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Yeni ilag adaylar1 icin doga birincil kaynaktir. Ornegin, cesitli bitki ve bitki
ekstraksiyonlari, biyoaktif bir bilesik olan 3,4-dihidroksifenil fragmanini ortaya
cikarmigtir. Ayrica, piyasadaki bir dizi ilag; DOPA, izoprenalin, formoterol ve
salbutamol 3,4-dihidroksifenil grubunu igerir. ilag ve ilag adaylarinin gogu stereojenik
merkez igerir. Bu durum hedef molekiillerin ve potansiyel olarak yeni analoglarin
sentezi i¢in baslangic maddelerinin sentez yontemlerinin gerekli oldugu anlamina

gelir. Asetovanilon, bu tiir bilesiklerin sentezinde kullanilan bir baslangic maddesidir.

Bu amagla bu ¢alismada ilk olarak, 1-(4-hidroksi-3- metoksifenil)etanon (1) bilesigi
ile p-bromobenzil bromiir (2a) ve p-klorobenzil bromiir (2b) bilesikleri ayr1 ayr
reaksiyona sokularak, baglangi¢ bilesikleri olan 1-(4-((4-bromobenzil)oksi)-3-

metoksifenil)etanon (3a) ve 1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etanon (3b)



bilesikleri (keton tiirevleri) elde edildi. Daha sonra bu keton tiirevlerinin (3a-b)
sodyum borhidriir (NaBH4) ile indirgemesi sonucunda bir alkol tiirevleri olan 1-(4-
((4-bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etanol (4a) ve 1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-
metoksifenil)etanol (4b) bilesikleri elde edildi. Sentez ¢alismasinin son basamaginda
alkol tiirevlerinin (4a-b) sodyum hidriir (NaH) varliginda ¢esitli benzil halojentirler
(5a-h) ile reaksiyonundan hedef bilesikler olan ve asetovanilon igeren benzil eter
tiirevleri (6a-h, 7a-h) % 32 ile % 71 aras1 degisen verimlerle elde edildi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari; gesitli spektroskopik yontemlerle (FT-IR, *H NMR, *C NMR,

kiitle spektrometresi ve elementel analiz) karakterize edildi.

Sonrasinda sentezlenen tiim bilesiklere antilaysmanyal ve antibakteriyel aktivite
testleri uygulandi. Biyolojik aktivite testlerinden, bilesiklerden sadece birkaginda
antilaygsmanyal aktivite gozlenirken, bilesiklerden ¢ogunun antibakteriyel aktivite

gosterdigi belirlendi.

Son olarak da tiim bilesiklerin ADME parametreleri, farmakokinetik 6zellikleri ve ilag
benzeri dogalar1 SwissADME webserver kullanarak arastirildi. Ayrica hem in vitro
caligmalarinin desteklenebilmesi hem de sentezlenen bilesiklerin Pdb ID: 3IW2
(Mycobacterium tuberculosis (Mtb) CYP125) reseptor yapist iizerindeki inhibisyon
etkisinin ~ degerlendirilebilmesi i¢in molekiiler kenetlenme simiilasyonlari
gerceklestirilmis olup, bazi yiiksek afinite gosteren bilesiklerin Mtb Cypl25° ye

muhtemel baglanma bolgeleri tespit edildi.

Anahtar Sozciikler : Asetovanilon, benzil eter, biyolojik aktivite, ADME, molekiiler
kenetlenme simiilasyonu.
Bilim Kodu : 20114
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Nature is the primary resource for new drug candidates. For example, the 3,4-
dihydroxyphenyl fragment, which is a bioactive compound, has been revealed in
various plants and plant extractions. Furthermore, several drugs on the market include
DOPA, isoprenaline, formoterol, and salbutamol 3,4-dihydroxyphenyl group. Most of
the drugs and drug candidates contain stereogenic center. This means that the synthesis
methods of the starting materials are required for the synthesis of target molecules and
potentially new analogs. Acetovanillone is a starting material used in the synthesis of

such compounds.
In this study, first, a 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethanone (1) compound was

reacted separately with p-bromobenzyl bromide (2a) and p-chlorobenzyl bromide (2b)

compounds, and the starting compounds of 1-(4-((4-bromobenzyl)oxy)-3-

Vi



methoxyphenyl)ethanone (3a) and 1-(4-((4-chlorobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)
ethanone (3b) (ketone derivatives) were obtained. Next, alcohol derivatives of 1-(4-
((4-bromobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)ethanol (4a) and 1-(4-((4-
chlorobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)ethanol (4b) were obtained from the reduction

of these ketone derivatives (3a-b) with sodium borohydride (NaBHa4).

In the last step of the synthesis study, benzyl ether derivatives (6a-6h, 7a-7h), which
were the target compounds containing acetovanillone, were obtained with yields
varying between 32% and 71% from the reaction of alcohol derivatives (4a-4b) with
various benzyl halides (5a-5h) in the presence of sodium hydride (NaH). The
structures of the synthesized compounds were characterized using various
spectroscopic methods (FTIR, *H NMR, *C NMR, mass spectrometry, and elemental

analysis).

Afterwards, antileishmanial and antibacterial activity tests were applied to all of the
synthesized compounds. Antileishmanial activity was observed in only a few of the
compounds after applying biological activity tests, while it was determined that most
of the compounds demonstrated antibacterial activity.

Finally, the ADME parameters, pharmacokinetic properties, and drug-like nature of
all the compounds were examined using the SwissADME webserver. Furthermore,
molecular docking simulations were performed to both support in vitro studies and
evaluate the inhibition effect of the synthesized compounds on the Pdb ID: 3IW2
(Mycobacterium tuberculosis (Mtb) CYP125) receptor structure, and the possible
docking sites of some high affinity compounds to Mtb Cyp125 were determined.

Key Word  : Acetovanillone, benzyl ether, biological activity, ADME, molecular

docking simulation.
Science Code : 20114
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Yeni ilag¢ adaylar1 i¢in doga birincil kaynaktir. Asetovanilon ise, yeni ilag¢ adaylar1 i¢in
sentetik yollarda potansiyel bir baslangic materyali olarak gorev almaktadir. Bu
maddelerden yola ¢ikilarak dogada bulunan birgok fitoterapik ajanlarin sentezlenmesi

sentetik olarak da miimkiin olmaktadir (Sekil 1.1) [1].

O CH,R HO CH5R
Lipaz
_— +
O/ Vinil asetat o~
OH OBn

Sekil 1.1. Kiral merkez igeren asetovanilon tiirevleri.

Ayrica aromatik eterler ve bunlarin tiirevleri lizerinde son on yilda yogun bir sekilde
calisgilmigtir. Aromatik eterler ¢cok yonlii dogas1 geregi giin gectik¢e insan saghiginm
iyilestirmek igin siklikla kullanilmaktadir. Cok sayida aril eter ve tiirevlerinin ziraat,
miithendislik ve biyokimya alanlarinda uygulanabilirligi bulunmaktadir [2]. Bu
nedenle bu bilesikler farmakolojik acgidan 6nemli yapilardir. Eterler; teikoplanin,
vankomisin ve biyolojik olarak etkili farmasotik malzemeler alaninda yaygin olarak
kullanilan 6nemli organik bilesiklerdir [3]. Biiyiik esneklikleri ve yapisal yonleri
nedeniyle ¢ok ¢esitli aril eterler sentezlenmis ve fonksiyonel yonleri ¢alisilmistir. Eter
bilesiklerindeki C-O-C baglantisi ilag etkisinde 6nemli rol oynar [4]. Ornegin; difenil
eterler ve bunlarin halo tlirevleri, herbisit ve fungisitler gibi agrokimyasal kullanimlara
sahiptir. Benzer sekilde, fenolik eterlerin de gida miihendisligi, parfiim ve polimer
endiistrisi gibi alanlarda bir¢ok uygulamalar1 bulunmaktadir. Eterlerin bazilar1 organik
reaksiyonlarda sentetik reaktif olarak kullanilmaktadir [5]. Eterlerin sentezi igin
kullanilan geleneksel yontemlerden biri, alkil halojeniirler ile bir alkoliin Lewis

asitleri/bazlar1 arasindaki reaksiyonu igerir. Hidroksil grubunun zayif ayrilma



ozelliginden dolay1 alkollerin aktivasyonu zordur. Bu yiizden bu reaksiyonlar katalitik
miktarlarda organik veya inorganik asitlerin varhiginda gerceklestirilir. Lewis
asitlerinin, alkollerin katalitik aktivasyonunda eterlerin olusumuyla sonuglanan etkili
yapilar oldugu tespit edilmistir. Lewis asidi reaksiyonda bir yan iirlin olarak olusan
suyla ayrilir [6]. Eterlerin hazirlanmasinda en yaygin yontemlerden biri Williamson
eter sentezidir. Bu sentez, bir alkoliin giiglii bir baz ile muamelesinden bir alkoksit
olusumunu ve ardindan bu alkoksit iyonunun bir Sn2 reaksiyonu sayesinde bir halojen

atomunun yer degistirmesini igerir.

Bu yontemle elde edilen iriinlerin tip ve endiistri alanlarinda biiyiik kullanimlari
vardir. Endiistride bu yontem, cogunlukla organik ¢oziiciilerin kullanimiyla ve giiclii
bir baz varhiginda faz transfer katalizorleri ile gerceklestirilir. Ancak bu sentez primer
alkil halojentirler kullanildiginda etkilidir. Ciinki sekonder ve tersiyer alkil
halojeniirlerin  kullaniminda eliminasyon reaksiyonlart gozlenir. Alkollerin
alkilasyonu ¢ok uygun ve yaygin bir yontemdir ve genellikle simetrik ve asimetrik
eterlerin sentezi i¢in uygundur. Yapilan arastirmalar eterleri sentezlemenin birgok yolu
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bu yontemlerin ¢ogu giiclii bazik katalizor
kullanimi, diisiik verim, yliksek sicaklik ve daha uzun reaksiyon siiresi gibi bazi
siirlamalara sahiptir. Ancak eterlerin hazirlanmasi i¢in K2COs, DMSO ve TBAI’nin
50 °C’de bu tiir sinirlamalarin {stesinden gelebilecegi faz transfer katalizorleri

kullanilmasiyla etkili, basit ve pratik bir yontem Sekil 1.2°de gosterilmistir [3].

K,CO oot ' ,
ROH 23 » RQ; K &, ROR

TBAI, DMSO, 50 °C

verimler: % 62-91
R= alkil, aril
R'= alkil

Sekil 1.2. Eterlerin hazirlanmasi igin 6nerilen bir yontem.

Ayni zamanda benzil gruplarinin sentez kolayligi saglamakla birlikte uygun alkol ve
fenol gruplarinin korunmasinda, korumanin kaldirilmasi i¢in yaygin olarak kullanilir.
Ayrica benzil eterler Claisen ve Cope gibi sigmatropik yeniden diizenlenme

reaksiyonlarinda ara madde olarak kullanilmaktadir [7]. Benzil grubu (Bn) hem



asitlere hem de bazlara kars1 kararlidir ve oldukga genel bir koruma grubudur. Benzil
eterler, bazik (benzil bromiir, sodyum hidriir, DMF ya da benzil bromiir, sodyum
hidriir, tetrabiitilamonyum iyodiir, THF), asidik (benzil trikloroasetidat, triflik asit
difenil metan, tetrafloroik asit) veya notr (benzil bromiir, giimiis triflat) kosullar altinda

hidroksil grubu i¢in ¢ok yonlii bir koruma grubudur [8].

Ayrica, sivi amonyak i¢inde sodyum ile Kkatalitik hidrojenasyon veya indirgeyici
bolinme ile kolayca ayrilir. Bununla birlikte, substrat ilavesi indirgenebilir
fonksiyonlar igeriyorsa bu prosediir uygun olmayacak ve bunun yerine bagka
yontemlere ihtiya¢ duyulacaktir. Benzil eterlerin oksidatif boliinmesi normal
indirgeyici korumanin kaldirilmasi yontemine uygun bir alternatif saglar [9].
Alkollerin veya fenollerin eterlere doniisiimii ve sonraki bdliinmeleri organik sentezde
Ozellikle karmasik dogal iiriinlerin ¢ok asamali sentezinde ve birgok farmasotik
kimyasallarn iiretiminde ¢ok 6nemlidir. Benzil eterler organik sentezlerde de 6nemli
koruyucu gruplardir. Ancak Williamson eter sentezi gibi geleneksel sentez yontemleri
genellikle asidik veya asidik kosullar1 tolere edemeyen fonksiyonel gruplar iceren
substratlarla olusumlarini zorlastirir [10]. Siibstitiie benzil eterler organik sentez igin
kolayca koruyucu gruplar olarak yaygin sekilde kullanilmistir. Elektronca zengin p-
metoksibenzil (PMB) eterlerinin oksidatif kosullar altinda benzil veya diger elektronca
zayif benzil eterler iizerinde etkili olabilecegi bilinmektedir [11]. p-metoksibenzil
(PMB) grubu, alkoller i¢in ¢ok faydali bir koruma grubudur. Ciinkii ¢esitli reaksiyon
kosullarina kars1 kararli ve unsiibstitiie (siibstitliie olmayan) benzil eterlerin varliginda

secici bir sekilde ayrilabilir [12].

Son yillarda cesitli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin sentezlerinde ve
karakterizasyonlarinda 6nemli artiglar olmasina ragmen bunlarin biiyiik bir kisminin
kullanimlari; uygulama zorlugu, yiiksek toksisite riski, ilag direncinin ortaya ¢ikmasi,
istenmeyen yan etkilerin gdzlenmesi, farmakokinetik eksiklik ve/veya antimikrobiyal

aktivitesindeki yetersizlik gibi nedenlerden dolay1 oldukga sinirli kalmistir.

Ote yandan, Mycobacterium tuberculosis (Mtb) tiiberkiiloza yol agan ve diinya
capinda onde gelen oOliimciil bakteriyel enfeksiyonlardan biridir [13,14]. Ayrica
bilindigi gibi, Mtb genomunun kodladigi P450 enzimleri ila¢ hedefleri olarak oldukca



ilgi ¢ekicidir [15-17]. Ek olarak bakterilerin in vivo yayilmasi ve kaliciligi igin
kolesterol degradasyonu ¢ok 6nemli olup [18-22] bu enzimlerden Cyp125'in Mth'de
kolesterol degradasyon metabolizmasinda onemli rol oynadigi rapor edilmistir
[23,24]. Bu sebeplerden dolayr ilag kimyasinda kullanilabilecek cesitli biyolojik
aktivitelere sahip ve yan etkilerinin minimum oldugu bilesiklerin sentezi i¢in biiyiik

cabalar harcanmaktadir.

Bu oOnemli literatiir verileri 1s18inda bu c¢alismanin temel amaglarindan biri;
asetovanilon yapisi igeren benzil eter tiirevlerinin (6a-h, 7a-h) sentezi, yapilarinin
cesitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilmasi ve ardindan sentezlenen tiim
bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivite testlerine tabi tutulmasidir. Ayrica sentezlenen
tiim bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerini ve ADME parametrelerini arastirarak
bilesiklerin detayli olarak ilag benzerligi 6zelliklerinin degerlendirilmesidir. Son
olarak da Mtb Cyp125 (PDB ID: 3IW2) [23]’e ait kristal yapis1 hedef alinarak
sentezlenen tiim bilesiklerin bu reseptor tizerindeki inhibisyon etkilerinin molekiiler

kenetlenme simiilasyonlari ile arastirilmasi diger bir amacimizdir.

Bu baglamda yapilan calisma; giris ve amag, eterler hakkinda genel bilgi, literatiir
arastirmasi, deneysel ¢alismalar ve son olarak da deneysel ¢alismalardan elde edilen

sonuglarin tartisilmasi olmak iizere bes temel boliimden olusmaktadir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. ETERLER HAKKINDA GENEL BiLGILER

Eter, ¢cok yaygin olarak bilinen bir bayilticinin (anestetik) diger ismidir. Eterler, araba
motorlarmin ilk ateslenmesi i¢in kullanilan sivinin katki maddesini olusturmaktadir.
Ayni zamanda, bu madde eterler ad1 verilen bilesik sinifinin sadece bir iiyesidir. Dogal
antibiyotik monensin ve feremon disparlurun her ikisi de eter islevsel grubu tasir.
Tetrahidrokannabinol (THC) olarak bilinen ilag, hagshasin etkin kismi halkali eter
igerir. Benzin katki maddesi metil tert-biitil eter (MTBE) ve etilen oksit (antifiriz
olarak kullanilan ve poliester sentezinin ham maddesi etilen gilikoliin endiistriyel ¢ikis

maddesi) sentetik eterlerdendir [25].

Bununla beraber eterler, organik bilesiklerin genel bir iiyesidir. Bu bilesikler tek bir
oksijen atomuna bagli iki organik grup icerirler. Eterler, bir oksijen atomunun iki
alifatik ya da aromatik gruba sigma bagiyla baglanmasiyla elde edilen organik
bilesiklerdir. Eterler, R-O-R’ genel formiili ile gosterilirler ve karbonla oksijen
arasindaki elektronegativite farkindan dolay1 polar bilesiklerdir. Burada R ve R’ aymi
ya da farkli alkil veya aril gruplari olabilir [9]. Hidrokarbon gruplar; alkil, alkenil,
vinil, alkinil veya aril yapilar1 olabilirler. En yaygin kullanilan ve bayiltic1 olarak
bildigimiz eterde, hem R hem de R’ etil gruplaridir (dietileter) [25]. Sekil 2.1°de gesitli

eter yapilar1 gosterilmistir.



CH3CH20CH2CH3 HzC:CHCHzoCH3
Dietil eter Allilmetil eter
OCH;
H,C=CHOCH=CH, ©/
Divinil eter Fenilmetil eter

Sekil 2.1. Farkli eter yapilari.

Eterler renksiz ve kendilerine 6zgli kokulart olan bilesiklerdir. Gergekte bir eterin
kaynama noktasi, eterin oksijeni yerine bir -CH>- grubunun gectigini
diisiindiigiimiizde karsilik gelen hidrokarbonun kaynama noktasina c¢ok yakindir.
Eterler yapilarinda -OH barindirmadigindan, kendi aralarinda hidrojen bagi
olusturamazlar. Bundan dolay1 kaynama ve erime noktalari, izomerleri olan

alkollerinkinden daha disiiktiir [25].

Eter molekiilleri, kendi aralarinda hidrojen bag1 yapamamalarina karsin, alkoller ile
hidrojen baglar1 olusturabilirler. Bu ylizden alkoller ve eterler genelde birbirlerini
karsilikli olarak ¢ozerler. Dietil eter izomeri olan 1-biitanol gibi suda az ¢oziiniir,
ciinkii her ikisi de su ile hidrojen bag1 yapabilir. Eterlerin yogunlugu sudan daha azdir
[25].

Inert bilesikler olan eterler yapilarinda bulunan C-O baginin ¢ok kuvvetli olmasi
sebebiyle kolay kolay kimyasal tepkimelere girmezler. Genelde seyreltik asitlerle,
seyreltik bazlarla ve yaygin olarak kullanilan yiikseltgen ve indirgenlerle tepkime
vermezler, fakat derisik HI ve HBr asitleri ile reaksiyon verirler. Ayrica metalik
sodyumla da tepkime vermemeleri ile alkollerden ayrilirlar. Eterlerin bu inertlikleri
organik bilesiklerin ¢ogunun eterde ¢oziinebilir olmasi gercegiyle birlesince; onlari,
igcerisinde organik tepkimelerin basar1 ile gerceklestigi miikemmel ¢oziiciiler yapar
[25].



Eterler, dogal kaynaklardan organik bilesiklerin 06ziitlenmesinde de siklikla
kullanilirlar. Dietil eter bu amag i¢in 6zellikle ¢ok iyidir. Diisiik kaynama noktasina
sahip olusu, bir 6ziitten kolaylikla uzaklastirilabilmesini ve damitilarak kolaylikla geri
kazanilmasimi saglar. Bununla birlikte yiiksek tutusabilirlik 6zelligine sahiptir. Bir
laboratuvarda c¢iplak alev ile calisiliyorsa ayni laboratuvarda kesinlikle eter
kullanilmamalidir [25].

Eterlerin bir diger riski de uzun siire bir laboratuvarda agikta birakilmasi halinde hava
ile karsilikli etkilesmeleri sonucu bir kisim eterin organik peroksitlere doniismesidir

(Sekil 2.2).

CH;CH,0CH,CH; + O —  CH;3CH,=CHCH;
OOH
Eter hidroperoksit

Sekil 2.2. Eterin perokside doniisme reaksiyonu.

Bu peroksitler oldukga patlayicidirlar ve kullanmadan 6nce eterin igerisinden mutlaka
uzaklastirilmahidir. Sulu demir (Il) siilfat’la (FeSOs4) ¢alkalama, bu peroksitleri

indirgeyerek parcalar.

2.1.1. Eterlerin Adlandirilmasi

Eterler alkanlarin alkoksi tiirevleri olarak adlandirilirlar. Ayrica eterler, iki alkil
grubunun alfabetik sirada ayr1 kelimeler olarak belirtilerek ve en sona “eter” kelimesi

eklenerek de adlandirilabilirler. Her iki alkil grubu da ayn1 oldugunda bagina “di” 6n

eki getirilir [26] (Sekil 2.3).

