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OZET

KOJIK ASIT TUREVI BILESIKLERIN ANTIKANSER VE ANTITIROZINAZ AKTIVITELER]

Bulus, mantar tirozinazimh (T3824) kars[Ciyliksek inhibisyon gésteren, A375 (ATCC CRL-1619)
insan malign hiicre hattlnh karsCsitotoksik dzellik gosterirken HGF-1 ve MRC-5 insan fibroblast
hiicre hatlaribh karsUsitotoksik olmayan, bunun yanslkd A375 hicrelerinde melanogenezisi
bask@@yan ve gorulen tum bu etkilerinden dolayCimelanom tedavisinde kullanIthas[amaglanan
kojik asit tlrevi mannich baz[jsaplsindaki bilesikler, bunlarl hidratlar[Jsolvatlar[Jfarmakolojik
olarak kabul edilebilir tuzlarbeya geometrik izomerleri ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Kojik asit tirevi Mannich baz[Oyaplslnda bir bilesik olup 6zelligi; asagdaki gruptan

secilmesidir:
2-((4-(2-Floro-6-klorobenzil)piperazin-1- @)
il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4- [ [OH — b
on Cl o N N
Cl
2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1- 9]
ilNmetil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A#piran-4- OH F
[ 7N
on Cl 0 N N Br
N/
2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)- 0
3-hidroksi-6-metil-4/#piran-4-on OH Cl
LN N\/QCI
H;C O _/
2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3- 0
hidroksi-6-metil-4 #-piran-4-on OH
S Ves
H;C™ 0 _/
2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3- (0]
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 A#piran-4-on o) OH
[ 7
LN N N Cl
@) _/
2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1- 0
il metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 4 0 OH
. /N
piran-4-on [ l
LN o NN CF,
2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1- 0O
ilmetil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil )-4 A4 o OH F
piran-4-on |\/N 5 N N\/©~B r
@) n_/
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2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

Suae
[ /N
N 0 N N Cl

2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-
3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-

on

0
OH Cl
(]\1 g8 N/_\N\/GCI
0 s

2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-
ilmetil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4/

piran-4-on

CF;

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-
ilmetil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4
piran-4-on

2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil )-3- @)
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4#-piran-4-on OH
TN
N N N Cl
@) __/
2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-
3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4/4-piran-4- OH Cl
QIO
ol N N N Cl
) n__/
2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3- @)
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on ‘ OH
evass
N N N F
O __/
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2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-

O
il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil )-4 A OH
piran-4-on G\l " N N\/@CF
3
O N/

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-

0
il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 /4 OH F
: [ 7\
piran-4-on N N N Br
0 \__/

2. Istem 1'e gore 2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4 H-piran-4-on, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 H-piran-4-on, 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4A-piran-4-on ve 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 4
piran-4-on bilesiklerinin sentez yéntemi olup 6zelligi;

- Substitliebenzilpiperazin tirevi (izerine formaldehit ilave edilip karstcllmas(]

- Cozeltiye klorokojik asit veya allomaltol ve metanol eklenerek oda [SIslnba karl(stirhasL]

- Coken kathlnl vakumda slzilip soguk metanolle ykbnarak uygun c¢oziicilerle
kristallendirilmesi,

islem admlarnflikermesidir.

3. Istem 1’e gére 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 A4
piran-4-on, 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-
4 H-piran-4-on, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-4 A#-piran-4-on, 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 A#piran-4-on, 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A-piran-4-on, 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A#-piran-4-on, 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-
imetil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4/-piran-4-on,  2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)-
piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on, 2-((4-(4-
klorobenzil)- piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on, 2-((4-
(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on, 2-
((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on,  2-
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((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil )-4 4 piran-4-
on, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A4
piran-4-on bilegiklerinin sentez yontemi olup dzelligi;
- Siklik amin tlrevi olan morfolin veya piperidin veya pirolidinin dimetilformamit
icerisinde ¢dzllmesi,
- Buz banyosundaki bu karlslma dimetilformamitte ¢éziinmiis Mannich baznlnl damla
damla eklenerek kar[sticIthas[]
- KarlsIma potasyum karbonat eklenerek karlstrimhaya devam edilmesi,
- KarImnl buzlu suya dékiilmesi ve ardibdan organik ¢dzlicl ile ekstre edilmesi,
- Organik faz ucuruldugunda kalan kathlnl metanolle ylkbnlp uygun ¢oziicilerle
kristallendirilmesi,
islem admlarmnlCigermesidir.

. Istem 1’e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-

hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on'un IR spektrumunda 3020 cm™, 2951 cm™, 1602
cm™, 1462 cm™ ve 1200 cm™de piklere sahip olmas(dIE]

. Istem 1’e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-

hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on‘un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-d6, 400 MHz);
2,44-2,51 ppm; 3,54 ppm; 3,58 ppm; 4,65 ppm; 6,54 ppm ve 7,18-7,40 ppm’de piklere
sahip olmasditl

. Istem 1’e goére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-

hidroksi-6-(klorometil)-44piran-4-on‘un *C-NMR spektrumunda & (DMSO-d6, 100 MHz);
41,37 ppm; 51,84 ppm; 52,20 ppm; 52,33 ppm; 53,32 ppm; 112,37 ppm; 114,18 ppm;
114,41 ppm; 123,25 ppm; 123,43 ppm; 125,51 ppm; 129,99 ppm; 130,09 ppm; 135,57
ppm; 135,62 ppm; 144,00 ppm; 147,59 ppm; 160,21 ppm; 161,13 ppm; 162,67 ppm ve
173,39 ppm’de piklere sahip olmasl(dir]

. Istem 1’e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-

hidroksi-6-(klorometil)-4 4 piran-4-on‘un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 401 (temel
pik, %100), 403 (M+H)", 423 (M+Na)" ve 425 (M+Na+2)"'de piklere sahip olmas[dIr]

. Istem 1'e gore bilesik olup ézellii; 2-((4-(2-Floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-

hidroksi-6-(klorometil)-4 Apiran-4-on‘un erime derecesinin 158-159°C olmasldir]
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9. Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on‘un IR spektrumunda; 3020 cm™, 2951 cm™, 1602
cm™, 1462 cm™ ve 1200 cm™de piklere sahip olmas[dIE]

10.Istem 1'e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on‘un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj, 400 MHz);
2,46-2,50 ppm; 3,47 ppm; 3,54 ppm; 4,64 ppm; 6,53 ppm ve 7,31-7,49 ppm’de piklere
sahip olmas(dirl

11.istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(klorometil)-4/-piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 195 (temel
pik, %100), 445 (M)*, 447 (M+2)*, 467 (M+Na)" ve 469 (M+Na+2)*'de piklere sahip
olmasdIrl

12.Istem 1'e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(klorometil)-4 A4 piran-4-on‘un erime derecesinin 167-168°C olmasldirl

13.Istem 1'e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-4#piran-4-on‘un IR spektrumunda; 2849 cm™, 1641 cm™, 1497 cm?,
1233 cm™ ve 1179 cm™'de piklere sahip olmas@Ir]

14.Istem 1'e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-d,; 400 MHz) 2,25
ppm; 2,37 ppm; 2,47 ppm; 3,46 ppm; 3,49 ppm; 6,22 ppm; 7,28 ppm; 7,52 ppm ve
7,56 ppm’de piklere sahip olmas(dIr]

15.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on'un C-NMR spektrumunda & (DMSO-ds, 100 MHz) 19,39
ppm; 52,33 ppm; 52,40 ppm; 53,54 ppm; 60,30 ppm; 111,16 ppm; 128,94 ppm; 129,31
ppm; 130,32 ppm; 130,41 ppm; 130,81 ppm; 139,67 ppm; 143,29 ppm; 146,53 ppm;
164,65 ppm ve 173,51 ppm’de piklere sahip olmas(dir]

16.Istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-44#piran-4-on‘un  kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 383 (temel
pik, %100, (M)*) ve 385 (M+2)"'de piklere sahip olmasdIr]

17.istem 1'e goére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-4 A#piran-4-on‘un erime derecesinin 160-162°C olmas(dir]
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18.Istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4 A#piran-4-on’un IR spektrumunda 2944 cm™ ve 2816 cm™, 1622 cm™, 1600 cm™,
1511 cm™ ve 1456 cm™, 1222 cm™ ve 1147 cm™de piklere sahip olmasdIEl

19.Istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4 #-piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 2,25 ppm; 2,46 ppm;
2,60 ppm; 3,44 ppm; 3,62 ppm; 6,16 ppm; 6,95 ve 7,22 ppm’de piklere sahip olmas(dr]

20.Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4 #-piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 20,13 ppm; 52,81
ppm; 55,23 ppm; 62,23 ppm; 111,31 ppm; 122,82 ppm; 123,96 ppm; 125,60 ppm;
128,23 ppm; 128,67 ppm; 129,18 ppm; 130,11 ppm; 130,43 ppm; 130,75 ppm; 131,07
ppm; 132,32 ppm; 139,10 ppm; 143,51 ppm; 145,22 ppm; 165,22 ppm ve 173,95
ppm’de piklere sahip olmasdIrl

21.Istem 1'e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4 #piran-4-on’'un kutle spektrumunda (ESI-MS) m/z 332 (temel pik, %100,
(M)*Yde piklere sahip olmas(dir]

22.Istem 1’e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
metil-4 #piran-4-on’un erime derecesinin 168-170°C olmas(dir]

23.Istem 1'e gdre bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-4A#-piran-4-on‘un IR spektrumunda 2811 cm™, 1625 cm™, 1595 cm?,
1490 cm™ ve 1454 cm™, 1193 cm've 1114 cm™ ve 1004 cm™'de piklere sahip olmasdit]

24.Istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-44-piran-4-on‘un'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj; 400 MHz) 2,43-
2,51 ppm; 3,40 ppm; 3,45 ppm; 3,54 ppm; 3,57 ppm; 6,34 ppm ve 7,26-7,36 ppm
ppm’de piklere sahip olmasdirl

25.Istem 1'e gore bilesik olup dzellidi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-4 #piran-4-on‘un>*C-NMR spektrumunda 8 (DMSO-d;, 100 MHz) 52,21
ppm; 52,37 ppm; 52,74 ppm; 53,31 ppm; 58,58 ppm; 60,88 ppm; 66,10 ppm; 111,80
ppm; 128,00 ppm; 130,41 ppm; 131,32 ppm; 137,14 ppm; 143,60 ppm; 146,98 ppm;
163,67 ppm ve 173,29 ppm’de piklere sahip olmas[dir]

26.Istem 1'e gore bilesik olup &zelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-44piran-4-on‘un  kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 211 (temel
pik, %100) ve 213 (temel pik+2)'de piklere sahip olmasl(dirl
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27.Istem 1’e gdre bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(morfolinometil)-4 #-piran-4-on‘un erime derecesinin 143-145°C olmasdItl

28.istem 1'e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on‘un IR spektrumunda 2954 cm™, 2812 cm?,
1620 cm™, 1458 cm™, 1118 cm™ ve 1066 cm™de piklere sahip olmas(dIr]

29.Istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #-piran-4-on‘un *H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz)
2,52 ppm; 2,63 ppm; 3,38 ppm; 3,55 ppm; 3,66 ppm; 3,71 ppm; 6,47 ppm; 7,43 ppm
ve 7,56 ppm’de piklere sahip olmasdir]

30.istem 1'e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #-piran-4-on’un *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100 MHz)
52,86 ppm; 53,47 ppm; 55,16 ppm; 59,78 ppm; 62,19 ppm; 66,79 ppm; 111,44 ppm;
117,56 ppm; 122,02 ppm; 122,83 ppm; 125,16 ppm; 125,54 ppm; 129,12 ppm; 129,35
ppm; 129,67 ppm; 142,23 ppm; 143,82 ppm; 145,39 ppm; 164,67 ppm ve 173,73
ppm’de piklere sahip olmas(dir]

31.Istem 1'e gore bilesik olup o6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on'un kutle spektrumunda (ESI-MS) m/z 235
(temel pik, %100) ve 468 (M+H)*'de piklere sahip olmasIdIr]

32.istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 A#-piran-4-on‘un erime derecesinin 162-163°C olmas(dir]

33.istem 1'e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #-piran-4-on'un IR spektrumunda 2942 cm™, 2815 cm?,
1620 cm™, 1580 cm™, 1453 cm™, 1195 cm™ ve 1004 cm™'de piklere sahip olmas(dIt]

