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OZET

EREN S. E. l-aril-2-morfolinometil-2-propen-1-on yapisindaki bilesiklerin
sentezi ve antifungal etkilerinin arastirilmasi.

Bu tez kapsaminda 1-aril-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir kimyasal
yapisina sahip, o,f-doymamms keton artifn igeren Mannich bazlarimin sentezi ve
antifungal aktivitesinin aragtirilmasi gergeklestirilmistir. Bilesiklerin sentezi uygun
keton bilesigi, paraformaldehit ve morfolin hidrokloriir 1:2:1 mol oranlarinda alinarak
ve asetik asitte 1sitarak konvansiyonel yontemle gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar ince
tabaka kromotografisi ITK ve ' H NMR alarak izlenmigtir. Yalmzca ITK ile izlemek
¢ogu zaman yaniltict olmugtur. Zira bu reaksiyonlar sirasinda 1-aril-3-morfolino- -1-
propanon hidrokloriir yapisinda mono Mannich bazi ve 1-aril-2-morfolinometil-2-
propen-1-on hidrokloriir yapisindaki akrilo tiirevi bilesikler aym: anda olusmustur. Bu
maddeler ITK da ¢ok benzer Rf degerine sahiptir. Bazen bu iki tip madde ITK da tek bir
madde gibi tek bir leke seklinde gézlenmistir, Sentezlenen bilesiklerin yapilari 'H NMR
ve C NMR ile saflik diizeyleri elemental analizle dogrulanmistir. Sentezlerde aril
kismz Cg¢Hs (1), 4-CH3C¢Hy (2), 4-CH;0C¢H, (3), 4-NO.CeHy (4), 4-CICgH, (5), 4-
BrCsHs (6), C4H3S (2-il) (7) olarak degistirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2, 6 ve 7
ilk kez bu ¢alisma ile rapor edilmistir.

Sentezlenen bilesikler insan, bitki patojenleri ve bazi kontaminant patojenler olmak
lizere 15 fungusa karsi test edilmis, sonuglar Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
(MIK}) cinsinden rapor edilmistir. Elde edilen sonuglar antifungal ila¢ olan Amfoterisin

B ile karsilastirilmstur.
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Sentezlenen bilesiklerin higbiri Botrytis sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp. ve
Trichoderna harzianum’a karg ¢alisilan konsantrasyon arahiginda etki géstermemistir.
Phoma sp. 'ye kars1 Amfoterisin’den 8 kat gii¢lii antifungal aktivite gdsteren 1-4, 6 ve 8,
Penicillum expansum (Clinic)’a kars1 Amfoterisin’den 4-16 kat gii¢lii aktivite gdsteren
1, 2, § ve 6, Penicillum expansum (Limon)’a karsi Amfoterisin’den 2-16 kat giiglii
aktivite gosteren 1, 2, 5 ve 8, Clodosporum herbarum ve Exophiala joseline’e kars:
Amfoterisin’den sirasiyla 2 ve 16 kat giiglii antifungal aktivite gdsteren 5, Fusarium
proliferatum'a kars1 Amfoterisin’den 2 kat gii¢lii antifungal aktivite gosteren 5 ve 6 sz
konusu funguslara kars: antifungal etkili bilesikler gelistirmede model olabilir. fleriki
¢alismalarda aym kimyasal iskelete sahip farkli aminler igeren bilesiklerin ve aym
substitiienti farkli pozisyonlarda igeren bilesikierin sentezi ve bilesiklerin sentezinin
mikrodalga yontemi ile denenmesi goz &niinde bulundurulabilir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal, Mannich bazlari, Minimum Inhibitér Konsantrasyonu

(MIK), Morfolin, Sentez.
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SUMMARY

EREN S. E. Synthesis of the compounds with chemical structure of 2-
morfolinometil-1-aril-2-propen-1-on and evaluation of their antifungal effects.

In this study, Mannich bases with the chemical structure of 1-aryl-2-
morpholinomethyl-2-propen-1-one hydrochloride having a,B-unsaturated ketone moity
were synthesized and their antifungal activities were investigated. The synthesis of the
compounds has been carried out with conventional method by taking appropriate ketone
compound, paraformaldehyde and morfoline hydrochloride in 1:2:1 molar ratio and
heating them in acetic acid. The reactions were monitored with thin layer
chromatography (TLC) and 'H NMR . Monitoring the reactions only with the TLC was
mostly misleading, because mono Mannich base in the structure of 1-aryl-2-morfolino-
1-propanone hydrochloride, and the compounds of acrylo derivatives in the sttucture
of 1-aryl-2-morfolinomethyl-2-propen-1-one hydrochloride were formed at the same
time during these reactions. These compounds have quite similar Rf value in TLC.
Sometimes, these two kinds of compounds appeared as one spot in TLC,

The structures of synthesised compounds have been confirmed by '"H NMR and *C
NMR, while theiry purity levels were determined by elemental analysis. The aryl part
has been changed with CsHs (1), 4-CH3CsHy (2), 4-OCH;3CsHy (3), 4-NO2CsHy (4), 4-
CIC¢Hq (5), 4-BrCsHy (6), C4HsS (2-il) (7). 2, 6 and 7 of the synthesised compounds
have been reported for the first time in this study. The synthesised compounds have

been tested against fifteen fungus including human, plant pathogens and some
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contaminant pathogens, and the results have been reported as minimum inhibiton
concentration (MIC, pg/ml).

The results are compared with an antifungal drug, Amfoterisin B. None of
synthesised compounds had antifungal effect in the concentration range studied against
Botrytis sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp. and Trichoderna harzianum. 1-4, 6 and 8
which had 8 times stronger antifungal activity than Amfoterisin B against Phoma sp.; 1,
2, 5 and 6 which had 4-16 times stronger antifungal activity than Amfoterisin B against
Penicillum expansum (Clinic); 1, 2, 5 and 8 which had 2-16 times stronger antifungal
activity than Amfoterisin B against Penicillum expansum (Limon); 5 which had 2 and
16 times stronger antifungal activity than Amfoterisin B against Clodosporum herbarum
and Exophiala joseline, respectively; S and 6 which had 2 times stronger antifungal
activity than Amfoterisin B against Fusarium proliferatum, can be model compounds to
develop effective antifungal compounds against aforementioned fungi.

In future studies, compounds with the same chemical structure but having different
amines, and having the same substituent in different positions, can be synthesized, and
using microwave method to synthesize these compounds can be taken into account.

Key Words: Antifungal, Mannich bases, Minimum Inhibitor Concentration (MIC),

Morfolin, Synthesis.
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1. GIRiS VE AMAC
1.1. Funguslar ve Antifungal {laglar

Funguslar fotosentetik olmayan tek hiicreli koloniler (maya) veya filamentel gok
hiicreli agregatlar (kiif) halinde iireyen karyotlardir. Cogu toprak ve bitkilerde yagayan
saprofitlerdir. Funguslarin insanlar iizerindeki enfeksiyonlan mikoz olarak adlandinlir.
Mikozlara yol agan funguslar ¢ok cesitli olmakla birlikte en ¢ok karsilagilanlar
sunlardir: Aspergillus fumigatus, Blastomyces dermatitis, Candida albicans, Candida
krusei, Candida parakrusei, Candida parapsilozis, Coccidioide immitis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasilliensis,
Phycomycetes’ dir'.

Insanlarda mikozlar; funguslarla enfekte oldugunda, immiin sistemin zayif oldugu
hallerde, funguslarin gelisimini arttiran sartlara uzun siire maruz kahmldifinda
goriiliirler. Mikozlar genelde dort grup altinda incelenirler.

1. Sistemik Mikozlar: I¢ organlan etkilerler. Genis yaythml olup birgok dokuyu
tutarlar. Aspergillozis, blastomikozis, koksidiyomikozis, kriptokokozis, histoplazmozis,
fikomikozis olarak tamimlanir. Doku tahripleri sonucu 6liime yol agabilirler.

2. Subkutan Mikozlar: Kemik, bag dokusu, cilt ve subkutan dokulan tutarlar. Siklikla
cesitli sekil bozukluklarina yol agarlar, bazen oldiiriicii olabilirler. Bu gruptaki
hastaliklar; kromomikozis, maduramikozis ve sporotrikozistir.

3. Kutan Mikozlar: Epidermis ve onun uzantilan olan sa¢ ve tirnaklarda gériiliir. Bu
grupta goriilen hastaliklarin baghcalan: Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea

capitis’tir.



4. Yiizeysel Mikozlar: Sa¢ ve epidermisin yiizeysel tabakasim tutarlar. Baslicalar;
Black piedra, Tinea nigra, Tinea versicolor ve White piedra’dur.

Mikozlar antifungal ilaglarla tedavi edilirler. Bunun yamnda tedavi planlamrken
enfekte fungusun tiirii ve hasta immiin durumunun iyi bilinmesi gerekir. Genelde uzun
siiren tedaviler gerektirir. Memeli okaryot hiicresi ile mantar Skaryot hiicresi arasinda
hedef olarak segilebilecek biyolojik farkliliklar antifungallerin gelistirilmesinde oldukca
onem arz etmektedir. Bunlar fungal hiicre membranindaki farkli bilesenler ve 6zellikle

memeli dkaryotunda goriilmeyen hiicre duvar: mimarisidir.

1.2. Ergesteroliin Sentezi ve Hiicredeki Rolii

Hemen hemen biitiin patojenik mantarlardaki baglica sterol ergesteroldiir. Ergesterol
memelilerin hiicrelerindeki kolesterole birkag yapisal nokta digmda oldukga benzerdir *.

Ergesteroliin sentezinin baslangi¢ noktas: squalendir. Skualen skualen epoksidaz ile
skualen epoksite oradan da lanesterole ve son olarakta ergesterole déniisiir. Bu sentez
zinciri ile memelilerin kolesterol sentezi zinciri arasinda birgok benzerlik gosteren
sentez basamagi vardir. Ergesterol sentez basamaklari tiim mantar tiirlerinde aym
olmadigr gibi her tiir igin tek sentez yolaginin olmadig: da bilinmektedir®.

Ergesterol mantar hitcresinin kuru agirhgimin %10’unu olusturur. Saccharomyces
cerevisae gibi uygun model organizma iizerinde vekil sterollerle organizmayi
yetistirmek amaciyla yapilan ¢aligmalar bir mantarin hayatta kalmast igin gesitli yollarin
oldugunu gdstermistir. Sterollerin dort fonksiyonu bildirilmistir’: i-Sparking (hzli

¢oBaltma) ii-Critical domain (kritik bolge) ili-Domain (bslge) iiii-Bulk (genisleme).



