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Alzheimer H

 AH  hipotezlerden biri olan kolinerjik 

hipotez    asetilkolin meydana gelen azalmayla birlikte 

  D raf

ibe ederek asetil kolin   .  

, hipotermi ve toksisite  

Bu tez 

(A01-A09) Sentezlenen biguanidin  diketon  ile 

tepkimesinden diazin-biguanid (A10-A16   

Cu(II) metal kompleksleri (A17-A25) . Sentezlenen  

FTIR ve 1H/13C NMR spektroskopileri ve elementel analiz metot ile karakterize 

X- ek kristali (A06, A07, A11) 

 in vitro ortamda EeAChE ve EeBuChE 

enzimlerini inhibe etme potansiyelleri  

Donepezil (IC50 = 18,54  ve galantaminle (IC50 = 1,9 

 . En iyi inhibi e  (IC50 = 4,83 

  Biguanidinler , mantar, 

vb. . A08  

. 
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ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is a common neurodegenerative disease that usually occurs 

cholinergic hypothesis  is based on the cognitive 

deterioration that occurs with the decrease in the amount of acetylcholine. Drugs approved 

by the World Health Organization are aimed at increasing the efficiency of acetylcholine by 

inhibiting acetyl choline esterase. Some side effects such as lactic acidosis, hypothermia and 

toxicity caused by these drugs have been observed. 

  In this thesis study, biguanidine (A01-A09) compounds were synthesized as a result 

of addition reactions of amine compounds. Diazine-biguanide (A10-A16) compounds were 

synthesized from the reaction of biguanidine salts with diketone compounds. In addition, 

biguanidine Cu(II) complexes (A17-A25) were synthesized. The structures of the 

compounds were characterized by FTIR and 1H/13C NMR and elemental analysis methods. 

The crystal structures of compounds (A06, A07, A11) were determined. The potential of the 

compounds to inhibit EeAChE and EeBuChE enzymes and their antibacterial properties 

were investigated. The compounds were compared with reference Donepezil (IC50=18.54 

 galantamine (IC50

properties (IC50 show antimicrobial activities towards gram-

positive and gram-negative bacteria, fungi, yeast, viruses, etc. Compound A08 exhibited the 

highest inhibition zone (28 mm) against the microorganisms used. 
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1. G R  

1.1. Alzheimer  

Alzheimer 1907'de Alman psikiyatrist Alois Alzheimer 

. ki  Auguste D in ( -1  

, 

i  i  

n Auguste Deter . Alois 

  beynin histopatolojik 

incelemesini yaparken senil plak ve n k ( -2) 

 ortaya , serabral 

.  

 

1-1  Auguste Deter (Alzheimer  ilk hasta) 

analizi ile 

serebral kortek 

 ( -2). Bu lezyon Simchowicz 

  (Simchowicz, 1911).   

 

1-2 Senil plak ve yumak  
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Alzheimer  

olarak tarif edilmektedir . 

Alzheimer  . En 

 Beyin 

patolojisi evrelemesi, bunama ile ilgili beyin anorma

vermektedir.  

Alzheimer 

 1982 

 

(Reisberg, Ferris, De Leon ve Crook, 1982)

- Alzheimer -

-3) (Gonnella, Goran, Williamson ve Cotsonas, 

1970; Kurt A, 2019).  

 

1-3 Alzheimer  (prince, 2022) 

NAI- Alzheimer 
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sahiptir, (2) 

 (4) Hafif d

 Orta derecede demans evresi, temel aktivitelerde 

bozulma ile birli

 temel aktivitelerde bozulma olmakta ve hasta  

 

 

ak 

 AH'n n  

mesi ile ortaya 

.  kolinerjik -amiloid, Tau protein, 

  b patogenez hipotez 

.

( -4). 
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1-4  

-amiloid hipotezi; b  sinaps   

Bu hipotezin ana fikri, normal ve patolojik 

- -sekretaz 

sAPP  olup  duygusal 

r. 

- -

. Bu  ( -

5). 

, glikozun 

 ve  (LaFerla et al., 2007; 

Sisodia & St George-Hyslop, 2002). 
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1-5 AH  

Tau protein hipotezi, n  APP (Amyloid 

Protein) . APP normalde 

verilen  ( -6). Beta amiloid proteini  temizlenir. 

Alzheimer teini temizlenmez ve bir araya gelerek 

arak senil plaklar  turur ( -6).  

 

 

1-6 Senil plak 

yumaklar ( -7) ? iyle 

 somadan sinapsa  bir sinyal g Sinyal, 

iskeleti olan   stabilize normal TAU proteinleri 

 kusurlu hale gelmektedir. Kusurlu TAU proteini 

r  mikro   ve a

 skelet olma ndan 
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 TAU filamentlerinin 

  yumaklara neden olur. 

 

1-7  

k bir etki 

yerek, tau proteininin 

arak n 

yay  

ve tau-

 

 olup n ler yumaklar 

ve senil plaklar  .  yani 

( -8) neden olur ve bu da beyinde 

yetersizlikler  -8 e  , Alzheimer  

atrofiye  . 

Soma  ve Sinaps Kusurlu TAU 
proteini

TAU
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1-8 S beyin ve Alzheimer h beyin 

1.2. Kolinesterazlar 

Kolinesterazlar, Asetilkolin (ACh) yenilenmesine izin veren 

enzim ailesi olarak tarif edilmektedir. Kolinesterazlar Asetilkolinesteraz (AChE) ve 

Butirilkolinesteraz (BuChE)  Alzheimer 

  

1.2.1.  

Kolines lliklerini anlamak 

anlamak  Kolinerjik sinaptik 

ekil 1-9'da mektedir.   

Asetil CoA) ve kolinden kolin 

mektedir.  ve 

mektedir  

konsantre edilmekte . (Albuquerque, 1995; Lechleiter, 

Peralta ve Clapham, 1989). 

Asetilkolinesteraz (AChE)' n etkisi 
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. 

 

1-9  Kolinerjik sinaptik iletimin temel prensipleri 

, ancak 

buturilkolinesteraz  (Primo-

. z butirilkolinesteraz fenotipine sahip, 

 ve toplam , 

memelilerde (Cooper, 

.   fareler , bu fareler 

 ve 

kalama  . Buturilkolinesteraz , 

(Giacobini, 2001; D. H. Small, 1995). 

1.2.2. Alzheimer  

Kolinerjik hipotez  Alzheimer ,  

  

Willumsen, 2019; Wilcock, Esiri, Bowen ve Smith, 1982).  G Alzheimer 

zihinsel test verileri , kolinerjik 

hipotezi destekler nitelik  (Bartus RT, 3rd, B ve AS., 1982; E. Perry ve 

. 
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H Alzheimer detli Alzheimer  asetilkolin 

sentezinin klinik patolojik   (Francis ve 

, Alzheimer  

nin nispeten korun afif Alzheimer hasta  

ve ki kontrol grubu hastalarda, midfrontal kortekste kolin asetiltransferaz 

seviyelerinin benzer  .  

Alzheimer    

-

Kim, Lee ve Suh, 2005). Alzheimer 

benimsenen ilk strateji  

olan lesitin ve fosfatidilkolin test edil , ancak Alzheimer 

etkiler  .  

1978)(Thompson, Stough, Ames, Ritchie ve Nathan, 2000). Tek dozluk donepezil (5 mg) 

incelemesi, mecami   

bildiril (Tho . 

Kolinesteraz (Kirkby, Jones, Barnes ve Higgins, 

1996) 

(Cuadra, Summers ve Giacobini, 1994; Kosasa, Kuriya, Matsui ve Yamanishi, 1999; Scali 

 1999).  

 

1996)

(Mutlib, Rush ve Selk, 1996). Takrin ve donepezil, 

 bazalis magnoselularis 

 (Rogers, Yamanishi ve 

Yamatsu, 1991). bazalis magnoselularis lezyonlu farelerdeki 

(J. E. Sweeney, Puttfarcken ve 

Coyle, 1989). 

 ve kortikal asetilkolin seviyelerini 
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. Bu veriler, kolinesteraz 

  

Alzheimer 

  

. Takrin ), rivastigmin 

2001) ve donepezil  

 (Harkins, Taylor, 

Mattay ve Regelson, 1997; Staff, Gemmell, Shanks, Murray ve Venneri, 2000; Venneri ve 

. Sadece rivastigmin, donepezil,  

grubundan ve memantin gibi N-metil-D-

 ( -10) (Giacobini, 2004; Melnikova, 2007). 

 

1-10 Kolinesteraz i y  

1.3. Biguanidinler 

O HN(C(NH)NH2)2 , suda 

. 

Farma  metformin, buformin, 

phenformin vb. ekil 1-11    
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1-11 Biguanidin ve f olarak kulla biguanidin t  

-konjuge sistemle fonksiyonel N-C(N)=N-C(N)=N 

baziktirler, bu 

. 

Biguanidinin bilinen ilk sentezi; 

Rathke 1878-

 biguanid

ver  ( -12) (Prugnard ve Noel, 1996a). 

 

1-12 Biguanidinin  

reaksiyona girerek 

biguanidin 

et . 

ile muamele edilmesiyle (Smolka ve Friedreich, 1888)  ise 

in  (Bamberger ve Dieckmann, 1892).  

t

 (Bharatam, Patel ve Iqbal, 2005)
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dinlerin potansiyel olarak konjuge sistemlerden ziyade koordinasyon 

azot  

2016; Kurzer ve Pitchfork, 2006). -13

1 (D. S. Patel ve Bharatam, 2009), 

proguanil (D. S. Patel ve Bharatam, 2011), moroksidin , 

klorheksidin  , aleksidin (Kathuria, Arfeen, Bankar ve 

Bharatam, 2016) biguanidin tir. Tuz formunda olan 

biguanidinler ik 1 karakteri benimse ir. Nitreonlar halde 

bulunmazlar ve proton afiniteleri de a   (D. S. Patel ve 

, bir azot merkezinde iki  elektron  

nedeniyle ,  

. 

 

1-13  

 

Biguadin

   enerjik 

 (Tao, Guo, Joo, Twamley ve Shreeve, 

2008)(Martin, Pinkerton ve Schiemann, 1996). Mono-, -diprotonlu (biguanidium katyonu) 

ve delokalize -elektronlardaki sert iskeleti  

sal din

 (Ma . 

nidinlerin  kimyasal uygulama 

 ; 

 Konjuge sistem    

 -   -  

 1,5 H-     
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i) metal kompleksleri (Veisi, Kordestani ve Faraji, 2014)(A. Alizadeh, Khodaei, 

Kordestania ve Beygzadeh, 2013), 

ii) heterosikl  (Milks, Kennerly ve Polevy, 

1962a)(Overberger ve Shapiro, 1954) 

iii) organokataliz (Gelbard ve Vielfaure-Joly, 1998)(Fortun, Beauclair ve Schmitzer, 

2020),  

iv) (Portalone ve Colapietro, 2004), 

v) enerjik malzemeler (Martin ve 

Pinkerton, 1996)(Martin, Pinkerton, Gilardi ve Bottaro, 1997),  

vi)  (NLO)(Tadjouteu Assatse, Ejuh, Tchoffo ve Ndjaka, 

2019), vb.  

Biguanidinler N,N'-

in

 (Ray, 1961). Bu kompleksler, 

Suzuki-Miyara (Yang, Ma ve Bian, 2016), Heck (Yang ve 

 ve Ullmann  (Ghorbani-Vaghei, Hemmati ve Veisi, 2013)(Veisi ve 

Morakabati, 2015), Henry reaksiyonu (Veisi, Kordestani, Hemmati, Faraji ve Veisi, 2014), 

alkollerin aerobik oksidasyonu  ve 

hidrojenasyon gibi  

(Overberger ve Shapiro, 1954)(H. Chen, Dao, Laporte ve Garbay, 2010), kinazolinler 

(Rosowsky, Protopapa, Burke ve Modest, 1964)(Rosowsky, Chen, Nadel, 

Papathanasopoulos ve Modest, 1972), pirimidinler , 

bor heterosiklikler (Milks, Kennerly ve Polevy, 1962b) 

heterosiklikler, substrat olarak biguanidin sentezlen  Biguanidinlerin 

organo  

(pKa1  11.5). in

(Ogunbiyi, FX Smith - US Patent 4, 783 ve 1988, y.y.)(Carvalho, Wang, Wang, Ball ve 

Lebel, 2010). 
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1.3.1. Biguanidin  tarihi 

 

1-14  Paludrin (1-p-klorofenil-5-izopropilbiguanidin) y  

1-p-klorofenil-5-izopropilbiguanidinin (Paludrin) ( -14) 

in  yeni bir ivme kazan

Curd, Rose ve ark. biguanidin  (Rose, 1951). 

 in metal kompleksleri, 

 (Ray, 1961).1929'da Slotta 

ve Tschesche, hayvanlarda bir biguanidin esini 

(Slotta ve Tschesche, 1929a). 

 ilk kez bildir

. Bunu, antihiperglisemik ajanlar olarak metformin 

 fenformin  ve buformin eklenmesi takip et (Hesse, E;Taubmann, 1929). 

proguanil, olar , Proguanil'in 

daha sonra bir metabolit-sikloguanil olarak   

(Curd, Davey ve Rose, 2017). 

N1, N1-anhidrobis( -hidroksietil)biguanid-HCl'nin (ABOB) (6) 

- , daha 

sonra ABOB nda moroksidin (6)  (B.Melander, 1960) ( -15).  

