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OZET

Son yillarda, ¢ok gesitli heterohalkali bilesikler anahtar olarak secilerek tiirevlendirme tepkimeleri
ile onlarin biyolojik aktivite gosterecek yapilara doniistiiriilmeleri seklindeki caligmalar hizla
artmustir. {lag aktif maddesi olarak giiniimiizde halen kullanilan aminoantipirin bilesigi yeni
biyolojik aktivite gosterecek molekillerin  modellenmesinde ana iskelet olarak secilen
yapilardandir. Ayrica farkli halka {iyesi (4,5,6) sayisina sahip heterohalkali, aromatik veya
aromatik olmayan furan, tiyofen, piperidin, pirol, piridin, pirimidin, piperazin, izoksazol gibi
yapilarm modellemeye dahil edilmesiyle farkli 6zellikte gesitlilige sahip yeni bilesiklerin eldesi
miimkiin olmustur. Bu c¢alismada; ilk basamakta antipirin ana iskeletinin imin tirevleri
sentezlenmistir. Imine bagl aril gruplar1 biyolojik aktivite agisindan yapidaki cesitliligi olumlu
yonde arttiracagi diisiiniilen furan, tiyofen gibi heteroaromatik halkalardan segilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yogunluk fonksiyonel teorisi ile geometrik optimizasyonu yapilmig, HOMO-LUMO
enerji seviyeleri ve elektron yogunluk bolgeleri Gaussian09W/GausView kullanilarak
belirlenmistir. Elde edilen bu optimize molekiil yapilar1 kullamilarak segilen proteinler ile
molekiiler kenetlenme calismalar1 yapilmustir. ikinci basamakta ise sentezlenen antipirin iskeletine
sahip aril ve hetoaril tlrevleri, Suzuki baglanma tepkimesi ile gesitli gruplarla tiirevlendirilmesi
tamamlanmustir. Literatiire katilacak bilegiklerin yapilari, FTIR, 'H NMR, APT C NMR, LC-MS/
MS gibi spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir. Son asamada ise elde edilen
molekiillerin biyolojik aktivite ¢caligmalar1 antioksidan caligsmalarla desteklenmistir. DPPH radikal
sipiirme ve metal selatlama aktiviteleri molekiillerin yap1 aktivite iligkisi agisindan
degerlendirilmistir. Farmakokinetik o6zellikleri OSIRIS, Molinspriation program sonuglar1 ile
sunulmustur.
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ABSTRACT

In recent years, a wide variety of heterocyclic compounds have been selected as the key, and
studies have increased rapidly in the field of their derivatization into structures that will show
biological activity. The aminoantipyrine compound, which is still used as an active drug substance,
is one of the structures chosen as the main skeleton in the modeling of molecules that will show
new biological activity. In addition, heterocyclic, aromatic or non-aromatic structures with different
ring member numbers (4, 5, 6) such as furan, thiophene, piperidine, pyrrole, pyridine, pyrimidine,
piperazine, isoxazole were included in the modeling, and it was possible to obtain new compounds
with different properties and diversity. In this study, imine derivatives of the main skeleton of
antipyrine were synthesized in the first step. Furan and thiophene heteroaromatic rings, which are
thought to increase the diversity in the structure in terms of biological activity, were selected.
Geometric optimization of the synthesized compounds was made with density functional theory,
HOMO-LUMO energy, levels and electron density regions were determined using
Gaussian09W/GausView. Molecular docking studies were carried out with selected proteins using
these optimized molecular structures. In the second step, the derivatization of aryl and heteroraryl
derivatives with synthesized antipyrine skeletons with various groups was generated by the Suzuki
coupling reaction. The structures of the compounds to be included in the literature were
characterized by spectroscopic methods for instances FTIR, *H NMR, APT *C NMR and LC-MS/
MS. In the last stage, the biological activity studies of the obtained molecules were supported by
antioxidant studies. DPPH radical scavenging and metal chelating activities were evaluated in
terms of the structure-activity relationship of the molecules. Its pharmacokinetic properties are
presented with the results of the OSIRIS and Molinspriation programs.

Page Number : 130

Key Words : Heterocyclic compounds, santipyrine derivatives, antioxidant
activity; molecular docking, pharmacokinetic.

Supervisor  : Assoc. Prof. Dr. Melek GUL



Vi

ON SOZ ve TESEKKUR

Yuksek lisans tez konu se¢iminde ve tez hazirlama siireci igerisinde fikirleri ve manevi
destegiyle bana yon veren danmisman hocam Dog. Dr. Melek GUL’e, antioksidan
calismalarinda yardimlarini esirgemeyen Dr. Ebru Bati1 Ay ve Dr. Beril Kocaman’ a, maddi

manevi desteklerinden dolay1 da ¢ocuklarima ve esime tesekkiir ederim.



vii

ICINDEKILER

Sayfa

OZET e ettt ettt ettt n st iv
ABST RACT .. %
ON SOZ Ve TESEKKUR.......oninie e Vi
ICINDEKILER.. ... oot vii
SEKILLER DIZINI.......ooiiii e X
CIZELGELER DIZINI.....cocooioiotieeeeeee ettt ettt ettt XVi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiic xvii
L GIRIS ., 1
2. KAYNAK OZETLERI. ..ot 2
2.1. Pirazolona Ait Genel BIlgiler...........ooo i 2
2.1.1. PIrazolon YapiSi. . ... oottt e e 2
2.1.2. Pirazolon OzelliKIeri. ... . ..o 2
2.1.3. Pirazolonlarda tautomerik yapi..........cc.ooiiiiiiiiiiiiiiiii e, 3
2.1.4. Pirazolon SENTEZI.......ouinini e 4
2.1.5. Farmasotik OZIKIET.........cooov i 5
2.2-Antipirin Yapisi ve Genel OzelliKIeri..............ooouiiuiiiiiiiiiiiiieieee e, 7
2.2.1 Antipirin bilesiginin OZEHKIErT...........ccooviieiiiiiiec s 7
2.2.2 Antipirin bilesiginin sentez YONTEMIEIi.........cccovvviiiiiiieiiie e 7
2.2.3. Antipirin bilegiginin tepKimeleri..........ccovveiiiiiiiiie i 10

2.3. Antipirin Bilesiklerinin Biyolojik Uygulamalari.................cocoi, 14
2.4. Paladyum Katalizorlii Baglanma Tepkimeleri.............ccooviiiiiiiiiiiiiniinien.. 22
2.4.1. Karbon-karbon Kenetlenme.........ccoooeiiiiiiiicccc e 22

2.4.2. Paladyum genel DaKis........cccooviiiiiiieiiieii e e 25



viii

Sayfa
2.4.3. Paladyum katalizorli karbon-karbon ¢apraz baglanma........................ 25
2.4.3.1. Mizoroki-Heck reakSiyonu.............ooviiiiiiiiiii e 28
2.4.3.2. Negishi reakSIYONU. .........coiuiiiii e 29
2.4.3.3. Stille reakSIYONU. .......oooniiii e 30
2.4.3.4. Kumada reakSIYONU. ........ouirineiiii e e 30
2.4.3.5. S0N0gashira reakSIYONU. .........cooiuiuiiiii e, 31
2.4.3.6. Suzuki- Miyaura reakSiyonU...........o.oouiiriieiiiiii e, 31
2.4.4. Antioksidan aktivite tayin yontemleri................coooiiiiiiiiii 36
2.4.4.1. DPPH supurtcu antioksidan aktivite tayin yontemi........................... 40
2.4.4.2. Metal 1yonlarmin selatlama aktivitesinin dl¢iilmesi........................... 42
2.4.5, FarmoKiNetiK. ... ..o 42
2.4.5.1. Farmakokinetik hesaplamalar......................cooiiiii 44
2.4.5. 1. L.MOIINSPIratiON. ..o 44
2.45.1.2. SWISSADME . ... . it 45
2.4.5.1.3. OSIRIS hesaplamalari..............cooiiiiiiiiiii e, 47
2.4.5.2. Hesaplama yontemleri.............ooooiiiiiiii e 48
2.4.5.2.1. Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT) ve uygulama yontemleri............ 48
2.4.5.3. Molekuler kenetlenme (docking) yontemi.............o.ooeviiiiiiiiinnnnn, 49
3. MATERYAL VE YONTEM. ...ttt 50
3.1. Kullanilan Kimyasallar............cooooiiiii e, 50
3.2. Kullanilan Cihazlar........ ..o e 51
3.3. 4-Aminoantipirin tlrevli imin sentezi................cocoeviiiiiiiii 52
3.3.1. (E)-4-((4-(Tert-bitil)benziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2- ............
-3H-pirazol-3-0n (B1) SENteZi........c.ovvinriiiiiiiei e 53

3.3.2. (E)-1,5-Dimetil-4-((4-(metiltiyo)benziliden)amino)-2-fenil-1,2- ............



Sayfa
dihidro-3H-pirazol-3-on (B2) sentezi..............ccccoevviiviiiinnnnnnn. 58

3.3.3. (E)-4-((4-Klorobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H- .....
-pirazol-3-0n (B3) SENtEZi.......coveeiniiii 63

3.3.4 4-(((3-Bromobenzo[b]tiyofen-2-yl)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-......
1,2dihidro-3H-pirazol-3-on (B4) sentezi............ccovveiiiiiiiiiiiiiienn, 67

3.3.5. (E)-4-((4-Bromobenziliden) amino) -1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H- ..
Pirazol-3-0n (B5) SENEZI.........ouviniiii i 71

3.3.6 (E)-4-(((4-Bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-

dihidro-3H-pirazol-3-on (B6) Setezi..........ccovivviiiiiiiiiiieeea 75

3.3.7. 4-(((5-Bromofuran-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro- ..
3H-pirazol-3-0n (B7) SENEZI.........ooviiriiiii e, 79
3.4. Sentezlenen Imin Tiirevlerinin (B5-B6-B7) Suzuki Kenetlenme Reaksiyonu...... 84

3.4.1.(E)-4'-(((1,5-Dimetil-3-o0kso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino) ....

metil)-[1,1"-bifenil]-3-karbaldehit (B8) sentezi.......................coennee, 84
3.4.2. 1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((4-(piren-1-il)tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on (B9) Sentezi.............c.ooiiiiiiiiiii, 87
3.4.3. 1,5-Dimetil-4-(((4'-nitro-[1,1'-fenil]-4-il)metil)amino)-2-fenil-1,2- .........
dihidro-3H-pirazol-3-on (B10) Sentezi.............ccoviviiiiiiiiiiiiienn, 91
3.4.4. (E)-1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((5-(piren-1-il)furan-2-il)metilen)amino)-1,2 ...
-dihidro-3H-pirazol-3-on (B11) SENteZi...........ccovviiiiiiiiiiiiiian 96
3.5. Biyolojik Aktivite Calismast.........c.oiuiiiiiiiii i 99
3.5.1. DPPH ile serbest radikal giderme aktivitesi.................ccocooeviiiin.n. 99
3.5.2. Fe™ ile metal SElatlama. ..........ueeee e, 101
3.5.3. Molekiler kenetleme. ... ..o 102
3.5.4. Farmokinetik 0zelliKler........... .o, 102
4. BULGULAR ve TARTISMA . .. .o e, 109
5. SONUC VE ONERILER ......cuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e, 120
KAYNAKLAR . e 122

OZ GE OIS .. 130



SEKILLER DiZiNi

Sekil Sayfa
RT3 | B BN 11131 & | 1 D SO 2
Sekil 2.2. Pirazoloa ait farkli yaptlar..............ooiiiiiii i 2
Sekil 2.3. Pirazolon yapisinda keto-enol tautomerizmi...................cooviiiinnnn.n 3
Sekil 2.4. Substitiie Pirazol-5-onlar tautomer yapilart..................coooiiiiiiiiin. 3
Sekil 2.5. Knorr Pirazolon Sentezi............coooiiiiiiiiiiii i, 4
Sekil 2.6. Siibstitiie olmayan pirazol eldesi............ooeiiiiiiiiiiiiiii i 4
Sekil 2.7. 1-Aril-3-metil-5-pirazolon eldesi.............ccoooii i 5
Sekil 2.8. 3-Karboksilik asitpirazol-5-oneldesi..............cooooiiiiiiiiiiiii 5
Sekil 2.9. 1Zopirazolon €ldesi. ... ... ..vvuieiie e, 5
Sekil 2.10. FDA onayl pirazolon ¢ekirdegi veya pirazolon tiirevi igeren ilaglar........ 7
Sekil 2.11. Knotr antipirin SENEEZI. .. ... .vvuuieintetetteite et eae et eieeeiaeeaeeaeees 8
Sekil 2.12. Antipirin elde reaksiyonlar1 (Elattar, K. M.& Fadda, A. A. (2016))......... 9
Sekil 2.13. Yiiksek sicaklikta Antipirin eldesi (Elattar, K. M. & Fadda, A. A. (2016)). 9
Sekil 2.14. Yiiksek sicaklik ve asidik ortamda antipirin eldesi (Elattar, K. M., &.......

Fadda, A. A (2016))....eeieiiiii e 10
Sekil 2.15. Antipirin aminometilasyon uygulamast...............oooiiiiiiiiiiiiineann 11
Sekil 2.16. Antipirin halojenasyonu. .............cooiiiiiiiiiii e 11
Sekil 2.17. Antipirinin siilfonil ve nitroso tlirevleri................cooiiiiiiiiiiiiii, 12
Sekil 2.18. Antipirinin arilasyonU. ........o.evuiititiitit i 12
Sekil 2.19. Antipirinin fosgen ile reakSiyonU............ccoevviiiiiiiiiiiiieeas 12
Sekil 2.20. Antipirin ile 2-nitrobenzaldehit’ in kondenzasyon tepkimesi................. 13
Sekil 2.21. Antipirinin agilasyonu. ... .......oouiiiiiiii i 13
Sekil 2.22. Antipirinin anilinhidrokloriir ile tepkimesi..............coooiiiiiiiiiiiinn 13



Sekil

Sekil 2.23.

Sekil 2.24.
Sekil 2.25.

Sekil 2.26.

Sekil 2.27.

Sekil 2.28.

Sekil 2.29.

Sekil 2.30.

Sekil 2.31.

Sekil 2.32.

Sekil 2.33.
Sekil 2.34.
Sekil 2.35.

Sekil 2.36.

Sekil 2.37.
Sekil 2.38.
Sekil 2.39.
Sekil 2.40.
Sekil 2.41.

Sekil 2.42.

Xi

Sayfa
Sentezlenen Schiff bazi (N1Z,N2Z)-N1,N2-bis(4-amino-1,5-dimetil-2-...
FONil 15
Sentezlenen Au(Ill) iceren Schiff bazi..................oooiiiiiii .. 15
4-N-[(1-metilpiroliden)amino] antipirin bilesiginin sentezi................... 16
4-N-[(1-metilpiroliden)amino]antipirin Cu(IT) kompleksi bilesiginin .........
SENEEZI (NMPA-CU). ..o e, 16
4-(((8-hidroksikinolin-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-.............
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on sentezi (1. Bilesik)...............coooiiiinin.o 17
4-(((10-kloroantrasen-9-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-.........
dihidro-3H-pirazol-3-on setezi (2. Bilesik)...........ccoooiiiiiiiiiii, 17
5c¢ Bilesiginin (4-(((4-Benzil-5-merkapto-4H-2,2,4-triazol-3-il)metil)......
amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-piraol-3-on) sentezi............. 18
5b Bilesiginin (4-(((4-Allil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-3il)metil)......
amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-o0) sentezi............ 18
Anti-inflamatuar ve aneljezik etkiler gésteren antipirin tiirevli bilesikler... 19
Antipirin tiirevli ti¢ disli Schiff bazi1 metal kompleksleri (M = Co(1l), ......
Ni(H), Cu(IT) ve ZN(IL)) e n e vt e 20
Antipirin tlirevli azo boya ligandlarinin (HL 1 ve HL 2) sentezi............. 21
HL 1 ve HL 2 ligandlarinin metal kompleksleri................................. 21
C—C capraz eslesme reaksiyonlar1 icin genel sema............................ 23
Yaygin olarak kullanilan Paladyum katalizli ¢capraz kenetlenme ............
reaksiyonlart (Diler, 209).......coi i 26
Palladyum kataliz dOnglisii..........ccoiueiiiiiiii e, 28
Heck Capraz Kenetlenme Reaksiyonu...............oooooiiiiii. 28
Negishi Capraz Kenetlenme Reaksiyonu.............c.oooeviiiiiiiiinnn., 29
Stille Capraz Kenetlenme Reaksiyonu................ooooiiiiiiiiiiiiiiin, 30
Kumada Capraz Kenetlenme Reaksiyonu...............c.ocooiiiiiiiii.. 31
Sonogashira Capraz Kenetlenme Reaksiyonu...................oooeiiiin. 31



Xii

Sekil Sayfa
Sekil 2.43. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu....................ooooiiiiiin 32

Sekil 2.44. Cesitli organoboranlar ve bir dizi organik elektrofil arasindaki temsili......
reaksiyoarin bazilar1 (D'Alterio, Cruanas, Tzouras, Talarico, Nolan, &....

Poater, 2021). ...t 33
Sekil 2.45. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu igin genel katalitik dongd......... 34
Sekil 2.46. Oksidatif katilma basamagi i¢in genel denklem................................ 35
Sekil 2.47. Transmetalasyon basamagi igin genel denklem................................. 36
Sekil 2.48. Indirgeyici ayrilma basamagi igin genel denklem.............................. 36
Sekil 2.49. ET/ HAT semas1 (Apak, Ozyiirek, Gii¢lii, Capanoglu, 2016)................ 38
Sekil 2.50. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil radikalinin yapisal formiili....................... 40

Sekil 2.51. DPPH radikalinin kimyasal yapisi ve A-H ile reaksiyonu (Haitamu, 2016) 41

Sekil 2.52. Ilag aday1 igin ADME gésterimi (Aslan Oz, 2017).........ccovvivviiniinnn.n, 43
Sekil 2.53. SwiissADME Haslanmis yumurta modeli.....................ooooiiina 45
Sekil 3.1. Tez kapsaminda izlenen imin elde genel sentez semas1 ve kullanilan.........
aldehitler. . ... 52
Sekil 3.2. (E)-4-((4-(tert-batil)benziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-0n (B1) SENtEZ SEMASI........ouviviirir ittt eeeaeae, 53
Sekil 3.3. B1 Bilesiginin IR spektrumu.............ooviiiiiiiiiiiii i, 54
Sekil 3.4. B1 Bilesiginin 'H NMR SPEKEIUMU. ...t 54
Sekil 3.5. B1 Bilesiginin APT **C NMR APT SpeKtrumu................oeeeeeeeeennnn. 55
Sekil 3.6. B1 Bilesiginin 2D NMR COSY spektrumu................coooiiiiiiiiin... 55
Sekil 3.7. B1 Bilesiginin LC MS/ MS analiz spektrumu.......................oool. 56
Sekil 3.8. (E)-1,5-Dimetil-4-((4-(metiltiyo)benziliden)amino)2-fenil-1,2-dihidro-3H-
Pirazol-3-on (B2) SENtEZ SEMASI. .. .uvuuintereeetereiee et ereeeeenaeannns 58
Sekil 3.9. B2 Bilesiginin IR spektrumu................ooooiiiiii 59
Sekil 3.10. B2 Bilesiginin *H NMR SPektrumu. ............oeeeeieiieeee el 59

Sekil 3.11. B2 Bilesiginin APT *C NMR Spektrumu.............cccovvuuiieeeeeeiiinn, 60



Xiii

Sekil Sayfa
Sekil 3.12 B2 Bilesiginin LC LC/ MS analiz spektrumu.....................coooieiennl. 61
Sekil 3.13. (E)-4-((4-Klorobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-.....
pirazol-3-on (B3) SEtez SEmMaSI.........ovvintiniiiiriit e 63
Sekil 3.14. B3 Bilesiginin IR Spektrum.............cooiiiiiiiiiiiii e, 64
Sekil 3.15. B3 Bilesiginin 'H NMR SPEKtrUMU. .. ......ccovuuee e e, 64
Sekil 3.16. B3 Bilesigi APT 3C NMR SPeKtruMU.........ceeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 65
Sekil 3.17. B3 Bilesiginin LC MS/ MS analiz spektrumu.....................cooiienn. 65
Sekil 3.18. 4-(((3-Bromobenzo[b]tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2
-dihidro-3H-pirazol-3-on (B4) setez $emasi............c.oevveeinieninannnn.., 67
Sekil 3.19. B4 Bilesiginin IR Spektrumu.............ccoviiiiiiiiiiiiiiiiieeeennes 68
Sekil 3.20. B4 Bilesiginin 'H NMR SPektrum..........cooueeeiiiiree e 68
Sekil 3.21. B4 Bilesiginin C NMR SPEKLrUMU. ... 69
Sekil 3.22. B4 Bilesigi APT ¥C NMR SPEKIIUMU. ..., 69
Sekil 3.23. Bilesiginin NOESY Spektrumu..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 70
Sekil 3.24. B4 Bilesiginin 2D HETCOR NMR Spektrumu................coeveeiinnnnn.. 70
Sekil 3.25. (E)-4-((4-Bromobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-...
pirazol-3-on (B5) SeNtez SEmMAaSI.........c.ovviuiiriirii i 71
Sekil 3. 26. B5 Bilesiginin IR Spektrumu...............oooo 72
Sekil 3.27. B5 Bilesiginin 'H NMR SPEKLIUMU. ... 72
Sekil 3.28. B5 Bilesiginin APT *C NMR Spektrumu..............ccovvuuiieeeeeeiiinn 73
Sekil 3.29. B5 Bilesiginin LC MS/ MS analiz sonucu.............ooviviiiiiiiiineann.n, 74
Sekil 3.30. (E)-4-(((4-Bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-......
dihidro-3H-pirazol-3-on (B6) sentez $emasi...............ccovvvereninennenann.. 75
Sekil 3.31. B6 Bilesiginin IR Spektrumu............c.oooiiiiiiiiiiiiiiii 76
Sekil 3.32. B6 Bilesigininin "H NMR Spektrumu.............vveeeiiiiiiie e, 76

Sekil 3.33. B6 Bilesiginin GCMS spektrumu. ...........o.vviiiiiiiiiiiiiiiiieaens 77



Xiv

Sekil Sayfa
Sekil 3.34. 4-(((5-bromofuran-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-....
3H-pirazol-3-on (B7) sentez $emast..........c.ooevviiiiiriiiiiiiieeanannnn, 79
Sekil 3.35. B7 Bilesiginin IR Spektrumu.............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 80
Sekil 3.36. B7 Bilesiginin *H NIMR SPektrumu. ..........uueeeeieiieee el 80
Sekil 3.37. B7 Bilesiginin APT **C NMR Spektrumu.................ccooeiiiiiiiiinnnnn. 81
Sekil 3.38. B7 Bilesiginin GC MS SpeKtrumu............cooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieennnnn. 81
Sekil 3.39. (E)-4'-(((1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)...
metil)-[1,1°-bifenil]-3-karbaldehit (B8) sentez semasi........................ 84
Sekil 3.40. B8 Bilesiginin IR Spektrumu............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiii e 85
Sekil 3.41. B8 Bilesiginin 'H NMR SPeKtrumMU. ..........eevveeeeeiiie el 85
Sekil 3.42. 1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((4-(piren-1-il)tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,2-....
dihidro-3H-pirazol-3-on (B9) sentez semasi............c.cccevvivenianinnnnn... 87
Sekil 3.43. B9 Bilesiginin IR Spektrumu..............c.oooiiiiiiiiii e 88
Sekil 3.44. B9 Bilesiginin 'H NMR SPeKtrUMU. .........veieeeeeeiee el 88
Sekil 3.45. B9 Bilesiginin GC MS Spektrumu............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 89
Sekil 3.46. 1,5-Dimetil-4-(((4'-nitro-[1,1'-fenil]-4-il)metil)amino)-2-fenil-1,2-.........
dihidro-3H-pirazol-3-on (B10) sentez semast.............c.covevienieeneannnn. 91
Sekil 3.47. B10 Bilesiginin IR Spektrumu................coooiiiiiiiiii i 92
Sekil 3.48. B10 Bilesiginin 'H NMR SPEKLIUMU. ... 92
Sekil 3.49. B10 Bilesiginin APT *C NMR Spektrumu.............ccooveeeiiiiiiienene 93
Sekil 3.50. B10 Bilesiginin GC MS Spektrumu..............c.oooiiiiiiii 93
Sekil 3.51. (E)-1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((5-(piren-1-il)furan-2-il)metilen)amino)-1,2-..
dihidro-3H-pirazol-3-on (B11) sentez $emast............ccoeeveviniereninnnnnnn. 96
Sekil 3.52. B11 Bilesiginin IR Spektrumu...............coooiiii 97
Sekil 3.53. B11 Bilesiginin GC MS Spektrumu...............cooooiiiiiiiiiiiiin 97
Sekil 4.1. B1-B11 DPPH Radikal sondiirme aktivite sonuclart............................ 114

Sekil 4.2. B1-B11 Bilesiklerinin Metal Selatlama Aktiviteleri............................. 115



Sekil

Sekil 4.3. Secilen enzim ve B11 yapisina ait kenetlenme sonucu

XV



XVi

CiZELGELER DIiZiNi

Cizelge Sayfa
Cizelge 2.1. Bilinen paladyumlu ¢apraz kenetleme reaksiyonlari......................... 24

Cizelge 2.2. Paladyum katalizli ¢apraz eslesme reaksiyonlarina 6rnekler (D'Alterio,... 27

Cizelge 3.1. Deneysel calismalarda kullanilan kimyasallar................................. 50
Cizelge 3.2. B1 Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu................cc.ocoiiil, 57
Cizelge 3.3. B2 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu.......................oeeell 62
Cizelge 3.4. B3 Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu...................ocooeiineent. 66
Cizelge 3.5. BS Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu................oovvvininnnn... 74
Cizelge 3.6. B6 Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu........................oeael. 78
Cizelge 3.7. Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu................c.ccooiiiiiin.n 82
Cizelge 3.8. B8 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu.....................ccooeeni, 86
Cizelge 3.9. B9 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu.................oocoeivinnnn. 89
Cizelge 3.10. B10 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu.......................oei. 94
Cizelge 3.11. B11 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu.........................el. 98
Cizelge 3.12. B1-B11 Bilesiklerinin DPPH Radikal Stipiirme Aktiviteleri...............

