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n 2.iLaC KIMYASI

Degerli Bilim insanlari, Arastirmacilar, ilag Endiistrisi Mensuplari,

21-23 Mart 2014 tarihleri arasinda Antalya, Akka Antedon Otel’de
gergeklestirecegimiz 2. ilag Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve
Standardizasyonu Kongresi’nde sizleri aramizda gérmek bizleri mutlu
edecektir.

ilag, canli hiicre iizerinde yaptigi etki ile bir hastaligin teshisi,
iyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya
bu hastaliktan korunmayi miimkin kilan, canlilara degisik uygulama
yoéntemleri ile verilen dogal, yari sentetik veya sentetik kimyasal
maddelerdir. llag, 6zelligi geregi kimya sanayisi ile yakindan ilgilidir.

Ana temas! “ilag ArGe Faaliyetlerinde Temel Arastirmalarin Onemi”
olan kongrede, saglik ve ilag alaninda ¢alisan kamu ve 6zel sektor
uzman ve temsilcilerini, bu alana yonelik arastirmalar yapan bilim
insanlarini, saghk ve ilag alani iireticilerini, sektor temsilcilerini,
yasa ve yonetmelik uygulayicilarini bir araya getirerek karsilikli

bilgi aligverisi yapmalarini amaglyoruz. Ayrica, ilag hammadde
tedarikgileri, sektére hizmet veren, ekipman ve bilisim hizmetleri
sunan kisi ve kurumlari da sergiye katilmak sureti ile veya izleyici
olarak kongremizde gormeyi arzu ediyoruz.

ilag sanayisinde ArGe, yeni ila¢ adaylarinin kesfini, ilag olarak
gelistirilmelerini, tretimlerini, bunlarin etkin ve ruhsatl bir ilag
formu olarak saglik otoritesince taninmasi ve denetlenmesini iceren
her tiirlii yontem ve uygulamayi iginde barindiran bir siireg olarak
tanimlanabilir.

Kongrede temel arastirmalar ile onay ve pazar sonrasi denetim
konulari agirlikh olarak ele alinacaktir. Kongrenin amaglarindan

biri de yeni molekiil kesfine yonelik temel arastirma faaliyetleri

ele alinirken, ArGe faaliyetleri igin yeterli bir alt yapiya sahip

olan Universitelerimizdeki degerli bilim insanlarimiz ve tilkemizin
geng, dinamik ve donanimli beyin giicliniin sektor temsilcileri bir
araya getirerek fikir ve birikimlerini paylasmak, rtin alisverisinde
bulunmalari igin ortam hazirlamaktir. Ayrica, sektor temsilcileri ve
arastirmacilar, kongreye katilacak olan uzman birokratlara sorunlarini
dogrudan aktarma olanagi bulacaktr.

21-23 Mart 2014 tarihlerinde Antalya - Akka Antedon Otel'de
yapacagimiz 2. llag Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu
kongresinde bulusmak dilegiyle saygilarimizi sunariz.
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- Patent ve rt_x-hsatlandlrma sorunu
- AR-GE’den UR-GE'ye yeni ilag teskilatlanmasi

- Bitkisel ilaglar
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17 MART 2014 pazartesi saat 17:00 den sonra kayit icin
6deme yapan katilimcilarin banka dekontlari ile birlikte
kayit masalarina gelmeleri gerekmektedir.

Kongre giinii kayit masasina 6deme yapmak durumunda
kalan katilimcilar nakit 6deme yapmak zorundadir.
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dahildir.
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2. Ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve
Standardizasyonu Kongre Programi

21 MART 2014 Cuma

08.00-10.00 KAYIT
9:40-11.00 ACILIS KONUSMALARI VE PLAKET TORENI
(SULTAN SALON)

9:40-9:45 Ramazan ALTUNDAS Kongre Baskani

9:45-10:00 Cetin GULER Kimyagerler Dernegi Genel Baskani
Tiirkiye ilag ve

10:00-10:30 Saim KERMAN Tibbi Cihaz Ulkemizde llag
Kurumu Politikalari
Baskani

10:30-11:00 PLAKET TORENI

11.00-11.30 CAY-KAHVE ARASI

11.30-12:20 I. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI Emin BALCI

11:30-12:00 Biilent ATABAY ATABAY
ilag Endiistrisi | ilag Arastirmalarinda
isverenler karsilasilan zorluklar ve

12:00-12:20 Tung KOKSAL Sendikasi ¢6zlim onerileri
Genel
Sekreter
Yardimcisi

12:30-14.00 OGLE YEMEGI

14:00-15:30 Il. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Ozden Ozel GUVEN
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Yerli fla¢ Sanayiinde
14.00-14.30 Fethi SAHIN Onko ilag Ar-Ge Faaliyetleri
E:::‘r:: AG First Total Synthesis of
14:30-15.00 Murat ACEMOGLU Basel Nostopeptin BN920, a
o Protease-inhibitor
Switzerland
Pirol Kondenze Yeni
Heterosiklik Bilesiklerin
15.00-15:30 Metin BALCI 0DTU Tasarimive Alkin
Siklizasyonu ile Sentezi
15:30-16:00 CAY-KAHVE ARASI
16:00-18:00 lll. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Mustafa Yavuz ERGUN

Tayfun OLTULU

Zentiva Saghk
Uriinlerinde yiiriitiilen

16:00-16:20 Zentiva AR-GE faaliyetleri ve
faydalanilan AR-GE
tesvikleri
la¢ Tasimm Sistemi
16:20-16:40 Senay HAMARAT Ege Olarak Nanopartikiiller:
' ' SANLIER Universitesi Boyut Kiiciik, Avantaj
Biiyiik
Enzim Prodrug Terapi:
16.40-17:00 Ayhan CELIK GYTE Nitroreduktazlar ile ilag
oncii bilesiklerin
aktivasyonu
17:00-17:20 Serap AKGUR Ege Toksikoloji ve Kimyager
' ' P Universitesi ) yag
- - . Saghk ilag Ruhsatlandirma
17:20-17:40 Hacer COSKUN CETINTAS Bakanh siirecleri
17:40-18:00 Eda YALCIN Saghk ] Il.ag Yatlrl.m Tesvik
Bakanhg Sistemleri
18:30 AKSAM YEMEGI
19:30-21:00 POSTER SUNUMLARI (SULTAN SALON)
21:00 ACILIS KOKTEYLI
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22 MART 2014 Cumartesi

9:00-11:00

VI. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Ahmet DEMIRBAS

ilag Etken Maddelerini

Bogazici Makromolekiiler Tasiyicilara
09.00-09.30 Rana SANYAL Universitesi Yiiklemek: Kazandiklarimiz -
Kaybettiklerimiz
09.30-10:00 Tuncel OZDEN l.,_Js.udal.' . lla¢ AR-GE Calismalan
Universitesi
Beta-Amiloid Plaklarin
Engi Bi .
10:00-10:30 ngin Umut "|II.<ent o Goriintiilenmesi Igin Yeni Floresan
AKKAYA Universitesi o
Bilesikler
10:30-11:00 CAY-KAHVE ARASI
11:00-12:30 V. OTURUM (SULTAN SALON)
OTURUM BASKANI Kadriye BENKLI
. . API Uretimi ve Proses Kimyasi:
11:00-11:20 Omer REIS Ulkar Kimya
Buzdaginin Gormedigimiz Kismi
11:20-11:40 Kader Onko ila ArGe ve ilag Gelistirme
S COMLEKCI ¢ ¢ Lells
Anatoli Yeni ila¢ tasariminda 3D Elektron-
11:40-12: .. E
40-12:00 DIMIGLO GYT Topolojik yaklagimlar
Yeni Asetilkolinesteraz
12:00-12:15 Elif AYNACI EO?Ok o Inhlbltor!erlnln Sente_2|,' .
Universitesi Karakterizasyonu ve Inhibisyon
Ozelliklerinin incelenmesi
' Karadeniz leo.morfollnden Baslayaralf Bazi
12:15-12:30 Serpil Teknik Yeni Beta Laktam ve Florokinolon
' ' DEMIRCI .. | Turevlerinin Sentezi ve Biyolojik
Universitesi . . s .
Aktivitelerinin Incelenmesi
12:30-14:00 OGLE YEMEGI
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14:00-16:00

VI. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Hamdullah KILIC

hERG iyon Kanali Agicilarinin
. Tasarimi i¢in Genel
14:00-14:15 Serdar o gal?gese.hlr. FarmakoforModellerin
DURDAGI Universitesi . . .
Gelistirilmesi ve Validasyon
Calismalari
Sinan Pirazolo-pirolo-pirazin” Sistemlerin
14:15-14:30 oDTU AuClI3Katalizorliigiinde Siklizasyon
BASCEKEN .. ..
Yontemi ile Tasarimi
Halil Dicle NSAID lerin Biyouyumlu Yeni
14:30-14:45 HO$GOREN Universitesi | Prodrug Formlarinin Sentezi
Degisik Halka Buyiikliigline Sahip
) ) . . . o, Doymamis Laktonlarin Sentezi
14:45-15:00 Ismail AKCOK | IYTE ve Yapi-Sitotoksik Aktivite
iliskilerinin incelenmesi
.. Sitagliptinin (JanuviaTM) Yapisini
L. Atatiirk . .rs
15:00-15:15 Aytekin KOSE | .. . . Olusturan B-Amino Asitin
Universitesi f o nye .
Alternatif Bir Yontemle Sentezi
. . Muharrem Dumlupinar Peptid Bazl ilaglarin Tasarim ve
15:15-15:30 AKCAN Universitesi Sentezi
15:30-16:00 CAY-KAHVE ARASI
16:00-18:00 VII. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Halil HOSGOREN

Nurettin

Pirol Halkasina Sahip indolizin

16:00-16:15 MENGES ODTU I"skelfetlnln Allen D.lmerlzasyonu
Uzerinden Sentezi
Karbohidrazit Tiirevlerinin Elektron
Emin Erciyes Konformasyonal-Genetik
16:15-16:30 . . . ;
SARIPINAR Universitesi Algoritma Metodu (EC-GA) lle 4D-
QSAR Analizi
(3as,4S,4aR,7as,8S,8aS)-6-(4-(1-
asetil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-
. . Kezban Gaziosmanpasa | pirazol-3-il)fenil)-3-metil-4,4a,8,8a-
16:30-16:45 OzZCAN Universitesi

tetrahidro-3aH-4,8-
metanoisoksazol[4,5-f]isoindol-
5,7(6H,7aH)-dion Tiirevlerinin
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Sentezi ve Anti-kanser Aktivite
Uygulamalani

Mahmut World
16:45-17:00 e Medicine ilag Neden Biyoteknoloji?
OZBEK
San.
17.00-19.00 POSTER SUNUMLARI (SULTAN SALON)
WORKSHOP (JADE SALON)
Nursah
17:00-17:30 Omeroglu Sanofi Sanofi AR-GE Cagrisi
Cetinkaya
WORKSHOP (JADE SALON)
Ash(l;an . ila¢ Kesfi Calismalarinda METTLER
Zislielel e TOLEDO EasyMax Organik Sentez
17:30-18:30 Pelin Pilevne | Metler Toledo | Unitesi ve Quantos Otomatik
Oziidogru Dozajlama Sistemleri C6ziim ve
Uygulamalarni
19.00 AKSAM YEMEGI
SEKTOREL TOPLANTI (JADE SALON)
Kimyagerler Dernegi Yonetim
21:00 AIRITRIEG T P Endiistrinin Talepleri

isverenleri Sendikasi,Sektor
Temsilcileri ve galisanalari
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23 MART 2014 Pazar

9:00-11:30

Viil. OTURUM (SULTAN SALON)

OTURUM BASKANI

Sabri ULUKANLI — Aydin DEMIRCAN

A Green Synthesis and Anti-
o Abant izzet Baysal | Cancer Studies of New 3-
:00-09:1 L ..
09:00-09:15 Cevher ALTUG Universitesi Aryl-4-Phenylsulfonyl-5-
Amino/5-Amido Isoxazoles
Atipik Antipsikotik Bir ilag
.. . Atatiirk Olan Olanzapinin Plazmadan
09:15-09:30 Yiicel KADIOGLU Universitesi Spektrofotometre Yontemi
ile Analizi
. Yeni Okzatropenler:
09:30-9:45 Lokman TORUN | 11162 Teknik Sentezlenmeleri Ve Biyolojik
Universitesi . . .
Ozellikleri
SP-PMMA’ya Yiklenmis
Balikesir Kemoterapatik Ajan
9:45-10:00 Tugsen AYDEMIR | . . . . Cisplatin’in Salinim
Universitesi .
Mekanizmasinin
Belirlenmesi
. Li B .
10:00-10:15 Tugba TASKIN TOK | 8321antep igand ve Parca Bazli Anti
Universitesi kanser llag Tasarimi
Farkli Yapili ilaglarin Cok
Tabakali Fonksiyonel ince
10:15-10:30 Dilara YILMAZ Istanbul Film Olusumunda
Universitesi Kullanilabilirliginin
incelenmesi ve Desorpsiyon
Calismalarn
Kanser Hiicre-Nanolipopleks
Etkilesmelerinin Boyut
F. Funda KAYA Ankara .. .
10:30-10:45 DEMIRSOY Universitesi enailm ve' Z-Potansiyel
Olgiimleriyle
Karakterizasyonu
Marmara Ecza ve ilag Aktif ve Yardimci
10:45-11:00 Tugce GOZACAN Kimyevi Maddeler | Hammaddelerinin ithalati,
San. Tic. A.S. Depolanmasi ve Satisi
11.00-11.30 CAY-KAHVE ARASI
11:30-12:30

(SULTAN SALON)

Degerlendirme Oturumu-Poster Odiillleri

KAPANIS
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ONSOZ

28-30 Mart 2014 tarihleri arasinda Antalya, Akka Antedon Otel’de 2. flac¢ Kimyasi, Uretimi,
Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi gerceklestirilmistir.

Ilag, canli hiicre iizerinde yaptigi etki ile bir hastaligin teshisi, iyilestirilmesi veya semptomlarinin
azaltilmas1 amaciyla tedavisini veya bu hastaliktan korunmayir miimkiin kilan, canlilara degisik
uygulama ydntemleri ile verilen dogal, yar1 sentetik veya sentetik kimyasal maddelerdir. ilag, 6zelligi
geregi kimya sanayisi ile yakindan ilgilidir. Ana temasi “ila¢ Ar-Ge Faaliyetlerinde Temel
Arastirmalarin Onemi” olan kongrede, saglik ve ilag alaninda ¢alisan kamu ve 6zel sektor uzman
ve temsilcilerini, bu alana yonelik arastirmalar yapan bilim insanlarmmi, saghk ve ila¢ alam
iireticilerini, sektor temsilcilerini, yasa ve yonetmelik uygulayicilarini bir araya getirerek karsilikli
bilgi aligverisi yapmalarini saglamistir. Ayrica, ilag hammadde tedarikgileri, sektére hizmet veren,
ekipman ve bilisim hizmetleri sunan kisi ve kurumlarin da sergiye katilmalarini saglamistir.

Kongreye kamu kesiminden 25 6zel sektorden 60 ve iiniversitelerden 6gretim tiyesi ve 6grenci olarak
335 kisi olmak tizere toplam 420 kisi katilmistir.

Kongrede temel arastirmalar ile onay ve pazar sonrasi denetim konulart agirlikli olarak ele alinmustir.
Kongrenin amaglarindan biri de yeni molekiil kesfine yonelik temel arastirma faaliyetleri ele alinirken,
Ar-Ge faaliyetleri icin yeterli bir alt yapiya sahip olan tiniversitelerimizdeki degerli bilim insanlarimiz
ve lilkemizin geng, dinamik ve donanimli beyin giiciiniin sektor temsilcilerini bir araya getirerek fikir ve
birikimlerini paylasmak, {iriin aligverisinde bulunmalart i¢in ortam hazirlamistir. Ayrica, sektor
temsilcileri ve arastirmacilar, kongreye katilan uzman biirokratlara sorunlarini dogrudan aktarma
olanagi bulmustur.

Kongreye 20 cagrili konusmaci davet edilmis ve 20 sdzel sunum yapilmistir. Ayrica kongre siiresince
askida kalan 169 poster sergilenmistir. Kongrede sergilenen posterler arasinda ilk ii¢ dereceye giren
posterlere 6dil verilmistir.

Prof. Dr. Cetin GULER Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS
Genel Koordinator Kongre Baskani


http://tr.wikipedia.org/wiki/Semptom
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sentetik&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hastal%C4%B1k
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Davetli Konusmaci Listesi

Davetli
Konusmaci Adi-soyadi Konusmanin Bashgi
No

D001 Mustafa Fethi Sahin Yerli ilag Sanayiinde Ar-Ge Faaliyetleri

D002 Murat Acemoglu First Total Synthesis of Nostopeptin BN920, a Protease-inhibitor

D003 Metin Balct P¥r0.1 Konden;e Yeni H‘eteros1k11k Bilesiklerin Tasarimi ve Alkin
Siklizasyonu ile Sentezi

D004 Tayfun Oltulu Zentiva Saglik Uriinlerinde Yiiriitiilen AR-GE Faaliyetleri Ve
Faydalanilan AR-GE Tesvikleri

D005 Senay Hamarat Sanher Ilag Tas‘lmfn ”Slsteml Olarak Nanopartikiiller: Boyut Kiiciik,
Avantaj Biiyiik

D006 Ayhan Celik El’lZ}l’l’l Prodrug Terapi: Nitrorediiktazlar ile Ilag Oncii Bilesiklerin
Aktivasyonu

D007 Serap Annette Akgiir Kimyanin Onemli Bir Penceresi: Toksikoloji

D008 Hacer Coskun Cetintas | Ilag Ruhsatlandirma Siiregleri

D009 Eda YALCIN fla¢ Yatirim Tesvik Sistemleri
Ila¢ Etken Maddelerini Makromolekiiler Tastyicilara Yiiklemek:

DO10 Rana Sanyal Kazandiklarimiz - Kaybettiklerimiz

DOI11 Tuncel Ozden flagc AR-GE Caligmalari

D012 Engin Umut Akkaya Bgta-Amllold Plaklarin Goriintiilenmesi I¢in Yeni Floresan
Bilesikler

D013 Omer Reis API Uretimi ve Proses Kimyasi: Buzdagimin Gérmedigimiz Kismi

D014 Kader Comlek¢i ARGE ve la¢ Gelistirme

DO15 Anatoli Dimiglo Yeni ilag Tasariminda 3D Elektron-Topolojik Yaklasimlar
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Sozel Sunum Listesi

Sozel Sunum

N Adi-soyadi Konusmanin Bashgi
0
3001 Elif Aynaci Yeni A.Sfetllkol}‘nestc?raz ynhlb‘ltorlermm Sentem, Karakterizasyonu
ve Inhibisyon Ozelliklerinin Incelenmesi
Tiyomorfolinden Baglayarak Bazi Yeni Beta Laktam ve
S002 Serpil Demirci Florokinolon Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi
- hERG Iyon Kanal1 Agicilarinin Tasarimi igin Genel Farmakofor
5003 Serdar Durdag Modellerin Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalari
3004 Sinan Basceken P%I‘a.ZOIO-pII‘OI(.)‘-pII‘aZ.I%’l Sistemlerin AuCl3 Katalizorliigiinde
Siklizasyon Yontemi ile Tasarimi
S005 Halil Hosgdren NSAID lerin Biyouyumlu Yeni Prodrug Formlarinin Sentezi
L Degisik Halka Biiyiikliigiine Sahip o, Doymamis Laktonlarin
5006 Ismail Akgok Sentezi ve Yapi-Sitotoksik Aktivite Iliskilerinin Incelenmesi
L Sitagliptinin (JanuviaTM) Yapisini Olusturan f-Amino Asitin
5007 Aytekin Kose Alternatif Bir Yontemle Sentezi
S008 Muharrem Akcan Peptid Bazli Ilaglarin Tasarim ve Sentezi
3009 Nurettin Menges Iflrol'Halkasma thlp Indolizin Iskeletinin Allen Dimerizasyonu
Uzerinden Sentezi
3010 Emin Sartpimar Karbohidrazit Tiirevlerinin Elektron Konformasyonal-Genetik
P Algoritma Metodu (EC-GA) ile 4D-QSAR Analizi
(3aS,4S,4aR,7aS,8S,8aS)-6-(4-(1-asetil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-
" pirazol-3-il)fenil)-3-metil-4,4a,8,8a-tetrahidro-3aH-4,8-
5011 Kezban Ozcan metanoisoksazol[4,5-f]isoindol-5,7(6H,7aH)-dion Tiirevlerinin
Sentezi ve Anti-kanser Aktivite Uygulamalari
S012 Mahmut Ozbek Neden Biyoteknoloji?
< A Green Synthesis and Anti-Cancer Studies of New 3-Aryl-4-
5013 Cevher Altug Phenylsulfonyl-5-Amino/5-Amido Isoxazoles
, - Atipik Antipsikotik Bir Ilag Olan Olanzapinin Plazmadan
S014 Yiicel Kadioglu Spektrofotometre Yontemi Ile Analizi
S015 Lokman Torun Yeni Okzatropenler: Sentezlenmeleri Ve Biyolojik Ozellikleri
< . SP-PMMA'’ya Yiiklenmis Kemoterapatik Ajan Cisplatin’in
5016 Tugsen Aydemir Salinim Mekanizmasinin Belirlenmesi
S017 Tugba Taskin Tok Ligand ve Parca Bazli Anti-kanser Ila¢ Tasarimi
Farkli Yapili ilaglarin Cok Tabakali Fonksiyonel Ince Film
S018 Dilara Yilmaz Olusumunda Kullanilabilirliginin Incelenmesi ve Desorpsiyon
Calismalar1
F. Funda Kaya Kanser Hiicre-Nanolipopleks Etkilesmelerinin Boyut Analizi ve Z-
S019 . el . .
Demirsoy Potansiyel Olgiimleriyle Karakterizasyonu
3020 Tugce Gozacan lla¢ Uretiminde Kullanilan Aktif ve Yardimc1 Hammaddelerin

Depolanmasi
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Poster Sunum Listesi

Poster Adi-soyadi Calismanin Bashgi
No
. Coronaviriis’iin (CoV) Yapisal Proteinlerinin Homoloji Modellenmesi
POl Gizem Tatar ve Etkilesim Mekanizmalarinin Aydinlatilmasi
POO2 Ozal Mutlu Fusobacterium nucleatum Enolaz Enziminin Molekiiler Modelinin
Olusturulmasi
P003 | Bans Kurt Yeni ngand. ve Komplekslerin DNA Etkilesimlerinin Molekiiler
Modellemesi
PO51 Sibel Giille Pirido[3,2-c]karbazol Iskeletinin Sentezi
P052 | Yavuz Ergiin Oksijenlenmis Karbazol Tiirevlerinin Sentezi
p053 | Emel Yildiz Rodamn—N.-.Asgtlk Asu ngapdlnln Metql Komplekslerinin Sentezi ve
Farmakolojik Ozelliklerinin Incelenmesi
Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 4-Etilbenzoatlarin B3 Vitamini ve Kordiamin
P054 | Hacali Necefoglu | ile Komplekslerinin Sentezi, Spektroskopik ve Termik Ozellikleri ve
Yapilari
P055 | Biisra Oztiirk Siklooktan f—Aminoasit Sentezi
Beyza Benzensiilfonamit Grubu Bagl 1,2,3-Triazol Halkas1 igeren D-
P056 - . - . .
Ispartaloglu Galaktopiranoz Tiirevlerinin Sentezi
P057 | Oktav Talaz Fischer Indole Sentezi ile Yeni Bisindol Alkolitlerin Sentezi ve Insan
y Karbonic Anhidrazi izoform I ve Il ile Yap1 Aktivite Iliskisi
P0O58 Serdal Kaya N-Siibstitiieindol Tiirevlerinin Elektrofilik Halkalasma Reaksiyonlari
P059 | Yilmaz Leba Polihidroksilakton Tiirevlerinin Keten Katilmalar Uzerinden Sentezi
P060 | Ayse Tan 1,2,3-Triazol Yapis1 igeren Yeni Norkantarimit Tiirevlerinin Sentezi
. 1,2,4-Triazin N-Oksitlerin Ve Heterosiklik Yapilarin Furan ve Benzen
PO61 f Aydin Demircan | 1. qeuli Bilesiklerden Sentezi
P062 | Emel Pelit Iyonik S1vi Ortaminda Ultrasonik Destekli Mannich Reaksiyonu
P063 Sultan Taskaya Pirol Halkasina Kondenze Oksazin Tiirevlerinin Sentezi
PO64 | Ali Fatih Seybek Indol Halkasma Kondenze Pirazin ve Oksazin Bilesiklerinin
Sentezlenmesi
PO6S Ozlem Sart Azaindolizin Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyon Mekanizmasinin DFT

Yontemi ile Modellenmesi
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Benzonaftiridin Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Yeni Yoéntemleri

P066 | Emre Hoplamaz Gelistirilmesi
P067 | Emrah Kavak Elektrofilik Halkalagma Tepkimesi ile Naftafuran-4,9-Dion Sentezi
P068 | Cengiz Zobi Ben.zo.[f.]1ndo.1-4,9-d10n Sentezi I¢in Yeni ve Uygulanabilir Metotlarin
Gelistirilmesi
- 6,6-Dimetil-3-aril-3',4',6,7-tetrahidro-1'H,3H-spiro[benzofuran-2,2'-
P069 | Dursun Ergiintiirk naftalen]-1',4(5H)-dion Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu
. . Antitumor Aktivite Gosterebilecek Yeni Bir Sinif 2-Substitiie
P070 | Betiil Sahin . . : . s .
Benzotiyazolerin Sentezi ve Aktivitelerinin Incelenmesi
PO71 Belma Giirbiizlii Yeni 7'-Ar11-5,6,6a,7-tetrah1dr0benzo[b]nafto[1,2-e][1,4]t1y0azep1nler1n
Sentezive Karakterizasyonu
2-Amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[ b]tiyofen-3-karbonitril
P072 | Nevin Turan Iceren Ligand ve Komplekslerin [Metal: Fe(II) ve Zn(II)] Biyolojik
Aktivitelerinin Incelenmesi
P073 | irfan Koca Muhtemel Biyolojik Aktif Yeni Pirazol Tiirevi Bilesikler
. Zeolite Tutuklu Osmiyum ve Rutenyum Gegis Metal Nanokiimeleriyle
P074 | Abdullah Bicer Yeni Bir Yontemle Alkenlerden Visinalcis-diollerin Sentezi
Ugur Basak . . . T T 1 s .
P075 Otiirk Pirol Halkasi I¢eren Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi
- e Nitrorediiktaz Esasli Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Cesitli
P076 | Tugba Glingdr Bis(2,4-dinitrofenil)daimin Tiirevlerinin Sentezi
PO77 Digdem Yeni Bir Yontemle Alkenlerden Visinal cis-1,2-Diollerin Sentezi
Dalmizrak
PO7S Kivileim Sendil Ultrasonik Sar‘Flar ve Su i¢erisinde Kiral Aminoasitlerden Kiral Schiff
Baz1 Sentezleri
P079 Mustafa 9 4-Aminotetrahidrokinolin Tiirevlerinin Sentezi
Kazancioglu
PIFA/TMSX Kullanilarak Yeni Bir Yontemle Alkenlerden trans-
P080 | EmreYilmaz g :
Halohidrinlerin Sentezi
Ozden Ozel Indazol ve Furil Halkas1 Bulunduran Ekonazol Benzeri Eter
P081 < .
Giliven Yapilarinin Sentezi
P082 | Alper Yildirim Biyolojik Aktiviteye Sahip Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezi
p083 | ishak Bildirici 3,4-Disiibstitiie-5-Fenil-1-(2,5-Dimetilfenil)-

PirazollerinYeniTurevlerininSentezleri
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Synthesis, Characterization and Theoritical Calculation of 2-(2-
hydroxy-4-methoxybenzylideneamino)-6-methyl (and ethyl)-4,5,6,7-

P034 | Naki Colak tetrahydrobenzo [B]thiophene-3-carbonitriles as Potent Bioactive
Molecules
PO85 | Naki Colak Heterocythhlophenes antammg Azo Group: New Class of Drugs
for Treating Fungal Infections
P0O86 Elif Akm- Tetrahidrokinolin Tiirevlerinin Sentezi icin Yeni Bir Yontem
Kazancioglu
P087 | Meltem Tan Yeni 4-Acil-2,3-furandion Tiirevlerinin Sentezi
P088 | Ozgiir Yilmaz Oksonorbornadien Tiirevlerinden y-Biitirolakton Sentezi
. . Kromenopiridin, Benzokromenopiridin ve Kromenopiridinon
P09 | Selbi Keskin Tiirevlerinin Sentezleri i¢in Yeni Yontemlerin Gelistirilmesi
Osman Nuri Yeni 2-Isoindol-4-Aril Tiyazol Tiirevlerinin Sentezi ve
P090 :
Aslan Karakterizasyonu
P091 | Mustafa Zengin Siklohegzenil Grubu iceren B-laktam Tiirevlerinin Sentezi
P092 | Hayriye Geng Piperonylamine Iceren Yeni Monokloro-B-laktam Tiirevlerinin Sentezi
Insan Serumundan PON-1 Enziminin Saflastirilmas1 ve Naproksen
P150 | Esra Dilek Tiirevi Bakir Komplekslerin Enzim Aktivitesi Uzerine Etkilerinin
Incelenmesi
[Cu(2,5-Hpydc)(2-ampy)(H,0)].H,O ve [Cu(2,5-Hpydc)(2- ‘
P151 Esra Dilek aepy)(H,0)].H,O Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Insan
Serum PON1 Enzim Aktivitesi Uzerine Etkilerinin incelenmesi
. Kloraloz Tiirevi Semikarbazonlarin Sentezi, Karakterizasyonu ve
P200{ Can Emre Yetgin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesi
2-(1H-Benzimidazol-2-il)-benzen-1,4-diol’iin Fe(III), Co(II), Ni(Il),
P201 Aydin Tavman Cu(II) ve Zn(IT) Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Incelenmesi
N-Heterosiklik Karben Onciilleri ile Giimiis Komplekslerinin Sentezi
P202 | Senem Akkog Karakterizasyonu ve Antibakteriyel Ozellikleri
03 | Arif Mermer Florok}nolon' Vey'a' ﬁ-Laktgm Hglkas; Iceren Plperazm Tiirevlerinin
Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
- Florokinolon ve S-Laktam Tiirevlerinin Mannich Reaksiyonu ile
P204 | Serap Basoglu Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
P205 | Yildiz Uygun Florokinolon Veya f-Laktam Halkas1 Iceren Yeni Hibrit Molekiillerin

Sentezi Ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
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P206 Neslihan B-Laktam ve Florokinolon Yapilarinin 1,2,4-Oxadiazol-Piperazin Ile
Demirbag Birlestirilmesi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
P207 Neslihan Piperazinden Tiireyen Yeni Florokinolon Ve f-Laktam Tiirevlerinin
Demirbag Sentezi Ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
2-(5-H/Me/F/C1/NO,-1H-benzimidazol-2-il)-benzen-1,4-diol’lerin
P208 | Adem Cinarhi Spektral Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Incelenmesi
4-Kloro-2-aminofenol ile Baz1 OH/CHjs-Stibstittie Salisilaldehitlerden
P209 | Demet Giirbiiz Tiireyen Schiff Bazlarinin Karakterizasyonuve Antimikrobiyal
Aktiviteleri
Siilevman 4-Kloro-2-aminofenol ile Bazi Cl/Br/NQO,-Siibstitlue
P210 Tan y(ﬁla Salisilaldehitlerden Tiireyen Schiff Bazlarinin Karakterizasyonu ve
yolag Antimikrobiyal Aktiviteleri
. o Mikrodalga Yo6ntemi Ile Baz1 Yeni Tiyomorfolin Tiirevlerinin Sentezi
P211 Serpil Demirci . Do et .
ve Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi
212 | Nuran Kahriman Yeni 2,4,6-Trislibstitliie Primidin Bilesikle_ri ve N"- Alkil Tirevlerinin
Sentezi ve Antibakteriyal Aktivitelerinin Incelenmesi
Bazi Benzimidazol ve Indol Tiirevlerinin Konvansiyonal ve
P213 | RonakHaj Ersan | Mikrodalga Yardimiyla Sentezleri ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Arastirilmasi
. Kloraloz Tiirevi Tiyosemikarbazonlarin Sentezi, Karakterizasyonu ve
P214 | Can EmreYetgin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesi
15 | Ebru Aktan But:.m. Sulfgml H1dr§21t11e Cu(IT) Kompleksinin Sentezi, Antibakteriyel
Aktiviteleri ve Teorik Hesaplamalari
16 | Belma Zenein Bazi Tiyazolidin-4-Karboksilik Asit Tiirevlerinin Sentezi ve Karbonik
& Anhidraz Enzimi Uzerine Biyolojik Aktivitesi
Yeni Pirazol-3-Karboksi Amit Tiirevlerinin Sentezlenmesi ve
P217 | Bans Kurt Antibakteriyel Etkilerinin Incelenmesi
218 | Enein Vilmaz Yeni Hidrazid Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi Karakterizasyonu
g Antimikrobiyal Etkinlikleri ve Doking Calismalari
P219 Sevket Hakan Yeni Hidantoin Tiirevlerinin Sentezi ve Anti Bakteriyel Ozelliklerinin
Ungoren Aragstirtlmast
R Bis-AkridinLigantlarinin Sentezi, Yapisal Karakterizasyonu,
P220 | Hayrettin Ding Antimikrobiyal Aktiviteleri ve DNA ile Etkilesimlerinin incelenmesi
(3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-sinnamoilfenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
P221 Kezban Ozcan metanoisoindol-1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Halojenlenme

Reaksiyonlar1 ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi
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Yeni Bir Tiir Karbotiyoamit Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik

P222 [ Kezban Ozcan Aktivitelerinin Incelenmesi
M. Burcu (3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-sinnamoilfenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
P223 ) metanoisoindol-1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik
Giirdere .
Aktivite Uygulamalar1
(3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-(3-Aril-3-(feniltiyo)propanoil)fenil)-3a,4,7,7a-
P224 | Nese DURU tetrahidro-1H-4,7-metanoisoindol-1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Sentezi
ve Biyolojik Aktivite Uygulamalari
P225 | Bahtiyar Sariboga Oxime Tiirevi M:a.dfielerl‘n Ar}tlmlkroblygl Aktivitesinin Yan Gruplara
Bagli Olarak Degisimlerinin Incelenmesi
226 | Pinar Kaln Potansiyel Insan Eritrosit Karbonik Anhidraz izoenzimleri (hCA-I ve
I1) inhibitérii Olarak Bazi Siilfamit Tiirevleri
. Iki Yeni Dihidroksamik Asit ve Metal Komplekslerinin Sentezi ve
P227 [ Ekrem Adigiizel Ureaz Inhibisyon Aktivitelerinin Incelenmesi
Dicranum majus, Dicranum polysetumveDicranum scoparium
P228 | Gonca Tosun Yosunlarinin Ugucu Yag Bilesenleri ve Ugucu yag, hekzan ve
metanolik ekstrelerin Antimikrobiyal Aktivite Testleri
Lamiumpurpureumvar. purpureumL. Tilriiniin Farkli Ekstrelerinin
P229 | Esra Tokay Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktivitelerinin Incelenmesi ve
Aktivitede Rol Oynayan Fenoliklerin Belirlenmesi
Glokom Tedavisinde Kullanilabilecek 4-Aminobenzensiilfonamit
P230 | Muharrem Kaya | Esasli Yeni Siilfonamit Bilesiklerin Sentezi ve Karbonik Anhidraz
Aktivitelerinin Incelenmesi
P31 Hacer Bayrak Fa}rkll lj"'armak'ofor Gmplqr Iceren Hl‘prlt Bilesiklerin Sentezi Ve
Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
32 | Kiibra Erkan Resveratroliin Klinik Candida Tiirleri lizerine Antibiyofilm Etkisinin
Arastirilmasi
" Vacciniummyrtillus L.(YabanMersini) Meyve Ekstresinin “Quorum
P233 | Demet Erdonmez Sensing” Haberlesme Sistemine Etkisinin Arastirilmasi
P234 Taner Gokgen Karbonik Anhidraz inhibitérii Olarak Bazi Siilfonamit Tiirevleri
Phenolic Profile by LC-MS ofOnopordumpolycephalum
P235 [ Abdulselam Ertas BOISS.andOnopordumcarduchorum BORNM. ET BEAUVERD
P236 | Abdulselam Ertas Phyjcophemwal Investigation of Lycopsisorientalis with Biological
Activity
P300 | GiinseliTurgutCin Akciger Kanseri Tedavisinde Yeni Bir Umut Is181; Ferrosen Grubu

Iceren N-Asetil-2-Pirazolinler
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P30] Burcu Saygideger | Yeni Metal Fosfin Komplekslerinin A549 ve K562 Kanser Hiicre
Demir Hatlarinda Antioksidan Enzim Inhibitorii Rolii
Lipopleks Termodinamigi: DNA-Mg” -Nétral Lipid Etkilesme
P302 | Nuraniye Eruygur | Enerjetiginin Diferansiyel Termal Analiz, Diferansiyel Taramali
Kalorimetreve izotermal Titrasyon Kalorimetresi ile Belirlenmesi
HUVEC Kanser Hatt1 Uzerine LikenTotal Ekstresinin Antikanser
P303 | Serap Sunar . . .
Etkisinin Belirlenmesi
P304 | Serap Sunar Liken Total Ekstresinin Antikanser Etkisinin Arastirilmasi
P305 | Murat Cakic: Op‘que Saf Kmazolm ve Kmazolmon Alkollerin Sentezi ve Biyolojik
Aktivitelerinin Incelenmesi
P306 | Mehmet Giimiis Mfemg K?IIS?I‘I Tedavisinde Ilag Potansiyeline Sahip Yeni Diazepin
Tiirevi Bilesikler
P307 Muhammet Yeni 8-Nitrotiyazolo[3,2-c]pirimidin Tiirevleri: Mikrodalga Destegiyle
Yildirim Etkili Sekilde Sentezi ve Antikanser Aktivitelerinin Degerlendirilmesi
LDH Ve WST-1 Metotlar1 Ile LobariapulmanariaVeUsnealongissima
P308 | Mustafa Anar Liken Tiirlerinin Sitotoksik Ve Antisitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi
Vulpicidapinastri(Scop.) J.-E.Mattsson&M.J.Lailikeninin total
P309 | Mustafa Anar Oziitliniin antikanser etkisinin HUVEC Kanser hattinda Real Time
Cellular Anlysis Metoduyla Arastirilmast
P310 | BircanCeken Indol Karboksilik Asit Tiirevi Sentezi ve DNA Kesim Calismalar
P31 Merve Cinar Biyoaktif Kinolinlerin SentezindeYeni Metodlar ve Kinolin
! Tiirevlerinin Antikanser Aktiviteleri/Etki Mekanizmalar1
P312 | Derya Mete Q-BlS}kloa.n! SpbstltuehS,§-d1h1dro-2H—p1ran-2-on larin Apoptotik
Ozelliklerinin Incelenmesi
P313 Serdar Biyo-uyumlu Dendrimer Sentezi ve Kanserli Hiicreler Uzerindeki
Burmaoglu Uygulamasi
ZeytinY aprag1 Ekstrakti Enkapsiile Edilmis Kalsiyum-Aljinat-Kitosan
P314 | Yildiz Bal Mikropargaciklarinin Akciger Kanseri Hiicrelerindeki Etkinliginin
Arastirilmasi
2 Kitosan Nanopargaciklarina Immobilize Edilmis ZeytinY apragi
P315 | Burcu Ozdamar Ekstraktinin Akciger Kanseri Hiicrelerindeki Etkinliginin Arastirilmasi
Ummiihan Aromatik Propansulfonilhidrazon Tiirevlerinin Sentezi ve Meme
P316 = o Kanseri Hiicre Kiiltiirleri Uzerine Antikanserojen Ozelliklerinin
Ozdemir Ozmen | ; .
Incelenmesi
P317 | Sedat Yasar Palladyum(II)-N-heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi

Karakterizasyonu ve Antiproliferatif Aktivitelerinin Incelenmesi
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P318 | Giilden Yetis [lag-6ncii Bilesiklerin Aktivasyonunda Bakteriyel Nitrorediiktazlar
, = Resveratrol ve Sirtinoliin p53 (+/+) ve p53 (-/-) Kolon Kanser
P319 | Giines Ozen Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik Etkilerinin incelenmesi
Nefise Ozlen Kizileik Bitkisi Ekstresi Iceren Sert Kapsiillerin Antioksidan ve
P320 . e o :
Sahin Antitlimor Etkilerinin Incelenmesi
Ecem Fatma . B .
P321 Biyoteknolojik Ilaglar ve Monoklonal Antikorlar
Karaman
L Yeni 6-metil-6-aryl-5,6-dihidro-2 H-piran-2-on
P322 | Ismail Akgok TiirevlerininSenteziveAntiproliferatifAktivitelerininincelenmesi
P323 | Mustafa Cesme Ant}enﬂamatua.r I'lag:'Etken Madde Piroksikam’in Pt(IT) Kompleksinin
Antikanser Aktivitesi
Synthesis of Zinc(II) Complex of Pemetrexed Anticancer Drug: The
P324 | Mustafa Cesme Interaction with DNA and Investigation of Anticancer Properties
Mikrodalga Yontemiyle Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Kalkonlardan
P400 | Seda Fandakl 1 g o Anti-Lipaz Ve Anti-Alfa Glukozidaz Aktiviteleri
o Kojik Asit-Peptit Konjugatlarinin Sentezi ve Anjiyotensin
P450 | Burge Cifci Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii Olarak Kullanilmasi
P500 | Leyla Polat Kése | Havlican (4lpiniaofficinarum) Bitkisinin Antioksidan Ozellikleri
P501 Mehmet Ay Yaban. Erlg} (Prunqs spinosa L.) Meyvesi Oziitlerinin Antioksidan
Kapasitelerinin Belirlenmesi
P50 | Melek Giil Izokgazol '"'Fur"evh Alfa—Pmen Bilesiklerinin Sentezi, Karakterizasyonu
ve Biyolojik Onemi
P503 Sezer Din fla¢ Olarak Kullanilan Baz1 Bitki Tiirlerinin Fenolik Madde
¢ Miktarlariim Antioksidan Aktivite ile liskisi
Aromatik Amin-Bazh i}'aglardan Olusan Fenil Radikallerinin Meydana
P504 | Veysel Giizel Getirdigi DNA Hasar1 UzerineMenthalongifoliaBitkisinin Koruyucu
Etkisinin Arastirilmasi: Bir Model Calisma
P505 | Sevil Emen Achilleamillefolium Bitkisinin Antioksidant, Radikal Séndiriicii ve
Protein Oksidasyonunu Onleme Aktivitesinin Arastirilmasi
P506 | Ali Keskin BlyOlO].ﬂ( Aktiviteye Sahip Kiral Alisiklik Beta-Amino Asitlerin
Sentezi
P650 Bilgesu Onur Antidepresan Ila¢g Olan Tandospironun Daha Aktif Analoglarinin
Sucu Sentezlenmesi
P651 Ramazan Kalm Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim Aktivitesi Uzerine Essitalopram ve

Mirtazapin Molekiillerin in /n Vitro Etkisi
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Stachysiberica BIEB. subsp. iberica BIEB. var.

P652 Mehmet Sefa densipilosaBHATTACHARIJEE Bitkisinin Alzheimer, Diyabet 11
Kogak Hastaliklarinin Tedavilerinde Kullanilabilirliginin in vitro Olarak
Aragstirilmast
Clinopodiumvulgare L. subsp. vulgare L. Bitkisinin Fitokimyasal
P653 | Elif Dilek Acidan Degerlendirilmesi: Baz1 Hastaliklarin Tedavisine Y 6nelik
Alternatif Dogal Bir Uriin Arastirmasi
P654 | Hamdi Temel A Detailed Study on Three Endemic Astragalus Species
P655 Enes Alpay SolqnymmgrumL: (Solanaceae) Tiirtiniin Antikolinesteraz
Aktivitesinin Tayini
Kirk SekizFarkliSalvia Tiiriinlin Antioksidan, Antikolinesteraz,
P656 | Nihal Zorlu Antimikrobiyal Aktiviteleri ve Ugucu Organik Bilesiklerinin
Incelenmesi
P657 Mehmet Bosa Antioxidant, Anticholinesterase and Antimicrobial Activities of Three
g Wild Growing Centaurea species in Anatolia
. . Phenolic Profile, Fatty Acid and Essential Oil composition and
P638 | Neslihan Genisel Antioxidant, Antialzheimer Activity of VerbascumflavidumExtracts
P659 Meryem Seyda Chemical Profile and Biological Activities of Tragopogonlatifoliusvar.
Kaya angustifoliusBoiss.
Meryem Seyda o 1 1 e
P660 Kaya Investigations on Trifoliumangustifolium var. angustifolium L.
Antikor Bazli ilaglarin Gelistirilmesinde /n Vivo Farmokoloji ve
700 { Duygu Kurkik ) 74 Gkoloji Calismalarinin Diinyada Kabul Edilebilirligi
) Texas Red Isaretli Cisplatin iceren Manyetik Nanopartikiillerin
P701 Habibe Y1lmaz Sicanlarda IVIS Spect ile Goriintiilenmesi Calismalari
. Styrax OfficinalisL.’den Izole Edilen Benzofuranglukozid Karisimimin
P702 | Habibe Yilmaz Radyoizotop Isaretlemesi ve Siganlarda Biyodagilim Calismalari
P703 | Ayca Aktas Ile}f; Aday1 ‘Molﬁkulle'rm Gelistirilmesinde Toksik Etkileri Belirleme
Yontemleri ve Onemi
P750 | Dolunay Sakar Poll(n?alqlkanhldrlt-ko-lellasetat)-Noradrenahn Polimer-Ila¢ Ciftinin
Stabilitesinin Incelenmesi
P751 | Mehmet Colak Ibuprofen’in Supramolekiiler Jel yapist i¢ine Sokulmasi ve Kontrollii
Salimi
P752 Fatih Algr I}ag Sgllnlm Sistemleri I¢in Yeni Bir Fotokromun Sentezi Ve
Ozellikleri
P753 | Mehmet Onur Ilag Salim Sistemleri I¢in Yeni Poli(izopropilGlikolid)-PEG Diblok ve
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Arican Triblok Kopolimerlerinin Sentezleri ve Ozellikleri
P754 | Gozde Esan M'etal‘Iyonulle Koptrol Edll.ebllen Kendiliginden Yapllanatak
Hidrojellesen Peptitler ve Biyonanoyapilarinin Incelenmesi
- Akciger Kanseri Tedavisine Y&nelik Yeni Bir Ila¢ Tastyic1 Sistem:
P755 | Giliz Ak Pemetrexed Yiiklii Nanopartikiiller
P756 | ThsanBasaran Antibakteriyel Biyopolimer Matriks Hazirlanmasi
P757 Olcay Mert PEG Bazli Poliester Polimerleri ve Ila¢ Salim Sistemlerinde
Uygulamalar1
" Cok Tabakal1 Fonksiyonel Ince Film Olusumunun ve Ibuprofen (IBF)
P758 [ Oznur Yolagan | 4 b ilesiminin QCM-D Teknigiyle Takibi
P759 | Kemal Cetin 5-'13101'"(3}1r.2151.1 Iceren Mqlekuler Baskilanmis Kriyojel Disklerin Salim
Kinetiginin Incelenmesi
Dogrusal Taramali Voltametri Yontemi ile Atorvastatin Etkin
P800 | Seleuk Kaban Maddesinin Farmasotik Preparatlarda Miktar Tayini
Diklofenak Etkin Maddesinin Farmasotik Preparatlarda Diferansiyel
P80l Seleuk Kaban Puls Voltametri Yontemi ile Miktar Tayini
802 | Tusba Din Adefovir'inLC-MS/MS Yontemi ile insan Plazmasinda Biyoanalitik
g ¢ Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik Calismalarina Uygulanmasi
PRO3 Giilsah S. Biitiinliyle-Kati-Hal-Kontakt PVC-Membran Tamoksifen-Segici
Kanberoglu Sensor ve Durgun Ortamdaki Potansiyometrik Performans Ozellikleri
. Potansiyometrik PVC-MembranTamoksifen-Segici Elektrodun Akis
P804 | Cihan Topcu Enjeksiyon Analizinde Dedektor Olarak Kullanimi
P805 Fatih Coldur Izoniazid-Segici Potansiyometrik Sensor ve Performans Ozellikleri
Bazi Siilfonil Ure Grubu Herbisit Etken Maddelerinin Elektrokimyasal
P806 | Sedat Sel Ozelliklerinin Incelenmesi ve Enzim Inhibisyon Mekanizmasinin Kare
Dalga Voltametrisiyle Belirlenmesi
p207 | Mehmet A Nitrorediiktaz Esasli Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Bazi Nitro
y Aromatik Amid Ilag-Oncii Bilesiklerin Elektrokimyasal incelenmesi
. . Madde Kullanimina Bagli Denetimli Serbestlik Olgularinin lag Bilgi
P803 Melike Giingor Formu Verileri ile Toksikolojik Analiz Sonuglarinin Karsilastirilmasi
. . Yasadist Madde Analizinde Idrar Kreatininin ve Idrar Biitiinliik
P809 | Selin Demir ;. 9 o N .
Testlerinin Degerlendirilmesinin Onemi
PR10 Seda Damla Bitkilerin Gosterdigi Halusinatif Etkiler ve Bunlarin Adli Olaylardaki
Hatipoglu Analizi
P811 Burcu Engin

Vitaminlerde Miktar TayiniY dnteminin Mikrobilojik Metotlardan
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HPLC ve UPLC ye Tasinmasi

P812 Sibel Yilmaz Monax Tablet Assay Calismalarinda UPLC Metodu Kullanim1
. v Idrarda Amfetamin Analizinde Kullanilan Farkli Tiirevlendirici

P813 | Rukiye Doger .
Ajanlarin Karsilastirilmasi

P814 | Birsen Celayir Ilag Sektoriinde FT-IR, NIR ve Raman Spektroskopisi’nin
Karsilastirmali Uygulama Alanlari

PRI5 Biirge Asct Ila¢ Etken Maddelerinin HPLC ile Birarada Analizi I¢in Deneysel
Tasarim

. Yerli Biyobenzer Ilaglarin Gelistirilmesi ve Uretilmesinde
P816 [ Esen Bakhautdin Karakterizasyon ve Karsilastirilabilirlik Calismalarmin Onemi
PR17 Ayla Balaban AlkilSiilfonamit Bilesiginin Karbonik Anhidraz I (CAI) Enzimine
Giindiizalp Kars1 Inhibisyon Etkisinin Elektrokimyasal Y&ntemlerle Incelenmesi

P818 | Derya Kilicaslan | Amisiilpirid’in DNA ile Etkilesimi ve Bu Etkilesime Metal Etkisi
Metal Bazli Yeni ilag Tasarimlari: Tenoksikam ila¢ Etken Maddesinin

P819 | Harun Muslu Zn(I1) Metali ile Etkilesimi ve Elektrokimyasal olarak DNA iizerine
Etkisi
Metal Bazli Yeni la¢ Tasarimlari: Meloksikam Ila¢ Etken Maddesinin

P820 | Harun Muslu Cu(IT) Metali ile Etkilesimi ve Elektrokimyasal olarak DNA {izerine
Etkisi

PR21 Ozge Eren Siprofloksazin ’in Zn(II) Gegis Metal Kompleksinin DNA

ileEtkilesimi ve DNA Baglanma Sabitinin Hesaplanmasi
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WO001 Nursah Omeroglu Cetinkaya | Sanofi Ar-Ge Cagrist
Aslihan SERDAROGLU fla¢ Kesfi Calismalarinda METTLER TOLEDO EasyMax
w002 Pelin PILEVNE Organik Sentez Unitesi ve Quantos Otomatik Dozajlama
0zUDOGRU Sistemleri Coziim ve Uygulamalari
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Yerli ila¢ Sanayiinde Ar-Ge Faaliyetleri

Prof. Dr. Mustafa Fethi Sahin

Onko Ila¢ Ar-Ge Direktorii

mufetsahin@gmail.com

Tiirk ilag sanayiinde Ar-Ge calismalarina yonelis 1995 yilinda ilagta patenti kabul etmemizi takiben
2000 yilindan itibaren baslamistir. Daha sonra Saglik Bakanliginin ithal ilaglar GMP teftisini zorunlu
hale getirmesi ile lilkemizde ilag Ar-Ge’si faaliyetleri ve ilag iiretimi hiz kazanmistir.

