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TESEKKUR

Bu proje calismasina maddi destek veren Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi’ne (Proje No: FOA-14-5365) tesekkiir ederiz.



COK BILESENLI REAKSIYONLAR: UGI-
BiGINELLI MELEZ REAKSIYONLARININ GELISTIiRILMESI ve
HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZI, BIYOAKTIVITE ve 4D-
QSAR CALISMALARI

OZET

Bu caligmada sentezini tasarladigimiz bilesikler; gerek ilag yapisindaki pirimidin temelli
bilesikleri, gerekse cok cesitli biyolojik aktiviteleri olan heterosiklik yapilar1 igermeleri
sebebiyle 6nem arz etmektedir. Bu proje kapsaminda amacimiz ilk asamada deneysel olarak;
ilag aktif ve enzim inhibisyon 6zellikleri bir¢ok calismada ortaya ¢ikmis ve kanitlanmis olan
heterosiklik yapilarini igeren bilesiklerin sentezlenmesi, sentezlenen bilesiklerin biyolojik
aktivite tayinlerinin gergeklestirilmesidir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart NMR (*H-NMR ve
B3C-NMR) Spektroskopisi ile aydinlatilmustir.

Anahtar kelimeler: heterosiklik bilesikler, EC-GA, biyolojik aktivite



MULTI COMPOUND REACTIONS: DEVELOPMENT OF UGI-BIGINELLI MELEZ
REACTIONS ANDSYNTHESIS OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS,
BIOACTIVITY AND 4D-QSAR STUDIES

ABSTRACT

Compounds in which we design synthesis in this work; pyrimidine-based compounds, both in
drug form, and in heterocyclic structures with a wide range of biological activities. Within the
scope of this project, our goal is to experimentally; drug active and enzyme inhibition
properties have been established in many studies and the synthesis of compounds containing
the proven heterocyclic structures is the realization of biological activity determinations of the
synthesized compounds. The structures of the synthesized compounds were determined by
NMR (*H-NMR and *C-NMR) spectroscopy

Keywords: heterocyclic compounds, EC-GA, biological activity
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BOLUM-1

1.GIRIS

Aminoguanidin (AMG), yaklasik olarak 100 yildan beri bilinmesinin yan1 sira bir guanidin
tirevi olup hidrazin bilesikler smifina dahil edilmektedir. AMG yapisal olarak L-
Arjininaminoasiti ile benzerlik gostermektedir. AMG’nin ve L-Arjininin kimyasal yapist Sekil
1’de gosterilmis olup L-Arjinin de guanidin grubu icermektedir. Bu bilesik nitrikoksit sentaz

(NOS) 1 katalitik etkisiyle nitrik oksit (NO)’in olusumunda énemli bir molekiildiir [1].

I}IHZ HoN
HN NH HN<__NH o
2 ~
T Y
NH NH, OH
Aminoguanidin L-Arjinin

Sekil 1. Aminoguanidin ve L-Arjininin Kimyasal Yapisi

Aminoguanidin ve tilirevlerinin Onemli biyolojik etkileri oldugu son yillarda yapilan
calismalarda ortaya cikarilmistir. Bu bilesiklerin genellikle diaminoksidaz inhibisyonu gibi
biyolojik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Giiclii bir antioksidan olan AMG’ nin diyabette
olas1 komplikasyonlara kars1 yararl etkileri oldugu farkli hayvan modellerinde gosterilmistir.
Ayrica, diyabette AMG’nin kullanimina iliskin klinik denemeler yiiriitiilmektedir. AMG’nin
Alzheimer ve parkinson hastaliklarina karst da kullanilabilecegine dair ¢alismalara
rastlanmistir. AMG’nin katarakt olusturulmus sicanlarda antikatarakt aktivitesi Ozelligi
oldugu bulunmustur. Son dénemlerde, AMG yaslanmayi geciktirici yeni ve umut vadeden bir
bilesik olarak goriilmektedir. Yasla artan damar sertliginin AMG uygulanmasiyla azaldig:
tespit edilmistir [2].



Guanidinler gibi tiazolidinler ve tlirevleri Tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan agizdan alinan
yeni antidiyabetik sinif ilaglardir [3]. Thiazoldin-4-on temel iskeleti heterosiklik bilesiklerin
sentezinde ara Urlin olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiazolidinler boyar maddelerin
sentezinin yani sira antikanser, anti-inflamatory, antimikrobiyal antitansiyon, antimantar,

antituberkoliz, antiaids gibi aktiviteleri bilinmektedir [4].

0
HaC-0—I_H
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Sekil 2. Tiazolidinlerin genel yapisi

Bunlardan avandia (rosiglitazone) ve aktos(pioglitazone) kandaki seker seviyesini kontrol

amaciyla kullanilan oral bir diyabet ilacidir [5].
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Son on yilda gelistirilen bazi bilesiklerde hem aminoguanidin yapist hem de tiyazol halkasi
iceren yeni bilesiklerin biyolojik yonden Oneme sahip oldugu goézlenmistir. Yukarida
bahsedilen aktiviteye sahip sz edilen hastaliklarin tedavisi agisindan umut vadedecek yeni ve
etkin aminoguanidin yapist hem de tiazol halkas1 iceren biyolojik aktivite gostermesi

muhtemel olan yeni bilesikler sentezlenmesi amaglanmustir.

Organik maddelerin yarisin1 olusturan heterosiklik bilesikler olduk¢a Oneme sahiptirler.
Heterosiklik bilesikler ilaglarin, ¢ogu vitaminlerin, dogal maddelerin attitimor, antibiotik,
antidiyabetik gibi biyolojik yonden aktif maddelerin yapisinda bulunurlar. Bunlarin disinda
boya, sensor, polimer maddeler icin de Onemli bilesiklerdir. Asetilen tiirevleri 6nemli
heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan maddelerden biridir. Bu konuda yapilmis ¢ok

sayida ¢alismalar bulunmaktadir.



Bu calismada biyolojik yonden dneme sahip olabilecegini diisiindiigiimiiz yapisal iskeletinde
hem aminoguanidin yapisi hem de tiyazol halkasi iceren yeni bilesikleri sentezlenmesi
planlanmistir. Bahsedilen aktiviteye sahip s6z edilen hastaliklarin tedavisi agisindan umut
vadedecek yeni ve etkin bilesiklerin sentezlenmesi icin DMAD ile N-(aminoamidino)tiyotire
baslangi¢ maddesi olarak kullanmayi ve bunlarin reaksiyonlarini yaparak guanil-tiazolidin

tiirevlerini sentezlemeyi hedeflemekteyiz.
1.2. Aminoguanidinler
3-guanidinon propiyonikasit bilesiginin hem insiilin hem de kilo kaybina neden oldugu

bulunmustur. Ayrica bu bilesik hem kreatinin tasinmasina hem de kreatin kinazin aktivitesine

etkili oldugu bulunmustur [6].
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3-guanidinon propiyonikasit

Aminoguanidinin okso bilesikleri ile (aldehit, keton) kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucu
aminohidrazonlar olarak da bilinen guanilhidrazonlar elde edilir. Bu bilesikler antiprotozoal,
antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal, antisekretuvar, antidiyaretik, antikoagiilan,
antihipertansif, antiviral, antilosemik, kardiotonik, antikanser aktivitelerine sahiptir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda yeni kanser ilaglar1 olabilecegi rapor edilmistir. Tibbi 6nemi

disinda 6nemli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilmaktadir. Bu bilesikler asagida

gortldiigii gibi 1,3-H kaymasi sonucu azin ~— hidrazon tautomerisi gosterirler.

NH, NH
e L
Y \N/ NH, < —= Y S NH,
b H
Azin Sekli Hidrazon sekli

2,3-diaza-1,3-biitandien

Sekil 3. Guanil hidrazonlarin muhtemel iki tautomerik formu



Azin tautomerlerinin hidrazon tautomerlerine gore 3-8 kcal/mol daha kararli oldugu

bulunmustur. Asagida biyolojik yonden aktif bazi énemli guanidin tiirevleri goriilmektedir

[7].
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2-iminotiazolidin-4-on ¢ekirdegi biyolojik olarak aktif farmakofor grubu olarak kabul
edilmekte ve bunlarin sentezi organik kimyada ¢ok énemli konular arasinda gosterilmektedir.
Bu ¢ekirdek asagidaki sekilde gosterildigi gibi ¢ok genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir.
Antikanser aktif SIP1 reseptor agonist, antiaids, antidiyabetik, antitimor, antiinflamator
kardiyoviskiiler etkisi, antimikrobiyal, tiiberkiiloz, antihipertansiyon, antibakteriyal gibi etkiye

sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerden bazilar1 agsagida verilmistir [8].
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Siyanotiyoasetamitlerin dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda tiazolidin

sistemleri elde edilmistir [9]. Reaksiyon denklemi asagidadir.
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Simetrik ve asimetrik 1,3-diariltiyoiire ile dimetilasetilendikarboksilat (DMAD)’nin oda
sicakligindaki etanoldeki c¢ozeltisinde katalize gerek olmadan 4-oksotiazolidin tiirevleri

cevreci ve etkili metotla sentez edilmistir. Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.
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Literatiirde tiyoiirenin dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda 5 ve 6 iireli
heterosiklik bilesikler elde edilmektedir. Genel olarak metil alkol, aseton, susuz diklormetan,

THEF, etil laktat gibi ¢oziiciiler reaksiyon ortami olarak kullanilmaktadir [8].