(% AKLIVITR) . . ..o 100
Cizelge 3.13. B1-B11 Bilesikleri Metal Selatlama Verileri ( % Aktivite)................ 101
Cizelge 3.14. B1-B11 Bilesiklerinin molinspiration degerlendirmesi..................... 103
Cizelge 3.15. B1-B11 Bilesiklerinin Molinspiration biyoaktivite degerlendirmesi...... 104
Cizelge 3.16. B1-B11 Bilesiklerinin Osiris hesaplamalari.........................ooeveni. 106
Cizelge 3.17. B1-B11 Bilesiklerinin toksisite risk hesaplamalari.......................... 106
Cizelge 3.18. B1-B11 Bilesiklerinin kuantum kimyasal hesaplamalart................... 108
Cizelge 4.1. B1-B11 bilesiklerinin ii¢ boyutlu HOMO-LUMO yapisi.................... 110

Cizelge 4.2. Molekiiler kenetlenme sonuglari................oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 117



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

XVii
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1. GIRIS

Organik kimya yakin tarihte kesfedilen ve yasamin neredeyse her alaninda yer alan 6nemli
bir bilim dahdir. Birgok yasamsal molekiiliin yap1 tasini olusturan bilesikler, hastaliklarin
tedavisinde kullanilan kimyasallar, petrol ve petrol iiriinleri gibi organik bilesikler, organik
kimyanin hayatimizdaki roliine 6rnek olarak verilebilir. Organik bilesiklerin 6nemli bir
kism1 yapisinda halka sistemi igermektedir. Bu halka sistemlerinde oksijen, kikirt veya
azot ile birlikte en az bir karbon atomu igeren bu molekiil heterosiklik bilesik olarak
smiflandirilir.  Pirazolon halkas1i heterohalkali bilesikler kimyasmin 6nemli bir
temsilcisidir. Ilk pirazolon tiirevi olan antipirinin sentezi ve beraberinde bu bilesiklerin
yuksek biyoaktivite 6zellikleri dikkat ¢ekmektedir. Boylelikle heterohalkali bilesiklerin
sentezleri, sentez yontemlerinin gelistirilmesi ve biyoaktif 6zelliklerinin incelenmesi giin
gectikge sentetik organik ve ilag kimyasi agisindan dnem kazanmaktadir. Cok yonlii
biyolojik aktiviteleri nedeniyle onemli bir heterosiklik bilesik olan pirazol ve tiirevleri,
degerli farmokolojik ve biyolojik aktiviteler ortaya ¢ikarmis ve son yillarda ¢ok sayida
bilesigin ¢ekirdek yapisinda yer alan Onemli bir grup olmustur. Siibstitiie pirazoller
farmokolojik ve biyolojik aktivitede ¢ok cesitlilik gosterdiklerinden dolay1r hem ilag hem
de tarim endiistrisinde genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bu calisma ilk pirazolon

tirevi olan antipirin ve turevlerine genel bir bakis olacaktir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Pirazolona Ait Genel Bilgiler

2.1.1. Pirazolon yapisi

Antipirin, 2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on veya 1,2-dihidro-1,5-dimetil-2-fenil-3H-

pirazol-3-on seklinde adlandirilan Sekil 2.1’ de goriildiigii gibi pirazolon tirevi yapiya
sahip bir bilesiktir.

Sekil 2.1. Antipirin

Coklu o6zellikleri ve wuygulamalar1 nedeniyle dikkat c¢eken arastirmalara katilan
pirazolonlar, Sekil 2.2’ de goriildiigii gibi 3-pirazolin-5-on; 2-pirazolin-5-on ve 4-pirazolon

¢ekirdek yapisina sahip bir bilesik kiimesini olustururlar (Seferna, 2016).

0 O 0] 0
4
| >3 NH |
1N\N/2 | v \N,NH Noy
H H
3-pirazolin-5-on 2-pirazolin-5-on 4-pirazolon

Sekil 2.2. Pirazoloa ait farkli yapilar

2.1.2. Pirazolon ozellikleri

Pirazolon, birbirine komsu iki azot atomu (N- N) ve karbonil grubu (C=0) igeren bes tiyeli
heteroatomlu halkali amid (laktam) bilesigidir (Abood, Al-Shlhai, 2012). Erime noktalar1
100 °C’ nin iizerinde olan, genellikle renksiz ya da sari katilar olan pirazolonun basit
formilu C3H4N20 seklindedir. Yapida bulunan ¢ift bag ve ortaklanmamis dort elektron

iceren (-NH) azot atomu, sistemi aromatik ve konjuge yapmaktadirlar. Molekil agirligi



diisiik olan pirazolonlar sicak suda ¢ozlnurken daha yuksek molekil agirligmma sahip
olanlar ise birgok organik ¢ozictlde ¢ozundrler. Tautomerik formun baskin oldugu yapida,

hidrojen bag: giiclii bir etkiye sahiptir (Yaman, 2018).
2.1.3. Pirazolonlarda tautomerik yapa

Uc konumsal izomere sahip pirazolonlar teorik olarak sekiz farkli tautomerik yapida
olabilirler. Sekil 1.2° de goriilen yapilar (3-pirazolin-5-on, 2-pirazolin-5-on ve 4-
pirazolon), yapilan deneysel verilere karsilik gelen yapilardan en kararlilar1 olduklari
bildirilmistir. Yapidaki tautomerik denge, sicaklik ve ¢oziicii gibi dis etkenler ile bes liyeli
halkadaki Gclincii ve dordunci pozisyonlardaki substitle gruplar tarafindan
etkilenmektedir (Enchev, Neykov, 1992). Pirazolon izomerleri laktam-laktim ve imin-
enamin (keto-enol) tautomerizmi yoluyla birbirine doniisebilir (Sekil 2.3).

Nﬁl 4 NI ) — HN/l
o 0 ~ OH SN0

rul
O—=
e

Sekil 2.3. Pirazolon yapisinda keto-enol tautomerizmi

Slbstitlie pirazolon-5-on yapisina sahip pirazolon bilesikleri, OH-formu, CH-formu ve
NH-formu olmak (zere (¢ tip tautomer yapis1 sergilemektedirler. Yapilan bircok deneysel
calisma ve hesaplamalar neticesinde pirazolon-5-on tautomerik yapilari, son olarak Sekil
2.4’ de ki gibi diizenlenmistir (Ozcan, 2019).

OH H O O
X Y.
— Y
Jor e s
vy~ N x~ N x" N
OH formu CH formu NH formu

Sekil 2.4. Substitlie Pirazol-5-onlar tautomer yapilar1



Farkli pirazolon smiflarina ait birgok tautomerik yapilarm tespit edildigi bildirilmistir
(Tarabova, Soralova, Breza, Fronc, Holzer, Milata,2014; Alkorta, Elguero, 1997).
Arastirilan pirazollerin tautomerik yapilari; molekiil yapist tanimlama ¢aligmalari,
kimyasal reaksiyonlar1 ve etkilestikleri biyolojik sistemler agisindan onem tasimaktadir

(Ozcan, 2019).

2.1.4. Pirazolon sentezi

IIk pirazol tiirevi 1883 yilinda Ludwig Knorr tarafindan sentezlenmistir. Knorr ve
arkadaglar1 1883 yilinda fenil hidrazin ile etil asetoasetat: reaksiyona sokarak ilk pirazol
tirevi olan 1- fenil-3-metil-5-pirazolon’u elde etmis ve bu tiir bilesiklere pirazolon ismini
vermistir (Knorr, 1883). (Sekil 2.5).

CH
CHs 3
NHNH, =
o o . ©/ N , NH
7/ N
H3CJ\/U\Eto — = o7 N — .
Ph

Sekil 2.5. Knorr Pirazolon sentezi

Siibstitiie olmayan pirazol tiirevi ilk olarak Buncher tarafindan 1889 yilinda pirazol-3,4,5-
trikarboksilik asidin dekarboksilasyonu neticesinde (Sekil 2.6) elde edilmistir. Ardindan
Pechmann kendi kesfettigi yontemle sentezi tekrarlamistir (Mert, 2016).

eter E\N _N
CoHy *+  CH3N; [ - L/NH

Sekil 2.6. Sibstitlie olmayan pirazol eldesi

Knorr pirazol sentezi, pirazol veya pirazolon halka sistemini eldesi hidrazinlerin 1,3-
dikarbonil bilesikleri reaksiyonu ile olmaktadir. Arilhidrazinlerin asetoasetik esterler yada
asetoasetamidler ile geri yogunlastirilmasiyla 1-aril-3-metil-5-pirazolonlar (Sekil 2.7) elde
edilmektedir (Metwally, Bondock, EI-Desouky, Abdou, 2012).



O O NHNH,
+ —_

Sekil 2.7. 1-Aril-3-metil-5-pirazolon eldesi

Sekil 2.8’ de gorildigi gibi hidrazinin esterler ile reaksiyonu sonucu 3-karboksilik

asitpirazol-5-on sentezi yapilmistir (Metwally, Bondock, EI-Desouky, Abdou, 2012).

o HoOC

OR T =0
ROJ\[(\W ArNHNH, N\N\
o O Ar

Sekil 2.8. 3-Karboksilik asitpirazol-5-on eldesi

[zopirazolonlar (Sekil 2.9), etil-3-0kso-3-fenilpropiyonatm metilhidrazin ile 1sitilmasiyla
elde edilmektedir (Ozcan, 2019).

O O
MeNHNH, \W/§ﬁ:o
PhMOR e N-N
-ROH,-H,0 \

Sekil 2.9. izopirazolon eldesi

2.1.5. Farmasotik 6zellikleri

Ludwig Knorr’un antipirin sentezini rapor etmesi ile beraber pirazolon kimyasi baglamustir.
Bu caligma sirasinda temel yapi olarak alman antipirin, klinik kullanimli ilk pirazolon
tirevi olup sentetik ilaglarin ilk Orneklerindendir. Aspirinden sonra diinyada en ¢ok
kullanilan ila¢ olan antipirin atesi diisiirmek i¢cin ve eklem iltihaplarina karsi kullanilmistir

(Yddirim, 2017).



Yiksek biyolojik etkiler gosteren pirazolonlar, ¢ok ¢esitli halkali bilesigin sentezi i¢in de
onemli bir anahtar bilesik yapisi sergilemislerdir. Kompleks olusturma 6zeligine sahip
pirazolon bilesikleri, elektron bakimindan zengin elektron verici merkezleriyle (6rnegin
karbonil yapisindaki oksijen) metal iyonlariyla koordine olabilirler (Abood, Al-Shlhai,
2012).

Pirazolonlar antioksidan, antituberkiiloz, antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyel,
antienflamatuar ve antideprasan Ozellikler gostermektedir. Bu ozellikler arastirmacilari
benzer davranislarla daha iyi terap6tik etkiye sahip yeni pirazolon turevlerini sentezlemeye
tesvik etmistir. Gliniimiizde FDA onayli bir¢ok pirazolon tiirevi ilag mevcuttur (Sekil
2.10). Bunlardan Edaravon, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) tedavisinde serbest radikal
stipiiriicii olarak kullanilmaktadir. Aminofenazon, morfinden esinlenerek sentezlenmis
olup antipiretik, anti-inflamatuar ve karaciger fonksiyonunda P-450 metabolik aktivite
degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Dikloralfenazon ise gerilim ve wvaskiiler bas
agrilarinin giderilmesinde etki gostermektedir. Metamizol (Metamizol sodyum, Novalgin),
kanser agrisi, akut yaralanma, perioperatif agrilar i¢in en giiclii antipiretik olarak
bildirilmistir. Schiff baz1 pirazolon yapisi iceren Eltrombopag ise idiyopatik kronik immin
sistemi baskilanmus erigkinlerde, diisiik trombosit tedavisinde kullanilmaktadir. Anti kanser
6zeligi ile bilinen Telin ise insan tolemeraz inhibitorii olarak kullanilmaktadir.

Antipirin, ilk sentetik pirazolon bilesigi olup agr1 kesici ates diisiiriicii etki géstermektedir
(Zhao, Dai, Li, Wang, Tian, Feng, Zheng, 2020).

OH

N Cl

N= N )\K
©/ o) o ©/ o)

Edaravon Dikloralfenazon

Aminofenazon



Metamizole Telin Eltrombopag

Sekil 2.10. FDA onayli pirazolon ¢ekirdegi veya pirazolon tirevi iceren ilaglar

2.2-Antipirin Yapisi ve Genel Ozellikleri

2.2.1 Antipirin bilesiginin 6zellikleri

Fenazon, aneljezin olarak da bilinen antiprin (Sekil 1.1), 1884 yilinda Ludwig Knorr
tarafindan kesfedilen pirazolon tiirevi bilesiktir. Antipiretik etkisinin olmasindan dolay1
antipirin olarak adlandirilan ilk sentetik ilaclardan birisidir. [UPAC adi 1,2-dihidro-1,5-
dimetil-2-fenil-3H-pirazol-3-on olarak adlandirilan yapinin kapali formili Cy;H1oN0 ile
gosterilmektedir. Suda cok kolay c¢ozinirken alkol ve kloroformda kolayca ¢oziinen
antipirinin eterde ¢6zinmesi zordur. Beyaz toz ya da renksiz kristal halindedir. Erime
noktast 109-111 °C, kaynama noktas: 760 mmHg de 319 °C dir. Tat olarak biraz aci olan
antipirinin yogunlugu 1.156 gr/cm® ve molekiil agirligi 188.23 gr/mol’ diir (PubChem
Portali, b.t)

2.2.2 Antipirin bilesiginin sentez yontemleri

Ik kez 1884°de Knorr, etilasetoasetat: fenilhidrazin ile siklizasyona soktuktan sonra metil
iyodir ile muamele ederek antipirin elde etmistir (Sekil 2.11). Daha sonra etil asetoasetat
ile N-metil-N-fenilhidrazinin reaksiyonu ile antipirin elde ederek yapiy1 kanitlamistir.
Gosterdigi biyoaktivite 6zelliginden dolayr antipirin ve tiirevleri yillar iginde ¢ok ¢esitli

yollarla sentezlenmistir (Elattar, Fadda, 2016).
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Sekil 2.11. Knorr antipirin sentezi

Sekil 2.12° de goruldigi gibi Antipirin (1), 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5 (4H)-on’un (5)
metanol icinde metil iyodir ve sodyumbikarbonat iceren asetonitril ¢dzeltininin
reaksiyonundan elde edilmistir (Astrazeneca, AB NPS Pharmaceuticals, 2006). 1-metil-2-
fenilhidrazin (2) ile metil 3-oksobiitanot™un (3) asetonitril i¢cinde reaksiyonundan antipirin
(1) ve pirazolon (4) elde edilmistir (Katrizky, Barczynski, Ostercamp, 1987). Diger bir
calismada Krohn, 5’ in dimetilsulfat ile reaksiyonundan antipirin (1) eldesinin %71 verimle
gerceklestigini bildirmistir (Krohn, Stenns, 1989). Pirazolon (6)’ nin trifenilfosfin esliginde
metanol ile reaksiyonundan, antipirin ve pirazol (7) elde edilmistir (Holzer, Plagens,
Lorenz, 1997). Knorr daha 6nce 1-fenil-5-etoksi-3-metilpirazoliin (8) metanol icinde metil
iyodur ile sitilmasindan antipirin eldesini bildirmistir (Knorr. 1895: 688-696). (Sekil 2.12).



CH;, CHs
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N= Mel/ CHsCN N Me,SO,
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Ph” Ph N
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Sekil 2.12. Antipirin elde reaksiyonlar1 (Elattar, K. M.& Fadda, A. A. (2016))

Sekil 2.13” de goriildiigli gibi yliksek sicaklikta antipirin eldesi mekanizmalar1 mevcuttur.
Bilesik (14) isitildiginda antipirin (1) ve metoksipirazol (7) (Himmelbauer, (1896), daha
yiiksek sicaklikta di-asetohidrazid (15) sitildiginda antipirin olusurken beraberinde
asetamid de elde edilmistir (Elattar, Fadda, 2016).

CH3 CH3 CH3
HiC_
N= 200 °C NN N=
| —_— | + |
N/ _N N /
Ph” O— Ph Ph
0 =S

i o)
N /k 250-260°C Jk
N“ o T+ HN

Sekil 2.13. Yiiksek sicaklikta Antipirin eldesi (Elattar, K. M. & Fadda, A. A. (2016))
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Amin ve hidrazin bilesiklerinin yiiksek sicaklik ve kuvvetli asit esliginde antipirin eldesi
bildirilmistir. Mannich bazinin (16) siilfirik asit ile 1sitilmasiyla antipirin (1), formaldehit
ve dimetil amin elde edilmistir (Mannich, Kather, 1919). 2,2'-Dihidrazinil-1,1'-bifenilin
(17) hidroklorik asit i¢inde 1sitildiginda antipirin vermistir. Bilesik (18)’ de sodalime ile
isitildiginda yine antipirin elde edilmistir (Elattar, Fadda, 2016). (Sekil 2.14).

CHy
HsC
N N 1L'II.'J°C : “N AN
H EO f!.] + CH;D + fl:HJ‘JENH
250y
N Ph”
8]
1 CHa
HiC._
M
;N
N
150 “C ] T sodalime
HGY -NH; HO 0
(8]
18

Sekil 2.14. Yiiksek sicaklik ve asidik ortamda antipirin eldesi (Elattar, K. M., & Fadda, A.
A. (2016))

Iyi bir biyolojik aktiviteye sahip olan antipirin, kesfinden bugiine kadar iizerinde ¢ok
arastirma yapilmis ve bir seri tiirevleri elde edilmistir. Pek ¢ok siibstitiie tirevleri
hazirlanan antipirin tlrevlerinin  farmokolojik etkileri incelenmis ve birbirleriyle
karsilastirilmistir.  Antipretik, aneljezik etkilerine ek olarak tlberkiloztatik yetenegi
kazandirmak igin tiyazolil hidrazonlar1 hazirlanmistir (Ates, 1972). Ilk pirazol tiirevli
bilesik olan antipirin, ginimizde hala anti-inflamatuar, antipiretik, analjezik ve

antimikrobiyal ilaglar olarak kullanilmaktadir (Bayrak, 2020).

2.2.3. Antipirin bilesiginin tepkimeleri

Antipirinin kantitatif icerigini belirleyen, molekilin 4. pozisyonundaki hareketli hidrojen
olmustur. Antipirin ve aldehitlerin kondenezasyon tepkimesi sonucu diantipirilmetanlar
olusmaktadir. Ketonlar ile olan kondenezasyon tepkimesi sonucu krompirazol tipi antipirin

boyalar elde edilirken, azo boyalar1 olusturmak i¢in diazo bilesikleri ile tepkimeye



11

girmektedir. Antipirin geg¢is metalleri ve diger eclementlerle kompleks bilesikler
olusturmaktadir (Astrazeneca, AB NPS Pharmaceuticals, 2006).
Antipirin halkasma Sekil 2.15" de gorildigii gibi formaldehit kullanarak C-4

aminometilasyon uygulamasi yapilmstir. (Mannich reaksiyonu).

O

Paraformaldehit (CH,O)N @)
| N\Q Amine, isopropanol, NH,ClI, 901 R,R;N
N B LN
\ N
\

Sekil 2.15. Antipirin aminometilasyon uygulamasi

Antipirin halkasina bazi halojenlerin eklenmesi Sekil 2.16> da 6rneklendirilmistir.
Antipirinin, diklorometan iginde N-klorosiiksinimit (NCS) ile reaksiyonunda antipirin
klorlanmas1 (Emery, 1928), diklorometan iginde I(Py),BFs (piridin iyodonyum
tetrafloroborat) ile reaksiyonu antipirinil iyodir elde edilir (Campos, Arranz, Rodriguez,
1997). Fosfonik asit, antipirinin triklorofosfat veya fosforpentaklorir ile reaksiyon sonucu
elde edilir (Elattar, Fadda, 2016). Antipirinin kloroform icinde dimetilasyonu difloro
tirevini verirken (Ying, Desmarteau, Xu, Witz, 2000), 150 °C’ de fosfortriklorir ile

1sitilmasi sonucu antipirinin klorlanmasi elde edilir (Michaelis, 1900).

o) X o
NBS, NCS, NIS
| /N\Q > | ,N\Q X=Br, CL/F, |
N N
\ \

CH, CH, CHs
N= I N= F l}l/
|~ )—P-OH | F N/

| N %
/ /
Ph OH Ph Ph
o] o) o]

Sekil 2.16. Antipirin halojenasyonu
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Siilfirik asit kulanilarak siilfonasyon ile antipirinin siilfonik asit tiirevi, asetik asit i¢inde
sodyum nitrit ile diazotizasyon yoluyla nitroso tirevi (Sekil 2.17) elde edilmistir (Elattar,
Fadda, 2016).

Sekil 2.17. Antipirinin sulfonil ve nitroso turevleri

Antipirin, asetonitril icinde ki aril veya alkil halojentrler ile reaksiyona girerek (Sekil
2.18), arillenmis veya alkillenmis bilesiklerini vermistir (Gong, Yang, Wang, Kuang,
2013).

N.
\<\_£l Arl,
> 5

o) Ag,CO3, C:Pd(OAC),,
S:MeCN, 12 sa, 90°C

Sekil 2.18. Antipirinin arilasyonu

Antipirinin asit klorUrlerle reaksiyonuna érnek olarak (Sekil 2.19), benzen icinde fosgen

ile karboksilliasit tiirevinin olusumu verilebilir (Elattar, Fadda, 2016).

O O
P J 7
Cl Cl HO
O e Py
N Benzen N
\ \

Sekil 2.19. Antipirinin fosgen ile reaksiyonu
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Antipirinin ~ 2-nitrobenzaldehit ile  metanol igcinde hidroklorik asit varliginda
kondenazasyonu sonucu (Sekil 2.20) bis (1,5-dimetil-2-fenil-1H-pirazol-3( 2H )-on) elde
edilmistir (Akgun, Pindur, 1984).

o CHO
NO,
M) N
N\

Sekil 2.20. Antipirin ile 2-nitrobenzaldehit’ in kondenzasyon tepkimesi

Propionil klorur ile antipirin AICI; varligindaki reaksiyonu sonucu (Sekil 2.21) antipirinin
keton tiirevi elde edilmistir (Elattar, Fadda, 2016).

~ N
NTN 0 NW
N N
ot e Y
o]
Sekil 2.21. Antipirinin agilasyonu

Antipirinin triklorofosfat varliginda anilin hidrokloriir ile tepkimesinden (Sekil 2.22) 3-
metil-N, 1-difenil-1H-pirazol-5-amin elde edilmistir (Michaelis, 1903).

AN N/
D PhNH-CI N/
N 3 N

- \ \ NH
©/ ° P

Sekil 2.22. Antipirinin anilinhidroklorr ile tepkimesi
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Bir ¢ok kondenzasyon ve slbstitisyon reaksiyonlar: yapan antipirinin amino tdrevli
bilesigi aminoantipirin (4-AAP) cok farkli tiirde Schiff bazlar1 olusturabilmesi sonucu
biyolojik, farmakolojik, Klinik, analitik uygulamalarda iistiin reaktif 6zelligi gostermektedir
(Y1dirim, 2019).