34.istem 1'e goére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj; 400
MHz) 2,36 ppm; 2,41 ppm; 2,49 ppm; 3,38 ppm; 3,45 ppm; 3,50 ppm; 3,54 ppm; 6,32
ppm; 7,28-7,36 ppm ve 7,45 ppm‘de piklere sahip olmasl(dirl

35.Istem 1’e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (DMSO-d; 100
MHz) 52,18 ppm; 52,72 ppm; 53,23 ppm; 53,81 ppm; 58,54 ppm; 66,07 ppm; 111,77
ppm; 118,27 ppm; 118,52 ppm; 120,07 ppm; 120,17 ppm; 124,03 ppm; 124,18 ppm;
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127,21 ppm; 132,87 ppm; 143,64 ppm; 146,94 ppm; 159,28 ppm; 161,76 ppm; 163,64
ppm ve 173,31 ppm‘de piklere sahip olmasdIrl

36.istem 1’e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 A#-piran-4-on‘un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 496
(temel pik, %100, (M)") ve 498 (M+2)"'de piklere sahip olmasdit]

37.istem 1'e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(morfolinometil)-4 A-piran-4-on‘uns#rime derecesinin 159-161°C olmas(dIr]

38.istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-iimetil)-4 #-piran-4-on‘un IR spektrumunda 2937 cm™ ve 2808 cm™, 1623
cm?, 1594 cm’?, 1456 cm™, 1229 cm™ ve 1200 cm™ ve 1006 cm™de piklere sahip
olmasdIrl

39.istem 1'e gére bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,41-
1,44 ppm; 1,55-1,61 ppm; 2,44 ppm; 2,48 ppm; 2,63 ppm; 3,34 ppm; 3,47 ppm; 3,67
ppm; 6,46 ppm ve 7,22-7,28 ppm’de piklere sahip olmas(dir]

40.istem 1'e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,90
ppm; 25,88 ppm; 52,74 ppm; 52,83 ppm; 54,53 ppm; 55,23 ppm; 60,22 ppm; 62,01
ppm; 111,52 ppm; 127,35 ppm; 130,35 ppm; 132,78 ppm; 136,49 ppm; 143,90 ppm;
145,43 ppm; 165,53 ppm ve 173,98 ppm’de piklere sahip olmasdlr]

41.istem 1’e gére bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 217 (temel
pik, %100), 432 (M)" ve 434 (M+2)*'de piklere sahip olmas[dir]

42.Istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un erime derecesinin 165-166°C olmas[dir]

43.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on'un IR spektrumunda 2936 cm™ ve 2808 cm’
11620 cm™, 1595 cm, 1456 cm™, 1195 cm™ ve 1006 cm™'de piklere sahip olmasIdiE]

44.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-iimetil)-4 #piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400
MHz) 1,41-1,43 ppm; 1,54-1,60 ppm; 2,42 ppm; 2,47 ppm; 2,62 ppm; 3,33 ppm; 3,43
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ppm; 3,67 ppm (2H; s; -CH:-Ar); 6,44 ppm; 7,12 ppm; 7,35 ppm ve 7,40 ppm’de piklere
sahip olmasdirl

45.istem 1’e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100
MHz) 23,89 ppm; 25,85 ppm; 52,77 ppm; 54,55 ppm; 55,14 ppm; 60,26 ppm; 61,51
ppm; 111,52 ppm; 128,24 ppm; 130,16 ppm; 130,70 ppm; 138,54 ppm; 143,86 ppm;
145,36 ppm; 165,54 ppm ve 173,95 ppm’de piklere sahip olmasdlr]

46.istem 1'e gore bilesik olup &zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A#piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 233
(temel pik, %100), 466 (M)" ve 468 (M+2)"'de piklere sahip olmas(dir]

47.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘unierime derecesinin 151-152°C olmas(dir]

48.1stem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4#piran-4-on‘un IR spektrumunda 2938 cm™ ve 2808 cm™, 1623
cm?, 1595 em™, 1496 em™, 1219 em™ ve 1006 cm™de piklere sahip olmasdIE]

49.istem 1'e gore bilesik olup &zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘un*H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,40-
1,43 ppm; 1,54-1,60 ppm; 2,42 ppm; 2,62 ppm; 3,24 ppm; 3,47 ppm; 3,65 ppm; 6,44
ppm; 6,45-6,49 ppm ve 7,23-7,27 ppm’de piklere sahip olmas(dIr]

50.istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘'un**C-NMR  spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,89
ppm; 25,83 ppm; 52,65 ppm; 52,82 ppm; 54,55 ppm; 55,27 ppm; 60,27 ppm; 61,94
ppm; 111,57 ppm; 114,92 ppm; 115,13 ppm; 130,61 ppm; 143,86 ppm; 145,29 ppm;
160,81 ppm; 163,24 ppm; 165,46 ppm ve 173,93 ppm’'de piklere sahip olmas(dir]

51.istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 233 (temel
pik, %100), 466 (M) ve 468 (M+2)"'de piklere sahip olmas(dir]

52.Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un erime derecesinin 159-160°C olmas(dItl

53.istem 1'e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on’un IR spektrumunda 2939 cm™ ve 2809 cm’
11621 cm™, 1596 cm, 1457 cm™, 1320 cm™ ve 1119 cm™“de piklere sahip olmas/dIE]
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54.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCls;, 400
MHz) 1,41-1,46 ppm; 1,55-1,61 ppm; 2,44 ppm; 2,50 ppm; 2,63 ppm; 3,34 ppm; 3,55
ppm; 3,66 ppm; 6,45 ppm; 7,43 ppm ve 7,55 ppm‘de piklere sahip olmas(dirl

55.Istem 1'e gore bilesik olup o6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100
MHz) 23,89 ppm; 25,86 ppm; 52,83 ppm; 54,56 ppm; 55,28 ppm; 60,27 ppm; 62,19
ppm; 111,49 ppm; 122,84 ppm; 125,19 ppm; 125,56 ppm; 129,17 ppm; 129,57 ppm;
142,22 ppm; 143,81 ppm; 145,18 ppm; 165,57 ppm ve 173,90 ppm’de piklere sahip
olmasdirl

56.istem 1'e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A-piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 234
(temel pik, %100) ve 466 (M+H)"'da piklere sahip olmas(dir]

57.Istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A#piran-4-on'un erime derecesinin 160-161°C olmas(dlr]

58.Istem 1’e gore bilesik olup &zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 4#piran-4-on’un IR spektrumunda 2936 cm™, 1625 cm?,
1484 cm™ ve 1460, 1233 cm™ ve 1040 cm™de piklere sahip olmas(dit]

59.istem 1’e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on’un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj;, 400
MHz) 1,33-1,34 ppm; 1,42-1,48 ppm; 2,36 ppm; 2,43 ppm; 2,48 ppm; 3,33 ppm; 3,46
ppm; 3,50 ppm; 6,28 ppm; 7,29-7,37 ve 7,46 ppm’'de piklere sahip olmas(dit]

60.istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on'un**C-NMR spektrumunda & (DMSO-dj;, 100
MHz) 23,56 ppm; 25,48 ppm; 52,14 ppm; 53,19 ppm; 53,47 ppm; 53,80 ppm; 59,01
ppm; 111,47 ppm; 118,26 ppm; 118,52 ppm; 120,09 ppm; 120,18 ppm; 123,94 ppm;
124,09 ppm; 127,18 ppm; 132,93 ppm; 143,56 ppm; 146,84 ppm; 159,30 ppm; 161,77
ppm; 164,42 ppm ve 173,31 ppm’'de piklere sahip olmas(dIrl

61.istem 1'e gére bilesik olup dzelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A-piran-4-on‘un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 494
(temel pik, %100, (M)*) ve 496 (M+2)*'da piklere sahip olmas(dIrl
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62.istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A#-piran-4-on‘un erime derecesinin 163-164°C olmasldir]

63.istem 1’e gére bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4#piran-4-on’un IR spektrumunda 2949 cm™ ve 2809 cm™, 1620 cm’
11594 cm™, 1456 cm™, 1197 cm™ ve 1118 cm™ ve 1004 cm™'de piklere sahip olmas(dIf]

64.istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-44#piran-4-on‘'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,79-
1,82 ppm; 2,49 ppm; 2,57-2,63 ppm; 3,47 ppm; 3,50 ppm; 3,67 ppm; 6,43 ppm; 7,22-
7,29 ppm ve 7,31 (1H; s; Ar-H) ppm’de piklere sahip olmasidir]

65.istem 1'e gére bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4#piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 52,73
ppm; 52,88 ppm; 54,15 ppm; 55,50 ppm; 57,10 ppm; 62,01 ppm; 111,44 ppm; 128,38
ppm; 130,35 ppm; 132,82 ppm; 136,46 ppm; 143,87 ppm; 145,15 ppm; 165,61 ppm ve
173,98 ppm’de piklere sahip olmasldir]

66.1stem 1’e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-44#piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 210 (temel
pik, %100) ve 419 (M+H)*'da piklere sahip olmasdir]

67.istem 1’e gére bilesik olup dzelligi; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un erime derecesinin 168-169°C olmasldir]

68.istem 1'e gore bilesik olup o&zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un IR spektrumunda 2806 cm™, 1621 cm?,
1592 cm™, 1456 cm™, 1196 cm™ ve 1117 cm™ ve 1006 cm™'de piklere sahip olmas(dIf]

69.istem 1'e gére bilesik olup &zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4A4piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400
MHz) 1,79-1,82 ppm; 2,49 ppm; 2,57-2,63 ppm; 3,44 ppm; 3,49 ppm; 3,67 ppm; 6,42
ppm; 7,13 ppm; 7,36 ppm ve 7,41 ppm‘de piklere sahip olmas[dir]

70.Istem 1'e gére bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 /#piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100
MHz) 23,60 ppm; 52,78 ppm; 54,15 ppm; 55,38 ppm; 57,12 ppm; 61,50 ppm; 111,40
ppm; 128,24 ppm; 130,19 ppm; 130,71 ppm; 131,00; 132,35 ppm; 138,48 ppm; 143,84
ppm; 145,11 ppm; 165,62 ppm ve 173,95 ppm‘de piklere sahip olmasldir]
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71.istem 1'e gore bilesik olup o©zelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A#piran-4-on’un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 453
(temel pik, %100, (M+H)") ve 455 (M+H+2)*'de piklere sahip olmas(dir]

72.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on'un erime derecesinin 143-144°C olmas(dirl

73.istem 1’e gére bilesik olup ézelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un IR spektrumunda 2957 cm™, 2875 cm™ ve 2812 cm’
11624 cm?, 1596 cm?, 1507 cm™ ve 1447 cm™, 1201 cm™ ve 1007 cm™de piklere
sahip olmasdirl

74.istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4A4piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,77-
1,80 ppm; 2,48 ppm; 2,56-2,63 ppm; 3,46 ppm; 3,49 ppm; 3,65 ppm; 6,41 ppm; 6,96
ppm ve 7,23-7,27 ppm’‘de piklere sahip olmasl(dirl

75.Istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-44piran-4-on‘un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,59
ppm; 52,62 ppm; 52,80 ppm; 54,13 ppm; 55,35 ppm; 57,09 ppm; 61,92 ppm; 111,47
ppm; 114,92 ppm; 115,14 ppm; 130,65 ppm; 133,38 ppm; 143,93 ppm; 145,28 ppm;
160,81 ppm; 163,25 ppm; 165,51 ppm ve 174,02 ppm'de piklere sahip olmas(dIrl

76.istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 402 (temel
pik, %100, (M+H)")'de piklere sahip olmas(dir]

77.istem 1’e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on’un erime derecesinin 147-149°C olmas(dic]

78.Istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4A4-piran-4-on’un IR spektrumunda 2787 cm™, 1626 cm™,
1595 cm™, 1458 cm™, 1322 cm™ ve 1066 cm™de piklere sahip olmas[dIr]

79.Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-44#piran-4-on'un 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400
MHz) 1,78-1,81 ppm; 2,50 ppm; 2,59 ppm; 2,62 ppm; 3,49 ppm; 3,54 ppm; 3,66 ppm;
6,42 ppm; 7,42 ppm ve 7,55 ppm’de piklere sahip olmas(dir]

80.istem 1'e gore bilesik olup ozelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-44-piran-4-on'un *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100
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MHz) 23,60 ppm; 52,83 ppm; 54,14 ppm; 55,38 ppm; 57,10 ppm; 62,20 ppm; 111,41
ppm; 122,84 ppm; 125,17 ppm; 129,17 ppm; 129,23 ppm; 129,55 ppm; 142,25 ppm;
143,88 ppm; 145,21 ppm; 165,64 ppm ve 173,99 ppm’de piklere sahip olmas(dirl

