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bilesenli reaksiyonlar, gosterdikleri biyolojik aktivitelerinden dolayr ilgi ¢ekici arastirma

konusu haline gelmistir.
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kaynagmis heteroksiklik pirimidin yapisina sahip ii¢ yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen

bilesiklerin asetilkolin esteraz enzim inhibitor aktiviteleri aragtirilmistir.

Elde edilen maddelerin saflastirilmasi kromatografik yontemlerle yapilmistir. Bilesiklerin yap1
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With the development of modern chemistry, the number of compounds synthesized without
harming nature has increased by using new methods. The multicomponent reactions
synthesized using the principles of green chemistry have become an interesting subject of

research because of their biological activity.

In this study, three new compounds with heterocyclic fused pyrimidine structure were
synthesized using thiopharbituric acid, glucose and various amino acids in one-pot.
Acetylcholinesterase enzyme inhibitory activities of synthesized compounds have been

investigated.

Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods. Structure analysis
of the compounds were identified with FT-IR, 'H-NMR and *C-NMR.
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BOLUM 1

GIRIiS

1.1 COK BILESENLI REAKSiYONLAR

Modern ilag kesfinin en biiyiik zorlugu, minimum sentetik adimda farkli biyoaktivite ile yapisal
cesitlilik iceren molekiilleri, yliksek verimli kimyasal reaksiyon dizisi ile tasarlamaktir. Yiiksek
sicaklik, asit veya baz kullanimi gibi kimyasal reaksiyon hizini arttirmaya yonelik yontemler
istenilen sonuglar1 vermeyebilir. Bu tiir yontemler genellikle secici degildir. Yan {iriin

olusumunu arttirmakta ve atik olusumuna neden olmaktadir [1].

Yesil kimya, son yirmi yilda gesitli sentezler i¢in hedef haline gelmistir. Coziiclisiiz veya
¢oOziicli olarak su kullanarak, ¢ok bilesenli reaksiyonlar ile karmasik molekiiler sistemler
olusturulmustur. Cok bilesenli reaksiyonlarin sonucunda ortaya ¢ikan toksik ara iiriinii ¢gevreye
maruz birakmadan tek bir islemde ii¢ veya daha fazla reaktant molekiiliinden istenen iiriiniin
sentezlenebilecegi yapilan ¢esitli arastirmalarla kanitlanmigtir. 1891 yilinda Pietro Biginelli
tarafindan kesfedilen 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ¢ok bilesenli reaksiyonlarin sentezine

oncill olmustur ve uzun yillardir heterosiklik kaynasmis pirimidin tiirevleri sentezlenmistir [2].

kontroli

Sekil 1.1 Yesil kimya prensiplerinin kullanilmasinin amaci.



Sekil 1.2°de oldugu gibi c¢ok bilesenli reaksiyonlarin sonucunda elde edilen firiinlerin anti
kanser, anti-hipertansif, anti- tiiberkiiloz, anti-oksidan gibi gesitli biyolojik aktiviteye sahip

oldugu bilim insanlari tarafindan yapilan arastirmalarla belirlenmistir [3-4].
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WNHZ |
N~N + * * + NH
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0 N/&
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Sekil 1.2 (a) Antikanser, (b) anti-tiiberkiiloz aktiviteye sahip bilesikler.

1.1.1 Anti-Kanser Aktivite

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi ve c¢ogalmasi olarak
tanimlanmistir. DNA birgok kaynaktan zarar gdrmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, radyasyon,
cevrede bulunan veya dogal metabolitler gibi etmenler DNA hasarina yol agmaktadir. Bu tiir
etkiler DNA onarim mekanizmasi ile en aza indirilmektedir. DNA Onarim mekanizmasi ise,
DNA'daki hasarli bazlarin ¢ikarilmasiyla kalan bosluklar1 doldurmak icin DNA polimerazin

caligmana dayanir [5].

DNA polimeraz, DNA replikasyonunu saglayan bir enzimdir. Ayn1 zamanda hiicreyi DNA
hasarmin etkilerine karsi korumaktadir. Yapilan aragtirmalara gore kanser patogenezinde birkag
gen mutasyonunun oldugunu gosteren farkli kanser evreleri tanimlanmis ve bu gen
mutasyonlarinin anormal hiicre cogalmasina yol actig1 belirlenmistir. Kalitim kaynakli genetik

bozukluklar, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmasinda énemli bir role sahiptir [6].



Kanser patolojisinde en 6nemli olan etken, iyi huylu ve k&tii huylu tiimdrler arasindaki
ayrimdir. Timorler iic grupta siiflandirilmistir. Bu tiimdrler; iyi huylu, kot huylu ve
prekanserdz olarak tanimlanmistir. Bir tiimoriin nasil bir yol izleyebilecegi tam olarak belli
degildir fakat hiicresel iligkileri bozar ve hayati genlerin islevsiz kalmasina neden oldugu
belirlenmistir. Heterosiklik kaynasmis pirimidin yapisinda olan birgok ila¢ kanser tedavisinde

kullanilmaktadir [7].
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Sekil 1.3 Kanser tedavisinde kullanilan (a) gefitinib, (b) erlotinib, (c) olmutinib.

Sekil 1.4’te anti-kanser aktiviteye sahip bilesiklerin sentez semasi1 gosterilmistir [8-9].
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Sekil 1.4 Anti-kanser aktiviteye sahip oldugu belirlenen bilesikler.
1.1.2 Anti-Mikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal direng, kiiresel olarak dnemli bir halk sagligi sorunudur ve diinya ¢apinda
endise verici bir hale gelmistir. Ilaca direngli bakteriyel enfeksiyonlar diinya ¢apinda artis
gostermektedir. Bilim insanlariin yaptigi c¢esitli calismalar sonucunda heterosiklik kaynasmis
pirimidinlerin antimikrobiyal etkiye sahip oldugu belirlenmistir ve baz1 bilesiklerin sentez

semas1 Sekil 1.5’te gosterilmistir [10].
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Sekil 1.5 Anti-mikrobiyal aktiviteye sahip heterosiklik kaynagmis pirimidin yapisindaki
bilesikler.