2.3. Antipirin Bilesiklerinin Biyolojik Uygulamalari

Antipiretik 6zellik gosteren antipirin’ in hem birgok tiirevleri elde elde edilmis hem de pek
¢ok arastirmanin konusu olmustur. Antipirin yapisina eklenen amino grubu ile elde edilen
4-APP ve onun tirevlerinin sentezleri potansiyel biyolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Bu baglamda biyoaktif 6zellige sahip 4-aminoantipirin turevleri, tiirevlerinin
metal kompleksleri ve 4-aminoantipirinin aldehitler/ketonlar ile olusturdugu gesitli Schiff
bazlar1 genis spektrumlarda arastirilmis; aneljezik, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antikanser, antibakteriyal 6zellikler gosterdikleri bildirilmistir (Cunha, Oliveira, Rodrigues

Bastos, Ferrari, Oliveira, Lariucci, 2005).

4-Aminoantipirin ve turevlerinin biyolojik, farmokolojik, klinik ve analitik uygulamalarda
ustun reaktifler olduklar1 bildirilmistir. Farkli alanlarda calisan pek ¢ok kimyaci
(koordinasyon kimyasi, ilag kimyasi, analitik kimya vb), 4-aminoantipirin Uzerinde
kapsamli ¢alismiglar yapildigini ve 6nemli veriler elde edildigini duyurmuslardir (Raman,
Johnson Raja, Sakthivel, 2009).

Layla Ali Muhammed ve arkadaslari, (2018) yaptiklar1 bir ¢alismada, 4-aminoantipirin ve
o-fenilen diamin kullanarak elde ettikleri Schiff bazmin (Sekil 2.23) ¢esitli metallerle
komplekslerinin eldesini bildirilmislerdir. Bu ¢alismada elde edilen Schiff bazindan ile
sentezlenen Au(lll) kompleksinin (Sekil 2.24) kolon kanserinin LS-174 hiicre hattinda
timord inhibe etkisinin en yliksek seviyede oldugu bulunmustur (Mohammed, Mehdi, Ali,
2018).
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Sekil 2.23. Sentezlenen Schiff bazi (N1Z,N27)-N1,N2-bis(4-amino-1,5-dimetil-2-fenil
1H-pirazol-3(2H)- lilidene)benzene-1,2-diamine

Y

Hs 3

HiC,  CHy
N
. o
®/ | 2 NaNO,/HCI HaC\ N N~pCHs
N /I\QZN Nzg/k
N —
X c :
N,CI ICN
|N 2 2
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N
HiC  CHs
HsC,

OH

NN\, _CH,
N N
NaOH N V =
+ 2 —_— \ N CH3
Au/ \\

Sekil 2.24. Sentezlenen Au(l1) igeren Schiff bazi

Gamze Dindaroglu, (2019) yaptigi caligmasinda etken madde olarak antipirin tirevli Schiff
bazi (Sekil 2.25) ve bu bazin Cu(ll) kompleksinin (Sekil 2.26) kullandigimni bildirmistir.
Olusturulan Cu(ll) kompleksi, insan meme kanseri MCF-7 hiicre hatt1 ve insan meme
hiicre hattt \TERT-HMEL Uzerinde karsilastirmali olarak ¢alisilmistir. Yapilan ¢alismada,
NMPA-Cu kompleksinin 24, 48 ve 72 saatlik uygulamalarinda, kontrollere kiyasla hiicre
sag kalimmimn onemli derecede azalmasi, bu Schiff bazi-Cu kompleksinin MCF-7 insan
meme adenokarsinom hucrelerinde sitotoksik potansiyeli oldugunu gostermistir
(Dindaroglu, 2019).
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H;C
CHj \
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Sekil 2.25. 4-N-[(1-metilpiroliden)amino] antipirin bilesiginin sentezi
H4C
CHs X HyC CHs
H3C\ N \N HC /
NN UC\@ EtOH =Y |
N N +  CuClp2H,0 ——— 3 N N
HsC
[ j o) [j O\
Cu—Cl  H;0
Cl

Sekil 2.26. 4-N-[(1-metilpiroliden)amino]antipirin Cu(ll) kompleksi bilesiginin sentezi
(NMPA-Cu)

Aliye Gediz Erturk, (2020) iki yeni 4-aminoantipirinden tiiretilmis Schiff bazi
caligmasinda, iki yapmin biyoaktif yoninl ¢alismustir. Baglangic maddesi olarak kullanilan
4-aminoantipirinin iki farkli poliaromatik halkali aldehit ile kondenzasyon tepkimesi
sonucu, yiksek biyolojik aktiviteye sahip iki yeni Schiff baz1 (Sekil 2.27, Sekil 2.28) elde
etmistir. Sentezlenen Schiff bazlarmin biyolojik aktivitesi, MCF-7 insan meme kanseri
hiicre hattinda antimikrobiyal ve antioksidan 0zellikleri ve sitotoksik aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bakteri ve mayalara kars1 orta dercede potansiyeli gozlenen bilesiklerin
Gram pozitif bakterilere karsi daha giiglii inhibitor aktivite gdsterdikleri bulunmustur.
Ayrica iyi bir antioksidan seviyesine sahip bilesiklerin MCF-7 hiicrelerinin ¢ogalmasini
kisitlayict 6zeligi belirtilmistir. 1 nolu bilesigin tek basina ya da kemoterapi tedavisinde
yer alan diger ilaglar ile kombine kullanmi halinde potansiyel bir antitimor ilag aday1
olabilecegi bildirilmistir (Ertlrk, 2020).



17

HO
e CHsy OH 0
3
\'I\l \ N MeOHAGOH 3\ o N=
N NH, . X H MEPRACKH N HC \
[ j N
N
0 — ©/
o)

Sekil 2.27. 4-(((8-hidroksikinolin-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro- 3H
— pirazol-3-on sentezi (1. Bilesik)

Sekil 2.28. 4-(((10-kloroantrasen-9-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro- 3H —
pirazol-3-on sentezi (2. Bilesik)

Hacer Bayrak ve Yildiz Uygun Cebeci (2019) yaptiklar1 ¢calismada baslangic maddesi
olarak 4-Aminoantipirin ile etil 2-bromoasetat kullanmiglardir. Karbotiyamit ve 1,2,4-
triazol tlrevi bilesikleri sentezleyerek anti-tiberkiler aktivitelerini karsilastirmiglardir.
Sentezlenen bilesiklerden 5¢” nin (Sekil 2.29), standart ilagc streptomisin ile
karsilastirildiginda iyi bir anti-tuberkiler aktivite (1.95 pg/mL) gosterdigi gézlemlenmistir.
Yapisinda benzil grubu bulunan bilesik 5b’ nin (Sekil 2.30) ise Mycobacterium
smegmatis'e (Ms) karsi standart ilag streptomisine esdeger aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Bayrak, Cebeci, 2019).

0
NH, }OCHzCHa 4>—NHNH2
° HN HN
b BrCH,CO,Et a2 ©
r — >
N-y Brofbtaal \



18

N SH
N

N
s. K N
o \\‘/N\/\
CH,CHCH,NCS }NHNH NaOH o NH
HN Y\g\

ot o

Sekil 2.29. 5c¢ Bilesiginin (4-(((4-Benzil-5-merkapto-4H-2,2,4-triazol-3-il)metil)amino)-
1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-piraol-3-on) sentezi

o} o)
N N N
B\ NN D—0CH,CH NH,NH, N\ >X‘£\lHNH
N NH,  BrCH,CO,Et N NH { NH
O o) 5

Y
O

SH
PhCH,NCS >\“NHNH NaOH /\<\ W/
H@ SO0 —’©
Sekil 2.30. 5b Bilesiginin (4-(((4-Allil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-3il)metil)amino)-
1,5- dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on) sentezl

Ahmed A. Fadda ve Khaled M. Elattar (2015)’ nin, ¢alismalarinda kullandiklar1 anahtar
madde karbonohidrazonoil di-siyanir (1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-
4-il) olmustur. Bu anahtar bilesigin sentezi, 4-aminoantipirinin etanol/sodyumasetat
solusyonunda malononitril ile tepkimesi sonucu elde edilmistir. Farkli ikincil aminler ile
reaksiyon sonucu 8 tane asiklik enaminonitril hazirlanmistir. Hazirlanan bilesiklerden 3, 4,
9, 10 nolu bilesiklerin (Sekil 2.31), siganlar Uzerinde karragenan kaynakli penge 6demi
testi ile anti-inflamatuar aktiviteleri incelenmistir. Test edilen tim bilesiklerin siganlar1
karragenan kaynakli iltihaplanmadan korudugu ve bilesiklerden 3, 4, 9 ve 10 nolu
bilesiklerin en gii¢lii oldugu, diklofenak sodyum ile karsilastirildiginda benzer veya
esdeger anti-enflamatuar aktive gosterdigi bildirilmistir. Ayrica 3, 4, 9, 10 nolu bilesiklerin
aneljezik etkilerinin oldugu da bildirilmistir (Fadda, Elattar, 2015).
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Sekil 2.31. Anti-inflamatuar ve aneljezik etkiler gosteren antipirin tirevli bilesikler

C.Justin Dhanaraj ve arkadaslar1 (2020), baslangi¢c maddesi olarak antipirin kullanarak yeni
ti¢ disli Schiff baz1 ve metal komplekslerini (Co(ll), Ni(Il), Cu(ll), Zn(ll)) sentezleyip
biyolojik aktivitelerini degerlendirmislerdir. U¢ asamali sentezin birinci asamasinda 4-
aminoantipirin ve 2-hidroksi-3-metoksibenzadehit ile Schiff bazmin (C1) eldesi, ikinci
asamasinda 3-nitrobenzaldehit ve hidrazinhidrat ile Schiff bazi (C2) eldesi, iiglinci

asamasinda Schiff bazi ligandinin (L) ve metal komplekslerinin hazirlanmasidir (Sekil
2.32).
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Sekil 2.32. Antipirin tiirevli ti¢ disli Schiff bazi metal kompleksleri (M = Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) ve Zn(11)).

Sentezlenen L ve tum metal (I1) kompleksleri hem gram pozitif (S. aureus. S. Pyogens ve
M. Varyans) hem de gram negatif (E. coli ve K.pneumoniae) bakterilere karsi yiksek
konsantrasyonlarda antibakteriyel aktiviteleri oldugu bildirildi. Anti fungal taramasinda (
A. flavus, A. fumigatuus, A. niger, C. albicans ve R. mucor) standart ilag Nystatin ile
kiyaslanan Cu(ll) kompleksinin de benzer aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismadaki
metal komplekslerin antifungal aktivitesi, Cu (11)> Co(ll) > Ni(ll) > Zn(II) >L sirasin1
izlenmistir. Bilesikler anti kanser potansiyelleri 6l¢iilmek tizere, farkli konsantrasyonlar da
hazirlanarak 48 satboyunca Karaciger Bilobiiler kanserli (LBir2754) hucrelerine
uygulanmistir. Doza bagli olarak LBir2754 kanserli hiicresinde olumlu sonug¢ alinmis olsa
da, antikanser ilact Estramustin ile kiyaslandiginda disiik aktivite goOsterdikleri

gozlemlenmistir (Dhanaraj, Jebapriya, 2020).

N. Venugopal. , G. Krishnamurthy (2019) ve arkadaslar1 4-aminoantipirin kismi igeren azo
boya ligandlarmin (HL-1, HL-2) Cu(ll), Co(ll) ve Ni(ll) komplekslerini sentezlemis ve
biyolojik aktivitelerini rapor etmislerdir (Sekil 2.33 ve Sekil 2.34). Tim komplekslerin,
interkalatif bir mod araciligiyla CT-DNA ile derecede baglandiklar1 gézlenmistir. Ayrica
tim metal komplekslerin DNA bdlinme aktivitesinde, siiper sarmalli pPBR322 DNA’sin1
etkili bir sekilde boldiigii goriilmiistiir. A-549 (akciger karsinomu), MD-MB231 (meme
karsinomu), HEK293 (normal embriyonik bobrek) gibi kanser hicreleri, tum metal

komplekslerin belirli konsantrasyonlarina (1, 2, 5, 10, 25, 50 ve 100 pg/mL) kars1 24 saat
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sireyle muamele edildiginde, artan bilesik konsantrasyonu ile kanser hicrelerinin
blytmesinin engellendigi rapor edilmistir (Referans ila¢ olarak cisplatin alimmuistir).
Sentezlenen komplekslerin guclu sitotoksik aktivite gdsteren ¢ok iyi antitimor ajanlar
haline gelebilecegi klinik arastirmalarla tespit edilmistir (Venugopal, Krishnamurthy,
Bhojyanaik, Krishna, 2019).

o)
R HN
HsC
~ OMO

N\\N O\H
H3C > H3C¢
-

Sekil 2.33. Antipirin tirevli azo boya ligandlarinin (HL 1 ve HL 2) sentezi.

@)

H,c~ N
@ M= Co(ll), Cu(ll), Ni(ll)  R=S, O

Sekil 2.34. HL 1 ve HL 2 ligandlarinin metal kompleksleri

Hacer Bayrak (2020), antipirin-triazol iceriginden baglayarak, asagida molekiil yapisini
verdigimiz Econazol’ u baz alipp bazi yeni konazoller sentezlemis ve Sentezlenen
bilesiklerin biyolojik aktiviteleri hakkinda ¢aligma yapmaistir. 3 Nolu bilesigin, standart ilag
Streptomisin ile karsilastirildiginda, Mycobacterium smegmatis’ e karst ¢ok iyi

antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi belirtilmistir (Bayrak, 2020).
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2.4. Paladyum Katalizorlii Baglanma Tepkimeleri

Gilintimiizde kimya alanindaki mevcut arastirmalar, yiiksek verim ile birlikte g¢evreci
sentetik yontemlerin gelistirilmesini hedeflemektedir. Katalizor kullanilarak islevsel hale
getirilmis tirtinlerin eldesi 6nem tagimaktadir. Gegis metalleri bu amaglara hizmet eden ve
ekonomik ac¢idan 6nemli bircok biyoaktif bilesiklerin, nanoteknoloji alaninda kullanilan
organik malzemelerin ve zirai kimyasal maddelerin sentezinde katalizor olarak yer
almislardir (Brennfiihrer, Neumann, Beller, 2009). Arastirma laboratuvarlarinda ve
endiistriyel siireclerde yapilan islemlerde, tepkime asamalarmin en aza indirilmesi, yan
iirlin olusumunun azaltilmasi1 hedeflenirken, hidrojenasyon ve kenetlenme reaksiyonlari
sikga kullanilmaktadir. Yiiksek verim ve secicilik gecis metallerinin katalizor olarak

kullanild1g1 calismalarda elde edilen bir sonugtur.

2.4.1. Karbon-karbon kenetlenme

Karbon- karbon (C—C) bagi olusum tepkimeleri olduk¢a fazla reaksiyon igerir ve
paladyum katalizorli  yontemlerden 6zellikle Suzuki-Miyaura en g6ze carpan
tepkimelerdendir. C-C bag olusum reaksiyonlar1 2010 yilinda verilen Nobel ¢dulinden
sonra kapsamli bir sekilde incelenmis, 1liml kosullar altinda kontrollii ve segici bir sekilde
reaksiyonlara aracilik etmek i¢in gecis metalleri kullanilarak yeni metodlar gelistirilmistir.
Dikkat ¢eken bu reaksiyonlar icin gecis metali bazli katalizorlere ihtiya¢ oldugu
bilinmektedir. 2010 yilinda paladyum katalizorlii yontemlerle ilgili olan caligmalardan
dolayr Akira Suzuki, Richard F. Heck ve Ei-ichi Negishi’ ye Kimyada Nobel Oduli
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verilmesiyle C-C bag olusum tepkimelerine olan ilgi hizla artmistir (D'Alterio, Casals-

CruafasTzouras, Talarico, Nolan, Poater, 2021) .

C-C bag olusum reaksiyonlar1 hakkinda bir¢ok bilgi mevcuttur. C-C kenetlenme, bir
organometalik bilesik (R?-M) ve bir organik halojeniir (R*-X) arasindaki reaksiyon sonucu
yeni bir C — C (R*-R?) bag1 olusumu diye tanimlanabilir (Brennfiihrer, Neumann, Beller,
2009). Bu reaksiyonlarda katalizor olarak nikel ve paladyum olmak iizere farkli gruplarin
gecis metali kompleksleri kullanilmaktadir. Bu iki metalin (Ni, Pd) capraz kenetlenme
reaksiyonlarmin biiylik cogunlugunda yer almasmnin ana nedeni, redoks durumlarmin
degisiminin kolayligi Pd(I[)/ Pd(0) ve Ni(Il)/ Ni(0) ile ilgilidir. Bu redoks degisimi
katalitik cevrimin tamamlanmas: i¢in temel bir gerekliliktir. C—C ¢apraz kenetlenme
reaksiyonlar1 bulunan metale gore smiflandirilabilir (Sekil 2.35). Ornegin, Negishi
reaksiyonunda organoginko reaktifleri kullanir, Stille reaksiyonu organokalay reaktiflerini
kullanir, Suzuki-Miyaura reaksiyonunda organoboron reaktifleri kullanmas: gibi

orneklendirilebilir (D'Alterio, Casals-CruafasTzouras, Talarico, Nolan, Poater, 2021) .

Katalizor(M)
R.-X + R*m —— > R~ R? + mX

m=B (Suzuki-Miyaura) (M)=Fe, Rh, Ni, Pd..
Si (Hiyama) X=CI, Br, I, OTT..
Zn (Negishi)
Sn (Stille)

Sekil 2.35. C—C capraz eslesme reaksiyonlar1 i¢in genel sema.

C-C ve C-N bag olusum reaksiyonlar1 ile amaglanan organik sentez tasarimi yapilmaktadir.
Farmokoloji, biyomalzeme, organik elektronik gibi 6nem arz eden alanlarda molekillerin,
optik, elektronik ve biyolojik aktivite gibi parametrelerinin dizayn edilmesini mimkin
kilmaktadir (Suzuki, 2011). Wohler’in 1828’deki iire senteziyle baslayan organik sentez
alandaki degisim ve ilerleme, biiyiik 6l¢iide karbon-karbon bagi olusturma reaksiyonlar: ile
olmustur. Kolbe'nin 1845'te asetik asit sentezinde bir karbon-karbon bagmni ilk olarak
laboratuvarda eldesi ile karbon-karbon bagi olusturan reaksiyonlar, kimyasal sentezin
sekillenmesinde son derece belirleyici ve 6nemli bir rol oynamistir (Nicolaou, Bulger,
Sarlah, 2005: 4490-4527). Grignard reaksiyonu (1912), Diels-Alder reaksiyonu (1950) ve
Wittig reaksiyonu (1979) bugiin bildigimiz sekliyle giderek daha karmasik karbon
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cerceveleri inga etme yetenegimizi gelistiren ve sentezlerini saglayan bu tiir stirecin ilk
orneklerindendir. 20. Yiizyilin son ¢eyreginde az dnce bahsettigimiz C-C bagi olusturma
stireglerine rakip olarak palladyum katalizli ¢apraz eslesme reaksiyonu ortaya ¢ikmis ve
cok dikkat ¢ekmistir (Nicolaou, Bulger, Sarlah, 2005). Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura,
Stille, Sonogashira-Hagihara, Negishi, Kumada-Tamao-Corriu, Hiyama ¢apraz eslesme
tepkimeleri en ¢ok bilinen C-C bagi olusum tepkimeleridir (Cizelge 2.1) .

Cizelge 2.1. Bilinen paladyumlu ¢apraz kenetleme reaksiyonlari

Reaksiyon Adi Yil | 1.Reaktant | 2. Reaktant

Katalizor
Cassar 1970 Alken R-X Pd
Reaksiyonu
Kumada 1972 Ar-MgBr Ar-X Pd veya Ni
Kenetlenmesi
Heck Reaksiyonu | 1972 Alken Ar-X Pd
Negishi 1977 R-Zn-X R-X Pd veya Cu
Kenetlenmesi
Stille Capraz | 1978 R-SnR; R-X Pd
Kenetlenmesi
Suzuki 1979 R-B(OR), R-X Pd
Reaksiyonu
Hiyama 1988 R-SiR; R-X Pd
Kenetlenmesi
Buchwald- 1994 RoN-R R-X Pd
Hartwing
Reaksiyonu
Fukuyama 1998 R-Co(SEt) R-Znl Pd
Kenetlenmesi
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2.4.2. Paladyum genel bakis

C-C kenetlenme reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan metallerden biri olan paladyum, 1803
yilinda ilk defa Wollaston tarafindan kesfinden sonra degerli ziynet esyalarinda hammadde
ve metal kaplama olarak kullanildi. Endiistri alaninda kullanilmasi 1960 yilinda Wacker
prosesinin (PdCl, ve CuCl,) ile katalize edilen etilenin aerobik oksidasyonu ile asetaldehit
iretimi i¢in yapilan endiistriyel islemi) icadiyla modern paladyum kimyasi baglamis
olmaktadir (Gil, 2012). Paladyum (Pd) d blok elementi olup, platin elementleri (paladyum,
rodyum, iridyum, osmiyum, rutenyum) diye bilinen grubun en degerli {iyesidir.
Grubundaki diger metallere kiyasla orta biiytikliikte olan paladyum, yapisi itibariyle (0) ve
(+2) degerlik alabilmektedir. Bu yiikseltgenme basamaklari arasindaki enerji farki ¢cok az
olmasindan dolay1 paladyum metalinde tek elektron transferi olmamaktadir. Bu 6zellikten
dolay1 iki elektron transferi kolayca ve geri doniisiimlii olarak gerceklesmektedir. Katalitik
cevrimde karbonil, hidroksil ve karboksilat gibi islevsel gruplar1 tolere ederek daha
kompleks molekiillerin sentezine olanak saglamaktadir. Istenmeyen yan iiriin olusum

reaksiyonlart minimuma indirmesi ile genis kullanim alan1 bulmaktadir.

Paladyum, kimyada organik molekiillerin arasinda karbon-karbon ve karbon-heteroatom
baglarini segici olarak olusturma 6zelligi ile 6nem tasimaktadir. Katalizli reaksiyonlarda,
farmasotik ara {iriinlerin olugsmasinda, aktif farmasotik bilesenlerin eldesinde ve biyoaktif
ilaglarm hazirlanma asamasinda organik sentezdeki glcli ve ¢ok yonlii kullanimi ile 6n
plana ¢ikmaktadir. Reaksiyon kosullarinin kolayligi, kapsamli bir islevsellik yelpazesi ile
uyumluluk ve yiksek reaksiyon verimleri, kucik organik molekillerin sentezinde

kullanimini arttirmistir (Oncel, Kasumov, Sahin, Ulusoy, 2016).

2.4.3. Paladyum katalizérli karbon-karbon ¢apraz baglanma

Capraz kenetlenme reaksiyonlar1 giiniimiizde ¢ok farkli organometalik bilesikler
kullanilarak gergeklestirilmektedir. Ancak bir¢ok bilim adami bu reaksiyonlarda katalizor

olarak paladyumu tercih etmistir (Cizelge 2.2).

Gecis metali olan paladyum, organik madde sentezinde kullanilmaktadir. Sekil 2.36° da
goriildiigii gibi Heck, Stille ve Suzuki reaksiyonlar1 gibi C-C bag olusum reaksiyonlar1 ve

farkli kenetlenme reaksiyonlarinda katalizor olarak paladyum tercih edilmektedir.



Mizoroki-heck

7
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;
Rl
Rl
Sonogashira-Hagihara | X
H——R Z
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Suzuki-Miyaura |\\
ArB(OH)2 =
R . . 1
|\\ X katalizor Hiyama R|\\ R
= Pd R'Si(OR)3 ¥
X=CL, Br, I,OTf 5
R,R'=Axril,Vinil Negishi |\\ R
R'ZnBr =

Corriu-Kumada

R'MgBr
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Ve
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ArSnBu3

Sekil 2.36. Yaygin olarak kullanilan Paladyum katalizli capraz kenetlenme reaksiyonlar1
(Diler, 2019)
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Cizelge 2.2. Paladyum katalizli ¢apraz eslesme reaksiyonlarina 6rnekler (D'Alterio,
Cruafias, Tzouras, Talarico, Nolan, & Poater (2021)

: 3) Heck (1972) : b)Sonogashira (1975) ;
Ph;

:)d(OAIc)Z [Pd(PPh,),Cl,] 7

1 mol% (0 5 mol%) :

| + '

[ j ©/ nBu;N, 1009C, 2h O O Ih Cul (1 mol%) E
L Et,NH, RT, 3h 90% ;

. c) Negishi (1976) d)snue (1978) '
[Pd(PPhs),Cl,] ; 1) o ;

Zncl | (5 mol%) ‘ [PhCH,Pd(PPh;),Cl] '

; 0.05 mol% :

©/ /©/ iBn,AlH (10 mol%) O : Cl + Meysn (0.05 mol%) Me!
TR RT, 12h ; HMPA, 659C :

,N 74% E 10min 89% E
R e PR P P TR PR TP TR e e e T e P LR PR TR TR q
E e) Suzuki-Miyaura (1979) : f) Hiyama (1988) E
1 1
1 1
| Br nBu . H [Pd(PPh3),] nB |
i @ & H>—< _(amoi%) [{Pd(allyl)ClI},] \§
! NaOEt/EtOH, (2 5 mol%) i
i CaH r/eﬂux /©/ SiMes TasE AMPA, 509C |
H oo 98% Me H
i ]
1 1
1 1
1 1

Paladyum katalizli capraz baglanma reaksiyonlari, benzer bir mekanizmay1 kullanmaktadir

ve temel olarak 3 basamakta incelenebilirler (Sekil 2.37). (Severgiin, 2018).