81.Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 227
(temel pik, %100) ve 452 (M+H)*'de piklere sahip olmasdIr]

82.istem 1'e gdre bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘un erime derecesinin 154-156°C olmas(dir]

83.istem 1'e gore bilesik olup ézelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on’un IR spektrumunda 2940 cm™ ve 2786 cm’,
1626 cm™, 1485 cm™ ve 1460 cm™, 1233 cm™ ve 1005 cm™'de piklere sahip olmasdIt]

84.Istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 /#piran-4-on’un 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-d, 400
MHz) 1,67 ppm; 2,36 ppm; 2,44 ppm; 2,48 ppm; 3,46 ppm; 3,50 ppm; 6,27 ppm; 7,30-
7,37 ppm ve 7,44 ppm’'de piklere sahip olmas(dIc]

85.istem 1'e gore bilesik olup dzelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A#piran-4-on’un **C-NMR spektrumunda & (DMSO-dj;, 100
MHz) 23,21 ppm; 52,21 ppm; 53,14 ppm; 53,37 ppm; 53,83 ppm; 55,76 ppm; 111,05
ppm; 118,27 ppm; 118,52 ppm; 120,08 ppm; 120,18 ppm; 124,06 ppm; 124,21 ppm;
127,20 ppm; 127,24 ppm; 132,90 ppm; 143,56 ppm; 146,76 ppm; 159,32 ppm; 161,80
ppm ve 173,42 ppm‘de piklere sahip olmasdlr]

86.istem 1'e gore bilesik olup 6zelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on‘un kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 241
(temel pik, %100), 480 (M)" ve 482 (M+2)*'de piklere sahip olmas/dIr]

87.Istem 1'e gobre bilesik olup ézelligi; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A#-piran-4-on’un erime derecesinin 157-158°C olmas(dlr]

88.Asag(da yer alan bilesiklerin melanom tedavisinde kullan[m ]
- 2-((4-(2-Floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 /4 piran-4-on
- 2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 #-piran-4-

on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 A-piran-4-on
- 2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil )-4 A#-piran-4-on
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- 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil )-4 #piran-
4-on

- 2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil )-4 4
piran-4-on

- 2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A-piran-
4-on

- 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A4
piran-4-on

- 2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil -4 #
piran-4-on

- 2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A#piran-
4-on

- 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 4
piran-4-on

- 2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 4
piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 A-piran-4-on

- 2-((4-(2,6-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 H-piran-4-on

- 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 #-piran-4-on

- 2-((4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 A#piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A#piran-4-on

- 2-((4-(2,5-Diflorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4H-piran -4-on

- 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil)-4 A#-piran-4-
on.

89.Asagldh yer alan bilesiklerin tirozinaz inhibitdri olarak kullanm
- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on
- 2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on
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- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-
4-on

- 2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 A#piran-
4-on

- 2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil )-4 #piran-4-on

- 2-((4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 A-piran-4-on.
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TARIFNAME

KOJiK ASIT TUREVI BILESIKLERIN ANTIKANSER VE ANTITIROZINAZ AKTIVITELERI

Bulusun Ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulug, mantar tirozinazinh (T3824) kars[iksek inhibisyon gdésteren, A375 (ATCC CRL-1619)
insan malign hiicre hattlnh karsCsitotoksik 6zellik gosterirken HGF-1 ve MRC-5 insan fibroblast
hicre hatlarba karsUsitotoksik olmayan, bunun yansld A375 hicrelerinde melanogenezisi
baskldyan ve gorilen tim bu etkilerinden dolayLimelanom tedavisinde kullanIthas[Amaclanan
kojik asit tirevi mannich baz[3yaplsindaki bilesikler, bunlardl hidratlar[Jsolvatlar[Jfarmakolojik
olarak kabul edilebilir tuzlarQdeya geometrik izomerleri ile ilgilidir.

Bulusla ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

Malign melanom; cilt, g6z ve sa¢l rengini belirleyen melanin pigmentini Ureten melanositlerin ve
nevis (ben) hicrelerinin malign timadrl olup deri kanserlerinin yaklaskl %2’sini olusturmaktadIt]
ve dinyada gorilme skl@lhZla artlsl gbsteren ve mortalitesi yiiksek olan bir kanser tiriidir.
Gunumizde melanomun standart tedavisinde dakarbazin, temozolomit, fotemustin, sisplatin,
karboplatin, vinka alkaloitleri ve taksanlar gibi kemoterapétik ajanlar kullanltaktadE] Ancak bu
ilaglarim hem sldCétkileri hem de 6nemli yan etkilerinden dolay[$on zamanlarda bunlaril yan[]
s interlokin-2 ve interferonlar da tedavi rejimlerinde yer almaktadE] Avrupa Ilag Dairesi
(European Medicines Agency, EMA) 2011 ylhda ipilimumab, 2012 yllhda da vemurafenib etkin
maddelerini igeren ilaglarCimelanomun tedavisinde kullanlthak tzere onaylamistlEl Ayrich, ileri
dizeydeki melanomlard tedavisi icin genetik olarak modifiye edilmis herpes simplex virisi
iceren, FDA taraflodan 2015 y[hda onaylanmiglonkolitik viral tedavi Urlinii de mevcuttur.

Tum cilt kanserlerinin yalnzta %4'tinden sorumlu olan melanom, cilt kanserine iliskin dlimlerin
ise %75'inden sorumlu gorilmektedir. Ayrlch, melanomun erkekleri kadlardan daha fazla
etkiledigi bilinmektedir. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) callsmashlnl
sonuglarinh gore; erkeklerde yasam boyu melanom gelisme riski %?2,67 iken, kadlarda bu oran
%1,79 olarak belirlenmistir. Ancak, UV [slnlarlbh maruziyetin artlsLlve solaryum kullanmlar]
nedeniyle geng kadnlarda melanom goriilme skli@lnida artSlolabilecegi de bilinmektedir.
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%1,79 olarak belirlenmistir. Ancak, UV [slnlarlbh maruziyetin artlsLlve solaryum kullanmlar]
nedeniyle geng kadmlarda melanom goriilme sklGinda artSlolabilecedi de bilinmektedir.

Vemurafenib, V600E mutasyonu taslyhn melanomlarda etkili olmasLigin tasarlanm(s] FDA onayl[]
bir ilactl] Bir protoonkogen olan B-raf enziminin inhibitéri olup ge¢ evre melanomlarnl
tedavisinde kullanlthaktadle]l B-raf geninde olusan ve V600E olarak adlandEldn bu nokta
mutasyon, baz[ge¢ evre metastatik melanomlarl bir kiSmida bulunmaktadlcl Vemurafenib,
V600E mutasyonunu tasmayan melanom hiicrelerinde herhangi bir sitotoksik etki géstermedigi
gibi, aksine B-raf yolagliyararak tiimor biylimesine katkida bulunmaktadlr] Dolay[Slyla bu tiir

hicreler igin alternatif tedavilere ihtiyag duyulmaktaditl

Tirozinaz, oksidaz enzim tirlerinden olup; bitki, hayvan, mantar ve mikroorganizmalarda
bulunan melanositlerde melanin olusumundan sorumlu enzimdir ve ciltteki pigmentasyon ile
meyve ve sebzelerdeki kararmalardan sorumludur. Anormal diizeyde melanin olusumu, malign
melanom basta olmak Uzere; hiperpigmentasyon, postinflamatuvar pigmentasyon, melazma ve
cilt yaslanmaslU] streci gibi sorunlarld nedenidir. Melanin olusumunu azaltabilen veya
engelleyebilen tirozinaz inhibitdrleri glinimuzde glda ve kozmetik alanta ve klinik tedavilerde
yvaygll olarak kullanlthaktadlE]l Hiperpigmentasyon, tirozinaz enziminin aslkl] melanin
Uretmesinden kaynaklanan bir olgudur. Melanin her ne kadar canlldrda UV [slmhaya kars(]
koruyuculuk sadlasa da bu pigmentin aslcITiretimi ve birikmesi ciltte yaslanma lekelerine ve
melazmaya yol acarken, gldalarda rengin koyulaslpl kalitenin diismesine neden olmaktadlr] Bu
sebeple glda ve kozmetik endistrisinde melanin Uretimini azaltan tirozinaz enzimi inhibitorleri
yogun ilgi cekmektedir. Dogal kaynaklWeya sentetik bircok tirozinaz inhibitori kesfedilmistir. Cilt
rengini acan maddelerin en 6nemlileri hidrokinon, hidrokinon monometil eter, arbutin, kojik asit
(5-hidroksi-2-metil-4 #-piran-4-on, KA) ve azelaik asittir. Hidrokinon cilt rengini aglcl kozmetik
drtnlerde kullanm [Kklinik yan etkilerden dolay[yasaklanmislolup daha az toksik olan tlrevlerinin
kullanimCtercih edilmektedir. KA ve arbutin gibi sadece birkag antimelanojenik ajan ticari olarak
bulunabilmektedir. KA gliglii inhibitér etkisine ragmen sitotoksisite kaynakl[dilt iritasyonu ve suya
ve oksijene kargCdiisik kararllkl gésterdiklerinden shldCduygulama alanbb sahiptir. Yagda
¢ozlindrliginin disik olmasve uzun siireli saklanmalarinda yiiksek sichklda kars[Cktabilite
problemleri bulunmaktadlrl Bu 6&zellikleri, yag-bazl[Tiriinlerde kullanmilarnlksKamaktadlr] ve
saklama kosullaribdaki disik stabilitesinden dolayCkozmetiklerde kullanmCkRIddE] Melanin

2



10

15

20

25

30

sentezinde meydana gelen dedisiklikler, hizZla artan sklidh sahip malign melanoma 06zgii, klinik
ve histopatolojik dzelliklerden sorumlu olabilmektedir. Bu nedenle cilt kanserlerinin ve melanin
hiperpigmentasyonuyla iliskili baz[dlermatolojik bozukluklarhl tedavisinde tirozinaz inhibitorlerinin
klinik olarak faydalColacagCdisiiniimektedir.

KA, deriye rengini veren pigment olan melaninin biyosentezinde h[zl belirleyici esansiyel enzim
olan tirozinazlnl katesolaz aktivitesini inhibe etmektedir. Melanin sentezinde meydana gelen
herhangi bir dedisiklik pek c¢ok hastalkl durumuyla sonuglanabilmektedir. Thbi agldan
bakld@lnda, tirozinaz inhibitdrlerinin melazma, postinflamatuvar hiperpigmentasyon, glinese
baglTentigo ve Addison hastal@lgibi hastalKlar[nl giincel tedavilerinde yer aldKlar[bilinmektedir.
KA, enzimatik kararmay[onleme amaclda kozmetik endistrisinde deri rengini aglcletkisiyle
hiperpigmentasyon tedavisinde ve giines yan@[konras[depigmentasyon igin dermokozmetik
drtnlerin igeriginde bulunmaktadll KA'n@ A2058 melanom hiicre dizisinin kullanIdGI]
deneylerde; mantar tirozinaz, hiicresel tirozinaz ve hucresel melanin olusumuna karsCsdslyla

%33,3; %52,7 ve %52.5 dederleriyle inhibisyon gdsterdigi bilinmektedir.