Hidrazine karbotiyoamitlerin  (tiyosemikarbazitler) elektronca eksik bilesikler ile

reaksiyonundan tiazoller sentezlenir. Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda



tiazolidin-4-on‘lar elde edilmistir. Hidrazinkarbontioamidler dimetil asetilendikarboksilat ile
yiiksek verimde 4-0x0-Z-(tiazolidin-5-ylidin)acetat tiirevleri vermek iizere reaksiyona girerler.

Bazi muhtemel reaksiyon mekanizmalari literatiirde mevcuttur [10].
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Bu bilesikler ¢esitli biyolojik aktivite gosteren bilesiklerdir. Bu bilesikler antimikrobiyal,
antimikrobakteriyel, antiaids, antiinflammatory ve antikanser 6zellikleri olan yapilardir [11].

Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda tiazolidin-4-on’lar sentez edilmistir [10].

DMAD*® nin tiyolire ile reaksiyonunda 4-tiazolidinon tlirevleri hazirlanir. Ayrica ¢esitli
tiyosemikarbazon tiirevleri ile yine bu tiirevler hazirlanir. Tiyosemikarbazonlarin asetik asitli
ortamda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla yedili halka olan tiyodiazepinler elde

edilmektedir [12] . Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.
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Tiyokarbonodihidrazonlarin DMAD ile metanollii reaksiyonundan trisubstitii tiazolidin-4-on

bilesikleri sentez edilmistir [13].
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Tiyosemikarbazonlarin DMAD ile reaksiyonunda 4-oxo-thiazolidin-5-ylidene maddesi elde
edilir. Tiyosemikarbazitlerden elde edilen tiazolidinler, karbonil bilesikleri ve DMAD ‘nin tek
basamak ¢ok bilesenli reaksiyonu asagidaki sekilde verilmistir [14].
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Diagil tiyokarbohidrazitlerin DMAD ile reaksiyonunda 4-okso-tiazolidin-5-ylidin asetatlar
yiiksek verimle elde edilir. Diagiltiyokarbohidrazitlerin dimetil but-2-ynedioatlarla etanol
icinde geri sogutucuda reaksiyona sokuldugu zaman yiiksek verimde 4-oxa-thiazolidine-5-
ylidene- acetat olustururlar. ilk kez sentezlenmis N-(2-(propan-2-ylidene) hydrazine-
carbonothioyl)arylhydrazidlerindimethyl but-2-ynedioatlarla reaksiyonu(Z)-methyl-2-
arylhydrazide-4-oxo-3-(propan-2-ylideneamino) thiazolidine-5-ylidene)-acetatlar1  verirler.

Mekanizma ve Antitiimor ve antioksidan aktiviteleri calismada verilmistir.
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N-(aminoamidino)tiyoiire ‘lerin a-haloketonlar ile 1liman sartlardaki reaksiyonunda 4-

hidrazinotiazoller sentezlenmistir [15].
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Bu calismada biyolojik yonden 6neme sahip olabilecegini diislindiiglimiiz yapisal iskeletinde
aminoguanidin yapist hem de tiyazol halkas1 igeren yeni bilesiklerin sentezlenmesi
planlanmistir. Yukarida bahsedilen aktiviteye sahip soz edilen hastaliklarin tedavisi agisindan
umut vadedecek yeni ve etkin bilesiklerin sentezlenmesi i¢cin DMAD ile N-
(aminoamidino)tiyotire’yi baslangi¢ maddesi olarak kullanmayi ve bunlarin reaksiyonlarini

yaparak guanil-tiazolidin tiirevlerini sentezlemeyi hedeflemekteyiz.

2-iminotiazolidin-4-on c¢ekirdegi biyolojik olarak aktif farmakofor grubu olarak kabul
edilmekte ve bunlarin sentezi organik kimyada ¢ok énemli konular arasinda gosterilmektedir.
Bu ¢ekirdek asagidaki sekilde gosterildigi gibi ¢ok genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir.
Antikanser aktif SIP1 reseptor agonist, antiaids, antidiyabetik, antitimor, antiinflamator
kardiyoviskiiler etkisi, antimikrobiyal, tiiberkiiloz, antihipertansiyon, antibakteriyal gibi etkiye

sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerden bazilar1 asagida verilmistir [8].

s CH; o

e Ay o et
SN M =

! P . h | = g

N NN o ‘i\,__{_ —~OH \

o \_%_} 5 \ 4 & N

OCH;
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Antikanser Aktivite  Agizdan etkili S1P1 reseptor Agonistleri  Meme ve akciger kanserine

kars1 sitotoksisite

||
=N s A
HOOG - N :} NS We R
o &_ o 74 (;}'_{\\\__ ;

Antidiyabetik Aktivite Potansiyel Antiproliferatif Ajanlar Antiinflamatuar
Aktivite

¢ Q0 57
' N NN

NT s
4 s -
o “—COOH 0 \%—Q’ SCHs 7 \_coo
Kardiyoviiskiler Aktivite Antimoebik aktivite Aldoz rediiktaz inhibitorii

Siyanotiyoasetamitlerin dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda tiazolidin

sistemleri elde edilmigstir [9]. Reaksiyon denklemi agagidadir.

't‘ILli.‘:-

wa
[ | f,-#x)_{/

R
OMe ) HN;
R - Ma T
w1 ,/"J} 70°C. 8 h F g —_—
"= A ro F ° Gicoomm 0 7 *
~ YT o '*‘;?-“J““Qta-"k MeO)

. : 0]
Ode M) OMe H‘"-::

i | “’j{w

Simetrik ve asimetrik 1,3-diariltiyoiire ile dimetilasetilendikarboksilat (DMAD)’nin oda
sicakligindaki etanoldeki ¢ozeltisinde katalize gerek olmadan 4-oksotiazolidin tiirevleri

cevreci ve etkili metotla sentez edilmistir. Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.
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Literatiirde tiyolirenin dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda 5 ve 6 iireli
heterosiklik bilesikler elde edilmektedir. Genel olarak metil alkol, aseton, susuz diklormetan,

THF, etil laktat gibi ¢6ziiciiler reaksiyon ortami olarak kullanilmaktadir [8].

Hidrazine karbotiyoamitlerin  (tiyosemikarbazitler) elektronca eksik bilesikler ile
reaksiyonundan tiazoller sentezlenir. Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda
tiazolidin-4-on‘lar elde edilmistir. Hidrazinkarbontioamidler dimetil asetilendikarboksilat ile
yiiksek verimde 4-0x0-Z-(tiazolidin-5-ylidin)acetat tiirevleri vermek tizere reaksiyona girerler.

Bazi muhtemel reaksiyon mekanizmalari literatiirde mevcuttur [10].

=
Ry N—-NH R—NH  N—
W ”_</ " ‘N—(f A
H;NMNJ'LN;H'I 0-’:_’ S + Df"ff S
A C. X
N H COMe H CO,Me
Me0,C—=—CO,Me

Bu bilesikler gesitli biyolojik aktivite gosteren bilesiklerdir. Bu bilesikler antimikrobiyal,
antimikrobakteriyel, antiaids, antiinflammatory ve antikanser 6zellikleri olan yapilardir [11].

Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda tiazolidin-4-on’lar sentez edilmistir [10].

DMAD® nin tiyoiire ile reaksiyonunda 4-tiazolidinon tiirevleri hazirlanir. Ayrica ¢esitli
tiyosemikarbazon tiirevleri ile yine bu tiirevler hazirlanir. Tiyosemikarbazonlarin asetik asitli
ortamda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla yedili halka olan tiyodiazepinler elde

edilmektedir [12] . Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.
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Tiyokarbonodihidrazonlarin DMAD ile metanollii reaksiyonundan trisubstitii tiazolidin-4-on

bilesikleri sentez edilmistir [13].
ArCHO
S=C(NHNH), — = S=C(NHMN=CHAr);
EtOH

Ar
]

‘\-__.____N OMe
\ 5
DMAD Nj/
—_—
MeOH
N
N 0
Nﬁ

Tiyosemikarbazonlarin DMAD ile reaksiyonunda 4-oxo-thiazolidin-5-ylidene maddesi elde
edilir. Tiyosemikarbazitlerden elde edilen tiazolidinler, karbonil bilesikleri ve DMAD ‘nin tek

basamak ¢ok bilesenli reaksiyonu asagidaki sekilde verilmistir [14].

R 3 2 . CO,CH,
LN R (EL,NHHSO, <3 g s
=0 + HN—N NH, +CH,0,C—==—CO0,CH,————=R~ N—N_-7~ =

R? oo : : : 100 =C

N o
- 0

Diagil tiyokarbohidrazitlerin DMAD ile reaksiyonunda 4-okso-tiazolidin-5-ylidin asetatlar
yiiksek verimle elde edilir. Diagiltiyokarbohidrazitlerin dimetil but-2-ynedioatlarla etanol
icinde geri sogutucuda reaksiyona sokuldugu zaman yiiksek verimde 4-oxa-thiazolidine-5-
ylidene- acetat olustururlar. ilk kez sentezlenmis N-(2-(propan-2-ylidene) hydrazine-
carbonothioyl)arylhydrazidlerindimethyl but-2-ynedioatlarla reaksiyonu(Z)-methyl-2-
arylhydrazide-4-oxo-3-(propan-2-ylideneamino)  thiazolidine-5-ylidene)-acetatlar1  verirler.