1- Organik molekiliin paladyum metali tarafindan aktif hale getirilmesi. (Pd-C

aktivasyonu) (Severgin, 2018) .

2- Yeni organometalik (organopaladinik) bagin olusmasi. (Pd kompleksli organik
yapmin degigimi) .
3- Paladyum metalinin uygun bir degisime ugrayarak yapidan uzaklastirilmasi. (C-Pd

yarilmasi) (Severgiin, 2018) .
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Indirgen-

ayrilma Yiikseltgen katilma

M= B - Suzuki

Sn - Stille

Si - Hiyama
MR! Zn - Negishi
Mg - Kumada

Transmetalasyon

Sekil 2.37. Palladyum kataliz dongsu
2.4.3.1. Mizoroki-Heck reaksiyonu

Heck reaksiyonu, doymamis bir halojentir ile (aril, vinil) aktive edilmis alken arasinda
paladyum katalizorliiglinde bir baz varliginda gerceklesen organik kimyasal bir
reaksiyondur (Sekil 2.38). Reaksiyon sonucu siibstitiie bir alken elde edilmektedir. Ayrica
bu yontem, siibstitiientli olefin tlirevleri, dienler ve birgcok doymamuis tiirleri elde etmek
amaciyla kullanilan en Dbasit yollardan biridir. Ayrica Heck reaksiyonu, bir
paladyum(0)/paladyum(Il) dongiisiiniin ardindan C-C bag1 olusturan bir reaksiyonun ilk

temsilcisi olmaktadir (Johansson Seechurn, Kitching, Colacot, T. J., & Snieckus, 2012).

R Ry Pd R, R
_ 2
Qx -

H R, Baz R,

Rs=Aril, vinil, benzil X= ClI, I, Br, Otf

Sekil 2.38. Heck Capraz Kenetlenme Reaksiyonu
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Richard F. Heck ve Tsutomu Mizoroki 1970’li yillarin baglarinda birbirlerinden bagimsiz
halde es zamanli olarak bu reaksiyonu kesfetmelerinden dolay1 bu reaksiyon Mizoroki-
Heck olarak da adlandirilmaktadir. Richard F. Heck ilerleyen yillarda bu reaksiyonu
gelistirerek 2010 yilinda Nobel Kimya 6diiliine layik goriilmistiir (Negishi, EI, Hu, Huang,
Qian, Wang, Brown, 2005). Kosullarinin kolay olmasi ve bazi fonksiyonel gruplara olan
toleransi nedeniyle, Heck reaksiyonu organik sentezlerde basarili bir sekilde kullanilmistir.
Saglik alaninda heterohalkali bilesiklerin hazirlanmasinda, farmasotik ve sanayi
kimyasallarindaki cesitli ara maddelerin sentezi i¢in kullanilmaktadir. Ornegin antikanser

ilaglardan biri olan taksoliin sentezi Heck reaksiyonu icermektedir (Stille, 1986) .
2.4.3.2. Negishi reaksiyonu

Negishi C-C kenetleme reaksiyonu ilk defa 1977 yilinda kullanilmis ve yiiksek verimle
simetrik olmayan biarillerin sentezi gerceklestirilmistir. Organoginko bilesikleri ile aril,
allil, benzil, vinil halojeniirlerin paladyum veya nikel katalizorliigiinde kenetlenmesi ile
biarillerin olusmasimin yani sira gesitlilige de imkan veren sentez reaksiyonudur (Sekil
2.39). Negishi reaksiyonun énemli avantaji ise bu reaksiyon tiiriiniin aldehitler, esterler,
aminler, ketonlar ve nitrolu gruplar gibi fonksiyonel gruplar: tolere edebilmesidir (Oncel,
2014). Ayrica bu reaksiyonlarda aril halojeniirlere ek olarak aril triflatlar ve
florosiilfonatlar gibi diger bilesikler de kullanilmaktadir (Sonogashira, Tohda, Y. Hagihara,
1975) .

@—ZnR2 . @—x B @—@

R1 Rz Rs= alkil, alkinil, aril, vinil X =Br, I, OTf, OTs

Sekil 2.39. Negishi Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

Negishi ¢apraz kenetleme reaksiyonu; bircok dogal olmayan aromatik, heteroaromatik ve
kompleks aminoasit sentezine ve tiirevlendirilmesine uygun bir yol saglayan ¢ok yonlii bir
reaksiyondur. Dogal iiriin sentezi, yeni ila¢ kesfi, polimer/malzeme kimyas: ve kataliz

alanlarinda giincelleme sunmaktadir (Kurti, Czako, 2005).
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2.4.3.3. Stille reaksiyonu

Kalay iceren organik bilesiklerin (organostannan) organik elektrofillerle paladyum katalizli
reaksiyonunun ilk 6rnekleri 1976 yilinda C. Eaborn ve 1977 yilinda M. Kosugi/ T. Migita
trafindan rapor edilmistir. 1978 de J. K. Stillle kalayli organik bilesiklerin aril
halojendrlerle keton sentezini Kosugi’den daha ilimli kosullar altinda yiiksek verimle

gergeklestirdi.

Stille’nin bu metodun kullanimina onciiliik etmesi ile yaptigi calismalardan dolayr bu
reaksiyona Stille Reaksiyonu adi verildi (Nicolaou, Bulger, Sarlah, 2005). Stille
reaksiyonu, yeni bir C-C sigma bag1 olusturmak iizere organokalay bilesikleri ile sp* hibriti
yapmis organik halojeniirlerin (organik elektrofil) arasindaki paladyum(0) katalizli
tepkimesidir (Sekil 2.40). Endustriyel ve farmasotik agidan O6nem arz eden Stille
reaksiyonu genellikle inert atmosferde ve kurutulmus reaktiflerle yapilmaktadir (Wei, Li,
Deng, Lang, Huang, Hua, Wu, 2022).

0
Q- @x M @@ -

R1, Ry = alkil, alkinil, aril, vinil X =Br, I, Cl, OAc, OP(=0), (OR)2, OTf

Sekil 2.40. Stille Capraz Kenetlenme Reaksiyonu
2.4.3.4. Kumada reaksiyonu

1972 yilinda Kumada ve Corriu birbirlerinden bagimsiz halde, aril ve vinil halojentirler ile
aril Grignard bilesikleri arasindaki eslesme reaksiyonunu kesfetmislerdir. M. Kumada
calismalar1 sonucu reaksiyon kapsamini ve sinirlarimi buldugu i¢in reaksiyon kendi adiyla
gliniimiize gelmistir. Sekil 2.41” de gorulen C-C bagi olusumu tepkimesi oldukga yiiksek
stereoselektif 6zellik gostermektedir. Genel olarak nikel ve paladyum olmak iizere ge¢is
metali  katalizorleri kullanilmaktadir. Ni-katalizorligiinde alkil, vinil veya aril
halojendrlerin Grignard reaktifi ile eslesmesinden iyi bir verim saglanmasina ragmen;
genel olarak nikel ve paladyum olmak iizere gecis metal katalizorleri kullanilirken bu
reaksiyon bazi halojeniirlii bilesikler ile organomagnezyum bilesikleri arasinda reaksiyon

vermemektedir (Suzuki, 2010). Nikel katalizi sadece Grignard reaktifleri i¢in ise yaramis
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ve ¢ok yonlu organolityum reaktiflerinde calismamistir (Meral, Dogan, Kanberoglu, 2012)
Kumada reaksiyonu, endistriyel alanda stiren tlrevlerinin Uretimine ve asimetrik
biarillerin diisiik maliyette sentezine olanak saglamaktadir. Bir hipertansiyon ilact
olan aliskiren’ nin endustriyel dlgekte tretimi ve organik olarak faydali politiyofenler de
dahil olmak Uzere birgcok sentetik uygulamada Kumada eslesmesi kullanilmaktadir
(Gokpmar, Koray, Akgicek, Goksan, Durmaz, 2006) .

@ @ - D

R1, Ro= alkil, alkenil, alkinil, aril X =Br, Cl, I, OTf, OTs

Sekil 2.41. Kumada Capraz Kenetlenme Reaksiyonu
2.4.3.5. Sonogashira reaksiyonu

[Ik kez Kenkichi Sonogashira ve Nobue Hagihara tarafindan 1975 yilinda agiklanan
Sonogashira eslesmesi, terminal (ug¢) alkinlerle aril ve vinil halojeniirlerin eslesme
reaksiyonu olup susuz ve oksijensiz ortam gereken bir tepkimedir (Halliwell, 2006). Sekil
2.42° de goriilen reaksiyonlarda paladyum katalizOriinlin yan1 swra yardimci katalizr
olarak bakir tuzlar1 kullanilmaktadir. Dogal bilesikler, biyoaktif {iriinler ve yeni organik

maddelerin sentezinde etkin sekilde uygulanmistir (Hilmi, 1994).

Pd Cul veya CuBr
Ri———~H + @—X - R1E
Baz

R.= Aril, heteroaril, vinil  R,=Aril, heteroaril, alkenil, alkil, SR3 X=I, Br, Cl, OTf

Sekil 2.42. Sonogashira Capraz Kenetlenme Reaksiyonu
2.4.3.6. Suzuki-Miyaura reaksiyonu
Capraz kenetlenme reaksiyonlar1 arasinda, Suzuki-Miyaura reaksiyonu, 1979'daki

kesfinden bu yana en dikkat c¢ekici bliyiimeye tanik olan ve ayn1 zamanda biariller ve

islevsellestirilmis aromatik molekiiller elde etmek i¢in en yaygin kullanilan
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reaksiyonlardan biri olmustur. 1979 yilinda, A. Suzuki ve N. Miyaura 1-alkenilboranlar ile
aril halojeniirlerin paladyum katalizorii varliginda tepkimeye girmeleri sonucu stereosegici
olarak arillenmis (E)-alkenlerin sentezlendigini bildirdiler (Gokpinar, Koray, AKgigek,
Goksan, Durmaz, 2006). Bilimsel gelismelere paralel olarak uygulama alan1i muazzam bir
sekilde genisleyen Suzuki tepkimesi, paladyum katalizli bir aril boronik asit ile bir
arilhalojeniiriin - kenetlenmesidir (Apak, Ozyiirek, Giiglii, Capanoglu, 2016). Suzuki
reaksiyonlarinda Sekil 2.43° de oldugu gibi boronik asit ve tiirevlerinin kullanilmasmin
baslica nedenleri, neme ve 1siya karsi kararli olmalari, toksik olmamalari, kolay elde
edilebilmeleri ve farkli deney kosullarinda kullanilabilmeleri seklinde siralanabilir
(Ozbakir Ismn, 2016). Suzuki reaksiyonlarinda kullanilan organik yapiya sahip paladyum
kompleksinin ¢oziilebilecegi THF, eter, dioksan, DMF gibi ¢6ziiciiler kullanilir.

PdLn
Baz

R, = alkil, alkinil, aril, vinil
R, = alkil, alkinil, aril, benzil, vinil

X = Br, Cl, I, OP(=0)(OR)2, OTf, OTs

Sekil 2.43. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

Son zamanlarda daha yaygin olarak “Suzuki kenetleme reaksiyonu™ olarak bilinen Suzuki
reaksiyonu aril, vinil, alkil halojeniirlerin ayrica triflatlarin organoboron reaktifleri gibi
farkli reaktifler ile gesitli organik kisimlarin birlestirilmesinde karbon-karbon baglarinin
yapimi i¢in en etkili yontemlerden biri olarak kullanilmistir (Albayrak, Sagdig, Aksoy,
2010). Yan iiriinlerinin kolay ayristirilabildigi ve ¢evresel olarak daha giivenli oldugu i¢in
organometal kisminda kullanilan bor, tepkimeye avantaj saglamaktadir. Suzuki reaksiyonu
diger paladyum katalizorii igeren tiim kenetleme reaksiyonlart ile kiyaslandiginda yaklasik
%25°1lik bir oranla daha fazla bilesigin sentezinde kullanildig1 goriilmektedir (Albayrak,
Sagdic, Aksoy, 2010).

Suzuki eslesme reaksiyonlari, dogal Urlnler, farmasotik ve biyokimya endistrilerinde

yaygin olarak kullanilan yapisal bilesenler olan poliolefin, stiren ve bifenil ttrevlerinin


https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/chemical-engineering/styrene
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sentezlerinde de onemlidir (Arsag 2008). (sp?) Karbon- bor bilesikleri (aril ve 1-
alkenilboron tdrevleri gibi) ve (sp3) karbon- bor (alkilboron bilesikleri), seg¢ici olarak
yiiksek verimlerde birlestirilmis triinler vermek iizere organik elektrofillerle kolayca
capraz baglanir (Sharma, Bhat, 2009). (Sekil 2.44) Son zamanlarda, (sp) karbon-bor
bilesiklerinin (1-alkinilboron tirevleri) de organik elektrofillerle reaksiyona girerek,

beklenen gapraz bagl tirlinleri olusturdugu goézlemlenmistir (Kedare, Singh, 2011).

Pd cat.
W Keffng T w "RENEN 1979
| base ( )

Pd cat.
\/\?/ " X \ bas(;a \é\@ (1980)
/ il Pd cat.
T e o

S~ B/ + X N Pst'- RN
| base (1995)
W i . X . Pd cat. Ly
? base (1992)
Fu 2001-2002
e o il X Pd cat. N
——B + SN T R~ Soderquist and
\ (base) Fiirstner 1995

Sekil 2.44. Cesitli organoboranlar ve bir dizi organik elektrofil arasindaki temsili
reaksiyonlarin bazilar1 (D'Alterio, Cruafas, Tzouras, Talarico, Nolan, &
Poater, 2021)

Bu tiir birlestirme reaksiyonlarinin sundugu avantajlar:

e Reaktanlarin hazir ve kolay bulunabilirligi;

e Kolay/uygulanabilir reaksiyon kosullar1 ve yiiksek iiriin verimliligi;
e Toksik olmayan ¢ozlict (su ve sulu ¢oziiculer);

e Heterojen kosullar altinda reaksiyonun kolay kullanimz;

e Cok cesitli fonksiyonel gruplarin tolerans;

e Yiksek regio ve stereo segicilik;

e Sterik engellerden az etkilenme;
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e Az miktarda katalizor kullanimi;

e Tek kap sentezinde uygulama;

e Toksik olmayan reaksiyon;

e Inorganik bor bilesiginin kolay ayrilabilmesi;

e Yesil kimyaya uygunluk (Alam, Bristi, Rafiquzzaman, 2013).

Paladyum katalizorler arasinda, Suzuki kenetlenmesi i¢in en ¢ok caligilan metaldir ve
paladyumun hem sifir degerli hem de iki degerli bilesikleri reaksiyon igin katalizor olarak
kullanilabilir. Bu reaksiyonun ana dezavantaji, bir bazin her zaman gerekli olmasidir

(Alam, Bristi, Rafiguzzaman, 2013).

nL
Ar-Ar’ K

+ PdL,

OH-B(OHA

Ayrilma

4

0

Ar—Pd—OH

I

B(OH), L
3

ArB(OH),

Ar-Pd-(OH)L,

Sekil 2.45. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu igin genel katalitik dongu

Suzuki capraz kenetlenme reaksiyonunun mekanizmasi Sekil 2.45” de verildigi gibi diger

capraz kenetlenme reaksiyonlarmin katalitik dongiisiine benzer sekilde dort belirgin
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asamadan olusmaktadir (BUyuktuncel, 2013). Bu asamalar sirasiyla oksidatif katilma,

transmetalleme, trans-cis izomerizasyonu ve indirgen ayrilma basamaklaridir.

1-Paladyum katalizoriine aril halojeniiriin oksidatif katilimi; Suzuki reaksiyonunda
oksidatif katilma basamagi hiz belirleyici olmaktadir. Katalitik dongtideki ilk adim,
heteroatom X ile organik Ar grubu arasindaki bagin kirildigi ve metali oksitleyen
LPd(0) metal kompleksi ile iki yeni bagin olusturuldugu oksidatif katilmadir. Sekil 2.46’
da yiikseltgen katilma basamaginda Pd(0) turundeki organik halojentrin Pd(Il) degeri

olusturacak sekilde yiikseltgenme mekanizmasi verilmistir (Buytktuncel, 2013).

P /
LaPd L pd X __ o Lnpd o

Oksidatif katilma

Sekil 2.46. Oksidatif katilma basamagi i¢in genel denklem

Spesifik olarak, bu baglarin olusumu metalin oksidasyon durumunu iki birim arttirir. EK
olarak, oksidatif katilim kolayliginim, C—X baginin giiciinden etkilendigi bilinmektedir. Bu
reaksiyonda kullanilan aril halojeniirlerin aktiflik siralamasi biiyiikten kii¢iige dogru R-I,
R-OTf, R-Br, R-Cl seklindedir (Canabady-Rochelle, Selmeczi, Collin, Pasc, Muhr, Boschi-
Muller, 2018).

2-Trans-diaril kompleks yapiy1 olusturmak tizere aril boratin metale gegisi; paladyuma
bagli anyonun, eklenen bazin anyonu ile yer degistirmesiyle transmetalasyon safhasi
tamamlanacaktir. Transmetalasyon, organik grubun bir metalden digerine aktarildigi
reaksiyon agsamasidir ve iki metal arasindaki ligand degisimi ile olarak Sekil 2.47° de
gosterildigi sekilde gergeklesir. Suzuki-Miyaura reaksiyonu i¢in transmetalasyon asamasi,
organoboron tdrlerinin organik grubu (Ar-BY>) ile metal kompleksi, (bu durumda bir Pd

kompleksi) arasinda bir halojen ile degisimdir.
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/. 2 ~ .

R* L gy, ———>» LnPd X-BY

LnPd ~ + B 5 ~ + 2
R?

Sekil 2.47. Transmetalasyon basamagi i¢in genel denklem

3-Paladyum kompleksinin trans-cis izomerizasyonu; Baz yardimi sonucu Pd(Il) ile

alkilborat kompleksi arasinda metal degisimi gerceklesmektedir.

4-Katalizorln yeniden eldesi igin biaril indirgen eliminasyonu; C-C ¢ baginin indirgen

ayrilmasiyla, Pd(0) yeniden Sekil 2.48° de 6nerilen mekanizma ile elde edilir.

Sekil 2.48. indirgeyici ayrilma basamagi igin genel denklem
2.4.4. Antioksidan aktivite tayin yontemleri

Insan viicudu, serbest radikallerin ve diger oksidanlarin zararl etkileri ile miicadele eden
karmagik bir dogal enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemine
sahiptir. Bir veya birden fazla eslesmemis elektron ihtiva eden atom ya da molekiillere
serbest radikaller denir (Canabady-Rochelle, Harscoat-Schiavo, Kessler, Aymes, Fournier,
Girardet, 2015). Serbest radikal maddelerin en 6nemli Ozellikleri son derece reaktif
olmalaridir. Canli dokusunda karsilastiklar1 her madde ile reaksiyona girebilirler ve yari
omiirleri ¢cok kisadir (Ozkan, 2019). Baska molekiiller ile kolayca elektron ahigverisine
girerek pozitif, negatif veya notral olabilen bu molekillere oksidan molekdller veya reaktif
oksijen tirleri denilmektedir (Durmaz, 2007). Baslica reaktif oksijen turleri (ROS)
Stperoksit radikali (O, -—), Hidroksil radikali (OHe ) ve Hidrojen peroksit (Hz O;)’ dir.
Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’ dir (Brown,
2015). Reaktif oksijen turleri metabolizmaya zarar verebilecek reaksiyon dizini baslatiklari

icin ayni zamanda canli metabolizma i¢in bir tehdit unsuru haline gelmektedir (Daina,
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Zoete, 2016). Organizmada serbest radikallerin olusumu gerek normal metabolik
faaliyetlerin bir yan irlinii olarak gerek yagl diyetler, sagliksiz beslenme, sigara, ilag
tedavileri, alkol tiiketimi, radyasyon, bocek ilaglar1 ve cevre kirliligi gibi nedenlerle
baslamakta veya artmaktadir. Serbest radikaller bagisiklik sistemini zayiflatarak cesitli
hastaliklara ve erken yaslanmaya yol acabilmektedir (Rashid, 2020) (Chagas, Moss,
Alisaraie, 2018).

Yakin tarihte biyolojik materyallerdeki varlig1 kesfedilen serbest radikaller, in-vivo olarak
enzimatik tepkimeler sonucu siirekli olarak tretilmektedir (Ben Hadda, Mouhoub,
Jawarkar, Masand, Warad, 2013). Farkli reaktivitede ki serbest radikaller DNA, lipidler ve
proteinlerde oksidatif hasar olarak adlandirilan ciddi hasarlara neden olmaktadirlar.
Antioksidan savunma sistemleri, reaktif tiirleri temizler ve/veya olusumlarini en aza indirir,
ancak %100 etkili degildir (Organic-chemistry Portali, b.t.). Bu nedenle, oksidatif olarak
hasar gormiis molekiillerle basa ¢ikmak igin onarim sistemleri mevcuttur. Hidroksil
radikalleri tarafindan DNA'ya verilen hasar, yasa bagli kanser olusumuna neden
olmaktadir. Benzer sekilde, lipidlerin serbest radikaller tarafindan oksidasyonu,
ateroskleroz ve buna bagl vaskiiler disfonksiyon ve diyabette vaskiiler hasar riskini

arttirmaktadir (Aratan, 2019).

Dogal antioksidanlar arasinda enzimler (superoksit dismutaz-SOD, katalaz-CAT, glutation
peroksidaz-GP,  glutatyon, redilktaz,  sitokrom-C-oksidaz, hidroksiperoksidaz),
makromolekuller (seruloplazmin, transferrin, ferritin, myoglobin, haptoglobilin) ve
mikromolekiiller (B-karoten, Avitamini, C-vitamini, E-vitamini, tokoferoller, tiyol
icerenler, glutatyon (GSH), N-asetil sistein, metiyonin, kaptopril, ubiguinon) seklinde
smiflandirilmis érnekler verilebilir (Hirao, Thellamurege, Zhang, 2014 ; Foresman, J.
Frish, 1996).

Antioksidanlar baslica dort yolla oksidatif hasar olusumunu engelleyebilirler;

1. Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek etkisiz hale getirmek olarak
tanimlanan stipiirme (Scavenging) etkisi oldukca sik kullanilan bir yontemdir. Antioksidan
enzimler ve mikromolekdiller bu mekanizma ile etki gosterirler.

2. Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive edilmeleri (Sondirme etkisi/ Quenching)

miimkiindiir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sinifta bulunmaktadir.
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3. Zincir reaksiyonlarin1 kirma etkisi (Chain Breaking) olarak bilinen mekanizmada ise
hemoglobin, seriiloplazmin ve agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive
eder.

4. Oksidatif hasar gormiis biyomolekiiliin onarilmasi (Onarma etkisi / Repair) bilinen diger

bir yontemdir (Oncel, 2014).

Biyolojik bakimdan antioksidanlar reaktif iirlinlere bir hidrojen atomu veya bir elektron
aktararak, onlar1 etkisiz hale getirirler. Farkli mekanizmalara sahip antioksidan aktivite
Olglim islerinde bu olay taklit edilmektedir (Brittain, Cobb, 2018). Antioksidan etkiye sahip
dogal kaynakli veya sentetik kaynakli bilesiklerin amaca uygun olarak kullanilmasinin
arastirilmasi i¢in hidrojen (HAT) veya elektron (ET) aktariminin tespiti iizerinden yapilan
analizler mevcuttur. Bilinen antioksidan mekanizmalari; hidrojen atomu transferi (HAT),
elektron transferi (ET), karisgik mod (ET/HAT), swali proton kaybi elektron transferi
(SPLET) antioksidanlarin koruyucu rollerini gosterdikleri mekanizmalar olarak

bilinmektedir (Espinet, Echavarren, 2004). (Sekil 2.49).