Ilag Ar-Ge si anlaminda iilkemizde yapilan jenerik ilag ar-ge’sidir. Her ne kadar gecen yil TUBITAK
Biosimilar ila¢ Ar-Ge sini tesvik amaciyla 6zel cagri actiysa da énemli bir gelismenin olacagi sliphe
gotliirmektedir.

Bunun en 6nemli nedeni ilag sanayiinin heniiz ar-ge anlayigina sahip olmamasi olarak agiklanabilir.
Birkag ila¢ firmasi disinda ilag sanayii, ila¢ Ar-Ge sini bilmeyen kisilerin elindedir. Bunu n ana nedeni
ise ulusal olarak Ar-Ge zihniyetinin ve Ar-Ge ikliminin gelismemis olmasidir. Bu konuda bazi sektorleri
bu iddiamin disinda tutmak isterim.

Devletin ila¢ sanayiinde Ar-Ge yi tesvik etmesi kendi iginde ¢eliski yumagi olusturmustur. Saglik
harcamalarinda tasarrufa gitme ve bazi nedenlerle ila¢ fiyatlarinda devletin asir1 baskis1 s6z konusudur.
Boylece sanayi arastirma gelistirmeye yatirnm yapmakta goniilsiizdiir. Bu politikanin tekrar gézden
gecirilmesi gerekir.

Sektorde 5 firma Ar-Ge Merkezi kurmustur. Bu merkezler disinda irili ufakli ar-ge departmanlari
mevcuttur. Toplam ar-ge elemani sayisin1 800 civarinda belirtmek yanlis olamayacaktir.

Cok uluslu ilag sirketleri ise Tiirkiye’de ialg argesi olarak klinik ila¢ ¢alismasini ileri siirmekte ve heniiz
herhangi bir sekilde tenel ilag ar-ge’si yatinmina yanagsmamaktadir. Bu c¢ekingenligin nedeninin
arastirilmasi ve bizim a¢imizdan yapilmasi gerekenlerin yapilmasi ve ¢ok uluslu biiytik ila¢ sirketlerinin
temel ilag ar-ge’si yoniinde 6nlerinin agilmasi saglanmalidir.

Ilag sanayiinde ar-ge faaliyetleri jenerik ilag ar-ge’si olarak devam etmektedir.

Jenerik ilag ar-ge si kapsaminda yapilanlar1 formulasyon ve analitik yontem gelistirilmesine ek olarak
biyoesdegerlik ¢alismasi olarak belirtebiliriz.

Kongrede bu konular detayli olarak tartigilacaktir


mailto:mufetsahin@gmail.com
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First Total Synthesis of Nostopeptin BN920, a Protease-inhibitor

Murat Acemoglu

Dr. Murat Acemoglu, Novartis Pharma AG, Novartis Campus, CH-4056 Basel, Switzerland

murat.acemoglu(@novartis.com

Nostopeptin BN920 is a modified cyclodepsipeptide, isolated from a water bloom of cyanobacterium
Nostoc sp.' The first total synthesis of this natural product, which is a chymotrypsin-inhibitor, was

achieved by solid phase peptide synthesis and subsequent solution phase chemistry. The results of these

investigations will be briefly discussed.
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References:

1. Ploutno, A.; Carmeli, S. Tetrahedron 2002, 58, 9949.
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Pirol Kondenze Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Tasarimi ve Alkin Siklizasyonu ile
Sentezi

Metin Balci

Orta Dogu Teknik Universitesi Kimya Béliimii 06800 Ankara

mbalci@metu.edu.tr

Heterosiklik bilesiklerden pirol, piridin, pirazin, indolizin, azepin, benzodiazepinon v.s gibi bilesikler
onemli biyolojik aktivite gosterdikleri gibi bu bilesiklerin 6nemli bir kismi piyasada ila¢ olarak
bulunmaktadir. Bu nedenle bu yap1 iskeletlerini olusturan bilesiklerin sentezi ve yeni sentetik
yontemlerin gelistirilmesi her zaman i¢in organik kimyanin en Onemli arastirma sahalarindan birisi

olmakla beraber, olmaya da devam etmektedir.

HsCO

Calismamiz, pirol kondenze yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi iizerine yogunlastirilmistir. Genel
olarak pirol karbaldehitin azot atomuna bir propargil grubunun takilmasi ile olusan bilesik ¢ikis bilesigi
olarak alinarak, alkin grubu metal katalizorliiglinde veya niikleofillerle halkalastirilmistir. Sonug olarak,
iskelet yapisina literatiirde rastlanmayan bir dizi yeni bilesik sentezlenmis ve yeni sentetik yontemler
gelis‘tirilmis‘tir.l’2

Kaynaklar:

1. Menges, N.; Sar1, O.; Abdullayev, Y.; Erdem, S. S.; Balci, M. J. Org. Chem. 2013, 78, 5184-5195, 2013
2. Menges, N.; Balci, M. Synlett, 2014, baskida
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Zentiva Saghk Uriinlerinde Yiiriitilen AR-GE Faaliyetleri Ve Faydalanilan
AR-GE Tesvikleri

Dr.Tayfun Oltulu

Zentiva Saghk Uriinleri San. ve Tic. A.S. 39780 Kiiciikkaristiran Liileburgaz/Tiirkiye

Ar-Ge Merkezi Belgesini 25 Haziran 2009 tarihinde almaya hak kazanan Zentiva Saglik Uriinleri (ZSU)
Ar-Ge Merkezi faaliyetlerini Liileburgaz tesislerinde 70’e¢ yakin c¢alisan1 ile siirdiirmekte olup
hedeflenen pazarlarda esdeger ilaclar ilk iireten sirketler arasinda yer almayr amacglamakta, Merkezi
faaliyetleri ile hizla gelisen ve degisen kiiresel dinamiklere daha iyi adapte olabilmekte ve bilimsel
faaliyetlerimizi bu ¢ercevede yiiriitiilebilmektedir. Yeni jenerik ilaclarin gelistirilmesine, mevcut jenerik
ilaglarin iyilestirilmesine ve farkli dozaj formlar1 ile kombinasyon iiriinlerinin formiile edilmesine
yonelik  basgta Osteoporoz, Diyabet, Hipertansiyon, Sizofreni, Migren, Astim, Obezite ve HIV
tedavisinde kullanilan kati, likit ve yari-kat1 esdeger ilag arastirmalar yiiriiten Kurulusumuzda tersine
miihendislik yaklagimini da i¢ine alan entegre Ar-Ge yaklagimi uygulanmaktadir.

Ar-Ge Merkezi’nde hem Tirkiye hem de yurtdisi i¢in iirlin gelistirmekte ve firmamizin ihraacat
kapasitesine onemli katki saglanmaktadir. 2012 yilinda ZSU’de Zentiva ve Sanofi grubuna ait 89
molekiil, 167 dozaj formunda 429 farkli ambalaj iiretimi gergeklestirilmistir. Bu iirlinlerden 43’4 (22
yeni molekiil) Ar-Ge Merkezi tarafindan yapilmis ve pazara sunulmustur. Yillik 450 milyon kutu ilag
iiretim kapasiteli Liileburgaz’daki kompleksimizde {iiretilen tiriinler Tiirkiye pazarinin yani sira, Avrupa,
Asya, Avustralya, Afrika ve Giiney Amerika’da bulunan 46 iilkeye ihracat edilmektedir. Tirkiye
Ihracatcilar Meclisi (TIM) tarafindan son ii¢ yilda iist iiste Tiirkiye’nin en biiyiik 3 ihracatgisi arasinda
gosterilen kurulusumuz 2012 yilinda gergeklestirdigi 44 milyon USD satis hacmi ile Eczacilik alaninda
Tiirkiye’ nin 3. biiylik ihracatcisi olmus ve ddiile layik goriilmiistiir.

ZSU Ar-Ge Merkezi Formiilasyon, Analitik, Patent, Klinik Arastirmalar ve Proje Yonetimi
birimlerinden olusmaktadir. Formiilasyon, Analitik Gelistirme Laboratuvarlar1 ve GMP Pilot Uretim
Alanlarinda 400°1in {izerinde cihaz ve ekipman ile Ar-Ge faaliyetleri siirdiriilmektedir. Ciro bazinda
2010 yilinda toplam cironun % 3.5’i, 2013 yilinda ise toplam cironun % 5.02’si Ar-Ge harcamalarina
ayrilmistir. Yeni iirlin gelistirme c¢aligmalar1 sirasinda Fikri ve Sinai Haklar kapsaminda 14 adet patent
ile 7 adet faydali model belgesi alinmistir.Misyonu, iirlin portfoyilinii genisleterek girilmesi diistiniilen
pazarlardaki ilk esdeger ilag sirketleri arasinda yer alabilmek amaciyla yiiksek kalitede ve hasta refahina
uygun esdeger ila¢ gelistirmek olan kurulusumuzda 2009 yilinda 3 yeni molekiil (3 {iriin) pazara
sunulurken 2012 yilinda 12 yeni molekiil (23 {iriin), 2013 yilinda 6 molekiil (7 iirlin) pazara
sunulmustur. 2014 yilinda 8 molekiil (15 iiriin) ve 2015 yilinda ise 13 yeni molekiiliin (35 {iriin) Tiirkiye
ve Avrupa pazarina verilmesi hedeflenmektedir. ZSU Ar-Ge personel sayisi siirekli artmaka mevcut
personelin  kendini gelistirmesi amaci ile Yiiksek Lisans/Doktora ¢alismalar1 yapmalar1 tesvik
edilmektedir.
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Ila¢ Tasimim Sistemi Olarak Nanopartikiiller: Boyut Kiiciik, Avantaj Biiyiik

Senay HAMARAT SANLIER

) _ Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Béliimii, Bornova-Izmir .
Ege Universitesi llag Geligtirme ve Farmakokinetik Uygulama ve Arastirma Merkezi(ARGEFAR) Bornova-Izmir

senay.sanlier@ege.edu.tr

Nanopartikiiller, ilag dizayni, ilag, gen ve antijenlerin tasinimi, diagnostik, biyouyumlu materyallerin {iretimi gibi
bircok alanda tipta kullanilabilen boyutu kiigiik avantaj1 biiyiik partikiillerdir. ilk kez 1959 yilinda R.Feynman’ 1n,
maddenin atomik katmanda islenebilirligini belirtmesinin ardindan 1974 yilinda Taniguchi “Nanoteknoloji”
ifadesini kullanmistir. “Buckyballs yada Fullerenes” olarak bilinen ilk nanoiiretimi ile R. Sanalley 1996 yilinda
Kimya Nobel 6diilini kazanmistir.1991 yilinda S. Iijina’nm karbon nanotiipleri kesfiyle birlikte 2000°1i yillardan
sonra nanopartikiil ¢alismalar1 hizlanmis ve giiniimiizde bir¢ok alanda kullanilir hale gelmistir. Naopartikiilerin
kullanim alanlarindan biri, ilag tasinim sistemi olarak kullamilabilirligidir. fla¢ tasinim sistemleri olarak
nanopartikiilleri, biiylikliikleri 10-1000 nm arasinda degisen ¢Ozlinmiis, hapsedilmis veya yiizeye modifiye
edilmis etken maddeyi kontrollii olarak salan partikiiller olarak tanimlayabiliriz. Kullanilan materyale ve tiretim
yoOntemine bagli olarak sekil ve biiyiikliikleri degisen partikiiller farkli 6zellik kazanmaktadirlar. Lipozomlar, kati
lipid partikiilleri, misel kiireler, dendrimerler, hidrojeller, konjugatlar vb. bu konuda arastirilan sistemlerdir.
TUBITAK Vizyon 2023 kapsaminda, ila¢ ¢alisma grubu diinyada beklenen gelismeleri goz dniine alarak Tiirkiye’
nin ila¢ alaninda ulagsmasi gereken hedeflerini belirlemis ve “saglik ve ilag paneli raporu” sunmustur. 2023
hedeflerinden biri “hedeflendirilmis mikro/nanopartikiiler sistemlerin gelistirilmesi” olarak ifade edilmistir.
Nanopartikiiler ilag sistemlerinin gelistirilmesi i¢in tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yiiriitiilecek projelerde
artis beklenmektedir. Terapdtik nanopartikill teknolojisi ilag gelistirme prosesinde devrim yaratacak ve ilag
endiistrisini degistirebilecek giiglii bir potansiyele sahiptir. Gilinlimiizde, FDA onayli nanopartikiiler ilaglar

giinden giine artig gostermekte ve onay almak i¢in faz ¢aligmalari birgok uygulamada devam etmektedir.

Kaynaklar:

1) Nazir, S.Kalin, et all., Nanomedicine:Nanotechnology, Biology and Medicine, 2014, 10, 19-34.

2) Biswas, S., Torchilin, V.P., Adv.Drug.Deliv.Rev., 2013, http://dx.doi.org/10.1016/
j.addr.2013.11.04.

3) TUBITAK Vizyon 2023, Saglik ve Ila¢ Paneli Sonug¢ Raporu, 2003.

4) Chakraborty, C. et all., Fronties in Bioscience, 2013, 18, 1030-1050.



http://dx.doi.org/10.1016/
mailto:senay.sanlier@ege.edu.tr

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
D006

Enzim Prodrug Terapi: Nitrorediiktazlar ile ila¢c Oncii Bilesiklerin Aktivasyonu

Ayhan Celik?, Giilden Yetis®, Mehmet Ay®, Tugba Giingor’, Ferah Cémert”

“Gebze Yiiksek T eknoloji Enstitiisii, Kimya (Biyokimya) Boliimii, Gebze, Kocaeli
"Canakkale 18 Mart Universitesi, Kimya (Organik Kimya) Bolimii, Canakkale

avhancelik(@gyte.edu.tr

Antikanser ilaglar kullanilarak, kanser hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin bilylimesini kontrol altina almak
icin uygulanan tedavi yontemi genellikle ‘kemoterapi’ olarak ifade edilmektedir. Bu tedavi yontemi, tek basina
kullanilabilecegi gibi, cerrahi ve/veya radyoterapi ile birlikte de hasta ve hastaligin durumuna goére kullanilabilir.
Bu tedavi yontemin en problemli yonii, saglikli hiicrelere vermis oldugu zarardir. Son yillarda, bu tedavi
yontemi igerisinde ve/veya paralelinde, yan etkileri en aza indirecek sekilde, enzimatik ilagconcii (prodrug)
bilesiklerin aktivasyon caligmalarina olan ilgi artmistir. Kanser tedavileri i¢in gelistirilen ila¢ Oncii (prodrug)
bilesiklerin aktif ilaglara (drug) doniistiiriilmesinde oksidorediiktaz smifi enzimler kullanilmaktadir. Bu
enzimlerden olan nitroreduktazlar, bilesiklerdeki nitro grubunun (-NO,), sirasiyla nitroso (-NO) ve hidroksilamin
(-NH-OH) iizerinden amin (-NH,) grubuna doniistimiinii katalizlerler. Hastalikl1 hiicre icerisinde aktif hale gelen
bilesik, sitotoksik DNA ¢apraz baglayici ajan olarak ifade edilmektedir ve DNA’ya baglanarak tiimor olusumunu
engellemektedir. Bu alanda en iyi bilinen ve klinik ¢alisma asamasina gelmis olan 6rnek, £.coli’den elde edilen

NTR ile CB1954 (5-aziridinyl-2,4-dinitrobenzamid) kombinasyonudur.!'*!

Ancak, E.coli NTR’nin kullaniminda pek ¢ok sinirlamalar s6z konusudur; kararliliginin az olmasi ve biyokonjuge
sistemlerde etkinliginin diisiik olmasidir. Tim bu smirlandirmalarin asilmasi ve daha etkili NTR/ilag Oncii
sistemlerin gelistirilmesine gerek duyulmaktadir. Bu gerekliligi karsilamak i¢in; (1) etkin ve kararli yeni
bakteriyel NTR’larin elde edilmistir; termofilik ve mezofilik kaynakli iki yeni NTR’1n klonlamasi, rekombinant
enzim ekspresyonu ve karekterizasyonu yapilmustir™ (2) yeni ilag 6ncii maddelerin sentezlenmesi ve enzim
aktivite calismalar1 yapilmigtir. Tiim bu ¢alismalar sonucunda, kanser tedavilerinde kullanilabilecek yeni
enzimlerin (NTR) ve potansiyel ilag Oncii bilesiklerin tanimlanmasi yapilmis olup, ilgili kombinasyonun

kullanildig1 kanser hiicre hatt1 deney sonuglar1 bu yondeki caligmalara devam etmede cesaret verici niteliktedir.

Kaynaklar:

1) Palmer, D.H. et al. Journal of Clinical Oncology 22, 1546-1552 (2004).

2) Vass, SO; Jarrom, D; Wilson, WR; Hyde, EI ve Searle, PF, British Journal of Cancer (2009)
100, 1903 — 1911

3) Celik A., Yetis G., Bioorganic & Medicinal Chemistry, 20, 3540-3550, 2012.
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Kimyanin Onemli Bir Penceresi: Toksikoloji
Dog. Dr. Serap Annette Akgiir

Ege Universitesi, Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve Ila¢ Bilimleri Enstitiisii, Izmir

serap.akgur@gmail.com

Toksikoloji kisaca zehir bilimidir. ilaglar da i¢inde olmak iizere kimyasal, biyolojik ve fiziksel etkenlerin
canlilardaki istenmeyen etkilerini inceleyen, bu etkilerin 6nlenmesini ve azaltilmasini kapsayan ¢ok disiplinli bir
bilim dalidir.  Ksenobiyotiklerin biyolojik sistemde olusturdugu olumsuzluklar ( toksik etki), bir kimyasal
maddenin veya fiziksel etkenin zarar verme kapasitesi olarak tanimlanir. Bir ksenobiyotigin toksik etki
olusturmasina “Toksisite” denir. Toksisite olusturan tiim bu ksenobiyotikler “Toksik Madde” olarak adlandirilir'.
Ilaglar ve kimyasallarin sayisin1 hizla artmasi ve bu maddelerin doza bagimli olarak toksik etki olusturabilmesi
gergegi zehirlenmelerdeki etken profilinin biiylik bir gesitlilik gostermesini kaginilmaz yapmustir. Toksikolojinin
Ozellesmis iki alan1 olan Adli Toksikoloji ve Analitik Toksikoloji kimya alani i¢in 6zellikle 6nemlidir. Adli
Toksikoloji; Toksikolojinin yasal amaglarla kullanimidir ve kimyasal maddelerin zararh etkilerinin tibbi ve yasal
yonleri ile ilgilenir. Analitik Toksikoloji; Toksik maddelerin kalitatif ve kantitatif analizi i¢in analitik kimya ve
genel toksikoloji amaglarmimn ve yontemlerinin birlikte uygulanmasidir™®. Adli/Klinik toksikolojide, alman/maruz
kalinan ilag/kimyasal maddenin tipine, maruziyet zamanina, maruz kalan kisinin sag ya da 6lii olusuna gore farkl
biyolojik 6rneklerde s6z konusu etken ve/veya miktart arastirilir. Son yillara kadar tam idrar, kan, serum ve
plazma gibi geleneksel biyolojik materyallerde toksikolojik analiz yapilirken bugiin sag, ter, oral sivi gibi
alternatif matrikslerde toksikolojik analiz Gnemli gelismeler gostermistir’®. Kronik kullanilan maddelerin
analizinde kullanilan sa¢ Ornegi, bugiin gelisen analitik teknolojiler ile tek doz kullanilan maddelerin dahi
analizinin yapilabilmesine olanak vermektedir **.

Bu hizli endiistriyel/teknolojik gelisim ¢aginda; birgok alanda 6nemli bir yeri olan kimya alaninda, halk
sagligi ve c¢evre kalitesinin artirilmasina yonelik olarak toksikolojik farkindaligin artirilmasi ve kurumsal

isbirlikleri i¢inde yeni gelisimlerin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Kaynaklar

1. Eaton, D.L. and Klaassen, C.D. (2001). Principles of Toxicology. In: Klaassen C.D.(ed), Casarett and
Doull’s Toxicology: the basics science of poisons (pp. 11-34), 6th Edition, McGraw-Hill, USA.

2. Kayaalp, S.0, Akict A. (2013) Ilaglarin Toksik Tesirleri ve Toksikolojinin Temel Kavramlar1. Iginde:
Kayalap S.O. (Ed), Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji (s.114-122). 13. Baski, Ankara,
Ertem Basim Lt Hacettepe-Tas Kitapcilik.

3. Sue Jickells (Editor), Adam Negrusz (Editor), Pharmaceutical press, Clarke's Analytical Forensic
Toxicology (Paperback) Sue Jickells (Editor), Adam Negrusz (Editor), 2008.
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Ila¢ Etken Maddelerini Makromolekiiler Tasiyicilara Yiiklemek: Kazandiklarimiz -
Kaybettiklerimiz

Rana Sanyala’b

aBog”qzici Universitesi, Kimya Boliimii, Bebek, 34342, fstanbyl.
bBog”azigi Universitesi, Yagsam Bilimleri ve Teknolojileri Merkezi, Istanbul.

rana.sanyal@boun.edu.tr

Ilag etken maddesinin biiyiik bir yapmin icerisine hapsedilmesi etken maddenin pekcok &zelliklerini
degistirir. Biyoyararlanim i¢in en onemli Ozelliklerden olan suda ¢oziinme gibi fiziksel ozellikler
tamamen tasiyicinin karakterini yansitir. Bu durum, hidrofobik ilaglarin hidrofilik tasiyicilara
yiiklenmesiyle lehte kullanilabilir. Makromolekiiler yapinin birden daha fazla ilag etken maddesi
tasiyabilmesi lokal olarak ila¢ konsantrasyonunun artmasina imkan verir, ki bu da arzu edilen bir
ozelliktir. Yine makromolekiiler yapmin boyutu ve yapisal 6zellikleri ilag etken maddesinin istenilen
organ ya da dokuda birikmesini saglayabilir.' Ancak bu pozitif yonlerinin yamsira ilag tastyict
sistemlerin saflagtirilmasi ve karakterizasyonundaki problemler, ilag etken maddesinin kovalent olarak
baglandigr durumlardaki aktivite kayiplari, yliksek Olgekte aymi oOzelliklerde hazirlanmalarindaki
zorluklar bu sistemlerin dniindeki en biiyilik engellerdir. Laboratuvarimizda kanser hedefleyici sistemler
olarak hazirlanmis olan hidrofilik ve amfifilik ilag tasiyicilar 6zelinde karakterizasyonlar, in vitro ve in
vivo ¢alismalar ile karsilagtirmalarla makromolekiiler yapilarin sagladiklar1 kazanimlara ve problemlere

ornekler verilecektir.

Kaynaklar:

1) Maeda, H., Wu, J., Sawa, T., Matsumura, Y., Hori, K. J Control Release 2000 65, 271-284.
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Ila¢c AR-GE Calismalar

Prof. Dr. Tuncel OZDEN
Uskiidar Universitesi , Saglik Bilimleri Fakiiltesi , Altunizade / Istanbul

tuncel.ozden@uskudar.edu.tr

Ilag sektorii, beseri ve veteriner hekimlikte tedavi edici, koruyucu ve tam amacl olarak kullanilan
sentetik, bitkisel, hayvansal ve biyolojik kaynakli kimyasal maddeleri, beseri tibbi iiriinler teknolojisi ve
Iyi Imalat Uygulamalar1 / Iyi Laboratuvar Uygulamalari (GMP / GLP) na uygun olarak iireterek
tedaviye sunan bir sanayi dalidir. Dolayisiyla ila¢ sektori ileri teknoloji iirlinlerinin iiretiminde diinyada
rekabetin yogun olarak yasandigi ve iilkelerin ekonomileri i¢in istihdam ve iiretim bakimindan 6nemli
anahtar sektorlerden biridir. Ayn1 zamanda, giiniimiizde en yiiksek aragtirma-gelistirme potansiyeline ve
biitcesine sahip global endiistridir. Artan spesifik ve oliimcil hastaliklarla miicadelede yeni ilaglarin
kesfi, uzayan yasam siiresinin kaliteli bir yasama dondiiriilebilmesi, global ekonomide sinirlari asan
yogun rekabet kosullari, artan devlet miidahalesi ve denetimi ila¢ endiistrisinin diger endiistrilerden
farklilasmasmma neden olmaktadir. Yeni ilag liretim maliyetlerinin oldukca yiiksek olmasi, Ar-Ge
caligmalarinin  Onemini ortaya koymaktadir. Dolayist ile ilag sektdriinde bulusun, yeni iiriin
gelistirmenin, patentin ve tiim bunlar i¢in yapilan Ar-Ge yatirnmlarinin 6nemi biiyiiktiir ve diinyada
yapilan toplam Ar-Ge harcamalarinda ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye’deki ilag Ar-Ge arastirmalari
yeni bir molekiil bulmak, yeni bir ilag gelistirmek yoniinde yeterli mali destek saglanamadigindan arzu
edilen sekilde yapilamamaktadir. Tiirkiye’deki ilag Ar-Ge arastirmalar1 daha 6nce bulunmus patent ve
veri koruma siiresi bitmis molekiillerin farkli kombinasyonlarini, dozaj formlarin1 ya da esdegerini
gelistirmek yoluyla yapilmaktadir. Bu durum da ilag {iretiminin toplam getirisinin, yeni ila¢ Ar-Ge
arastirmalart i¢in yeterli olmadig1 gergcegini ortaya koymaktadir. Bugiin itibariyle iilkemizde, Faz 0 ve
Faz 1 calismalar1 da bir iki 6rnek disinda yapilamamaktadir.

Tiirkiye’deki ilag Ar-Ge aragtirmalart yeterli mali destek saglanamadigi i¢in ulusal ila¢ firmalarinin
kendi olanaklar1 ve projeleri ile jenerik/esdeger ila¢ iiretim ¢alismalarini yiiriittiigii gozlenmektedir.
Ulusal ilag¢ sektoriiniin devami ve global sektorde yer alabilmesi agisindan Ar-Ge faaliyetlerinin 6nemi
dikkate alindiginda, yeni ila¢ {iretiminin saglanmasina yonelik olarak kamu-iiniversite-sektor
birlikteliginin saglanip, Ar-Ge ¢alismalarinin yapilabilmesi ve diinya ile rekabet edebilecek iirtinlerin
iiretilebilmesi i¢in gerekli altyapinin olusturulup sanayinin hizmetine sunulmasi1 gerekmektedir. Ancak,
bugiin itibariyle tiniversitelerde gorevli bilim adamlarinin yeni ilag¢ etkin maddesi gelistirme amagh
caligmalarina ulusal ilag firmalar1 tarafindan bir katki yapilmasi beklenmemeli, iiniversite — sanayi
isbirligi diistiniilityorsa ozellikle ulusal ila¢ sanayiinin ihtiyaglar1 belirlenmeli ve akademik Ar-Ge
calismalart bu ydne kanalize edilmelidir. Ila¢c sanayiinde Ar-Ge, Kalite Kontrol, Patent ve
Ruhsatlandirma birimlerinde calisan kisilerin biiylik miktarinin kimya kdkenli oldugu diisiiniiliirse,
akademisyenlerin lisans ve lisansiistii seviyede ila¢ firmalarinin personel ihtiyaclarini karsilayacak
sekilde egitim vermeleri de gerekmektedir.
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Beta-Amiloid Plaklarin Gériintiilenmesi Icin Yeni Floresan Bilesikler

Engin U. Akkaya

Kimya Boliimii ve UNAM-Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi,
Bilkent Universitesi, 06800 Ankara.

eua@fen.bilkent.edu.tr

Alzheimer hastalig1 yaslt niifusun 6nemli bir kesimini etkileyen agir bir demans tiiriidiir. Tedavisine
yonelik olarak ¢ok sayida ilag firmasi biiyiik yatirimlarla ¢calismalar yiiriitmektedir, ancak hala hastaligin
etkilerini geri ¢evirebilen somut bir tedavi metodolojisi yoktur. Bunun nedenlerinden en 6nemlisi,
hastalifin ortaya c¢ikist ve ilerlemesinin mekanizmasinin tam olarak anlasilamamis olmasidir.
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde post mortem incelemeler beta-amiloid plak ve yumaklarin
olustugunu gostermistir ve bu olusumlarin Alzheimer hastaligi ile baglantili oldugu sonucuna
ulagilmistir. Yakin donemde elde edilen bilgiler bu neden-sonug iligkisinin yeniden sorgulanmasina yol
acsada, beta-amiloid plaklarin olusumunun erken bir donemde saptanabiliyor olmasi 6nem arz
etmektedir. Bu amaca yonelik olarak floresan ya da PET (pozitron emisyon tomografisi) problarinin
gelistirilmesi 6nemlidir.

Calismalarimizda siklikla kullandigimiz bazi Bodipy tiirii boyarmaddelerin'? beta-amiloid plaklara
afinitesi olacagini ongoérdiik. Uygun tiirevlendirmeler sonrast Tg2576 transgenik farelerin beyin
kesitleriyle yapilan ¢aligsmalar dimetilaminostiril siibstitiienli tlirevlerin bazilarinin yiiksek (nanomolar)

afiniteyle amiloid plaklara baglandigini gostermistir. Diagnostik bir ara¢ olarak prob gelistirme

caligmalarimiz diger arastirmacilarin katkilariyla karsllastlrmh olarak tartisilacaktir.

Sekil 1. Bodipy beta-amiloid probu (sol), ve tiyoflavin S (sag) ile boyanmus beyin kesitleri.

Kaynaklar:

1) Erbas-Cakmak, S.; Akkaya, E. U. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11364.
2) Erbag-Cakmak, S.; Bozdemir, O. A.; Cakmak, Y. Akkaya, E. U. Chemical Sci. 2013, 4, 858.
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API Uretimi ve Proses Kimyasi:
Buzdaginin Gormedigimiz Kismi

Omer REIS

Ulkar Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.
COSB G.O.Pasa Mah. Fatih Blv. No:9 Cerkezkoy 59500 Tekirdag/Tiirkiye

omer.reis@ulkarkimya.com.tr

Ulkemizde ilag Ar-Ge’si denilince akla ilk olarak bitmis iiriin gelistirme amagli yapilan formiilasyon
caligmalar1 gelmektedir. Oysa bu gelistirme ¢alismalarini teknik, maliyet ve patent korumalari agisindan
en c¢ok etkileyen sey ila¢ aktif maddesinin (API) kalitesi ve fiziksel 6zellikleridir. Bir API’nin bitmis
iirlin gelistirme agisindan tiim kritik fiziksel ve kalite 6zellikleri API {iretim siirecinde belirlenir.

Proses kimyast bir API’nin ticari dlgekte liretimini miimkiin kilan tiim faaliyetleri kapsiyan, bilim-is-
lojistik gibi farkli agilar1 biitiinsel olarak ele alan bir disiplindir. Dolayisiyla API iiretimi ve proses
kimyasi1 yalniz stratejik ve ekonomik agidan degil, ilag¢ iiriinli gelistirme ¢aligmalarin1 tamamlayici rolii

acisindan da ¢ok dnemlidir.
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ARGE ve ilac Gelistirme

Kader Comlekgi
Onko Kogsel

kcomlekci@onkokocsel.com

ARGE ‘de yapilan ilag gelistirme calismalar1 ve “Yeni Uriin” olarak adlandirilan bir Ilag Gelistirme
projesinin tiim siirecleri ve siirecteki alt basamaklart ARGE ¢alisanlan tarafindan dikkatlice ve titizlikle
bilingli bir sekilde yonetilmelidir. ARGE ¢alismalarinda Yeni Uriin Proje Onay1 safhasindan
baslayarak, Zamanlama Planlamasinin yapilmasi ve Yeni Uriiniin Fizibilitesi ve Yasal Gerekliliklerinin
arastirilip karar verilmesi, Proje onayindan sonra Proje ekibi ve takip toplantilarinin yapilmasi, Literatiir
Arastirmasi ile Patent incelemesi tiim detaylariyla gerceklestirilmelidir. Referans Uriin se¢imi ve uygun
API kaynagina karar verilmesiyle birlikte On Formiilasyon ¢alismalarinda yapilmasi gerekenler tiim
caligmalara baslanmalidir. Onemli girdilerin saglandigi bu &n siireclerin ardindan Ilag ARGE
caligmalarinin temel basamaklardan Formiilasyon Gelistirme, Laboratuar ¢alismalari, Deneme ve Pilot
Uretim Calismalar1 ile Analitik Metot Gelistirme ve Validasyon ¢alismalar1 ¢ok kapsamli bir sekilde
devam etmektedir. Bir ilacin dogru formiilasyon ve iiretim yontemi ile gelistirildiginin ve etkin
olabileceginin en 6nemli gostergesi olan Stabilite ¢aligmalar1 ve BE/BY ¢alismalar1 da olumlu yonde
sonu¢ vererek basar1 ile tamamlandiktan sonra, en son ARGE ‘de gergeklestirilen tiim bu teknik
caligmalarin kistm kisim 6zetleri, degerlendirme raporlari, tiim fiili datalar ile birlikte derlenerek
otoritelere sunulmak iizere Ruhsat Dosyasi ’nin ilgili kisimlar1 hazirlanarak bu ¢aligmalar da ARGE

tarafinda takibi yiiriitiilen ¢alismalardir.


mailto:KComlekci@onkokocsel.com

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
DO15

Yeni Ila¢ Tasariminda 3D Elektron-Topolojik Yaklasimlar

Anatoli Dimoglo, Natali Svet-Dimoglo

Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Miihendislik Fakiiltesi, Caywova, Kocaeli, 41400

dimoglo@gyte.edu.tr

Modern kimyada, kimyasal bilesiklerin biyolojik aktivitesinin belirlenmesi ve belirlenen aktiviteyle yeni
bilesiklerin dizaynedilmesindeki problemler 6nem arz etmektedir. Son yillarda kimyasal bilesiklerin
yapilarini ve ozelliklerini inceleyen ayri bir bilim dali hizla gelismistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda,
kimyasal bilesiklerin molekiil yapis1 ve biyolojik aktivitesi arasindaki iliskiler ele alinmigtir. (REF
verilebilir)

Molekiile aktivite kazandiran kisim nedir, bu kisimda hangi atomlar bulunmaktadir, bu atomlarin
yiikleri ve aralarindaki mesafeler ne kadardir, bu kisimdaki her bir atomun aktiviteye katkisi ne
kadardir? Bu gibi sorular, molekiiler modelleme ve SAR metotlarin cevaplandirmaya calistigi
sorulardan bazilaridir. Molekiillerin biyolojik aktivitesi ve etkilesimlerinin nasil oldugu detayli olarak
bilinmemesine ragmen, bir bilesik serisi lizerinde daha dnceden deneysel olarak elde edilen aktivite
verilerinden yola ¢ikilarak, yapilan hesaplamalar sonucunda molekiillerin teorik aktiviteleri
belirlenebilir.

Molekiillerin biyolojik aktivite gostermelerine neden olan en 6nemli 6zelliklerini belirlemek ilag etken
madde tasarimi metodunun amaglarindan biridir. Bu 6zellikler molekiillerin konfirmasyonlarinin ve
elektronik yapilarin belirlenmesi ve uygun bir sekilde tarif edilmesiyle belirlenir. Bu agsamada, molekiil
konfirmasyonu birlestirilerek tarif edilen yapilar U¢ Boyutlu Elektron Topolojik (3D-ETM) ydntemi ile
aciklanir. Bu yontemde, incelenen seri igerisindeki bilesikler farkli kimyasal ve fonksiyonel yapida
olabilmektedir. Bunun yani sira, hesaplamalar da bilesiklerin konfirmasyon ve elektronik 6zellikleri de
dikkate alinir. Bu ¢alismada ayrica, yeni gelistirdigimiz bir yontem olan Elektron Topolojik ve Neural
Network? yaklagimlart ile ilgili ¢alismalarimiz sunulacaktir. Elektron topolojik (3D-ETM) metotla yapi-
ozellik iligkisi incelenirken kullanilan bilgisayar islemleri asagidaki sirayla gergeklestirilmektedir.

1. Konfirmasyon analizi (molekiiler mekanik ve kuantum mekanik yontemleri kullanilir);

2. Elektronik yapi1 tayini (AM1, PM3 ve ab initio - Hartri-Fock, DFT yontemleri kullanilir);

3. Uygun elektron-topolojik matrislerinin (ETMC) olusturulmasi (veri tabani olusturulmasi);

4. Aktiviteye sebep olan elektron-topolojik alt matrisinin (ETSA) belirlenmesi (desen tanima, sinir
aglar, bulanik mantik, genetik algoritmalar vs);

5. Farmakofor ve antifarmakofor tayini ve docking ¢aligmasi.

Yorumlardan elde edilen sonuglara gore, temelinde minimum yan etkisi olan etkili ve segici aktif

molekiiler {izerinde prognoz sistemi olusturulmaktadir.

Kaynaklar:

1. Shvets N., Dimoglo A. In book “Molecular modeling and prediction of bioactivity” Ed. by K.
Gundertofte and F.S. Jorgensen, Kluwer Academic/Plenum Publishers, New York, 1999.

2. A. Dimoglo, V. Kovalishyn, N. Shvets, V. Ahsen, Mini Reviews in Medicinal Chemistry, 2005, 5,
N10, 879-892.
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Yeni Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Inhibisyon
Ozelliklerinin Incelenmesi

Elif Aynacf”b, Fatma Arslanb, Nursen Sarlb, Ahmet Yasarb

“ Bozok Uni\{.ersitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 66900, Yozgat, Tiirkiye
b Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 06500, Ankara, Tiirkiye
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Alzheimer, beyinin bazi bolgelerindeki hiicrelerin yavas yavas kaybolmasi sonucu hafiza, konusma, insanlari
tanima gibi pratiklerin zayifladigi ve davranis bozukluklarinin goriilebildigi bir ileri yas beyin hastaligidir.
Alzheimer hastaliginin (AH) ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler, anormal proteinler (amiloid plaklar) veya
otoimmiin reaksiyonlar gibi pek ¢ok farkli nedenin olabilecegi diisiiniilmektedir'. Bu nedenlerden bir tanesi ise
kolinerjik hipotez olarak tanimlanan kolinerjik sistemdeki degisimlerdir. Bu hipoteze gére AH, bir nérotransmitter
olan asetilkolinin (ACh) azalmasi sonucu meydana gelmektedir. En 6nemli kolinerjik fonksiyon temelli AH
tedavilerinden biri, diisiik seyreden ACh seviyesini asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri ile kontrol etmektir™”.
AChE (E.C 3.1.1.7), ACh’ i kolin ve asetik asite hidrolizleyen bir tiir hidrolazdir. AChE inhibitorleri ile ACh
seviyesinin artirtlmasi, AH tedavisinde etkili bir stratejidir. Takrin, donepezil, rivastigmin, fizostigmin,
galantamin gibi pek ¢ok inhibitér AH tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir'*,

Bu caligmada, ilk olarak takrinin (9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridin) farkli aldehitler ile (5-florsalisilaldehit, 5-
bromsalisilaldehit ve 2-hidroksi-5-metilbenzaldehit) meydana getirdigi yeni Schiff bazi tiirevleri sentezlendi. Bu
tiirevlerin C-NMR, 'H-NMR, IR v.b yontemler kullanilarak karakterizasyonu yapildi. Daha sonra sentezlenen
bilesiklerin AChE enzimi iizerine inhibisyon etkisi belirlendi. Inhibisyon ¢aligmalari spektrofotometrik olarak
Ellman yontemi ile yapildi. Inhibisyon g¢aligmasi sonrasinda sentezlenen bilesiklerin ICso ve K; degerleri
belirlendi. Bu degerlerden yeni sentezlenen bilesiklerin AChE enzimini tersinir olarak inhibe ettigi goriildii. AH
tedavisinde kullanilan takrin ile karsilastirildiginda sentezlenen bilesiklerin AChE enzimi {izerine inhisyon

etkisinin daha fazla oldugu belirlendi.

Kaynaklar:

1) Calis, U., Alzheimer Tedavisinde Kullanilan Ilaglar, Farmasétik Kimya, Cilt I, Irmak Matbaasi, Ankara,
2000.

2) Rizzo, S.; Riviere, C.; Piazzi, L.; Bisi, A.; Gobbi, S.; Bartolini, M.; Andrisano, V.; Morroni, F.; Tarozzi,
A.; Monti, J.P.; Rampa, A. J. Med. Chem. 2008, 51(10), 2883.

3) Francis, P.T.; Palmer, A.M.; Snape, M.; Wilcock, G.K. J. Neurol. Neurosur. Ps. 1999, 66, 137.

4) Pohanka, M. Biomed. Pap. 2011, 155(3), 219.
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Tiyomorfolinden Baslayarak Bazi Yeni Beta Laktam ve Florokinolon Tiirevlerinin
Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

Serpil Demirci, Serap Basoglu, Yildiz Uygun, Meltem Mentese, Neslihan Demirbas,
Ahmet Demirbas

Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Anabilim Dali TRABZON

akkusserpil@yahoo.com

Son yillarda mikrobial hastaliklar1 6liimciil hale getiren direng gelisimi ile miicadele edebilmek igin degisik
yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda degisik yap1 ve etki mekanizmalaria sahip farmakofor gruplan tek
bir molekiilde i¢eren hibrit molekiillerin sentezi, giderek artan bir ilgi gérmeye baslamis, bu baglamda, sentetik
organik kimya, ila¢ dizayn ve sentezi ¢alismalarinin vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir.' - Laktam grubu
antibiyotikler olan penisilin ve sefalosporinlerin terapétik etkinligi eski yillardan beri iyi bilinmektedir.®
Florokinolon grubu antibakteriyel ilaglar olan norfloksazin ve siprofloksazin ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde
halen ilag olarak kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada ise, tiyomorfolinden baslanarak bazi yeni 1,3-tiyazol, 1,3-tiyazolidinon tiirevleri ve imin bilesikleri
ile norfloksazin, siprofloksazin, penisilin ve sefalosporin tiirevleri, yeni antimikrobial bilesikler olarak elde

edilmis, yapilar1 aydinlatilip biyolojik 6zellikleri incelenmistir.
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Kaynaklar:
1) Serpil Demirci, Ahmet Demirbas, Serdar Ulker, Sengul Alpay-Karaoglu, Neslihan Demirbas,
Arch. Pharm. Chem. Life Sci. , 2013, 346, 1-21
2) Serpil Demirci, Serap Basoglu, Arif Bozdereci, Neslihan Demirbas, Med Chem Res 2013,
22:4930-4945 .

Bilgilendirme: Bu ¢alisma 111T427 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmistir.
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hERG lIyon Kanali Acicilarimin Tasarim i¢in Genel Farmakofor Modellerin

Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalan
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Farkli molekiillerin iyon kanallarini bloke etmesi sonucu ortaya ¢ikan bir durum olan uzun QT sendromu (LQTS)
ciddi kardiyovaskiiler problemleri tetikleyip ani 6liimlere neden olabilir. Bu nedenle bu probleme neden olan iyon
kanali-ila¢ etkilesimlerinin molekiiler diizeyde incelenmesi gerekmektedir. Bu soruna neden olan potasyum
kanallarindan human ether-a-go-go related gene-hERG iyon kanalinin ne yazik ki X-1sin1 yapist heniiz
aciklanamamistir. Dolayisiyla bu iyon kanalinin {i¢ boyutlu protein yapi1 modellerinin ve farmakofor modellerin
ilag tasariminda ve ilag-protein etkilesimlerinde kullanilmalar1 gerekmektedir. Bu amagla yayinlanmis (Proteins
2010; Curr. Med. Chem. 2010; J. Chem. Inf. Model. 2011 ve 2012; J. Pharmacol. Exp. Therap. 2012)"”
caligmalarimizda potasyum kanal agicilariin potansiyel baglanma bdlgelerini hERG potasyum kanalinin S1-S6
trans membran yiizeylerinde simiilasyon ve deneysel calismalar ile arastirdik. Yeni hERG kanal agicilarmin
dizayn1 anti aritmik ila¢ tasarimina farkli ivmeler kazandirabilir. PHASE programi kullanilarak 38 potasyum
kanal1 agicisinin yapi-aktivite korelasyonlari incelendi. Gelistirilen 5 noktalit AAHHR (A: hidrojen bag: alicisi, D:
hidrojen bag1 vericisi, H: hidrofobik, R: aromatik) farmakofor modeli istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdi.
Ligand-bazli gelistirilen bu model daha Once gelistirdigimiz reseptor-bazli homoloji modelleri ile

ortlistiiriildiigiinde birbirileri ile uyumlu olduklar1 gézlemlendi.

Kaynaklar:

1) Durdagi, S.; Subbotina, J.; Lees-Miller, J.; Guo, J.; Duff, H. J.; Noskov, S. Y. Current Medicinal
Chemistry,2010, 17, 3514.

2) Durdagi, S.; Duff, H. J.; Noskov, S. Y. J Chem. Inf. Model,2011, 51, 463.

3) Durdagi, S.; Guo, J. Q.; Lees-Miller, J. P.; Noskov, S. Y.; Duff, H. J. J Pharmacol. Exp. Ther.2012,342, 441.

4) Durdagi, S.; Deshpande, S.; Duff, H. J.; Noskov, S. Y. J Chem Inf Model,2012, 52, 2760.

5) Subbotina, J.; Yarov-Yarovoy, V.; Lees-Miller, J.; Durdagi, S.; Guo, J. Q.; Duff, H. J.; Noskov, S.Y.,
Proteins, 2010, 78, 2922.
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Pirazolo-pirolo-pirazin” Sistemlerin AuCl;KatalizorliigiindeSiklizasyon Yontemi ile
Tasarimi

Sinan BASCEKEN™®, Metin BALCI®

“Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya Béliimii, Ankara
bHitit Universitesi, Kimya Boliimii, Corum

sinanbasceken@hitit.edu.tr

Pirol (1) ve diger kenetlenmis heterosiklik bilesikler ila¢ endiistrisinin ¢ok onemli yapi1 taglarindandir.
Bu nedenle, sentezleri her zaman bilim camiasmin ilgisini ¢ekmis ve arastirmacilar1 bu sahaya
yoneltmistir.Azot atomu igeren polisiklik heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in uygun yontemlerin
gelistirilebilmesi ve bu yOntemlerin baska sistemlere aktarilmasi konusundagiiniimiizde yogun
caligmalar yapilmaktadir. Bunlardan biri de alkin siklizasyon yontemidir. Alkin siklizasyonu
niikleofilik, elektrofilik ve radikalik olarak yapllabilmektedir.lBu calismada ise daha cok elektrofil
destekli niikleofilik siklizasyon yontemi iizerinde durulmaktadir. Aromatik heterosiklik bir halkaya bagl
alkin grubu (2) ile amin grubu uygulanacak olan sentetik yontemin kilit fonksiyonel gruplaridir. Bu
gruplar altin tuzlar1 (AuCl;) katalizorliigiinde siklizasyona ugrayarak yeni “pirazolo-pirolo-pirazin”
tiirevi heterosiklik bilesiklerin (3)tasarimina olanak saglamaktadir.

R1 R1
M ac, LT

0N —= N [NE I N N-
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H
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S
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[lk kademede pirolden propargil asit sentezi yapilmaktadir. Ikinci kademede ise bu asit, kloriiriine
dontigttiriilerek  reaktif hale getirilmektedir. Boylece karbonil grubuna niikleofilik saldiri
kolaylagmaktadir. Daha sonra Lewis-asit katalizorliiglinde asetilen igeren bilesikler asit kloriire
takilmaktadir. Ugiincii kademede uygulanan yontem “Sonogashira Kenetlenme’tepkimesidir.’Bu
tepkimede aril halojeniirler palladyum veya bakir katalizorler esliginde karbon-karbon kenetlenmesi
sonucunda arilasetilen bilesiklerine doniismektedir. Ilk halka dérdiincii kademede hidrazin ile azot
atmosferi altinda ile kapatilmaktadir. Besinci ve son kademede ise ikinci halka kapanmasi altin tuzuile
yapilmaktadir. Bu yontemle ¢ok sayida “pirazolo-pirolo-pirazin” tiirevi heterosiklik bilesikler yiiksek
verimlerle sentezlenebilmektedir.Burada gelistirilen yontem, yalniz belli bilesiklerin sentezine yonelik
degildir. Bir dizi heterosiklik bilesigin sentezine de uygulanabilecektir. Calismanin kapsami oldukca
genistir. Ciinkli degisken parametre sayist olduk¢a fazladir. Bu parametreler kombine edildigi zaman,
kapsaminin ne kadar genis ve ileriye doniik oldugu hemen anlagilmaktadir.

Kaynaklar:

1) Gilmore, K.; Alabugin, I. V. Chem. Rev.2011, 111, 6513.

2) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467.
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NSAID lerin Biyouyumlu Yeni Prodrug Formlarinin Sentezi

Mehmet COLAK?, Halil HOSGOREN®

*Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya B&liimii, Diyarbakir

hosgoren@dicle.edu.tr

Klasik metotlara gore topikal olarak ila¢ verilmesi, bir¢ok avantaja sahiptir. Bunlar, ilacin bagirsak ve
karacigerdeki ilk gecis noktasindaki metabolize olmasinin onlenmesi; oral yoldan ilag verilmesinde s6z konusu
olan metabolizma ve absoprsiyon hizindaki degisikliklerin dnlenmesinde; biyolojik yar1 dmrii kisa olan ilaglarin
verilmesindeki risklerin Onlenmesinde; son olarak farmasotik olarak aktif ve inaktif ila¢ katki maddelerinden
olusan gastrointestinal iritasyonlarin elimine edilmesidir. ilaglarm topikal uygulanmasinda karsilasilan derinin
bariyer Ozelliginin asilmasinda, birgok kimyasal ve fiziksel yaklagimlar kullanilmaktadir. Bu amagla da yag
asitleri gibi penetrasyonu arttirict malzemeler kullanilir.

Hidrojen bagi, donér-akseptor etkilesimi, metal iyon koordinasyonu ve asit-baz etkilesimleri ile olusan iki
bilesenli jelatorler, mikroskopik ve makroskopik Ozellikleri hassas olarak ayarlanabilen; yeni yumusak
malzemelerdir. N®-Lauroil-L-lizinin etil esterini baz bileseni; yag asitlerini ise asit bileseni olarak kullanilmasiyla
Hanabusa ve gurubu tarafindan organojelatorlerin tuz formundaki ilk 6rnekleri gosterilmistir."

Calismamizda, NSAID lerin asit bileseni ve ilag aktif maddesi; N-alkanoil-L-lizin etil esterlerinin baz bileseni ve
gegis arttirict olarak dizayn edildigi, yeni prodrug formlart sentezlenmistir. NSAID lerin prodrug formlarinin
tasariminda, L-Lizin amino asidi ve yag asitlerinin kullanilmis olmasi; malzemeyi biyouyumlu, kontrollii ilag
salimina elverigli hale getirmistir. Ayrica malzemenin iki bilesenli supramolekiiler yapisinin jellesme

potansiyelini yiiksek olmasi, NSAID lerin bu yeni prodrug formunun topikal uygulama potaniyeli de vardir.

Kaynaklar:
1) Masahiro Suzuki and Kenji Hanabusa, J. Med. Chem. 2013, 56, 6297.
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Degisik Halka Biiyiikliigiine Sahip a,p Doymams Laktonlarin Sentezi ve Yapi-
Sitotoksik Aktivite Iliskilerinin Incelenmesi

Ismail Akcok“,Derya Mete®,Murat Delman” Ali Cagir"

_ * [zmir Yiiksek T eknoloji Enstitiisti, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii
®[zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Biyoteknoloji ve Biyomiihendislik Béliimii

ismailakcok@iyte.edu.tr

Bir¢cok biyolojikge aktif dogal iirliniinyapisinda o,B-doymamis laktonhalkasi bulundurdugu
bilinmektedir.'* Sahip olduklar1 potansiyel biyolojik aktivite nedeniylede arastirmacilarin ilgisini
iizerine toplamaktadirlar. Bir dogal {iriin olan goniothalamin en iyi bilinen a,B-doymamis-o-lakton
yapilarindan bir tanesidir ve birgok kanser hiicre hattinda apoptozu tetikledigi rapor edilmistir.
Yapisindaki o,f-doymamis karbonil sayesinde Michael akseptor 6zelligine sahiptirler ve sistein gibi
biyolojik niikleofillerle etkileserek aktivite gosterirler.”*

Dogada sikca rastlanan bir diger lakton da bes tiyeli a,-doymamis lakton olan biitenolidlerdir vegesitli
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin yapilarinda bulunurlar. Fakat yedi iiyeli o,B-doymamis lakton
(6,7-dihidro-5H-oksepin-2-on) yapist iceren bilesiklerin biyolojik aktivitesi hakkinda kisith bilgiler
vardir.

