢2H6 ile
etkileserek multiplet vermektedir. Metil protonlarinin d&2.37 ppm’de singlet vergii
gozlenmektedir (Tablo 2).

Bilssik 3'tn *C NMR spektrumunda yapi ile uyumlu olarak karbdgrbonus
197.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik karborjapiyla uyumlu birsekilde
sirasiylad 144.8, 137.9, 134.1, 130.0, 129.4, 129.3, 1287,4ppm’de, metilenik Cfl
karbonlaré 48.4, 42.5, 34.9, 32.2 ppm’de rezonans olurkestjlrkarbonu ised 21.8
ppm’de rezonans olmaktadir (Tablo 2).

Bilesik 3'in IR spektrumu incelenginde 1677 critde karbonil grubuna katik
gelen, yapiyi dgrulayan kuvvetli absorbsiyon banti gézlegtimi(Tablo 1).

Bilgik 3'Un UV spektrumunda maksimum absorbsiyon bandi yapuyumlu
olarak 255 nm’de g6zlenstir (Tablo 1).

Bilgik 3'Un EI yontemi ile alinan Mass spektrumunda madddyaz formunun

molekdl &irligina kasilik gelen m/z 267.7 piki yapiy! goular niteliktedir (Tablo 1).
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5. 2. YARISIKL ik MONO MANNICH BAZLARI, P IPERIDINOLLER (2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16)

.

3-Benzoil-4-fenil-1-fenetil-4-piperidinol (2)

H3C

2

1-Fenetil- 3-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil) -4-gperidinol (4)

HaCO,

e

1-Fenetil-3-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-piperidinol (6)
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Cl

1-Fenetil-3-(4-klorobenzoil)-4-(4-klorofenil)-4-piperidinol (8)

Br.

3-(4-Bromobenzoil)-4-(4-bromofenil)-1-fenetil-4-pperidinol (10)

Cl
Cl
Cl
OH O

o

O~

3-(2,4-Diklorobenzoil)-4-(2,4-Diklorofenil)-1-fenetl-4-piperidinol (12)
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ON

1-Fenetil-3-(4-nitrobenzoil)-4-(4-nitrofenil)-4-piperidinol hidroklorir (14)

1-Fenetil-3-(tiyofen-2-il-karbonil)-4-( tiyofen-2-il)-4-piperidinol (16)

Bu tez kapsaminda sentezlenen yari siklikndMannich bazlari, piperidinol tipi
bilesiklerden nonstuibstitiie fenil tirevi bjie 2°7*°° 4-bromofenil turevi bilgik
10" %iteratiirde rapor edilngtir.

1,3,4-tristbstitiie piperidin turevleri fizggk olarak tolere edilebilen hidroklorr,
sulfat, fosfat, metan sulfonat, maleat, fumaratitatat, okzalat, sitrat tuzlarina
cevrilebilirler. Bu bilgikler degerli farmakolojik Ozelliklere sahiptirler. Bu bigkler
noroleptik, antidepresan, sedatif, hipnotik, sespbotektif olarak ve uykusuziu

gidermede kullanilabilirlé?. Bu bilesiklerin 2 mol a, 8 -doymams ketonun ya da3-

haloketonlarin 1 mol aminle, bir ekivalent sodyumraksitin metanoldeki ¢ozeltisinde
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50°C daki reaksiyonu ile 1,3,4-tristibstitiie piperidiirevierinin elde edilebilegg
kayithdir®.