1900'lerde biguanidin biguanidinlerin 

hiperglisemi (Beckmann, Lintz ve Schmidt-  (Bygbjerg, 1985), fileria 

(Angelo, Ortwine, Worth, Werbel ve McCall1, 1983) ve influenza (Kashiwagi, 1974) 

tedavisinde yar

buformin gibi biguanidin

.  
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1-15 B  

n, yani klorheksidin (7) gram-negatif 

  (G. E. Davies, Francis, Martin, 

Rose ve Swain, 1954)  bisbiguanidin olan Alexidin (8) , Carter 

antibakteriyel etkisi , oral antiseptik ve anti-plak ajan olarak 

(Carter, Barnes ve Bhaskar, 1973)

pikloksidin (9) ( -16), 

(Chumbley, Viswalingam, Thomson ve Zeidan, 1988). 
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1-16 Pikloksidin ve PHMB  

Polihekzanit olarak da bilinen poliheksametilen biguanid (PHMB) (10) ( -16), 

etkili bir biyosittir. PHMB' 

kontak 

k yer alm (Chasin, 1995). 

1.4. Biguanidin   

Biguanidin  antidiyabetik uygula  a antimalarial, antiviral, 

antikanser, antitripanozomal, antileishmanial, antifilarial, antibakteriyel, antifungal, anti-

HIV, anti-Alzheimer, polikistik over sendromu ma  

(Module ve 2003, 2003; Morales ve Morris, 2015).  

1.4.1. Antidiyabetik  

Diyabet (diabetes mellitus) olarak ifade edilebilen 

Diyabet   

 kronik bir Diyabet  genetik 

temelli diyabettir. diyabet olmakta 

1,6 milyon diyabet hasta  sebebiyle mektedir (Slotta ve Tschesche, 

1929a) .  

etforminin (1) -diyabetik ajan olarak 

biguanidin biguanidin in vivo  

(Watanabe, 1918a). Mehnert, Buformin'in (2) 

) ( -15) antihiperglisemik aktivitesini rapor (C. J. Bailey, 2017). 

(Mehnert, Mahrhofer ve Stern, 1965). 

 feniletil 

biguanidin

 (C. J. Bailey, 1992). 

Ungar ve ark. 200  alkil ve arilaklilbiguanidin  hipoglisemik 

potansiyelleri . Fenformin in (3) potansiyel hipoglisemik 

 (Ungar, Freedman ve Shapiro, 1957). Pomeranze ve ark. 
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 fenforminin oral yolla 

ik hastalarda glikoz seviyesini potansiyel olarak 

 (Pomeranze, Fujiy ve Mouratoff, 1957). Williams ve ark. 

fenformin (3), amilbiguanidin (11) ve izoamilbiguanidin (12) lerinin antihiperglisemik 

1-17 in vitro 

  

 Fenformin, 

isoamilbiguanidin ile  (Williams, 

Tanner ve Odell, 1958). 

    

1-17 Amilbiguanidin ve isoamilbiguanidin  

1.4.2. Antimalarial  

 (Malarya), Plasmodium cinsine ait protozoan (Protozoalar, 

olup bir  ve sitoplazmadan ) parazitlerin 

neden  Plasmodiu  anofel cinsi 

sivrisinekler . lad  raporda, 

.  e  

etkilenen grubun  ol  

(World malaria report 2019, 2019) P. vivax, P. falciparum, 

P. malariae, P. ovule ve P. knowlesi'dir (M. Rudrapal, 2011; White, 2008).  

 :  

  

 4-  

 8-  

 9-  

  (Proguanil, Klorproguanil, Bromoguanil, Sikloguanil pamoat),  

 ,  
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 Seskiterpen laktonlar,  

 ,  

 Tetrasiklinler ve klindamisin  

dir.  

yle, biguanidin

nin 

, Klorofenil 3- ve 9-fenantril, 3-kloro-6-fenantril ve 6- 

metoksi-8- rilen 

P. gallinaceum  

(May, 1947; May ve Mosettig, 1947).  

biguanidin serilerini ( -18) ve 

P. gallinaceum ivitelerini test et

maddeleri aktivite (Bami, Iyer ve Guha, 1947). kinci seride aril biguanidin 

a  heterosiklik -pirimidil-

er ve P.C., 1945). 
5 pozisyonuna 

arak ( 1-18) ve P. gallinaceum' si test 

 (H. L. Bami; P. C. Guha, 1949). 

 

1-18 Bami  

1.4.3. Antikanser  

  

tmekte n daha da yay . Kanser 
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 metastaz denilmektedir nedenidir. 

 (World Health Organization ve WHO, 2020) 

kanser tedavisinde meme kanseri, nseri (J. R. Brown ve 

, 

, 

2017), , 

kolorektal kanser , prostat 

kanseri (He, Li ve Sun, 2019; Zaidi, Gandhi, Joshi, Smith ve Khan, 2019) ve pankreas 

kanseri  gibi 

. Biguanidinlerin antikanser 

ark.  (Dilman, 

Berstein, Zabezhinski ve Alexandrov, 1974). 

tir 

1979)(V N Anisimov, 1982).  

nedeniyle biguanidinlerin nedeniyle uzun 

(Vladimir N Anisimov, 2015).  

Schneider ve ark.   

incelerken, hamst rlarda 

metformin  .  

Anisimov ve ark.,  biguanidin

zerine , d biguanidinlerin 

ni bildir . C3H / Sn fareleri ile 

grubu nu, 

 t    

biguanidin . Fenformin ile tedavinin 

 (Vladimir N. 

Anisimov, Semenchenko ve Yashin, 2003). 

 Evans ve ark., antihiperglisemik ajan ol

 . Bu hipotez 

 diyabet klinik bilgi sistemi (DARTS) 

 (MEMO)  Bu istatistiksel rapor, bir 
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in  (Evans, Donnelly, 

Emslie-Smith, Alessi ve Morris, 2005).  

1.4.4. Antimikrobiyal  

Biguanidinler  

antimikrobiyal aktiviteleri ile bilinmektedir. Kings ve ark. 

aktivitesinden esinlenen 

Fuller, 

. Biguanidin 

 

(Fuller, 1942). 

biguanidin

aktivi  (Fuller, 1942).   

paludrine benzeyen ( -19)  fenilbiguanidin -klorofenil-N5-metil-N5-

izopropilbiguanidin) ve  orta derecede bakteriyostatik  ve 

bakterisidal   (Fuller, 1947).  

 

1-19 Paludrin (proguanil) ve p-klorofenil-N5-metil-N5-izopropilbiguanid y  

1954'te Francis ve ark., klorheksidini (7)  S. haemolyticus, S. aureus, B. coli, C. welchii 

ve P. pyocyanea in vitro test etmi ler sini 

 (Leslie Rose ve Swain, 1951; Rose ve Swain, 1956). bisbiguanidin 

 erde  bakterisidal ve 

 (Leslie Rose ve Swain, 1951; Rose ve 

Swain, 1956). Bir antimikrobiyal ajan olarak bisbiguanidin

biguanidin
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 substitue biguanidin sentezle  ve 

antibakteriyel aktivitesi test edil . Hem N1 hem de N5 pozisyonunda halojen ikame aril 

biguanidinlerin ve bisbiguanidinlerin belirgin antimikrobiyal 

tir (E D Weinberg, 1961; Eugene D Weinberg, 1968). 1964 

biguanidin sentezle  ve test et . Bunlar 
1-n-dodesil biguanidin, 20 g/ml'lik MIC ile gram-

(N.Ishida, 1964; Eugene D Weinberg, 1968). 1967'de James ve ark., 
1 azot atomuna sahip bir dizi mono ve 

bisbiguanidin   

, bakterilerin inhibisyonu   bildi  

(James, Baker ve Wiggins, 1968). (9) hem gram pozitif hem de 

 

(10) . E. coli 

tten daha etkili oldu . 

n bakterilerin 

 (A. Davies, Bentley ve Field, 1968). Carter ve ark. 

Aleksidini (8) hayvan antimikrobiyal aktivitesinin 

tir. (8) 

klorheksidin'den (7) daha aktif tespit  . 1976 

biguanidin 

dayanarak, Warner ve ark. biguanidin   

S. mutant 

 

 bisbiguanidin , uzun alkil 

zincir  (Warner, Lynch ve Ajemian, 1976). 1977'de 

ve standart olarak 

klorheksidin glukonat kullanarak S. mutans, S. sanguis, A. viskozos ve A. naeslundii' 

in vitro  test et  (Tanzer, Slee ve Kamay, 1977). 1978'de Coburn ve ark. bir dizi 

aleksidin analogu sentezle  in vitro antiplak 

. -hekzanedil bis[N'-

(n-oktil) imidodikarbonimidik diamid], S. mutans, A. naeslundii

klorheksidin'den daha etkili ve A. viskozus  etkili 

 (Coburn, Baker, Evans, Genco ve Fischman, 1978). 
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1.4.5. A   

Mycobacterium 

tuberculosis'

 ve   olup 

mortalitesinde   

makta ve ilk  

 

ilinen 

(HTS) testi  kullan  

2016),   yararlanarak, biguanidin 

(BBD, 1-20

-TB) replikasyonunu potansiyel olarak inhibe 

M. bovis BCG bakterilerini ve M. smegmatis'i inhibe et

. HTS tekni  

lar 

de inhibe et   

 lerdir. Bu deneysel 

-biguanidin  (BBD) potansiyel olarak bir anti-TB 

  . 

 

1-20 BBD bis-guanidin dihidroklo  y  

1.4.6. Antiviral  

biguanidin k sentezle  

 ve  si  

(B.Melander, 1960). in (6), 

, koruyucu ve tir. Moroksidin 

, methatropin nitrat ve metaskopalamin nitrat (Flumadin) ile kombinasyonu 
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(B.Melander, 1960). Hayvan modellerinde elde edilen 

, ve 

 (B.Melander, 1960).  

1.4.7. Antifilarial  

W. bancrofti, B. timori ve B. 

malayi, insanlarda lenfatik filariyazise neden olan ve kronik vakalarda 

(Elephantiasis)  DHFR (Dihidrofolat R ) nin protozoan ve 

(Gangjee, Kurup ve Namjoshi, 2007).  

1.4.8. Anti-tripanozomal 

 

olarak bilinen . yla  

 mektedir

 

- biguanidin 

-biguanidinoasetofenon amidinohidrazonun 

(22, 1-21 T. rhodesiense, T. gambiense, T. cognolensse, T. 

cruzi   bildiril . 22'nin T. rhodesiense, T. 

gambiense T. cognolense   

ancak 22'nin T. cruzi  (Hawking, 

1962). 1965'te  22'nin T. equiperdum ve acriflavin 

. 22, T. 

equiperdum

. Di  , 

22 m , b  (23) ( -

21) ve biguanidin 
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1-21 Anti-tripanozomal aktiviteye sahip biguanidin ve stilbamid  

1.4.9.   

incelerken, biguanidin

lerdir . Biguanidin

 

biguanidinlerin hiperglis

   

(Vladimir N Anisimov, 2003). Fenformin ile tedavi edi

 % 21.1 ay (P <0.05 te (Vladimir 

N Anisimov, 2003). Anisimov ve ark, uzun  

 

deneyler yap .  

1.5. Biguanidinin metal kompleksleri   

Biguanidinler, cis- ve terminal azot 

-

ligandlar , bu da 

metalleri ile biguanidin

(Rathke, 1879). 

ilgi, 

  

 ailesinden sleri 
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2.  

II

etkili 

biguanidinler (1958-1959) ve topikal bir antibakteriyel ve dezenfektan olan klorheksidin 

(1956)  biguanidinlerin antikanserojen, 

aktivite  biguanidin

 tespit 

 (Taylor, 1947) 

Biguanidin

biguanidinlerin 

(Ray, 1961). 1968'de Pitchfork, biguanidinlerin kimyasal, 

(Kurzer ve Pitchfork, 

2006)

biguanidin

(Brendel ve Wingender, 1996). Elpern, 1968'de biguanidin

 (Elpern, 1968)  

biguanidin  (Thner ve Schulz, 2012). 

 biguanidin

 , biguanidin

kategorize et la   (Katritzky, Tala 

ve Singh, 2010). biguanidin 

(N. Patel, Sood ve Bharatam, 2018). 

Metforminin diyabetteki etki biguanidin 

Biguanidinin antidiyabetik 

lar -1  

1 Antidiyabetik ajan . 

Y   ref. 
1918 

 
(Watanabe, 1918b) 

1922 Warner ve Bell, dimetilbiguanidin (Metformin) sentezini 
bildir  

(Werner ve Bell, 
1921) 
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1920-30 Sentalin A ve sentalin B gibi polimetilen diguanidler 
sentezlen  ve hipoglisemik ajanlar olarak 

  

(Prugnard ve Noel, 
1996b) 

1927   
 

 

(Simonnet ve 
Tanret, 1927) 

1929 Slotta ve Tschesche, dimetilbiguanidin (Metformin) 
 

(Slotta ve 
Tschesche, 1929a) 

1929 Hesse ve Taubman, dimetilbiguanidin (Metformin) 
 

(Hesse, 
E;Taubmann, 
1929) 

1930s  mevcudiyeti ile 
biguanidin  

(C. J. Bailey, 2017; 
Prugnard ve Noel, 
1996b)] 

1950 sentetik biguanidin molec l  N,N-
dimethilbiguanidin) 

 
varsay ancak herhangi bir deneysel 

 

(Cheng ve 
 

1957 
biguanidin 

 metformini diabetes mellitus  
 

(Cheng ve 
 

1957 Ungar ve ark. yeni bir biguanidin fenformin 
sentezle  itesini 
bildir  

(Ungar ve 
 

1958 Mehnert ve ark. buforminin potansiyel antihiperglisemik 
 

(Mehnert 
1958) 

1959 Biguanidin 
 

(Prugnard ve Noel, 
1996b) 

1962 
 

(Gottlieb, 
Duberstein ve 
Geller, 1962) 

1970ler  
  

(Angelo ve 

1975) 
1994 

nedeniyle piyasaya yeniden   

(C. J. Bailey, 
2017)] 

2002 Metformin,  (Medicines, 2002) 
2005 Evans ve ark., antihiperglisemik ajan olarak metformin 

 

 (Evans ve 
  

2017 1-
arilamid biguanidin 

 

(Abbas, Basyouni, 
El-Bayouki ve 
Abdel-Rahman, 
2016; Basyouni ve 
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2005) 
2020 

COVID-19'da daha iyi  
.  