CH;CH,0OCH,CHj; CH;CH,0CH;
Etoksietan Metoksietan
(Dietil eter) (Et1l metil eter)

Sekil 2.3. Eterlerin adlandirmasi i¢in 6rnekler.

Eterler, oksijene bagl olan iki grubun ayni1 ya da farkli olmasina bagli olarak simetrik

veya asimetrik eterler olarak tanimlanirlar. Dietil eter bir simetrik eter, etil metil eter



ise asimetrik bir eterdir.

Halkal1 eterlerde oksijen halkanin bir kismidir ve bu bilesikler hetoro halkali
bilesiklerdir. Genelde halkali eterlerin 6zellikleri halkali olmayan esdeger yapilarla
¢ok benzerdir. Fakat epoksitler bunun digindadirlar. Epoksitler bir zamanlar alkanlarin
oksitleri olarak da adlandirilirlardi. Ornegin; etilen oksit ve propilen oksit, endiistriyel
olarak 6nemli iki epoksitin yaygin adidir. Epoksitler, alkanlarin epoksi tiirevleri olarak
adlandirilabilirler. Bu sisteme gore etilen oksit, epoksietan ve propilen oksit de 1,2-
epoksipropan olarak adlandirilir. “Epoksi” 6n eki daima alkan adindan hemen 6nce

gelir, diger siibstitiientler gibi alfabetik sirada verilmez [26] (Sekil 2.4).

CH,
@O O o
O H

1,2-Epoksiklohegzan 2-Metil-2,3-epoksibiitan

Sekil 2.4. Epoksitlerin adlandirilmasi.

2.2. ETERLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

2.2.1. Alkollerin Molekiiller Aras1 Dehidrasyonuyla Eterlerin Sentezi

Primer alkoller dehidrasyona ugrayarak yani su kaybederek eterleri olusturabilirler
(Sekil 2.5).

(-H,0)
H+

R-O-R'

RIOH,  + |H:O-R'
(-H,0)
1° Alkol 1° Alkol Eter

Sekil 2.5. Alkollerin molekiiller arasi dehidrasyonuyla eterlerin genel sentez
reaksiyonu.

Eter olusum amaciyla uygulanan dehidrasyon, genellikle alken olusumu igin

uygulanan dehidrasyondan daha diisiik sicaklikta yapilir (140 °C civarinda).



Eter olusumu Sn2 mekanizmasiyla gergeklesir, alkoliin bir molekiilii niikleofil ve
protonlanmig bir diger alkol molekiilii de substrat olarak etki gosterir. Sekil 2.6’da
alkollerin molekiiller aras1 dehidrasyonuyla eter olusum mekanizmasi gosterilmistir

[27].

H,C”~OH + H3C/t¢)'_.H —_— 1{3(:/\,@/\(?}13 + H,0

H,C 09> cH,  + HO: ~——— H,C07CH; + HO'

Sekil 2.6. Alkollerin molekiiller aras1 dehidrasyonuyla eter olusum mekanizmasi.

Bu sentez yontemi sadece primer alkoller kullanildiginda yararlidir. Sekonder
alkollerin molekiiller arasi dehidrasyonuyla sekonder alkil gruplari igeren eterlerin
sentez girisimi, kolaylikla alken olugmasi nedeniyle genellikle basarili olmaz. Tersiyer
alkil gruplar1 igeren eterlerin elde edilmesi denendiginde de sadece alkenler meydana
gelir. Ayrica bu yontem primer alkollerden asimetrik eterlerin elde edilmesinde de
yararli olmaz ¢linkii tepkime sonunda bir iiriin karisimi elde edilir. Bu yontemle ancak
simetrik eterler iyi bir verimle elde edilebilirler. Ornegin “eter siilfiirik” olarak

belirtilen dietil eter bu sekilde elde edilen eterlerden biridir [27].
2.2.2. Alkenlere Oksiciva Katilmasi-Civa Ayrilmasi ile Eterlerin Eldesi
Alkol sentezine benzer sekilde eterler, alkenlere oksiciva katilmasi-civa ayrilmasi

tepkimesiyle de elde edilebilirler. Bu tepkimelerde ¢oziicii olarak su yerine alkol

kullanilirsa tepkime tiriinii eter olacaktir [28] (Sekil 2.7).



1) He(OAC), CH;0H, 25°C
2) NaBH,/NaOH

N\F

-

OCI;

Sekil 2.7. Alkenlere oksiciva katilmasi-civa ayrilmasi ile eter olusum reaksiyonu.

2.2.3. Alkaloatlardan Eter Sentezi (Williamson Eter Sentezi)

Eterlerin eldeleri igin en uygun yontem olarak bilenen Williamson eter sentezi,
simetrik olmayan eterlerin sentezi i¢in 6nemli bir yoldur. Bu sentez yontemi, bir
alkoksitin ya da fenoksitin alkil halojeniirler, alkil siilfonoatlar veya alkil siilfatlarla

verdigi bir Sn2 tepkimesidir [26] (Sekil 2.8).

7N

R-O-R' + Na'X

-0 Na* + R'—X
R-0O: Na <
Sodyum veya Alkil halojenir, Asimetrik eter

alkil stilfonat
veya dialkil siilfat

potasyum alkoksit

Sekil 2.8. Williamson eter sentezi.

Alkoksit iyonu substrat ile Sn2 tepkimesi vererek eter olusturur. Bu tepkimede primer
alkil halojentirler kullanilmalidir. Alkoksit iyonlar1 gii¢lii bazlar olduklarindan dolayzi,
sekonder alkil halojeniirler ve tersiyer alkil halojeniirlerin alkoksitlerle tepkimelerinde
ana liriin E2’dir. Bu tepkimelerde eterler ancak yan {irlin olarak olusabilirler [28] (Sekil

2.9).

(CH3);CO*K +  CH;_pp: —» (CH3);C-O-CH; + KBr

Potasyum ter-biitoksit ter-Biitil metil eter

E2

/—\ H
b b )
CH3.0.:K ’C‘_Br ‘C:CHZ + CH3Q_H + KBr
HC' b, H;C

ter-Biitil bromiir

Metil alkol

2-Metilpropen

Sekil 2.9. Ugiinciil alkil halajeniirlerin alkoksitlerle tepkimesi.
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Bu tepkimelerde alkoksit iyonu yerine fenoksit iyonlarinin niikleofil olarak

kullanilmasi sonucu aromatik eterler elde edilir [28] (Sekil 2.10).

waé}: . @70\_\\ +  NaBr

Sekil 2.10. Aromatik eter sentezi.

Williamson eter sentezi yontemiyle halkali eterler de elde edilebilir. Eger hidroksi
grubu ile halojen atomu ayni1 molekiil yapisinda bulunuyorsa, molekiil i¢i bir tepkime

sonucu halkali eterler olusur [28] (Sekil 2.11).

X KOH/Ksilen
OH — o)
J 140°C

('Br

6-bromo-1-hegzanol 1-oksasikloheptan

Sekil 2.11. Williamson eter sentezi yontemiyle halkali eter sentezi.

Williamson eter senteziyle halkali eter sentezinin 6nemli bir uygulamasi, oksiranlarin
eldesidir.  2-Halo-1-hidroksi  bilesikleri ~ yani  halohidrinler — bir  bazla
etkilestirildiklerinde oksiranlar1 verirler [28] (Sekil 2.12).

OH
O’ NaOH/H,0 @6
”,// _— .
Br 25 °C

Sikloheksan oksit
(7-Oksabisiklo[4.1.0]heptan)

2-Bromosikloheksanol

Sekil 2.12. Williamson eter senteziyle oksiranlarin eldesi.

Oksiranlar, yaygin olarak, alkenlerin peroksi asitlerle olan tepkimelerinden elde
edilmektedir. Tepkimede peroksi asitten alkene tek basamakli uyumlu bir tepkime

sonucu bir oksijen atomu aktarilir. Oksijen atomunun alkene aktarilmasi sin-katilma
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seklindedir. ~ Peroksiasetik asit (CH3COOOH), trifloroperoksiasetik  asit
(CFsCOOOH), m-kloroperoksibenzoik asit (MCPBA veya m-CIC¢HsCOOOH) ve
kararli olmasi nedeni ile tercih edilen magnezyum monoperoksiftlat (MMPP) cok

kullanilan peroksi asitlerdendir [28].

2.2.4. Alkollerin Alkillenmesi ile ter-Biitil Eterler: Koruyucu Gruplar

Primer alkollerin, siilfiirik asit gibi kuvvetli asitte ¢oziip sonra bu ¢ozeltiye izobiitilen

ilave edildiginde ter-biitil eterlere doniistiiriilebilir (Sekil 2.13). Bu islem, izobiitilenin

dimerlesme ve polimerlesme olasiligini en aza indirir [26].

HzSO4 CHS
RCH,OH + H,C=CCH; RCH,O—CCH
CH, CH,

Sekil 2.13. Ter-bitil eterlerin eldesi.

Bu yontem, molekiiliin bagka kisminda bagka bir tepkime gergeklestirildiginde primer
alkoliin hidroksil grubunun korunmasinda sik sik kullanilir. Koruyucu ter-biitil grubu,

eterle seyreltik asit ¢ozeltisinin etkilestirilmesi ile kolayca uzaklastirilabilir [26].

Ornegin, 3-bromo-1-propanol ve sodyum asetileniirden 4-pentin-1-ol’ii elde etmek
istedigimizi varsayalim. Eger iki bilesigi dogrudan tepkimeye sokarsak kuvvetli baz
olan sodyum asetileniir, once hidroksil grubu ile tepkimeye girecektir. Ancak 6nce

-OH grubunu korursak sentez gerceklesir [26].

2.2.5. Koruyucu Grup Olarak Silil Eterler

Bir hidroksil grubu, silil eter grubuna dontstiiriilerek de elde edilebilir. Trietilsilil,
triizopropilsilil, ter-biitildifenilsilil ve digerleri de kullanilabilmesine ragmen en
yaygin olanlardan biri, ter-butildimetilsilil eter grubudur [ter-biitil (CH3)2Si-O-R veya
TBDMS-O-R]. ter-Biitildimetilsilil eter pH 4-12 araliginda kararlidir. Koruyucu grup
olarak alkole TBDMS grubu takilmasi, imidazol veya pridin gibi bir aromatik amin
(bir baz) varliginda bir alkoliin ter-biitilklorodimetilsilan’la tepkimesiyle
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gerceklestirilebilir. TBDMS grubu, floriir iyonu (tetrabiitilamonyum floriir sikca
kullanilir) ile etkilestirilerek uzaklastirilabilir [26].

Bir alkoliin silil etere doniistiiriilmesi alkolii daha ugucu hale getirir. Uguculuklarinin
artig1, alkollerin (silil eter olarak) gaz kromaforafisiyle analiz edilmelerini ¢ok daha
uygun hale getirir. Trimetilsilil eterler ¢ogu zaman bu amagla kullanilir. Ancak
trimetil-silil grubu oldukga kararsiz oldugundan, ¢ogu tepkimelerde koruyucu olarak

kullanilmaz [26].

2.3. ETERLERIN TEPKIMELERI

Eterlerin kimyasal tepkimelerdeki davranislar1 kismen polar C-O baglar1 igermelerine
ragmen daha ¢ok alkanlarin davranislarina benzer. Eterler laboratuvarda kullanilan
yiikseltgen maddelerle tepkimeye girmezler, indirgenme ve ayrilma tepkimeleri
vermezler. Ayrica bazlara karsi da direnglidirler. Fakat kolaylikla kendi kendilerine

yiikseltgenebilirler ve parlayarak yanabilirler [28].

2.3.1. Eterlerin Parcalanma Tepkimeleri

Eterler HBr, HI ve H2SO4 gibi kuvvetli asitlerle oksonyum iyonlari olustururlar.
Olusan oksonyum iyonlar1 niikleofilik tepkimelere yatkin olduklarindan eger kuvvetli
asidin anyonu giiclii bir niikleofilik 6zellik tasiyorsa tepkime eterin par¢alanmasi ile
son bulur. HBr ve HI giiglii asitlerdir ve bunun yaninda anyonlart gii¢lii niikleofilleri
olustururlar. Par¢alanma tepkimesi, eterdeki alkil gruplari primer ya da sekonder ise
Sn2 mekanizmasina gore yiirlirken; alkil gruplarindan en az birisi tersiyer ise tepkime
Sn1 mekanizmasina gore gergeklesir. Tepkime Sn2 mekanizmasina gore yiiriiyorsa

dogal olarak niikleofil en engelsiz konumu tercih edecektir [28] (Sekil 2.14).
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N -
R—O+—R"/\§ R-OH +
1 —_ =
H
~t +
R—(I)-R' — = R +

R'—X

Sekil 2.14. Eterlerin parcalanma reaksiyonlari.

Eter, alkil-aril eter yapisindaysa asidik par¢alanma sonucunda, tepkime hangi
mekanizmaya gore yiiriirse yiiriisiin, bir fenol ile bir alkil halajentir olusacaktir. Alkil-

alkil eterlerin kullanildig1 tepkimelerde, kullanilan HI ya da HBr’{in asiris1 kullanilirsa

tirtinler yanlizca alkil halojeniirler olacaktir [28].

2.4. EPOKSITLER (OKSIRANLAR)

Epoksitler {i¢ iiyeli halkali eterlerdir. [UPAC adlandirmasinda epoksitler oksiranlar
olarak adlandirilmaktadir. En yaygin epoksidin yaygin adi etilen oksittir [27] (Sekil

2.15).

Bir epoksit

Hzc\_/CHz

IUPAC adi: oksiran
Yaygin adi: etilen oksit

Sekil 2.15. Epoksitlerin adlandirilmasi i¢in bazi 6rnekler.

Epoksitlerin sentezinde en fazla kullanilan yontem, bir alkenin bir organik peroksi asit

(bazen basitge perasit de denir) ile tepkimeye girmesidir. Bu isleme “epoksitleme”

denir [27] (Sekil 2.16).
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RCH=CHR

Bir alken

. R—C-0-OH — > RHC—CHR - R'—(C-OH

0]
Bir peroksi asit

0]

0]
Bir epoksit

Sekil 2.16. Alkenlerin epoksitlenme reakiyonu.

Bu tepkimede peroksi asit, alkene bir oksijen atomunu aktarir. Tepkime i¢in asagidaki

mekanizma (Sekil 2.17) énerilmektedir [27].

>
&

Alken

\c”/_\‘:“

Peroksi asit

O R
O AC —_—

] \

':__ . O R
~ Co-- \\C
\ Qo7 !
~C 08
3 H
Epoksit Karboksilik asit

Sekil 2.17. Alkenlerden epoksit olusum mekanizmasi.

Peroksi asit; halkali, tek basamakli bir mekanizmayla bir oksijen atomunu alkene

aktarir. Sonug, bir epoksit ve bir karboksilik asidin olusumuyla, oksijen atomunun

alkene sin katilmasidir. Bir epoksitleme tepkimesinde, oksijenin ikili baga

katilmasinin sin katilma seklinde olmas1 gerekir. Ciinkii ii¢ iiyeli halka olusumu i¢in,

oksijen atomunun ikili bag karbon atomlarina ayni taraftan katilmasi gerekir [27].

Epoksitlerin elde edilmesinde kullanilan bazi peroksi asitler kararsizdir ve dolayisi ile

giivenli degildirler. Kararli olmasi nedeniyle, glinlimiizde en ¢ok kullanilan peroksi

asit magnezyum monoperoksiftalat (MMPP) tir [27] (Sekil 2.18).

S

0
C—-0-0OH
Mgz"
C_
Il
O
-2

Magnezyum monoperoksiftalat

Sekil 2.18. En ¢ok kullanilan peroksi asidin yapisi.
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2.4.1. Epoksitlerin Tepkimeleri

Epoksit molekiilleri gergin ii¢ {liyeli halkaya sahip oldugu icin diger eterlere gore

niikleofilik yerdegistirme tepkimelerinde ¢ok daha etkindir [27].

Asit katalizor, karbon atomuna bagli grubu daha iyi ayrilan grup haline getirerek (bir

alkol), karbon niikleofilik ataga ugradiginda epoksit halkasinin agilmasina yardimci

olur. Niikleofil, su ya da alkol gibi zayif bir niikleofil oldugunda, asit katalizor 6zellikle

onem kazanir. Bir epoksidin asit katalizli hidrolizi buna 6rnektir [27] (Sekil 2.19).

| 3y
- +_
- C\_/C - * H \..(? H
0 J H
Epoksit
| 1~ >
—C-C—+ :0-H
: (I) ) H
H
Protonlanmus  Zayif niikleofil
epoksit

Protonlanmus epoksit

H ..
:0xH  O-H
[ *5 !
—Cc-C— _H o
1
:0: I
H

Protonlannusg glikol

|
—C-
10
H

Glikol

Sekil 2.19. Bir epoksidin asit katalizli hidrolizi.

Epoksitler baz katalizli halka agilmasina da ugrarlar. Bu tiir tepkimeler diger eterlerle

olmaz, fakat epoksitlerle miimkiindiir (halka gerginligi nedeniyle). Epoksit halkasina

atak yapan niikleofiller de bir alkoksit iyonu veya bir hidroksit iyonu gibi kuvvetli

bazlardir [27] (Sekil 2.20).

Epoksit

Bir alkoksit iyonu

Sekil 2.20. Bir epoksitin baz katalizli hidrolizi.

Epoksit simetrik degilse baz katalizli halka acilmasinda, alkoksit iyonu daha az

siibstitiie karbon atomuna atak yapar. Ornegin, metiloksiran, bir alkoksit iyonuyla
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birincil karbon atomu iizerinden tepkimeye girer [27] (Sekil 2.21).

CHy,CH,_&:  * Hz(i\ —CHOCH; ————»  CH;CH,0CH,CHCH; PY
h O :O:_ CH3CH29_H

—» CH;CH,0CH,CHCH;  + CH3CH2_Q:_
|
OH

Sekil 2.21. Simetrik olmayan epoksitlerin baz katalizli hidrolizi.

Tepkimenin bu sekilde olmasi beklenen bir durumdur. Tepkime bir Sn2 tepkimesidir.
Bundan dolay1 daha az sterik engelli olmalart nedeniyle, Sn2 tepkimelerinde birincil

substratlar daha hizli tepkimeye girerler [27].

Simetrik olmayan epoksitlerin asit katalizli halka ac¢ilmasinda, niikleofil baslica daha
fazla siibsitiie olmus karbon atomuna atak yapar [27]. Bunun nedeni; protonlanmis
epoksitteki baglanma simetrik degildir, daha fazla siibstitiie olmus karbon atomu,
dikkate deger pozitif yiik tasir; tepkime Sn1 benzeridir. Dolayisiyla niikleofil, daha

fazla siibstitiie olmus olan bu karbon atomuna atak yapar [27] (Sekil 2.22).

CH; CH,
CH:OH + H;C-C-CH, — » H,C-C-CH,OH
o OCH;

Sekil 2.22. Simetrik olmayan epoksitlerin asit katalizli halka a¢ilmasi.

2.5. HALKALI ETERLER
Halka biiytikliikleri ii¢ iiyeli epoksitten daha biiyiik olan eterlerdir. En yaygin olanlar

5 ve 6 ilyeli olan halkalardir [25]. Sekil 2.23°de halkali eterlere bazi Ornekler

verilmistir.
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SENONS

Tetrahidrofuran ~ Tetrahidropiran | 4-dioksan
(oksolen) (oksan)

Sekil 2.23. Halkal1 eterlere ornekler.

Tetrahidrofuran (THF), yalnizca organik bilesikleri ¢6zmekle kalmayip ayni zamanda
su ile karisabilme ozelligi gosteren faydali ve 6zel bir ¢oziiciidiir. THF, grignard
bilesiklerinin hazirlanmasinda kullanilan (dietil etere gore bazi istiinliikleri olan)
mitkemmel bir ¢oziiciidiir. Dietil eterle ayn1 sayida karbon atomu igerir, fakat
karbonlar halka i¢inde ardarda dizilmislerdir. Bu yiizden THF deki oksijen daha az
sterik engellidir ve bir grignard bilesigindeki magnezyum atomuyla daha iyi etkilesir.
Tetrahidropiran ve 1,4-dioksan da hem su hem de organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler
[25].

2.6. TAC (CROWN) ETERLER

Birden fazla oksijen atomu iceren biiylik halkali eterlerle de karsilasmak miimkiindiir.
Bu tiir eterler son yillarda ¢ok dikkat ¢eken ve iizerinde ¢alisilan molekiillerdir. Bu
molekiiller crown eterler (tag eterler) olarak adlandirilirlar. Bu bilesikler, faz transfer
katalizorleridir ve iyonik bilesikleri bir organik faza tasiyabilirler. Tag¢ eterler, 18-
crown-6 gibi, etilen glikoliin halkali polimerleridir [27]. Sekil 2.24°de tag eterlere bir

ornek verilmistir.

18-Crown-6

Sekil 2.24. Tag eterlere drnek.

18



Tag eterler, x-crown-y seklinde adlandirilirlar; burada x, halkadaki toplam atom
sayisini; y ise oksijen atomlari sayisini gosterir. Tag eterlerle tasiyacagi iyon arasindaki
iliskiye, konukg¢u-konuk iligkisi denir. Tag eter konukgu olarak tutunan iyon da konuk

olarak davranir [27].