C. Upton ve arkaglari indeno [2,2-c] piridinler ve onlarin édncul naederi olan 4—
piperidinollerin  (1-alkil-3-aroil-4-aril-4-piperidgioller)  guc¢li  H1l-antagonistik
aktivitelerini rapor etmierdir’’. Bu aratiricilar 1-alkil-3-aroil-4-aril-4-piperidinol
yapisindaki bilgiklerde aril kismi fenil, azot Uzerindeki alkilin etil ve etil oldgu
tirevlerde guinea pig ileumunda H1-histamin reségttide Kklinikte kullanilan
fenindamin ile kagilastirilabilir antagonistik aktivite gozlediklerini par etmektedirler.
Bu bulgudan hareketle bu seriden 11 tirev ile blusmadaki piperidin bilggi,
nonsubstittie fenil tirevi bigek 2 ile in vitro 48/80 challenge testi gercetiedildi ginde
olumlu sonug alinamasur®’. Test edilen 11 adet maddeden daha énce sozin ékiile
bilesigin disindaki piperidinol turevi bilgklerin etkisizligi, bilesiklerin bu bilesikler
icin hesaplanm lipofilisitesinin, azot Uzerinde metil gyan piperidinol tdrevine
kiyasla 10-100 kat artsi olmasina ve buna P& olarak da bilgiklerin
farmakokinetiklerinin ve etki yodresine g@aminin etkilenm§ olma ihtimaline
baglanmstir®”. Ayrica bu tip bilgikler stabildir. Bu da transferi barisiz yapabilir
yorumunda bulunulmgur °’.

Bu calismadaki non sibstitlie piperidin tiltalesik 2, literatirde HCI tuzu olark
su sekilde elde edilmtir’®® 0.1 mol fenetilamin 20 ml etanolde ¢ozukn®.2 mol
beta-dimetilaminopropiyofenon tipindeki mono Marnigazinin sudaki ¢ozeltisi ile su
banyosunda 2 saat isitignr. Olusan yaimsi baz etere alingylisopropanoldeki HCI
ile bilesik 2’nin HCI tuzu hazirlanmtir. Etanolden rekristalizasyon yapiknr. Bilesik

2’nin HCI tuzunun erime dercesi 204c5olarak rapor edilngtir. Ayni tuz formunun bir
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baska literatiirde erime derecesi 20%3olarak kayithdir®. Bu literaturde bilgigin
UV ve IR bulgularina da yer verilgtir.

102 Birer

Bilgik 10un sentezi ise literatirdesu sekilde gercekigirilmi stir
ekivalent aril metil keton ve paraformaldehitin tasgtrildeki ¢ozeltisine 0.25 ekivalent
amin hidroklorir eklenngi ve kargim dergik hidroklorik asit mevcudiyetinde 20 saat
geri ceviren sgutucu altinda 1sitilmigtir. Reaksiyon kagimi oda sicakfiina
sqgutulduktan sonra, c¢oOzucl alcak basing altinda agaklmistir.  Kalinti
diklorometanda ¢ozulngiisulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikagtm Daha sonra,
su ve NaCl c¢ozeltileri ile de yikandiktan sonraamm@g faz susuz sodyum sulfat Gzerinde
kurutulmutur. Coziicu alcak basingta uzakialmistir. Ham Griin kolon kromatografisi
ile trietilamin/dietileter ¢o6zicu sistemi ile safieulmistir. Bromlu bileik 10, sari kati
olarak % 74 verimle elde edilgtir. Bilesigin erime derecesi 18C olarak rapor
edilmistir. Bilesige ait bu literatiirdéH NMR, **C NMR ve Elementel analiz bulgulari
rapor edilmitir'®. Ayni bilesik bir baska literatiirde ayni yontemle, % 74 verimle sari
koyu kivamlisurup seklinde rapor edilmtir *°*. Bu bilesik dopamin taiyici inhibitorii
olarak dopamin tanimi ile ilgili hastaliklarin tedavisinde faydabir icat olarak
bildiriimektedir. Yapilan denemelerde bile 10 yani fenil halkalari Gzerinde brom
substitiienti tgyan piperidin bilgiginin literatirde azot atomu Uzerinde fenetil yerine
etil tagstlyan analg@una kiyasla 18 kat dahagik olarak s6z konusu aktiviteyi gostetidi
rapor edilmektedirilgili seride yapilan yapi-aktivite camalari her iki fenil halkasi
Uzerindeki suUbstitientlerin pozisyonunun bu tipedidlerin baglanmasinda ve geri
emiliminde 6nemli rol oynadini gostermitir'®%2 Ayrica bu seri bilgikler tizerinde