R Lipid(R) @
HA
Lipid Peroksidasyon X

K
/\ E @
Antioksidan

ROOH ROO-

Oksitlenmis
Antioksidanlar

Sekil 2.49. ET/ HAT semas1 (Apak, Ozyiirek, Giiglii, Capanoglu, 2016)

Antioksidan aday: bilesiklerin etki mekanizmasini belirlemek i¢in molekiillerin yapilarinin
sahip oldugu fiziksel ve kimyasal 6zellikler gbz Oniine alinarak analiz yontem segimi

yapilmalidir (Espinet, Echavarren, 2004).

1-Hidrojen atomu transferi (HAT) reaksiyonlarma dayananlar:
Bu mekanizmada, serbest radikal (R * /peroksil radikali), antioksidandan (ArOH) bir H

atomu koparmaktadir.
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R* + ArOH — RH + ArQ*

HAT mekanizmasi; olusacak peroksil radikallerinin antioksidan ve substratin oksidant
ozelliklerinin kinetik olarak yaristig1 reaksiyonlardir (Heravi, Zadsirjan, Hajiabbasi,
Hamidi, 2019). Bu yontemler:

e Indiiklenmis diisiik yogunluklu lipoprotein otooksidasyonu

e Oksijen radikalini absorbans kapasitesi (ORAC)

e Toplam radikal yakalayici antioksidan parametresi (TRAP)

e Krosin beyazlatma yontemlerini icermektedir (Albayrak, 2010).

2- Tek elektron transferi reaksiyonlarina dayananlar (ET)

ET temelli yontemler indirgeme kapasitesinin, meydana gelen renk degisimi nedeniyle
spektroskopik olarak 6lgllebildigi yontemlerdir. Absorbanstaki degisimi ile konsantrasyon
arasinda ¢izilen grafikteki e§im, antioksidanin indirgeme kapasitesini gostermektedir.

Antioksidanlar ve oksidan (prob) gibi iki bilesenin reaksiyon kabindaki elektron transferi

sonucu bir redoks tepkimesi gerceklesir.

Prob (oksidan) + e- (antioksidan) — Indirgenmis prob + Oksitlenmis antioksidan seklinde

Ozetlenebilir.

ET temelli yéntemler:

Folin- Ciocalteu ayiraci ile toplam fenolik madde analizi yontemi (FCR),

Troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) 6l¢iimii,

Demir iyonu indirgeyici antioksidan (FRAP)Gl¢imd.

Oksidan olarak bakir (IT) kullanan toplam antioksidan potansiyel yontemi
(CUPRAC)
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e DPPH (2,2-difenill-pikrilhidrazil) kullanarak “toplam  antioksidan
potansiyel” 6l¢tim yontemini icermektedir (Diler, 2019) (Wang, 2009).

Bu yontemlerin timii bir bilesik /bitki/ molekilun antioksidan kapasitesini belirlemekte
kullanilmaktadir. Elde edilen antioksidan degerleri aktivite de sec¢ilen tayin yontemine son
derece bagimlidir. Bu sebeple farkli yontemlerin kullanilmasi ve sonuglarin birlikte

degerlendirilmesi 1yi bir sonug i¢in daha uygun olacaktir.
2.4.4.1. DPPH supuruci antioksidan aktivite tayin yontemi

DPPH serbest radikalinin siipiirme etkisi yaygin olarak kullanilan elektron transferine
dayali antioksidan testinin temelidir. 2,2-Difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH), azot kdprisinin
bir atomunda eslesmemis bir degerlik elektronuna sahip kararl bir serbest radikaldir (Sekil
2.50). Bu yontem; DPPH konsantrasyonu (22,5-250 uM), radikal olusum siiresi (5 dakika-
1 saat), reaksiyon ¢Oziiciisii ve reaksiyon karisiminin pH’ s1 bakimindan incelenmelidir
(Soloducho, Olech, Zajac, Cabaj, 2013).

Q °

N—N NO,

O,5N

Sekil 2.50. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil radikalinin yapisal formiili

Bu yontem ilk kez Blois (1958) tarafindan stabil bir serbest radikal olan 1,1-difenil-2-pikril
hidrazilin (DPPH) antioksidan aktiviteye benzer bir mekanizma ile etki edecegini
bulmasiyla ortaya c¢ikmistir. Antioksidan aktivite Olglimlerinin arttig1 yillarda Brand-

Williams ve arkadaslar1 kendi yontemlerini gelistirmistir (Giilen, 2019).

1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil ( DPPH) molekild, yedek elektronun bir bitlin olarak molekul
tizerinde delokalizasyonu sayesinde kararli bir serbest radikal olarak karakterize

edilmektedir. Molekiil, diger serbest radikallerin ¢ogunda oldugu gibi dimerlesmez.
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Elektronun transferi 517 nm dalga boyundaki absorpsiyon bandi ile karakterize edilen

koyu menekse rengine yol agar (Diler, 2019).

Yontemin esast DPPH igeren ¢ozelti ile hidrojen verme egilimi olan bir molekiiliin
(antioksidan) (Sekil 2.51) ¢ozeltisinin karistirilmasi sonucu, oda sicakhiginda 30 dakika
inkiibasyonun ardindan DPPH radikalinin indirgenmesine ve ¢0zeltinin baslangicta mor
olan renginin kaybolmasina (mordan sartya dogru) dayanir (Acer, 2014). Mor renkli
cozeltinin 517 nm civarindaki absorbansinin azalmasi goriiniir alanda spektrofotometre ile

absorbans sabitlenene kadar takip edilir.

e e O
OZNQN—N s AH OZNQNH—N . A

NO,
DPPH Radikali Indirgenen DPHH
517nm

Sekil 2.51. DPPH radikalinin kimyasal yapis1 ve A-H ile reaksiyonu (Haitamu, 2016)

DPPH yontemi teknik olarak basit ve hizlidir. Dogru ve tekrarlanabilir sonuglar verir ve bu
islem icin UV-spektrofotometresine ihtiyag vardir. Cok sayida 6rnek analizi mikroplaka
okuyucu kullanilarak daha hizli yapilmaktadir. Dezavantaj olarak DPPH yalnizca organik
ortamda c¢ozilebilir (6zelikle alkol ), sulu ortamda ¢6ziinmez. Bu hidrofilik
antioksidanlarin roliiniin yorumlanmasinda 6nemli bir sinirlamadir (Isik, 2012). Bir¢ok
antioksidan peroksit radikalleri ile ¢ok hizli tepkime vermektedir ancak DPPH ile yavas
tepkime verebilir veya sterik engel nedeniyle DPPH’ a kars1 inert olabilir. Ayrica, DPPH
ile antioksidan bilesik arasindaki reaksiyon kinetiginin DPPH derisimi ile her zaman
dogrusallik gostermedigi de bilinmektedir. DPPH radikalinin sterik engeli, reaksiyonun
baslica belirleyicisi olmakla beraber kii¢iik molekiiller radikale daha kolay
ulagabildiklerinden daha yiiksek antioksidan kapasite degerlerine sahiptirler. Biiyiik
antioksidan molekiillerinin sterik engellemeye maruz kalmalarindan dolay1 etkisiz olarak

test edilmeleri dezavantaj olabilir (Selcuk, 2012).
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2.4.4.2. Metal iyonlarimin selatlama aktivitesinin 6lgtlmesi

Dolayli bir antioksidan mekanizma olarak incelenen bu 6l¢lim mekanizmasinda, metalin
kompleks halinden sonra zincirdeki radikal reaksiyonlar inhibe edilir ve oksidasyon
olaylarinin geciktirilerek analiz edilir (Sentiirk, 2015). Ekstraktlarin ya da dogal/sentetik
molekiillerin demir iyonlarindaki selatlama aktivitesi/yetenegi (Fe*?) Decker and Welch
(1990) tarafindan Onerilen metoda gore belirlenmistir (Akdoga, 2019). DMSO iginde
¢oziilmiis uygun konsatrasyonlardaki bilesikler ile FeCl,.4H,0 etkilestirilerek, metal
kompleks olusumu igin 30 dakika beklenilmistir. Ferrozin ilave edilerek reaksiyon
baslatilmis ve 562 nm dalga boyunda absorbans Olglimii yapilarak aktivite
belirlenmektedir. Burada diisiik bir absorbans, daha yiiksek bir selatlama gucunu
gostermektedir ve EDTA pozitif kontrol olarak kullanilip karsilastirilir. Selatlama
aktivitesi hesaplama i¢in asagidaki esitlik kullanilmistir (Ariduru, 2013):

Metal Selatlama Aktivitesi (%) = [(A0 — A1) / A0] x 100.

(A0 =Kontrol absorbans1 ve Al = Ornek ¢dzeltisi absorbansi)

Fe™2 + 3 Ferrozin? ———» (Ferrozin); Fe™*

2.4.5. Farmokinetik

Farmakokinetik; ilag molekiiliiniin uygulama alanindan kana gegisini, viicuttaki dokulara
dagilisini, metabolizasyonu, biyo-trasformasyona ugrayip, idrar, safra veya diger yollar ile
viicuttan atilmasini ve bunlarin sonucu olarak kan ve doku ilag konsantrasyonunun zaman
icinde nasil degistigini inceler (Apak, Ozyiirek, Giiglii, Capanoglu, 2016).

Farmakokinetik incelemeler genel olarak dort ana boliimden olusur:

1-Emilim (absorbsiyon)
2-Dagilim (distribiisyon)
3-Metabolizasyon (biyotransformasyon)

4-Eliminasyon (itrah veya atilim) (Capanoglu, 2016)
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Farmakokinetik terimi ilk defa 1953 yilinda Prof. Dr. Friedrich Hartmut Dost tarafindan
yazilan ‘‘Kan Profili “‘adli kitapta ardindan da ‘‘Farmakokinetign Temelleri’’ adinda ki
kitabinda yer almistir (Aydin, 2012). Giiniimiizde informatik programlar1 ile kimyasal
bilesiklerin molekiiler yapisindan metabolizma iizerindeki tahmini etkileri ve onlarin ilag
olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda deneysel c¢alismalar Oncesinde
arastirmacilara yol gosteren bilgiler verilmektedir. Diinyada her yil binlerce molekiil
sentezlenmekte ve bunlarin laboratuvar ortamindaki biyoaktivite testleri ¢ok yuksek
maliyetler tutmaktadir. Bu nedenle, ADME calismalar1 bilesiklerin ilag olabilme
potansiyellerinin anlagilmasinda ¢ok dnemlidir (Aydin, 2012).

Uygulama bolgesindeki

Emilim

Plazmadaki ilag \\\Diglllm

Dokulardaki ilag

Metabolizma

(dokudaki ilagc metabolitleri)
Atilm

Safra,idrar,Feces
ilag/metabolitleri

Sekil 2.52. ilag aday1 i¢in ADME gésterimi (Aslan Oz, 2017)

Absorsiyon, ilaglarm  kan veya lenf yolu ile metabolizmaya katilmasidir.
Emilim/Absorbsiyon hiz1 ve derecesi uygulama yoluna bagli oldugu gibi bu gegisin hizi ve
orani biyoyararlanimi ifade eder. Aday ilag molekiilliinden yeterli diizeyde absorbsiyon
beklenirken, ilag absorbsiyonunu degistiren bazi etkenler vardir. ilag aday bilesiginin
fiziko-kimyasal Ozellikleri ve ilacin uygulandigi dokunun yiizey alanmmn biyiikligi, bu
alandaki tasiyici sistemlerin yogunlugu, kan akimma etki eden fizyolojik hastaliklarin
olmasi1 gibi etkenlerde ilag uygulanan bireye aittir. Ayrica her ila¢ icin absorbsiyon
viicudun farkl1 bdlgelerinde farklilik gosterecektir. Ozellikle midede, bagirsakta, kolarektal

karsinom hiicresinde bu oran degisecektir (Aslan Oz, 2017).
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Dagihim, ilaglarin dagilimi, ilacin kan ve hiicrelerarasi (hiicre dis1 sivi) veya hiicre igi
stviya gegmesidir. Dagilim, kilcal damar yapis1 ve ilacin buradaki gecis kinetigine baghdir.
Eger bir ilag tagsinmasi esnasinda yiiksek derecede plazma proteinlerine baglaniyorsa,

istenilen dokuya ulagmasi engellenir ve ilag etki etmez (Aslan Oz, 2017).

Metabolizasyon, ilacin dagilimi sonrasinda kendisinden daha kiigiik ya da daha buyik
(dimer) yapiya karaciger veya diger dokular tarafindan doniistiiriillmesidir. Viicuda giren
cesitli kimyasal maddelerin etkisizlestirilmesi i¢in karaciger oksidaz enzim sistemi
(mikrozomal enzimler veya sitokrom p450 enzimleri) bu olaylardan sorumludur. Vicuttaki
diger enzimlerden farkli olarak mikrozomal enzimler daha 6nce hi¢ karsilasilmamis olan
bir maddeyi/ilact tantyip onu etkisizlestirmek i¢in molekiilii par¢alamak veya bir bagka
molekiil eklemek suretiyle baska maddelere (metabolitler) ddniistiirmektedirler (Aslan Oz,
2017) (Nacak, 2014).

Atihm, ilacin veya metabolitinin idrar, safra, solunum havasi gibi yollar araciligiyla
viicuttan atilmasidir. En 6nemli atilm yolu bdbreklerden idrarla atilmalaridir. Ilacin
viicuttan hizli sekilde tamamiyle atilimi istenmektedir ki bu sekilde toksisitesi

azaltilmaktadir (Aslan Oz, 2017) (Bat1 Ay, 2019).

2.4.5.1. Farmakokinetik hesaplamalar

Hedefe dayali ila¢ tasarimi yaklagiminda, belirli bir hedef {izerinde maksimum segicilige
sahip ligandlarin arastirilmasi ve belirlenmesi birgok aragtirmacinin ortak noktasidir. Yeni
ilag aday1 arastirmasinin, temelde bir molekiiler veri tabani, fiziko-kimyasal, farmakolojik
ozellikler ve biyoinformatige bagl oldugu goriilmektedir. Bilgisayar Destekli Ilag
Tasarimi, molekiiler modelleme kullanarak yeni bir terapdtik ajan tasarlayabilir, kuantum
kimyasal hesaplamalar1 kullanarak molekiiler 0zelliklerini teorik olarak tahmin edebilir,
istenen Ozelliklerini iyilestirebilir ve biyoinformatik tahmin yazilimlarmi kullanarak olas1

yan etkilerini azaltabilir.

2.4.5.1.1.Molinspiration

Bu programda hedeflenen ila¢ molekiillerini ¢izdigimizde yada SMILES kodlarmi

girdigimizde, bilesigin molekiiler fiziko-kimyasal 6zelliklerinin  hesaplanmasini,


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/molecular-modeling
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/molecular-modeling
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biyoaktivite skorlarinin tahmin edilmesini saglamaktadir. Molinspiration; ilag aday
bilesiginin ADME bakis agisindan degerlendirilmesinde énemli olan; partisyon katsayisi
(Log P), topolojik polar yiizey alan1 (TPSA), hidrojen bagi donorii ve hidrojen bagi alici
sayis1, donebilen bag sayisi, molekiiler hacim ve molekiiler agirlik, agir atom sayisi gibi
fizikokimyasal 0©zelliklerinin etkisini belirleyebilmek igin hesaplanmaktadir. Ayrica
Molinspiration kullanilarak incelemek istedigimiz ilag aday molekiilerin etkilesecegi
proteinler ve metabolize olacagi odak noktalarindan; G-protein kenetli reseptorler (GPCR),
kinazinhibitorleri, niikleer reseptorler, iyon kanali modiilatorleri, proteaz ve enzim

inhibitorleri gibi baglanma 6zellikleri belirlenmektedir.

2.45.1.2. SwissADME

Bu program, ayni anda bir veya daha fazla ilag aday1 molekiilin ADME parametrelerini,
farmakokinetik 6zelliklerini, ilaca benzer dogasini ve tibbi kimyaya uygunlugunu tahmin
etmemizi saglar. Gorsel olarak sonuglari haslanmis yumurta modeli ile bi¢cimlendirerek
(Sekil 2.53) farmakokinetik olarak ilag olasiligina fizikokimyasal parametrelerin etkisini

gormemizi saglamaktadir.
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Sekil 2.53. SwiissADME Haglanmis yumurta modeli


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydrogen-bond
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Haslanmis Yumurta modeli, ila¢ kesfi ve gelistirmesi ig¢in fayda saglayan kiigiik
molekdillerin pasif gastrointestinal absorpsiyonunu ve beyin erisimini tahmin etmek igin
hizli, kolay tekrarlanabilir saglam bir yontem sunmaktadir. Beyaz bolge emilimin
gastrointestinal sistem tarafindan yapilma olasiligi; sar1 bdlge (yumurta sarisi) ise emilimin
beyin-omurilik sivisi tarafindan yapilma olasilig1 en yiiksek olan molekiillerin belirtildigi
alandir. Beyaz olan kisim ise farmakokinetik oOzellikleri agisinda ila¢ adayr olma
potansiyelini gosterir. Mavi kisim potansiyelin ¢ok diisiik oldugunun belirtecidir (Sahin,

Yildirim, 2020).

Ilag benzerligi, belirli molekiillerin ilag aday1 olup olamayacagini belirleyen ¢ok yonlii
lipofililite, elektronik dagilim, hidrojen baglama 06zellikleri, molekiill boyutu ve
esnekliginin dengesi olarak tanimlanabilir. Bir ilag molekiliinde biyolojik etkiden sorumlu
oldugu diisiiniilen ve hedef bolge ile en iyi sekilde etkileserek biyolojik cevabi baslatmak
icin gerekli 6zelliklere sahip olan gruplarin (ligand) kanda tasinma, lipid bazli hiicre zarni
gecebilme, proteinlere baglanma egilimi, biyoyararlanim, reaktivite, toksisite ve metabolik
stabilite gibi Ozellikleri canli bir organizmada davranisini etkilemektedir. Kimyasal
yapilari/molekiilleri biyolojik aktiviteleriyle iliskilendiren ve bilinen en iyi kural Lipinski

kurallaridir.

Lipinski 1990’11 yillarin baslarinda “deneysel ve hesaplamali kimyasal testler sonucunda 5
(bes)’ler kurali” ad1 altinda bir hipotez 6ne siirmiistiir (Giizel, 2016). Bu kurallar, bir ilacin
insan viicudundaki farmokinetigi i¢in zorunlu olan molekiiler 6zellikleri kapsamaktadir.

Simdiye kadar cogu yeni ilaglarda bu 5 kurala uyum saglandig1 gézlemlenmistir.

Lipinski kurallar::

1.Lipofilik 6zelligi icin logP degerinin bes den az 1’ den ¢ok olmasi,
2. 500 g / mol degerinden daha az molekiil agirlig,
3. Hidrojen bag1 alic1 sayis1 (HBA) 10’ dan kii¢iik olmasi,

Hidrojen bag verici sayist (HBD) <5,

4. Donebilen bag sayis1 (nRotb) 10’ dan az olmalidir, ve



47

5. Kutuplasmis yiizey alam (TPSA) A? < 140 A2 degerine uygun olmalidir (Zhang,

Wilkinson, 2007) (Aydin, 2012).

Lipofiliklik: Bir bilesigin lipit gibi polar olmayan ¢oziiciilerde dagilma kabiliyetini ifade
eder. Maddelerin yiiksek lipofilisitesi (> 5) hizli metabolizma doniisiimiine yol agmaktadir.
Lipofiliklik ¢ok yiiksekse, in vitro reseptor etkilesimleri ve in vivo toksisite olasiliginin
yani sira zayif ¢oziiniirliik ve metabolize atilmasi azalacak-yavas olacaktir. Lipofilik degeri

cok diisiikse, bir ila¢ genellikle zayif ADMET o6zellikleri sergileyecektir.

Coziiniirliik: Bilesigin ¢oziicli ortamimda normal sartlarda, belli bir sicaklik derecesinde
coziinebildigi en fazla miktaridir. Bir bilesigin genel c¢oziiniirliigi, log P ve erime
noktasmin bir fonksiyonu olarak tanimlanabilir Coziiniirlik lipofiliklige baghdir ve bir

bilesigin ¢ozlinlirliiglinii arttirmak i¢in logP’de azalma diisiintilmelidir.

Gecirgenlik: ilaglarin emilimi, dagilimi ve atilimi gibi dnemli bir farmokinetik dlciit olan
zar gecirgenligidir. Bir membranin ¢ift tarafindaki diflizyon kabiliyetiyle ilgilidir.

Diisiik log P, yiiksek molekiil agirligi ve yiiksek polar yiizey alan1 (PSA) gibi 6zelliklere
sahip bilesiklerde Caco-2 gegirgenligi azalmistir diye &rneklendirilebilir (Zhang,
Wilkinson, 2007)

2.4.5.1.3. OSIRIS hesaplamalar

OSIRIS o6zellik gezgini hesaplamasi, kimyasal yapilarm ilag olabilme gibi 6zelliklerini
hesaplamamiza olanak tanwr. Bu 6zellikler arasinda molekiiler polar ylizey alam1 (PSA),
oktanol-su bolme katsayisi (clogP), suda ¢oziiniirliik (clogS), donebilen bag sayisi (nrotb),
hidrojen dondr sayis1 (HBD), hidrojen alic1 sayis1 (HBA), toksisite, ila¢c benzerligi (DL),
ila¢c skoru (DS) yer almaktadir. Elde edilen tahmin sonuglarmin degerlendirilmesi renk
kodludur. Toksisite riskleri (mutajenite, tiimorjenite, tahris, ireme) veya zayif bagirsak
absorpsiyonu gibi istenmeyen etkiler agisindan yiiksek risk tagiyan 0zellikler kirmizi ile
gosterilmistir. Yesil renk ise ilaca uygun davranig sergiledigini gostermektedir (Koysal,

2008) (Giimiis, Giimiis, irak, 2017).
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2.4.5.2. Hesaplama yontemleri

Bir bilesigin yapis1 ve genel Ozelikleri deneysel yontemler ile her zaman kolaylikla
belirlenememektedir (Turkten, 2016). Giiniimiizde kullanilan teorik hesaplama yontemleri
ile s6z konusu bilesigin bircok oOzelliklerinin deney yapmadan Once hesaplanmasi,
yapilacak olan c¢alisma hakkinda planlama asamasinda tiirevlendirmeyi yonlendirici
etkisiyle daha fazla fikir sahibi olmamiz1 saglayacaktir (Kesek, 2017). Bu yazilimlar ile
molekiillerin geometrileri incelenebilir, enerjileri hesaplanabilir, olusum 1s1s1, dipol
moment, iyonlagsma potansiyeli, elektron yiikleri, elektron yogunluklari, bag uzunluklari
gibi bircok bilgi/veri dogrudan ya da ilgili formiiller ile elde edilebilmektedir (Arioglu,
2015).

Teorik ve deneysel caligmalarm/bulgularin birlikte incelenmesi durumunda giivenirliligi
artmakta veya yontem desteklenmektedir. Deneysel c¢alismada karsilastigimiz
aciklanamayan ve soru isaretlerini iceren sonug, teorik calisma ile kolaylikla

aydinlatilabilir ve yorumlanabilir (Cicek, 2016).

2.4.5.2.1. Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT) ve uygulama yontemleri

Gunumizde molekdillere ait teorik hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in bir takim yontem ve
teoriler gelistirilmistir. Yogunluk fonksiyoneli teorisi de (density-functional method, DFT),
elektron olasilik yogunlugunun hesaplanmasina dayanan bir yontemdir (Cicek, 2016).
1964 de Hohenberg ve Walter Khon tarafindan ileri siiriilen teoriye gore sistemin elektron
yogunlugu ile enerjisi arasinda birebir iliski vardir. DFT, molekillerin fiziksel, kimyasal ve
elektronik yapilar1 ile ilgili ©6zelliklerinin hesaplanmasinda siklikla kullanilmis olup
deneysel veriler ile tutarli sonuglar vermistir. Dogruluk orani ve verimliligi sayesinde DFT,
biiyiilk molekiillerin arastirilmasinda 6zellikle yararli roller oynamaktadir. DFT
sonuglarinin  hizli incelenmesi i¢in Gaussian gibi bilgisayar yazilim programlari
gelistirilmigtir. Gaussian programi igerisinde yer alan B3LYP gibi bir takim fonksiyoneller
ile 6311G(d,p) (DFT)i seklinde olan baz setleri de isleme dahil edilerek daha giivenilir
sonuglar almmaktadir (Dong, Xu, Zhong, Peng, 2018).