Tag eterler bir metal katyonuyla koordine olduklarinda; metal katyonunu, dist
hidrokarbona benzeyen bir tiire doniistiiriirler. Ornegin, 18-crown-6 potasyum iyonlari
ile etkin sekilde koordine olur; ¢iinkii oyuk cap1 uygundur ve alt1 oksijen atomu

elektronlarini merkezdeki iyona vermek i¢in elverigli durumdadir [27].

Tag eterler bircok tuzun polar olmayan ¢oziiciilerde ¢dziinmesini saglar. Ornegin; KF,
KCN ve CH3CO2K gibi tuzlar, katalitik miktarda 18-crown-6 kullanilarak aprotik
¢oziiciilere gegirilebilirler. Organik fazda bagil olarak ¢dzlinmeyen bu tuzlarin

anyonlari, organik substratlarla niikleofilik yer degistirme tepkimesi verebilirler [27].
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BOLUM 3
LITERATUR ARASTIRMASI

Chen vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada paladyum (Il) asetat (Pd(OAc).)
katalizorligiinde H2O> varliginda benzil fenil eter tiirevleri sentezlemistir (Sekil 3.1).
Yapilan sentezler atmosferik oksijen altinda, oksidan olarak H20> ve fosfin varliginda
N-bazli ligandlar kullanilmadan ve ¢0ziicii olarak da ¢evre dostu H2O ile
gerceklestirilmistir. Yani bu calismada, benzil fenil eter tiirevleri elde etmek igin
benzil bromiirlerin ve arilboronik asitlerin, katalizor olarak ligand igermeyen
Pd(OAc)> ve oksidan olarak H20. kullanilarak yeni ve etkili bir reaksiyon
gelistirilmistir [29]. Chen vd. (2019) tarafindan sentezlenen bilesikler verimleri ile
birlikte Sekil 3.1°de gosterilmistir.

3
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Sekil 3.1. Chen vd. (2019) tarafindan sentezi gergeklestirilen yapilar.
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Nikolova vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, anti-viral ajan olan MDL-860'n bir
dizi nitrobenzonitril tiirevleri sentezlenmistir. Tiim hedef bilesikler; fenollerin,
tiyollerin, aminlerin ve N-heterosikliklerin 2-klorolu basit bir asamali niikleofilik
aromatik yer degistirme reaksiyonlari ile elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ti¢
tip enteroviriise (coxsackieviriis Bl, coxsackieviriis B3 ve polioviris 1) karsi
aktiviteleri degerlendirilmistir. Bunlar arasindan, 6 adet diaril eterde (20e, 27e, 28e,
29e, 33e ve 35e), test edilen viriislerin en az birine kars1 yiiksek in vitro aktivite ve
insan hiicrelerine kars1 ¢ok diisiik sitotoksisite gosterdigi gdzlenmistir. Bilesik 27¢, test
edilen tiim viriislere karst MDL-860 ile ayni1 sekilde en genis aktivite yelpazesine sahip
oldugu goriilmiistiir. Coxsackievirlis Bl'e kars1 en aktif tiirevler (27e, 29e ve 35e)
deneysel olarak enfekte edilmis yenidogan farelerde in vivo olarak test edilmistir.
Bilesik 29e, in vivo aktivitede iyi derecede bir etki gostermistir. Sentezlenen diaril

eterlerden bazilari Cizelge 3.1°de gosterilmektedir [30].

Cizelge 3.1. Nikolova vd. (2019) tarafindan sentezlenen eter yapilari.

Cl OR
CN ROH CN
DMSO, Baz
NO, 80°C NO,
Eter RO- Eter RO-
F F
20e K;[C' 29¢ B
F o~ cl °
F
Br
27 @ ) 33 |F
(0] o~
F
Br
Br
28e QO/ 35¢ B,Do/
F

Lopez vd. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada yeni bir yontem kullanilarak bir
bisiklik amin i¢eren amino benzil eter tiirevleri sentezlenmistir (Cizelge 3.2). Bu
yontem; amino benzil eterlerin, mevcut yontemlere kiyasla daha iyi verimlerle

hazirlanmasina etkili bir alternatif sagladig seklinde rapor edilmistir. Baz1 bilesiklerin
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sentezi gerceklestirilememistir (Verim % 0). Sentezlenen bilesikler verimleri ile
birlikte Cizelge 3.2’de verilmistir [31].

Cizelge 3.2. Lopez vd. (2019) tarafindan sentezi gerceklestirilen baz1 yapilar.

/©/\OH o _MsCISi/Nal/MeCN_ /©/\0/R2
R ' 2 NaH / DMF - R
Reflaks,15 saat
Bilesikler R1 R2 Verim
1 OCHs Tropin 44
2 O(CH2)7CHs Tropin 77
3 O(CH2)sCHs Pseudotropine 48
4 OCHs 3-Kiniiklidinol 85
5 O(CH2)4CHs 3-Kiniiklidinol 89
6 OCHs 2- Piperidinetanol 0
7 OCHs 2- Morfolinoetanol 0

Suttisintong vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 13 adet fenil benzil eter
tiirevleri sentezlemistir. Fenil benzil eter analoglarinin siibstitiisyon reaksiyonu Sekil
3.2’de ve sentezlenen tiim bilesikler Cizelge 3.3’de gosterilmektedir. Bu maddelerin
melanogenez’de hiz belirleyici enzim olan tirozinaza karst in vitro inhibe edici
aktiviteleri degerlendirilmistir. Sonug olarak p-siibstitiie fenil benzil eterlerin 6zellikle
p-klorofenil tiirevlerinin, siibstitiie orto ve meta eterlere gére énemli 6lgiide daha
yuksek inhibisyon yiizdesi gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica cogu sentetik coklu
stibstitiie fenil analoglarinin, tirozinaz: tek siibstitiie olanlardan daha etkili bir sekilde
inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma, fenil benzil eterlerin farmakolojik ve kozmetik
trtinler i¢in anti-esmerlesme ve beyazlatici ajanlar i¢in potansiyel adaylar oldugu

belirtilmistir [32].

22



v L
R, R,

R3 Rs CH;CN, reflaks Ry Rs
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HO
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Sekil 3.2. Suttisintong vd. (2018) tarafindan gergeklestirilen siibstitiisyon reaksiyonu.

Cizelge 3.3. Suttisintong vd. (2018) tarafindan sentezlenen bilesikler ve verimleri.

Bagh Gruplar %
Madde % Verim inhibisyon 1Cs0 (nM)
R1 Rz R Ra Rs 500 pM’de
1 H H H H H 91 23.4+0.20 -
2 H H OH H H 75 44.9+0.40 -
3 H H F H H 76 27.7+0.18 -
4 H H Cl H H 88 66.0+0.18 | 55.7+0.29
5 H H Br H H 69 17.6 £0.24 -
6 H OH H H H 41 19.3+£0.27 -
7 OH H H H H 66 0.29+0.10 -
8 F H H H H 100 11.0+0.18 -
9 Cl H H H H 77 29.2+0.09 -
10 Br H Br H H 100 25.6+0.50 -
11 Br H CHz;| H Br 95 56.0£0.24 216 +1.8
12 Br H Br H Br 100 79.1+£0.18 164 +£0.8
13 Br | CHs | Br H Br 94 84.8+0.24 93.8+0.33
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Nanao vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada kesikli reaktérde yiiksek sicaklikta
karbonik su igerisinde benzil alkol ve metanolden, benzil metil eter sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesik Sekil 3.3’te gosterilmektedir. Benzil metil eter
veriminin, sulu metanol ¢dzeltisinin konsantrasyonuna bagli oldugu tespit edilmistir
ve maksimum verim; 0.11 mol / 0.025 mol su / metanol oranlar ile elde edilmistir.
Sulu metanol ¢ozeltisine karbondioksit ilavesi ile bu ¢ozelti i¢inde protonlarin
iretilmesinin, benzil alkol ve metanolden benzil metil eter olusumundan sorumlu

oldugu rapor edilmistir [33].

H,O
OH e o-CMs
+ CH;OH —— + H,0
H,O + CO,

Sekil 3.3. Nanao vd. (2018) tarafindan sentezlenen bilesik.

Wang vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1liman reaksiyon kosullar1 altinda
metal igermeyen C-OMe bag kirilmasi yoluyla aril alkil eterlerin sentezi igin yeni bir
metot rapor edilmistir. Bu yontemin primer, sekonder ve hatta hacimli tersiyer alkoller
de dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli metoksiazenler ve alkollerle uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Yontemin genelligini daha iyi gostermek icin bir dizi karmagsik alkol,
dogal tiriinler, farmasoétikler ve biyolojik olarak aktif molekiiller dahil olmak tizere
standart reaksiyon kosullarma tabi tutularak aril alkil eterlere basariyla
dontstiiriilmiistiir. Deneysel ve hesaplamali calismalarin sonuglari ¢ergevesinde, metal
icermeyen aril metil eterlerin, C-O-Me bag kirilmasiyla eterlestirilmesinin bir SNAr
tipi (katilma-ayrilma) mekanizmasi icerdigi rapor edilmistir [34]. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.4’de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.4. Wang vd. (2018) tarafindan sentezlenen bazi eterler yapilari.

CN CN

r ' . eu' r
R . Ry
dioksan (1.0 M),16sa R

“US@Q SoAN

NC

Patel vd. (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada Mycobacterium tuberculosis’e kars1
etkinligi olan yeni 6-benzil eter benzoksaborole sentezlenmistir (Sekil 3.4). Sonug
olarak hem kat1 hem de sivi ortamda M. Tuberculosis'e karsi etkinligi yiiksek ve hiicre

ici bakterilere kars1 aktif olan non-sitotik yeni bir bilesik sentezlenmistir [35].

Sekil 3.4. Patel vd. (2017) tarafindan sentezlenen bilesik.
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Zhang vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada asimetrik benzil eterler olusturmak igin
alkollerin demir katalizli ¢apraz eterlestirilmesi gercgeklestirilmistir. Sentezlenen
bilesikler 3.5te Bu )
triflorometansiilfonat (Fe(OTf)2)'m 1,2-dikloroetan (DCE) i¢indeki bir piridin bis-

imidazolin ligandi ile kombinasyonunun, farkli alkollerden asimetrik benzil eterlerin

Cizelge gosterilmektedir. calismada  demir

olduke¢a secici bir sekilde hazirlanmasina izin veren etkili bir katalitik sisteme yol
actig1 bildirilmektedir. Ligand se¢iminin reaksiyon verimi {izerinde giiglii bir etkisi
oldugu gosterilmistir. Diger calismalar, ¢Oziiciinlin varyasyonu daha iyi sonug

vermediginden DCE'nin optimal se¢im olarak ortaya ¢iktigini ortaya koymustur [36].

Cizelge 3.5. Zhang vd. (2016) tarafindan sentezi gerceklestirilen yapilar.
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+
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Li vd. (2015) yapilan bir ¢alismada indirgeyici kosullar altinda p-metoksibenzil
eterlerin (PMB) varliginda benzil eterlerin secici korumasinin kaldirilmasina yonelik

bir sentez gerceklestirilmistir (Sekil 3.5). Bu yeni yontemin, siibstitiie benzil eterlerin
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organik sentezlerde 6zellikle de karbonhidrat sentezinde kullanilmasinin var olan

yontemleri tamamlamasina imkan sagladigi belirtilmistir [37].

OPMB OPMB
2,4 esd. LIDBB
OBn 0 -78C°, 5dk oy 0
OMe > OMe
%75
MeO  Suve ° MeO e

Sekil 3.5. Li vd. (2015) tarafindan gergeklestirilen sentez yontemi.

Arunadevi vd. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada aril benzil eterlerin sentezi igin
yeni ¢ok yonlii ve ¢evre dostu bir yaklagim gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesikler
Sekil 3.6’da gosterilmektedir. Sentezi gergeklestirilen Dbilesikler geleneksel
yontemlerde gerceklestirilen reaksiyonlara kiyasla daha kisa siirede ve daha iyi verim
gdzlenmistir. Sentezlenen bilesiklere antimikrobiyal aktivite testleri uygulanmistir. Bu
testlerden 1 ve 3 nolu maddeler, B. cereus, S. aureus ve A. niger'e kars1 6nemli aktivite
gosterip diger bilesikler protein mirabilisine ve C. albicans'a kars1 zayif aktivite

gosterdigi belirlenmistir [38].

OCH,CHs OCH,C¢Hs-NO,P OCH,C4Hs
OCH,CgHs OCH,C4H;s-NO,P
OCH,C4H;
OCH,C4H;-NO,P
OCH,C¢Hs-NO,P OCH,CgHs 2CeHs-NO,
OCH,C4H;-NO,P
preTs OCH,CH, OCH,CgHs-NO,P

Sekil 3.6. Arunadevi vd. (2015) tarafindan sentezi gerceklestirilen yapilar.

Ruso vd. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada indirgeyici eterifikasyon kullanilarak
aril aldehitten dibenzil eteri dogrudan sentezlemek igin yeni bir yontem gelistirilmistir.
Sentezi ger¢eklestirilen bilesikler Cizelge 3.6. ve Cizelge 3.7°de gosterilmistir. Sonug

olarak aril aldehitler indirgeyici eterifikasyon ile uygun sekilde simetrik dibenzil
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eterlere donistirilmistiir. Katalitik indiyum (IIT) kloriir (InClz)'lin verimi en ¢ok
arttirdig1 belirtilmistir. Ek olarak trietilsilan (TES) korumali benzil alkol ile birlikte

aril aldehit kullanildiginda asimetrik dibenzil eterler elde edilmistir [39].

Cizelge 3.6. Ruso vd. (2014) tarafindan sentezlenen simetrik yapilar.

OTES
= =
Et;SiH (esd.) | CH;CN,
InCl3 (% 10 mol) | oda sicakhgi
SEEE =
= =
Bilesikler R
1 4-Brom
2 2-Brom
3 3-Brom
5 2-Flor
6 2-Klor-4-flor
7 2-Brom-6-klor
8 2,6-Diklor
9 2-OMe-5-brom
10 3-OMe
11 2,3-Dimetoksi
12 Metil-4-karboksilat
13 4-Siyano
14 3-Nitro
15 Sinnamaldehit
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Cizelge 3.7. Ruso vd. (2014) tarafindan sentezlenen asimetrik yapilar.

OTES

Et;SiH (esd.) CH;CN,
InCl3 (% 10 mol) | oda sicakligi

Rl 10 T I
% Pz

Bilesik R1 R2
1 3-Brom H
2 4-Siyano H
3 Metil-4-karboksilat H
4 4-Karboksi H
5 3-Metoksi 2-Brom
6 Metil-2-karboksilat 2-Brom
7 4-izopropil 2-Brom
8 2-Brom, 6-klor 4-izopropil
9 Metil-4-karboksilat | 4-izopropil
10 4-Karboksi 4-Izopropil
11 2-Etil 4-izopropil
12 4-Alliloksi 4-Izopropil
13 Sinnamaldehit 4-Izopropil

Patrick vd. (2013) tarafindan yapilan bir ¢aligmada benzil fenil eter diamidin tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.8’de gosterilmistir. Sentezlenen
bilesiklere biyolojik aktivite testleri uygulanmis ve bilesiklerden c¢ogunun

antiprotozoal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [40].
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Cizelge 3.8. Patrick vd. (2013) tarafindan sentezi gerceklestirilen yapilar.

R
7 Ry
R, !
S 0/
R
= R,
o~
LS WA
I
% NH, E)L NH 3&)\ NH, L&L)\ NH,
Am iPrAm AmOH AmOMe
Bilesik R1 R2 Rs R4
1 4-Am I I 3-NO>
2 3-Am H H H
3 H H H 4-Am
4 4-NO, H H 4-Am
5 4-Cl H H 4-Am
6 4-iPr H H 4-Am
7 4-OMe H H 4-Am

Sapkota vd. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada giiglii bir cilt beyazlatma maddesi
gelistirmek i¢in, 17 hidroksifenil benzil eter bilesigini sentezleyip ve onlarin melanin
sentezi inhibe edici aktivitesi, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal
temizleme aktivitesi ve tirozinaz inhibe edici aktivitesi test edilmistir. Sentezlenen
bilesikler Sekil 3.7°de ve Sekil 3.8’de gosterilmektedir. 4-Hidroksifenil benzil eter
yapisina sahip 32, 35 ve 36 nolu bilesikler B-16 hiicrelerinde bir Melanofor stimiile
edici hormon (a-MSH) ile uyarilmis melanin sentezinin inhibisyon testinde referans
olarak kullanilan arbutinden neredeyse 50 kat etkili inhibe edici aktivite gostermistir.
4-Hidroksifenil benzil eter bilesikleri ayrica iyi antioksidan aktivite gostermistir.
Tirosiaz fonksiyonu, 3,5-dihidroksifenil benzil eter analoglari, 6zellikle 18, 22 ve 24

nolu bilesiklerde etkili bir sekilde inhibe edildigi goriilmiistiir [41].
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OCH,
OH OH v@
; HO (0)
/@ . /@\ ii OCH,
—_—
HO OH AcO OAc
OR
5
6 R=Ac
7R=H
8 R=3,5-Dimetoksibenzil
AcO OR
¢ , HO OR
i
OAc OH
9 R:4—Flor0benzi.1 18 R=4-Florobenzil
11 R=2-Klorobenzil 20 R=2-Klorobenzil
13 R=3-Klorobenzil 22 R=3-Klorobenzil
15 R=3,4-Diklorobenzil 24 R=3 4-Diklorobenzil
OH OR, OR
/@\ —  0OAc — - wo
AcO OAc
OR, OR
10 R |,R,=4-Florobenzil 19 R=4-Florobenzil
12 R,R,=2-Klorobenzil 21 R=2-Klorobenzil
14 R;,R,=3-Klorobenzil 23 R=3-Klorobenzil
16 R,,R,=3,4-Diklorobenzil 25 R=3,4-Diklorobenzil
17 R,=3,4-Diklorobenzil,R,=H

Sekil 3.7. Benzer hidroksifenil benzil eterlerin sentezi.

OH OH
OR OR
i i ©/ iii Q/
AcO HO

OH OAc ) )
27 R: 3,5-Dimetoksi 32 R: 3,5-Dimetoksi
28 R:4-Florobenzil 33 R:4-Florobenzil
29 R: 2-Klorobenzil 34 R: 2-Klorobenzil
30 R: 3-Klorobenzil 35 R: 3-Klorobenzil

31 R: 3,4-Diklorobenzil 36 R: 3,4-Diklorobenzil

Sekil 3.8. 32-36 bilesiklerinin hidrokinondan sentezi.

Ozel Giiven vd. (2010) tarafindan yapilan bir ¢calismada antifungal aktivite gdsteren
bir bilesik olan mikonazol’lin yapisina benzer benzotriazol grubu iceren yeni eter

tirevleri sentezlenmistir. Bu ¢aligmada sirasi ile fenasil bromiir’in (1) benzotriazol (2)
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ile reaksiyonu sonucu 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1- feniletanon (3), bu ketonun (3)
indirgenmesi sonucu 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) ve bu alkolin (4)
cesitli benzil halojeniirlerle reaksiyonu sonucu yeni benzil eterler (5) sentezlenmistir
[30] (Sekil 3.9).

0 N =N
CHzBr NaOH_
“DMF

NaBH,/ EtOH
OH N:N
N
NaH/ DMF
Ar CH,-X
4

Ar: Siibstitiie fenil gruplari.

Sekil 3.9. Benzotriazol grubu igeren eterlerin sentezi.

Bhaskar vd. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢6ziiciisiiz ortamda katalitik
miktarda indiyum (I11) kloriir (InClz) varhiginda alkollerin alkil, alil ve propargil
alkoller ile reaksiyonundan benzil eterlerin sentezi i¢in etkili bir yontem
gelistirilmistir. Sentezi gergeklestirilen bilesikler Cizelge 3.9’da gosterilmektedir.
Indiyum (lIl) kloriir olmadiginda reaksiyonun gerceklesmedigi goriilmiistiir.
Reaksiyonda benzilik-OH segici olarak eterlestirilmis ve fenolik -OH’a
dokunulmamigtir. Bu durumun InCls'iin zayif bir Lewis asit katalizorii oldugunu

gosterdigi seklinde rapor edilmistir [6].
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Cizelge 3.9. Bhaskar vd. (2010) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi bilesikler.

L ot
o | T

CHs /O /@/\O
Q/L ° MeO \
H,C
7, C
Ph)\O

MeO | |

Kuwano ve Kusano (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada fenollerin nétr kosullar altinda
benzil korumasi, bir Pd (n3-CsHs) Cp-DPEphos katalizorii kullanilarak saglanmustir.
Paladyum katalizorii, dekarboksilat eterifikasyonu yoluyla aril benzil karbonatlar
yiiksek verimlerle benzil korumali fenollere doniistirmektedir. Alternatif olarak benzil
metil karbonatlarin fenollerle niikleofilik siibstitiisyonu, katalizor varliginda
gerceklesmis ve aril benzil eterleri verdigi goriilmiistiir. Onerilen doniisiim

mekanizmasi Sekil 3.10’da verilmistir [43].