Bu ¢alismada yeni bes, alt1 ve yedi iiyeli a,f-doymamis laktonlarin sentezleri gergeklestirilmis ve kolon,
meme ve prostat kanser hiicre hatlar1 {izerindeki antiproliferatif etkileri incelenmistir. Elde edilen
sonuglar o,B-doymamis laktonlarda halka biiyiikliigii ile sitotoksik aktivite arasindaki iliskiyi agiga

¢ikarmasi bakimindan 6nemli sonuclar vermektedir.

0
o) P i
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Sekil : Goniothalamin(1), butenolid(2) ve 6,7-dihidro-5H-oksepin-2-on(3) bilesiklerinin genel yapilari
Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir. (Proje No: 110T782)

Kaynaklar:

1) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; Antonio, M. A.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorganic & medicinal
chemistry2005, 13,2927.

2) Martins, C. V. B.; de Resende, M. A.; da Silva, D. L.; Magalhaes, T. F. F.; Modolo, L. V.; Pilli, R. A.; de
Fatima, A. J Appl Microbiol2009, 107, 1279.

3) Schultz, T. W.; Yarbrough, J. W. SAR and QSAR in environmental research2004, 15, 139.

4) Schultz, T. W.; Yarbrough, J. W.; Hunter, R. S.; Aptula, A. O. Chemical research in toxicology2007, 20, 1359.
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Sitagliptinin (Januvia™) Yapisim Olusturan p-Amino Asitin Alternatif Bir
Yontemle Sentezi

Avytekin KOSE, Ozlem GUNDOGDU, Derya AKTAS, Meryem FISTIKCI ESSiZ, Hasan SECEN,
Ramazan ALTUNDAS, Yunus KARA

Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240 Evzurum
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Bir B-aminoasit tiirevi olan Sitagliptin (Januvia'™) (1), DPP-4 (dipeptidil peptidaz-4) inhibitoriidiir ve
tip II diyabet tedavisinde kullanilmaktadir. Sitagliptin, instilin salinimini destekledigi i¢in 2006°da tip II

diyabet hastalar1 i¢in ilag olarak kullanimi tasdik edilmistir.

F

F
NH2 NHy O

"N _N,
I Q\l/ %/N F OH

1 2
Bu c¢alismada sitagliptin’in ana bilesenini olusturan (R)-3-amino-4-(2,4,5-triflorofenil) biitanoik asitin
(2) sentezi gerceklestirilmistir. Senteze, ticari bir bilesik olan L-Serin’den c¢ikilarak baglanilmis ve L-
Serin ilgili reaksiyonlar ile aziridin bilesigine doniistiiriilmiistiir. Daha sonra aziridin halkasinin 2,4,5-
triflorobrommagnezyum bromiir ile agilma reaksiyonu gerceklestirilmis ve alifatik zincir bir karbon
uzatilarak ilgili nitril bilesigi sentezlenmistir. Nitril bilesiginin de hidrolizi sonucu sitagliptinin yapisini

olusturan f-amino asit yeni bir yontemle elde edilmistir.

Kaynaklar

1) Hansen, K. B.; Balsells, J.; Dreher, S.; Hsiao, Y.; Kubryk, M.; Palucki, M.; Rivera, N.; Steinhuebel, D.;
Armstrong 111, J. D.; Askin, D.; Grabowski, E. J. J. Org. Proc. Res. Dev. 2005, 9, 634-639.
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Peptid Bazh Ilaclarin Tasarim ve Sentezi
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Son yillarda, peptidlerin ilag arastirma ve gelistirme calismalarinda Onemigiderek artmaktadir. Yiiksek
cozlinlirlige ve yiiksek segicilige sahip olmalar1 nedeniyle ila¢ aragtirmalarinda miikemmel aday molekiiller
olarak kabul edilmektedirler. Ancak, peptidlerin yiiksek iiretim maliyetleri, diisiik sistematik kararliliklar ve
diisiik oral biyoyararlanimlan ilag olarak kullanimlarini sinirlamaktadir.Siklotidler,bitkilerden elde edilenhalka
yapidadisiilfit zengin peptidlerdir.'Sahip olduklar1 dongiisel sistin diigiim motifisayesindetermal, kimyasal ve
enzimatik bozunmalara kars1 yiiksek direng gostermektedirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 da,daha kararhi ilag
adaylarinin elde edilmesindekullanim potansiyeline sahiptirler. Bu sunumda, siklotidlerin yapisal ve biyolojik
Ozellikleri 1ilekanser hiicrelerini goriintiilemek i¢in gelistirilen biyokonjuge bir molekiiliin enzimatik
direncininsiklotidler gibi halkalastirma yolu ile arttirilmasi ¢aligmalar1 anlatilacaktir. Bu biyokonjuge molekiil
(timor boyasi), akrep zehrinden elde edilen klorotoksin adli lineer bir peptid ile floresan bir bilesigin
konjugasyonu ile elde edilmistir.’Peptid, kati faz peptid sentez yontemi ile sentezlendi ve yerel kimyasal baglama
yontemi ile de halkalastirildi.*Yapilan fare deneylerinde halkalastirilmis peptidinlineer klorotoksin ile esdeger
fonksiyonellige sahip oldugu ve Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)analizleri ile de ii¢ boyutlu
yapisinin korundugu goriildii. Peptidlerin enzimatik direngleri ise insan kan serumunda 37 °C de 24 saat boyunca
analiz edildi ve halkali peptidin lineer versiyonuna gore %20 oraninda daha fazla kararliliga sahipoldugu tespit
edildi. Calisma sonundailag arastirma ve gelistirme c¢alismalarinda yiiksek kararliliga sahip ilag adaylarinin

tasarimi ve gelistirilmesine temel olabilecek sonuglar elde edilmistir.

Kaynaklar:
1)Craik, D. J., Seamless proteins tie up their loose ends. Science, 2006, 311, 1563-1564.
2)Veiseh, M., Gabikian, P., Bahrami, S. B., Veiseh, O., Zhang, M., Hackman, R. C., Ravanpay, A. C., Stroud, M. R,,
Kusuma, Y., Hansen, S. J., Kwok, D., Munoz, N. M., Sze, R. W., Grady, W. M., Greenberg, N. M., Ellenbogen, R. G., and
Olson, J. M. Tumor paint: A Chlorotoxin : Cy5.5 bioconjugate for intraoperative visualization of cancer foci, Cancer
Research,2007, 67, 6882-6888.
3)Dawson, P. E., Muir, T. W., Clark-Lewis, 1., and Kent, S. B. Synthesis of protein by native chemical ligation. Science,
1994, 266, 776-779.
4)MuharremAkcan and David J. Craik, Peptide synthesis and applications; Chapter 6: Synthesis of disulfide-rich cyclic
peptides, Humana Press, Pages 89-101, July 2013.
5) Akcan M, Stroud MR, Hansen SJ, Clark RJ, Daly NL, Craik DJ, et al: Chemical re-engineering of
chlorotoxinimprovesbioconjugationpropertiesfor tumor imaging and targeted therapy. J Med Chem.,2011, 54, 782-787.
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Pirol Halkasina Sahip indolizin iskeletinin Allen Dimerizasyonu Uzerinden Sentezi
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Indolizin iskeleti oldukca 6nemli ve gerek dogada gerekse memeli hayvanlarin organizmalarinda
bulunan ilgi ¢ekici bir heterosiklik sistemdir.' Indolizin, yap: olarak indol halkasinin izomeridir. Bu
sebeple kisa ve etkili yontemlerle indolizin halkasinin sentezi kimyacilar i¢in 6nemlidir. Bu iskelet i¢in
birden fazla sentez metodu bulunmasina ragmen, katalizorsiiz, kisa, atom-ekonomik ve ucuz bir sentez
yontemine ihtiyag duyulmaktadir. Allen dimerizasyonu ([2+2] katilma) Woodward-Hoffmann
kurallarina gore termal kosullarda izinli bir prosestir. Bu bilgiler dogrultusunda, pirol halkasinin azot
atomuna dogrudan bagh bir allen yapisinin dimerizasyonu baz alinarak indolizin halkasinin sentezine
karar verildi. Reaksiyonun optimal sartlar1 belirlendikten sonra, pirol halkasi iceren indolizin iskeletinin
farkl1 tlirevleri sentezlendi (Sema 1). Bunun igin pirol halkasina bagl propargil grubu bazik ortamda

allene déniistiiriildii. Allen tiirevleri 1sitilarak hedef molekiillere ulagildi.”

X (s

N R A

2+2 <
[2+2] ~ N/
R

Sema 1. Indolizin iskeletinin elde reaksiyonu
Bu yontemle tek kademede ve uygun verimlerle hedef molekiiller elde edildi. Bu yontemdeki dnemli
noktalardan birisi literatlirdeki 6rneklerin aksine katalizor kullanilmadan sentezin gerceklestirilmesidir.
Diger bir 6nemli nokta ise sentezlenen molekiillerde heterosiklik bir halka olan piroliin bulunmasidir.
Bilesiklerin yap1 analizi i¢in 'H- ve C-NMR (1D ve 2D) &l¢iimlerinin yani sira, GC-MS, LC-MS
kullanildi.
Kaynaklar:
1.Cardona, F.; Moreno, G.; Guarna, F.; Vogel, D.; Schuetz, C.; Merino, P.; Goti, A.;. J.Org. Chem.,
2005, 70, 6552-6555,.
2. Menges, N.; Sari, O.; Abdullayev, Y.; Erdem, S. S.; Balci, M. J.; Org. Chem., 2013, 78, 5184-5195.
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Karbohidrazit Tiirevlerinin Elektron Konformasyonal-Genetik Algoritma Metodu
(EC-GA) Ile 4D-QSAR Analizi
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Sentezini gergeklestirdigimiz bazi pirazol-3-karboksilli asit kloriirlerinin' gesitli hidrazit, iire ve hidrazinlerle
reaksiyonlari sonucunda sirasiyla 1H-pirazol-3-karbohidrazid, 1H-pirazol-3-karbonil-N’-iire ve 1H-pirazol-3-
hidrazid tiirevli bilesikler sentezlenerek sitotoksik LC50 aktiviteleri ile Elektron Konformasyonal-Genetik
Algoritma (EC-GA; EMRE)* metodu ile 4D-QSAR ¢alismasi yapilmustir. Serideki 19 bilesige ait 411
konformerin PM3 kuantum kimyasal hesaplamalari ile optimizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Konformerlerin ii¢
boyutlu elektron konformasyonel uygunluk matrisleri (ECMC) belirli tolerans degerlerinde karsilastirilarak
biyolojik aktivitesinden sorumlu farmakofor grubu belirlenmistir. Aktiviteyi artiran yada azaltan parametre setini
bulmak i¢in bilesik serisi 12 bilesik egitim ve 6 bilesik test seti olarak serisi ikiye boliinerek 4D-QSAR modelleri
gelistirilmistir. Modellerin gegerliligini ve gilivenirligini dogrulamak i¢cin LOO ¢apraz dogrulama ve istatiksel
analizleri yapilmistir. Pirazol karboksilli asit IBNA (DNA) zinciri ile baglanma enerjisin 1.75 kcal/mol oldugu

belirlenmistir.

Kaynaklar:

(1) Tlhan, 1. O.; Ziihal, S.; Onal, Z. Saripinar, E., Synthesis and Reactions of Some 1H-Pyrazole-3
Carboxylic Acid Chloride, H. Commun., 2009, 15, 279-284.
(2) Saripinar, E., Gegen, N., Sahin, K., Yanmaz, E., E. J. of Med. Chem, 2010, 45, 4157-4168.
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(3aS,4S,4aR,7aS,8S,8aS)-6-(4-(1-asetil-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-3-
metil-4,4a,8,8a-tetrahidro-3aH-4,8-metanoisoksazol|[4,5-f]isoindol-5,7(6 H,7aH)-
dionTiirevlerinin Sentezi ve Anti-kanser Aktivite Uygulamalari
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Kalkonlar, degisik biyolojik aktivite gosteren bes, alt1 ve yedl iiyeli heterohalkal1 bilesiklerin sentezi i¢in
cok uygun ara bilesiklerdir. Pirazol ve isoksazol ve isoindol tiirevleri onlarin sentetik olarak cok
yonliiliikkleri ve etkili biyolojik aktivitelerinden dolay1 heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir smifini
olusturmaktadirlar. Pirazolinler, antimikrobiyal ! , antifungalz, antitimér’ , antiamoebic4,
antibakteriyal’gibi ok sayida biyolojik aktivite gosterirler. isoksazol tiirevleri ise azot ve oksijen atomu
iceren bes liyelihetero halkali bilesiklerin tek ornekleridir ve antiviral’, ve antikanser’ gibi genig bir
biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler.Bu calismada, yeni kalkon, isoksazol, isoindol ve

pirazoltiirevlerisentezlenerek anti-kanser aktiviteleri test edilmistir.
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Neden Biyoteknoloji?
Mahmut Ozbek
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Teknolojik gelismelerin en goze carpici olam1 biyoteknolojidir. Biyoteknoloji genelde "insanin
yararlanabilecegi, liriin ve hizmetlerin mikroorganizmalar, mikrobiyal parcaciklar ve diger biylolojik
materyaller kullanarak endiistriyel islem yoluyla saglanmasi" olarak tanimlanmaktadir. 1970 yillarindan
baslayan siire¢ igerisinde biyolojik gelismelerden yararlanan biyoteknoloji; eczacilik, tip, ziraat vs. gibi

bilim dallarinda devrim sayilacak biiylik gelismeler gostermistir.

Bioteknolojik gelismelerle bugiin antibiyotikler, interferon, asilar gibi tipta yogun kullanilan preparatlar
kolaylikla ve daha ucuza elde edilebilmektedir. Bugiin bir¢ok hormonun yanisira insiiliin gibi maddeler
de insanlik hizmetine sunulmustur. Niifus artisi, yaslanma, kaynaklarin yetersizligi gibi faktorlerin
etkisiyle artan ihtiyaglara cevap olarak kullanimi bir¢ok alanda hizla yayginlasan biyoteknoloji
uygulamalari, diinyada biiyiiyen bir biyoekonomi olusturmustur. Bu biiylimenin farkinda olan ve yol
haritalarin1 buna gore sekillendiren gerek gelismis gerekse bazi gelismekte olan {ilkelerde,

biyoteknolojinin ekonomiye etkisi hissedilebilir derecede artmaktadir.

Tiirkiye 2023 hedeflerine yonelik strateji ve yol haritasi tasarlanirken kiiresel egilimler ile birlikte
biyoekonomide kiiresel bir oyuncu olabilecegi nis alanlarin yaratilmasi kritik 6neme sahiptir. Yol
haritalari, tesvik programlari ve igbirliklerinin de bu alanlara gore tasarlanmasi ve yasal diizenlemelerin

yapilandirilmasi 2023 hedeflerinin gergeklestirilebilmesi agisindan da anlamli olacaktir.

Diinyada biyoteknolojik iriinlerin yillik satiglart 110.000.000.000 $ iizerindedir ve 2016 yilinda
200.000.000.000 $’1n iizerine ¢ikmasi beklenmektedir. (IMS Health) Tiirkiye’de ise bu rakamin 2013
sonu itibariyle 1.500.000.000 $’1 agsmas1 tahmin edilmektedir. (IMS Health) Tiirkiye’de konvansiyonel
ilaglarda 105 wyillik bir know-how birikimi ve bu know-how uygulayan bir c¢ok ila¢ firmasi
bulunmaktadir. Ancak heniiz iilkemizde Biyoteknoloji alaninda yiiriitiilmekte olan herhangi bir Ar-Ge
faaliyeti olmadigr gozlenmektedir. Tiirkiye’in 2023’te dahil olmak istedigi diinyanin ilk 10
ekonomisinde biyoteknolojinin durumuna baktigimizda, ila¢ ve biyomedikal sektorleri onemli ileri
teknoloji sektorlerinden oldugu fakat Tiirkiye’nin bu sektdrlerin toplam ihracatindan aldig1 payin ancak
binde 1’e ulasabildigi goriilmektedir. Ayrica Tiirkiye’nin biyoteknoloji, ilag ve biyomedikal patent
sayilarindaki (USPTO) yetersizlik dikkat ¢ekicidir .
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A Green Synthesis and Anti-Cancer Studies of New 3-Aryl-4-Phenylsulfonyl-5-
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Heterocyclic molecules play a significant role in life process. They are being used in a wide range of applications
from industrial service to all living things." Therefore, synthesising heterocyclic molecules with an
environmentally friendly way is very important. Green chemistry is a method related with minimizing
environmental pollution by designing new processes to increase atom economy and decreasing the use of solvent,
reaction time, and number of steps in reactions.” Many isoxazole containing heterocyclic motifs exhibit a broad
range of biological activities and uses in industry.’ Thus, it is critical to develop new routes to synthesis these
heterocyclic molecules. Among them, isoxazoles, particularly 5-amino and 5-amido isoxazoles are a potential
antioxidant, anti-inflammator, antibacterial, fungicidal, antiprotozoal, and have cytotoxic activities and
suppressive effects against influenza viruses A (H3N2) and B.*

Herein, we describe the development of a method for synthesis of 5-aminoisoxazoles starting from hydroximoyl
chlorides and phenylsulfonylacetonitrile under green chemistry routes. Then, 5-aminoisoxazoles converted to 5-
amidoisoxazoles by using 4-nitro benzoyl chloride. MTT study was performed to investigate anti-tumor activities
of these heterocyclic compounds to some cancer cell lines (C3a, 1929, T98g and Mcf-7) and compounds 3a, 3c,

3e and 3h showed noticeable cytotoxic property against four cancer cell lines.
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Atipik Antipsikotik Bir ila¢ Olan Olanzapinin Plazmadan Spektrofotometre
Yontemi ile Analizi
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Olanzapin; basta sizofreni olmak iizere sizoaffektif bozuklugun akut alevlenmesinde ve siirdiirim
sagaltiminda, bipolar bozuklugun manik ataginda ve akut siirdiiriim sagaltiminda, demansta goriilen
psikotik belirtilerde, Tourette sendromunda ve segici seratonin geri alim inhibitorleri ile birlikte travma
sonrasi stres bozuklugunda, otizmde ve anoreksiya nevroza hastalarinda kilo artis1 saglamada etkili
oldugu belirtilen atipik antipiskotik bir ilactir'. Kaba formiilii C;7H,0N4S olan olanzapinin kimyasal ad1
2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno(2,3-b)(1,5) benzodiazepin olup molekiil agirlig1 312,4 g/mol
diir’. Olanzapinin piyasada tablet ve son zamanlarda ¢ikan enjeksiyon formu bulunmaktadir. Agizdan
alimi takiben iyi emilir ancak alman dozun yaklasik %401 sistemik dolasima ulasmadan Once
metabolize edilir. Agizdan alimdan yaklasik 6 saat sonra en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir ve
atilim yarilanma 6mrii 20 ile 54 saat arasinda degisir’.

Olanzapinin plazmada miktarini belirlemek i¢in gelistirilen yontemde 6ncelikli olarak 10 mg olanzapin
100 mL etanolde ¢oziilerek 100 pg/mL’lik stok ¢ozelti hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1-30 pg/mL’lik
derisim araliginda standart ¢alisma ¢dzeltileri, plazma caligmasinda ise 0,5 mL bos plazmaya standart
caligma c¢ozeltileri spike edilip, karistirildi ve Onceden belirlenen ekstraksiyon prosesi uygulanarak
ekstrakte edilerek 2-30 pg/mL’lik derisim araliginda plazma ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi.

Ekstraksiyon prosesi: 0,5 mL bos insan plazmasina istenen derisimi elde edecek miktarda olanzapin
standart calisma ¢ozeltisi eklenerek 2 dakika karistirildi. 5 mL dietil eter-diizopropil eter (50-50, h/h)
karisimi eklenerek 5 dakika karistirildi. 4000 rpm de 7 dakika santrifiijlendi. Organik faz alindi, oda
kosullarinda azot gazi altinda ucuruldu. Elde edilen kalinti5 mL etanolde ¢oziildii ve siiziildi. Elde
edilen ¢6zelti kuvartz kiivetlere koyularak 270 nm dalga boyunda spektrumlari alindu.

Standart c¢ozeltiler ve plazma ¢ozeltileri i¢in kalibrasyon egrileri tiiretildi. Gelistirilen UV-Goriiniir
Bolge Spektrofotometri yontemi dogrusallik, dogruluk, kesinlik, geri kazanom LOQ ve LOD
parametreleri agisindan degerlendirilerek valide edildi. Elde edilen sonuglara gore yontemin dogru,
kesin ve tekrarlanabilir oldugu ve plazmadan ekstraksiyon geri kazaniminin %90'm iizerinde oldugu
goriilmiistlir. Bu bilgiler 1s181inda yontemin insan plazmasinda olanzapinin etkin maddesinin miktarinin
belirlenmesine yonelik rutin klinik ¢calismalarda kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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Biarilokzatropenlerin serileri incelenerek, karbon 2 ve karbon 3 arasinda ¢ift bag iceren yedi iiyeli yapilar
paladyum katalizorii esliginde ¢capraz baglama reaksiyonlar ile % 72-93 verimle sentezlendi (20 6rnek). Karbon
3’e¢ bagh heteroaril guruplar1 iceren biyoaktif 2-karbometoksi-3-biaril-8-okzabisiklo[3.2.1]oktenler samarium
iyodiir ile indirgenerek 2 [1-karbometoksi-3-biaril-8-okzabisiklo[3.2.1]octan diasteromerleri ve 2[]- karbometoksi-
3-biaril-8-okzabisiklo[3.2.1]octan diasteromerleri (22 oOrnek) sentezlendi. Bu seriler arasinda benzotiyofen
stibstitiiye edilmis olan diasteromerler WIN 35,438i inhibe etmede olaganiistii aktivite gosterdigi gozlenmistir.

Bunun yan1 sira DAT segiciligi de SERTe kiyasla 177 kat daha fazladir.
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SP-PMMA'’ya Yiiklenmis Kemoterapatik Ajan Cisplatin’in Salinim
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PMMA implant materyallerde siklikla kullanilan pH duyarli bir polimerdir. Bu calismada emiilgatorsiiz
emiilsiyon polimerizasyonu ile hazirlanmig PMMA lateks kullanilmistir. Bu amagla PMMA lateksin sentezi
sirasinda manyetitlerin i¢ine yiiklendigi yeni bir metot kullanilarak siiperparamanyetik lateksler (SP-PMMA) elde
edilmis ve karakterizasyonlar: yapilmustir'?. Biyouyumlu oldugu belirlenen polimerlerin; testis kanseri,
yumurtalik kanseri, lenfoma ile beyin tiimorii gibi birgok farkli tipte kanserin tedavisinde kullanilan kemoterapi
ilac1 Cisplatin ile yiiklenmesi yapilmis ve yiikleme oranlart %30 olarak hesaplanmistir. Ayrica ilag yiikli SP-
PMMA’ larin insan karaciger kanser hiicreleri (Hep3B) flizerindeki etkileri MTT sitotoksite metodu ile
belirlenmistir. Ila¢ yiiklii polimerlerin Hep3B hiicreleri iizerinde sitotoksik etkileri oldugu sonucu ile birlikte ilag
salinim caligmalar1 PBS icerisinde 37°C’de belirli zaman araliklarinda salinim ¢6zeltisinin absorbansi dlgiilerek
gerceklestirilmistir. Elde edilen r* 0,9937 degeri, salimim modelinin zero order saliim modeli oldugunu isaret
etmekteir. Salinim mekanizmasinin ise Korsmeyer-Peppas modelinden elde edilen difiisyon katsayi (n) degeri
olan 0,77’ye karsilik gelen diflizyon ve erozyon etkili (non-fickian diffision) mekanizma oldugu belirlenmistir.
Calismada elde edilen sonuglar SP-PMMA ‘nin Cisplatin i¢in uygun bir ila¢ tasima sistemi olabilecegine karar

verilmistir.
Kaynaklar:
1. A Novel Magnetic Nanoparticle Drug Carrier for Enhanced Cancer Chemotherapy

2. Beyaz S., Tanrnisever T., Ko¢kar H., Biitlin V. Journal of Applied Polymer Science Volume 121, Issue 4,
p 2264-2272, (2011)
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Bilgisayar destekli ilag tasarimi' son yirmi yildir en ¢ok tercih edilen alanlardan biridir. Ozellikle, cagimizin en
sik rastlanilan hastaliklarindan biri olan kanser ilizerine yapilan ¢aligmalarda bu alan ¢ok kullanilmaktadir.
Calismalardaki asil hedef bilinen ilaclardaki topoloji ve etkilesim enerji degerleri gbz Oniinde bulundurularak
baglanma enerjileri en diisiik olacak sekilde yeni ilaglar kesfetmektir. Bunu da makro molekiillerden ziyade,
bilinen ilaglardan ve parcalarindan® yararlanarak yeni ilaglar tasarlamak, daha ¢ok olasiligi ve verimliligi

saglamaktadir.

Calismamizda dogal iiriin olarak bilinen Flavanoid temelli anti-kanser ilaglarindan’ yola ¢ikarak, farmakodinamik

ve farmakokinetik fazda istenilen etkiye sahip olan yeni ilag dizayn etmektir.

Kaynaklar:
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Farkh Yapih Ilaclarin Cok Tabakal Fonksiyonel ince Film Olusumunda

Kullanilabilirliginin Incelenmesi ve Desorpsiyon Calismalar
Dilara Yilmaz, Oznur Yolagan, Hiiseyin Deligoz
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Kontrol edilebilir 6zellikte ilag salim ve ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi son yillarda olduk¢a Onem
kazanmustir. Giinliimiizde fonksiyonel ince film teknolojisinin gelismesine bagl olarak biyoteknoloji, enerji ve
membran teknolojileri gibi farkli alanlarda 6nemli gelismeler yasanmaktadir. Fonksiyonel ince filmlerin ilag
salim uygulamalarinda kullanimlarinin son yillarda biiyiik ilgi ¢ekmesi, yeni ve alternatif yaklasimlarin
arastirilmasina neden olmaktadir. Bu alternatif yontemler igerisinde ¢ok tabakali kaplama (Layer-by-Layer/LbL)
teknigi ilgi gekmekte ve iizerinde bir¢ok arastirma gergeklestirilmektedir. !'*

Bu projede, ¢ok tabakali filmin icerisinde daha yiiksek ilag adsorpsiyonu saglamak tizere ii¢ farkli yapidaki ilacin,
polielektrolitlerle elektrostatik etkilesimine bagli olarak ince film olusumunun incelenmesi ve karakterizasyonu
ile farkli pH kosullarinda desorpsiyon ¢aligmalari gergeklestirilmistir. Bu kapsamda, {i¢ farkli ilag yapisi olarak
sirastyla Diklofenak Sodyum Tuzu (DKF-Na), Ibuprofen Sodyum Tuzu (IBF-Na), Gentamisin Siilfat Tuzu ve bu
ilaglarm  yiik durumuna bagli olarak katyonik polielektrolit olarak polialilaminhidroklorit (PAH),
polidialildimetilamonyumklorid (PDADMAC), lineer polietilenimin (PEI), anyonik c¢ozeltiler olarak ise
polistirensiilfonik asit sodyum tuzu (PSS), poliakrilik asit (PAA) kullanilmustir. flag igeren fonksiyonel on ¢ift
tabakali filmlerin olusumunun ve farkli pH kosullarinda (pH=2; 5,5; 11) ila¢ desorpsiyonunun incelenmesinde
kuartz kristal mikrobalans-dissipasyon (QCM-D) yontemi kullanilmistir. Bununla birlikte, ilacin LbL tabakasi
olarak ylizeye adsorpsiyonu kullanilan polielektrolit ¢ozeltilerinin pH degerine ve ilacin kimyasal yapisina
yapisina baglh olarak degerlendirilmistir. Ayrica ¢ok tabaka icerisindeki ila¢ miktarinin tespiti icin UV-vis analizi
ve yiizey morfolojilerini tespit etmek amaciyla Yiizey Temas Acist ile Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
analizleri gerceklestirilmistir.

Elde edilen sonuc¢lardan kullanilan ilacin kimyasal yapisina bagli olarak QCM-D sensorii iizerindeki
adsorpsiyonun kontrol edilebilir oldugu ve ilacin polaritesindeki artisa bagli olarak adsorplanan miktarin belirgin
bigimde arttigr gozlenmistir. Ornegin (DKF-Na/PDADMAC),, filmi yiizeyde 158.2 ng adsorplanirken (IBF-
Na/PDADMAC),, filmi 52.7 ng adsorpsiyon gostermistir. Ila¢ adsorpsiyon degerlerinden LbL tabakasindaki
adsorplanan ilag miktarinin ilag yapisindaki tasarimlara ve polimerik ilaclarm kullanimina bagli olarak
gelistirilebilecegi sonucuna ulasilmustir. flag igeren LbL fonksiyonel filmlerin denenen pH araliklarinda &nemli
bir degradasyonu saptanmamuistir.
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Glintimiize kadar terapotik niikleik asit tasarimlari olarak katyonik polimerler (polipleksler), katyonik lipozomlar
(lipopleksler) ve pozitif yiik tasiyan dendrimerler gibi ¢ok sayida viral olmayan hiicresel tedavi yaklasimlari
gelistirilmistir. Bu tiir viral olmayan gen aktarim sistemleri kolay hazirlanmalari, uyumlu immiinogenetik
ozellikleri ve diisiik sitotoksisite profilleri bakimindan klinik olarak aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir.
Arastirmalarin  ¢ogu klinik olarak deneme asamasma gelmis olmalarma karsin, in vitro transfeksiyon
aktivitelerinin iyilestirilmesine biiyiik ihtiya¢ vardir. Viral olmayan tastyici sistemlerin gelistirilmesi ile yiiksek ve
uzun stireli etkili bir gen ifadesinin elde edilmesi hedeflenmektedir. Bu dogrultuda genozomlarin fizikokimyasal
ozellikleri ile transfeksiyon etkinlikleri arasindaki baglantilarin ayrintili bir sekilde karakterizasyonlarmin
yapilmasimi gerektirmektedir. Bu c¢alisma da dahil olmak iizere, bir¢ok arastirma, genozomlarin bu tiir
fizikokimyasal 6zelliklerinin hiicre yiizeyi lizerinde dagilimlari, hiicresel boliimlerle etkilesmeleri, hedef hiicreler
iizerine adsorbsiyonlar1 ve hiicre i¢i trafikleri gibi olaylarda 6nemli rol oynadiklarini ortaya ¢ikarmstir. Katyonik
tagtyici/plazmit DNA bilesiklerinin olusumu pozitif yiiklii tasiyict sistemin katyonik yiikii ile plazmit DNA’dan
kaynaklanan negatif yiik arasinda meydana gelen elektrostatik etkilesmeler sayesinde gergeklestiginden, bunlar
arasinda olusan farkl oranlarda nanopargaciklarin, meydana gelen supramolekiiler yapilarin pargacik boyutu ve z-
potansiyel gibi biyofiziksel 6zellikleri tizerinde belirgin etkileri bulunmaktadir'.

Genozomlarin hiicre i¢i gegisleri, tagiyict sistemlerin yiiksek pozitif yiikii ile hiicre zarinin negatif yiikii arasinda
olusan etkilesmelerden kaynaklanan 6zgiin olmayan bir mekanizma oldugundan, katyonik tasiyici/plazmit DNA
bilesiklerinin z-potansiyeli ol¢iimleri transfeksiyonlarda biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ayrica, in vitro ortamda bu
bilesiklerin katyonik yiikii, hedef olmayan bagka hiicrelerle ve negatif yiik tasiyan diger hiicresel yapilarla
etkilesmelerinin molekiiler mekanizmalarimi tayin etmektedir. Bu baglamda, hedef hiicrelerde in vitro ve in vivo
kosullarda yiiksek transfeksiyon etkinliklerinin elde edilmesi dogrultusunda, bu katyonik yiiklerin optimize
edilmesi gerekmektedir. Katyonik tasiyici/plazmit DNA bilesiklerinin pargacik boyutu bu tiir ortamlarda hedef
hiicrelere yonelik iyilestirilmis serum 6zelliklerine sahip gen aktarim sistemlerinin tasarlanmalarinda biiyiik 6nem
tasimaktadir™. Ozellikle, in vivo ortamda biyodagilim, gen ifadesinin diizenlenmesi ve toksisite olaylarim
dogrudan etkilediginden, pargacik boyutunun iyi kontrol edilmesi gerekmektedir.

Bu ¢alisma, yeni gelistirilen notral lipozom/Mg**/plazmit DNA iiglii gen aktarim sisteminin parcacik boyutu ve z-
potansiyel parametrelerini karakterizasyonlari iizerine odaklanmistir ve bu fizikokimyasal parametrelerin daha
sonra 0zgiin viral olmayan gen tedavi sistemlerinin tasarlanmasindaki potansiyelleri arastirilacaktir.

Yapilan ¢alismalarda yeni gelistirilen nétral lipozom/Mg® /plazmit DNA iiglii gen aktarim sisteminin parcacik
yiik boyutlar arastirilmis ve énemli sonuglar elde edilmistir. Komplekslerin elektriksel potansiyel degerlerinin
Slgiilmesi, lipozom/Mg*"/plazmit DNA kompleksinin olustugunu ve aradigimiz sonucun yakalandigmi
gostermektedir. Z-potansiyel Ol¢limler, olusan bu ii¢lii nanobilesenlerin toplam yiikiiniin negatif oldugunu ve
boylece DNA yapisinda bulunan fosfat gruplarinin nétral olan lipid vezikiil yiiklerini baskiladigini ortaya
cikarmistir. Boylece calismada amaclanan elektrostatik hiicre i¢i gecis mekanizmasina yonelik bir 6n tasarim
olusturulmustur.

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 1115495 COST).
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Ila¢ Uretiminde Kullanilan Aktif ve Yardime1 Hammaddelerin Depolanmasi
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984 sayili kanuna gore ilag liretiminde kullanilan aktif ve yardimci hammaddelerin satigi i¢in Saglik
Bakanligi’ndan ecza deposu ruhsati almak gerekmektedir. Bu kanuna gore ilag iiretimi zincirine, iiretimde
kullanilacak olan hammaddelerin denetimi de saglik bakanlig1 kontroliine tabi tutulmustur.

llagta kullanilacak hammaddelerin depolandig1 tesisler GDP kurallarina uygun sekilde depolanmali,
temizlik programlari, talimatlar1 ve kayitlarina uymali, boceklerin ve kemirgenlerin veya diger hayvanlarin igeri
girmesini dnleyecek sekilde tasarlanmali ve techizatlandirilmalidir.

Depolarda 1s1 15-25 °C araliginda ve nem orani max. %65 degerine sahip olmali, ayrica red ve karantina
boliimleri yer almalidir.

Mal kabul ve mal sevk boliimleri birbirinden ayrilmali ve kabul edilen hammadde ambalajlar1 orijinal
etiketli olmalidir. Bunlarin yan1 sira ambalajin {izerinde malin cinsine, igerigine, miktarina, lot ve son kullanma
tarihi bilgilerine yer verilmelidir. Sevkiyatlar uygun araglarla gerceklestirilmelidir.

Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 08.02.2014 tarih 17767 sayili yazisiyla ilag iiretiminde
kullanilan hammaddeleri iireticilere satan sirketlerin 30 Temmuz 2014 tarihine kadar Ecza Deposu Ruhsatlarini
almis olmalar1 gerekmektedir.

Bu konunun uygulanmasinda gayret ve desteklerinden 6tiirii basta Kurum Baskani Sn. Dr. Saim Kerman,
Baskan Yardimcis1 Sn. Dr. Hiiseyin Yilmaz, Daire Bagkani Sn. Ecz. Fatma Bekar ve Kurum calisanlarina ayrica
Istanbul Saglik Miidiirliigii Eczacilik subesi Miidiirii ve calisanlarina sektdr adina tesekkiirlerimizi ileterek

saygllarlmlzl sunariz.
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Coronaviriis’iin (CoV) Yapisal Proteinlerinin Homoloji Modellenmesi ve Etkilesim
Mekanizmalarinin Aydinlatilmasi
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Coronaviriisler (CoVs) ¢ok cesitlilik gosteren bir viriis ailesidir. CoV’lar konak hiicrelerle bir¢ok asamada
etkilesime gecgerler ve konak hiicrenin degisik mekanizmalarini kullanarak enfeksiyonlarini ve replikasyonlarini
gerceklestirirler. Ornegin; 2003 yilinda ciddi akut solunum yolu yetmezligi sendromu (SARS) salgini sirasinda
yapilan Coronaviriis filogenik tiplendirme caligmalarinda, bu viriis ailesinin sik sik konak degistirme yoluyla
karakterize oldugu ortaya konulmustur [1].

CoV’larin molekiiler biyolojisini daha iyi anlama adina son yillarda yapilan arastirmalarda birgok teknik
ve yontem kullanilmistir [2]. Molekiiler biyolojik arastirmalar agisindan fare hepatit viriisii (MHV) en ¢ok
caligilan CoV’lardir ve CoV ailesi {iyelerini arastirmak i¢in iyi bir model sistemidir. Ancak hala giiniimiizde
CoV’lara kars1 gelistirilmis herhangi etkili bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir [3-4].

Bu calismada oncellikli olarak CoV ailesinden olan MHV’nin yapi proteinlerinden N ve nsp3
proteinlerinin bilgisayar destekli Discovery Studio(DS) programinin homoloji modelleme protokolii ile 3 boyutlu
protein yapi tahminleri olusturulacak. Olusturulan bu yapilar, NAMD programi ile enerji minimizasyonu
yapilarak yapinin daha kararli olmasi saglanacaktir. Daha sonra baglanma bdlgesindeki etkin bdlgelerin tayini
icin DS programi yardimyla tekli ve ¢oklu mutasyonlar olusturulacaktir. Bu sayede elde edilecek bulgular, CoV
enfeksiyonlarinin molekiiler mekanizmasii ve patojenitelerini anlama konusunda, viral-viral etkilesimi veya
viral-konak hiicre etkilesiminin ilaglarin hedeflerinin belirlenmesinde ve viriisler i¢in as1 gelistirilmesinde
Oonemlidir.
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Fusobacterium nucleatum Enolaz Enziminin Molekiiler Modelinin Olusturulmasi
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Fusobacterium nucleatum oral mikrobiyomda bulunan yaygin tiirlerden olup, insanlarda periodontitis,
gingivitis gibi periodontal hastaliklara neden olan firsatci bir patojendir'”. Bunun yaninda akciger ve beyin
apseleri, osteomiyelitis, pelvik enfeksiyonlar1 ve siniizit gibi klinik enfeksiyonlarinda rol oynar’. Glikolitik
yolagin bir basamaginda gorev alan enolaz (EC 4.2.1.11) piriivatin sentezlenmesi reaksiyonlarinda etkili olan
metabolik bir enzimdir ve 2-fosfo-D-gliseratin (2-PGA) fosfoenolpiriivata (PEP) dehidrasyonunu katalizler.
Enolaz cesitli bakterilerde plazminojen reseptorii, onemli bir viriilans faktorii, hiicre disinda ifade edildiginde ise
konak dokusunun indirgenmesi ve bagisiklik sisteminden kacista rol oynayan onemli bir enzimdir*’.
Fusobacteria’larda antibiyotik duyarhiliginin rapor edilmesi’ ve enolazin konumu bu tiire karsi alternatif ilaglarin
gelistirilmesinde enolazin ila¢ hedefi olabilecegi sonucunu ¢gikarmaktadir. Bu ¢alismada yapiya dayandirilmus ilag
gelistirmede kullanilmak tizere secilen F. nucleatum enolaz enziminin (FnENO) ii¢ boyutlu yapisal modeli,
homoloji modelleme yontemi ile tanimlanmistir.

Molekiiler modelleme; kalip belirleme, eslestirme, model olusturma ve validasyon asamalar1 takip
edilerek yapilmistir. FnENO aminoasit dizisi PSI-BLAST (NCBI) sunucusu kullanilarak kalip protein
belirlenmistir. Dizi eslestirmede Clustal Omega sunucusu (EMBL-EBI) kullanilmistir. Proteinin ii¢ boyutlu yapisi
MODELLER v9.12 progranmu kullanilarak tanimlanmistir®. Olusturulan modelin lokal enerji minimizasyonu
UCSF Chimera v1.8.1 programi ile yapilmistir. Validasyon ve karakterizasyon ¢aligmalart ERRAT (v2.0) ProSA,
RAMPAGE, SuperPose, SOPMA, Q-SiteFinder ve DoGSiteScorer sunucular ile yapilmistir. Siiperimpozisyon
ve goriintiileme i¢in MolSoft-ICM Browser 3.7-2d (MolSoft LLC, San Diago, CA, ABD) program kullanilmsgtir.

Modelleme calismasinda kalip olarak FEnterococcus hirae enolazi kullanilmistir (benzerlik % 66).
Validasyon calismalarina gdre proteinin ii¢ boyutlu yapisinin kabul edilebilir dogrulukta modellenmis oldugu
tespit edilmistir. Model ileride aktif bolge belirleme ve molekiiler docking ile secici inhibitdr gelistirme
caligmalari i¢in kalip olarak kullanilabilecektir.
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Yeni Ligand ve Komplekslerin DNA Etkilesimlerinin Molekiiler Modellemesi
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Molekiiler DNA baglanmasi, DNA aktivitesinde énemli bir adimdir. Kemoterapotik ajanlarin ve daha iyi
antikanser ilaglarin tasarlanmasinda bilesiklerin DNA etkilesimini arastirmak esastir'. Schiff bazlar1 ve schiff

bazlarmin koordinasyon bilesikleri, DNA baglanma 6zellikleri nedeniyle uygun birer anti tiimér ilag adaylaridir™
3]

Bu calismada, daha 6nce deneysel ortamda da incelenen® schiff bazi ligand ve komplekslerin DNA-
baglanma aktiviteleri AutoDock-vina programi kullanilarak molekiiler modelleme ile incelenmis, RMSD degeri
2A’dan kiigiik baglanma enerjileri elde edilmis, sonug¢larin nceden yapilan deneysel DNA-baglanma verilerini
destekledigi calismadaki kiigiik molekiillerin DNA’ya minor-groovedan baglandig1 daha biiyiik olan diger ligand
ve metal komplekslerinin ise major-groovedan baglandigi dolayisiyla literatiirdeki galismalar’® da destekledigi

gorilmiistiir.
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Pirido[3,2-c]karbazol Iskeletinin Sentezi
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Karbazol molekiiliiniin a, b ve ¢ yiizlerine, piridin molekiilii 2,3 ve 3,4 bolgesinden baglandig1 zaman 6
adet kinolin 6 adet izokinolin olmak iizere 12 adet izomerik piridokarbazol bilesigi meydana gelir. Yapilan bir¢ok
caligmada piridokarbazol ve tlirevleri sentezlenerek antikanser, anti-HIV etkileri ortaya konmustur.
Piridokarbazol yapisi iceren Vinblastine ve Vincristine antineoplastik etkiye sahip alkaloitlerdir ve kanser
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ayrica 7H-pirido[3,2-c]karbazol bilesiginin tiirevi oktahidropirido[3,2-c]karbazol

halka sistemi aspidosperma alkaloitlerinin temel iskeletini olusturur.'
C 4
@)
O a N/ 2
N 1
H

Bu calismada tetrahidrokarbazol tiirevlerinden yola ¢ikarak ardisik tepkimeler sonucunda 6a ve 6b
bilesikleri iizerinden katalitik indirgeme ve halka kapanmasi tepkimeleri sonucunda hekzapirido[3,2-c]karbazol

iskeleti sentezlenmistir.>*
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Oksijenlenmis Karbazol Tiirevlerinin Sentezi
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Gliney Asya’da yetisen, Murraya (Rutaceae ailesinden) tiirlinden yiiksek bitkiler, 1-pozisyonu
oksijenlenmis karbazol alkaloitlerin baslica kaynagidir. Yapraklarin 6zl ve agacin kabugu, agr1 kesiminde, lokal
anestezide, egzama, romatizma ve 0dem tedavisinde geleneksel tipta kullanilmaktadir. Murrayafolin-A Tayvan’da
yetistirilen M.euchrestifolia’nm kok kabugunun etanol ekstraktindan elde edilmistir.'

Murraya tlirlinden bitkiler 1- ve 4-pozisyonu oksijenlenmis karbazolkinonlar i¢in baslhca dogal
kaynaktirlar. 1983’de Furukawa ve arkadaslari M.euchrestifolia kok kabugundan karbazol-1,4-kinon olan
Murrayakinon-A bilesigini izole etmislerdir”  Murrayakinon-A’nin  Gine domuzunun papiller kasinda
kardiyotonik aktivite gdsterdigi bulunmustur.’

Karvedilol 4-pozisyonu oksijenlenmis karbazol tiirevidir ve kalp yetersizliginin tedavisinde kullanilmaktadir.”

Q. QG0

Murrayaquinone-A Murrayafoline-A
Bu calismada tetrahidrokarbazol tiirevlerinden yola c¢ikarak ardigik tepkimeler sonucunda Onemli

biyolojik aktiflige sahip olabilecek oksijenlenmis karbazol tiirevleri sentezlenmistir.

R 3 HO  cosCoHs CH
QS =- QL
E E o N B 9%

0=$=0
R: CH3, 02H5, 00202H5

CHs

Kaynaklar:

1. Wu, T.S.; Ohta, T.; Furukawa, H.; Kuoh,C.S. Heterocycles 1983, 20, 1267.

2. Furukawa, H.; Wu, T.-S.; Ohta, T.; Kuoh, C.-S. Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 4132.

3. Takeya, K.; Itoigawa, M.; Furukawa, H. Eur. J. Pharmacol. 1989, 169, 137.

4. Poole-Wilson, P. A.; Swedberg, K.; Cleland, J. G.; Di Lenarda, A.; Hanrath, P.; Komajda, M.; Lubsen, J.;
Lutiger, B.; Metra, M.; Remme, W. J.; Torp-Pedersen, C.; Scherhag, A.; Skene, A. Eur. J. Heart. Fail. 2002, 4,
321.
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Rodanin-N-Asetik Asit Ligandinin Metal Komplekslerinin Sentezi ve Farmakolojik

Ozelliklerinin Incelenmesi
Elem Seflek, EmelYildiz*
CukurovaUniversitesi, Fen EdebiyatFakiiltesiKimyaBéliimii, Balcali 01330, Adana, Tiirkiye

eevildiz@cu.edu. tr

Terapotik etkilerinden dolayr siilfo ilaglar bakteriyel rahatsizliklarin tedavisi i¢in ozel ilgi
cekmektedir. Baz1 siilfo ilaglar kanser, malaria, leprosy ve tiiberkiiloz hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayni zamanda metal komplekslerinin biyolojik sistemlerdeki Onemi 1iyi
bilinmektedir.Siilfo ila¢ kompleksleri hazirlama kolayligi ve yapisal cesitlilikten dolayr metal

koordinasyon kimyasinda en 6nemli stereokimyasal modeller arasinda goriilmektedir.'”

5

0 i H
|
O SO, OO
Rl ““\w
R =
1.2: X5 R=H 7. %o m "
34: X=0; R>=H ~Fog WR=CI
5.6 X=S; r]e?‘--cn;cmu 89:X=0 11:R=CN

Sekil 1. Tiazolidin-4-on ve pirimidin-4,6-dionlar”

Rodanin-N-asetik asitileMn(II) kompleksi sentezlendi. FT-IR ve erime noktas1 tayini yapildi.
Aynmi ligandin Fe(Ill), AI(III) veMn(II) metalleri ilekomplekslerinin sentez c¢alismalar1 devam
etmektedir.UV-Vis, FT-IR, 1H NMR, manyetik moment, TG-DTA, elementel analiz cihazlariyla
karakterizasyonu yapilacaktir. Invivo kosullar icin sentezlenen bilesiklerin farmakolojik ozellikleri
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Boéliimii'nde gerceklestirilecektir. Deney hayvani

olarak kullanilacak sicanlarda dalak, ciger ve kan dokularinda birikim ve ligantetkisiincelenecektir.

Kaynaklar
1) El-Sonbati, A.Z.,Diab, M.A., El-Bindary, A.A., Morgan, S.M.,Inorg. Chim. Acta. 2013,
404,175-187.
2) Tomas"ic, T.,Zidar, N., Mueller-Premru, M., Kikelj, D., Mas"ic, L. P.,Eur. J. Med. Chem. 2010,
45,1667-1672.


mailto:eeyildiz@cu.edu.tr

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
P054

Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 4-Etilbenzoatlarin B3 Vitamini ve Kordiamin ile

Komplekslerinin Sentezi, Spektroskopik ve Termik Ozellikleri ve Yapilar

Hacali Necefoglu®, Ali Maract®, Vedat Aktas®, Fiireya Elif Ozbek”, Baris Tercan®,
Tuncer Hokelek*

aKaﬂcas Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 36300, KARS
bKajkasUniversitesi, Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi, Kimya Miihendisligi Béliimii, 36300, KARS
“Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi, Fizik Boliimii, 78050, KARABUK
dHacettepe Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Fizik Miihendisligi Boliimii, Beytepe, 06800,ANKARA

alineceflwhotmail.com

Vitamin B3 olarak bilinen nikotinamid, sinir sistemini ve beyin islevlerini destekleyici 6zellige sahiptir.
Nikotinamid tlirevi olan N, N'-Dietilnikotinamid ise tipta solunum stimiilatorii olarak kullanilmakta, merkezi sinir
sistemini uyarici etkisi bulunmaktadir. Metal karboksilatlarin da ilag 6zelligi tasiyan ligantlar ile kompleksleri
fiziksel, kimyasal ve biyolojik agidan éneme sahiptir .

Sentezlenen [M(CyHoO,),(L)2(H,0),] (M = Co, Ni veya Cu, L = Nikotinamid, N,N'-Dietilnikotinamid)
genel formiillii komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, spektroskopik (IR, UV-vis), X-isinlar1 ve termik analiz
yontemler ile aydinlatildi.  Kompleksler, metal(Il) siilfat ¢ozeltilerin {lizerine oda sicaklifinda sirasiyla
Nikotinamid/N,N'-Dietilnikotinamid ve sodyum 4-Etilbenzoat ligantlarinin eklenmesiyle hazirlandi. Genel formiil
de dikkate alindiginda yapida, Metal: 4-Etilbenzoat: Nikotinamid/N,N'-Dietilnikotinamid ligantlar1 1:2:2 mol
oraninda bulunmaktadir. Komplekslerde metal atomu simetri merkezinde bulunarak iki 4-Etilbenzoat anyonu, iki
Nikotinamid/N,N'-Dietilnikotinamid ve iki su molekiilii ile oktahedral koordinasyona sahiptir’®. Termik analiz
egrileri incelendiginde ilk basamakta dehidrasyon, sonraki basamaklarda ise organik ligandlarin kismen veya

tamamen bozundugu belirlendi. Bozunma {irlinii ise karsilik gelen metal oksittir.

Kaynaklar:
4) Kose D.A., Necefoglu H., Icbudak H., J. Coord. Chem. 2008, 62:21, 3508-3515.

5) Vrdoljak V., Dilovi¢ 1., Rubci¢ M., Paveli¢ S.K., Kralj M., Matkovi¢- Calogovi¢ D., Piantanida
I., Novak P., Rozman A., Cindri¢ M., Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 38.

6) Wiecek J., Dokorou V., Ciunik Z., Kovala-Demertzi D., Polyhedron, 2009, 28,3298.