Calismamizda Gaussian 09W paket programi kullanilmistir. Gauss View 5.0 ise Gaussian

paket programlar: i¢in giris dosyalar1 hazirlamak ve Gaussian ¢iktilarini gorsellestirmek
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icin hazirlanmis bir grafik ara yiizdiir. Gauss-view molekdlleri gorsel hale getirir ve onlar1
istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket -ettirmemize ve molekiillerde degisiklik
yapmamiza Iimkan saglar. Karmasik hesaplamalar igin kolaylikla giris dosyalari
hazirlamamiz1 saglayan bu program Gaussian programu tarafindan hesaplanan sonuglari

grafiksel olarak incelememizi saglamaktadir (Kazanci, 2019).

2.4.5.3. Molekiler kenetlenme (docking) yontemi

Molekiiler kenetlenme, diisiik enerjili kararl bir kompleks olusturmak i¢in tercih edilen bir
molekiiliin diger molekiile baglanirken tercih ettigi konformasyonlar1 belirleyen bir
metottur. Bu ydtemin kullanildig1 temel alanlardan biri, olasi ilaglarin hedef molekiillere
baglanmalarmin dogasmi incelemektir (Blois, 1958). Bilgisayar ortaminda yapilan
kenetleme islemi, bir proteinin (enzim, reseptdr gibi), bir ligand (6rn. ilag molekiilii) ile
baglanma sirasindaki etkilesimlerini ve hareketlerini inceleyerek ii¢ boyutlu yapisinin

tahminini sunmaktir.

Surekli hareket halinde olan proteinin ve ligandin, bu hareketlerinin sonucunda
durabildikleri en diisiik potansiyel enerjili konumlarmi hesaplamak i¢in optimizasyon
islemi kullanilacaktir. Ligandin proteine gore konumu degistirilerek enerjisi hesaplanmakta
ve kararli yani en diisiik enerjili hali bulunana kadar bu isleme devam edilmektedir. Baska
bir deyisle amag¢ protein-ligand sisteminin serbest enerjisinin en diisiik oldugu

konformasyonu (uzay dizilimini) bulmaktir (Blois, 1958).

Bu ¢alisma ile baglanma modlar1 i¢ boyutlu olarak goriilebildigi, etkilesim enerjilerinin
tirleri hesaplanabildigi ve baglanma modlarina ayrintili olarak bakilabildigi i¢in yeni ilag
gelistirme ve tasarim c¢aligmalar1 igin de Onem kazanmaktadir. Molekiiler kenetleme
caligmalar1 ile ilag potansiyeli gosteren bilesikler 6n plana ¢ikarilirken, baglanma ilgisi
bakimindan diisiik deger veren ligandlarin tespiti ile in-vivo ve in-vitro deneylerin elenmesi
icin 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ilag gelistirme ¢aligmalarindaki yiiksek maliyetin ve
agirt 0zen gosterilmesi gereken alanlar oldugu diisiiniilirse bunun son derece yuksek
tasarruf sagladigi gorilmektedir (Xiao, Chen, (2015). Gunuimuzde molekiler kenetleme
icin caligmalarin hassaslikla yapilmasini saglamak ve etkilesimlerin hesabi1 bakimindan
yontemlerine gore gelistirilen pek c¢ok yazilim bulunmaktadir (Tuggce, Fatih, Tokatl,
2018).
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Bu boliimde deneysel arastirma sirasinda kullanilan yontem, kimyasal madde ve cihazlar

hakkinda bilgi verilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Calismamizdaki bilesiklerin eldesi, spektroskopik karekterizasyonu ve aktivite tayininde

kullanilan kimyasallar ve belirgin 6zellikleri Cizelge 3.1° de verilmistir.

Cizelge 3.1. Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar

Kimyasalin Adi Firma Adi Saflik Derecesi
4-Aminoantipirin Sigma-Aldrich %95
4-tert- Butil benzaldehit Acros(organik) %95
4-(metiltiyo) benzaldehit Acros(organik) %97
4-Klorobenzaldehit Sigma-Aldrich %97
3-Bromobenzotiyofen-2- Aldrich %95
karboksaldehit

4-Bromobenzaldehit Aldrich %99
4-bromo-2- Aldrich %90
tiyofenkarboksaldehit

5-Bromo-2-furaldehit Sigma-Aldrich %97
Paladyum Aldrich %99.995
3-Karboksifenilboronik asit | Sigma-Aldrich %95
1-Pirenilboronik asit Sigma-Aldrich %95
4-Nitrofenilboronik asit Sigma-Aldrich %95
Biitillenmis hidroksianisol | Aldrich %98.5
Potasyum ferrisiyantr

Potasyum ferrisiyantr Aldrich %98.5
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Cizelge.3.1. (Devami)

Diklormetan Sigma —Aldrich %99
Hekzan Sigma —Aldrich %99
Etilalkol Sigma —Aldrich %99
Etilasetat Sigma —Aldrich %99
2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil | Sigma —Aldrich %99
(DPPH)

3.2. Kullanilan Cihazlar

Elde etmek istedigimiz {iriin i¢in bir araya gelen bilesikleri 1sitmak ve karigtirmak amaciyla
‘“Heidolp Mr Hei-Standard Isiticili Manyetik Karistiric’” kulanildi.

Uriinlerin sentezi ve saflastirma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin uzaklastirilarak toplanmasi
“Heidolph” marka doner buharlastiricida (rotary evaporator) yapildi.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalar1 agik kapiler tiiplerle ‘Stuart’ manuel
termometreli erime noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde ‘‘Merck Silikajel 60°” dolgu maddesi kullanildi. Reaksiyonlarin
izlenmesi ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii “Merck silika jel 60
F254 aluminyum tabaka” ile gergeklestirilirken, spotlar ‘‘Camag marka 254 /366 nm UV
lamba ve kabini’’ ile gorlinur hale getirilerek gérintilendi.

Uriinlerin tartma islemi i¢in ‘‘Ohaus’’marka hassas terazi kullanildi. Etiivde ki kurutma
islemi i¢in ““Venticel’” kullanild.

Cam malzeme olarak c¢esitli ebatlarda reaksiyon balonlari, geri sogutucular, huniler,
beherler, pipetler kullanilda.

Infrared spektrumlar1 Amasya Universitesi Kimya Béliimiine ait ‘“Perkin Elmer, Frontier
FT-IR’’ spektroforometresinde alind1.

Gaz Kromotografisi- Kitle spektrometresi olctimleri Amasya Universitesi Merkei
Arastirma Labaratuarina ait ““Agilent GC-MSD, 7890BGC/5977MSD”’ cihazi ile yapild1
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3.3. 4-Aminoantipirin turevli imin sentezi

Tez kapsaminin ilk asamasinda, baslangi¢ maddesi olarak 4-aminoantipirin ile ona eslik
edecek aromatik ve heteroatom iceren aldehitler kullanildi (Sekil 3.1). Kondenzasyon
tepkimesi sonucu elde edilen imin tiirevlerinin yapilart spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.

Calismamizin sentez asamasinda takip edilen deneysel yol ve kulanilan aldehitler

asagidaki gibidir.

N
N \ N N\ HC-Ar
i CH3COOH l\ll N
(o

Ar EtOH Reflaks

| (0]
O cl (@)
Br

H
1 2 3 4
0 o 0
H
o}
H H
Br N
Br
5 6 7

Sekil 3.1. Tez kapsaminda izlenen imin elde genel sentez semasi ve kullanilan aldehitler
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3.3.1. (E)-4-((4-(Tert-batil)benziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-

pirazol-3-on (B1) sentezi

N (0]
NN
l\ll NH, H ACOH @\
N
©/ 0 EtOH Reflaks

Sekil 3.2. (E)-4-((4-(Tert-butil)benziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (B1) sentez semasi

50 mL’lik balonda, 4.92 mmol (1 g) 4-aminoantipirin ve 4.92 mmol (0.798 g) 4-
tertbitilbenzaldehit 20 mL etanolde ¢6zuldiikten sonra lizerine 3-4 damla asetik asit ilave
edildi. Karisimim rengi parlak turuncu oldu. Kurutma baslig1 takili geri sogutucu altinda,
magnetik karistiricida 125 °C° de 5 saat kaynatildi. Karisim siizge¢ kagitindan siiziilerek
etanolde kristallendirilerek saflastirma islemi yapildi. Beyaza yakin agik sar1 Bl
bilesigimiz etiivde kurutuldu.

Izlenen diger yol: Tepkime tamamlandiktan sonra olusan B1 bilesigimizi kaynattik. Daha
sonra i¢i soguk su dolu biiyiik bir behere aktardik. Soguk suya dokiince sar1 sabun gibi
pihtilagan boliimii yavas yavas krozeye dokerek brogkeden siizdiik. Brogkede kalan sar1
renkli katry1 alkolle yikadik, kaynattik ve kristallenmeye biraktik. Bu islem esnasidaki
verimin daha yiiksek oldugu gézlemlendi.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1 (ince tabaka kromatografisi)

Rf: 0.27, Verim: % 56

Erime Noktasi: 148 °C

MA: 347.46 (Cy2H25N30)

FT-IR (ATR, v cm™): 3067.8-3028.87 (aromatik C-H gerilme), 2903.14-2948.10 (alifatik
C-H gerilme), 165058 (C=0 gerilmesi), 1594.13, 1606.04 (aromatik C=C
gerilme),1594.13 (C=N imin/gerilme), 757.07 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.75 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.47 (m, 5H), 7.33
(t, J=7.2 Hz, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.36 (s, 9H) ppm.

APT *C NMR (101 MHz, CDCls) &: 157.31, 153.59, 151.96, 135.30, 129.16, 127.56,
126.79, 125.48, 124.28, 118.98, 77.36, 77.04, 76.72, 35.95, 34.67, 31.25, 10.14 ppm.

LC MS/ MS .=[m+Na]*=370, 2
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B 1Q: 44 MCA scans from Sanrple 1 (TuneSanplelD) of MT20210426112408 wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 3.7. B1 Bilesiginin LC MS/ MS analiz spektrumu
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3.3.2. (E)-1,5-Dimetil-4-((4-(metiltiyo)benziliden)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-3H-

pirazol-3-on (B2) sentezi

s
AN
NN
U NH, ACOH \/©/
N +
o EtOH Reflaks
O~ H

Sekil 3.8. (E)-1,5-Dimetil-4-((4-(metiltiyo)benziliden)amino)2-fenil-1,2-dihidro-3H-
Pirazol-3-on (B2) sentez semasi

50 mL’lik balonda, 4.92 mmol (1 g) 4-aminoantipirin ve 4.92 mmol (0.748 g) 4-
metiltiobenzaldehit 20 mL etanolde ¢6zildiikten sonra lizerine 3-4 damla asetik asit ilave
edildi. Karisimin rengi sar1 oldu. Kurutma bashgi takili geri sogutucu altinda, magnetik
karistiricida 175 °C’ de 5 saat kaynatildi. Karisim siizge¢ kagitindan siiziilerek etanolde
kristallendirilerek saflastirma islemi yapildi. Agik sar1 B2 bilesigimiz etiivde kurutuldu.
ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1

Rf: 0.18, Verim: %72

Erime Noktasi: 188 °C

MA: 337.44 (C19H19N30S)

FT-IR (ATR, v cm™ ): 3022.18-3051.8 (aromatik C-H gerilme), 2920.33-2956.2 (alifatik
C-H gerilme), 1650.16 (C=0 gerilmesi), 1590.96 (C=N imin/gerilme), 1590.96, 1569.94
(aromatik C=C gerilme), 747.20 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8) : 9.71 (s, 1H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.14 (s,
3H), 2.51 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).

APT *C NMR (101 MHz, DMSO) é: 160.13, 154.27, 152.51, 141.50, 135.04, 134.54,
129.61, 128.11, 127.32, 125.99, 124.99, 116.90, 35.86, 14.72, 10.25.

LC MS/ MS .= [m+Na]* =360.2
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W 1Q1: 46 MCA scans from Sanple 1 (TuneSarplelD) of MT20210426113623wiff (Turbo Spray)
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Cizelge 3.3. B2 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu
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3.3.3. (E)-4-((4-Klorobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on (B3) sentezi

é\ \/©/
/@A AcOH @ )I
EtOH Reflaks

Sekil 3.13. (E)-4-((4-Klorobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on (B3) sentez semasi

50 mL’lik balonda, 4.92 mmol (1 g) 4-aminoantipirin ve 4.92 mmol (0.691 g) 4-
klorobenzaldehit 20 mL etanolde ¢Ozuldikten sonra Uzerine 3-4 damla asetik asit ilave
edildi. Karisimim rengi sar1 oldu. Kurutma basghg: takili geri sogutucu altinda, magnetik
karistiricida 125 °C’ de 5 saat kaynatildi. Karisim siizge¢ kagitindan siiziilerek etanolde
kristallendirilerek saflastirma islemi yapildi. Agik sar1 B3 bilesigimiz etiivde kurutuldu.
ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1

Rf: 0.2, Verim: % 82

Erime Noktasi: 225 °C

MA: 325.80 (CigH16CIN3O)

FT-IR (ATR, v cm™ ): 3026.10-3055.8 (aromatik C-H gerilme), 2852.7-2920.38 (alifatik
C-H gerilme), 1650.65 (C=0 gerilmesi), 1592.02 (C=N imin/gerilme), 1571.21-1592.02
(aromatik C=C gerilme), 717.09,766.64 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 :9.72 (s, 1H), 7.79 (d, , J = 8.9 Hz, 2H), 7.37 (m, 7H), 3.16
(s, 3H), 2.48 (s, 3H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) &: 160.42, 155.67, 152.08, 136.84, 136.32, 135.12, 129.23,
128.88, 128.78, 127.03, 124.48, 117.08, 35.77, 10.10 ppm.

LC MS/ MS m/z= [m+Na]"=348.1
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Cizelge 3.4. B3 Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu
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3.3.4 4-(((3-Bromobenzol[b]tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (B4) sentezi

EtOH Reflaks

N Br
N O
,\ll\ NH, Br . HOAc ©\ //_@
o O o A
(0] N
S o 7

Sekil 3.18. 4-(((3-Bromobenzo[b]tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on (B4) sentez semasi

50 mL’lik balonda 1.64 mmol (0.333 g) 4-aminoantipirin 20 mL etanolde ¢ozlldukten
sonra Uzerine 1.64 mmol (0.3954 g) 3-bromobenzotiyofen-2-karboksaldehit ilave edildi.
Karigim turuncuya yakin koyu sar1 renkte oldu. 3-4 damla asetik asit ilave ettikten sonra
magnetik karistiricida 125 °C’ de kurutma bashigi takili geri sogutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Balondaki karisim siizge¢ kagidindan siiziildii. Olusan kati ve etanolde
cozllerek kaynatildi. Kristallendirme islemi ile saflastirildi. Sar1 renkte olan B4 bilesigimiz
etuvde kurutuldu.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1

Rf: 0.25, Verim: %75

Erime Noktasi: 235 °C

MA: 426 (CzH1sN3OSBr)

FT-IR (ATR, v em™ ): 3057.93,3087.7 (aromatik C-H gerilme), 2922.96,2952.3 (alifatik
C-H gerilme), 1649.68 (C=0O gerilmesi), 1589.06,1574.69 (aromatik C=C gerilme),
1574.69 (C=N imin/gerilme), 750.85,723.31 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 10.10 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz, 1H), 7.82 (dd, J =
5.9, 2.6 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.44 (m, 3H), 7.36 (m, 2H), 3.23 (s, 3H),
2.52 (s, 3H) ppm.

APT *C NMR (101 MHz,) 8: 160.50, 152.08, 149.75, 139.67, 138.94, 138.47, 134.49,
129.29, 127.24, 126.70, 125.10, 124.67, 123.41, 122.64, 118.25, 111.85, 77.35, 77.03,
76.71, 35.55, 10.13 ppm.
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3.3.5. (E)-4-((4-Bromobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-
3-on (B5) sentezi

QL4
AcOH . @Br
| / N
EtOH Reflaks _N

Sekil 3.25. (E)-4-((4-Bromobenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (B5) sentez semasi semasi

50 mL’lik balonda, 4.92 mmol (1 g) 4-aminoantipirin ve 4.92 mmol (0.910 g) 4-
bromobenzaldehit 20 mL etanolde ¢ézlldiikten sonra tizerine 3-4 damla asetik asit ilave
edildi. Karisimin rengi acik sar1 oldu. Kurutma bashi@i takili geri sogutucu altinda,
magnetik karistiricida 125 °C° de 6 saat kaynatildi. Karisim siizge¢ kagidindan siiziilerek
etanolde kristallendirilerek saflastirma islemi yapildi. Sar1 renkte olan B5 bilesigimiz
etuvde kurutuldu.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1

Rf: 0.66, Verim: %62

Erime Noktasi: 248 °C

MA: 370. 25 (CigH16BrN;O)

FT-IR (ATR, v cm™): 3022.87-3091.7 (aromatik C-H gerilme), 2939,2989 (alifatik C-H
gerilme), 1645.63(C=0 gerilmesi), 1590.89(C=N imin/gerilme), 1590.89, 1568.33
(aromatik C=C gerilme), 765.69 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9.73 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.18 (s,

3H), 2.59 (s, 3H) ppm.

APT *C NMR (101 MHz, CDCls) &: 160.93, 155.58, 152.17, 136.71, 134.73, 131.73,
129.24,129.12, 127.06, 125.84, 124.50, 114.67, 77.37, 77.05, 76.73, 35.75, 10.11.

LC MS/ MS m/z= [m+Na]*= 392.1
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Sekil 3.29. B5 Bilesiginin LC MS/ MS analiz sonucu
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3.3.6 (E)-4-(((4-Bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3
H-pirazol-3-on (B6) sentezi

o) S

o L

? NC,/g i \ N//_@
" EOH Reflaks. N Br

Sekil 3.30. (E)-4-(((4-Bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-3 H-pirazol-3-on (B6) sentez reaksiyonu

50 mL’ lik balonda, 4 mmol (0.813 g) 4-aminoantipirin ve 4 mmol (0.765 g) 4-
bromotiyofen-2-karbaldehit 20 mL etanolde ¢6zuldiikten sonra tzerine 9 damla asetik asit
ilave edildi. Karisim parlak ac¢ik turuncu renkte oldu. Kurutma baghg takili geri sogutucu
altinda, magnetik karistiricida 150 °C° de 6 saat kaynatildi. Karisim siizge¢ kagidindan
stiziilerek etanolde kristallendirilerek saflastirma islemi yapildi. Sar1 B6 bilesigimiz etiivde
kurutuldu.

ITK: Hekzan:Etil asetat = 2:1

Rf: 0.23, Verim: %55

Erime Noktasi: 172 °C

MA: 376. 27 (C16H14BrN3;OS)

FT-IR (ATR, v em™): 3077.5, 3099.89 (aromatik C-H gerilme), 2943.89 (alifatik C-H
gerilme), 1642.84 (C=0 gerilmesi), 1581.45, 1589.51 (aromatik C=C gerilme), 1589.45
(C=N imin/gerilme), 738.32 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 9.75 (s, 1H), 7.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

APT *C NMR (101 MHz, DMSO) : 159.83, 152.09, 146.97, 146.16, 134.79, 132.24,
129.68, 127.64, 126.76, 125.38,115.85, 109.91, 35.60, 10.16.

GC MS m/z= 377
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Sekil 3.32. B6 Bilesigininin *H NMR Spektrumu
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Sekil 3.33. B6 Bilesiginin GCMS spektrumu
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Cizelge 3.6. B6 Bilesiginin Molekiiler Kenetleme Sonucu
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3.3.7. 4-(((5-Bromofuran-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-

pirazol-3-on (B7) sentezi

EtOH Reflaks

\~ ST
[\Ij\ NH, Br o o AcOH N //_G
(0] H /N

Sekil 3.34. 4-(((5-Bromofuran-2-il)metilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (B7) sentez semasi

50 mL’ lik balonda, 4.04 mmol (0.813 g) 4-aminoantipirin ve 4 mmol 5-bromo-2-
furaldehid (0.699 g) 40 mL etanolde ¢ozildlkten sonra 12 damla asetik asit ilave edildi.
Magnetik karistiricida 120 °C’ de kurutma bashigi takili geri sogutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Balondaki karisim siizge¢ kagidindan siiziildii. Etanolde ¢oziilerek kaynatilan
cozelti kristallenmeye birakildi. Sar1 renkte olan B7 bilesigimiz etiivde kurutuldu.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 2:1

Rf: 0.4 Verim: % 60

Erime Noktasi: 167 °C

MA: 360.21 (C16H14BrN3O,)

FT-IR (ATR, v em™): 3135.5, 2049.17 (aromatik C-H gerilme), 29002, 2876.6, 2818.8,
2789 (alifatik C-H gerilme), 1643.7 (C=0O gerilmesi), 1611.7 (C=N imin/gerilme),
1575.89, 1548.30 (aromatik C=C gerilme), 764.00 (aromatik dizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, DMSO): § 9.35 (s, 1H), 7.54 (t, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.44 — 7.25 (m, 3H),
7.00 (d, J=3.5Hz, 1H), 6.77 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

APT *C NMR (101 MHz, DMSO) &: 160.12, 155.07, 152.35, 142.57, 134.82, 129.99,
127.67, 126.46, 124.95, 117.20, 116.60, 114.84, 35.61, 9.91.

GC-MS m/z: 360
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Sekil 3.38. B7 Bilesiginin GC MS Spektrumu



Cizelge 3.7. Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu
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3.4. Sentezlenen Imin Tiirevlerinin (B5-B6-B7) Suzuki Kenetlenme Reaksiyonu

Tezin ikinci agsamasinda ise elde ettigimiz imin tiirevi molekiillerimiz B5, B6 ve B7’nin

bazi1 boronik asit tiirevleri ile Suzuki kenetlenme reaksiyonu gergeklestirildi.

3.4.1. (E)-4'-(((1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)metil)-
[1,1'-bifenil]-3-karbaldehit (B8) sentezi

H N
~ Br N \
NN < > . O Pd(PPh;)CI, < ) 7711( 0
N K,CO; » O O H
\: K ¢} 1o Bon toluene, 85°C O

N, atmosferinde

Sekil 3.39. (E)-4'-(((1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino) metil)-
[1,1'-bifenil]-3-karbaldehit (B8) sentezi

Cift yollu manifold sisteminde ger¢eklestirilen reaksiyon i¢in uygun hacimde Schelenk
tiipli kullamlmustir ve tepkime azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Onceden 24 saat
90 °C etiivde kurumaya birakilan Schelenk tiipii alinarak sirastyla 0.05 mmol (0.185 g) B5
bilesigi (pirazol tiirevli aril halojeniir), 0.6 mmol (0.099 g) 3-karboksifenilboronik asit,
KOH (2 esdeger), Pd(PPh3)4 (% 2.0 mol) ve Toluen: Su (5:1) eklendi. Reaksiyon karigimi,
80 °C’ de 12- 24 saat araliginda karistirildi. Oda sicakligma sogutulduktan sonra reaksiyon
karisimina brine dokiildii, diklormetan ile ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen karisim kolon
kromatografisi ile saflastirildu.

ITK: Hekzan: Etil asetat =1:1

Rf: 0.45

Erime Noktasi: 210 °C

MA: 395,46 (C5H21N307

FT-IR (ATR, v cm™): 3063.8, 3024 (aromatik C-H gerilme), 2992, 2944.3 (alifatik C-H
gerilme), 1648.1 (C=0 gerilmesi), 1592 (C=N imin/gerilme), 1570.89, 15388, 1450
(aromatik C=C gerilme), 749.14 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi), 3780.18 (C=0
overton piki)

'H NMR (400 MHz, DMSO) &: 10.12 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.30 (d, J = 17.6
Hz, 2H), 8.10 (d, J = 7.0 Hz,1H), 7.94 (s, 1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.66 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.39 (s, 1H),3.21 (s, 3H), 2.51 (s, 3H).
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Cizelge 3.8. B8 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu

B8

Komp|EkS W Frotein

1 Ligand
Water
Charge Center
Aromatic Ring Center
® Metal lon

PHETO4A
=« Hydrophobic Interaction
— Hydrogen Bond

----- T7-Stacking (parallel)

EU424A

Image generated with PLIP web service Provided by TU DresdenPharmAl

Kompleks M Protein
15 Ligand
Water

Charge Center
Aromatic Ring Center
® Metal lon

---== Hydrophobic Interaction
— Hydrogen Bond

ALAASBA

-« T7-Stacking (parallel)
Image generaled with PLIP web service. Provided by TU DresdenPharmaAl
Kompleks m Protein
0 Ligand
Water

Charge Center
Aromatic Ring Center
® Metal lon

-« Hydrophobic Interaction
— Hydrogen Bond

Image generaled with PLIP web service. Provided by TU DresdenPharmal

86



87

3.42. 1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((4-(piren-1-il)tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (B9) sentezi

QH N-N

. B O B-ow  Pd(PPhy)CI, 04\%\
N /hq K,CO;3

O -4
toluene, 85°C

° C
N, atmosferinde N

Sekil 3.42. 1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((4-(piren-1-il)tiyofen-2-il)metilen)amino)-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (B9) sentez semasi

Cift yollu manifold sisteminde gergeklestirilen reaksiyon i¢cin uygun hacimde Schelenk
tiipli kullamlmustir ve tepkime azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Onceden 24 saat
90 °C etiivde kurumaya birakilan Schelenk tiipii almarak sirastyla 0.05 mmol (0.185 g) B6
bilesigi (pirazol tiirevli aril halojentir), 0.6 mmol (0.147 g) 1-pirenilboronik asit, KOH (2
esdeger), Pd(PPh3)s (%2.0 mol) ve Toluen: Su (5:1) eklendi. Reaksiyon karigimi, 80 °C’ de
12- 24 saat araliginda karistirildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra reaksiyon
karisimina brine dokiildii, diklormetan ile ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen karisim kolon
kromatografisi ile saflastirildu.