molekiiler modelleme ¢amasi da yapilngtir'®®
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Yari siklik Mono Mannich bazlarinin, pipdiriollerin kimyasal yapilartH NMR,
3C NMR, MS, IR ve UV spektral verileri ile goulanmgtir. Bu veriler deneysel
bélimde (Bolum 4) detayli olarak rapor edigiayrica Bolim 4.2’ de Tablo 5 ve Tablo
6’ da 6zetlennitir. Bilesiklerin saflik diizeyleri elementel analiz sonucl@rablo 7) ile

belirlenmitir. Bulunan C, H, N ylzdeleri % 0.4’lUk hata singindedir.

Sekil 18 4 Nolu Yarisiklik Mono Mannich Bazinin, PiperidinBllesiginin, Kimyasal

Yapisi

4Numaral bilgigin *H NMR’I érnek olarak ele alinip yorumlarginda kimyasal
yapinin Sekil 18 ile uyumlu oldgu gorilmektedir. Bilgk 4’Gn 'H NMR
spektrumunda; karbonile kamn olan aromatik halkaya ait H25 ve H29 protonéar.78
ppm’de dublet verirkenJé 8.4 Hz), piperidine g aromatik halka protonlarindan H19
ve H23 protonlari67.39 ppm’de dublet vererekl{ 8.0 Hz) rezonans olmaktadir.
Kimyasal kayma dgeri 6 7.14-7.27 ppm’de gozlenen multiplgtklindeki sinyaller,
mono substitlie benzen halkasi protonlari H10, HIIP, H13, H14 ile karbonile lga

dislibstitie benzen halkasi protonlari H26 ve H2& .aPiperidin halkasina lgh para
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metil slbstitie benzen halkasi protonlari H20 v H26.97 ppm’de dublet vererek
(J= 8.4 Hz) rezonans olmaktadir. Hidroksil protontH{QH3 protonuyla uzak mesafe
etkilesmesi yaparaky 4.95 ppm’de dubletJE 2.2 Hz) vermektedir. Karbonile kan
tersiyer H3 protonus 4.39 ppm’de H2 protonlar ile etkgerek, dubletin dubleti
(J=11.3, 3.6 Hz), piperidin halkasindaki azotasiktmetilenik H2, H6 ve H7 protonlari
ile benzilik H8 protonu, kogu karbondaki protonlarla etkijerek 6 2.59-2.91 ppm
arasinda multiplet vererek rezonans olmaktadiHanyasal kayma dgeri 6 2.32 ppm
ile 8 2.14 ppm’de singleteklindeki sinyaller her iki aromatik halkayagbaolan metil
protonlarina aittir. Piperidin halkasina ait H-5ofonu 6 1.91-1.97 ppm arainda
multiplet verirken, H-5a protonu is& 1.52 ppm’de geni dublet vererek rezonans
olmaktadir.

4Anumarall bilgigin **C NMR spektrumunda da kimyasal yapi ile uyumlu aitar
karbonil karbonud 204.2 ppm’de, aromatik karbonlar145.5, 145.2, 141.1, 136.0,
134.1, 130.1, 129.4, 129.2, 129.1, 128.9, 126.5,3lgpm’de, metilenik Cklkarbonlari
6 73.2, 60.0, 52.8, 50.1, 49.2, 40.1, 33.5 ppm’'dmmans olurken, metil karbonlaj
21.8, 21.1 ppm’de rezonans olmaktadir.

Bilesik 4’in IR spektrumu incelenginde 1671 crit'de karbonil grubuna katik
gelen ve 3326 cm de OH gerilme piki yapiyl dpulayan ve kuvvetli absorbsiyon
bantlari halinde g6zlenstir (Tablo 5).