Mekanizma ve Antitiimor ve antioksidan aktiviteleri caligmada verilmistir.
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N-(aminoamidino)tiyoiire ‘lerin a-haloketonlar ile 1liman sartlardaki reaksiyonunda 4-

hidrazinotiazoller sentezlenmistir [15].

4 3
S o y
NHZ 1 /”\/Br S H
/H\)\ R & o~ \T
RINA N7 NH—=N=X , ——— N
R Et;N HN
NH
2
R,
R

Bu ¢alismada biyolojik yonden dneme sahip olabilecegini diistindiigliimiiz yapisal iskeletinde
aminoguanidin yapist hem de tiyazol halkasi iceren yeni bilesiklerin sentezlenmesi
planlanmistir. Yukarida bahsedilen aktiviteye sahip soz edilen hastaliklarin tedavisi agisindan
umut vadedecek yeni ve etkin bilesiklerin sentezlenmesi icin DMAD ile N-
(aminoamidino)tiyoiire’yi baslangi¢ maddesi olarak kullanmay1 ve bunlarin reaksiyonlarini

yaparak guanil-tiazolidin tiirevlerini sentezlemeyi hedeflemekteyiz.
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II. BOLUM
MATERYAL VE YONTEMLER

2.1. Deneyde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baglica kimyasal maddeler; Merck, Sigma-Aldrich gibi firmalara ait
maddelerdir. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde etil alkol, metil alkol, toluen,

dietileter gibi organik ¢oziiciiler ileri saflagtirma yapilmadan kullanildi.
2.2. Deneyde Kullanilan Arac ve Cihazlar
Bu arastirmada elde edilen tiim bilesiklerin IR spektrumlari 'H-NMR ve “*C-NMR

spektrumlar1 Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi(ERU TAUM)

‘da alindi. Calisma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde yararlanildi.

Bruker- 400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,

- Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi,

- Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktasi Cihazi,

- Vakum Pompasi,

- Isiticili Magnetik Karistirici,

- Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator,

- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihaz1 (254/366 nm)

- DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalari
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- Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C)

- Vacucell-MMM marka vakum etiivii

2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Bu calismada kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler olan sicaklik,
zaman, katalizor, konsantrasyon, ¢oziiciiniin cinsi, reaktiflerin yapis1 ve aktifligi gbz oniine
almarak defalarca yapilan denemelerle en optimum reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.
Reaksiyonlarin ilerleyisi ve elde edilen iirlinlerin saflig1 ince tabaka kromotografisi (TLC) ile
takip ve kontrol edilmistir. Sentezlenen bilesikler uygun c¢oziiciilerde yikama ve
kristallendirme iglemi ile saflastirilip erime noktasina bakildiktan sonra IR ve NMR

spektrometreleri kullanilarak yapilar aydinlatildi.

CDClI; ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alinan NMR spektrumlarinin yorumu, literatiir bilgileri,
bazi yardimci kitaplardan ve bilgisayar programlarindan faydalanilarak yapilmistir.
Yorumlamalarda Mestr Nova programindan yararlanildi. Cizimlerde Chem Sketch, Chem
Draw programlarindan, Quantum Kimyasal Hesaplamalarda Spartan paket programi
kullanilarak molekiillerin ¢izimi yapildi. NMR analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji

Arastirma ve Uygulama Merkez’inde (ERU TAUM) da yapilmustir.

2.4. Aminoguanidin Tiirevlerinin Sentezi

Aminoguanidinler tuz halinde bulunurlar. Organik kimyada kullanilan kuvvetli bir bazdir. Bu
calismada cesitli aldehit, ketonlarla reaksiyonlar1 yapilarak aminoguanidinler sentez
edilmistir. Aminoguanidinler tautomeri gosterdikleri i¢in muhtemel iki farkli sekilde
bulunabilirler. Yapilan X- 1smlar, NMR ve quantum kimyasal hesaplamalarinda azin
yapisinin daha kararli oldugu bulunmustur. Hesaplamalara gore 3-12 kcal/mol azin yapisinin

hidrazon yapisina gore daha kararli oldugu bulunmustur [7].

Ary NH Al NH Ary NH,
=0 + H,N" ¥ HNO, —> >:N—NH {4 =, —N—N=(_
NH H,0 NH
Ry 2 Ry 2 R, NH,
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5 gram (36,46 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir. Esdeger molde NaOH ile
nétiirlestirilir. Suda c¢oziilerek 1,5 saat oda sartlarinda karistirihr.  Uzerine esdeger molde
aldehit, keton eklenir. 1 giin oda sartlarinda karistirtlir. Cokmenin saglanmasi icin
buzdolabinda bekletilir. Ertesi giin siiziiliir, kristallendirilir. Saflik saglandiktan sonra vakum

etiiviinde kurutularak kullanilir.

2.5. Malonnitril Tiirevlerinin Sentezi

(1:1 molar) oranlarinda aromatik aldehitler ve malonnitril 100 ml ‘lik reaksiyon balonuna
alindi, kalsiyum koriir kurutma baghigr takilarak, oda sartlarinda 1-3 giin karistirildi. Coken
tirlin stiziildii ve kristallendirilerek saflagtirildi.

2.6. Malonnitril Tiirevleri ile Aminoguanidinlerin Reaksiyonlari

2.6.1 Reaksiyonlarin Genel Yapihs:

(1:1 molar) oranlarinda aminoguanidin tiirevi ve malonnitril tiirevi 100 mL’lik reaksiyon

balonuna kondu kalsiyum koriir kurutma baslig1 takilarak, oda sartlarinda 3-7 giin karistirildi.

Coken iiriin siiziildii ve etil alkolde kristallendirilerek saflastirildi.

HN NH
A L
NC CN
N\\N // 7 /N _/R2
| CHCN R} 7

N o+ N H P NQrN‘N

|/ |// r.t. 3-7 gin
= NH

Rz Rl 2

2.6.2. HK1: 5-Amino-2,7-dip-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 34%; E.N.: 178-180 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.19 (s, 1H, NH), 8.71 (s,
1H, NH), 8.15-7.38 (m, 8H, Ar-H), 2.50, 241 (s, 6H, 2CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO &)
164.59-81.22 (Aromatik-C), 21.54, 21.47 (s, 6H, 2CH3). Molekiil formiilii: CaoH16Ne.
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Sekil 2: HK1 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.3. HK2:5-Amino-2-phenyl-7-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 35%; E.N.: 190192 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.22 (s, 1H, NH), 8.75 (s,
1H, NH), 8.26-7.38 (m, 8H, Ar-H), 2.41 (s, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO &)
148.65-81.43 (m, Aromatik-C), 21.43 (s, CH3). Molekiil formiilii: C1gH14Ng

s )
P BRUKER
N2 Y
;
L,
=N
\'\m'iz [ | '
[ j
L
S ]
s h
Sekil 3: HK2 Bilesiginin 'HNMR Spektrumu
_______________ BRORER
RSNV N\ ‘
CN
=N

Sekil 4: HK2 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.4. HK3: 5-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-7-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-
carbonitrile

Verim: 40%; E.N.: 184-186 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.16 (s, 1H, NH), 8.66 (s,
1H, NH), 8.19-7.13 (m, 8H, Ar-H), 3.86 (s, 3H, CH30). 2.41 (s, 3H, CH3). **C-NMR (100
MHz, DMSO &¢) 164.47-81.42 (m, Aromatik-C), 55.82 (s, CH30 ), 21.47 (s, CH3). Molekiil
formiilii: C19H14NgO.

el
(>0
CN
=N /
N N\N/> < > ©

Sekil 5: HK3 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 6: HK3 Bilesiginin “*C NMR Spektrumu
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2.6.5. HK6: 5-amino-7-(4-fluorophenyl)-2-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-
carbonitrile

Verim: 35%; E.N.: 200202 °C. 178-179 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &g) 9.25-872 (b,
2H, NH), 8.54-7.03 (m, 8H, Ar-H), 3.86 (s, 3H, CH30). 2.39 (s, 3H, CHs). **C-NMR (100
MHz, DMS 3 165.14-81.49 (m, Aromatik-C), 21.54 (s, CHs). Molekiil formiilii:
C19H14N6F.

CN ‘
NN (

NYN‘N

NH,

Sekil 7: HK6 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 8: HK6 Bilesiginin *C NMR Spektrumu
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2.6.7. HK8: 5-amino-7-(4-chlorophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 38%; E.N.:196-198 °C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.358 (s, 1H, NH), 8.98 (s,
1H, NH), 8.47-7.51 ppm (m, 7H, Ar-H). Molekiil formiilii: C15HsN7Cl,0,.