Teknidin bilinen durumunda; kanser tedavisinde A375 insan malign melanom hiicreleri
kullanldrak KA genotoksisitesi ve soz konusu hicrelerin blyiime inhibisyonu Uzerine etkisi
incelenmis ve KA konsantrasyonunun artmasida bu hiicrelerin blylmelerinin de direkt olarak
inhibe oldugu gosterilmistir. Baska bir callSmada ise; A375 hiicre hattida KA'n[l antikanserojen
etkisini incelemek amaclyla proteomik analiz yaplihlsl ve KA uygulanan hiicrelerde baz[]
proteinlerin kanser progresyonunda 6nemli rol oynad@l1dolaySila malign melanomun tanCVe
tedavisinde 6nemli belirleyiciler olarak kullanI3bilecegi 6nerilmistir. A375 hiicrelerinin proteomik
profilleri, kontrol grubu ve KA uygulamasiyla karsldstrlm(s) 30 ayrimsal proteinin eksprese
edildigi tespit edilmistir. Bu proteinlerden 16’shln, KA ile muamele edilen A375 hiicrelerinde
timor olusumu ve melanogenezi baskll@yan p53 timor supresor proteini ve hiicre apopitozu ile
badlantoldugu saptanmtic] Kanhl timaér blyliimesine ve antiapopitoz etkiye neden olan [S[ 3ok
proteinlerinin ekspresyonunu baskl3dGlgozlenmistir. Bu etki antitimor aktivitede dnemli rol
oynamaktadtl Mevcut durumda, DNA mikrogip ile A375 melanom hiicrelerinde KA cevap olarak
farklCeksprese olan genlerin analizi de yapIistlcl 7 Down-regiile gen, A375 hiicrelerine KA ile

muamelesinden sonra belirgin ayrimsal ekspresyon gostermistir.
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KA glnimiizde FDA taraflodan farmasotik Griinlerde kullanmCbnaylanmamistlr] Personal Care
Products Council tarafliidan ydritilen giincel kullanimh konsantrasyonlariyla ilgili arastiiinada;
KA'nldl %0,1-2 araslida dedisen konsantrasyonlarda kullanldiGlden yiiksek konsantrasyonlarnl
ise yiiz ve boyun kremleri, losyonlar[¥e pudralarda kullanId@Cg6rilmektedir. The Environmental
Working Group’un (EWG) 2010 yllhda yayhladidtapora gore 79 (riinde KA bulunmaktadltlve
bu say[dkozmetik pazarlnda cilt rengini aglcluri{inlerin yaklaglkl olarak yarlSlnb karslk]
gelmektedir. Kanada Sadlkl Bakanl@nnl Kozmetik Bildirim Sistemi'nde ise; KA iceren ve cilt
bak[m Uriind olarak kullanldn kayEI[148 Griin bulunmaktad[el Bu driinlerin gogu nemlendirici ve
kKKK karsEllozellige sahip Urtnlerdir. Kanada'daki driinlerin konsantrasyon aralklar[] 37
urtinde %0,1 veya daha az, 11 Urinde %0,1-0,3, 34 Urinde %0,3-1, 45 Urinde %1-3, 14

Uriinde %3-10 ve 3 lrlnde ise %10-30'dur.

Melanogenezde, hizl kisikyc basamaklarda tirozinaz enzimi gorev ald@ndan siireci kontrol
eden de bu enzim olarak bilinmektedir. Melanogenezde meydana gelen degisiklikler, hizla artan
skl@a sahip malign melanom olarak bilinen kanser tiriiniin klinik ve histopatolojik 6zelliklerinin
bir pargasC] olabilir. DolaylSlyla tirozinaz inhibitrlerinin, malign melanom ve melanin
hiperpigmentasyonu ile iliskili baz[dermatolojik hastallklar[nl tedavilerinde klinik olarak yararlCd
olabilecegi bilinmektedir. Tim bu agklamalar dogrultusunda, A375 amelanositik melanoma
hiicreleri melanogenez igerigini belirlemek icin uygun bir modeldir. Bu hiicrelerin proliferasyon
yetenedi cok yiksektir ve bu hiicrelerde melanogenez yolaghlnl baslichk proteinlerinden olan
tirozinaz ve tirozinaz iligkili proteinler fonksiyon bozukluklarCdostermekte olup, ROS icerikleri ve
metastaz yapma egilimleri ylksektir. Ayrlch, bu hiicreler bir onkoprotein olan RAF transkripsiyon
faktoril geninin altiyliziinci kodundaki nokta mutasyonu ile karakterizedir ve bu 6zellidi ile ticari

olarak satl@n insan kaynaklCinalign melanom hiicreleri arasiida ayr(chl [kl [Bbir konumdadIt]

KA, a-arbutin ve B-arbutinin melanogenez ile fare melanoma hiicreleri (B16-4A5) ve insan
melanoma hicreleri (HMV-II) lzerinde tirozinaz aktivitesi ve tirozinaz protein ekspresyonunun
inhibitor etkileri teknigin mevcut durumunda arasthStidve kojik asitin HMV-II hiicrelerinde

diger maddelerden daha giicli inhibitér oldugu bulunmustur.
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GuUnumizde, dunya caplda pek cok arastitinac[Jyeni tirozinaz inhibitorlerini kesfetmek igin
birlikte callGmalar yiriitmektedir. Bu inhibitorlerin ¢odunda yliksek toksisite, zay[l cilt
penetrasyonu, formilasyonlarda dlisik stabilite gibi gesitli sllandlrinalar karsimzh ¢kimaktadlrl
Bundan dolay[dglgli aktiviteye sahip, disik yan etkili yeni ve glgli inhibitorlerin kesfi ok

onemlidir.

Bu bulus kapsamnlda, mantar tirozinazinlkars[yiksek inhibisyon gosteren, A375 insan malign
melanoma hilicre hatthbh karsClmelanom tedavisinde kullanldn dakarbazin, temozolomid ve
lenalidomid’den daha sitotoksik olan ancak saglkl[fibroblast hiicre hatlarlha (HGF-1 ve MRC-5)
karsCJtoksik etki gdstermeyen, A375 hicrelerinde melanogenezisi baskl@yan Mannich baz[]

yaplsinda bilesikler sentezlenmistir.

Bulusun Kisa A¢klamas[ Ve Amaglar[]

Bu bulusta, anti-tirozinaz 6zelligi giicli olan kojik asit yapBLiizerinde yaplldn modifikasyonlar ile
ozellikle daha Gstiin molekdiller gelistirmek hedeflenmektedir. Bu bulus kapsamnda; mantar ve
insan tirozinazllJylksek aktivitelerle inhibe eden, A375 insan malign hilcre hatthk karsl]
melanom tedavisinde saglkl(fibroblast hiicre hatlarb (HGF-1 ve MRC-5) kars[ltoksik etki
gostermeyen bilesikler ve sentez yontemleri yer almaktadlrl

Bulusa iliskin bilesiklerin saglad@lavantajlar asag(daki gibidir:

- Mevcut sitotoksisite testlerinden farklCblarak elektrokimyasal potansiyel lizerinden degil
de canlChiicrelerdeki protein igerigi lzerinden olglim yaplhasihidan dolay[klde edilen
sonuglaril canllIklile dogrusal, tekrarlanabilir ve genis olgekli ilag taramalaribb uygun bir
standart test olmas(]

- 23 adet Mannich bazllnl (Bilesik 1-23; Tablo 1) A375 insan melanoma hicrelerine kars]
malign melanom tedavisinde en yaygl olarak kullanldan kemoterapétik ilaglardan
(dakarbazin, temozolomid ve lenalidomid) ¢ok daha sitotoksik olmas[]

- Mannich bazlarhln (Bilesik 1-23; Tablo 1) baslanglc] bilesikleri olan kojik asit (KA),
klorokojik asit (5-hidroksi-2-klorometil-44piran-4-on, KKA) ve allomaltolden (5-hidroksi-
2-metil-4 Hpiran-4-on, ALM) A375 hiicre hattlhb karsCdaha sitotoksik olmas/[]
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14 adet Mannich bazmlnl (2-((4-(2-floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 #-piran-4-on, Bilesik 1; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(klorometil)-44#piran-4-on, Bilesik 2; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-
il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 A#-piran-4-on, Bilesik 3; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-
il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on, Bilegik 5; 2-((4-(4-
triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 #piran-4-on,
Bilesik 6; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-
4H-piran-4-on, Bilesik 9; 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-
1-ilmetil)-4 A-piran-4-on, Bilesik 13; 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on,  Bilesik 17,  2-((4-(3,4-diklorobenzil)-
piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #-piran-4-on,  Bilesik 18; 2-((4-(2,6-
diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A#~piran-4-on, Bilesik 19; 2-
((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #-piran-4-on,
Bilesik 20; 2-((4-(3-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-
on, Bilesik 21; 2-((4-(3-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4 H-piran-4-on, Bilesik 22; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 #-piran-4-on, Bilesik 24) HGF-1 hiicreleri (izerinde vemurafenibden daha
yiksek ICs, dederine sahip olup saglKlChiicrelerde daha disiik sitotoksik ézellie sahip
olmas[]

SaglklC] HGF-1 hicrelerinde  2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on‘un (Bilesik 9) vemurafenibin yaratt@Isitotoksisiteye
gOre daha az hiicrelere zarar vermesi ve hiicre morfolojisini bozmamas/]

Mantar tirozinaznb kars[8 Mannich baznlnl (2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-
3-hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on, Bilesik 3; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-metil-4 #piran-4-on, Bilesik 4; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-
hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on, Bilesik 9; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-
ilYmetil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on, Bilesik 10; 2-((4-(3,4-
diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-piran-4-on,  Bilesik
14; 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilimetil)-4 #piran-4-
on, Bilesik 15; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil)-
4 H-piran-4-on, Bilesik 23; 2-((4-(3-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 4
piran-4-on, Bilesik 27) KA, KKA ve ALM'den daha yiiksek inhibitor etkinliginin olmas[]
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A375 hiicrelerinde melanogenezisin 7 Mannich baz[1 (2-((4-(2-floro-4-
bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on, Bilesik 2; 2-((4-
(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 /#piran-4-on, Bilesik 3; 2-((4-
(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #piran-4-on,
Bilesik 9; 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-
4H-piran-4-on, Bilegik 14; 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(pirolidin-1-ilmetil)-4A4#piran-4-on,  Bilesik 16;  2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-
imetil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #-piran-4-on, Bilesik 18; 2-((4-(3,4-
diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil)-4 #piran-4-on, Bilesik 23)
tarafiodan baskl3anmas/]

Melanogenez sonuglarClile sitotoksisite bulgularCddederlendirildiginde ozellikle sltaslyla

bilesik 2, 16, 23 ve 9’'un melanin olusumunu kontrol grubuna klyhsla vemurafenib kadar

bask@dmaktadIr]

Bulusu Ac¢Klayan Sekillerin Tanlmlar(]

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

Sekil 10:
Sekil 11:
Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:

Bilesiklerin genel sentez semas[]

Bilesik 9'in A375 hiicreleri lizerine etkisinin mikroskop (10X) gorintileri.
Bilesik 9lin HGF-1 hiicreleri lzerine etkisinin mikroskop (10X) gorintileri.
Bilesik 9'lin A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canlIK grafikleri.

Bilesik 14'Gin A375 hiicreleri Gzerine etkisinin mikroskop (10X) goriintileri.
Bilesik 14'tin HGF-1 hiicreleri (izerine etkisinin mikroskop (10X) goérintileri.
Bilesik 14'iin A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canllIkl grafikleri.

Bilesik 2'nin A375 hicreleri tGzerine etkisinin mikroskop (10X) gdrtntileri.
Bilesik 2'nin HGF-1 hicreleri Gzerine etkisinin mikroskop (10X) goérintileri.
Bilesik 2'nin A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canllkl grafikleri.

Bilesik 16'in A375 hiicreleri GUzerine etkisinin mikroskop (10X) goérintdleri.
Bilesik 16'in HGF-1 hiicreleri Gzerine etkisinin mikroskop (10X) gorintileri.
Bilesik 16'in A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canllKlgrafikleri.

Bilesik 3'lin A375 hiicreleri Gizerine etkisinin mikroskop (10X) gorintiileri.
Bilesik 3'lin HGF-1 hiicreleri Gzerine etkisinin mikroskop (10X) gdorintileri.
Bilesik 3'Un A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canllk grafikleri.
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Sekil 17: Vemurafenibin A375 hiicreleri (izerine etkisinin mikroskop (10X) gorintdleri.
Sekil 18: Vemurafenibin HGF-1 hicreleri (izerine etkisinin mikroskop (10X) goruntileri.
Sekil 19: Vemurafenibin A375 ve HGF-1 hiicrelerindeki % canl Ikl grafikleri.

Sekil 20: Baz[ bilesiklerin A375 hiicrelerinde melanin igeridinin kontrol grubu ve

vemurafenible klyhslanmas[]

Bulusun Ayrnt(TAcklamas[]

Bulusta, klorokojik asit (5-hidroksi-2-klorometil-4 #-piran-4-on, KKA) ve allomaltolden (5-
hidroksi-2-metil-4 #piran-4-on, ALM) hareketle sentezlenen dért Mannich baz[yap[SIndaki
bilesiklerin yand sla; on ug adet 2-suibstitliebenzilpiperazin-3-hidroksi-6-
(morfolinometil/piperidinilmetil /pirolidinilmetil)-4/-piran-4-on yap[staslybn toplam on yedi
Mannich baz[yaplsindaki bilesik sentezlenmis, ek olarak on adet Mannich baz[lyapsIndaki
bilesikler ile birlikte toplam yirmi yedi adet Mannich bazlnl A375 insan melanoma, HGF-1 (insan
gingival fibroblast) ve MRC-5 (insan akciger fibroblast) hiicreleri (izerine sitotoksik etkileri ve
tirozinaz enzim inhibisyonlar(JarastiFimis] ve melanomaya etkin bilesiklerin melanogenez
calBnalar[Ha yapltStEl Sentezi yaplan bilesiklerin yapErIR, 'H-NMR, *C-NMR ve ESI-MS
kitle spektroskopisi yontemleri ve elemental analiz sonuglarClile kanflnmis] bu bilesiklerin
sentez reaksiyonlarllnl verimleri, erime dereceleri gibi fiziksel Gzellikleri saptanmistlc] Bu
bilesiklerin hiicre canllfliizerine etkileri, A375 insan melanom hiicrelerinde (ATCC CRL-1619)
48 saat inkiibasyon sonraslida sitotoksisite diizeyi spektrofotometrik olarak Silforodamin B
(SRB) testi ile belilenmistir. Bilesiklerin tirozinaz enzim inhibisyonlarCise; L-DOPA'n[nl substrat
olarak kullanId@Tkpektrofotometrik yontemle tayin edilmistir. Ayricd segilen bilesiklerin A375
hiicrelerinde melanogenez inhibisyonundaki etkilerini belirlemek icin spektrofotometrik yontem

kullan@rak hiicrede melanin iceridi incelenmistir.