Bilgik 4’0n UV spektrumunda maksimum absorbsiyon bandi eapuyumlu
olarak 261 nm’de g6zlenstir (Tablo 5).

Bilgik 4'Un EI yontemi ile alinan Mass spektrumda madderaa formunun

molekdl &irligina kasilik gelen 413.8 m/z piki yapiy! goular niteliktedir (Tablo 5).
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5. 3. Antifungal aktivite ¢alismalari
Sentezlenen biiler 7 adet bitki patojeni, 3 adet insan patojimgusa kay test

edilmistir.  Bitki patojeni funguslar; Rhizoctonia solon2001, Fusarium oxysporium
CE1, Sclerotinia sclerotiorun=D3, Aspergillus spp. Alternaria alternata FS2002,
Macrophamina phaseoli CE4, Botrytis cinerea MFD8san patojeni funguslar;
Microsporum canisAO5, Candida albicans EA-07, Candida parapsilosis EA-Q8.
Candida albicans EA-07, Candida parapsilosis EAatya dgerleri kiftdr.

Referans bikk olarak Nistatin;Rhizoctonia solon2001,Sclerotinia sclerotiorum-
FD3, Sclerotinia sclerotiorunD3, Aspergillus spp., Alternaria alternata FS2002,
Macrophamina phaseoli CE4, Microsporum canis-A®kKarsi, Itrakanazol;Candida
parapsilosis EA-0® karsi referans bilgikler olarak kullaniimgtir.

Sentezlenen biliklerin hicbiri Fusarium oxysporium CE1, Botyris cinerea MFD3,
Candida albicans EA-0@ kas! etkili bulunmamgtir. Nistatin calgilan konsantrasyon
aralginda Microsporum canisAO5’e kawl etki gostermengtir. Antifungal aktivite

sonugclarl Tablo 9’da sunulrgiwr.

5. 3. 1 Mono Mannich Bazlarinin Antifungal Etkisi (Tablo 9)
Mono Mannich bazlah, 7, 9, 11, 1®itki patojenlerinel, 3, 7, 9, 11, 13, 1fsan

patojenlerine kar etki gostermitir.

Bitki patojenlerine kar etki gosteren mono Mannich bazlari ve etkikerisekilde
Ozetlenebilir:

2,4-dikloroturevi bilgk 11 Rhizoctonia solofye kari referansin Y%'si kadar,
bromo turevi bilgik 9 Sclerotinia sclerotioruna kari referansin ¥’ kadar, bgdé 11

Aspergillussppge kasl referansin Y¥%'si kadar, nitro turevi bille 13 Aspergillussppe
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karsl referansa gt aktivite gostermytir. Metoksi tlrevi bilgik 5 ve kloro tlrevi bilgik
7 Macrophamina phaseodye kari referansin ¥’ kadar aktivite gostestiri

Insan patojenlerine karetki gdsteren mono Mannich bazlari ve etkikerisekilde
Ozetlenebilir:

Microsporum canie kari referans bilgik etkisiz iken, nonstbstitiie fenil tlrevi
bilesik 1 50 pg/ml konsantrasyonda, metilli bgi& 3, bromlu bilgik 9, aromatik
halkanin tiyofen oldgu bilesik 15 25 pg/ml konsantrasyonda, 2,4-diklorotirevi ile
11 ve nitro tarevi bilsik 13 12.5 pg/ml konsantrasyonda, kloro ttrevi Bile 7 200

ug/ml konsantrasyonda etkili bulungtur.
Insan patojenCandida parapsilosis karsi ise 2,4 dikloro tiirevi bikgk 11, nitro
turevi bilesik 13, aromatik yapinin tiyofen halkasi olglubilesik 15 ise referans bikgk

itrakanazol’'in 1/8'i kadar etki gosterstir.