1.3. Mantar Hiicre Duvan

Mantar hiicre duvar hiicre membramimin digindaki kompleks yapidir. Organizmanin
bliyime sirasinda osmotik basinca karsi varliim siirdiirmesi igin hiicre duvan
gereklidir. Yiiksek miktarda polisakkarit igerir. Patojenik mantarlarda memeli
hiicrelerine adezyonu hiicre duvart kolaylagtirir. Higbir memeli hiicresinde hiicre duvan
benzeri yapt yoktur. Mantari hedeflemede ve oldiirmede bu ozellik klinik olarak
degerlendirilmektedir. B laktamlar gibi klinik olarak basarihi antibakteriyel ajanlarin
mantarlarda da esdeger fonksiyonda potansiyellerinin bulundugu anlagilmigtir®.

Mantar hiicre duvarinin bilesimi tiirlere goére farklilik gostermekle birlikte genel
olarak glukanlar, kitin ve mannoproteinlerden olusur. Kitin ve glukan fibrilleri yap:
iskeletini  olustururken, mannoproteinler hiicre duvarimin porozitesinden ve
hidrofobisitesinden sorumludur. Mantar hiicre duvarimin yaklasik %60°1m olusturan
glukanlar yaklagik 1500 monomer uniteden olusan B-1,3- , o-1,3- ve B-1,6- glukoz
polimerlerini igerir. Glukanlar yeni hiicre duvariin olusumu igin gereklidir.
Mannoproteinler hiicre duvarim yaklasik olarak  %40’mi, kitin ise %2’sini

olusturmaktadr’.

1.4. Antifungal ila¢larin Tarihgesi ve Simflandirlmalar

Antifungal ilaglarin bazilar1 uzun siiredir bilinmekle birlikte ¢ogu son zamanlarda
bulunmustur, 1950’11 yillara kadar iyod, fenol tiirevleri, salisilik asid ve tiirevleri,
benzoik asid gibi asitler kullaniliyordu. 1951 yilinda hem oral hem de topikal etkili
polien yapili olan nistatin bulunmug olup, 1956’ da yine polien yapili Amfoterisin B’nin
bulunmas: sistemik mikozlarin tedavisinde déniim noktas: olmustur™ %, 1957 yilinda

itostatik madde olan flusitozin, fungal tedavide kullamimaya baslanmstir. 1958°de



yiizeysel mikozlarin tedavisinde kullamlabilecek oral antifungal olan Griseofulvin
bulunmustur. 1969°da imidazol tiirevlerinden Klatrimazol ve Mikanazol, 1977°de
Ketakonazol ve 1980’ lerde Flukanazol ve Itrakonazol piyasaya stirtilmigtiir' !,

Antifungallerin  etki mekanizmalan ¢esitli gekilerde olup Tablo 1°de

simiflandinlmustir.

Tablo 1. Antifungal ilaglarn etki mekaznizmalarina gore simiflandirilmasi.

Antifungal Etki Mekanizmasi

5-Florositozin Niikleik asit sentezini inhibe edenler

Griseofulvin Niikleus bsliinmesini etkileyenler

Polienler Sterol halkasina baglanip membran 6zelligini bozanlar
Allilaminler Squalene epoxidase ve bagh olarak ergosterol sentezi inhibitorleri
Azoller 14 o Demetifaza bagimh sitokrom P-450yi inhibe edenler
Sordarinler Protein sentezi inhibitorleri

Nikkomisinler, Kitin sentez inhbitorleri

Polyoksinler

Ekinocandinler | Glukan sentez inhibit&rleri

1.4.1. Polien Antifungaller
Amfoterisin B (AMB)

AMB Streptomyces nodus’tan elde edilen makrosiklik polien bir antifungaldir.
Sistemik mikozlarda kullamlabilecek ilk secenek ilagtir. Mantar hiicre zarimn temel
sterolii olan ergesterole baglanip, zarin yapisim bozar. Bunun sonucunda hiicre

faaliyetleri bozulur ve hiicre dlimii gergeklesir®. Genis spektrumludur. Maya ve kiif



kokenli funguslara etkilidir. Dermatofitozlar, aspergilloma, mantar migotomu,
kromomikozda etkisizdir. AMB, deri ve mukozadan emilmez. Bundan dolayr intra
vendz kullanilir. Karaciger ve bsbrek yetmezIligi ilacin serum yogunlugunu etkilemez.
Verilen dozun %90°1 serum proteinlerine baglanir. Dolayisiyla organlardaki yogunlugu
diigtiktiir. Beyin-Omurilik  Sivis’ndaki ~ (BOS)  konsantrasyonu,  serum
konsantrasyonunun %>5’1 kadardir. Oral siispansiyon, tablet, krem ve pomat
miistahzarlari mevcuttur. Ancak sistemik kullammi olan AMB’nin topik kullammina
sicak bakilmaz'. AMB’nin klasik kollaidal kullammin yamnda lipid preparatlar
(lipozomal AMB ve AMB lipid kompleksi) da mevcuttur. Lipid preparatlan ile yiiksek
dozlarda bile toksik ozellikler minumum diizeye g¢ekilmistir (Tablo 2). Ancak lipid
sekilleri oldukga pahalidir’. AMB’nin islime, titreme, ates, bulanti, kusma gibi hafif
yan etkileri ile birlikte genelde reversbl olan bobrek yetmezlifi ve anemi gibi

izlenilmesi gereken yan etkileri mevcuttur.

Tablo 2. AMB formulasyonlarinin kargilagtinlmig profilleri.

Parametre AMB AMB AMB

(kollaidal form) (lipid kompleks form) | (liposomal form)

Doz 0.5-1.5 mg/kg/giin | 5 mg/kg/giin 3-5 mg/kg/giin
veya daha yiiksek

Serum P diizeyini | ++++ ++ ++

azaltma

Anemi ++H+ + T

Nefrotoksite ++++ + +




Nistatin
Ik bulunan polien grubu antifungaldir. Ozellikle Candida cinsi mayalara etkilidir.
Afiz ve barsak kandidiyazi tedavisinde kullamulir. Doz erigkinlerde giinde 3-4 kez olmak

{izere 0.5-1 milyon tnitedir. Cocuklarda 100.000 iinitelik siispansiyondan 4 kez verilir'.

Pimarisin
Fungusid etkilidir. Dermatofitler ddhil mayalar ve mayams:1 mantarlara etkili bir

antifungal ajandir’.

1.4.2. Azol Grubu Tasiyan Antifungaller
Azol grubu tasiyan antifungaller imidazol tiirevi olanlar ve triazol tiirevi olanlar

seklinde iki simfa ayrilir. Triazoller ise birinci ve ikinci kugak seklinde simiflandirilir.

Imidazoller
Ketokonazol (KTZ})

Sentetik bir dioksolon imidazol tiirevidir. Mantar hiicre zarindaki ergosterol
sentezinde sitokrom P450’ye bagimli 14a-demetilasyon basamagim onleyerek hiicre
zari islevini bozar. Kandidalar, sistemik mantar etkenleri ve dermatofitlere etkili bir
ilagtir®. KTZ 'nin topikal preparatlar krem ve sampuan, sistemik preparaty ise oral
tablettir. Deri mikozlarinda sabah-aksam olmak tizere Pityriasis versicolor'da 2-3 hafta,
dermatofit infeksiyonlarinda 3-6 hafta kullanilir. KTZ 'nin erigkin dozu 200-400 mg/giin
olup 800 mg/gtin’e kadar ¢tkabilir. Giinliik tek doz veya sabah-aksam béliinmiis dozlar
seklinde uygulanir. Yiiksek doz uygulanmasinda en sik gorillen yan etkiler bulant1 ve

kusmadir. Hastalarin %5-10unda karaciger fonksiyon testlerinde yilkselme olabilir.



1:10000-1:15000 hastada sarilik ve alkalen fosfataz yiiksekligi ile birlikte ciddi
hepatotoksisite gozlenebilir. Yakin zamanda Griseofulvin alanlarda sik gozlenen bir
durumdur. Karaciger hasari geridonigiimliidiir. Ayrica yiiksek doz KTZ steroid
metabolizmasim bozarak testesteron azalmasina neden olabilir. Libidoda azalma,

oligospermi, kil dékiilmesi, jinekomasti gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir'.

Mikonazol (MKZ)

Sentetik bir fenetil imidazol tiirevidir. KTZ benzeri etki gosterir’. Oral emilimi iyi
degildir. Parenteral uygulamada 1000 mg ile en yiiksek serum konsantrasyonu elde
edilir. BOS’a gegmez. Eklem sivisi ile goze gegisi iyidir. Oral tablet, krem ve vajinal
ovul preparatlarn mevcuttur. Ozellikle topikal preparatlarimin ~ kullanilmasi
Onerilmektedir. Ayrica imidazol bilegiklerinden bifonazol dermatofitlerin, {zokonazol
ise vajinal kandidozda, Ekonazol, Tiyokonazol ve Klotrimazol hem dermatofitlerin hem

de kandidalarin tedavisinde kullamlir'.

Triazoller
1-Birinci Kusak Triazoller: Flukonazol (FKZ) ve Itrakonazol (ITZ)

2-Ikinci Kugak Triazoller: Vorikonazol (VKZ) ve Posakonazol (PKZ)

Birinci Kusak Triazoller
Fulukonazol (FKZ)

Mantar hiicre zarindaki ergosterol sentezinde sitokrom P450’ye bagimh 14 a-
demetilasyon basamagim &nleyerek etki gosterir’. Ergesterol yerine metilenmis

sterollerin birikimi hilcre zan fonksiyonlarini bozar. Genis spektrumlu bir antifungaldir.



Aspergillus ve zigomikoza etkisi yoktur. Oral alinan dozun tamama yakinmi mide-barsak
stivisindan (GIS) emilir. Yiyecekler emilimini etkilemez. Viicut sivilarina yayilim
iyidir. BOS’a %50-90 oraninda ge¢isi s6z konusudur, FKZ diger azollerden farkl olarak
viicutta metabolize olmaz, idrar ile aktif maddesi dogrudan digan atilir, FKZ’nin 50-
100-150 mg’lik oral kapsiilleri, 2 mg/ml aktif madde i¢eren 50 ml’lik parenteral
¢ozeltileri mevcuttur. Bu preparatlar giinde tek doz olarak kullamlir, FKZ genellikle
sistemik kandida ve kriptokok infeksiyonunda kullanilmakla birlikte lokal infeksiyonlar
i¢in de preparatlan vardir. FKZ iyi tolere edilir. Bulanti kusma en sik gériilen yan etki
olmakla birlikte oldukg¢a nadir gozlenir. Ilag etkilesimleri mevcuttur. Varfarinin
antikoagulan etkisini arttirabilir. Klorprozamid, glipizid ve tolbutaminin serum yan

dmriinii uzatir. Fenitoin FKZ’nin yogunlugunu arttirabilir'.