Metot A R x-O~_OCH,Ph
Cbz-Cl |\ hif kat.[Pd]-DPEphos

— L o
R|\\ OH }« R ~OCH,Ar
= | =
W

Metot B MeOCOCHAr, kat.[Pd]-DPEphos

Sekil 3.10. Kuwano ve Kusano (2008) tarafindan onerilen doniigiim mekanizmasi.
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Ozel Giiven vd. (2007a) tarafindan yapilan bir calismada ilk olarak 2-(1H-
benzimidazol-1-il)-1-feniletanon yapist sentezlenmis, ardindan bu yapinin
indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir. Son olarak da sentezlenen bu alkol, ¢esitli
siibstitiie benzil halojeniir tiirevleri ile reaksiyona sokularak benzil eter tiirevleri elde
edilmistir. Sentezlenen yapilar Cizelge 3.10’da verilmistir. Sentezlenen bu eterik

yapilarin daha ¢ok antibakteriyel aktivite gosterdigi ortaya konmustur [44].

Cizelge 3.10. Ozel Giiven vd. (2007a) tarafindan sentezi gergeklestirilen baz1 yapilar.

Ar

Bilesik Ar
1 Fenil
4-Bromfenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil
4-Florfenil
4-Klorfenil
4-(Triflormetil)fenil
2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

Ol IN|O|OI|~lwWwIN

Ozel Giiven vd. (2007b) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise oncelikle 2-(1H-
benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il) etanon yapisi sentezlenmis ardindan bu yapinin
indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir. Bu sentezlenen alkol tiirevi, cesitli benzil
halojeniir tiirevleriyle reaksiyona sokularak benzil eter tiirevlerine g¢evrilmistir.
Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.11°de verilmistir. Sentezlenen bu eterik yapilara
antifungal ve antibakteriyel aktivite testleri uygulanmis ve bu bilesiklerin daha ¢ok
antibakteriyel aktivite gosterdigi rapor edilmistir [45].
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Cizelge 3.11. Ozel Giiven vd. (2007b) tarafindan sentezlenen eterik yapilar.

Ar

o x

¢
~ N
RN,

Bilesikler Ar
1 Fenil
4-Bromfenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil
4-Florfenil
4-Klorfenil
4-(Triflormetil)fenil
2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

Ol |N|O|OI|~|lWIN

Chen vd. (2007) tarafindan yapilan bir calismada aril halojeniirlerden fenoller ve
aril/alkil eterler, paladyum katalizli olarak sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
Cizelge 3.12°de verilmektedir. Sentezlenen diaril eterler, paladyum-tri-tert-bitilfosfin
kompleksi, tripotasyum fosfat monohidrat ve dioksan ¢dziiciisiiniin varliginda yiiksek
verimlerle elde edilmistir. Yani bu ¢alismada, ticari olarak temin edilebilen paladyum
kompleksi kullanilarak aril halojentirlerden fonksiyonellestirilmis fenollerin basit bir
sekilde sentezi i¢in basit ve etkili bir katalitik sistem gelistirilmistir. Bu yeni yontem,
aril halojeniirlerin ve alifatik alkollerin (elektrofil ve niikleofil tarzi) mevcut Pd
katalizli katilma reaksiyonlar ile karsilastirildiginda eterasyonda alternatif bir yol
sunmaktadir [46].

Cizelge 3.12. Chen vd. (2007) sentezi gerceklestirilen yapilar.

jevey

Bilesikler R
1 p-Me
2 p-OMe
3 p-t-Bu
4 m-OMe
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Manivel vd. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada baz varliginda alkollerin fenoller
ile tepkimesinden aril alkil eterlerin sentezi “Mitsunobu reaksiyonu” ile
gerceklestirilmistir. Bu yontem ile primer alkollerin fenollerle tepkimesiden,
alkoksiaril eterlerin olusumu gerceklestirilmistir. Sekonder alkollerle yapilan
reaksiyonlarda ise, ilgili eterlerin sadece 6zel durumlarda olusabildigi belirlenmistir

[47]. Sentezi gergeklestirilen bazi bilesikler Cizelge 3.13’te verilmektedir.

Cizelge 3.13. Manivel vd. (2007) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi yapilar.

1) Trietilamin
OH 2) Tr.i.fenilfo'sfin O’R
3) Diizopropil
+ R-OH azodikarboksilai
Br Br
Bilesikler R
1 Siklopentanol
2 Siklohegzanol
3 3-Hidroksi-tetrahidrotiyofen
4 4-Hidroksi-tetrahidropiran
5 3-Metilbiitan-2-ol

Kim vd. (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada aril benzil eter analoglarinin LTD4'e
kars1 antagonistik aktivitesini tahmin etmek i¢in uygulanabilecek pranlukast analoglari
ile bir 3D-CoMFA modeli tasarlanmistir. Bu c¢alismanin amaci, aril benzil eter
tiirevlerinin biyolojik aktivitesinin yapisal modifikasyonlarla nasil iyilestirilecegi
hakkinda yararli bilgiler saglamak olmustur (Cizelge 3.14). Sonug¢ olarak bu
calismada, aril benzil eter ¢ekirdeginin, pranlukast analoglarinin merkezi diizlemsel

kismu ile uygun {i¢ boyutlu bir eslesmede oldugu gézlenmistir [48].
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Cizelge 3.14. 3D-CoMFA modelini dogrulamak i¢in sentezlenen eter yapilari.

= |
,—Y
X Y
pZ
Bilesik X Y Bilesik X Y
1 4-OMe 4-OH 8 2-OMe 2-OH
2 4-OMe 3-OH 9 3,4-dimetilenoksi 3-OH
3 3-OMe 4-OH 10 3,4-dimetilenoksi 2-OH
4 3-OMe 3-OH 11 3,4-di-OMe 4-OH
5 3-OMe 2-OH 12 3,4-di-OMe 2-OH
6 2-OMe 4-OH 13 3,5-di-OMe 4-OH
7 2-OMe 3-OH 14 3,5-di-OMe 2-OH

D’Angelo vd. (2006) tarafindan yapilan bir calismada mikrodalga ile 1sitma yapilarak
kloro-heterosiklikler kullanilarak Ullmann tipi heterosiklik-aril eterler sentezlenmistir.
Sentezi yapilan maddelerin mikrodalga ile 1sitmanin, geleneksel 1sitma kosullarina
kiyasla daha kisa reaksiyon siirelerinde daha yiiksek verimlerle olustugu gozlenmistir
[49]. D’ Angelo vd. (2006) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler Cizelge 3.15’te

gosterilmistir.

Cizelge 3.15. D’Angelo vd. (2006) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

Bakir tozu (0.1 esd.
HO\@ CS,C0; (3(esd.)§ ” Het/o\©
Het-X + >
DMF, 100 °C, 60 Watt
- Geleneksel 1sitma Mikrodalga ile
Bilesikler Het. Verim (%) ls_ltma
Verim (%)
1 4-Klorokinolin 72 80
2 2-Kloropirimidin 85 97
3 2-klorobenzotiyazol 76 87
4 4-Bromopiridin 32 83
5 4-Iyodopiridin 82 85
6 2-Bromopiridin 64 83
7 2-kloropiridin 11 49
8 2-Iyodopiridin 91 96
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Odejinmi ve Wiemer (2005) tarafindan yapilan bir c¢alismada benzil eterlerin
izoprenoid zincirleri tastyan fenollerin sentezi i¢in koruyucu grup olarak faydali
oldugu kanitlanmistir. Ciinkii benzil gruplar1 yan zincirleri tanimlamak i¢in kullanilan
halojen-metal degistirme kosullarini tolere edebilmektedir. Ancak sodyum, S-biitanol
ile muamele edildikten sonra yiiksek verimlerle boliinebilmektedir [50]. Odejinmi ve
Wiemer (2005) tarafindan gergeklestirilen reaksiyon Sekil 3.11’de gosterilmistir.

9 )Na/sBuOH |
0 = H { u = H
. 2DHLHO n
OBn % 72-76 OH
OBn OH
n=173 n=1,3

Sekil 3.11. Odejinmi ve Wiemer (2005) tarafindan gerceklestirilen reaksiyon.

Watanabe vd. (1999) tarafindan yapilan bir calisgmada Pd/P(t-Bii)s, aril halojentirlerin,
sodyum t-biitoksit ile tepkimeye girmesiyle aril t-biitil eterlerin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezi gergeklestirilen bilesikler Cizelge 3.16°da verilmektedir.
Bu ¢alisma sayesinde aril dihalojeniir’{in se¢ici mono-t-biitoksilasyonu kullanilarak 4-
klorobenzofuran’in ilk sentezi gergeklestirilmistir. P(t-Bii)s paladyum katalizoriintin,
piperazin ve diarilaminlerle aril halojeniirlerin aminasyonunda asir1 derecede yiiksek
katalitik aktivite verdigi rapor edilmistir. Ayrica hacimli ve elektronca zengin P(t-
Bii)’in, sadece aril halojeniiriin paladyum'a oksidatif eklenmesinin yani sira Pd
kompleksinden indirgeyici eliminasyonu kolaylastirilmasinda da etkili oldugu ileri

stirtilmisttr [51].
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Cizelge 3.16. Watanabe vd. (1999) sentezi gerceklestirilen bazi yapilar.

R 4
@—osu-t

Bilesikler R
Brombenzen
4-Brombenzaldehit
(4-Bromfenil)fenilmetanon
1-Brom-4-(triflorometil)benzen
4-Klorbenzaldehit
(4-Klorfenil)fenilmetanon
1-Brom-4-(t-biitil)benzen
1-Brom-3-metoksibenzen
1-Brom-4-metoksibenzen
5-Brombenzo[d][1,3]diokzol
3-Brompridin
1,3-Diklor-2-metilbenzen

e =
=N [to] [o=] ENT oM 5] BNy [OVR L Y o

[EEN
N

Rano vd. (1995) tarafindan yapilan bir galismada “Mitsunobu reaksiyonu’ kullanilarak
aril eterler sentezlenmistir. Reaksiyon iliman sartlarda gerceklestirilmis olup yiiksek
safliga sahip driinler elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.17°de
verilmektedir [52].

Cizelge 3.17. Rano vd. (1995) tarafindan sentezi gergeklestirilen bazi yapilar.

(0]
H,N R,
ol
R,
Bilesikler R1 R2
1 H H
2 H CHs
3 H OCHs
4 H OPh
5 H Br
6 H CO2CHj3
7 H CN
8 CHs H
9 Ph H
10 OMe CHO
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Godrey vd. (1994) tarafindan yapilan bir ¢alismada aril I-dimetilpropargil eterlerin
sentezi gergeklestirilmistir. Sentezi yapilan bilesikler Cizelge 3.18’de verilmistir. Bu
calisma; fenollerin, 3-klor-3-metilbiitiran’in 0-alkilasyonu, ardindan elde edilen 1,1-
dimetil propargil eterin termal olarak yeniden diizenlenmesi, sonrasinda 2,2-
dimetilkromenlerin hazirlanmasi ve basit aril propargil eterlerinin termal olarak
yeniden diizenlenmesini igermektedir. Cu(ll) tuzlarinin da bu reaksiyon ig¢in etkili
katalizorler oldugu belirtilmistir. Bu bakir katalizli islemde, elektron g¢ekici gruplara

sahip fenollerin varliginda daha iyi sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir [53].

Cizelge 3.18. Godrey vd. (1994) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

SO
R~

=

Bilesikler R
1 4-CN
4-NO>
2-CHO
4-COCH3
4-OCHs
3-NO>
4-1
H
3-CF3
NHCOCH;3

Ol |N[O|OBWIN

=
o

Nakib vd. (1994) tarafindan yapilan bir c¢alismada 1-[2-(benzo[b]tiyofen-3-il)-2-
benziloksietil]-1H-1,2,4-triazol yapilar1 sentezlenmistir. Benzil grubu tizerine farkli
stibstitlientler baglanarak gesitli eterik yapilar sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
Cizelge 3.19’da verilmistir. Yapilan biyolojik aktivite testleri, bu eterik yapilarin
antifungal aktivite gosterdiklerini ortaya koymustur [54].
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Cizelge 3.19. Nakib vd. (1994) tarafindan sentezlenen siibstitiie eterik yapilar.

Az: Imidazol; 1,2,4-Triazol

Bilesik | R1 | R2 Rs
1 H H H
2 F H H
3 H F H
4 H H F
5 Cl | H Cl
6 Cl | H H
7 H | CI H
8 F F Cl
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMALAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yine Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Thermo TSQ
Quantum Access cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir. Bilesiklerin
elementel analizleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda LECO 932 CHNS (Leco-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda
yapilmustir. Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Arastirma Laboratuvarinda Thermo Scientific Nicolet iS5 cihazi ile ATR’de
alinmigtir. Maddelerin erime noktalar: Karabiik Universitesi Kimya Arastirma

laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific IA9000 cihazi kullanilarak belirlenmistir.

Ince tabaka kromotografisi (TLC) silika jel 60 Fzss aliiminyum TLC plakalar ile

yiritilmistir ve 254 nm’lik UV 15181nda gézlenmistir. Kolon kromotagrofisi silikajel
70-230 mesh ASTM ile gerceklestirilmistir.

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite ¢alismalar1 Giresun

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

4.1. 1-(4-(4-SUBSTITUEBENZILOKSI)-3-METOKSIFENIL)ETANON
TUREVLERININ (3a-b) GENEL SENTEZ YONTEMLERI

250 mL’lik ¢ift (iki) boyunlu bir balon igerisinde 1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)etanon
(16.62 g; 0,1 mol) absoliit etil alkol igerisinde ¢oziildii. Uzerine potasyum karbonat
(13.82 g, 0,1 mol) eklendi. Yarim saat 1sitilarak karigtirildi. Karisima bir damlatma

hunisi yardimiyla absoliit alkol i¢erisinde ¢6ziilmiis 4-siibstitiie benzil bromiir tiirevleri
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(2a-b) (0,1 mol) damla damla ilave edildi. 5 saat geri sogutucu altinda reaksiyon
karigimi kaynatildi. Bu siire sonunda iiriin sinterli huniden siiziildii. Stiziintii etanol ile
kristallendirildi ve elde edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son
olarak da FT-IR, *H NMR, BC NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel analiz

teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilart aydinlatildi.

4.1.1. 1-(4-(4-Bromobenziloksi)-3-metoksifenil)etanon (3a)

Beyaz kat, verim: 28.49 g (% 85), E.N.:134-136 °C (EtOH). FT-IR (ATR, cm™): 3038
(Ar-CH), 2953 (Alif. CH), 1671 (C=0). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5 ppm): 2.48
(s, 3H, -CHj3), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 5.16 (s, 2H, -OCHy), Ar-CH [7.57 (d, J=8.4 Hz,
3H), 7.40 (t, J=7.2 Hz, 3H), 7.10 (d, J=8.0 Hz, 1H)]. *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 26.78 (-CHs3), 56.01 (-OCHz), 69.49 (-OCH), Ar-C [110.91 (CH), 112.80
(CH), 121.59 (C), 123.34 (CH), 130.33 (CH), 130.65 (CH), 131.84 (C), 136.44 (C),
149.24 (C), 152.19 (C)], 196.79 (C=0). MS (ESI-m/z): 335.04 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan (CisH1sBrOs) (MA: 335.19): C: 57.33; H: 4.51. Bulunan: C: 57.25; H:
4.44,

4.1.2. 1-(4-(4-Klorobenziloksi)-3-metoksifenil)etanon (3b)

Beyaz kati, verim: 25 g (% 86), E.N.: 136-138 ‘C (EtOH). FT-IR (ATR, cm™): 3035
(Ar-CH), 2953 (Alif. CH), 1672 (C=0). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 2.51
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(s, 3H, -CHs3), 3.81 (s, 3H, -OCHg), 5.18 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH [7.58 (dd, J=2.0 Hz,
J=2.0 Hz, 1H), 7.46-7.44 (m, 5H), 7.11 (d, J=8.0 Hz, 1H)]. 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 26.80 (-CH3), 56.02 (-OCHBa), 69.44 (-OCHy>), Ar-C [110.92 (CH),
112.79 (CH), 123.35 (CH), 128.93 (CH), 130.06 (CH), 130.66 (C), 133.04 (C), 136.03
(C), 149.24 (C), 152.20 (C)], 196.80 (C=0). MS (ESI-m/z): 290.94 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan (C16H15ClO3) (MA: 290.74): C: 66.10; H: 5.20. Bulunan: C: 66.01; H:
5.11.

4.2. 1-(4-(4-SUBSTITUEBENZILOKSI)-3-METOKSIFENIL)ETANOL
TUREVLERININ (4a-b) GENEL SENTEZ YONTEMLERI

250 mL’lik iki boyunlu dibi yuvarlak bir balonda keton tiirevleri (3a-b) (0.05 mol)
absoliit etil alkol icerisinde ¢oziildii. Cdzeltinin sicakligi buz banyosu ile 0-5 C’ye
diistiriildii. Bu karigima absoliit etil alkolde ¢6ziilmiis NaBH4 (3.783 g; 0,1 mol) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisim1 30 dakika 0-5 "C’de ve sonrasinda 4 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi Ince Tabaka Kromatogrofisi (ITK) ile
kontrol edildi. Bu siire sonunda ¢oziicii evaporatorde ucuruldu. Elde edilen kalinti
tuzlu su ve kloroformla ekstrakte edildi. Organik faz (alt faz) susuz sodyum siilfat
(Na2S0a4) ile kurutuldu ve siiziildii. Ardindan ¢oziicii evaporatorde buharlastirildi. Elde
edilen ham {irtin kloroform ile kristallendirildi. Saflastirilan bilesikler, P2Os ile bir
vakum etiiviinde kurutuldu. Elde edilen maddeler ¢esitli analiz yontemleriyle (NMR,
FT-IR, Kiitle, Elementel Analiz vb.) karakterize edildi. Elde edilen iirtinlerin fiziksel

ozellikleri ve spektral verileri agagida listelenmistir.

4.2.1. 1-(4-(4-Bromobenziloksi)-3-metoksifenil)etanol (4a)

Beyaz kat1, verim: 15.00 g (% 89), E.N.: 67-69 ‘C (Kloroform). FT-IR (ATR, cm™):
3303 (OH), 3086 (Ar-CH), 2949 (Alif. CH). *H NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): 1.44
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(s, 3H, -CHa), 2.10 (s, 1H, -OH), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 4.81 (q, J=6.4 Hz, 1H, O-CH-
Ph), 5.06 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH [7.47 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.0 Hz, 2H], 6.95
(s, 1H), 6.79 (s,2H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 25.11 (-CHg), 55.93 (-
OCHja), 70.06 (-OCH>), 70.40 (HO-CH-), Ar-C [109.26 (CH), 114.03 (CH), 117.49
(CH), 121.69 (C), 128.93 (CH), 131.62 (CH), 136.24 (C), 139.53 (C), 147.07 (C),
149.72 (C)]. MS (ESI-m/z): 360.91 (M+Na, 87). Anal. Hesaplanan (C1sH17BrOs) (MA:
337.21): C: 56.99; H: 5.08. Bulunan: C: 56.85; H: 5.01.

4.2.2. 1-(4-(4-Klorobenziloksi)-3-metoksifenil)etanol (4b)

Beyaz kati, verim:13.32 g (% 91), E.N.: 60-61 'C (Kloroform). FT-IR (ATR, cm™):
3300 (OH), 3086 (Ar-CH), 2950 (Alif. CH), 1523, 1476 (C=C). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.43 (d, J=8.0 Hz, 3H, -CHz), 2.47 (bs, 1H, -OH), 3.85 (s, 3H, -OCHj),
4.77-4.75 (m, 1H, O-CH-Ph), 5.05 (s, 2H, -OCHz2), Ar-CH [7.31-7.27 (m, 4H), 6.93
(s, 1H), 6.78 (s, 2H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 25.13 (-CHs), 55.90 (-
OCHza), 69.95 (-OCH), 70.36 (HO-CH-), Ar-C [109.31 (CH), 114.03 (CH), 117.51
(CH), 127.22 (CH), 128.67 (CH), 133.52 (C), 135.73 (C), 139.60 (C), 147.03 (C),
149.68 (C)]. MS (ESI-m/z): 314.94 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (Ci1sH17CIOz3)
(MA: 292.76): C: 65.64; H: 5.85. Bulunan: 65.58; H: 5.79.

4.3. BENZIL ETER TUREVLERININ (6a-h, 7a-h) GENEL SENTEZ
YONTEMLERI

100 mL’lik yuvarlak dibi yuvarlak balona siibstitiie alkol tiirevi (4a-b) (1.75 mmol)
koyuldu ve DMF (6 mL) igerisinde ¢6ziildii. Herhangi bir isinmay1 6nlemek igin kii¢iik
parcalar halinde NaH (% 60 mineral yag dispersiyonu) (2.625 mmol; 0.105 g) ilave
edildi. Uygun benzil halojentirler (5a-h) (1.75 mmol), DMF (4 mL) igerisinde ¢ozildi
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ve bu ¢ozeltiye damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildu.
Reaksiyonun ilerleyisi uygun zaman araliklarinda ITK ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra, NaH’iin fazlas1 az miktarda metil alkol ile bozuldu, daha
sonra ¢oziicli uzaklastirildi. Ham {irtin, su ve kloroform ile ekstrakte edildi. Organik
faz susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve buharlastirildi. Ham {irtin, hedef
bilesikleri (6a-h ve 7a-h) elde etmek i¢in kloroform kullanilarak silikajel {izerinden
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sentezlenen saf bilesikler vakum etiiviinde P2Os
ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR, ¥*C NMR, kiitle spektroskopisi ve
elementel analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatildi.