1.1.3 Anti-inflamatuar AKktivite

Prostaglandin endoperoksit sentaz enziminin iki izoenzimi bulunur ve bunlar COX-1 ve COX-
2'dir. Siklooksijenaz-1 (COX-1) biitiin dokularda yaygin olarak bulunurken siklooksijenaz-2
(COX-2) smirlt olarak bulunmaktadir. COX-2'nin uyarilmas: ile birlikte prostaglandin artis
meydana gelir ve agri, ates, sislik gibi enflamasyon belirtileri ortaya c¢ikmaktadir. Segici
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, yeni bir steroidal olmayan anti-enflamatuvar bir ilag
tiiridiir (NSAID). Non-steroidal antienflamatuvar (NSAI) ilaglar analjezik etkilerinden dolay1
artrit, romatizma gibi ¢esitli inflamasyonlu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
bu ilaglarin bobreklere ve gastrointestinal sisteme yan etkilerinden dolayr NSAI ilaglarin
kullanimi sinirlidir. Osteoartrit (OA) ve romatoid artrit (RA) gibi iltihaplanmanin tedavisi veya
hafifletilmesi iizerindeki terapdtik etkisi ve gastrointestinal sisteme minimum yan etkisinden
dolay1 se¢ici COX-2 inhibitorleri sentezlenmistir [11]. Sekil 1.6’da anti-inflamauar aktiviteye

sahip bilesiklerin sentez semasi goriilmektedir [12-13].
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Sekil 1.6 Anti-inflamatuar aktiviteye sahip bilesikler.



1.1.4 Antioksidan Aktivite

Kaynasmis pirimidinlerin ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu yapilan aragtirmalarla
belirlenmistir. Ozellikle pirimidin halkasmin piirinler, kinazolinler, piridopirimidinler,
triazolopirimidinler,  pirazolopirimidinler,  pirimidoazepinler,  furopirimidinler  ve
piralopirimidin gibi cesitli heterosikliklerle kaynastirildigir sistemlerin kimyas: {izerine

arastirtlmalar yapilmistir [14].

Saglikli dokularin korunmasi igin reaktif oksijen tiirleri ile endojen antioksidanlar arasindaki
homeostatik dengeye ihtiyag vardir. Reaktif oksijen tiirlerini temizleyen antioksidanlar,
otoimmiin, kardiyovaskiiler, norovaskiiler hastaliklarin veya norodejeneratif bozukluk gibi
oksidatif hastaliklarin baglamasini ve yayilmasini énlemede dnemli bir role sahiptir [14]. Cogu
canli organizmasi, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine karsi enzimatik ve enzimatik
olmayan savunma sistemlerine sahiptir. Fakat dis etkenler veya yaslanma gibi durumlarda, bu
tiir koruyucu sistemlerin etkinligi azalmakta ve saglikli kosullarda kurulan redoks dengesi

bozulmaktadir. Sekil 1.7’°de bazi bilesiklerin sentez agamalar1 gosterilmistir [15-16].
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Sekil 1.7 (a) Etil 7-amino-2,4-diokso-5-(1,2,4,5-tetrahidroksi-3-(3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)-tetrahidro-2H-piran-2-iloksi))pentil)-2,3,4,5,6,7-
hekzahidro-1H-pirano[2,3-d]pirimidin-6-karboksilat ve (b) 5-(3-(1H-
indol-3-il) -1-fenilalil) pirimidin-2,4,6 (1H, 3H, 5H)-trion sentezi.



1.2 AMINO ASITLERIN OZELLIKLERI

Amino asitler, proteinlerin yapi1 tagidir. Norotransmiterler ve hormonlar gibi bilesikler i¢in
azotlu omurga goérevi goriirler. Bir amino asit, hem amino(-NH2) hem de karboksil(-COOH)

fonksiyonel grubu igeren organik bir bilesik oldugundan dolay1 amino asit ismini alir [17].

Proteinler, peptit baglar1 olarak bilinen amit baglar1 yoluyla bir araya gelen amino asit zincirine
sahiptir. Amino asitlerin yan zincirine bagli R grubundaki fark, her amino asidin 6zelliklerini
belirleyen faktordiir. Proteinlerin farkliligt aminoasitlerin bir zincirde nasil diizenlendigi,

zincirin kendisi ve gevre ile etkilesimi tarafindan belirlenir [18].

Insan viicudunda 100.000'den fazla proteinden sorumlu yaklasik olarak 20.000 tane proteini
kodlayan gen vardir. Dogada bulunan yiizlerce amino asit olmasina ragmen, insan viicudunda
ve diger bir¢cok yasam formunda bulunan tiim proteinleri elde etmek i¢in sadece 20 amino asit
gereklidir. Bu 20 amino asitlerin tiimii L-izomer alfa-amino asitlerdir. Glisin hari¢ hepsi kiral
bir alfa karbonu igerir. Selenosistein ve pirolizin amino asitleri sirasiyla 21. ve 22. amino asit
olarak kabul edilmistir ve bu amino asitler ribozomal protein sentezi sirasinda protein
zincirlerine dahil olabilen yakin zamanda kesfedilmis aminoasitlerdir. Proteinleri olusturan 20
ila 22 amino asit, Alanin, arginin, asparajin, aspartik asit, sistein, glutamik asit, glutamin, glisin,
histidin, izol6sin, 16sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, prolin, serin, treonin, triptofan, tirozin,

valin, selenosistein, pirolizin (Insan protein sentezinde kullanilmaz.) olarak tanimlanmustir [19].
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Sekil 1.8 Proteinleri olusturan 20 amino asit.
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Sekil 1.9 21. ve 22. Amino asit olarak tanimlanan selenosistein ve pirolizin.

Arjinin ve histidin gibi amino asitler zorunlu amino asit olarak kabul edilir, ¢linkii viicut onlari
hamilelik, ergenlik déonemi biiylimesi veya travmadan kurtulma gibi belirli fizyolojik biiyiime
donemlerinde yeterli miktarlarda sentezleyemez [20]. Insan protein sentezinin gergeklesmesi
icin yirmi amino asit gerekli olmasina ragmen, insanlar bu gerekli yapi taslarinin sadece yarisini

sentezleyebilmektedir.

Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitlerin siniflandirilmasi ilk olarak 1990'larin basinda
yapilan beslenme ¢alismalarinda rapor edilmistir. Bu ¢alisma ile, insan viicudunda sadece sekiz
amino asitlik bir diyetle nitrojen dengesinin korunabilecegi belirlenmistir. Arastirmacilar, ayni
zamanda bir diyetten esansiyel amino asitleri ¢ikardiklarinda, deneklerin biiyliyemeyeceklerini

veya nitrojen dengesinin korunamayacagini belirlemistir [21].

Amino asitler protein sentezi, metabolizma, viicut gelisimi, ozmotik basing stabilitesi ve sinir
iletiminde rol oynayan bir ¢ok fizyolojik isleve sahiptir. Bu 6zellikler yaygin olarak ilag
sentezinde ve yapisal modifikasyonda kullanilmaktadir. Bir bilesigin amino asit ile
birlestirilmesinden sonra bilesigin farmakolojik aktivitesinin arttifi ve sitotoksisitesinin
azaldig1 belirlenmistir [22]. Sekil 1.10’da goriilen ve sentezinde amino asit kullanilan ilaglar

cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [23].
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Sekil 1.10 (a) Valbenazin yetiskinlerde tardif diskinezi tedavi etmek i¢in kullanilir. (b)
Betrixaban antikoagiilan olarak kullanilan bir ilagtir. (c) Safinamit parkinson
hastalig1 i¢in ek tedavi olarak kullanilan bir ilagtir.