7) Necefoglu H, Maraci A., Ozbek F.E., Tercan B ,Hokelek T., Acta Crystall. Section E- 2011,
E67, m619-m620,. doi:10.1107/S1600536811014188.

8) Necefoglu H, Maraci A., Aktas V., Tercan B., Hokelek T., Acta Crystall.Section E 2011, E67,
m780-m781, doi:10.1107/S1600536811018666.
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Siklooktan f—Aminoasit Sentezi

Biisra Oztiirk, Emine Yurtoglu, Nejat Arcelik, Ramazan Altundas

Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii

busra.ozturk@ogr.atauni.edu.tr

Siklik B—aminoasitler 1 ve [— laktamlar 2 biyolojik acidan olduk¢a 6nemlidir. Dogada bulunan ilk siklik
B-aminoasit, antifungal ve antibiyotik 6zellik gdsteren cispentacin'dir.' B-aminoasitlerin biyolojik ve fizyolojik
aktiviteleri iskelet yapilarina gore degisiklik gostermektedir. Bu nedenle B—aminoasit ihtiva eden dogal {riinler
potansiyel ilag gelistirmede oncii bilesikler olarak bilinirler. f-aminoasitler kendi biyolojik aktivitelerine ilave

olarak, biyolojik B-laktamlarin éncii bilesikleri olarak da kullanilmaktadirlar.” B-laktamlar da B-aminoasitlere

benzer davraniglar gosterirler.

NH, N__o

( i\)v,j ( ’\)v‘j NH,
n n
1 2

3 Cispentacin
Bu c¢alismada (S)-fenilmetilamin siklooktanon 3’e yerlestirilmistir. Stereojenik merkezin halkaya
yerlestirilmesinden sonra B-laktam ve siiksinimit yapisi ihtiva eden siklooktan iskeleti sentezlendi. Bu laktam ve

siiksinimit halkalarin hidrolizi ile cispentacin analogu olan siklooktan -aminoasit her iki enantiyomerik formda

elde edilecektir.

H3C\(Ph
N NH,
0
or CY CO,H
HiC—/ _— . ) T >
° Y

NH
4 kademe CN

—_—

Tesekkiir: Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje no: 112T870).
Kaynaklar:

1) Fulop, F. Chem. Rev. 2001, 101,2181-2204

2) Gyarmati, Z. Cs; Liljeblad, A.; Rintola M.; Bernath, G.; Kanerva, L. T. Tetrahedron: Asymmetry 2003,
14, 3805-3814
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Benzensiilfonamit Grubu Bagh 1,2,3-Triazol Halkasi Iceren

D-Galaktopiranoz Tiirevlerinin Sentezi

Beyza Ispartaloglu, Emriye Ay, Erkan Halay, Kadir Ay

Celal Bayar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Muradiye Kampiisii, Manisa.

bevza3439@gmail.com

Ik kez Sharpless tarafindan, u¢ alkin grubu igeren bilesikler ile azit grubu igeren bilesiklerin Cu(I)
katalizorliiglinde 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesiyle 1,2,3-triazol grubunu olusturdugu tepkimeler genel olarak
“klik (ing.click) tepkimeleri” olarak tanimlanmustir'*®. 1,2,3-Triazoller dogada olusmaz. Fakat, anti-HIV aktivite,
Gram-pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite ve se¢imli B; adrenerjik reseptor agonizmi dahil ¢ok sayida
genis biyolojik aktiviteler ile donatilmistir. Ayrica, 1,2,3-triazollerin, boyalar, korozyon inhibitorleri,
fotostabilizatorler, fotografik maddeler ve tarim kimyasallar1 gibi degisik endiistriyel uygulamalar da
bulunmaktadir’.

Karbohidrat igeren 1,2,3-triazoller ila¢ kimyacilari i¢in 6énemli bilesiklerdir. Karbohidrat bagl triazollerin
antikanser, antiinflammatuvar, antitiiberkiiloz, antifungal, antibakteriyel, antiviral ve glikozidaz inhibisyon gibi
biyoaktif ozellikleri raporlanmustir™. Siilfonamit grubu igeren molekiiller, ilag olma potansiyeli yiiksek olan
bilesik sinifidir. Karbonik anhidraz inhibitorii olarak benzensiilfonamitleri igeren triazol-O-glikozit kuyruklari
klik tepkimesi yoluyla sentezi Supuran ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir®.

Bu c¢aligmada, ug alkin grubu igeren siilfonamit tiirevleri ile azit grubu igeren monosakkarit tlirevleri arasinda
yersecimli bakir (I) katalizli azit-alkin siklokatilma tepkimeleri (CuAAC) gergeklestirildi. Ug alkin grubu igeren
benzensiilfonamit bilesigi [4-(N-asetilamino)-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit™ (1)] ile —N; grubu igeren D-
galaktopiranoz tiirevleri [6-azido-6-deoksi- 1,2:3,4-di-O-izopropiliden -a-D-galaktopiranoz’® (2) ve 2,3.4,6-
tetraasetil-f-D-galaktopiranozil azit™ (3)] arasindaki CuAAC tepkimesiyle, sirastyla %73 (4) ve %75 (5) verimle
1,2,3-triazol halkasi igeren benzensiilfonamitin yeni tlirevleri elde edildi. Yerse¢imli olan CuAAC tepkimesi,
CuS0,4.5H,0 ve sodyum askorbat katalizérliigiinde THF: #-biitanol:H,O (3:1:1) ¢6ziicii karisimi iginde 60 [1C de
3,5 saat 1sitilarak gergeklestirildi.

0O

=CH 4 5esdes 0 N
_ sdeger
1 1 esdeger R=2ise olusan 4, %73 ™R
%, OAc R=3ise olusan 5, %75
O\ 0 AcO | o ™,
= 0 1 ve i
R ¥ Qe a: CuS0,4.5H,0 (0,1 esdegeri) ve Sodyum askorbat (0,2
o) e
o OAc esdegeri)
2 3 THF: t-butanol: H,O (3:1:1) iginde 60 °C de, 3,5 saat

Elde edilen yeni bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler (IR, 'H- ve *C-NMR) kullanilarak aydinlatilda
ve beklenen 1,4-triazol tiirevlerinin elde edildigi goriildii. Siilfa ilaglar olarak adlandirilan ila¢ sinifindaki
bilesiklere benzeyen bu yeni tiirevlerin, toksik etkisi olmayan galaktopiranoz sekerini igermesi de biyolojik
aktivite gdsterme potansiyelini arttirdig1 diistiniilmektedir.

Tesekkiir: Bu ¢alisma Celal Bayar Universitesi tarafindan desteklenmektedir.

Kaynaklar:

1. a) Huisgen, R. Proceedings of the Chemical Society of London, pp. 357, 1961; b) Malkoch, M., Vestberg, R., Gupta.
Chem. Commun., pp. 2774-2776, 2006, c) Kolb C.H., Finn M.G., Sharpless K.B. Angew. Chem. Int., 40, 2004-2021,
2001; d) Adhikary, N. D., Chattopadhyay, P. J. Org. Chem. 77, 5399-5405, 2012.

2. a) Witczak, Z. J., Bielski, R. Click Chemistry in Glycoscience “New Developments and Strategies” John Wiley & Sons,
USA, 293-319, 2013; b) Wilkinson, B. L., Supuran, C. T. et al. J. Med. Chem. 50, 1651-1657, 2007; c) Wang X.-L., Wan
K., Zhou C.-H. Eur. J. Med. Chem. 45, 4631- 4639, 2010.

3. a) Campo, V. L., Carvalho, L., et al. Chem. Sci., 1, 507-514, 2010; b) Jarrahpour, A. A., Shekarriz, M., Taslimi, A.
Molecules, 9, 29-38, 2004.
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Fischer Indole Sentezi ile Yeni Bisindol Alkolitlerin Sentezi ve Insan Karbonic
Anhidraz Izoform I ve II ile Yap1 Aktivite Iliskisi

Oktay Talaz*, Hiiseyin Cavdar®, Serdar Durdagi®, Hacer Azak®, Deniz Ekinci’

“ Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Kamil Ozdag Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, Karaman, T URKIYE,
bDumlupznar Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Kiithaya, T URKIYE, ‘Bahcgesehir Universtesi, Ti 1p Fakiiltes, Biyofizik
Anabilimdali, Istanbul, TURKIYE, Ondokuz Mays Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Tarimsal Biyoteknoloji Boliimii,

Samsun, TURKIYE

otalaz@kmu.edu.tr

Q_Qn Indol tiirevleri biyolojik aktivite gosteren
N bilesikler ~—arasinda en  Onemlilerinden

( > NH
(0]
\—Q—\ . ag Shoon birisidir'. Bu ¢alismada bazi ketonlar ile
) i
HN n
1 2a-c

fischer indolizasyonu ile kullanilarak tek

N kademede  yeni  bisindol  alkaloitler
n=13 / sentezlenip yap1 tayinleri yapilmistir’.
Q—Q)n p yap1 tay. yap $
3a-c

Sekill: 3a-c Bilesiklerinin Sentez Semasi

Sekil2: 3a Bilesiginin Docking ¢calismasi

Docking calismalart Genetic Optimisation for Ligand Docking(GOLD) programui ile yapildi. Her birlesik i¢in
jenerik algoritmalar 100 kez test edildi.

Kaynaklar:

1) Supuran, C. T. Nature Rev. Drug Disc. 2008, 7, 168.
2) Talaz, O.; Cavdar, H.; Durdagi, S.; Azak,H.; Ekinci,D. Bioorg. Med.Chem.2013, 21, 1477.
Tesekkiir: Bu calisma Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, BAP birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje kodu:24-M-11
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N-Siibstitiie Indol Tiirevlerinin Elektrofilik Halkalasma Reaksiyonlar1

Serdal Kaya™”, Nurettin Menges®, Metin Balci®
* Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya Boliimii
b Giresun Uversitesi, Kimya Boliimii
“Yiiziincii Y1l Universitesi, Farmasotik Kimya Boliimii
kserdal@metu.edu.tr
Polisiklik indol tiirevleri oldukc¢a genis biyolojik aktiviteye sahiptir. Azot atomu iceren

heterosiklik bilesikler ve karbazol tiirevlerinin azot atomu igeren analoglar1 son yillarda arastirmalara
ok sik konu olmaktadirt" ?!. Farmasotik alanda énemli bir yere sahip olan pirazin ve triazepin
halkalarini igeren antibakteriyel, antiviral ve bazi psikoterapik 6zelliklere sahip biyoaktif molekiillerin
varlig1 da ayrica dikkat cekmektedir™. Bunlara ilaveten yapisinda diazapin-N-oksit halkasi iceren bazi
bilesiklerin de rahatlatici ve antidepresan ozellik gosterdigi literatiirde bilinmektedirt*. Tiim bu bilgiler
gdz Oniinde alindiginda, indol halkasina kondense heterohalkali sistemlerin biyolojik olarak 6nemli
derecede aktif olabilecegi diisiiniilerek indolopirazin, indolotriazepin ve indol halkasina kondenze N-

oksit bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmistir.

(1) (2 3 4

Polisiklik indol tiirevlerinin yeni bir metot ile sentezinin gerceklestirilmesi ig¢inalkinlerin
elektrofilik halkalagsma reaksiyonlari anahtar kademe olarak secilmistir. N-propargyl siibstitiie indol
(Dtiirevleri baslangi¢ bilesigi olarak secilerek elektrofilik halkalasma reaksiyonlari metal katalizor
esliginde veyaherhangi bir katalizor kullanilmadangergeklestirilmistir. Bu yontem ile indol halkasina

kondenze pirazin, triazapin ve N-oksit halkalarinin olusum reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

Kaynaklar
1) Menges, N.; Sari, O.; Abdullayev, Y.; Erdem, S. S.; Balci, M., J. Org. Chem.,2013, 78, 5184.
2) Abbiati, G.; Arcadi, A.; Bellinazzi, A.; Beccalli, E.; Rossi, E., Zanzola, S., J. Org. Chem.,2005, 70, 4088.

3) Gupta, M., Paul, S., Gupta, R., Eur. J. Med.Chem., 2011, 46, 631.
4) Randall, L. O.; Schallek, W.; Heise, G. A.; Keith, E. F.; Bagdon, R. E., J. Pharm. Exp. Ther., 1960, 129, 163.
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Polihidroksilakton Tiirevlerinin Keten Katilmalar Uzerinden Sentezi

Yilmaz Leba, Ozgiir Yilmaz, Nermin Simsekkus, Halide Sema Erdogan
Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, Mersin,

vilmazleba@gmail.com

Ketenler [2+2] ve [4+2] siklokatilma tepkimeleri, dimerlesme tepkimeleri, niikleofil ve elektrofillerle
tepkimeler gibi bir¢ok tepkime gergeklestirebilmektedirler. Bu tepkimelerin olabilirligi, ketene bagh
siibstitiientlere, bag ve zincir uzunluguna, ketenin konsantrasyonuna ve sicakliga baghdir'. Keten katilma
tepkimeleri kullanilarak elde edilen cesitli ¢ikis maddeleri ile, organik kimya agisindan ¢ok dnemli bir yere sahip
olan ve yiiksek derecede biyolojik aktivite 6zelligi gosterebilen, dogal iiriin yapisindaki lakton ve siklitol tiirevleri

sentezlenebilmektedir’.

Cl
Zn, eter m- cpba
PO Cls, asetlk asit
C.Cl,O0

Calismamizda, eterde ¢oziinmiis 1,3,5-sikloheptatrien’e (1) dnce aktif ¢inko, ardindan trikloroasetil kloriir
ve fosforil kloriir ilave edilerek [2+2] keten katilma tepkimesi gergeklestirildi ve 2 noludikloro keten
molekiilii2sentezlendi’. Ardindan keten katilma tiriinii2,asetik asit igerisinde ¢inko ile tepkitilerek klor atomlarinmn
eliminasyonu yapilarak 3nolu molekiilelde edildi’. Elde edilen3nolumolekiil 1 molMKPBA ile reaksiyona
sokularak 4nolulakton molekiilii sentezlendi ve bu molekilin OsO4/NMO ile tepkitilmesiyle de
polihidroksilakton tiirevleri sentezlendi.

Calismada sentezlenen molekiillerin yapis1 'H NMR, “C NMR ve GCMS ile aydimlatilmistir. Bu calisma
ile hem mekanistik bir c¢alisma gergeklestirilmis, hem de biyolojik O6nemi olabilecek yeni molekiiller
sentezlenmistir.

Anahtarkelimeler:Keten, polihidroksilakton, biyolojikaktivite

Kaynaklar:

1. Paull, D.H.;Weatherwax, A.;Letcka, T.Tetrahedron,2009,65: 6771-6803.
2. Kiibler, K.,Arch. Phar, 1908, 346,620.
3. Sengul, E.M.;Simsek, N.;Balci, M. “Eur. J. Org. Chem.,2000, 1359-1363.
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1,2,3-Triazol Yapisi Iceren Yeni Norkantarimit Tiirevlerinin Sentezi

Ayse Tan*®, Nurhan Kishali®, Yunus Kara®
*Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240, Erzurum

bMu§ Alparslan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 49250, Mus

a.tan@alparslan.edu.tr

1,2,3-triazol yapisi, ilag kimyasindadnemli heterohalkali bilesiklerden birisidir. Bu bilesikler
birgok hastaligin tedavisinde oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir'. Bu bilesiklerin genis bir biyolojik
aktivitelarahgma sahip olmasi (Omegin, anti HIV, antimikrobial, anti kanser, anti fungal), 1,2,3-triazol
yapist igeren bilesiklere olan ilgiyi daha da artirmaktadir. Bu bilesikler; nem, oksijen, 151k ve ayni
zamanda vicuttaki metabolizmaya kars1 kararlilik gostermektedir. Bu nedenle, bu yapilar giicli
farmakoforlar1 olusturmak i¢in kullanilabilirler ve ayni zamanda biyo-konjugasyonda onemli rol

oynayabilirler'.

Bu caligmada, 1,2,3-triazol halkasina sahip yeni norkantarimit tiirevleriSsentezlendi. Bu
amacla,deoksi norkantarimit4anahtar bilesik olarak kullanildi®. Oncelikle,3-siilfolen (3) bilesiginden
cikilarak,2-(Etil/Fenil)-3a,4,7, 7a-tetrahidro-isoindol-1,3-dion (4) bilesigi sentezlendi’. 2-(Etil/Fenil)-
3a,4,7,7a-tetrahidro-isoindol-1,3-dion (4)gesitli kimyasal transformasyonlar ilel,2,3-triazol yapisii¢eren

norkantarimit tiirevlerineSdoniistiiriildii ve yapilar1 karakterize edildi.

Ry
3 4 5
R :-Et Rl: 'C02CH3, Rz: 'C02CH3
R :-Ph Ry:-Ph, R,: -H

Kaynaklar:
1) Zhang, W., Li, Z., Zhou, M., Wu, F., Hou, X., Luo, H., Liu, H., Han, X., Yan, G., Ding, Z., Li, R.,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2014, 24, 799-807.
2) Tan, A., Koc, B., Sahin, E., H. Kishali, N., Kara, Y.,Synthesis, 2011, 7, 1079-1084.
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1,2,4-Triazin N-Oksitlerin Ve Heterosiklik Yapilarin Furan ve Benzen Cekirdekli

Bilesiklerden Sentezi

Avydin Demircan®, DavitJ ishkarianib, Alan R. Katritzkyb

“Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi kimya Béliimii 51240 Nigde, Tiirkiye
Department of Chemistry, University of Florida, Gainesville, Florida 32611-7200, Amerika Birlesik Devletleri

ademircan@gmail.com

Bes ve alt1 liyeli azot igeren N-hidroksiheterosiklikler ve heterosiklikN-oksitler bioorganik ve ilag
kimyasinda merkezi bir role sahiptir.' Calismanin amaci N-hidroksiamidoksimler, N-aminoamidoksimler ve
hidrazidinler lizerinden ¢ok hizli ve kolay bir ara yolla N-hidroksiheterosiklik yapilarin IIlave III b sentezini

gerceklestirmektir. 2

w0 E ) Y@
O= UR1' \©\R1 N'O,NH OH

N
R R
_OH
N 0 llla
X
£ i N™ - o HO
> R NI/
R R’
| I N
N.
R R R

b
R'= OMe, Cl, Me X=H, OH, NH, R=Me, N(Me),, N(Ph),, NHMe, NHCOPh RZN(Me),, N(Ph), R3=Me

Sekil 1 i. NH,OH, EtOH/H,0, Na,COs, 2saat, > %90; ii. NCS, Py, 40 °C, DMF, 2s-1 giin, > %70 iii. Hidrazin
tiirevleri, Et;N, CHCI;, 2 s- 4 giin, % 35-60.

1,2,4-Triazin yapilari;Benzaldehit ve Furfural tiirevlerinin, Ioximlerequantitative olarak c¢evrilmesi
ardindan vinilik klorlama isleminden elde edilen kloroamidoksimler 1,3 dipolar yapilarina doniistiiriilerek
hidrazin tiirevleri ile reaksiyonuylall sentezlenmistir. Salisilaldehitle reaksiyona sokularak olan II ile yiiksek

dereceli heterosiklik yapilardanlIla-b ulagilmasi hedeflenmektedir.

Kaynaklar:
1) Nagaraj M.,Boominathan M.,Muthusubramanian S., BhuvaneshN.,Org. Biomol. Chem.,2011, 9, 4642;Vitale P.,
Tacconelli S., Perrone M. G., Malerba P., Simone L., Scilimati A., Lavecchia A., Dovizio M, Marcantoni E., Bruno
A., Patrignani P. J. Med. Chem. 2013, 56, 4277.
2) KatritzkyA. R.,Huang L.,Chahar M., Sakhuja R., Hall C. D.Chem. Rev. 2012, 112, 1633.
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Iyonik Sivi Ortaminda Ultrasonik Destekli Mannich Reaksiyonu
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Aminonaftol tiirevi bilesikler biyolojik ve farmasdtik 6zelliklerinden dolayr ilgi ¢ekici bilesiklerdir. Bu
tiir bilesikler 6zellikle hypotensive ve bradycardiac ajanlar olarak siklikla kullanilirlar ',

Multikomponent reaksiyonlar tek kap yontemi ile sentez basamaklarini ve enerji tiikketimini azaltarak yeni
karbon-karbon ve karbon-hetero atom baglarimin olusturulmasini sagladigi i¢in organik kimyanin ilgi ¢ekici ve
onemli konularindan biridir °.

Iyonik sivilar yiiksek termal ve kimyasal kararliliklart ve genis elektrokimyasal 6zellikleri nedeniyle
organik kimyanm ilgi ¢eken konularindan biridir *.

Son yillarda birgok organik reaksiyon ultrasonik ortamda gerceklestirilmeye calisilmaktadir. Ultrasonik
destekli reaksiyonlar genellikle daha kisa siirede, daha yiiksek verim ve segicilikle meydana gelmektedir °.

Bu calismamizda, yeni aminonaftol tiirevi bilesikler 2-naftol, aromatik aldehit ve aromatik amin
bilesiklerinin CSA ve iyonik sivi varliginda ultrasonik ortamdaki kondenzasyon reaksiyonu sonucu

sentezlenmistir. Bu yontem ile reaksiyonun daha kisa siirede ve yliksek verim ile ger¢eklestigi goriilmiistiir.

| IR

=

CHO R1{ I

NH,
O™ e - (e —o ~
T —_ + — _—
‘ _ Ry _ R, Us OH

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir (FTIR, NMR, MS).
Tesekkiir: Bu proje YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI (BAPK 2012-01-02-GEPO1) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Sharetian, H. R.; Yarahmadi, H.; Ghashang, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 788.
2) Shen, A.Y.; Tsai, C. T.; Chen, C. L. Eur. J. Med. Chem. 1999, 34, 877.

3) Domling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168.

4) Zare, A.; Yousofi, T.; Moosavi-Zare, A.R. RSC Advances 2012, 2 7988.

5) Zeng, H.; Li, H.; Shao, H. Ultrasonics Sonochemistry 2009, 16, 758.
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Pirol Halkasina Kondenze Oksazin Tiirevlerinin Sentezi

Sultan Taskasiaa, Nurettin Menges™®, Metin Balc1®
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bYiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Boliimii, 65100, Van
el 60646(@metu.edu.tr

Pirol, hem, klorofil, safra pigmentleri, dogal antibiyotikler, enzimler ve alkaloidler gibi bir ¢ok
6nemli biyolojik molekiiliin temel yapisal alt birimini olusturan bes iiyeli bir heterosiklik sistemdir'.
Bundan dolayipirol kimyast yillardir bilim insanlarmmilgisini cekmektedir!!. Bu yiizden, pirol
halkasindan ¢ikilarak, yeni pirolkondenzeheterosiklik bilesiklerin kolay metodlar ile sentezlenmesi i¢in
bu calisma tasarlanmuistir.

R\1 A \ [\ \
gl\} - (N - N‘>\(O
H OH o)
S ~

RZ R2

R4 = -H, -Br, -COOMe
R, =-H, -Ph, -PhMe
Sema 1
Bu calismada, pirol halkasindan ¢ikilarak piroliin(1)C-2 karbonuna birka¢ kademe sonunda
karboksilik asit grubu takildi ve azot atomu propargil grubu ile siibstitiie edildi. Sentezlenen N-alkinil
pirol tiirevleri2 iizerinden, Au(Ill) katalizorleri kullanilarak elektrofilik siklizasyon reaksiyonlari
denendi. Elekrofilik siklizasyon reaksiyonlar1 {izerinden bazi pirol kondenze siklik sistemlerelde edildi.
Farkli siklizasyonlarin basariyla gerceklestirilmesi i¢in ¢alismalarimiz devam etmektedir.
Sonug olarak,pirol halkasindan ¢ikilarak, N-alkinil pirol karboksilik asit tiirevleri sentezlenerek
bu tiirevler iizerinden pirol kondenzeoksazintiirevlerielde edilmistir.

Kaynaklar:

[1] Nandi, S., Ray, J. K., Tetrahedron Lett.2011,52, 6203.

[2]Anderson, L. R., Pyrrole and pyrrole derivatives, In J. I. Kroschwirtz, Kirk-Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology, Volume 20, p. 697,Canada: Wiley-Interscience Publication, 1996.
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Indol Halkasina Kondenze Pirazin ve Oksazin Bilesiklerinin Sentezlenmesi

Ali Fatih “Sevbeka, Serdal Kaya™®, Metin Balci®
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bGiresun Universitesi, FEF Kimya Béliimii, 28100, Giresun
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Indol halkast iceren dogal veya sentetik bir¢ok yapinin biyolojik aktiviteye sahip oldugu

literatiirde bilinmektedir". Ayrica indol halkasina kondenze heterohalkali yapilar farmasotik ve
tarimsal ila¢ kimyasinda énemli bir yere sahiptir®!.Pirazin halkasi iceren heterohalkali yapilarin gesitli
biyolojik aktivite gosterdigi bilinmekte ve bazi biyoaktif maddelerin yapisinda bulunmasi ilag
tasarimindaki énemini arttirmaktadir’®. Bu nedenle, indol halkasina kondenze pirazin sistemlerinin de
biyolojik aktivite goOsterebilecedi diisiinlilebilir. Bunlara ilaveten bazi oksazin halkasi igeren indol

tiirevlerinin ise antidepresan 6zelligi ve antitimér aktivite gosterdigi bilinmektedir™®.

Yapmis oldugumuz bu caligsmada, indol halkasina kondenze olmus bazi pirazin ve oksazin
bilesiklerinin sentezi amaclanmistir. Bu amag i¢in 1 numarali indol-2-karboksilik asitten yola ¢ikilarak
farkli aminlerin varliginda ve farkli ¢oziiciiler kullanilarak2 numarali pirazinve3numarali oksazin

tiirevlerinin sentezi yapilmistir.

Kaynaklar:

1) Kaushik, N. K.; Kaushik, N.; Attri, P.; Kumar, N.;Kim, C. H.; Verma, A. K.; Choi, E. H.
Molecules 2013, 18, 6620-6662.

2) Zhou, Y.; Li, J.; Ji, X.; Zhou, W.; Zhang, X.; Qian, W.; Jiang, H.; Liu, H. J. Org. Chem. 2011,
76, 1239-1249.

3) Miniyar, B. M.; Prashant, R. M.; Pallavi, S. P.; Mahesh, A. B.; Kailash, G. B. Mini-Rev. Med.
Chem. 2013, 13, 1607-1625.

4) An, J; Chang, N.; Song, L.; Jin, Y.; Ma, Y.; Chen, J.; Xiao, W. Chem. Commun., 2011, 47,
1869-1871.
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Azaindolizin Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyon Mekanizmasinin DFT Yontemi ile
Modellenmesi
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sari.ozlem@metu.edu.tr

indolizin ve azaindolizin iskeletleri birgok dogal bilesik ve alkoloitlerin yapisinda bulunmaktadir.'
Azaindolizin tiirevleri farmasotik kimya ve malzeme bilimi basta olmak iizere birgok alanda kullanilmakta
oldugundan. bu bilesiklerin sentezine olan ilgi giin gectikce artmaktadir.”

7-Aza-indolizin tiirevleri i¢in literatiirde farkli sentez yontemleri mevcut olmasina ragmen, bu tepkimeler
icin genellikle metal katalizorler kullanilmaktadir.’” Bu c¢alismada metal katalizér kullanilmadan, pirolden
baglayarak 7-aza-indolizin tiirevi 3 sentezlenmistir (Sema 1). Reaksiyon mekanizmasini aydinlatmak igin,
DFT(B3LYP)/6-31+G(d,p) yontemi kullamlarak potansiyel enerji yiizeyleri olusturulup, aktivasyon bariyerleri ve

reaksiyon enerjileri hesaplanmigtir.

)

— @Vo_,@
N N

I
= TZ
_—

N CH;
2 3
Sema 1

Kaynaklar:
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Benzonaftiridin Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Yeni Yontemleri Gelistirilmesi
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Benzonaftiridin tiirevlerinin antimikrobiyel', antimikobakteriyel’® ve antienflamatuar’aktiviteye sahip
olduklar literatiirde yer almaktadir. Gostermis olduklar1 bu 6zelliklerinden dolay1 benzonaftiridin iskeleti igeren

organik bilesiklerin sentezleri 6nem kazanmistir.

R=H, Me

Antranilik asitten bagslayarak halkalagsma reaksiyonlarinin baglangic maddesi olan 2 ve 3 numaral
bilesikler sentezledi. Bu bilesiklerinpropargil amin ile reaksiyonu sonucu, biyolojik olarak aktivite gosterebilecek
potansiyele sahip4 ve 5 nolu hedef bilesiklerin sentezleri gerceklestirildi.R gruplarinin degistirilmesi ilefarkli

benzonaftiridin tiirevlerinin sentezi lizerine ¢aligmalar devam etmektedir.

Kaynaklar:

1) Suresh, T., Dhanabal, T., Kumar, R.N., Mohan, P.S. Indian J. Chem., Sect B2005, 44B, pp. 2375-2379.
2) Muwaffag, B., Laura, B., Tiziana, C., Jalat, A., Clementina, M., Giuseppe, S., Pier, F., Il Farmaco,
2001, 34, 311.

3) Sanjay, K.S., Manu, J., Anu, T.S., Alka, M., Nidhi, R., Manupriya, V., Shiv, K.A., Rama, M., Anand
C.B., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6660.
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Elektrofilik Halkalagsma Tepkimesi ile Naftafuran-4,9-Dion Sentezi
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Hetero-naftakinon tiirevlerinin hem farmakolojik hem de tibbi 6zelliklerinden dolay1 6nemli organik
yapilar oldugu yapilan detayli literatiir arastirmasi sonucunda gériilmektedir.' Bu tiirevlerin bazilarmin dogal iiriin
olarak bitkilerden izole edilebilmesine ragmen hetero-naftakinon tiirevlerinin sentezi ve yeni biyolojik aktiviteleri
ile ilgili arastirmalar yogun bir bigimde devam etmektedir.”> Bu ¢alismada 1,4-naftakinon'dan baslayarak
naftafuran-4,9-dion tiirevlerinin iyot ortaminda elektrofilik halkalasma tepkimesi kullanilarak sentezi
gergeklestirilmigtir (Sekil 1). Naftafuran-4,9-dion iireten elektrofilik halkalagsma tepkimesinin sonuglar1 tepkime

mekanizmasi ile birlikte sunumda detayli olarak verilecektir.

0 |

) = Ol
(0]
(0]

0

Sekil 1. 2-Fenil-nafta[2,3-b]furan-4,9-dion tiirevinin sentezi
Kaynaklar:

1) (a) Tudor G., Gutierrez P., Aguilera-Gutierrez A., Ville E.A.S., Biochem. Pharmacol. 2003, 65, 1061. (b)
Bolognes1 M. L., Lizz1 F., Perozzo R., Brun R., Cavalli A., Bio. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 2272.

2) (a) Kauffman C. A., Malani A. N., Easley C., Kirkpatrick P., Nature Reviews Drug Discovery, in:
Kirkpatrick P. C. (Ed.), vol. 6, Nature Publishing Group, London, 2007. (b) Tandon V. K., Maurya H. K.,
Mishra N. N., Shukla P. K., European Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 44, 3130.
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Benzo[f]indol-4,9-dion Sentezi i¢cin Yeni ve Uygulanabilir Metotlarin Gelistirilmesi
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Kinon, naftakinon ve hetero-naftakinon tiirevlerinin hem farmakolojik hem de tibbi 6zelliklerinden dolay1
onemli organik yapilardir.' Son yillarda hetero-naftakinon tiirevlerinin sentezi ve yeni biyolojik aktiviteleri ile
ilgili arastirmalar yogun bir bi¢imde devam etmektedir.” Bu maddeler i¢in kullanilan bazi metotlarin sinirli iriin
vermesi, ¢ok uzun basamak igermesi, verimlerinin diisiik olmasi, se¢i¢iligin az olmasi ve tehlikeli kimyasallarin
tepkimelerde kullanilmasi gibi bir ¢ok dezavantajlari mevcuttur. Heteronaftokinon tlirevlerinin sentezi igin
regioseciciligi yiiksek ve kolay uygulanabilir metotlarin bulunmasi énemlidir.” Bu ¢alismada 1,4-naftakinon'dan
baslayarak iyot ortaminda elektrofilik halkalagma tepkimesi kullanilarak 2-fenil-1H-benzo[f]indol-4,9-dionun

sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1). Elde edilen sonuglar detaylari ile birlikte sunulacaktir.

Sekil 1. 2-Fenil-1H-benzo[f]indol-4,9-dion tiirevinin sentezi

Kaynaklar:
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Bolognes1 M. L., Lizz1 F., Perozzo R., Brun R., Cavalli A., Bio. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 2272.

2) (a) Kauffman C. A., Malani A. N., Easley C., Kirkpatrick P., Nature Reviews Drug Discovery, in:
Kirkpatrick P. C. (Ed.), vol. 6, Nature Publishing Group, London, 2007. (b) Tandon V. K., Maurya H. K.,
Mishra N. N., Shukla P. K., European Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 44, 3130.

3) Tietze L.F., Gericke K.M., Schuberth, 1., Eur. J. Org. Chem. 2007, 4563.
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6,6-Dimetil-3-aril-3',4',6,7-tetrahidro-1'H,3H-spiro[benzofuran-2,2'-naftalen|-
1',4(SH)-dion Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Mustafa Ceylan,Dursun Ergiintiirk, Belma Giirbiizlii, Meryem Kececi Sarikaya, Betiil Sahin, Hayreddin
Gezegen, Osman Nuri Aslan
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Furan ve tiirevleri dogada siklikla bulunmaktadir ve énemli heterobilesiklerdir'*. Furan ve
dihidrofuran tﬁrevleri,anti-viral4, anti bakteriyal4, anti-fungal4, anti-inﬂamatori4, anti-hiv4, anti-oksidan®
gibi biyolojik aktivitelere sahiptir. Doymamuis sistemlere 1,3 dikarbonil bilesiklerinin geg¢is metali tuzlari
ile oksidatif katilmas1 esnasinda C-C bagi olustugu bilinmektedir. Ozellikle Mn(OAc);, furan ve
dihidrofurantiirevlerinin sentezinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir™®”.

Bu calismada  3-Aril-spiro-benzofuran  tiirevleri  (3), asetik  asit  igerisinde
Mn(OAc)svarliginda,Dimedon (2) ve a,B-karbonil bilesigi (1)’in reaksiyonundan tek kademede

sentezlenerek yapilar1 aydinlatildi.

O
O O
72 | X M[l(OAC)32H20 ,N2 gaZl
+
P AcOH,80°C to 60°C, ref liiks
R

1 2

\J

R: 4-OMEg, 4-Cl, 4-Br, 4-OH, 4-Me, 4-F, 3-Me, 3-Br, 3-OMeg, 2,5-OMe, 2-Cl
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4. Brahmbhat, D. I.;Patel,N.H.;Patel, A. K.;Patel, M.A.;Patel, V. G.;J. HeterocyclicChem.2011,48,840

5. Corey, E. J.; Ghosh, A. K. Chem. Lett.1987, 223-226.

6. Kajikawa, S.; Nishino, H.; Kurosawa, K. Heterocycles2001, 54, 171-183.

7. Ceylan, M., Findik, E.,Synthetic Communications. 2008,38: 1070-1077.
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Antitumor Aktivite Gosterebilecek Yeni Bir Sinif 2-Substitiie Benzotiyazolerin
Sentezi ve Aktivitelerinin Incelenmesi

Mustafa Ceylan®, Betiil Sahin® , Meryem Kegeci Sarikaya®, , Dursun Ergiintiirk”, Belma Giirbiizli®,
Hayreddin Gezegen®, Osman Nuri Aslan®, Ayse Sahin”

a)Gaziosmanpaga lzlyiversitesi Fen-Edebiyat Fak. Kimya Béliimii- TOKAT
b)Cankarr Karatekin Universitesi Fen-Edebiyat Fak. Kimya Béliimii-CANKIRI
btlshnl1990@hotmail.com

Benzotiyazol birimi igeren bilesikler, antitiimdr' ve antikanser” gibi énemli biyolojik ve farmakolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinen heterohalkali bilesiklerin en 6nemli bir sinifina aittirler. Ayrica, bu bilesiklerin
bazilar1 nonlinear optik® ve luminesans/floresans’ 6zellikler de gosterirler. Ozellikle, 2-substituebenzo-tiyazoller,
antitlimor, antiviral ve antimikrobiyal ila¢ gibi tibbi 6zelliklerinden dolay1 organik ve tibbi kimyada yogun bir
sekilde arastirlmaktadirlar.®’

Bu ¢alismada, antitiimdr aktivite gosterebilecek yeni bir sinif 2-substitue benzotiyazollerin elde edilmesi
planlanmistir. Elde edilecek olan bilesiklerin antitiimor 6zellikleri incelenecek ve antitumdr aktiviteye halka

bliytikliigli ve doymamisligin etkisi tartigilacaktir.

A o g
I \
o

2.5 M NaOH
+ACCOH ————

EtOH,25 °C Ar=X o TsoH Ar-X
EtOH, refliix
0
: O 3

/

||\\\<

\ S
Ar-X =
Ar-X

Ar = 4-CH3Ph, 4-CH3OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph
Kaynaklar:

1) Hotchinson, 1., Bradshaw, T. D., Matthews, C. S., Stevens, M. F. G., Westwell, A. D., Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2003 13, 472474

2) Huang, S. T., Hesi, L. J., Chen, C., Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 61066119

3) Costa, S. P. G., Batista, R. M. F., Cardoso, P., Belsely, M., Raposo, M. M., Eur. J. Chem. 2006, 3938-3946.

4) Day, J. C., Tisi, L. C., Bailey, M. J., Luminescence 2004, 19, 8-20.

5) Batista, R. M. F., Costa, S. P. G., Raposo, M. M. M., Tetrahedron Lett., 2004,45, 2825-2828.

6) Bradshaw, T. D.; Stevens, M. F. G.; Westwell, A. D. Curr.Med. Chem. 2001,8, 203.

7) Bradshaw, T. D.; Westwell, A. D., Curr. Med. Chem. 2004,11, 1009.
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Yeni 7-Aril-5,6,6a,7-tetrahidrobenzo[b]nafto[1,2-e][1,4]tiyoazepinlerin Sentezi ve
Karakterizasyonu

Mustafa Ceylan, Belma Giirbiizlii, Osman Nuri Aslan, Hayrettin Gezegen, Dursun Ergiintiirk, Betiil
Sahin, Meryem Kegec¢i Sarikaya

Gaziosmanpasa Universitesi F.E.Fakiiltesi Kimya Boliimii-TOKAT
belmagurbuzlu@gmail.com

Tiyoazepin, 1,4-konumunda N ve S atomu i¢eren 7 iiyeli aromatik bir bilesiktir. Tiirevlerinin gdstermis
olduklar1 genis biyolojik ve farmakolojik aktiviteden dolay1 yogun bir ilgi alaniolmuslardir. Bununla beraber
2,3,4,7-tetrahidro-1,4-tiyoazepinler nispeten az bilinen heterosiklikler olup onlarin sentezi ve farmakolojik
testleri ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur. 1,4-Tiyoazepinler ve benzotiyoazepinlerin biyolojik ve farmakolojik
aktiviteye sahip olmalarinin nedeni yapilarinda kiikiirt, azot atomlar1 igermeleri ve yedi iiyeli bir hetero halkaya
sahip olmalarina baglanmaktadir'>***®’ Bu ozellikleri ile biyoaktif bilesikler arasinda ayricalikli bir yere

sahiptirler. Bu ylizden bu tiirbilesiklerin sentezlenmesi ve literatiire kazandirilmasi son yillarda 6nem kazanmistir.

Etanol N
AcOH
—x + \
refluks 24 sa

X = 4-OCHj, 4-Cl, 4-CH, ,4-OH, 4-Br, 3-Br, 3-OCHj, 3-CH3, 2-Cl, 2-Br, 2- CHs,

X
—X
=

Kaynaklar:

1) Farnaz, M., Mashooda, H., Khalid, M. K., Shahnaz, P., Giinther, S., Helmut, D., Wolfgang, V., Liebigs
Ann.1995,1861-1869

2)Blair, T., Webb, G. A.,J. Med. Chem.,197720, 1206-1210.

3)Gaignault,J.-C., NedClec,L.,L Acfualitt Chimique, 1983 17-23.

4)Popp,F.D.,Noble,A. C.,Advances inHeterocyclic Chemistry,1967 Vol. 8, 21.

5)Reddy, J. R., Ashok, D., Sharma, P. N.,/ndian J. Chem B,1993 ,32, 404-406.

6)Sternbach,L. H.,.Prog. Drug Res., 197822, 229-266.

7)Toth,G., Lkvai,A., Szollosy, A.,.Liebigs Ann. Chem.,1992803-807.
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2-Amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril Iceren Ligand ve
Komplekslerin [Metal: Fe(Il) ve Zn(II)] Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

Nevin Turan®, Ahmet Saver®, Kenan Buldurun®, Yusuf Alan®, Naki Colak®

“Mus Alparslan ?niversitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Musg, Tiirkiye
®Mus Alparslan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Mus, Tiirkiye
“Hitit Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Mus, Tiirkiye

nevintrn@hotmail.com

Tiyofen igeren Schiff bazlarimin ¢esitli tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri antitiimor,
antineoplastik, antiviral, antibakteriyel, antimalarial gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolay1 kimya,
biyoloji ve farmakoloji bilim dallarinda biiyiik ilgi gérmektedir'. Bu ¢alismada 2-amino-6-metil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril (L) ligandinin sentezi yapildiktan sonra furan-2-karbaldehit ve
tiyofen-2-karbaldehit ile Schiff bazlar1 (L' ve L?) olusturuldu. Elde edilen Schiff bazlarinin metal
kompleksleri Fe(I) ve Zn(Il) kloriir tuzlari ile hazirlandi. Bu Schiff bazlar1 ve komplekslerinin
antioksidan, antiradikal ve antimikrobiyal 6zellikleri in vitro olarak incelenecektir. Schiff bazlar1 ve
metal kompleksleri Elementel analiz, lH-NMR, 13C-NMR, FT-IR, UV-VIS, Magnetik siisseptibilite,

Kiitle spektroskopisi, Termal analiz yontemleri kullanilarak karakterize edildi.

N N
J o5 TS N g, S, B
s X s X

X=0,S

M : Fe(Il) ve Zn(1I)
Kaynaklar:
1. Durackova, Z.; Mendiola, M. A.; Sevilla, M. T.; Valent, A. Bioelectrochemistry and Bioenergetics, 1999, 48,

109-116.


mailto:nevintrn@hotmail.com

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
P073

Muhtemel Biyolojik Aktif Yeni Pirazol Tiirevi Bilesikler
Irfan Koca, Muhammet Er, Latif Gokbas, Mehmet Giimiis

Bozok Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Organik Kimya ABD. Yozgat, Tiirkiye.
irfan.koca@bozok.edu.tr

Tiyosemikarbazon tiirevleri biyolojik Ozellikleri nedeniyle son birka¢ yil igerisinde arastirmacilarin
dikkatini ¢cekmektedir.!"* Pirazoller ise azot igeren bilesiklerin ¢ok dnemli bir smifi olmakla birlikte Selekoksib

ve Rimonabant gibi 6nemli ilaglarda aktif ¢ekirdek olarak yer almaktadir.*

H
Triapin Methls azon Tiyoasetazon
SO,NH, CI

Selekoksib Rimonabant

Bu calisgmada hem pirazol hem de tiyosemikarbazon gruplari tasiyan yeni molekiillerin hazirlanmasi igin
kolay bir yontem sunulmustur. Bu amagla potansiyel biyolojik aktif 4 bilesiklerini elde etmek i¢in, pirazol-3-
karbonil kloriir (1) ile amonyum tiyosiyanat (2) ve hidrazon tiirevleri (3) etkilestirilmistir. Sentezlenen yeni

bilesiklerin yapilari, IR, '"H NMR, *C NMR ve element analiz ile karakterize edilmistir.

0]
4 Cl N.\Z~ Y NN NS A
- + NH,NCS + @ N Ar —= N H
o 3 o ©
1 4

Tesekkiir: Bu proje Bozok Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (2013 FEF/A55) tarafindan

desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Finch, R. A.; Liu, M. C.; Grill, S. P.; Rose, W. C.; Loomis, R.; Vasquez, K. M.; Cheng, Y.C.; Sartorelli,
A. C. Biochemical Pharmacology, 2000, 59, 983-991.

2) Luo, C.; Chintu, C.; Bhat, G.; Raviglione, M.; Diwan, V.; DuPont, H. L.; Zumla, A. Tubercle and Lung
Disease, 1994, 75, 110-115.

3) Koca, I.; Ozgiir, A.; Coskun, K. A.; Tutar, Y. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2013, 21, 3859-3865.

4) Kendre, B. V.; Landge, M. G.; Jadhav, W. N.; Bhusare, S. R. Chinese Chemical Letters, 2013,
24, 325-328.
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Zeolite Tutuklu Osmiyum ve Rutenyum Geg¢is Metal NanokiimeleriyleYeni Bir

Yontemle AlkenlerdenVisinalcis-diollerin Sentezi

Abdullah Bicer™”, DigdemDalmizrak®,SerdarAkbayrak®, Onder Metin®,
M. Serdar Giiltekin®, Saim Ozkar®, UgrurBozkayab
“Akdeniz Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 07058, Antalya
b Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240, Erzurum
Orta Dogu Teknik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 06800, Ankara
abdullahbicer18@hotmail.com

Visinal cis-diol gruplar1 karbohidratlar, steroidler, siklitoller ve terpenoidlerin yapisinda oldukca 6nemli

rol oynayan molekiiler yapilardir. Ozellikle polimer, ilag, kozmetik sanayiinde ve temizlik malzemelerinin
yapiminda kullanilan molekiillerin yapilarinda siklikla bulunmaktadirlar.Baz1 glikosidaz antibiyotiklerinin A-
glukon kismini olusturan Hyosamin, Kanamisin, Neomisin, Paromomsingibi aktif molekiillerinin de yapi taglarim
olustururlar'™.

H2N~ ‘NHZ
HO o) { OH
HoN oy ~_oNH2 7 O\
NHz oH NH, D' “oH
y . Ho®
0 0 HO 3
HO o i 0] o,
OH OH NH, NH,
NH, 0
HO OH HO OH
Kanamisin Ne omi sin H,N

Bu molekiillerin sentezi igin literatiirde oldukca fazla yontem gelistirilmistir. Calismamizda
alternatif bir yontem olarak zeolitler kullanilmistir. Zeolitler kolay bulunabilen, ucuz ve reaksiyon
ortamindan pek fazla etkilenmeyen malzemelerdir. Cevre dostu yapisi ve diisiik maliyeti ile zeolit

(klinoptilolit) giiniimiizde bir¢ok endiistriyel alanda ve ¢esitli ¢evre projelerinde kullanilmaktadir”.

Zeolit-0s®, veya Zeolit-Ru® ‘\\\\OH
>
Hy Oy t, aseton/su (9/1, v/v) w
/OH
alken visinal cis-diol

Sentezlenen Zeolit-Os’ ve Zeolite-Ru’nanokiimelerialkenlerinoksidasyonunda katalizér olarak
kullanilipalkenlerdencis-dioller elde edilmistir. Bu reaksiyonda yardimci oksidant olarak H,0O,,
kullanilarak ¢esitli sicakliklarda yaklasik 20 alken lizerindesentezler gerceklestirilmistir. Caligmanin bir
boliimii yayimlanmustir’.

Kaynaklar:

1-Giiltekin, M.S.; Celik, M.; Balc1, M. Current Org. Chem., 2004, 8, 1159.

2-Hudlicky, T.; Luna, H.; Price, J. D.; Rulin, F. J.Org.Chem., 1990, 55, 4683.

3-Seitz, B.; Kiihlmeyer, B.; Weller, T.; Meier, W., Ludin, C., Prinzbach, H., Chem. Ber.,1989, 122, 1749.
4-Ozkar, S.; Finke, R. G. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5796.

5- Metin O.; Alp, A, N.; Akbayrak, S.; Bicer, A.; Giiltekin, M.S.; Ozkar, S.; Bozkaya,U. Green Chem.2012,14,
1488.
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Pirol Halkasi Iceren Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi

Ugur Basak Oztiirk?, Sinem Giiven®,idris Akhmedov®’ Metin Balci®
“Orta Dogu T eknik Universitesi, Kimya Boliimii, 06531, Ankara
bBakii Deviet Universitesi, Kimya Boliimii,Az-1148, Bakii

u.basakozturk(@gmail.com

Cok sayidaki heterosiklik bilesikler arasinda yeralan pirol ve tiirevleri, haemoglobin ve klorofil
gibi bir¢ok Onemli biyolojik molekiilin ve dogada bulunan antibiyotik ve alkaloidlerin yapisinda
bulunmaktadir. 'Biyolojik ve tibbi agidan ¢ok énemli bir bilesik olan pirol, ayn1 zamanda organic
sentezin yap1 bloklar1 olarak kullanilir.? Katalizor esliginde intramolekiiler siklizasyon ile

gerceklestirilen pirol sentezi, yontem agisindan 6nemli biryere sahiptir.

A — 4 R 8
N N ve/veya N

and/or

Bu bilgiler 1s181nda, ¢aligmalarimiz pirol ve tiirevlerinin g¢esitli metal ve iyot katalizorliiglinde
sentezi lizerine yogunlagsmistir. Amacimiz 1 ve 4 numarali molekiillerden yola ¢ikarak, 2, 3, 5 ve 6

numarali heterosiklik yapilar1 sentezlemektir.

Kaynaklar:

1) Anderson, L. R. and Liu, K.-C. Pyrrole and Pyrrole Derivatives. Kirk-Othmer Encyclopaedia  of
Chemical Technology, 2000.

2) Saito, A.; Konishi, T.; Hanzawa, Y. Org. Lett.2010, 12, 372.
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Nitrorediiktaz Esash Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Cesitli Bis(2,4-

dinitrofenil)diaminTiirevlerinin Sentezi

Tugba Glingor”’, Mehmet Ay*

“ Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Dogal Uriinler ve Ilag
Arastirma Laboratuvari, 17020 Canakkale/TURKIYE

tgungor@comu.edu.tr

Nitrorediiktaz enzimleri, ilag-Oncii bilesiklerin nitro grubunun(-NO,) hidroksilamin (-NH-OH) iizerinden
amin (-NH,) grubuna doniisiimiinii katalizler ve olusan aktif ilag DNA’ya baglanarak tiimér olusumunu
engeller'**. Bu alanda, klinik denemeleri halen devam eden en etkili birlesim E.coliNTR ile CB1954 (5-
aziridinil-2,4-dinitrobenzamit) birlesimidir’. Ancak, E.coli NTR/CB1954birlesiminin uygulamada baz
smirlandirmalart bulunmaktadir. Bunlardan ilki, kararliligimin ve antikor ile birlestigi zaman etkinliginin diisiik
olmasi, digeri ise katalizlemis oldugu CB1954’iin reaksiyonundan olusan iki indirgenmis hidroksil amin
iiriinlinden birinin hiicre zehirleyiciliginin olduk¢a az olmasidir. Tiim bu smirlamalarin asilmasi i¢indaha etkili

NTR/ilag oncii sistemlerin gelistirilmesine yonelik yeni aragtirmalara ihtiyag vardir.

/ NO,

NO, NO,
cl Y H
\R/ W
—_
+ HaN_ — NH,
ON NO,
ON

NH,RNH,: Etilendiamin (1), biitilendiamin (2), 1,4-diaminobenzen (3), 2-nitro-1,4-diaminobenzen (4), 4-nitro-1,2-diaminobenzen (5)

Sekil 1.Nitrorediiktaz esasli kanser tedavisinde kullanilabilecek ilag-oncii bilesiklerin yapilari

Bu amacla; 2,4-dinitro-1-klorbenzen ile cesitli alifatik ve aromatik diamin tirevlerinin (etilendiamin,
bltilendiamin, 1,4-diaminobenzen, 2-nitro-1,4-diaminobenzen ve 4-nitro-1,2-diaminobenzen) nikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucunda bis(2,4-dinitrofenil)diamin tirevlerinin (1, 2, 3, 4, 5) sentezi

gerceklestirilmistir.Elde edilen Uriinlerin tanimlanmasi erime noktasi ve FT-IRteknikleri kullanilarak yapilmistir.