Elde edilen iirtinlerin fiziksel 6zellikler ve spektral verileri asagida listelenmistir.

4.3.1. 4-(1-(Benziloksi)etil)-1-((4-bromobenzil)oksi)-2-metoksibenzen) (6a)

Krem rengi kat1, verim: 0.36 g (% 48), E.N.: 60-61 °C (Kloroform / Hekzan: 10:1).
FT-IR (ATR, cm™): 3043 (Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1111 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-de, & ppm): 1.37 (s, 3H, -CHa), 3.76 (s, 3H, -OCHj3), 4.29 (d, J=4.4 Hz, 2H,
OCHy), 4.45 (q, J=5.6 Hz, 1H, O-CH-Ph), 5.04 (s, 2H, -OCHz), Ar-CH [7.57 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.29-7.26 (m, 5H), 6.99-6.95 (m, 2H), 6.83 (d, J=8.0
Hz, 1H)]. ®C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 24.19 (-CHs), 55.98 (-OCHj3),
69.65 (-OCHy2), 71.07 (OCHy), 76.95 (OCH-Ph), Ar-C [110.43 (CH), 114.05 (CH),
118.67 (CH), 121.34 (C), 128.61 (CH), 128.71 (CH), 129.50 (CH), 129.71 (CH),
130.20 (CH), 131.75 (C), 132.21 (CH), 136.93 (CH), 137.18 (C), 137.71 (C), 138.25
(C), 147.37 (C), 149.68 (C)]. MS (ESI-m/z): 465.14 (M+K 100). Anal. Hesaplanan
(C23H23BrOs) (MA: 427.33): C: 64.64; H: 5.42. Bulunan: C: 64.59; H: 5.36.
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4.3.2. 1-((4-Bromobenzil)oksi)-4-(1-((4-bromobenzil)oksi)etil)-2-metoksibenzen
(6b)

Br

Yesilimsi kati, verim: 0.28 g (% 32), E.N.: 50-52 °C (Kloroform / Hekzan: 10:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3026 (Ar-CH), 2979 (Alif. CH), 1146 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.49 (s, 3H, -CHs3), 3.90 (s, 3H, -OCHg), 4.37-4.25 (dd, J=12.0, 12.0
Hz, 2H, -OCH), 4.43-4.38 (m, 1H, O-CH-Ph), 5.10 (s, 2H, -OCHz), Ar-CH [7.49 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.0 Hz, 2H),
6.94 (s, 1H), 6.82-6.78 (m, 2H)]. >°C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.12 (-CHs),
55.99 (-OCHpa), 69.43 (-OCH?>), 70.40 (-OCHy), 77.10 (OCH-Ph), Ar-C [109.62 (CH),
113.84 (CH), 118.73 (CH), 121.31 (C), 121.73 (C), 128.94 (CH), 129.34 (CH), 131.44
(CH), 131.56 (CH), 131.67 (CH), 136.26 (C), 136.89 (C), 137.68 (C), 147.36 (C),
149.92 (C)]. MS (ESI-m/z): 506.97 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C23H22Br203) (MA:
506.23): C: 54.57; H: 4.38. Bulunan: C: 54.48; H: 4.26.

4.3.3.  1-((4-Bromobenzil)oksi)-4-(1-((4-klorobenzil)oksi)etil)-2-metoksibenzen
(6c)

47



Beyaz kati, verim: 0.52 g (% 57), E.N.: 60-61 "C (Kloroform / Hekzan: 10:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3007 (Ar-CH), 2948 (Alif. CH), 1146 (ROR). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 1.37 (s, 3H, -CH3), 3.76 (s, 3H, -OCHg), 4.28 (s, 2H, -OCHz), 4.50-
4.43 (m, 1H, O-CH-Ph), 5.03 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.56 (dd, J=2.0 Hz, 1.6 Hz, 2H),
7.40-7.28 (m, 7H), 6.98-6.94 (m, 1H), 6.83 (dd, J=2.0 Hz, 2.0 Hz, 1H)].*C NMR (100
MHz, DMSO-ds, & ppm): 24.19 (-CHas), 55.98 (-OCHs3), 69.65 (-OCH2), 71.07 (-
OCHy), 76.95 (OCH-Ph), Ar-C [110.42 (CH), 114.05 (CH), 118.67 (CH), 121.34 (C),
128.61 (C), 128.71 (CH), 129.50 (CH), 129.71 (CH), 130.20 (CH), 131.75 (CH),
136.26 (C), 138.25 (C), 147.37 (C), 149.68 (C)]. MS (ESI-m/z): 462.83 (M+1, 100).
Anal. Hesaplanan (C23H22BrClO3) (MA: 461.78): C: 59.82; H: 4.80. Bulunan: C:
59.71; H: 4.67.

4.34. 1-((4-Bromobenzil)oksi)-4-(1-((4-florobenzil)oksi)etil)-2-metoksibenzen
(6d)

Pembemsi kat1, verim: 0.46 g (% 59), E.N.: 72-73 °C (Kloroform / Hekzan: 10:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3008 (Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1100 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.46 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CHs3), 3.90 (s, 3H, -OCH?3), 4.32 (dd, J=11.6,
11.2 Hz, 2H, -OCHy), 4.42-4.38 (m, 1H, O-CH-Ph), 5.10 (s, 2H, -OCHy), Ar-CH [7.50
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.27 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.01 (t, J=8.6 Hz,
2H), 6,94 (s, 1H), 6.82 (g, J=8.0 Hz, 2H)]. *3C NMR (100 MHz, CDCls, 5 ppm): 24.12
(-CH3), 55.98 (-OCHz3), 69.52 (-OCH>), 70.40 (-OCH), 77.35 (OCH-Ph), Ar-C
[109.60 (CH), 113.81 (CH), 115.28 (CH), 118.72 (CH), 121.71 (C), 128.91 (CH),
129.47 (C), 131.66 (CH), 134.32 (C), 136.27 (CH), 137.02 (C), 147.30 (C), 149.90
(C), 161.07 (C)]. MS (ESI-m/z): 445.33 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C23H22BrFQOs)
(MA: 445.32): C: 62.03; H: 4.98. Bulunan: C, 61.97; H: 4.90.
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4.3.5. 1-((4-Bromobenzil)oksi)-4-(1-((2,4-diklorobenzil)oksi)etil)-2-metoksi-
benzen (6e)

Cl

Cl

Beyazims kati, verim: 0.28 g (% 33), E.N.: 66-68 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3002 (Ar-CH), 2947 (Alif. CH), 1100 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.49 (d, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 4.40 (d, J=3.6 Hz,
2H, -OCHy>), 4.46 (q, J=6.4 Hz, 1H, O-CH-Ph), 5.09 (s, 2H, -OCHy), Ar-CH [7.49 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.32 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7,25-7.21
(m, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.82-6.76 (m, 2H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, 5 ppm): 24.04
(-CHas), 55.96 (-OCHs), 69.99 (-OCH2), 70.40 (-OCHz), 77.92 (OCH-Ph), Ar-C
[109.59 (CH), 113.85 (CH), 118.64 (CH), 121.72 (C), 127.01 (CH), 128.92 (CH),
129.00 (CH), 129.94 (CH), 131.65 (C), 133.49 (CH), 133.55 (C), 135.09 (C), 136.25
(C), 136.72 (C), 147.38 (C), 149.87 (C)]. MS (ESI-m/z): 497.96 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C23H2:BrCl>03) (MA: 496.22): C: 55.67; H: 4.27. Bulunan: C: 55.61; H:
4.18.

4.3.6. 2-((1-(4-((4-Bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etoksi)metil)-1,3-dikloro-
benzen (6f)

Beyazimsi kati, verim: 0.55 g (% 65) E.N.: 82-84 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3025 (Ar-CH), 2995 (Alif. CH), 1148 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
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CDCls, 6 ppm): 1.47 (d, J=6.0 Hz, 3H, -CHa), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 4.53 (q, J=6.4 Hz,
1H, O-CH-Ph), 4.66 (d, J=10.0 Hz, 1H, -OCH>), 5.09 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH [7.49 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.14-7.09 (m, 1H), 7.05 (s,
1H), 6.83-6.78 (m, 2H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 24.22 (-CH3), 55.89 (-
OCHpg), 65.66 (-OCHz2), 70.40 (-OCHy), 78.34 (OCH-Ph), Ar-C [109.52 (CH), 113.68
(CH), 118.66 (CH), 121.68 (C), 128.06 (CH), 128.81 (CH), 129.77 (CH), 131.63 (C),
133.26 (C), 135.29 (C), 136.31 (C), 137.06 (C), 147.21 (C), 149.78 (C)]. MS (ESI-
m/z): 497.38 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C23H21BrCl203) (MA: 496.22): C: 55.67;
H: 4.27. Bulunan: C: 55.58; H: 4.19.

4.3.7. 2-((1-(4-((4-Bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etoksi)metil)-1,3-difloro-
benzen (69)

Acik sar1 kati, verim: 0.26 g (% 32), E.N.: 87-88 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3011 (Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1101 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.43 (d, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 3.92 (s, 3H, -OCH3), 4.47-4.42 (m, 1H
+ 2H, O-CH-Ph, -OCH), 5.10 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.49 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.33
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.86 (t, J=7.6 Hz, 3H), 6.82 (s,
1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.34 (-CH3), 55.86 (-OCHs), 57.85 (-
OCH?), 70.40 (OCHy), 77.83 (OCH-Ph), Ar-C [109.36 (CH), 111.37 (C), 113.71 (CH),
118.63 (CH), 121.66 (CH), 128.91 (C), 129.85 (CH), 130.06 (C), 131.63 (CH), 136.33
(CH), 136.99 (C), 147.22 (C), 149.87 (C), 160.77 (C)]. MS (ESI-m/z): 484.95 (M+Na,
74). Anal. Hesaplanan (C23H21BrF203) (MA: 463.31): C: 59.62; H, 4.57. Bulunan: C:
59.56; H: 4.50.
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4.3.8. 2-((1-(4-((4-Bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etoksi)metil)-1-kloro-3-
florobenzen (6h)

Sarimsi kati, verim: 0.38 g (% 45), E.N.: 77-79 °C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3119 (Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1592, 1463 (C=C), 1078 (ROR). *H
NMR (400 MHz, CDCls, 6 ppm): 1.46 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3),
4.56-4.44 (m, 3H + 2H, O-CH-Ph, -OCH?), 5.09 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.49 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.32 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.97-6.93 (m, 1H),
6.83 (s, 2H)]. °C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 24.28 (-CHs3), 55.87 (-OCHLa),
61.42 (-OCH2), 70.39 (OCHy), 78.04 (OCH-Ph), Ar-C [109.49 (CH), 113.73 (CH),
114.01 (CH), 118.68 (CH), 121.68 (C), 124.17 (CH), 125.41 (CH), 128.96 (CH),
129.96 (C), 130.06 (C), 131.63 (CH), 136.34 (C), 137.03 (C), 147.25 (C), 149.84 (C),
160.80 (C)]. MS (ESI-m/z): 479.91 (M, 100). Anal. Hesaplanan (C23H21BrCIFQO3)
(MA: 479.77): C: 57.58; H: 4.41. Bulunan: C: 57.50; H: 4.34.

4.3.9. 4-(1-(Benziloksi)etil)-1-((4-klorobenzil)oksi)-2-metoksibenzen (7a)

Beyaz kati, verim: 0.36 g (% 54), E.N.: 62-63 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3025 (Ar-CH), 2986 (Alif. CH), 1102 (ROR).!H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.48 (s, 3H, -CHz3), 3.92 (s, 3H, -OCHj3), 4.53-4.47 (m, 1H + 2H, O-
CH-Ph, -OCH), 5.13 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH [7.37-7.33 (m, 9H), 6.98-6.85 (m, 3H)].
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13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.19 (-CHs), 55.98 (-OCHs), 70.24 (-OCHy),
72.14 (OCHy), 77.44 (OCH-Ph), Ar-C [109.70 (CH), 113.89 (CH), 118.76 (CH),
127.51 (CH), 127.74 (C), 128.38 (CH), 128.66 (CH), 128.72 (CH), 133.60 (C), 135.82
(C), 137.25 (C), 138.67 (C), 147.32 (C), 149.94 (C)]. MS (ESI-m/z): 405.00 (M+Na,
100). Anal. Hesaplanan (C23H23CIO3) (MA: 382.88): C: 72.15; H: 6.05. Bulunan: C:
72.09; H: 6.00.

4.3.10. 4-(1-((4-Bromobenzil)oksi)etil)-1-((4-klorobenzil)oksi)-2-metoksibenzen
(7b)

Gri kat1, verim: 0.53 g (% 65), E.N.: 55-57 °C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-IR (ATR,
cm™): 3011 (Ar-CH), 2981 (Alif. CH), 1095 (ROR). *H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 1.37 (d, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 4.26 (q, J=6.4 Hz, 1H, O-
CH-Ph), 4.44-4.38 (m, 2H, -OCH>), 5.04 (s, 2H, -OCH_), Ar-CH [7.45-7.40 (m, 6H),
7.22 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.98-6.94 (m, 2H), 6.83-6.78 (m, 1H)]. 3C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 24.08 (-CHa), 55.98 (-OCHs3), 70.39 (-OCHy), 71.41 (-OCH), 77.34
(OCH-Ph), Ar-C [109.61 (CH), 113.85 (CH), 118.71 (CH), 128.48 (CH), 128.59 (CH),
128.99 (CH), 129.04 (CH), 133.18 (C), 133.61 (C), 135.73 (C), 137.14 (C), 147.37
(C), 149.93 (C)]. MS (ESI-m/z): 484.95 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan
(C23H22BrClO3) (MA: 461.78): C: 59.82; H: 4.80. Bulunan: C: 59.73; H: 4.71.
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4.3.11. 1-((4-Klorobenzil)oksi)-4-(1-((4-klorobenzil)oksi)etil)-2-metoksibenzen
(7c)

Grimsi kat1, verim: 0.39 g (% 54), E.N.: 58-59 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT- IR
(ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2995 (Alif. CH), 1093 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.37 (d, J=6.0 Hz, 3H, -CH3), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 4.28 (q, J=6.4 Hz,
1H, O-CH-Ph), 4.49-4.43 (m, 2H, -OCH>), 5.04 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH [7.45-7.27 (m,
8H), 6.99-6.96 (m, 2H), 6.84 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.07 (-
CHj3), 55.98 (-OCHg), 70.39 (-OCHy>), 71.44 (-OCH), 77.33 (OCH-Ph), Ar-C [109.61
(CH), 113.84 (CH), 118.71 (CH), 121.30 (CH), 128.61 (CH), 128.71 (CH), 129.31
(CH), 131.43 (C), 133.60 (C), 135.73 (C), 137.66 (C), 147.37 (C), 149.93 (C)]. MS
(ESI-m/z): 440.99 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H22Cl.03) (MA: 417.32): C:
66.19; H: 5.31. Bulunan: C: 66.10; H: 5.19.

4.3.12.  1-((4-Klorobenzil)oksi)-4-(1-((4-florobenzil)oksi)etil)-2-metoksibenzen
(7d)
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Krem rengi kat1, verim: 0.31g (% 44), E.N.: 65-67 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm®): 3044 (Ar-CH), 2998 (Alif. CH), 1097 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 8 ppm): 1.47 (d, J=8.4 Hz, 3H, -CHj3), 3.90 (s, 3H, -OCHs3), 4.32 (dd, J=12.4,
11.6 Hz, 2H, -OCH>), 4.43 (q, J=6.4 Hz, 1H, O-CH-Ph), 5.11 (s, 2H, -OCH>), Ar-CH
[7.39 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.34 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 6,94 (s,
1H), 6.82 (m, 2H)]. C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.12 (-CH3), 55.97 (-
OCHpg), 69.52 (-OCH), 70.38 (OCHy), 77.07 (OCH-Ph), Ar-C [109.60 (CH), 113.83
(CH), 115.07 (CH), 118.72 (CH), 128.62 (C), 128.71 (CH), 129.39 (C), 133.59 (CH),
134.33 (C), 135.74 (CH), 137.01 (C), 147.33 (C), 149.92 (C), 161.02 (C)]. MS (ESI-
m/z): 423.21 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H22CIFO3) (MA: 400.87): C: 68.91,
H: 5.53. Bulunan: C: 68.82; H: 5.47.

4.3.13. 2,4-Dikloro-1-((1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-etoksifenil)etoksi)metil)-
benzen (7e)

Krem rengi kati, verim: 0.28 g (% 36), E.N.: 73-74 °C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3010 (Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1100 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.50 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CH3), 3.90 (s, 3H, -OCHs3), 4.40 (d, J=3.6 Hz,
2H, -OCHy), 4.46 (q, J=6.4 Hz, 1H, O-CH-Ph), 5.11 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.40-
7.36 (m, 6H), 7.35-7.26 (m, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.84-6.80 (m, 2H)]. *C NMR (100
MHz, CDClgz, & ppm): 24.04 (-CHz), 55.96 (-OCH3), 66.99 (-OCH>), 70.38 (-OCH>),
77.92 (OCH-Ph), Ar-C [109.59 (CH), 113.86 (CH), 118.64 (CH), 127.01 (CH), 128.62
(CH), 128.70 (CH), 129.00 (CH), 129.94 (CH), 133.60 (C), 133.90 (C), 134.28 (C),
135.10 (C), 135.72 (C), 136.70 (C), 147.42 (C), 149.89 (C)]. MS (ESI-m/z): 474.15
(M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H21Clz03) (MA: 451.77): C: 61.15; H: 4.69.
Bulunan: C: 61.09; H: 4.58.
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4.3.14. 1,3-Dikloro-2-((1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-etoksifenil)etoksi)metil)-
benzen (7f)

Beyazimsi kati, verim: 0.56 g (% 71), E.N.: 79-81 °C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3026 (Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1097 (ROR); *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.47 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 4.53 (d, J=9.6 Hz,
2H, -OCHy), 4.66 (d, J=10.0 Hz, 1H, O-CH-Ph), 5.11 (s, 2H, -OCHy), Ar-CH [7.39 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.17-7.14 (m, 1H), 7.05 (s, 1H),
6.83 (s, 2H)]. °C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.22 (-CHs), 55.90 (-OCH),
65.66 (-OCH), 70.41 (-OCHy), 78.36 (OCH-Ph), Ar-C [109.55 (CH), 113.74 (CH),
118.68 (CH), 128.34 (CH), 128.68 (CH), 129.78 (CH), 129.98 (CH), 133.57 (C),
133.79 (C), 135.81 (C), 136.88 (C), 137.14 (C), 147.26 (C), 149.82 (C)]. MS (ESI-
m/z): 473.12 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H21Cl303) (MA: 451.77): C: 61.15;
H: 4.69. Bulunan: C: 61.08; H: 4.58.

4.3.15. 2-((1-(4-((4-Klorobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etoksi)metil)-1,3-difloro-
benzen (79)

Grimsi kati, verim: 0.45 g (% 61), E.N. 93-95 "C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3041 (Ar-CH), 2997 (Alif. CH), 1085 (ROR). *H NMR (400 MHz,
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CDCls, 6 ppm): 1.44 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CHg), 3.92 (s, 3H, -OCH?3), 4.49-4.38 (m, 1H
+ 2H, O-CH-Ph, -OCH), 5.11 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.39 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.34
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.86 (t, J=7.6 Hz, 2H), 6.83 (s,
2H)]. *3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 24.34 (-CHs), 55.85 (-OCHj3), 57.86 (-
OCHy), 70.39 (-OCHy), 77.86 (OCH-Ph), Ar-C [109.41 (CH), 111.12 (C), 111.37
(CH), 113.78 (CH), 118.66 (CH), 128.66 (CH), 129.98 (CH), 131.56 (CH), 135.84
(C), 137.02 (C), 147.29 (C), 149.93 (C), 160.72 (C), 160.80 (C)]. MS (ESI-m/z):
441.06 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H21CIF203) (MA: 418.86): C: 65.95; H:
5.05. Bulunan: C: 65.89; H: 5.00.