3-Hidroksi-6-klorometil/ metil-2-siibstitiie-4 #-piran-4-on tirevlerinin sentezi

sentez yontemi I)

Substitliebenzilpiperazin tlrevi Uzerine formaldehit ilave edilip karGtEIEl Cozeltiye birebir
oranDda klorokojik asit veya allomaltol eklenir ve 15-25 mL metanol eklenerek oda [SIsnda
karGtME] Coken kat[d vakumda slizilip soduk metanolle yKbnarak uygun goziiciilerle
kristallendirilir.
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Siklik amin tlrevi olan morfolin veya piperidin veya pirolidinin 0,5-1 mL dimetilformamit
icerisinde ¢Ozullr. Buz banyosundaki bu karlslma 2-3 mL dimetilformamitte ¢dziinmiis Mannich
baz[damla damla eklenerek karBtIEIlEl Daha sonra potasyum karbonat (K;COs) bu karklnha
eklenerek karlstlihaya devam edilir. 36 saat sonunda karlSlm buzlu suya dokulir, organik
¢Oziicl ile ekstre edilir. Organik faz uguruldujunda kalan kat[d metanolle yKan[pl uygun

¢ozlcilerle kristallendirilir.

Bu bulus; biyolojik etkili kojik asit tlirevi mannich baz[yapslhdaki bilesikler, bunlaril hidratlar]
solvatlar[Jfarmakolojik olarak kabul edilebilir tuzlarCyeya geometrik izomerleri, bunlarl tretim
yontemleri ve endikasyonlarClile ilgili olup; soz konusu bulusa iliskin bilesikler asaglda
sitdlanmaktad (i

2-((4-(2-Floro-6-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #-
piran-4-on (Bilesik 1)
O

OH F
[ 7N
Cl N N
O N

Klorokojik asit, 1-(2-floro-6-kloro-benzil)piperazin ve formaldehitten hareketle genel sentez
yontemi I'e gore elde edilmektedir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime
derecesi 158-9°C. Bilesigin IR spektrumunda; 3020 cm™ (C-H (aromatik), gerilim), 2951 cm™ (C-
H (alifatik), gerilim), 1602 cm™ (C=0, gerilim), 1462 cm™ (C=C, gerilim) ve 1200 cm™*'de (C-O,
gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-d;, 400 MHz); 2,44-2,51
ppm (8H; m; piperazin); 3,54 ppm (2H; s; -CHxr); 3,58 ppm (2H; d; /=1,6; -CH:-Ar); 4,65 ppm
(2H; s; -CH0H); 6,54 ppm (1H; s; ~) ve 7,18-7,40 (3H; m; Ar-H) ppm'de pikler mevcuttur.
Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (DMSO-dj;, 100 MHz); 41,37 ppm; 51,84 ppm; 52,20 ppm;
52,33 ppm; 53,32 ppm; 112,37 ppm; 114,18 ppm; 114,41 ppm; 123,25 ppm; 123,43 ppm;
125,51 ppm; 129,99 ppm; 130,09 ppm; 135,57 ppm; 135,62 ppm; 144,00 ppm; 147,59 ppm;
9
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160,21 ppm; 161,13 ppm; 162,67 ppm ve 173,39 ppm’'de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle
spektrumunda (ESI-MS) m/z 401 (temel pik, %100), 403 (M+H)*, 423 (M+Na)" ve 425
(M+Na+2)"'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal form(li CigH19Cl,FN,O3 olup molekil ag HG
401,26 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan dederleri 53,88; 4,77; 6,98 ve bulunan degerleri 53,73;
4,94; 7,13"dr.

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A-
piran-4-on (Bilesik 2)
0

OH R
| /N
Cl 0 N N Br
n__/

Klorokojik asit, 1-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin ve formaldehitten hareketle genel sentez
yontemi I'e gore elde edilmektedir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime
derecesi 167-8°C. Bilesigin IR spektrumunda; 3020 cm™ (C-H (aromatik), gerilim), 2951 cm™ (C-
H (alifatik), gerilim), 1602 cm™ (C=0, gerilim), 1462 cm™ (C=C, gerilim) ve 1200 cm™*'de (C-O,
gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj; 400 MHz); 2,46-2,50
ppm (8H; m; piperazin); 3,47 ppm (2H; s; -CAH:-); 3,54 ppm (2H; d; -CAH:-Ar); 4,64 ppm (2H; s;
-CH,0H); 6,53 ppm (1H; s; A*) ve 7,31-7,49 (3H; m; Ar-H) ppm’'de pikler mevcuttur. Bilesigin
kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 195 (temel pik, %100), 445 (M), 447 (M+2)", 467 (M+Na)*
ve 469 (M+Na+2)"'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal formilii CigH19BrCIFN,O3 olup molekdil
agigri445,71 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 48,51; 4,30; 6,29 ve bulunan
degerleri 48,11; 4,34; 6,52'dir.

2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 A~piran-4-on
(Bilesik 3)

0
OH Cl
|

N N@Cl
H,C” 0 _

Allomaltol, 1-(3,4-diklorobenzil)piperazin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemi I'e
gore elde edilmektedir. Bilesik; bej renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 160-

10
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162°C. Bilesigin IR spektrumunda; 2849 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1641 cm™ (C=0, gerilim),

1497 cm™ (C=C, gerilim), 1233 cm™ (C-N, gerilim) ve 1179 cm™de (C-O, gerilim) pikler

mevcuttur. Bilesigin H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj, 400 MHz) 2,25 ppm (3H; s; -CH); 2,37

ppm (4H; brs; piperazin); 2,47 ppm (4H; brs; piperazin); 3,46 ppm (2H; s; piran-C/-piperazin);

3,49 ppm (2H; s; -CHs-Ar); 6,22 ppm (1H; s; piran-A); 7,28 ppm (1H; dd; /=8,2; =1,6; Ar-H);
7,52 ppm (1H; d; %=2,0; Ar-~) ve 7,56 (1H; d; /=8,0; Ar-~#) ppm'de pikler mevcuttur.

Bilesigin 1*C-NMR spektrumunda & (DMSO-ds, 100 MHz) 19,39 ppm; 52,33 ppm; 52,40 ppm;

53,54 ppm; 60,30 ppm; 111,16 ppm; 128,94 ppm; 129,31 ppm; 130,32 ppm; 130,41 ppm;

130,81 ppm; 139,67 ppm; 143,29 ppm; 146,53 ppm; 164,65 ppm ve 173,51 ppm’de pikler

mevcuttur. Bilesigin kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 383 (temel pik, %100, (M)*) ve 385

(M+2)"'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal form{li CigH20Cl,N,O3 olup molekil adHIgIC]
383,27 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 56,41; 5,26; 7,31 ve bulunan degerleri 56,15;

5,34; 7,55ir.

2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 #~piran-4-on (Bilesik
4)

0O
OH

S VWer
H;C” 0 __/

Allomaltol, 1-(4-florobenzil)piperazin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemi I'e gére
elde edilmektedir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 168-70°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2944 cm™ ve 2816 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1622 cm™ (C=0,
gerilim), 1600 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1511 cm™ ve 1456 cm™ (C=C, gerilim), 1222 cm!
(C-N, gerilim) ve 1147 cm™'de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda &
(CDCl;, 400 MHz) 2,25 ppm (3H; s; -CH); 2,46 ppm (4H; brs; piperazin); 2,60 ppm (4H; brs;
piperazin); 3,44 ppm (2H; s; piran-CH;-piperazin); 3,62 ppm (2H; s; -CH:-Ar); 6,16 ppm (1H; t;
piran-A); 6,95 (2H; t; Ar-H>) ve 7,22 (2H; m; Ar-+*") ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-
NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 20,13 ppm; 52,81 ppm; 55,23 ppm; 62,23 ppm; 111,31
ppm; 122,82 ppm; 123,96 ppm; 125,60 ppm; 128,23 ppm; 128,67 ppm; 129,18 ppm; 130,11
ppm; 130,43 ppm; 130,75 ppm; 131,07 ppm; 132,32 ppm; 139,10 ppm; 143,51 ppm; 145,22
ppm; 165,22 ppm ve 173,95 ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle spektrumunda (ESI-MS)
m/z 332 (temel pik, %100, (M)*)'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal formall CigH,1FN,O3
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olup molekiil agligIrB32,37 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan dederleri 65,05; 6,37; 8,43 ve
bulunan degerleri 65,00; 6,66; 8,53'tir.

2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 H-piran-4-

on (Bilesik 5)
0]
OH
)
QmN/\:\N\/@—CI

Potasyum karbonat varliginda, 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4 Hpiran-4-on ve morfolinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gdre sentezlenmistir. Bilesik;
bej renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 143-5°C. Bilesigin IR spektrumunda 2811
cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1625 cm™ (C=0, gerilim), 1595 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1490
cm? ve 1454 cm™ (C=C, gerilim), 1193 cmve 1114 cm™ (C-N, gerilim) ve 1004 cm™de (C-O,
gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin *H-NMR spektrumunda & (DMSO-d;, 400 MHz) 2,43-2,51 ppm
(12H; brs; piperazin-+ ve morfolin-CA:-N); 3,40 ppm (2H; s; morfolin-C/-piran); 3,45 ppm (2H;
s; piran-CHs-piperazin); 3,54 ppm (2H; s; -CH-Ar); 3,57 ppm (4H; t; morfolin-C+-0); 6,34 ppm
(1H; s; piran-~) ve 7,26-7,36 ppm (4H; m; Ar-H) ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda & (DMSO-d; 100 MHz) 52,21 ppm; 52,37 ppm; 52,74 ppm; 53,31 ppm; 58,58
ppm; 60,88 ppm; 66,10 ppm; 111,80 ppm; 128,00 ppm; 130,41 ppm; 131,32 ppm; 137,14
ppm; 143,60 ppm; 146,98 ppm; 163,67 ppm ve 173,29 ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle
spektrumunda (ESI-MS) m/z 211 (temel pik, %100) ve 213 (temel pik+2)'de pikler gorilir.
Bilesigin  kimyasal formiili Cy;HxCIN3O4. 1/2  H,O  olup molekil agigid 433,93
g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 60,06; 6,72; 9,34 ve bulunan degerleri 60,00; 6,36;
9,51dir.

2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-4 /-

0
oAy
NG N\_/N\/Q—Ch

piran-4-on (Bilesik 6)
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Potasyum karbonat varlidinda, 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 H-piran-4-on (Bilesik 20) ve morfolinden hareketle genel sentez yéntemi II'ye gére
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 162-3°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2954 cm™, 2812 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1620 cm™ (C=0, gerilim),
1458 cm™ (C=C, gerilim), 1118 cm™ (C-N, gerilim) ve 1066 cm™de (C-O, gerilim) pikler
mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 2,52 ppm (8H; m; piperazin-H);
2,63 ppm (4H; brs; morfolin-CH-N); 3,38 ppm (2H; s; morfolin-CH:-piran); 3,55 ppm (2H; s;
piran-CH:-piperazin); 3,66 ppm (2H; s; -CH-Ar); 3,71 ppm (4H; t; morfolin-CH-0); 6,47 ppm
(1H; s; piran-~°); 7,43 ppm (2H; d; J=8; Ar-H#"®) ve 7,56 (2H; d; J=8; Ar-H) ppm’'de pikler
mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100 MHz) 52,86 ppm; 53,47 ppm; 55,16
ppm; 59,78 ppm; 62,19 ppm; 66,79 ppm; 111,44 ppm; 117,56 ppm; 122,02 ppm; 122,83 ppm;
125,16 ppm; 125,54 ppm; 129,12 ppm; 129,35 ppm; 129,67 ppm; 142,23 ppm; 143,82 ppm;
145,39 ppm; 164,67 ppm ve 173,73 ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle spektrumunda
(ESI-MS) m/z 235 (temel pik, %100) ve 468 (M+H)"de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal
formill Cy3H2sF3N304 olup molekiil agidigiie7,48 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri
59,09; 6,04; 8,99 ve bulunan degerleri 58,78; 5,68; 9,18'dir.