Kaynaklar:

1) Bryant, D.W., et al., Can. J. Microbiol,1981, 27(1), 81-86.

2) Kobori T., et al., Biol. Chem.,2001, 276, 2816-2823.

3) Knox R.J,, et al.,Biochem Pharmacol, 1992,44, 2297-2301.

4) Knox R.J., et al., Current Pharmaceutical Design, 2003, 9 (26), 2091-2104.
5) Palmer, D.H., et al., Journal of Clinical Oncology, 2004, 22(9), 1546-1552.
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Yeni Bir Yontemle Alkenlerden Visinal cis-1,2-Diollerin Sentezi
Digdem Dalmizrak®, Haydar Goksu™®, M.Serdar Giiltekin®

“Atatiirk U{iiversitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240, Erzurum
b Diizce Universitesi, Kaynagli Meslek Yiiksekokulu, 81900, Diizce

digdem.dalmizrak@ogr.atauni.edu.tr

Visinal cis-diol gruplar1 polihidroksi organik molekiillerin yapisinda siklikla bulunurlar.
Siklitoller olarakta bilinen polihidroksi organik molekiiller; ticari degeri olan, biyolojik aktif, temizlik
iirlinleri ve kozmetik sanayiinde, 6zelliklede anti tlimdral, anti 16semik karakter tasiyan antibiyotiklerin
yap1 taglaridir.Bunlara 6rnek olarak, antimikrobiyal 6zellikte olan gentamisin®, diyabet tedavisinde
kullanilan akarboz’® ve idrar soktiiriicii 6zellikteki mannitol®, antibiotik ozellik gosteren (+)-
Aspicilin’verilebilir.

OH OH
HO,, OH WOH
HsC . _NH, HN® OH 0 X
E()O HaN NH, HO A~ _uCHs 3
- ""’O“:Q:”o Ho@ OH oH (+)-Aspicilin
s SH Ho % 0 J_OH

2" HO ™
H,C OH OF o OH OH

\

Gentamisin Akarboz Manmnitol

Visinal cis-diollerin sentezi i¢in literatiirde yiiksek verimlerinden dolay1 genellikle Osmiyum ve
Rutenyum oksit tiirevleri kullanilmaktadir. Kullanilan bu metal oksitlerin zehirleyici 6zelligi, cevreye
verdigi zarardan dolay1 baz1 dezavantajlari vardir. Son yillarda bu tiir metal oksitlerin yerini alabilecek

alternatif metotlar gelistirilmeye hiz verilmistir.

055 eq. KMnO4 OH
3,0 eq.H20, -
n(H2C) | su:aseton (1:2), 2h0°C ~ n(H2C)
OH

n0,12,34
alken visinal cis-diol
(%40-95)

Calismamizda kolay temin edilebilen, Green kimyasallar arasinda bulunan KMnO4 ve H,0O;
kullanilarak alkenlerden yliksek verimlerle visinal cis-dioller elde edilmistir. Oksidasyonun Mn;O4 ara
iriinii lizerinden gerceklestigi XPS, SEM, TEM ve XRD spektrumlar1 yardimiyla tespit edilmis ve
yaklagik 20 alken iizerine yaptigimiz oksidasyonda yiiksek verimlerle visinal cis-dioller basariyla elde
edilmistir.

Kaynaklar:

1) Giiltekin, M.S.; Celik, M.; Balc1, M. Current Org. Chem., 2004,

2) Reznick, Y.; Banin, E.; Lipovsky, A.; Lubart, R.; Zalevsky, Z. Opt. Commun.2011, 284, 5501.
3) Chakrabarti, S.; Varghese, P.; Sima, A.A.F. Diabetes Res. Clin. Pr.1993, 20, 123.

4) Ghosh, D.; Ghosh, S.; Saha, A.;4nal. Chim. Acta.2010, 675,165.

5) Knapp, S., Sebastian, S. M., Ramonathan, H., J. Org. Chem.,1983, 48, 4786.
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Ultrasonik Sartlar ve Su icerisinde Kiral Aminoasitlerden Kiral Schiff Bazi

Sentezleri
Mehmet Oguz®, Haydar Goksu™, Kivileim Sendil*®, M.Serdar Giiltekin®
“Kafkas Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 36100, Kars

b Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 25240, Erzurum
“Diizce Universitesi, Kaynasli Meslek Yiiksekokulu, 81900, Diizce

kivilcimsendil@hotmail.com

Schiffbazlari, karbonil gruplarinin primeraminlerlekondenzasyonu sonucu olusan,' imin yapisimna
sahip molekiillerdir. Schiffbazlarinin kullanim alanlar1 oldukca genistir. Ozellikle 4,4'bis[1-(2-amin-
fenilimin) metil] naftalin-2-ol ve 2-((4-hidroksibenziliden)amin)-3-(1H-indol)propanoik asit gibi basit
imin yapilar1 analjezik etki gosterirken; bu molekiillerin Pt™, Co™, Ni", Zn™ ve Cu™ gibi iki degerlige
sahip iyonlarla olusturulan kompleksleri ise polimer teknolojisinde, boya sanayinde ve ila¢ sanayinde

siklikla kullanilan molekiiller arasindadir.>™

OH HO
H
H
5wl e )
4,4'bis[1-(2-amin-fenilimin) metil] naftalin-2-ol 24(4-hidroksibenziliden)amin)

341H-indol)propanoik asit

Calismamizda sentezlenen kiral iminler,ilave kimyasallara ihtiya¢g duyulmadan su gibi cevre
dostu bir ¢oziicide ve ultrasonik sartlarda sentezlenmistir. Bunun ig¢in 5,5'-metilenbis(2-
hidroksibenzaldehit)kiral aminoasitlerle reaksiyona sokulmus ve yiiksek verimlerle (%80-95) kiral
iminler elde edilmistir. Reaksiyon siiresinin kisa olmasi, organik ¢oziicii kullanilmamasi ve
kromatografik islemlerin az olmasi bu yOntemin avantajlaridir. Gelistirilen yontem, g¢evre dostu,

ekonomik ve pratik uygulanabilir bir yontemdir.

OHC CHO Kiral aminoasit NN
HO OH H,0, 2h, HO OH

ultrasonik ortam
5,5-metilenbis Kiral iminler
(2-hidroksibenzaldehit) %80-95

Y

Sentezlenen iminlerin  Cu™, Nigibi iki degerlikliiyonlarlaolusturulankompleksleri hem
organikkimyadaoksidasyon reaksiyonlarinda kiral katalizorler olarakkullanilabilecek, hem de potansiyel

anti bakteriyelveantitimoralzelligine sahip olacaktir.

Kaynaklar:
1. Rios-Berny, O.;Flores, S.0.; Cordova, I.; Valanzuela, M. A. TetrahedronLett. 2010, 51, 2730.
2. Reddy, P.R.;Shilpa, A.; Raju, N.; Raghavaiah, P.; J. Inorg. Biochem. 2011, 105, 1603.
3. Kuduk, J.;Trynda, L. J. Inorg. Biochem. 1994, 53, 249.
4. Pradeep, C.P.;Das, S.K. Coordin. Chem. Rev.2013, 257, 1699.


mailto:kivilcimsendil@

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
P079

4-Aminotetrahidrokinolin Tiirevlerinin Sentezi

Mustafa Kazancioglu, Erin M. Skoda, Matthew G. LaPorte ve Peter Wipf

Center for Chemical Methodologies and Library Development, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA 15260,
US4

mustafaz@pitt.edu

| _ CH,Cl,, 0 °C H R3

R5
NHCbz HN"
R? . O @ WAR* @ WR
~ ¢+ (0.1 equiv) Cl —_—

R
Bircok dogal iirlinlin yap1 tasini olusturan 4-Aminotetrahidrokinolin tlirevleri farmasétik kimyanin
oldukga ilgisini ¢ekmektedir. Bunlardan Martinella alkoloidleri antibakteriyel aktivite gosterirken Torcetrapib
bilesigi ise kolesterol ester transfer protein inhibitoriidiir'. Bu ¢alismada 4-Aminohidrokinolin tiirevleri bir kiral
fosforik asit katalizorii varliginda Povarov reaksiyonu® ile 99:1 er ve %92’ye varan verimlerle sentezlenmistir.

Daha sonrasinda ise 4-Aminotetrahidrokinolin’in anilin azotu ve primer amin gruplar1 fonksiyonellendirilerek 32

tane analogun sentezi bagariyla gergeklesmistir.

Kaynaklar:

1) (a) Witherup, K. M.; Ransom, R. W.; Graham, A. C.; Bernard, A. M.; Salvatore, M. J.; Lumma, W. C.;
Anderson, P. S.; Pitzenberger, S. M.; Varga, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6682; (b) Foster, A. C.,
et al. Mol. Neuropharmacol. 1992, 2, 97; (c) Damon, D. B.; Dugger, R. W.; Hubbs, S. E.; Scott, J. M.;
Scott, R. W. Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 472.

2) (a) Liu, H.; Dagousset, G.; Masson, G.; Retailleau, P.; Zhu, J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4598; (b)
Dagousset, G.; Zhu, J.; Masson, G. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14804.
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PiFA/TMSX Kullamilarak Yeni Bir Yontemle Alkenlerden

trans-Halohidrinlerin Sentezi

EmreYilmaz® Nurdan Alcan Alp®, M.SerdarGiiltekin®

“AtatiirkUniversitesi, Fen Fakiiltesi, KimyaBoliimii, 25240, Erzurum
emre.vilmaz3@ogr.atauni.edu.tr

Visinal halojen-alkoller (halohidrinler) hem birgok dogal {iriiniin yapisinda bulunmakta hem de, 6zellikle
siklitollerlyapisina sahipdogal iiriinlerin sentezlerinde anahtar molekiil olarak Gnemli rol oynamaktadirlar'.
Siklitollerin dogal {iriin olmalari, antitiimdr, antilésemik, antibakterial 6zellik gdstermeleri bu molekiil ailesinde

dogal olmayan diger tiirevlerinin de sentezlerine olan ilgiyi artirmistir.

Halojen-inositol 1 Fialuridine 2 Plocamenol 3
X:F, Br, Cl

Yapisinda frans-halohidrin bulunduranFialuridine2antiviral bir bilesik olup®, HIV ve AIDS’e karsi
yapilan tedavilerde siklikla kullanilan bir molekiildiir.Diger bir dogal {iriin olan Plocamenol3Plocamium

bitkisinden izole edilen, terpen yapisinda olup, bitki igerisinde oksijeni tolare eden etkenlere yardimer bir gorevi

vardir.>™
(" FsCOCO.__OCOCF;
1)PIFATMSX (1:1),CH2Cl, H
ultrasonik(5-10 min) -

H,C | H,C . . I

n( 2 2)cho3y MeO H, rt n( 2 . feniliyot bls(’:r,g{‘())r asetik asit
.,
X
alken . trans- halohidrin (CH3)s-SiX,  X:.Cl, Br, |
n:0,1,2,3,4 %90-100 T ’
T rimetil silil halojen
(TMSX)

Sentezlerimizde gerek oda sicakliginda ve gerekse ultrasonik ortamda yapilan reaksiyonlarda yiiksek
verimlerle trans-halohidrinler sentezlenmistir. Ozellikle halojen kaynag1 olarak brom, klor ve iyot kullanilmadan
trimetilsilile bagli Cl, Br ve I molekiilleri kullanilarak, tamamen organik ortamda ve su kullanilmadan
reaksiyonlar gerceklestirilmistir.

Kaynaklar:

1-Kilbas, B.;Balci, M.,Tetrahedron, 2011,67, 2355.

2-Clayden, Greeves, Warren, Wathers, Oxford Uni. Press, p.11.

3-Kita, Y.;Morimoto,K.; Ito,M.;Ogawa, C.; Goto,A.;Dohi, T., J. Am. Chem. Soc.;.2009, 131, 1668.
4-Dohi, T.; Morimoto,K.; Maruyama,A.;Kita, Y., Org. Lett., 2006, 8,10.
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Indazol ve Furil Halkas1 Bulunduran Ekonazol Benzeri
Eter Yapilarimin Sentezi

Ozden Ozel Giiven, Gokhan Tiirk

Biilent Ecevit Universitesi, F. en-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 67100, Incivez-ZONGULDAK

ozdenozel guven@yahoo.com

Ekonazol ve mikonazol mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglar olup

yapilarinda gem-fenil-(1 H-imidazol-1-ilmetil) grubu bulunduran benzil eterlerdir.

Cl Cl
Cl
Cl O — Cl O =S
Cl Cl
Ekonazol Mikonazol

Literatlirde, i¢inde imidazol yerine benzimidazol bulunduran ekonazol ve mikonazole benzer eter
yapilarinin antifungal etkiden ¢ok antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir."

Bu c¢alismada azol halkas1 yerine indazol, fenil grubu yerine furil grubu bulunduran benzer eter yapilar

sentezlenmistir.

Sentezlenen Bilesiklerin Genel Formiili

Bilesiklerin  karakterizasyonlari 'H-NMR, "“C-NMR, LC-MS, Elementel Analiz, X-Isinlari
Spektroskopisi teknikleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

Tesekkiir: Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu (Proje No: 2012-10-03-12) tarafindan
desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Ozel Giiven, O.; Erdogan, T.; Goker, H.; Yildiz, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2233.
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Biyolojik Aktiviteye Sahip Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezi

Alper Yildirim, Ufuk Atmaca, Seda Tuncel Ali Keskin,Murat Celik,

Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 25240 Erzurum
alper2581@hotmail.com

Siilfamatlar, siilfon grubuna bir amino ve alkoksi fonksiyonel gruplarmin bagli oldugu biyolojik
aktiviteye sahip molekiillerdir. Sahip olduklar1 bu gruplar molekiile ila¢ olma 6zellgi kazandirmakta ve
giinlimiizde anti-kanser tedavisinde bu fonksiyonel gruplar1 bulunduran molekiiller kullanilmaktadir. Bu
sebeple siilfamatlar hem mekanistik organik kimya alaninda hem de kullanim alanlar1 bakimindan
sentetik farmasotik kimya alaninda oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Siilfamat yapisinda olan ve bir
antikolviilzan ilag olarak kullanilan Topiramat halk arasinda sara hastaligi olarak bilinen epilepsi
hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Glinlimiizde halen daha kullanilmaktadir.

Topiramat’in yapisi

Siilfamatlarin antibakteriyel, antiflemetuar, antiviral vs. aktivitelerinin bulunmasinin ardindan
siilfamatlarin sentezleri ve biyolojik aktiviteleri arastirmacilarin ilgisini arttirmaktadir. Siilfamatlar
icerisinde p-aminobenzensiilfonamid literaiirde ilk bilinen antibakteriyel etkisi ispatlanmig siilfonamittir.
Stilfamatlardaki azot ve siilfonat grubu bu bilesiklerin tiirevlendirilmesinde ©nemli fonksiyonel
gruplardir. Literatiirde son yillarada kiral sililfamatlarin sentezleri gerceklestirilmektedir. ilk once
enzimatik reziiliisyonlar ile kiral allilik alkoller sentezlenecek ve bizim kesfettigimiz yontem ile
(yontemler kisminda detayli bilgi sunulacaktir) allilik aminasyon ve kiral siilfamatlar sentezlenecektir.

?
0=C=N-$~CI 0 0
3.5 MeOH i
gOH 5 ©/\N §-ci ©A/N $-0-Chy
0
45°C
21 22 23

Kaynaklar:

1. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L. Buchwald, Acc.Chem. Res. 1998, 31, 805 — 818;

2.J. F. Hartwig, Angew. Chem.1998, 110, 2154 — 2177

3. Practical Palladium Catalysts for C_N and C_O BondFormation”: A. R. Muci, S. L. Buchwald in Topics in Current Chemistry, Vol. 219 (Ed.: N.
Miyaura), Springer, Berlin, 2001, p. 131;

4. M. Kienle, S. R. Dubbaka, K. Brade, P. Knochel, Eur. J. Org. Chem. 2007, 4166 — 4176.

5. B. P. Fors, D. A.Watson, M. R. Biscoe, S. L. Buchwald, J. Am.Chem. Soc. 2008, 130, 13552 — 13554

6. The amination of aryl methyl ethers proceeds most efficientlyusing 2-methoxynaphthalene and cyclic secondary amines;see:M. Tobisu, T. Shimasaki, N.
Chatani, Chem. Lett. 2009, 38, 710 -711.

7. T. Shimasaki, M. Tobisu, N. Chatani, Angew. Chem. 2010, 122,2991 —2994.

8. Suitters, A. J.; Shaw, S.; Wales, M. R.; Porter, J. P.; Leonard,J.; Woodger, R.; Brand, H.; Bodmer, M.; Foulkes, R. Immuneenhancing effects of
dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosteronesulphate and the role of steroid sulfatase. Immunology1997, 91, 314-321.

9. Wolf, O. T.; Kirschbaum, C. Actions of dehydroepiandrosteroneand its sulfate in central nervous system: effect on cognitionand emotion in animals and
humans. Brain Res. Rev. 1999, 30,264-288.

10. Purification, characterization and crystallization of humanplacental estrone/dehydroepiandrosterone sulfatase, a membraneboundenzyme of the
endoplasmic reticulum. J. Steroid Biochem.Mol. Biol. 2001, 78, 441-450
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3.,4-Disiibstitiie-5-Fenil-1-(2,5-Dimetilfenil)-Pirazollerin Yeni Tiirevlerinin
Sentezleri

Adnan Cetin®, Meltem Tan® ve ishak Bildirici"
“Yiiziincii Yil Universitesi, Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Van

b Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Van
ishak@yyu.edu.tr

Sentetik organik ve ilag kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin
gelistirilmesi ve biyoaktif 6zelliklerinin incelenmesi giin gectikce artmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir
smifini olusturan pirazol tiirevi bilesikler 6nemli farmakolojik, zirai ve biyolojik aktiviteleri seklinde ortaya ¢ikan
ozellikleriyle son yillarda oldukga fazla sayida bilesigin yapisinda yer alan Gnemli bir gruptur.' Siibstitue
pirazoller ¢ok cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gdsterirken, hem ila¢ hem de tarim endiistrisinde genis
bir uygulama alanina sahiptirler. Bu sebeple bu bilesiklerin sentezi i¢in gelistirilen yontemler giderek daha fazla
Oonem kazanmaktadir. Pirazol halkasi ihtiva eden bilesiklerin en 6nemli sentez yontemlerinden biri 4-agil-furan-
2,3-dion tiirevleri ile substitue hidrazinlerin reaksiyonudur.” Bu ¢alismasiyla, bugiine kadar sentezlenmemis 2,5-
dimetil-fenil-hidrazin ile ¢esitli 4-agil-furan-2,3-dionlarin reaksiyonu sonucu olusmus 4-substitue-1-(2,5-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1, 2) tiirevlerinden ¢ikilarak yukarida bahsedilen muhtemel

cesitli aktivite potansiyeline sahip yeni ve ilging tiirevler sentezlenmistir.

Y, D* M
’ h H2504
Pl N\ \

)i—/\ﬁl\ OH 1-120 Ph //\ P [ \NRNHZ Phj/ \N

Sema 1. 4-subst1tue-1-(2,S-dlmetllfenil)-S-fenil-1H—pirazol-3-karboksilik asit (1, 2) reaksiyonlari

Kaynaklar:

1. Bildirici, 1., Sener, A., Tozlu, 1., Med. Chem. Res., 16, 418-426, 2007.
2. Cam, S., Bildirici, 1., Menges, N., Tan, M., Sener, A., J. Heterocyclic Chem., Vol. 50, No:1, E211-
E216, 2013.
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Synthesis, Characterization and Theoritical Calculation of 2-(2-hydroxy-4-
methoxybenzylideneamino)-6-methyl (and ethyl)-4,5,6,7-tetrahydrobenzo
[B]thiophene-3-carbonitriles as Potent Bioactive Molecules

Naki Colak®, Saliha Altiner®, Ayla Balaban Giindiizalp”
a Hitit University Arts and Science Faculty Chemistry Department, 19030, CORUM
b Gazi University Science Faculty, Chemistry Department, 06600, ANKARA
nakicolak@hitit.edu.tr

Heterocyclic thiophenes bonded to imine group are a kind of important structures which usually
show diverse pharmacological profiles with antimicrobial, anticonvulsant, anti-inflammatory activities
and agrochemical applications'?. S-heterocyclic core is present in many natural products, several of
which show antifungal, antiamoebic, antitumor, anticoagulant and antithrombotic activities®. Chemical
modification and structure—activity relationship (SAR) studies of thiophene derivatives have yielded
several inhibitors with improved potency”.

’
,;:0”9% |

HOMOQ LUMO

Fig. 1. HOMO and LUMO shapes for 2-(2-hydroxy-4-methoxybenzylideneamino)-6-methyl-4,5,6,7-
tetrahydrobenzo[ f]thiophene-3-carbonitrile

In this work, heterocyclic thiophenes bonded to imine group were synthesized and characterized
by elemental analyses, FT-IR, "H-NMR and *C-NMR techniques. Gaussian 09 software was used to
obtain the most stable conformer of the compounds with DFT/B3LYP/6-311G (d,p) method. The
physico-chemical parameters (binding energy, heat of formation etc.) and electronic parameters
(HOMO, LUMO etc.) were calculated by using QSAR models in Hyperchem 8 to correlate the structure
activity relation (SAR) for further approach.
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Heterocylic Thiophenes Containing Azo Group: New Class of Drugs for Treating
Fungal Infections

Naki Colak®, Yavuz Ak®, Ayla Balaban Giindiizalp”
“ Hitit University Arts and Science Faculty Chemistry Department, 19030, CORUM
b Gazi University Science Faculty, Chemistry Department, 06600, ANKARA
nakicolak@hitit.edu.tr

The synthesis of substituted 2-aminothiophenes is attractive to chemical researchers as they are
important intermediates in organic synthesis and frequently used as the scaffold motif of a variety of
agrochemicals, dyes, and biologically active products'. There is a clear need to develop new antifungal
agents as therapeutic alternatives for the control of fungal infections. In this context, compounds derived
from heterocyclic thiophenes containing azo group have emerged as promising antifungal drugs™*, some
of which have became commercially available as Ertaczo, Dermofix etc.

Fig.1.

In this study, we have synthesized the heterocyclic thiophenes containing azo compounds;
2-((2,5-dioxoimidazolidin-4-yl)diazenyl)-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[ B ]thiophene-3-arbonitrile
(Fig.1) and 2-((2,5-dioxoimidazolidin-4-yl)diazenyl)-6-ethyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzol B ]thiophene-3-
carbonitrile, and inevtigated their molecular structure by using elementel analysis, FT-IR, "H NMR, "*C
NMR and UV-vis. The geometry optimization and spectral calculations were performed by using
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) basis set in Gaussian 09 program. And also, theoritical 'H and C NMR
shifts (as 8, ppm) were calculated by this quantum set.
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Tetrahidrokinolin Tiirevlerinin Sentezi icin Yeni Bir Yontem

Elif Akin Kazancioglu*® ve Peter Wipf®

“Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi,Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Agr1
bCenter for Chemical Methodologies and Library Development, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA 15260,
US4

eakazancioglu@agri.edu.tr

Tetrahidrokinolinler potansiyel ilag 6zelligi gosteren birgok bilesigin yapisinda bulunmaktadir'. Bunlara
Dynemycin®, Oxamniquine’, Nicainoprol* ve Virantmycin® 6rnek olarak verilebilir. Bu ¢alismada, furan ile furan
yan zincirinde bulunan metilensiklopropanin [4+2] intramolekiiler Diels Alder reaksiyonu sonucu olusan ara

tirtiniin diizenlenmesiyle®, 6nemli biyolojik aktivite gosteren tetrahidrokinolinlerin sentezi hedeflenmektedir.
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Yeni 4-Acil-2,3-furandion Tiirevlerinin Sentezi

Meltem Tan®, Adnan Cetin®, ishak Bildirici®

? Yiiziincii Yil Universitesi, Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii, Van
b Mug Alparslan Universi{esi, Egitim Fakiiltesi, Fen Bilgisi Egitimi, Mus
¢) Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Van

tanmeltem@yyu.edu.tr

4-Agil-furan-2,3-dionlar genis spektrumlu farmakolojik etkiye sahip' cesitli heterosiklik
bilesiklerin sentezlenmesi i¢in son derece uygun birer dnciil molekiil olarak kimyasal baglamda ilgi
cekmeyi basarmislardir. Bunlar termoliz, sikloadisyon ve niikleofilik reaksiyonlar verebilme
kabiliyetindedirler. Simdiye kadar, bu bilesiklerin sentez ve reaktiviteleri iizerine literatiirde oldukca
genis bir yer tutan pek ¢ok arastirma yapilnustir.”

Gliniimiizde dogal {iriinlerden izole edilmis furan halkasina sahip bir¢ok bilesik bilinmektedir. 3-
Siibstitiie furan igeren Xyloccensin L adli limonoid Xylocarpus granatum kabugundan izole edilmistir.’
Yeni furanocembranolid, Panama’nin pasifik sahillerinden toplanan Leptogorgia alba ve Leptogorgia
ridida octocorallarindan izole edilmistir.* Ayrica heterohalkalidion bilesikleriyle ilgili mevcut caligsmalar
bu bilesiklerin kemoterapide etkinliklerini ortaya koymustur. Furandion, pirolidindion ve tiyofendion
gibi heterohalkali dion bilesiklerinin meme tiimériinii azalttig1 veya yok ettigi rapor edilmistir.’

Bahsedilen biyolojik, farmakolojik ve kimyasal 6zellikleri sebebiyle lakton halkasi ihtiva eden
bir seri 4-a¢il-2,3-furandion bilesikleri tarafimizca sentezlenmistir.

0 1,2| R! R?
0 0 COCI). MoCl R! 0] a metil tiyofenil
" )J\/U\R2 (COCh,, MgCl,_ 7 b | tiyofenil tiyofenil
DEE, 20°C, 2s R2 o =0 c fenil tiyofenil
. d fenil 2,6-dimetoksifenil
la-i 2ad e | fenil  2.46-trimetoksifenil
f metil 2.4, 6-trimetoksifeni
g naftil naftil
h naftil fenil
i metil 3-bromo tiyofenil

Sekil 1. 4-a¢il-2,3-furandion bilesiklerinin sentezi
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Journal of Natural Products, 68: 614-616, 2005.

5) Zimmer, H.V., Mortelo, O.J.,Franco, R.S., Journal of Heterocyclic Chemistry, 20: 787, 1983.
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Oksonorbornadien Tiirevlerinden y-Biitirolakton Sentezi

Ozgiir Yilmaz, Ozge Simsek, Nermin Simsekkus,
Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Mersin

yvimzozgur@hotmail.com

Lakton tiirevlerinin sentezi, laktonlarin birgok biyaaktif molekiiliin yapisinda yer almasinin yanisira ¢esitli
polimerlerin sentezlenmesinde kullanilmasindan dolayi, hem akademik hem de endiistriyel diizeyde birgok
arastirmacinin ilgi odagi olmustur'. Onemli bir lakton tiirevi olan y-biitirolaktonmolekiilii birgok uygulama
alanima sahip bir bilesiktir ve literatiirde cesitli yontemlerle sentezi mevcuttur. Ornegin, petrol endiistrisinde ve
lityum iyon pilleri gibi elektrokimyasal enerjiyi depolayan iiriinlerde solvent olarak kullanilmasinin yani sira
farmokolojide cesitli ilaglarin hazirlanmasinda 6nemli bir ara iriindiir™ ve insan viicudundaki etkilerini inceleyen

bir¢ok calisma mevcuttur.

0]
R
-~ %\ K
1 R 8 50//1#2 (0] T\’\F 'HZ

18%
o]
(0] K, (0]
© Mno OH
°ZL7 a{3 ‘\):‘""2 TR G~ 0 OH
0% R=-CO,CH;  75% \
2 R 4 \R

Calismamizda,furanvedimetilasetilendikarboksilat’inDiels-Alder katilma reaksiyonu sonucu kolaylikla elde
edilebilen 7-oksonorbornadienlyapisindan hareket ederek2, 3 ve 4nolu molekiiller klasik oksidasyon
yontemleriyle elde edilmistir*’. Bu molekiillerin her birinin KMnO, ile oda kosullarinda gergeklestirilen
reaksiyonlari sonucunda da yiiksek verimlerde y-biitirolakton sentezlenmistir.

Anahtarkelimeler:Laktonlar, y-biitirolakton, oksidasyon.

Kaynaklar:

1. Li, X.,Cui, Y., Yang, X., Dai, L.W., Fana, K.,AppliedCatalysis A: General, 458,2013, 63— 70.

2. Utheil, J.,Baertsch, C.M., Wiirsig, A., Novak, P.,ElectrochimicaActa,50, 2005, 1733—1738.

3. Sasakia, Y.,Ebaraa, R., Nanbua, N., Takeharab, M., Ueb, M., Journal of FluorineChemistry, 108, 2001,
117-120.

4. Simsek, N.,Arici, C., McKee, M.L., Ulkii, D., Balci, M., Structural Chemistry, 2001, 305, 31.

5. Guo, Z.,Sindelar, R. D.,SyntheticCommun.,28 (6), 1998, 1031-1039.
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Kromenopiridin, Benzokromenopiridin ve Kromenopiridinon Tiirevlerinin
Sentezleri Icin Yeni Yontemlerin Gelistirilmesi

Selbi Keskin®®, Metin Balc1®

*Orta Dogu T eknik Universitesi, Kimya Béliimii, 06800, Ankara, Tiirkiye
® Giresun Universitesi, Kimya Boliimii, 28100, Giresun, Tiirkiye

kselbi@metu.edu.tr

Kromenopiridin ve kremenopiridinon tiirevleri; antibakteriyel', antienflamatuar®, antimikrobiyel®® ve
antifungal’ gibi 6nemli farmakolojik 6zelliklere sahip bilesiklerdir. Gostermis olduklari aktiviteden dolayi,
sentezlerine olan ilgi giin gegtikce artmaktadir. Kromenopiridin iskeletine sahip bilesiklerin bazi1 kanser

hiicrelerine kars sitotoksisite 6zellik gosterdigi literatiirde meveuttur.*

N% CH3
P
—_—
(O e}
N7 | CH3
- N Ar
[ONe}

Bu calismada, baslangic maddesi olarak salisilaldehit kullanildi. Salisilaldehit ve propargil bromiir
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e
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0
arasinda gergeklesen reaksiyon sonucunda elde edilen iiriin ile halkalagma reaksiyonlari denendi. Bu iiriiniin baz
varliginda propargil amin ile reaksiyonu sonucu ilgili kromenopiridin tiirevleri elde edildi. Bu iskeletlerde yer
alan metilen gruplarinin oksidasyonu ile hedef bilesik olan kromenopiridinon tlirevlerinin sentezleri

gerceklestirildi. Ayrica, baslangic maddesi olarak hidroksinaftaldehitlerin kullanilmasiyla benzer sentetik yoldan

benzokromenopiridinon bilesiklerinin olusumu da gézlendi.

Kaynaklar:

1) Frolova, L.V, Malik, ., Uglinskii, P.V, Rogelj, S. Kornienko, A., Magedov, 1.V. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 6643.

2) Khan, 1. A., Kulkarni, M. V., Gopal, M., Shahabuddin, M.S., Sun, C.M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2005, 15, 3584.

3) Ramalingam, P., Ganapaty, S., Rao, C.B., Ravi, T.K. Indian J. Heterocycl. Chem. 2006, 15, 359.

4) Thapa, P., Lee, E.S. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 9.
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Yeni 2-Isoindol-4-Aril Tiyazol Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Mustafa Ceylan, Osman Nuri Aslan, Meryem Kegeci Sarikaya, Betiil Sahin, Dursun Ergiintiirk, Belma
Giirbiizlii, Hayreddin Gezegen

Gaziosmanpasa Universitesi F.E.Fakiiltesi Kimya Boliimii-TOKAT

osman.aslan@gop.edu.tr
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Yogun sekilde arastirilmakta olan tiyazol tiirevlerinin giiclii ve segici biyolojik aktivitelerinin
(antimikrobiyal, antiviral, antikanser, antienflamatuvar) yani sira'*** farkli kullanim alanlarindan dolay1 bu
calismada, biyolojik aktivite gosterebilecek 2-isoindol grubu igeren yeni tiyazol tiirevlerinin sentezi ve

karakterizasyonu yapilmistir.

Kaynaklar:

1) Bonilla, M.P., Cardena, P.A., Marmol, Q.E., Tellez, A.L.J., Rejon, M.J.G., Heteroatom Chemistry.
2006,17, 254-260

2) Adki, N., Ravi, G.N., Kumar, S., Rao, N., Organic Communications. 2012, 5:4, 160-170.

3) Ocal, N, Kulu, 1., Helvetica Chimica Acta. 2011, 94, 2054-2060.

4) Leventis, N., Leventis, S.C., Mohite, P.D., Larimore, J.Z., Mang, T.J., Churu, G., Lu, H., Chemistry of
Materials. 2011, 23, 2250-2261.
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Siklohegzenil Grubu iceren B-laktam Tiirevlerinin Sentezi

Kiibra Kurtulmus, Hayriye Geng, Mustafa Arslan, Mustafa Zengin

Sakarya Universitesi fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, 54187, Sakarya

mzengin(@sakarya.edu.tr

B-Laktam antibiyotiklerin antibakteriyel etkisinden sorumlu g¢ekirdek kisminda bulunan -
laktam halkas1 iceren antibiyotiklere b-laktam antibiyotikler veya kisaca b-laktamlar adi verilir. B-
laktam halkas1 iceren antibiyotikler Penisilinler, Sefalosporinler, Karbapenemler, Monobaktamlar
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Penisilinler, giiclii bakterisid etkileri yaninda toksisitelerinisbeten diisiik olan ve sik kullanilan
dogal ve yar1 sentetik antibiyotiklerdir. Ilk olarak 1929'da Fleming tarafindan dogal penisilin bulunusu
ve ilerleyen zaman igerisinde dogal penisilinlerin ¢esitli sakintilarinin giderildigi yar1 sentetik
penisilinler gelistirilmistir'. Ancak bakterilerin antibiyotiklere karsi p-laktamaz enzimini gelistirmesi

yeni penisilin tiirevlerine olan ihtiyaci artirmistir.

0] OAc

N

ONH2 Coziiciistiz ACO\)J\CI
+
— o) NEt3 Q

\
R/‘/H

R: 4-NO,; 2,4,5-OMe; 4-OMe; 4-Cl; 3-NO,; 3-Br; 3,4-Cl; 3,4-OMe; 3-F,; 4-CI; 2,3-OMe

Bu calismada sikloheg-3-enamin bilesiginden ¢ikarak farkli aldehitlerle iminler sentezlendi.
Daha sonra bu iminlere keten katilmasiyla [-laktam halkasi igeren yeni bilesikler elde edildi. Elde

edilen maddeler kolon kromatografisi ile temizlendi NMR ile yapilar1 aydinlatildi.

Kaynaklar:
1) Arun, M.;Joshi, S.N.; Puranik, V.G.; Bhawal, B.M.; Deshmukh, A.R.A.S. Tetrahedron. 2003,

59, 2309.
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Piperonylamine Iceren Yeni Monokloro-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi

Hayriye Geng, Aykut Sevimli

Sakarya Universitesi fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, 54187, Sakarya

hayriyegenc@sakarya.edu.tr

Penisilinin antibiyotik etkisinin icerdigi B-laktam halkasindan kaynaklandigi kanitlandiktan sonra bu

halkanim énemi giderek artmus ve sentezi i¢in giiniimiize dek siiren oldukga fazla ¢alisma yapilmustir'.

2-azetidinon, p-laktam tiirevlerinin en Gnemli kismum olusturur®. Bu bilesikler 2-pozisyonunda karbonil
grubu iceren azetidin tiirevleridir ve antibakteriyel etkilerinin bulunmasindan dolay1 olduk¢a énemli bilesiklerdir.
Ozellikle klor igeren monosiklik p-laktamlarin biiyiik cogunlugu giiglii antibakteriyel, antimikrobiyel,
inflamatuvar, antikonviilzan ve antitiiberkiiler etkilere sahiptir. Ayrica enzim inhibit6rii fonksiyonlar1 ve merkezi

sinir sistemi iizerine etkileri mevcuttur’.

0]
0 NH, R ¢l
¢ y 0
0 Cozicusuz

Ortam
+ —_— > -

O 3dk R
H L g

R: -H; -30Me; -4OMe; -3Me; -4Me; -3CI; -4Cl; -2Br; -3Br; -4F; -2NO;, -3NO,, -4NO,

R

Bu calismada; ilk olarak Piperonilamin ve gesitli aromatik aldehitler ile imin bilesikleri sentezlenmistir.
Ikinci asamada ise imin tiirevleri, kloroasetil kloriir ile muamele edilerek yeni monokloro-B-laktam tiirevlerinin

sentezi gergeklestirilmistir.

Kaynaklar:

1) Arun, M.; Joshi, S.N.; Puranik, V.G.; Bhawal, B.M.; Deshmukh, A.R.A.S. Tetrahedron. 2003, 59, 2309.

2) lJiao, L.; Liang, Y.; Zhang, Q.; Zhang, S.; Xu, J. Synthesis. 2006, 4, 659.

3) Jubie, S.; Gowramma, B.; Muthal, N.K.; Kalirajan, R.; Gomathi, S.; Elango, K. Int. J. Chem. Tech.
Res. 2009, 1(2), 153.
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Insan Serumundan PON-1 Enziminin Saflastirllmasi ve Naproksen Tiirevi Bakir

Komplekslerin Enzim Aktivitesi Uzerine Etkilerinin incelenmesi

Esra Dilek” ve Sema Caglar®

“fi’rzincan Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi ERZINCAN .
*Erzincan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, ERZINCAN

edilek@erzincan.edu.tr

Paraoksonaz enzimi (PONI1, E.C.3.1.8.1) paraoksonaz, arilesteraz ve diokson gibi ii¢ aktiviteye sahip
HDL ile iligkili bir enzimdir. PON1, HDL ile iliskili, oncelikli olarak LDL’yi oksidasyondan koruma gibi
fizyolojik role sahip organofosfat parcalayici bir enzimdir. PON enzimi detoksifiye ve antiaterojenik etkileri ile
bilinmektedir[1].

Son zamanlarda gitgide artan hastaliklar bilim insanlarmni yeni ilaglar kesfetmeye yoneltmistir. Ozellikle
ilag yapiminda kimyasal maddelerin kullanilmasi, kimyacilar tarafindan sentezlenen maddelere olan ilgiyi
arttirmig ve bu bilesiklerin gostermis oldugu aktivitelerin incelenmesine sebep olmustur. Bu ¢aligmada propionik
tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ajan olan naproksen ile sentezlenen iki farkli bakir kompleksinin insan
serumundan saflagtirilan PON1 enzim aktivitesi lizerine etkilerine bakilmistir.

Bu amagla oOnce insan serum Ornekleri alinarak c¢esitli kromatografik yontemler kullanilarak
saflastirilmistir. Elde edilen insan serum PON1 enzim numunesinin saflig1 kontrol edilmek lizere SDS-PAGE’de
yiirlitiildi. Sonug olarak, insan serum PONI1 enzimi % 40,1 verimle 297 kat saflastirildi. Daha sonra
komplekslerin saflastirilmis enzim aktivitesi {lizerine in vitro etkileri 412 nm’de spekrofotometrik olarak
incelendi. Calismada kullanilan komplekslerin yedi farkli konsantrasyonu i¢in PON1 aktivitesi degerleri bulundu.
%Aktivite-[I] grafikleri c¢izilerek ICs, degerleri hesaplandi. Lineweaver- Burk grafikleri ¢izilerek Ki degerleri

hesaplandi ve sonuglar Tablo 1°de verildi.

Tablo 1. insan serum PON1 enzimi iizerinde baz1 komplekslerin inhibisyon etkileri galigmalarindan elde edilen
1Cs0 ve K degerleri.

Inhibitor ICs) (mM) Ortalama Ki (mM) | inhibisyon Tiirii

[Cu,(pu-nap)4(3-pic),] 0,109 0,116 Yar1 yarigmali

[Cu(nap),(H,0)(4-pic),] 0,103 0,121 Yarismasiz
Kaynaklar:

1) Durrington, P.N.; Mackness B.; Mackness M.J. Paraoxonase and atherosclerosis, Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 2001, 21, 473-480.
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[Cu(2,5-Hpydc)(2-ampy)(H,0)].H,O ve [Cu(2,5-Hpydc)(2-aepy)(H,0O)].H,O
Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve insan Serum PON1 Enzim Aktivitesi

Uzerine Etkilerinin Incelenmesi

Sema Caglar”, Esra Dilek® ve Orhan Biiyiikgiingdr®

“Erzincan Universites;:, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Bé'l_iimii, ERZINCAN
bEI"ZiI’{F‘aI’l Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi ERZINCAN
“Ondokuz Mayis Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimii, SAMSUN

edilek@erzincan.edu.tr

Paraoksonaz 1 (PON1), HDL ile iliskili, dncelikli olarak LDL’yi oksidasyondan koruma gibi fizyolojik
role sahip organofosfat parcalayici bir enzimdir. PON enzimi detoksifiye ve antiaterojenik etkileri ile
bilinmektedir [1].

Karboksil grubu iceren ligantlarla sentezlenen metal kompleksler, supramolekiiler bilesiklerin ve
gozenekli metal-organik materyallerin sentezlenmesinde yaygin ve onemli kullanim alanina sahiptir [2]. Bu
calismada ilk olarak [Cu(2,5-Hpydc)(2-ampy)(H,0)].H,O ve [Cu(2,5-Hpydc)(2-aepy)(H,O)].H,O kompleksleri
sentezlenerek yapisal, termik ve spektroskopik ozellikleri FT-IR, X-isinlari, termik analiz teknikleriyle
incelenmistir. Kompleksler kare piramit geometriye sahip olup; 2,5-Hpydc, 2-ampy ve 2-aepy ligantlar ¢ift disli
ligant 6zelligi sergilemektedir. Aqua ligand1 da oksijen atomu lizerinden baglanarak geometriyi tamamlamaktadir.
Komplekslerin termik kararhiliklari incelendiginde sirasiyla 112 °C ve 87°C’ ye kadar kararli olduklar
belirlenmistir. Daha sonra insan serum PON1 enzimi c¢esitli kromatografik yontemler denenerek saflastirildi ve
komplekslerin enzim aktivitesi iizerine in vitro etkileri 412 nm’de spekrofotometrik olarak incelendi. Inceleme
sonucu %Aktivite-[1] grafikleri ¢izilerek ICs, degerleri hesaplandi. 1/V- 1/[S] degerleri bulundu. Lineweaver-
Burk grafikleri ¢izilerek Ki degerleri hesaplandi. [Cu(2,5-Hpydc)(2-aepy)(H,O)].H,O ve [Cu(2,5-Hpydc)(2-
ampy)(H,0)].H,O kompleksleri i¢in ICsy degerleri sirastyla 0,437 mM, 0,338 mM, Ki degerleri ise sirasiyla 0,218
mM, 0,434 mM olarak belirlendi. Inhibisyon tiirleri ise sirasiyla yarismali ve yarismasiz inhibisyon olarak

belirlendi.

Kaynaklar:

1) Durrington, P.N.; Mackness B.; Mackness M.J. Paraoxonase and atherosclerosis, Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 2001, 21, 473-480.
2) Eddaoudi, M.; Moler, D. B.; Li, H.; Chen, B.; Reineke, T. M.; O’Keeffe, M.; Yaghi, O. Acc.
Chem. Res., 2001, 34, 319.
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Kloraloz Tiirevi Semikarbazonlarin Sentezi, Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal
Aktivitelerinin Belirlenmesi

Can Emre Yetgin®, Emriye Ay®, Gokhan Kok®, Mustafa Oskay®, Kadir Ay®

“Celal Bayar Um.'_versitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Mu]fadiye, Manisa.
bEg“e Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Bornova, Izmir.
‘Celal Bayar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Muradiye, Manisa.

can_emre87@hotmail.com

Semikarbazonlar  (R;R,C=N-NH-C(O)-NH,) antibakteriyel®,  antiinflamatuvar'®,  antifungal',
antimalarial', antikonvulstant'® gibi ok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir. Literatiire gére sentezlenmis kloraloz

tiirevi pentodialdo-1,4-furanozlar™®

(1-4), semikarbazit hidrokloriir ile mutlak etanolde tepkimeye sokularak,
sirastyla 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon  (6), 1,2-0-(S)-
trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz  semikarbazon (7), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-f-L-arabino-
pentodialdo-1,4-furanoz ~ semikarbazon  (8), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-f-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz
semikarbazon (9) bilesikleri yiiksek verimle, kromatografik saflastirma yapilmadan sentezlenmistir. NMR, FTIR

ve elementel analiz yontemleri kullanilarak yapilar1 aydilatilmistir.

HN" " "NH
Ox o) N (o}
O H 0o
OH P T OH OH + I o, —2 e %R /J@
HNT TN — HoN™ N N o}
Q Rr O R, o 9 _ccl, H HoN 0-CCh
o™ 5 oy oY !
Ry Ry 3 H 5 8, %84
1 R4=H, Ry=CCl, 6 R4=H, Ry=CCl;, %87
2R4=CCl3, R=H 7 R{=CCl3, Ry= H, %85
i
CCl3 _C- CCly
H—$ HN"NH H <
Ox ° 0 o) a Nx ° e
ST + HZNJ\N,NHQ—> \w
4 5 H 9, %82 (a) Mutlak etanol iginde ile 60 °C de su banyosunda 2 saat isitma

Ayrica, 6-9 bilesiklerinin, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeroginosa, Bacillus cereus, Enterobacter aerogenes, Sarcina lutea, Salmonella typhimurium,
Enterococcus faecalis ve Candida albicans’ a karst antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyal
aktivite taramalar agar cukur difiizyon yoOntemiyle test edilerek, yiiksek aktiviteye sahip bilesiklerin MIC
degerleri mikrodiliisyon yontemi ile yapilmistir™. Test edilen bilesiklerin genis spektrumda Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler ile mikrofungus Candida albicans tizerine antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu saptanmuistir.
En direngli organizmanin E. coli oldugu goriilmektedir (6 nolu bilesigin MIC degeri: 1302 pg/mL). En yiiksek
aktiviteyi a-kloraloz tiirevi semikarbazon (6) gostermistir.

Tesekkiir: Bu galigma Celal Bayar Universitesi (BAP-2011-011 nolu proje) tarafindan desteklenmistir.
Kaynaklar:

1) (a) Braun, W.; Schiitz, R. Deut Med Wochenschr, 1968, 93, 1524; (b) Singh, H.; Chauhan, C.; Pandeya, S.; Sharma, C.;
Srivastava, B.; Singhal, M. D Pharm Let, 2010, 2, 460; (c) Offiong, O.E.; Martelli, S. Farmaco, 1993, 48, 777; (d) de
Oliveira, R.B.; de Souza-Fagundes, E.M.; Soares, R.P.; Andrade, A.A.; Krettli, A.U.; Zani, C.L. Eur J Med Chem,
2008, 43, 1983; (e) Pandeya, S.N. Acta Pharm, 2012, 62, 263.

2) (a) Yenil N, Yiiceer L, Carbohydr. Res. 2003, 338, 2013; (b) Kok G, Karayildinim T, Ay K, Ay E. Molecules. 2010, 15,
7724. (c) Oskay M, Sari D. 2007, 45(3), 176.
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2-(1H-Benzimidazol-2-il)-benzen-1,4-diol’iin Fe(I1I), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II)

Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerinin incelenmesi

Aydin Tavman®, Adem Cinarli®, Demet Giirbiiz*, A. Seher Birteksoz”

“ [stanbul Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 34320, Avcilar, Istanbul.
® [stanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Boliimii, 34452, Beyazit, Istanbul.

atavman@istanbul.edu.tr

Benzimidazol tiirevlerinin biyolojik ve farmakolojik olarak aktivite gdsterdikleri alan son derece genistir.
Ornegin, vitamin B, molekiiliinde kobalt atomuna bagl bir 5,6-dimetilbenzimidazol grubu vardir. Ote yandan,
benzimidazol tiirevleri iceren pek ¢ok ilag ve farmakolojik bilesimler bilinmektedir: Omeprazol, thiabendazole,
albendazole, astemizole ve fenbendazole benzimidazol tiirevi igeren ilaglara birkag 6rnek olarak verilebilir."”

Bu calismada, 2-(1H-benzimidazol-2-il)-benzen-1,4-diol bilesiginin Fe(NO;);, Co(NO;),, Ni(NOj),,
Cu(NOs3),, Zn(NOs), ile kompleks bilesikleri elde edilmis; bu komplekslerin yapilari bazi fizikokimyasal ve
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Ni(IT) kompleksi 1:2 M:L oranina sahip olup (Bkz. Sekil)

digerlerinde bu oran 1:1°dir.

Ayrica bilesiklerin bazi bakteriler (S. aureus, S. epidermidis, ~ -

E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis) ile Candida H
albicans mantarina karsi antimikrobiyal etkileri in vitro olarak N :@
N

incelenmigtir. Tim komplekslerin liganda gore daha yiiksek OH..._ ¥ 2+2--OH, (NO.)
—>Ni 3 /2

antifungal etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Ayrica, Zn(II) H0™" oH.O
N 2
kompleksinin Gram+ pozitif bakteri olan S. aureus ve S. @[ >—Q

epidermidis e karsi etkili olmasi ilgi ¢ekici bir durum arz etmektedir.

Ote yandan Ni(II) kompleksi tiim mikroorganizmalara kars1 kayda

deger etki gostermistir.

Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Sastry, C. S. P.; Naidu, P. Y.; Murty, S. S. N. Talanta 1997, 44, 1211.

2) Delescluse, C.; Piechock, M. P.; Ledirac, N.; Hines, R. H.; Li, R.; Gidrol, X.; Rahmani, R. Biochem.
Pharmacol. 2001, 61, 399.

3) Tavman, A.; Cinarli, A.; Giirbiiz, D.; Birteksoz, A. S. J. Iran. Chem. Soc., 2012, 9, 815.
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N-Heterosiklik Karben Onciilleri ile Giimiis Komplekslerinin Sentezi

Karakterizasyonu ve Antibakteriyel Ozellikleri

Senem Akkog®, Funda Ozdemir®, Ezgi Ertop®, Handan Kocabay®, Yetkin Gok®, ilhan Ozer Ilhan® ve
Sevil Albayrak®

“Erciyes Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 38039 Kayseri-Tiirkiye
*Inénii Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 44280 Malatya-Tiirkiye
“Erciyes Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, 38039 Kayseri-Tiirkiye

senemakkoc@erciyes.edu.tr

Benzimidazol ve tiirevleri birgok fizyolojik aktiviteye sahiptir. Bakteri ve maya gelisimini engellemekte,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, antialerjik, antelmintik, lokal analjezik, antineoplastik,

vazodilatator, hipotensif, antinematodal, antipiretik ve spazmolitik aktivite gosterirler. '™

R R Bu c¢alisma kapsaminda 1,3-

89 89 dialkilbenzimidazolyum tuzlar

kullanilarak Ag-NHC kompleksleri (1)

N Ag,0 N B hazirlanmis ve elde edilen bilesiklerin
D >—Ag—Cl
N N

CH,Cl, yapilart '"H NMR, “C NMR, FT-IR ve

elemental analiz teknikleri kullanilarak

% % aydmlatilmistir. Ayrica, sentezlenen bu

R R bilesiklerin  antimikrobiyal aktiviteleri

incelenilmistir.
Antibakteriyel aktivite

Tesekkiir: Bu c¢alisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu (FBA-2013-4307) tarafindan finansal olarak
desteklenmisgtir.
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[1] Cetinkaya, B.; Cetinkaya, E.; Kiigiikbay, H.; Durmaz, R. Arzneim.-Forsch./Drug Res., 1996, 46, 1154.
[2] Gok, Y.; Akkog, S.; Albayrak, S.; Akkurt, M.; Tahir, M. N. Appl. Organometal. Chem., 2014.

[3] Kiiciikbay, H.; Durmaz, R.; Giiven, M.; Giinal, S. Arzneim.-Forsch./Drug Res., 2001, 51, 420.