Itrakonazol (ITZ)

Etki mekanizmasi1 FKZ’ye benzer. Ancak ITZ sistemik mantar, kandida ve kriptokok
infeksiyonlari yaninda Aspergillus, malessezia ve dermatofit tiirlerine de etkilidir®. Oral
alman ITZ’nin %551 mide-barsak sisteminden emilir. Lipofilik 6zellikte olup, tok
karmina emilim artar. ITZ’nin %99’undan fazlasi serum proteinlerine baglanir. BOS’a
gecisi az olmakla birlikte diger dokularda yiiksek oranda bulunur. Karacigerde
metabolize olur, safra ve idrar ile atilir. 100 mg’lik oral kapsiilleri bulunur.
Dermatofitozlarda 100 mg/giin 2-4 hafta, oral kandidozda 100-200 mg/giin 2 hafta,
vajinal kandidozda giinde iki defa 200 mg verilir. 200 mg iizerindeki dozlar ikiye
boliinerek alinir. ITZ iyi tolere edilir. Yan etkileri nadirdir. Nadiren karaciger fonksiyon
testlerini yiikseltebilir. Fenitoin, Rifampicin, Antiasid ve H, antagonistleri, ITZ’ nin

serum yogunlugunu azaltir. Siklosprin ve digoksin ise arttirir'.



Ikinci Kusak Triazoller

Vorikonazol, Flukonazol gibi triazol halkasi i¢eren yeni bir molekiildiir. Vorikonazol
in vitro birkag candida tiirline karsi fungustatik etkiliyken (MIC: 0.015 pg/ml) birkag
aspergillus tiirine karsi da fungusidal etkilidir'’. Klinik denemelerde aspergillus,
candida ve scedasporium igeren birkag mantar patojene karsi iyi in vivo etkiler
gostermigtir. Vorikonazol yasam tehdit eden invasiv aspergillozise karsi Amfoterisin
B’ye gore daha etkilidir. AMB %57, vorikonazol %70 etkinlik gostermistir. Bir diger
avantaji ise kan-beyin bariyerini ge¢mesidir. Bu sayede merkezi sinir sistemi
aspergillozislerine karsi iyi bir segenek olarak kullanilabilir. /n vivo ¢alismalar, hayvan
modellemeleri ve klinik ¢alismalar AMB’nin vorikonazolle kombinasyonun invaziv
aspergillozise karsi yararli olabilecegini gdstermistir. Vorikonazol ileri oral
biyoyararlimm gibi iyi farmakokinetik o&zellikler gostermektedir. Karacigerde
metabolize olur.  Siklosporin, Omeprazol ve Benzodiazepinlerin plazma

12" Ana yan etkisi, ii¢ hastadan birinde gézlenen gorme

konsantrasyonunu arttirir
gliciinde diismedir"”. Diger yan etkileri ise karaciger fonksiyon testlerinde %20
civarinda yiikselme, %1-2 civarinda da deri reaksiyonlar ve fotosensetivitedir.
Ravukonazol yap: itibariyle Flukonazole ve Vorikonazole benzer'*. Aspergillus
tiirlerine karsi yapilan in vitro deneylerde AMB’ye gore daha yiiksek aktivite
gostermistir. Etki spektrumu ve gii¢ agisindan Itrakonazole gbre &nemli avantajlari
vardir. Ravukonazol, aspergillus ve candida tiirlerine karsi en yiiksek aktiviteye
sahiptir”®. Yar1 6mril ¢ok uzun olan (100 saat)’, diisiik toksisiteli bir ilagtir. Kaydedilmis

tek yan etkisi bagagnsi olan oral formiilasyonu gelistirilmistir. Onkomikozislere karsi

etkili ve gilivenlidir.
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Posakonazol, Itrakonazol’den faydalamlarak kesfedilmistir'®. CYP 450 enzzimlerinin
substratidir. Bu nedenle CYP 3A4 enzimleri ile metabolize olan ilaglarla etkilesim
beklenir. Bu ilag candida, aspergillus ve fusarium tirlerine karst glicli ve genis
spektrumlu fungusidal bir ajandir. Hem profilaksi hem de kurtarma terapisinde
kullanilir. Zigomikozisde %80 bagari orant saglamigtir. Ayn1 zamanda iyi tolere edilir.
Yagl yiyeceklerle absorbsiyonu iyidir.15-35 saat gibi uzun bir yarn 6mrii vardir ve
karacigerde metabolize edilir. Yan etki olarak hafif basagrisi ve gastrointestinal

problemlere yol ac;ar”.

1.4.3. Allilaminler
Terbinafin (TBF)

Hem fungustatik, hem de fungusidik &zelliktedir. Skualen epoksidaz inhibit6rii
olarak islev gorerek, ergesterol sentezini inhibe eder ve hiicre zarimn islevini bozar®.
Dermatofitlere oldukea etkili olup Candida tiirler: {izerinde bir kismina fungustatik bir
kismina fungusid etkilidir. Topikal kullammi i¢in krem ve spreyi, oral kullanimi igin
tableti mevcuttur. Oral olarak gtinde tek doz 250 mg verilir. 2-6 hafta siire ile uygulanir.
Topikal olark uygulandiginda dozun %5°1 deriden emilir. Oral olarak alindifinda dozun
%79’u gastrointestinal sistemden emilir. Iyi tolere edilir. Doz arttirildig1 zaman mide

yakinmalari, iirtiker gibi reaksiyonlar gézlenebilir'.
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Naftifin
Dermatofitlerin tedavisinde kullanilan bir allilamin bilesigidir. Skualen epoksidaz

inhibitorii olarak gorev yapar. Topikal preparatlan vardir'.

1.4.4. Ekinokandinler

Mantar glukan biyosentezi, antifungal ajanlar tarihinde bulunan en iyi hedeftir.
Gelistirilen en ©6nemli birkag glukan biyosentezi inhibitorii Kaspofungin'®,
Anidulafungin ve Mikafungindirlg. Glukan polisakkaridi, B-(1,3) glukan veya B-(1,6)
glukan baglanm igeren D-glukoz monomeridir. Bu komponent hiicrenin fiziki
ozellikleri igin hayati 6nem tagir. Glukan sentaz enziminin inhibisyonu glukozun
polimerleri ile birlesmesini engeller ve inhibisyon mantar hiicresinin lizisine yol agar.
Memeli hiicreleri mantar hiicre duvan gibi koruyucu tagimazlar. Bu nedenle bu
inhibisyon yeni antifungal ajanlarin kesfinde ideal bir hedef olabilir. §-(1,3)-glukanin
6nemli bir rolil de immunomodiilatdr etkiye sahip olmasidir. Makrofajlarin toplanmasini
inhibe eder veya tiimér nekroz faktdr-o (TNF-o)’dan makrofaj salimmini indiikler ya da
inhibe ederler . Ekinokandinler 1970’lerde Aspergillus nidulans ve Aspergillus
rugulosus’dan kesfedilmistir’.

Kaspofungin 1970lerde Food and Drug Administration (FDA) onay1 almistir®®. Yari
sentetik bir ilagtir, Candida ve Aspergillus tiirlerine kars: ¢ok giiclii fungusidal etkilidir.
Fakat Cryptococcus neoformans ve Fusaria tiirlerine kars: inaktiftir’'. Klinik
¢alismalarda Kaspofungin akut invaziv ve $safajial kandidiyazis ile aspergillozis de
kurtarma terapisinde en ¢ok kullanilan ajandir. Ekinokandinlerin iiyelerinin yalmzca
parenteral formlar1 vardir ve karaciferde metabolize edilmezler. Azoller gibi CYP 450

enzimlerinin substrati degillerdir. Bu nedenle genelde iyi tolere edilirler.
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Anidulafungin yeni semisentetik ekinokandin tiirevidir. 2006 yilinda FDA onay:
almistir. Onceki ekinokandinler gore daha genis antifungal etkinligi ve diisiik toksisitesi
vardir. Parenteral formu kullammdadir. Ayrica oral formu da gelistirilmektedir.
Flukonazol ile kombinasyonu miimkiindiir.

Mikafungin FDA’dan 2005 yihinda onay almis kullanilan bir ekinokandindir®®. Farkli
candida tirlerine karsi ytiksek in vitro fungusidal aktivite gstermigtir. Parenteral
formulasyonlarimin yar1 dmrii 12 saat kadardir. Pediatrik dozlan iyi tolere edilir®.
Hematopoietik kék hiicreleri transplantasyonuna ugrayan yiiksek risk altindaki hastalar
gibi invaziv mikoziste profilaktik olarak kullamlabilir. Ayrica akut invaziv
aspergillozise karsi tek bagina ya da diger sistemik antifungal ajanlarla birlikte
(Itrakonazol ve Vorikonazol gibi) kombine kullamlabilir.

Klinik olarak {i¢ 6nemli ekinokandisin vardir. Bunlar Kaspofungin, Mikafungin,
Anidulafungin. Bu {i¢ molekiilde in vitro olarak Candida ve Aspergillus tiirlerine etki
ederken Cryptococcus neoformans veya Aspergillus olmayan tiirlere etkisi yoktur.
Kaspofungin mukozal ve sistemik kandidiyazis tedavisinde geleneksel AMB kadar
etkilidir ve bu enfeksiyon tedavisinde kabul gériir. Ay zamanda invazif aspergillozis
kurtarma tedavisinde de etkilidir. Fakat kiif enfeksiyonlarinin primer tedavisinde
kullanilabililirligi aragtinlmaktadir. BOS’a gegisi diisilk olmasina ragmen dokulara
gecisi dyidir. Kaspofunginin intraven6z formu mevcuttur. Oral biyoyararlanimu
%0.2°nin altindadir. Yar1 6mriiniin uzun olmasi sebebiyle de giinde tek doz verilir.
Onerilen dozu 70 mg yiikleme dozundan sonra 50 mg’dir. Bobrek yetmezliginde doz
ayarlamas: gerekmez. Orta dereceli hepatik yetmezlikte (child-pugh score B) doz
kisitlamas: &nerilmektedir. Béyle durumlarda yiikleme dozundan sonra 35 mg giinliik

dozda kullanilir. Ekinokandinlerin toksisitesi ¢ok sik gézlenmez. Ciinkii bunlarin etki
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mekanizmas1 mantar hiicre duvarina spesifiktir, memeli hiicrelerinde glukan yoktur.
Ekinokandinler sitokrom P450 enzim sisteminde metabolize edilmezler ve bu nedenle
ilag-ilag  etkilesimleri minimumdur. Karaciger transaminaz enzim yliksekligi
yapabileceginden Siklosporin ile birlikte kullanilmasi &nerilmemektedir. Difer yan
etkileri ise histamin salimm reaksiyonlari, buna bagli olarak infiizyon bélgesinde

irritasyon, kizarikhik, basagrist, ve atestir’.

