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Doktora Tezi

a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL)PROPANON, PROPANOL VE PROPANOIK ASIT
TUREVLERININ SENTEZi; BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Hakan TAHTACI

Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Ozden OZEL GUVEN
Haziran 2013, 157 sayfa

Son yillarda antimikrobiyal etkiye sahip bilesiklerin sayisinda onemli derecede artiglar
olmasina ragmen bunlarm biiyiik bir kismmnin kullanimi, uygulama zorlugu, ytiksek toksisite
riski, ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasi, istenmeyen yan etkilerin gozlenmesi, farmakokinetik
eksiklik ve/veya antimikrobiyal aktivitesindeki yetersizlik nedeniyle smirli kalmistir. Bu
durum gliniimiiz bilimini siirekli olarak yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesine
zorlamaktadir. Azol tiirevleri icerisinde yapisinda imidazol halkasi bulunduran ekonazol ve

mikonazol antifungal aktivite gosteren ve ¢ok¢a kullanilan antimikrobiyal maddelerdendir.

Imidazol tiirevli ilaglar klinikte en sik kullanilan antifungallerdir. Ancak triazol grubunu
iceren antifungal ilaclar imidazol tiirevli ilaglara benzer aktivitelere sahip olmakla birlikte
daha az toksisite gosterip daha yavas metabolize edildikleri ve daha uzun siire etkili

olduklarindan dolay1 bu konudaki aragtirmalar 6nem kazanmaktadir.
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OZET (devam ediyor)

Bu caligmada 6ncelikle asetil furan ve 1H-1,2,4-triazol’den 1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-
I-il)etanon’un (3) sentezi gerceklestirilmistir. Daha sonra bu ketonun (3) NaH varliginda
cesitli fenil halojeniirlerle reaksiyonu sonucu a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi
ketonlar (4a-i) elde edilmistir. Bu ketonlarin (4a-i) NaBH,4 ile indirgenmesi sonucu a-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propanol tiirevi alkoller (Sa-i) ve furan halkasinin oksitlenmesi sonucu ise o-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit tiirevleri (6a-i) sentezlenmistir. Sentezlenen tiim
bilesikler "H NMR, Bc NMR, LC-MS ve Elementel Analiz teknikleri ile karakterize

edilmistir.

Calismanin son kisminda sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite testleri yapilmustir.
Biyolojik aktivite testleri sonucu, sentezlenen maddelerin ¢ogunun antibakteriyel ozellik

gosterdigi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, furan, propanon, propanol, propanoik asit, antifungal,

antibakteriyel

Bilim Kodu: 405.02.01
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THE SYNTHESIS OF a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)PROPANONE, PROPANOL AND
PROPANOIC ACID DERIVATIVES; INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITIES

Hakan TAHTACI
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Department of Chemistry

Thesis Advisor: Prof. Ozden OZEL GUVEN
June 2013, 157 pages

In recent years, despite the increasing number of compounds having antimicrobial effect, their
usage has been limited due to application difficulties, high toxicity risks, emergence of drug
resistance, unwanted side effects, pharmacokinetic deficiency and/or deficiency in
antimicrobial activity. This circumstance is forcing today's science to develop new
antimicrobials continuously. Econazole and miconazole having imidazole ring have been
shown antifungal activity and mostly used antimicrobial compounds through all azole

derivatives.

Derivatives of imidazole drugs are the mostly used antifungals in clinicals. However triazole
ring containing antifungal drugs show similar activity to imidazole drugs, but their lower
toxicity, slower metabolism and longer period of effectiveness make investigations on these

compounds important.



ABSTRACT (continued)

In this study, firstly 1-(furan-2-yl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanone (3) has been synthesized
from acetyl furan and 1H-1,2,4-triazole. Then, a-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propanone derived
ketones (4a-i) have been synthesized from ketone (3) and various benzyl halides in the
presence of NaH. a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanol substituted alcohols (Sa-i) have been
synthesized by reduction of ketones (4a-i) with NaBH4 and a-(1/4-1,2,4-triazol-1-il)propanoic
acid derivatives (6a-i) have been synthesized by oxidation of furan ring. All synthesized
compounds have been characterized by '"H NMR, °C NMR, LC-MS and Elemental Analysis
techniques.

In the last part of study, biologicial activity tests have been done for all synthesized
compounds. According to biological activity tests, most of the synthesized compounds have

been shown antibacterial activity.

Keywords: 1,2,4-Triazole, furan, propanone, propanol, propanoic acid, antifungal,

antibacterial

Science Code: 405.02.01
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

20. yiizyilla kadar bakteri ve mantar enfeksiyonlarmin tedavilerinde iyot, fenol tiirevleri,
benzoik asit ve salisilik asit gibi maddeler kullaniliyordu. 1956’da amfoterisin B’nin
bulunmasi, sistemik antifungal tedavide doniim noktasi olmustur. Ancak amfoterisin B’nin
cok toksik olmasi ve zamanla bobreklerde nefrotoksisiteye neden olmasi ¢alismalarin baska

antimikrobiyallere yonelmesine sebep olmustur.

1969 yilinda ilk azol bilesiklerinden klotrimazol ve mikonazoliin bulunmasi ve tedavide
kullanilmasina ragmen antimikotik azoller 1974 yilindan itibaren gelisme gdstermistir

(Sheehan et al. 1999).

Daha sonraki yillarda imidazol tiirevlerinden ekonazol ve mikonazol, 1990’11 yillarda genis
etki alanina sahip triazol tiirevlerinden flukonazol gibi bir "gem-fenil-(14-imidazol-1-il-metil)
"grubu tasiyan ¢esitli azol tiirevleri klinik kullanim amaciyla gelistirilmistir. Mikonazol ticari
acidan ilk 6nemli antimikotik olmasina ragmen uygulama zorlugu, smirli spektrum aktivitesi

ve ¢esitli yan etkileri nedeniyle kullanimi1 olduk¢a sinirli kalmistir (Lovey et al. 1992).

1960’11 yillarda bulunan imidazol tiirevli ilaclar simdilerde yerini daha genis spektrum araligi
ve daha diisiik toksisitesi olan flukonazol, itrakonazol vb. gibi triazol tiirevlerine birakmustir
(Sheehan et al. 1999, Liu et al. 2008). Ilk azol antifungallerinin kullanilmaya baslamasindan
glinimiize kadar gegen zaman igerisinde hem aktivitelerinin arttirilmasi hem de yan

etkilerinin ve toksisitelerinin azaltilmasi1 yoniinde dnemli ¢aligmalar yapilmistir.

Ancak tiim bu gelismelerin yaninda giiniimiizde hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan
ilaglarin bilingsizce alinmasi, siirekli kullanma aliskanhi§ina yol acarak bagimliliga sebep

olmaktadir.



Bu nedenlerden dolay1 flukonazol ve itrakonazol gibi triazol tiirevlerinden daha az toksik,
daha genis spektrum araligina sahip, antimikrobiyal aktivitesinin daha yiiksek oldugu ve ilag
direncinin minimum oldugu triazol tiirevli bilesikler tizerinde c¢alismalar hizla devam

etmektedir (Sun et al. 2007a, Sun et al. 2007b, Chai et al. 2009).

Bu calismanin temel amaci; biyolojik aktivite gosteren 1,2,4-triazol tiirevli maddelerden
esinlenerek a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlarin (4a-i) sentezlenmesi, ardindan
bu ketonlar iizerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilarak a-(1/4-1,2,4-triazol-1-il)propanol tiirevi
alkollere (5a-i) ve a-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)propanoik asit tiirevlerine (6a-i) dontistiiriilerek,
antifungal ve antibakteriyel aktivitelerin bu modifikasyonlardan nasil etkilendiginin

incelenmesidir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1 TRIAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER
Bes tiyeli bir halkada ii¢ azot atomu igeren yap1 "triazasiklopentadien™ veya kisaca “triazol"
olarak bilinir. Heteroatomlarin halkadaki pozisyonlarma gore 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol

olmak {izere birbiri ile izomer iki triazol halkasi vardir (Ikizler 1985, Shalini et al. 2011).

Sekil 2.1°de triazol bilesiginin iki izomer yapisi verilmistir.

4__N3 N3
i\ /—_\\
5 N2 5< N2
N N
[ 1 | 1
H H
1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol

Sekil 2.1 Triazol bilesiginin iki izomer yapist.

1,2,4-Triazol renksiz, kokusuz ve kristal haldeki aromatik yapili bir bilesiktir. Zayif bazik
ozellik gosteren bu bilesik 120 °C’de erir ve 260 °C’de kaynar.

Yine bagka bes iiyeli heterosiklik bilesiklerden olan pirazol ve imidazol (diazoller) ile
karsilastirildiginda triazoller ilave bir azot atomunun etkisiyle indiiktif etki sayesinde daha
zayif baz, daha kuvvetli asit 6zelligi gosterirler. Sekil 2.2°de imidazol, pirazol ve triazoliin

molekiil yapilari ile pK,; ve pKa» degerleri verilmistir.
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Imidazol Pirazol 1,2,4-Triazol
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Sekil 2.2 Imidazol, pirazol ve 1,2,4-triazoliin molekiil yapilar1 ve pK, degerleri.

Stibstitiie olmamis 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol halkalar1 imidazol ve pirazolde oldugu gibi

tautomerik bir yapiya sahiptir (Sekil 2.3 ve 2.4) (Katritzky and Rachwal 2008).

_H
L = Ol — 8 — O
N/ I \N/N_H N//N - N//N

Sekil 2.3 1,2,3-Triazoliin tautomerik yapilar.

H H, N—N
N—N N—N @)
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Sekil 2.4 1,2,4-Triazoliin tautomerik yapilari.
2.2 TRIAZOL TUREVLERININ CESIiTLIi REAKSIYONLARI
1,2,3-Triazoller elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlarmni verebilen bilesiklerdir (Ikizler

1985). 1,2,3-Triazolin bromlu su ile muamelesi 4,5-dibromo tiirevinin olusumuyla

sonuclanir. Sekil 2.5°de bu reaksiyon gosterilmistir.
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1,2,3-Triazol 4,5-Dibromo-1,2,3-triazol
Sekil 2.5 1,2,3-Triazol bilesiginin yerdegistirme reaksiyonu.

1,2,4-Triazoller ise nitroloma, siilfolandirma ve Friedel-Crafts alkilleme ve agilleme gibi
asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlarin1 vermezler. Ancak

formaldehit ile 130 °C’de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazol olustururlar (Ikizler 1985). Bu
reaksiyon Sekil 2.6’da gosterilmistir.

N CH,OH
U N+ oo 130°C N—(
N —— LN
H Formaldehit Ill
1,2,4-Triazol 3-Hidroksimetil-1,2,4-triazol

Sekil 2.6 1,2,4-Triazol bilesiginin formaldehitle reaksiyonu.

Triazoller; LiAlH4, NaBH4 gibi indirgenlere ve KMnO4, CrO; vb. yiikseltgenlere karsi
genellikle dayanikli bilesikler olarak bilinirler.

2.3 TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZLERI

2.3.1 1,2,3-Triazol Tiirevlerinin Sentezleri

2.3.1.1 Alkinlerden ve Azitlerden

Alkinlerin alkil ya da aril azitler ile reaksiyonundan cesitli katalizérler kullanarak (Cu, Ru
vb.) 1,2,3-triazoller elde edilir. Sekil 2.7°de bu reaksiyon gdsterilmistir. Bu reaksiyona "Click

reaksiyonu" adi verilmektedir (Gilchrist 1997, Smith and March 2007, Shalini et al. 2011,
Slavin et al. 2011).
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Alkin Azid 1,2,3-Triazol tiirevi

Sekil 2.7 Alkin ve azitlerden 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi.
Bu yontem ile asetilen (R=R;=H) ve azotiir asitinden (R,=H) 1,2,3-triazol olusur.

Yukaridaki reaksiyonda (Sekil 2.7) alkinler yerine elektron g¢ekici gruplar iceren alkenler

kullanilirsa A*-1,2,3-triazolinler elde edilir (Sekil 2.8).
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Alken Azid A?-1,2,3-Triazolin tiirevi

Sekil 2.8 Alkenlerden A2-1,2,3-triazolin tliirevlerinin sentezi.

2.3.1.2 Diazo Ketonlardan

Diazo ketonlarmn primer aminlerle reaksiyonundan 1,2,3-triazoller elde edilir (Sekil 2.9).

X _x :
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R+ RNH, ? R I N
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Diazo keton 1° amin 1,2,3-Triazol tiirevi

Sekil 2.9 Diazo ketonlardan 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi.



2.3.2 1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Sentezleri

2.3.2.1 Amitrazonlardan (Amit Hidrazon)

Amit hidrazon (amitrazon)’larin karboksilli asit kloriirleri ya da anhidritleri ile

reaksiyonundan 1,2,4-triazoller elde edilir (Sekil 2.10) (Salgin Goksen et al. 2007).

R1
HN. _R
j\ e B S R/E hY
R Cl H2N,N -HClI [?j
H
Karboksilli asit Amitrazon 3,5-Dialkil-1,2,4-triazol
kloriir

Sekil 2.10 Amitrazonlardan 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi.

2.3.2.2 Acil Hidrazinler ile Amitlerden

Agil hidrazinler ve amitlerin 1sitilmasi1 sonucunda bir halka kapanmasi ile 1,2,4-triazol

tiirevleri olusur (Sekil 2.11).

\\C,R1 R
o . FT amo N
J _NH L N
R™ "NH, H,N N
H
Amit Acil hidrazin 3,5-Dialkil-1,2,4-triazol

Sekil 2.11 Agil hidrazinler ile amitlerden 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi.

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R=H) ve formil hidrazin (R;=H)

kullanilmasi1 halinde 1,2,4-triazol elde edilir (Gilchrist 1997).

2.3.2.3 Diagcil Hidrazinlerden

Diagil hidrazinlerin primer aminlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazol tiirevleri elde edilir (Sekil

2.12).
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Diagil hidrazin 1,2,4-Triazol tiirevi

Sekil 2.12 Diagil hidrazinlerden 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi.

Bu reaksiyonda 1° amin yerine NH;’de kullamilabilir. Ornegin 1,2-diasetilhidrazin

(R=R;=CH3) ve NHs’den 3,5-dimetil-1,2,4-triazol elde edilir.
2.4 TRIAZOL VE TUREVLERININ iLAC KIMYASINDAKI YERIi

Dogada triazol igeren herhangi bir dogal ¢ekirdek yoktur. Triazol ancak sentetik olarak
sentezlenebilen biyolojik olarak aktif bir bilesiktir. Ayrica pek ¢cok dogal bilesigin yapisinda
bulunan bazi 6nemli fizyolojik olaylarda rol oynayan imidazoliin bir izoesteri olarak da tarif

edilir.

Onemli antifungal ilag grubunu olusturan siibstitiie imidazol grubunda, imidazol yerine 1,2,4-
triazol grubunun baglanmasiyla 6nemli antifungal ajanlar elde edilmistir. Buna en tipik 6rnek
Sekil 2.13°de verilen flukonazoldiir. Flukonazol fungal tedevilerde ¢okca kullanilan énemli
bir antifungal ajandir (Odds et al. 1986, Park et al. 2007). Flukonazol var olan bilesiklerin
yapilarinda degisiklik yapilarak daha iyi bir sistemik antifungal ila¢ elde etmeyi hedef alan

arastirmalar sonucunda bulunmustur.

N-

</ N
-
Flukonazol

Sekil 2.13 Flukonazoliin molekiil yapisi.

Flukonazoliin molekiiler yapisi planlanirken imidazol grubunun yerine triazol grubunun

kullanilmasi, ilacin mantarlardaki 14a-demetilaz enzimine karsi olan 6zgiilliigiini arttirmistir.



Ikinci bir triazol tiirevinin eklenmesi ise antifungal aktivitenin daha fazla artmasini

saglamistir (Bailey et al. 1990).

Ancak zamanla bazi mantar tiirlerinde Ozellikle C. krusei’de flukonazole karsi direng
gelisimiyle tedavide basarisizliklar gozlenmistir. Bu durum calismalarin baska taraflara

yonelmesine neden olmustur (White et al. 1998, Kanafani and Perfect 2008).

1,2,4-Triazol halkasi iizerinde yapilan aktivite ¢aligmalarinda antifungal ve antibakteriyel
aktivitenin yan1 sira pestisit (Ram et al. 1989), insektisit (Ghorab et al. 2000), herbisit (Holla
et al. 2002), antikanser (Holla et al. 2003), antikonviilsan (Almasirad et al. 2004),
antitiiberkiiloz (Walczak et al. 2004), antienflamatuar ve analjezik (Tozkoparan et al. 2007),

antiviral (Amir et al. 2008) gibi etkilerinin de oldugu rapor edilmistir.

2.5 ANTIFUNGAL AJANLAR VE SINIFLANDIRILMASI

Antifungal ajanlar; deri, mukoza ve organlarin lokal veya sistemik enfeksiyonlarma karsi
etkili olan deri, agiz ve damar yoluyla uygulanabilen bilesiklerdir (Mandell et al. 2000).
Antifungal ila¢ tedavisi cesitli toksik etkilerden dolay1 1950’11 yillara kadar potasyum iyodiir
ve metilen mavisi gibi bilesiklerle smirli kalmistir. Daha sonraki yillarda amfoterisin B
bulunmus ve bu mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde doniim noktast olmustur. Ancak
amfoterisin B’nin ¢ok toksik olmasi bobreklerde tahribata neden olmus ve bu durum
calismalarin yeni ve sistemik antimikrobiyallere dogru kaymasina neden olmustur (Baginski

et al. 2002).

Yeni sistemik antifungal ilaglara ulasmada aranabilecek kriterler arasinda fungal hiicre duvari
biyosentezini inhibe etmek, amfoterisin B'den daha etkili, giivenilirligi flukonazol ile
kiyaslanabilir, in vitro ve in vivo fungisidal aktiviteye sahip olmak yer almaktadir (Kus ve Alp

2002).

Fungus hiicreleri prokaryotik bakteri hiicrelerinin aksine memeli hiicresi gibi 6karyotiktir. Bu
nedenle antifungal ilaglar antibakteriyel ilaclarla kiyaslandiginda daha toksiktirler. Hiicre
yapilarindaki benzerlikten kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan kaldirmak i¢in mantar ve
memeli arasindaki farklar g6z oniinde bulundurulmakta ve mantar hiicresi i¢in segici etki

mekanizmalarma yonelik ¢calismalar yapilmaktadir (Kus ve Alp 2002).



Fungal enfeksiyonlardaki artisa paralel olarak tedavi amaciyla gelistirilen antifungal ilaglarin
kullanimindaki artis, beraberinde antifungal diren¢ gelisimini giindeme getirmistir. Bu durum
glinlimiiz bilimini daha yeni ve daha etkili ilaglarin bulunmasina tesvik etmistir (White et al.

1998, Guillon et al. 2009).

Glinlimiizde klinikte sistemik mantar enfeksiyonlarmm tedavisinde kullanilan antifungal
ilaglar; poliyenler, niikleik asit sentez inhibitdrleri, allilaminler, hiicre duvar inhibitorleri ve
azol tlirevleri olmak tlizere bes grupta toplanir (Ghannoum and Rice 1999, Rossello et al.
2002, Sanglard and Bille 2002, Akins 2005, Ghannoum and Perfect 2010). Azoller tiim
antifungaller igerisinde kullanilabilirligi en yiiksek olup en genis kullanim alanma sahip

olanlaridir (Sanglard and Odds 2002, Odds et al. 2003, Wang et al. 2012).

2.5.1 Poliyenler

1950’lerden azollerin kesfine kadar sistemik mantar enfeksiyonlariin tedavisinde poliyenler
cokea kullanilan antifungal ajanlardir. En ¢ok bilinenleri Sekil 2.14°de gdsterilen amfoterisin
B ve nistatin’dir. Amfoterisin B’nin nefrotoksik yan etkilerinden dolay: bu etkilerin azaltilip,
ilag etkinligini arttrmak amaciyla lipit formiilasyonlar1 gelistirilmis ve klinik kullanima
sokulmustur (Odds et al. 2003, Ghannoum and Perfect 2010). Amfoterisin B (AmB) ve lipit
formiilasyonlar1 fungal hiicre mebraninin esas sterol bilesigi olan ergosterole baglanarak
osmotik dengeyi bozar. Baglanma sonucunda hiicre i¢i potasyum, magnezyum, sekerler ve
metabolitlerin kayb1 gerceklesir ve fungal hiicre oliimii saglanir (Baginski et al. 2002,
Kanafani and Perfect 2008). AmB memeli hiicrelerindeki kolestrole de baglanmakta ancak
fungal hiicrelere gore daha az afinite gostermektedir. AmB’nin en ciddi yan etkisi

nefrotoksisitedir (Baginski et al. 2002, Odds et al. 2003).
Sistemik mantar enfeksiyonlar1 i¢cin uygun diger bir poliyen antifungal olan nistatin daha ¢ok

C. albicans tirii antifungaller iizerinde 06zel bir etkiye sahiptir. Diger mantar

enfeksiyonlarinda 6nemli bir etkisi yoktur.
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Sekil 2.14 Amfoterisin B ve nistatinin molekiil yapilar1.

2.5.2 Niikleik Asit Sentez inhibitorleri

5-Florositozin (Sekil 2.15) niikleik asit sentez inhibitorlerindendir. Sitozin permeaz
araciligiyla mantar hiicresine girer ve burada sitozin deaminaz ile 5-florourasile doniisiir.
Florourasil, urasil fosforibozil transferaz enzimi ile toksik metabolitlere doniisiir ve bu
metabolitler RNA sentezini ve DNA replikasyonunu engeller (White et al. 1998). Sitozin
deaminaz enzimi memelilerde bulunmadigi i¢in 5-florositozin secici olarak funguslara toksik

etki gosterir (Ghannoum and Rice 1999, Sanglard and Bille 2002, Akins 2005).

NH,
Aoy
H

5-Florositozin

Sekil 2.15 5-Florositozinin molekiil yapis1.

2.5.3 Allilaminler

En ¢ok bilinen allilaminler Sekil 2.16’da da gosterilen terbinafin ve naftitindir. Allilaminler,
skualenden lanosterol yapiminda rol oynayan skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek 2,3-
oksidoskualene doniisiimiinii engellerler (White et al. 1998). Skualen epoksidaz enziminin
eksikligi sonucu ergosterol eksikligi olugmakta, skualen birikimi ile mebranm yap1 ve

fonksiyonlar1 bozulmaktadir (Ghannoum and Rice 1999).
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Terbinafin Naftitin

Sekil 2.16 Terbinafin ve naftitinin molekiil yapilari.

2.5.4 Hiicre Duvar inhibitorleri

Hiicre duvarma etkili antifungal ilaglar glukan, kitin ve mannan sentez inhibitdrleri olarak {i¢
grupta toplanir. Bu yapilar insan hiicrelerinde bulunmadigi i¢in bu grup ilaglarin mantar
hiicrelerine kars1 secici toksisite avantajlart bulunmaktadir. Glukan sentez inhibitorleri
f-(1,3)-glukan sentaz enzimini inhibe eder (Kanafani and Perfect 2008). Papulakandin,

ekinokandin ve pndmokandin bu grupta bulunmaktadir.

Kitin sentez inhibitdrleri arasinda polyoksin ve nikkomisinler yer almakta ve bunlarda kitin
sentezini engellemektedir. Mannan sentez inhibitorleri arasinda ise paramidisin ve
benanomisin bulunur. Bu tiir ilaglar etkilerini f-(1,3)-glukan sentaz enzimini inhibe ederek
gosterirler. Bunun yanmda hiicrenin ergosterol, lanosterol gibi diger bilesenlerinide

etkiledikleri bilinmektedir (Ghannoum and Rice 1999).

2.5.5 Azol Tiirevleri

Azol tiirevleri yiizeysel ve sistemik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde en yaygin kullanilan
antifungal ajanlardir. Sentetik azol bilesikleri ilk olarak 1960’larin sonunda kullanima girmis
olup uygulama kolayligi, diisiik toksisite, sistemik etki, genis spektrum araligi ve diisiik
oranda uygulanabilme olanagi gibi nedenlerden dolay1 yiizeysel ve sistemik mantar
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde antifungal ajanlar arasinda en ¢ok kullanilanlardir (Rossello

et al. 2002).