Cl

ekil 9: HK8 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
g p

2.6.8. HK16: 5-amino-7-(4-chlorophenyl)-2-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-

carbonitrile

Verim: 35%:; E.N.: 204-206 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.46-9.16 (b, 1H, NH), 8.66-
8.77 (b, 1H, NH), 8.88-7.17 (m, 8H, Ar-H), 2.50 (s, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO
8¢) 164.70-81.68 (m, Aromatik-C), 21.50 (s, CHs). Molekiil formiilii: C19H13N6CI.
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Sekil 11: HK 16 Bilesiginin *C NMR Spektrumu
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2.6.9. HK17:5-Amino-7-(3-bromophenyl)-2-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-
carbonitrile

Verim: 42%; E.N.: 210-212 °C. 178-179 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.45-8.51 (b,
2H, NH), 8.38-7.38 (m, 8H, Ar-H), 2.50 (s, 3H, CHs). *C-NMR (100 MHz, DMSO &)
164.71-81.93 (m, Aromatik-C), 21.54 (s, CH3). Molekiil formiilii: C19H13NgBr.

mRGRER
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CwEy

Sekil 12: HK17 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 13: HK17 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.10. HK18 5-Amino-2-p-tolyl-7-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 37%; E.N.: 215217 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.54 (s, 1H, NH), 8.84 (s,
1H, NH), 8.34-7.40 (m, 8H, Ar-H), 2.40 (s, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO &)
164.72-82.33 (m, Aromatik-C), 21.54 (S, CH3) Molekil formiili: CyoH13NgFs.

s | i T

JIHJ o —

Sekil 15: HK 18 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.11. HK20: 5-Amino-7-(3-bromophenyl)-2-(4-fluorophenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 35%; E.N.: 220-222 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.67-8.70 (b, 2H, NH), 8.34-
7.40 (m, 8H, Ar-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO &) 165.43-81.97 (m, Aromatik-C).
Molekiil formiili: CigH1oNgBrF.
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Sekil 16: HK20 Bilesiginin "H NMR Spektrumu
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Sekil 17: HK20 Bilesiginin *C NMR Spektrumu
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2.6.12. HK26:  N-(4-(5-Amino-8-cyano-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidin-7-yl)phenyl)acetamide

Verim: 42%; E.N.: 215217 °C. C-NMR (100 MHz, DMSO &) 169.24-80.58 (m,
Aromatik-C), 56.26, 55.91 (s, 2CH30), 24.60 (s, CH3). Molekiil formiilii: CaoH1gN7Os.

gadgudaseudd? = Gicitogacs BRUKER
NN NTTT T NS/ [ |

N
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Sekil 18: HK26 Bilesiginin **C NMR Spektrumu

2.6.13.HK27:5-Amino-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-7-p-tolyl-[1,2,4]triazolo[1,5-

flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 44%; E.N.: 220-222 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.31 (s, 1H, NH), 8.88 (s,
1H, NH), 8.85-6.51 (m, 8H, Ar-H), 3.78 (s, 6H, 2CH30), 2.40 (s, 3H,.CH3) *C-NMR (100
MHz, DMSO &) 169.24-80.58 (m, Aromatik-C), 56.26, 55.91 (s, 2CH30), 24.60 (s, CHj3).
Molekiil formiilii: C21H1gNgO».
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Sekil 20: HK27 Bilesiginin *C NMR Spektrumu
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2.6.14. HK28: 5-Amino-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-7-phenyl-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 45%:; E.N.: 230-232 °C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO 3) 9.31-8.55 (b, 2H, NH), 7.92-
6.69 (M, 8H, Ar-H), 3.86 (s, 6H, 2CH30). Molekiil formiilii: CaoH1sNgO>.

W ‘///./// \\V//méfﬁfﬁ/f““‘

[

CN o
= /N /
Ns N\N

sz "ff‘f H A
Sekil 21: HK28 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

2.6.15. HK29: 5-Amino-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-7-(4-methoxyphenyl)-
[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 32%; E.N.: 224-226 °C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.22 (s, 1H, NH), 8.72 (s,
1H, NH), 7.27-6.70 (m, 8H, Ar-H), 3.80 (s, 9H, 3CH30). **C-NMR (100 MHz, DMSO &)
163.62-80.28 (m, Aromatik-C), 56.24, 55.91, 55.89 (s, 3CH30O). Molekiil formiilii:
C21H16N6Os.
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Sekil 22: HK29 Bilesiginin *H NMR Spektrumu

Sekil 23: HK29 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.16. HK30: 5-amino-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-7-(4-ethoxyphenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 46%; E.N.: 228-230 °C. 178179 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.10 (s, 1H,
NH), 8.57 (s, 1H, NH), 7.94-6.67 (m, 8H, Ar-H), 3.86, 3.85 (s, 6H, 2CH30), 4.10 (q,
2H,.CH,)1.36 (t, 3H,.CHs). *C-NMR (100 MHz, DMSO &) 163.00-80.18 (m, Aromatik-C),
56.22, 55.90 (s, 2CH30), 60.81 (CHy). 15.03 (CH3). Molekiil formiilii: CH20NgOs.

~.© /
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NH_Z_____?MQUJ__JJ | V.

Sekil 24: HK30 Bilesiginin *H NMR Spektrumu

BRUKER

Sekil 25: HK30 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.17. HK31: 5-Amino-7-(3-bromophenyl)-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 40%; E.N.: 194-196 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.46-8.60 (b, 2H, NH), 7.96-
6.69 (m, 8H, Ar-H), 3.87, 3.86 (s, 6H, 2CH30). *C-NMR (100 MHz, DMSO &) 163.75-
81.72 (m, Aromatik-C), 5624, 55.92 (S, 2CH30) Molekiil formiilii: ngHzoN@OzBr.

) an

SRS

Br

Br

Sekil 27: HK31 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.18. HK33: 5-Amino-2,7-bis(4-methoxyphenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-
carbonitrile

Verim: 46%; E.N.: 230-232 °C. H-NMR (400 MHz, DMSO &g) 9.34 (s, 1H, NH), 8.78 (s,
1H, NH), 8.30-7.11 (m, 8H, Ar-H), 3.84, 3.67 (s, 6H, 2CH30). **C-NMR (100 MHz, DMSO
d¢) 164.44-80.44 (m, Aromatik-C), 55.89, 55.82 (s, 2CH30). Molekil formiilii:
C20H15NgO,Br.
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Sekil 28: HK33 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil29:HK33 Bilesiginin **C NMR Spektrumu
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2.6.19. HK37: 5-Amino-2,7-bis(4-fluorophenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-f]pyrimidine-8-
carbonitrile

Verim: 42%; E.N.: 220-222 °C. *H-NMR (400 MHz, DMSO &g) 9.23 (s, 1H, NH), 8.86 (s,
1H, NH), 8.47-7.52 (m, 8H, Ar-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO &) 165.17-81.60 (m,
Aromatik-C). Molekiil formiili: C1gH19NgF>.
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Sekil 30: HK37 Bilesiginin "H NMR Spektrumu
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Sekil 31: HK37Bilesiginin “*C NMR Spektrumu
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2.6.20. HK39: 5-Amino-2,7-bis(4-(trifluoromethyl)phenyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-
flpyrimidine-8-carbonitrile

Verim: 42%; E.N.: 220-222 °C. H-NMR (400 MHz, DMSO &) 9.33 (s, 1H, NH), 8.93 (s,
1H, NH), 8.46-7.93 (m, 8H, Ar-H). 3C-NMR (100 MHz, DMSO &) 163.29-82.60 (m,
Aromatik-C). Molekiil formiilii: CogH1oNgFs.
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Sekil 33: HK39 Bilesiginin *C NMR Spektrumu
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2.7. Aminoguanidinlerin Cesitli izotiyosiyanatlarla Reaksiyonlari; N-(aminoamidino)

tiyoiire Sentezi:

Aminoguanidinler olduk¢a kuvvetli niikleofiller olup izotiyosiyanatlarla reaksiyona girdiginde
katilma reaksiyonu vererek diiz zincirli hydrazine-1-carboximidamide tiirevleri elde edilirler
[16]. Aminoguanidinler 5-10 ml asetonitrilde 1sitilir daha sonra iizerine esdeger miktarda
tiyoizosiyanat ilave edilerek 1 saat geri sogutucuda kaynatilir.]1 giin oda sartlarinda
bekletilerek ¢oken madde siiziiliir, sicak etanolde yikanir [18].

Bu bilesikleri yapmaktaki amag¢ bunlarin DMAD ile reaksiyonlar1 yapilarak yeni bilesikler

sentez edilmesi amaglanmustir.

NH, S
Ary N_ )N\Hz Arl\fN\N)\NHJ\NlﬁAr2
Y N NH, AnNCS R,
R1
AAXT
karboksimidamit turevier

BILESIK Ar; R, Ar;
DO T -Fenil -H -Fenil
AA2T -Fenil -Metil -Fenil
AA3T -Fenil -H -Fenil
AAAT p-nitro-fenil -H -Fenil
AAS5T o-kloro-fenil -H -Fenil
AATT p-etoksi-fenil -H -Fenil
AA8T 2,4-dimetoksi-fenil | -H -Fenil
AAST p-metil-fenil -Metil -Fenil
AA10T p-metoksi-fenil -Metil -Fenil
AAL1T p-metil-fenil -H -p-nitrofenil
AAL12T -Fenil -Metil -p-nitrofenil
AAL13T -Fenil -H -p-nitrofenil
AA15T o-kloro-fenil -H -p-nitrofenil
AAL6T p-etoksi-fenil -H -p-nitrofenil
AA19T p-metil-fenil -Metil -1-naftil
AA24T p-kloro-fenil -H -1-naftil
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2.8. N-(aminoamidino)tiyoiirelerle DMAD’nin Reaksiyonlari: 4-0xo-1,3-thiazolidin-5-

ylidene acetate Tiirevlerinin Sentezi

Dimetilasetilendikarboksilat, elektronca fakir bir bilesiktir. DMAD bilesigi maleik asidin 6nce

bromlanmasi sonra da dehidrohalojenasyon reaksiyonu ile elde edilebilir [12].