1.4.5. Kitin Sentezi Inhibitorleri

Kitin, mantar hiicre duvari igin 6nemli esansiyel polisakkarittir. Kitin mantar hiicre
duvarinmn yalmzea %1°i kadarimi olugtursa da antifungal hedeflendirme i¢in uygundur®,
Ug gesit Kitin Sentaz Enzimi vardir®. Kitin Sentaz I, onarmada nemli rol oynar, Kitin
Sentaz II, ana ve yavru hiicreyi aywran bir bolge olugturur. Kitin Sentaz III, hiicre
duvarinda lateral kitin sentezler. Kitin mantar igin hayati dnem tasirken, insan
organizmasinda yer almaz. Bu nedenle Kitin Sentez Inhibitorleri daha selektifdirler. Bu
gurubun tiyelerinin baglicalari Nikkomisinler ve Polyoksinlerdir. Ilk grup Strepromyces
tendae, ikinci grup ise Streptomyces cocaoi varyete asaenis’den izole edilmistir.
Nikkomisinler ailesinde yaklasik 20 bilesik mevcuttur. Bunlar arasinda en giiglii etkiyi
Nikkomisin X* ve Nikkomisin Z%® gésterir. Poliyoksinler nikkomisinlere gore daha dar
bir ailedir. Bunlar fitopatojenik mantarlara kar;1 segici antifungal etki gésterirler.
Bununla birlikte bakteri, bitki ve hayvanlara karsi inaktiflerdir’’. Anti-candida
aktiviteleri ise ¢ok kompleks bir sorundur. Izole edilmis kitin sentaz enzimleri
poliyoksinler tarafindan inhibe edilirken, bozulmamis candida hiicreleri poliyoksinlere
kars1 duyarsizdir®, Bu durum poliyoksinlerin hiicreye bazi peptid tagiyicilar ile girdigini

isaret etmektedir.
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1.4.6. Protein Sentezi Inhibitérleri (Sordarinler)

Sordarin, Sordaria araneosa’dan 1971°de izole edilen fungal bir metabolittir .
Molekiiliin temeli sordarisindir®®. Sordarinler Candida albicans’t da igeren birkag
mantara Karst giiclii antifungal etki gdsterirler” 8 1 Yeni bir sif olan bu grup
bilesikler, protein sentezi basamaklarimin uzatilmasim engellerler. Sordarinlerin
baglandigi protein elengation factor eEF-27dir'" #. Sordarinler ayrica mantarlarda
selektif olarak translasyonu inhibe ederler. fn vitro olarak Candida albicans, Candida
kefyr, Candida tropicalis ve Candida neoformans da translasyonu inhibe eder. Bununla
birlikte Candida krusei, Candida glabrata ve Candida parapisilosise kars etkisizdir. Bu
gozlemler sordarinlerin yiiksek spesifiklikteki baglanmalari inhibisyonun mantarlara
karsi oldugu, insanlarin protein sentezine karst olmadigim gostermektedir. Dogal
sordarin olan Zamiforin, Sopfiella marina’dan izole edilmistir. Birkag sentetik tiirevi
vardir. Candida albicans ve Candida neoformans a kars: etkiliyken aspergillus tiirlerine
kars: diisiik etkilidir.

9

Yeni bir dogal sordarin olan Marinofungin® Morinia pestalozzioidesten™ izole

edilmistir. Candida tiirlerine kars: etkilidir.

1.4.7. Diger Antifungal laclar
S5-Florositozin (Flusitozin) (5-FS)

Florlu pirimidin olan 5-FS, Sitozin Permeaz aracilii ile hiicre i¢ine girer. Yine aym
enzim tarafindan 5-florositozini, 5-florourasile ve sonra da S-florouradilik asite ¢evirir.
Bu RNA ile birleserek, RNA’daki urasilin yerine geger ve protein sentezini bozar. 5-FS
timidilat sentetazi inhibe ederek DNA sentezini nler’. 5-FS dzellikle Candida tiirleri ve

Cryptococcus neoformans, Geotrichum ve Cladosporum tiirlerine de etkilidir. Oral
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alinan 5-F$ tiimiine yakim GIS’den emilir. 250-500 mg kapsiilleri mevcuttur. Gilnde
dort kez uygulanarak 25 mg/kg/gin doz ile etkin serum diizeyine ulagir. Serum
proteinlerine baglanmaz. BOS’daki diizeyi serum diizeyini %75’ kadardir. B6brek yolu
ile atilir ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamas: yapilir. Agizdan alinamadi1 hallerde
intravendz olarak verilebilir. Iyi tolere edilir. Yan etkiler ilacin kesilmesine bagh olarak
yok olmakla birlikte bulanti, kusma, ishal, 18kopeni ve trombositopeni geligebilir. Bu
nedenle hastalarin haftada iki kez tam kan sayim yapilmali, serum kreatini ve
transaminaz diizeyleri izlenmelidir. 5-FS Amfoterisin B ile verildiginde Amfoterisin
B’nin nefrotoksik etkisi artar. 5-FS tek bagina verildiginde diren¢ gelisme riski

yiiksektir'.

Griseofulvin (GSF)

Bir kisim penisillium tiirleri tarafindan dretilen bir antifungaldir. Dermatofitlerin
tedavisinde agizdan alinarak kullamilan ilk antifungaldir. Mantar hiicrelerinin
mikrotiibiiler proteinlerine baglanmak sureti ile mitozu baskilayarak etki gosterir®.
Sadece dermatofit tiirlerine etkilidir. Direng ve tedavi basarisizlifi s6z konusu degildir.
Lipofilik yapida olup yagli yemeklerle alinmasi emilimini arttinir. Giinde tek doz 500
mg ya da 10 mg/kg/giin alinir. Sagh ve ¢iplak deri igin 4-6 hafta, tirnak i¢in 6-12 ay
kullamlmalidir. Barbituratlar, GSF’nin emilimini ve etkisini azaltabilir. Karacigerde
metabolize olur ve metabolitler idrarla atilir. Genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen
yan etkileri basagnsi ve deri dokiintiileridir. Bu etkilere fotosensitive eslik edebilir. Bu
nedenle ilag alanlarin giinese ¢ikmalan kisitlamir. Gebelik, porfiri (hemoglabinin hem
kisminin  iiretilmesindeki bozukluk), karacifer yetmezligi ve sistemik lupus

eritmatosiste kullanimi kontrendikedir’.
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1.5. Mannich Bazlar

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu igeren bir bilesikle, bir
aldehit ve genellikle hidrokloriir tuzu halinde amonyak, primer veya sekonder aminin
kondensasyonu olarak taumlamr®!. Reaksiyon sonucu olusan B-aminokarbonil bilesigi
Mannich bazi olarak adlandinlir’?. Ornek bir Mannich reaksiyonu asagida Sekil 1°de
gosterilmigtir. “Mannich Reaksiyonu” ismi kimyaci Carl Mannich’den gelir (1912)*,

Organik kimyada en 6nemli C-C bag olugsum reaksiyonlarindan biridir**.

]

O
-+
O—0
A
I
[*]

+ HN US— A/

Sekil 1. Omnek bir Mannich Reaksiyonu.

Mannich bazlarninin olugum mekanizmasi Sekil 2°de verilmistir. Mekanizmaya gore
ilk basamak formaldehitin bir aminle kondensasyonu sonucu hidroksimetilamin
olusturmasidir (I). Daha sonra bu hidroksimetilamin bilesigi dekompoze olarak yiiksek
reaktif dzellikte metileniminyum tuzuna doniigtir (II), ve bu yiiksek reaktif bilesik aktif

hidrojen bulunduran substrat bilesikle reaksiyona girerek Mannich bazini (III} olusturur.
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Sekil 2. Bir Mannich Bazin Olusum Mekanizmasi.

Mannich bazlari Michael akseptérii olan o,f-doymams ketonlarin prodruglan olarak

dizayn edilirler’>. Mannich bazlarnin sitotoksik36, antikanser analjezik”,

l4|

antienflamatuar®, diiiretik*’, antimikrobiyal*' ve antikonvulzan®? gibi farkli biyolojik

aktiviteleri rapor edilmisgtir.

Stiril ketonlarn konjuge Mannich bazlari antikanser ve sitotoksik ajan olarak
hazirlanmistir®. Mannich bazlan niikleik asitlerde bulunan amin veya hidroksil
gruplanyla ¢ok az veya hi¢ etkilesmeyen, tiyol gruplarm alkillemekte ¢ok baganh

bilesikler olarak bilinirler**. Bu yiizden birgok Mannich molekiilii giintimiizde kanser



tedavisinde kullarulan birgok alkilleyici ajanin sahip oldugu genotoksik 6zelliklerinden
yoksundur45.

Bir ¢alismada enonlarin Mannich bazlari hazirlanmmstir. Bu galigmada Mannich
bazinin (2) P388 ve L1210 hiicre hatlarina kars1 prekiirsér keton bilesiginden (1) daha

fazla sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmigtir*® (Sekil 3).

CH; CH,
. | | H |
C==C—C—CH ¢c=C—C—C—C—N .HC
AR A

CH, 0 CH,
1 2

Sekil 3. Keton Bilesigi ve Mannich Baz.

Sitotoksik aktivite artisi Mannich bazlarinin fizikokimyasal ve biyokimyasal

ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bu 6zelliklerden bazilari;

a) Sudaki ¢éziniirlik artirildiindan aktif bilesiklerin daha iyi tasinmasiyla bir veya
birden fazla bslgede aktivite meydana gelebilir.

b) Mannich bazlarimin toksisitesi, mitokondrideki elektron tagima zincirine ya
kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle gt’arﬁlijr”.

¢) Farkli Mannich bazlarimin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle
reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmugtur®,

Sekil 4’de bir stiril keton Mannich bazinin tiyollerle olan reaksiyonu sematize

edilmistir. Goriildiigii gibi tiyol tarafindan ilk atak olefinik baga yapiimasinin ardindan

mono tiyol gruplu ara {irlin A deaminasyona ugrayarak {irtin B’yi olusturur. 2. Tiyoliin
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deaminasyonla olugan ¢ifte baga katilmasiyla iiriin C olugur. Bu kademeli olaylarin
neoplastik hiicrelere normal dokulardan daha fazla zarar verdifi ve olugan

sitotoksisitenin sebebi olabilecegi ifade edilmektedir*?.

0
\
v p-Doymnrns Ketonlarm
Mammich Baz
SR Oi
SR 0 Mamnich Bazimm CH
Deaminasyorst N\ *_/,_Czl
e < Nk
/ "
B HN(CH;),
RSH 2. Michael Katmmn
Y
SR 0
SR
C

Sekil 4. Doymamig Mannich Bazinin Tiyollere Reaksiyonu.
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1.6. a,p-Doymamis Ketonlar

a,B-doymars ketonlarin (Sekil 5), amin ve hidroksil gruplarmna karg: ilgisi az ya da
yok denecek kadar, tiyollere kars: ilgisi ise ¢ok fazladir®. Bu 6zellik niikleik asitlerle
etkilesmeyi engelier. Bundan dolay: bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin kullamminda

gbzlenen kanserojenik ve mutajenik yan etkiler gﬁzlenmezé.