Gem-fenil-(1H-imidazol-1-i1lmetil) grubu (Sekil 2.17) imidazol halkast iceren ve azol
antifungallerinde biiylik oranda biyolojik aktiviteden sorumlu tutulan kisimdir (Bennett et al.

1989).
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Sekil 2.17 Gem-fenil-(1H-imidazol-1-ilmetil) grubunun molekiil yapist.

Azoller, lanosteroliin ergosterole g¢evrilmesinden sorumlu olan fungal sitokrom P-450’ye
bagimli 14a-demetilaz enzimini inhibe ederler. Boylece fungal hiicre membraninda ergosterol
biyosentezi durdurulmus olur (Bodey 1992, Sanglard and Odds 2002, Wilks et al. 2003,
Cannon et al. 2007, Zhao et al. 2007, Kanafani and Perfect 2008, Chai et al. 2009, Guillon et
al. 2009, Pawar et al. 2010, Shalini et al. 2011, Sheng et al. 2011).

Azol halkasinda iki ya da iic azot bulunmasma gore imidazoller (klotrimazol, ekonazol,
mikonazol, ketokonazol vb.) veya triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol vb.) olarak
smiflandirilir (Sheehan et al. 1999). Asagida azol tiirevlerinden bazilarmimn molekiil yapilari

gosterilmistir (Sekil 2.18) (Rossello et al. 2002).
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Sekil 2.18 Cesitli azol tiirevlerin molekiil yapilari.

Bagisiklik sistemini etkileyen gesitli enfeksiyonlar, organ nakli, kemoterapi ile iligkili olarak

immiin sistemi baskilayici ilaglarin kullanimindaki artis ve benzeri nedenlerle ciddi fungal
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enfeksiyonlarinin tedavisine yonelik ilag arastrmalar1 artarak devam etmistir. Bu
arastirmalarin ¢ok biiyiik bir kismini ise 6zellikle triazol halka sistemi tasiyan azol grubu
bilesikleri olusturmaktadir. Triazoller mantar hiicre membraninin temel bileseni olan
ergosteroliin biyosentezini inhibe eden dnemli azol tiirevli antifungal ajanlar olarak bilinirler

(Zhao et al. 2007).

Triazol halka sistemi tasiyan azol grubu bilesikleri, imidazol bilesiklerine benzer aktivite
gostermekte ancak triazol grubunu tasiyan azol bilesikleri, imidazol bilesiklerine kiyasla daha
az toksisite gostermesi ve daha yavas metabolize edildikleri i¢in daha uzun siire etkili
olmalarindan dolay1 yapilan arastirmalar triazol tiirevlerine dogru kaymaktadir (Liu et al.
2008, Padmavathi et al. 2008, Rezaei et al. 2011, Shalini et al. 2011, Sheng et al. 2011). Genel
olarak imidazoller daha ¢ok ylizeysel mikozlarin tedavisinde kullanilirken, triazoller 6zellikle
sistemik mikozlarin tedavisinde 6nemli bir etki olusturup mantar hiicreleri lizerinde yiiksek

afiniteye sahiptirler (Sheehan et al. 1999).

2.6 ANTIMIKROBIYAL AJANLARIN ETKi MEKANIiZMALARI

2.6.1 Antifungal Ajanlarin Etki Mekanizmalan

Antifungal ajanlar etkilerini fungal hiicre ¢ekirdegini ve fungal hiicre zarini etkileyerek genel
olarak iki mekanizma {izerinden gosterirler. Antifungal ajanlarin biiylik bir kismi aktivitelerini
fungiler icin Oonemli fonksiyona sahip bir sterol olan ergosterolii etkileyerek gosterirler.
Steroller dogada yaygm olarak bulunan ve canlilarda D vitaminin, safra tuzlarinin ve
hormonlarin iiretiminde hayati 6neme sahip bilesiklerdir. Ergosterol ve kolesterol en bilinen
sterol bilesikleridir. Sekil 2.19°da ergosterol ve kolesteroliin molekiil yapilar1 verilmistir

(Baginski et al. 2002).

Ergosterol Kolesterol

Sekil 2.19 Ergosterol ve kolesteroliin molekiil yapilari.
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Baslica hiicre zarinin yapisinda bulunan ergosterol hiicre zarmnin geg¢irgenligini diizenlemede
rol oynar. Ergosterol fungal hiicrenin saglikli bir sekilde yasayabilmesi i¢in gereklidir.
Herhangi bir yolla veya bir antifungal ajan sayesinde ergosteroliin biyosentezi inhibe edilirse
veya yapist bozulursa fungal hiicrenin biiyiimesi durdurulur hatta hiicre 6liimii saglanir. Sekil

2.20°de fungal hiicre zarmin yapis1 gosterilmistir.

fosfogliserit

LD |

ergosterol polar kisim

Sekil 2.20 Fungal hiicre zarmin yapisi.

Antifungal ajanlarin kiiclik bir kismi1 ise etkilerini hiicre ¢ekirdegini etkileyerek gosterirler.
Ornegin 5-florositozin aktivitesini bu sekilde gosteren antifungal bir ajandir. Fungal
hiicrelerde skualenden baslayarak ergosterol biyosentezinin nasil gerceklestigi ve ilgili
antifungal ajanlarin bu biyosentezi hangi basamakta inhibe ettigi Sekil 2.21°de gosterilmistir

(Ghannoum and Rice 1999, Shalini et al. 2011).
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Sekil 2.21 Fungal hiicrelerde ergosterol biyosentezi.
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Ik basamakta meydana gelen skualenin epoksidasyonu, skualen epoksidaz enziminin
allilaminler tarafindan inhibe edilmesi ile durdurulabilir. Bir allilamin olan terbinafin bu
reaksiyonu inhibe ederek skualenin epoksidasyonunu engeller. Boylece ergosterol biyosentezi

bu basamakta kesilerek fungi hiicresinin 6liimii saglanir (Ghannoum and Perfect 2010).

Azol grubu antifungal ilaglar, mantar hiicrelerinin sitoplazma membranindaki ana sterol
bilesigi olan ergosteroliin sentezini, 14-metillanosteroliin demetildihidrolanosterole doniisiimii
basamaginda inhibe etmektedir. Bu doniisiimii yapan 14a-demetilaz enzimi, bir mikrozomal
sitokrom P-450 enzim tiirlidiir. Azol grubu antifungal ilaglar bu sitokrom P-450’yi selektif

olarak inhibe etmektedir.

Azollerin temel hedefi olan sitokrom P-450’nin inhibisyonu, enzimin aktif kisminda yer alan
hem molekiiliindeki demir atomu ile azollerin azot atomuna baglanarak gerceklesir.
Boylelikle lanosteroliin demetilasyonu i¢in gereken oksijenin aktivasyonu engellenerek
ergosterol yapimi bozulur ve 14a-metillenmis steroller (lanosterol, 4,14-dimetilzimosterol ve
24-metilendihidrolanosterol) birikerek, yapisi ile islevi bozulmus bir plazma membrani olusur

ve bu sayede fungal bliylime engellenmis olur (White 2003, Shalini et al. 2011).

Genel olarak c¢ogu azol tiirevleri lipofilik bir yapiya sahip olmasindan otiirii proteinlere
baglanma egilimindedir. Bu nedenle enfeksiyon bdlgesine ulasan etken madde miktari
oldukca azalmaktadir. Molekiildeki fenil yerine furan baglandig takdirde molekiile ekstra bir
polarlik saglanmis olur. Buna bagl olarak lipofilik 6zellik ve proteinlere baglanma egilimi
azalirken molekiiliin sudaki ¢6ziiniirliigii artmaktadir (Bennett et al. 1989). Ayrica furan
halkasinin yiikseltgenmesi durumunda c¢ok Onemli bir bilesik olan asit tiirevleri elde
edilmektedir. Bu durumda molekiil daha da polarlik kazanacak, sudaki ¢oziiniirliigii daha da
artacaktir. Bu nedenle ilacin enfeksiyon bolgesine ulasmasi smrasinda etken madde
konsantrasyonunda gozlenen azalma miktar1 disiiriilmiis olacaktir. Boylelikle bilesik

biyolojik agidan daha etkili bir molekiile doniisecektir.
Bir bilesik furan halkasi ve uygun pozisyonda azol tiirevi ya da amino grubu igerdigi

durumda, furan halkasmnin ylikseltgenmesi halinde amino asitlere doniisiir. Amino asitler ve

tiirevleri de biyolojik a¢idan dnemli bilesiklerdir (Demir 1997).
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2.6.2 Antibakteriyel Ajanlarin Etki Mekanizmalarn

Antibakteriyel maddeler baslica bes mekanizma iizerinden etki gosterirler. Bu etkiler;

e Hiicre duvari sentezini etkileyerek

e Hiicre zarinin yap1 ve islevini bozarak
e Niikleik asit sentezini inhibe ederek

e Protein sentezini inhibe ederek

e Antimetabolit etki gostererek

olarak smiflandirilir. Cizelge 2.1°de cesitli antibakteriyel ajanlar ve hedef yerleri verilmistir

(Oztiirk 1997, Wilks et al. 2003, Mayers et al. 2009).

Cizelge 2.1 Antibakteriyel maddelerin etki mekanizmalari.

Hedef Antibakteriyel sinifi
Hiicre duvar1 sentezi | Penisilinler, sefalosporinler, glikopeptitler

Hiicre zar1 Polimiksinler, gramisidinler, amfoterisin B, nistatin

o . . Rifampisinler, nalidiksit asit, kinolonlar, nitrofuranlar, nitro
Niikleik asit sentezi L . .
imidazol tlirevleri

. . Aminoglikozitler, tetrasiklinler, kloramfenikol, makrolidler,
Protein sentezi ) )
linkozamitler

. Siilfonamidler, siilfonlar, izoniazit, dihidrofolat rediiktaz
Metabolizma

inhibitorleri, 5-florositozin

2.6.2.1 Hiicre Duvarn Sentezini Etkileyen Antibakteriyel Maddeler

p-Laktam antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler), glikopeptitler (vankomisin,
teikoplanin) vb. antimikrobik maddeler bu mekanizma ile etkili olurlar (Oztiirk 1997). Hiicre
duvar1 bakterinin biitlinliigiinii koruyan, boliinme ve ¢ogalmasini saglayan temel bilesendir.
Bakteri hiicre duvart murein denilen bir polimer bilesi§in capraz baglarla baglanarak
peptidoglikan zincirlerinin olusmasiyla meydana gelir. Bu grup antibiyotiklerin asil etkisi, bu
capraz baglarin sentezinin son basamaginda gorev alan transpeptidaz enzimini inhibe ederek
bakterinin peptidoglikan tabakasinin olusmasini engellemektir. Bu durumda bakteri

peptidoglikan sentezini gerceklestiremez ve bakterinin hiicre duvarmin yapisal biitlinligi
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bozularak bakteri hiicresi yasamini yitirir. Ancak bu tiir antibiyotikler gelisimini tamamlamis

bakteriler lizerinde etkisizdir (Heritage et al. 2003).

Gram-pozitif bakterilerde hiicre duvari ¢ok sayida peptidoglikan tabakasindan olustugu i¢in
kalindir. Gram-negatif bakterilerde ise ¢cok daha az sayida peptidoglikan tabaka oldugu igin
hiicre duvarlar1 ince ve esnektir (Oztiirk 1997, Mayers et al. 2009). Sekil 2.22’de Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakteri hiicre duvarinin yapisi verilmistir.

Peptidoglikan I“‘“’"‘\:‘“‘
Hdcre duvan
Sitoplazmik
membran

Membran proteinleri

Gram-pozitif bakteri hiicre duvarmin yapisi

Lipopolisakkaritier
Porin proteini

Dis membran

Peptidoglikan @ Periplazmik bogluk

Sitoplazmik
membran

Membran proteinleri

Gram-negatif bakteri hiicre duvarmin yapisi

Sekil 2.22 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri hiicre duvar1 yapisi.
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2.6.2.2 Hiicre Zarimn Yapisim ve Islevini Bozan Maddeler

Polimiksinler ve gramisidinler hiicre zarmi hedef alan antibiyotiklerdir. Hiicre zar1
mikroorganizma i¢in gerekli maddelerin dis ortamdan difiizyon veya aktif tasima ile
almmasmi kontrol eden ve osmotik direnci saglayan temel bir yapidir. Bu gruptaki
antimikrobiyal ajanlar hiicre zarmin gecirgenligini arttirarak, zar i¢cindeki hayati 6neme sahip
molekiillerin ve taneciklerin (amino asitler, niikleotitler vb.) disar1 ¢cikmasina neden olurlar ve
mikroorganizmalarm oliimiinii saglarlar (Oztiirk 1997). Bu tiir antibiyotikler gelisimini

tamamlamis bakteriler lizerinde de etkilidirler.

2.6.2.3 Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden Maddeler

Rifampisinler ve kinolonlar (nalidiksik asit, ofloksasin, siprofloksasin, pefloksasin) niikleik
asit sentezini inhibe eden maddelerdir. Bu grup antimikrobiyaller DNA sentezini veya DNA
kontroliinde yapilan mRNA sentezini bozarak etki gosterirler. Bu etkiyi transkripsiyon

sirasinda gorev alan RNA polimeraz enzimini inhibe ederek saglarlar (Mayers et al. 2009).

2.6.2.4 Protein Sentezini inhibe Eden Maddeler

Aminoglikozitler (streptomisin, neomisin, kanamasin, amikasin vb.), tetrasiklinler,
kloramfenikol, makrolitler, linkozamitler protein sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir. Bu
grup antimikrobiyaller bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek etkili olurlar.
Bu ilaglarin bir kismi bakterilerin ribozomlar ile birlesip orada mRNA tarafindan yonetilen

protein sentezini inhibe ederler (Oztiirk 1997, Heritage et al. 2003).

2.6.2.5 Antimetabolit Etki Gosteren Maddeler

Bu grupta siilffonamidler ve diaminopirimidinler bulunmaktadir. Antimetabolitler yapica
normal substratlara benzer ve enzimlerin iizerindeki etkin yerler i¢in onlarla yaris
halindedirler. Bu tiir maddeler bakterilerin metabolizmas1 i¢in gerekli bazi maddelerin
sentezini bozarlar. Ornegin siilfonamidler dihidropteroat sentazi inhibe ederek dihidropteroik
asit sentezini bozarlar. Sonug¢ olarak bakterilerde DNA ve RNA sentezi bozulur ve hiicre

oliimii gergeklesir (Oztiirk 1997, Wilks et al. 2003).
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2.7 AMINO ASITLER HAKKINDA GENEL BILGILER

Amino asitler; hem amino "-NH," grubu hem de karboksilik asit "-COOH" grubu tasiyan
bilesiklerdir. Yapilarinda bir veya birden fazla —-NH, ve —COOH grubu olabilir. Amino
asitlerin genel formiili Sekil 2.23’de verilmistir. Amino asitler, amino grubu ve karboksilik
asit grubunun molekiildeki yerlerine gore a, f, y vb. seklinde olur (Sekil 2.24) (Tiiziin 2005,
Keha ve Kiifrevioglu 2007, Meierhenrich 2008).

Sekil 2.23 Amino asitlerin genel formiilii.

NH; NH, O NH
2 2
)\ ~OH . OH
Reg R)ﬂ\/ o R)T\Aﬁ/
O o}
a-Amino asit S-Amino asit Y-Amino asit

Sekil 2.24 a, S ve y-amino asitlerin genel gosterimi.

Amino asitler proteinlerin yapitaglaridir. Canlilarda ¢ok degisik fonksiyonlara sahiptir.
Hormonlarm, vitaminlerin, piirin ve pirimidin bazlarinin, alkoloitlerin sentezi i¢in baslangic
maddeleridir. Amino asitler ilaglarin ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde yol gdsterici

olarak kullanilan genis spektrum aktivitesine sahip bilesiklerdir (Glotova et al. 2009).

Amino asitler ve tiirevleri spesifik bir fonksiyona sahip olup ¢esitli hastalik semptomlarinin
gelismeden onlenmesinde kullanilan ¢ok dnemli bilesiklerdir. Ozellikle a-amino asitler ve
tiirevleri genis spektrum aktivitelerinden dolay1 enzimoloji, ilag ve farmokoloji, endiistri ve
asimetrik sentezlerde ¢ok Onemli bir yere sahiptir (Demir 1997, Harding et al. 2004,
Mikolajczyk 2005, Temperini et al. 2010, Naik et al. 2011).

Amino asitler temel ve temel olamayan amino asitler olarak iki grupta siniflandirilirlar. Temel

olmayan amino asitler (histidin, glisin, alanin vb.) viicut tarafindan iiretilebilirken, temel olan
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amino asitler (valin, triptofan, fenilalanin vb.) insan viicudu tarafindan iiretilemez. Ancak

besinler yoluyla temin edilirler.

2.7.1 Amino Asitlerin Genel Ozellikleri

Amino asitler yapisindaki -NH, ve —COOH gruplarindan dolay1 polar 6zellik gosterirler.
Amino asitlerin yan yana gelip zincirler olusturarak proteinleri olusturmasi, bu iki grubun
aralarinda kovalent veya iyonik bag yapmasiyla gerceklesir. iki amino asit yan yana
geldiginde -COOH ve -NH; gruplar1 arasinda baglanma meydana gelir ve bu baga "peptit
bag1" denir. Baglanma sirasinda ise bir su molekiilii serbest kalir. Amino asitler bu polar
ozelliginden dolay1 su ve diger polar ¢oziiciilerde ¢6ziiniirken benzen, hekzan vb. gibi apolar
coziiciilerde ¢oziinmezler. Erime noktalar1 ¢ok yiiksektir. Kaynama noktalar1 yoktur. Bu
ylizden yiiksek sicakliklarda damitilamayip bozunurlar (Davies 1998). Yapilarindaki bazik
-NH; ve asidik -COOH gruplarindan dolay1 dipol momentleri ¢ok yliksektir. Bagli bulunan
-R gruplarmin etkisini diisiinmezsek, notral pH degerlerinde amino asitler zwitter iyonu
olarak da isimlendirilen, dipolar iyonu veren molekiil i¢i asit-baz tepkimesine ugrarlar (Sekil

2.25) (Tiiziin 2005).

R-CH-COOH R-CH-COO
NH; NH3
Yuksuz molekl Dipolar (zwitter iyon)

Sekil 2.25 Amino asitlerin molekiil yapilari; yiiksiiz molekiil, dipolar (zwitter iyon).

Bu bir denge tepkimesi olup, bu denge amino asitlerin amino grubunun bazligma ve
karboksilik asidin asitlik kuvvetine baghdir. Asidik ortamda amino asitlerin amino grubu
proton alarak art1 ylikli halde bulunur. Tam tersi olarak da bazik ortamda karboksilik asit

grubu eksi yiiklii olarak bulunur.
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2.7.2 Amino Asitlerin Cesitli Ozellikleri

2.7.2.1 Amino Asitlerin Iyonik Ozellikleri

Amino asitlerin yapisinda bulunan amino "-NH," ve karboksilik asit "-COOH" gruplar1 sulu
cozeltilerinin asidik, bazik ya da amfoter karekter kazanmalarina neden olur. Cdzeltinin
amfoter 6zellik gosterdigi pH’ya izoelektrik nokta denir ve her amino asit i¢in spesifik bir
degerdir. Bu 6zelliginden dolayi elektroforez denilen aletle kolayca birbirlerinden ayrilirlar ve
miktarlar1 da belirlenebilir. Ayrica elektroforez, proteinlerin izoelektrik noktalari yaninda
yaklagik molekiil agirliklar1 gibi ¢ok onemli Ozelliklerini de tanimlamaya olanak saglar

(Bingol 1974).

2.7.2.2 Amino Asitlerin Coziiniirliikleri

Amino asitler tuz benzeri yapilar1 nedeniyle kararli, kristal yapidadir ve genellikle suda
coziiniirler. Polar karakterleri nedeniyle alkollerdeki ¢oziiniirliikleri glic olup diger organik
coziiciilerde de (eter, hekzan vb.) coziinememektedirler. Etil alkoldeki ¢Oziiniirlik derecesi
amino asit ¢esidine bagh olarak (yapisindaki —R grubuna bagli olarak) degismektedir. Amino
asitlerin alkoldeki c¢oziiniirliklerinin diigsiik olmasi, amino asitleri polar karakterlerinden
kaynaklanmaktadir (Bingdl 1974). Ortama asit ya da baz ilavesi ortamda tuz olusumunu
saglayarak ¢Oziiniirliigli arttrmaktadir. Diger amino asitlerin ortamda bulunmasi da

¢cOziinlirliigi arttirmaktadir.

2.7.2.3 Amino Asitlerin Optikc¢e Aktiflikleri

Kiral kavrami icin, dort farkli grubun bagli oldugu tetrahedral atom ya da bir simetri
diizlemine sahip olmayan ve ayna goriintiisiiyle cakismayan molekiiller gibi ¢esitli tanimlar
yapilabilir (Meierhenrich 2008). Kirallik bir molekiiliin polarize 15181 saga (Dekstro; D) veya
sola (Levo; L) cevirmesi olarak da bilinir. Amino asitler glisin hari¢ hepsi kiral yapidadir.
Amino asitlerin konfigiirasyonlar1 Fischer’in optik¢e aktif bilesiklerin konfigiirasyonlarmi
belirlemek i¢in Onerdigi D-gliseraldehide gore belirlenmis ve dogal amino asitlerin "L"
konfigiirasyonunda oldugu deneylerle anlasilmistir. Proteinlerin yapisinda bulunan amino
asitlerin hepsi L-a-amino asitlerdir. D-amino asitler proteinlerde bulunmazlar. Genellikle

polipeptit antibiyotiklerde, bazi bakterilerin hiicre duvarlarinda ve bir kisim bitkisel
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peptitlerde bulunurlar. Eger optikge aktif bir maddenin her iki enantiyomeri de bir karigimda
esit miktarlarda bulunuyorsa, buna rasemik karisim (rasemat veya rasemik yapi) denir.
Rasemik karisim halinde bulunan amino asitler polarize 15181 saga ve sola esit miktarda

cevirdikleri i¢in optikce inaktiftir (Meierhenrich 2008).

2.8 a-AMINO ASITLERIN SENTEZLERI

o-Amino asitlerin elde edilmeleri i¢in ya proteinlerin hidrolizinden ya da primer aminlerin
elde edilmeleri i¢in uygulanan sentetik yontemlerden degisik sekilde yararlanilir. Sentetik
olarak elde edilen a-amino asitler rasemiktir ve proteinlerin hidrolizinden daima
L-konfigrasyonlar1 ele gecer (Konno et al. 2009). a-Amino asitler sentetik olarak cesitli
yollarla sentezlenebilir. Bu sentez yontemlerinden en ¢ok kullanilanlar; bir a-halo asidin
dogrudan aminlenmesi (ammonoliz) ile a-amino asit sentezi, potasyum ftalimitten a-amino
asit sentezi, strecker sentezi ile a-amino asit sentezi ve ozonlama ile furan tiirevlerinden
o-amino asit sentezi seklinde dort baslik altinda kisaca aciklanmistir (Demir 1997, Solomons

and Fryhle 2002, Smith and March 2007).

2.8.1 Bir a-Halo Asidin Dogrudan Aminlenmesi (Ammonoliz) ile a-Amino Asit Sentezi

o-Amino asitlerin sentetik olarak elde edilmeleri icin bagvurulan yontemlerden biri a-halo
asitlerin asir1 miktarda amonyak ile reaksiyonudur (Smith and March 2007). a-Halo asitlerin
asir1 miktarda amonyak ile reaksiyonunda a-amino asit olugsa da bunu ayni zamanda olusan
amonyum tuzundan aywrmak olduk¢a zordur. Bu yiizden verim oldukc¢a diisiiktiir. a-Halo

asidin dogrudan aminlenmesi ile a-amino asit sentezi Sekil 2.26’da gdsterilmistir.