(Scheen, 2020a) 

 

in vitro  

etkisini  fenforminin suksinik 

(Lambert ve Jolla, 1959; Wick, Larson ve Serif, 1958). 

Erich ve ark. yeni tetrahidroizokinolin biguanidin  ( -1) 

(H. Erich, 1960)  

 (kanda asit m  

in laktik asidoza   

1962) . Robert ve ark. f

, 

hastalarda fenformin ile  (Tranquada, Bernstein 

ve Martin, 1963). Diyabetik hastalar

(Poison ve Centre, 1981; 

Tran

 . 

 

 kil 2-1 Tetrahidroizokinolin biguanidin  
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1969'da Wick ve ark., N1-(2-(p-hidroksifenil) etil) biguanidin 2-

2) hipoglisemik bir ajan ve kilo verdirici (Heilig, 1969). 

biguanidin (  2-2) ve 

 (E. Bosies, K. Stach, F.H. Schmidt, R. Heerdt, 1977). 

 

2-2 N1-(2-(p-hidroksifenil)  ve  

F  laktik asidoz nedeniyle diyabetlerde 

biguanidin a

nadir  (K Enneth, 1998)

diyabette kull

metformini (C. J. Bailey ve Turner, 1996). Metformin ve biguanidinler de dahil 

  (C. J. Bailey 

ve Turner, 1996; Koski, 2004; Module ve 2003, 2003). 

 

, yani 100.000'de 9'unun metforminin 

ni, etkilenen deneklerin 

  metforminin bu gibi durumlarda 

lerdir (Stang, 

Wysowsky ve Butler-Jones, 1999).   UKPDS (UK Prospective 

Diabetes Study) 

2019; Turner, 1998).  

biguanidin 14) ve (15) ( 2-3),  

da antihiperglisemik aktivite  il ir. 

Sentezlenen  
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 ve  

enzimlerinin seviyesinde  .  

 

2-3 B Y  

dan etkilenen 1-arilamid substitue 

biguanidinler biguanidin 

. D  oral yolla , 

hipoglisemik aktivitesini  . N'-arilamid 

biguanidin t  olan b (16) ve (17) 2-4  M

belirgin anti hiperglisemik aktivite sergile  b in oksidasyon stres 

 

. 

 

2-4 N'-arilamid biguanidin t  

k  N'-3,4-

diklorofenil-N5-izopropil biguanidin (18) ( -5), P. gallinaceum ve P. relictum'da 

halkas  C3- pozisyonunda ekstra bir klor ile  civcivler, 

 

  (H. L. Bami; P. C. Guha, 1949). 
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2-5 N'-3,4-diklorofenil-N5-izopropil  

da in vitro  

proguanilin P. gallinaceum

 k  

fikir ver . Aktif 

ve biguanidinin triazinin siklik 

 

1951). S   triazenlerin 

antimalaryal ajanlar olarak incelenmesini tetikle  (M. Bailey, 1954; C. J. Brown, 1967). 

(C. J. Canfield 

ve Rozman, 1974) P. 

falciparum Vietnam (Marks) 

in vitro antimalaryal  2-6) 

 P. berghei   

pirimetamin ve sikloguanilin  (C. J. 

, 

 

(C. J. Canfield ve Rozman, 1974). WR99210 ( -6)'un 

nda, oksiguanilleri veya hidroksilamin 

biguanidin biguanidin 

sentezle lerdir. PS-15 ve WR99210 kleri 2-6

antimalaryal aktivite in vivo  bildir  

1993b). 
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2-6 WR99210 ve PS-15 y  

 PS- P. falciparum' in vitro 

antimalaryal  P. berghei 

maymununda PS-15'in in vivo  P. Falciparum  proguanil ve WR99210'dan 

. 

ve ark. bu yeni biguanidin -

Vietnam Smith P. falciparum 

 

 

sergile  (I. C. Canfield ve David, 1994). 

- P. Falciparum

in vitro  aktivitesini 

(Edstein, Bahr, Kotecka, Shanks ve Rieckmann, 1997). PS-15'in umut 

-33 ve PS- 2-7) PS- in vivo  aktiviteye sahip 

-33 ve PS- Plasmodium sp., 

Mycobacterium sp. ve Pneumosistis carini  aktivitesi 

il B  

(Norman P Jensen, Examiner ve Shippen, 2004). 
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2-7 PS-26 ve PS-33 y  

  metformin (AMP)- 

protein kinaza (AMPK)  de  

nu bildiril lerdir. MCF-

in vitro 

  metformin konsantrasyonu 

inhibisyon ile tedavi edilebilece  

lerdir (Zakikhani, Dowling, Fantus, Sonenberg ve Pollak, 2006).  

Gotlieb ve ark. metformini OVCAR-3 ve OVCAR-  

da test et  metforminin sitotoksik konsantrasyonlarda AMPK 

yerek  

 in c

lerdir . 2009 ark., biguanidin  

UPR transkripsiyon 

ye 

lerdir .  

, OVCAR-3 ve SKOV-  

 ile  . Fenformin ile 

antiproliferatif aktivitesi  engelleyen) korun

kanserinde  ve fenformin 

konsantrasyonunu tes . 

m in vitro ve in vivo  etkisini 

lerdir. Metforminin, aldehit dehidrojenazlar (ALDH) 

, 

c
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a cisplatin ile sinerjistik etkisinin tespit 

. SKOV3   in vivo 

da cisplatin ile tedavi 

edilen tam -CSC 

etkisini deste  . 

Choudhary ve ark.,  

tir. Metforminin

tir. Metformin 

-2 ve 

 (Chaudhary, Kurundkar, Elmets, 

Kopelovich ve Athar, 2012). -1 (Lizin 

spesifik demetilaz-  ve LSD-

n demetler halinde ni ve 

rarak  bu nedenle, 

polibiguanidin -  

 lerdir(Boncher ve Us, 2012). 

lerdir. MMTV-ErbB2 transgenik farelerde metforminin in vivo , ErbB2 

ler bu 

ni  

. 

 in vitro ve in vivo olarak 

test et ler, i

. 

metforminin meme 

, bu sinerjinin mikro 

. 2015 

SKOV-

biguanidin NT1014 ( -8) 

 

anti-proliferatif 
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.  

  fazla 

r  . Bundan motive olan 

 

yol  . 

 

2-8  

 

  

biguanidin

. 

Grubu (NCIC CTG) metforminin 

(Goodwin ve 

. 

Pulito ve ark. metforminin 

lerdir. Metformin ile tedavi edilen farede meme kanseri 

-21-5p ek tespit 

,  serumda 

 -21-  MiR-21-5p'nin 

39 (CAB39L) benzeri ve Sestrin-1 (SESN1) gibi 

 ve metformin kombinasyon  terapide 

. 
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Lea ve ark., biguanidin

proguanil ve fenil biguanidin 

 50 biguanidin

potansiyel olarak 

lerdir. Buformin ve fenil biguanidinlerin ise bu konsantrasyonda 

in aktif 

enil biguanidin 

 

biguanidin 

var . biguanidin

biguanidin

 (Lea, Haneulsol ve DesBordes, 2018). Das ve ark., metforminin 

ngin Cyr61 

lerdir . 

Zhang ve a

ler  

 metforminin OVCAR-

inhibe et (K.- (F. Zhang, Chen, Du, Wang ve Yang, 

2018, 2021). 

 buforminin 

rol oyna  Chen ve ark.,  Buformin 

ve a

 Kombine tedavi ile  

. 

 Iyer ve ark. metf in vitro  

-deoksi-D- -117 (bir 

GLUT-  hem metformin hem de buformin 

2-deoksi-D-  

sadece WZB-  (Yakisich, 

Azad, Kaushik ve Iyer, 2019).  
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Liang ve ark., metforminin  olan 

megakaryoblastik (Dami ve MEG-01  etkisini lerdir. 

 

 H

n tir. M apoptozu 

. Tyszka-Czochara ve ark., insan rahim 

/HTB-

ek 

metastatik insan serviks kanseri SiHa/HTB-

lerdir(Tyszka-Czochara, Bukowska-Strakova ve Majka, 

2017). e, Zhou ve 

biguanidin tir ( 2-9). Sentezlenen 

n 

in 

50  

AMPK'yi aktive ederek ve mTOR sinyal yolunu 

lerdir .  

        

 

2-9  P in . 

lerdir. Biguanidinlerin ve olaparibin (PAPRi 

nun sinerjik etkisinin 

 ler metformin, fenformin 
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 lerdir (Wang ve 

. 

inhibisyonu 

-L-

2-10 lerdir   hem de 

il . LysMET bir -

 n ler ve HT-29 kolon kanseri 

 MUC1 aptamer 

nu n  miRNA-320a ve metformin sinerjik etkisi 

  t ile 

mTOR yoluna ve miRNA-320a'ya etki ederek -

. 

 

2-10 Polipeptit biguanidin Lysmet y  

Hebert ve ark. biguanidium tuzlar  

pankreatik duktal adenokarsinom 

lerdir

metformin ve fenformin bu konsantrasyonda inaktif  

2-11

 M ve 15 M'lik IC50'deki KP4 ve 

ici etki  vivo 

21  \NADH 

. 
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2-11 Feniletilbenzil biguanidin y . 

i tedavisinde metforminin Sfengozin kinaz 

1'in (SHPK1) aktif metabolit sfengosin-1-

vey  lerdir. 

ak 

 -

lar y

in vitro   

. 

Jafari-

 MDA-MB231 ve T47D meme kanseri 

-fenformin  IC50 

mM ve 9.40 mM e , kombinasyonun MDA-MDB 231 

, 

(Jafari-Gharabaghlou 

rleri, 2018)  

Chung ve ark. metformin ve sorafenibinin sinerjik etkisi 

in vitro dir. 

-  bu 

kombi -1b, IL-6, p53 ve TNF-a 

 ve 

. 
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Bardaweel ve ark. biguanidinlerin in vitro antikanser 

yap  Kanser 

hiperglisemik 10-25 mM glikoz konsantrasyonundan 

. Bu nedenle, fizyolojik durumu taklit 

(MCF-7, T47D, MDAMB- nu taklit ederek 

tir. Farmakolojik 

konsantrasyonda metformin ve fenforminin glukozca zengin 

ler n

antiproliferatif aktivite sergile  . Fenforminin 

 

. 

 Biyositin bakterisidal 

polimer PHMB (n 10) vantosile (PHMB, n=5.5)  

.   

biguanidin (AED) (n=2)  

nu 

(Broxton, Woodcock ve Gilbert, 1983). 

- biguanidin 

da 

(J.J. Merianos, 1990). 

sorumlu pr (Larkin, 

Kilvington ve Dart, 1992). 

kombinasyonu

. Daha sonra, 

 kistleri 

g/ml aleksidin ve 

klorheksidinin in vitro  

erlar n
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A. keratite 

(H. Alizadeh, Neelam ve Cavanagh, 2009). 

Tasarlanan bir dizi 1,5-disubstitute biguanidin 

ni  hem gram pozitif hem de gram negatif 

bakterilerde antibakteriyel aktivite  lerdir. Potansiyel aktivite 

 2-12   3,4- diklorobenzil ikame 

 5 pozisyonunda 

 

mikroorganizma spektrumunda daha iyi antibakteriyel aktivit b  

(Tsubouchi, Ohguro, Yasumura, Ishikawa ve Kikuchi, 1997). 

  

 

2-12 T

 

Polimerik klorheksidin antimikrobiyal aktivitesi, E. faecalis'in in vitro 

modeli 

  E. faecalis

.  

E. faecalis 

lerdir . 

 ancak 

 . 

E. faecalis
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Alexidinin E. faecalis

antimikrobiyal aktivite 

. 

  olarak 

olan 

hipokloritin in vivo  ant  sodyum hipoklorit ve 

klorheksidin kullan arak 

da aktiviteyi 

as ve Siqueira, 2011). Gomes ve ark. endodontik 

2 kombinasyonunun, 

steril su ile Ca(OH)2

. 

E. faecalis

 . 

 

 

. NMR, FTIR, XPS ve elemental analizlerden 

ler s  

g/ml'

-pozitif ve gram-negatif bakteriye 

 (Y. Zhang, Jiang ve Chen, 

1999). 

 

antrasyonda PHMB'nin 

 

bakteriyostatik etki  bildir (Allen, White ve Morby, 2006).  