Asagida sentez ettigimiz bilesikler i¢in c¢esitli optimum sartlar denendi. Benzen, etanol,
metanolde denemeler yapildi. En uygun optimum sart metanolde saglandi. Sicaklik taramalari
yapildi. Farkli denemeler sonucunda en uygun optimum sartlar yakalandi ve reaksiyonlar bu

kosullara gore gerceklestirildi [18].

HC—0

NH, S o o) »
A N J\ A N =4 o\ °

Y >N NH "NH +0 O T T R, S. N
\ N\
Rl CH3 CH3 Ar/k\N N / \Arz
1 \7/N
H,N

Tablo 2.1. Sentezlenen 4-oxo0-1,3 tiazolidin-5-ylidene acetate tiirevleri

BILESIK | Ar, R, Ar,
NUR11 p-metil-fenil -metil Fenil-
DO1T; p-metil-fenil -H Fenil-
NUR3 Fenil- -metil Fenil-
NUR5 Fenil- -H Fenil-
NURG6 p-nitro-fenil -H Fenil-
NUR7 o-klor-fenil -H Fenil-
NUR9 p-etoksi-fenil -H Fenil-
NURL0 2,4-dimetoksi- -H Fenil-
fenil

NUR12 p-etoksi-fenil -metil Fenil-
NUR13 p-metil-fenil -H p-nitro-fenil
NUR14 Fenil- -metil p-nitro-fenil
NUR15 Fenil- -H p-nitro-fenil
NUR17T | o-klor-fenil -H p-nitro-fenil
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NUR18 p-etoksi-fenil -H p-nitro-fenil
NUR21T p-metil -H 1-naftil
NUR22 p-klor-fenil -H 1-naftil

Bu proje kapsaminda ayni zamanda Ugi reaksiyonlarinda kullanilan organik asitler
yerine karboksil grubu i¢eren penisilin tiirevleri kullanilarak yeni penisilin temelli peptit
yapilar1 sentezlemesi de hedeflenmekteydi. Bir seri denemeler yapildi fakat istenilen
sonug elde edilemedi. MeOH, DMF, DMSO gibi ¢oziiciilerde hem rt sicakliginda hem
de reflux reaksiyonlar gerceklestirildi Sicakta gergeklestirilen reaksiyonlarda 6-
aminopenicillanic asitin pargalandigi NMR analizi sonuglarindan anlagildi. Oda

sicakliginda gerceklestirilen reaksiyonlarda ise istenilen sonug elde edilemedi.

R*CN
H,N s CH,
T ek,
7N~ R-NH, — » x
COOH
6-apa RZCOOH

2.9. Maddelerin Antimikrobiyal Sonug¢lari

Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri 5 mg ml™* konsantrasyonunda agar
kuyucuk yontemi ile Gram (+) bakterilerden Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus NRRL-B 37, Bacillus subtilis ATCC 6633, Enterococcus faecalis ATCC 292112,
Gram (-) bakterilerden Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC
25922, Klebsiella pneumonia ATCC 13883 ve mayalardan Candida albicans ATCC 10231 ve
Candida krusei ATCC 1424’ ¢ karst denenmistir. Test edilen maddelerin bakterilere ve
mayalara kars1 olan antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (inhibisyon zon ¢ap1 degerleri) Tablo 2.2

ve Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.2°de gosterildigi gibi AA2t bilesiginin test edilen konsantrasyon da calisilan
bakterilerden E. fecalis, P. aeruginosa ve E. coli iizerinde sirasiyla 10, 7 ve 8 mm zon ¢ap1
degeri ile etkili oldugu belirlenmistir. Bilesigin diger bakteriler ve mayalar iizerinde herhangi

bir etkisi olmamuistir.
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AAsT bilesiginin ¢alisilan bakterilerden S. aureus, E. fecalis, P. aeuroginosa ve E. coli
tizerinde etkisi oldugu belirlenmis etki eden zon cap1 degerleri sirasiyla 8 11, 11 ve 10 mm
olarak Ol¢iilmistiir. Bilesigin diger bakteriler ve mayalar ilizerinde herhangi bir etkisi

olmamustir.

Diger bilesiklerin ¢alisilan bakteri ve maya tiirleri iizerinde herhangi bir inhibe edici olmadig:

belirlenmistir.



Tablo 2.2. Sentezlenen karboksimidamit 6rneklerin [18] mikroorganizmalar {izerindeki aktivite sonuglar1 (*inhibisyon zon ¢ap1 degerleri: mm)
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Mikroorgan
izmalar

Maddeler

S. aureus

B. subtilis

E. fecalis

B. cereus

P. aeruginosa

E. coli

K.

pneumonia,

C. albicans

C. krusei

DOt

AAst

(BN
o

~

oo

AAst

AAsT

11

11

10

AA;T

AAgT

AAGT

AAT

AAT

AALT

AAT

AA,T
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AAsT

AAT

AAsT

AAT

Ampisilin

(50 pg)

51

26

28

26

16

14

Flukonazol

(10ug)

29

30

-: Inhibisyon yok

*: Inhibisyon zonlarma 6 mm delik cap1 dahil edilmistir.




Tablo 2.3. Oxoimidazolidin-4-ylidene asetat tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite sonuglari [19]

Mikroorgan .
. [y ©
izmalar 8 g o~ —
%] 2 K%) % = = S 8
Maddeler | @ = T o = = 2 = g
3 3 RS 8 & 3 = T .
o o i o o i N J ©
B2 24 19 21 20 - - - - -
B3 16 10 12 15 - - -
B4 10 11 10 11 - - -
B5 12 13 - 11 - -
B6 - - - - - - -
B7 - - 9 - - - -
B8 12 14 15 15 - - -
B9 11 12 14 15 - - -
Bll 16 10 12 17 8 - -
B12 - - 10 - - - -
B13 - 11 14 - - - -
B16 - - 9 - - - -
El 15 12 18 12 11 13 20
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E2 22 18 24 16 10 14 - -
E7 14 14 15 12 10 10 - -
E8 - 11 8 - - - -
E10 12 - 12 10 ; . 15 .
Ell 22 - 8 18 - - - -
E14 - - - - - - 21 16
E17 - - - - - - 12 20
E20 - - - 7 : . - 12
E22 - 14 7 - 3 ; 11 -
E29 10 - - 11 - 12 35 50
Ampisilin 51 26 28 26 16 13 - -
(50 pg)

Flukonazol 29 30
(10ug)

-2 Inhibisyon yok

*: Inhibisyon zonlarina 6 mm delik ¢ap1 dahil edilmistir.
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B kodlu (Oxoimidazolidin-4-ylidene asetat tiirevleri) bilesiklerin 6zellikle Gram (+) bakteriler
iizerinde inhibe edici etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 2.3). B2 bilesigi 24 mm zon
capi ile S. aureus iizerinde en yiiksek inhibisyona neden olmustur. E. fecalis, B. cereus ve B.

subtilis tizerinde ise sirasiyla 21, 20 ve 19 mm zon gapi1 ile etki gostermistir.

B3 bilesigi S. aureus, B. subtilis, E. fecalis ve B. cereus lizerinde sirasiyla 16, 10, 12 ve 15

mm inhibisyon zon cap1 dl¢lilmiistiir.

B5 bilesigi Gram (+) bakterilerden B. subtilis ( 10 mm) ve E. fecalis (13 mm) tizerinde Gram

(-) bakterilerden ise sadece E. coli (11 mm) iizerinde etkili olmustur.
B7 ve B16 bilesikleri 9 mm zon ¢api ile sadece E. fecalis’ e kars1 etki gostermistir.

B8 bilesigi S. aureus iizerinde 12 mm, B. subtilis iizerinde 14 mm ve E. fecalis ve B. cereus

iizerinde15 mm zon ¢ap1 ile etkili olmustur.

B11 bilesigi Gram (+) bakterilerden S. aureus, B. subtilis, E. fecalis ve B. cereus lizerinde
sirastyla 16 mm, 10 mm, 12 mm ve 17 mm zon ¢ap1 ile aktivite gostermistir. Gram (-)

bakterilerden sadece E. coli iizerinde 8 mm zon ¢api ile etkili olmustur.
B12 bilesigi 10 mm zon ¢api ile sadece E. fecalis tizerinde etkili olmustur.

B kodlu bilesiklerin bakterilere kars1 gostermis olduklari inhibe edici aktivite degerleri kontrol

antibiyotik ampisilinin inhibe edici etkisinden diisiiktiir.
B kodlu bilesiklerin mayalar {izerinde herhangi bir inhibe edici etkisi olmamustir.

E kodlu (Oxoimidazolidin-4-ylidene asetat tiirevleri) bilesikler hem Gram (+) ve Gram (-)

bakteriler hem de mayalar {izerinde antimikrobiyal etki géstermistir.