(1) Xy, P NH; (asirn) -
R-CH,CO,H RCIIHCOZH RCIIHCOZ
(2) HZO X NH3
+
Karboksilik asit a-Halo asit a-Amino asit

Sekil 2.26 a-Halo asidin dogrudan aminlenmesi ile a-amino asit sentezi.
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2.8.2 Potasyum Ftalimitten a-Amino Asit Sentezi

o-Halo esterlerin potasyum ftalimit ile Gabriel reaksiyonu sonucunda a-amino asitler elde
edilir (Smith and March 2007). Verimler genelde yiiksektir ve Triinler kolaylikla

saflagtirilabilir. Gabriel reaksiyonu ile a-amino asit eldesi reaksiyonu Sekil 2.27°de

gosterilmistir.
o 0
-+
NK + CICH,CO,C,Hs I N—CH,CO,C,Hs
O o]
Potasyum Ftalimit Etil kloro asetat %97
0
(1) KOH/H,0 - COzH
N—CH,CO,C,Hs PreCoz * GO
(2) HCI NH3 CO,H
O . .
Glisin Ftalik asit
(%85)

Sekil 2.27 Gabriel reaksiyonu ile a-amino asit sentezi.

Bu yontemin bir degisiginde, bir imido malonoik ester hazirlamak i¢in potasyum ftalimit ve
dietil a-bromomalonat kullanilir. Bu yontem Sekil 2.28’de metiyonin sentezi ile asagida

gosterilmistir.
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O 0

,;”g (%85)
+ BrCH(C02C2H5)2 —— N_CH(C02C2H5)2
0 o)
Potasyum Ftalimit  Dietil a-bromomalonat Ftalimidomalonik ester
CO,C,H R ),
NaOCH,CH o2 NaOH CO, H (02
N_|C_CH2CHQSCH3 N_C_CHchzsCH3
CICH,CH,SCH; CO,C,Hs (I: o
(%96-98) 0 o 2
HCI
(%84-85)
O
CHySCH,CH,CHCO, + GO, + OH
|
NH, OH
+
O
DL-Metiyonin Ftalik asit

Sekil 2.28 Potasyum ftalimitten metiyonin sentezi.

2.8.3 Strecker Sentezi ile z-Amino Asit Sentezi

Bir aldehitin amonyak ve hidrojen siyaniir ile etkilesmesi sonucunda bir a-amino nitril olusur.
Bu a-amino nitrilin, nitril grubunun hidrolizi ise rasemik a-amino asitleri verir (Sekil 2.29).
Buna "Strecker sentezi" denir. Bu sentezin ilk basamagi aldehit ve amonyaktan bir iminin
baslangi¢ olusumunu, ardindan hidrojen siyaniiriin katilmasini ve son olarak da nitril
grubunun hidrolizini igerir (Smith and March 2007, Wang et al. 2008). Reaksiyon

mekanizmasi Sekil 2.30°da gdsterilmistir.

| Ay -
RCH + NHs + HCN RCHCN H30, 151 RCHCO,
NH, H,O0 IJ:IH3
Aldehit a-Amino nitril a-Amino asit

Sekil 2.29 Strecker sentezi ile a-amino asit sentezinin genel reaksiyonu.
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|
|

_ + + -
’/\CN j:\N HSO j:\N HSO’ 1S1 Rcl:HCOZ
PN - . —
R™ UNH R™ "NH R™ “NH, H,0 NH;
Imin oa-Amino nitril oa-Amino asit

Sekil 2.30 Strecker sentezi ile a-amino asit sentezinin mekanizmasi.
2.8.4 Ozonlama ile Furan Tiirevlerinden a-Amino Asit Sentezi

Furanlar diisiik rezonans enerjisine sahip ve kuvvetli dienofiller ile reaksiyon verebilmek i¢in
yeterli dien karekteri goOsteren bilesiklerdir. Aym1 zamanda furanlar kolaylikla
yiikseltgenebilen bilesiklerdir. Oksidanlarm ¢ogu ile tamamen parcalanirlar. Ornegin furan
halkas1 kuvvetli bir oksitleyici ajan olan ozon ile tamamen pargalanarak asitlere yiikseltgenir

(Sekil 2.31) (Ikizler 1985, Demir et al. 2001, Tromp et al. 2003, Davies 2007).

NH, NH,
Os HO\H)\ o
S CF o 3
\ & 3 MeOH, -78 °C o

Sekil 2.31 Furandan asit eldesi.

Cesitli yiikseltgeyici ajanlar kullanarak 6rnegin sodyum perborat tetrahidrat (SPB), kalsiyum
hipoklorit, ozon vb. maddeler sayesinde molekiil kendi i¢inde diizenlenerek dekarbonilasyona
ugrar ve molekiilden bir karbonil grubu uzaklasarak f-amino asit tiirevleri yerine a-amino asit
tiirevleri elde edilir. Sekil 2.32°de dekarbonilasyon mekanizmasi gosterilmistir (McKillop and

Sanderson 1995, Ramsden et al. 1996, Morrow et al. 1998).
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I OH AL
[ \ —_— ,' - 3
AF%OH = AN M7y e Oy

LO E CI:I_OH 6
- +
© H
-Substite asit Enol yapist
yap
(Keto yapis1)
. co,
o OH OH
/ /
ArCH,-C, ArCH=C
k OH

a-Sibstitue asit

Sekil 2.32 Dekarbonilasyon mekanizmasi.

Bu mekanizmadan goriildiigii gibi ilk olarak keto yapisi enol haline doniigmektedir.
Molekiiliin enol {izerinden reaksiyona devam etmesi, enol halinin molekiil i¢i hidrojen bagi
yaparak kazandigi kararliliktan kaynaklanmaktadir (Ramsden et al. 1996, Morrow et al.
1998). Daha sonra ylikseltgeyici bir ajan olan ozonun etkisiyle bir epoksit halkas1 olusmakta
ve son olarak da molekiil kendi icinde diizenlenerek molekiilden bir CO, ¢ikisi
gerceklesmektedir. Boylelikle elde edilen {iriin f-siibstitiie asit degil, o-siibstitiie asit

olmaktadir.

2.9 a-AMINO ASITLERIN REAKSIYONLARI

Amino asitler; yapilarinda bulunan amino grubuyla, karboksilik asit grubuyla, hem amino
hem de karboksilik asit grubuyla ve R gruplariyla gesitli reaksiyonlar vermektedir. Bu
reaksiyonlar genel ve en bilinenleri olarak; esterlesme reaksiyonu, amin agilasyon reaksiyonu,
ninhidrin reaksiyonu, aldehitlerle schiff bazi olusumu reaksiyonu ve peptit bag1 olusumu
reaksiyonu olarak bes baslik altinda kisaca agiklanmistir (Bingol 1974).

2.9.1 Esterlesme Reaksiyonu

o-Amino asitler, karboksilik asit gruplar1 ile asidik ortamda alkollerle ve katalizor kullanarak

esterleri verir (Sekil 2.33). Bu reaksiyonlara genel olarak "Fischer esterifikasyonu" adi
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verilmektedir. Elde edilen esterler fraksiyonlu destilasyon sonucu ya da ugucu 6zelliklerinden

faydalanarak gaz kromatografisi ile (GC) ayristirilir.

R CO2  __Ha R\ COdH ROH RapCOR  Narco; R\ COR
ROH HCI
NHs NHs NHs NH,
a-Amino asit a-Amino ester

Sekil 2.33 a-Amino asitlerin esterlesme reaksiyonu.

2.9.2 Amin Acilasyon Reaksiyonu

Bazik ortamda a-amino asitler, karboksilik asitler ya da karboksilik asit kloriirlerle a¢il amin
bilesiklerini verirler (Sekil 2.34) (John et al. 2004). Bu reaksiyonda karboksilik asitler veya
karboksilik asit kloriirler agil kaynagi gorevi goriirler. Yiiksek pH degerlerinde yani bazik
ortamda karboksilik asitler karboksilatlara doniisiir. Bu durumda zwitter iyon dengesi
kaybolur (gecis basamagi) ve azot atomu bir niikleofil gibi davranarak benzoil kloriir

grubuyla etkilesir ve sonug olarak a¢il amino asit bilesikleri meydana gelir.

co,

RY NaOH Fe\rc:o2 RYCOZ H30+ R._CO,H
NHj CgHsCOCI NH, HN. . CéHs HN.. . CéHs
I I
a-Amino asit Agil amino asit

Sekil 2.34 a-Amino asitlerin amin agilasyon reaksiyonu.

2.9.3 Ninhidrin Reaksiyonu

o-Amino asitlerin amin ve karboksilik asit gruplari ninhidrin (2,2-dihidroksi indan-1,3-dion)
ile reaksiyona girerek kendilerine 6zgii kiremit kirmizisi ile koyu mor rengi arasinda degisen
renkli kompleksler olustururlar (Sekil 2.35). Bu reaksiyon gerek amino asitlerin gerek
proteinlerin kalitatif ve kantitatif tayininde kullanildigindan biyokimyasal yonden 6nemli bir

reaksiyondur (Davies 2007).
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0 &

o o .-
OH - :
R__CO, 42\*9'
-2H,0 -co
Crpn s o = L e (e
NH, R R
0 0

O +

Ninhidrin a-Amino asit
H,O
-RCHO

OH O :0:
Ninhidrin
(I (I
* -H,O
0] o] 0]

Mavi-mor renkli tirtin

Sekil 2.35 a-Amino asitlerin ninhidrin ile verdigi reaksiyon.

Oksidatif deaminasyon sonucu meydana gelen keto asit 1s1 etkisi ile aldehit ve CO;’e
parcalanir. Meydana gelen CO,’in kantitatif olarak degerlendirilmesi ile mevcut amino asit

miktarmin tayini yapilir.

Yukarda agiklanan renk reaksiyonu disinda, amino asitler sodyum 1,2-naftokinon-4-siilfonat
ile (Folin reaksiyonu) koyu kirmizi bir renk verirler. Sistein ise bazik ortamda, sodyum 1,2-
naftokinon-4-stilfonat ve kuvvetli indirgeyici bir madde olan sodyum hidrosiilfit (Na,S,04) ile
kirmiz1 bir renk verir (Sullivan reaksiyonu). Amino asitler, nitr6z asitle reaksiyona girerek
azot gazi agiga c¢ikmasma neden olurlar (Van slyke reaksiyonu). Bunlarin disinda amino

asitlerin bagka renk reaksiyonlar1 da bilinmektedir (Bingdl 1974).

2.9.4 Aldehitlerle Schiff Baz1 Olusum Reaksiyonu

Amino asitlerin aldehitlerle kondenzasyonu sonucu meydana gelen ve yapilarinda karbon-
azot ¢ift bag1 bulunduran bilesiklere "Schiff bazlar1" ya da imin (-N=CH-) denir. Schiff bazi
olusumu reaksiyonu Sekil 2.36’da verilmistir (Yoshikawa and Shibasaki 2002). Hidrolize
yatkin olmalar1 nedeniyle Schiff bazlarinin elde edilmesinde, daha ¢ok susuz ortamda ¢aligilir.

Reaksiyon sonucu meydana gelen su, azeotrop olusturan bir ¢oziicii ile uzaklastirilir.
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o+ R.._.__.
H-C-NH; + g ¢ n H, 181 ISR +
Cl:Od ﬂ H Cf._Nr_Q- + H
. . . H,O COO|H
Amino asit Aldehit
Schiff Bazi

Sekil 2.36 Amino asitlerin Schiff bazi olusum reaksiyonu.

2.9.5 Peptit Bagi Olusum Reaksiyonu

Amino asit molekiilleri, bir ucunda amino grubu (-NH;) diger ucunda ise karboksilik asit
grubu (-COOH) tasirlar. Iste amino asitlerin yan yana gelip zincirler olusturarak proteinleri
sentezlemesi, bu iki grubun aralarinda kovalent veya iyonik bag yapmasiyla gerceklesir. Iki
amino asit yan yana geldiklerinde -COOH ve -NH; gruplar1 arasinda baglanma meydana gelir

S

ve bu baga "Peptit bag1" adi verilir (Sekil 2.37) (Leggio et al. 2007). Baglanma sirasinda ise
bir su molekiilii serbest kalir. Boylece iki amino asidin birlesmesi ise bir dipeptit, {ic amino
asitin birlesmesiyle tripeptit ve bir¢ok amino asitlerin birlesmeleri ile de polipeptitler
meydana gelir. Poplipeptitlere peptit zincirleri de denir. Peptit zincirleri proteinlerin primer

yapisin1 meydana getirirler.

O, . HH 119 H b
R-C—C-OH H-N-C-R === R-CiCIN-C-R + H0
NH, (-H,0) COOH NHzl COOH

Amino asit Amino asit Peptit bag

Sekil 2.37 Amino asitlerin peptit bagi olusum reaksiyonu.

2.10 RASEMIK KARISIM HALINDE BULUNAN AMINO ASITLERIN AYRILMASI

Sentetik olarak sentezlenen amino asitler ¢cogunlukla rasemik karisim halindedir. Rasemik
karisimin enantiyomerlerinden biri viicut i¢in etkili olurken digeri etkisiz hatta zararl olabilir.
Bu yiizden rasemik karigim halinde bulunan amino asitleri ayirmak, ¢esitli hastaliklarin tedavi
edilmesinde biiyiik 6neme sahiptir (Tiiziin 2005, Smith and March 2007, Garcia et al. 2009).
Rasemik karigimlar1 ayirmak i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar; diastereomerlere

doniistiirme, diferansiyel absorpsiyon, kiral tanima, biyokimyasal proses, mekanik ayrim,
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kinetik ayrisma ve derasemizasyon olarak sayilabilirler. Bu yontemler arasinda en ¢ok
kullanilan ve en kullanishh olan yontem diastereomerlere doniistiirme islemidir (Smith and

March 2007).

2.10.1 Rasemik Karisimlarin Diastereomerlere Doniistiiriilerek Ayrilmasi

Kiral bilesikler molekiil i¢i simetri diizlemi igermediginden asimetrik molekiiller olup ayna
goriintiisii birbiriyle ¢akismayan iki konfigiirasyon izomerine sahip yapilardir. Meydana gelen
bu iki izomer, enantiyomerler olarak adlandirilirlar. Enantiyomerlerin tiim fiziksel ve kimyasal
ozellikleri aynidir. Ornegin aymi erime noktas, ¢oziiniirliik, kromatografik alikonma zamani, IR
ve NMR gibi spektroskopik oOzelliklere sahiptirler (Smith and March 2007). Bu yiizden
enantiyomerlerin ayrilmasi ¢ok giictiir. Enantiyomerlerin ayrilmasinda cesitli yontemler
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan yontem diastereomerlere doniistiirme islemidir. Rasemik
karigim halinde bulunan (%50 R; %50 S) ve karboksilik asit grubu iceren (6rnegin amino asit
molekiilii olabilir) bir maddenin ¢ozeltisine bir aminin bir tek enantiyomeri 6rnegin (R)-1-fenil
etilamin gibi optikge aktif ve saf bir baz ilave edildiginde olusan tuzlar artik birbirinin
enantiyomeri degil diastereomeri olur. Diastereomerlerin erime noktasi, kaynama noktasi,
cozunirlikleri vb. gibi fiziksel ve ¢esitli kimyasal 6zellikleri farklidir. Bu sayede uygun bir
coziicii kullanarak, ¢Oziinlirlikler1 farkindan yararlanarak dikkatli bir kristallendirme
yontemiyle diastereomerler birbirinden ayrilabilirler. Diastereomerlerin ayrilmasi i¢in kullanilan
en yaygin kristallendirme teknigi ayrimsal kristallendirmedir (Smith and March 2007). Kati-kat1
karigimindaki maddelerden birisini ¢ozmeyen ¢oziicii bulunamayabilir. Bu durumda katilar
ikisini de ¢6zen ve c¢oOziiniirliikleri sicaklikla farkli sekilde degisen bir siviya atilir. Olusan
cozelti genellikle sogutulur. Sogutulan ¢ozeltide ¢oziiniirliigii sicaklikla azalan madde ¢okmeye
baglar. Katilasan madde siiziilerek ayristirilir. Bu isleme ayrimsal kristallendirme denir.
Ayrimsal kristallendirme sonucunda ayrilan tuzlar HCI ile asitlendirilir ve organik asidin
enantiyomerleri ayr1 ¢oziiciiler icerisinde elde edilir. Baslangigta kullanilan optikge aktif ve saf

amin ise hidrokloriir tuzu yani eslenik asidi halinde kalir.

Sekil 2.38’de bir rasemik karigim halinde bulunan bir maddenin diastereomer tuzlarina

dontistim reaksiyonu verilmistir (Solomons and Fryhle 2002, Smith and March 2007).
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(:JOZH CO,H
H*?AOH HO\é‘ H
|
CsHs CeHs
(R) (S)
\%(—/

Rasemik (R,S)-asit

NH,
C6H5~64H

|
CHjy

(R)-Amin (optikce saf)

- + E _ +
CO, NH; I CO, NH3
H~(;3AOH C6H5~(;:4H HOLE <H Cast(Ifz‘H
CeHs CHs : CeHs CHs
(R) (R) Ayrilabilir () (R)
(R,R)-Tuz (S,R)-Tuz
+ +
Hs0 Hs0
CO,H CO,H
H\?AOH HO\(;:‘ H
C6H5 C6H5
(R)-Asit (S)-Asit

Bu tuzlar
diastereomerlerdir
ve
ayrilabilirler

Sekil 2.38 Rasemik karigimin diastereomerlere doniisiim reaksiyonu.
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BOLUM 3

LITERATUR ARASTIRMASI

Bu boliimde, literatiirde var olan ve bizim ¢aligmalarimiza benzer ¢aligmalar {izerinde yapilan

incelemelere yer verilmistir.

Nardi et al. (1981) tarafindan yapilan calismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(siibstitiiefenil)-
etanon tlirevi keton yapilar1 sentezlenmistir. Daha sonra bu keton tiirevleri NaBHy ile
indirgenerek alkolleri elde edilmistir. Son olarak da sentezlenen tiim bilesiklere antikonviilzan

aktivite testleri uygulanmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Nardi et al. (1981) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

o =N oH =N
R X NJ — @)\/NJ
= =
Bilesikler R
1 -3,4-(OH),
2 -4-OH
3 -4-NO,
4 -4-NH,
5 -4-CH;CONH
6 -4-CH3SO,NH
7 -4-0OC¢Hs
8 -4-(+-C4Hy)
9 -4-(s-C4Hy)
10 -4-sikloC¢H 14
11 -2-CgHs
12 -3-CoHs
13 -4-CgHs
14 -4-CH,-CH,;-C¢Hss
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Bilesiklerin antikonviilzan aktiviteleri farelerde MES metoduyla belirlenmistir. Referans ilag
olarak da fenitoin ve fenobarbital kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin cogunda aktivite
gozlenmemistir. Ancak R grubu olarak farkli pozisyonlarda fenil gruplarinin baglanmasiyla
(11, 12 ve 13 nolu bilesikler) neredeyse referans ilag olarak kullanilan ilaglar kadar 1yi aktivite
gosterdigi ancak toksisitesinin fazla oldugu belirtilmistir. Antikonviilzan aktivitenin,
genellikle lipofilik 6zelligin artmasiyla arttig1 seklinde rapor edilmistir. En aktif bilesik ise
referans ilaglar olan fenitoinden daha aktif ve fenobarbitale yakin aktiviteye sahip 14 nolu

alkol tiirevi olarak belirlenmistir.

Ogata et al. (1987) tarafindan yapilan bir caligmada 1,2-disiibstitiie ve triazol tiirevli keton
yapilar1 (A) sentezlenmistir. Daha sonra araya bir —CH, grubunun eklendigi karbon homologu
(B) haline doniistiiriilmiistiir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.2°de verilmistir. Sentezlenen bu

bilesiklere antifungal aktivite testleri uygulanmis ve aktiviteleri karsilastirilmigtir.

Cizelge 3.2 Ogata et al. (1987) tarafindan sentezlenen bilesikler.

T | L
R ,C,:/ N R 9/\ NE N\>
CH, CH, =\
(A) (B)
Bilesikler R
1 -4-Cl-C¢Hy
2 -4-F-C¢H4
3 -4-CN-CgHy4
4 -4-Me-CcHy4
5 -4-OMe-C¢H4
6 -4-Ph-C¢Hy4
7 -2-Furil
8 -2-Tiyenil
9 -3-Tiyenil
10 -Me
11 -t-Bu
12 -2,4-ClL-CgH3

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, A. fumigatus ve T. asteroides

tlirii mantarlar lizerinde denenmistir. Referans ila¢ olarak klotrimazol, mikonazol, ekonazol ve
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krokonazol kullanilmistir. Tiim bilesikler C. albicans ve T. asteroides tlriine karsi iyi derece
aktivite gosterirken (6zellikle C. albicans tiiriine kars: tiim referans ilaglardan daha 1yi aktivite
gozlenmistir) A. fumigatus tiiriine karsi orta-iyi derecede antifungal aktivite gdstermistir.
Genellikle karbon analogu haline getirilmis bilesiklerde (B) aktivite daha diisiik olarak
belirlenmistir. Bunun yaninda fenil gruplar1 lizerinde alkil gruplarinin (4 nolu bilesik) ve
sadece alkil gruplarinin bagli oldugu (10 nolu bilesik) bilesiklerin aktiviteyi diisiirdigi
gozlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesikler tizerinde SAR (yapi-aktivite iligkisi) ¢aligmalar1 da
yapilmistir. Yapilan SAR ¢aligmalariyla karbonil ve exometilen gruplariyla konjuge olan
yapilarm varligmin aktiviteyr yakindan ilgilendirdigi, bu gruplarin varhiginin aktiviteyi

arttirdig1 rapor edilmistir.

Porretta et al. (1993) tarafindan yapilan ¢alismada 2-(1H-1,2,4-azol-1-1l)-1-feniletanon ile
bunun fenil grubu iizerinden 4-siibstitiie brom, klor, flor ve metil tiirevli keton yapilar
sentezlenmis, daha sonra bu yapilarin indirgenmesiyle alkolleri elde edilmistir (Cizelge 3.3).
Sentezlenen bu bilesiklere antifungal, antibakteriyel ve antikonviilzan aktivite testleri

uygulanmistir.

Cizelge 3.3 Porretta et al. (1993) tarafindan sentezi gergeklestirilen keton ve alkol yapilar1.

O OH
/@)‘\/ Az /@)\/ Az
R R

Az: Imidazol; 1,2,4-triazol

Bilesikler R
1 -H
2 -Br
3 -Cl
4 -F
5 -CH3

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei ve C. parapsilosis
iizerinde gergeklestirilmistir. Referans ilag olarak mikonazol ve flukonazol kullanilmistir.
Sentezlenen bilesikler ¢ok diisiik antifungal aktivite gostermistir. Azol tiirevi olarak imidazol
grubunun baglh oldugu yapilarin candida tirii mantarlara kars1 daha etkin oldugu, ancak

bitkide bulunan mantarlara karsi triazol tiirevlerinin (alkol yapilarinda) daha etkin oldugu
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belirtilmistir. Daha sonra bilesiklere antibakteriyel aktivite testi uygulanmistir. Referans ilag
olarak pipedimik asit ve minosiklin kullanilmistir. Bilesiklerin diisiik seviyede antibakteriyel
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Son olarak da bilesiklere fareler {lizerinde antikonviilzan
aktivite testi uygulanmistir. Referans ilag olarak fenobarbital kullanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin MES testleri sonucunda iyi derecede antikonviilzan aktivite gosterdigi rapor
edilmistir (fenobarbitale yakin aktivite gozlenmistir). Yapilan aktivite ¢alismalarinda genel
olarak imidazol tiirevli bilesiklerin triazol tiirevli bilesiklere oranla daha etkili olduklari

belirtilmistir.

Wabhbi et al. (1995) tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazol ve 1,2,4-triazol igeren c¢esitli
ketonlar ve bunlarin indirgenmesi ile alkolleri sentezlenmistir. Daha sonra bu alkoller
eterlerine dontistiiriilmiistiir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.4’de verilmistir. Bu sentezlenen

bisiklere antifungal aktivite testi uygulanmaistir.