5. 3. 2. Yarisiklik Mono Mannich Bazlarinin, Piperidinollerin, Antifungal Etkisi
(Tablo 10)
Yarisiklik mono Mannich bazla®, 12, 14 bitki patojenlerine,2, 8, 16 insan

patojenlerine kar etki gostermitir.
Bitki patojenlerine kar etki gosteren vyarisiklik mono Mannich bazlari,
piperidinoller ve etkilersu sekilde 6zetlenebilir:
2,4-dikloroturevi bilgik 12 Rhizoctonia solonye kasl referansin ¥4’ kadar, nitro
turevi bilesik 14 Aspergillussppge kagl referansa @t, Alternaria alternataya kari
bilesik 8 referansin ¥2'U kadar etki gOstegtin.
Insan patojenlerine karetki gésteren mono Mannich bazlari ve etkikerisekilde

Ozetlenebilir:
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Piperidinol tipi bilgikler referans bilgk nistatinin etkisiz oldg@u, insan
patojenlerinden yalnizcaMicrosporum canie kari etki gostermgtir. Bu bilssikler,
nonsubstittie fenil tlrevi bigék 2, kloro tlrevi bilgik 8 ve aromatik halkanin tiyofen

oldugu bilesik 16°dir ve etkileri 251g/ml konsantrasyonda gozlenyti.

5.4. ANTIFUNGAL AKT IVITE CALI SMALARININ SONUCLARININ TUM
BILESIKLER IN ELEKTRON iK VE KIMYASAL YAPILARI GOZ ONUNDE
TUTULARAK DE GERLENDIRILMESI

Fenil halkasinin tiyofenle d@&iminin antifungal aktiviteye etkisi ancak

Microsporum cani® kari bilesik 1 ile 15 ve bileik 2 ile 16 kasilastirildiginda
gozlenebilmektedir. Bu durumlardan birincisindeiakk kat artarken ikincisinde etki
sabit kalmgtir. Buna gére halka geimi biyolojik aktiviteye etki etmenstir seklinde
yorumlanabilir.

Bilesiklerde aromatik halkanin elektronik yapisiningidenesinin genel anlamda
pek bir etkisi olmangtir.

Bilesiklerin kimyasal yapisinin mono Mannich bazindan gi&lik mono Mannich
bazina dgisiminin  etkisi bu kagilastirmanin  yapilabildii  bilesiklerde
degerlendirilebilmektedir. Buna gbére, bjik 11 ile anal@u bileik 12
karsilastirildigindaRhizoctonia solorye kari etkide (yari yariya) azalma, kil 13ile
analgu bilesik 14 karilastinildiginda ayni mikroorganizmaya karantifungal etkinin
sabit kaldgl, Microsporum canie Kkarl bilesik 1 ile anal@u bilesik 2
karsilastirildiginda antifungal etkide (yari yariya) azalma, $iKe7 ile anal@u bilesik 8
karsilastirildiginda etkide (8 kat) azalma ayni mikro organizmaggikbilesik 15 ile
analgu bilesik 16 kasilastirildiginda etkinin sabit kalmasgeklinde gdzlennstir. Bu
durumda mono Mannich bazlarinin ar@lopiperidinollerden ya daha etkili ya da

onlara git aktivitede oldgu sdylenebilir.
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Tablo 9'a bakilganda, Microsporum cani® karl antifungal etki ygun ve
spesifik olarak gozlenmektedir. Ustelik bu mikromnizmaya kan referans bilgk
nistatinde cafilan konsantrasyon arginda etkili bulunmanstir. 1, 2, 3,7, 8,9, 11, 13,
15, 16 nolu bilssikler insan patojenMicrosporum canig karsi antifungal etkili yeni
bilesikler gelistirmede model bilgkler olarak secilebilir. Ayrica bitki patojeni
Aspergillussppge kagl referans bilgk nistatine it aktivite gosteren bikgk 13 ve 14
zirai problemlerin ¢6zimuinde etkili olabilecek yehilesikler gelistrmede model

bilesikler olarak g6z 6ninde bulundurulabilir.
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