E1l bilesigi Gram (+) bakterilerden S. aureus, B. subtilis, E. fecalis ve B. cereus iizerinde
sirastyla 15, 12, 18 ve 12 mmm zon c¢ap1 degerleri ile aktivite gostermistir. Gram (-)
bakterilerden E. coli ve K. pneumonia iizerinde sirasiyla 11 ve 8 mm zon ¢ap1 ile etki
gostermistir. E1 bilesigi test edilen mayalarin ikisi {izerinde inhibe edici etki gdstermistir.

Mayalar tizerindeki zon ¢ap1 C. albicans’da 13 mm, C. krusei’de 20 mm olarak Sl¢iilmiistiir.

E2 bilesigi gram(+) bakterilerden S. aureus, B. subtilis, E. fecalis ve B. cereus iizerinde
sirastyla 22, 18, 24 ve 16 mmm zon c¢ap1 degerleri ile orta derecede aktivite gdstermistir.
Gram (-) bakterilerden E. coli ve K. pneumonia iizerinde sirasiyla 10 ve 14 mm zon ¢api ile

etki gdstermistir. Mayalar {izerinde herhangi bir etki gostermemistir.
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E7 bilesigi Gram (+) bakterilerden S. aureus, B. subtilis, E. fecalis ve B. cereus iizerinde
sirasiyla 14, 14, 15 ve 12 mm zon ¢ap1 degerleri ile aktivite gostermistir. Gram (-)
bakterilerden E. coli ve K. pneumonia tizerinde 10 mm zon ¢ap1 ile etki gostermistir. Mayalar

iizerinde herhangi bir etki géstermemistir.

E8 bilesigi Gram (+) bakterilerden E. fecalis ve B. cereus iizerinde sirasiyla 11ve 8 mm zon
cap1t degerleri ile aktivite gostermistir. Gram (-) bakteriler ve mayalar lizerinde herhangi bir

etkisi olmamustir.

E10 bilesigi Gram (+) bakterilerden S. aureus, E. fecalis ve B. cereus iizerinde sirasiyla 12, 12
ve 10 mm zon ¢ap1 degerleri ile aktivite gostermistir. Gram (-) bakteriler iizerinde herhangi bir

etkisi olmamigtir. Mayalardan C. albicans’a kars1 15 mm inhibisyon zon ¢ap1 dl¢iilmiistiir.

E11 bilesigi Gram (+) bakterilerden S. aureus, E. fecalis ve B. cereus iizerinde sirastyla 22, 8
ve 18 mm zon cap1 degerleri ile aktivite gostermistir. Gram (-) bakteriler ve mayalar {izerinde

herhangi bir etkisi olmamustir.

E14 bilesigi Gram (+) ve Gram (-) bakteriler lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.
Mayalardan C. albicans iizerinde 22 mm, C. krusei {izerinde 16 mm zon ¢ap1 ile inhibe edici

etki gostermistir.

E17 bilesigi Gram (+) ve Gram (-) bakteriler {lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.
Mayalardan C. albicans iizerinde 22 mm, C. krusei {izerinde 16 mm zon ¢ap1 ile inhibe edici

etki gostermistir.

E20 bilesigi Gram (+) bakterilerden sadece B. cereus iizerinde7 mm zon c¢api ile etkili

olmustur. Mayalardan ise C. krusei iizerinde 12 mm zon ¢api1 ile inhibe edici etki gostermistir.

E22 bilesigi Gram (+) bakterilerden sadece B. subtilis ve E. fecalis {izerinde sirasiyla 14 ve 7
mm zon ¢api ile etkili olmugtur. Mayalardan ise C. albicans iizerinde 11 mm zon ¢apr ile

inhibe edici etki gostermistir.

E29 bilesigi Gram (+) bakterilerden sadece S. aureus ve B. cereus iizerinde sirasiyla 10 ve 11
mm zon ¢api ile etkili olmustur. Gram (-) bakterilerden ise sadece K. pneumonia tizerinde 11
mm zon ¢api ile aktivite gostermistir. E29 bilesigi test edilen mayalar iizerinde oldukca giiclii
bir antifungal aktivite gostermistir. Yapilan anliz sonucunda bilesigin C. albicans tizerinde 35
mm, C. krusei iizerinde ise 50 mm zon ¢ap1 olusturdugu belirlenmistir. Elde edilen degerler

kontrol antibiyotik flukonazoliin inhibisyon etkisinden oldukg¢a yiiksektir.
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2.10. Agaroz Jel Elektroforezi ile Bilesik-DNA Etkilesimi Sonuglar:

Sentezlenen bilesiklerin 5000, 2500, 1250, 625, 312 ve 78 puM konsantrasyonlardaki
cozeltilert DMF (Dimetil formamid) icerisinde ¢oziilerek hazirlanmstir.
Hazirlanan ¢dzeltiler pPBR322 Plazmid DNA ile +37 °C de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda &rnekler %1 lik agoroz jel iizerinde 60 V’ta 3 saat elektroforezle
yiiriitiilerek bilesiklerin DNA iizerindeki etkisi belirlenmeye ¢aligiimistir.
Agaroz jel elektroforez yontemine gore incelenen bilesik-DNA etkilesim calismalarinin

gosterdigi sonuglara gore DMF’ nin DNA {iizerine higbir etkisi olmamistir (Sekil 34).

Form II

FormI

Sekil 34. DMF- pBR322 DNA etkilesim sonuglar1.1-pBR322 plazmit DNA, 2-% 100 DMF+
pBR322, 3-% 80 DMF + pBR322, 4-% 60 DMF + pBR322, 5-% 40 DMF + pBR322, 6-% 20
DMF + pBR322, 7-% 10 DMF + pBR322, 8-% 5 DMF + pBR322

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan bilesiklerin Plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda
elde edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 35°te gosterilmektedir. Bilesiklerden AA:14 ve AAt18
hari¢ higbirinin Plazmid DNA’nin supersarmal ve gevsek sarmal (Form I ve Form II)
yapisinda herhangi bir degisiklige neden olmadig1 belirlenmistir.

AA:14 bilesiginin 5000 uM’lik yiiksek konsantrasyonunda plazmid DNA’ nin Form I ve Form
IT yapisinin giiclii bir gevseme gostererek bozuldugu ve yogunlugunun azaldigi belirlenmistir.
Diger konsantrasyonlarda ise Form I ve Form II yapisinda herhangi bir bozulma olmadig:
belirlenmistir.

AA{18 (M) bilesiginin 5000 uM’lik yiiksek konsantrasyonlarinda plazmid DNA’ min Form |
ve Form II yapisinin gii¢lii bir gevseme gostererek DNA yapisinin tamamen parcalandigi,
2500 uM’lik konsantrasyonda ise form I yapisinin agilarak yogunlugunun azaldigi ve form III

yapisinin olustugu goriilmiistiir.
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K112 3 456 K12 3 456 KE 12 3 4 56 K12 3456

AAST

DO1t AA2E

K12 3 4 56 E12 3 K12 3 45 6 E12 34 5¢6
AALOT

K12 3 456 K12 32 456 K12 34 56 l’:_l_234_55
AAIIT AAL2T AAL3T AAl4T

K12 34 56 K1 2 3 4.5 6 K1 K1 2 3 4 56

Sekil 35. A kodlu karboksimidamit Bilesiklerin pPBR322 DNA agaroz jel elektroforezi, K-pBR322
plazmit DNA, 1-5000uM bilesik + pBR322, 2-2500uM bilesik + pBR322, 3-1250uM bilesik +
pBR322,4-625uM bilesik + pBR322, 5-312uM bilesik + pBR322, 6-156 uM bilesik + pBR322,

12345467 1234567 12345467 1234567
B2 B3

1234567 12 34567

Sekil 36. B kodlu bilesiklerin pBR322 DNA agaroz jel elektroforezi, 1-pBR322 plazmit DNA, 2-
5000uM bilesik + pBR322, 3-2500uM bilesik + pBR322, 4-1250uM bilesik + pBR322, 5-625uM
bilesik + pBR322, 6-312uM bilesik + pBR322, 7-156 uM bilesik + pBR322,
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Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan B kodlu bilesiklerin Plazmid DNA ile inkiibasyonu
sonucunda elde edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 36’da gosterilmektedir. Bilesiklerden B2,
B3, B4, B5, B6, B7, BS, Bll, B12, B13 ve B16’nin plazmid DNA ile herhangi bir
etkilesiminin olmadig1 ve plazmid DNA’nin form I ve form II yapisinda herhangi bir

degisikligin olmadigi belirlenmistir.

B9 bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda 5000, 2500, 1250 ve 625 uM’lik
konsantrasyonlarda plazmid DNA’nin form I ve form II yapisinin yogunlugunda azalma

oldugu belirlenmistir.

E8 El0 Ell

El4 E17 E20

1 2 3 45 67 1 2 3 45 67

— D e —

E22 E26 E29

Sekil 37. E kodlu bilesiklerin pBR322 DNA agaroz jel elektroforezi, 1-pBR322 plazmit
DNA, 2-5000uM bilesik + pBR322, 3-2500uM bilesik + pBR322, 4-1250uM bilesik +
pBR322, 5-625uM bilesik + pBR322, 6-312uM bilesik + pBR322, 7-156 uM bilesik +
pBR322,
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Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan E kodlu bilesiklerin plazmid DNA ile inkiibasyonu
sonucunda elde edilen agaroz jel gorintiileri Sekil 37°de gosterilmektedir. Bilesiklerden ES,
E10, E14, B5, E17, E20, E22, E26 ve E29’un plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda
plazmid DNA’nin form I ve form II yapisinda herhangi bir degisikligin olmadigi

belirlenmistir.