Cizelge 3.4 Wahbi et al. (1995) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi keton, alkol eter

yapilar1.
Ar'
0 OH (
Ar Ar 0]
4<~Az iAz Ari
Az
Az: imidazol; 1,2,4-triazol
Bilesikler Ar Ar’
1 -2,4-Diklorfenil -3,4-Dimetoksifenil
2 -2,4-Diklorfenil -3,4-Metilendioksifenil
3 -2.,4-Diklorfenil -1-Naftil
4 -2,4-Diklorfenil -2-Naftil
5 -2.4-Diklorfenil -2-Benzofuranil
6 -3,4-Dimetoksifenil -2,4-Diklorfenil
7 -3,4-Metilendioksifenil -2,4-Diklorfenil
8 -1-Naftil -2,4-Diklorfenil
9 -2-Naftil -2,4-Diklorfenil
10 -2-Benzofuranil -2,4-Diklorfenil

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis, C.
glabrata ve C. tropicalis tiirleri lizerinde denenmistir. Referans ila¢ olarak da mikonazol

kullanilmistir.  Sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri referans ilag olarak kullanilan

mikonazolden daha diisilk olarak belirlenmistir. Genel olarak imidazol tiirevli eter
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bilesiklerinin antifungal aktivitelerinin triazol tiirevli eter bilesiklerine oranla nispeten daha
yiiksek gozlendigi ve bu durumun ik grup arasmndaki (imidazol ve triazol) lipofilik

parametrelerdeki farklardan kaynaklandigi belirtilmistir.

Fringuelli et al. (1998) tarafindan yapilan bir ¢alismada 7-[1-hidroksi-2-(azol-1-il)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-1lmetil)etil]-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiyazin-3-on tiirevli 3° alkol
yapilar1 (1 ve 2) ve daha sonra aradaki triazol bilesiginin olmadig1 2° alkoller (3 ve 4)
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.5’de verilmistir. Sentezlenen bilesiklere

antifungal aktivite testi uygulanmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri karsilastirilmistir.

Cizelge 3.5 Fringuelli et al. (1998) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N
N~ H
S Az
S Az ; OH
; OH PN
o= N CH,
CH,
(1-2) (34)
Bilesikler Az
1 -Imidazol
2 -1,2,4-triazol
3 -Imidazol
4 -1,2,4-triazol

Sentezlenen bilesiklerin in vitro ve in vivo antifungal aktiviteleri arastirilmistir. Mantar tiirii
olarak C. albicans kullanilmustir. [n vitro antifungal aktivitede MIK degerleri mikrodiliisyon
metoduyla belirlenmistir. Referans ilag olarak flukonazol kullanilmustir. /n vivo testler fareler
iizerinde denenmistir. 1 ve 2 nolu bilesikler herhangi bir antifungal aktivite gdstermemesine
karsin 3 ve 4 nolu bilesiklerde antifungal aktivite orta diizeyde ¢ikmustir. Imidazol tiirevli
bilesiklerin aktiviteleri triazol tiirevli bilesiklerden daha yliksek olarak belirlenmistir. 1 ve 2
nolu bilesiklerin enjekte edildigi farelerin 23 giin sonra Oliirken, 3 ve 4 nolu bilesiklerin

enjekte edildikleri farelerin ise 60 giinliik test siiresince hayatta kaldiklar1 rapor edilmistir.
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Min et al. (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada aril-alkil ve 1H-1,2,4-triazol siibstitiie
o-amino alkol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.6’da gosterilmistir.

Bu bilesiklerin bitki bliylimesini diizenleyici aktiviteleri arastirilmistir.

Cizelge 3.6 Min et al. (1999) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Bilesikler R, R,

1 -t-Bu —@—m
2 -t-Bu - HZCO
3 -t-Bu —CHZCHZ—OQ
O | O

Sentezi gerceklestirilen yapilar iizerinde giberellin biyosentez inhibitor etkisi arastirilmstir.

Giberellin bitkilerde bulunan ve bitkinin boyuna biiyiimesini saglayan bir hormondur. Bunun
icin piring tohumlar1 kullanilmistir. Referans olarak da unikonazol kullanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin ¢esitli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmis ve dl¢iimler 7 giin stirmiistiir. 7
Giin sonunda 4 nolu bilesigin eklendigi piring tohumu ¢ok az biliyiime gdostermis, digerlerinde
ise biiylime devam etmistir. Ayrica denemeler ¢esitli konsantrasyonlarda gergeklestirilmis ve

biiylimeyi azaltici etkinin optimum oldugu konsantrasyon 2 uM olarak secilmistir.

Itoh et al. (2002) tarafindan yapilan bir calismada grignard reaksiyonu ile epoksit halkasmin
acilmasi ile 2-(stibstitiiefenil)-1-(1H-1,2,4-triazol- 1-1l)alkil-2-ol tiirevli a-amino alkol yapilar1
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.7°de gosterilmistir. Sentezlenen bu alkol

bilesikleri tizerinde antifungal aktivite testi uygulanmaistir.
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Cizelge 3.7 Itoh et al. (2002) tarafindan sentezlenen alkol bilesikleri.

OH
0o~
NTNTR
=N A
| +X
=
Bilesikler R X
1 -Etil -4-F
2 -Biitil -4-F
3 -Izobiitil -4-F
4 -Neopentil -4-F

Sentezlenen bilesiklere uygulanan antifungal aktivite testleri bitkilerde bulunan fungilere
kars1 denenmistir. 1 ve 2 Nolu bilesiklerde ¢ok diisiik aktiviteye rastlanirken, 3 ve 4 nolu
bilesiklerde orta-1yi derecede antifungal aktivite gézlenmistir. Bu durum -R grubu biiyiidiik¢e
(dallanma arttik¢a) aktivitenin arttigi seklinde agiklanmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklere
fitotoksisite testi uygulanmis ve antifungal aktivitenin daha fazla oldugu 3 ve 4 nolu
bilesiklerde toksisiteye rastlandigi rapor edilmistir. Daha sonra R grubu olarak trimetil silil ve
-X olarak da farkli elektronegatif gruplar baglanmistir. Bu durumda sentezlenen alkol
bilesikleri yliksek oranda antifungal aktivite gostermistir. -X olarak -4-F grubu baglh oldugu
durumda antifungal aktivite en yiiksek degerde gézlenmis ancak yine de -4-F grubunun bagh

oldugu bilesikler diginda sentezlenen tiim bilesiklerde toksisiteye rastlanmistir.

Castellano et al. (2003) tarafindan yapilan bir ¢calismada 3-Aril-1-(1,1’-bifenil-4-il)-2-(1H-
imidazol-1-il)propan-1-on tiirevli keton yapilar1 sentezlenmistir. Daha sonra bu keton
yapisinda bulunan karbonil grubu Wolff-Kishner reaksiyonu ile indirgenerek karbon anologu
haline getirilmistir. Son olarak sentezlenen tiim bilesiklere antifungal ve antibakteriyel

aktivite testleri uygulanmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 3.8’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.8 Castellano et al. (2003) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

Bilesikler R R’
1 -H -H
2 -Cl -Cl
3 -F -F
4 -H -Cl
5 -H -F
6 -H -CH3
7 -H -OCHj;
8 -Cl -H
9 -F -H

10 -CH; -H
11 -OCHj; -H
12 -t-Bu -H

Sentezi gerceklestirilen yapilar iizerinde antifungal aktivite calismalar1 ¢esitli Candida tiirleri
ile C. neoformans ve T. rubrum tizerinde, antibakteriyel etki ¢alismalarini ise bir Gram-pozitif
bakteri tiirii olan S. aureus ve bir Gram-negatif bakteri tiirii olan S. spp tiirleri ilizerinde
denenmistir. Referans ila¢ olarak da antifungal testlerde bifonazol ve mikonazol,
antibakteriyel testlerde ise streptomisin kullanilmistir. Keton tiirevlerinde énemli bir aktivite
gozlenmemistir. Sadece 9 nolu bilesik bifonazole benzer antifungal aktivite gosterirken diger
keton tiirevlerinde herhangi bir antifungal ve antibakteriyel aktiviteye rastlanmamistir. Yine
indirgenmis haldeki bilesiklerde 6nemli bir antibakteriyel aktivite gézlenmemesine karsin,
yapilan antifungal aktivite testlerinde 6zellikle 1 ve 9 nolu bilesiklerde bifonazolden daha
yiiksek ve mikonazole benzer aktiviteler gozlendigi belirtilmistir. Genel olarak indirgenmis
bilesiklerin ¢cogunda orta-iyi derecede antifungal aktivite gdzlenmistir. Ayrica yapilan SAR
calismalarinda ise siibstitiientlerin yerleri degistirilmis, ancak aktivitede c¢ok Onemli
degisimler gézlenmemistir. Son olarak da biyolojik aktivite testleri gergeklestirilen bilesiklere

sitotoksisite testi uygulanmis, herhangi bir toksik etkiye rastlanmamaistir.
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Liu et al. (2006) tarafindan yapilan bir ¢calismada 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-ferrosenil-3-aril-

prop-2-en-1-on tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 3.9°da verilmistir.

Bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri

arastirilmstir.

Cizelge 3.9 Liu et al. (2006) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

ve bitki biliylimesini

diizenleyici

O
@/
Fe N,
N/
Bilesikler R Bilesikler R

1 -Ph 9 -2-Piridin
2 -p-Cl-Ph 10 -3-Piridin
3 -p-Br-Ph 11 -2,4-F,-Ph
4 -m-Br-Ph 12 -2,4-Cl,-Ph
5 -m-NO;-Ph 13 -3,4-CL-Ph
6 -m-CHs-Ph 14 -4-F-Ph
7 -0-CHs-Ph 15 -2,5-CL-Ph
8 -p-OCH3-Ph 16 -2,5-( OCHs),-Ph

aktiviteleri

Sentezlenen bilesiklerin ¢esitli mantar tiirleri iizerinde antifungal aktivite testleri ve salatalik

tohumlar1 tizerinde de bitki biiylimesini diizenleyici aktiviteleri arastirilmistir. Referans ilag

olarak da triadimefon kullanilmistir. 1, 2, 3 ve 6 nolu bilesiklerde iyi derecede antifungal

aktivite gozlenirken, diger bilesiklerde orta derecede antifungal aktivite gozlendigi

belirtilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin bitki biiylimesini diizenleyici aktivitelerinin

diisiik olarak belirlendigi rapor edilmistir.

Pautus et al. (2006) tarafindan yapilan bir ¢alsmada 1-[benzofuran-2-il-(4-alkil/aril-fenil)-

metil]-1H-triazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen bu bilesiklerin antikanser

aktivitesi arastirilmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 3.10°da gosterilmistir.
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Cizelge 3.10 Pautus et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

W )
L[
O
(X
N-Y
Bilesikler R X Y
1 -CH3 -N -CH
2 -CH3 -CH -N
3 -CH,CHj -N -CH
4 -CH,CH3 -CH -N
5 -CH,CH,CHj3 -N -CH
6 -CH(CHj3), -N -CH
7 -CH(CHs), -CH -N
8 -C(CHs); -N -CH
9 -CH,CH(CHs): -N -CH
10 -Siklohegzil -N -CH
11 -CeHs -N -CH
12 -CeHs -CH -N
13 -p-Cl- C¢Hs -N -CH
14 -p-Cl- C¢Hs -CH -N

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerde all-trans retinoik asit (ATRA) metabolizmasi inhibitor
aktivitesine bakilmistir. ATRA metabolizma inhibitorleri kanser tedavisinde kemoterapinin
yan etkisini minimuma indirmek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu ¢alismada MCF-7 tiirii kanser
hiicresi ile calisilmistir. Referans ilag olarak liarazol ve R115866 kullanilmistir. Liarazol
viicutta all-trans retinoik asidin (ATRA) yikimini saglayan 4-hidroksiliaz enzimini inhibe
ederek, retinoik asidin plazma ve derideki diizeylerini yiikseltmeye yarayan imidazol benzeri
bir bilesiktir. R115866 ise triazol tiirevli ATRA metabolizmasi inhibisyonunda cokga
kullanilan bir bilesiktir. Bu calismada sentezi gerceklestirilen bilesikler arasinda 3, 4, 11 ve 12
nolu bilesikler referans ilag olarak kullanilan liarazole benzer bir ATRA metabolizmasi
inhibisyon aktivitesi gostermistir. Yine siklohegzil grubunun bagli oldugu bilesik (10 nolu
bilesik) orta diizeyde aktivite gosterirken diger alkil ve aril gruplarmin bagh oldugu bilesikler
diisiik aktivite gostermistir. Siibstitiie olmamus fenil halkalarinin bagl oldugu bilesiklerin (11
ve 12 nolu bilesikler) yiiksek seviyede aktivite gostermesi konformasyonlarindan ve

hidrofobik baglardan, siibstitiie fenil halkalarmin bagli oldugu bilesiklerin (13 ve 14 nolu
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bilesikler) aktivitelerinin diisiik gézlenmesi ise sterik ve elektronik faktorlerden kaynaklandigi

seklinde rapor edilmistir.

Jin et al. (2006) tarafindan yapilan bir caligmada 2-(ariloksi)-1-ferrosenil-2-(1H-1,2,4-triazol-
I-il)etanon tiirevi keton yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 3.11°de
verilmistir. Bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri ve bitki bliylimesini diizenleyici aktiviteleri

arastirilmstir.

Cizelge 3.11 Jin et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Bilesikler R
1 -4-Cl
-2,4-Cl,
-2,5-Cl,
-2,4,5-Cl;
-2,4,6-Cl;
-4-NO,
-2-Cl, -5-CH3
-2,4-Br,
-1-Naftoksi
-2-Naftoksi

| R Q| NN A W N

[y
[—)

Sentezi gerceklestirilen yapilar iizerinde antifungal aktivite ¢alismalar1 /. clavispora, B.
lactucae, C. fulvum, E. graminis ve A. mali tiirleri lizerinde denenmis ayrica bilesiklerin bitki
biliylimesini diizenleyici aktiviteleri de arastirilmistir. Referans ilag olarak da triadimefon
kullanilmistir. Triadimefon antifungal aktivitesi diisiik olmasma karsin daha c¢ok bitki
biliylimesini diizenleyici aktiviteye sahip triazol tiirevli bir bilesiktir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin antifungal aktivitelerine bakildiginda yiiksek aktiviteye sahip olmamalarina
karsin, 6zellikle 8 ve 10 nolu bilesiklerin triadimefondan daha yiiksek bitki biiylimesini
diizenleyici aktiviteleri oldugu, diger bilesiklerin ise triadimefona benzer aktivitelere sahip

olduklar1 rapor edilmistir.
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Lebouvier et al. (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-(1H-indol-1-il)-2-fenil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propan-2-ol tiirevi alkol yapilar1 {lizerinde sentez c¢alismast yapilmistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.12°de verilmistir.

Cizelge 3.12 Lebouvier et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N
OH
N
NN 7
<R,
Bilesikler R, R,

1 -2,4-F, -F
2 -2,4-F, -Cl
3 -2,4-F, -Br
4 -2,4-F, -CN
5 -2,4-Cl, -F
6 -2,4-Cl, -Cl
7 -2,4-Cl, -Br
8 -2,4-Cl, -CN
9 -2,4-Cl, -4-OMePh

Bu ¢aligsmada cesitli sartlarda (yag banyosunda 1sitma, mikrodalga ile, ¢oziiciileri degistirerek
ve reaksiyon stirelerini degistirerek) epoksit halkasmin olusmasi ve ardindan epoksit
halkasmin siibstitiie indolle (R, grubunun bagli oldugu halkal1 yap1) reaksiyona girerek 3°
alkollerin sentezlenmesine yonelik ¢aligsmalar yapilmistir. Epoksit halkasinin olusumu i¢in en
uygun sart olarak mikrodalga ile 80 °C sicaklikta ve ¢oziicli olarak da toluenin kullanildig:
deney kosullar1 belirlenmistir. Sicakligm 100 °C’ye c¢ikarilmasi ile epoksidin bozundugu
belirlenmistir. Ayrica bu sentezi gerceklestirilen bilesiklerin  antifungal aktivite
gosterebilecegi ve biyolojik aktiviteye sahip ¢esitli yapilarin bu yontemle sentezlenebilecegi

rapor edilmistir.

Banfi et al. (2006) tarafindan yapilan ¢calismada N’-[1-aril-2-(1H-imidazol-1-1l ve 1H-1,2,4-

triazol-1-il)etiliden]-piridin-2-karboksiamitrazon tiirevleri sentezlenmistir.  Sentezlenen
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bilesikler Cizelge 3.13’de verilmistir. Bu bilesiklerin antitiiberkiiloz, antifungal ve

antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir.

Cizelge 3.13 Banfi et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

R
\©\(\ Az

~

NH

HN |\
N~

Az: imidazol; 1,2,4-triazol

Bilesikler R
1 -H
2 -Br
3 -Cl
4 -CH3
5 -Ph

Sentezlen bilesiklerin antifungal aktivite testleri Candida tiirleri lizerinde, antibakteriyel
aktivite testleri bir Gram-pozitif bakteri tiirii olan S. aureus tiirii iizerinde, antitiiberkiiloz
aktivite testi ise M. tuberculosis tiirii lizerinde denenmistir. Referans ilag olarak da antifungal
ve antibakteriyel testler icin AmB ve mikonazol, antitiiberkiiloz aktivite testi icin de
mikonazol ve rifampisin kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerde antifungal aktivite sadece
C. albicans ve C. glabrata tiirii lizerinde imidazol grubunun bagli oldugu bilesiklerde orta-iyi
derecede gozlenmistir (MIK degeri 0.5-16 pg/mL arasinda degismektedir). Antibakteriyel
aktiviteler ise bilhassa triazol grubunun baglh oldugu bilesiklerde c¢ok diisiik gozlenmistir
(MIK degeri >128 ug/mL). Antitiiberkiiloz aktivitede imidazol grubunun bagli oldugu
bilesiklerde referans ilaclar kadar olmasa da iyi sayilabilecek aktivite gdzlenmistir (MIK
degeri 4-32 ug/mL arasinda degismektedir). Yine triazol grubunun bagli oldugu bilesiklerde
aktivitenin daha diisik oldugu belirlenmistir (MIK degeri 32-64 ug/mL arasida
degismektedir).

Lebouvier et al. (2007) tarafindan yapilan bir ¢caligmada 2-(stibstitiiefenil)-1-(azol-1-il)-3-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol tiirevli alkol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 3.14°de verilmistir. Bu sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri arastirilmistir.
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Cizelge 3.14 Lebouvier et al. (2007) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Az
OH
N-N X
Ly
X
Bilesikler Az X
1 -N1-Indazol -2,4-F,
2 -N1-Indazol -2,4-Cl,
3 -N1-Benzotriazol | -2.4-F,
4 -N1-Benzotriazol | -2,4-Cl,
5 -N2-Benzotriazol | -2.4-F,
6 -N2-Benzotriazol | -2,4-Cl,
7 -Benzimidazol -2.4-F,
8 -Benzimidazol -2,4-Cl,
9 -7-Azaindol -2,4-F,
10 -7-Azaindol -2,4-Cl,
11 -Indolin -2,4-Cl,

Sentezi gerceklestirilen yapilar {izerinde antifungal aktivite testleri C. albicans ve
A. fumigatus tiirii mantarlara uygulanmistir. Referans ilag olarak da AmB, flukonazol ve
itrakonazol kullanismistir. Genel olarak sentezlenen bilesikler C. albicans tiirii mantara karsi
yiiksek antifungal aktivite gosterirken, 4. fumigatus tiirii mantara karsi aktiviteler diisiik
cikmistir. Ozellikle 1, 9 ve 10 nolu bilesiklerin C. albicans tiirii mantara karst MiK degerleri
0.002-0.006 pg/mL arasinda degistigi ve referans olarak kullanilan ilaglardan daha iyi aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Bu durum sentezlenen bilesikler arasinda azaindol ve indazol

tiirevlerinin daha 1yi antifungal aktivite gosterdiginin bir gostergesi olarak belirtilmistir.

Sun et al. (2007a) tarafindan yapilan ¢alismada 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-diflor-fenil)-3-
[(4-stibstitiiefenil)-piperazin-1-il]-propan-2-ol tiirevli a-amino alkol yapilar1 sentezlenmistir.
Sentezlenen bu alkol tiirevleri Cizelge 3.15°de gosterilmistir. Bu bilesikler tizerinde antifungal

aktivite calismasi1 yapilmistur.
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Cizelge 3.15 Sun et al. (2007a) tarafindan sentezlenen bilesikler.

R — R
oy OO
</ B N\_/N N
N F
F

Bilesikler R R4
1 -H -4-F
2 -H -4-Cl
3 -H -4-Br
4 -H -2,4-Cl,
5 -H -3,4-Cl,
6 -H -4-CHj;
7 -H -4-OH
8 -H -3-NO;
9 -H -4-NO,
10 -F -4-F
11 -F -4-Cl
12 -F -4-Br
13 -F -4-CHj;

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei,
C. tropicalis, C. neoformans, C. parapsilosis ve C. glabrata tiiri mantralar iizerinde
gerceklestirilmistir. Referans ilag olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin cogu C. tropicalis tiirii disinda bu mantar hiicrelerine karsi iyi-orta derecede
antifungal aktivite gostermistir. Ozellikle 2 nolu bilesigin tiim mantar tiirlerine karst MIK
degerlerine bakildiginda (0.5-4 pg/mL arasinda) antifungal aktivitesinin flukonazolden daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin C. tropicalis tiirii mantara kars1

aktivite gostermedigi belirtilmistir.

Yine Sun et al. (2007b) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 1-(1/H-1,2,4-triazol-1-il)-2-
(2,4-diflorfenil)-3-[(4-stibstitiiefenil)-piperazin-1-il]-propan-2-ol  tiirevli alkol bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bu alkol

tiirevleri Cizelge 3.16’da gosterilmistir.
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Cizelge 3.16 Sun et al. (2007b) tarafindan sentezlenen bilesikler.

OH " e
</N\N NCN@NH \ 7
= F
F
Bilesikler R
1 -H
2 -2-F
3 -4-F
4 -2-Cl
5 -3-Cl
6 -4-Cl
7 -2,4-Cl,
8 -2-Br
9 -3-Br
10 -2-CH3
11 -3-CHj;
12 -4-CH3;
13 -3-CF;
14 -2,4-(CHs),

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C.
tropicalis, C. parapsilosis C. neoformans, A. fugimatus, T. rubrum, F. compacta ve M.
gypseum tirleri lizerinde gergeklestirilmistir. Referans ila¢ olarak da flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol ve AmB kullanilmistir. Cizelge 3.17°de sentezlenen bilesiklere ait
biyolojik aktivite test sonuglar1 verilmistir. Bu sonuglardan sentezi gergeklestirilen tiim
bilesiklerin yiiksek derecede antifungal aktivite gosterdigi goriilmektedir. Bilesikler neredeyse
tim mantar hiicrelerine o6zellikle de C. albicans tiiriine kars1 flukonazol, itrakonazol ve
AmB’den ¢ok daha yiiksek antifungal aktivite gostermistir. Sentezlenen bilesiklerin bir
kismmnin referans olarak kullanilan ilaglarin ¢ogundan daha etkin oldugu verilen MIK
degerlerinden anlagilmaktadir (MiK degerleri daha kiigiiktiir). Ozellikle 6 nolu bilesigin tiim
fungi hiicrelerine karsi kullanilan tiim referans ilaglardan daha etkin oldugu goze

carpmaktadir.
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Cizelge 3.17 Sun et al. (2007b) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)

Bilesikler | C. alb. C. par. C.tro. | C. neo. | A. fum. | T. rub. | F. com. | M. gyp.
1 0.0625 | 0.0152 | 0.0039 | 0.0625 1 0.0152 | 0.25 0.0152
2 0.0152 | 0.0039 | 0.0152 | 0.0152 4 0.0152 | 0.0625 | 0.0625
3 0.0152 | 0.0039 | 0.0152 | 0.0152 1 0.25 | 0.0625 | 0.0152
4 0.0152 | 0.0152 | 0.0152 0.25 1 0.0152 | 0.0625 | 0.0152
5 0.25 0.0152 | 0.0625 0.25 4 0.0625 | 0.25 0.0625
6 0.0625 | 0.0152 | 0.0152 0.25 0.25 ] 0.0625 | 0.0625 | 0.025
7 0.25 0.0152 | 0.0625 | 0.0625 0.25 ]0.0625| 0.25 0.0039
8 0.0625 | 0.0152 | 0.0152 | 0.0625 1 0.0039 | 0.25 0.0625
9 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 0.25 4 0.0625 | 0.25 0.25
10 0.0625 | 0.0152 | 0.0152 | 0.0625 1 0.0625 | 0.25 0.0152
11 0.0625 | 0.0152 | 0.0152 | 0.0625 1 0.0625 | 0.25 0.0152
12 0.0625 | 0.0152 | 0.0152 0.25 1 0.0625 | 0.0625 1
13 0.25 0.152 0.25 0.25 4 0.0625 | 0.25 0.0625
14 0.25 0.25 0.0625 | 0.0625 1 0.0625 | 0.25 0.0152
itz 1 0.25 0.25 1 1 0.0152 | 0.25 0.0152

Ket 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 1 0.0625 | 0.0625 | 0.0039
Flu 0.5 1 1 1 64 0.25 16 0.25
Vor 0.0152 | 0.0156 0.25 0.0152 >64 | 0.0039 | 0.0152 | 0.0039
AmB 1 0.0152 | 0.0625 1 4 1 16 0.0039
Itz: Itrakonazol; Ket: Ketokonazol; Flu: Flukonazol; Vor: Vorikonazol;
AmB: Amfoterisin B

Zhao et al. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-[siibstitliebenzil(siklopropil)amino]-2-
(2,4-diflorfenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol

tirevli

a-amino  alkol

yapilari

sentezlenmistir. Sentezlenen bu alkol tiirevleri Cizelge 3.18’de gosterilmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin

antifungal aktiviteleri aragtirilmistir.
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Cizelge 3.18 Zhao et al. (2007) tarafindan sentezlenen bilesikler.