Tiyollere karsi a,p-doymamus ketonlarin tercihli afinitesi daha 6nceki caligmalarda
bildirilmigtir. Hiicre boliinmesinden hemen dnce artmus glutatyon seviyeleri daha once
rapor edilmistir®, Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimérlii dokulara kars1 basarli
bir secici sitotoksisite o,B-doymarms ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica baz1 segici
tiyol alkilleyicilerin tiimérlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ok normal dokulardaki
makromolekiillere baglanmayr tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimérlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farkli

prekiirstrlerine baglanan segici tiyol alkilleyicilerin yetenegine atfedilir®.

0O
R1/ \\ﬁ \Rz
e

Sekil 5. o,p-Doymamis Keton.
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1.7. ila¢ Tasarlamada Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

Kantitatif Yap1 Etki Iligkisi (QSAR) yaklagim, ilacin fizikokimyasal Szelliklerini
inceleme ve aydimlatmaya ve de bu 6zelliklerin ilacin biyolojik aktivitesi lizerinde
herhangi bir etkisi olup olmadifim anlamamiza imkan verir. QSAR igin ilk yaklagim
kimyasal yapr ve biyoaktivite arasindaki iliskileri kantitatif olarak ifade etmek
olmustur®. Bununla birlikte kantitatif metodlar ilk kez modern medisinal kimyaya
Corwin Hansch tarafindan tamtilmistir’. QSAR yaklagimu ile birgok fiziksel, yapisal ve
kimyasal Szellikler galigilmistir, Birgok aragtirmaci QSAR gahsmalarim hidrofobik,

elektronik ve sterik parametreler {izerinde yogunlagtirmagtir.

1.7.1. Hidrofobisite (Hidrofobiklik)

Bir ilacin lipofilik &zelligi o ilacin canli hiicre membranlanindan gegmesinde ve
ilacin reseptorle etkilesmesinde ¢ok 6nemli bir parametredir. Bir ilag molekiiliinde farkh
siibstitientlerin  kullammi o ilacin lipofilik ozelligini degistirecegi gibi ilacin

biyoaktivitesini de degistirecektir.

1.7.1.1. Partisyon Katsayis: (P)

Yag/su partisyon katsayilarimin, genig bir bilesik grubunun narkotik etkisi iizerinde
nemli bir rolii oldugu rapor edilmistir’'. Bir ilacin hidrofobik &zelligi deneysel olarak

oktanol/su karistminda ilacin dagilim test edilerek Slgiilebilir’>. Hidrofilik molekiiller
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bu ikili faz sisteminden su tabakasinda, hidrofobik molekiiller ise oktanol tabakasinda

¢oziinecektir. Bu dagilima partisyon katsayis1 denmektedir.

(Oktanol’de ¢dziinen ilag konsantrasyonu)

(Suda ¢éziinen ilag konsantrasyonu) x (1-)
o = Iyonizasyon derecesi

Hidrofobik bilesikler yiiksek P degerine, hidrofilik bilesikler ise diisiik P degerine

sahiptirler. P degerinin logaritmasi logP olarak ifade edilir.

1.7.1.2. Siibstitiient Hidrofobiklik Sabiti (z)

Bir molekiildeki farkls siibstitiientlerin varligi, bilesigin hidrofobikligine katk: saglar
ve bu katki kullamlarak partisyon katsayisi hesaplanabilir. Bu katk: siibstitiientin
hidrofobiklik sabiti (%) olarak bilinir®. Siibstitiient igin hidrofobiklik sabiti (my)
asagidaki esitlik yardimiyla bulunabilir:

log Px
log P,

Iy=log Px—log Pu=

Bu esitlikte nonsiibstitiie bilegigin partisyon katsayisi (Py) ve siibstitiie bilesigin
partisyon katsayisi (Px)’dir. Bu esitlikten ¢ikan = degerinin pozitif olmas: siibstitiientin
hidrojenden daha hidrofobik olduguna, negatif deger ise siibstitiientin hidrojenden daha

hidrofilik olduguna isaret eder. Baz1 aromatik siibstitiientler icin hidrofobiklik sabiteleri
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su sekildedir™; Br (0.94), CI (0.76), CHs (0.50), F (0.13), H (0.00), OCH; (-0.02), NO,

(-0.28).

1.7.2. Elektronik Etkiler

Bir bilesigin biyoaktivitesi birgok fizikokimyasal parametreye bagh olabilir.
Bunlardan biri olan elektronik etkidir. Bir ilacin iyonizasyonu ve polaritesi farkli
siibstitiientlerin elektronik yapisindan etkilenir. Elektronik etkiler, ilacin reseptorle nasil
kuvvetli baglanabilecegini veya hiicre membranlarindan nasil kolayca gegebilecegi
iizerindeki etkiyi agiklar’. Hammett siibstiiient sabiti (c) bir siibstitiientin elektron alic1

veya elektron verici dzelliginin bir 6lgiisidiir’,

Bir siibstitlient i¢in Hammett siibstitiient sabiti (o) agagidaki esitlikle bulunabilir:

ox= log K£= log Ky —log Ky

H

Ky non-siibstitiie bilesifin denge veya disosiasyon sabitidir ve Ky ise siibstitiie
bilesigin denge sabiti veya disosiasyon sabitidir. Elektron geken siibstitlientler (NO,, F,
Br, Cl, CN, CF;,....) pozitif o degerleri, elektron veren siibstitiientler (CH3, OCHj, ....)

negatif ¢ degerleri alirlar. Hidrojen atomu igin Hammett sabiti ise sifirdr.
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1.7.3. Sterik Faktirler

flacin etkisini gdsterebilmesi igin ilacin etki edecegi bolgeye baglanmasi gerekir.
Bundan dolay1 ilag molekiiliiniin biiytikliigii, sekli ve hacmi baglanma isleminde 6nemli

bir rol oynar.

1.7.3.1. Taft’in Sterik Faktorii

Siibstitiientlerin sterik dzelliklerinin hesaplamada kullanilan ortak parametre Taft’in
Es parametresidir. Agagidaki esitlik alifatik esterlerin asit hidrolizi ile saptanan Es

degerini ifade eder:

Es=log S
KO

K= Siibstitiie esterin asidik hidroliz oran:

Ko= Esterin hidroliz orani

1.7.3.2. Molar Refraktivite (MR)

Sterik faktérlerin Slgiimii i¢in kullamlan diger parametre Molar Refraktivite’dir.
Molar Refraktivite atomlarin bir grubu veya bir atom tarafindan isgal edilen hacmin
olgiisiidiir. Molar refraktivite agagidaki esitlikten elde edilir:

2.....
(n I)XM.A

MR=-—
no+2 d
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n= Refraksiyon indeksi
M.A= Molekiil agirh@
d= Yogunluk

M.A./d hacmi tammlar iken, (n’-1)/(n’+2) ise siibstitiientin nasil kolay polarize
olabilecegini tanimlamak fizere dogrulama faktoriinii ifade eder. Eger siibstitiient pi
elektronu veya ortaklasmamug elektron ¢ifti tasiyorsa molar refraktivite oldukg¢a Snem

arz eder.

Bahsedilen parametrelere ilaveten Van der Waals etkilesimi, molektil agirhgt ve
hatta uzaysal konumlanma modelleri biyoaktiviteye sterik katkiyr agiklamakta

kullanilan diger parametrelerdir.

1.8. Hansch Esitligi

Bir bilesigin biyolojik aktivitesi sadece bir fizikokimyasal &zellige bagh olsayd
basit bir esitlik olusturulabilirdi. Ancak bu genelde boyle olmaz. Cogu ilacin biyolojik
aktivitesi birgok fizikokimyasal parametre ile iligkilidir. Bundan dolay: esitliklerde

siklikla biyolojik aktivite ile iligkilendirebilecek birden fazla parametre kullamlir.

Hansch esitligi gibi esitlikler genellikle biyolojik aktivite ile birgok ortak
fizikokimyasal 6zellikleri iligkilendirir. Eger lipofilik degerler oram kiigiik bir oranda

tutulabilirse egitlik lineer olacaktir. Bu durum agagidaki esitlikte Szetlenmistir:

iog%=k1xlogP+k2xo+k3xEs+k4
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P degeri yilksek ise, esitlik parabolik olacaktir. Bu durum da asagidaki esitlikte

Ozetlenmistir:
log%= -k x (log P)* + kyx log P + k3 x o+ kg X Es + ks

Esitliklerdeki;
C= Spesifik etki olusturmak i¢in gereken ilag konsantrasyonunu
P= Partisyon katsayis1 degerini
o = Hammett siibstitlient sabitini

Es= Taft’in sterik faktoriinii temsil eder.

1.9. Iyonlagsma Sabiti (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapisina bagli olarak degisik iyonizasyon
oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiyasyonunu etkileyen
nedenlerden birisi de iginde bulunduklari ortamin pH’sidir. Eger ortam asidik ise bazik
ilaglar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda olmay:
tercih ederler. Her iki durumda s6z konusu bilesikler iyonize durumdadir. Zayif asit ya
da zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipoid nitelikteki zarlardan gecisleri ne kadar
iyonize olduklarina baghdir. Bu nedenle; bu tip ilaglarin yiizde kaginin iyonize yiizde
kagimin noniyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir. Noniyonize durumda olanlar,
lipoid nitelikteki zarlardan kolay gecerler. Boylece olusan konsantrasyonun biyolojik

etki iizerindeki rolii bliyliktiir,
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llaglar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismen noniyonize
olmak tizere ii¢ sekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacin iyonize ya da noniyonize

sekillerinin bapil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.

[iyonize olmamis ilag]

Asitler igin: log = pKa-pH

[iyonize ilag]

[iyonize olmamus ilag]

Bazlar i¢in: log = pH-pKa

[iyonize ilag]

1.10. ila¢ Tasarlamada Topliss Yaklagim

Cok sayida bilesik sentezinde Hansch esitliginin kullanimi mantiklidir. Ancak her
zaman gerekli analoglarin sentezi miimkiin olmayabilir. Ayrica Hansch egitligi
matematiksel ve istatistiksel analizleri igerir. Topliss semasi ise nispeten basit bir

5

metodtur. Bu metod ne matematiksel ne de istatistiksel yontemleri igerir”. Aromatik

siibstitiientler i¢in ve alifatik yan zincirler igin olmak tizere 2 Topliss Agaci1 mevcuttur.