, BVS-10A ( -13) ve bisbiguanidin 
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b -bakteriyel ve antiviral aktivite 

g (B.V. Shetty, 2004).  

 

 

2-13 BVS-  

 %0.02' nin (200 

S. aureus, S. faecalis, S. lactis, E. coli, E. 

faecium, P. aeruginosa ve C. albicans

 2010). 

i biguanidin 

 ve r asetat 

antibiyotiklerden daha az aktif bul (Calinescu, Negreanu-Pirjol, Calinescu ve 

- . Olar ve ark. 

anti-enfektif ajanlar olarak metal kompleksi biguanidin lerdir. Mn(II), 

Ni(II), Zn(II), Cu(II), perklorat tuzu ile N,N-dimetilbiguanidin (DMBG) kompleksini 

 

2](-ClO4)2.DMF ve [Cu(DMBG)2](ClO4)2 komplekslerinin tek 

kristal X-  ile 

n 

(Olar, Badea, Marinescu, Chifiriuc, Bleotu, Grecu, Iorgulescu ve Lazar, 

2010). Bu me  antiseptik, dezenfektan ve 

 tir. Bu grup 2013 
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-dimetilbiguanidin 

bi . 

Poliheksametilen biguanidin 

 

(Sibbald, Coutts ve 

Woo, 2011). Mikic ve ark. E. faecalis, C. albicans ve S. 

epidermidis

iheksametilen biguanidin 

modellerinde E. faecalis ve C. albicans  

fakat klorheksidin ile tedavide ise etkili  . 

 

(Yanai, Ueda, Nishida, Toyohara ve Mori, 2011).  

Melander

sendai   biguanidin 

(Ishida, 2006). Alkil biguanidin

sendai 

sendai 

in vitro  du

(Ishida, 2006). Bir dizi fenil ve benzil 

biguanidin -
3 pozisyonunda alkil biguanidin 

biguanidin 

N1,N1-anhidrobis-( - biguanidin ve N1,N1-anhidrobis-( -

hidroksie biguanidin ( 2-14

tir (Ishida, 2006). 
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2-14 B biguanidin  

biguanidin -1 aktivitesi 

ler ve hidrokarbon    

polibiguanidin  in vitro  da, 

PHMB  (polihegzametilenbiguanidin) -

 . 

dir. Daha aktif ve daha az 

ilerek 

 

polietilenehexamethilen biguanidin (PHMB, 2-15) HIV-  ve 

toksisiteye sahip . 

 

2-15 Polietilenheksametilen biguanidin  

Sharma ve ark., -19 tedavisinde 

AMP-aktif protein kinaz (AMPK) ACE2 

(  

dir. M metformin AMPK fosporilasyonunu aktive etm , ACE2 

i 

-CoV-

engelle  (Sharma, Ray ve Sadasivam, 2020). K -protein 
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 . Lehrer, PI3K / AKT / mTOR yolunun 

MERS-

, biguanidinlerin inhalasyon yolu ile 

(Lehrer ve 

. 

biguanidin 

biguanidin in vitro  

 (Kirin, Demkin, Smolentsev, Il ve Maksakov, 2016). Antiviral aktivitenin 

inhibisyonu ile  

biguanidin 2-16), en y

 (Kirin ve 

16). 

 

2-16 kincil butil biguanidin  

-

biguanidin  n  

(Kirin ve . Biguanidin 

biguanidin

.  
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Scheen, COVID-

. H  metformin 

 a - n 

  

(Scheen, 2020b). 

(PD

metformin ve biguanidin -6.72 ve -  

- un 

(Outbreak ve Wang, 2020). 

(Pattillo, Gupta ve Carey, 2005). B. malayi microfilariae 

-DHFR 

-

. Trimetoprim ve pirimetaminin IC50 B. 

malayi M'dir. 

tir. B

biguanidin 

(A-

tespit edilirken de -03, B1-04, B1-07, B2-04, B2-

07 , IC50 16.72, 6.31, <5.83, 

5.73, 39.52 M olarak . -04 ve B2-07'nin ( 2-17) 

. 
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2-17 Trimetoprim, Pirimetamin ve B02-04/B02-07 i  

Meiering sanal 

 

 

 g FlexX ve ProPose 

  

 T. cruzi in vitro ve 

in vivo biyolojik  bu taramada antibakteriyel ajan klorheksidin (7), anti 

tri

2005). Klorheksidin, T. cruzi'nin i

. Paralel sentezde kloroheksidin biguanidin ve 

k

. 

poliaminobiguanidin -tripanozomal aktivite 

.  biguanidin 

2-18) IC50 0.18 (Bi, 

Lopez, Bacchi ve Woster, 2006).  

 

2-18 Poliaminobiguanidin  

E. coli' Caenorhabditis 

elegans E. Coli'de folat ve metiyonin 

onin sentaz (metr-1) ve S-adenosil 

metiyonin sentaz (SAMS-
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lerdir . Bannister ve ark. metformin, 

kontrollerle tedavi edilen tip 2 diyabetik 

 

(Bannister, Holden, Morgan, Halcox ve 

Schernthaner, 2014). 

(Barzilai, 2017). 

metform

(Kulkarni, Gubbi ve Barzilai, 2020). 

G biguanidin

(Compounds, y.y.; Slotta ve Tschesche, 

1929b) Bununla birlikte, metal-biguanidin 

 

. Metforminin mitokondriyal solunum zinciri 

merkezi bir rol oynayan AMP-  (AMPK) aktive ederek hepatik enerji 

. Logie ve ark. Metformin, 

biguanidin, 

 - in 

. Sadece biguanidinler, PDI 

ekspresyonunu inhibe et  , 

 .  

D. Sweeney  biguanidin  genellikle 

 

 S

  edilmeleri

grup biguanidin  endojen metalleri 

ile metallerin 
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serbest kal (D. Sweeney, Raymer ve Lockwood, 2003). Hem 

biguanidinlerin falcepain-2 ve 

 

- . En 

belirgin etkiler 

nun da % 75'lik bir proteolitik inhibisyona neden ol

 .  

toksisitesinde 

. Bununla 

 

 . 

(Salah, Parkin 

ve Allan, 2021) S. aureus da dahil 

. Bu da 

. Cu(II)-metformin komplekslerinin antimikrobiyal 

(Gao, 2007). 
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2-19 M kompleks  

- 

tetrakoordinat Cu(II) kompleksleri 94-99 ( 2-19 )  

2021; Olar, Badea, Marinescu, Chifiriuc, Bleotu, Grecu, Iorgulescu ve Lazar, 2010; Olar, 

. 96, E. 

faecalis -95, test 

-

 , ancak 

sadece 95  , uygun kan-  

. 

, d

-negatif E. coli, K. pneumoniae ve E. cloacae 

lar  (Lemoine, Chiadmi, Bissery, Tomas ve Viossat, 1996; Olar ve 

. D
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(Olar ve 

 98'in toksisiteden yoksun 

 

(Villamizar- . 

 

2-20 M  

Gungor ve ark.   Cu(II) kompleksleri, disiyandiamide 

(II) perklorat hekzahidrat biguanidin  

(  2-20) (Gungor, Kocer ve Kose, 2020). X-  ile perklorat 

k olarak, standart antibiyotikler amikasin ve 

E. 

coli, S. typhimurium, S. aureus ve B. cereus

ni UV 

lerdir. Komplekslerin DNA ile etk  

].   
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3.  MATERYAL VE METOT 

3.1.  

3.1  

2-siyanoguanidin C2H4N4 Sigma 

4-Floroanilin C6H6NF Sigma 

4-Kloroanilin C6H6NCl Sigma 

4-Etilanilin C8H11N Sigma 

4-Metoksianilin C7H9NO Sigma 

2-Kloroanilin C6H6NCl Sigma 

2-Etilanilin C8H11N Sigma 

o-Metoksianilin C7H9NO Sigma 

3,4-Metoksi anilin C8H11NO2 Sigma 

3-Etilanilin C8H11N Sigma 

Kloroform  CHCl3 Merck 

Asetonitril  C2H3N Merck 

Diklorometan CH2Cl2 Merck 

 Na2SO4 Sigma 

Silika SiO2 Merck 

Etil asetat C4H8O2 Merck 

Hekzan C6H14 Merck 

Hidroklorik asit HCl Merck 

Metanol  CH4O Merck 

Etanol  C2H6O Merck 

N,N-Dimetilformamid (DMF) (CH3)2NCOH Merck 

 (CH3)2SO Merck 

Aseton  C3H6O Merck 
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3.2.  

3.2  

FT-IR Spektroskopisi  

UV-Vis Spektrofotometresi  

(1H(13C) NMR) Spektroskopisi  

X- Spektroskopisi 
Agilent Supernova Difraktometre, Giresun 

 

  

LC/TOF-MS   

Costech ECS 4010 Elementel 

 
 

3.3. Metot 

3.3.1. A01-A09  

-

, t

90-

su ve 2- . 

 

3-1 A01-A09 B  

A01: C10H15N5 HCl: MA: 241,77 g/mol Verim: %76,7 Renk: Beyaz Elemental analiz 

Hesaplanan (C10H15N5 HCl): % C 49.69; %H 6.67; %N 28.97. Bulunan:  % C 49.55; %H 6.53; 
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%N 28.74. FT-IR (ATR, cm-1): 3296, 3178, 2972, 1634, 1555, 1525, 1481, 1380, 1256, 1185, 

1050, 869, 736, 613 cm-1. 1H (d6- -H), 7.21 

(3H, d, Ar-H), 7.16 (1H, d, NH), 7.13 (4H, d, NH2), 2.62 (2H, dd, CH2), 1.13 (3H, t, CH3).13C 

(d6-DMSO, ppm) :  161,16 (N-C-N), 157,63 (N-C-N), 138,62 (N-Ar-C), 135,92 (Ar-C), 129,02 

(Ar-C), 127,05 (Ar-C), 126,45 (Ar-C), 126,20 (Ar-C), 24,33 (-CH2-), 14,95 (-CH3). 

A02: C10H15N5 HCl: MA: 241,77 g/mol Verim: %44,3 Renk: Beyaz Elemental analiz 

Hesaplanan (C10H15N5 HCl): % C 49.69; %H 6.67; %N 28.97 Bulunan: % C 49.61; %H 6.49; 

%N 28.63 FT-IR (ATR, cm-1): 3456, 3373, 3302, 3195, 2966, 1648, 1633, 1602, 1525, 1445, 

1374, 1325, 1264, 1190, 1164, 1102, 1048, 879, 790, 733, 633, 498 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm): 

2), 7.28 (3H, dd, Ar-H), 7.20 (2H, s, NH2), 6.99 ( 1H, d, 

Ar-H), 2.65 (2H, dd, -CH2-), 1.25 (3H, t, -CH3),13C (d6- -C-N), 155,85 

(N-C-N), 144,68 (N-Ar-C), 139,05 (Ar-C), 128,99 (Ar-C), 123,32 (Ar-C), 120,65 (Ar-C), 

118,85 (Ar-C), 28,64 (-CH2-), 16,04 (-CH3).  

 

A03: C10H15N5 HCl; MA: 241,77 g/mol Verim: %68 Renk: Beyaz Elemental analiz 

Hesaplanan (C10H15N5 HCl): % C 49.69; %H 6.67; %N 28.97 Bulunan: % C 49.58; %H 6.56; 

%N 28.84 FT-IR (ATR, cm-1):3301, 3183, 2973, 1626, 1599, 1557, 1528, 1505, 1487, 1378, 

1258, 1193, 1055, 862, 824, 737, 613, 538, 488 cm-1. 1H (d6- 1H, s, NH), 

7.26 (4H, d, NH2), 7.23 (1H, s, NH ), 7.12 (2H, d, , Ar-H), 7.07 ( 2H, s, , Ar-H ), 2.58  2.52 

(2H, m,-CH2-), 1.14 (3H, t,-CH3 ), 13C (d6-DMSO, ppm) (N-C-N), 155.57 (N-C-N), 

138.98 (Ar-C) , 136.18 (Ar-C), 127.90 (Ar-C), 121.31(Ar-C), 27.60(-CH2-), 15.80 (-CH3). 