MUK EN
& I,
N F —
F
Bilesikler R
1 -H
2 -2-CHj;
3 -4-CHj3;
4 -2-F
5 -4-F
6 -2-Cl
7 -4-Cl
8 -2-Br
9 -4-Br
10 -4-t-Bu
11 -2,4-F,

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktivite testleri C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. neoformans, A. fugimatus, T. rubrum M. canis ve F. compacta tirleri
iizerinde gergeklestirilmistir. Referans ilag olarak flukonazol, itrakonazol ve terbinafin
kullanmilmistir. Cizelge 3.19°da sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglari
verilmistir. MIK degerleri mikrobroth diliisyon teknigi ile belirlenmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin kullanilan tiim mantarlara kars1 iyi derecede antifungal aktivite gosterdigi Cizelge
3.19’dan goriilmektedir. Bilhassa 10 nolu bilesik tiim mantarlara kars1 MIK degerinin tiim
bilesiklerde 0.125 pg/mL’den kiiclik ¢ikmasi ve referans olarak kullanilan ilaglardan daha iyi

aktivite gostermesi ile goze carpmaktadir.
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Cizelge 3.19 Zhao et al. (2007) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)
Bilesikler | C. alb. | C. par. C.neo. | C.trop. | T. rub. | A. fum. | M. can. | F. com.
1 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 1 0.25 2
2 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 0.5 0.25 0.125
3 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | 0.25 2 2 0.25
4 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 0.5 2 <0.125
5 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 2 0.25 0.5
6 <0.125 | <0.125 0.5 <0.125 | <0.125 2 <0.125 0.5
7 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 2 <0.125 | <0.125
8 <0.125 0.5 <0.125 | <0.125 | 0.25 8 8 0.25
9 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | 0.25 8 1 4
10 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125
11 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125 | 0.25 | <0.125 2 8
Flu 0.5 32 2 32 8 >64 32 16
itr <0.125 | <0.125 | <0.125 0.5 <0.125 2 <0.125 | <0.125
Terb 2 8 <0.125 2 <0.125 | <0.125 | <0.125 | <0.125

Flu: Flukonazol; itz: Itrakonazol; Terb: Terbinafin

Liu et al. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-(siibstitiie biariloksi)-2-(2,4-diflorfenil)-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.20°de gosterilmistir. Bu sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Cizelge 3.20 Liu et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

OH o — N/—R
N
2N F N H
N\?N
F
Bilesikler R
1 -CeHs
2 -2-(OH)C¢Hs
3 -4-(OH)C¢Hs
4 -3-CIC¢Hs
5 -CH3
6 -n-CeH 13
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Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktivite testleri C. albicans, C. parapsilosis, C.

tropicalis, C. neoformans, A. fumigatus, T. rubrum, M. gypseum ve F. compacta tiirlerine

kars1 denenmistir. Referans ilag olarak flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,

AmB ve terbinafin kullanilmistir. Cizelge 3.21°de sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite

test sonucglar1 verilmistir. Bu sonuglara gore sentezlenen bilesiklerin ¢ogu iyi derecede

antifungal aktivite gostermistir. Ozellikle 2 nolu bilesik C. neoformans ve A. fumigatus

disindaki tiim fungilere karsi referans olarak kullanilan ilaglardan daha 1iyi aktivite

gostermistir. Sentezlenen bilesiklerin A. fumigatus ve C. neoformans tiiri mantara karsi

etkinliginin diistik belirlenmesi, bu mantar tiirlerinin triazol tiirevli bilesiklere kars1 direngli

oldugunun bir kanit1 olarak belirtilmistir.

Cizelge 3.21 Liu et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)
Bilesikler | C. alb. C. par. C. tro. C. neo. | A. fum. | T.rub. | M. gyp. | F. com.
1 0.25 0.0625 0.25 1 4 0.25 >64 4
2 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 >64 64 0.0625 | 0.0625 | 0.25
3 0.0625 | 0.0625 | 0.0156 >64 >64 >64 4 1
4 4 0.25 0.25 4 >64 4 1 4
5 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 16 >64 >64 >64 1
6 0.25 1 0.25 1 >64 0.25 1 1
itz 0.5 0.0312 0.25 1 1 0.0156 | 0.0625 | 0.0,625
Ket 0.25 0.0625 | 0.0625 | 0.0156 | 0.0625 | 0.25 0.25 0.25
Flu 16 4 1 0.25 0.25 1 1 16
Vor 0.25 0.0625 | 0.0156 1 0.25 | 0.0156 | 0.0156 | 0.0625
AmB 0.25 1 4 1 16 16 1 16
Terb 1 0.25 0.25 0.25 0.0625 | 0.0625 | 0.0156 | 0.0625
Itz: Itrakonazol; Ket: Ketokonazol; Flu: Flukonazol; Vor: Vorikonazol;
AmB: Amfoterisin B; Terb: Terbinafin
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Emami et al. (2008) tarafindan yapilan bir c¢alismada 2-hidroksifenasil azol ve
2-hidroksifenasil azolyum tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.22°de

gosterilmistir. Bu sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Cizelge 3.22 Emami et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Neny

Az: 1 H-imidazol-1-il; 1H-1,2,4-triazol-1-il;
4H-1,2,4-triazol-4-il; 1H-1,2,4-triazolyum;
4-amino-4H-1,2 4-triazolyumil

Bilesikler R
1 -H
2 -Cl
3 -OCHj;

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, S. cerevisiae, A. niger ve M.
gypseum tirli fungilere karsi denenmistir. Referans ilag olarak flukonazol ve mikonazol
kullanilmustir. MIK degerleri agar diliisyon yontemiyle belirlenmistir. Ancak bu bilesiklerin
MIK degerleri referans olarak kullanilan ilaglardan yiiksek ¢ikmustir. Yani iyi bir aktivite
gdzlenmemistir. Daha sonra bilesikler tuzlar1 haline déniistiiriilmiistiir. Bu bilesiklerin MiK
degerleri referans olarak kullanilan ilaclar kadar iyi c¢ikmustir (0.25-32 pg/mL arasinda
degismektedir). Daha sonra bu bilesiklere faraler iizerinde sitoksisite testi uygulanmistir. Bu
test sonucunda baslangigta sentezlenen ancak antifungal aktiviteleri iyi ¢ikmayan bilesiklerde
cok distik toksisiteye rastlanirken, tuzlari haline doniistiiriilmiis bazi bilesiklerde yliksek

toksisiteye rastlandig1 rapor edilmistir.

Giraud et al. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-(N-benzilamino)-2-fenil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propan-2-ol tiirevli a-amino alkol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
Cizelge 3.23’de gosterilmisti. Bu sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri

arastirilmstir.
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Cizelge 3.23 Giraud et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

LN
" on
N“@L
cl Rq R,
Cl
Bilesikler R R,
1 -H -NO;
2 -H -CN
3 -H -CF;
4 -H -NH;
5 -CH3 -NO;
6 -CH3 -CN
7 -CH3 -CF;
8 -CH3 -NH;

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans ve A. fumigatus tiirii mantarlar
iizerinde denenmistir. Referans ila¢ olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. 4 nolu
bilesik disinda sentezlenen bilesikler iyi derecede antifungal aktivite gdstermistir. Ozellikle 5
ve 6 nolu bilesiklerin C. albicans tiirlii mantara karsi aktiviteleri referans ila¢ olarak kullanilan
flukonazolden daha iyi olarak belirlenmistir (MIK degerleri 0.5 ng/mL’nin altindadir). Metil
gruplarmin aktiviteyi yakindan ilgilendirdigi ve metil gruplar1 ile elektron g¢ekici gruplarin

(-CN, -NO,, -CF3) bir arada kullanilmasiyla aktivitenin arttig1 rapor edilmistir.

Garcia et al. (2008) tarafindan yapilan bir calismada a-aril ve a-heteroaril fenil propanoik asit
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.24’de gosterilmistir. Sentezi
gergeklestirilen bu bilesiklerin PPAR a ve y (peroksizom proliferatdr aktive edici reseptor)

antagonist aktivitesi arastirilmistir.
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Cizelge 3.24 Garcia et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

H
R O

O
Bilesikler R
1 -Pirol (S-enantiyomer)

-Pirol (R-enantiyomer)
-3-Piridinil
-3-Bifenil
-4-Bifenil

-Fenil

Q|| A W N

Sentezi gerceklestirilen bu bilesiklerin yapilar1 X-Ray kristalografisi ile aydmlatilmistir.
Sentezlenen bu asit tlirevlerinin PPAR a ve y antagonist aktivitesi arastirilmistir. Bu aktivite
canlilarda lipit ve lipoprotein metabolizmasmnin diizenlenmesine yardimci olmaktadir.
Sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri in vivo ortamda diabet hastasi ve obez fareler iizerinde
denenmistir. Genel olarak sentezlenen bilesikler diisik PPAR o ve y antagonist aktivite
gostermiglerdir. Ancak 1 nolu bilesik 1y1 derecede PPAR o antagonist aktivite gdsterirken, 4
nolu bilesik ise 1yi derecede PPAR y antagonist aktivite gostermistir. Bu durumun 4 nolu
bilesik i¢cin birbirine gore meta durumunda olan fenil halkalarindan kaynaklandig: ileri
stiriilmiistiir. Bu bilesikler obez ve tip 2 tiirii diabet hastasi fareler lizerinde denendiginde 1
nolu bilesigin verildigi farenin kanindaki glikoz seviyesi %70 oraninda diistiigli gdzlenmistir.
Bu maddenin antihiperglisemik (seker diisiiriicii) aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica
bu maddelerin verildigi farelerin kanindaki glikoz seviyelerinin yani sira, serbest yag,
trigliserit ve kolestrol seviyeleri incelenmis, tiim degerler diizenli bir sekilde azalmistir.

Ayrica obez farelerin viiciit agirhigi da diismeye baslamistir.

Garcia et al. (2009) tarafindan yapilan bagka bir calismada a-heteroaril-fenilpropanoik asit
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.25’de gosterilmistir. Sentezi
gergeklestirilen bu a-siibstitiie asit yapilarinin PPAR a ve y (peroksizom proliferator aktive

edici reseptor) antagonist aktivitesi aragtirilmistir.
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Cizelge 3.25 Garcia et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N
\ >*®
o
R OH
O
Bilesikler R
1 -Pirol (S-enantiyomer)
2 -Tiyofen-3-il (Rasemik)
3 -5-Metil-izoksazol-3-il (Rasemik)
4 -3-Metil-izoksazol-5-11 (Rasemik)
5 -Pirazol-1-1l (Rasemik)
6 -Pirazol-1-1l (R-enantiyomer)
7 -Pirazol-1-1l (S-enantiyomer)
8 -1,2,4-Triazol-1-1l (Rasemik)
9 -1,2,3-Triazol-1-1l (Rasemik)
10 -1,2,3-Triazol-2-1l (Rasemik)
11 -1,2,3-Triazol-2-1l (S-enantiyomer)
12 -1,2,3-Triazol-2-1l (R-enantiyomer)
13 -Fenil (Rasemik)

Rasemik karisim halinde sentezlenen bu bilesiklerin bazilar1 kiral kolonlar sayesinde
enantiyomerlerine ayrilabilmistir. Rasemik haldeki bilesiklerin ve enentiyomerlerine ayrilmis
bilesiklerin (R ve S formlarm) PPAR o ve y antagonist aktivitesi arastirilmistir. Bu
sentezlenen bilesiklerin PPAR o ve y antagonist aktiviteleri sican, kopek ve fareler iizerinde
denenmistir. Ozellikle 11 nolu bilesik (S formu) sigan, kdpek ve fareler iizerinde
denendiginde, bu hayvanlarn kanindaki glikoz ve trigliserit seviyesinde azalma goézlendigi
rapor edilmistir. Enantiyomerlerine ayrilmis bilesiklerin S formunda iyi derecede aktivite
gozlenirken R formundaki bilesiklerde aktivitenin diisiik oldugu ve rasemik karigim halindeki
bilesiklerin ise aktiviteleri bu R ve S formlarinin arasinda bir degerde oldugu rapor edilmistir.
Ayrica bu tiir bilesiklerin (PPAR antagonistleri) kalp ve seker hastasi insanlarin kanindaki

glikoz, yag ve kolestrol seviyesinin azalmasi i¢in kullanildig: belirtilmistir.

Suzuki et al. (2009) tarafindan yapilan bir calismada 2-(3,4-diflorfenil)-2-(azoil)asetik asit

tiirevleri (1) sentezlenmistir. Daha sonra bir a-amino asit tiirevi olan bu bilesikler amitlere (2)
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dontstiiriilerek MCH-1 reseptor antagonistleri (melanin konsantre edici hormon) iizerinde

calisilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.26’da verilmistir.

Cizelge 3.26 Suzuki et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

F
F
0L, — 0L
F OH E C\N/\/\N
R R CHs o

(1) (2
Bilesikler R
1 -Fenil
-Pirazol
-1,2,3-triazol
-1,2,4-triazol

-Tetrazol

-Pirolidin

N SN0 AW

-Pirolidin-2-on

Bir a-amino asit tiirevi olan bu bilesikler (1) ester grubunun asidik ortamda hidroliziyle elde
edilmistir. Daha sonra bu bilesikler cesitli amin bilesikleriyle reaksiyona sokularak amit
tirevleri (2) elde edilmistir. Bu sentezlenen amit tiirevlerinin (2) MCH-1 antagonistleri
iizerinde etkinlikleri arastirilmistir. MCH canlilarda besin alimin1 uyaran baslica peptitdir. Bu
ozelliginden dolay1 bu tiir maddeler obezite tedavisinde kullanilabilmektedir. Bu 6zellikteki
maddeler ve tiirevleri melanin konsantre edici hormonu uyararark canlilarin besin ihtiyaci
azaltilabilmektedir. Bu ¢alismada sentezlenen bilesikler fareler iizerinde denenmis, pirazol ve
triazol tiirevlerinin bagli oldugu bilesikler kullanildiginda farelerin besin ihtiyacinin minimum

oldugu ve en etkili bilesigin 2 numarali bilesik olarak belirlendigi rapor edilmistir.

Guillon et al. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-(stibstitiiefenil)-1-[(1/-indol-5-
ilmetil)amino]-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol ~ tiirevi  a-amino  alkol  yapilar1
sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 3.27°de gosterilmistir. Sentezlenen bu alkol

tiirevleri iizerinde antifungal aktivite testleri yapilmistir.
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Cizelge 3.27 Guillon et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

L
N’ oH R2
N
N ém
R!
X
Bilesikler | R R' R’ X
1 -H -Boc -H -Cl
2 -H -Boc -H -F
3 -H | -Benzoil -H -Cl
4 -H | -Benzoil -H -F
5 -H -H -H -Cl
6 -H -H -H -F
7 -CH; -H -H -F
8 -CHj; -Boc -H -F
9 -CH; | -Benzoil -H -F
10 -CH; -H -COCF; -F

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, A. fumigatus tiirleri tizerinde
gerceklestirilmistir. Referans ilag olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmigtir. Daha ¢ok
indol halkasmin varliginin ve indol halkas1 iizerinde bulunan siibstitiientlerin ve yerlerinin
degistirilmesinin (R' ve R?) aktiviteyi yakindan ilgilendirdigi rapor edilmistir. Yapilan
biyolojik aktivite testleri sonucunda 2 nolu bilesigin en aktif bilesik oldugu ve antifungal
aktivitesinin flukonazolden daha iyi oldugu anlasilmistir. A. fumigatus tiiriine karsi referans
olarak kullanilan ilaglar dahi aktivite gdzlenmemistir. Daha sonra bu 2 nolu bilesik C. krusei,
C. albicans, C. glabrata ve C. parapsilosis tiirii fungiler tizerinde denenmis ve bu bilesigin bu

fungilere kars1 da flukonazolden daha aktif oldugu belirlenmistir.
Chai et al. (2009) tarafindan yapilan bir c¢alismada 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-

diflorfenil)-3-siibstitiiebenzil-2-propanol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerde

antifungal aktivite ¢alismalar1 yapilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.28’de verilmistir.
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Cizelge 3.28 Chai et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

|
N
& s I
F

Bilesikler R
1 -H
2 -2-F
3 -3-F
4 -4-F
5 -2-Cl
6 -3-Cl
7 -4-Cl
8 -2-Br
9 -4-Br
10 -2-CHj;
11 -4-CHj3;
12 -4-NO,
13 -4-CH,CH3
14 -2,4-Cl,

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri in vitro ortamda C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. neoformans, T. rubrum, M. gypseum ve A. fumigatus
tiirleri iizerinde denenmistir. Referans ila¢ olarak da flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, AmB ve terbinafin kullanilmistir. Cizelge 3.29’da sentezlenen bilesiklere ait
biyolojik aktivite test sonuglar1 verilmistir. Bu sonuglardan sentezenen bilesiklerin neredeyse
tamam1 A. fumigatus tirii disindaki tiim mantarlara karsi ¢ok yiiksek aktivite gosterdigi
anlasilmaktadir. Hatta bu maddelerin ¢ogunda referans olarak kullanilan ilaglardan bile
yiiksek aktivite gdzlenmistir. Ozellikle 1 ve 2 nolu bilesiklerin C. albicans tiirii mantara kars1
flukonazolden 128 kat daha etkili oldugu rapor edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin A.
fumigatus tiiri mantarlara kars1 aktivitelerinin diisiik gézlenmesi, bu bakteri tiiriiniin triazol

tiirevlerine direngli oldugunun bir kanit1 olarak belirtilmistir.
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Cizelge 3.29 Chai et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)
Bilesikler | C. alb. C.neo. | C. par. C. tro. T. rub. | C kru. | M. gyp. | A. fum.
1 0.0039 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 0.25 ]0.0625 | 0.0039 >64
2 0.0039 | 0.0625 | 0.0156 | 0.0625 0.25 ]0.0156 | 0.0039 >64
3 0.0156 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 0.25 ]0.0625 | 0.0156 >64
4 0.0156 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 1 0.0625 | 0.0156 >64
5 0.0156 0.25 0.0625 0.25 1 0.0625 | 0.0625 >64
6 0.0156 0.25 0.25 0.0625 1 0.0625 | 0.0625 >64
7 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 ]0.0625 | 0.0625 16
8 0.0625 0.25 0.25 0.0625 0.25 0.25 | 0.0156 >64
9 0.0625 0.25 0.25 0.25 0.25 ]0.0625 | 0.0625 4
10 0.0156 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0039 >64
11 0.0156 | 0.0625 0.25 0.25 1 0.0625 | 0.0156 >64
12 0.0156 0.25 0.0625 0.25 0.25 ]0.0625 | 0.0156 >64
13 0.25 0.25 1 0.0156 1 0.25 | 0.0625 >64
14 1 1 0.25 0.25 1 0.25 1 16
itz 0.0625 | 0.125 0.25 0.125 0.125 0.5 0.0625 0.5
Ket 0.0156 | 0.0625 | 0.125 | 0.0625 | 0.0625 | 0.25 | 0.0156 1
Flu 0.5 1 0.0625 1 4 4 0.25 >64
Vor 0.0156 | 0.0156 1 0.0039 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0039 | 0.25
AmB 2 2 2 2 2 2 2 64
Terb 4 1 0.25 0.0625 | 0.0625 16 4 0.0625
Itz: Itrakonazol; Ket: Ketokonazol; Flu: Flukonazol; Vor: Vorikonazol;
AmB: Amfoterisin B; Terb: Terbinafin

Giraud et al. (2009) tarafindan yapilan bir calismada 1-benzilamino-2-fenil-3-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)propan-2-ol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesikler Cizelge

3.30’da verilmistir. Sentezlenen bilesiklere antifungal aktivite testi yapilmistir.

62




Cizelge 3.30 Giraud et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N\
N/OH >~ N
AP
X H
X
Bilesikler | X N
1 -Cl | -2-piridin
2 -F | -2-piridin
3 -Cl | -3-piridin
4 -F | -3-piridin
5 -Cl | -4-piridin
6 -F | -4-piridin

Seztezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans ve A. fumigatus tiri
mantarlarda denenmistir. Referans ila¢ olarak da flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir.
Sentezlenen bilesikler A. fumigatus tiiri mantara karsi aktivite gostermemistir. C. albicans
tiirline kars1 aktiviteler referans ilaclardan diisiik olsalar da yine de 1yi derecede gozlenmistir
(MIK degerleri 23-100 ng/mL arasinda degismektedir). Yapida bulunan piridin halkas: yerine
siibstitiie piperidin halkasi baglanarak aktivitenin nasil degistigi arastirilmistir. Bu sekilde
aktivitenin daha da diistiigii rapor edilmistir (MIiK degerleri 120-1410 ng/mL degerlerindedir).
Daha sonra piperidin halkasina N-Boc (biitil oksi karbonil) grubu baglanmis ve bu koruyucu
grubun etkisiyle hem aromatikligin hem de hidrojen bagi etkilesiminin engellenmesi
sonucunda antifungal aktivitenin arttig1 rapor edilmistir (MIK degerleri 26-27 ng/mL
degerlerindedir).

Mao et al. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazol tiirevli kiral a-amino asit tiirevli

bilesikler iizerinde sentez calismasi yapilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.31°de

gosterilmistir.
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Cizelge 3.31 Mao et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler.

R

BN

/\
L\/ COCH

Bilesikler R
1 -CH(CH3),
-CH,CH(CH3),
-CH,Ph
-(CH2);CH3
-Ph

N S| W N

Bu sentezlenen amino asit yapilar1 rasemik karisim halinde elde edildigi i¢in bunun ayrimi
oldukca zordur. Rasemik karisim halinde elde edilen bilesikler enantiyomerlerine ayrilmadan
reaksiyona devam edilmis, bu bilesikler lizerinde c¢esitli katalizorler kullanilarak (NaHSOy,
CuS04.5H,0, FeCl;.6H,O, iyon degistirici recine vb.) esterifikasyon gerceklestirilmistir.

Daha sonra ester bilesiklerinden de alkol, eter ve tiyoeter yapilar1 sentezlenmistir.