[4] Hazelton, J. C.; Iddon, B.; Suschitzky, H.; Woolley, L. H. Tetrahedron, 1995, 51, 10771.
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Florokinolon Veya f-Laktam Halkasi i¢eren Piperazin Tiirevlerinin Sentezi Ve

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

Arif Mermer', Yildiz Uygun', Hacer Bayrak', Nuray Civelek', Ahmet Demirbas', Neslihan Demirbas',
Sule Alpay Karaoglu?, Serdar Ulker?, Arif Bozdereci’
'Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Boliimii 61080 Trabzon
* Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji Boliimii, 53100, Rize

arfmermer@hotmail.com

1928 yilinda Alexander Fleming’in ilk antibiyotik olan penisilini kiif mantarlarindan tesadiifen kesfetmesi
tip diinyasinda biiyiik bir ¢1g1r agmis ve zamanla mikroorganizmalardan elde antibiyotikler ¢esitli bakterilere karsi
kullanilmis, basarili sonuglar elde edilmistir. Yeryiiziinde artik bakteri kalmayacag1 disiiniiliiyordu ki zamanla
ilging bir gercek fark edilmistir; bakteriler antibiyotiklere karsi zamanla diren¢ kazanmaktadir. Diinyada her yil
9.5 milyondan fazla insanin bakteri veya viriislerin yol ac¢tigi enfeksiyon hastaliklarindan yasamim yitirdigi
giiniimiizde mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasi durumu daha da zorlastirmaktadir'.
Nisbeten kiiciik ve polifonksiyonelheterosiklik molekiiller, farmasotik agidan 6nemli bir¢ok bilesik i¢in baslangig
bilesigi olma &zelligine sahiptir’.N-igeren heterosiklik bilesikler organik ve medisinal kimyanin 6nemli yapi
taslar1 haline gelmistir. Oregin triazoller, piperazinler, penisilinler ve florokinolonlarmedicinal kimya agisindan
6nem tastyan bilesik smifini olusturmaktadir’. Bu ¢alismada, biyolojik aktiviteden sorumlu farkli gruplari tek bir

molekiilde igeren hibrit bilesikler edilmis, biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

R
I\ — N-NH /
N NH i, iii, iv N N\/( /& /N '
/S \__/ N NN A
S —— | V, Vi, Vii or viii \ / N S
OCH; OCHj CH,ph — |
) 5 OCH; 3¢ CH,Ph
(e} O
TIX T
N II\I o~ H 0% N oA
34 R,:_N\) R COOH COOH

3: R"=ethyl, 4: R": cyclopropyl

i: BrCH,CO,Et, ii: H)NNH,, iii: RNCS, iv: NaOH, v: Norfloxacin, vi: ciprofloxacin, vii: 6-apa, viii: 7-aca
Tesekkiir: Bu calismal13Z181nolu TUBITAK projesitarafindandesteklenmektedir.
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1. Silverman, R. B., ‘TheOrganicChemistry of Drug Design andDrug Action, Second Edition, Illinois, 2004.

2. Yolal-Mentese, M., Bayrak, H., Uygun, Y., Mermer, A., Ulker, S., Alpay Karaoglu, S, Demirbas, N., Eur. J.
Med. Chem.2013, 67, 230.

3. Demirci, S.,Demirbas, A., Ulker, S., Alpay-Karaoglu, S., Demirbas, N. Arc. Pharm.Chem. Life Sci. 2013, 346,
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Florokinolon ve f-Laktam Tiirevlerinin Mannich Reaksiyonu ile Sentezi ve
Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

Serap Basoglu®, Serpil Demirci?, Yildiz Uygun®, Sule Ceylan®, Meltem Mentese?,
Neslihan Demirbas®, Ahmet Demirbas®, Arif Bozdereci®

aKamdenz’z"T eknik Universitesi, Kimya Boliimii, 61080 Trabzon
b Artvin Coruh Universitesi, Orman Endiistri Miihendisligi, 08000 Artvin
‘Recep Tayyib Erdogan Universitesi, Biyoloji Boliimii, 53100 Rize

serap.basoglu@hotmail.com

Giiniimiizde patojenik bakterilerin degisik tipte beta laktamaz enzimlerini (bu enzimler transpeptidazlarin
olusumu ve gelismesini katalizler) tiretmeleri ve bu enzimlerin de penisilin ve sefalosporin tlirevi antibiyotiklerin
beta laktam halkasini hidroliz etmeleri nedeniyle hizli gelisen bakteriyel direng, beta laktam antibiyotiklerinin
terapotik etkinligini giderek azaltmaktadir. Bu nedenle, mutant beta laktamaz enzimlerini iyi inhibe edecek etkin
ve genis spektrumlu yeni penisilin ve sefalosporinlerin sentezi giderek artan bir 6nem arz etmektedir'. Bu alanda
yapilan ¢aligmalarin birinde triazol halkasi igeren beta laktam antibiyotiklerinden Cefatrizin (sefalosporin tiirevi)
ve Tazobaktam (penisilin tiirevi) isimli ilaglarm kullanima girdigi goriliiyor”Bu c¢alismada isepenicillin-
piperazin, sefalosporin-piperazin ve piperazin-florokinolon yapilariniigeren yeni hibrit molekiillersentezlenmis ve

antimikrobial aktiviteleri incelenmistir.

/ \ 0
TN N 0, A~
N-N N/ 0 /7N, NSNTNH
N N S
O»’NQN\/«NAS vl /\O>¥ — \/QN/&S ) ol
N
/—O ( 0 7
COOH
SNVZR N~N"NH 0 ~
>\—N N4 S /N N~N"Np O
L N N ¢ _
<0 N J/:N\2< /\O>L — \KN/&S I<N
0 PN CH;

F
QI NN > o]
/\O>\;N\_/N\/< L i — I N—N/\N/\:,\N 0
N~ s \ NH o //\N\/ﬁ /&S /
YN N N N OH

0 ©) J

Tesekkiir: Bu calisma 111T427 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmektedir.

Kaynaklar:
1. Fang, K.C.; Chen,Y. L.; Sheu, J. Y.; Wang, T. C.; Tzeng, C. C.;J. Med. Chem. 2000, 43,3809.
2. Leyva, S.; Herna'ndez, H. Journal of Fluorine Chem.2010, 131, 982.
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Florokinolon Veya f-Laktam Halkasi iceren Yeni Hibrit Molekiillerin Sentezi Ve

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

Yildiz Uygun®, HacerBayrak®, Arif Mermer®, Nuray Civelek®, Ahmet Demirbas”,
Neslihan Demirbas®, Sule Ceylan®, Sengiil Alpay-Karaoglub, Serdar Ulker®, Arif Bozdereci®
“Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Boliimii 61080 Trabzon
PRecep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji Boliimii, 53100, Rize
vildizuygun4 l(@hotmail.com

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesi, biitiin diinyada halk sagligimi tehdit eder
duruma gelmis olmakla kalmayip tedavi masraflarini da bir hayli yiikselterek bir sosyo-ekonomik problem haline
gelmistir'. Piperazin halkasi, énemli birgok ilacin yapisinda yer alan 6nemli bir farmakofor gruptur. p-Laktam
tiirevleri ise, 6nemli antibiyotiklerin bir baska siifin1 olusturmaktadir”. Bir diger siif antibakteriyel bilesikler
olan fluorokinolonlar ise, iyi farmakokinetik 6zellikleri, yiliksek antimikrobial aktiviteleri venisbeten daha diisiik
yan etkileri ile antibakteriyeltadavide dnemli rol oynamaktadir’. Bu bilgiler 1s1ginda, bu ¢alismanin amaci,
penicillin-azol-piperazin, cephalosporin-azol-piperazinvefluorokinolon-azol-piperazin yapisi tagiyan yeni hibrit

molekiillerin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi olarak belirlenmistir.

0
) W . ﬁZL >\\SH
EtO N N NO, i, i, iii, iv
_—
__/ i — EtO
. S — \ / CHzPh
1 (0] (0]

lv Vl Vll or Vlll

OH

)J\ /_\ /_[L >\SH
(\ N III EtO

3,4:R= —N\) R \_/ CHQPh

3: R'= ethyl; 4:R'= cyclopropyl
5: R=—NH

i: Pd-C ve HNNH,, ii: BrCH,CO,Et, iii:H,NNH,, iv: PhCH,NCS, v: norfloxacin, vi: ciprofloxacin;
vii: 6-aminopenicillanic acid; viii: 7-aminocephalosporanic acid

Tesekkiir: Bu calisma 113Z181 nolu TUBITAK projesitarafindandesteklenmektedir.
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B-Laktam ve Florokinolon Yapilarinin 1,2,4-Oxadiazol-Piperazin ile Birlestirilmesi

ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

Serap Basoglu®, Serpil Demirci’, Sule Ceylan”®, Y1ldiz Uygun®,Meltem Mentese®,
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Mannich reaksiyonlari, farkli fonksiyonel gruplar igeren organik molekiillerin tek basamakta sentezine
yol actig1 icin ilag dizayninda da siklikla basvurulan bir yontem haline gelmistir. Ozellikle herhangi bir biyolojik
aktiviteye sahip molekiillerin Mannich reaksiyonlar1 kullanilarak aminoalkillendirilmesi yoluyla ¢esitli
tiirevlerinin hazirlanmasi, sentetik organik ve medisinal kimyacilar i¢in olduk¢a kullanigli bir yol olarak
goriilmektedir [1,2].Bu ¢alismada 1,2,4-oxadiazol-piperazin halkasi igeren yeni mannich bazlar1 sentezlenmis ve

antimikrobial aktiviteleri incelenmistir.

F
SN2 NN
vii N N 4 N o)
QN NNTNH —P  Q NN — ~d \40/&5 g
N NN s >\— N\/</& o
S0 M Ty 0g ~~d rN / 4

N~
(0]
COOH v vii
vi
F
0,
\/& NN N/\\N o
O>;N/—\N N NN 0 \_/ — /& \
7 H o)
_~q \_/ \/<O /& Q N Vi
S NH
y ald VAR
COOH
i:BrCH,CO,Et, ii: HyNNH, iii: CS, ve KOH, iv: 7-aminocephalosporanic acid, v. tryptamine, vi: 6-aminopenicillanic acid,
vii: ciprofloxacin, viii: norfloxacin

Tesekkiir: Bu calisma 111T427 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmektedir.
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Piperazinden Tiireyen Yeni Florokinolon Ve f-Laktam Tiirevlerinin Sentezi Ve

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

Yildiz Uygun®, Hacer Bayrak®, Arif Mermer®, Nuray Civelek”, Ahmet Demirbas’, NeslihanDemirbas®

Sengiil Alpay-Karaoglub, Serdar Ulker®, Arif Bozdereci®
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neslihan@ktu.edu.tr

Halen tedavi amagli kullanilmakta olan ¢ok sayida antimicrobial bilesigin varligina ragmen, patojenik
mikroorganizmalarin yol agtigi hastaliklarin giderek daha 6liimciil olmasi, biitiin diinyada énemli bir saglik
sorunu haline gelmistir'. Biyolojik aktiviteden sorumlu gruplardan biri olan morfolin halkasi, ok sayida 6nemli
ilacin yapisinda yer almaktadir’. Bir diger nemli antibakteriyel bilesik smifi, penisilinler ve sefalosporinler gibi
f-Lactam tiirevleridir’. Norfloxacinveciprofloxacingibi fluorokinolon sinifi bilesikler ise, ¢esitli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan bir diger antibakteriyel bilesik sinifin1 olusturmaktadir®.

Bu projenin amacini, penicillin-azol-morfolin, cephalosporin-azol-morfolinvefluorokinolon-azol-morfolin

esasli hibrit bilegiklerin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi olusturmaktadir.

R
N N/_
N N— N—
O N NO. /—ZL X /_ZL >\
N/ 2o N N S SN N
i, i, v QO N NH | (6] N NH |
: —— CHPh | it viii — CHPh
—_—
2 3-6
(0] O
OH '
5: R= —NH, S 6:R'=—
(N N I J< INK oA
C
3,4 R= —N\) R o7 o~
COOH COOH

3: R'=ethyl; 4:R'= cyclopropyl

i: Pd-C ve Hy)NNHy, ii: BrCH,CO,Et, iii:H,NNH,, iv: RNCS, v: norfloxacin, vi: ciprofloxacin; vii: 6-aminopenicillanic acid
viii: 7-aminocephalosporanic acid

Tesekkiir: Bu calisma 1137181 nolu TUBITAK projesitarafindandesteklenmektedir.
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2-(5-H/Me/F/C1/NO,-1H-benzimidazol-2-il)-benzen-1,4-diol’lerin Spektral

Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin incelenmesi

Aydin Tavman®, Adem Carli®, Demet Giirbiiz®, A. Seher Birteksoz”
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Benzimidazol tiirevleri, biyolojik ve farmakolojik olarak ¢ok genis bir alanda aktivite gdsterirler. Buna en
ilging 6rnek olarak, kobalt atomuna bagl bir 5,6-dimetilbenzimidazol grubu bulunduran vitamin B, molekiili
verilebilir. Ote yandan, omeprazol, thiabendazole, albendazole, astemizole ve fenbendazole gibi benzimidazol
tiirevi igeren pek cok ilag ve farmakolojik karisimlar bilinmektedir.'?

Bu motivasyonla, antimikrobiyal aktivitelerini incelemek tizere 2-(5-H/Me/F/CI/NQ,-1H-benzimidazol-2-
il)-benzen-1,4-diol (HLx: X=1-5) bilesikleri elde edilmis ve dncelikle bu bilesiklerin yapisal 6zellikleri, bazi
fizikokimyasal (erime noktasi, elementel analiz) ve spektroskopik yontemlerle (FT-IR, NMR, floresans)
aydinlatilmigtir.

Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 6 adet bakteri (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis) ile C. albicans mantarma karsi in vitro olarak incelenmistir. Yapilan
incelemelerde en dikkat ¢ekici sonuglar sunlardir: HL,, HL; ve HLs S. aureus’a karsi kayda deger bir etki
gostermis olup (MIC = 39 pg/mL); HL, (kloro tiirevi) digerlerinden farkli olarak E. coli ve C. albicans’a karsi
dikkate deger derecede etkili olmustur (sirastyla MIC degerleri: 39 ve 78 pg/mL). Gozlenen degerlere gore,

caligmada elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi iizerine siibstitiientlerin etkili oldugunu ileri siirmek

miimkiindiir.
OH
H Caligmadaki bilesiklerin genel gosterilisi
R=H, HL, R=Cl, HL,
V. R=CHj, HL, R=NO,, HL;
R N R=F, HL,

HO

Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.
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4-Kloro-2-aminofenol ile Baz1 OH/CH;-Siibstitiie Salisilaldehitlerden Tiireyen

Schiff Bazlarinin Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktiviteleri
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Schiff bazlar1 tip ve eczacilik alaninda uygulama alani bulan 6nemli bir bilesik sinifi olup her gegen giin
bunlarla ilgili yeni uygulama alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve benzeri
biyolojik uygulamalar yaninda antitiimér etkiye de sahip olduklari bildirilmistir.'>

Bu ¢aligmada, 4-kloro-2-aminofenol ile hidroksi ve metoksi grubu bulunduran salisilaldehitlerden elde
edilmis 6 adet yeni Schiff baz1 sentez edilerek karakterizasyonlar1 yapilmis ve antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Bilesiklerin yapisal 6zellikleri elementel analiz, erime noktasi, FT-IR, 'H- ve C-NMR, kiitle
spektrometresi (ESI-MS) gibi analitik ve spektroskopik yontemlerle ortaya konulmustur.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 6 adet bakteri (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, P. mirabilis) ve 1 adet mantara kars1 (C. albicans) in vitro olarak incelenmistir. Bilesiklerin
genellikle S. epidermidis’e kars1 etkili olduklari; II'nin [N-(5-kloro-2-hidroksifenil)-3-hidroksisalisilaldimin] S.
aureus, S. epidermidis, E. coli ve C. albicans’a karsi kayda deger etki gosterdigi; III’iin ise higbir
mikroorganizmaya karsi etkili olmadigi tespit edilmistir. Buna gore siibstitiientlerin antimikrobiyal etki iizerinde

etkili olduklarini séylemek miimkiindiir.

BlleSIk R1 R2 R3 .
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Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmisgtir.
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4-Kloro-2-aminofenol ile Baz1 CI/Br/NO,-Siibstitiie Salisilaldehitlerden Tiireyen

Schiff Bazlarinin Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktiviteleri
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Schiff bazlar1 azometin (—C=N-) grubu bulunduran bilesikler olup, genellikle bir primer amin ile karbonil
grubunun kondensasyonundan elde edilirler. Schiff bazlar1 antibakteriyel, antiviral, antifungal ve hatta antikanser
gibi biyolojik etkilerinden dolay: daima ilgi ¢ekici bir bilesik smifini olusturmaktadirlar.'”

Bu ¢alismada, 4-kloro-2-aminofenol ile kloro, bromo ve nitro grubu bulunduran salisilaldehitlerden elde
edilmis 5 adet yeni Schiff bazi sentez edilmis ve bunlarin yapisal 6zellikleri elementel analiz, erime noktasi, FT-
IR, 'H- ve "C-NMR, kiitle spektrometresi (ESI-MS) gibi analitik ve spektroskopik yontemlerle ortaya
konulmustur.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 6 adet bakteri (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, P. mirabilis) ve 1 adet mantara kars1 (C. albicans) in vitro olarak incelenmistir. Bilesiklerin
genellikle S. epidermidis’e karst etkili olduklari; I’in [N-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-bromosalisilaldimin] S.
aureus, S. epidermidis ve C. albicans’a kars1 kayda deger etki gosterdigi; V’in [N-(5-kloro-2-hidroksifenil)-3,5-
diklorosalisilaldimin] ise son derece etkili antifungal 6zellige (MIC = 3.9 ug/ml) sahip oldugu tespit edilmistir.
Bu sonuglara gore, calismamizdaki Schiff bazlarinda bulunan siibstitiientlerin antimikrobiyal etki iizerinde etkili

olduklarini sé6ylemek miimkiindjir.

Blle$lk R1 R2 OH
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Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.
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Mikrodalga Yontemi ile Baz1 Yeni Tiyomorfolin Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik
Ozelliklerinin incelenmesi
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Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta olan ¢ok sayida antibiyotigin
varligina ragmen, hizla gelisen antibiyotik direnci nedeniyle enfeksiyonlardan 6liim orani biitiin diinyada giderek
artmaktadir. Bu nedenle, farkli etki mekanizmalarina sahip yeni antimikrobiyal bilesiklerin sentezi, direngli
enfeksiyonlarin tedavisi i¢cin hayati 6nem tagimaktadir. Bu nedenle bes iiyeli halka igeren heterosiklik bilesikler
farmakolojik 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 son yillarda popiiler bilesikler sinifina girmislerdir.'

Bu tiir bilesiklere 6rnek olarak giinlimiizde kanser tedavisinde kullanilan ve bir azol halkasi igeren
bilesikler, ayrica yapilarinda 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, pirazol, 1,3-oksazol ve 1,3,4-oksadiazol
halkalarimin bir veya birkagini igeren ¢ok sayida bilesik antimikrobiyal, antiinflamatoriyal, analjesik, antitlimdr,
antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip bilesikler olarak da literatiirde bildirilmistir.>>

Bu ¢alismada, tiyomorfolinden baslanarak mikrodalga yontemi ile bazi yeni 1,3-tiyazol, 1,3-tiyazolidinon
tiirevleri ve imin bilesikleri elde edilmis, yapilari, aydinlatilarak biyolojik &zellikleri incelenmistir. iglerinden
bazilarinin, iyi derecede antimikrobial, antilireaz ve/veya antilipaz aktivite gosterdigi bulunmustur.
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Tesekkiir: Bu caligma 111T427 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmistir.
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Pandya, P., Jain, M. R. and Patel, P. R., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17 5227-5232.
2. Serpil Demirci, Ahmet Demirbas, Serdar Ulker, Sengul Alpay-Karaoglu, Neslihan Demirbas, Arch.
Pharm. Chem. Life Sci. , 2013, 346, 1-21
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Yeni 2,4,6-Trisiibstitiie Primidin Bilesikleri ve NV''- AlKkil Tiirevlerinin Sentezi ve
Antibakteriyal Aktivitelerinin Incelenmesi
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Pirimidin ve tiirevi bilesikler azot i¢ceren en énemli heterosiklikler olup bir¢cok yasam prosesinde hayati
oneme sahiptirler.'! Bu halka sistemi ve tiirevleri, niikleik asitlerin yapisinda bulunmalarmin yaninda tipta,
farmakolojide ve ziraatte sahip olduklar1 genis biyolojik aktivite, tedavi ve uygulama alanlar1 nedeniyle de son
derece 6nemlidirler. '~ Pirimidin tiirevi bilesikler antilaysmanyal, antimalaryal, antiparazitik, antiinflamatuvar,
antikanser antiviral, antitimor, antifungal, antimikrobiyal, antihistaminik, analjezik, antitiiberkiilar,
antikonviilsan, antihelmintik, antioksidan, anti-HIV, herbisidal, antihipertansif, diiiretik, antiiilser, antipiretik ve
gebelik onleyici gibi ¢ok sayida farmakolojik 6zellige sahiptirler. N-Alkil tiirevi bilesiklerin ise iyonik yapili
olmalari nedeniyle sudaki ¢oziiniirliikleri oldukga iyi olup genis biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir.* Bu
caligmada metoksi siibstitiie azakalkonlardan yola ¢ikilarak 2,4,6-trislibstiiie pirimidin bilesikleri ve bu

bilesiklerin N"-n-heptil tiirevleri sentezlenmis ve antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir.
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4) Lagoja, LM. Chemistry & Biodiversity, 2005, 2, 1.
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Baz1 Benzimidazol ve Indol Tiirevlerinin Konvansiyonal ve Mikrodalga Yardimyla
Sentezleri ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin Arastirilmasi
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Coklu ilag direngli patojen bakteri ve mantarlarin neden oldugu hayati tehdit eden enfeksiyon
hastaliklarin sayist son yillarda hizla artmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara karsi gelisen
direng de ciddi boyutlara ulasmistir. Bu durum, farkli etki mekanizmalarina sahip yeni, etkin ila¢ molekiillerinin
gelistirilmesini zorunlu hale getirmektedir.'

Literatiirde antimikrobiyal tedavide kullanilabilecek yeni heterosiklik yapilar arasinda benzimidazol ve
indol halkalar1 iizerinde yogun caligmalarin yapildigi goriilmektedir. Bu iki halkanin piirin ve pirimidin
cekirdegini tagtyan DNA bazlarinin temel yapilarmin izosterleri olmalari nedeniyle canli sistemlerindeki
polimerlerle kolayca etkilesebilecegi diisiiniilmektedir.” Giiniimiizde farkli etkilere sahip (antimikrobiyal
(albendazol), antiviral (enviradin), antikanser (bendamustin), antiinflamatuvar (benoksaprofen tiirevleri), antiiilser
(omeprazol), antihistaminik (astemizol) ve antienflamatuar (indometazin) gibi) bilesiklerin yapilarinda bu iki
halka sisteminin yer almasi, ilag aday1 olabilecek bilesik gelistirmesinde bu bilesiklerin 6ncii grup olabilecegi
fikrini gliglendirmektedir.

Bu ¢alismada, 20 adet mono veya disiibstitiite benzimidazol ile di ve trisiibstitiite indol tiirevi bilesiklerin
sentezi ve IR, '"H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile yapilar1 aydinlatilmustir. Bilesiklerin in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri referans bakteri ve mantarlar kullanarak 6nce makro diliisyon yontemi ile belirlenmistir. Aktif oldugu

saptanan bilesiklerin etkileri disk diflizyon yontemi ile yeniden degerlendirilmistir.
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R=-H, -OH, -C], -Br R;=-H, -CHj3, -OCHj, -C1,-NO,, -OCH,CHj, 2,6-Diklorofenil, 2,6-Dibromofenil, 3,5-Diklorofenil A= -C=, -N=
R2= -CH3, -fenil R3= -H, -CH3
Ozellikle indol tiirevi bilesiklerin Candida glabrata ile Gram pozitif bakterilere karst olan etkileri
flukonazol ve ampisilin ile karsilastirilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Bilesikler {izerinde etki mekanizmalarimin

belirlenmesi calismalar1 devam etmektedir.

Kaynaklar:
1) Lynch T.J. Med. Clin. North Am. 2012, 96(6), 1079.
2) Narasimhan, B.; Deepika Sharma D.; Kumar P. Med. Chem. Res. 2012, 21, 269.
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Kloraloz Tiirevi Tiyosemikarbazonlarin Sentezi, Karakterizasyonu ve
Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesi
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Tiyosemikarbazonlar (R;R,C=N-NH-C(S)-NH,) antibakteriyella, antiviral'®, antifungallc, antiparazitalld,
antikanser'®, antitiiberkiiloz'" gibi ¢ok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir. Literatiire gore sentezlenmis kloraloz

tiirevi pentodialdo-1,4-furanozlar™®

(1-4), tiyosemikarbazit ile mutlak etanolde tepkimeye sokularak, sirasiyla
1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (6), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-
D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (7), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-f-L-arabino-pentodialdo-1,4-
furanoz tiyosemikarbazon (8), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-f-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (9)
bilesikleri kromatografik saflastirma yapilmaksizin iyi verimle sentezlenmistir. NMR, FTIR ve elementel analiz

yontemleri kullanilarak yapilar1 aydinlatilmistir.
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Ayrica, 6-9 bilesiklerinin, FEscherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeroginosa, Bacillus cereus, Enterobacter aerogenes, Sarcina lutea, Salmonella typhimurium,
Enterococcus faecalis ve Candida albicans’ a kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyal
aktivite taramalar1 agar cukur diflizyon yontemiyle test edilerek, yiiksek aktiviteye sahip bilesiklerin MIC
degerleri mikrodiliisyon yontemi ile yapilmustir . Denenen bilesiklerin genis spektrumda Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler ile mikrofungus Candida albicans lizerine antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu saptanmuistir.
En direngli organizmanin E. coli oldugu goriilmektedir (6 nolu bilesigin MIC degeri: 1302 pg/mL). En yiiksek
aktiviteyi a-kloraloz tiirevi tiyosemikarbazon (6) gostermistir.

Tesekkiir:Bu ¢alisma Celal Bayar Universitesi (BAP-2011-011 nolu proje) tarafindan desteklenmistir.
Kaynaklar:

1) (a) Offiong, O.; Martelli, S. Farmaco, 1994, 49, 513; (b) West, D.X.; El-Sawaf, A.K.; Bain, G.A. Transit Metal Chem,
1997, 23, 1; (c) Pandeya, S.; Sriram, D.; Nath, G.; DeClercq, E. Eur J Pharm Sci, 1999, 9, 25; (d) Wilson, H.R.;
Revankar, G.R.; Tolman, R.L. J Med Chem, 1974, 17, 760; (e) Finch, R.A.; Liu, M.-C.; Grill, S.P.; Rose, W.C.; Loomis,
R.; Vasquez, K.M.; Cheng, Y.-C.; Sartorelli, A.C. Biochem Pharmacol, 2000, 59, 983; (f) Hoggarth, E.; Martin, A.;
Storey, N.; Young, E. Brit J Pharm Chemoth, 1949, 4, 248.
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7724. (c) Oskay M, Sari D. 2007, 45(3), 176.
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Biitan Siilfonil Hidrazit ile Cu(II) Kompleksinin Sentezi, Antibakteriyel Aktiviteleri
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Siilfonamit ve tiirevleri, genel olarak, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerine kars1 genis bir
antimikrobiyal aktivite gosteren antiviral, hipoglisemik , antitimdr etkisine sahip olan ila¢ sanayisinde
genis 6l¢iide kullanilan ajanlardir .

Bu calismamizda N’-Asetil biitan siilfonik asit hidrazit, C4HoSO,NHNHCOCHs3, (L) bilesigi ile
Cu(Ill) kompleksi, [Cu(L2(CH3COO),], sentezlenmis ve yapis1 spektroskopik yontemlerle
desteklenmistir. Ligandin geometri optimizasyonu B3LYP yontemi ve 6311G(d,p) temel seti ile
yapilmis ve geometrik parametreler X-isinlart kirmmimi sonuglari ile kiyaslanmistir. GIAO/B3LYP/
6311G+(2d,2p) yontemi ile hesaplanan '"H-NMR degerleri deneysel sonuglarla karsilastirilmis ve
sonuglarin uyum ig¢inde oldugu gézlenmistir. Kompleksin geometri optimizasyonu B3LYP/ LANL2DZ
ile yapilmastir.

Ayrica her iki bilesigin, gram pozitif: Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL-B-3711, Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve gram negatif:
Escherichia coli ATCC 11230, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella pneumonia ATCC
70063 bakterilerine kars1 aktiviteleri minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC’s) ve disk difiizyon (DISK)
metodu kullanilarak incelenmistir.Cu (II) kompleksinin antibakteriyel aktivitesi baslangi¢ ligandina
gore bazi bakterilerde ise referans maddelere gore daha etkin ¢ikmustir.

Tablo 1-Bilesiklerin MIK (mM) ve disk difiizyon yontemi ile élciilen zon caplari( mm,100pg/disk)*
B. subtilis |B. cereus | E. faecalis |S. aureus | P.aeruginosa|K pneuonia | E. coli

o RSKK NRRL-B- |ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
Bilesikler

L 500(9)* 125(12)* 125(11)* 125(1)* | 62,5(14)* 125(12)* 125(12)*
Cu[L,(CH;CO0),] 125(12)* 125(14)* 62,5(13)* [62,5(13)* [62,5(15)* 62,5(14)* [ 125(13)*
Sulfisoksazol - (25* 1375 (18)* 93,75 (-)* |93,75(17) |375 (8)* 23,4 (20)* 23,4 (28)*
Sulfametaksazol 1500(15)* | 16(15)* 32(-)* 32(18)* 64 (17)* 16 (17)* 64 (24)*
Referans Madde: Sulfisoksazol, Sulfametaksazol
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Belma Zengin®, Betiil Eksil®, Hayriye Gengb, Mustafa Zenginb, Mustafa Kﬁgﬁlislamoglub, Cigdem
Bilen®, Emre Yavuz®, Nahit Gencer®

® Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Istanbul, 34080, Ti tirkiye

b Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Sakarya, 54100, Tiirkiye
¢ Balikesir tiniversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, Balikesir, 10000, Tiirkiye

bzengin(@bezmialem.edu.tr

Genis biyolojik aktivite spektrumu nedeniyle tiyazolidin halka sistemi son zamanlarda bir¢ok medisinal
kimya arastirmasina konu olmustur. Yapilan ¢alismalarda tiyazolidin tiirevlerinin antikanser, anti-HIV, antiviral

ve antibakteriyel etkilerinden siklikla s6z edilmektedir. '

Karbonik anhidraz (CA), canlilarda CO,” nin hidratasyonu ve bikarbonatin dehidratasyonu
reaksiyonlari tersinir olarak katalizleyen 6nemli bir enzimdir.’ Bu enzim bir ¢ok dokuda ilaclar icin hedef

molekiil olarak kabul edilmektedir.

0
EtOH/H,0
R//LH - HO)S/\SH l'&
S

R

R: 2,4-dihidroksifenil, 2-hidroksi-5-nitrofenil, 2,5-dihidroksifenil,
2 3-dihidroksifenil, fenil, 3-sikloheksenil, tiyofenil, 3-indol, 9-etilcarbazol,
benzotiyofen,2-metil-3-para-isopropilfenilpropion, 1-benzenpropilenil

Bu calismada farkli tiyazolidin-4- karboksilik asit tiirevleri sentezlenerek bu bilesiklerin karbonik
anhidraz enzimi {izerindeki etkileri incelendi.

Kaynaklar:

1) Bayram, F.E., Durmaz, i., Scherman, D., Herscovici, J., Atalay, R. C., Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 2012, 20, 5094-5102

2) Aiello, F., Brizzi, A., De Grazia, O., Garofalo, A., Grande, F., Sinicropi, F.S., Dayam, R., Neamati, N,,
European J. of Medicinal Chemistry, 2006, 41,914-917

3) Supuran C.T., Scozzafava A., Carbonic Anhydrase Inhibitors, Curr. Med. Chem., 2001, 1, 61-97.
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Yeni Pirazol-3-Karboksi Amit Tiirevlerinin Sentezlenmesi Ve Antibakteriyel
Etkilerinin Incelenmesi

Adnan Cetin®, Ishak Bildirici®, Sedat Bozari®, Baris Kurt®

“Mus Alparslan Universitesi Egitim Fakiiltesi,Fen Bilgisi Ogretmenligi
"Yiiziincii Yil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali
“Mus Alparslan Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii

b.kurt@alparslan.edu.tr

Sentetik organik ve ilag kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yOntemlerinin
gelistirilmesi ve biyoaktif 6zelliklerinin incelenmesi giin gectik¢e artmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir
siifini olusturan pirazol bilesikleri tiirevleri dnemli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler ortaya gikaran ve son
yillarda oldukga fazla sayida bilesigin yapisinda yer alan onemli bir gruptur ', Ayrica siibstitiie pirazoller cok
cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gosterirken, hem ilag hem de tarim endiistrisinde genis bir uygulama
alanma sahiptirler’. Bu sebeble, bu bilesiklerin sentezi i¢in gelistirilen yontemler giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Pirazol-3-karboksilik asitlerin sentezinin ilk asamasinda, 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi
literatiire gore sentezlendi. 1-benziliden-2-(2,5-dimetilfenil)Hidrazin ile etkilesmesi sonucu baslangic maddemiz
olan pirazol-3-karboksilik asid sentezlendi. Sonra kiral amino alkollerle etkilestirilerek yeni ti¢ adet kiral pirazol-
3-karboksi amit sentezlendi yapilar spektroskopik olarak aydinlatildi. Sentezlenen bu bilesiklerin antibakteriyel

etkileri incelendi.

Kaynaklar:

(1) Bildirici, 1., Sener, A.; Atalan, E., Battal, A., Genc ,H. Med Chem Res, 18. 327. 2009.
(2) Sherif A. F. Rostom., Bioorganic & Medicinal Chemistry, 18, 2767-2776, 2010.

(3) The Merck Index, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals, 13th ed.; Merck:Whitehouse
Station, NJ,; p 121, 2001.
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Yeni Hidrazid Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi Karakterizasyonu Antimikrobiyal
Etkinlikleri Ve Doking Calismalan

AlaaddinCukurovali®, Engin Yilmaz®

‘Firat Un;’yersitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 23169, Elazig
"Bitlis-Eren Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Bitlis
eyilmazl11@gmail.com

Hidrazid-hidrazon tiirevleri biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Bu bilesik sinifinin antimalarial [1], agr
kesici[2], antiplatelet[3], antituberkiiloz[4]antikanser[5]ve antioksidan[6]etkileri vardir.
Bu ¢aligmada aromatik aldehitlerden yola ¢ikilarak kloraetil grubu igeren hidrazon tiirevleri sentezlenerek anti
mikrobiyal etkileri incelenmistir.Daha sonra molekiiller Gaussian 09 paket programui ile optimize edilerek

Autodock programi ile doklama ¢alismalari yapildi.

Sekil. Calismada sentezlenen bilesiklerin 1WUO ile yapilan doking ¢alismasi

Tesekiir: Firat iiniversitesi FUBAP birimine (FUBAP Proje No: 1532) ve Bitlis Eren tiniversitesi ileri

arastirma merkezine Gaussian 09W ve Gaussian 05 view programi i¢in tesekkiirler.

Kaynaklar

1.P. Melnyk, V. Leroux, C. Sergheraert, P. Grellier, Bioorg Med Chem Lett, 16 (2006) 31-35.

2. P.C. Lima, L.M. Lima, K.C.M. da Silva, P.H.O. Leda, A.L.P. de Miranda, C.A.M. Fraga, E.J.
Barreiro, Eur J Med Chem, 35 (2000) 187-203.

3.A.C. Cunha, J.M. Figueiredo, J.L.M. Tributino, A.L.P. Miranda, H.C. Castro, R.B. Zingali,
C.AM. Fraga, M.C.B.V. de Souza, V.F. Ferreira, E.J. Barreiro, Bioorgan Med Chem, 11 (2003)
2051-2059.

4 K.K. Bedia, O. Elcin, U. Seda, K. Fatma, S. Nathaly, R. Sevim, A. Dimoglo, Eur J] Med Chem, 41
(2006) 1253-1261.

5. N. Terzioglu, A. Gursoy, Eur J] Med Chem, 38 (2003) 781-786.

6. S. Suzen, B. Tekiner-Gulbas, H. Shirinzadeh, D. Uslu, H. Gurer-Orhan, M. Gumustas, S.A.
Ozkan, J Enzym Inhib Med Ch, 28 (2013) 1143-1155.
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Yeni Hidantoin Tiirevlerinin Sentezi ve Anti Bakteriyel Ozelliklerinin Arastirilmasi

Sevket Hakan Ungoren®, Sevil Albayrak®, Ahmet Giinay®

“Bozok Un{yersitesi Fen Edb. Fakiiltesi Kimya Boliimii, YOZGAT
"Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, KAYSERI

shakan.ungoren@bozok.edu.tr

Dogal maddeler ve bazi ilaglar Hidantoin tiirevleridir (Sekil 1)." Hidantoinlerin sentezinde birgok metot
kullamlmis ve bu metotlardan biri ¢alisma grubumuz tarafindan rapor edilmistir (Sekil 2)." Yeni ¢alismamizda,
gelistirdigimiz metotla bazi Hidantoin tiirevlerini sentezleyerek antibakteriyel 6zelliklerini aragtirdik. Sentezimiz
cesitli parabanik asitlerin Wittig Reaksiyonlar1 temeline dayanmaktadir. Elde edilen yeni preparatlar kolon
kromatografisi ile saflastirilarak analiz edilmistir. Devam eden ¢aligmalarimiz yeni tip Hidantoin tiirevlerinin

genis spektrumlu antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

O/\ ',"-'-':\.»-OH
= CHa /‘;__ /O o W T
_N 7 \ HsC. H O N
H } Y TN o ~N\ -CH
Oy N ')z\ HoN \—/ oo N NP 3
N NN =" o N = NP FoC N-
RJ HC B (:@ E,)_/ \If“ ?_Q HN'-v.,,)<Ph 3 :@/ {cm
0 N HC 5 H4C é - o] ON
hydantoin (1) 3-deimino-3-oxaaplysinopsin (IT)  lucettamine B (111) naamidinene (IV) ®  phenytoin (V) nilutamide (VI)
Sekil 1. Baz1 dogal ve sentetik Hidantoin tiirevleri.
R® O
PhyP=CHCOR? X\YN ol
2 - —c R
X ,R xylene, reflux N- \H
I (coc) Xey=N i
HN/I\NH Co. T o] R o Ja-c
L1 52 MeCN, reflux, . 2
R* R somin R B R
PhaP=N-Ar X:T.N
1a-c 2a-¢ xylens, reflux N N=Ar
. R =
1a, 2a:R'=Me, RZ=Me, X =8 © dai
1b, 2b: R1= Me, RZ = Me, X = O
1¢, 2e: R' = Ph, R% = CH,COOMe, X = O
Sekil 2. Yeni Hidantoin tiirevlerinin sentez metodu.
Kaynaklar:

1) Ungoren, S.H. Kani, 1., Giinay, A. Tet. Lett. 2012, 53,4758 (ve onun kaynaklarr).
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Bis-Akridin Ligantlarinin Sentezi, Yapisal Karakterizasyonu, Antimikrobiyal

Aktiviteleri ve DNA ile Etkilesimlerinin incelenmesi

Hayrettin Ding, Bircan Ceken, Veysel Gilizel, Murat Kizil

Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii 21280 Diyarbakir

xero_01 21@hotmail.com

Gelisen bilim ve teknoloji ile beraber kanserle miicadele yollar1 artmistir. Bu yollardan bir tanesi kiigiik
molekiillerin tanima, baglanma ve spesifik olarak kesim yapma amaciyla DNA ile etkilesmesidir. Katyonik halde
bulunan diiz ve aromatik yapidaki etidyum bromiir ve proflavin molekiillerinin DNA baz ciftleri arasina girerek
interkalasyona neden olduklari; bununla birlikte poliamit zincirlerinin DNA kii¢iik oluklarina baglandigi da
bilinmektedir.

Bu ¢alismada poliamit zincirinin iki interkalator halkaya tutturulmasiyla olusan bis-interkalatif sistemin,
monomer haldeki sisteme gore bircok avantaji olmasi nedeniyle zincir boylar farkli bis-interkalatér molekiiller
(1,2) sentezlendi'”. Sentezlenen molekiillerin DNA kesim ¢alismalari Agaroz Jel Elektroforezi, antimikrobiyal
aktiviteleri ise Disk Difiizyon yontemi ile incelendi. Molekiillerin bakir(Il) varliginda/yoklugunda ve artan
konsantrasyonlarda DNA kesim aktivitelerini arttirdigi, antimikrobiyal aktivitelerinin ise standart antibiyotiklere

oranla ilimli inhibisyon etkileri oldugu gézlemlendi.

Wi LI
TS Xy
\/_/ OJ{N N7 NH,

N

\_/N 1 </;\<\I(: 2
N N N NH,
- oo™
Aoeo™ 7

Kaynaklar:

1. Lorente, A., Fernandez-Saiz, M., Espinoza, J.F., Jaime, C., Lehn, J.M., Vigneron, J.P., 1995.,
Tetrahedron, 36: 5261-5264.

2. Espinosa, J.F., Fernandez, M.J., Grant, K.B., Gude, L., Rodrigo, M.M., Lorente, A., 2004.,
Tetrahedron Lett., 45: 4017-4020.

3. Fernandez, M. J., Wilson, B., Marta P., Rodrigo, M. M., Grant, K. B., Lorente, A., 2007.
Bioconjugate Chem., 18:121-129.

4. Grant, K. B., Terry, C. A., Gude, L., Fernandez, M. J., Lorente, A., 2011. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 21: 1047-1051.

5. Sierra, S., Duskova, K., Fernandez, M.J., Gude, L., Lorente, A., 2012., Tetrahedron, 68: 8773-
8782.
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(3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-sinnamoilfenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoisoindol-
1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Halojenlenme Reaksiyonlar1 ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi

Kezban Ozcan, Oguz Ozbek Hiiseyin Erdogan, M. Burcu Giirdere,
Yakup Budak, Mustafa Ceylan

Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, 60250, TOKAT

kezbanozcann060@gmail.com

Br

o 0 Br
”WR
Br
7 0 0 Br, CCly o Br
“ R >
N +

0,
o 0-80°C

o (0] Br

R = p-CH;-Ph, p-OCHj;-Ph, p-Br-Ph, p-CI-Ph, 0-OCH;-Ph, m-OCHj3-Ph, m-CH;3-Ph, m-CI-Ph, Tiyofen, Furan

Kalkonlar ve yapilarinda holojen bulunduran molekiiller, bir¢ok yeni bilesigin sentezinde
kullanilabilir. Bu tip yapilar, tarim ilaglari, plastik, yangin sondiiriicii ve ila¢ kimyasallar1 gibi bir¢ok
endiistriyel uygulamalarda da kullanilabilir (Balci, 2006). Sentezledigimiz molekiillerde o,B-doymamis
karbonil grubu bulunmakladir. Bu tip yapilara halojen katilmasi ile elde edilecek bilesiklerin anti
bakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 ve hipolipidemik ilaglarin sentezinde kullanildiklari rapor edilmistir
( Holla, 2001).

Bu calismada o, -doymamis karbonil grubu bulunan kalkonlar sentezlenerek halojenlenme
reaksiyonlar1 incelendi. Daha sonra sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik aktive ¢aligmalar1 yapilmaistir.

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 111T990).
Kaynaklar

1. Balci, M., Dastan, A., Jordan Journal of Chemistry, 2006, 1,25-38.
2. Holla, B. S.; Akberali P. M., Shivananda, M. K., Farmaco. 2001. 52, 919.
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Yeni Bir Tiir Karbotiyoamit Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi
Kezban Ozcan, Osman Nuri Aslan , M. Burcu Giirdere, Yakup Budak,
Mustafa Ceylan

Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, 60250, TOKAT
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Dogada bulunan ¢ok sayidaki heterosiklik bilesik farmakolojik aktiviteye sahiptir. Bu bilesiklerin
cogu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tiir biyolojik aktif hetero halkali bilesiklerden biride
tiyazin tiirevleridir. Tiyazin ve tiirevleri anti-mikrobiyal"), anti-tiimér'?, anti-oksidant!®), kalsiyum kanal
modiilatér¥, ve anti-piretik™ 6zelliklere sahiptirler

Tiyazin tiirevleri yaninda kalkon tiirevlerininde biyolojik aktivite gdsterdigi bilinmektedir. Bu
caligmada iki biyolojik aktiviteye sahip yapiy: bir araya getirerek aktivitelerinin iliskileri incelendi. Bu
amagcla ilk once kalkon ve tiirevleri sentezlendi. Daha sonra sentezlenen bu tiirevlere tiyosemikarbazit’in
katilmasiyla karbotiyoamit tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Calismanin son asamasinda ise

sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelendi.

S

/ o o NH,NHCSNH,
EtOH
a
o refliks

Ar= p-CH3-Ph, p-OCH3-Ph, p-Br-Ph, p-CI-Ph, Tiyofen

Bu ¢cahsma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 111T990).

Kaynaklar

1 Koketsu, M., Tanaka, K., Takenaka, Y., Kwong, C.D., Ishihara, H., Eur. J. Pharm. Sci. 2002, 15, 307.
2. El-Subbagh, O. 1., Baraka, M. M., Ibrahim, S., Pannecouque, M. C., Andrei, G., Snoeck, R., Balzarini
J., Rashad, A. A., Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 9, 3746.

3. Malinka, W. , Kaczmarz, M., Filipek, B., Sepa, J. , Gold, B., Farmaco, 2002, 57, 737.

4. Tu, S., Miao, C., Fang, F., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1533.

5. Bonzsing, D., Sohar, P., Giggler, G., Kovacs, G., Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 663.
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(3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-sinnamoilfenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoisoindol-
1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite Uygulamalar

M. Burcu Giirdere, Kezban Ozcan, Osman Nuri Aslan, Oguz Ozbek
Yakup Budak, Mustafa Ceylan
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CH,Cl,

R = p-CH;-Ph, p-OCHj5-Ph, p-Br-Ph, p-CI-Ph, 0-OCH;-Ph, m-OCH;-Ph, m-CH;-Ph, m-Cl-Ph, Tiyofen, Furan

Kalkonlar, tibbi terapinin yani sira polimerlerde UV-absorbsiyon filtresi olarak, farkli tipteki
optik materyallerde ve holografik kayit teknolojisi gibi pek ¢ok wuygulama alaninda da
kullanilmaktadirlar (Fayed, 2004). Bu nedenle kalkon tiirevlerinin farkli analoglarmin da biyoaktif
potansiyellere sahip olmasi beklenir.

Bu calismada, ilgili kalkonlar, aldehit tlirevleri ile keton bazik ortamda etkilestirilerek

sentezlendi. Daha sonra sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri arastirildi.

Tesekkiir: Bu ¢calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 111T990).

Kaynaklar
1. Fayed, T. A. ve Awad, M. K., Chemical Physics, 2004, ( 303), 317-326.
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(3aR,4S,7R,7aS)-2-(4-(3-Aril-3-(feniltiyo)propanoil)fenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-metanoisoindol-1,3(2H)-dion Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite
Uygulamalar

Nese DURU, M. Burcu GURDERE, Kezban OZCAN, Oguz OZBEK, A.Dogan CAKIR,
Yakup BUDAK, Mustafa CEYLAN
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° 0 Q
(0} H
/Ar Kot NM
[0}
0 Ar

R = 0-CH 3-Ph, 0-ClI-Ph, p-Cl-Ph, m-C1-Ph, Tiyofen

Kalkon tiirevlerinin ¢ok genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olmalar1 bu tiir bilesikler
iizerine yapilan ¢alismalar1 6nemli hale getirmistir. Kalkon, tiyofenol ve a,f-doymamis karbonil
grubu dogal tiriinlerin 6nemli bir kismini icermekle birlikte genis bir yelpazede biyolojik aktivite
gosterirler. Bu ¢alismada bu {i¢ yap1 bir araya getirilip, ilgili molekiilii sentezi gergeklestirildi.
Daha sonra bu molekiillerin biyolojik aktivite testleri yapildi. Elde edilen test sonuglartyla yapi-

aktivite iligkileri ve ayrica her bir grubun toplam aktiviteye olan katkisi tartisildi.

Bu cahsma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 111T990).

Kaynaklar

1.Zahouily, M., Abrouki, Y., Rayadh, A., Sebt1, S., Dhimane, H., David, M., Tetrahedron Letters, 2003,
44, 2463-2465.

2. Zahouily, M., Abrouki, Y., Rayadh, A., Sebti, S., Bahlaouan, B., Catalysis Communications, 2003, 4,
521-524.
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Oxime Tiirevi Maddelerin Antimikrobiyal Aktivitesinin Yan Gruplara Bagh
Olarak Degisimlerinin Incelenmesi

Bahtiyar Sariboga®, Murat Atis® ve Fatma Karip¢in®

“ Sinop(:]'niversitesi Saglik Yiiksekokulu 57000 SINOP .
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Guniimiizde direngli bakteri sayisinin giin artmasi ve bunlara dolayr mikroorganizmalara duyarli
antibiyotik ¢esitliligi ve sayisi artirilmasi 6nem tasimaktadir. Oxime tiirevi maddelerin patojen
mikroorganizmalara karsi yapilan ¢alismalar bulunmaktadir'. Organik maddelerin yan gruplarinda yapilan
degisiklikler ile biyoaktiviteleri artirilmaktadir. Bu ¢alismalar ilag tiirevi maddelerin gelistirilmesine temel teskil
etmektedir. Bu kapsamda sentezlenen yan gruplar1 farkli dokuz oxime tiirevi maddelerin in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri patojen mikroorganizmalara karsi incelenmistir. Patojen mikroorganizmalar olarak; Gram-pozitif;
Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Bacillus subtilis, Gram negatif; Escherichia
coli, Pseudominas aureginosa, Salmonella typhi ve maya; Candida albicans kullanilmistir. Antimikrobiyal
aktivitelerin belirlenmesinde mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Antibakteriyal aktiviteler, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) [14] ve antifungal aktiviteler National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCLS) [15] gore yapilmistir. Deneysel sonuglar incelendiginde serbest Cl grubu bulunduran oxim
tiirevi maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri 1-64 pg.mL™ araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan

Vankomisine yakin veya daha etkin oldugunu gosteren MIC (ng.mL™") degerleri gézlemlenmistir.

Kaynaklar:

1) Milanese, L.; Giacche, N.; Schiaffella, F.; Macchiarulo, A.; Fringuelli, R. Chem. Med. Chem 2, 1208,
2007,

2) Bhandari, K., Srinivas, N., Keshava, G.B.S., Shukla, P.K., Europ. J. Med Chem. 44, 1,437 2009

3) Balasubramanian, S.; Aridoss, G.; Parthiban, P.; Ramalingan, C.; Kabilan, S., Biol. Pharm. Bull. 29,
1252006,

4) Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), Methods of Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically. Approved Standard, seventh ed., CLSI, Wayne, 2006, M7-A7.

5) National Committee for Clinical Laboratory Standards, Reference Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts. Approved Standard,second ed., NCCLS, Wayne, 2002, M27-A2.
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Potansiyel Insan Eritrosit Karbonik Anhidraz izoenzimleri (hCA-I ve II) Inhibitorii
Olarak Baz Siilfamit Tiirevleri

Pinar Kalin®, Ali Naderi®, Yusuf Akbaba®, Akin Akincioglu™,Siileyman Géksu?,
[Thami Giilgin®

) Atatiirk Qniversitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240-Erzurum, Tiirkiye
°Agr1 ibrahim Cegen Universitesi, Merkezi Arastirma ve Uygulama Laboratuvari, 04100-Agr, Tiirkiye

pannakkava@atauni.edu.tr

Siilfamitlerdnemli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir'. Silfamitlerin potansiyel olarak
secici dopamin D, reseptorlerinin agonisti, kolesterol aciltransferaz inhibitorii, glikojen fosforilaz
inhibitér aktiviteleri yani sirainflamatuar agrinm ve néropatik agrilari tedavisinde’kullanilan biyolojik
aktif bilesikler oldugu rapor edilmistir.