4.3.16. 1-Kloro-2-((1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etoksi)metil)-3-
florobenzen (7h)

Krem rengi kat1, verim: 0.44 g (% 58), E.N. 57-58 °C (Kloroform / Hekzan: 5:1). FT-
IR (ATR, cm™): 3029 (Ar-CH), 2980 (Alif. CH), 1091 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.45 (d, J=6.4 Hz, 3H, -CHz), 3.91 (s, 3H, -OCH?3), 4.56-4.44 (m, 1H
+ 2H, O-CH-Ph, -OCHy), 5.11 (s, 2H, -OCH), Ar-CH [7.39 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.34
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.20-7.17 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.98-6.96 (m, 1H), 6.83 (s, 2H)].
13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 24.26 (-CHs), 55.87 (-OCHs), 61.42 (-OCHy),
70.38 (-OCHy), 78.07 (OCH-Ph), Ar-C [109.47 (CH), 113.75 (CH), 114.23 (CH),
118.67 (CH), 123.98 (C), 125.17 (CH), 125.40 (CH), 128.80 (CH), 130.04 (C), 133.55
(C), 135.79 (CH), 136.40 (C), 137.00 (C), 147.25 (C), 149.83 (C), 160.80 (C)]. MS
(ESI-m/z): 458.84 (M+Na, 100). Anal. Hesaplanan (C23H2:CI.FO3) (MA: 435.32): C:
63.46; H: 4.86. Bulunan: C: 63.39; H: 4.79.
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4.4. Antilaysmanyal Ve Antibakteriyel Aktivite Calismalar

4.4.1. Antilaysmanyal Aktivite

Bu c¢alismada sivi mikrodiliisyon alamar mavisi yontemi kullanilarak sentezlenen
bilesiklerin Leishmania infantum ve Leishmania major promastigotlarina kars1 in vitro

antilaysmanyal aktiviteleri belirlenmistir.

4.4.1.1. L. infantum Ve L. major Promastigotlarinin Hazirlanmasi

Antiparazitik aktivite ¢alismasinda, standart Leishmania infantum ve Leishmania
major promastigotlar1 kullanilmigtir. Temin edilen standart izolatlar, igerisine % 10
Fetal Bovin Serum (FBS F4135 Sigma-Aldrich, ABD), % 1 Penisilin (P3032 Sigma-
Aldrich, ABD) ve Streptomisin (R8758 Sigma Aldrich, ABD) besiyerinde ¢ogaltilmis

ve pasajlanarak devamlilig1 saglanmistir.

Standart promastigot izolatlar1 tiretildikleri besiyerinden 20 mL alinarak steril falkon
tiiplerine aktarilmis ve 10 dakika 1000 g’de santrifiij edilmistir. Daha sonra tiiplerdeki
slipernatant atilarak ¢okeltide bulunan promastigotlarin lizerine yaklasik 40 mL steril
PBS (Phosphate Buffered Saline) eklenmis ve diisiik devirde vortekslenmistir. Bu
hazirlanan ¢6zelti 10 dakika 1000 g’de santrifiij edilmis, tekrar siipernatant alinmis ve
islem ii¢ kez tekrarlanarak promastigotlarin PBS ile yikanmasi saglanmistir. Son
olarak, promastigotlar, RPMI-1640 besiyeri ile hemasitometrede sayim yapilarak

ortalama yaklasik 2.5x107 promastigot/mL olacak sekilde parazit sayis1 ayarlanmistir

4.4.1.2. In Vitro Antilaysmanyal Aktivite Testi

Sentezlenen bilesikler dimetilsiilfoksit (DMSO)/H20 (% 10) igerisinde ¢ozlilmiistiir.
Bilesiklerin stok ¢ozeltileri, 1s1 ile inaktive edilmis % 10 FBS i¢eren RPMI-1640
besiyeri eklenerek konsantrasyonu 20 mg/mL olacak sekilde hazirlanmistir ve 0.45-
um por ¢aplt steril membran filtreden gecirilerek sterilize edilmistir. Antilaysmanyal
aktivite testi icin 96 kuyucuklu steril mikroplaklar kullanilmistir. Ilk olarak tiim

kuyucuklara 100 pL antibiyotik eklenmemis, RPMI-1640 besiyeri eklenmistir. Ilk
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kuyucuklara hazirlanmig olan bilesik stok ¢ozeltisinden 100 pL eklenmis ve pipetaj
yapilarak iyice karigmasi saglanmistir. Sonra bu kuyucuktan 100 pL alinarak 2.
kuyucuga eklenmis ve karnstirllmistir. Ayni sekilde 2. kuyucuktan 3. kuyucuga
aktarilarak seri diliisyonla 10. kuyucuga kadar islem tekrarlanarak son kuyucuktan
alan ¢ozelti disart atilmistir. Kuyucuklardaki diliisyon oranlari 5000 pg/mL ile 9
pug/mL arasinda olacak sekilde yapilmistir. Bu kuyucuklarin iizerine 100 pL dnceden
hazirlanmis olan L. infantum veya L. major promastigotlari ilave edilmistir. Negatif
kontrol olarak 11. kuyucuga sadece 100 pL stok ¢dzeltiden, pozitif kontrol olarak 12.
kuyucuga sadece 100 uL standart parazit izolat1 ilave edilmistir. Mikroplaklar 27 “C'ye
ayarlanmig sogutmali etiivde 20 saatlik inkiibasyondan sonra kuyucuklarin {izerine 20
pL alamar mavisi (0,1 mg/mL olarak hazirlanmis ve filtrasyon ile sterilize edilmis)
eklenmistir. Tekrar 27 ‘C’de 4 saat daha inkiibasyona birakilmis ve mikroplakalar 24,
48 ve 72 saat sonra gorsel olarak degerlendirilmistir. Kuyucuklardaki alamar
mavisinin renk degistirmesine gore pembe renge donmesi parazit iremesinin devam
ettigi veya renk degisikliginin olmamasi parazit iiremesinin durdugu seklinde
yorumlanmistir. Ayrica tiim kuyucuklardan 30 pL 6rnek alinarak lam-lamel arasinda
taze preparat hazirlanarak promastigotlarin canlilik hareketlerine bakilarak
gbzlenmistir ve gorsel olarak ¢ikan sonuglarla dogrulanmistir. Amfoterisin B standart

kontrol ilag¢ olarak kullanilmistir. Her bir bilesik i¢in test iki kez tekrarlanmistir.

4.4.2. Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Bu caligmada alamar mavisi sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak sentezlenen
bilesiklerin secilmis bes farkli standart bakteri izolatina karsi in vitro antibakteriyel

aktiviteleri belirlenmistir.

4.4.2.1. Standart Bakteri izolatlarinin Hazirlanmasi

Bu ¢aligmada, sentezlenen bilesiklerin dort farkli standart Gram negatif ve bir Gram
pozitif bakteriye karsi antibakteriyel aktivitelerinin alamar mavisi eklenmis sivi
mikrodiliisyon yontemiyle [55] minimum inhibitér konsantrasyonlarinin (MiK)
degerlendirilmesi amaglanmistir. American Type Culture Collection (ATCC)’dan elde

edilen standart; Escherichia coli ATCC 25922, Acinetobacter baumannii ATCC
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19606, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 izolatlar1 kullanilmistir. Standart bakteri
izolatlar1 derin dondurucudan ¢ikartilarak oda 1sisinda bekletilerek buzu ¢oziilmiistiir.
Kanli agar (Merck) ve Eosin Methylene Blue Agar (EMB, Merck) besiyerleri
kullanilarak ekim yapilip, 37 "C’de bir gece inkiibe edilerek bakteriler canlandirilmis
ve saflik kontrolleri yapilmistir. Standart bakteri izolatlar1 McFarland 0,5 bulaniklik
eseline gore yaklasik bakteri sayis1 1.5x108 cfu/mL olacak sekilde serum fizyolojik

igerisinde siispanse edilerek son konsantrasyonlar1 hazirlanmastir.

4.4.2.2. In Vitro Antibakteriyel Aktivite Testi

Sentezlenen tiim bilesikler DMSO/H.O (% 10) igerisinde ¢oziilmiis ve son
konsantrasyonlar1 20 mg/mL olacak sekilde distile su ile sulandirilip stok soliisyonlari
hazirlanmistir. Bilesiklerin hazirlanan stok soliisyonlart 0,45 pum por c¢apli steril
membran filtrelerden gegirilerek steril edilmistir. Antibakteriyel aktivite testi 96
kuyucuklu steril mikroplaklar kullanilarak yapilmistir. {1k olarak tiim kuyucuklara 100
uL Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) besiyeri eklenmistir. Ilk kuyucuklara
hazirlanmis olan bilesik stok ¢o6zeltilerinden 100 pL eklenmis ve pipetlenerek
karismasi saglanmistir. Sonra bu kuyucuktan mikropipet yardimiyla 100 pL alinarak
2. kuyucuga aktarilmis ve pipetaj yapilarak karistirilmistir. Ayni sekilde 2. kuyucuktan
3. kuyucuga aktarilarak seri dillisyonla 10. kuyucuga kadar islem tekrarlanarak son
kuyucuktan alian ¢ozelti disar1 atilmistir. Bilesiklerin diliisyon oranlar1 5000 pg/mL
ila 9 pg/mL arasinda olacak sekilde yapilmistir. Bu kuyucuklarin tizerine 100 pL
McFarland 0.5 bulanikligina ayarlanmig standart bakteri slispansiyonlarindan
eklenmistir. Negatif kontrol olarak 11. kuyucuga sadece 100 pL bilesik stok
¢ozeltiden, pozitif kontrol olarak 12. kuyucuga sadece 100 puL standart bakteri izolati
ilave edilmis ve 37 “C'ye ayarlanmis etiivde inkiibe edilmistir. Mikroplaklarin iizerine
20 saatlik inkiibasyondan sonra 20 pL alamar mavisi (Resazurin sodium salt R7017
Sigma Aldrich, ABD) (0,1 mg/mL olarak hazirlanmig ve filtrasyon ile sterilize
edilmis) eklenerek tekrar 4 saat daha inkiibe edilmistir. Mikroplaklar 24 ve 48 saat
sonra gorsel olarak degerlendirilmistir. Kuyucuklardaki alamar mavisinin renk
degistirmesine gére pembe renge donmesi bakteri liremesinin devam ettigi veya renk

degisikliginin olmamas: bakteri {iremesinin durdugu seklinde yorumlanarak
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degerlendirilmistir. Ureme kontrolii olarak her bir kuyucuktan 6ze yardimiyla &rnek
alinarak kanli agar besiyerinde iireme olup olmadiginin tespiti yapilmistir. Her bilesik
icin yapilan antibakteriyel aktivite testi iki kez tekrarlanirken kontrol ila¢ olarak

amikasin kullanilmistir.

4.5. ADME; Molekiiler Yerlestirme Simiilasyonu

4.5.1. In Silico Hesaplamalarin Detaylari

Bilesiklerin ii¢ boyutlu (3B) yapilar1 Avogadro v1.2.0 [56] programi kullanilarak
¢izilmis ve bu yapilar yine bu program icerigindeki MMFF94 kuvvet alan1 kullanilarak
optimize edilmistir. Daha sonra bu yapilar kullanilarak bilesiklerin ADME
parametreleri, farmakokinetik 6zellikleri ve ilag benzeri dogalari ise SwissADME web
sunucusu  kullanilarak  degerlendirilmistir  [57,58].  Kenetlenme  (doking)
simiilasyonlar1 i¢in, Mycobacterium tuberculosis (Mtb) Cyp125'nin X-1gin1 kristal
yapisi (Pdb ID: 3IW2) hedef yap1 olarak kullanilmistir [23]. Bu yapinin dogal ligandi
14-[(2R)-2-[(4-klorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-1H-imidazol ~ (EKO)’dur.
Kenetlenme simiilasyonlarindan once, tiim bilesikler (ligandlar) ve hedef yap1 PyRx
yazilimi [59] kullanilarak hazirlanmis ve ardindan kenetlenme deneyleri Lamarckian
genetik algoritma (LGA) [60,61] kullanarak AutoDockVina [62] yaziliminda
gerceklestirilmistir. Kenetlenme simiilasyon sonuglarinin 2B ve 3B gorsellestirmeleri

Discovery studio [63] kullanilarak yapilmistir.
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BOLUM 5

BULGULAR TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. ASETOVANILON TUREVLI YENI BENZIL ETERLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, TEORIK ANALIZLERI VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Asetovanilon tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonu, biyolojik aktivitelerinin
aragtirtlmasi ve deneysel sonuclara destek olmasi amaciyla bazi teorik hesaplamalarin
gerceklestirilmesi tizerine yaptigimiz bu ¢aligmada 2 adet keton (3a-b), 2 adet alkol
(4a-b) ve 16 adet benzil eter tiirevleri (6a-h, 7a-h) olmak iizere toplamda 20 adet
orijinal bilesik sentezlenmis ve yapilar1 FT-IR, *H NMR, 3C NMR, elementel analiz
ve kiitle spektroskopisi teknikleri ile aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin sentezleri igin

kullanilan sentetik yollar Sekil 5.1°de gosterilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarindaki fonksiyonel gruplart belirlemek i¢in FT-IR,
yapilarindaki proton sayilarini, proton-proton etkilesimlerini ve bu protonlarin
kimyasal kaymalarimi belirlemek i¢in *H NMR, yapilarindaki karbonlar1 ve karbon
sayilarin1 belirlemek igin 3C NMR, yapilarindaki C ve H yiizdelerini belirlemek icin
elementel analiz ve son olarak da molekiil agirliklarini belirlemek igin kiitle
spektroskopisi teknikleri kullanilmis ve tiim bilesiklerin yapilar1 dogrulanmistir. Elde
edilen spektral analiz sonuglar1 deneysel kisimda (Boliim 4) ve ilgili spektrumlar da

Ek Aciklamalar kisminda sunulmustur.
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Sekil 5.1. Hedef bilesiklerin sentez semasi.

Bu sentez dizisinin gergeklestirilmesi i¢in ilk olarak; 1-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)etanon (1) bilesigi ile p-bromobenzil boromiir (2a) ve p-klorobenzil
bromiir (2b) bilesikleri ayr1 ayri mutlak etanol ortaminda ve potasyum karbonat
(K2CO3) esliginde reaksiyona sokularak ¢alismanin baslangig bilesikleri olan 1-(4-((4-
bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etanon (3a) ve 1-(4-((4-klorobenzil)oksi)-3-
metoksifenil)etanon (3b) bilesikleri (keton tiirevleri) Sn2 tipi niikleofilik yer
degistirme reaksiyonlarindan sirasiyla % 85 ve % 86 verimlerle elde edildi. Bu

bilesikler literatiirde belirtilen sekilde sentezlendi [1].

Bu reaksiyonlarda mutlak etanol ortaminda fenolik -OH protonu K>COg ile koparilip

olusan fenoksit anyonu iizerindeki oksijen atomu elektron ¢ifti ile kismi pozitif olan
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karbon atomuna arkadan saldirir. Zamanla oksijen ile karbon arasindaki bag olusurken
karbon ile brom arasindaki bag kirilir. Bromun elektron ¢iftiyle beraber, bagli oldugu
karbondan ayrilmasi ile yer degistirme tepkimesi (Sn2 tipi) gerceklesir. Bu bilesiklerin

olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.2°de verilmistir.

0 O
—
OH O—ﬁ
1 . \
Rl +B
C (Br°
2a-b
(a:Br; b:Cl)

O\
o

3a-b
(a:Br; b:Cl)

Sekil 5.2. Keton tiirevlerinin (3a-b) olusum mekanizmasi.

Bu bilesiklerin (3a-b) FT-IR spektrumlarinda, bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli
kamit; 3a-b bilesiklerinin yapisinda bulunan ve sirastyla 1671 ve 1672 cm™’de goriilen
karbonil grubu (C=0) absorpsiyon badlarinin gézlenmesidir. Ayrica 3050-2950 cm'™
araliginda goriilen aromatik ve alifatik -CH gerilme titresimleri yapiy1

desteklemektedir.

Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda; sirasiyla 2.51 ppm ve 2.48 ppm’de 3 protona
karsilik gelen ve singlet olarak gozlenen -CHs (metil) grubu pikleri, iki bilesikte de
3.81 ppm’de 3 protona karsilik gelen ve singlet olarak gozlenen -OCHz (metoksi)
grubu pikleri ve en 6nemlisi Sn2 tipi niikleofilik yer degistirmenin gerceklestigini
gosteren sirasiyla 5.16 ppm ve 5.18 ppm’de 2 protona karsilik gelen ve singlet olarak
gozlenen -OCH: grubu pikleri 3a-b bilesiklerinin olustugunu kanitlamaktadir. Ayrica
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yeni bir aromatik grubun (2a-b) yapiya girmesiyle 7.5-7.0 ppm araligindaki (aromatik

bolgede) protonlarda gézlenen integrasyon degerleri yapilari desteklemektedir.

Yine bu bilesiklerin (3a-b) **C NMR spektrumlarina bakildiginda sirasiyla 196.79 ve
196.80 ppm’de gozlenen karbonil karbonuna ait olan karakteristik pikler ve bunun
yaninda eklenen aromatik gruplarin karbonlar1 beklenen yerlerde gozlenmis ve

onerdigimiz yapilar1 desteklemistir.

Son olarak da kiitle spektrometresinde gozlenen molekiiler iyon pikleri (M")
beklendigi gibi gézlenmis ve yapilar tamamiyla dogrulanmistir. Bu bilesiklere ait ilgili

spektrumlar Ek A¢iklamalar kisminda sunulmustur.

Sentez ¢aligmasinin ikinci basamaginda, ilk basamakta elde edilen keton tiirevlerinin
(3a-b) mutlak etanol igerisinde sodyum borhidriir (NaBH4) ile indirgemesi sonucunda
bir alkol tiirevi olan 1-(4-((4-bromobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etanol (4a) ve 1-(4-
((4-klorobenzil)oksi)-3-metoksifenil)etanol (4b) bilesikleri sirasiyla % 89 ve % 91
verimlerle elde edildi. Karbonil grubunun NaBHa ile indirgenme tepkimesinde ilk
basamakda metal hidriirden karbonil karbonuna bir hidriir (H") iyonu aktarilir. Bu
reaksiyonun anahtar basamagi budur. Hidriir iyonlarinin karbonil karbonuna katilmasi,
bor atamuna bagli tim hidrojen atomlari aktarilana kadar tekrarlanir. Bu aktarmada
hidriir iyonu niikleofil olarak davranir. Ardindan hidroliz islemi ile sekonder alkoller
elde edilir. Bu bilesiklerin olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.3’te

verilmistir.
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Sekil 5.3. Alkol tiirevlerinin (4a-b) olusum mekanizmasi.

Bu bilesiklerin (4a-b) FT-IR spektrumlarinda, 6nerilen yapilarin olustuguna dair en
onemli kanit; baslangic bilesiklerinin (3a-b) yapisinda bulunan ve sirasiyla 1671 ve
1672 cm™’de goriilen karbonil grubu (C=0) absorpsiyon piklerinin kaybolup bunun
yerine sirastyla 3303 ve 3300 cm™’de goriilen genis -OH gerilme bandlarinin
varhigidir. Bu durum FT-IR spektrumlarinda karbonil grubunun sekonder alkole
indirgendigini gosteren en basit ve en kesin sonugtur. Bilesiklerin diger kisimlarinda
herhangi bir degisiklik olmadigi i¢cin FT-IR spektrumlari bu genis -OH gerilme

bandlarinin gériilmesi disinda 3a-b bilesiklerine benzer olarak gézlenmistir.

Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda; sekonder alkollerin olustuguna dair 2
onemli detay bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, sirasiyla 2.10 ppm ve 2.47 ppm’de
1 protona karsilik gelen ve genis (broad) singlet olarak gézlenen -OH proton pikleri;
digeri ise sirasiyla 4.81 ppm ve 4.76 ppm’de 1 protona karsilik gelen ve -OH grubunun
bagl oldugu karbona ait olan proton pikleridir. Bunlarin disinda 4a-b bilesiklerinin *H
NMR spektrumlari genel olarak 3a-b bilesiklerinin ‘H NMR spektrumlarina benzer

olarak gozlenmistir.

Bu bilesiklerin (4a-b) ¥C NMR spektrumlar1 incelendiginde 3a-b bilesiklerinde
sirastyla 196.79 ve 196.80 ppm’de gozlenen karbonil karbonuna ait olan karakteristik

pikler kaybolmus, bunun yerine sirastyla 70.40 ve 70.36 ppm’de -OH grubunun baglh
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oldugu karbona ait olan yeni pikler belirlenmistir. Bu olusum **C NMR spektrumunda
karbonil grubunun indirgendigini gosteren spesifik bir durumdur. Bunun yaninda
aromatik bolgede herhangi bir degisiklik olmadig: i¢in diger karbon pikleri keton

tiirevlerine benzer olarak gozlenmistir.

Son olarak da kiitle spektrometresinde sirastyla 360.91 ve 314.94°te gézlenen M+Na

molekiiler iyon pikleri 6nerilen yapilarin olustugunu tam olarak kanitlamaktadir.

Sentez ¢aligmasinin tgilincli ve son basamaginda, alkol tiirevlerinin (4a-b) sodyum
hidriir (NaH) varliginda DMF igerisinde ¢esitli benzil halojeniirler (5a-h) ile
reaksiyonlarindan hedef bilesikler olan ve asetovanilon i¢eren benzil eter tiirevleri (6a-
h, 7a-h) % 32 ile % 71 aras1 degisen verimlerle elde edildi. Hedef bilesiklerin

sentezinde kullanilan sentetik yol Sekil 5.1°de gosterilmistir.