ITK: Hekzan: Etil asetat= 1:1

Rf: 0.45

Erime Noktasi: 200 °C

MA: 497.62 (Cs2H23N30S)

FT-IR (ATR, v em™): 3041.06 (aromatik C-H gerilme), 2845.04, 2021.40 (alifatik C-H
gerilme), 1645.40 (C=0 gerilmesi), 1581.45 (C=N imin/gerilme), 1431.90-1458 (aromatik
C=C gerilme), 707.66 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi)

'H NMR (400 MHz, DMSO) §: 9.83 (s, 1H), 8.34 (dt, J = 7.7, 6.1 Hz, 4H), 8.23 (t, J =
4.6 Hz, 3H), 8.12 (dd, J = 7.8, 3.9 Hz, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.90 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 —
7.46 (m, 2H), 7.45 — 7.30 (m, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.55 — 2.48 (m, 3H).

GC-MS m/z: 503
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Cizelge 3.9. B9 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu
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Cizelge 3.9. (Devam)
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3.4.3. 1,5-Dimetil-4-(((4'-nitro-[1,1'-fenil]-4-il)metil)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (B10) sentezi

LA No, N—¢”
M © Pd(PPh;)CI, ’NgN
+ K,CO;4 I
=
HO/B‘OH toluene, 85°C O
N, atmosferinde ‘
NO,

Br

Sekil 3.46. 1,5-Dimetil-4-(((4'-nitro-[1,1'-fenil]-4-il)metil)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (B10) sentezi

Cift yollu manifold sisteminde ger¢eklestirilen reaksiyon i¢cin uygun hacimde Schelenk
tiipii kullamlmustir ve tepkime azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Onceden 24 saat
90 °C etiivde kurumaya birakilan Schelenk tiipii almarak sirasiyla 0.05 mmol (0.185 g) B5
bilesigi (pirazol tirevli aril halojenir), 0.6 mmol (0.100 g) 4-nitrofenilboronik asit, KOH
(2 esdeger), PA(PPhs)4 (% 2.0 mol) ve Toluen: Su (5:1) eklendi. Reaksiyon karigimi, 80 °C’
de 12-24 saat araliginda karistirildi. Oda sicakhigina sogutulduktan sonra reaksiyon
karisimia brine dokiildii, diklormetan ile ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen karisim kolon
kromatografisi ile saflastirildu.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 1:1

Rf: 0.27

Erime Noktasi: 238 °C

MA: 412.45 (Cy4H20N405)

FT-IR (ATR, v em™): 3072, 3066, 3006 (aromatik C-H gerilme), 2968 (alifatik C-H
gerilme), 1634.65 (C=0 gerilmesi), 1508.47 (C=N imin/gerilme), 1484-1406 (aromatik
C=C gerilme), 784 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi), 1341.10 (NO,), 1121.1 (C-N)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6: 9.65 (s, 1H), 8.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.92 (dd, J = 27.5, 8.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.21
(s, 1H), 2.49 (s, 1H).

APT *C NMR (101 MHz, DMSO) &: 159.91, 153.58, 152.70, 147.23, 146.35, 139.47,
138.56, 134.91, 129.66, 128.39, 128.30, 128.13, 127.53, 125.26, 124.64, 35.70, 10.24.
GC-MS m/z: 429
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Cizelge 3.10. B10 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu
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Cizelge 3.10. (Devami)
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3.4.4. (E)-1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((5-(piren-1-il)furan-2-il)metilen)amino)-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (B11) sentezi

\

N
Oyl
B. N

N 4 /ﬁ@ O OH Pd(PPh;)CI, 5

! N * K,CO
Y T (I o
0 ()

toluene, 85°C
N, atmosferinde

Sekil 3.51. (E)-1,5-Dimetil-2-fenil-4-(((5-(piren-1-il)furan-2-il)metilen)amino)-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on (B11) sentez semasi

Cift yollu manifold sisteminde gergeklestirilen reaksiyon i¢cin uygun hacimde Schelenk
tiipii kullanmilmustir ve tepkime azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Onceden 24 saat
90 °C etiivde kurumaya birakilan Schelenk tiipii alinarak sirastyla 0.05 mmol (0.180 g) B7
bilesigi (pirazol tiirevli aril halojentir), 0.6 mmol (0.147 g) 1-pirenilboronik asit, KOH (2
esdeger), Pd(PPhs)s (% 2.0 mol) ve Toluen: Su (5:1) eklendi. Reaksiyon karisimi, 80 °C’
de 12-24 saat aralignda karistirildi. Oda sicakhigina sogutulduktan sonra reaksiyon
karigimina brine dokiildii, diklormetan ile ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen karigim kolon
kromatografisi ile saflastirildu.

ITK: Hekzan: Etil asetat = 1:1

Rf: 0.29

Erime Noktasi: 179° C

MA: 481.56 (Cs2H23N30,)

FT-IR (ATR, v cm™): 3135.5, 3041.5 (aromatik C-H gerilme), 2992-2880 (alifatik C-H
gerilme), 1652.08 (C=0 gerilmesi), 1500.14 (C=N imin/gerilme), 1413.11 (aromatik C=C
gerilme), 758.6 (aromatik diizlem dis1 C-H gerilimi), 1021.24 (C-O)

'H NMR (400 MHz, DMSO) &: 9.60 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.47 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 8.37 (dd, J = 18.0, 10.1 Hz, 5H), 8.25 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 8.14 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.64 — 7.48 (m, 3H), 7.42 (s, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 3H), 7.29 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.22 (s,
5H), 2.59 — 2.42 (m, 16H).

GC-MS m/z: 504
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Cizelge 3.11.

B11 Bilesiginin Molekiiler Kenetlenme Sonucu
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Cizelge 3.11. (Devami)

M Protein
Ligand
Water
Charge Center
Aromatic Ring Center
® Metal lon

-==« Hydrophobic Interaction

& '\ o — Hydrogen Bond

= 17-Stacking (parallel)

W Protein

Ligand
Kompleks i
8 iz ees Charge Center
o Aromatic Ring Center
® Metal lon

-=== Hydrophobic Interaction
— Hydrogen Bond

== T7-Stacking (parallel)

Image generated with PLIP web service. Provided by TU DresdenPharmAl

3.5. Biyolojik Aktivite Calismasi

3.5.1. DPPH ile serbest radikal giderme aktivitesi

Antioksidan aktivite tayini icin DPPH Serbest Radikal Giderim yontemi kullanildi.
Molekdil Gzerine delokalize olmus ortaklasmamus elektron ile kararl serbest radikal olan
DPPH, antioksidan tarafindan indirgenir. Mor renkli olan DPPH radikali, MeOH veya
EtOH igerisinde 517 nm maksimum sogurma bandina sahiptir. Ayrica DPPH radikalinin
antioksidanlar tarafindan sondiiriilmesi sonucu radikalinin derigimi ile DPPH’nin sogurma

siddeti orantili olarak azalacaktir (Blois, 1958).
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Tez ¢alismamizda elde edilen bilesiklerden (B1-B11) 5 mg alinarak 5 mL dimetil stlfoksit
(DMSO) i¢inde ¢oziilerek ana stok olusturulmustur. Stoklarimiz farkli konsantrasyonlarda
(25-400 pg/mL) hazirlanmis ve bu numunelerden 0.5 mL alinip tizerine 3 mL etanol ve
300 mL 20 mg/ L DPPH ¢ozeltisi ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye biitillenmis hidroksianisol
(BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve troloks eklendikten sonra, karigim
calkalanmig ve bir saat bekledikten sonra 517 nm’de absorbanstaki azalma 6lgiilmiistiir.

Sentezlenen B1-B1l bilesikleri DPPH testi ile antioksidan aktivite agisindan
degerlendirildi (Cizelge 3.12). Bunun i¢in uygun caligma konsantrasyon araligi 25, 50,
100, 200 ve 400 ug/mL olarak secildi. DPPH radikali alkol icerisinde mor renkli bir ¢cozelti
olusturur ve UV-Vis. Spektroskopisinde 517 nm de absorpsiyon yapmaktadir. Antioksidan
karakterlerini 6lgmek istedigimiz B1-B11 bilesiklerine DPPH ¢6zeltisi ilave edilince, bu
radikale bir hidrojen verip onu indirgeyerek ortamdaki varligmma son vermektedir.
Boylelikle mor renkli DPPH radikali renksiz olur ve absorpsiyon degeri diistiik¢e radikali
sondurme potansiyeli artar. Cizelge 3.12 degerlerine baktigimiz zaman, B1, B2, B3 ve B4
bilesiklerinin  artan  konsantrasyonuna karsin  antioksidan  aktivitenin  arttigi
gbzlemlenmistir. Diger bilesiklerinde diisiik konsantrasyonlarda daha yiksek antioksidan

aktivite gostermislerdir.

Cizelge 3.12. B1-B11 Bilesiklerinin DPPH Radikal Stpirme Aktiviteleri (% Aktivite)

25 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml 200 pg/ml 400 pg/ml
Bl 70.218 73.558 79.680 88.996 89.715
B2 74.929 77.175 79.024 79.024 88.243
B3 87.992 88.902 88.546 91.631 91.631
B4 77.383 81.700 82.075 83.012 85.454
B5 90.213 90.784 88.304 88.169 87.702
B6 95.832 95.126 92.120 88.989 88.221
B7 96.786 96.134 96.739 94.515 94.723
B8 97.237 96.316 95.365 94.158 92.982
B9 95.173 90.287 90.018 89.981 87.764
B10 91.120 90.865 90.222 89.682 88.969
B11 93.318 92.270 91.212 90.830 84.696
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3.5.2. Fe*? ile metal selatlama

Bilesiklerin antioksidan kapasitesinin 6lciilmesinde kullanilan diger yontem de Fe®*
selatlama aktivitesi deneyidir. Bu yontemde ferrozin, Fe’*iyonlariyla selat yapabilen bir
reaktif olup bunun sonucu kahverengi bir kompleks olusmaktadir. Antioksidan potansiyele
sahip bilesikler ferrozinle yarigarak Fe?* iyonlarin baglayarak renksiz bir ¢dzelti olusturur.
562 nm’de absorpsiyon okumasi yapilmakta ve absorpsiyon degerleri ne kadar diisiik
olursa, bilesigin antioksidan giici de o kadar yiiksek olmaktadir. Cizelge 3.13.
incelendiginde bilesiklerin diisiik konsantrasyonlarda daha yiiksek antioksidan aktivite
gosterdigi gézlemlenmistir.

Antioksidan aktivitenin tayini i¢in kullanilan metal iyonlarini selatlama aktivitesinin
Olctlmesi, Decker ve Welch'in (1990) yontemine gore gergeklestirildi. Elde ettigimiz
yapilarin (B1-B11) 1 mL farkli konsantrasyonlarda (25- 400 pg/ mL) numunesi 3.7 mL
deiyonize su ile karigtirilmistir. Karisim FeCl, (2 mM, 0.1 mL) ile 30 dakika inkiibe
edilmistir. Karisima ferrozin (5 mM ve 0.2 mL) ilave edilerek reaksiyon baslatilmis ve 25
dakika oda sicakliginda karanlikta bekletildikten sonra 562 nm’de absorbans Olgiiliimii
yapilmistir. Reaksiyon karigimindaki diisiik absorbans, artan Fe2+ selatlayici aktiviteyi

yani yiksek selatlama giiclinii gdstermektedir.

Cizelge 3.13. B1-B11 Bilesikleri Metal Selatlama Verileri ( % Aktivite)

25 pg/mi 50 pg/mi 100 pg/mi 200 pg/ml 400 pg/ml
Bl 96.340 96.143 94.582 93.216 92.439
B2 96.685 94.670 93.097 93.003 91.590
B3 93.426 93.258 90.248 83.908 82.695
B4 98.105 97.0288 94.102 93.523 84.911
B5 95.585 96.340 92.142 93.346 85.240
B6 98.009 95.184 97.319 95.778 94.863
B7 91.974 92.696 95.168 97.078 97.536
B8 95.264 94.669 93.413 93.105 92.688
B9 85.585 82.817 64.922 64.887 69.052
B10 94.719 96.300 92.688 93.964 86.741
Bll 96.067 92.857 91.388 83.402 57.479
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3.5.3. Molekiiler kenetleme

Molekiiler kenetleme calismasi i¢in hedefledigimiz protein, Protein Data Bank (PDB)
sitesinden temin edildi. Guvenirliligi en yiiksek yapi hedef olarak belirledikten sonra
kullanilir hale getirildi. Bunun i¢in su molekiilleri temizlendi ve polar H atomlar1 eklenildi.
AutoDockTools programi ile kenetleme islemi ve bu program igindeki genetik algoritma
kullanildi. Molekdiler kenetleme icin PDB ID: 6NGJ proteini secildi ve Autodock Tools ile
olusturulan gridbox koordinatlar1 aktif bolge merkezleri sirayla x: 16.01, y: 6.22, z: 29.32

olarak ayarlanmustir.

3.5.4. Farmokinetik 6zellikler

Tez calismamiz kapsaminda elde edilen on iki yapinin molekiil geometrileri ilk Once
ChemBioDraw Ultra 14.0 programinda ¢izilmistir. Hesaplamalar1 yapilacak her bir
molekilin cizilen geometrik yapilari ChemBio3D Ultra 14.0 programina aktarildiktan
sonra en diisiik enerjili konformasyon segilerek SYBL2 (mol2) ve Protein Data Bank (pdb)
yontemiyle minimize edilmistir. Minimize edilen her bir yapmin (pdb) uzantisi ile
cactus.nci.nih.gov/translate internet adresinden smiles kodlar1 olusturulmustur. Bu kodlar
kullanarak Molinspiration ve swissadme adreslerinde farmokinetik dzelliklere bakilmistir.

Molekiiler modelleme i¢in Gaussian 09W programi kullanilmistir. Optimize edilmis
molekiiler geometrinin sonuglarmi incelemek i¢in Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
DFT/B2LYP/6-311G(d-p) hesaplama yontemi kullanildi. Bu program sonucu elde edilen
verilerin incelenip analiz edilmesi i¢in ise GaussView5.0 grafiksel arayiiz programi

kullanilmstir.

Elde ettigimiz yapilarin (B1-B11), teorik olarak oral biyoyararlanim potansiyelinin verimli
oldugunun degerlendirilmesi fizikokimyasal, farmokinetik ve farmodinamik etkilerini
temsil etmektedir. Lipinski’nin bes kurali, oral biyoyararlanim i¢in 6ngoriicii olarak kabul
edilmektedir. Genel olarak, bilesiklerin molekiiler agirliklar1 (MW), hidrojen-bag alici
(HBA), hidrojen bag dondrii (HBD) ve lipofiliklikleri (log P veya clog P) Uzerindeki
kimyasal yap1 sinirlamalar1 olarak tanimlanabilir. Bu degerler ¢evrim i¢i yazilim programi

Molinspiration ile hesaplanmigtir. Hesaplama verileri gizelge 3.14 de gosterilmistir.



103

Log P: Aday ilacin absorpsiyonunu, biyoyararlanimini, ilag-reseptdr etkilesimlerini,
metabolizmaya etkilerini ve toksisite derecesini degerlendirmek i¢in rasyonel ilag
tasariminda kullanilan 6nemli bir limittir. mlogP degerinin 5’ten kiiciik olmasi, bilesigin
hiicre zarlarindan iyi bir sekilde gecebilme becerisine sahip oldugu anlamina gelmektedir.
Yapilan calismamizda B9, B1l hari¢ diger yapilarin mlogP degerlerinin 5’ten kiigiik
oldugu goriilmektedir.

B1-B11 yapilarinin molekiil agirliklar1 325.80- 497.62 araliginda olup, Lipinski kurallarina
(MW< 500) uygun olduklar1 goriilmektedir.

Topolojik polar yiizey alan1 (TPSA): Polar atomlarla iliskili yiizey parametresi olup
oksijen ve azot gibi polar atomlarm bu parametreye katkilarinin toplamma dayanan
hesaplamadir. TPSA, ilacin bagirsaklardaki tasima Ozelliklerini ve kan-beyin bariyeri
gecisinin hesaplanmasiin gostergesi olmakla beraber, bir molekilin ilaca benzerligi
verileriyle kontrol edilmesine olanak saglar. Calismamizdaki B1-B11 bilesikleri TPSA
verileri 39.30 A? - 85.13 A? sahiptir. Goruilmektedir ki Lipinski diizenlemelerine gore 140
A% nin altindadir.

Hidrojen bag alict (HBA), tiim azot veya oksijen atomlar1 en fazla 10 olmalidir. Elde
ettigimiz B1-B11 bilesiklerinin HBA deger araligi1 4-7 arasindadir.

Hidrojen bag donérii (HBD), 5’ ten kii¢iik olmali ve yapilarimizin bu kurala da uydugu
gbzlemlenmistir. Lipinski kuralma gore, donebilen baglarin sayisi (NROtb) arttiginda, aday
ilacin reseptor bogesine etkili bir baglanma yapabileceginin gostergesidir. Elde edilen

bilesiklerimizin NROtb deger aralig1 3-5 arasindadir.

Cizelge 3.14. B1-B11 Bilesiklerinin molinspiration degerlendirmesi

mlogP MW HBA HBD nROtb TPSA
Bl 4.57 347.46 4 0 4 39.30
B2 3.29 337.45 4 0 4 39.30
B3 3.54 325.80 4 0 3 39.30
B4 4.80 426.34 4 0 3 39.30
B5 3.67 370.25 4 0 3 39.30
B6 3.50 376.28 4 0 3 39.30
B7 3.05 360.21 5 0 3 52.44
B8 4.42 395.46 5 0 5 56.37
B9 7.57 497.62 4 0 4 39.30
B10 4.61 412.45 7 0 5 85.13
B11 6.92 481.56 5 0 4 52.44
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Sentezlenen B1-B11 bilesikleri i¢in biyoaktivite puani/skoru, G-protein kenetli reseptor
(GPCR) ligandma ve ligandina (NRL) baglanma, iyon kanali modiilasyonu (ICM), kinaz
inhibisyonu (K1), proteaz inhibisyonu (P1) ve enzim aktivitesi (EI) gibi farkli parametreler
ile hesaplandi. Hesaplamalar Cizelge 3.15’ te belirtilmistir. Biyoaktivite puani ne kadar
yiiksekse, arastirilan bilesik i¢in 0 derece avantajdir ve biyoaktivite Skoru sifirdan fazla

olan B1- B11 yapilari i¢in daha biiyiik biyolojik aktivitelere sahip olmasi olasidir.

Cizelge 3.15. B1-B11 Bilesiklerinin Molinspiration biyoaktivite degerlendirmesi

GPCR Ligand | ICM | KI NRL | PI El Biyoaktivite

Skoru
B1 |-0.70 -0.89 | -0.52 | -0.79 | -0.84 | -0.44 | 0.55
B2 |-0.88 -1.11 | -0.67 | -0.99 | -0.94 | -0.53 | 0.55
B3 |-0,84 -1.08 | -0.61 | -1.04 | 1.04 | -0.54 | 0.55
B4 |-0.70 -0.95 | -0.50 | -0.86 | -0.81 | -0.38 | 0.55
B5 |-0.95 -1.15|-0.64 | -1.14 | -1.12 | -0.59 | 0.55
B6 |-1.02 -1.27|-0.81|-1.25 | -1.15 | -0.59 | 0.55
B7 |-0.99 -131|-1.16|-1.78 | -1.29 | -0.83 | 0.55
B8 |-0.67 -.082 | -0.40 | -0.65 | -0.83 | -0.37 | 0.55
B9 |-0.47 -0.72 | -0.25 | -0.53 | -0.57 | -0.28 | 0.55
B10 | -0.71 -0.81 | -0.50 | -0.78 | -0.81 | -0.43 | 0.55
B11 | -0.52 -0.79 | -0.39 | -0.70 | -0.66 | -0.32 | 0.55



https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proteinase-inhibition
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/chemistry/enzyme-activity
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/chemistry/enzyme-activity
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Ilag benzerligi, belirli bir molekiiliin bilinen ilaglara benzer olup olmadigmi belirleyen,
cesitli molekiiler ozelliklerin ve yapisal oOzelliklerin karmasik bir dengesi olarak
tanimlanabilir. Calistigimiz B1-B11 bilesiklerinin toksisite riskleri; mutajenite (M),
timorijenite (T), tahris (I) ve iireme (R) ve fizikokimyasal 6zellikleri; clogP, ¢ézinurlik
(Solubility), ilag benzerligi (Drug-likeness) ve ila¢ skoru (Drug-Score) Osiris tarafindan
gelistirilen metodoloji ile hesaplamalar1 yapildi (www.osiris.com). Bu hesaplamalar

Cizelge 3.16° da verilmistir.

Toksisite risk uyarilari, elde edilen yapinmn belirtilen risk kategorisine gore zararlh
olabileceginin bir gostergesidir. Yesil renk ilaca uygunluk davranigini gosterir, kirmizi
renk ise istenmeyen etkiler agisindan yiiksek risk tasir; sari renk orta riskli parcalari
gosterir. Cizelge 3.17’ de degerlendirilen veriler; tim yapilarin mutajenik oldugunu, B9 ve
B11 hari¢ timorijenik olmadigi, B8 hari¢ tahris edici olmadigini, B4 hari¢c mutajenite
degerlendirme sisteminden gegtiginde iireme etkilerinin olmadigini, kirmizi ve yesil
renkler ile gosterildigini ve kullanilan standart ilaglar ile karsilastirilabilir oldugunu ifade
etmektedir. Tla¢ benzerligi icin pozitif bir deger, bilesigin agirlikli olarak su anda kullanilan
ilaglarm ¢ogunda siklikla bulunan bir yapiy1 igerdigini gosterir. Potansiyel yeni bir ilag
aday1 olarak global bir deger olan ila¢ skorunu tahmin etmek; ilaca benzerligi, lipofilisitesi,
¢cOziinlirliigli, molekiiler agirhigi ve toksisite riskini ele alarak kullanilabilecek tek bir
sayisal degerde toplanmasidir. ilag skoru hesaplamasimnda tiim bilesikler pozitif degerler

gostermistir ve degerler 0.08-0.47 arasmdadir. ilag benzerligi B10 haric pozitif degerdedir.
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Cizelge 3.16. B1-B11 Bilesiklerinin Osiris hesaplamalari

Osiris hesaplamalan

cLogP | Cozunurlik | Molekul | TPSA | Tlag flac
Agirhg benzerligi | skoru

B1L |3.74 -4.4 347.0 3591 | 1.81 0.38
B2 | 2.63 -4.09 337.0 61.21 |5.29 0.46
B3 | 2.76 -3.97 325.0 35.91 |5.83 0.47
B4 |38 -5.42 425.0 64.13 | 0.68 0.16
B5 |2.88 -4.07 369.0 3591 | 3.16 0.44
B6 | 3.16 -5.21 377.0 67.31 | 0.7 0.31
B7 | 2.17 -3.52 359.0 49.05 | 3.08 0.29
B8 |3.75 -5.65 395.0 52.98 | 1.25 0.23
B9 |6.95 -9.81 497.0 64.15 | 6.14 0.08
B10 | 2.67 -5.78 414.0 95.64 |-9.25 0.16
B11 | 6.13 -9.15 481.0 49.05 | 6.45 0.09

Cizelge 3.17. B1-B11 Bilesiklerinin toksisite risk hesaplamalari

Toksisite riskleri

M T | R

Bl kirmiz1 | yesil yesil yesil

B2 kirmiz1 | yesil yesil yesil

B3 kirmiz1 | yesil yesil yesil

B4 kirmiz1 | yesil yesil kirmizi

B5 kirmiz1 | yesil yesil yesil

B6 kirmiz1 | yesil yesil yesil

B7 kirmiz1 | kirmizy | yesil yesil
B8 kirmiz1 | yesil kirmiz1 | yesil
B9 kirmiz1 | kirmizi | yesil yesil

B10 kirmiz1 | yesil yesil yesil

B11l kirmiz1 | kirmizy | yesil yesil
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Kimyasal reaksiyon mekanizmasmin aydimnlatilmas: i¢in kuantum kimyasal parametreleri
onem arzetmektedir. En yiksek enerjili dolu molekul orbitali (HOMO-High Occupied
Molecular Orbital) ve en diisiik enerjili bos molekiil orbitali (LUMO-Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) yaygin olarak bilinen kuantum kimyasal parametreleridir. Molekiiler
reaktivite genelde elektron aligverisi ile gerceklestiginden, molekiiliin kimyasal
davraniglarmi sinir orbitalleri (HOMO-LUMO) dogrudan etkilemektedir. HOMO ve
LUMOQ'ya bakilarak molekiilin hangi kismindan reaksiyona girdigi tahmin
edilebilmektedir. HOMO degeri, molekiilerin elektron bagislama/verme kabiliyetini ifade
ederken, bir molekiilin HOMO degerinin yiiksek enerji seviyesine sahip olmasi, kimyasal
reaksiyonda daha kolay elektron vermesi demektir. HOMO enerjisi dogrudan iyonizasyon
potansiyeli ile alakalidir ve molekiiliin elektrofillerin saldirilarina karst duyarliligini
karakterize eden bir dlgiit kabul edilmektedir. LUMO degeri, molekiillerin elektron alma
egilimini/elektron ilgisini temsil etmektedir. Bir molekiilin LUMO degerinin diger
molekiillerden diisiik olmasi, daha kolay elektron kabul ettiginin ifadesidir. Elektron alicis1
gibi hareket eden molekiiliin niikleofillerin saldirilarina karsi duyarliliginm olgiitiidiir. Tez
kapsaminda c¢alistigimiz B1-B1l bilesiklerin sinir molekiiler orbitallerinin 3 boyutlu
temsilleri Cizelge 4.1° de sunulmustur. Ayrica B1-B11 Bilesiklerinin kuantum kimyasal

hesaplamalar1 Tablo 3.18” de gosterilmistir.