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(morfolinometil)-
4 H-piran-4-on (Bilesik 7)

(0]
OH F
0]

Potasyum karbonat varl@nda, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 2) ve morfolinden hareketle genel sentez yontemi II'yve gore
sentezlenmigstir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 159-161°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2942 cm™, 2815 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1620 cm™ (C=0, gerilim),
1580 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1453 cm™ (C=C, gerilim), 1195 cm™ (C-N, gerilim) ve 1004
cm™'de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj; 400 MHz)
2,36 ppm (4H; brs; morfolin-CH-N); 2,41 ppm (4H; t; piperazin); 2,49 ppm (4H; m; piperazin);
3,38 ppm (2H; s; morfolin-CH:-piran); 3,45 ppm (2H; s; piran-CH:-piperazin); 3,50 ppm (2H; s;
-CHy-Ar); 3,54 ppm (4H; t; morfolin-C+-0); 6,32 ppm (1H; s; piran-/); 7,28-7,36 ppm (2H; m;
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Ar-H"%) ve 7,45 (1H; d; Ar-/) ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda &
(DMSO-dj;, 100 MHz) 52,18 ppm; 52,72 ppm; 53,23 ppm; 53,81 ppm; 58,54 ppm; 66,07 ppm;
111,77 ppm; 118,27 ppm; 118,52 ppm; 120,07 ppm; 120,17 ppm; 124,03 ppm; 124,18 ppm;
127,21 ppm; 132,87 ppm; 143,64 ppm; 146,94 ppm; 159,28 ppm; 161,76 ppm; 163,64 ppm ve
173,31 ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 496 (temel
pik, %100, (M)") ve 498 (M+2)"'de pikler gorilar. Bilesidin kimyasal formull Cp,H,7BrFN;O,.
2CH;0H olup molekiil agIrliglrA95,11 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 51,43; 6,29;
7,50 ve bulunan degerleri 51,70; 5,33; 8,54'tr.

2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 A~

piran-4-on (Bilesik 8)
0
@ m ()
[
N 0 N N\OCI

Potasyum karbonat varl@lnda, 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4 Hpiran-4-on ve piperidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gore sentezlenmistir. Bilesik;
beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 165-6°C. Bilesigin IR spektrumunda
2937 cm™ ve 2808 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1623 cm™ (C=0, gerilim), 1594 cm™ (C-C (halka
ici), gerilim), 1456 cm™ (C=C, gerilim), 1229 cm™ ve 1200 cm™ (C-N, gerilim) ve 1006 cm™'de
(C-0, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 1,41-1,44
ppm (2H; m; piperidin*-#); 1,55-1,61 ppm (4H; m; piperidin®>-H); 2,44 ppm (4H; t; J=5;
piperidin®¢-H); 2,48 ppm (4H; m; piperazin); 2,63 ppm (4H; m; piperazin); 3,34 ppm (2H; s;
piperidin-CH;-piran); 3,47 ppm (2H; s; piran-CH:-piperazin); 3,67 ppm (2H; s; -CH:-Ar); 6,46
ppm (1H; s; piran-) ve 7,22-7,28 (4H; m; Ar-H) ppm‘de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda & (CDCl3, 100 MHz) 23,90 ppm; 25,88 ppm; 52,74 ppm; 52,83 ppm; 54,53 ppm;
55,23 ppm; 60,22 ppm; 62,01 ppm; 111,52 ppm; 127,35 ppm; 130,35 ppm; 132,78 ppm;
136,49 ppm; 143,90 ppm; 145,43 ppm; 165,53 ppm ve 173,98 ppm’'de pikler mevcuttur.
Bilesigin kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 217 (temel pik, %100), 432 (M)" ve 434 (M+2)"'de
pikler gorilir. Bilesigin  kimyasal formili CyH3CINsOs olup molekidl  agdigi] 431,96
g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 63,95; 7,00; 9,73 ve bulunan dederleri 63,52; 7,39;
10,01.
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2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil )-4 #-

piran-4-on (Bilesik 9)
0
OH Cl
[ ] /N
N N N Cl
0] __/

Potasyum karbonat varl@inda, 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 18) ve piperidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gore
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 151-2°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2936 cm™ ve 2808 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1620 cm™ (C=0,
gerilim), 1595 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1456 cm™ (C=C, gerilim), 1195 cm™ (C-N, gerilim)
ve 1006 cm™de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCls;, 400
MHz) 1,41-1,43 ppm (2H; m; piperidin*-#); 1,54-1,60 ppm (4H; m; piperidin®>-#); 2,42 ppm
(4H; t; J=5; piperidin®®-H); 2,47 ppm (4H; brs; piperazin); 2,62 ppm (4H; brs; piperazin); 3,33
ppm (2H; s; piperidin-C/H-piran); 3,43 ppm (2H; s; piran-CH:-piperazin); 3,67 ppm (2H; s; -
CHo-Ar); 6,44 ppm (1H; s; piran-/); 7,12 ppm (1H; dd; /=8,4; J=2; Ar-#); 7,35 ppm (1H; d;
=8; Ar-H) ve 7,40 (1H; d; J=14; Ar-A) ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,89 ppm; 25,85 ppm; 52,77 ppm; 54,55 ppm; 55,14 ppm;
60,26 ppm; 61,51 ppm; 111,52 ppm; 128,24 ppm; 130,16 ppm; 130,70 ppm; 138,54 ppm;
143,86 ppm; 145,36 ppm; 165,54 ppm ve 173,95 ppm’'de pikler mevcuttur. Bilesigin kitle
spektrumunda (ESI-MS) m/z 233 (temel pik, %100), 466 (M)* ve 468 (M+2)"'de pikler
mevcuttur.  Bilesigin  kimyasal formili  CyHoCLN3Os  olup  molekll agHg] 466,40
g/mol %C; %H; %N hesaplanan degerleri 59,23; 6,27; 9,01 ve bulunan dederleri 58,74; 6,75;
9,217dir.

2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-4 #-

piran-4-on (Bilesik 10)
O
OH
O [ | @
N N N F
O _/
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Potasyum karbonat varl@inda, 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4H-piran-4-on (Bilesik 24) ve piperidinden hareketle genel sentez ydntemi II'ye gore
sentezlenmistir. Bilesik; bej renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 159-60°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2938 c¢cm™ ve 2808 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1623 cm™ (C=0,
gerilim), 1595 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1496 cm™ (C=C, gerilim), 1219 cm™ (C-N, gerilim)
ve 1006 cm™de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400
MHz) 1,40-1,43 ppm (2H; m; piperidin®*-#); 1,54-1,60 ppm (4H; m; piperidin®>-H); 2,42 ppm
(4H; t; =5,2; piperidin®®-4); 2,62 ppm (8H; brs; piperazin); 3,24 ppm (2H; s; piperidin-C/-
piran); 3,47 ppm (2H; s; piran-CH:-piperazin); 3,65 ppm (2H; s; -CH-Ar); 6,44 ppm (1H; s;
piran-/); 6,45-6,49 ppm (2H; m; Ar-A+*) ve 7,23-7,27 (2H; m; Ar-~"®) ppm'de pikler
mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100 MHz) 23,89 ppm; 25,83 ppm; 52,65
ppm; 52,82 ppm; 54,55 ppm; 55,27 ppm; 60,27 ppm; 61,94 ppm; 111,57 ppm; 114,92 ppm;
115,13 ppm; 130,61 ppm; 143,86 ppm; 145,29 ppm; 160,81 ppm; 163,24 ppm; 165,46 ppm ve
173,93 ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 233 (temel
pik, %100), 466 (M)* ve 468 (M+2)*'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal formilli Cy3H3oFN3Os
olup molekil agligir#01,47 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 65,82; 7,03; 10,47 ve
bulunan degerleri 66,06; 7,04; 10,26'd[r]

2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-ilmetil)-
4 H-piran-4-on (Bilesik 11)

0]

Potasyum karbonat varll@inda, 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 H-piran-4-on (Bilesik 20) ve piperidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gére
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 160-1°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2939 cm™ ve 2809 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1621 cm™ (C=0,
gerilim), 1596 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1457 cm™ (C=C, gerilim), 1320 cm™ (C-N, gerilim)
ve 1119 cm™de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin *H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400
MHz) 1,41-1,46 ppm (2H; m; piperidin*-#); 1,55-1,61 ppm (4H; m; piperidin®>-4); 2,44 ppm
(4H; t; J=5,4; piperidin®®-H); 2,50 ppm (4H; brs; piperazin); 2,63 ppm (4H; brs; piperazin);
3,34 ppm (2H; s; piperidin-CH:-piran); 3,55 ppm (2H; s; piran-CHs-piperazin); 3,66 ppm (2H; s;
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-CHo-Ar); 6,45 ppm (1H; s; piran-A); 7,43 ppm (2H; d; J=7,6; Ar-H"®) ve 7,55 (2H; d; J=8;
Ar-+#") ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,89
ppm; 25,86 ppm; 52,83 ppm; 54,56 ppm; 55,28 ppm; 60,27 ppm; 62,19 ppm; 111,49 ppm;
122,84 ppm; 125,19 ppm; 125,56 ppm; 129,17 ppm; 129,57 ppm; 142,22 ppm; 143,81 ppm;
145,18 ppm; 165,57 ppm ve 173,90 ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle spektrumunda
(ESI-MS) m/z 234 (temel pik, %100) ve 466 (M+H)"'da pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal
form0li Cy4H30F3N303 olup molekil agigi#65,51 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri
61,92; 6,50; 9,03 ve bulunan degerleri 61,80; 6,67; 9,21'dir.

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-
ilmetil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 12)

0
_ OH F.
[ /N
N N N Br
) _/

Potasyum karbonat varl@nda, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 2) ve piperidinden hareketle genel sentez ydéntemi II'ye gére
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 163-4°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2936 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1625 cm™ (C=0, gerilim), 1484 cm™
ve 1460 (C=C, gerilim), 1233 cm™ (C-N, gerilim) ve 1040 cm™de (C-O, gerilim) pikler
mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj; 400 MHz) 1,33-1,34 ppm (2H; m;
piperidin*-A4); 1,42-1,48 ppm (4H; m; piperidin®*-4); 2,36 ppm (4H; t; J=5; piperidin®®-H); 2,43
ppm (4H; brs; piperazin); 2,48 ppm (4H; m; piperazin); 3,33 ppm (2H; s; piperidin-CH-piran);
3,46 ppm (2H; s; piran-C/H-piperazin); 3,50 ppm (2H; s; -CH-Ar); 6,28 ppm (1H; s; piran-+);
7,29-7,37 (2H; m; Ar-A"®) ve 7,46 (1H; d; Ar-~#") ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda & (DMSO-dj; 100 MHz) 23,56 ppm; 25,48 ppm; 52,14 ppm; 53,19 ppm; 53,47
ppm; 53,80 ppm; 59,01 ppm; 111,47 ppm; 118,26 ppm; 118,52 ppm; 120,09 ppm; 120,18
ppm; 123,94 ppm; 124,09 ppm; 127,18 ppm; 132,93 ppm; 143,56 ppm; 146,84 ppm; 159,30
ppm; 161,77 ppm; 164,42 ppm ve 173,31 ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin kiitle
spektrumunda (ESI-MS) m/z 494 (temel pik, %100, (M)*) ve 496 (M+2)"'da pikler mevcuttur.
Bilesigin kimyasal formilli CyH,oBrFNsOz; olup molekil agrligii94,40 g/mol, %C; %H; %N
hesaplanan degerleri 55,88; 5,91; 8,50 ve bulunan degerleri 55,91; 6,11; 8,54'tir.
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2-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-
piran-4-on (Bilesik 13)

0
OH
@ﬂ@@c.

Potasyum karbonat varliginda, 2-((4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-
4 Hpiran-4-on ve pirolidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gdre sentezlenmistir. Bilesik;
beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 168-9°C. Bilesigin IR spektrumunda
2949 cm™ ve 2809 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1620 cm™ (C=0, gerilim), 1594 cm™ (C-C (halka
ici), gerilim), 1456 cm™ (C=C, gerilim), 1197 cm™ ve 1118 cm™ (C-N, gerilim) ve 1004 cm''de
(C-0, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 1,79-1,82
ppm (4H; m; pirolidin®*-H); 2,49 ppm (4H; brs; pirolidin>>-H); 2,57-2,63 ppm (8H; brs;
piperazin); 3,47 ppm (2H; s; pirolidin-CH;-piran); 3,50 ppm (2H; s; piran-CH:-piperazin); 3,67
ppm (2H; s; -CH-Ar); 6,43 ppm (1H; s; piran-/); 7,22-7,29 ppm (4H; m; Ar-H) ve 7,31 (1H; s;
Ar-H) ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100 MHz) 52,73 ppm;
52,88 ppm; 54,15 ppm; 55,50 ppm; 57,10 ppm; 62,01 ppm; 111,44 ppm; 128,38 ppm; 130,35
ppm; 132,82 ppm; 136,46 ppm; 143,87 ppm; 145,15 ppm; 165,61 ppm ve 173,98 ppm’'de pikler
mevcuttur. Bilesigin kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 210 (temel pik, %100) ve 419 (M+H)*'da
pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal formili CyH»sCIN3O; olup molekil agigi1417,93
g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 63,22; 6,75; 10,05 ve bulunan degerleri 62,80; 6,86;
10,28'dir.