E1 bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda test edilen konsantrasyonlarda form I

yapisinda par¢alanma meydana geldigi ve ¢ift bant olusumunun gergeklestigi goriilmiistir.

E2 bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda bilesigin DNA’nin yapisin1 bozdugu
ve 2500, 250 v3 625 uM’ lik konsantrasyonlar form I yapisinin ayrilarak ¢ift bant olusturdugu

belirlenmistir.

E7 ve E11 bilesiklerinin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda bilesigin 5000 ve 2500
uM’lik konsantrasyonlarinda etki ederek plazmid DNA’nin yapisini tamamen pargaladigi

goriilmektedir.
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123456 7 123456 7 123 45 6 7

6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 o6 7

123456? 2 3 4 5 6 7 2 3 4 5 6 7

- -
oy E
NURI18 NUR21t

Sekil 38. NUR kodlu bilesiklerin pPBR322 DNA agaroz jel elektroforezi, 1-pBR322 plazmit
DNA, 2-5000uM bilesik + pBR322, 3-2500uM bilesik + pBR322, 4-1250uM bilesik +
pBR322, 5-625uM bilesik + pBR322, 6-312uM bilesik + pBR322, 7-156 uM bilesik +
pBR322,

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan NUR kodlu bilesiklerin plazmid DNA ile inkiibasyonu
sonucunda elde edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 38’de gosterilmektedir. Bilesiklerden
NUR3, NUR6, NUR7, NUR14, NUR17t, NUR18, NUR21t, ve NUR22’nin plazmid DNA ile
inkiibasyonu sonucunda plazmid DNA’nin form I ve form II yapisinda herhangi bir

degisikligin olmadig1 belirlenmistir.
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DOI1ti bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda 5000 uM’lik en yiiksek
konsantrasyonda form [ yapisinin tamamen agildigt ve form II yapisina doniiserek
yogunlugunu arttig1 gorilmistiir. Aynt zamanda form III yapisinin meydana geldigi

gorilmiistiir.

NURS ve NUR 12 bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda bilesigin DNA’nin
yapisin1 bozdugu ve 2500, 1250, 625, 312, 156 uM’ lik konsantrasyonlar form I yapisinin
ayrilarak ¢ift bant olusturdugu belirlenmistir.

NUR9 ve NURI1 bilesiginin bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda bilesigin
DNA’nin yapisini bozdugu ve 5000, 2500, 1250, 625uM’ Ik konsantrasyonlar form I
yapisinin ayrilarak ¢ift bant olusturdugu ve ilk iki konsantrasyonda form II yapisinin

yogunlugunun arttig1 gérilmiistiir.

NUR13 bilesiginin plazmid DNA ile inkiibasyonu sonucunda 5000 uM’lik konsantrasyonda
form I yapisinin tamamen agilarak form II yapisina doniistiigii ve yogunlugunu arttirdigi
belirlenmistir. 2500, 1250, 625 ve 312 uM’lik konsantrasyonlarda ise Form I yapisinin
parcalandigi, 156 mMIlik konsantrasyonda ise form I yapisinin agilarak c¢ift bant olustugu

goriilmektedir.

NUR 15 bilesiginin 2500 ve 1250 uM’lik konsantrasyonlarda plazmid DNA ile inkiibasyonu

sonucunda Form I ve Form II yapisinin pargalandigr goriilmektedir.



HK1
C1 c4 Cc2 Cc6 c5 c3 c7 c8 Cc9 N1 Ci10 N2 Ci1 N3 N4 C12 C13 Ci14
-0.369 2.754 1.447 1.363 2.382 2.408 2.521 3.781 4.351 4.814 6.023 6.412 5.755 7.782 6.801 7.889 9.243 11.890
-0.059 2.386 2.408 1.402 1.385 3.805 2.478 3.737 2.743 4.036 4.905 4.844 6.296 6.137 6.835 8.292 11.074
-0.130 2.409 2.755 1.374 3.796 2.520 2.974 3.705 4.825 5.088 4.379 6.439 5.428 6.512 7.865 10.521
0.431 1.405 2.805 0.947 4.288 5.176 5.004 6.292 6.940 6.523 8.344 7.689 8.645 10.058 12.779
-0.380 2.408 2.531 3.757 4.906 4.125 5.416 6.272 6.119 7.669 7.381 8.161 9.612 12.385
-0.071 4.321 1.059 2.502 2.408 3.623 4.142 3.766 5.544 4.996 5.863 7.294 10.045
-0.815 5.804 6.663 6.483 7.777 8.455 8.025 9.859 9.169 10.152 11.558 14.265
0.569 1.476 1.098 2.320 2.664 2.370 4.062 3.661 4.413 5.859 8.629
-0.884 2.392 2.757 2.372 1.166 3.584 2.516 3.539 4.905 7.604
-0.772 1.420 2.291 2.742 3.623 4.030 4.366 5.814 8.591
0.843 0.839 2.396 2.470 3.476 3.434 4.819 7.547
0.023 0.798 0.959 2.181 2.108 3.535 6.304
0.768 2.273 1.279 2.136 3.535 6.279
-0.648 2.267 1.359 2.443 5.095
o -0.795 1.188 2.475 5.098
0.700 1.042 4.247
-0.156 2.787
0.456

N2-N3 Atomlan Arasmdaki Bag Derecesi: 0.95%
N1-C12 Atomlar Arasindaki Mesafe: 4.366
N4 Atomunun Mulliken Yiikii: -0.795

Sekil 39. Pirimidin-Karbonitril tiirevine ait (HK1) Elektron Konformasyonel Uygunluk Matrisi

C15
9.568
8.992
8.213

10.526
10.247
7.861
11.989
6.517
5.370
6.723
5.881
4.536
4.150
3.676
2.866
2.459
1.387
2.408
-0.043

C16

C17

10.360 11.616
9.143 10.498
8.984 10.238
11.074 12.382
10.502 11.850

8.275

9.593

12.586 13.891

6.800
6.013
6.512
5.357
4.244
4.606
2.895
3.734
2.478
1.361
2.408
2.396
-0.076

8.128
7.268
7.885
6.736
5.610
5.874
4.272
4.872
3.740
2.398
1.366
2.762
1.442
-0.390

Cc18
10.923
10.372

9.575
11.901
11.630

9.243
13.358

7.897

6.751

8.063

7.161

5.837

5.529

4.837

4.249

3.730

2.397

1.404

1.406

2.761

2.388
-0.389

C19
13.357
12.589
11.994
14.272
13.897
11.550
15.752
10.141

9.097
10.104
9.044
7.815
7.786
6.583
6.584
5.764
4.304
0.948
3.804
3.794
2.521
2.529
-0.825

N5
7.126
4.846
6.014
7.217
6.178
4.725
8.649
3.568
4.090
2.319
0.969
2.294
3.577
2.806
4.459
4.042
5.241
7.792
6.473
5.444
6.787
7.638
9.233
-0.982

H10
7.160
4.653
6.183
7.059
5.897
4.821
8.417
3.907
4.687
2.543
2.015
3.199
4.398
3.801
5.380
5.032
6.235
8.762
7.467
6.396
7.724
8.632
10.190
0.833
0.444

H11
8.012
5.818
6.844
8.171
7.161
5.605
9.618
4.344
4.633
3.205
2.025
2.470
3.838
2.432
4.457
3.745
4.746
7.126
6.062
4.731
6.029
7.121
8.520
0.812
1.735
0.438
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C1
c4
c2
c6
c5
c3
Cc7
c8
Cc9
N1
Cc10
N2
Cl11
N3
N4
C12
C13
Ci4
C15
Cl6
C17
C18
C19
N5
H10
H11



NUR3
C1 o1 C2 02 c ca
-0.176 0.775 2.429 3.558 2.776 3.605
-0.508 0.885 2.267 2.396 3.404
0.968 1.834 0.916 2.437
-0.595 2.339 3.040
-0.374 1.784

S1 C5 N1
4.915 4.154 5.453
4.967 3.868 5.247
4.055 2.981 4.298
4.625 3.286 4.483
2.700 2.525 3.633

-0.125 0.964 0.924 2.361

Sekil 40. Sentezlenen karboksimidamit tiirevine ait (NUR3) Elektron Konformasyonel Uygunluk Matrisi

-0.028 2.622 2.585
0.739 0.810
-0.488

Cc6
5.946
5.824
4.797
5.061
3.771
2.481
0.970
2.336
0.867
0.513

N2
7.191
7.049
5.961
6.127
4.893
3.673
2.608
3.583
2.461
1.652

-0.656

c7
8.159
7.882
6.739
6.702
5.863
4.642
3.871
4.218
2.941
2.294
0.962
0.925

N3 H10 Hi11

N4

9.236 9.450 10.052 8.339

9.069 9.394 9.788
7.986 8.341 8.655
8.001 8.466 8.551
7.074 7.292 7.818
5.805 6.038 6.584
4.888 4.870 5.748
5.310 5.739 6.036
3.947 4.416 4.692
3.347 3.570 4.185
2.318 2.420 3.148
0.942 1.966 1.960
-1.011 0.842 0.839
0.433 1.688
0.391