 

A04: C9H13N5O HCl: MA:243,74 g/mol Verim: %59 Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C9H13N5O HCl): %C 44.36; %H 5.79; %N 28.74; %O 6.57 Bulunan:%C 44.18; 

%H 5.62; %N 28.49 FT-IR (ATR,cm-1): 3340, 3299, 3184, 2961, 1634, 1562, 1481, 1382, 1269, 

1226, 1114, 1051, 1022, 932, 871, 751, 734, 604, 501 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm): 

s, NH), 7.68 (1H, d, NH), 7.30 (4H, s, NH2), 7.14 (2H, s, Ar-H), 7.05 (2H, d, Ar-H ), 6.89 (1H, 

s, NH), 3.83 (3H, s, -OCH3), 13C (d6- -C-N), 155,93 (N-C-N), 150,72 

(Ar-C-O-), 127,36 (Ar-C), 124,99 (Ar-C), 123,58 (Ar-C), 120,57 (Ar-C), 111,64 (Ar-C), 56,17 

(O-CH3). 
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A05: C9H13N5O HCl: MA:243,74 g/mol Verim: %60,8 Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C9H13N5O HCl): %C 44.36; %H 5.79; %N 28.74; %O 6.57 Bulunan: %C 44.23; 

%H 5.63; %N 28.68 FT-IR (ATR, cm-1): 3302, 3133, 2972, 1607, 1530, 1487, 1418, 1377, 

1295, 1247, 1193, 1168, 1053, 1033, 826, 610 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm  9.55 (1H, s, NH), 

7.23 (3H, d, NH2 ve NH), 7.19 (3H, s, NH2 ve NH), 7.02 (2H, s, Ar-H), 6.88 (2H, s, Ar-H), 3.71 

(3H, s, -OCH3), 13C (d6- -C-N), 156.43 (N-C-N), 156.27 (Ar-C-O-), 

131.72 (Ar-C), 123.77 (Ar-C), 114.33 (Ar-C), 55.93 (O-CH3) 

 

A06: C10H15N5O2 HCl: MA: 273,76 g/mol Verim: %69,1 Renk: Pembe Elemental Analiz 

Hesaplanan (C10H15N5O2 HCl): %C 43.88; %H 5.89; %N 25.59; %O 11.69 Bulunan: %C 

43.72; %H 5.69; %N 25.37 FT-IR (ATR, cm-1): 3298, 3193, 2958, 1627, 1531, 1483, 1377, 

1242, 1201, 1155, 1021, 857, 830, 754, 726, 499   cm-1. 1H (d6-

NH), 7.22 (4H, s, NH2), 7.08 (2H, s, Ar-H), 7.03 (d, 1H, Ar-H), 6.89 (1H, d, NH), 6.81 (1H, 

dd, NH), 3.72 (6H, d, -OCH3 ), 13C (d6- .11 (N-C-N), 156.46 (N-C-N), 

148.97 (Ar-C-O-), 145.91 (Ar-C-O-) 132.04 (Ar-C), 114.27 (Ar-C), 112.34 (Ar-C), 107.40 (Ar-

C), 56.18 (O-CH3), 55.91(O-CH3). 

A07: C8H10N5Cl  HCl: MA: 248,15 g/mol Verim: %44,6 Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C8H10N5Cl  HCl): %C 38.73; %H 4.47; %N 28.23 Bulunan: %C 38.65; %H 4.24; 

%N 28.15  FT-IR (ATR, cm-1):3340, 3307, 3191, 3127, 2967, 1632, 1598, 1562, 1525, 1477, 

1387, 1286, 1248, 1191, 1067, 874, 741, 724, 624, 513 cm-1. 1H (d6-

s, NH), 7.64 (1H, d, NH), 7.46 (1H, d, Ar-H), 7.36 (2H, s, NH2), 7.29 (3H, Ar-H), 7.15 (1H, t, 

NH) 13C (d6- -C-N), 155.60 (N-C-N), 135.06 (N-Ar-C-C), 129.38 (Ar-

C), 127.29 (Ar-C), 126.76 (Ar-C), 126,62 (Ar-C), 125.97 (Ar-C). 

A08: C8H10N5Cl HCl: MA: 248,15 g/mol Verim: %66,3. Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C8H10N5Cl HCl): %C 38.73; %H 4.47; %N 28.23 Bulunan: %C 38.59; %H 4.32; 

%N 28.17  FT-IR (ATR, cm-1): 3302, 3130, 2975, 1655, 1636, 1606, 1562, 1525, 1486, 1408, 

1377, 1274, 1258, 1194, 1089, 1057, 1013, 859, 819, 727, 619, 531, 464 cm-1. 1H (d6-DMSO, 

ppm): 
2 ve Ar-H), 7.34 (2H, d, NH2), 7.11 (2H, s, NH2),13C 

(d6- -C-N), 155.30 (N-C-N), 138,28 (N-Ar-C), 128,94 (Ar-C), 127.29 

(Ar-C), 122,57 (Ar-C). 



56 

 

A09: C8H10FN5 HCl; MA: 294,7 g/mol Verim: %65 Renk: Elemental Analiz 

Hesaplanan (C8H10FN5 HCl): %C 41.48; %H 4.79; %N 30.23 Bulunan: %C 41.17; %H 4.61; 

%N 30.08 FT-IR (ATR, cm-1):3696, 3296, 3161, 1640, 1562, 1525, 1506, 1481, 1417, 1376, 

1218, 1157, 1100, 1012, 923, 865, 830, 772, 746, 709, 606, 577, 527, 484 cm-1. 1H (d6-DMSO, 

ppm): (1H, s, NH), 7.39  7.30 (5H, m, NH2), 7.14 (2H, t, Ar-H), 7.08 (2H, s, Ar-H), 

6.69 (1H, s, NH),13C (d6- (N-C-N), 161.74 (N-C-N), 159.96 (Ar-C), 

157.57 (Ar-C), 155.81 (Ar-C), 135.45 (Ar-C), 135.43 (Ar-C), 123.40 (Ar-C), 123.32. 

3.3.2.  A10-A13   

 

3-2 N-(4,6-dimetilprimidin-2-yl)siyanamid b reaksiyonu 

Asetilaseton (0,15 mol,15,38 mL), siyanoguanidin (0,1 mol, 8,4 g.) ve 4,2 mL sodyum 

L 

saf  N-(4,6-

dimetilprimidin-2-yl)siyanamid  elde edildi ekil 3.2 de 

 

 

3-3 A10-A13 k  

N-(4,6-dimetilpirimidin-2-yl)siyanamid  susuz etanol (20 mL  10 dk 

  amin ilave edilerek 

sonunda , s L su ilave edilerek, 0,5 N NaOH ile pH 8-
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2Cl2 ile 3 kez 2SO4 ile 

(A11-A14) elde edildi. 

N-(4,6-dimetilprimidin-2-yl)siyanamid: C7H8N4; MA: 148,17 g/mol Verim: %57 Renk: Beyaz 

Elemental Analiz Hesaplanan (C7H8N4): %C 56.74; %H 5.44; %N 37.81 Bulunan: %C 56.52; 

%H 5.39; %N 37.65 FT-IR (ATR, cm-1): 3382, 3318, 3178, 2733, 2156, 1633, 1600, 1567, 

1506, 1417, 1361, 1310, 1185, 1081, 1024, 987, 911, 852, 768, 747, 580, 494 cm-1. 1H (d6-

(1H, s, CHazin), 6,59 (2H, s, NH), 2.31 (6H, s, -CH3), 13C (d6-DMSO, 

-C-N), 160.74 (N-C-N), 118.90 (Cazin), 116.48 (Cazin), 110.05 (Cazin), 22.31(-

CH3)  

A10: C13H14FN5 ; MA: 259,29 g/mol Verim: %54 Renk: Elemental Analiz 

Hesaplanan (C13H14FN5): %C 60.22; %H 5.44; %N 27.01 Bulunan: %C 60.11; %H 5.39; %N 

26,95   FT-IR (ATR, cm-1):3230, 3098, 2988, 1640, 1582, 1493, 1404, 1372, 1335, 1248, 1208, 

1151, 992, 855, 828, 804, 722, 620, 581, 556, 508, 481 cm-1. 1H (d6-

s, Ar-H ), 7.11 (2H, t, Ar-H), 6.66 (1H, s,-CHazin), 2.30 (6H, s,-CH3 ), 13C (d6-

166.92(N-C-N),  163.99(N-C-N ), 159.15 (-Cazin), 156.78 (-Cazin),153.65 (Ar-C), 138.88 (Ar-

C), 122.94 (Ar-C), 122.86 (Ar-C), 115.75 (Ar-C), 115.53 (Ar-C), Cazin 112.32 () , 23.95(-CH3). 

A11: C15H19N5 ; MA: 269,35 g/mol Verim: %68 Renk: A  Elemental Analiz 

Hesaplanan (C15H19N5): %C 66.89; %H 7.11; %N 26.00 Bulunan: %C 66.83; %H 7.02; %N 

25,83  FT-IR (ATR, cm-1): 3302, 3183, 2972, 1626, 1599, 1528, 1508, 1484, 1377, 1336, 1259, 

1190, 1056, 924, 861, 824, 737, 615, 487 cm-1. 1H (d6- 7.37 (2H, d, Ar-H ), 7.12 

(2H, d, Ar-H), 6.64 (1H, s,-CHazin), 2.58  2.52 (2H, m, -CH2), 2.29 (6H, s, -CH3 ), 1.17 (3H, t, 

,-CH3)alifatik.13C (d6-DMSO, ppm)  N-C-N), 164.41 (N-C-N), 154.06 (-Cazin), 139.29(-

Cazin), 137.87 (Ar-C), 128.42 (Ar-C), 121.44 (Ar-C), 112.09 (Cazin), 28.05 (-CH2), 23.99 (-CH3), 

16.29 (CH3). 

 

A12: C14H17N5O: MA:271,32 g/mol Verim: %60,8 Renk: Elemental Analiz 

Hesaplanan (C14H17N5O): %C 61.98; %H 6.32; %N 25.81 Bulunan:  %C 61.92; %H 6.17; %N 

25.73 FT-IR (ATR, cm-1): 2981, 1643, 1615, 1596, 1539, 1495, 1434, 1343, 1255, 1233, 1179, 

1126, 1023, 935, 856, 787, 755, 640, 556 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm): -H), 7.37 

 7.33 (1H, d,Ar-H)), 7.24 (1H, s, Ar-H), 7.19 (1H, d, CHazin), 3.98 (3H, s, -OCH3), 2.56 (6H, 

s, -CH3), 13C (d6- 168.63 (N-C-N), 156.98 (N-C-N), 154.06 (-Cazin), 154.03 (-
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Cazin), 129.74 (Ar-C), 127.22 (Ar-C), 122.30 (Ar-C), 121.43 (Ar-C), 116.45 (Ar-C), 113.09 

(Cazin), 56.35 (-OCH3), 23.77 (-CH3). 

A13: C15H19N5O2: MA: 301,35 g/mol Verim: %69,1 Renk: mor Elemental Analiz Hesaplanan 

(C15H19N5O2): %C 53.33; %H 5.97; %N 20.73 Bulunan: %C 53.24; %H 5.92; %N 20.66   FT-

IR (ATR, cm-1): 3407, 2950, 2923, 2829, 1659, 1618, 1574, 1510, 1423, 1332, 1229, 1130, 

1070, 1027, 965, 807, 784, 760 cm-1. 1H (d6-  7.11 (1H, s, Ar-H), 7.01 (2H, s, 

Ar-H), 6.75 (1H, s, CHazin), 3.85 (6H, d, -OCH3), 2.41 (6H, s, -CH3).  13C (d6-

166.77(-Cazin), 149.26 (N-C-N), 144.83(N-C-N), 113.76 (Ar-C), 112.88 (Ar-C), 111.88 (Ar-C), 

107.17 (Cazin), 56.27(-OCH3), 55.81 (-OCH3), 24.02 (-CH3), 24.00 (-CH3). 

3.3.3. A14-A16 i 

 

 

3-4 A15-A17  

Fenil biguanidin tuzu 2 mmol 

metanolde (15 mL kivalent 1,1,1-trifloropentan-2,4-dion susuz 

metanolde (10 mL) 

sonra 10 mL saf su eklendi 2Cl2 ile 3 kez 

susuz Na2SO4 ile  diazin guanidin elde edildi. 

A14: C15H16F3N5; MA: 323,32 g/mol Verim: %54 Renk: Beyaz Elemental Analiz Hesaplanan 

(C15H16F3N5): %C 55.72; %H 4.99; %N 21.66 Bulunan: %C 55.64; %H 4.84; %N 21.61 FT-IR 

(ATR, cm-1): 3302, 2967, 1627, 1575, 1503, 1423, 1360, 1292, 1237, 1180, 1137, 982, 883, 

829, 804, 706, 555 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm): 7.42 (1H, s, Ar-H ), 7.40 (1H, s, Ar-H), 7.18 

(2H, s, Ar-H), 7.16 (1H, s, CHazin), 2.57 (2H, q, -CH2), 2.47 (3H, s, (-CH3)azin), 1.17 (3H, t, -

CH3)alifatik , 
13C (d6- (N-C-N), 165.34 (N-C-N), 155.94 (-Cazin), 154.84, 
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154.69, 154.50 (-CFazin), 139.19 (Ar-C), 136.87 (Ar-C), 128.52  (Ar-C), 122.65 (Ar-C), 122.11 

(Ar-C), 119.91(Ar-C), 107.50 (Cazin), 28.06(-CH2)alifatik, 24.51(-CH3)azin, 16.19 (-CH3)alifatik. 

A15:C15H16F3N5O2; MA: 355,32 g/mol Verim: %51 Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C15H16F3N5O2): %C 50.70; %H 4.54; %N 19.71 Bulunan: %C 50.63; %H 4.48; 

%N 19.64 FT-IR (ATR, cm-1):3302, 2967, 1627, 1575, 1503, 1423, 1360, 1292, 1237, 1180, 

1137, 982, 883, 829, 804, 706, 555 cm-1. 1H (d6-DMSO, ppm):  9.03 (1H, s, NH), 7.72 (2H, s, 

Ar-H), 7.12  7.07 (1H, s, Ar-H), 7.00 (1H, dd, Ar-H), 6.92 (1H, s, CHazin), 3.75 (3H, s, -OCH3), 

3.74 (3H, s, -OCH3), 2.45 (3H, s, -CH3). 13C (d6-  170.45 (N-C-N), 166.03 (N-

C-N), 156.55, 154.48, 149.18 (-Cazin), 132.61 (-Cazin), 122.70 (Ar-C), 119.96 (Ar-C), 114.68 

(Ar-C), 112.60 (Ar-C), 107.75 (Cazin), 56.14(-OCH3), 55.80(-OCH3), 24.52 (-CH3)azin. 