Patel et al. (2010) tarafindan yapilan bir ¢calismada 2-(2,4-diflorfenil)-1-(1H-benzo[d][1,2,3-
triazol-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol  tiirevi alkol yapilar1 sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin bazilarmin tek kristalleri elde edilmis ve bu bilesiklerin yapilari
X-Ray kristalografisi ile aydinlatilmistir. Rasemik karisim halinde sentezlenen bu bilesikler
enantiyomerlerine ayrilmis, daha sonra enantiyomer ciftleri ve rasemik karisim halleri
iizerinde antifungal aktivite ve SAR caligmalar1 yapilmistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge

3.32de gosterilmistir.
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Cizelge 3.32 Patel et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N7 N

OH N’N\\N
S _
[ R
Bilesikler R
1 -H
-5,6-(CHas):
-5-NO,
-5-Cl
-5-CH3
-6-CH3

-5-F
-5-OCH3

R QAN | N AW N

Epoksitlerin halka agilmasiyla sentezlenen bu 3° alkol tiirevleri rasemik karisim halinde elde
edilmistir. Daha sonra bu rasemik karisimlar enantiyomerlerine ayrilmistir. Bilesiklerin
rasemik karisim hallerine ve enantiyomerlerine ayr1 ayri1 antifungal aktivite testi
uygulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C.
glabrata, C. parapsilosis, S. cerevisiae ve A. niger lizerinde gergeklestirilmistir. Referans ilag
olarak da flukonazol ve AmB kullanilmistir. Yapilan biyolojik aktivite testleri sonucunda
enantiyomerlerden bir tanesinin aktivitesinin yiiksek degerdeyken, diger enantiyomerin
aktivitesinin ¢ok diisiik, bazilarinda ise hi¢ gozlenmedigi, rasemik karigimlarin aktivitelerinin
ise enantiyomerinin arasmnda bir degerde go6zlendigi belirtilmistir. Yapilan SAR
calismalarinda ise benzotriazol halkasi lizerinde yapilan modifikasyonlarda hidrofobik ve
elektron cekici gruplarin baglanmasiyla antifungal aktivitede az da olsa artisin gozlendigi,
ancak en aktif bilesigin iizerinde hig siibstitiient olmayan ve enantiyomerlerine ayrilmis halde

bulunan 1 nolu bilesik oldugu seklinde rapor edilmistir.

Wan et al. (2010) tarafindan yapilan bir ¢calismada 3-benzotriazol-1-il-1-(siibstitiiefenil)-2-
[1,2,4]triazol-1-il-propan-1-on tiirevi keton yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
Cizelge 3.33’de verilmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazilarinin tek kristalleri elde edilmis ve
bu bilesiklerin yapilar1 X-Ray kristalografisi ile aydmnlatilmistir. Sentezlenen bu yapilar

iizerinde antibakteriyel aktivite testleri yapilmastir.
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Cizelge 3.33 Wan et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler.

o}
R ';'\\l:

A
~ N

Bilesikler R
1 -H
-3-Br
-4-Br
-2-CHj;
-3-Cl
-4-Cl
-4-CHj;
-3-OCH3

R Q[N | N AW N

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktivite testleri bir Gram-pozitif bakteri tiirii olan B.
subtilis, S. aureus ve S. faecalis, bir Gram-negatif bakteri tiirii olan E. coli, P. aeruginosa ve
E. clocae tiirleri lizerinde denenmistir. Referans ila¢ olarak da penisilin ve kanamisin
kullanilmistir. Tim bakteri tiirleri lizerinde en iyi antibakteriyel aktiviteyi neredeyse
penisilinle ayn1 aktiviteyi gosteren 3 nolu bilesik gdstermistir. Bu bilesikte bakteri tiirlerine
kars1 MIK degerleri 1.56-6.25 ng/mL arasinda degismektedir. Diger gruplarin bagl oldugu

bilesiklerde ise 1yi-orta derecede antibakteriyel aktivite gézlenmistir.

Jiang et al. (2011) tarafindan yapilan bir calismada 1-(2-(2,4-diflorfenil)-2-hidroksi-3-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propil)-4-(siibstitiiefenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on tilirevli alkol yapilari
sentezlenmistir. Sentezlenen bu yapilar Cizelge 3.34’de gosterilmistir. Bu bilesikler iizerinde

antifungal aktivite ¢aligsmasi yapilmistir.
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Cizelge 3.34 Jiang et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

O
OH —\R
N N\):N \_/
=l N
F
F
Bilesikler R
1 -H
2 -4-F
3 -4-Cl
4 -2-Cl
5 -4-Br
6 -4-CH3;
7 -4-OCHj3;
8 -4-CN
9 -3-CN
10 -3,4-Cl,
11 -4-NO,

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. kefyr, T. rubrum ve A. fumigatus tiirleri lizerinde denenmistir. Sentezlenen bilesikler
iizerinde yapilan aktivite ¢alismalarinda genellikle MiK degerlerinin A. fumigatus tiirii disinda
3 pg/mL’nin altina diismesi ile bu sentezlenen bilesiklerin iyi derecede antifungal aktivite
gosterdigi belirtilmistir. Ozellikle 3 ve 9 nolu bilesiklerin tiim mantarlar iizerinde MiK
degerlerinin 1pg/mL’nin altina diismesi ve referans olarak kullanilan ilaglardan daha etkin
olmas1 goze carpmaktadir. 4. fumigatus tiiriine kars1 aktivitenin diisilk gozlenmesi, bu mantar

tiirliniin triazol tiirevlerine kars1 direngli olmasinin bir sonucu olarak belirtilmistir.

Sheng et al. (2011) tarafindan yapilan bir ¢calismada 1-(3-(4-(2-(2,4-diflorfenil)-2-hidroksi-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)piperazin-1-il)propil)-4-(siibstitiiefenil)- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-on
tirevli oa-amino alkol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Sekil 3.35’de
gosterilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri arastirigsmis ve bu bilesikler

iizerinde SAR g¢aligmalari (yapi-aktivite iliskisi) yapilmistir.
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Cizelge 3.35 Sheng et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

0]
a P NCN/\/\'\\]J(N \_7R
=K gp N=/
F
Bilesikler R
1 -4-CH3
2 -3-CH;
3 -H
4 -4-C(CH3)3
5 -2,4-(CHs),
6 -3,4-(CHs),
7 -3,5-(CHs),
8 -3-Cl
9 -4-Cl
10 -3,4-Cl,
11 -4-Br
12 -2-F
13 -4-F
14 -4-1

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. neoformans ve A. fumigatus tiirleri lizerinde denenmistir.
Cizelge 3.36’da sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglar1 verilmistir. Bu
sonuglardan ¢ogu mantar tiriine karsi bazi bilesiklerin referans olarak kullanilan
flukonazolden bile daha etkin oldugu anlagilmaktadir. Yapilan SAR (yapi-aktivite iliskisi)
calismalar1 sonucunda terminal fenil grubu tizerindeki siibstitlientlerin ve yerlerinin antifungal
aktiviteyi yakindan ilgilendirdigi belirtilmistir. Calismada 4, 9 ve 10 nolu bilesiklerin en aktif
bilesikler oldugu belirtilmistir.
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Cizelge 3.36 Sheng et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)
Bilesikler | C. alb. C. tro. C. par. C. kru. | C.neo. | A. fum.
1 0.25 0.25 1 1 8 >64
2 0.25 0.25 1 1 8 8
3 0.25 0.25 1 1 8 >64
4 0.25 0.25 0.25 0.25 1 1
5 1 1 1 1 8 >64
6 0.25 0.25 0.25 1 4 8
7 0.25 0.25 1 1 4 8
8 0.0625 0.0625 0.25 >64 4 16
9 0.0625 0.0625 0.25 0.25 4 8
10 0.0625 0.0625 0.25 0.25 1 4
11 0.25 0.25 1 >64 4
12 0.25 0.25 1 >64 >64 >64
13 0.25 1 0.25 0.25 >64 >64
14 0.25 0.25 1 1 4 8
Flukonazol 0.25 0.0625 1 0.25 16 >64

Rezaei et al. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1,2,4-triazol, imidazol, benzimidazol ve
benzotriazol tiirevli ¢esitli keton ve bunlarin tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesikler Cizelge 3.37°de gosterilmistir. Bu bilesikler {izerinde antifungal aktivite testleri
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisinda bulunan 1,2,4-triazol, imidazol,
benzimidazol, benzotriazol gibi ¢esitli azol tiirevlerinden hangisinin antifungal aktiviteyi daha

cok etkiledigi belirlenmeye ¢aligilmistir.
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Cizelge 3.37 Rezaei et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Az: 1,2,4-Triazol, imidazol, benzimidazol, benzotriazol
Bilesikler
1 2 3 4
OCH;
Az Az Az
I
c OCH;

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. glabrata, A. flavus, M. canis gibi bircok mantar tiirleri iizerinde denenmistir.
Referans ila¢ olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. 1 ve 2 nolu ayrica azol tiirevi
olarak da imidazol ve 1,2,4-triazol gruplarmin bagh oldugu bilesiklerde gozlenen antifungal
aktivitenin benzer oldugu ve bazi mantar hiicrelerinde referans ilag olarak kullanilan
flukonazol ve itrakonazolden daha yiiksek oldugu ancak azol tiirevi olarak benzimidazol ve
benzotriazol gruplarinin, siibstitiient olarak da iki metoksi grubunun bagli oldugu 4 nolu
bilesik tiirevlerinde ise antifungal aktivitenin ¢ok diisik ya da hi¢ gozlenmedigi rapor
edilmistir. En aktif bilesik olarak imidazol grubunun bagli oldugu 1 ve 2 nolu bilesik

tiirevlerinin belirlendigi rapor edilmistir.

Hunashal et al. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-[4-(slibstitliebenzilidenamino)-5-
(stibstitiiefenoksimetil)-4H-1,2,4-triazol-3-i1l tiyo] asetik asit tiirevleri sentezlenemistir.
Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.38’de verilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in  vivo

antienflamatuar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
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Cizelge 3.38 Hunashal et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

— N OH
N\
R >
=
Bilesikler R R
1 -H -4-NO,
2 -H -4-OCHj3;
3 -H -2-OH
4 -H -2,4-Cl,
5 -H -4-Cl
6 -H -4-CHj;
7 -2,4-Cl, -4-NO,
8 -2,4-Cl, -4-OCHj3;
9 -2,4-Cl, -2-OH
10 -2,4-Cl, -2,4-Cl,
11 -2,4-Cl, -4-Cl
12 -2,4-Cl, -4-CHj;

Bu sentezlenen bilesikler antienflamatuar ve analjezik testlere tabi tutulmustur.
Antienflamatuar testlerde referans ila¢ olarak diklofenak, analjezik testlerde referans ilag
olarak aspirin kullanilmistir. 4, 5, 10 ve 11 nolu bilesiklerin yaklasik referans ila¢ olarak
kullanilan diklofenak kadar etkili bir antienflamatuar etki gdsterdigi, yine ayni bilesiklerin
yaklagik referans ila¢ olarak kullanilan aspirin kadar iyi bir analjezik oldugu rapor edilmistir.
Bu bilesiklerin arasinda en etkili bilesik olarak 10 nolu bilesik gosterilmistir. Bu durum
fenoksimetil ve imin fenil halkasindaki elektron ¢ekici gruplarin (-Cl, -NO; vb.) orto ve para

pozisyonlarda olmasina bagli oldugu seklinde agiklanmistir.
Yu et al. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-(1H-1,2,4-triazol-1-11)-2-(2,4-diflorfenil)-

3-siibstitlie-2-propanol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.39°da

verilmistir. Sentezi gerceklestilen bu alkol yapilarinin antifungal aktiviteleri arastirilmigtir.

71



Cizelge 3.39 Yu et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

OH
& s
N"F 7N
N=N /@/\\R
F

Bilesikler R
1 -2-F
2 -3-F
3 -4-F
4 -3-Cl
5 -4-Cl
6 -2-Br
7 -3-Br
8 -4-Br
9 -4-CH3
10 -2-NO,
11 -3-NO;
12 -4-NO,
13 -2-CN
14 -3-CN
15 -2,4-Cl,
16 -2,6-Cl,

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. neoformans, C. kefyr, C.
tropicalis, C. parapsilosis, A. fumigatus, T. rubrum tiirii mantarlar iizerinde denenmistir.
Referans ilag olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler iy1 derece
antifungal aktivite gostermistir. Ozellikle 2, 4, 5, 9 nolu bilesiklerin referans ilag olarak
kullanilan flukonazolden daha etkin ve yaklasik olarak da itrakonazole benzer antifungal
aktivite gosterdigi belirtilmistir (MIK degerleri genellikle 1 pg/mL’nin altindadir).
Sentezlenen tiim bilesiklerin ve referans ilag olarak kullanilan flukonazoliin 4. fumigatus tiirii

mantara kars1 aktivitesi oldukea diisiik olarak belirlenmistir (MiK >64 pg/mL).

Wang et al. (2012) tarafindan yapilan bir calismada epoksit halka a¢ilma reaksiyonu ile 1-((3-
(4-stibstitiiefenoksi)propil)amino)-2-(2,4-diflorfenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol tiirevli

o-amino alkol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.40°da gosterilmistir.
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Sentezlenen bu bilesikler iizerinde antifungal aktivite testleri ve SAR (yapi-aktivite iliskisi)

caligmalar1 yapilmistir.

Cizelge 3.40 Wang et al. (2012) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

OH R
NN N—(CH2)3_OOR 1
\=N F
F
Bilesikler R R,
1 -Br -H
2 -Br -Etil
3 -Br -Propil
4 -Br -Biitil
5 -Br -Benzil
6 -H -H
7 -H -Etil
8 -H -Propil
9 -H -Biitil
10 -H -Benzil

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite testleri C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. neoformans ve T. rubrum gibi birgok mantar tiirleri izerinde denenmistir.
Referans ila¢ olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. Cizelge 3.41°de sentezlenen
bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonucglar1 verilmistir. Bu test sonuclarindan 1, 6 ve 7 nolu
bilesiklerin referans ila¢ olarak kullanilan flukonazol ve itrakonazolden daha iyi antifungal
aktivite gosterdigi anlagilmaktadir. Genel olarak sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun tiim mantar
tiirleri lizerinde 1iyi sayilabilecek bir aktivitesi oldugu belirtilmistir. Yapilan SAR (yapi-
aktivite iliskisi) calismalarinda ise genellikle -R, olarak gosterilen siibstitiient ne kadar kiiclik
olursa aktivitenin o derece yiiksek oldugu, gruplarin biiyiidiikge yani benzil grubuna dogru
ilerledik¢ce aktivitenin diistiigli, bu durumun sterik etkiye bagli oldugu seklinde rapor

edilmistir.
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Cizelge 3.41 Wang et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuglari.
MIK (ug/mL)
Bilesikler C. alb. C. tro. C. par. C. neo. C. kru. T. rub.
1 0.0313 <0.125 0.5 1 <0.125 0.5
2 0.5 1 2 1 4
3 2 2 64 4 4 8
4 2 4 4 4 4 16
5 2 8 32 16 4 4
6 0.0625 <0.125 0.5 1 <0.125 2
7 0.0313 0.5 2 1 1 1
8 1 16 32 1 1 4
9 2 8 16 4 1 8
10 2 8 64 16 8 16
Flukonazol 0.5 1 1 2 4 1
itrakonazol 0.125 <0.125 4 0.5 1 0.125

Salerno et al. (2012) tarafindan yapilan bir caligmada 2-(siibstitiie imidazol-1-il)-1-(4-
siibstitiiefenil)etanon tiirevli ketonlar sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.42°de
gosterilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitor aktivitesi ve

antioksidan aktiviteleri arastirilmstir.
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Cizelge 3.42 Salerno et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Ry Q
ava
N
R
Rs
Bilesikler R R R, R3
1 -SO,CF; -H -H -H
2 -H -CH3 -H -H
3 -Br -CHj; -H -H
4 -NO, -H -CHj; -H
5 -NO, -H -H -CHj;
6 -H -i-CsH; | -H -H
7 -Br -i-CsH; | -H -H
8 -NO, -C;H; -H -H
9 -NO, -CeHs -H -H
10 -NO; -H -CgHs -H
11 -NO, -H -NO, -H
12 -NO, -C,Hs | -CHs -H
13 -NO, -H -C¢Hs | -CgHs

Nitrik oksitin asir1 ve kontrolsiiz sentezi serebral vazospazm, travmatik beyin hasari, yliksek
kan basinci, parkinson, alzaymir ve daha bir¢ok hastaligin gelisiminde 6nemli role sahiptir.
Bu yiizden nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri bu hastaliklarin tedavisinde biiyiik 6neme
sahiptir. Bu sentezlenen bilesiklerde daha c¢ok -NO, gruplarinin bagli oldugu yapilarda
ozellikle 4 ve 10 nolu bilesiklerde 1yi derecede NOS aktivitenin gozlendigi rapor edilmistir.
Bu durumun nitrofenil etanon yapisimin aktivitesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Daha
sonra 1yl NOS aktivite gosteren bilesikler iizerinde antioksidan aktivite testi yapilmistir. Hem
NOS aktivite hem de antioksidan aktiviteyi bir arada gdosteren bilesiklerin ndrolojik
hastaliklarin tedavisinde ¢ok Onemli bir yere sahip oldugu diisiiniilmektedir. 4 ve 8 nolu
bilesikler referenas olarak kullanilan ilaglardan daha az antioksidan aktivite gosterseler de
genel olarak 1yi derecede aktiviteye sahip olduklar1 ve en aktif bilesigin 4 nolu bilesik olarak
belirlendigi rapor edilmistir. Ayrica NOS ve antioksidan aktivitede lipofilitenin 6nemli bir

roliiniin oldugu belirtilmistir.
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:

2011-10-03-05).

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Varian Mercury 400 MHz FT-NMR (Varian Inc., Palo
Alto, CA, USA) cihazlarinda alinmustir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Waters ZQ mikrokiitle LC-MS (Waters
Corporation, Milford, MA, USA) cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir.
Bilesiklerin elementel analizleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
laboratuvarinda LECO 932 CHNS (Leco-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda yapilmistir.
Maddelerin erime noktalar1 Stuart Scientific SMP 1 cihazinda belirlenmistir. Bu ¢alismada
sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki c¢alismalari Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapilmstir.

4.1 FURIL SUBSTITUE KETON SENTEZi

4.1.1 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3) sentezi

0-5 °C’ye sogutulmus 2-asetilfuran (1) (30 mmol)’in 18 mL dioksan/eter (1:2) igerisindeki
coOzeltisi iizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika icerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda
25 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave edilir ve eterle ekstrakte edilir. Sonra organik
faz ayrilir, magnezyum siilfatla kurutulur ve ¢oziiciisii uzaklastirilir. Olusan bromketon (2) 30
mL aseton i¢erisinde ¢Oziiliir, lizerine 1,2,4-triazol (48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi
buz banyosu ile 0 °C’ye sogutulur ve 1 saat siireyle trietilamin (4.2 mL) bu karisima yavas

yavas ilave edilir. Ilave tamamlandiktan sonra 30 dakika oda sicakliginda karistirilir.
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Reaksiyona son verilerek olusan tuzlar porselen huniyle siiziiliir. Bu islemde aseton kullanilir.
Coziicii uzaklastirilir. Olusan madde kloroformla ¢oziiliir ve suyla yikanir. Organik faz ayrilir,
magnezyum siilfatla kurutulur, siiziiliir ve ¢oziiciisii uzaklastirilir. Kolon kromatogrofisi ile

kloroform kullanilarak keton (3) ayrilir.

Verim: % 45, sar1 kati, E.N.: 100-102 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl): ¢ 5.53 (2H, s), 6.65
(1H, dd, J= 1.2, 3.6 Hz), 7.37 (1H, d, J= 3.6 Hz), 7.69 (1H, d, J= 1.2 Hz), 8.00 (1H, s), 8.25
(1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl): & 54.39, 113.12, 118.96, 144.82, 147.57, 150.45,
152.01, 179.73. ESI (+) m/e 178 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 52.49; H, 3.94; N, 22.53.
Hesaplanan CsH7N30,-0.35HOH: C, 52.37; H, 4.23; N, 22.90.

4.2 a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL)PROPANON TUREVIi KETONLARIN SENTEZi

4.2.1 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanon (4a-i) sentezi

Genel Prosediir

NaH (2.49 mmol) THF (8 mL)’de ¢oziiliir. Uzerine THF (12 mL)’de ¢oziilmiis keton (3)
(2.26 mmol) ilave edilir. Bu karisim oda sicakliginda 1 saat karistirilir. 1 saat sonunda THF (8
mL)’de ¢0ziilmiis benzil halojeniir (2.26 mmol) yavas yavas ilave edilir. Karisim 50 °C‘de su
banyosunda 3 saat karistirilir. Bu siire sonunda MeOH (5 mL) eklenerek NaH’iin fazlasi
bozulur. Coziicii evaparatdrde ugurulur. Kalan kisim eter ve su ile ekstrakte edilir (x3 kez).
Organik faz ayrilir ve NaCl’iin doygun ¢0zeltisi ile yikama yapilir. Organik faz MgSO; ile
kurutulur. Kolon kromatografisi ile kloroform kullanilarak o-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon

tiirevi ketonlar (4a-i) ayrilir ve izopropil alkolden kristallendirilerek saflastirilir.

4.2.1.1 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4a)

Verim: % 64, beyaz kati, EN.: 136-138 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL): & 3.43 (1H, dd,
J=8.8, 14 Hz), 3.55 (1H, dd, J=6.0, 14 Hz), 5.98 (1H, dd, J=6.0, 8.8 Hz), 6.55 (1H, dd, J=2.0,
3.8 Hz), 7.03 (2H, dd, J=2.0, 7.6 Hz), 7.21-7.28 (4H, m), 7.59 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.90 (1H, s),
8.18 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl): & 37.96, 65.15, 113.11, 119.78, 127.39, 128.81,
128.95, 135.21, 143.50, 147.62, 150.75, 151.63, 181.88. ESI (+) m/e 268 (M+1, 100). Anal.
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Bulunan: C, 67.29; H, 5.03; N, 15.70. Hesaplanan (C;sH;3N30,-0.025HOH): C, 67.29; H,
4.92; N, 15.69.

4.2.1.2 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4b)

Verim: % 50, beyaz kati, E.N.: 134-135 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.39 (1H, dd,
J=8.8, 14.2 Hz), 3.50 (1H, dd, J=6.0, 14.2 Hz), 5.93 (1H, dd, J=6.0, 11.8 Hz), 6.57 (1H, dd,
J=2.0, 3.8 Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.29 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.35 (2H, dd, J=2.0, 6.4 Hz),
7.60 (1H, dd, J=0.8, 8.0 Hz), 7.91 (1H, s), 8.18 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCL): &
37.51,64.99, 113.47, 120.17, 121.69, 130.91, 132.17, 134.47, 143.71, 147.93, 150.88, 152.02,
181.70. ESI (+) m/e 346 (M+1, 100), 348 (M+2+1, 100). Anal. Bulunan: C, 51.64; H, 3.58;
N, 12.01. Hesaplanan (C;sH;,BrN3;0O,-0.15SHOH): C, 51.64; H, 3.55; N, 12.04.

4.2.1.3 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4c)

Verim: % 61, beyaz kati, EXN.: 114-115 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl): ¢ 3.41 (1H, dd,
J=9.2, 14.2 Hz), 3.52 (H, dd, J=6.0, 14.2 Hz), 5.94 (1H, dd, J=6.4, 8.8 Hz), 6.57 (1H, dd,
J=2.0, 3.6 Hz), 6.97 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.19-7.30 (3H, m), 7.60 (1H, d, J=0.8 Hz), 7.91 (1H,
s), 8.18 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCl;): & 37.24, 64.85, 113.23, 119.93, 128.98, 130.33,
133.37, 133.71, 143.47, 147.70, 150.65, 151.77, 181.51. ESI (+) m/e 302 (M+1, 100), 304
(M+2+1, 35). Anal. Bulunan: C, 59.07; H, 3.86; N, 13.74. Hesaplanan (C;sH;,CIN;O,-
0.18HOH): C, 59.07; H, 4.08; N, 13.78.