Bu semalarda miimkiin olabildigince etkili olabilecek optimum stibstitiientler dizayn
edilmis ve farkhi siibstitilentlerin genellikle hidrofobik ve elektronik faktorleri
diistiniilerek yapilmigtir. Aril halkali bilesiklerde énce 4-kioro analogu hazirlamr ve

bunun biyolojik aktivitesi non-siibstitiie ana bilesikle karsilagtirihr. Bu asamada 3
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olasilik vardir; kloro tiirevi daha aktif olabilir (M), esit aktivite gstermis olabilir (E)
veya non-stibstitiie ana bilegikten daha az aktif (L) olabilir. Eger 4-kloro tiirevi daha
aktif ise bir sonraki basamakta 3,4-dikloro tiirevi sentezlenir. Boylece hem =, hem de ¢
degerleri 6nemli Slgiide artinlmis olur. Eger 4-kloro tiirevi ana bilesikten daha az aktif
ise © ve o degerlerini ana bilesige gére daha diiglirmek amaciyla 4-metoksi tirevi
hazirlanir. 4-kloro tlirevi ana bilesikle esit aktiviteye sahipse 4-metil analogu hazirlanir.
7 ve o degerleri goz 6niinde tutularak bu sistematik basamaklandirma iglemine optimum

aktivite elde edilinceye kadar devam edilir ($ekil 5).
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1.11. Biyoaktivite Testi
1.11.1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini Amaciyla Kullamlan Biyoaktivite Testleri

Bilesiklerin antifungal aktivitesi bazi in vitro teknikler ile bulunur. Tiip diliisyon
yontemi, agar diliisyon yontemi ve agar diflizyon ydntemi coguniukla kullanilan
yontemlerdir. Bu in vitro tekniklerle ok sayida sentetik bilesigin gesitli mantarlara kars1

aktivitesi tespit edilir.

Antimikrobiyal etki ¢alismalarinda kullamlan yontemler genel olarak ikiye aynhr®.

1.11.1.1. Diliisyon Yéntemi

Tiip diliisyon yontemi mantarlara kars1 bir seri bilesigin in vitro ortamda antifungal
aktivitesinin nicel bir tahminini verir. Bu amagla kat1 veya siv1 besiyeri kullamlabilir.
Test edilecek bilesigin, iki kat artan konsantrasyonlardaki bir seri diliisyonlari hazirlanir.
Mantarlar sabit bigimde olan her bir tiipe eklenir. Birde iginde higbir antifungal ajan
bulunmayan bir kontrol tiipti hazirlamr. Uygun sicakhkta belli bir zaman periyodundaki
inkiibasyonun ardindan mantarlarin gelisimine tiiplerden bakilir. Ilacin, mikroorganizma
iremesinin engellendigi en diisiik konsantrasyon yani minumum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK, pg/ml) tespit edilir. Sonuglar kantitatif olarak (MIK, pg/ml),
kategori olarak (duyarh, orta derece duyarli veya direngli) veya her ikisini de igerecek

sekilde verilebilir*®.

Diliisyon yéntemleri, tiip diliisyon ve agar diliisyon olmak tizere iki kisimda

incelenebilir.
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Tiip (Stwy) Diliisyon Yontemi

Diliisyon yapmakta kullanilan besiyeri miktarina ve yerine bagh olarak ikiye ayrilir:
Makrodiliisyon Yontemi

13-100 mm’lik deney tiiplerine >1.0 ml hacim kullamlarak yapilan testlerdir. Iyi
standardize edilmesine ve aragtirma amacgl olarak giivenilir olmasina ragmen,
prosediiriin zahmetli olmasi ve daha uygun ydntemlerin olmasindan dolay: fazla tercih

edilmez.
Mikrodiliisyon Yontemi

Mikrotitrasyon plaklarinda 0.05-0.1 ml hacim kullanilarak yapilan testlerdir. Birgok
mikroorganizmamn kullanilmasina uygun olan bu ySntemin, uygulanmasinmn kolay ve

materyal kullamim segeneginin fazla olmasi avantajlarndir.

Agar Diliisyon Yéntemi

Bu yontem diger test sistemlerinin kesinliginin degerlendirilmesinde referans olarak
kullanilabilen, iyi standardize edilmis bir ydntemdir. Aym anda gesitli
mikroorganizmalarla ¢aligilabilir olmasi ve mikrobiyal kontaminasyon ve
heterojentenin, diger diliisyon yontemlerine gore daha rahat belirlenebilmesi de
yéntemin avantajidir. Ancak ¢ok sayida mikroorganizma test edilecekse uzun zaman

almasi ve hazirlilarinin zor olmasi ise dezavantajidir*®.
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1.11.1.2. Disk (Agar) Difiizyon Yontemi

Antifungal aktivitenin bir Slgiisti olan MIK yerine inhibisyon alammn kullamldig
yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesgi igeren kafit diskler mikroorganizma ekili
besi yerine tatbik edilir ve inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon siiresi sonunda,
mikroorganizma iiremesinin engellendigi alan ¢ap: Slgiilerek, ilacin etkinligi saptamr.
Disk difiizyon testi, esas olarak hizli iireyen mikroorganizmalarin test edilmesinde

kullanhir®s.

Aktivitesi ilk kez incelenecek olan maddelerle gahigihirken, daha 6nceden MIK
degeri bilinen referanslarla ¢aligilmas: 6nemli bir husustur. Bir seri madde ile ¢aligirken,
maddelerin tiimii aymi yontem ile test edilmeli ve mikroorganizmalar aym Kkiiltiir

koleksiyonlarindan saglanmalidir.
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2. PLANLANAN CALISMA VE ONEMI
2.1. Cahsmamn Amaci

Immun sistemin baskilandi1, direncin diistiigii kanser ve AIDS gibi hastahiklar
firsatgi mantar enfeksiyonlarina davetiye ¢ikanir’. Giiniimiizde mevcut antifungal
ilaglar kazamlmg direng, yan etkiler, ya da etki giicli agisindan ihtiyaca cevap
verememektedir®. Bu sorunlara ¢dziim olugturmak amaciyla antifungal etkili yeni

bilesikler bulmak ihtiyaci siddetle ortaya ¢ikmaktadir.

Asetofenondan tiirevlenen bazi Mannich bazlarinin antifungal etkileri rapor
edilmistir*. Farkhi kimyasal yapidaki o,B-doymamis ketonlar ve bunlarin Mannich
bazlarinin antifungal etkileri de literatiirde kayithdir®” % - & By bilesikler genellikle
tiyol alkilasyonu ile etki gosterirler. Konjuge ariliden ketonlardan kargilik gelen
Mannich bazlarinin hazirlanmasi ile tiyollerle reaksiyon artar yani biyoaktivite artar. Bu
durum reaksiyon ara iiriinliniin stabilitesine ve solvasyon etkisine baglanabilir.
Enonlarin Mannich bazlan ile yapilan bazi ¢ahigmalar bu bilesiklerin organizmadaki
hidroksi ve amino grubu ile reaksiyon girmezken tiyollerle reaksiyona girdigini

gostermistir!" 5.

Yukarida aciklanan gerekgelerle séz konusu sorunun ¢bziimiine yonelik olarak bu
tez kapsaminda sentezi tasarlanan bilesikler 1-Aril-2-morfolinometil-propen-2-on
kimyasal yapisina sahip Mannich bazlanidir. Sentezlenen bilesiklerin etki giiclerinin
referans antifungal ilag Amfoterisin B ile karsilagtinlmasi ve ileriki ¢aligmalar igin
model olabilecek bilesiklerin bulunmasi bu tez kapsaminda planlanmgtir ve

amagclanmigtir.
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Kimyasallar ve Yontemler
3.1.1. Sentez Cahgmalarimda Kullamlan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde asetofenon, 4-hidroksiasetofenon, (Merck, Hohenbrunn,
Germany), 4-metilasetofenon , 4-nitroasetofenon, 4-kloroasetofenon, 2-asetiltiyofen
(Fluka, Steinheim, Switzerland), 4-metoksiasetofenon, 4-floroasetofenon, 4-
bromoasetofenon (Acros, Geel, Belgium), paraformaldehit (Merck, Darmstadt,
Deutschland), metanol, asetik asit (Riedel-deHaén, Seclze, Germany) ve etanol (J.T.

Baker , Deventer, Holland) kullanilmistir.

3.1.2. Yontemler
Kromatografik Analizler

Sentez calismalart swrasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen Dbilesiklerin
safliklarim kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (L.T.K.) yararlamldi.
I.T K. i¢in 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF;s4 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklan kullamldi. Kromatografi islemi oda sicakliginda yapildi. Siiriikleme iglemi
kromatografi tankimin ¢dziicii buhariyla doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Stiriikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar tizerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1sigindan (Mineralight Lamp UVGL-58)
faydalanildi. I.T.K.’da kullamlan hareketli faz kloroform:metanol (3:1, 4:1, 5:1, 97:3)

dir
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Spektral Analizler

Bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR spektrumlar 400 (100) MHz Varian spectrometer
(Danbury, USA) ile déterokloroformda (CDCl;, Sigma-Aldrich, ST Louis, USA)

¢oziilerek alindi.
Erime Noktas:1 Tayinleri

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

erime derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

3.2. Sentez ve Spektral Bulgular

3.2.1. 1-Aril-2-morfolinometil-2-propen-1-on Yapisindaki Bilesiklerin Genel Sentez

Yontemi

Ar: CeHs (1), 4-CH;CeHa (2), 4-OCH;CeH, (3), 4-NO>CeHy (4), 4-CICsH, (5), 4-

BrCgH, (6), C4H;S (2-il) (7)

Sekil 7. 1-Aril-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir ( 1-7).
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Uygun bir keton, paraformaldehit ve morfolin hidrokloriir 1:2:1 oraninda alinarak
asetik asit (30-40 ml) ierisinde geri geviren sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyonlar ITK
ile izlenerek reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basingta uzaklastirldi.
Elde edilen kati yada yarikah madde aseton eklenerek oda sicakliinda 3-4 saat
karstirilip buzdolabinda 4 °C’de ¢dkmeye birakildi. Elde edilen ¢okelti uygun ¢dziiciide
kristallendirildi. Kristallendirme sonrasinda olugan kristaller siiziilerek aynldi. Oda
sicakliginda kurutuldu. Bilesiklerin sentezinde kullamilan keton bilesikleri asetofenon
(1), 4-metilasetofenon (2), 4-metoksiasetofenon (3), 4-nitroasetofenon (4), 4-
kloroasetofenon (5), 4-bromoasetofenon (6) ve 2-asetiltiyofen (7)’dir. Sentezlenen
bilesiklere ait deneysel veriler Tablo 3’ de sunulmugtur. Bilesiklerin kimyasal yapilari
'H NMR ve *C NMR ile dogrulanmis ve asagida &zetlenmistir. Bilegiklerin saflik
diizeyi elemental analizlerle saptanmugtir ve C, H, N degerleri kabul edilebilir simirlar

icinde bulunmustur.
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3.3. Sentez Bilesiklerin "H NMR ve >C NMR Spektrumlar ve Yorumlan