A16: C13H11ClF3N5; MA: 329,71 g/mol Verim: %43 Renk: Beyaz Elemental Analiz 

Hesaplanan (C13H11ClF3N5): %C 47.36; %H 3.36; %N 21.24 Bulunan: %C 47.13; %H 3.09; 

%N 21.15  FT-IR (ATR, cm-1): 3357, 3269, 3093, 2983, 1624, 1593, 1509, 1487, 1423, 1382, 

1287, 1237,1180, 1139, 1010, 981, 900, 885, 819, 803, 710, 699, 542, 504 cm-1. 1H (d6-DMSO, 

 7,63 (2H, d, Ar-H ), 7.45-7.28 (2H, m, Ar-H), 7.19 (1H, s, CH)azin, 2.48 (3H, s, -

CH3)azin, , 13C (d6- (N-C-N), 165.82 (N-C-N), 155.44 , 154.84 , 154.50 

(-Cazin), 139.31 (-Cazin), 128.96 (Ar-C), 122.67 (Ar-C), 122.44 (Ar-C), 119.93(Ar-C), 107.64(-

Cazin), 24.54(-CH3)azin, 
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3.3.4. A17-A25 Biguanidin Cu(II) komplekslerinin sentezi 

 

 

3-5 Biguanidin metal kompleksleri sentezi 

Disiyanamid (0,5 g, 6 mmol) ve Cu(ClO4)2.6H2O (1,1 g, 3 mmol) asetonitril (15 mL) 

(6 mmol) amin asetonitril (10 

  damla damla ilave edildi. Amin  

. Reaksiyon 24 saat ref  

 

A17:[Cu(L1)2 (ClO4)2; MA:668,93 g/mol Verim: %44 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L1)2 4)2): %C 35.80; %H 4.21%N, 20.88 Bulunan: %C 35.64; %H 

4.07%N, 20.63 FT-IR (ATR, cm-1): 3439, 3345, 3230, 2967, 2928, 2873, 1659, 1487, 1248, 

1190, 1056, 927, 755, 619 cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 471,18, Bulunan: 474.855 

{[Cu(L1)2]}+.  

A18:[Cu(L2)2 (ClO4)2 ; MA: 668,93 g/mol Verim: %68 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L1)2 4)2): %C 35.80; %H 4.21%N, 20.88 Bulunan: %C 35.57; %H 4.13 

%N, 20.53 FT-IR (ATR, cm-1): 3461, 3362, 3339, 3247, 2969, 2934, 2873, 1645, 1583, 1531, 
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1503, 1454, 1415, 1366, 1252, 1223, 1090, 1048, 984, 932, 840, 751, 723, 662, 623, 568, 503 

cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 470.04, Bulunan: 472.114 [Cu(L2)2+2 H]+. 

A19:[Cu(L3)2 (ClO4)2 ; MA:672,88 g/mol Verim: %60,8 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L3)2 4)2): %C 46.47; %H 5.54; %N 28.53 Bulunan: %C 46.19; %H 5.35; 

%N 28.42 FT-IR (ATR,cm-1):3456, 3335, 1667, 1596, 1496, 1462, 1243, 1163, 1085, 1042, 

1015, 930, 748, 621, 471 cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 769.10 , Bulunan: 769.405 

{[Cu(L3)2 4)2 2C2H5OH}+. 

A20:[Cu(L4)2 (ClO4)2; MA:672,88 g/mol Verim:%56 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L4)2 4)2): %C 46.47; %H 5.54; %N 28.53 Bulunan: %C 46.32; %H 5.38; 

%N 28.42  FT-IR (ATR,cm-1): 3460, 3362, 3336, 2961, 2923, 2901, 2835, 1646, 1588, 1552, 

1539, 1506, 1462, 1366, 1300, 1242, 1166, 1083, 1056, 1026, 982, 930, 861, 831, 757, 730, 

653, 524 cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 477.15, Bulunan: 476.357 {[Cu(L4)2]-H }+. 

A21:[Cu(L5)2 (ClO4)2; MA: 732,93 g/mol Verim:%48Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L5)2 4)2): %C 44.81; %H 5.27; %N, 26.13 Bulunan:%C 44.75; %H 5.14; 

%N, 26.02   FT-IR (ATR, cm-1): 3334, 3208, 2934, 2835, 1591, 1495, 1231, 1076, 1015, 617 

cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 553.16, Bulunan: 557.319 {[Cu(L5)2] + H2O]}+. 

A22:[Cu(L6)2 (ClO4)2 ; MA: 681,71 g/mol Verim: %66,3 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L6)2 4)2): %C 39.64; %H 3.74; %N, 28.89 Bulunan: %C 39.52; %H 

3.52; %N, 28.53 FT-IR (ATR, cm-1): 3364, 3362, 3335, 2989, 2906, 1646, 1589, 1550, 1538, 

1487, 1403, 1366, 1273, 1252, 1220, 1088, 1042, 1012, 982, 930, 861, 824, 764, 721, 623, 501 

cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 727.97, Bulunan:727.596 {Cu(L6)2 4)2] C2H5OH}+; 

Hesaplanan: 485.04, Bulunan: 485.886 {[Cu(L6)2]}+; Hesaplanan:211.06, Bulunan: 211.806 

{[L6 + H]}+ 

A23:[Cu(L7)2] (ClO4)2; MA: 681,71 g/mol Verim:%45 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L7)2] (ClO4)2): %C 39.64; %H 3.74; %N, 28.89 Bulunan: %C 39.52; %H 

3.65; %N, 28.73 FT-IR (ATR, cm-1): 3302, 3186, 3124, 2967, 1629, 1597, 1561, 1525, 1477, 

1388, 1286, 1245, 1190, 1066, 874, 741, 723, 617, 515 cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 

528.07, Bulunan: 528.37 {[Cu(L6)2 C2H5OH]}+; Hesaplanan :567.04, Bulunan: 567,248 

{[Cu(L7)2]+(C2H5OH) + K]}+ 
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A24:[Cu(L8)2 4)2; MA:648,81 g/mol Verim: %54 Renk: Mor Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L8)2 4)2): %C 29.53; %H 2.79; N, 21.52 Bulunan: %C 29.45; %H 2.47; 

N, 21.41  FT-IR (ATR, cm-1): 3462, 3364, 3329, 3115, 1659, 1645, 1555, 1530, 1505, 1412, 

1366, 1286, 1210, 1149, 1090, 1050, 1012, 984, 930, 869, 836, 801, 779, 721, 624, 502, 474 

cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan: 611.06, Bulunan: 

{ (C2H5OH)(H2O)+H]}+. 

A25: [Cu(L9)2 4)2; MA: 702,87g/mol Verim: %52,4 Renk: Kahverengi Elemental Analiz 

Hesaplanan ([Cu(L9)2 4)2): %C, 37.98; %H, 3.59; N, 33.22 Bulunan: %C, 37.84; %H, 

3.47; N, 33.19 FT-IR (ATR, cm-1): 3468, 3360, 3296, 3247, 3082, 2978, 2901, 1672, 1613, 

1548, 1495, 1417, 1377, 1336, 1305, 1248, 1207, 1182, 1127, 1089, 1075, 1051, 921, 858, 820, 

744, 699, 685, 618 cm-1. MALDI-TOF (m/z) Hesaplanan : 593.07, Bulunan: 589.184 

{[Cu(L9)2].2C2H5OH+4 H]}+.      

3.3.5. X- n  K r n m  Y ntemi ile Yap lar n Ayd nlat lmas  

A06, A07 ve A11 b tek kristal X-   

X- alo Agilent Supernova difraktometre 

(Mo-      (293 K) . Veriler 

Olex2 (Dolomanov, Bourhis, Gildea, Howard ve Puschmann, 2009) progra

 Y SHELXT(Sheldrick ve IUCr, 2015a)

ise SHELXL (Sheldrick ve IUCr, 2015b) . direkt metot 

F2 . Karbon 

   

3.3.6. AChE ve  

Biguanidin  olan  A1-A26 maddeleri, Ell kolinerjik 

di (Ellman, Courtney, 

Andres ve Featherstone, 1961).  Enz syonu 0.22 units/mL, donepezil, galantamin ve 

A01-A26 1x10-4-1x10-7M konsantrasyonlarda . Standart  

donepezil ve galantamin, A1-A26 (2:8) DMSO:Su   

 H (96 well-late) 140 L posfat tamponu (pH: 7,4), 

konsantrasyonlarda A1-A26 (20 L) ve AChE ya da BChE (20 L/well) ilave edilip 25 C de 

reaktif olan DTNB [5,5-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik asit)] 
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(3mM, 20 L/well) ve substratlar asetiltiyokolin iyot (ATCI) (3mM, 20 L/well)  ya da 

butriltiokolin iyot (BTCI) (3mM, 20 L/well) enzim- lenerek  s

  412 nm'de 

. 

 etilkolin ya da butirilkolin  %50 

(IC50

regresyon analizi Excel  

 

3.3.7. Antimikrobiyal aktivite 

3.3.7.1.  

ram pozitif: Staphylococcus aureus Rosenbach 

ATCC-6538, Bacillus subtilis Ehrenberg ATCC-14028, Bacillus cereus ATCC 7064, gram 

negatif: Escherichia coli ATCC-8739, Salmonella typhimurium Muller Hilton Broth 

Candida albicans ATCC-90028 

 (Institute, 

2012)(Balouiri, Sadiki ve Ibnsouda, 2016).  disk ve Amikasin (AK: 

30 g) ve Gentamisin (CN: 10 . 

3.3.7.2.  

Sentezlenen  antimikrobiyal aktivitesi Kirby-

 (Bauer, 1966; Murray, Baron, Jorgensen, Landry ve Pfaller, 2007). 

Sentezlenen den 12,50 mg/mL 

diskle

-  (Institute, 2012)(Welsh, 2019)(Balouiri ve 

.   
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3.3.7.3.  

Sentezlenen ,5 mg/mL, 1,25 mg/mL ve 

0,125 mg/mL olacak 

 (MIC)  

4.  

Tez  biguanid

-biguanid 

ve biguanid Cu(II) kompleksleridir.  

 karakterize 

 

 

4-1 Biguanidin  (A01-A09) sentezi 

asidik ortamda siyanoguanidin  n-butOH

ortamda e elde tir ( l 4-1). Diazin-biguanidin  

 lk basamakta; asetil aseton ile siyanoguanidin bazik ortamda 

reaksiyona sokularak  siyanamid N-(4,6-dimetilprimidin-2-yl)siyanamid elde 

edil  ikinci basamakta birinci basamakta elde edilen  ile amin 

tuzlar  susuz  sonucunda diazin   ( -2).  
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4-2 A10-  

1,1,1-trifloropentan-2,4-dion reaksiyonu yine iki basamak

biguanidin tuzu  metanol  

 ( -3).  

 

4-3 A14-A16  

Biguanidin Cu(II) kompleksleri n 

kzahidrat reaksiyonu ile 

Sentez  -4  t  

 

4-4 A17-A25  
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Biguanidin iki guanidin'in ortak bir azot 

, dur. biguanidin 

, biguanidin  artan 

 . nlerin 

biguanidin . 

ler, dezenfektanlar, anti-viraller ve biguanidin  bu 

 sebebiyle bilim 

  

yeniden incelmeye hem de biguanidin 

 

 biguanidin  mevcuttur. 

 biguanidin 

 alarak biguanidin 

Bu ile potansiyel bir farmakofor olarak biguanidin tir. 

-IR, 1H/13C NMR, elemental analiz ve X-  (A06-A07-

A11) metot  ile karakterize , enzim 

 

4.1. s d  

  FT-  

karakteristik -450 cm-1  

ait FT-  

Sentezlenen (A01-A A06  ait FT-IR spektrumu -5 te 

-   1-8 de . Sentezlenen 

b e ait FT- ndaki karakteristik ger  ve -2 de 

FT-IR spektrumunda 3100-3400 cm-1  gerilme pikleri (N-H) 

 maddesi olan disiyandiamid  2160 cm-1 de 

 nitril grubuna ait  , amin grubunun nitril grubuna 

 FT-IR spektrumunda 2920 ve 

2870 cm-1 -H)alf grup, karakteristik (-N  ise 2900-3400 

cm-1 de , -1640 cm-1 A01-A09 
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2 A01- klerine ait FT-IR spektrum verileri 

  -H) ar alf   
Disiyandiamid 2197 3155 - - 1663 - 

A01 - 3296 3178 2972 1634 1481 
A02 - 3302 3195 2966 1648 1445 
A03 - 3301 3183 2973 1626 1487 
A04 - 3340 3184 2961 1634 1481 
A05 - 3302 3133 2972 1607 1487 
A06 - 3298 3193 2958 1627 1483 
A07 - 3307-340 3191-3127 - 1632 1477 
A08 - 3302 3130 - 1655 1486 
A09 - 3296 3161 - 1640 1481 

 

Sentezlenen b den A13 ve A15  ait FT- -4.4 te 

. FT-IR spektrumunda 2920 ve 2870 cm-1 t  alifatik 

- .  FT-IR spektrumunda 3460-3110 cm-1  

(N-H) grubuna d  Birinci basamakta  

cm-1  nitril grubuna ait (C N)  sentezlenen azin 

 ine ait FT- -751 cm-1 

pikler (C-F) grubuna (R.E.Redmann, 1978). 