Amino asit kullanilarak sentezlenen bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilim
insanlar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir ve Sekil 1.11°de yapisinda amino asit

iceren yeni bir bilesigin sentez asamasi1 goriilmektedir [24].
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Sekil 1.11 Antimikrobiyal aktiviteye sahip metil 2-(3-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)
propanamido)asetat sentezi.

1.3 BARBITURIK VE TiYOBARBITURIK ASITLER

Barbitiirik asit ilk defa 1864 yilinda Von Baeyer tarafindan sentezlenmistir [25]. Barbitiirik ve
2-tiobarbitiirik asitler, hipnotik, antioksidan, sedatif, anestetik, antifungal, antibakteriyal olarak
kullanilan barbitiirat\tiyobarbitiirat ila¢larin ana iskeletini olusturan 6nemli bir organik bilesik
sintfidir. Yapilan arastirmalara gore, bazi ilaglarin yapisinda barbitiirik asit ve tlirevlerinin
bulunmasi ilaglarin metabolizmasini  hizlandirdigi  belirlenmistir  [26]. Tiyobarbitiirat
anologunun topoizomeraz II'yi inhibe ederek melanom ve sarkom kanseriyle miicadelede giiclii

antitimor ajani oldugu yapilan ¢alismalarla dogrulanmistir [27].

HN NH

O O]

X= O Barbiturik asit
X= S Tiyobarbitirik asit
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Yapi iskeletinde barbitiirik/tiyobarbitiirik asit iceren bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Sekil 1.12 ve 1.13’te ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu
belirlenmis bilesikler goriilmektedir [28-29].

Sekil 1.12 Antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenen yapi iskeletinde tiyobarbitiirik asit

iceren bilesik.
@)
OH )]\
O/ HN NH AN
+M H,N OH
o O 0
PTSAOQ,1g
EtOH, 12 s.

OH

Sekil 1.13 Alfa-glukozidaz inhibitor aktiviteye sahip, yapi iskeletinde barbitiirik asit olan
bilesigin sentez semasi.
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1.4 GLUKOZUN OZELLIKLERIi VE UYGULAMA ALANLARI

D-Glukoz dogada en bol bulunan karbonhidrattir. Monosakkarit adi1 verilen karbonhidrat
sinifina aittir. Monosakkaritler hidroliz ile daha basit karbonhidratlara pargalanamazlar. Hiicre
icin enerji kaynagidir ve hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Glukoz, memeli
hiicreleri i¢in enerji kaynag1 oldugu kadar protein ve lipid sentezi i¢in de 6nemli bir substrattir.
Esansiyal olmayan amino asitlerin sentezi i¢in ara iriinleri saglar. Neredeyse tiim memeli
hiicrelerinin plazma zarlari, glukozun hiicrelere girip ¢ikmasina izin vermek i¢in bir veya daha

fazla tasima sistemine sahiptir [30].

Seker endiistri sektorii, gida ve ila¢ endiistrisine katki saglayan bir alandir. Karbonhidrat
tirevleri HIV enfeksiyonuna, kansere ve diyabete karsi terapotik etki gostermektedir. Bilim
insanlar1 tarafindan yapilan arastirmalar sonucunda karbonhidrat iskeletine sahip bilesiklerin
antiviral, anti-enflamatuar, antimalaryal gibi ¢esitli biyolojik aktivite gosterdigi belirlenmistir
[31].

H
CHO . OH CH,OH CHO
H——OH —
H o O H——OH
HO—1—H  HO HO——H .
HO H "o "
H—1—OH H OH H——OH  Ho——H
H OH H HO H——OH H——OH
CH,0H CH,0H CH,OH
D-Glukoz D-Fruktoz D-Galaktoz

Sekil 1.14 Monosakkarit 6rnekleri.

Sekil 1.15’te Farhad Panahi ve arkadaslar1 glukoz igeren heterosiklik kaynasmis pirimidin

yapisinda bilesikler sentezlemistir [32].
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Sekil 1.15 7-Amino-2,4-diokso-5-((1S,2R,3R,4R)-1,2,3,4,5-pentahidroksipentil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirano[2,3-d]pirimidin-6-karbonitril sentezi.

1.5 ASETIL KOLIN ESTERAZ VE ASETIL KOLIN ESTERAZ ENZIiM

INHIiBITORLERININ OZELLIKLERI

Memelilerde iki kolinesteraz bulunur. Asetilkolini se¢ici olarak hidrolize eden
asetilkolinesteraz iken asetilkolin ve kolin esterlerini hidrolize edebilen butirilkolinesterazdir.
Asetilkolinesterazin ana islevi, kolinerjik norotransmisyonu sonlandirmasidir, ancak
butirilkolinesterazin islevi net degildir. Butirilkolinesteraz, asetilkolinesteraz aktivitesinin
onemli dl¢iide azaldig1 veya inhibe edildigi kosullar altinda asetilkolini metabolize eden yedek
sistem gorevi gormektedir [33]. Asetilkolinin pargalanmasinda anahtar enzim olan
asetilkolinesterazin (AChE) inhibisyonu, alzheimer hastaligi, senil demans, ataksi ve myastenia
gravis gibi norolojik bozukluklarin tedavisi i¢in umut verici bir strateji olarak kabul
edilmektedir. Bu hastaliklarin noropatolojik ayirt edici 6zellikleri, ¢ok sayida amiloid beta (A)
plaklarin ve norofibriler yumaklarin (NFY) olusumu, sinaps kaybi, bazal 6n beyin kolinerjik
noronlarin dejenerasyonu veya atrofinin meydana gelmesi seklindedir. Kolinerjik hipoteze

gore, beynin belirli bolgelerindeki diisik ACh diizeyinin 6grenmede ve hafizada islev

16



bozukluguna yol actig1 kabul edilmistir. Sekil 1.16°da Alzheimer hastasinin beyninde olusan
plak ve ndrofibriler yumaklar goriilmektedir [34-36].

Serebral korteks
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AP plaklar

Sekil 1.16 Alzheimer hastasinin beyninde olusan plak ve nérofibriler yumaklar.

AChE'nin iki baglanma bolgesine sahip oldugu yapilan cesitli arastirmalarla belirlenmistir. Bu
baglanma bolgeleri katalitik aktif bolge ve periferik anyonik bolge olarak
tanimlanmistir. AChE'nin katalitik aktif bolgesi, anyonik ve esteratik bolge olmak tizere iki alt
bolgeden olusur. Periferik anyonik bolgede, alzheimer hastalarinda plak birikimi ile iligkili olan
amiloid-p fibrillerinin olusumu yer alir [37]. AChE inhibitérleri, hem katalitik hem de periferik
bolgeyi eszamanli olarak bloke ederek, ACh seviyesini yiikseltir. AChE inhibitorleri alzheimer
hastalarinin biligsel bozuklugunu hafifletmekte ve amiloid plak olusumunu geciktiren ajanlar

olarak iglev gormektedir.