3.3.1. 1-Fenil-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir (1)

Sekil 8. 1-Fenil-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir.
'H NMR (CDCls) (Spektrum 1 a-c )

$2.99-3.02 (2H, m), 3.38-3.41 (2H, m), 3.94-3.97 (2H, m), 4.06 (2H, s), 4.26-4.32 (2H,
m), 6.46 (1H, 5), 7.30 (1H, s), 7.47-7.51 (2H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.75-7.78 (2H, m),

13.23 (1H, brs).
3C NMR (Spektrum 2)

§52.0, 55.7, 63.8, 129.0, 129.9, 133.6, 135.3, 135.9, 140.5, 196.1.
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3.3.2. 1-(4-Metilfenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir (2)

0
| I Ha
CHs C\T‘/C\N’ o HCI

Sekil 9. 1-(4-Metilfenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir.
"H NMR (CDCls) (Spektrum 3 a-c)

52.41 (3H, 5), 2.98-3.01 (2H, m), 3.36-3.39 (2H, m), 3.93-3.95 (2H, m), 4.05 (2H, d,J =
3.3 Hz), 4.24-430 (2H, m), 6.41 (14, s), 7.22 (1H, 5), 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.68

(2H, d, J = 8.1 Hz).
BC NMR (Spektrum 4)

821.9, 52.0, 55.8,63.8, 129.7, 130.1, 133.2, 135.4, 139.7, 144.7, 195.7.
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3.3.3. 1-(4-Metoksifenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir 3)

O
e —
CH30 \(|3|/ \N 5 HCI

Sekil 10. 1-(4-Metoksifenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir.
'H NMR (CDCl;) (Spektrum 5 a-b)

§2.95-2.99 (2H, m), 3.36-3.39 (2H, m), 3.87 (3H, s), 3.88-3.95 (2H, m), 4.04 2H, s),
4.24-4.30 (2H, m), 6.36 (1H, s), 6.95 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.15 (1H, 5), 7.82 2H, d, ] =

9.1 Hz), 13.14 (1H, br s).
BC NMR (Spektrum 6 a-c)

852.0,55.8,56.2,63.8,114.3,128.3, 132.5, 135.4, 138.5, 164.3, 194.4.
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3.3.4. 2-Morfolinmetil-1-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on hidrokloriir (4)

0
| | H2 —
NO: C\ﬁ/c\n o HCI

Sekil 11. 2-Morfolinmetil-1-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on hidroklortir.
TH NMR (CDCl;) (Spektrum 7 a-c)

§3.22-3.34 (2H, m), 3.50-3.60 (2H, m), 3.80-3.87 (2H, m), 4.02-4.12 (2H, m), 4.24

(2H, 5), 6.41 (1H, s), 6.79 (1H, s), 8.01 (2H, d, ] = 9.1 Hz), 8.38 (2H, d, ] = 8.8 Hz).
3C NMR (Spektrum 8 a-b)

552.4,57.0,63.6,123.5, 130.6, 136.0, 139.7, 141.5, 150.5, 194.6.
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3.3.5. 1-(4-Klorofenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir (5)
C C / \
Cl C HCI

Sekil 12. 1-(4-Klorofenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir.
"H NMR (CDCl;) (Spektrum 9 a-c)

8 2.99-3.00 (2H, m), 3.38-3.41 (2H, m), 3.94-3.98 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.25-4.31 (2H,
m), 6.42 (1H, s), 7.28 (1H, s), 7.47 (2H, d, } = 8.8 Hz), 7.74 (2H, d, } = 8.4 Hz), 13.23

(1H, br s).
3C NMR (Spektrum 10)

6 52.1,55.7,63.8,129.3, 131.3, 134.2, 135.2, 140.2, 140.3, 194.8.
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3.3.6. 1-(4-Bromofenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir (6)

0
“ Ho
Br C\C/C\/ \
H N o HCI

Sekil 13. 1-(4-Bromofenil)-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir.
'H NMR (CDCL) (Spektrum 11 a-c)

§2.99-3.01 (2H, m), 3.37-3.40 (2H, m), 3.95-3.98 (2H, m), 4.04 (2H, s), 4.26-4.32 (2H,

m), 6.44 (1H, s), 7.31 (1H, s), 7.63-7.68 (4H, m), 13.27 (1H, br s).
13C NMR (Spektrum 12 a-c)

§52.1,55.7,63.8,128.9, 131.4, 132.4, 134.6, 135.2, 140.5, 195.0.
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3.3.7. 2-Morfolinometil-1-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on hidrokloriir (7).

O
” Hz
/ \ NN/ \
N o HCI
: N

Sekil 14. 2-Morfolinometil-1-(tiyofen-2-il)-2-propen-1-on hidrokloriir.
'H NMR (CDCl;) (Spektrum 13 a-c)

$2.95-3.02 (2H, m), 3.37-3.40 (2H, m), 3.93-3.96 (2H, m), 4.02 (2H, d, ] = 4.8 Hz),
4.24-431 (2H, m), 6.65 (1H, 5), 7.18-7.20 (1H, m), 7.21 (1H, 5), 7.76-7.89 (2H, m),

13.25 (1H, br s).
BCNMR (Spektrum 14 a-b)

§51.9,56.0,63.8,128.7,135.3, 135.6, 135.8, 137.9, 141.5, 187.1.
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3.3. Antifungal Aktivite Analizleri
3.3.1. Test mikroorganizmalan

Sentezlenen kimyasallarin antifungal aktiviteleri 15 fungusa kargy, disk difiizyon ve
minumum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) agar diliisyon yéntemi kullanilarak test
edilmistir“’ 67 Kullamlan mikroorganizmalar Atatlirk Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii, Bakteriyoloji Laboratuarindan temin edilmigtir. Kullanilan
mikroorganizmalar  Alternaria alternata, Aspergillus  fumigatus, Clodosporum
herbarum, Aspergillus niger, Exophiala joseline, Fusarium proliferatum, Fusarium
solani, Peacilomyces sulpherolloides, Trichoderma harzianum, Penicillum expansum
(Clinic),Phoma sp,. Botrytis sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp. vePenicillum

expansum(Limon) 'dir. Bu mikroorganizmalarin 6zellikleri su sekilde 6zetlenebilir:
Alternaria alternata: Toprak orijinli bir kiif olup bitkilerde hastalik yapabilmektedir.

Aspergillus fumigatus ve Aspergillus niger: Onemli kontaminantlar oJup gidalarda
bozunmaya yol agan 6zellikle gida depolarinda 6nemli iiriin kayiplarina neden olan

tiirlerdir.

Clodosporum herbarum, Exophiala joseline, Fusarium proliferatum, Fusarium
solani, Fusarium monifolia, Botrytis sp., Trichoderma harzianum ve Phoma sp.: Onemli

bitki patojenleridir.

Peacilomyces sulpherolloides: Onmli bir laboratuvar kontaminanti ve bdcek
patojenidir.  Bocek  patojeni  olmasindan  dolayr  biyolojik  miicadelede

kullanmlabilmektedir.
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Penicillum expansum (limon): Depo zararlisi olup depolanan elma ve limon gibi

gidalan bozar.

Penicillum expansum (klinik): Tirnaktan izole edilerek calismalarda kullanilan bu

kiif insan patojeni olup, insanlarda deri enfeksiyonlarina sebep olur.

Rhizopus sp: Her gesit ortamda 6nemli bir kontaminantdir. Olusturdugu uzun lifleri

ve sporlan sayesinde yayilis1 kolaydir.

3.3.2. Disk diffiizyon yontemi

Petri plaklarindaki standart besiyerine (potato dextrose agar=PDA) test
mikroorganizmalari ekildi. Daha sonra her birinde 100 pg/disk numune igeren 6 mm
capindaki standart diskler agar lizerine yerlestirildi. Mantarlar 72 saat 30°C’de inkiibe
edildi. Bu islemin ardindan petri plaklarinda gozlemlenen inhibisyon zon ¢aplan (mm)

kaydedildi. Her bir numune iki tekrarh olarak 9a11$11d167.

3.3.3. MiK agar diliisyon yontemi

Antimikrobiyal ¢aligmada kullamlan mantarlarin MIK degerlerinin saptanmasi igin
agar diliisyon yontemi kullaniimugtir. Sentezlenen kimyasallar % 0.5 Tween 20 (v/v)
iceren steril PDA aseptik kosullarda, konsantrasyonu 3.12 - 200 pg/ml olacak sekilde
eklendi. Denemesi yapilacak numuneden eklenen besiyerleri hemen vortekslendi. Bu
islemlerden sonra katilagan petri plaklarina Sul (10 spor/ml) mantar ilave edilerek 27°C

ve 37°C’de 72 saat inkiibe edildi. Daha sonra gelismenin olmadifi en diigiik
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konsantrasyon kaydedildi (Minimum Inhibitr Konsantrasyonu, MIK). Her bir numune

iki tekrarl1 olarak 9a11$11d166.
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4. BULGULAR

Sentezlenen bilesiklerin (Sekil 7) test edilen kiiflere karsi Disk Difizyon ve
Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) Agar yontenleri ile saptanan antifungal
aktivite sonuglan Tablo 4 ve 5 de dzetlenmistir. Sentezlenen bilegiklerin higbiri Botrytis
sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp. ve Trichoderna harzianum’a kars1 ¢alisilan

konsantrasyon arahiginda etki gostermemistir,

OO0

Hz
ar \E/C\/ \

N o HCI

S

CH2
p

Sekil 7. Ar: CgHs (1), 4-CHCoHy (2), 4-OCH;CeHs (3), 4-NO>CeHy (4), 4-CICH, (5),

4-BrCgHy (6), CaHiS (2-il) (7).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilart I H NMR ve  C NMR ile dogrulanmis ve
degerlendirmeleri Béliim 3°de sunulmustur. Bilesiklerin saflik diizeyleri elementel analizlerle
saptanmis ve kabul edilebilir siurlarda bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerden 1, 3, 4, 5%% 6812

kayith olmakla birlikte 2, 6 ve 7 ilk kez bu ¢ahsma ile rapor edilmektedir. Sentezlenen

bilesiklerin antifungal etkisi ilk kez bu ¢aligma ile rapor edilmistir (Tablo 4, 3).