Bu asamada ilk olarak polar aprotik bir ¢oziicii olan DMF ortaminda, sekonder alkoliin
(4a-b) gii¢lii bir baz olan NaH ile deprotonasyonu sonucu giiglii bir niikleofil olan
alkoksit iyonu olusmaktadir. Ardindan alkoksit iyonunda bulunan oksijen atomu
tizerindeki elektron ¢ifti, kismi pozitif olan karbon atomuna arkadan saldirir. Zamanla
oksijenle karbon arasindaki bag olusurken karbon ile brom arasindaki bag kirilir.
Bromun elektron ciftiyle beraber bagli oldugu karbondan ayrilmasi ile Sn2 tipi yer
degistirme reaksiyonu gerceklesir. Bu sentez i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi

Sekil 5.4°te gosterilmektedir.
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Sekil 5.4. Hedef bilesiklerin (6a-h, 7a-h) sentez mekanizmasi.

Sentezlenen hedef bilesiklerin yapilari; FT-IR, *H NMR, 3C NMR, elementel analiz

ve kiitle spektrometresi teknikleri ile karakterize edildi.

Hedef bilesiklerin (6a-h, 7a-h) FT-IR spektrumlarinda, baslangi¢ bilesikleri olarak
kullanilan sekonder alkollere (4a-b) ait olan sirasiyla 3303 ve 3300 cm™’de goriilen
genis -OH absorpsiyon bandlariin kaybolmasi, bunun yerine eter tiirevlerine ait olan
ve 1146-1078 cm™ araliginda goriilen spesifik ROR gerilme bantlarinin gézlenmesi,

bu bilesiklerin olusumuna dair 6nemli bir detay olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sentezlenen hedef bilesiklerin yapilar1 *H NMR spektrumu ile de dogrulanmistir. Bu
bilesiklerin *H NMR spektrumlarma bakildiginda énerilen bilesiklerin olustugunu
gosteren en onemli kanit sirastyla 2.10 ppm ve 2.47 ppm’de 1 protona karsilik gelen
ve genis bir singlet olarak gozlenen -OH proton piklerinin kaybolmasi, bunun yerine
4.55-4.25 ppm araliginda gozlenen ve bilesiklere yeni dahil olan siibstitiie benzil
gruplarinin metilen (-CH2) protonu pikleridir. Bunun yaninda bilesiklere yeni dahil

olan benzil gruplarinin aromatik bolgedeki proton sayilari, gozlenen integrasyon
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degerleri ile de dnerilen yapilar1 dogrulamaktadir. *H NMR spektrumlarina ait diger
tim veriler eslesme sabitleri (j degerleri) ile birlikte deneysel kisimda (Bolim 4)
detayli olarak verilmis olup ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar A kisminda

sunulmustur.

Yine bu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda eklenen gruplarin da aromatik blgede
(150-110 ppm araligi) gézlenen karbon pikleri, nerilen yapilarin karbon sayilari ile
ortiismektedir. *C NMR spektrumlarina ait diger tiim veriler deneysel kisimda

verilmis olup tiim spektrumlar da Ek Agiklamalar B kisminda gdsterilmistir.

Sentezlenen hedef bilesiklerin kiitle spektrumlar1, molekiiler iyon pikleri ile beklendigi
sekilde gozlendi. Kiitle analizlerinde tiim bilesiklerin temel pikleri ya da molekiiler
iyon pikleri % 100 olarak gozlendi. Kiitle spektrumlari Ek Agiklamalar D kisminda

sunulmustur.

5.2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN BIYOLOJIK AKTIVITE TEST
SONUCLARI

5.2.1. Antilaysmanyal Aktivite Calismalar:

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diinya genelinde yaygin olan
alt1 paraziter hastalik arasinda yer alan 6nemli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir
[64]. Bu hastalik 6zellikle Ortadogu tilkeleri, Hindistan ve Kuzey Amerika tilkelerinde
yaygin olarak goriilirken iilkemizin de yer aldigi Akdeniz havzasinda da
rastlanmaktadir [65]. Leishmaniasis tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri,
amfoterisin B deoksikolat, miltefosin, paromomisin, sitamaquin, azoller ve pentamidin
gibi farkli antilaygsmanyal ajanlarin yaninda termoterapi ve kriyoterapi gibi
uygulamalar da kullanilmaktadir [66]. Tedavisinde kullanilan bes degerli antimon
bilesiklerinin etkinliginin % 90’1n iizerinde oldugu bildirilirken miyalji, artralji, karin
agrisi, hepatit, pankreatit ve ¢esitli laboratuvar degerlerinde yiikseklik gibi nadiren
lokal ve sistemik yan etkilere neden olabilecegi de rapor edilmistir [67]. Tedavide
kullanilan baska bir ilag olan amfoterisin B ise viicutta genis bir yayilim gostermesi

nedeniyle, inflizyon reaksiyonlari, nefrotoksisite, hipokalemi ve miyokardit gibi yan
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etkilere sahiptir. Bu etkileri azaltmak i¢in dalak ve karacigerde uzun siire kalabilen
lipid formiilasyonlar1 (lipozomal amfoterisin B) gelistirilmistir [66]. Bu ilaglara kars1
direng gelistigi bildirilmistir [68]. Tedavi siirecinde daha az yan etkisi olan ve daha

etkili olan bir ilacin kullanilmas1 hastanin yasam kalitesini arttiracaktir.

Calismada parazitin canliligin1 géstermek i¢in kullanilan alamar mavisi, oksidasyon-
rediiksiyon indikatorii olarak hiicre canlilig1 ve toksisite, hiicresel biiyiime dlgiimleri
i¢in farkli ¢alismalarda kullanilan ve uzun inkiibasyon siiresi boyunca canli hiicrelere
toksik etki gostermeyen bir boyadir [69]. Antilaysmanyal ilaclarin toksik yan etkileri
ve bu ilaglara kars1 direng gelistirmesi nedeniyle tedavide etkili olabilecegi diisiiniilen

yeni molekiillerin arastirilmasi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur [70].

Bu c¢alismada kullanilan bilesiklerin antilaysmanyal aktivitesi ile ilgili simdiye kadar
yapilan herhangi bir aragtirmaya rastlanilmamistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin
antilaysmanyal aktivitesi 96 kuyucuklu mikroplaklarda sivi mikrodiliisyon alamar
mavisi yontemi kullanilarak arastirllmistir. Kuyucuklarda rengin maviden pembeye
donmesi parazitin liredigi, rengin degismeden kalmasi ise parazitin tiremedigi seklinde

degerlendirilmistir. Bilesiklere ait goriintii Sekil 5.5 ve 5.6’da gosterilmistir.

Calismada antilaysmanyal aktivite ¢alisilan bilesiklerden 4a ve 4b bilesiklerinin (MIK
1250-5000 pg/mL) en ¢ok etkili bilesikler oldugu goriilmistir (Cizelge 5.3). L.
major’a kars1 bu bilesiklerin (4a ve 4b) (MiK 1250 pg/mL) L. infantum’a (MIK 1250
pg/mL) gore daha etkili olduklar1 saptanmistir. Calisilan diger bilesiklerin calisilan
konsantrasyonlarda antilaysmanyal bir aktivitelerinin olmadigi belirlenmistir. Standart
ilag olarak kullanilan amfoterisin B’nin ise <9 pg/mL konsantrasyonda etkili oldugu

belirlenmistir.

Sonug olarak antilaysmanyal aktivite ¢aligmasinda sentezlenen bilesiklerden 4a ve 4b
bilesiklerinin (MIK = 1250 ve 5000 pg/mL) antiparaziter olarak etkili bulunmus olup
bu bilesiklerin ilag aday1 olarak ileri ¢alismalara devam edilebilecegi kanisina
varilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ilag olarak kullanilabilmesi i¢in, gerekli oldugu
diisliniilen in vitro makrofaj kiiltiiriinde Leishmania amastigotlarina kars: etkinligi ve

in vivo olarak deneysel hayvan modellerinde kontrol ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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N.C.: Negatif kontrol; P.C.: Pozitif kontrol.

Sekil 5.5. Leishmania major promastigotuna karsi antilaysmanyal aktivite sonuglari.
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N.C.: Negatif kontrol; P.C.: Pozitif kontrol.

Sekil 5.6. Leishmania infantum promastigotuna karsi antilaysmanyal aktivite
sonuglart.
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Cizelge 5.1. Bilesiklerin L. major ve L. infantum promastigotlarina karst Minimum

Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleri.

Bilesikler L. major L. infantum
MiK (ug/mL) | MiK (ug/mL)
3a >5000 >5000
3b >5000 >5000
4a 1250 5000
4b 1250 5000
6a >5000 >5000
6b >5000 >5000
6c >5000 >5000
6d >5000 >5000
Ge >5000 >5000
6f >5000 >5000
6g >5000 >5000
6h >5000 >5000
a >5000 >5000
b >5000 >5000
rc >5000 >5000
rd >5000 >5000
re >5000 >5000
[l >5000 >5000
9 >5000 >5000
h >5000 >5000
Amfoterisin B <9 <9
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5.2.2. Antibakteriyel Aktivite Calismalar

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler ya patojen bakterileri
Oldiirerek ya da tiremelerini durdurarak etki etmektedirler. Ancak zaman igerisinde bu
antibiyotiklerden etkilenen bakteriler diren¢ kazanmakta ve tedaviye yanit
verememektedir. Bu nedenle yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi zorunlu hale

gelmektedir [71].

Insanlarda  enfeksiyon hastaliklariin ~ bilyiik cogunlugu bakterilere baglh
gelismektedir. Calisilan bakteriler farkli klinik tablolara neden olsa da bakterilerin
cogu gida kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Patojen mikroorganizma
bulunan gidalarin tiikketilmesi ile olusan ve daha ¢ok gastrointestinal semptomlarla
seyreden klinik tablolar olusturan gida kaynakli mikrobiyal patojenler tiim diinyada
hastalik, 6liim ve ciddi ekonomik kayiplara neden olan 6nemli bir saglik sorunu

olusturmaktadir [72].

Calismada sentezlenen bilesiklerin  antibakteriyel aktivitesi 96 kuyucuklu
mikroplaklarda sivi mikrodiliisyon alamar mavisi yontemi kullanilarak arastirilmistir.
Kolorimetrik alamar mavisi metodunun; uygulamasi basit, tek asamali, diisiik
maliyetli, ¢evre dostu ve kolay aktarilabilmesi ve ayrica redoks indikatoriiniin
hiicrelere toksik olmamasi ve uzun inkiibasyon periyotlarinda kullanilabilmesi gibi
cesitli avantajlar1 bildirilmistir [69]. Kuyucuklarda rengin gorsel olarak maviden
pembeye donmesi bakterinin iiredigi, rengin degismeden kalmasi ise bakterinin
tiremedigi seklinde degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin standart
bakteri izolatlarmma karsi farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu saptanirken bazi bilesiklerin ise g¢alisilan konsantrasyonlarda etkisiz oldugu
belirlenmistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin 6zellikle gida kaynakli hastaliklara
neden olan bazi bakterilere (E. coli, S. typhimurium, S. aureus) kars1 antibakteriyel
aktiviteleri test edilmis ve en iyi antibakteriyel aktiviteyi S. aureus’a kars1 gosterdigi

belirlenmistir.
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Baz1 bilesiklere ait antibakteriyel aktivite goriintiileri Sekil 5.7 ve Sekil 5.8°de
gdsterilmistir. Calismada bilesiklerin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK)

degerleri Cizelge 5.2°de verilmistir.

1-S. aureus
2-S. typhimurium
3-A. baumannii |
4-E. coli

5-K. pneumoniae

1- Staphylococcus aureus, 2-Salmonella typhimurium, 3- Acinetobacter baumannii,
4- Escherichia coli, 5- Klebsiella pneumoniae. N.C.: Negatif kontrol; P.C.: Pozitif kontrol.

Sekil 5.7. Bilesik 4b’nin antibakteriyel aktivite sonuglari.

2500
1250
625
312
156
78
39
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(=
=
S
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1-S. aureus

£ -~
5

2-S. typhimurium | (8
3-A. baumannii

4-F. coli

5-K. pneumoniae |\

1- Staphylococcus aureus, 2-Salmonella typhimurium, 3- Acinetobacter baumannii,

4- Escherichia coli, 5- Klebsiella pneumoniae.

Sekil 5.8. Bilesik 6d’nin antibakteriyel aktivite sonuglari.
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Cizelge 5.2. Bilesiklerin 5 farkli bakteriye karsi Minimum Inhibitér Konsantrasyon

(MIK) degerleri.
Bilesikler S aureus S. typhimurium A..baumannii . E. coli K. pneumoniae
MIK (png/mL) MIK (ng/mL) MIK (ng/mL) | MIK (ng/mL) | MIK (ng/mL)
3a 1250 5000 >5000 5000 >5000
3b >5000 >5000 1250 5000 >5000
4a 2500 5000 5000 >5000 >5000
4b 2500 5000 >5000 5000 5000
6a >5000 >5000 5000 >5000 >5000
6b >5000 5000 >5000 5000 >5000
6¢ >5000 >5000 >5000 5000 >5000
6d >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
6e >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
6f >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
69 >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
6h 1250 5000 >5000 >5000 >5000
7a >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
7b >5000 >5000 5000 >5000 >5000
7c 5000 >5000 >5000 >5000 >5000
7d >5000 >5000 5000 >5000 >5000
Te >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
7f >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
79 >5000 >5000 >5000 >5000 >5000
7h >5000 >5000 >5000 >5000 >5000

Antibakteriyel aktivite calismasinda bes farkli standart bakteri izolatina karsi
sentezlenen bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda etkili oldugu tespit edilmistir.
Toplamda 20 bilesikten 11°1 bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterirken, 9
bilesigin ise calisgilan konsantrasyonlarda herhangi bir etkiye sahip olmadigi
saptanmistir. Daha diisiik konsantrasyonlarda ve bes bilesikten etkilendigi igin S.
aureus bilesiklerden en ¢ok etkilenen bakteri olurken en yiiksek konsantrasyonda
(5000 pg/mL) ve sadece 1 bilesikten etkilendigi i¢in K. pneumoniae bilesiklerden en
az etkilenen bakteri olmustur. Bilesiklerden 5 bakterinin 4’{ine etki eden 4b bilesigi
caligilan en etkili antibakteriyel aktiviteye sahip bilesik olmustur. 6a, 6¢, 7b, 7c ve 7d
bilesikleri sadece birer bakteriye karsi etkili olurken 3b, 6b ve 6h bilesikleri ikiser
bakteriye, 3a ve 4a bilesikleri liger bakteriye karsi etkili bulunmustur. S. typhimurium,
E. coli ve K. pneumoniae bakterilerine karsi bilesiklerin bu ¢aligmadaki en yiiksek

konsantrasyonlar1 (MIK: 5000 pg/mL) etkili bulunmustur. Arastirmada beklenildigi
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gibi pozitif kontrol kuyucugunda renk maviden pembeye degisirken, negatif kontrol

kuyucugunda herhangi bir renk degisikligi gézlenmemistir.

Sonugta, ¢alismada sentezlenen bilesiklerden bazilarinin antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu ve bu bilesiklerin ilag aday adayi olabilmeleri i¢in daha kapsamli
calismalara ihtiyag oldugu kanisina varilmistir. Bu bilesiklerin ilag olarak
kullanilabilmesi igin gerekli oldugu disiiniilen in vivo olarak deneysel hayvan

modellerinde kontrol ¢alismalar1 ve toksisite testlerinin yapilmasi gereklidir.

5.3. SENTEZLENEN BILESIKLERIN TEORIK OLARAK FARMASOTIK
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI VE MOLEKULER
KENETLENME CALISMALARI

Bilindigi iizere yeni sentezlenen ¢ogu bilesigin eksik ADME calismalar1 nedeniyle
klinik uygulamalara ulasmada basarisiz oldugu bilinmektedir. Bu baglamda,
sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal Ozellikleri, ADME parametreleri ve ilag
benzerligi kurallarinin ihlalleri teorik yontemler kullanilarak arastirilmis ve Cizelge
5.3’te listelenmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen fizikokimyasal parametreler
molekiiler agirlik (MA), topolojik polar yiizey alan1 (topological polar surface area;
tPSA), molar kirilma (molar refractivtiy; MR), sp3 karbon atomlarinin fraksiyonu
(Fsp®) ve bazi hidrojen bag o6zellikleridir. Bunlardan tPSA, bir molekiildeki polar
atomlarin yiizey alanlarinin toplami olarak tanimlanir ve bir ilacin hiicrelere niifuz
etme kabiliyetinin optimizasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan bir metriktir.
Molekiillerdeki diigiik tPSA degerleri, daha yiiksek bir ilag tagima kapasitesine karsilik
gelir. Buna gore tiim bilesikler i¢in elde edilen tPSA degerleri, cesitli ilag benzerlik
filtreleri tarafindan 6nerilen deger araligi iginde yer aldig1 sdylenebilir. MR degerleri
ise, bir molekiiliin genel polaritesinin bir 6lglisii olarak tanimlanir ve bilesikler igin bu
degerin genellikle 40 ila 130 araliginda olmasi beklenir. Cizelge 5.3 ten, tiim bilesikler
i¢in elde edilen MR degerlerinin bu aralikta oldugu goriilmektedir. Ote yandan
lipofiliklik kimyasal bir bilesigin yaglarda, lipitlerde ve heksan ya da toluen gibi apolar
coziiclilerde ¢coziinme kabiliyetini ifade eder ve dolayisiyla ilacin insan viicudundaki
aktivitesini etkileyen degerli bir parametredir. LogP degerleri, en yaygin kullanilan

lipofiliklik Slcisiidiir ve ilaglarin viicuttaki hedef dokuya ulagma gecirgenliginin bir

76



gostergesidir. Bu baglamda, farkli ilag benzerligi filtreleri tarafindan kullanilan LogP
degerleri ve bunlarin ortalama degerleri Cizelge 5.3’te sergilenmistir. Ayrica
bilesiklerin yukarida bahsi gegen fizikokimyasal parametreler ve lipofiliklik dlgtitleri
literatiirdeki baslica filtreleme yaklasimlari tarafindan kullanilan temel metriklerdir.
Bu calismada bilesiklerin ilag olabilme ihtimallerinin degerlendirebilmesi igin

kullanilan filtreler ve onlarin kriterleri agagidaki gibidir;

e Lipinski (Pfizer) filter [73]: MA<500; MLOGP <4.15; HBA (Hidrojen bag
alicist sayis1) <10; HBD (hidrojen bag dondrii sayist) <5

e Ghose filter [74]:160<MA<480; -0.4<WLOGP < 5.6; 40<MR<130;
20<atoms<70

e Veber (GSK) filter [75]: RB<10; TPSA<140

e Egan (Pharmacia) filter [76]: WLOGP<5.88; TPSA<I31.6

e Muegge (Bayer) filter [77]: 200<MA<600, -2<XLOGP<5; TPSA<157;
HBA<10; HBD<S5; RB (Rotatable bond numbers, donebilen baglarin sayisi) <

15; Halkalarin sayisi< 7; Karbonlarin sayisi>4; Heteroatomlarin sayisi>1

Cizelge 5.3’ten bu kriterlerin ihlalleri incelendiginde en aktif bilesikler 3a, 3b, 4a ve
4b’nin tiim filtreleme kurallarma uydugu gozlenmektedir. Ote yandan, filtreleme
yaklagimlari, genellikle oral olarak aktif bir ilacin yukaridaki kriterleri birden fazla
ihlal etmemesi gerektigini belirtir. Bu baglamda bilesik 6b’nin hem Lipinksi hem
Ghose filtrelerini 2 kez ihlal ettigi, bunlara ilaveten bilesik 6e ve 6f’nin yalnizca Ghose
filtrelerini 2 kez ihlal ettigi tespit edilmistir. Bunun disinda bilesiklerin tiimii i¢cin genel
anlamda filtreleme kurallarina uydugu sdylenebilir. Ayrica Cizelge 5.3’te ESOL,
Delenay [78] tarafindan 6nerilen molekiillerin suda ¢oziiniirlik parametresidir ve ilag
kesfi i¢in anahtar fiziksel 6zelliklerden biridir. ESOL 6lgek degerleri; “coziinmez < -
10 <az ¢ozilinlr < -6<orta derecede ¢Oziinlir < -4<¢Ozlnir < -2 <iyi ¢0ziinlir<0
<yiiksek derecede ¢oziinlir” seklinde siniflandirilir. Burada bilesik 4b’nin ¢6ziiniir
smifta yer aldig1, bunun digindaki tiim bilesiklerin ya zayif ¢oziiniir ya da orta derecede
suda ¢oziiniir siifa ait oldugu goézlendi. Cizelge 5.3’teki Log Kp, Potts ve digerleri
[79] tarafindan 6nerilen deri gegirgenligi parametresidir ve bilesigin diisiik negatif Log

Kp degeri, ilacin insan cildinde daha yiiksek emiliminin oldugunu gosterir.
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8.