Asetilkolin, beynimizde ve sinir sistemimizde bulunan 6énemli bir sinir tagiyicidir. Noronlar
arast iletisimi saglar. Saglikli bir bireyde asetilkolin dengededir ve bu dengeyi saglayan ise
asetilkolinesterazdir. Asetilkolinesteraz, asetilkolini asetik asit ve kolin olarak parcalamaktadir.
Alzheimer hastalarinda Asetilkolin miktarinin az oldugu yapilan arastirmalarla belirlenmistir.
Asetilkolinesteraz enzim inhibitorii ise asetilkolini inhibe ederek noéronlar arasi iletisime
yardime1 olur. Onemli bir asetilkolin reseptdrii olan muskarinik asetilkolin reseptdrii ise

merkezi ve periferik sinir sisteminin ¢ok sayida temel fonksiyonunu diizenleyen G proteinine
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bagli reseptorlerin bir alt ailesidir [38]. Gilinimiizde kullanilan asetilkolinesteraz

inhibitdrlerinin demansin belirtilerini 6 ila 12 ay erteledegi belirlenmistir.

AUWE Whibild Kobn 4 asehk asrt

— N m
s

Ath @

Alre ¢
Inaktne
AChé @

Kolin+ asetik asl

Sekil 1.17 (a) Saglikli bir bireyde kolinerjik sinaps ve muskarinik reseptor (M). (b)
Asetilkolinesteraz inhibitorii olan takrin, donepezil, rivastagmin ve
galantamin’in asetilkolinesterazi geri dontigiimlii bir sekilde inhibe
etmesi.

Alzheimer tedavisi i¢in 6zel olarak onaylanan ilk AChE inhibitorleri 1993°te 1,2,3,4-tetrahidro-
9-aminoakridin (takrin) olarak tanitilmistir. Sekil 1.18’de Donepezilin, AChE’nin aktif

bolgesindeki amino asitler ile etkilesimi goriillmektedir [39].

Q/’ [‘((j

(o) @ @) &)

%)

Sekil 1.18 Donepezilin AChE aktif bolgesindeki amino asitler ile etkilesimleri.
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Donepezil, rivastigmin, galantamin gibi ¢esitli AChE inhibitorleri hafif ve orta dereceli
alzheimer tedavisinde kullanilmaktadir. Takrin, donepezil ve galantamin, sitokrom P450 (CYP)
karaciger enzimleri araciligiyla metabolize edilirken rivastigmin, esterazlarla metabolize olur
[40]. Bu ilaglarin, mide-bagirsak rahatsizliklar1 ve biyoyararlanim ile ilgili sorunlar dahil olmak
tizere c¢esitli yan etkilere sahip oldugu belirlenmistir [41]. Giiniimiizde ise alzheimer
hastaliginin tedavisi tam olanak belirlenememistir. Artan yas ortalamasi ile birlikte alzheimer
hastaliginin yakin gelecekte sosyoekonomik bir yiik olacag: diisiiniilmektedir. Sekil 1.19°da

alzheimer hastaligina neden olabilecek faktorler belirtilmistir [42].
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Sekil 1.19 Alzheimer hastaligina neden olabilecek etmenler.
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Sekil 1.20 ilag olarak kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorleri.
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Sekil 1.21°de asetilkolinesteraz enzim inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirlenmis cesitli

bilesikler goriilmektedir [43-44].
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Sekil 1.21 Asetilkolinesteraz inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirlenen bilesikler.
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1.6 KARBONIK ANHIDRAZIN GOREVi

Karbonik anhidraz (CA), aktif bolgesinde ¢inko (Zn*?) iyonu igeren, karbondioksiti bikarbonat

ve protona geridoniistimlii bir sekilde katalize eden metaloenzim ailesidir.

CO; + H.0 = H+ + HCOs

CA’lar hem prokaryotlarda hem de 6karyotlarda bulunur. insanlarda, 13 katalitik olarak aktif
olan ve pH regiilasyonu, kemik erimesi, solunum gibi ¢oklu fizyolojik siireclerde yer alan 16
CA izoformu belirlenmistir ve bu 16 yapida en baskin olan izoform sitozolik CA | ve Il
izoenzimidir. Sitozolik ve her yerde bulunan CA I, insan omuriligindeki motor ndronlarda
eksprese edilir. CA I'lerin akut amnezik etkilerine ragmen, mitokondriyal islev bozukluguna,
oksidatif strese karst koruyucu olabilecegini ve amiloid kiimelerinin neden oldugu hafiza
kaybin1 6nleyebilecegi belirlenmistir. CA I'lerin mitokondriyal reaktif oksijen tiirii (ROS) olan
hidrojen peroksitin (H:0.) asir1 iiretimini azaltma ve iliskili mitokondriyal membran potansiyel
kaybimi onleme yetenegi sayesinde, CA TI'leri kullanarak erken mitokondriyal hasar1 ve
H>0: iiretimini bloke etmek alzheimer'in 6nlenmesi ve tedavisi igin etkili bir yaklagim oldugu
belirlenmistir. Fizyolojik olarak baskin olan CA II izoformu, omurgalilarin beynindeki koroid
pleksus ve oligodendrositlerde, miyelinli yollarda, astrositler ve miyelin kiliflarda bulunur. CA
II’'nin yaslanma ve norodejenerasyon sirasinda mitokondride arttigi, néronal ve endotelyal
hiicre Olimiiniin azalmasina katkida bulundugu yapilan ¢alismalarla belirlenmistir [45].
Alzheimer hastalariin hipokampiisiinde, karbonik anhidraz (CA) aktivitesinde bir azalma ve
asir1 nitratlanmis ve/veya karbonillenmis protein (CA 1l izoformu dahil) tanimlanmistir. Ayrica
CA’larm plak gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi veya plak olusumu ile birlikte ortaya
cikabilecegi bilindiginden dolay1 inhibisyonlarinin anemi, oksidatif stres, glokom, ddem,
kanser, epilepsi, osteoporoz, obezite gibi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanimi hedef
haline gelmistir. Giinlimiizde ise mevcut olan CA inhibitorlerinin higbiri spesifik bir izoenzim

seciciligine sahip degildir [46].