Ry O < R4 < R4 . Ry O\\S/NHz
R i i P
2 H 2 NH, ' 2 NHSO,NHCO,CH,Ph__ ! 2 N
R3 ’ R3 R3 Rs
R4 Ry Ry

1R1=0Me,R2=R3=R4 =H
2R2=0Me,R1=R3=R4 =H
3 R3=0Me,R1=R3=R4 =H
4 R1=R3=OMe, R2=R4 =H
5 R2=R4 = OMe, R1=R3 =H
6 R2=R3=R4 = OMe, R1 =H

7R1 =0OMe, R2=R3=R4 = H
8 R2 =0OMe, R1=R3=R4 = H
9 R3 =0OMe, R1=R3=R4 = H
10 R1=R3=0OMe,R2=R4 =H
11 R2=R4 = OMe,R1=R3 =H
12 R2=R3=R4 = OMe,R1=H

Ry
13 R1=0Me, R2=R3=R4 =H
14 R2 = OMe, R1=R3=R4 =H
15 R3 = OMe, R1=R3=R4 =H
16 R1=R3 = OMe, R2=R4 =H
17 R2=R4 = OMe, R1=R3 =H
18 R2=R3=R4 = OMe, R1 =H

19 R1=0Me, R2=R3=R4 =H
20 R2 = OMe, R1=R3=R4 =H
21 R3 = OMe, R1=R3=R4 =H
22 R1=R3 = OMe, R2=R4 =H
23 R2=R4 = OMe, R1=R3 =H
24 R2=R3=R4 =OMe, R1=H

Bu calismada ilgili benzaldehit (1-6) bilesiklerinden ¢ikarak 4 kademede siilfamitkarbamat tiirevleri (13-
18) sentezlenmis ve bu bilesiklerinde hidrojenasyonusonucu ilgili yeni siilfamitler (19-24) elde
edilmistir.

Karbonik anhidraz (CA, Karbonat hidroliyaz E.C.4.2.1.1); aktif merkezinde Zn** iyonu igceren
bir metaloenzimdir. Canlilarda CO,’nin hidratasyonu ve HCO’”imn dehidratasyonu reaksiyonlarin
tersinir olarak katalizlediginden dolay1 fizyolojik pH kontrolii, gaz dengesi ve kire¢lenme gibi farkli
proseslerde anahtar rol oynamaktadir’.Calisma kapsaminda sentezlenen siilfamit tirevlerinin insan
kanindan, Sepharose-4B-L-Tirozin-Siilfonamit afinitekromatografisi kullanilarak saflastirilan hCA 1 ve
I izoenzimleri iizerine inhibisyon etkileri incelendi. Her bir bilesik i¢in ICsy degerleri hesaplandi.
Lineweaver-Burk grafiklerinden K; degerleri hesaplanarak her bir siilfamit tiirevi i¢in inhibisyon tipi
belirlendi.

Kaynaklar: _
1) Aksu, K.; Nar, M.; Tang, M.; Vullo, D.; Gilil¢in, 1.; Goksu, S.; Ttimer, F.; Supuran, C.T. Bioorg.
Med. Chem. 2013, 21, 2925-2931.
2) Akincioglu, A.; Akbaba, Y.; Goger, H.; Goksu, S.; Giilgin, 1.Bioorg. Med. Chem.2013, 21, 379-
1385.
3) Coban, T.A.;Beydemir, S.; Giilgin, I.; Ekinci, D. J. Enz. Inhib. Med. Chem.2008; 23, 266-270.
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iki Yeni Dihidroksamik Asit ve Metal Komplekslerinin Sentezi ve Ureaz Inhibisyon

Aktivitelerinin Incelenmesi

Biisra Kopuz *, Ekrem Adigiizel®, Fatih Yilmaz®, Serdar Ulker®

*Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Rize
Erzincan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Erzincan
‘Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Rize

ekrem-adiguzel@hotmail.com

Hidroksamik asitler, sideroforlarin aktif uglarin1 olusturan ve kemoterapik ilag, kolorimetrik
belirte¢ (indikator) ve metallerin spektrofotometrik tayininde kullanilan bilesiklerdir. Genel olarak R-
CO-NH-OH formiiliiyle gosterilirler N Hidroksamik asitler, iireaz enziminin en iyi inhibitorlerinden
biri olarak bilinirler. Ureaz enzimi ise dogada yaygin halde bulunan ve bakteriye mide icinde diisiik
pH’da yasama olanag: saglayarak, kanserle sonuclanabilecek gastrit ve peptik iilser patojenezinde rol
oynamaktadir

Bu calismada, biyolojik aktivitesi yliksek olan hidroksamik asitlere yeni iiyelerin eklenmesi
amaclanmistir. Baglangic maddeleri olarak birbirinin yap1 izomeri olan ftalhidrazit ve benzoileniire
kullanilarak, ftalhidrazit-N,N’-diasetohidroksamik asit ve benzoileniire-N,N’-diasetohidroksamik asit
elde edilmistir. Elde edilen dihidroksamik asitlerin, Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II) ve Cd(II) kompleksleri
sentezlenerek yapilart IR, NMR, Kiitle spektroskopileri ve FElementel analiz yontemleriyle
aydmlatilmistir. Ligantlarin ve komplekslerin iireaz inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve ligantlarin
diisiik, komplekslerin ise oldukg¢a yiiksek inhibisyona sebep oldugu belirlenmistir. Standart iireaz
inhibitdrlerinden asetohidroksamik asit i¢in ICsy degeri 17,9 olarak bulunmusken komplekslerimiz i¢in
ICs degerleri en diisiik 2,6 ve en yiiksek 17,6 olarak bulunmustur.

° 0
g e
OH
N/l%o HN\OH N 0
: ,\{\/{k
N o O
| N
o) 0
1 2

Sekil. Yeni sentezlenen hidroksamik asitler: Benzoileniirediasetohidroksamik asit (1),
ftalhidrazitdiasetohidroksamik asit (2)

Anahtar kelimeler: Hidroksamik asit, kemoterapi, ftalhidrazit, Benzoilentire, lireaz

Kaynaklar:
[1] B. CHATTERIEE,. Coordination Chemistry Reviews, 26, (1978), 281-303.
[2] R. CODD,. Coordination Chemistry Reviews, 252, (2008), 1387-1408.
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Dicranum majus, Dicranum polysetum veDicranum scoparium Yosunlarinin Ugucu
Yag Bilesenleri ve Ucucu yag, hekzan ve metanolik ekstrelerin Antimikrobiyal

Aktivite Testleri

Gonca Tosun®, Emine Asan®, Biisra Yayli®, Nevzat Batan®, Turan Ozdemir®,
Arif Bozdeveci® ve Nurettin Yayli®
‘Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, Trabzon, 61080, Tiirkiye
PKaradeniz Teknik Universitesi Eczacilik F akiiltesi, Trabzon, 61080, Tiirkiye
‘Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Trabzon, 61080, Tiirkiye
“Rize Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Rize, 53100, Tiirkiye

gonca.t@ktu.edu.tr

Dicranum majus, Dicranum polysetum, Dicranum scoparium yosunlart ayni aileye ait olup
Dicranaceaefamilyasiin iiyesidirler. Tiirkiye’de bu yosun tiirlerine ait 13 tane takson bulunmaktadir.

Dicranum majus, Dicranum polysetum, Dicranum scoparium yosunlarindan sirastyla 80, 50 ve
80 gr alinarak ucucu yaglar1 su buhari(SD) yontemiyle elde edildi. Elde edilen ugucu yaglardaki
bilesenler GC-MS ve GC-FID cihazlari kullamlarak karsilastirmali olarak analiz edildi.' Bu analiz
sonucunda su buhari yontemiyle elde edilen ugucu yaglardan toplamda sirasiyla 44, 8 ve 50adet
bilesigin yapist aydinlatildi.”>Dicranum majusyosununun ugucu yagmimn ana bilesenlerini p-cymol
(%17.3), a-pinen (%16.5), f-pinen (%14.0), epimanool (%6.0); Dicranum polysetumyosununun ana
bilesenlerini perhidrofarnesil aseton (%51.7), 2-hekzanol (%13.4), spathulenol (%12.8), viridiflorol
(%8.3), ve Dicranum polysetumyosununun ana bilesenlerini ise linalool (%17.3), a-pinen (%12.7),
bornyl asetat (%9.6) ve S-pinen (%9.0) olusturmaktadir. Yosunlarin metanol ve hekzanekstraklarisokslet
aparat1 kullanilarak elde edildi. Ucgucu yag ve ekstrelerinMycobacteriumsmegmatisbakterisine karsi
MIK degerleri, yaglarda 881-2067pug/ul, metanol ekstrelerinde 77-982 pg/uL ve hekzan ekstrelerinde
22-61 pg/uL araliginda bulundu.

Kaynaklar:

1)Mondello, L.; Tranchida, P.Q.; Dugo, P.;Dugo, G. Comprehensive Two-Dimensional Gas Chromatography-
Mass Spectrometry: A Review, 2007.

2) Tosun, G.; Kahriman, N.; Albay, C.G.;Karaoglu, S.A.; Yayli, N.;Turk. J. Chem.,2011, 35, 145 .

3)Yayli, N.;Yasar, A.;Guleg, C.; Usta, A.;Kolayli, S.;Coskuncelebi, K.;Karaoglu, S.Phytochemistry, 2005, 66,
1741.
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Lamium purpureum var. purpureum L. Turiiniin Farkh
Ekstrelerinin Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktivitelerinin
Incelenmesi ve Aktivitede Rol Oynayan Fenoliklerin

Belirlenmesi

Esra Tokay, Tiilin Askun, Giilendam Tiimen

Balikesir Universitesi, Fen-edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji
Béliimii, BALIKESIR

esrasolmaz@hotmail.it

Lamium purpureum var. purpureum L. bitki tiirli Lamium (Ballibabagiller) cinsine ait olup 30-
1700 metre aras1 yiikseltilerde yayilis gosterir'. Anadolu’da bagirsak hareketlendirici ve kuvvetlendirici
ilac olarak kullanilmaktadir®.

Calisgmamizin amaci antibiyotiklere karsi her gecen giin direng¢ gdsteren patojen bakterilere karsi
etkili maddelerin kesfini saglamaktir. Bu maksatla ¢alismamizda L. purpueum var. purpureum
bitkisine ait metanol, etanol ve petrol eteri ekstrelerinin antimikrobiyal aktiviteleri disk diflizyon ve
mikrodiliisyon yontemi ile incelendi ve minimum bakterisit/fungisit konsantrasyonu belirlendi.
Antioksidan aktivitenin belirlenmesi DPPH metodu kullanilarak yapildi.

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalart sonucunda, bitki metanol ekstresi 1,56 mg/mL
konsantrasyonda bakterisit etkiyi B. cereus iizerine ve 12,5 mg/mL konsantrasyonda fungisit etkiyi F.
proliferatum {lizerine gosterdigi tespit edildi. Antioksidan aktivite testlerinde ICsy degerleri metanol,

etanol ve petrol eteri ekstreleri i¢in sirastyla 111,2+0,2; 148+0,4; 346,25+0,3 pg/mL olarak belirlendi.

Kaynaklar:
1) Davis P. H.,(ed), “Flora Of Turkey And East Aegean Islands”, Vol. 7, Supplement. Edinb. Un. Press.,

Edinburgh, 2000.
2) Yalgm F. N., Kaya D., Kilig E., Ozalp M., Ersoéz T., Calis I., “Antimicrobial and Free Radical

Scavenging Activities of Some Lamium Species from Turkey”, Hacettepe University Journal of the

Faculty of Pharmacy, [2007), 27,111-22.
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Glokom Tedavisinde Kullamilabilecek 4-Aminobenzensiilfonamit Esash Yeni
Siilfonamit BilesiklerinSentezi ve Karbonik AnhidrazAktivitelerinin Incelenmesi

Erhan Basar’, Muharrem Ka\/ab1 Ekrem Tuncab, Metin Biilbiil®
‘Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii Evliya Celebi Yerleskesi Tavsanli Yolu
10. Km, 43100, Kiitahya
" Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyokimya Bolimii Evliva Celebi Yerleskesi Tavsanli
Yolu 10. Km, 43100, Kiitahya

muharrem.kava@dpu.edu.tr

Karbonik anhidraz (CA) biitiin organizmalarda yaygm olarak bulunan ve aktif bolgesindeZn*"
iyonu igeren, canlilarda CO;’nin hidratasyonu veHCO;’1n dehidratasyonu reaksiyonlarini tersinir olarak
katalizleyen onemli bir enzimdir.' CA izoenzimlerinin incelenmesi sonucugenelde insan eritrosit
hiicrelerinde bulunanHCA-I ve HCA-Ilizoenzimleri ortayacikarilmistir. HCA-II ve HCA-IV
izoenzimlerigdz lensi, kornea ve silyer epitelyumda bolmiktarda bulunmaktadir. Glokomhastaligi
tedavisi i¢in yapilan arastirmalar sonucu olarakbu dokularda bulunan HCA-II izoenzimininson derece
onemlioldugu anlagilmigtir.”

Siilfonamitler, ak6zhumorun fazla salgilanmasiyla olusan yiiksek g6z i¢i basincimi diisiirmesi
nedeniyle glokom tedavisinde etkili bir karbonik anhidraz inhibitérii olarak kullamlirlar.® Giiniimiizde
glokom tedavisinde kullanilmakta olan ilaglarin bazi yan etkilerinden dolayr yeni ilaglarin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.*

Bu calismada yenisentezlenmis olan 4—aminobenzensiilfonamit esasli siilfonamit bilesiklerinin
karbonik anhidraz (HCA-I ve HCA-II) izoenzimleri {izerine etkileri incelenmistir.Bu bilesiklerin

yapilar1 spektral analiz (IR, H-NMR, *C-NMR ve Kiitle Spetrometre) kullanilarak dogrulanmuistir.

0 o)
« |l
o)
N—s
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RZCH3;CH3 CHz;C6H5; 4—CH3C6H4; 4—OHC6H4;2,4,6,—(CH3)3C6H2;
2-OH,3,5-C12C6H2; 4-CH3OC6H4; 4-BI‘C6H4.
Kaynaklar

1) Supuran, C.T.;Scozzafava, A. Curr. Med. Chem. 2001, 1, 61.

2) Renzi, G.;Scozzafava, A.; Supuran, C. T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 673.

3) Supuran, C. T. Nat. Rev. Drug. Discov. 2008, 7(2), 168.

4) Kaya, M.; Basar, E.; Cakir, E.; Tunca, E.; Biilbiil, M. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2012, 27, 509.
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Farkl Farmakofor Gruplar Iceren Hibrit Bilesiklerin Sentezi Ve Biyolojik

Aktivitelerinin Incelenmesi

‘Bayrak, H.,"Mermer, A.,"Uygun, Y.,"Civelek, N., “Demirbas, A.,"Demirbas, N., bAlpay-Karaoglu, S.,
bUlker, S., bBozdereci, A.
“Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Boliimii 61080 Trabzon
b Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji Boliimii, 53100, Rize

hacerbayrak@hotmail.com

Bugiine kadar mikrobial hastaliklarin tedavisi i¢in degisik yapilara ve etki mekanizmalarina sahip ¢ok
sayida antibiyotigin iiretilmis ve kullaniliyor olmasina ragmen, mikroorganizmalarin bu ilaglara kars1 gelistirdigi
direng, bir¢cok enfeksiyonu oliimciil hale getirmistir. Bu nedenle, mevcutlardan farkli yeni antimikrobial
bilesiklerin sentezi, bugiin i¢in sentetik organik kimyanin en 6nemli ¢alisma alanlarindan birini olusturmaktadir.
Bu amagla gelistirilen yontemlerden biri, degisik yapidaki farmakofor gruplari tek bir yapida ig¢eren hibrit
molekiillerin sentezi seklinde uygulanmaktadir'. Azot-igeren heterosiklik bilesikler organik ve medisinal kimyanim
onemli yap:1 taslar1 haline gelmistir. Ornegin piperazinler, penisilinler ve florokinolonlar medicinal kimya
acisindan 6nem tasiyan bilesik sinifin1 olusturmaktadir ve bu halkalar tagiyan ¢ok sayida bilesik halen ilag olarak
kullanilmaktadir™. Bu c¢alismada, piperazin, penisilin, sefalosporin ve florokinolon halkalarini igeren hibrit

bilesikler edilmis, biyolojik aktiviteleri incelenmistir.
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N—N /N N
— \ . PN
C /—\ / >\ o S
N NH i, ii, iii (o] SH N N
\ / —— N N iv \ /
OCH3;
OCHj; 2 OCH;
1
[0} o
A OH
//\N 5:R=—NH S 6: R=—NH S
3,4 R=—N N \><
|
\J X 5 4N : 5 4N OAc
3: R'=etil, 4: R'= siklopropil COOH COOH

it BrCH,CO,Et, ii: HoNNH,, iii: CS, ve KOH, iv: Norfloxacin, ciprofloxacin, vii:6-apa veya 7-aca

Tesekkiir : Bu calisma 113Z181 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmektedir.

Kaynaklar

1. Demirci, S., Demirbas, A., Ulker, S., Alpay-Karaoglu, S., Demirbas, N. Arc. Pharm. Chem. Life Sci. 2013,
346, 1.

2. Demirbas, A.,Sahin, D., Demirbas,N. Karaoglu, S. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 2896.

3. Yolal-Mentese, M., Bayrak, H., Uygun, Y., Mermer, A., Ulker, S., Alpay Karaoglu, S, Demirbas, N., Eur. J.
Med. Chem.2013, 67, 230.
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Resveratroliin Klinik CandidaTiirleri iizerine Antibiyofilm Etkisinin
Arastirilmasi

Kiibra Erkanl, Demet Erdénmezl, Necdet Saglam2

! Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Boliimii, ANKARA TURKIYE
’Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Nanotip & Nanoteknoloji Anabilimdal, ANKARA TURKIYE

kerkan87@gmail.com
kubra.erkan@hacettepe.edu.tr

Resveratrol, dogal fitoaleksin ve antioksidan 6zelliginde olan bir madde olup bitkilerde 6zellikle tiziimde,
ananasta, yer fistiginda yiiksek oranda bulunmaktadir. Bitkisel kokenli antioksidan maddeler serbest
radikalleriinhibe ederek hiicreleri onlarin zararli etkilerinden korumaktadir.Fitoaleksinler bir¢ok bitkide patojen
enfeksiyonlara karsi iiretilen antimikrobiyal etkili bilesiklerdir. Resveratroliin bir¢ok etkisinin yani sira “vaskiiler
tonusu” diizenleyici etkileri oldugu da saptanmustir'.Giiniimiizde tip alaninda bitkisel kaynakli ilag gelistirmede
bir¢ok madde bu amagla kullanilir hale gelmistir.Candida tiirlerinin biiyiik bir kismu adi verilen ekzopolisakkarit
yapida ve ¢esitli enfeksiyonlarin nedeni olanbiyofilm olusturmaktadir.Candida firsat¢1 patojen mayalar olarak
bilinmektedir.Biyofilm tabakasinin olusumunu oOnlenmesi ile enfeksiyon olugsumunun Onlenmesine yol
agmaktadir”. Bu ozellik dikkate alinarak, calismamuzda klinik izolat Candida sp. nin biyofilm olusumu iizerine
antioksidan nitelikteki resveratrol molekiiliiniin etkisini arastirilmigtir.Yapilan ¢alismada klinik 6rneklerden elde
edilen Candida tiirleri Sabouraud dextrose broth(SDB) besiyerine Mc Farland 0,5'e gore inokule edilmis 37 °C'de
24 saat boyunca inkiibe edilmistir.24 kuyucuklupolisitren plaklarda antibiyofilm c¢aligsmalar1 siirdiiriilmiistiir.Her
bir kuyucuk 100 plCandida sp. kiiltiirti, 800 ul SDB besiyeri vel00 pl resveratrol ¢ozeltisi igerecek sekilde
hazirlanmustir. Plaklar daha sonra 37°C'de48 saat siireyle inkiibe edildikten sonra3 defa sterilPBS ile yikanip
65°C'de kurutulmustur. islem sonrasi kristal viyole yontemi kullamilarak spektrofotometrede 595nm dalga
boyunda O.D. olglimleri yapilarakantibiyofilm aktivitesibelirlenmistir.Elde edilen sonuglara gdre,antioksidan
resveratroliin klinik izolat Candida sp.'de biyofilm tabakasmi engellendigi (antibiyofilm aktivitesioldugu)
saptanmistir. Candida izolatlarin VITEC analiz sonuglarina gore iseC. krusei, C. albicans, C. tropicalis, C.
glabrataolarak tespit edilmistir. Antioksidan 6zelligi bilinen resveratroliin, antibiyofilm etkisi gdstermesi ile
Candida tirlerinde biyofilm olusumuna paralel seyreden enfeksiyon bulgularinda karsi ila¢ katki maddesi olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Antibiofilm aktivitesi, Resveratrol,Candida tiirleri.
Kaynaklar:

1) http://en.wikipedia.org/wiki/Resveratrol
2) Giin I,Ekinci F.,Y., Biyofilmler: Yiizeylerdeki Mikrobiyal Yasam, GIDA (2009) 34 (3): 165-173
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Vacciniummyrtillus L.(Yaban Mersini) Meyve Ekstresinin “QuorumSensing”
Haberlesme Sistemine Etkisinin Arastirilmasi
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Bakterilerde haberlesme sistemini olusturan “Quorumsensing”, bakterilerin koloni icerisindeki
davraniglarini diizenleyen kimyasal bir iletisim siireci olupsinyal molekiillerininherhangi bir yolla devre
dis1 birakilmasi, mikrobiyalpatojenitenin 6nlenmesi i¢in potansiyel bir strateji olarak degerlendirilebilir.
Gram negatif patojen bakterilerin ¢ogu, hastalik olusturmak ve biyofilmyapimini kontrol etmek
icinbakteriyal “quorumsensing” iletisim sistemini kullanir. Buna bagli olarakgram negatif patojenlerde
gbzlenen antibiyotik direncinin ortaya c¢ikmasi, enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan mevcut
antibiyotiklerin etkinligini olduk¢a diisiirmekte ve yok etmektedir. Bu yiizden, tip alaninda,tedavide
uygulanacakalternatif tedavi calismalarina katki saglamak amaciyla Vacciniummyrtillus(Y aban
mersini)ninmetanol kullanilarak elde edilen extrelerin, baslangicbakteriyel enfeksiyonlar1 onlemede,
anti-quorumsensing haberlesme sitemini kapsiil olusumuna ve hareketlilige etkisi nasil etkiledigi
aragtirllmistir.  Vacciniummyrtillus’un ~ (2mg/ml) meyvelerindenmetanol  kullanilarak  iiretilen
ekstrelerinChromobacteriumviolaceum 026 bakteri susunda,violacein pigment iiretimine N-
hexanoylhomoserinlakton (C6-HSL)sinyal molekiilii tizerindeki etkisi ile
biyosiirfektan,ekzopolisakkarit iiretimininoldukca yiiksek miktarda oldugu, aynm1 zamanda
hareketlilik(motilite) gosteren Pseudomonasaeruginosa PAOIsusu lizerinde debu sistem tarafindan
diizenlenen viriilans ozelliklerinin inhibisyonu(7mm zon capi) gbzlendi.Sonug
olarak,Vacciniummyrtillus ‘un meyvelerinden elde edilen metanolextrelerinin, “quorumsensing”
aktivitesinin baskilanmasinda  dozun artisina (1,2,3,4 ve Smg/ml) paralel olarak etkin oldugu
gozlenmistir. Calismamizda elde edilen sonuglar tip alaninda patojen mikroorganizmalarin haberlesme
sisteminin  Vacciniummyrtillus L. (Yaban mersini) meyvesindenelde edilen molekiillerle
baskilanabilece§i, antibakteriyel ajanlarin  gelistirilmesinde  bakteriyel iletisim  sisteminin
engellenmesinin 6zellikle antibiyotiklere kars1 direng¢ gelisiminin Oniine gegecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Vacciniummpyrtillus L. (Yaban mersini), anti-quorumsensing, swarming,

Chromobacteriumviolaceum 026
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Karbonik Anhidraz Inhibitorii Olarak Baz Siilfonamit Tiirevleri
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Tip kimyasinda “ayricalikli yapilar” grubuna dahil olan stilfonamit -SO,NH,- kismi yapisi,
metabolik dayaniklilik dahil avantajli farmakokinetik 6zellikler gostermektedir'. Bu foksiyonel grubu
iceren onlarca ilag klinik olarak; antibiyotik, dermatolojik tedavi, gut hastaligi, epilepsi, antienflamatuar,
antidiyabetik ve karbonik anhidraz inhibitorii olarak kullanilmaktadir.
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Bu calismadagallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit) (1) ve p-hidroksibenzoik asit (2)
bilesikleri siilfonamitlerle reaksiyona sokularak 3 veya 4 kademede yeni siilfonamit tiirevleri
sentezlenmistir.

Karbonik anhidrazlarcanlilarda birgok fizyolojik ve patolojik proseste (glukoneojenez, lipojenez,
iirejenez, tlimorijen gibi) rol alan metaloenzimlerdir, son donemlerde onceden ortaya ¢ikarilmis diiiretik
ve antiglokoma oOzelliklerine ilaveten antikanser, anti-obezite, antienflamatuar ve Alzheimer onleme
potansiyelleri dolayisiyla yapilan ¢alismalar yogunlasmlstlrz.Cahsma kapsaminda sentezlenen
siilfonamit tiirevlerinin insan kanindan, Sepharose-4B-L-Tirozin-Siilfonamit afinitekromatografisi
kullanilarak saflastirilan hCA I ve II izoenzimleri iizerine inhibisyon etkileri incelenmektedir. Her bir
bilesik i¢in ICsy degerleri hesaplanmaktadir. Lineweaver-Burk grafiklerinden K; degerleri hesaplanarak
her bir siilfonamit tlirevi i¢in inhibisyon tipi belirlenecektir.

Kaynaklar:
1) Evans, B. E.;Rittle, K. E.; Bock, M. G.; DiPardo, R. M.; Freidinger, R. M.; Whitter, W. L.;

Lundell, G. F.; Veber, D. F.; Anderson, P. S.; Lotti, V. J.; Cerino, D. J.; Chen, T. B.; Kling, P. J.;
Kunkerl, K. A.; Springer, J. P.; Hirshfield, J. J. Med. Chem.1998, 31, 2235-2246.
2) Supuran, C.T. Nature ReviewsDrugDiscovery2008; 7, 168-181.
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Phenolic Profile by LC-MS of Onopordum polycephalum BOISS.
and Onopordum carduchorum BORNM. ET BEAUVERD
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The Asteraceae (Compositae) family is represented by 143 genera and approximately 1484 species in
Turkey. Onopordum L. is a genus of about 60 species of thistles belonging to the family Asteraceae, native to
Europe (mainly the Mediterranean region), northern Africa, The Canary Islands, the Caucasus and South-West
and Central Asia.' In Turkey, the genus comprises 19 species, including 2 subspecies, a total 20 taxa. Also
comprise 5 endemic species and have 26,31% range of endemic species.” Onopordum species are using as folk
medicine, as food and as animal food in Turkey. For folk medicine; the aerial part of Onopordum species are
using to treatment of hemoroid and cancer.’ In a literature survey, it can be seen that there is not any report on the
chemical properties of Onopordum polycephalum and O. Carduchorum. Therefore the aim of the current study is
to determine the phenolic and flavonoid content of O. polycephalum and O. carduchorum methanol extracts by

UHPLC-ESI-MS/MS for quantitative and qualitative purposes.

In five flavonoids, Quercetin, rutin and naringenin were detected and quantified. Besides that five
phenolic acids (protocatechuic acid, rosmarinic acid, p-coumaric acid, caffeic acid and chlorogenic acid) were
determined in these two Onopordum species. In the methanolic extract of two Onopordum species, chlorogenic
acid was found to be the most abundant flavonoid compound in studied the phenolic compounds (3.760 and 2.970
mg/g for O. polycephalum and O. carduchorum, repectively). Additionally, rosmarinic and cafeic acids were

found to be the most abundant phenolic acids in O. polycephalum.

Kaynaklar:

1) Danin, A. Onopordum L. I¢inde Davis, P.H. (Ed.) (1975). Flora of Turkey and The East Aegen Islands,
Vol 5. Edinburgh Univ. Press, Edinburgh, 1975.

2) Davis, P.H.; Mill, R.R.; Tan, K. (Eds.). Flora of Turkey and The East Aegen Islands, Vol 5. Edinburgh
Univ. Press, Edinburgh, p.164 (Suplement I), 1988.

3) Fuyjita, T.; Sezik, E.; Tabata, M.; Yesilada, E.; Honda, G.; Takeda, Y.; Tanaka, T.; Takaishi,Y. Traditional
Medicine in Turkey VII. Folk Medicine in Middle and West Black Sea Regions, Economic Botany, 1995,
49 (4), 406-422.
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Phytochemical Investigation of Lycopsis orientalis with Biological Activity
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Lycopsis L., is represented by one species (Lycopsis orientalis L.) in Turkey and two species in the world
distributing only in Balkan peninsula' which belongs to the Boraginaceae family . L. orientalis is called as Frez,
Kara dinding and Mijik in the Eastern Anatolia. It can be consumed either raw or cooked and used for its diuretic
effects and food source.” A literature survey showed that no any report about chemical properties and biological
activities of L. orientalis. Therefore, the aim of the present study is to investigate its phytochemical composition
with potential biological activities. The petroleum ether, acetone, methanol and water extracts were prepared from
the whole plant material successively. In the next step, antioxidant, anticholinesterase, and antimicrobial activities
of the extracts were investigated, and the petroleum extract was shown highest anticholinesterase activity while
the methanol extract exhibited highest antioxidant activity tested by the four complementary antioxidant assays.
The petroleum ether extract of L. orientalis was analysed by GC/MS which exhibited a rich fatty acid
composition and the oleic acid (C 18:1 omega-9) (29.1%) was identified as the major component. Because high
antioxidant activity of the methanol extract, phenolic and flavonoid contents of the methanol extract were
investigated by using UHPLC-ESI MS/MS quantitative and qualitatively; rosmarinic acid and rutin were found to

be the most abundant compounds among the screened eleven phenolics.
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HO
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The results of the present study indicate that L. orientalis can be used as food and a food protective agent due to
its high phenolic acids content and strong antioxidant properties.

Kaynaklar:
1) Korikli, S.T. Lycopsis L., in Tiirkiye Bitkileri Listesi/Damarlt Bitkiler, Ed. by Gliner, A.; Aslan, S.;
Ekim, T.; Vural, M.; Babac, M.T. Istanbul, Turkey, pp. 230, 2012.
2) Yesil, Y.; Akalin, E. J. Fac. Pharm. Istanbul 2011, 41, 90-103.
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Akciger Kanseri Tedavisinde Yeni Bir Umut Is181;
Ferrosen Grubu Iceren N-Asetil-2-Pirazolinler
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Kanser saglik sistemi {izerinde 6énemli sosyal ve ekonomik etkiler ortaya ¢ikaran ciddi bir klinik problemdir.
Molekiiler teshis tekniklerinin gelismesine ragmen bu hastalik hala diinyada milyonlarca insanmi etkilemektedir.
Akciger kanserleri diinyada kanserden 6liim nedenlerinin en onemlisi olarak gosterilmektedir. Gilinlimiizde
mevcut tedavi yontemleri basarili bulunmamaktadir. Bu nedenle yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizda buradan yola cikarak yeni sentezlenmis' bazi ferrosen igeren N-asetil-2-pirazolin bilesiklerinin (1-
4) biyolojik etkisi arastirilmigtir. Bu amagla bilesiklerin sitotoksik (MTT testi ile), apoptotik (F-aktin boyama ile),
antitiimoral (koloni formasyon deneyi ile) ve anti-metastatik/anti-anjiyojenik etkileri (tiip olusum deneyi ile)
insan akciger kanseri hiicreleri (A549) ile gobek kordonu endotel hiicrelerinde (HUVEC) ilk defa ortaya
konulmustur. Test edilen biitiin bilesiklerin (1-4) doza bagl olarak tiimor hiicrelerinde sitotoksik, apoptotik ve
antitlimoral etkisinin oldugu goriilmiistiir. 2 ve 3 nolu bilesiklerin sitotoksik olmayan dozlarinin tiip olusumunu
engellemesi ilgi c¢ekicidir. Ayrica yaptigimiz ¢alismalar neticesinde, Ozellikle 2 nolu bilesigin anjiyojenik
hastaliklar ve metastatik 6zellikli kanserlerin tedavisinde hem metastazi onleyici, hem de antikanser ajan olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Yeni Metal Fosfin Komplekslerinin A549 ve K562 Kanser Hiicre Hatlarinda
Antioksidan Enzim Inhibitérii Rolii
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Baz1 kanser arastirmalarinda, serbest radikaller olusturan timdr nekroz faktorlerine ve antikanser
ilaglarma kars1 antioksidan enzimlerin direng gdsterici rol oynadigi ortaya konulmustur. Bu enzimlerin
inhibisyonu kanser ila¢ arastirmalarinin bir pargasini olusturmaktadir. '

Giliniimiizde anti kanser 6zellik gosteren bir¢ok koordinasyon bilesigi sentezlenmekte ve tedavi amagh
kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin bir kismmi fosfin metal kompleksleri olusturmaktadir.’ Bu ¢alismada
{[(PdCl(CH,OH),PCH,),NCH;] (CD), [RuClL(((CH,OH),PCH,),NCH3)).] (C2),
[PtCl,(Ph,PCH;),NCH;)(timin),] (C3)} komplekslerinin K562 ve A549 hiicre hatlarindaki sitotoksik etkileri
MTT testi ile aragtirilmig ve her iki hiicrede tiyoredoksin rediiktaz (TrxR), glutatyon peroksidaz (GPx) ve Katalaz
(Cat) enzimlerinin aktivitesine etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak, ii¢c kompleks de A549 ve K562 hiicre
hatlarinda uygulanan komplekse, uygulandigi hiicre ve siireye gore doza bagimli sitotoksik etki gostermis, 0,05-
8,00 mM araliginda degisen IC50 degerleri tespit edilmistir. Ayrica her ii¢ kompleks de iki farkli hiicrede TrxR,
GPx ve Cat enzimlerini farkli oranlarda inhibe etmistir. iki hiicrede de, uygulanan kompleksin tiiriine gére farkli
sitotoksisite sonuglari elde edilmesi, ayrica {i¢ enzimde farkli inhibisyon yiizdeleri goriilmesi, kompleksin hiicreye
etkisinin kompleksin molekiiler yapisina bagli oldugunu gostermektedir. Calismada sentezlenen komplekslerin
sitotoksik etkileri ve hiicrenin antioksidan enzimlerini hedef almalar1 nedeniyle apoptotik yola etki ettigi ortaya
konmus, dolayisiyla calisma, bu yeni metal fosfin komplekslerinin antitiimor ajan olarak kullanilabilirligi

konusunda ilk basamagi olusturmustur.
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Lipopleks Termodinamigi: DNA-Mg2+-N6tral Lipid Etkilesme Enerjetiginin Diferansiyel Termal

Analiz, Diferansiyel Taramali Kalorimetre ve izotermal Titrasyon Kalorimetresi ile Belirlenmesi
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Sunulan calisma Mg®" varhginda nétral dipalmitoil fosfatidilkolin (DPPC) ile DNA (plazmid
DNA, calf thymus DNA ve bakteriyofaj T7 DNA) baglanma afinitesinin termodinamik
degerlendirilmesi iizerine odaklanmaktadir. Baglanma serbest enerjisi lipopleks olusumunun
incelenmesiyle saptanmistir. Esas yaklasim DNA molekiillerine ve lipid fazlara 6zgii fluoroforlarin
EtBr floresanslarinin 6lgiimiine dayanmaktadir. Olusan lipoplekslerin floresans spektroskopik olarak
hesaplanan K4 sabitleri ayrica Izotermal Titrasyon Kalorimetrik (ITC) 8l¢iimleri ile de teyit edilmistir.
Bu sekilde olusturulan ¢ok katmanli (500-800 nm) ve tek katmanli (100 nm) nanoboyuttaki
lipoplekslerin termodinamik biyodinamikleri Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve Diferansiyel
Taramali Kalorimetre (DSC) ile takip edilmisti. Mg®" varhgmnda poliniikleotid helikslerin ve
sarmallarin termodinamik sabitliligi daha yiiksek degerlere (°C) dogru arttigi gozlenmistir. Bu sekilde
hesaplanan baglanma enerjileri daha biiyiik polintiikleotidler (calf thymus DNA ve bakteriyofa; T7
DNA) icin daha diisiik degerdedir. Lipopleks olusumunu takiben kazanilan entropi ortama salinan karsi
iyon bagina 1 birimindedir. Bu tiir termodinamik yaklagimlara dayanarak DNA-Mg*"-DPPC olusum

modeli gelistirilmis ve terapotik gen aktarim sistemi olarak potansiyelleri degerlendirilmistir.

Tesekkiir: Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 1115495 COST).
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HUVEC Kanser Hatt1 Uzerine LikenTotal Ekstresinin Antikanser Etkisinin
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Cagimizin en 6nemli hastaliklarinin basinda gelen kanser giinden giine ve hizla yayilmaktadir.
Bundan dolay1 arastiricilar tibbi ve kimyasal tedavinin yaninda yeni alternatif yollar aragtirmaktadir.
Bunun i¢in bitkisel tedaviler ve kiirler denenmektedir. Bundan dolay1 bu c¢alismada
UsnealongissimaAch. likeninden elde edilen total 6ziitiin antikanserojen aktivitesi arastirilmistir.

UsnealongissimaAch. likeni sirasiyla 4 farkli ¢coziiciiden gegirilerek elde edilen 6ziitler bir kapta
toplanmistir. Daha sonra ¢oziiciiler ugurularak bir pelte elde edilmistir. Elde edilen bu 6ziit 4 farkl doz
halinde Huvec kanser hattina Real Time Cellular Analiz cihazi yardimiyla bakilarak antikanser
aktivitesinin olup olmadig aragtirilmistir.

UsnealongissimaAch. likeninden elde edilen total 6ziitlin doza ve zamana bagh olarak kanser
hattt hiicrelerini  oldiirdiigii belirlenmistir. Elde edilen verilen UsnealongissimaAch. Likenin
antikarserojen aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Bu liken tiirii igermis oldugu maddeler sayesinde kanser hiicrelerini 6ldiirmektedir. Bundan
dolayr bu liken gidalara katilarak veya etken maddeleri izole edilerek ilag veya tentiir halinde

kullanilabilinir. Daha ileri caligmalar yapmak suretiyle bu durum aydinlatilmalidir.
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Liken Total Ekstresinin Antikanser Etkisinin Arastirilmasi

“SelcukCeker, "GiilerayAgar, ‘“MustafaAnar, “Hamit Emre Kizil, “SerapSunar
Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Agr1
b Atatiirk tiniversitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Erzurum
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Asirlardir halk saghiginda kullanilan ve onemli bir yer tutan likenler kendilerine has sekonder
metabolitler {iretmektedirler. Urettikleri bu maddeler bilim diinyasinin da ilgisini ¢gekmekte ve her gegen
gilin likenlerle ilgili yeni calismalar yapilmaktadir. Likenler ¢ok degisik kullanim alanlarina sahip
olmakla beraber en fazla koruyucu hekimlikte ve hastalik tedavisinde kullanilmistir. Bundan dolay1 bu
caligmada, halk sagliginda yaygin kullanilan Lobaria pulmonaria L. (Hoffm.) liken tiiriiniin antikanser
ozelligi arastirilmistir.

Huvec kanser hatt1 hiicreleri lizerine Lobaria pulmonaria L. (Hoffm.) liken tliriinden elde edilen total
ekstre uygulanmistir. 4 farkli doz halinde kullanilan liken total ekstresi gercek zamanli hiicre analizi
(RTCA) metoduyla ¢aligilmistir.

RTCA cihaz1 yardimiyla laboratuvar ortaminda biiyiitiilen ve cihazla sayilan kanser hiicreleri iizerine
uygulanan Lobaria pulmonaria L. (Hoffm.) total ekstresinin doza ve zamana bagli olarak etki gosterdigi
ve yiiksek dozun maruziyet zamani arttik¢a antikanser etkisinin de arttig1 tespit edilmistir.

RTCA sonuglar1 gostermistir kiLobaria pulmonaria L. (Hoffm.) total ekstresiantikanserojen aktiviteye
sahiptir. Ancak ekstre kullanilmasindan dolay1 daha ileri ¢calismlar yapilmak suretiyle etken madde
izolasyonu veya iiretimi yapilarak ila¢ veya alternatif tedavi olarak degerlendirilebilinir. Buna ilaveten
in vivo ve mekanizma ¢aligmalartyla bu ¢alismalar daha ileri gotiiriilmek suretiyle iilke ekonomisine

ciddi kaynaklar elde edilebilinir.
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Optikce Saf Kinazolin ve KinazolinonAlkollerinSentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi

Murat Cakici *, Mustafa Catir °, SemistanKarabuga®, Hamdullah Kilic?,
Sabri Ulukanli®, Medine Giilliice ¢, Mehmet Karaday:®
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Azot ihtiva eden heterohalkali bilesikler bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunmasinin yani sira
modern medisinal kimyada oldukca ilgi ¢eken yapilar arasindadir’. Kinazolinon ve ilgili kinazolin
tirevleri ise  bu  yOniiyle  heterohalkali  bilesiklerin  6nemli  bir  smifin1  teskil
etmektedir.Kinazolin(on)larinantibakteriyel, antitiiberkiiler, antifungal, antihiperglisemik, antiflamatuar,
bronkodilatdr, kolinesteraz inhibitorii, protein kinaz inhibitérii ve antitimorgibi genis bir yelpazede
biyolojik aktivite gostermesi onlara farmakolojik olarak biiyiik bir 6nem kazandirmaktadir®. Ayrica, 4-
pozisyonunda amino grubu ihtiva eden kuinazolin ve tlirevleri ise faydali, antikanser, antimikrobiyal,

antihipertansif ve bunun gibi bircok biyolojik 6zellik gosteren bilesikler arasinda yer alir’.

0 O NH,
Rﬁ)kOH . NH . SN
OAc — N/)YOH — N/J\(OH
lae 2a-e R 3a-e R
1a R= Me, 1bR =i-Pr
1cR =t-Bu, 1dR =Ph Kinazolinon Kinazolin
1e R=Bn

Bu caligmadastibstitiie(S)-2-asetoksikarboksilik asitlerden (la-e) yola c¢ikarak optikge saf
kinazolinon alkoller (2a-e) ve ilgili(S)-4-aminokinazolin alkollerin (3a-e) sentezi gerceklestirildi. Daha
sonra sentezi gerceklestirilen optik¢e saf kinazolinon alkoller (2a-e) ve 4-amino kinazolinalkollerin(3a-
e)mutajen ve antimutajen aktiviteleri incelendi. Yapilan testler sonucunda herhangi bir mutajen etki
gozlenmezken (S)-4-aminokuinazolin alkoller 2a-¢’ninorta derecede, (S)-kinazolinon alkoller 2a-e’nin
ise yiiksek orandaantimutajen etkiye sahip oldugu belirlendi. Elde edilen en iyi inhibisyon oram

fenilsiibstitiiekinazolinon alkol 2d i¢in %84.,5 (E. coliWP2uvr4 — 1uM/plak) olarakol¢iildii.

Kaynaklar
1)Yang, X. B.;Liu, H. X.; Fu, H.;Qiao, R. Z.;Jiang, Y. Y.;Zhao, Y. F. Synlett, 2010, 101-106.
2)Connolly, D. J.;Cusack, D.;O'Sullivan, T. P.;Guiry, P. J. Tetrahedron, 2005, 61, 10153-10202.

3) Cakici, M.;Catir, M,; Karabuga, S,; Kilic, H,; Ulukanli, S,; Gulluce, M,; Orhan, F. Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21,
2027-2031.
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Meme Kanseri Tedavisinde ila¢ Potansiyeline Sahip Yeni Diazepin Tiirevi Bilesikler
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1,4-Diazepin halkas1 bir ¢ok farmasétik ilagta etkinligi kamitlanan, tibbi kimyada farkli amaglarla

kullanilan ayricalikli yapilardan birisidir.!"™*

\
O r\‘j o N o HO N= H
cl =N c” i :N FaC” iiN cho%
L2 ° ° :
N
"% O
Diazepam Clobazam Triflubazam Antikanser PBD

Bu c¢alismada tiyazol grubu igeren diazepin tiirevi bilesiklerin anti-kanser etkinlikleri MCF-7 (insan

meme kanseri) hiicre hatlari {izerinde ‘‘Hiicre Cogalma Kiti’” kullanarak XTT testi ile belirlenecektir.

O
(0] O
NH
S OFt R NH, Dioksan H S
+ - N
HN \<\ | R N 24 saat R{ \« y/ N R
Ri N 2 H kaynatma N 2

1 2 3

R2
R = CgHs-, CHs-, p-F-CgHs-, CeH5 C(CH3)=N-
R2= CH3—, H-

XTT bir tetrazolium tuzu olmakla beraber metabolik olarak aktif olan hiicrelerde mitokondride bulunan
dehidrogenaz enzimiyle parcalanarak suda ¢dziinebilen formazana déniismektedir. Inkiibasyon siiresi sonunda
olusan turuncu renk yogunluguna bagli olarak, mikroplak okuyucuda 450 nm dalga boyunda ve 630 nm referans
araliginda okunarak hiicre canlilig1 belirlenecektir.

Kaynaklar:

1) Li, G.; Wang, X.; Tian, C.; Zhang, T.; Zhang, Z.; Liu, J. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5193-5196.

2) Liu, Z.; Chen, W.; Giulianotti, M. A.; Houghten, R. A. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4112-4113.

3) Szewczyk, J. R.; Laudeman, C. P.; Sammond, D. M.; Villeneuve, M.; Minick, D. J.; Grizzle, M. K.;
Daniels, A. J.; Andrews, J. L.; Ignar, D. M. Bioorgan. Med. Chem. 2010, 18, 1822-1833.

4) Maleki A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2055-2059.
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Yeni 8-Nitrotiyazolo[3,2-c]pirimidin Tiirevleri: Mikrodalga Destegiyle Etkili
Sekilde Sentezi ve Antikanser Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Muhammet Yildirim®, Derya Celikel®, Recep Bayram”

“Abant Izzet Baysal Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Golkéy, Bolu
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Gilinlimiizde organik reaksiyonlarin birgogunda kullanilan mikrodalga 1sitmasi, geleneksel 1sitmaya gore,
kisa reaksiyon siireleri, diisiikk miktarda reaktif kullanilmasi, 1s1 enerjisinin direk reaktifler tarafindan sogurulmasi
ve yiiksek verim elde edilmesi gibi avantajlara sahiptir.* Bu nedenlerden dolay1 ¢calismamizda mikrodalga
1sitmast kullanilarak bir piirin antagonisti olan tiyazolopirimidin tiirevlerinin sentezi amac¢lanmistir.
Reaktivitesi yiiksek olan [-nitroenaminlerin, formaldehit ve ¢esitli aminlerle c¢ok bilesenli
reaksiyonundan yeni nitrotiyazolo[3,2-c]pirimidinler yiiksek verimlerde ve kisa siirede elde edilmistir
(sekil 1). Yeni tiyazolo[3,2-c]pirimidin tiirevleri, mikrodalga destegiyle ve ¢ok bilesenli bir reaksiyon
olan Mannich halkalagsmasi yoluyla olustugu anlasilmistir. Elde edilen {irlinlerin yapilari IR, NMR
('H,"C), HRMS ve X-151m1 tek kristal analizleri kullanilarak tam karakterize edilmistir.

O,N N _R
? l o MW, H0 Oz jl\/\N
R
S NH * HN" * HJ\H 3-6 dk, 80°C S N)
-/ -/
3 4 5 6
R: alkil, aril ve heteroaril gruplar 16 o6rnek, %55-100 verim

Sekil 1: Yeni tiyazolo[3,2-c]pirimidin tiirevlerinin MW kosullarinda sentez yontemi

Elde ettigimiz tiyazolopirimidin tiirevlerinin birgogunun, antikanser, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antidiiiretik, analjezik, antidepresan, anti-HIV gibi cesitli aktiviteleri
bilinmektedir.”® Bu amacla, MCF-7 insan meme kanseri hiicre serileri iizerinde yapilan antikanser
caligmalarimizda, 7 tirliniin 1000 uM derisimde hiicrelerin % 50 ‘sinden fazlasini 6ldiirdiigii ve 3 {iriiniin
ise referans kanser ilaci (5-FU) ile ¢ok yakin ve yiliksek oldiiriicli etkiye sahip oldugu anlasilmstir.
Antikanser caligmalarina, laboratuvarlarimizda daha diisiik derisimler kullanilarak devam edilmektedir.

Kaynaklar:

1) Strauss C.R., Microwaves in Organic Synthesis [Ed.: A.Loupy), Wiley-VCH,Weinheim, 35-60, 2002.

2) Strauss C.R., Trainor, R.-W. Aust.J.Chem., 1995, 48,1665.

3) Netherton M.R., Fu, G.C. Organic Lett., 2001, 3, 4295.

4) Zhang A., Neumeyer, J.L. Organic Lett., 2003, 5, 201.

5) Yildinm, M., Celikel, D., Diiriist, Y., Knight, D.W., Kariuki, B.M.,Tetrahedron, 2014(baskida).

6) Danel, K., Pedersen, E.B., Nielsen, C. J. Med.Chem., 1998, 41, 191.

7) Fatima S., Sharma, A., Saxena, R., Tripathi, R., Shukla, S.K., Pandey, S.K., Tripathi, R., Tripathi, R.P. Eur.
J.Med.Chem., 2012, 55, 195.
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LDH Ve WST-1 Metotlari Ile Lobariapulmanaria Ve Usnealongissima Liken

Tirlerinin Sitotoksik Ve Antisitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi
GiilerayAgar,"Mustafa Anar,”Lokman Alpsoy,” Hamit Emre Kizil,*
“Atatiirk iiniversitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Erzurum
b Atatiirk tiniversitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Evzurum
“Fatih iiniversitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Istanbul
dBayburt Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Bayburt
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Amac:Koruyucu halk hekimliginde kullanilan 6nemli bitkilerden olan likenler tam olarak hala
degerlendirilememistir. Likenler icerdikleri sekonder metabolitler sayesinde daha da Onem arz
etmektedir. Bundan dolay1 bu calismada, likenler arasinda ¢ok 6nemli yeri olan Lobariapulmonaria ve
Usnealongissima liken tiirlerinin total Oziitlerinin sitotoksik ve antisitotoksik etkilerinin belirlenmesi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem:WaterSolubleTetrazoliumSalts(WST-1) ve Laktatdehidrogenaz (LDH)
metotleri ile Huvec kanser hattinda LobariapulmanariaveUsnealongissimaliken tlirlerinin total
Oziitlerinin sitotoksik ve antisitotoksik etkilerinin belirlenmesi ¢alismasi yapilmaistir.

Bulgular:LDH ve WST-1 sonuglar1 gostermistir ki iki liken tiirliniin de total Oziitlerinin
sitotoksik etkisi belirlenememistir. Fakat sonuglara antisitotoksik olarak bakildiginda her iki liken
tiirtiniin de total oziitlerinin kuvvetli antisitotoksik etkiye sahip olduklar1 ve bu etkininde yapilarinda
bulunan maddelerden kaynaklandigi belirlenmistir.