03 Atomunun Muilliken Yiikii: -0.520

N4-NS Atomlan Arasmdaki Bag Derecesi 0962
$1-N1 Arasmdaki Mesafe: 2,585

7.842
6.619
6.346
5.960
4.862
4.459
4.325
3.221
2.929
2.350
1.576
2.300
3.087
2.385
-0.418

N5
7.517
6.865
5.573
5.188
5.007
4.103
3.984
3.767
3.048
2.823
2.664
2.283
3.543
4.180
3.737
0.962

(o o]
7.583 8.454
6.739 7.574
5.459 6.390
4.822 5.658
5.237 6.372
4.513 5.625
4.840 6.071
3.983 4.786
3.549 4.296
3.759 4.784
3.859 4.856
3.396 4.094
4.563 4.994
5.320 5.901
4.629 4.867
2.290 2.887

-0.351 1.716 2.529

0.158 0.982
0.150

C10

C11

10.416 8.274

9.511
8.511
7.697
8.758
8.033
8.623
6.920
6.453
7.198
7.262
6.286
6.787
7.788
6.434
5.182
5.247
4.274
2.796

-0.186

7.276
6.211
5.340
6.513
5.950
6.740
5.010
4.845
5.604
5.924
5.304
6.230
7.148
6.164
4.186
3.670
2.455
1.359
2.416

-0.309

C12
9.657
8.862
7.684
7.016
7.552
6.673
6.876
5.780
5.024
5.390
5.181
4.114
4.671
5.629
4.288
2917
3.155
2.532
1.378
2.420
2.418

-0.173

C13

Ci4 (15

10.568 9.323 6.404

9.747
8.648
7.925
8.662
7.805
8.122
6.770
6.064
6.593
6.433
5.318
5.687
6.676
5.217
4.213
4.528
3.800
2.419
1.396
2.788
1.405
-0.148

8.334 6.209
7.373 5.369
6.490 5.440
7.774 4.925
7.197 3.711
8.007 3.940
6.128 2.446
5.918 0.643
6.769 2.493
7.045 3.143
6.282 3.090
7.023 3.752
7.996 4.402
6.841 4.381
5.173 3.292
4.901 3.552
3.750 3.859
2425 4.121
1.398 5.762
1.416 4.615
2.794 4.582
2.415 5.390
-0.097 5.418

0.571

Cle C17
8.656 6.649
8.491 6.275
7.820 5.503
7.767 5.363
7.615 5.429
6.472 4.413
6.702 5.042
5.090 2.962
4.250 2.468
5.169 3.712
5.433 4.380
4.849 4.112
4.828 4.768
5.596 5.555
5.092 5.195
4.902 3.920
5.610 4.039
5.635 3.884
5.142 3.720
5.384 4.845
5.417 3.834
5.006 4.241
5.126 4.769
5.528 4.413
2.821 1.383
-0.264 2.417

-0.370

Cig8 C19 c20 O3

7.403
7.390
6.612
6.782
6.010
4.722
4.532
3.635
2.463
3.009
3.257
3.061
3.192
3.749
3.867
3.625
4.318
4.838
5.006
6.394
5.663
5.122
5.838
6.318
1.375
2.417
2.403
-0.546

8.468
8.445
7.733
7.829
7.273
6.023
5.929
4.810
3.748
4.387
4.512
4.037
3.843
4.469
4.276
4.436
5.291
5.637
5.454
6.229
6.006
5.314
5.718
6.366
2.439
1.400
2.781
1.413
0.017

7.819 3.801
7.490 3.434
6.809 2.821
6.636 3.065
6.800 2.944
5.784 2.368
6.327 3.764
4.324 1.765
3.751 2.357
4.896 3.515
5.378 4.736
4.880 5.226
5.224 6.259
6.063 6.769
5.503 6.933
4.677 5.199
5.063 4.631
4.838 4.550
4.299 5.090
4.618 6.863
4.319 4.985
4.465 6.146
4.616 6.950
4.475 5.950
2.439 2.888
1.396 5.071
1.410 2.876
2.782 4.132
2.405 5.074
-0.037 4.117
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C1
o1
Cc2
02
Cc3
ca
S1
Cc5
N1
C6
N2
Cc7
N3
H10
H11
N4
N5
C8
Cc9
C10
Cl1
C12
C13
Ci4
C15
Cl6
C17
C18
C19
Cc20

-0.520 03
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Her iki serideki bir bilesik i¢in Spartan 10 paket programi kullanilarak kuantum kimyasal
hesaplamalar yapilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar sonucu elde edilen ¢ikt1
dosyalarindaki bilgiler i¢erisinden atomlarin yiikleri, kartezyen koordinatlari, bag dereceleri ve
atomlar arasi mesafeler ile molekiile ait enerji degerleri kullanilarak bir Elektron
Konformasyonel Uygunluk Matrisleri (ECMC) olusturulmustur. Serideki bilesigin en diisiik
enerjili konformeri i¢in 6rnek ECMC’ler (Sekil 39 ve Sekil 40)’ te gosterilmektedir.
Matrislerdeki kosegen elemanlar mulliken yiiklerini gostermektedir. Kdsegen olmayanlar ise
kimyasal olarak bagli iki atom ¢ifti i¢cin bag derecesini, bag yapmamis atomlar i¢in ise atomlar
aras1 mesafeyi ifade etmektedir. Sekilde yiik, bag derecesi ve atomlar aras1 mesafe icin birer

ornek gosterilmistir.

Tablo 2.4°de goriildiigii yiiksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri birbirinden
farklidir. Genel olarak yiiksek aktiviteli bilesiklere ait tolerans degerleri diisiik aktiviteli
bilesiklerinkinden kiigiiktiir. Ornegin C9 atomunun yiikiine ait tolerans degeri yiiksek
aktiviteli bilesiklerde £0.0200 iken diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolerans degeri +0.3380°dir.
Benzer sekilde N1 ve C10 atomlar arasindaki mesafeye iliskin tolerans degeri yliksek
aktiviteli bilesiklerde +0.0070 olup, diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolerans degerinden
(+0.0060) daha diisiiktiir. Bu grubun farmakofor olma ihtimalini ifade eden parametrelerin
degerleri P, =0.8966, a; =0.7706 oldukga yiiksektir. Bu analiz C9 C10 O1 N3 H7 ve C8
atomlarmimn fenilpirazolglutamik asit serisinin biyokimyasal etkilesim mekanizmasinda

onemli role sahip oldugunu ifade edilir.



Tablo 2.4.  4-oxo-1,3 tiazolidin-5-ylidene asetat tiirevleri i¢in ECSA tolerans matrisleri
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a) Referans bilesige ( nur3) ait ECSA(Elektron konformasyonel alt matris)

C9 C10 N1 o1 N3
0.221 1.184 2.203 3.602 2.496
0.379 2.26 2.528 3.836

-0.767 2.416 4.26
-0.684 6.076
-0.835

H7
2558
3.977
3.844
5.933
0.82
0.364

C8
3.845
5121
5.634
7.436
0.872
2.047
-0.128

Pha Atomlar:
C9

C10

N1

o1

N3

H7

C8

b) Yiiksek aktiviteli bilesigin en diisiik enerjili konformer i¢in ECSA tolerans matrisi

C9 C10 N1 o1 N3
+0.0200  +0.0080  +0.0030  +0.0050 +0.0300
+0.0200  £0.0070  +0.0180 +0.0610

+0.0500  +0.0290 +0.0450

+0.0390 +0.0560

+0.0330

H7
+0.0770
+0.0760
+0.0800
+0.0750
+0.0330
+0.0340

C8
+0.0370
+0.0550
+0.0740
+0.0420
+0.0520
+0.0700
+0.0480

Pha Atomlan
C9

C10

N1

o1

N3

H7

C8

c) Diisiik aktiviteli bilesigin en diisiik enerjili konformer icin ECSA tolerans matrisi

C9 C10 N1 o1 N3
+0.3380 +£0.1210 +0.0070  +0.0140 +0.0660
+0.1820  £0.0060  +0.0310 +0.9420

+1.1540  +0.0400 +0.3400

+0.5470 +0.6650

+0.7650

H7
+0.0710
+£1.2390
+0.7560
+0.8470
+0.0950
£0.2130

C8
+0.0430
+0.7810
+0.3870
+0.5920
+0.1020
+0.0890
+0.1570

C9
C10
N1
o1
N3
H7
C8
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3. BOLUM
TARTISMA VE SONUC

Caligmamizda sentezini tasarladigimiz bilesikler; gerek ila¢ yapisindaki pirimidin temelli
bilesikleri, gerekse c¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri olan heterosiklik yapilari igermeleri
sebebiyle dnem arz etmektedir. Bu proje kapsaminda amacimiz ilk asamada, deneysel olarak;
ilag aktif ve enzim inhibisyon 6zellikleri bir¢cok calismada ortaya ¢ikmis ve kanitlanmis olan
heterosiklik yapilarini igeren bilesiklerin sentezlenmesi, sentezlenen bilesiklerin biyolojik

aktivite tayinlerinin gerceklestirilmesidir.

Bu calisma kapsaminda hedefledigimiz heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktivite, antioksidan aktivite, DNA etkilesimi ve antitoksisite ¢alismalarinin
Biyoloji boliimii ile ortak calisilmasi yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapt aydinlatilmasi

NMR Spektroskopisi ile yapilmustir.
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