2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 H-

piran-4-on (Bilesik 14)
0
OH Cl
QLN A ya
0 n_/

Potasyum karbonat varl@inda, 2-((4-(3,4-diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 18) ve pirolidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gore
sentezlenmistir. Bilesik; bej renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 143-4°C. Bilesigin
IR spektrumunda 2806 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1621 cm™ (C=0, gerilim), 1592 cm™ (C-C
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(halka ici), gerilim), 1456 cm™ (C=C, gerilim), 1196 cm™ ve 1117 cm™ (C-N, gerilim) ve 1006
cm™de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin *H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz)
1,79-1,82 ppm (4H; m; pirolidin®**-H); 2,49 ppm (4H; brs; pirolidin*>-H); 2,57-2,63 ppm (8H; m;
piperazin); 3,44 ppm (2H; s; pirolidin-C/;-piran); 3,49 ppm (2H; s; piran-CH-piperazin); 3,67
ppm (2H; s; -CH-Ar); 6,42 ppm (1H; s; piran-/); 7,13 ppm (1H; dd; /=8,4; *=1,2; Ar-H);
7,36 ppm (1H; d; =8,4; Ar-~) ve 7,41 (1H; d; *~1,6; Ar-/) ppm'de pikler mevcuttur.
Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100 MHz) 23,60 ppm; 52,78 ppm; 54,15 ppm; 55,38
ppm; 57,12 ppm; 61,50 ppm; 111,40 ppm; 128,24 ppm; 130,19 ppm; 130,71 ppm; 131,00;
132,35 ppm; 138,48 ppm; 143,84 ppm; 145,11 ppm; 165,62 ppm ve 173,95 ppm’de pikler
mevcuttur. Bilesigin kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 453 (temel pik, %100, (M+H)*) ve 455
(M+H+2)"'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal formili C;;H;;Cl:N3Os olup molekil adHIGIC]
452,37 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 58,41; 6,02; 9,29 ve bulunan degerleri 57,99;
6,04; 9,41'dir.

2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-4 #-
piran-4-on (Bilesik 15)

)
OH

Potasyum karbonat varli@nda, 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-
4Hpiran-4-on (Bilesik 24) ve pirolidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gore
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 147-9°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2957 cm™, 2875 cm™ ve 2812 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1624 cm*
(C=0, gerilim), 1596 cm™ (C-C (halka ici), gerilim), 1507 cm™ ve 1447 cm™ (C=C, gerilim), 1201
cm? (C-N, gerilim) ve 1007 cm™de (C-O, gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin H-NMR
spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,77-1,80 ppm (4H; m; pirolidin®*-#); 2,48 ppm (4H; brs;
pirolidin®>-4); 2,56-2,63 ppm (8H; m; piperazin); 3,46 ppm (2H; s; pirolidin-CH:-piran); 3,49
ppm (2H; s; piran-CH,-piperazin); 3,65 ppm (2H; s; -CH:-Ar); 6,41 ppm (1H; s; piran-A°); 6,96
ppm (2H; t; Ar-H#") ve 7,23-7,27 (2H; m; Ar-H"%) ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda & (CDCl;, 100 MHz) 23,59 ppm; 52,62 ppm; 52,80 ppm; 54,13 ppm; 55,35 ppm;
57,09 ppm; 61,92 ppm; 111,47 ppm; 114,92 ppm; 115,14 ppm; 130,65 ppm; 133,38 ppm;
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143,93 ppm; 145,28 ppm; 160,81 ppm; 163,25 ppm; 165,51 ppm ve 174,02 ppm‘de pikler
mevcuttur. Bilesigin kiitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 402 (temel pik, %100, (M+H)")'de pikler
mevcuttur.  Bilesidin  kimyasal formili  CyHysFN3Os  olup  molekil  agH@] 401,47
g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri 65,82; 7,03; 10,47 ve bulunan degerleri 65,58; 7,44;
10,54'tur.

2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-
4 H-piran-4-on (Bilesik 16)

0
OH

Potasyum karbonat varllginda, 2-((4-(4-triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 H-piran-4-on (Bilesik 20) ve pirolidinden hareketle genel sentez yontemi II'ye gore
sentezlenmistir. Bilesik; bej renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 154-6°C. Bilesigin
IR spektrumunda 2787 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1626 cm™ (C=0, gerilim), 1595 cm™ (C-C
(halka ici), gerilim), 1458 cm™ (C=C, gerilim), 1322 cm™ (C-N, gerilim) ve 1066 cm'de (C-O,
gerilim) pikler mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1,78-1,81 ppm
(4H; m; pirolidin®*-A); 2,50 ppm (4H; brs; pirolidin®>-#); 2,59 ppm (4H; t; piperazin); 2,62 ppm
(4H; t; piperazin); 3,49 ppm (2H; s; pirolidin-CH:-piran); 3,54 ppm (2H; s; piran-C/:-piperazin);
3,66 ppm (2H; s; -CHs-Ar); 6,42 ppm (1H; s; piran-A); 7,42 ppm (2H; d; =8; Ar-H"*) ve 7,55
(2H; d; 7=8; Ar-/#~") ppm’de pikler mevcuttur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (CDCls, 100
MHz) 23,60 ppm; 52,83 ppm; 54,14 ppm; 55,38 ppm; 57,10 ppm; 62,20 ppm; 111,41 ppm;
122,84 ppm; 125,17 ppm; 129,17 ppm; 129,23 ppm; 129,55 ppm; 142,25 ppm; 143,88 ppm;
145,21 ppm; 165,64 ppm ve 173,99 ppm'de pikler mevcuttur. Bilesigin kitle spektrumunda
(ESI-MS) m/z 227 (temel pik, %100) ve 452 (M+H)*'de pikler mevcuttur. Bilesigin kimyasal
formiilli Cy3H,sF3N305 olup molekiil agliGi#51,48 g/mol, %C; %H; %N hesaplanan degerleri
61,19; 6,25; 9,31 ve bulunan degerleri 61,05; 6,50; 9,52'dir.

2-((4-(2-Floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-
ilmetil)-4 #-piran-4-on (Bilesik 17)
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Potasyum karbonat varl@nda, 2-((4-(2-floro-4-bromobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-
(klorometil)-4 A-piran-4-on (Bilesik 2) ve pirolidinden hareketle genel sentez ydntemi II'ye goére
sentezlenmistir. Bilesik; beyaz renkte toz kristaller formunda olup, erime derecesi 157-8°C.
Bilesigin IR spektrumunda 2940 cm™ ve 2786 cm™ (C-H, gerilim, alifatik), 1626 cm™ (C=0,
gerilim), 1485 cm™ ve 1460 cm™ (C=C, gerilim), 1233 cm™ (C-N, gerilim) ve 1005 cm™*'de (C-O,
gerilim) pikler goriilir. Bilesigin *H-NMR spektrumunda & (DMSO-dj;, 400 MHz) 1,67 ppm (4H; m;
pirolidin®*-A); 2,36 ppm (4H; brs; pirolidin®®>-H); 2,44 ppm (4H; brs; piperazin); 2,48 ppm (4H;
m piperazin); 3,46 ppm (4H; s; pirolidin-C/-piran ve piran-CH:-piperazin); 3,50 ppm (2H; s; -
CH-Ar); 6,27 ppm (1H; s; piran-/); 7,30-7,37 ppm (2H; m; Ar-/#"®) ve 7,44 (1H; d; Ar-#)
ppm’de pikler goriliir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda & (DMSO-d; 100 MHz) 23,21 ppm;
52,21 ppm; 53,14 ppm; 53,37 ppm; 53,83 ppm; 55,76 ppm; 111,05 ppm; 118,27 ppm; 118,52
ppm; 120,08 ppm; 120,18 ppm; 124,06 ppm; 124,21 ppm; 127,20 ppm; 127,24 ppm; 132,90
ppm; 143,56 ppm; 146,76 ppm; 159,32 ppm; 161,80 ppm ve 173,42 ppm‘de pikler gdzlenmistir.
Bilesigin kitle spektrumunda (ESI-MS) m/z 241 (temel pik, %100), 480 (M)" ve 482 (M+2)"'de
pikler gorilir. Bilesigin kimyasal formili CyH;BrFNsO; olup molekil aglg] 480,37
g/mol, %C; %H; %N hesaplanan dederleri 55,01; 5,67; 8,75 ve bulunan degerleri 54,67; 5,92;
9,05.

Bulusa iliskin dider bilesikler de asaglda slkalanmBtkl Genel sentez yontemi I'e gore

sentezlenmistir:

e 2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 #piran-4-on
(Bilesik 18)

e  2-((4-(2,6-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil )-4 #piran-4-on
(Bilesik 19)

s 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A-piran-4-on
(Bilesik 20)

e 2-((4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A-piran-4-on
(Bilesik 21)
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e 2-((4-(3-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 A#-piran-4-on
(Bilesik 22)

e  2-((4-(3,4-Diklorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-( hidroksimetil)-4 A#piran-4-on
(Bilesik 23)

¢ 2-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil }-4 4piran-4-on
(Bilesik 24)

e 2-((4-(2,5-Diflorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(klorometil)-4 4#-piran -4-on
(Bilesik 25)

o 2-((4-(4-Triflorometilbenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(hidroksimetil )-4 #piran-4-
on
(Bilesik 26)

¢ 2-((4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 4 piran-4-on
(Bilesik 27)

Bulusta; piyasada malign melanom tedavisinde kullanI@n vemurafenib, dakarbazin, temozolomid
ve lenalidomid ilaglarClkontrol ilag olarak kullanlthistlrl Dozlar 150 pM'dan baslayarak besi
yerinde seyreltme yoluyla slidslla 100, 75, 50, 25, 12,5 ve 6,25 yM konsantrasyonlar da
callslimistlr] Bilesiklerin 3 ayrllhiicre hattlnk olan sitotoksisitesi Silforodamin B (SRB) testi
araclflyla belirlenmistir. Bu test, hiicresel protein igerigini kolorimetrik olarak belirleyip 6lgmek
esasih dayanmaktadlc] Bu testte dider sitotoksisite testlerinden farklCblarak, elektrokimyasal
potansiyel izerinden dedil de canlChicrelerdeki protein igerigi Uzerinden 6lgim yapmashdan
dolay[bulusta elde edilen sonuglar canllkl ile dogrusal, tekrarlanabilir ve genis olcekli ilag
taramalariob uygundur. Bu nedenle NCI (National Cancer Institute, ABD), yuksek islem hacimli
maddelerin taramaslda SRB testini standart protokol olarak kullanmaktad[tl Bilesiklerin A375
hiicrelerine karsChitotoksisite ICso (%50 yi inhibe eden konsantrasyon dederi) degerleri (uM)

Tablo 1'de topluca verilmistir.