Mollica ve arkadaslari yeni sentezledikleri ve yapisinda amino asit igeren bilesigin karbonik

anhidraz inhibitor aktiviteye sahip oldugunu belirlemistir [47].
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Sekil 1.22 Yapisinda amino asit i¢eren karbonik anhidraz inhibitor aktiviteye sahip oldugu
belirlenen bilesik.
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BOLUM 2

MATERYAL VE METOD

2.1 MATERYALLER

2.1.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler sigma-aldrich’ten temin edilmistir.

2.1.2 Kullanilan cihazlar

IR spektrumlari, Perkin EImer Spectrum 100 FT-IR ile ¢ekilmistir.

"H-NMR spektrumlari ise dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisii icerisinde tetrametilsilan standart
kabul edilerek Bruker WH-600 NMR spektrometresi ile kaydedilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin, protein-ligand kenetlenme c¢aligsmalar1 The Autodock Vina yazilim

programui ile yapilmistir.

Hedef proteinlerin ti¢ boyutlu koordinatlar olarak X-1s1n1 kristal yapilari, yapisal biyoinformatik

arastirma is birligi protein veri bankasi'ndan alinmistir.

Tiim sentezlenen maddelerin ¢oziiciileri rotary evaporator kullanilarak ugurulmustur.
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2.2 BILESIKLERIN SENTEZI

2.2.1 4-Amino-5-(2,3,4,5,6-Pentahidroksi-1-(4-Okso-2-Tiyokso-1,2,3,4-
Tetrahidropirimidin-5-il)Hekzil)-2-Tiyokso-2,3-Dihidropirimidin-4(1H)-On (SG-3)
Sentezi

30 ml etanolde ¢oziilen 0.4 g (3.02 mmol) L-asparajin, 0.87 g (6.05 mmol) tiyobarbitiirik asit,
0.54 g (3.02 mmol) glukoz ve 0.1g para toliien siilfonik asit 100 mI’lik iki boyunlu bir balona
konuldu. Karigim geri sogutucu altinda magnetik karistirict yardimiyla 50 °C’de 10 saat
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karistm oda sicakligina getirildi ve siizme islemi
gerceklestirildi [48]. Elde edilen iiriine etanol ¢oziictisii kullanilarak rekristalizasyon islemi

gerceklestirildi. Uriin agik turuncu renkte kat1 seklinde elde edildi.

e.n. : 245-247 °C

Verim: %47

FT-IR (ATR) v/cm™: 3213 cm™ (OH), 2921 cm™ (NH), 1587 cm™ (C=0)

'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz;5, ppm): 12.17, s, 1H, 12.02, s, 4H, 5.7, d, 1H, J= 3.33 Hz, 4.8,
s, 1H, 4.3,d, 1H, 4.0, s, 1H, 3.8, d, 1H, J=8.5Hz, 3.6, t, 1H, 3.5 d, 2H, 2.3, d, 1H, J= 4.3 Hz,
2.0,s,1H, 1.3, s, 3H, 1.2, s, 4H. *C NMR (DMSO-d6, 150MHz;5, ppm): 206, 181, 175, 166,

162, 110, 104, 85, 82, 80, 73, 68, 64, 31, 27, 26. Ci1sH22NsO10S2 Hesaplanan: 546.08 MS: m/z:
547 (M+), 533, 531, 520, 515.
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2.2.2 3-Metil-5-(2,3,4,5,6-Pentahidroksi-1-(4-Okso-2-Tiyokso-1,2,3,4-
Tetrahidropirimidin-5-i1)Hekzil)-2-Tiyokso-2,3-Dihidropirimidin-4(1H)-On-(2H)-
Ilamino)Biitanoik Asit (SG-4) Sentezi

30 ml etanolde ¢oziilen 0.4 g (3.41 mmol) L-valin, 0.98 g (6.8 mmol) tiyobarbitiirik asit, 0.61
g (3.4 mmol) glukoz ve 0.1 g para toliien siilfonik asit 100 ml’lik iki boyunlu bir balona
konuldu. Karigim geri sogutucu altinda magnetik karistiric1 yardimiyla 50 °C’de 8 saat
kanistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karistm oda sicakligma getirildi ve siizme islemi
gerceklestirildi. Elde edilen iriine etanol c¢oziiciisii kullanilarak rekristalizasyon islemi

gergeklestirildi. Uriin turuncu renkte kat1 seklinde elde edildi.

e.n.: 164-165 °C

Verim: %45

FT-IR (ATR) v/cm™: 3192 cm™ (OH), 2880 cm™ (NH), 1707 cm™ (C=0)

'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz;5, ppm): 12.1, s, 6H, 5.7, d, 1H, J= 3.42 Hz, 4.8, s, 1H, 4.3, ,
1H,4.2, m, 1H, 4.0, s, 1H, 3.8, d, 1H, J=8.5Hz, 3.6, m, 1H, 3.53, s, 1H, 3.5 m, 2H, 2.0, s, 2H,
1.3,s,3H, 1.2, s, 3H. *C NMR (DMSO-d6, 150MHz;5, ppm): 206, 175, 166, 162, 110, 104,
85, 82, 80, 73, 68, 64, 31, 27, 26. Ci1sH25Ns04S2 Hesaplanan: 531.11 MS: m/z: 531 (M+), 520,
517, 504, 503.

2.2.3 2-(4-Okso-5-(2,3,4,5,6-Pentahidroksi-1-(4-Okso-2-Tiyokso-1,2,3,4-
Tetrahidropirimidin-5-il)Hekzil)-2-Tiyokso-2,3-Dihidropirimidin-4(1H)-On-2-
Fenilasetik Asit (SG-6) Sentezi

30 ml etanolde ¢oziilen 0.4 g (2.65 mmol) D,L-fenilglisin, 0.76 g (5.27 mmol) tiyobarbitiirik
asit, 0.48 g (2.66 mmol) glukoz ve 0.1 g para toliien siilfonik asit 100 ml’lik iki boyunlu bir
balona konuldu. Karisim geri sogutucu altinda magnetik karistiric1 yardimiyla 50 °C’de 6 saat
kanigtirildi. Reaksiyon bittikten sonra karistm oda sicakligina getirildi ve siizme islemi
gerceklestirildi. Elde edilen iiriine etanol c¢oziiciisii kullanilarak rekristalizasyon islemi

gerceklestirildi. Uriin, kat1 ve koyu pembe renginde elde edildi.
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e.n.: 231-232 °C

Verim: %54

FT-IR (ATR) v/cm™: 3071 cm™ (OH), 2922 cm™ (NH), 1698 cm™ (C=0)

'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz;5, ppm): 12.1, s, 4H, 11.5, s, 2H, 7.8-6.9, m, 5H, 5.7, d, 1H, J=
3.33 Hz, 4.8, s, 1H, 4.3, t, 4.0, s, 1H, 3.8, d, 1H, J= 8.5 Hz, 3.6, t, 1H, 2.3, d, 1H, J= 4.3 Hz,
2.0-1.3,5H, m, 1.2, s, 3H. *C NMR (DMSO-d6, 150MHz;3, ppm): 206, 178, 173, 163, 162,