4.2.1.4 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4d)

Verim: % 40, beyaz kati, EXN.: 115-117 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl): ¢ 3.41 (1H, dd,
J=8.8, 14.2 Hz), 3.54 (1H, ddd, J=6.0, 9.2, 15.2 Hz), 5.96 (1H, ddd, J=6.4, 8.8, 17.1 Hz),
6.55-6.57 (1H, m), 6.89-7.05 (3H, m), 7.21-7.29 (2H, m), 7.59 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.91 (1H,
s), 8.19 (1H, s). C NMR (100 MHz, CDCly): & 37.41, 38.19, 65.28, 65.39, 113.40, 115.94
(d, J=21.3 Hz), 120.07, 129.03, 129.17, 130.78 (d, J/=7.6 Hz), 143.67, 147.89, 150.94, 151.90,
181.96. ESI (+) m/e 286 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 63.63; H, 4.41; N, 14.52. Hesaplanan
(CisH12FN30»): C, 63.15; H, 4.24; N, 14.73.
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4.2.1.5 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e)

Verim: % 61, beyaz kati, E.N.: 105-107 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.51 (1H, dd,
J=9.2, 14.2 Hz), 3.61 (1H, dd, J=6.0, 14.0 Hz), 5.97 (1H, dd, J=6.0, 9.0 Hz), 6.57 (1H, dd,
J=1.6, 3.6 Hz), 7.17 (2H, d, J/=8.4 Hz), 7.31 (1H, dd, J=0.8, 3.6 Hz), 7.50 (2H, d, J=8.0 Hz),
7.59 (1H, dd, J=0.8, 1.6 Hz), 7.93 (1H, s), 8.19 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCL):
S 37.75, 64.81, 113.51, 120.26, 125.95, 125.99, 129.61, 139.67, 143.73, 147.96, 150.81,
152.11, 181.46. ESI (+) m/e 336, (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 57.44; H, 3.76; N, 12.34.
Hesaplanan (C;¢H2F3N30,): C, 57.32; H, 3.61; N, 12.53.

4.2.1.6 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4f)

Verim: % 12, beyaz kati, E.N.: 146-148 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.47 (1H, dd,
J=9.2, 14.0 Hz), 3.69 (1H, dd, J=6.0, 14.2 Hz), 6.07 (1H, dd, J=6.0, 9.2 Hz), 6.56 (1H, dd,
J=1.6, 3.8 Hz), 6.86 (1H, d, /=8.0 Hz), 7.04 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.31 (1H, d, J=3.2 Hz),
7.38 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.58 (1H, d, J=1.6 Hz ), 7.89 (1H, s), 8.22 (1H, s). >C NMR (100
MHz, CDCL): 6 35.59, 62.46, 113.38, 120.24, 127.71, 129.77, 131.82, 132.61, 134.44,
134.87, 143.75, 148.06, 150.80, 152.13, 181.28. ESI (+) m/e 336 (M+1, 100), 338 (M+2+1,
68), 340 (M+4+1, 12). Anal. Bulunan: C, 53.43; H, 3.55; N, 12.27. Hesaplanan
(C1sH11ChN302-0.05HOH): C, 53.45; H, 3.32; N, 12.47.

4.2.1.7 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4g)

Verim: % 48, beyaz kat1, E.N.: 160-162 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCly): & 3.47 (1H, dd,
J=8.8, 14.0 Hz), 3.67 (1H, dd, J=5.6, 14.0 Hz), 6.08 (1H, dd, J=6.4, 9.4 Hz), 6.55 (1H, dd,
J=1.6, 3.6 Hz), 6.96 (1H, d, J/=2.4 Hz), 7.14 (1H, dd, J=2.8, 8.2 Hz), 7.25-7.31 (2H, m), 7.57
(1H, d, J=1.6 Hz), 7.90 (1H, s), 8.22 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl): & 35.66, 62.14,
113.15, 120.03, 129.09, 130.71, 131.48, 132.26, 132.94, 134.76, 143.52, 147.81, 150.57,
151.98, 180.93. ESI (+) m/e 336 (M+1, 100), 338 (M+2+1, 68), 340 (M+4+1, 16). Anal.
Bulunan: C, 53.37; H, 3.47; N, 12.48. Hesaplanan (C;sH;;Cl,N30,-0.08HOH): C, 53.36; H,
3.34; N, 12.45.
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4.2.1.8 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4h)

Verim: % 70, beyaz kati, E.N.: 136-137 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.75 (1H, dd,
J=6.0, 13.8 Hz), 3.86 (1H, dd, J=9.2, 14.0 Hz), 6.21 (1H, dd, J=5.6, 9.8 Hz), 6.53 (1H, dd,
J=1.6,3.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J=8.0, 8.4 Hz), 7.24-7.28 (3H, m), 7.54 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.84
(1H, s), 8.33 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 33.87, 62.31, 113.20, 120.20, 128.71,
129.45, 131.91, 136.27, 143.81, 148.12, 150.75, 151.65, 181.56. ESI (+) m/e 336 (M+1, 100),
338 (M+2+1, 100), 340 (M+4+1, 18). Anal. Bulunan: C, 52.33; H, 3.18; N, 12.30.
Hesaplanan (C;sH;;CLN30,-0.45HOH): C, 52.33; H, 3.48; N, 12.21.

4.2.1.9 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4i)

Verim: % 15, beyaz kat;, EN.: 162-164 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL): & 3.40 (1H, dd,
J=8.8, 14.0 Hz), 3.51 (1H, dd, J=6.0, 14.6 Hz), 5.92 (1H, dd, J=6.4, 9.2 Hz), 6.58 (1H, dd,
J=1.6, 3.6 Hz), 6.84 (1H, dd, J=2.4, 8.6 Hz), 7.19 (1H, d, J/=2.0 Hz), 7.31 (2H, dd, J=2.8, 3.6
Hz), 7.61 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.93 (1H, s), 8.20 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCl;): & 37.03,
64.70, 113.54, 120.31, 128.62, 130.95, 131.16, 131.91, 133.04, 135.77, 143.72, 147.99,
150.79, 152.18, 181.33. ESI (+) m/e 336 (M+1, 100), 338 (M+2+1, 68), 340 (M+4+1, 12).
Anal. Bulunan: C, 53.51; H, 3.41; N, 12.36. Hesaplanan (C;sH;;C1,N30,-0.027HOH): C,
53.51; H, 3.31; N, 12.48.

4.3 a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-IL)PROPANOL TUREVi ALKOLLERIN SENTEZI

4.3.1 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanol (5a-i) sentezi

Genel Prosediir

Keton (4a-i) (0.743 mmol) etanol (12 mL)’de ¢6ziiliir ve buz banyosunda 0-5 °C’ye sogutulur.
Bunun iizerine etanol (6 mL)’de ¢oziilmiis NaBH4 (0.743 mmol) damla damla ilave edilir.
Reaksiyon karisimi yarim saat kadar daha buz banyosunda karistirildiktan sonra reaksiyona

bir buguk saat oda sicakliginda devam edilir. Reaksiyon karisim 1-2 mL eter ve doygun NaCl

cozeltisi ile seyreltilir. Eterle ekstrakte edilir (x3 kez). Organik faz MgSOy ile kurutulur. Elde
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edilen o-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)propanol tiirevi alkoller (5a-i) benzenden kristallendirilerek

saflagtirilir.

4.3.1.1 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5a)

Verim: % 52, beyaz kati, E.N.: 133-136 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.09 (1H, dd,
J=5.2, 13.8 Hz), 3.30 (1H, dd, J=10.4, 13.8 Hz), 4.18 (1H, s), 4.74 (1H, ddd, J=5.0, 5.2, 10.0
Hz), 5.13 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.17 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.27 (1H, dd, J=1.6, 3.2 Hz), 6.94 (2H,
dd, J=2.4, 7.2 Hz), 7.18-7.21 (3H, m), 7.33 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.59 (1H, s), 7.91 (1H, s). °C
NMR (100 MHz, CDCls): & 37.91, 65.72, 69.58, 108.01, 110.76, 127.30, 128.97, 136.88,
142.62, 144.59, 152.24, 153.37. ESI (+) m/e 270 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 66.50; H,
5.36; N, 15.32. Hesaplanan (C;sH;5sN30,-0.09HOH): C, 66.50; H, 5.65; N, 15.51.

4.3.1.2 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5b)

Verim: % 58, beyaz kati, E.N.: 127-128 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl): ¢ 3.04 (1H, dd,
J=5.2, 13.8 Hz), 3.29 (1H, dd, J=10.4, 14.0 Hz), 3.88 (1H, s), 4.68-4.73 (1H, m), 5.10 (1H, d,
J=4.0 Hz), 6.18 (1H, d, /=3.6 Hz), 6.29 (1H, dd, J=1.6, 3.2 Hz), 6.82 (2H, dd, J=2.0, 6.4 Hz),
7.32-7.36 (3H, m), 7.63 (1H, s), 7.93 (1H, s). >°C NMR (100 MHz, CDCL): & 37.26, 65.45,
69.57, 108.14, 110.80, 121.31, 130.70, 132.09, 135.84, 142.71, 144.61, 152.41, 153.11. ESI
(+) m/e 348 (M+1, 100), 350 (M+2+1, 100). Anal. Bulunan: C, 51.67; H, 4.06; N, 12.00.
Hesaplanan (C;sH4BrN3;0,): C, 51.74; H, 4.05; N, 12.07.

4.3.1.3 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)propan-1-ol (5¢)

Verim: % 66, beyaz kati, E.N.: 122-124 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl): ¢ 3.06 (1H, dd,
J=4.8, 14.0 Hz), 3.30 (1H, dd, J=10.0, 14.0 Hz), 4.70 (1H, ddd, J=5.6, 6.5, 17.8 Hz), 5.11
(1H, d, J=5.6 Hz), 6.17 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.28 (1H, dd, J=1.6, 3.2 Hz), 6.88 (2H, dd, J=2.0,
6.8 Hz) 7.16-7.20 (2H, m), 7.33 (1H, dd, J=0.8, 1.6 Hz), 7.63 (1H, s), 7.93 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, CDCl): & 36.98, 65.28, 69.36, 107.90, 110.58, 128.84, 128.92, 130.11, 133.01,
135.08, 142.48, 144.38, 152.05, 152.18, 152.91. ESI (+) m/e 304 (M+1, 100), 306 (M+2+1,
42). Anal. Bulunan: C, 57.61; H, 4.54; N, 13.40. Hesaplanan (C;sH;4CIN;0,-0.5HOH): C,
57.61; H, 4.84; N, 13.43.
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4.3.1.4 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5d)

Verim: % 52, beyaz kati, E.N.: 138-140 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.05 (1H, dd,
J=5.2, 14.0 Hz), 3.29 (1H, dd, J=10.8, 14.0 Hz), 4.67-4.72 (1H, m), 5.11 (1H, d, J=5.6 Hz),
6.16 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.27 (1H, dd, J=2.0, 3.0 Hz), 6.89 (4H, d, J=6.8 Hz), 7.32 (1H, dd,
J=0.8, 2.0 Hz), 7.61 (1H, s), 7.91 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 37.04, 65.73,
69.53, 108.07, 110.79, 115.85 (d, J=21.3 Hz), 130.49 (d, J=8.3 Hz), 132.54 (d, J=3.8 Hz),
142.67, 144.59, 152.35, 153.22, 162.08 (d, J/=244.6 Hz). ESI (+) m/e 288 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 62.30; H, 4.99; N, 14.21. Hesaplanan (C;sH;4FN30,-0.1HOH): C, 62.32; H, 4.96;
N, 14.54.

4.3.1.5 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol (Se)

Verim: % 62, beyaz kati, E.N.: 102-104 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.13 (1H, dd,
J=4.8, 14.0 Hz), 3.42 (1H, dd, J=10.8, 13.8 Hz), 4.76 (1H, ddd, J=5.6, 5.7, 10.4 Hz), 5.11
(1H, d, J=6.0 Hz), 6.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.29 (1H, dd, J=2.0, 3.4 Hz), 7.07 (2H, d, J=8.0
Hz), 7.34 (1H, dd, J=0.8, 2.0 Hz), 7.47 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.64 (1H, s), 7.94 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, CDCl3): & 37.56, 65.30, 69.65, 108.26, 110.85, 125.92 (q, J=8.0 Hz), 129.39,
140.98, 142.80, 144.63, 152.50, 152.96. ESI (+) m/e 338 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C,
56.37; H, 4.03; N, 12.31. Hesaplanan (C;¢H4F3N30,-0.2HOH): C, 56.37; H, 4.26; N, 12.33.

4.3.1.6 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5f)

Verim: % 55, beyaz kati, E.N.: 140-143 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.22-3.32 (2H,
m), 3.88 (1H, s), 4.84 (1H, ddd, J=5.0, 5.2, 9.5 Hz), 5.04 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.11 (1H, d,
J=3.6 Hz), 6.21 (1H, dd, J=2.0, 3.0 Hz), 6.95 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.25-7.30 (3H, m), 7.59
(1H, s), 7.87 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCl): & 35.41, 62.69, 69.67, 108.04, 110.75,
127.61, 128.53, 129.70, 132.98, 134.09, 134.67, 142.71, 144.57, 152.48, 152.96. ESI (+) m/e
338 (M+1, 100), 340 (M+2+1, 64), 342 (M+4+1, 14). Anal. Bulunan: C, 53.45; H, 4.02; N,
12.25. Hesaplanan (C;sH;3CLN30O,): C, 53.27; H, 3.87; N, 12.43.
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4.3.1.7 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5g)

Verim: % 70, beyaz kati, ENN.: 136-139 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.29-3.40 (2H,
m), 4.87-4.98 (1H, m), 5.22 (1H, d, /=4.4 Hz), 6.18 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.27 (1H, dd, J=2.0,
3.2 Hz), 7.10-7.14 (1H, m), 7.22-7.39 (3H, m), 7.69 (1H, s), 7.96 (1H, s). >C NMR (100
MHz, CDCls): 8 35.87, 62.49, 69.67, 108.10, 110.79, 129.07, 130.93, 131.47, 132.34, 133.07,
136.12, 142.73, 144.57, 152.55, 152.93. ESI (+) m/e 338 (M+1, 100), 340 (M+2+1, 62), 342
(M+4+1, 12). Anal. Bulunan: C, 52.19; H, 3.86; N, 11.96. Hesaplanan (C;sH;3CLN;O,-
0.39HOH): C, 52.19; H, 4.02; N, 12.17.

4.3.1.8 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sh)

Verim: % 64, beyaz kat1, ENN.: 145-148 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.39-3.50 (1H,
m), 3.69-3.78 (1H, m), 4.21 (1H, s), 4.99-5.03 (1H, m), 5.26 (1H, d, J/=4.4 Hz), 6.16 (1H, d,
J=3.2 Hz), 6.25 (1H, dd, J=2.0, 3.6 Hz), 7.06-7.13 (1H, m), 7.19-7.29 (2H, m), 7.42 (1H, d,
J=1.6 Hz), 7.58 (1H, s), 7.96 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 30.61, 33.96, 62.68,
71.09, 108.04, 110.95, 128.62, 129.05, 133.43, 136.26, 142.43, 143.43, 144.24, 152.01,
152.16. ESI (+) m/e 338 (M+1, 100), 340 (M+2+1, 78), 342 (M+4+1, 14). Anal. Bulunan: C,
53.11; H, 3.86; N, 12.38. Hesaplanan (C;sH;3CL,N30,): C, 53.27; H, 3.87; N, 12.43.

4.3.1.9 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5i)

Verim: % 35, beyaz kati, E.N.: 134-137 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.04 (1H, dd,
J=5.2, 13.8 Hz), 3.30 (1H, dd, J=4.4, 14.0 Hz), 3.88 (1H, s), 4.68-4.75 (1H, m), 5.09 (1H, d,
J=5.2 Hz), 6.19 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.27-6.33 (1H, m), 6.76 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.11 (1H,
d, J=1.6 Hz), 7.22-7.28 (1H, m), 7.35-7.39 (1H, m), 7.69 (1H, s), 7.94 (1H, s). *C NMR (100
MHz, CDCls): 8 36.86, 65.20, 69.54, 108.28, 110.84, 128.40, 130.80, 130.95, 131.55, 132.94,
137.04, 142.81, 144.65, 152.52, 152.88. ESI (+) m/e 338 (M+1, 100), 340 (M+2+1, 73), 342
(M+4+1, 14). Anal. Bulunan: C, 52.16; H, 4.08; N, 12.26. Hesaplanan (C;sH;3CLN;O,-
0.4HOH): C, 52.16; H, 4.03; N, 12.17.
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4.4 a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-IL)PROPANOIK ASIiT TUREVLERININ SENTEZI

4.4.1 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanoik asit (6a-i) sentezi

Genel Prosediir

Keton (4a-i) (0.663 mmol) diklorometan (8 mL)’da ¢oziiliir. Stvi azot-aseton karisimi ile
sicaklik -78 °C’ye getirilir. Karisimdan ozon gazi gecirilir. Bu isleme balondaki keton
cozeltisi mavimsi bir renk alincaya kadar devam edilir (yaklasik 1 saat 15 dakika). Bu siire
sonunda fazla ozon gazini ortamdan uzaklastirmak i¢in sistemden yaklagik 10 dakika oksijen
gaz1 gecirilir. Daha sonra karisim bir siire daha oda kosullarinda karistirilir. Coziicli ugurulur.
Madde vakum altinda kurutulur ve a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit tiirevleri (6a-i)

etanolden kristallendirilerek saflastirilir.

4.4.1.1 3-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6a)

Verim: % 64, beyaz kat1, EN.: 216 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 3.36 (1H,
dd, J=11.2, 14.4 Hz), 3.46 (1H, dd, J=4.8, 14.4 Hz), 5.48 (1H, dd, J=5.2, 10.8 Hz), 7.05-7.19
(5H, m), 7.90 (1H, s), 8.40 (1H, s), 13.38 (1H, s). °C NMR (100 MHz, DMSO-dy):  36.79,
63.11, 127.34, 128.96, 129.44, 137.28, 145.48, 151.92, 170.61. ESI (+) m/e 218 (M+1, 100).
Anal. Bulunan: C, 60.21; H, 5.18; N, 18.95. Hesaplanan (C;;H;;N30,-0.12HOH): C, 60.22;
H, 5.16; N, 19.15.

4.4.1.2 3-(4-Bromfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6b)

Verim: % 41, beyaz kat1, E.N.: 158-161 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 3.13 (1H, dd,
J=2.8, 14.0 Hz), 3.46 (1H, dd, J=4.8, 14.4 Hz), 5.53 (1H, dd, J=5.2, 10.8 Hz), 7.06 (2H, d,
J=8.4 Hz), 7.39 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.95 (1H, s), 8.45 (1H, s). >C NMR (100 MHz, DMSO-
dg): 8 36.13, 62.71, 120.54, 131.54, 131.73, 131.81, 131.92, 136.75, 145.55, 152.03, 170.43.
ESI (+) m/e 294 (M+1, 100), 296 (M+2+1, 78). Anal. Bulunan: C, 44.51; H, 3.57; N, 14.19.
Hesaplanan (C;;H;¢BrN;0,-0.04HOH): C, 44.51; H, 3.43; N, 14.16.
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4.4.1.3 3-(4-Klorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6¢)

Verim: % 42, beyaz kati, E.N.: 198 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.39 (1H,
dd, J/=10.8, 14.0 Hz), 3.49 (1H, dd, J=4.4, 14.2 Hz), 5.53 (1H, dd, J=5.2, 10.8 Hz), 7.12 (2H,
d, J=8.4 Hz), 7.26 (2H, dd, J=1.6, 6.6 Hz), 7.95 (1H, s), 8.45 (1H, s). °C NMR (100 MHz,
DMSO-ds): & 36.08, 62.79, 128.89, 131.35, 132.02, 136.33, 145.54, 152.02, 170.42. ESI (-)
m/e 250 (M-1, 100), 252 (M+2-1, 32). Anal. Bulunan: C, 51.97; H, 4.01; N, 16.13.
Hesaplanan (C;;H;oCIN;O,): C, 52.50; H, 4.01; N, 16.70.

4.4.1.4 3-(4-Florfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6d)

Verim: % 50, acik sar1 kat1, E.N.: 204 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 3.38 (1H,
dd, J=10.8, 14.2 Hz), 3.48 (1H, dd, J=4.4, 14.4 Hz), 5.50 (1H, dd, /=4.4, 11.0 Hz), 7.02 (2H,
dd, J=8.4, 8.8 Hz), 7.12 (2H, dd, J=5.6, 9.0 Hz), 7.94 (1H, s), 8.44 (1H, s). °C NMR (100
MHz, DMSO-ds): 6 35.97, 63.07, 115.70 (d, J=21.4 Hz), 131.37 (d, /=8.4 Hz), 133.44 (d,
J=3.1 Hz), 145.52, 152.00, 161.74 (d, J/=241.6 Hz), 170.49. ESI (-) m/e 234 (M-1, 100). Anal.
Bulunan: C, 56.26; H, 4.13; N, 17.57. Hesaplanan (C;;H;oFN3;0,): C, 56.17; H, 4.29; N,
17.86.

4.4.1.5 3-(4-Triflormetil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6e)

Verim: % 65, acik sar1 kat1, EN.: 192 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 3.48 (1H,
dd, J=10.8, 14.4 Hz), 3.58 (1H, dd, J=4.8, 14.4 Hz), 5.59 (1H, dd, /=4.4, 11.0 Hz), 7.31 (2H,
d, J=8.4 Hz), 7.55 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.93 (1H, s), 8.44 (1H, s), 13.47 (1H, s). *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): 6 35.75, 61.75, 122.80, 124.99 (q, J=8.0 Hz), 127.14, 127.45, 129.58,
141.94, 144.83, 151.32, 169.56. ESI (+) m/e 286 (M+1, 38). Anal. Bulunan: C, 50.47; H,
3.44; N, 14.54. Hesaplanan (C,H,0F3N30;): C, 50.53; H, 3.53; N, 14.73.

4.4.1.6 3-(2,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6f)
Verim: % 66, beyaz kati, ENN.: 188 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 3.49 (1H,

dd, J=11.2, 14.2 Hz), 3.61 (1H, dd, /=4.8, 14.4 Hz), 5.47 (1H, dd, J=4.4, 4.6 Hz), 7.05 (1H, d,
J=8.4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=1.6, 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.94 (1H, s), 8.49 (1H, s),
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13.58 (1H, s). C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 33.48, 60.23, 127.14, 128.68, 132.25,
132.34, 133.13, 134.12, 144.93, 151.29, 169.36. ESI (+) m/e 286 (M+1, 100), 288 (M+2+1,
56), 290 (M+4+1, 14). Anal. Bulunan: C, 46.06; H, 3.12; N, 14.37. Hesaplanan
(C11HoCLN30,): C, 46.18; H, 3.17; N, 14.69.

4.4.1.7 3-(2,5-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6g)

Verim: % 42, beyaz kati, EN.: 183 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 3.52 (1H,
dd, J=10.8, 14.6 Hz), 3.64 (1H, dd, J=4.4, 14.4 Hz), 5.58 (1H, dd, /=4.8, 10.4 Hz), 7.15 (1H,
d, /=2.0 Hz), 7.30 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.44 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.98 (1H, s), 8.54 (1H, s).
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 34.56, 60.90, 129.32, 131.37, 131.57, 132.14, 132.70,
136.91, 145.70, 152.05, 170.09. ESI (-) m/e 285 (M-1, 100), 287 (M+2-1, 48), 289 (M+4-1,
10). Anal. Bulunan: C, 42.99; H, 3.35; N, 12.49. Hesaplanan (C,;;HyCI,N30,-1.17HOH): C,
43.01; H, 3.72; N, 13.37.

4.4.1.8 3-(2,6-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6h)

Verim: % 39, beyaz kati, ENN.: 201 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.62 (1H,
dd, J=9.6, 14.2 Hz), 3.78 (1H, dd, /=4.8, 14.2 Hz), 5.43 (1H, dd, J=4.8, 9.8 Hz), 7.25 (1H, dd,
J=1.6, 8.4 Hz), 7.39 (2H, d, J=8.0 Hz) 7.91 (1H, s), 8.49 (1H, s), 13.57 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, DMSO-ds): 6 33.49, 60.72, 129.23, 130.41, 133.06, 135.91, 145.51, 151.85,
169.86. ESI (-) m/e 285 (M-1, 100), 287 (M+2-1, 52), 289 (M+4-1, 16). Anal. Bulunan: C,
46.18; H, 3.17; N, 14.69. Hesaplanan C;;HyCl,N3O;: C, 46.42; H, 3.53; N, 14.00.