Cizelge 5.3. Sanal taramanin farmasotik 6zellikleri.

ilaca benzerlik

Fizikokimyasal 6zellikleri Lipofiliklik . enzeriik Suda ¢oziiniirligii
filtrelerinin ihlali

2 E = = o o E g X S

T | GE|<E |28 ¢ 2 |B 52|28 |s%|2kEE ¢ 29
-] ;%D = 2 = = X = = 3 S Flo|>| Y| s w n _Ig” \LE’/

%)

3a -9.2 335.19 513|0 81.81 35.53 3.12 3.73 4.09 3.13 4.49 3.71 ojo0|O0|O0Of0O -4.38 Orta derece -5.70
3b -9.2 290.74 513|0 79.12 35.53 2.96 3.67 3.98 3.01 4.45 3.61 ojo0o|O0|O0Of0O -4.07 Orta derece -5.47
4a -8.7 337.21 5131 82.55 38.69 3.30 3.33 3.61 3.20 4.16 3.52 ojo0|O0|O0Of0O -4.14 Orta derece -5.99
4b -9.1 292.76 51 3|1 79.86 38.69 3.10 3.27 3.50 3.09 4.13 3.42 ojo0|O0|O0Of0O -3.83 Coziiniir -5.76
6a -9.9 427.33 8 3 0 111.76 27.69 4.42 5.36 5.69 452 6.22 5.24 1 1 0 0 1 -5.83 Orta derece -5.10
6b -10.1 506.23 8 3 0 119.47 27.69 4.70 6.14 6.45 5.10 6.90 5.86 2 2 0 1 1 -6.79 Az -5.03
6c -10.1 461.78 8| 3|0 116.77 27.69 4.63 6.08 6.34 5.00 6.86 5.78 11011 -6.48 Az -4.80
6d -9.8 445.32 8| 4 0 111.72 27.69 4,50 5.55 6.25 4.89 6.64 5.57 1 1 0 1 1 -6.05 Az -5.08
6e -9.7 496.22 8| 3|0 121.78 27.69 4.70 6.85 6.99 5.47 751 6.31 1/2|0(1|1 -7.16 Az -4.46
6f -9.4 496.22 8 3 0 121.78 27.69 4.50 6.85 6.99 5.47 7.51 6.30 1 2 0 1 1 -7.16 Az -4.46
69 -9.6 463.31 8|50 111.68 27.69 450 5.80 6.80 5.26 7.07 5.89 11011 -6.30 Az -5.01
6h -9.8 479.77 8| 4 0 116.73 27.69 4.60 6.32 6.90 5.37 7.29 6.10 1 1 0 1 1 -6.73 Az -4.74
7a -9.7 382.88 8| 3|0 109.07 27.69 4.27 5.30 5.58 4.42 6.18 5.15 1]0|0|0]|1 -5.52 Orta derece -4.87
7b -10.1 461.78 8| 3|0 116.78 27.69 4.62 6.08 6.34 5.00 6.86 5.78 11011 -6.48 Az -4.80
7c -10.1 417.32 8 3 0 114.08 27.69 4.56 6.02 6.23 4.89 6.83 5.71 1 1 0 1 1 -6.17 Az -4.57
7d -9.9 400.87 8| 4|0 109.03 27.69 4.36 5.49 6.14 4.79 6.61 5.48 11011 -5.73 Orta derece -4.85
Te -9.6 451.77 8 3 0 119.09 27.69 4,57 6.79 6.88 5.37 7.47 6.22 1 1 0 1 1 -6.85 Az -4.23
7f -9.2 451.77 8 3 0 119.09 27.69 4.69 6.79 6.88 5.37 7.47 6.24 1 1 0 1 1 -6.85 Az -4.23
79 -8.9 418.86 8 5 0 108.99 27.69 4.57 5.73 6.70 5.16 7.03 5.84 1 1 0 1 1 -5.98 Orta derece -4.79
7h -9.6 435.32 8| 4 0 114.04 27.69 4.46 6.26 6.79 5.26 7.25 6.01 1 1 0 1 1 -6.41 Az -4.51

EKO -9.3 381.68 6 2 1 98.26 37.91 2.81 5.12 5.39 3.82 6.29 4.69 0 0 0 0 1 -5.56 Orta derece -4.99

HBD: hidrojen bag verici sayisi, HBA hidrojen bag alic1 sayisi, RB: esnek baglar.




Ayrica hem in vitro ¢alismalarini desteklemek hem de sentezlenen bilesiklerin Myt
Cypl25 (Pdb ID: 3IW2) reseptorii lizerindeki inhibitdr etkisini arastirmak igin
molekiiler kenetlenme simiilasyonlar1 gerg¢eklestirilmistir. Tiim sentezlenen bilesikler
ve 3IW2'nin bir inhibitéri olan EKO i¢in molekiiler kenetlenme simiilasyonlarindan

elde edilen en yliksek baglanma afinitesi degerleri Cizelge 5.3'e eklenmistir.

Degerler incelendiginde, 6b, 6¢, 7b ve 7¢ bilesiklerinin -10.1 kcal/mol degeri ile 31W2
reseptoriine en yliksek baglanma afinitesine sahip bilesikler oldugu gozlenmektedir.
Bu baglamda en yiiksek afiniteye sahip bu bilesiklerin ve EKO'nun 3IW2 reseptorii
tizerine muhtemel baglanma boélgelerini ortaya ¢ikarmak igin reseptor ve ilgili
molekiiller arasindaki 2B etkilesim diyagramlar1 ve 3B etkilesimleri Sekil 5.9-5.13te
gosterilmektedir. Bu sekillerden kolaylikla bilesiklerin 3IW2'e ayni bolge tizerinden
baglandig1 sdylenebilir. Ozellikle 6b, 6¢, 7b ve 7¢ bilesiklerinin ortak olarak MET264

residiisii ile karbon hidrojen bag etkilesmesi kurmasi dikkat ¢ekicidir.

Tiim bunlara ek olarak 6b, 6¢, 7b, 7¢ ve EKO bilesiklerinin etkilesen atom ya da atom
gruplar1, 3IW2 reseptoriiniin etkilesen aminoasitleri, etkilesimlerin tipleri ve onlarin

mesafeleri detayli olarak Cizelge 5.4- 5.8’de sunulmustur.

Sekil 5.9. Bilesik 6b ve 3IW2 reseptdrii arasindaki etkilesimlerin 2B ve 3B gdsterimi.

79



Sekil 5.10. Bilesik 6¢ ve 3IW2 reseptorii arasindaki etkilesimlerin 2B ve 3B gosterimi.
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Sekil 5.12. Bilesik 7¢ ve 3IW2 reseptorii arasindaki etkilesimlerin 2B ve 3B gosterimi.
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Sekil 5.13. EKO ve 3IW2 reseptdrii arasindaki etkilesimlerin 2B ve 3B gosterimi.

Cizelge 5.4. Bilesik 6b ve 3IW2 reseptorii arasindaki etkilesim detaylari.

Etkilesim Etkilesim Etkilesim Bilesik 6b'nin . .

Mesafesi Kategorisi Tiirleri Etkilesen Atomu 3IW2'nin Etkilesen Kalntis:
2.46426 Hidrojen Bagi C-H Bagi 6b:H8 H-Donor MET?264:0 H-Alici
3.78852 Hidrofobik Pi-Sigma 6b Pi-Orbitalleri ALA268:CB C-H
5.07814 Hidrofobik Pi-Pi T-Sekilli 6b Pi-Orbitalleri PHE316 Pi-Orbitalleri
4.87046 Hidrofobik Pi-Pi T-Sekilli 6b Pi-Orbitalleri PHE369 Pi-Orbitalleri
4.77567 Hidrofobik | Amit-Pi istiflii 6b | Pi-Omitalleri | 1R272CO; Amit

THR273:N
5.33599 Hidrofobik AlKkil 6b:C Alkil ILE97 Alkil
5.2341 Hidrofobik Alkil 6b:C Alkil LEU117 Alkil
4.67794 Hidrofobik Alkil 6b:C Alkil VAL267 Alkil
5.0111 Hidrofobik Alkil 6b:C Alkil LEU117 Alkil
4.3034 Hidrofobik AlKkil 6b:C Alkil CYS377 Alkil
4.60118 Hidrofobik AlKkil 6b:Br Alkil VAL307 Alkil
4.82327 Hidrofobik Alkil 6b:Br Alkil PRO312 Alkil
3.85531 Hidrofobik Alkil 6b:Br Alkil ALA383 Alkil
5.19099 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri LEU117 Alkil
4.22989 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri VAL115 Alkil
4.0829 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri VAL267 Alkil
5.00828 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri PRO312 Alkil
5.23014 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri CYS377 Alkil
5.29164 Hidrofobik Pi-Alkil 6b Pi-Orbitalleri ALA383 Alkil
4.90996 Hidrofobik Pi-Alkil 6b:C Alkil PHE316 Pi-Orbitalleri
5.07907 Hidrofobik Pi-Alkil 6b:Br Alkil PHE369 Pi-Orbitalleri
4.,53803 Hidrofobik Pi-Alkil 6b:C Alkil TRP414 Pi-Orbitalleri
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Cizelge 5.5. Bilesik 6¢ ve 3IW2 reseptorii arasindaki etkilesim ayrintilari.

Etkilesim Etkilesim Etkilesim Bilesik 6c¢'nin Etkilesen o .

Mesai?esi Kateggrisi Tiirl:ri ' Atomu ’ 3IW2'nin Etkilesen Kalintis:
2.42424 Hidrojen Bagi C-H Bag 6c:H10 H-Donor A:MET264.0 H-Alic1

3.8304 Hidrofobik Pi-Sigma 6c Pi-Orbitalleri ALA268:CB C-H
505949 | Hidrofobik A 6c | Pi-Orbitalleri PHE316 Pi-Orbitalleri

T-Sekilli
48327 Hidrofobik P 6c | Pi-Oritalleri PHE369 Pi-Orbitalleri
T-Sekilli

4.79005 Hidrofobik A e 6 Pi-Orbitalleri | T HHAT2S0: Amit
5.26222 Hidrofobik AlKil 6c.C Alkil LEU117 AlKil
4.75624 Hidrofobik AlKil 6c.C Alkil VAL267 Alkil
3.84303 Hidrofobik Alkil 6c.C Alkil ALA268 Alkil
4.12939 Hidrofobik Alkil 6c.C Alkil CYS377 Alkil
4.60843 Hidrofobik Alkil 6c:Br Alkil VAL307 Alkil
4.82521 Hidrofobik Alkil 6¢:Br Alkil PRO312 AlKil
3.85754 Hidrofobik Alkil 6c:Br Alkil ALA383 Alkil
5.21561 Hidrofobik Pi-Alkil 6c Pi-Orbitalleri LEU117 Alkil
4.35096 Hidrofobik Pi-Alkil 6c Pi-Orbitalleri VAL115 Alkil
4.06827 Hidrofobik Pi-AlKil 6c Pi-Orbitalleri VAL267 Alkil
5.02333 Hidrofohik Pi-AlKil 6c Pi-Orbitalleri PRO312 AlKil
5.21256 Hidrofobik Pi-AlKil 6c Pi-Orbitalleri CYS377 Alkil
5.25882 Hidrofobik Pi-Alkil 6c Pi-Orbitalleri ALA383 AlKkil
4.82745 Hidrofobik Pi-Alkil 6c.C Alkil PHE316 Pi-Orbitalleri

5.0983 Hidrofobik Pi-Alkil 6¢c:Br Alkil PHE369 Pi-Orbitalleri
4.50446 Hidrofobik Pi-Alkil 6c.C Alkil TRP414 Pi-Orbitalleri

Cizelge 5.6. Bilesik 7b ve 3IW2 reseptorii arasindaki etkilesim ayrintilar.

Etkilesim Etkilesim Etkilesim Bilesik 7b'nin Etkilesen s .
Mesa?esi Kateggrisi Tiirl:ri ’ Atomu ’ 3IW2'nin Etkilegen Kalintist
2.40507 H'g;‘gle” C-Hbagi | 7b:H8 H-Dongr MET264:0 H-Alici
3.9831 Hidrofobik Pi-Sigma 7b Pi-Orbitalleri | VAL115:CG2 C-H
3.7966 Hidrofobik Pi-Sigma 7b Pi-Orbitalleri ALA268:CB C-H
5.08756 | Hidrofobik | — oot 7b | Pi-Otbitalleri | PHE316 | Pi-Orbitalleri
T-Sekilli
489946 | Hidrofobik | Tt 7b | Pi-Otbitalleri | PHE369 | Pi-Orbitalleri
T-Sekilli
521434 | Hidrofobik Alkil 7b:C Alkil LEU117 Alkil
472553 | Hidrofobik Alkil 7b:C Alkil VAL267 Alkil
5.0237 | Hidrofobik Alkil 7b:C Alkil LEU117 Alkil
434168 | Hidrofobik Alkil 7b:C Alkil CYS377 Alkil
4.78102 | Hidrofobik Alkil 7b:Cl27 Alkil VAL307 Alkil
4.89564 | Hidrofobik Alkil 7b:Cl27 Alkil PRO312 Alkil
3.78172_ | Hidrofobik Alkil 7b:CI27 Alkil ALA383 Alkil
521445 | Hidrofobik | Pi-AlKil 7b Pi-Orbitalleri LEU117 Alkil
4.08646_ | Hidrofobik | Pi-Alkil 7b Pi-Orbitalleri VAL267 Alkil
5.03245 | Hidrofobik | Pi-Alkil 7b Pi-Orbitalleri PRO312 Alkil
5.25224 | Hidrofobik | Pi-AlKil 7b Pi-Orbitalleri CYS377 Alkil
521343 | Hidrofobik | Pi-AlKil 7b Pi-Orbitalleri ALA383 Alkil
4.86094 | Hidrofobik | Pi-AlKil 7b:C Alkil PHE316 Pi-Orbitalleri
5.13933 | Hidrofobik | Pi-Alkil | 7b:CI27 Alkil PHE369 Pi-Orbitalleri
456404 | Hidrofobik | Pi-AlKil 7b:C Alkil TRP414 Pi-Orbitalleri
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Cizelge 5.7. Bilesik 7¢ ve 3IW2 reseptdrii arasindaki etkilesim ayrintilari.

Etkilesim Etkilesim Etkilesim Bilesik 7¢'nin Etkilesen - .
Mesai?esi Kateggrisi Tiirl:ri ’ Atomu ’ 3IW2'nin Etkilesen Kalintis:
2.40991 H'g;‘gle” C-HBag | 7c:H8 H-Dongr MET264:0 H-Alict
3.79432 Hidrofobik Pi-Sigma 7c Pi- Orbitaller ALA268:CB C-H
510392 | Hidrofobik | - orh 7c | Pi-Orbitalleri | PHE316 | Pi- Orbitalleri
T-Sekilli
488247 | Hidrofobik | T 7c | Pi-Orbitalleri | PHE369 | Pi- Orbitalleri
T-Sekilli
5.34196 Hidrofobik Alkil 7c.C Alkil ILE97 Alkil
5.22273 Hidrofobik AlKkil 7c.C Alkil LEU117 Alkil
4.76349 Hidrofobik AlKkil 7c.C Alkil VAL267 Alkil
5,0228 Hidrofobik Alkil 7c.C Alkil LEU117 Alkil
4,30896 Hidrofobik Alkil 7c.C Alkil CYS377 Alkil
4,80468 Hidrofobik Alkil 7c:.Cl27 Alkil VAL307 Alkil
4,91083 Hidrofobik AlKkil 7c¢:.Cl27 Alkil PRO312 Alkil
3.77563 Hidrofobik AlKkil 7c¢.Cl27 Alkil ALA383 Alkil
5.24753 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri LEU117 Alkil
4.2835 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri VAL115 Alkil
4.07898 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri VAL267 Alkil
5.03911 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri PRO312 Alkil
5.25621 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri CYS377 Alkil
5.17125 Hidrofobik Pi-Alkil 7c Pi-Orbitalleri ALA383 Alkil
4.82225 Hidrofobik Pi-Alkil 7c.C Alkil PHE316 Pi-Orbitalleri
5.17758 Hidrofobik Pi-Alkil 7c¢:.Cl27 AlKkil PHE369 Pi-Orbitalleri
4.51091 Hidrofobik Pi-Alkil 7c.C AlKkil TRP414 Pi-Orbitalleri
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Cizelge 5.8. EKO (Co-ligand) ve 31W2 reseptdrii arasindaki etkilesim ayrintilart.

Etkilesim Etkilesim Etkilesim . . " .

Mesafesi Kategorisi Tiirleri EKO'nun etkilesen Atomu 3IW2'nin etkilesen Kalintisi
2.77187 H Bag C-HBag | EKO665:H4 | H-Donor | ALA268:0 H-Alict
266981 H Bag1 C-H Bagi EKO§565:C' H-Ahct | SER276:HB2 |  H-Donér
5.5645 Diger Pi-Silfir | EKO665 | Pi-Orbitalleri | CYS377:5G Salfar
479802 | Hidrofobik PI-P1 EKO665 | Pi-Orbitalleri | PHE316 | Pi- Orbitalleri

T-Sekilli
494229 | Hidrofobik PI-P1 EKO665 | Pi-Orbitalleri | PHE316 | Pi- Orbitalleri
T-Sekilli
470708 | Hidrofobik | St | EKO6S |Pi-Orbitalleri | PHE369 | Pi- Orbitaller
— AMit-Pi [ PHE369.C.O; )

3.45888 Hidrofobik istiflii EKO665 Pi-Orbitalleri GLY370'N Amit
493584 | Hidrofobik Alkil EKOSGS:C' Alkil ILE97 Alkil
5.26461 | Hidrofobik Alkil EKOSGF’:C' Alkil LEU117 Alkil
436325 | Hidrofobik Alkil EKOZGEC' Alkil VAL267 Alkil
448744 | Hidrofobik Alkil EKO§565:C' Alkil VAL307 Alkil
470298 | Hidrofobik Alkil EKOZGSF’:C' Alkil PRO312 Alkil
403681 | Hidrofobik Alkil EK026565:C' Alkil ALA383 Alkil
509314 | Hidrofobik | Pi-AlKil EKO665 | Pi-Orbitalleri | LEUI17 Alkil
409032 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOB65 | Pi-Orbitalleri | ALA268 Alkil
503376 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOB65 | Pi-Orbitalleri | VAL313 Alkil
5.09253 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOB65 | Pi-Orbitalleri | PRO312 Alkil
528824 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOB65 | Pi-Orbitalleri | CYS377 Alkil
483972 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOB65 | Pi-Orbitalleri | ALA383 Alkil
534185 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOSGS:C' Alkil PHE316 | Pi-Orbitalleri
523581 | Hidrofobik | Pi-Alkil EKOZGE?&C' Alkil PHE369 | Pi-Orbitalleri
461858 | Hidrofobik | Pi-Alkil | FNOSCT T A TRP414 | Pi-Orbitalleri

Sonug olarak bu caligmada, asetovanilon tiirevi keton (3a-b), alkol (4a-b) ve hedef

bilesikler olarak da benzil eter yapilart (6a-h, 7a-h) sentezlenmis, sentezlenen

bilesiklerin FT-IR, 'H NMR, 3C NMR, MS ve elementel analiz gibi cesitli analiz

teknikleri ile karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Sonrasinda sentezlenen tiim bilesiklere antilaysmanyal ve antibakteriyel aktivite

testleri uygulanmis, bilesiklerden sadece 4a ve 4b’de antilaysmanyal aktivite

gozlenirken, bilesiklerden ¢cogunun antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Son olarak da sentezlenen tim bilesiklerin fizikokimyasal ozellikleri, ADME

parametreleri, ilag benzerligi kurallarinin ihlalleri ve ayrica hem in vitro sitotoksite

calismalarini desteklemek hem de sentezlenen bilesiklerin belirlenen bir reseptor
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tizerindeki inhibitor etkisini arastirmak igin teorik yontemler kullanilarak molekiiler
kenetlenme simiilasyonlari ger¢eklestirilmis olup sonuglar1 bakimindan bazi bilesikler
icin teorik ve deneysel sonuglarin birbirleriyle uyum igerisinde olduklari

belirlenmistir.
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Sekil Ek A.11. *H NMR spektrumu (CDCls) (6g).
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Sekil Ek B.6. *C NMR spektrumu (CDCls) (6b).
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Sekil Ek B.10. *C NMR spektrumu (CDCl3) (6f).
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Sekil Ek B.12. *C NMR spektrumu (CDCIs) (6h).

110



ot — 3 sco

0 ppm

20

40

pZ oL
voes

60

0L 604 — < E
Ui
WeL—

.eu.a.:l/

1

heeca SR (pom

~
v

120

PLLEN 19°2Th

¥i

©
A
o
4]
19

oo ez’ 00 TTh

80

100

111

120

Tewzvd ZRGEh~ —
ST iCh

LO WS

1)

LA d
vo ori

10

140

Sekil Ek B.13. *C NMR spektrumu (CDCls) (7a).

ey L i D Vs Mg ekt bbb Mt sl dd daa |
- .- - -y - - L) -
- = = = o < = P
A ey Doy eusoN

180 160
Sekil Ek B.14. *C NMR spektrumu (CDCls) (7b).

200

220




/\V/k,‘/ O

N [Pk il
L A
\//\CI . % E
et et ptri-sieuss Lw
TTT T I rrrrrrs
220 200 180 120 80 60 0 ppm
Sekil Ek B.15. **C NMR spektrumu (CDCls) (7c).
F
J
O_
o) agt
Q Tt
\—Qu 3 1 s 3775
T L :
) \ a 3
|
N
L e I M M M s
220 200 180 160 120 80 60 0 ppm

Sekil Ek B.16. *C NMR spektrumu (CDCls) (7d).
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