160, 157, 154, 147, 144, 134, 133, 124, 119, 118, 116, 115, 114, 111, 104, 96, 85, 80, 73, 68,
64, 56, 55, 31, 27. C22H23Ns0oS> Hesaplanan 565.09 MS: m/z: 565 (M+), 564, 561, 559, 557.
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2.3 CALISMANIN SENTEZ ASAMASI

OH
Lo
e +
o \TH \T/
NH, NH, ©
L-Asparajin Tiyobarbitiirikasit D-Glukoz
PTSA
EtOH

Sekil 2.1 4-Amino-5-(2,3,4,5,6-pentahidroksi-1-(4-okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-
5-il)hekzil)-2-tiyokso-2,3-dihidropirimidin-4(1h)-on (SG-3) sentez asamasi.
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ﬁ )k
H,;N—— CH—C——OH

HN NH

| + 2 *HO
C|:H—CH3
CHs ° ©
L-Valin Tiyobarbitirikasit
PTSA
EtOH

OH

Sekil 2.2 3-Metil-5-(2,3,4,5,6-pentahidroksi-1-(4-okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidro pirimidin-
5-il)hekzil)-2-tiyokso-2,3-dihidropirimidin-4(1h)-on-(2h)-ilamino)  biitanoik asit
(SG-4) sentez agsamasi.
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O

H, N—CH—C—OH

Tiyobarbitirikasit

D-Glukoz

D,L-Fenilglisin

PTSA
EtOH

Sekil 2.3 2-(4-Okso-5-(2,3,4,5,6-pentahidroksi-1-(4-okso-2-thiokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-il)hekzil)-2-tiyokso-2,3-dihidropirimidin-
4(1h)-on-2-fenilasetik asit (SG-6) sentez asamasi.
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BOLUM 3

DENEYSEL BULGULAR

3.1 DENEYSEL BULGULAR

Sentezledigimiz maddeler tek basamakta, tek kap kullanilarak elde edildi. Reaksiyon takibi 1:
1: 1 etilasetat: hekzan: metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak ince tabaka kromatografisi (TLC)

ile yapildi. Sentezledigimiz ii¢ yeni bilesigin "H-NMR sonuglari incelendiginde;

SG-3 i¢in, 12.17-12.02 ppm’de gelen piklerin -NH protununa, 4.3 ppm’de 1H ‘lik triplet pikinin
glukoz iskeletindeki-CH protonuna, 3.6 ppm’de 1H’lik triplet pikinin amino asit iskeletindeki
-CH protonuna, 3.5-2.0 ppm’de gelen piklerin glukozdaki -OH protonuna ait oldugu

belirlenmistir.

SG-4 i¢in, 12.1 ppm’de gelen singlet piki -NH protonuna, 4.3 ppm’de 1H’lik pikin triplet
glukoz iskeletindeki -CH protonuna, 4.2 ppm’de gelen 1H’lik multiplet pikinin glukoz
iskeletindeki -CH: protonuna, 3.8 ppm’de gelen 1H’lik dublet pikinin amin grubuna bagli -CH
protununa, 3.6-2.0 ppm’de gelen piklerin glukoz iskeletindeki -OH protonuna, 1.3 ppm’de
3H’lik ve 1.2 ppm’de gelen 3H’lik pikin amino asit iskeletindeki -CHs protonuna ait oldugu

belirlenmistir.

SG-6 igin, 12.1 ppm’de gelen piklerin -NH protonuna, 7.8-6.9 ppm’de gelen SH’lik m. pikinin
fenilglisindeki aramotik halkaya, 3.6 ppm’de 1H’lik triplet pikinin glukozdaki -CH protonuna,
3.6 ppm’de 1H’lik triplet pikinin glukoz iskeletindeli -CH protonuna, 4.8 ppm’de gelen pikin

fenilglisindeki -CH protonuna ait oldugu belirlenmistir.
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3C -NMR sonuglari incelendiginde;

SG-3 igin, 206 ve 181 ppm’de gelen piklerin C=S karbonuna, 166 ppm’de gelen pikin C=0
pikine, 82-68 ppm’de gelen piklerin glukoz iskeletindeki -CH karbonuna, 64 ppm’de gelen
pikin asparajindeki amino grubunun bagli oldugu -CH karbonuna, 26 ppm’de gelen pikin

glukozun baglandigi -CH karbonuna ait oldugu belirlenmistir.

SG-4 igin, 206 ve 175 ppm’de gelen piklerin C=S karbonuna, 166 ppm’de gelen piklerin C=0
karbonuna, 82-68 ppm’de elde edilen pikin glukoz iskeletindeki -CH karbonuna, 64 ppm’de
gelen pikin valin amino asitindeki amin grubunun bagl oldugu -CH karbonuna, 26 ppm’de

gelen pikin glukozun baglandig1 -CH karbonuna ait oldugu belirlenmistir.

SG-6 igin, 206 ve 178 ppm’de gelen piklerin C=S karbonuna, 173 ppm’de gelen pikin C=0
karbonuna, 134 ve124 ppm’de gelen piklerin fenilglisindeki aromatik halkadaki karbonlara, 80-
64 ppm’de gelen piklerin glukoz iskeletindeki -CH karbonuna, 56 ppm’de gelen pikin
fenilglisindeki amin grubunun bagh oldugu -CH karbonuna, 27 ppm’de gelen pikin glukozun

baglandig1 -CH karbonuna ait oldugu belirlenmistir.

SG-3 i¢in hesaplanan Ma: 546.08 g/mol iken kiitle spektrumunda elde edilen deger [M+H]:
547.8215 “tir ve bilesigin Ma degeri dogrulanmuistir.

SG-4 i¢in hesaplanan Ma:531.11 g/mol iken kiitle spektrumunda elde edilen deger [M+H]:
530.9373 “tiir ve bilesigin Ma degeri dogrulanmistir.

SG-6 i¢in hesaplanan Ma:565.56 g/mol iken kiitle spektrumunda elde edilen deger [M+H]:
565.4654 tiir ve bilesigin Ma degeri dogrulanmustir.
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3.1.1 Sentezlenen Molekiillerin Asetil Kolinesteraz Aktivitesi

Heterosiklik kaynasmis pirimidin tiirevlerinin ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu yapilan
gesitli arastirmalar ile belirlenmistir. Molekiiler kenetlenme ¢aligsmalari, SG serisi molekiillerin
ve hedef proteinler arasindaki potansiyel molekiilerin etkilesimleri hakkinda teorik bir bakig
acis1 saglamak i¢in yapilmistir. Chem Draw programi, SG serisini molekiiler kenetlenme ve
model inhibitér bilesiklerini hazirlamak icin kullanilmistir. Chem 3D Suit programi,
yerlestirme isleminden 6nce SD Dosya formatinda SG serisini ¢izmek ve diizenlemek i¢in
kullanilmistir. Bu molekiiler yapilarin protonlanmais, yliklenmis ve kok ortalama kare gradyani
kullanilarak konformasyonu minimize edilmistir. U¢ boyutlu koordinatlar olarak hedef
proteinlerin X-1sin1 kristal yapilari, yapisal biyoinformatik arastirma is birligi protein veri

bankasi'ndan alinmistir.