Tablo 1. Bilesiklerin A375, HGF-1 ve MRC-5 hiicre hatlarinb kars[3itotoksisite IC50 dederleri (uM)

Formiil Bilesik No |A375| HGF-1 MRC-5 |
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Vemurafenib | 4,58 231,9 inhibisyon yok
o}
a0 N0 du 18° 11,26 | inhibisyon yok | inhibisyon yok
o]
OH Cl
QL] Oh A5 9 19,4 487,9 127,2
I OH a
a ] (\v@ 19° 21,41 325,3 254,5
[¢] S
a
[0]
o 'OHPNV@CF; 20° 25,12 239,8 259
N
(0]
O 'OHNmNdC. 14 27,75 199,5 138,4
i OH a c
N Nva@ 21 32,77 234,7 185,5
N/
0O
ol 'ofmbm 2 33,84 1012 99,9
(0] -
I o ¢ L 35,07| 5071 263,5
al |O\ N/\:\N\/@ r ’ ’
0
o 1, «Cﬁc' 23° 43,81 200,1 209,5
o]
OH
s asgWe ™ 16 47,27 203,6 189,8
o]
OH cl
3 47,28 410,4 120,4
PasgVet
o)
OH
QI 8 N/\:\N\@CF; 11 49,98 212,2 150,5
Q
OH = g
@ 8V 5 50,26 | inhibisyon yok 168,4
0]
a0 OHFN\,@F 24° 52,46 565,5 229,5
o]
A |°”NmN\/@cn 13 56,05 734,7 174,1
Q
O ‘OHFN:@Br 12 57,72 189 152,8
S
0]
OH F
a ] NCNJQ 25 59,65|  157,9 inhibisyon yok
o}
OH
NI e, 6 62,04 328,5 224,5
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15

(o]
OH F
O ] NCN@m 17 63,27 471,1 148,5
[0}
OH R
a A NN %:> 1 63,48 344,2 96,87
Cl
(0]
vo A ] OHNCN\@'CFS 26° 66,35 190,9 inhibisyon yok
o]
Q) OH@N . 8 68,15 180,1 inhibisyon yok
o
OH F.
@Nﬁ{,\v@m 7 68,58 182,5 120,4
Dakarbazin | 69,57 230,6 230,3
Klorokojik Asit | 71,74 1958 inhibisyon yok
Allomaltol | 93,14 | inhibisyon yok | inhibisyon yok
Temozolomid | 95,58 | inhibisyon yok | inhibisyon yok
Kojik Asit | 98,77 193,9 2123
Lenalidomid |143,1 4353 inhibisyon yok

3 Aytemir MD, Ozcelik B, Karakaya G. Evaluation of bioactivities of chlorokojic acid derivatives against dermatophytes
couplet with cytotoxicity. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2013;23(12):3646-9.

b Karakaya G, Aytemir MD, Ozcelik B, Call&ti. Design, synthesis and in vivo/in vitro screening of novel chiorokojic acid

derivatives. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. 2013;28(3):627-38.

¢ Demiryirek G. Bazl]hidroksipiron tirevi mannich bazlariold tasarim/J] sentezi ve biyolojik aktivitelerinin

dederlendiriimesi [Yiiksek Lisans]. Ankara: Hacettepe Universitesi: 2010.

9 Aytemir MD, Ozcelik B, Orhan Erdogan I,
baziarlJTirk Patent: TR2015/07653-W02016/209180, Uluslararas(Patent; PCT/TR2016/000070, 2016.

. Karakaya G, Senol SF, inventor Biyolojik etkili kojik asft tirevi mannich

¢ Aytemir MD, Karakaya G, Ozcelik B, editor Antidermatophytic and antimycobacterial activity of kojic acid derivatives
with cytotoxicity evaluation. EFMC-ISMC XXIII International Symposium on Medicinal Chemistry, 2014, Lizbon,
Portekiz.

Bulusa iliskin bilesiklerin sitotoksisitesinin belirlenmesinin yan[Isk, hicrelerin  morfolojisi
uzerinde yapmlsl olduklarCtedisiklikler de [SIKI mikroskobu ile her dozda incelenmis ve etkileri
baglangld] bilesiklerinden (KA, KKA ve ALM) ve
vemurafenib hari¢ denenen tiim kontrol ilaglariiidan diisiik dozlarda A375 malign melanom hiicre
hattbb sitotoksik iken, HGF-1 ve MRC-5've kars[Jiiksek dozlarda sitotoksisite géstermektedir
(Tablo 1). Ornedin; Bilesik 9 A375 hiicrelerine uygulandiglnda ICs, dederi 19,4 uM iken, HGF-1

hlicrelerinde bu deger 487,9 uM'dIrj yani sz konusu bilesik saglklChiicrelerde ancak 25,1 kat

kaydedilmistir. Bulusa iliskin bilesikler,
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daha fazla uygulanddinda hiicrelerin %50’sini oldirmektedir. Bu bulgu mikroskop goériintisu
(Sekil 2 ve 3) ile paraleldir. Bilesik 9 ile vemurafenibin (Sekil 17,18) mikroskop gértntileri
kiyhsland@nda daha disiik doz uygulamashda hicrenin bitinlGgiinin kayboldugu, buna
karsKlaynCdiozlarda Bilesik 9'lin dzellikle saglKICHGF-1 hiicrelerinde hiicre morfolojisini (Sekil 3)
bozmad@lhozlenmektedir. Bu bulusta sentezlenen bilesiklerin, vemurafenibden daha az etkili
ama daha yaygll olarak kullanl@n dakarbazinden cok daha sitotoksik olmasClbu nedenle
onemlidir.

27 bilesik de, V600E mutasyonunu tasfybn gec evre metastatik melanom hiicrelerinde, melanom
tedavisinde kullandan kemoterapétiklerden dakarbazin, temozolomid ve lenalidomidden daha
aktif sonug vermektedir. Ancak, sitotoksisite testlerinden de daha dnemlisi, bulusta sentezlenen
bu bilesiklerin saglklCdhiicrelerin morfolojisi (izerindeki etkileridir; ki on dort bilesik HGF-1
hicrelerinde vemurafenibden daha yiiksek ICsy dederine sahiptir. Bu bilesikler sltasida 9, 19, 20,
21, 2, 22, 3, 24, 13, 6, 17 ve 1 numaralCbilesiklerdir ve bu bilesikler saglklChiicrelerde
vemurafenibin yarattl@3itotoksisitenin cok altida hiicrelere zarar vermektedirler. Diger taraftan
her ne kadar vemurafenibin ICs; degeri 231,9 uM olsa da hiicrelerin morfolojisi incelendiginde
sadece 50 uM’da hiicrelerin membran bitinliklerini kaybettikleri ve fibroblast karakteristiginin
bozuldugu gézlenmektedir. Oysa, sunulan S mikroskopisi sekillerinde slkaslyla 9, 19, 20, 14,
21, 2, 22, 23, 16 ve 3 numaralObilesiklerin HGF-1 hcrelerinin morfolojisinde membran

bltlinligint bozmadan ICs, dozunda hiicreleri éldirdiikleri gbzlemlenmektedir.

Bulusta sentezlenen mannich bazyaplsindaki bilesiklerin, baglanglcl bilesikleri olan KA, KKA ve
ALM'den daha etkili olduklarCsaptanmistil Ozellikle 3,4-diklorobenzilpiperazin yapSitagiyan
Bilesik 3, 9, 14, 18, 23; referans bilesik dakarbazin, temozolomid ve lenalidomiden daha etkili
bulunmus ve callsimada en aktif seri olarak saptanmistlc] Ayrich bu serideki Bilegik 3, 9, 14 ve
23'Un mantar tirozinazinh karsCliksek inhibitor etkinligi de belirlenmistir. Bu iki biyolojik etki
arasinda benzil piperazin gruplar(daglslndan sadlanan paralellik, 6 numaraldkonumdaki

substitiientlerde saglanamamIstir]

Bilesik 18-26, A375 hiicrelerine yiiksek sitotoksisite gosterirken saglKlfibroblast hiicresi olan
HGF-1 ve MRC-5've kargClancak yliksek dozlarda dusik sitotoksisite géstermektedir. Malign
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melanom tedavisinde en yaygl kullanl@n kemoterapétiklerden olan dakarbazinden daha aktif
ckhn bilesiklerden en gliglii aktiviteye sahip ilk beg bilesik ise skaslyla Bilesik 18, 9, 19, 20 ve
14'tlr. Ayrich Bilesik 9, 14, 2, 16, 3, 11, 5, 13, 12, 6, 17, 1, 8 ve 7 dakarbazinden daha yliksek
inhibisyon gostermektedir.

Tirozinaz inhibisyonunu arttleinak igin tasarlanan yaplch benzer yeni tirevler Bilesik 23 (ICsp:
86,15 uM) kadar yiiksek inhibisyon gosterememislerdir (Tablo 2). Mannich baznlnl 6 numaradaki
konumunda bulunan hidroksilmetil grubunun yerine metil, klorometil ve siklik amino tasi/n
morfolinometil, piperidinometil ve pirolidinometil getirilerek aktivite tzerindeki rolii arastlimistlr]
Bununla birlikte, ilk bes slthda 3,4-diklorobenzilpiperazin yaplsltaslyan Bilesik 23, 14, 3 ve 9 en
yliksek inhibisyon dederlerine sahip olmas[d Mannich baz[d yapBhda bulunun 3,4-
diklorobenzilpiperazin grubunun aktivite (izerinde etkili oldugunu gdéstermistir. Bu dort bilesik
hem baslang[d bilesidi hem de referans bilesik olan KA ten (ICsp: 418,2 pM) yiksek inhibisyon
degerlerine sahiptirler. Bilesik 27 (2-((4-(3-klorobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-4 4
piran-4-on), Bilesik 15 (2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(pirolidin-1-ilmetil)-
4H-piran-4-on), Bilesik 10 (2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-(piperidin-1-
ilmetil)-4A-piran-4-on), ve Bilesik 4 2-((4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)metil)-3-hidroksi-6-metil-
4 H-piran-4-on) sltaslyla ICsy degerleri 198,7 uM, 225,5 uM, 232,3 uM, ve 362,1 uM'dir (Tablo 2).
Bu dort bilesik de baslanglcl bilesikleri olan KA, KKA (ICsq: 413,7 uM) ve ALM'den (ICsp: 411,6
KM) daha yiiksek inhibisyon gostermektedir. Bilesik 4, 10 ve 15 yilksek mantar tirozinaz[l
inhibisyonu gosterir iken A375 malign melanom hiicre hattinh karsCdakarbazinden (ICsq: 69,57
HMM) daha dlsuk sitotoksisite gostermistir. Bilesik 4 (ICso: 93,48 pM) ve Bilesik 10 (ICso: 89,55
HMM) temozolomid (ICse: 95,58 pM) ve lenalidomidden (ICsp: 143,1 pM) klyhsla daha etkin
sitotoksisiteye sahip iken Bilesik 15 (ICso: 100,90 puM) ise sadece lenalidomidden daha ylksek
sitotoksisite gostermistir.

Sonu¢ olarak; 3,4-dikloro ve 4-floro benzilpiperazin yaplltaslyhn bilesikler en ylksek
inhibisyondan distide dogru slraslyla Bilesik 23, 14, 3, 27, 9, 15, 10 ve 4 standart bilesik KA ile
kiyhsla en yiiksek mantar tirozinaz enzim inhibisyonunu géstermektedir. Yiiksek antitirozinaz
inhibisyona sahip olan Bilesik 14, 3, 9, 15, 10 ve 4 ayn[¥amanda A375 insan malign hicre

hattlna kars[Hakarbazin, temozolomid ve lenalidomidden daha sitotoksik etki gostermektedir.
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Boylece, tirozinaz aktivitesini hedef alan olasliedavi yontemlerinin malign melanoma tedavisinde

baslich 6neme sahip oldugu goriilmektedir.

Melanogenez sonuglar(ile sitotoksisite bulgularCélederlendirildiginde A375 hiicrelerinde bilesikler
melanin olusumunu kontrol grubuna klyhsla vemurafenib kadar bask@@maktadE] Ozellikle Bilesik
23, vemurafenib kadar melanogenezi inhibe etmektedir. Bilesik 18, 2, 3, 9, 14 ve 16 kontrol

grubundan daha cok fakat vemurafenib kadar etkin inhibisyon gdstermemistir (Sekil 20).

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin mantar tirozinaz enzim inhibisyonu ICsy degerleri (UM).

ikl Bilesik Numaras[] ICs0 (UM)
(0]
OH Cl d
HO ‘o‘ NCN\/@(:I = S
(0]
OH cl
ON \O\_ N:\NVGCI 14 94,05
0]
OH Cl
B 3 123,7
HC 0 N\_/N\/@C' '
0
|
"~ = 27" 198,7
H;C O s
o]
OH cl
OO o 9 204,1
Q
OH
QI A s 15 225,5
(o]
QWi I 10 232,3
N_Ag N\_/N\/@F
(0]
s i 4 362,1
HC” 0 N,
g OH
fT Allomaltol 411,6
HiyC™ ~0
q OH
c|\fj Klorokojik asit 413,7
i OH
HOV@/ Kojik Asit 418,2

! Ticari olarak satiimaktadir, CAS registry number: 1324058-46-9.
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