4.4.1.9 3-(3,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6i)

Verim: % 51, acik sar1 kat1, E.N.: 190 °C (dek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 3.40 (1H,
dd, J=11.2, 14.2 Hz), 3.51 (1H, dd, J=5.2, 14.2 Hz), 5.59 (1H, dd, /=4.8, 11.2 Hz), 7.08 (1H,
d, J=8.4 Hz), 7.45 (1H, d, /=18.8 Hz), 7.46 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.48 (1H, s). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds): & 35.76, 62.37, 129.97, 130.02, 130.99, 131.41, 131.58, 138.58, 145.64,
152.12, 170.28. ESI (-) m/e 285 (M-1, 100), 287 (M+2-1, 68), 289 (M+4-1, 14). Anal.
Bulunan: C, 45.89; H, 3.25; N, 13.97. Hesaplanan (C;;HoCL,N30,-0.1HOH): C, 45.89; H,
3.23; N, 14.59.
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4.5 BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Bu calismada sentezlenen 27 adet bilesigin in vitro antibakteriyel ve antifungal etkileri "Disk
Diflizyon" (National Committee, 2003) yontemi kullanilarak belirlenmistir. Standart maddeler
olarak antibakteriyel etki g¢aligmalar1 icin sultamisilin, siprofloksasin; antifungal etki
calismalari icin ise flukonazol ve ketokonazol kullanilmistir. Testlerde Gram pozitif bakteri
tiiri olarak Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Metisilin direng¢li staphylococcus aureus
(ATCC 43300) ve Gram negatif bakteri tiirii olarak Escherichia coli (ATCC 25922), mantar
tiirleri olarak Candida albicans (ATCC 10231) ve Candida krusei (ATCC 6258)

kullanilmastir.
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BOLUM 5
BULGULAR, TARTISMA VE SONUC

5.1 a-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL)PROPANON, PROPANOL VE PROPANOIK ASIT
TUREVLERININ SENTEZI

Bu calismada a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlar (4a-i) Sekil 5.1°de verilen

sentetik yol izerinden sentezlenmistir.

N
(0] /
0 B 1,2 4-triazol ~ N
Bl X" “CH,Br - \
\\ CHs  dioksan/eter \_0 trietilamin/aseton O
(0]

(1) () @)

(4a-i)

Sekil 5.1 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlarin (4a-i) sentezi.

Calismanin ilk kisminda 1-(furan-2-il)etanon (1) dioksan/eter karisiminda 0-5 °C’de brom
ilavesinin ardindan oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirilmasi sonucu agil grubu tizerinden
bromlanarak 2-brom-1-(furan-2-il)etanon (2) elde edilmis ve bir yer degistirme tepkimesiyle
brom yerine 1,2,4-triazol baglanarak 1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3) elde
edilmistir. Daha sonra 1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon’un (3) a-pozisyonundaki
asidik proton NaH ile koparilarak bir niikleofil olusturulmus, bu niikleofil sayesinde c¢esitli

aril halojeniirlerle tepkimeye sokularak yerdegistirme reaksiyonu ile a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)
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propanon tiirevi ketonlar (4a-i) elde edilmistir. Sentezlenen tiim keton yapilar1 (4a-i) Cizelge

5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlar (4a-i).

O N=\ 0O N=\
NN NaH NN
S ~7 S ~7
\_6 Ar-CHy-X \_0O
Ar
(3) (4a-)
Bilesikler Ar
4a -C6H5
4b -4-C6H4BI‘
4c -4-C¢H4Cl
4d -4-C¢Hy4F
4e -4-C6H4(CF3)
4f -2,4-C6H3C12
4g -2,5-C6H3C12
4h -2,6-C¢HsCl,
4i -3,4-C6H3C12

Calismanin ikinci kisminda, ilk kisimda sentezi gerceklestirilen keton tiirevlerinde (4a-i)
bulunan karbonil grubu NaBHj ile etanol igerisinde ve sogukta indirgenerek a-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propanol tiirevi alkoller (5a-i) sentezlenmistir. Bu alkol yapilar1 (5a-i) Sekil 5.2°de
gosterilen sentetik yol iizerinden sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen tiim alkol yapilar

(5a-i) Cizelge 5.2°de verilmistir.

O N=\ OH

N
/ N / N
G)J\EN\// NaBH, ~ N
\ EtOH \
© Ar © Ar
(4a-i) (5a-i)

Sekil 5.2 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanol tiirevi alkollerin (5a-i) sentezi.
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Cizelge 5.2 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanol tiirevi alkoller (Sa-i).

o N\ OH N=\
“ Ny NaBH, “ N/
Ar Ar
(4a-i) (5a-i)
Bilesikler Ar
5a -CsHss
5b -4-C¢H4Br
Sc -4-CcH4Cl
5d -4-C¢HyF
Se -4-CsH4(CF3)
5f -2,4-CsH;Cl,
S5¢g -2,5-CsH;Cl,
5h -2,6-CsH;Cl,
5i -3,4-CsH;Cl,

Calismanin tiglincii kisminda ise, ilk kisimda sentezi gergeklestirilen keton tiirevlerinde (4a-i)
bulunan furan halkasi ozonlama yontemiyle diklorometan igerisinde -78 °C’de aside
yiikseltgenerek, a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit tiirevlerinin (6a-i) sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu asit yapilar1 (6a-i) Sekil 5.3°de gosterilen sentetik yol iizerinden

sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirilen tiim asit yapilar1 (6a-i) Cizelge 5.3’de verilmistir.

OENES 0O N=
'\/‘\¢N ) NN
= ° HO ~7
\ (@] CHzclz
Ar Ar
(4a-i) (6a-i)

Sekil 5.3 a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanoik asit tiirevlerinin (6a-i) sentezi.
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Cizelge 5.3. a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)propanoik asit tiirevleri (6a-i).

O N\ 0O N=\
T = o
HO
\_0 " CH,Cl, .
(4a-i) (6a-i)
Bilesikler Ar

6a -CsHss

6b -4-C¢H4Br

6¢ -4-CsH4Cl1

6d -4-CsH4F

6e -4-CsH4(CF3)

6f -2,4-C¢H3Cl,

6g -2,5-C¢H3Cl,

6h -2,6-C¢H3Cl,

6i -3,4-C¢H3Cl,

Yapilan bu sentezlerle ilk basta sentezlenen a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi
ketonlarin (4a-i), a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanol tiirevi alkollere (5a-i) ve a-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propanoik asit tlirevlerine (6a-i) doniistiiriilmesiyle biyolojik aktivitenin nasil
degistigi arastirilmistir. Sentezlenen maddelerin "H NMR, "*C NMR, LC-MS ve Elementel
analiz sonuglar1 deneysel kisimda (Boliim 4), ilgili spektrumlar Ek Aciklamalar kisminda

verilmistir.

5.2 SENTEZLENEN BILESIKLERIN BIiYOLOJIiK AKTIVITE CALISMALARI

Calismanin son kisminda, sentezlenen 27 adet maddeye biyolojik aktivite i¢in 6n deneme olan
DMSO-H,0 i¢inde ¢oziiniirliik testi yapilmis ve yapilan test sonucunda ketonlar (4a-i),
alkoller (5a-i) ve asitler (6a-i) olmak {izere sentezlenen tiim maddelerin ¢6zliindigi
gozlenmistir. Bu sayede tiim maddelere disk diflizyon yontemi ile biyolojik aktivite testleri
uygulanmistir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda iki adet gram pozitif (S. aureus, MRSA), bir
adet gram negatif (E. coli) bakteri ve iki adet mantar (C. albicans, C. krusei) Ornegi
kullanmilmistir. Cizelge 5.4, 5.5 ve 5.6’da bu bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglar

verilmistir.
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Cizelge 5.4 (3), (4a-i) nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (Inhibisyon zon
caplari, mm).

Bilesikler | Sawas [ MRSt | Econi [ Cabieans | C kruse
3 12 mm 10 mm 11 mm 12 mm 18 mm
4a 11 mm 9 mm 10 mm Direngli 5 mm
4b 15 mm 20 mm 9 mm 10 mm Direngli
4c 11 mm 15 mm 10 mm 4 mm 2 mm
4d 12 mm 22 mm 12 mm Direngli Direngli
4e 19 mm 15 mm 10 mm Direngli 6 mm
4f 11 mm 20 mm 11 mm Direngli Direngli
4¢g 9 mm 10 mm 11 mm Direngli 5 mm
4h 10 mm 8 mm 11 mm Direngli 5 mm
4i 15 mm 20 mm 12 mm Direngli Direngli
Siprofloksasin 43 mm
Sultamisilin 45 mm 42 mm
Flukonazol 30 mm
Ketokonazol 28 mm
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Cizelge 5.5 (5a-i) nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (Inhibisyon zon caplari,

mm).

Bilesikler | (5O | ecmaon | atecany | el | aicos)
5a 25 mm 20 mm 12 mm Direngli Direngli
5b 16 mm 20 mm 14 mm Direngli Direngli
5c 15 mm 14 mm 13 mm Direngli Direngli
5d 20 mm 20 mm 10 mm 10 mm Direngli
Se 15 mm 20 mm 10 mm Direngli Direngli
5f 18 mm 22 mm 9 mm 12 mm Direngli
Sg 20 mm 18 mm 9 mm Direngli 10 mm
5h 16 mm 20 mm 12 mm Direngli Direngli
5i 19 mm 21 mm 10 mm Direngli Direngli

Siprofloksasin 43 mm

Sultamisilin 45 mm 42 mm

Flukonazol 30 mm
Ketokonazol 28 mm
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Cizelge 5.6 (6a-i) nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (Inhibisyon zon caplari,

mm).

Bilesikler | 20U | e | ot | arecisn | rccos
6a 15 mm 17 mm 8 mm 4 mm Direngli
6b 20 mm 20 mm 11 mm Direngli Direngli
6¢ 17 mm 16 mm 15 mm Direngli Direngli
6d 14 mm 17 mm 10 mm Direngli Direngli
6e 12 mm 16 mm 9 mm 4 mm Direngli
6f 16 mm 14 mm 9 mm Direngli Direngli
6g 20 mm 14 mm 15 mm Direngli Direngli
6h 18 mm 15 mm 17 mm Direngli 5 mm
6i 17 mm 15 mm 11 mm Direngli 5 mm

Siprofloksasin 43 mm

Sultamisilin 45 mm 42 mm

Flukonazol 30 mm
Ketokonazol 28 mm

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin disk difiizyon yontemine gore yapilan biyolojik aktivite
test sonuclarina bakildiginda, baslangi¢ ketonunun (3) bir mantar tiirii olan C. krusei’ye karsi
etkisinin diger mantar tiirii olan C. albicans’a olan etkisinden daha 1yi oldugu ayrica biyolojik
aktivite testlerinde kullanilan Gram pozitif bakteri tiirlerinden olan S. aureus ve MRSA’ ya
olan etkisi, bir Gram negatif bakteri tiirii olan E. coli’ye olan etkisine benzer ve orta derecede

oldugu goriilmektedir.

o-Pozisyonuna siibstitiie gruplarm baglanmasiyla elde edilen ve birinci seri bilesik olarak
sentezlenen a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlarin (4a-i) biyolojik aktivite test
sonuclarmna bakildiginda, bu bilesiklerin antifungal aktivitelerinden c¢ok antibakteriyel
aktivitelerinin baskin oldugu goriilmektedir. Ketonlarda (4a-i) tiim bakteri tiirlerine karsi

aktivitenin iyi-orta derecede oldugu goriilmektedir. Bir Gram pozitif bakteri tiirii olan S.
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aureus’a kars1 en aktif bilesik fenil lizerinde 4-triflormetil grubu bulunduran 4e bilesigidir.
Bunu 15 mm inhibisyon zon ¢apina sahip 4b ve 4i bilesikleri takip etmektedir. Yine bir Gram
pozitif bakteri tiirli olan MRSA’ya kars1 etkilerine bakildiginda bilesiklerin ¢ogunun iyi-orta
derecede aktif oldugu, en aktif bilesigin ise fenil iizerinde 4-flor grubu bagh olan 4d
bilesigine ait oldugu ve bunu 20 mm inhibisyon zon ¢apia sahip 4b, 4f ve 4i bilesiklerinin
takip ettigi goriilmektedir. Bir Gram negatif bakteri tiirii olan E. coli’ye kars1 etkilerin ise tiim

keton bilesiklerinde (4a-i) orta derecede oldugu goriilmektedir.

Sentezi gergeklestirilen ikinci seri bilesik olan a-(1/H-1,2,4-triazol-1-il)propanol tiirevi
alkollerin (Sa-i) biyolojik aktivite test sonuglarina bakildiginda, ketonlarin (4a-i) yapilarinda
bulunan karbonil grubunun indirgenmesiyle elde edilen ve bu sayede polaritenin arttigi
diisiiniilen bu bilesiklerde antibakteriyel aktivite neredeyse tiim bilesiklerde iyi-orta derecede
goriilmektedir. Bir Gram pozitif bakteri tiirii olan S. aureus’a karst en aktif bilesigin fenil
iizerinde higbir grubun bagli olmadig: Sa bilesigine ait oldugu inhibisyon zon ¢apmin 25 mm
olmasiyla goriilmektedir. Bunu 20 mm inhibisyon zon ¢apima sahip 5d ve 5g bilesikleri takip
etmektedir. Yine bir Gram pozitif bakteri tiirii olan MRSA’ya kars1 aktivitelere bakildiginda
tiim alkol bilesiklerinde (5a-i) inhibisyon zon ¢apmin 20 mm civarinda olmasiyla iyi-orta
derecede antibakteriyel aktivite goriilmektedir. MRSA’ya karsi en aktif alkol bilesigi 22 mm
inhibisyon zon capina sahip fenil iizerinde 2,4-diklor grubu bulunduran 5f bilesigi olarak
belirlenmistir. Yine bu alkol bilesiklerinde (5a-i), keton bilesiklerinde (4a-i) oldugu gibi bir
Gram negatif bakteri tiiri olan E. coli’ye karsi aktivitenin orta derecede oldugu
goriilmektedir. Ayrica sentezlenen alkol bilesiklerinde (Sa-i) antifungal aktivitenin, keton
bilesiklerinde (4a-i) oldugu gibi diislik olarak belirlendigi, en aktif bilesigin C. albicans tiirii

mantara karsi orta derecede aktivite gosteren Sf bilesigi olarak belirlendigi goriilmektedir.

Sentezi gerceklestirilen ve a-poziyonlarinda ayni gruplarin bulundugu keton (4a-i) ve
alkollerin (5a-i) aktiviteleri karsilastirildiginda, ayni siibstitiie gruplarin bagh oldugu bu
bilesiklerden alkol yapilarinda aktivitenin daha yiiksek olmasi literatiirde karsilasilan bir
durumdur (Nardi et al. 1981, Ogata et al. 1987, Porretta et al. 1993, Itoh et al. 2002). Bu
durumun hidrofobik-hidrofilik dengenin olusmasiyla saglandig1 disiiniilmektedir. Ayrica
ticari olarak kullanilan flukonazol, vorikonazol gibi antimikrobiyal ajanlarin da bir alkol

tiirevi oldugu bilinmektedir.
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Ketonlarin (4a-i) yapisinda bulunan furan halkasmin ozon gazi ile yiikseltgenmesiyle elde
edilen ve iiclincii seri bilesik olarak sentezlenen a-(1/H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit
tiirevlerinin (6a-i) biyolojik aktivite test sonuclarina bakildiginda, antibakteriyel aktivitenin
iyi-orta derecede oldugu, antifungal aktivitelerinin diisiik olarak belirlendigi goriilmektedir.
Bir Gram pozitif bakteri tiirii olan S. aureus’a karsi en aktif bilesiklerin 20 mm inhibisyon zon
caplarma sahip 6b ve 6g bilesikleri olarak belirlendigi, yine bir Gram pozitif bakteri tiirii olan
MRSA’ya kars1 en aktif bilesigin yine 20 mm inhibisyon zon ¢apina sahip 6b bilesigi olarak
belirlendigi goriilmektedir. Gram negatif bakteri tiiri olan E. coli’ye karst en aktif bilesikler
6c, 6g ve O6h bilesikleri olarak belirlendigi ve aktivitelerin orta derecede oldugu

goriilmektedir.

Biyolojik aktivite test sonuglarma bakildiginda sentezi gergeklestirilen bu {i¢ seri bilesik
arasinda en aktif bilesiklerin alkoller (Sa-i) arasinda oldugu goriilmektedir. Bu durumun
hidrofobik-hidrofilik denge durumunun, keton bilesiklerinde (4a-i) hidrofobik, asit
bilesiklerinde (6a-i) hidrofilik o©zellige dogru kaydigi, alkol bilesiklerinde (Sa-i) ise
hidrofobik-hidrofilik dengenin daha 1yi saglanmasina bagli oldugu seklinde diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada, a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanon tiirevi ketonlar (4a-i), o-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propanol tiirevi alkoller (Sa-i) ve a-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asitler
(6a-i) olmak iizere 27 adet yeni bilesik sentezlenmis, sentezlenen bilesiklerin 'H NMR, "*C
NMR, LC-MS ve elementel analiz gibi ¢esitli analiz yontemleriyle karakterizasyonlar1
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin S. aureus, MRSA ve E. coli tiirlerine karsi

antibakteriyel, C. albicans ve C. krusei tiirlerine kars1 antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Biyolojik aktivite testlerinden elde edilen sonuglara gore, sentezlenen bilesiklerin antifungal
aktivite gostermesi beklenirken, literatiirdeki bazi calismalara benzer olarak antibakteriyel
aktivite gosterdikleri saptanmistir (Ozel Giiven et al. 2007a, Ozel Giiven et al. 2007b, Huang
et al. 2010, Wan et al. 2010).
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Sekil A.1 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)etanon (3) bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.2 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4a) bilesigine ait 'H
NMR spektrumu.
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Sekil A.3 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)propan-1-on (4b) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.

£3

Sekil A.4 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4c) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.5 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4d) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.6 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)-3-(4-(triflormetil) fenil)propan-1-on (4e) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.7 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-i)propan-1-on (4f) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.8 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4g) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.9 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4h) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.

Sekil A.10 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4i) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.11 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5a) bilesigine ait

NMR spektrumu.
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Sekil A.12 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sb) bilesigine

ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.13 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5¢) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.14 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5d) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.15  1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol  (5e)
bilesigine ait 1H NMR spektrumu.
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Sekil A.16 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5f) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.

118



OH N=\
! N
= Nz
) . \_0 cl
_,fr 'y o .'rf ) H/f_ ..!
g | :
_JL_.J _Jl‘._,l “ ﬁ.J'1-._L« L
USRI I UL L B N R N LR L B L L L B L L B L L B LB L
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil A.17 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5g) bilesigine

ait "H NMR spektrumu.
- ol
ol s Cor [/ N0
i 1 m
N __LJ\ . .l ,UJLJ_, ‘__LW__, —_—
n“ ! A-_u J
J VAV S A A

Sekil A.18 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sh) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.19 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5i) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.20 3-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)propanoik asit (6a) bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.21 3-(4-Bromfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6b) bilesigine ait 'H
NMR spektrumu.
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Sekil A.22 3-(4-Klorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6¢) bilesigine ait '"H NMR
spektrumu.
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Sekil A.23 3-(4-Florfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6d) bilesigine ait 'H NMR
spektrumu.
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Sekil A.24 3-(4-Triflormetil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6e) bilesigine ait
"H NMR spektrumu.
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Sekil A.25 3-(2,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6f) bilesigine ait 'H

NMR spektrumu.
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Sekil A.26 3-(2,5-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6g) bilesigine ait 'H

NMR spektrumu.
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Sekil A.27 3-(2,6-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6h) bilesigine ait 'H
NMR spektrumu.
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Sekil A.28 3-(3,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6i) bilesigine ait 'H
NMR spektrumu.
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Sekil B.1 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3) bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil B.2 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4a) bilesigine ait °C
NMR spektrumu.
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Sekil B.3 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4b) bilesigine
ait >C NMR spektrumu.
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Sekil B.4 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4¢) bilesigine ait
C NMR spektrumu.
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Sekil B.5 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4d) bilesigine ait
C NMR spektrumu.
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Sekil B.6 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e) bilesigine
ait "C NMR spektrumu.
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Sekil B.7 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4f) bilesigine
ait >C NMR spektrumu.

Sekil B.8 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4g) bilesigine
ait >C NMR spektrumu.
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Sekil B.9 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4h) bilesigine
ait >C NMR spektrumu.
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Sekil B.10 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4i) bilesigine ait
BC NMR spektrumu.

131



|

J i‘ ‘I

'I\’|| .|||||||| .IIIIII'I
60 40

LI B B L I L L R R R R R N R R

220 200 180 160 140 120 100 a0 20 0 ppm

ekil B.11 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5a) bilesigine ait *C
S prop $1g

NMR spektrumu.
OH N=\
LN
= Nz
X0
Br
|
] ‘ ] ‘ N _J |
T T T I T T T T T TTTTTT T T T T TTT T T T T TT T ToTT TTT
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil B.12  3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)propan-1-ol (5b) bilesigine ait
C NMR spektrumu.
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Sekil B.13 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sc¢) bilesigine ait

1
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.14 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)propan-1-ol (5d) bilesigine ait
BC NMR spektrumu.
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Sekil B.15 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil) fenil)propan-1-ol (Se) bilesigine
ait "C NMR spektrumu.
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Sekil B.16 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5f) bilesigine ait
BC NMR spektrumu.
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Sekil B.17 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5g) bilesigine ait
C NMR spektrumu.
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Sekil B.18 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5h) bilesigine
ait *C NMR spektrumu.
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Sekil B.19  3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5i) bilesigine ait

BC NMR spektrumu.
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Sekil B.20 3-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6a) bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil B.21 3-(4-Bromfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6b) bilesigine ait *C NMR

spektrumu.
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Sekil B.22 3-(4-Klorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6¢) bilesigine ait >C NMR
spektrumu.
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Sekil B.23 3-(4-Florfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6d) bilesigine ait °C NMR

spektrumu.
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Sekil B. 24 3-(4-Triflormetil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6e) bilesigine ait
C NMR spektrumu.
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Sekil B.25 3-(2,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6f) bilesigine ait
NMR spektrumu.
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Sekil B.26 3-(2,5-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6g) bilesigine ait
NMR spektrumu.
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Sekil B.27 3-(2,6-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6h) bilesigine ait

NMR spektrumu.
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40

Sekil B.28 3-(3,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6i) bilesigine ait C

NMR spektrumu.
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Sekil C.1 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)etanon (3) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.2 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4a) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.3 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4b) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.4 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4¢) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.5 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4d) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.6 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil) fenil)propan-1-on (4e) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.7 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4f) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.8 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4g) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.9 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4h) bilesigine
ait kiitle spektrumu.

5
100~ 336.53
338.53
o
377.65
377.4
379.60
34155 | 381.74
169.21192.35
2250 T 301433887 A0166 4596945287 s1630 57
T LARAAL ] T T T T Y T T TYHT BARES B T T 1™ T T T T
180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Sekil C.10 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on (4i) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.11 1-(Furan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5a) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.12 3-(4-Bromfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5b) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.13 3-(4-Klorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sc) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.14 3-(4-Florfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5d) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.15  1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(4-(triflormetil) fenil)propan-1-ol (5e) bilesigine

ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.16 3-(2,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5f) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.17 3-(2,5-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5g) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.18 3-(2,6-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H4-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (Sh) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.19 3-(3,4-Diklorfenil)-1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol (5i) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.20 3-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.21 3-(4-Bromfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6b) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.22 3-(4-Klorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6c)
spektrumu.
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Sekil C.23 3-(4-Florfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6d) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.24 3-(4-Triflormetil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)propanoik asit (6e) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.25 3-(2,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6f) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.26 3-(2,5-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6g) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.27 3-(2,6-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6h) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.28 3-(3,4-Diklorfenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoik asit (6i) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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