Hedef proteinlerdeki yapisal kusurlar Autodock Vina yazilimi ile ortadan kaldirilmastir.
Kenetlenme hesaplamalar1 devam ederken kullanilan varsayilan parametreler ise; sicaklik 300
Kelvin, pH 7, ¢oziicii 0.1 M, elektrostatik enerji kesme 15 A seklindedir. Son molekiiler
kenetlenme skoru sonuglari, her bir kimyasal i¢in baglanma minimum enerjisi (kcal/mol) ile

belirlenen en iyi son 10 kenetlenme durusunun ortalama skoru kullanilarak hesaplanmustir.

Sentezlenen yeni molekiillerin baglanma kapasiteleri molekiiler kenetlenme ¢aligsmalari ile
arastirtlmis ve molekiillerin en 1yi kenetlenmis yapilar1 degerlendirilmistir. Her bilesigin en iyi
baglanma afinitesi ve reseptor-ligand etkilesimi degerlendirilmis olup hedef reseptor

proteinlerinin aktif bolgesi ile bilesiklerin en iyi etkilesimleri ¢izelge 1, 2 ve 3'de gosterilmistir.

Sentezlenen molekiillerin yapisina benzer bilesiklerin 6nceki arastirmalarina dayanarak
hedefler secilmistir. Rekombinant insan asetilkolinesteraz, karbonik anhidraz | ve karbonik
anhidraz II igin olas1 baglayict motifler kullanilmistir. Sonuglar sik kullanilan anti-kolinerjik

ila¢ olan donapezil ve asetolamid ile karsilastirilmistir.

Bilesiklerin neredeyse tamami uygun serbest baglanma enerjisi gostermistir; 4EY7; (-13.89) -
(-14.69) kcal/mol, 2FOY; (-7.31) — (-8.65) kcal/mol ve 1EQOU; (-8.94) — (-9.85) kcal/mol
araligindadir. ilk bulgularin sonucu, bu bilesiklerin uygun ligand-reseptdr baglanma

etkilesimlerine sahip oldugunu gostermektedir.

45



Bilesiklerin bazilari, ¢izelgelerde belirtildigi gibi benzer amino asit kalintilari ile giiglii hidrojen

baglar1 olusturmustur. Her bilesigin aktif konformasyonlari, aktif bolgeleri ile birlestirmistir ve

sekillerde gosterildigi gibi birbirleriyle Ortlismiistiir. Bu sonuglara gore bilesiklerin en iyi

ligand-reseptor baglanma etkilesimleri belirlenmistir.

Cizelge 3.1 Rekombinant insan asetilkolinesterazin kenetlenme sonuglari, 4 EY7

Molekiiller | Molekiil sekli Kenetlenmis | Enerji | RMSD | H bag
aminoasit skoru | degeri | (mesafe A)
kalintilan
(vdW
etkilesimleri)

SG-3 TYR124, -14.26 | 1.15 HIS447deki
PHE338, NH’in H ile
TYR341 OH’mn O ile

(2.190)

SG-4 TYR124, -13.89 | 1.54 Yok
PHE338,

TYR341

SG-6 PHE338, -14.69 | 1.48 TYR124’deki
TYR341, OH’in O ile
HI1S447 OH’daki H

arasinda
(2.058)

Donapezil SER203, -12.71 | 0.93 GLY122’deki
TYR341, NH’in H ile
H1S447 OH’m O

arasinda(1.950)
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Cizelge 3.2 Insan karbonik anhidraz I kenetlenme sonuglari, 2 FOY

Molekiiller | Molekiil sekli Kenetlenmis | Enerji | RMSD | H bagi
aminoasit skoru | degeri | (mesafe A)
kalintilan
(vdW
etkilesimleri)

SG-3 HIS64, -8.65 |1.22 PRO201'deki

korbonilin O
HIS67, ile NH'daki H
GLN92 arasinda
(2.236)
H1S200'deki
diazol NH'in
Hile
karbonilin O
arasinda
(1.995)
SG-4 HIS67, -7.80 | 153 Yok
GLN92,
H1S200
SG-6 HIS67, -7.31 | 1.84 GLN92'deki
NH'm H ile
HIS94, OH'mn O
H15200 arasinda
5 (2.139)
Acet. N s //0 GLN92, -855 |0.15 THR199'daki
Y T Vay H1S200, N_H’m. H ile
° N—y o PRO201 Tiyadiazol'un N
arasinda (2.086)

47




Cizelge 3.3 Insan karbonik anhidraz II'nin kenetlenme sonuglar;, 1IEQU

Molekiiller

Molekiil sekli

Kenetlenmis
aminoasit
kalintilar:
(vdW
etkilesimleri)

Enerji
skoru

RMSD
degeri

H bag
(mesafe A)

SG-3

HIS64, GLN92,
LEU197

-8.94

1.40

THR199'daki
OH'm O ile
OH'm H

arasinda
(1.928)

SG-4

ASNG62, HIS64,
THR198

-8.96

1.82

THR199'daki
OH'!n O ile
OH'm H
arasinda
(2.039)
GLN92'deki
NH'm H ile
Karbonilin O
arasinda
(2.124)

SG-6

HIS64, GLN92,
THR198

-9.85

1.75

THR199'daki
NH'!n H ile
OH'm O
arasinda
(2.153)
LEU197'deki
NH'n H ile
OH'm O
arasinda
(2.179)

Acet.

0

GLN92, HIS94,
THR198

-8.93

0.13

LEU197'deki
NH'!m H ile
Thiodiazol'un
N arasinda

(2.003)
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Sekil 3.13 Bilesiklerin en iyi kenetlendirilmis pozlarinin ve referans ilag donepezil'in 4EY7
hedefi ile etkilesimi.

Sekil 3.14 Insan asetilkolinesterazina kars1 referans ilag donepezil olan ve olmayan en iyi
skorlanmig bilesiklerin pozlarinin iist iiste bindirilmesi.
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Sekil 3.15 Bilesiklerin en iyi kenetlendirilmis pozlarinin ve referans ilag donepezil'in 2FOY
hedefi ile etkilesimi.