Metal T-IR spektrumu 5 te 

2900-3400 cm-1 il (N-H) 

 1660-1610 cm-1 

 bandlar,  (1646 cm-1) 

azometin grubundaki azot mektedir. (C=N) 

(ClO4
-) 

4 ve 1056 cm-1 mektedir. 

-IR spektral veri

r. 
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4-5 A06 e ait FT-IR spektrumu 

 

4-6   ine ait FT-IR spektrumu 
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4-7 -IR spektrumu 

 

4-8 -IR spektrumu 
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4.2. 1H ve 13  

S 1H ve 13C NMR 6-
1H ve 13

 

4.2.1.  A01-A09 1H ve 13  

A06 (R:3,4-OCH3) ait 1H ve 13  4.9 a 
1H NMR spektrumu  3.72 ppm  dublet ikili -OCH3 grubu 

dan kaynaklanmakta olup 6.89 ve 6.81  pikler -NH  

aittir. 7.08-7.03  sinyaller aromatik grup na atfedilirken, singlet 

olarak 7.22 en sinyal -NH2 grubundan ve 9.64 ppm deki tekli sinyal NH-Ph 

ne ait 13C NMR spektrumu  

aromatik grup karbon atom sinyalleri 107.40-148.97 ppm , biguanidin 

grubu karbon sinyalleri ise 156.46-161.11 ppm  metoksi (-OCH3) grubuna ait sinyaller 

56.18-55.91   

A01-A09 1H ve 13  10-17 e 

 1H ve 13 A06 
1H ve 13

A01-A03 inde yer alan etil (-CH2-CH3) grubuna ait 1H spektrumunu 

-CH3  la 3.09, 3.00, 3.09,  triplet -CH2

protonlar 2.24, 2.02, 2.05 de . A01-A03 

de yer alan etil (-CH2-CH3) grubuna ait 13C NMR spektrum  

-CH3  14.95-16.04-15,08 de -CH2  

24.33-28,64-27,6 ppm de A04 ve A05 de yer alan metoksi (-

OCH3) grubuna ait sinyal  o-OCH3 ye ait proton sinyali 3.84 

ppm de, p-OCH3 ye ait proton sinyali   56,17-55.93 ppm 

A07 ve A08 1H NMR nda - a ait protonun 

 9.01, 9.96 ppm ve Ar-H ise 7.13, 7.65-7.11, 7.41   13C 

NMR spektrumu ise biguanidin -C ise 138.28-

122.57  ait 1H ve 13C spektrumunu 

-F  hem 1H hem de 13C 
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4-9 A06 1H(13C)  

 

  

 

-OCH3 

-NH 

-NH, Ar-H 

-OCH3 -C=N -NH, Ar-C 
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4.2.2.   A10-A16 1H ve 13C NMR spektrumlar  

Biguanidin temelli di eri siyanoguanidin ile asetil aseton veya 1,1,1-

trifloropentan-2,4-dion kullanarak ile elde edilen A13 
1H ve 13  4-10 a 1,1,1-trifloropentan-2,4-dion 

ait 1H ve 13 -11 e, A10, 

A11- 1H ve 13  -36 a 

.   

1H spektrumu 7.11- 7.01 ppm  sinyaller 

aromatik grup hidrojenlerine aittir.  6.75 pp di

 Spesifik piklerden olan metoksi (-OCH3) piki 3.84-3.86 ppm de, yine diazin 

-CH3) protonlar ise 2.41 ppm  13C spektrumunda 

diazin na ait metil (-CH3) grubu  sinyalleri 24.00-24.02 ppm  

Aromatik grubun karbon sinyalleri ise 111-113.76 ppm ken ve 144-149 

ppm de (-C=N) biguanidin grubu karbon sinyalleri, 55-56 ppm de metoksi (-OCH3) grubu 

zlenmektedir. A10- 1H ve 13

 A13 1H ve 13

  A11  1H ve 13C spe  etil 

grubuna ait sinyallerden (-CH2-) kuartet 2.52- -CH3) 

triplet 1.15-1.19 ppm de   13C NMR  alifatik grubun 16.29-

  

1,1,1-trifloropentan-2,4- 1H ve 13C 

 4-7.35 da aromatik gruba ait proton 

. de singlet pik di da yer alan protona ve 2.48 

ppm de singlet  pik di ndaki metil grup  
13C NMR spektrumunda 155.44, 154.84, 154.50 ppm de trip diazin 

yer alan (-CF3) trifloro karbona  107.64 ppm de pikler diazin 

 Biguanidin grubuna ait karbon 

sinyalleri 170.87 ve 165.82 ppm -

di -CH3) 24.54 

ppm de . 
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4-10 A13 1H(13C)  

-NH, Ar-H 

-OCH3 
-CH3 

-CH3 
-OCH3 -C=N 

-Cazin 

 Ar-C ve 
biguanidin C 

-Hazin 
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4-11 A16 1H(13C)  

-Cazin 

 Ar-C 

-CH3 -C=N 
-CF3 

-CH3 
-NH, Ar-H 

-Cazin 
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4.3. A17-A25     

Cu(II) komplekslerin (A17- LC/TOF-  

Ek ekil 37-45 de  

Hesaplanan  ve metot   

    

4.4.  

 A06, A07, A11 

-

 A06, A07, A11 

1 de 

 

  3 A06-A07-A11  
 A06 A07 A11 

 C10H16N5O2Cl  C13H14ClN5  C15H19N5  

 
273.73  275.74  269.35  

 293(2)  293(2)  293(2)  
Kristal sistem  Monoklinik  Monoklinik  Monoklinik  
Uzay grubu  P21/n  P21/c  P21/c  

 11.2374(7)  12.3226(3)  13.2698(16)  
 9.2219(5)  12.0022(4)  12.5504(12)  
 13.5443(8)  9.3493(3)  9.1064(12)  
 90  90  90  
 96.057(5)  91.080(3)  95.607(12)  
 90  90  90  

3  1395.76(14)  1382.50(7)  1509.3(3)  
Z  4  4  4  

3     
 6099 4783 6535 

 3179 [Rint = 0.0212]  2733 [Rint = 0.0172]  3433 [Rint = 0.0287] 
Final R indeksleri 

 
R1 = 0.0472, wR2 = 
0.1054  

R1 = 0.0458, wR2 = 
0.1115  

R1 = 0.0729, wR2 = 
0.1636  

Final R indeksleri 
 

R1 = 0.0673, wR2 = 
0.1172  

R1 = 0.0594, wR2 = 
0.1234  

R1 = 0.1230, wR2 = 
0.1969  
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4.4.1. A07  

A07 C2/c uzay grubunda 

  -12  Birim 

katyon ve bir adet klor iyonu biguanidin biriminde C-

1.316(3) ve 1.344(3)  olup -elektron delokalizasyonu 

biguanidin 

- Biguanidinyum 

yer alan -NH2 ve - Kristal 

 

paketlenme 4-13 t  

 

     

4-12 
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4-13 

 

4.4.2. A06  

A06 1/n uzay grubunda 

4-12 e 

id birimi bir azot 

biguanidin 

alan C- -1.340(2) Biguanidin grubundaki C-

-

biguanidin birimi boyunca -

biguanidin 

-H
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4-14 a) A06 

dimeri 

-NH2 ve -

 4-13  

 

4-15 A06 

 

4.4.3. A11  

A11 P21/c uzay grubunda 

-14 -
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C1-C2-C3-N2-

-

7.60 -NH2 

-NH2 ve -

4-15 te 

-   

 

4-16   
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4-17 A11 -

 

4.5.  

ler) inhibe ederek Alzheimer H) 

mektedir. AH'nin 

-

hidrolazlar grubuna ait olan iki tip ChE enzimi bulunur: asetilkolinesteraz (AChE) ve 

butirilkolinesteraz (BChE). 

katalize edebilir. Ancak 

konsantrasyonu Alzheimer  

 , semptomlar daha belirgin 
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AChE seviyesinin veya 

  

2013). Her iki enzimin inhibe edilmesi, AH 

kolinerjik sinapslarda 

, rivastigmin, takrin ve donepezil gibi  AH'n n a

 .  

Biguanidin temelli -

ve  inhibisyon aktiviteleri 

tir. A AChE ve BuChE 

  

A01-  enzim inhibisyon parametreleri 4-1 , AChE IC50 

 -16 da ve BuChE IC50  -17 de -

18 . A01-A09  AChE 

aktivitesi IC50 94,18 (

IC50 223,93-

A01- nde BChE 50 

8  BChE 

aktivitesi 1819,18 1,52  Donepezil ve galantamin ile 

donepezil (AChE IC50 IC50  ve 

galantamin (AChE IC50 IC50  kadar aktif inhibisyon aktivitesi 

 

 gruplar  ; 

-  para 

pozisyonda etil grubu  de 

 A01  AChE enzimine 

 cilikleri ( 0,165- 0,168) hemen 

 

.  

metoksi (-OCH3) 4-A06 

o- pozisyonda metoksi grubu olan A04  

aktivitesi (IC50 2 tir. AChE p- ve 3,4-

de  356, , 
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. BChE  da 50 8

A04  BChE  

 de A04 (2,691)   

grup -   AChE enzimine 

  317,14  268,28

 0,19  i  BuChE enzimine 

 en  IC50 494,32   aittir.  

4.1 A01-  asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz 

(BChE) enzim inhibisyon parametreleri  

    IC50 ( M)  

 R grubu EeAChE ( M) eqBuChE ( M) EeAChE/EqBuChE 

 

A01 281,45 3,24 1819,18 1,52 0,165  

A02 

 

239,99 2.74   124,52 1,53 1,927  

A03 
 

94,18 3,36  560,91 0,63 0,168  

A04 236,25 0,80    87,80 0,18 2,691  

A05 356,22 5,05  966,27 6,76 0,369  

A06 273,95 3,09   180,77 1,14 1,516  

A07 
 

317,14 1,41 1659,77 2,8 0,191  

A08 
 

268,28 3,19      494,32 2,80 0,543  

A09 
  

223,93 3,15      895,70 7,28 0,25  
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Donepezil  1,03 0,85 1,212  

Galantamin 0,75  0,295  

 

 

4-18 A01-A09 bil  AChE IC50  

 

 

4-19 A01-A09  BChE IC50  
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4-20 A01-  

 Biguanidin-diazin 10-A16 dir. A10-  ait 

enzim inhibisyon parametreleri -2  A14-A16  enzim inhibisyon 

parametreleri -3 te ve  A10-A ne ait AChE IC50 

-19 da BuChE IC50 -20 de ve -21 e 

 A10- AChE  aktivitesi 

IC50 4.83  - pozisyonda f  A10  

sentezlenen   AChE 

sahip olup donepezilden (IC50  daha aktif bulunurken galantamin  (IC50 

niteliktedir. A10- AChE 

aktivitesiyle (IC50  dir. BuChE 

inhibisyon aktivitesini (IC50 102,51 ) inhibisyon 

aktivitesini (IC50  AChE 

 Bu grupta yer 

 (A14 

,   

 A10-  AChE  

 (IC50 4.83  p- pozisyonda flor 

 inhibisyon aktivitesi (IC50 ) . BuAChE enzimine 
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(IC50   

aktiviteyi (IC50   

 A14- inde AChE 

(IC50 26,84 ) 3-4 pozisyonda metoksi 6 

(IC50 137 ) A15 ne aittir. BuAChE 

(IC50 102,51 ) A14 ne ait iken en 

IC50 1039,91 ) A15  

4.2 A10-A13 

enzim inhibisyon parametreleri 

  IC50 ( M)  

 R grubu EeAChE ( M) eqBuChE ( M) EeAChE/EqBuChE 

 

A10 
 

4.83 2,24 1032,33 6,07 0,005  

A11 
 

  0,217  

A12  27.56 0,62 199,48 0,55 0,138  

A13 

 

304,52 1,41 1386,47 4,53 0,216  

Donepezil  
 

  1,212  

Galantamin 
 

  0,295  
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4.3 A14-A16 

enzim inhibisyon parametreleri  

  IC50 ( M)  

 R grubu EeAChE ( M) eqBuChE ( M) EeAChE/EqBuChE 

 

A14 
 

37,99 1,02 102,51 2,15 0,370  

A15 137 1,54 1039,91 0,25 0,131  

A16 
  

26,84 2,10 469,557 1,14 0,057  

Donepezil    1,212 

Galantamin   0,295 

 

 

4-21 A10-A16  AChE IC50  
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4-22 A10-A16  BChE IC50  

 

4-23 A10-A16    
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Biguanidin Cu(II) kompleksleri A17-A25 dir. A17-A25  

enzim inhibisyon parametreleri -4 te, AChE IC50 -22 de ve 

BuChE IC50 -23 te ve -24 te  A17-A25 

AChE  A17 (IC50 ), 

A22 (IC50 ), A23 (IC50  (IC50 ) 

epezile (IC50  AChE 

IC50 ne aittir. Cu(II) 

AChE 

tir. BuChE 

aktivitesi A19 (IC50 32,61 1,14) ne ait  A21 (IC50    

269,29 0,77)    
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4.4 A17- asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) 

enzim inhibisyon parametreleri  

        
     
     
  IC50 ( M)  

 R grubu EeAChE 
( M) 

eqBuChE 
( M) 

EeAChE/EqBuCh
E 

 

A17 
 

21,29 0,95 34,48 1,00 0,635  

A18 
 

44,04 0,10  69,00 0,29  0,638  

A19 
 

28,41 0,85 32,61 1,14 0,871  

A20 30,47 2,01 50,40 1,15 0,604  

A21 82,53 0,20 269,29 0,77 0,590  

A22 23,19  0,37 67,35 5,35 0,344  

A23 21,99  2,63 258,19  0,56 0,085  

A24 
 

25.66 0,12 51,23 0,05 0,501  

A25  99,62 0,39   180,48 2,69  0,552  

Donepezil  
 

  1,212  
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Galantami
n  

  0,295  

 

 

 

4-24 A17- ne ait  

 

4-25 A17- B  
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4-26 A17-  

 

p- 

(IC50 4,83 M)  
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4.6.  Antimikrobiyal aktivite   

A01-A09,  biyolojik aktiviteleri -27

  (12,50 mg/mL) gram pozitif ve gram negatif 

mikroorganizmalar -

Kontrol olarak  A08 

 

Gram negatif  E coli 

A08  

 C. albicans 

 (Hashim, Agool ve Kadhim, 2018) ve 

.  

l 4-28). 