HOMO-LUMO enerji araliginin biiyiik olmasi, molekiiliin fazla kararli oldugunu ve
reaktivitesinin daha az oldugunu gostermektedir. Kiicik HOMO-LUMO enerji araligi
yapinin daha az kararli oldugunu ve artan reaktivitesini gosterir. Bu bilgiler 1s1ginda
molekiillerin AE(LUMO-HOMO enerji farki) siralamast:
B6>B1>B2>B3>B7>B9>B8>B11>B5>B10>B4 seklinde bulunmustur. Reaktivitesi en
yuksek B4 bilesigi iken reaktivitesi en diigiik B6 bilesigidir.

HOMO-LUMO enerji degerleri; elektronegatiflik (y), kimyasal sertlik (1), kimyasal
yumusaklik (s), elektrofilisiti (), kimyasal potansiyel (ni) ve HOMO-LUMO enerji farki
AE gibi parametrelerin tahmininde kullanilir. Kimyasal sertlik, molekiiliin polarize olma
kabiliyetini, yumusaklik ise elektron alma kabiliyetinin bir Olglisiidiir. Diisiik enerji
araligma (AE) sahip bir molekiil, daha kolay polarize olabilen, genelde yiiksek bir kimyasal
tepkime veren diisiik enerjili yumusak bir molekiil olarak smiflandirilirken, tam tersi
Ozellikler gosteren molekiilleri sert molekiil olarak adlandirabiliriz. Elektronegatiflik, bir

molekiiliin elektron ¢ekme egilimini belirtirken; elektrofilisiti indeks, bir molekiiliin
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elektron kabul etme egilimini gdsteren dnemli parametrelerdir (Karaca, Kazanci, 2022). Bu

parametreler ile elde ettigimiz degerler Cizelge 3.18 de degerlendirilmistir.

Cizelge 3.18. B1-B11 Bilesiklerinin kuantum kimyasal hesaplamalari

B1
B2
B3
B4
B5
B6
B7
B8
B9
B10
B11

IP

5,393883
5,341909
5,784098
7,221687
7,997761

7,26196
4,828154
5,273608
4,854549
5,588991
4,871693

EA

1,420173
1,477
1,967671
5,51171
5,707633
1,2931
1,348335
2,393804
1,778278
3,351653
2,209582

Elektonegat

3,407028378
3,409454598
3,875884246
6,366698052
6,852697228
4,277529846
3,088244484
3,833706266

3,31641375
4,470321648
3,540637334

Kimyasal Sertlik

1,986854974
1,932454598

1,90821345
0,854988472
1,145064128
2,984429846
1,739909704
1,439901814

1,53813569
1,118668876
1,331055414

0,251653999
0,258738291
0,262025194
0,584803207
0,436656767
0,167536188
0,287371235
0,347245899

0,32506885
0,446959785
0,375641761

-3,407028378
-3,409454598
-3,875884246
-6,366698052
-6,852697228
-4,277529846
-3,088244484
-3,833706266

-3,31641375
-4,470321648
-3,540637334

Kimyasal Yumusakl Kimyasal potansi: Elektrofilisiti

2,921159954
3,007672384
3,936267897

23,7049068
20,50516567
3,065453458
2,740732456
5,103578449
3,575302307
8,931944057
4,709087465

Egap

3,97371
3,864909
3,816427
1,709977
2,290128

5,96886
3,479819
2,879804
3,076271
2,237338
2,662111
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Antipirin tiirevli bilesiklerin biyolojik aktivitelerini incelemek amagli bir seri hibrid
molekiil tasarlanmis, sentezlenmis ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
Oncelikle imin tiirevli antipirin bilesiklerinin eldesi igin heteroaromatik ve aromatik
aldehitler sec¢ilmistir. Bilesik 1, 2, 4, ve 7 literatiirde daha 6nce sentezlenmemis imin
tirevleridir. Antipirin bilesiginin imin hibrid molekiiliine baktigimizda, en belirgin C=N
bagma ait proton ve karbon atomunun NMR sinyalleridir. Imin hidrojeni 9.5 ile 10.1 ppm
arasinda singlet sekilde rezonans olmustur. Benzobromotiyofen substitue oldugu B4 yapisi
en yiiksek kimyasal kayma degerine sahip C=N sinyalini tagimaktadir. Suzuki kenetlenme
reaktifleri olarak kenetlenmede nonkovalent etkilesimleri arttrmak amaciyla, konjuge ve
biiylik bir aromatik yap1 olan piren segilmistir. Ayrica nitro substituentinin indirgenerek
amin grubuna doniisebilecegi varsayilarak biyolojik aktiviteye etkisi olacag: tasarlanarak
molekiiliin eldesi saglanmustir. Bu bilesiklerde de imin-H’ i *H NMR’ da 9.6-9.7 arahiginda
proton sinyaliyle karakterize edilmistir. Toplamda yeni 4 farkli Suzuki katilma trn elde

edilmis ve literatiire sunulmustur.

Sentezlenilen tim molekillerin HOMO ve LUMO orbitalleri DFT/B3LYP/6- 311G(d,p)
baz seti seviyesinde hesaplanmis ve HOMO-LUMO orbitalleri, enerji degerleri
kullanilarak hesaplanan diger kimyasal paremetreler Cizelge 4.1’ de verilmistir.
Sentezlenilen bilesiklerin HOMO ve LUMO orbitallerinin yapilara olan dagilimi
incelendiginde; HOMO orbitalinde imin bagmin azot substitue tarafinda belirgin bir
yayilim goriiniirken, LUMO orbitalinde imin bagmin karbon substitiie kisminda belirgin
sekilde kiimelenme dikkat c¢ekmektedir. Bu durum, molekiiler diizeyde bir uyarilma
kimyasal ya da fiziksel bir yolla gegeklestiginde elektron gecisi imin baginin azot substitiie

kismindan karbon substitue kismma dogru olacag bilgisini vermektedir.
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Cizelge 4.1. B1-B11 bilesiklerinin ii¢ boyutlu HOMO-LUMO yapisi

ELumo =-1.42 eV

A

B1 Bilesiginin
Homo-Lumo AE =397 eV
Yapisi

v

Enomo=-5.39 eV

ELumo=-1.47 eV

A

B2 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapisi

AE=3.86 eV

v

Enomo= -5.34 eV

ELumo= -1.96 eV

A

B3 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapisi

AE=3.81¢eV

v

Enomo= -5.78 eV
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Cizelge 4.1. (Devami)

ELumo=-5.51 eV

A

B4 Bilesiginin AE=1.70 eV
Homo-Lumo
Yapisi

v

Enomo=-7.22 eV

ELumo= -5.70 eV
A

B5 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapist AE=2.29 eV
v
Enomo= -7.99 eV
ELumo=-1.29 eV
A
B6 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapisi AE=5.96 eV

v

Enomo= -7.26 eV
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Cizelge 4.1. (Devami)

ELumo= -1.34 eV

A

AE =3.47 ev
B7 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapisi

v

Enomo= -4.82 eV

" ELUMO: -2.39 eV
‘ol . ' v L A

9

B8 Bilesginin

Homo-Lumo 9 3

Yapisi o a ) ‘ \ & e AE=2.87 eV
AUTITH

v
Enomo= -5.27 eV
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Cizelge 4.1. (Devami)

ELumo=-1.77 eV
i
B9 Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapist AE=3.076 eV
v
Eromo= -4.85 eV
ELumo=-3.35eV
A
B10Bilesiginin
Homo-Lumo
Yapisi AE=2.23 eV
v
Enomo= -5.58 eV
ELumo=-2.20 eV
B11 Bilesiginin
Homo-Lumo )
D,
Yapisi .:, AE=2.66 eV
Enomo= -4.87 eV

Sinir orbitaller arasindaki enerji farki agisindan degerlendirdigimiz de ise, 1.70 eV ile 3.97
eV degeri arasinda oldugu tespit edilmistir. En diisiik deger ise bromobenzotiyofen

substitlie imin bilesigi olan B2 yapisma aittir. Kimyasal sertligi en yiiksek olan ve en
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kararli yapida olan bilesik ise B6 yapisma aittir ve 4-bromotiyofen substituenti
tagimaktadir. Kimyasal yumusakligi yiiksek olan molekiil ise bromobenzotiyofen
substituentine sahip olan imin molekiiliine (B4) aittir. Sonuglar heteroaromatik halkali

bilesiklerin etkinliginin daha fazla oldugunu gostermistir.

DPPH serbest radikal giderme aktivitesi ve ferrozin kullanarak 2+ yiiklii demir iyonlarmin
iyon selatlama aktivitesi yontemleri kullanilarak, bilesiklerin 25-400 ug/ml konsantrasyon
araligindaki antioksidan kapasiteleri belirlendi. Sonuclarin kiyaslanmasinda sentetik ve
standart antioksidanlar olarak BHA, BHT ve Troloks kullanilmistir. Kolay, hizli
uygulanabilen ve yiiksek duyarliliga sahip olan DPPH serbest radikal giderme aktivitesi
yontemi; DPPH radikalinin menekse rengindeki degisikligi spektrofotometrik olarak
izleyerek elde edilen sonuglardir. Bu yontem hem sentetik hem de dogal tiriinlere kolay
uygulanabilirligi nedeniyle de tercih edilmektedir. Sonuglara bakildiginda beklenildigi gibi
oldukea diisiik konsntarasyonlarda yiiksek aktiviteler tespit edilmistir. En yiiksek aktivite
gosteren bilesikler ise sirasiyla B8, B7, B6 seklindedir. Serbest radikal giderme aktivitesi
incelendiginde B1-B4 araligindaki bilesiklerin konsatrasyona bagli olarak aktivitesi artig
gosterirken, B5-B11 araligindaki bilesikler de ise konsantrasyonla aktivitenin ters yonli bir
iliskide oldugu tespit edilmistir. Tiim sonuglar ii¢ tekrarli olarak ¢alismis ve ortalama

sonuclar Sekil 4.1° de verilmistir.

DPPH Radikal Stpirme Aktivitesi

B 25pg/ml @ S0pg/ml B0 100 pg/ml W@ 200 pg/ml B 400 paiml
100

758

50

25

Bl B2 B3 B4 BS B6 B7 Ba B9 B10 B11

Sekil 4.1. B1-B11 DPPH Radikal sondiirme aktivite sonuglar1
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Demire ait 2+ iyonu reaktif oksijen iiretimini kolaylastirabilme 6zelligine sahiptir. Bu iyon
ferritin ile kompleks olusturarak metabolizmaya zarar1 ortadan kaldirilabilir. Bu
ozelliginden dolayr bu yontemle antioksidan etkisi belirlenmesi gerceklestirilmistir.
Yaptigimiz ¢alismada ¢ok paralel sonuglar elde ettik. Genel olarak konsantrasyon ile
selatlama kapasitesi diismiistiir (Sekil 4.2). En yiksek metal selatlama aktivitesi B4, B6,
B11, B1 ve B2 siralamasiyla verilebilir.

Metal Selatlama Aktivitesi
B 25pg/ml [ S0pgiml B 100 pg/ml [l 200 pa/ml B 400 pg/ml
100

75

50

25

Bl g2 B3 B4 BS BB B7 ea B9 E10 Bll

Sekil 4.2. B1-B11 Bilesiklerinin Metal Selatlama Aktiviteleri

Buldugumuz antioksidan sonuglarini desteklemek igin sentezlenen antipirin tiirevlerinin
nitrik oksit iretim mekanizmasinda gérev alan bir oksidoreduktaz (PDB: 6NGJ) ile
molekuler kenetleme caligmasi yapilmistir. Ligand baglanma bolgesi olan A alt birimi
secilmistir. Elde edilen sonuglar enerji bakimindan karsilastirildiginda olduk¢a diisiik
degerde enzimle aktif sekilde kenetlenmislerdir. Bulunan sonuglar antioksidan sonuglari ile

de paralellik gostermektedir.
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Interacting chains: A

W Protein
Ligand
Water
Charge Center
Aromatic Ring Center
Metal lon

Q ----- Hydrophobic Interaction
|
\ A

= Hydrogen Bond

. / m-Stacking (parallel)

Q'—!
]a,ir m-Cation Interaction

Sekil 4.3. Secilen enzim ve B11 yapisina ait kenetlenme sonucu

Kenetlenme sonucu baglanma enerjisi -8.37 ile -14.03 kcal/mol deger araliginda
bulunmustur. En disiik baglanma enerjilerini B11, B8, B9 olarak siralayabiliriz ki bu
sonuglar, antipirin tiirevli imin bilesiklerinin Suzuki kenetlenme {iriinlerini gostermektedir
(cizelge 4.2). Baglanma bolgeleri her bir molekiil igin farkli iki kompleks tizerinden tek tek
incelenmistir. B4 bilesigine ait higbir kenetlenme noktasi bulunamamistir. Ayrica B9 ve
B10’ a ait hidrojen bagi etkilesimi bulunmamistir. Hidrojen bagi etkilesim noktalari
TRP409, PHE704, TRP587, GLU592, SER585, SER413, ASN697, VAL416, ALA458,
ARG414 seklinde siralanabilir. TRP409 ve PHES584 n—n non-kovalent etkisiminin oldugu
bolgelerdir ve B2, B6, B7, B8, B9, B10 ve B11’ de gozlemlenmistir. Tiim molekiiller
aromatik halka icermesine ragmen optimize yapilarin kenetlenmesinde n—m etkilesimi
gozlemlenmemistir. Ayrica belirtilen baglanma sekilleri disinda hidrofobik etkilesimlerde

bulunmaktadir.
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Antipiri | Baglanm | Inhb Ref | Ligan | Hidrojen Diger etkilesimler
nTirevi | a concentr n rms | deffic | Bag
Enerjisi M etkilesimleri
Hidrofobik Pi- Pi-
Etkilesim STAKING | KATYO
N
B1-1 -9.31 150.41 26.4 | -0.36 TRP409A/4.0 | ARG414A/3.7
5 5 9
B1-2 -9.3 151.21 26.4 | -0.36
3
B2-1 -9.23 170.83 274 | -0.38 TRP409/3.59 | ILE419/4
2 GLN420/3.45 | TRP409/3.7
LEU424/3.42 | 8
PHE584/3.36 | TRP587/5.1
TRP587/3.33 | 7
VAL649/3.46
ALA654/3.90
B2-6 -8.79 362.03 28.0 | -0.37 PHE704/3.12 | TRP409/3.91 | TRP409/3.9
PHE704/2.97 | O
PHE584/3.9
3
B2-8 -8.67 439.47 28.1 | -0.36 PHE704/3.12 | TRP409/3.8 TRP409/3.9
6 PHE704/3.12 | 4
PHE584/3.9
7
B3-1 -9.14 199.26 259 | -0.4 TRP587/2.93 | 1LE459/3.56
GLU592/4.05 | LEU424/3.37
PHE584/3.98
B3-3 -9.13 203.55 258 | -0.4 TRP587/3.96 | ILE459/3,.1
9 TRP587/2.86 | LEU424/3.38
B5-1 -10.3 27.98 26.6 | -0.4
7
B5-17 -9.76 69.89 275 | -0.8
2
B5-8 -9.77 68.79 2.38 | -0,38
B6-1 -9.94 51.72 29.0 | -0.43 SER585/4.00 | TRP409/3.71 | TRP409/3.6
6 LEU424/3.47 | 7
PHES84/3.78 | TRP409/3.9
MET589/3.26 | O
VALG649/3.20 | PHE584/4.3
ALAB54/3,97 | 4
PHE704/3.81
B6-3 -9.91 54.29 29.3 | -0.43 - - - -
4
B7-1 -9.35 139.48 - -0.43 TRP587/3.17
B7-4 -9.33 143.91 - -42 TRP587/2.15
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B8-1

-10.85

11.19

28.58

-0.36

SER413/2.38
ASNG97/1.76

TRP409/3.79
ALA412/3.25
ARGA414/3.32
ARGA414/3.37
LEU424/3.04
PHE704/3.33

TRP409/3.98
TRP409/3.78

B8-15

-10.5

20.27

29.73

-0.35

VALA416/.05
ALA458/3.22

TRP409/3,40
VALA416/3.19
PHES584/3.47
PHE584/3.40
TRP678/3.46
PHE704/3.42

TRP409/.67
TRT409/4.17

B9-1

-1.09

254.13

27.76

-0.35

TRP409/3.95
TRP409/3.58
VALA416/3.46
VALA416/3.57
LEU424/3.57
LEU424/2.86

PHES584/3.47
PHE584/3.10
PHE584/3.65
GLU592/3.41
ARG509/23.90
PRO682/3.09
PHE704/2.99
PHE704/3.86

ILE459/3,99

TRP409/4.18
TRP409/4.08

B9-2

-13.08

259.99

27.76

-0.35

TRP409/3.96
ALA412/3.90
ARGA414/3.73
LEU424/3.08
PHES84/3.41
PHES84/3.64
PHE584/3.95
ARG699/3.66
PHE704/3.54

TRP409/3.91
TRP409/3.94
TRP409/3.69
PHE584/3,83

B10-1

-10.84

11.27

28.63

-0.35

TRP409/3.81
ALA412/3.15
ARG414/3.99
ARG414/3.28
LEU424/3.01
PHES584/3.39

TRP409/3.98
TRP409/3.77
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B10-20 | -1.09 39.88 29.81 -0.33 TRP409/3.90 | TRP409/3.82
ALA412/3.60 | TRP409/4.05
LEU424/3.79 | PHES584/4.25
PHES584/.82
GLU592/3.86
TRP678/3.20

B7-1 -9.37 136.39 26.12 -0.43 SER585/2.79 | PHES84/3.49 | TRP409/4.42

TRP587/2.26 | MET589/3.48 | TRP409/4.05

VAL649/3.23

B7-13 -8.81 348.1 217. -0.4 SER457/3.49 | TRP409/3.89 | TRP409/3.63
GLN420/3.59
TRP587/3.40
VAL649/3.24

B11-1 -14.09 47.28 26.12 -0.38 ARG414/1.99 | TRP409/3.61 | TRP409/3.85 | ARG414/5.67
ARG414/4.00 | TRP409/4.16
LEU424/3.27 | TRP409/4.24
PHES584/3.87 | TRP409/3.87
PHES584/3.79 | TRP409/4.04
PHES584/3.74 | PHE584/3.89
ARG699/3.40
PHE704/3.18
PHE704/3.61
TYR706/3.43

B11-8 -13.82 74.08 26.63 -0.37 VAL416/1.96 | TRP409/3.75 | TRP409/4.08
TRP409/4.00 | TRP409/3.82
ALAA412/. TRP409/3.99
94 TRP409/3.75
VAL416/3.49 | TRP409/4.15
LEU424/3. PHE584/3.86
84
PHE704/3.69

PHE704/2.86
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5. SONUC VE ONERILER

Yiiksek lisans tez caligmasinda 9 adet orijinal toplam 11 farkli aminoantipirin tlirevi triin
(B1-11) sentezlenmis; yapilari 'H NMR, APT *CNMR, FTIR, LC MS/ MS analiz
metodlar1 kullanilarak aydinlatilmis ve in vitro kosullarda antioksidan aktiviteleri; DPPH
radikal siiplirme ve metal selatlama yontemleri kullanilarak incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin DFT yontemi ile Gaussian09W-ve Gausview programlar1t kullanilarak en
diisiik enerjili en kararli yapilar1 optimizasyonla B3LYP 6311G(d,p) baz seti ile
belirlenmistir. Optimize yap1 iizerinden molekiillerin her birine ait smnir orbitalleri ve
enerjileri hesaplatilmistir. HOMO-LUMO enerji seviyeleri kullanilarak diger kimyasal
parametreler olan, kimyasal sertlik-yumusaklik, elektronegativite, elektron ilgisi,
iyonlasma potansiyelleri hesaplanmistir. Bulunan sonuglar, tezin diger kisimlarindaki

uygulamalar i¢in kullanilmistir.

Antioksidan aktivite caligmasinda; nitrik oksit iiretimi ile iliskilendirilmesi uygun olan
radikal supurme etkisi DPPH radikali iizerinden Ol¢iilmiistiir. Metal selatlama aktivitesi
biriken metallerin neden olacagi etkiyi azaltabilme kapasitesini gosterebilmek icin

secilmistir. Her iki aktivite sonuglarida olduke¢a yiiksektir.

Farmakokinetik 6zellikleri agisindan her biri yap1 Molinspriation, SwissADME, Osiris gibi
farkli web tabanli uygulamalar kullanilarak hesaplanmistir. Her bir yapinm Lipinski
kuralin1 sagladig1 tespit edilmistir. Ila¢ etken madde olabilme 6zelliklerinden bir digeri
olan logP degerlrinin de belirlenen smir iginde oldugu bulunmustur. ilag¢ benzerlik degeri
Osiris programi kullanilarak hesaplanmistir ve bulunan degerler c¢aligmada secilen

bilesiklerin ila¢ aday1 olabilme potansiyelini ortaya koymaktadir.

Molekiiler kenetlenme i¢in 6NGJ enzim yapist segilmistir. A alt yapisi se¢ilmis ve ilag
etkilesim aktif bolgesi belirlenerek, x:16.01 y:6.22 z:29.32 koordinatlar1 kafes olusumu
icin secilmistir. Bu islem icin tiim bilesiklerin en diisiik enerjili optimize yapist se¢ilmistir.
Kenetlenmede en etkin nokta hem hidrojen bagi hem de non-kovalent n—r etkilesimi géz

Oniine almmdiginda TRP 587 olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu tez calismasinda sentez ve sentez irlinlerinin Suzuki karsit baglayici tepkime ile

trevlendirilmesi, yapilarin karekterizasyonu, molekiillerin geometrik optimizasyonu,
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antioksidan aktivite tayini, farmokokinetik 6zelliklerin belirlenmesi, molekiler kenetlenme
gibi multidispliner bakis agisiyla litaeratiire katkida bulunulmustur. Elde edilen sonuglar
g0z Oniline alindiginda, antipirin tiirevi bilesiklerin paladyum Kkatalizérli yéntemler ile
tiirevlendirilerek farkli amaclar i¢in uygun ila¢ adayr maddeleri olusturmak {izere yol
gosterici olacagi diisiiniilmektedir. Ayrica antipirin bilesiklerin etki mekanizmasinin

aciklanmasinda da elde edilen bulgular, yeni ¢alismalara 151k tutabilecektir 6zelliktedir.
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