-

Sekil 3.16 Karbonik anhidraz I'e karsi1 referans ilag asetazolamid olan ve olmayan en iyi
skorlanmis bilesiklerin pozlarinin {ist iiste bindirilmesi.
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Sekil 3.17 En iyi yerlestirilmis bilesik pozlariin ve referans ilag asetazolamidin 1 EOU hedefi
ile etkilesimi.

Sekil 3.18 Karbonik anhidraz II'ye karsi referans ilag donepezil olan ve olmayan en iyi
skorlanmis bilesiklerin pozlarinin {ist iiste bindirilmesi.
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3.1.2 Molekiillerin In-Vitro AChE inhibisyon Sonuclar

Yesil Kimya yontemi ile tek basamakta sentezlenen maddeler i¢in yapilan in-vitro ¢calismasinin
sonuglarina gore sentezlenen maddeler Alzheimer hastaligimin tedavisi i¢in gelecek vaat
etmektedir.

Molekiillerin ICso degerleri 0,1234 nM- 0,4168 nM arsinda degismektedir.

Sentezlenen molekiillerden, K; degeri 0,0267+0,0042 nM araliginda olan SG-3’{in en etkin
degere sahip oldugu belirlenmistir.

Cizelge 3.4 Molekiillerin yapilan in-vitro AChE inhibisyon sonuglari

SG3 SG 4 SG 6
0,1234 0,3294 0,4168
AChE IC,, (nM)

R2 0,9222 0,9982 0,9898

0,0267+ 0,0407+ 0,1567 +0,0014
K, (nM) 0,0042 0,0009

Yarismali Yarismali Yarigmasiz
Inhibisyon tiirii

Ki: Inhibitoriin ne kadar giiclii oldugunu gosterir.

ICso: Enzimatik aktiviteyi inhibe edilmemis degerin yarisini indirmek i¢in gereken inhibitor

konsantrasyonudur.

3.1.3 Molekiillerin Swiss ADME Cahismasi

Bilesiklerin yapi-aktivite iligkilerini daha iyi anlamak i¢in, ilag benzerligi siralamalar1 Swiss
ADME hesaplama programi kullanilarak hesaplanmistir. Tiim bilesiklerin molekiiler
agirliklari, logP degerleri, TPSA'lar, kan-beyin bariyerinden gegme yetenekleri, Gl emilim
ozellikleri ve CYP450 alt tip inhibisyonu ¢izelge 4'de verilmistir.
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Cizelge 3.5 Swiss ADME ¢evrimici yazilim programi tarafindan hesaplanan SG bilesiklerinin
ila¢ benzeri 6zellikleri

Molekiiller MA | LogP® | TPSA°¢ BBBY Gl Abs.® CYP Bes
(g/mol)? Inhibisyonu | Kurah ¢
Tiirii.|
SG-3 548.55 | -2.77 | 356.06 |HAYIR| DUSUK YOK HAYIR
SG-4 533.58 | -1.23 | 321.97 |HAYIR | DUSUK YOK HAYIR
SG-6 567.59 | -1.25 | 321.97 |HAYIR| DUSUK YOK HAYIR
Donapezil 365.51 | 4.58 | 21.70 | EVET | YUKSEK| CYP1A2, | EVET
CYP2D6
Asetazolamit | 222.25 | -0.62 | 151.66 'HAYIR DUSUK YOK EVET

®Molekiiler agirlik (6nerilen deger <500)

b Bilesigin n-oktanol ve su arasindaki bolme katsayisinin logaritmasi (6nerilen deger <5)

¢ Polar yiizey alan1 (6nerilen deger <140A?)

d Bilesigin kan beyin bariyerini gecip gegmedigini gosterir.

¢ Gastrointestinal absorpsiyon derecesi.

T CYP450 alt tiplerinin inhibisyonunu temsil eder.

9 Bilesigin Lipinski' nin bes kuralina uyup uymadigini gosterir.
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BOLUM 4

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada heterosiklik kaynasmis pirimidin tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen

bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-NMR *C-NMR ve kiitle spektroskopisi ile analiz edilmistir.

Bilesiklerin sentezi tek basamakta gerceklesmistir. Glukoz, tiyobarbitiirik asit ve amino asit

kullanarak {i¢ yeni bilesik elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin, molekiiler kenetlenme c¢alismasi ile bilesiklerin ligand-reseptor
baglanma etkilesimleri belirlenmistir. SG-6 olarak kodlanan bilesigin diisiik enerji skoru
degerine sahip oldugu belirlenmistir. SG-3, SG-4 ve SG-6’nin rekombinant insan
asetilkolinesteraz, insan karbonik anhidraz | ve insan karbonik anhidraz IlI'nin kenetlenme
sonuglarina gore ligand-reseptér arasinda olusabilecek hidrojen bagi ve vdW etkilesim
bolgeleri belirlenmistir. Elde edilen gibbs serbest enerji degerlerine gore bilesiklerin
etkilesimleri ekzotermik ve istemli bir sekilde ger¢eklesmektedir. Ligand-1EOU arasindaki en
giiclii etkilesim -9.85 kcal/mol degerinde SG-6, ligand-2FOY arasindaki en giiglii etkilesim -
8.65 kcal/mol degerinde SG-3 ve ligand-4EY7 arasindaki en giiglii etkilesim -14.69 kcal/mol
degerindeki SG-6 oldugu belirlenmistir. SG-6’nin hidroksi protonu ile 4EY7 proteinin
TYR124’in OH oksijeni arasinda 2.058 A uzunlugunda, SG-6’nin hidroksi oksijeni ile IEOU
proteinin THR199 un NH protonu arasinda 2.153 A uzunlugunda ve LEU197 nin NH protonu

arasinda 2.179 A uzunlugunda hidrojen bag1 olusmustur.

Bilesiklerin in-vitro AChE inhibisyon calismasi sonucunda, inhibitoriin ne kadar giiclii
oldugunun gostergesi olan K; degerinin en diisiik degerde olmasi, inhibitériin baglanma
afinitesinin gliclii oldugunu gostermektedir. En diisiik K; degerine sahip SG-3’iin baglanma

afinitesinin giiclii oldugu belirlenmistir.
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Swiss ADME c¢alismasi ile bilesiklerin ilag olabilirligi degerlendirilmistir. Elde ettigimiz
bilesiklerin molekiil kiitlesi yiiksek degerde oldugundan dolay: bilesiklerin ilag olabilirligi
diisiik oldugu belirlenmistir fakat molekiil kiitlesi yliksek degerde olan bir¢ok ilag giiniimiizde

kullanilmaktadir.

Sonug olarak, tez kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin molekiiler kenetlenme degerlerine
ve in-vitro c¢alismasina gore, bilesiklerin asetilkolinesteraz enzim inhibitér ajani olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir ve yeni inhibitorlerin sentezine énemli bir yol agmustir. Farkli

amino asit ve seker yapisi kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapist degistirilebilir.
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