 

4-27 A01-A09 komplekslerinin biyolojik aktiviteleri (mm) 

 

A10-A13  biyolojik aktiviteleri -28 te 

 (12,50 mg/mL) gram pozitif ve gram negatif 

-

Kontrol olarak  A12 

0
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S. aureus

Bacillus cereus

Candida albicans



93 

 

Gram negatif  E.coli A12 

C. 

albicans 

  

.  

l 4-28). 

 

4-28 A10-A13 komplekslerinin biyolojik aktiviteleri (mm) 

A14-  biyolojik aktiviteleri -29 da 

 (12,50 mg/mL) gram pozitif ve gram negatif 

-

Kontrol olarak  A14 

 C. albicans 

A14 12 mm  

C. albicans 

  ve 

 

 . 

l 4-29). 

0

5
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15

20

25
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35

Kompleksler

E. coli

Salmonella typhimurium

S. aureus
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4-29 A14- biyolojik aktiviteleri (mm) 

A17-A25 komplekslerinin biyolojik aktiviteleri -30 da 

komplekslerin (12,50 mg/mL) gram pozitif ve gram negatif 

mikroorg -

Kontrol olarak kul A21 

kompleksinin 

Gram neg  E.coli 

A21 kompleksi 

 C. albicans 

  ve 

 . 

 l 4-30). 

0

5

10

15

20

25

30

35

A16 A15 A14 Amikasin Gentamisin
Kompleksler

E. coli

Salmonella typhimurium

S. aureus

Bacillus cereus

Candida albicans
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4-30 A17- (mm) 

  

  

0
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4.7.  

A01-  mikroorganizma 

2 e mikroorganizma 

-

yi sonucu A03  0,125 mg/mL 

C. albicans 

sadece A03, A07 ve A01  

 A03 ve A08 0,125 mg/mL olarak etkisinin en 

 

4 A01-  

MIK (mg/mL) 
 E. coli Salmonella typhimurium S. aureus  Bacillus cereus Candida albicans  

A01 
A04 12,5 12,5 
A02 12,5 12,5 12,5 
A06 12,5 12,5 12,5 
A01 12,5 
A09 
A07 12,5 12,5 
A03 0,125 1,25 0,125 1,25 1,25 
A08 0,125 1,25 0,125 1,25 12,5 

 

A10- mikroorganizma 

3 t mikroorganizma 

 Salmonella typhimurium 12,5 

E. coli ve S. 

 A12 

S. aureus  A12  en iyi 1,25 mg/mL 
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5 A10-   

MIK (mg/mL) 
 E. coli Salmonella typhimurium S. aureus  Bacillus cereus Candida albicans  

A10 12,5 12,5 12,5 12,5 0 
A12 1,25 12,5 1,25 12,5 0 
A13 12,5 0 12,5 0 0 
A11 0 0 0 0 0 

 

A14- mikroorganizma 

4 t mikroorganizma 

-

Candida albicans A15 ve A14 kompleksleri 1,25 

S. aureus 

 etkisinin bulunma  belirlenm  

6 A14-   

MIK (mg/mL) 
 E. coli Salmonella typhimurium S. aureus  Bacillus cereus Candida albicans  

A16 12,5 12,5 0 12,5 12,5 
A15 12,5 12,5 0 12,5 1,25 
A14 12,5 12,5 0 12,5 1,25 

 

A17- mikroorganizma 

5 te mikroorganizma 

-

E. coli  0,125 mg

S. aureus A17 

C. albicans 
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7 A17-   

MIK (mg/mL) 
 E. coli Salmonella typhimurium S. aureus  Bacillus cereus Candida albicans  

A20 12,5 12,5 12,5 12,5 0 
A19 12,5 12,5 1,25 12,5 0 
A21 0,125 1,25 12,5 1,25 0 
A17 12,5 12,5 1,25 12,5 12,5 
A23 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 
A25 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 
A24 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 
A22 1,25 12,5 12,5 12,5 12,5 
A18 1,25 12,5 12,5 12,5 12,5 

 

a
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5.  

rev FTIR, 1H/ 
13C ve X- temleri  

 ve 

sentezlenen komplekslerin antimikrobiyal aktivitesi Kirby-

 . -

siyanoguanidin  gruplar eaksiyonu 

A01-A Biguanidin temelli di eri 

siyanoguanidin ile asetil aseton veya 1,1,1-trifloropentan-2,4-dion kullanarak 

Doktora tez 25 tir.  

y

alan C- -1.340(2) -

-

-

 

-  

  (12,50 mg/mL) gram pozitif ve gram negatif 

mikroorganizmalar -

A08 

  zonu (28 mm) 

 E coli 

  

 en 25 kolinesterazlara 

aktiviteleri arak enzim inhibisyon aktivitesi 

 p- pozisyonda Flor olan  (IC50 4.83 donepezil 
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1 nin FT-IR spektrumu 

 

 

2 A02 nin FT-IR spektrumu 
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3 A03 nin FT-IR spektrumu 

 

 

4 A04 nin FT-IR spektrumu 
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5 A05 -IR spektrumu 

 

6 A06 nin FT-IR spektrumu 
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7 A07 nin FT-IR spektrumu 

 

 

 

8 A08 nin FT-IR spektrumu 
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9 A09 nin FT-IR spektrumu 

 

10 N-(4,6-dimetilpirimidin-2-yl)siyanamid nin FT-IR spektrumu 
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11 A10 nin FT-IR spektrumu 

 

 

12 A11 nin FT-IR spektrumu 
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13 A12 nin FT-IR spektrumu 

 

 

14 A14 nin FT-IR spektrumu 
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15 A16 nin FT-IR spektrumu 

 

16 A17 nin FT-IR spektrumu 
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17 A18 nin FT-IR spektrumu 

 

18 A19 nin FT-IR spektrumu 
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19 A21 nin FT-IR spektrumu 

 

20 A22 nin FT-IR spektrumu 
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21 A23 nin FT-IR spektrumu 

 

22 A24 nin FT-IR spektrumu 
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23 A25 nin FT-IR spektrumu 
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24 A01 nin 1H(13C)  
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25 A02 nin 1H(13C)  
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26 A03 nin 1H(13C)  
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27 A04 nin 1H(13C)  
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28 A05 nin 1H(13C)  
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29 A07 nin 1H(13C)  
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30 A08 nin 1H(13C)  
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31 A09 nin 1H(13C)  
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32 A10 nin 1H(13C)  
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33 A11 nin 1H(13C)  
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34 A12 nin 1H(13C)  
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35 A14 nin 1H(13C)  
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36 A15 nin 1H(13C)  
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37 A17 nin TOF spektrumu 

 

38 A18 nin  spektrumu 
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39 A19 nin  spektrumu  

 

40 A20 nin  spektrumu 
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41 A21 nin  spektrumu 

 

42 A22 nin  spektrumu 
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43 A23 nin  spektrumu  

 

44 A24 nin  spektrumu 
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45 A25 nin  spektrumu 

 1 A06   

O(1) C(5)   N(5) C(2) 

O(1) C(9)   N(5) C(3) 

O(2) C(6)   C(3) C(4) 

O(2) C(10)   C(3) C(8) 

N(1) C(1)   C(4) C(5) 

N(2) C(1)   C(5) C(6) 

N(3) C(1)   C(6) C(7) 

N(3) C(2)   C(7) C(8) 

N(4) C(2)       
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2  ( ) 

C(5) O(1) C(9)   C(8) C(3) N(5) 

C(6) O(2) C(10)   C(8) C(3) C(4) 

C(2) N(3) C(1)   C(5) C(4) C(3) 

C(2) N(5) C(3)   O(1) C(5) C(4) 

N(1) C(1) N(2)   O(1) C(5) C(6) 

N(1) C(1) N(3)   C(4) C(5) C(6) 

N(2) C(1) N(3)   O(2) C(6) C(5) 

N(3) C(2) N(4)   C(7) C(6) O(2) 

N(3) C(2) N(5)   C(7) C(6) C(5) 

N(4) C(2) N(5)   C(6) C(7) C(8) 

C(4) C(3) N(5)   C(3) C(8) C(7) 

 

 3  verileri 

D H A d(D-  d(H-  d(D-  D-H-  

N(1) H(1A) Cl(1)1 

N(1) H(1B) N(3)2 

N(2) H(2A) Cl(1)1 

N(2) H(2B) O(2)3 

N(4) H(4A) Cl(1)4 

N(4) H(4B) Cl(1) 

N(5) H(5) Cl(1) 

1+X,-1+Y,+Z; 22-X,-1-Y,1-Z; 3-1/2+X,-1/2-Y,-1/2+Z; 43/2-X,-1/2+Y,1/2-Z 

 

 

 

 



154 

 

4   
N(1) C(1) 1.344(3)   C(2) C(3) 1.381(3) 
N(1) C(4) 1.342(3)   C(3) C(12) 1.500(3) 
N(2) C(3) 1.337(3)   C(6) C(7) 1.377(3) 
N(2) C(4) 1.346(3)   C(6) C(11) 1.373(4) 
N(3) C(4) 1.371(3)   C(7) C(8) 1.376(4) 
N(3) C(5) 1.314(3)   C(8) C(9) 1.363(5) 
N(4) C(5) 1.331(3)   C(9) C(10) 1.373(5) 
N(5) C(5) 1.361(3)   C(9) C(14) 1.523(5) 
N(5) C(6) 1.403(3)   C(10) C(11) 1.374(4) 
C(1) C(2) 1.367(3)   C(14) C(15) 1.330(6) 
C(1) C(13) 1.491(3)         

  

5  ( ) 
C(4) N(1) C(1) 117.1(2)   N(3) C(5) N(4) 126.7(2) 
C(3) N(2) C(4) 117.2(2)   N(3) C(5) N(5) 118.9(2) 
C(5) N(3) C(4) 123.35(19)   N(4) C(5) N(5) 114.4(2) 
C(5) N(5) C(6) 128.9(2)   C(7) C(6) N(5) 117.0(2) 
N(1) C(1) C(2) 121.4(2)   C(11) C(6) N(5) 125.2(2) 
N(1) C(1) C(13) 116.2(2)   C(11) C(6) C(7) 117.8(2) 
C(2) C(1) C(13) 122.4(2)   C(8) C(7) C(6) 120.9(3) 
C(1) C(2) C(3) 118.4(2)   C(9) C(8) C(7) 121.8(3) 
N(2) C(3) C(2) 121.1(2)   C(8) C(9) C(10) 116.9(3) 
N(2) C(3) C(12) 116.4(2)   C(8) C(9) C(14) 120.6(3) 
C(2) C(3) C(12) 122.4(2)   C(10) C(9) C(14) 122.5(4) 
N(1) C(4) N(2) 124.8(2)   C(9) C(10) C(11) 122.2(3) 
N(1) C(4) N(3) 122.9(2)   C(6) C(11) C(10) 120.4(3) 
N(2) C(4) N(3) 112.37(19)   C(15) C(14) C(9) 121.7(4) 

 

 

6  verileri 
D H A d(D-  d(H-  d(D-  D-H-  
N(4) H(4A) N(1) 0.86 2.07 2.675(3) 127.3 
N(4) H(4B) N(3)1 0.86 2.10 2.945(3) 167.7 
N(5) H(5) N(2)1 0.86 2.20 3.053(3) 174.6 

1+X,1/2-Y,1/2+Z 
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7   

Cl1 C4   N5 C3 
N1 C1   C3 C4 
N2 C1   C3 C8 
N3 C1   C4 C5 
N3 C2   C5 C6 
N4 C2   C6 C7 
N5 C2   C7 C8 

  

8  ( ) 

C2 N3 C1   C4 C3 C8 
C2 N5 C3   C8 C3 N5 
N1 C1 N2   C3 C4 Cl1 
N1 C1 N3   C3 C4 C5 
N3 C1 N2   C5 C4 Cl1 
N3 C2 N4   C6 C5 C4 
N3 C2 N5   C7 C6 C5 
N4 C2 N5   C6 C7 C8 
C4 C3 N5   C7 C8 C3 

 

9  verileri  

N1 H1A N31 
N2 H2A N4 
N2 H2A Cl22 
N2 H2B Cl23 
N4 H4A Cl24 
N4 H4B Cl2 
N5 H5 Cl2 

11/2-x,3/2-y,1-z; 21-x,+y,1/2-z; 3+x,+y,1+z; 4+x,2-y,1/2+z 

 

 

 

 