5.1. Bilesik 1, 3, 4 ve 5’e Ait Literatiirde Kayith Bilgiler

Aril kismuinin fenil, p-klorofenil, p-metoksifenil; amin kistmnin dimetilamino, morfolin ve
N-metil piperazin oldugu akrilofenon ailesine ait 9 adet bilesigin sigir beyin tiibilin

polimerizasyonu iizerindeki etkileri tirbidimetrik deneme ile saptanm1$t1r63.

2-(Aminometil) akrilofenon tiirevi bir grup bilesik in vitro ve in vivo olarak Trypanosoma
brucei ve Molinema dessefae floryasimn infeksiyon yapici larvalarina karst in vitro olarak
degerlendirilmig ve biyolojik aktivite ile antimikrotiibiiler aktivite arasinda net bir korolesyon

bulunamamigtir®.

Bir Avrupa patentinde akrilofenon tipi bilesikler bir amin, uygun asetofenon tirevi ve
formaldehitin asetik asitte reaksiyonu ya da aminoalkilfenonun formaldehitle reaksiyonuyla

refluks edilerek sentezlenmistir”.

Bir bagka galismada akrilofenon yapisina sahip in vitro antimikrotiibiiler etkili 9 adet
bilesigin Triton WR 1399 adet ile olusturulmus hiperlipidemili sicanlarda serum trigliserid,
kolesterol ve fosfolipid seviyesini diiglirdiigii, HDL-kolesterol ve HDL-fosfolipid seviyesini
belirgin bir sekilde arttirdif saptanmstir. Bunlar arasinda en etkili 4 bilesikten 3’{iniin aromatik

halkada metoksi grubuna sahip oldugu gozlenmistir’'.
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Akrilofenon yapisina sahip bir grup bilesigin spermisidal (sperm oldiriicii) etkiye sahip

oldugu bildirilmistir’.

Pati ve arkadaslarmin yaptiy bir ¢aligmada 1-aril-2-dimetilaminometil-2-propen-1-on
hidrokloriir ve 1-aril-3-dimetilamino-2-hidroksimetil-1-propanon hidrokloriirlerin bazi timor
hiicre hatlarinda karsi melfalandan daha fazla sitotoksite gosterdigi ve bunu apaptozisle ve

kaspaz enziminin aktivitesini arttirarak gosterdigi rapor edilmistirn.

5.2. Bilesiklerin Sentezinde Denenen Reaksiyon Kosullar

Bu calismada sentezlenen bilesikler literatiirde bu tip bilesikler i¢in rapor edilen ydnteme
uygun olarak keton, paraformaldehit, morfolin hidrokloriiriin swastyla 1:2:1 mol oraninda
alinarak ve asetik asitte geri geviren sogutucu altinda isitiimasi suretiyle sentezlenmistir.
Reaksiyonlarn yiiritylisti hem ITK hem de I NMR ile izlenmistir. Yalnizca ITK ile izlemek
¢ofu zaman yamlticr olmustur. Zira bu reaksiyonlar sirasinda reaksiyon ortarmnda 1-aril-3
morfolino-1-propanon hidrokloriir yapisinda mono Mannich baz1 ve 1-aril-2-morfolinometil-2-
propen-1-on yapisindaki akrilo tiirevi bilesikler ayni anda olusmaktadir. Bu maddeler ITK da gok
benzer Rf degerine sahiptir. Bazen bu iki tip madde ITK da tek bir madde gibi tek bir leke

seklinde gdzlenebilmistir.

Sentez ¢alismalarimizda asetik asitte 1sitma siireleri reaksiyon ana iiriiniiniin doymug mono
Mannich bazi ,1-aril-3-morfolino-1-propanon hidrokloriir ya da sentezlenmesi planlanan
doymamis mono Mannich bazi bilesigi, 1-aril-2-morfolinometil-2-propen-1-on hidrokloriir
seklinde gergeklesmesini yonlendirmigtir. Reaksiyon kosullar1 deney kisminda belirtildigi
sekilde keton, paraformaldehit ve morfolin hidrokloririn sirasiyla 1:2:1 oraninda alinarak
calisiidiginda asetofenon (keton) ile gerceklestirilen reaksiyonlarda 4 saatte % 54 verimle ve 18

saatte % 41 verimle mono Griin, 70 saatte % 12 verimle istenen iiriin olmustur. 4-metil
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asetofenon (keton) ile 15 saatte % 64 verimle ve 24 saatte % 64 verimle mono tiriin, 70 saatte
% 22 verimle istenen {iriin olmustur. 4-metoksiasetofenon (keton) ile 84 saatte % 15 verimle
mono iiriin, 10 saatte % 38 verimle istenen iiriin olmustur. 4-kloroasetofenon (keton) ile 15 saatte
o, 70 verimle ve 24 saatte % 63 verimle mono iiriin, 70 saatte % 44 verimle istenen lriin
olmustur. 4-bromoasetofenon (keton) ile hem 7 saatte % 46 verimle hem de 101 saatte % 12
verimle istenen iiriin olmustur. 4-nitroasetofenon (keton) ile 101 saatte % 18 verimle mono {iriin,
7 saatle % 48 verimle istenen iiriin olmustur. 2-asetiltiyofen (keton) ile gerceklestirilen
reaksiyonda 4 saatte % 60 verimle ve 18 saatle % 40 verimle mono iiriin, 70 saatle % 12 verimle

istenen iiriin olmustur.

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Antifungal Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler insan, bitki patojenleri ve bazi kontaminant patojenler olmak tizere 15
fungusa kars1 test edilmis, sonuglar Minimum inhibisyon konsantrasyonu MiK pg/ml cinsinden

rapor edilmistir. Elde edilen sonuglar antifungal ilag olan Amfoterisin B ile kargilagtirilmagtir.

Alternaria alternata’ya kars: sentezlenen bilesiklerin tiimii ¢aligilan konsantrasyon aralifinda
etkili olmakla birlikte en etkili bilesik metilli tiirevdir 2. Diger bilesiklerden nonsiibsitiie olam 1
1/2 kat, metoksili tirev 3 1/8 kat, ve tiyofenli tiirev 8 1/4 kat olmak {izere referans bilesik

Amfoterisin’den daha diigiik aktivite gdstermislerdir.

Aspergillus fumigatus’a kars1 sentezlenen tim bilegikler calisilan konsantrasyon aralifinda

etkili olmakla birlikte en etkili bilesik 5 Amfoterisin’in 1/4” ii kadar aktivite gostermistir.

Aspergillus niger’e karst 3 hari¢, sentezlenen tiim bilesikler 100-200 pg/ml konsantrasyon
araliginda etkili bulunmustur. dspergillus niger’e karst Amfoterisin’den daha giiglii antifungal

aktivite gdsteren bilesik olmamgtir.
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Clodosporum herbarum’a kars: klorlu tirev 5 Amfoterisin’in 2 kat1 aktivite gosterirken 1-4,

6 ve 8 Amfoterisin’e esit aktivite gdstermigtir.

Exophiala joseline’e kars1 kloriu tiirev 5 Amfoterisin’den 16 kat daha gli¢lii antifungal
aktivite gosterirken 1, 2 ve 6 Amfoterisin’e esit, 3, 4 ve 8 Amfoterisin’in 1/2 kat1 aktivite

gostermistir.

Fusarium proliferatum’a kars1 5 ve 6 Amfoterisin’den 2 kat giiclii aktivite gosterirken, 1 ve

2 Amfoterisin’e esit, 3 ve 4 Amfoterisin’in 1/2 kat1 aktivite gostermiglerdir.

Fusarium solan’a kars1 2, 5 ve 6 Amfoterisin’e esit antifungal aktivite gosterirken; 1, 3 ve 4

Amfoterisin’in 1/2 katy, 8 ise 1/4 kati antifungal aktivite gostermigtir.

Peacilomyces sulpherolloides’e kars1 6 Amfoterisin’e esit antifungal aktivite gosterirken, 2

ve 5 1/4 kat, 1 ve 8 1/8 kat antifungal aktivite gstermistir.

Penicillum expansum (limon)’a karss 5 Amfoterisin’in 16 kati, 2 ve 8 referans bilesik
Amfoterisin’in 4 kati, 1 ve 6 Amfoterisin®in 2 kati, 3 ve 4 referans bilesik Amfoterisin’e esit

antifungal aktivite gostermisgtir.

Penicillum expansum (Clinic)’a kars1 (2) Amfoterisin’in 8 kati, (5) ve (6) Amfoterisin’in 16
kati, 1 Amfoterisin’in 4 kati, 8 Amfoterisin’e esit antifungal aktivite gostermigtir. 4 1/2 kat ve 3

1/4 kat olmak iizere Amfoterisin’den disiik aktivite gostermigtir.

Sonug olarak, Phoma sp. "ye kars1 1-4, 6 ve 8 referans bilesik Amfoterisin’den 8 kat gli¢lil
antifungal aktivite gosterirken, 5 ise referans bilegik Amfoterisin’den 1/4 kat olmak lizere

antifungal aktivite gostermigtir.

Sentezlenen bilesiklerin higbiri Botrytis sp., Fusarium monifolia, Rhizopus sp. ve

Trichoderna harzianum’a karst cahisilan konsantrasyon araliginda etki gostermemistir.
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1-6 ve 8 Penicillum expansum (Limon)’ a karsi; 1, 2, 5, 6 ve 8 Penicillum expansum
(Clinic)’ a karsi; 1-4, 6 ve 8 Phoma sp.’a karg1; 2 Alternaria alternata’a kars;; 1, 2, 5 ve 6
Exophiala joseline’ a karsy, 1-6 ve 8 Clodosporum herbarum’ a karsy;, 1, 2, 5, 6 Fusarium
proliferatum’ a karsi; 2, 5 ve 6 Fusarium solani’ a karsi; 6 ise Peacilomyces sulpherolloides’ a

kars: etkili bulunmugtur.

Sonug olarak, Phoma sp.’ye kars1 Amfoterisin’den 8 kat giighii antifungal aktivite gdsteren
1-4, 6 ve 8, Penicillum expansum (Clinic)’a karsi Amfoterisin’den 4-16 kat giiglii aktivite
gosteren 1, 2, 5 ve 6, Penicillum expansum (Limon)a karsi Amfoterisin’den 2-16 kat giiclii
aktivite gosteren 1, 2, 5 ve 8, Clodosporum herbarum ve Exophiala joseline’e karst
Amfoterisin’den sirasiyla 2 ve 16 kat giilii antifungal aktivite gosteren 5, Fusarium
proliferatum’a karg) Amfoterisin’den 2 kat giiclii antifungal aktivite gosteren 3 ve 6 s6z konusu
funguslara karg: antifungal etkili bilesikler gelistirmede model olabilir. lleriki galigmalarda aym
kimyasal iskelete sahip farkli aminler igeren bilesiklerin ve ayn substitiienti farkh pozisyonlarda

igeren bilesiklerin sentezi goz oniinde bulundurulabilir.
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