Sonuc¢:Kuvvetliantisitotoksik etkiye sahip olduklar1 belirlenen bu likenlerin igerdikleri maddeler
saflagtirilmak suretiyle degerlendirilebilinir. Ayrica, daha farkli genotoksik, antigenotoksik veya
antikanser caligmalarda etken maddeler kullanilabilinir. fleri arastirmalar yapilarak ilag elde etme veya

gelistirmede Oncii bilgiler elde edilebilmektedir.
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Vulpicidapinastri(Scop.) J.-E.Mattsson&M.J.Lailikeninin total oziitiiniin antikanser
etkisinin HUVEC Kanser hattinda Real Time Cellular Anlysis Metoduyla

arastirillmasi
Mustafa Anar,"GiilerayA gar,” Hamit Emre Kizil,°
“Atatiirk iiniversitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum
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Amac:Her gegen giin iilkemizde ve diinyada hizla yayilan kanser hastaligi 6liimleri ve birgok
actyl da beraberinde getirmektedir. Arastirmacilar tibbi tedavinin yani sira alternatif tedavi yollari
aramakta veya gelistirmektedirler. Bitkisel tedavi yollariyla koruyucu hekimlik yolu bunlarin basinda
gelmektedir. Bununla beraber yeni ilaglar sentezlemek yerine var olanlari bulup gelistirmek veya
bitkilerden istifade etmek mali ve zaman olarak daha avantajlidir. Bundan dolay1 bu ¢alismada her
gecen giin daha fazla taninip degerlendirilen ve ¢ok 6zel sekondermetabolit igeren Vulpicidapinastri
(Scop.) J.-E.Mattsson&M.J.Lailiken tiiriiniin total ekstresinin Huvec kanser hatti iizerine antikanser
etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem:Vulpicidapinastri (Scop.) J.-E.Mattsson&M.J.Lailikeni 4 farkli organik
coOziiciiden gegirilip daha sonra hepsi bir kapta toplanmistir. Elde edilen ekstrelerin ¢dziiciileri
ucurularak peltemsi total ekstre elde edilmistir. Laboratuvar ortaminda biiyiitilen Huvec kanser
hiicreleri iizerine 4 farkli dozda uygulanarak Real Time Cellular Analiz (RTCA) cihaziyla takip edilerek
kanserli hiicre sayim1 yapilmistir.

Bulgular:RTCA cihaziyla yapilan analiz sonucunda liken total ekstresinin kanserli hiicreler
iizerinde etkili oldugu ve hiicreleri 6ldiirdiigii gozlenmistir. Zamana ve doza bagli olarak total ekstrenin
etki derecesinin arttig1 ve anti-kanserojen 6zellige sahip oldugu belirlenmistir.

Sonuc¢:Kendilerine has ¢ok 6zel sekonder metabolit igeren likenler daha ileri ve hassas
calismalar sayesinde etken maddeleri elde edilerek ilaca doniistiiriilme potansiyeline sahiptirler. /n vitro
olarak yapilan caligmalarin vivoolarak desteklenmek suretiyle de kesin kanitlar elde edilerek ilag
yapiminda kullanilabilinirler. Ayrica likenler, gidalara katki maddesi olarak da degerlendirilmesi

yapilarak koruyucu hekimlik adinda da istifade edilme 6zelligine sahip olabilirler.
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Indol Karboksilik Asit Tiirevi Sentezi ve DNA Kesim Calismalari

Bircan Ceken, Murat Kizil

DicleUniversitesi, Fen Fakiiltesi, KimyaBoliimii, Diyarbakir

bircan@dicle.edu.tr

Son zamanlarda, tanima, baglanma, modifiye etme, kesme ve ¢apraz baglanma yoluyla DNA ile etkilesen
kiigtik molekiillere ilgi artmis ve bu molekiiller kimya, biyoloji ve tip alanlarinda ilgi ¢ekici projelerin arastirma
konusu olmustur.

CC-1065 gibi toksikantitiimor antibiyotiklerin DNA kiiciik oluguna baglandigi bilinmektedir. Bu
antibiyotikle yapisal olarak ¢cok benzeyen Duocarmycin gibi bazi antibiyotiklerin toksik etkisinin daha az olmasi
bizi Duocarmycin analogunu sentezlenmeye yoneltmistir.

Bu calismada (+)-Duocarmycin A ve SA antibiyotiklerinin yapisinda bulunan indol-2-karboksilik asit
molekiiliiniin, C-5 karbonunda tersiyer aminofonksiyonel gruba sahip, suda ¢O6ziinebilen 5-[2-
(Dimetilamino)asetilamino]-1H-indol-2-karboksilik asit hidrokloriir (1) sentezlendi'. Sentezlenen ligandin

DNA kesim etkisi bakir varliginda ve yoklugunda, Agaroz Jel Elektroforezi teknigi ile pBluescript M 13+ plazmid
DNA (3.2kb) ve CalfThymus DNA (8-15 kb) kullamlarak belirlendi’.

H
N
N O  .Ha
H
1
Sentezlenen ligandinkonsantrasyona ve zamana bagli olarak DNA kesimine sebep oldugu tespit edildi.
Sentezlenen molekiiliin DNA kesim mekanizmasini arastirmak i¢in reaksiyonhistidin, tiyoiire, TEMPO ve DMSO
gibi radikal sondiiriiciiler varliginda tekrarlandi ve bu radikal sondiiriiciilerin DNA kesimini inhibe ettigi
gozlemlendi. Bu sonug¢ kesimde reaktif oksijen tiirlerinin etkili oldugunu gostermektedir.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan 109T788 proje
numarast ile desteklenmistir. Desteklerinden dolay1 TUBITAK ’a tesekkiirler.

Kaynaklar
1.Tietze FL., Major F. Eur. J. Org. Chem., 2006, 2314-2321.
2.Yuan, CX., Wei, YB., Yang, P., Chin. J. Chem., 2006, 1006-1012.
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Biyoaktif Kinolinlerin Sentezinde Yeni Metodlar ve Kinolin Tiirevlerinin
Antikanser Aktiviteleri/Etki Mekanizmalari
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Kinolin bromiirler niikleofilik yer degistirme, metal halojen deg8isimi ve kenetlenme
reaksiyonlar1 vasitasiyla bir¢ok tiirevlere doniistiiriilebilmekte; bu sekilde farmakolojik oOzellikler
sergileyen molekiiller elde edilmektedir.'

Bu c¢alismada,ftalosiyaninlerinin 6ncii bilesikleri olan ftalonitril tiirevleri (C)sentezlendi ve bazi
ftalosiyanyapilari elde edildi. Tek bir makro molekiilde 4veya 8 kinolin birimi ihtiva eden ftalosiyanin yapilarda
daha yiiksek biyolojik aktivite beklenmektedir.

8- hidroksikinolinin (A) mono ve dibromlanmustiirevleri (B) yiiksek biyolojik aktivite gosterdi (HeLa-
insan serviks kanseri, C6-Rat glial tiimor, HT29-Insan adenokarsinoma kanser hatlarinda, SRB- Surhorhodamine
B ve BrdU Cell Proliferation ELISA testleri). Bu bilesiklerin antikanserbir ila¢ olan 5-fluorourasilden daha
yliksekantiproliferatif aktivitesi olmasina ragmen, ftalonitril tiirevleri daha diisiik etki gosterdi. Monobrom ve
dibromohidroksikinolin (B) tlirevlerinin tiimdr hiicreleri iizerine etkilerinin mekanizmasini aydinlatmak igin
Sitotoksite Testi ve DNA Bantlasmacalismalar1 yapildi.incelemeler sonucunda, bu bilesiklerin ~ DNA

degredasyonlarmintiimor hiicrelerinde apoptozisi uyararak gerceklestirdigi kanaatina varildi.

Metal tuzu
Ftalosiyanin <——
OH A

X=Y= Br
Z Substituent X=H, Y=Br

Tesekkiir:Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK, Proje no:
112T394) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:
1) Okten, S.,Cakmak, O., Erenler, R., Sahin, OY., Tekin, S., TurkJChem., 37:6, 896-908, (2013).
2) Sahin, A.,Cakmak, O., Demirtas, 1., Okten, S., Tutar, A. Tetrahedron, (64), 10068-10074, (2008).
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6-Bisikloaril Siibstitiieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on’larin Apoptotik Ozelliklerinin
Incelenmesi
Derya Mete”, Ismail Ak¢ok?, Ali Cagit
 zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 35430 Urla, Izmir, Tiirkiye

deryabostanbas@iyte.edu.tr

Genetik olarak kontrol edilen apoptosis ya da programli hiicre 6liimii, doku gelisimi, homeostaz
ve hastalikta Gnemli rol oynayan olaydir'. Biiyiime faktérlerinin azalmasi, hipoksi, oksidatif stres, DNA
hasari, mitokondrilerin irreversibl hasari, iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi apoptotik uyarilar sonucunda
hiicrede apoptotik sinyal kaskadi baslar. Apoptosis, 2 ayri evrimsel olarak korunmus biyokimyasal
yolakla meydana gelir: Oliim reseptorleri araciligiyla gerceklesen ekstrinsik yolak ve Bcl-2 ailesi
proteinleri aracilig1 ile gerceklesen intrinsik yolak®.

Stiril lakton grubundan olan 5,6-dihidro-2H-piran-2-on yapisina sahip olan R-goniothalaminin
zayif antibakteriyel ve gii¢lii antifungal aktivitesinin yanisira ¢esitli kanser hiicre hatlarina kars1 belirgin
bir sitotoksik aktivite gosterdigi kanitlanmistir®>. Ayrica R- goniothalaminin insan kanser hiicrelerinde
apoptozu tetikledigi de belirlenmistir®’.

Bu calismada grubumuz tarafindan sentezleri tamamlanan ve sitotoksik aktivite ¢alismalari
yapilmis olan goniothalamin ile ayni1 farmakofora sahip olan naftil siibstitiieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
tirevlerinin MCF7, PC3, HCT116 p53+/+ ve p53-/- hiicre hatlarindaki apoptotik etkileri FITC
isaretlenmis Annexin V-PI boyalar1 yardimiyla Akis Sitometrisinde doz ve zamana bagli olarak

incelenmistir.

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir. (Proje No: 110T782)

Kaynaklar:

(D) Braithwaite, A. W.; Royds, J. A.; Jackson, P. Carcinogenesis 2005, 26, 1161.

2) Adams, J. M.; Cory, S. Science 1998, 281, 1322.

3) Mosaddik, M. A.; Haque, M. E. Phytotherapy Research 2003, 17, 1155.

4) Ali, A. M.; McKeen, M. M.; Hamid, M.; Aun, Q. B.; Zauyah, Y.; Azimahtol, H. L. P.; Kawazu,
K. Planta Med 1997, 63, 81.

®)] Pihie, A. H. L.; Stanslas, J.; Bin Din, L. Anticancer Research 1998, 18, 1739.

(6) Inayat-Hussain, S. H.; Osman, A. B.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Snowden, R. T.; MacFarlane, M.;
Cain, K. Febs Letters 1999, 456, 379.

@) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorganic & Medicinal Chemistry
20006, /4, 622.
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Biyo-uyumlu Dendrimer Sentezi ve Kanserli Hiicreler Uzerindeki Uygulamasi

Serdar Burmaoglu®®, Vincent Rotello®

“ University of Massachusetts Amherst, Chemistry Department
b Erzincan Universitesi, Tercan Meslek Yiiksekokulu

serdarburmaoglu@gmail.com

Nanoparcacik temelli kanser tedavileri, daha yiiksek oranda tiimoérlii bolgeye ulagimini, daha
etkili olarak hiicrelerin bu bilesikleri almasini ve kii¢iik molekiil tedavisi ile karsilastirildiginda daha
biiyiik molekiillerin ¢ok daha yiiksek oranda taninmasini saglar.'

Son yillarda altin nanoparcaciklarin ilag teslimi (drug delivery) i¢in kullanimi artmistir. Bu
parcaciklarin bir¢cok 6zelliginden dolay ilag teslimi uygulamalari i¢in dncelikli olarak tercih edilirler:

1) 1-150nm arasindaki farkli biiyiikliiklerde altin nanoparcaciklar sentezlenebilmektedir.

2) Cok daha genis bir yiizey alanina sahiptirler ve bu yiizden daha yiiksek oranda ilag ihtiva eden
ligandlar baglanabilmektedir. Ornegin 2 nm boyutundaki altin nanopargacik iizerinde yaklasik olarak
100 ligand baglanabilir.?

3) Toksik degillerdir ve biyo uyumlulardir.

Kanser tedavisi uygulamalarinda son yillarda dendrimerler siklikla kullanilmaktadir. Bunlar
coklu yapisal avantajlardan dolay1 arastirmacilarin ilgisini ¢ekmekte ve hiicre uygulamalarinda daha
kii¢iik boyutta fakat daha yiiksek dozda ilag ya da ilag aday1 bilesiklerin hiicrelere gonderilmesinde
onemli katkilar saglamaktadirlar.

Sundugumuz bu ¢alismada biyo-uyumlu Gy, G; ve G; lizin temelli dendrimerlerin sentezleri ve

bunlarin hiicre uygulamalari ile alakali olarak yapilan ¢aligmalar hakkinda bilgi verilmistir.

Kaynaklar:
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D. S. A.; Dubernet, C.; Evelo, C. T. A.; Finot, E.; Garrido, C., Curr. Mol. Med. 2010, 10, 640-652.
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Zeytin Yaprag Ekstrakti Enkapsiile Edilmis Kalsiyum-Aljinat-Kitosan
Mikroparcaciklarinin Akciger Kanseri Hiicrelerindeki Etkinliginin Arastirilmasi

Yildiz Bal, Burcu Ozdamar, Giilsah Sanl1 Mohamed

Lzmir Yiiksek T eknoloji Enstitiisti Fen Fakiiltesi Biyoteknoloji, 35430, Urla, Lmir
vildizbal@iyte.edu.tr

Mikroenkapsulasyon; kati, sivi ve gaz materyallerin mikro boyutlu kapsullere hapsedilmesi ve
iceriklerin 6zel kosullar altinda kontrollii olarak salinmasi olarak tanimlanmaktadir. Enkapsiilasyon
teknolojisinin temel amaci enkapsiile materyali zorlu ¢evre kosullarindan korumaktir.'Bu baglamda
kalsiyum aljinat mikrokapsiilleri biyolojik molekiillerin aktivitelerini muhafaza edebilme 6zelliklerinden
dolayibiiylik avantaj saglamaktadir ve aljinat, mikrokapsiil iiretiminde yaygin olarak kullanilannegatif
yiikli  bir polianyondur.Kitosan ise, polianyonlarla polielektrolit kompleksler olusturan bir
polikatyondur.’Giiniimiize kadar olan ¢alismalar bolgesel beslenme aliskanhklarinin bazi kanser
tiplerine kars1 etkili oldugunu gostermektedir.Akdeniz diyetinin esas dayanagi olan zeytin ve {irlinlerinin
icerigindeki polifenoller bu koruyucu etkilerin temel nedenlerindendir.’insan saghgma olumlu yondeki
bu etkilerinden dolayipolifenoller nutrasétik ve ilag endiistrilerinde biiylik ilgi g¢ekmektedir.
Polifenollerin etkinligi i¢eriginin biyoaktivitesinin korunmasina baglidir.Serbest sekilde kullanimlarina
siirlama getiren bu durum, enkapsiile formlarinin kullanilmastyla ortadan
kaldirilmaktadir.'Calismamizda zeytin yapragi ekstrakti (OLE) enkapsiile edilmis kalsiyum-aljinat-
kitosan (OLE-Ca-Alg-CS) mikroparcaciklart two-stage yoOntemine gore sentezlenmistir. Arastirma
kapsaminda sentezlenen mikroparcaciklarin akciger kanseri, AS549 hiicrelerindeki etkinliginin
incelenmesi amaglanmaktadir. A549 hiicreleri % 5 fetal bovin serum (FBS) ve % 1 gentamisin siilfat
iceren RPMI besiyerinde biiyiitiildiikten sonra A549 hiicreleri, OLE-Ca-Alg-CS mikropargaciklart ve
kontrol gruplart ile 37°C’deki %S5 CO2 igeren inkiibatdorde inkiibe edilmigve MTT (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5- difeniltetrazolyum bromiir) testi ile sitotoksisite analizi yapilmstir. ilag gruplart
ile muamele edilen hiicreler 151k mikroskobu altinda goriintiilenerek sonuclar karsilastirilmistir. Elde
edilen tiim veriler incelenerek OLE ytiiklii Ca-Alg-CS mikroparcaciklarinin A549 hiicreleri tizerindeki
etkinligi degerlendirilmistir.

Kaynaklar:
1) Encapculation of polyphenols — a review, Zhongxiang Fang et all, Trends in Food

Science&Technology, 21, 2010, 510-523.

2) Calcium Alginate Beads Coated with Chitosan: Effect of the Structure of Encapsulated Materials
on Their Release, M.L. Huguet & E. Dellacherie, Process Chemistry,1996,745-751.
3) Phytochemicals in olive-leaf extracts and their antiproliferative activity against cancer and

endothelial cells, Vlassios Goulas et all, Mol.Nutr.Food Res.,53,2009,600-608.
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Kitosan Nanoparcaciklarinaimmobilize Edilmis Zeytin Yaprag
EkstraktininAkciger Kanseri Hiicrelerindeki Etkinliginin Arastirilmasi
. Burcu Ozdamar, Y1ldiz Bal, Giilsah Sanli Mohamed .
Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii, 35430, Urla, Izmir

burcuozdamar@iyte.edu.tr

Polimerik nano-boyutlu tastyicilar timdr hedefleme yetenegi gosterirler ve anti-tiimor terapotik
etkinliklere yol acarlar'. Bu yiizden, polimerik nanoparcaciklarinkanser tedavilerinde ilag tastyict
sistemler olarak kullanilmalar1 iizerine yapilan ¢aligmalar giinden giine artmaktadir.Kitosan (CS),
biyolojik uyumluluk ve pargalanabilirlik ve katyonik oOzellikleri nedeniylebu sistemlerde en yaygin
olarak kullanilan polimerdir. CS nanopartikiiller (CS-NPs), ozellikle kanser tedavisi ile ilgili, belirli
bolgelere hedeflenmis dagilim i¢in olas1 bir kolloidal ilag tasiyict olarak diisliniilmektedir. CS-NPs
hazirlamak i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisiiyonotropik jellesme teknigidir. Bu teknik,
elektrostatik etkilesim ile geri carpraz baglama yoOntemine dayanmaktadlrz.Son yillarda yapilan
caligmalar kanser ve diyet arasinda 6nemli bir iliski oldugunu vurgulamaktadir ve Akdeniz diyetinde,
zeytinyag1 ve yapraklari polifenollerin ana kaynagidir. Yapilan caligmalar, polifenollerinkotii huylu
timorlerin gelisimini engelledigini ve biyouyumluluklar: ile kansere karsi koruyucu aktivitesinin
oldugunugdstermektedir.Epidemiyolojik aragtirmalar ise, beslenme aliskanliklarinin akciger kanseri
etiyolojisinde énemli bir rol oynayabilecegini kanitlamustir’. Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda, kitosan
nanoparcaciklarina immobilize edilen zeytin yapragi polifenollerinin, akciger kanseri hiicre hatti
tizerindeki antitimor etkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Calismamizda zeytin yapragi ekstrakti
elde edilmistir ve ekstrakt yiiklii kitosan (OLE-CS-NPs) nanoparcaciklart ise iyonotropik jellesme
yontemine gore sentezlenmistir. Arastirma kapsaminda sentezlenen OLE-CS-NPs akciger kanseri, A549
hiicrelerindeki etkinliginin incelenmesi i¢in, hiicreler % 5 fetal bovin serum (FBS) ve % 1 gentamisin
siilfat iceren RPMI besiyerinde biiyiitiilmistiir. A549 hiicreleri OLE-CS-NPs ve kontrol gruplarn ile
37°C’deki %5 CO2 igeren inkiibatorde inkiibe edilmis ve MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir) testi ile sitotoksisite analizi yapilmustir. ilag gruplari ile muamele edilen
hiicreler 151k mikroskobu altinda goriintiilenerek sonuclar karsilagtirilmistir. Elde edilen tiim verilerek

incelenerek OLE-CS-NPs A549 hiicreleri lizerindeki etkinligi degerlendirilmistir.

Kaynaklar:

1) Antitumor efficacy of cisplatin-loaded glycol chitosan nanoparticles in tumor-bearing mice,
Jong-Ho Kim et. al., Journal of Controlled Release, 2008, 127, 41-49.

2) In vitro antitumor activity of methotrexate via pH-sensitive chitosan nanoparticles, D.R.
Nogueira et al., Biomaterials, 2013, 34, 2758-2772.

3) Components of olive oil and chemoprevention of colorectalcancer,HashimYZ et al.,
Nutrition Reviews, 2005, 63, 374-386.
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Aromatik Propansulfonilhidrazon Tiirevlerinin Sentezi ve Meme Kanseri Hiicre
Kiiltiirleri Uzerine Antikanserojen Ozelliklerinin Incelenmesi

Ummiihan Ozdemir Ozmen®, Ahmet Fazil Altun® ZuhalKaragdz”
¢ Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii Ankara

®Firat Universitesi Fen Fakiiltesi,Kimya BoliimiiElaz1g
ummuhan@gazi.edu.tr

Kanser ¢ok hizli yayilan ve tedavisi oldukc¢a zor bir hastaliktir ve farkli tedavi stratejileri
kullanilarak bu sorun c¢oziilmeye calisilmaktadir. Bu nedenle c¢ok farkli kemoterapik ajanlar
gelistirilmeye ¢aligilmaktadir. Degisik tipteki ¢ogu kanser tiirleri i¢in kesin ¢oziim olabilecek bir tedavi
yontemi  gelistirilemedigi i¢in, bu yondeki calismalar artarak devam etmektedir. Meme kanseri
kadimlarda en yaygi olan kanser tiirlerinden biridir'. Aromatik siilfonilhidrazonlar, pek cok biyolojik
aktiflige sahip organik bilesikler olup antitiimdr ilaglar olarak kullanilmaktadirlar.Calismamizin amaci,
sentezledigimizAromatikpropansulfonilhidrazon tiirevlerininantikanserojen etkilerinin belirlenmesidir.
Onceki calismalarimizdabenzer bilesiklerin antibakteriyel ¢alismalar yapllmlstlr[zl.Bu calismada; 2-
(afpsh), 5CI-2-
3,5di-ters-butil-2-

hidroksiasetofenonpropansiilfonilhidrazon
hidroksiasetofenonpropansiilfonilhidrazon(SCl-afpsh) ve
hidroksisalisilaldehitpropansiilfonilhidrazon (3,5tb-salpsh) bilesikleri ilk kez sentezlenmis ve yapilari
spektroskopik metotlarla ('"H PC-NMR, IR) aydmlatilmistir. Ayrica bilesiklerin MCF-7 go6giis kanserine
kars1 antitimor oOzellikleri in vivo ortamda incelenerek bu kanser tiirlinde yaygin olarak kullanilan

referans ilaglara karsi (tamoksifen ve dosetaksel) etkinlikleri incelenmistir.

Tablo. MCF-7 gogiis kanser hiicrelerine test ajanlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana
gelen % degisiklikler (One-Way ANOVA, Post hocTukey HSD testi)

1pM 10 pM 50 uM 100 pM
Kontrol 99,2+0,605 98,88+0,973 97,14+0,271 95,92+1,478
Tamoksifen 85,942,529 67,64+12,318° 54,46+2,654° 10,95+7,034°
Dosetaksel 75,03+6,77 55,10 +3,584 ¢ 21,10 +£1,540° 8,68+11,714°
afpsh 81,06+7,195 61,43+8,069° 53,21£3,095° 45,64+4,304°
5-cl afpsh 105,03+6,77 106,55+3,144 99,50+3,006 78,68+9,141°
3,5tb-salpsh 95,9+2,529 87,64+12.318 81,12+10,811 71,95+7,034°

a: p<0.05; b:p<0.01;

Elde edilen verilere gore sentezlenen bilesiklerdenozellikleafpsh bilesigininistatiksel olarak

¢ :p<0.001

anlaml antitimor aktivite gosterdigi belirlenmistir.

KAYNAKLAR
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Palladyum(II)-NV-heterosiklikKarben Komplekslerinin Sentezi Karakterizasyonu ve
Antiproliferatif Aktivitelerinin Incelenmesi
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Metalofarmasotikler hastaliklarin teshis ve tedavisinde oldukca 6nemli bir yere sahip olmakla
beraber bu metalofarmasdtiklerin - kesfi  ve gelisimi  medikal inorganik kimya alaninda
gergeklesmektedir.ISitotoksik ozellikleri ve gesitli yan etkileri nedeniyle platin temeli ilaglarin kullanimi
siirlidir. Bu nedenle daha iistiin 6zellikli alternatif metal komplekslerinin sentezlenmesi konusunda
yogun caligmalar yapilmaktadir. Son yillarda palladyum metali platine alternatif olmaya baslamistir. N-
heterosiklikkarbenler (NHC); noétral, metale iki elektron sunabilen, sert ve yumusak metaller ile giiclii
bag yapabilen, sentezi, fonksiyonellestirilmesi ve metale baglanmasi1 kolay, giiclii ve kararli bag
yapabilen ligantlardir.” Giiclii o-dondr dzellikleri ile NHC ler metal merkezine ¢ok giiclii baglanip metal
iizerindeki diger ligantlarin (Cl veya fosfin temelli ligantlar) metal merkezinden kolay ayrilmasini
saglayarak ayrilan ligandin yerine su molekiillerinin baglanmasiyla biyolojik olarak aktif katyonik
yapilarin olusturulmasinda onemli rol oynamakta ve sonugta bu aktif katyonik komplekslerin
biomolekiillere baglanmasi kolaylasmaktadir. Ayrica NHC ligantlar1 metal komplekslerininlipofilik
ozelligini dengeleyerek veya kontrol ederek hiicrenin biyolojik gelisimini siirdiirmesinde oldukca
etkilidir.> NHC lerin bu balans 6zelligi metal komplekslerinin rast gele biitiin hiicrelere baglanmasi
yerine kanserli hiicrelere baglanmay1 veya daha seg¢ici olmalarini saglamaktadir.

Sentezi ve karakterizasyonlar1 gerceklestirilen Pd-NHC komplekslerinin yapilar1 asagida
gosterilmistir. BrdU hiicre proliferasyon ve LDH test sonuglara gore; bu kompleksler pozitif kontrol
ilag olan 5-fluorourasil (5-FU) ile karsilastirildiginda, HeLave C6 kanser hiicre hatlar1 lizerinde dikkate
deger sekilde yiiksek antiproliferatif etki gostermistir. Ileriki donemlerde bu komplekslerinsitotoksik

etkileri arastirilacaktir.
R

Tesekkiir: Bu calisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu ve
TUBITAK tarafindan desteklenmistir. (Proje No: 2011/44, TUBITAK proje No: 113Z285).
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Ilag-6ncii Bilesiklerin Aktivasyonunda Bakteriyel Nitrorediiktazlar

Giilden Yetis, Ayhan Celik

Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisti Kimya Anabilim Dali

gasci@gyte.edu.tr

Nitrorediiktazlar (NTR) oksidorediiktaz sinifi enzimler olup prostetik grup olarak FMN veya FAD,
indirgeyici gii¢ olarak NAD(P)H kullanarak nitro gruplu bilesiklerin indirgenme reaksiyonunu katalizler'. Oksijen
hassasiyeti olmayan, NAD(P)H bagimli bakteriyel nitrorediiktazlarin bir¢ok uygulama alani mevcuttur. NTR,
toprak kirliliklerinin biyolojik olarak giderilmesinde, bir baska deyisle nitroaromatiklerin biyodegredasyonunda
rol oynarlar’. Ayrica, ticari 6nem tasiyan materyallerin sentezi i¢in ara iiriinleri olusturmada’ ve 6zellikle cesitli
kanser terapi ilaglarinin aktivasyonunda gorev almaktadir **. Bu yiizden bilimsel arastirmalarda NAD(P)H
bagimli bakteriyel nitrorediiktazlar 6zel 6neme sahiptir.

Bu c¢alismada kararli bir nitrorediiktaz elde etme amaciyla termofilik kaynakli bir bakteri olan
Geobacillus k.’dan yeni bir nitrorediiktaz (Gk-Ntr) klonlanmis olup E.coli BL21 susunda enzim ekspresyonu
saglanmistir. >% 90 saflikta enzim yliksek miktarda saflagtirilmigtir (~100 mg NTR/8 g hiicre pelleti). Saf Gk-
Ntr’nin biyokimyasal karakterizasyonuna yonelik ¢esitli ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalar; MALDI-
TOF ile Gk-Ntr’nin molekiil kiitlesi tespiti, enzimin flavin igerigi tayini, kofaktor tercihinin belirlenmesi, enzimin
calistigt optimum pH ve sicaklik araligimin ve enzimin termal kararlilifimin belirlenmesi, nitrorediiktaz
aktivitesinin ve kanser terapilerinde kullanilan gesitli substratlara karsi kinetiginin incelenmesini kapsamaktadir.

Elde edilen sonuglara gére Gk-Ntr’in olduk¢a kararli bir enzim oldugu ve nitrorediiktaz kombinasyonlu
kanser terapilerinde en fazla kullanilan FE.coli NfsB nitrorediiktazindan yaklasik 40 kat daha aktif oldugu
gdzlenmistir. Bu sonuglar 15131nda Gk-Ntr’nin kanser terapilerinde kullanilabilme potansiyelinin yiiksek olduguna

inanmaktay1z.
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Resveratrol ve Sirtinoliin p53 (+/+) ve p53 (-/-) Kolon Kanser Hiicreleri Uzerindeki
Apoptotik Etkilerinin Incelenmesi

Giines Ozen®, Halil Ates’, Semra Kogtiirk®
DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim Dali®, DEU Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim

Dali®, DEU Tip Faliiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’~ Inciralti-Izmir
gozen.88@hotmail.com

Kolon kanseri, 6zellikle Bati iilkelerinde ikinci mortaliteye sahip kanser tiiriidiir'. Bu agidan kolon
kanserinin tedavisi ile ilgili ¢alismalar biiylik 6nem tagimaktadir. Kanser sagaltiminda 6zellikle dogal
irlinlerin kullanimi, kemoterdpatik ilaclarin toksisitesinin azaltilmasi son on yildir olduk¢a yogun
calisilan bir alandir. Resveratrol (3,5,4-trihidroksistilben), 70’ten fazla bitki tiirii tarafindan sentezlenen
dogal bir polifenoldiir. Giiniimiizde Resveratroliin anti-kanserojen etki gosterdigi ve ¢esitli kanser
hiicreleri iizerinde anti-proliferatif ve apoptozu indiikleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir’.
Resveratrol ile yapilan son ¢alismalar incelendiginde; Resveratroliin Sirtuinler olarak adlandirilan histon
deasetilaz enzimlerinden SIRT1’i aktive ettigi gosterilmistir. Ozellikle kanser vakalarinin %50 sinden
fazlasinda p53 mutasyonu oldugu icin kanser hiicresinin tedavi ajanlarina veya flavanoidlere yanit1 cok
farkl1 olabilmektedir’. Resveratroliin etkisi ile Sirtuin-1 aracili olarak p53’iin deasetile oldugu ve kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdigr belirtilmesine karsin, bu etki kolon kanser hiicreleri i¢in heniiz
bilinmemektedir®.

Bu calismada, Resveratrol ve bir SIRT-1 inhbitorii olan Sirtinoliin kullanilmasi ile p53 (+/+) ve
p53 (-/-) kolon kanseri hiicrelerinde Resveratrol, Sirtuin ve p53 arasindaki iligkinin ve apoptotik etkinin
arastirilmasi hedeflenmistir.

Bu nedenle ¢alismamizda amacimiz, p53 (+/+) ve p53 (-/-) kolon kanseri hiicrelerinde Resveratrol
ve SIRT1’in apoptotik etkisinin arastirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda p53 (+/+) ve p53 (-/-) HCT-
116 kolon kanseri hiicrelerinde Resveratrol ve bir SIRT1 inhibitdrii olan Sirtinoliin IC50 degerleri WST-
1 analizi ile saptandi. Her iki ajan i¢in etkin IC50 degeri 48 saat inkiibasyon ile 60 uM olarak bulundu.
Resveratrol ve Sirtinoliin hiicre canliligini etkin olarak azalttig1 (p<<0.01) ve hiicre Sliimiiniin apoptotik
oldugu akis sitometrik analiz ve PARP’1n western blotlama analizleri ile saptandi.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, Sirtuin, Apoptoz, Kolon kanseri
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Kizilcik Bitkisi Ekstresi iceren Sert Kapsiillerin Antioksidan ve Antitiimor
Etkilerinin Incelenmesi
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33169, Tiirkiye. bJagellonian Universitesi, Eczacuik Fakiiltesi, Bromotoloji Béliimii, Krakow, Polonya.
nefisesahin@gmail.com

Kanser, mortalite diizeyi yiiksek hastaliklardandir. Farmakolojik tedaviye destek olarak kullanilan
nutrasoétikler, son yillarda 6nem kazanmugtir. Bu baglamda, tilkemizin biiyiik bir kisminda yetismekte olan Cornus
mass L. (kizilcik) bitkisinin nutrasétik olarak kullanilmasi hususunda caligmalar artmigtir. Literatiirde bitkinin
meyvesinin antioksidan Ozelliklerine iligkin birka¢ ¢alisma mevcut ise de, meyvelerinin ¢ekirdeklerinden elde
edilen ekstreyle terapétik acidan etkili bir nutrasotik formiilasyonunun hazirlanmasi ile biyolojik aktivite ve
farmasoétik teknoloji agisindan degerlendirilmesini kapsayan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Normalde “tarimsal
atik” olarak nitelendirilen c¢ekirdeklerin terapdtik etkinliginin aragtirilmasit ve nutrasétik formiilasyonunun
hazirlanmasiyla saglik ve iilke ekonomisine katkida bulunulmasi agisindan bu g¢alismada, kizilcik bitkisinin
meyve ¢ekirdeklerinden elde edilen ekstrelerin sert kapsiilleri hazirlanmis, farmasotik teknolojik karakterizasyonu
yapilmis ve en uygun formiilasyon belirlenmistir. Daha sonra, bu formiilasyonun antioksidan ve antitiimor etkileri
incelenmistir. Antioksidan etki ¢aligmasinda, ECs, degeri hesaplanmistir (1.63 mg/ml). Total fenolik igerik ise,
Folin- Ciocalteau yontemiyle tespit edilmistir (4.524 g/kg). Sert kapsiil halinde formiile edilen ¢ekirdek
ekstrelerine ait ECsy degeri, meyvelerine ait degerden yiiksek bulunmustur. Ancak, total fenolik icerik yaklasik
olarak aynidir. Caligmanin antitiimor etkinin incelendigi kisminda, K562 16semi hiicreleri kullanilmigtir. MTT (3-
[4,5-dimethylthiazol-2-yl1]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide) kullanilarak yapilan g¢aligmada hiicre
Oliimiiniin metotreksatla (MTX) birlikte kullanildiginda, sadece MTX kullanilmasindan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, kizilcik ¢ekirdeklerinden elde edilen ekstrelerle hazirlanan sert
kapsiiller, 16semi tedavisinde alternatif tip acisindan destek tedavi saglayici bir formiilasyon olarak {imit
vaad etmektedir. Calisma, normalde “atik” olarak degerlendirilen meyve cekirdeklerinin tibbi iiriin
haline donistiiriilerek iilke ekonomisi agisindan da Onemli bir kazanim saglayabilecegini

gostermektedir.
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Biyoteknolojik ilaclar ve Monoklonal Antikorlar
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Biyoteknolojik iiriinler, bir canli hiicresine ait genin, diger bir canli hiicresine naklini miimkiin
kilan "rekombinant DNA teknolojisi" sayesinde iiretiliyor. Bu teknoloji, viicudun kendi iirettigi dogal
protein ve hormonlarin laboratuvar ortaminda hiicre kiiltiirleri tarafindan iiretilmesini sagliyor. Bu
sekilde iiretilen insan viicuduna uyumlu molekiiller, biyoteknolojik iiriinler olarak adlandiriliyor.

Gliniimiizde kullanilan ¢ogu biyolojik ilag monoklonal antikorlardir. Antikorlar ¢ok hiicreli
hayvansal organizmalarin bagisiklik sistemi tarafindan; kendi organizmalarina ait olmayan organik
yapilara (antijen) kars1 gelistirilen glikoprotein yapidaki proteinlerdir.Diger yandan monoklonal
antikorlar ise 6zellikle 6zel bir hastalig1 tedavi edebilecek sekilde degistirilmislerdir. Normal ilaglar gibi
tim viicudu dolagsmadigindan viicudun diger bolgelerinde yan etki gosterme riski daha
azdir."Monoklonal antikorlarin iiretimi kisaca su sekilde gerceklesir: 1-Istenen antikorlarin dogal olarak
iiretildigi hiicreler elde edilir. 2-Bu hiicrelere sonsuz boliinme yetenegi kazandirilir ve kiiltiir ortaminda
istenen antikoru iiretecek hibrid hiicreler gelistirilir. 3-Bu teknolojide sonsuz boliinme yetenegine sahip
timor hiicreleri ile antikor iireten memeli hiicreleri kaynastirilarak siirekli antikor iireten hibridoma adi
verillen hiicreler elde edilir.Tek tip hibrid hiicreden tiiredikleri iginmonoklonal antikor adimi
alir.’Radyoaktif kimyasal ya da toksin ile isaretlenmis monoklonal antikorlar ise sadece hedef molekiile
yonelmelerinden dolayr diisiik yan etki gosterirler. Geleneksel ilaglara gore avantajlari ise sOyle
siralanabilir: Insan viicudunda dogal olarak olusan énemli proteinlere yapica yakindan benzer. insan,
hayvan veya bakteri kaynakli hiicre kiiltiirleri gibi, modifiye edilmis yasayan hiicreler tarafindan tretilir.
Toksik etki genellikle yok denecek kadar azdir. Ozellikle kansere kars1 giiniimiizdeki tedavi ydntemleri
diisiiniildiiginde bu ilaclarin sadece tiimor hiicrelerine secicilik gostermesi tedavinin kalitesini ve

etkinligini de arttirmaktadir.’
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Yeni 6-metil-6-aryl-5,6-dihidro-2H-piran-2-on Tiirevlerinin
Sentezi ve AntiproliferatifAktivitelerinin Incelenmesi

Ismail Akcok?, Derya Mete®, Ali Cagir,”

* [zmir Yiiksek T eknoloji Enstitiisii, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii

ismailakcok@ivte.edu.tr

Laktonlar siklik esterler olup dogadan izole edilebilen bilesiklerdir. Yapisinda o,B-doymamis
lakton grubu bulunduran bilesikler Ozellikle anti-kanser olmak {iizere g¢esitli biyolojik aktiviteler
gdstermektedirler.' Giiniimiizekadar bircok o,f-doymamis lakton tiirevi dogadan izole edilmis ve farkli
analoglar1 sentezlenmistir. Bir o,f-doymamis-6-lakton olan goniothalamin antifungal aktivitesinin
yanisira degisik kanser tiirleri lizerindeki sahip oldugu kuvvetli sitotoksik etkisiyle bilinir ve MCF-7
kanser hiicrelerinde apoptozu tetikledigi goriilmiistiir.”

Grubumuzda daha 6nce yapilan ¢alismalarda 6-naftil-siibstitiieli o,f-doymamis-o-lakton tiirevleri
sentezlenmis ve MCF-7(meme kanseri)ile PC-3(prostat kanseri) hiicre hatlar1 iizerinde antikanser
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen molekiiller igerisinden naftil halkasinin ikinci ve dordiincii
pozisyonundaki metil siibstitiiesinin sitotoksik aktiviteyi arttirdig1 goriilmiistiir.”

Bu calismada yeni 6-metil-6-aryl-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tiirevlerinin sentezleri ketonlardan
baslanarak gerceklestirilmis vea,-doymamis-d-lakton halkasindaki yeni metil siibstitiiesinin sitotoksik
aktiviteye olan etkisinin aydinlatilmasi amaglanmistir. Bu nedenle sentezlenen bilesiklerin MCF-7 ve
PC-3 kanser hiicre hatlartiizerindekiantiproliferatif aktiviteleri incelenmistir.

o) (0]
SR SN G Gy
Ar(R)” “Me Ar(R) N Ar(R)M Ar(R)

Sekil :6-metil-6-aryl-5,6-dihidro-2 H-piran-2-on tiirevlerinin sentez semasi

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir. (Proje No: 110T782)
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Antienflamatuar ila¢ Etken Madde Piroksikam’in Pt(I) Kompleksinin Antikanser
Aktivitesi

Mustafa Cesme ve Aysegiil Golcii
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Piroksikam, (PRX) (ticari adi Cycladol®, Felden®) primer dismenore, ameliyat sonrasi agri,romatoid
artritve osteoartrit semptomlarin1 azaltmak i¢in kullanilan bir non steroidal antienflamatuar ilag etken
maddesidir'.  Kimyasal adi [4-hydroxy-2-methyl-N -(2-pyridyl)-H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-di-
oxide]’dir. Bu galismada PRX’1n Pt(II) kompleksi sentezlenmistir (Sekil). Sentezlenen kompleksin yapist gesitli
analitik ve spektroskopik tekniklerle aydinlatilmistir. Yapis1 aydinlatilan kompleksin DNA’ya baglanma
oOzellikleri elektrokimyasal ve spektrofotometrik yoOntemlerle incelenmis ve DNA’ya baglanma sabiti
spektrofotometrik ve elektrokimyasal olarak hesaplanmustir’.

Calisma kapsaminda sentezlenen kompleksin antikanser Ozellikleri HeLa ve C6 hiicre kiiltiirleri ile

gergek zamanl hiicre analizatorii® kullanilarak incelenmistir.
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Sekil. [Pt(PRX),]2.5H,0 kompleksinin dnerilen yapisi
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Synthesis of Zinc(II) Complex of Pemetrexed Anticancer Drug: The Interaction

with DNA and Investigation of Anticancer Properties
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Pemetrexed (PMT) is a chemotherapy drug. Its indications are the treatment of pleural mesothelioma and
non-small cell lung cancer. Pemetrexed is chemically similar to folic acid and is in the class of chemotherapy
drugs called folate antimetabolites'.Synthesis of cis-platin in 1965 and started to be used in the treatment of
cancer by affecting structure of DNA fully revealed the importance of coordination compounds.

The aims of the study, in the treatment of cancer, try to obtain alternative chemotherapeutic agents. So,
[Zn(PMT)(H,0),]H,0 complex was synthesized. Complex structure was characterized using various analytical
techniques and instrumentation (Uv-Vis, IR, mass and CHN elemental analysis, electrochemical and thermal
behavior).

The electrochemical properties of [Zn(PMT)(H,0),]H,0 complex have been investigated by cyclic
voltammetry (CV) using glassy carbon electrode. The interaction of the complex with fish sperm DNA (FS DNA)
has been studied with UV spectroscopy and CV in order to investigate the possible binding modes to FS DNA
and to calculate the binding constants to FS DNA. The morphology of the FS DNA , Pemetrexed, metal ion and
metal complex have been investigated by scanning electron micrographs (SEM). To get the SEM images, the
interaction of compounds with FS DNA have been studied by means of differential pulse voltammetry (DPV) at
FS DNA modified pencil graphite electrode (PGE). XCELLigence system was used with anticancer activities.
XCELLigence system is a real-time cell analyzer which has three components: an analyzer, a device station, and

a 16-well or 96-well E-plate’.
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Mikrodalga Yontemiyle Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Kalkonlardan Sentezi Anti-
Lipaz Ve Anti-Alfa Glukozidaz Aktiviteleri
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Pirimidin tlirevi bilesikler antimikrobiyal, antihelmintik, anti- HIV aktivitesinde, epilepsi
hastalig1 tedavisinde, kizamik hastalig1 tedavisinde, kanser kemoterapisinde ve hepatit-B viriis
inhibitorii olarak kullanildiklari tespit edilmistir."

Bu ¢alismada, metoksi substitue kalkon bilesiklerine iire veya tiyoiire reaktifleri ilave edilerek
kati-faz mikrodalga yontemi ile yeni 17-30 nolu hidroksi ve tiyol substitue pirimidin tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen 17-30 nolu pirimidin tiirevi bilesiklerin spektroskopik olarak ('H, “C,
APT, COSY, UV-Vis, FT-IR, MS ve Elementel Analiz) aydinlatilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin
pankreatik lipaz ve a-glukozidaz enzimlerini c¢esitli diizeylerde inhibe ettigi, 18,28 ve 29 nolu
bilesiklerin a-glukozidazi standart inhibitor olan Akarbozdan daha iyi inhibe ettigi belirlenmistir. 18, 28
ve 29 nolu bilesiklerin ve Akarbozun ICsodegerlerisirasiyla 3.15+0.60, 2.36£1.18, 3,09+0,42 ve
13.34+0.94 uMolaraktespit edilmistir.

MD

Selit, AICI3

17:R=R=R=R=R=R=R=R=R =-H,R=-OCH 24:R =R =R =R =R =R =R =-H R =R =-OCH
12 3 4 s 7 8 9 10 6 3 12 4 s 6 7 9 38 3
18: R=R=R =R =R =R =R =R =-H, R ,R=-OCH 25:R=R =R =R =R =R = R =-H,R =R =R =-OCH
13 4 s 7 8 9 0 26 3 34 5 6 7 9 10 12 8 3
19:R =R =R =R =R =R =R =R =-H, R =R =-OCH 26:R =R =R =R =R =R =-R =-H, R =R =R =-OCH
12 4 s 7 8 9 10 3 6 3 2 73 s 6 7 9 10 14 8 3
20: R4:R5:R7:R8:R9:R10: —H,Rl=R2=R3=R6= —OCH3 27: R=Rs=R¢=R7=R¢=R = -H, Ri=R,=R3=Rg= -OCHj3
21:R=R=R =R =R =R =R =R =R =-H,R =-OCH 28:R =R =R =R =R =R =R =R =R =-H ,R =-OH
12 3 4 s 6 7 9 10 8 3 12 3 4 s 6 7 9 1078
22:R=R=R=R =R =R =R =R =-H,R =R =-OCH 29:R=R=R=R=R=R=R=R =-H, R=R=-OH
23 4 s 6 7 9 10 18 3 13 4 5 6 7 9 10 2 8
23:R =R =R =R =R =R =R =R =-H, R =R =-OCH 30:R =R =R =R =R =R =R =-R =-H, R =R =-OH
13 4 s 6 7 9 0 2 8 3 13 4 s 6 7 9 10 2 8
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KojikAsit-Peptit Konjugatlarinin Sentezi ve Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
Inhibitérii Olarak Kullanmilmasi
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Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) kan basinci, sivi ve elektrolit dengesinin kontrolii i¢in
Renin-Anjiyotensin sisteminin (RAS) en 6nemli bilesenlerinden birisidir. En iyi bilinen fonksiyonu,
canli dokularda anjiyotensin I (Ang I) maddesini gii¢lii bir vazopressor olan anjiyotensin II (Ang II)
maddesine doniistiirmesidir. Bu nedenle, ACE inhibitorleri, yliksek tansiyondan damar tikanikligina
kadar pek ¢ok kalp ve damar hastaligi alaninda kullanilabilir.Giinlimiizde ACE inhibitorii olarak
kullanilan captopril, enalaprilat ve lisinopril gibi pek ¢ok peptit tiirevi bulunmaktadir. ACE, aktif

merkezinde ¢inko bulunanmetallopeptidaz enzim smnifina girmektedir.'

Diger taraftan kojik asit, melanin hiperpigmentasyon hastaligina neden olan tirozinaz enziminin
inhibitorii olarak kullanilir. Bu inhibitor etki kojik asitin,enzimin aktif bolgesindeki bakir iyonunu
kiskaclama yeteneginden kaynaklanmaktadir. Ayrica kojik asit ¢inko, bakir, nikel, demir ve altin gibi

iyonlara koordine olabilme 6zelligine sahiptir.”

Bu caligmada kojik asitin iyonlara koordine olabilme 6zelliginden yola ¢ikilarak, ACE aktif
merkezindeki ¢inko iyonuna da koordine olup, bu enzimi inhibe etmesi beklenmektedir. Bunun yaninda,
kojik asit-peptit konjugatlar1 sentezlenerek inhibisyon etkisi arttirilmayr amacglanmaktadir. Bu
konjugatlar, kati ve sivi faz peptit sentezi yontemi ile sentezlenecektir. Daha sonra anjiyotensin

doniistiiriicii enzim 6l¢iimii ile sentezlenen konjugatlarin inhibisyon etkisi arastirilacaktir.

Kaynaklar:
1) Acharya K. R.; Sturrock E. D.; Riordan J. F.; Ehlers M. R. W. Nat. Rev. Drug Discov.2003, 2, 891-902.
2) Aytemir M. D.; KarakayaG.Kojic Acid Derivatives, Medicinal Chemistry and Drug Design, Ekinci D.
(Ed.), InTech, 2012, DOI: 10.5772/31006.
Available from: http://www.intechopen.com/books/medicinal-chemistry-and-drug-design/kojic-
acid-derivatives
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Havhcan (Alpiniaofficinarum) Bitkisinin Antioksidan Ozellikleri

Leyla Polat Kése ve IThami Giilgin

Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 25240 Evzurum
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Havlican (Alpiniaofficinarum), zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesinden giizel ¢icekli, 1tirl, ¢ok
yillik, otsu bir bitkidir. Asya’nin tropik bolgelerinde yetisir. Anavatan1 Hindistan, Glineydogu Asya ve
Laos'tur'. 150 kadar cesidi vardir. Yiiksekligi pek cok tiiriinde ii¢ metreye varir. Yapraklari ince, uzun
seritler gibidir. Salkimlar halinde pembe ya da beyaz c¢icekler agar. Baharat olarak kullanilan yerleri,

ugucu yag igeren kok saplari, yani toprakalti gvdeleridir'.

Basgta baharatlar olmak iizere bitkilerin, antioksidan ve antimikrobiyalaktiviteleri
bilinmektedir®.Ozellikle baharatlarinfenolik ve flavonoid igeriklerinden dolay: antioksidan kapasiteye

sahip olduklar1 ve bu 6zellikleri sayesinde farkli biyolojik aktivite sergiledikleri de bilinmektedir’™.

Havlican'm antioksidan ve radikal giderme aktivitesini degerlendirmek i¢in, 2,2 -azino-bis(3-
ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTSe+) radikalgidermeaktivitesi, 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl
(DPPH") serbestradikalgidermeaktivitesi, N,N-dimethyl-p-phenylenediamine (DMPD++) radikalgiderme
aktivitesi, stipreoksitanyonuradikali (O,”) giderme aktivitesi, potasyumferriksiyanid ve kuprikiyonu
(Cu®") indirgeme kapasitesi (Kuprakmetodu) indirgeme kapasitesi, hidrojenperoksit giderme aktivitesi
ve Ferrdziyonlar1 (Fe®) selatlama aktivitesi yontemleri kullanildi®. Ayrica bu metotlar, BHA, BHT, a-
tokoferolvea-tokoferol'iin suda ¢0Oziinebilir analogu olan troloksile karsilastirildi. Havlicanin

(Alpiniaofficinarum) etkili bir sekilde antioksidan etkiye sahip oldugu gézlendi.

Kaynaklar

1) Atilla, A.;Baharat Bilimi ve Teknolojisi, Selguk Uni. Ziraat Fak. Gida Bilimi ve Teknolojisi
Boliimii, Ankara,1993.

2) Giilgin, I.;Antioxidantactivity of food constituents-An overview. Archives of Toxicology. 2012,
86, 345-396.

3) Burt, S.,Essentialoils: Their antibacterial properties and potential applications in foods-A review,
International Journal of Food Microbiology. 2004, 94, 223-253.

4) Pornpimon, M.,Sakamon, D.;Antimicrobial and antioxidant activities of
Indiangooseberryandgalangalextracts, Food Science and Technology. 2008,41, 1153—1159.
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Yaban Erigi (Prunus spinosa L.)Meyvesi Oziitlerinin Antioksidan Kapasitelerinin
Belirlenmesi
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Prunus spinosa L. bitkisi insan sagligt acgisindan Onemli antioksidan, antikanser ve
antimikrobiyal 6zellikler tasiyan bilesenleri (antosiyaninler, glikozitler, flavanoidler, fenolik bilesikler
vb.) icermektedir’.

Bu c¢alismadaPrunus spinosa L. meyvesininhekzan, diklorometan, etilasetat ve metanol
oziitlerininDPPH ve CUPRAC yontemleri ile antioksidan aktiviteleri,F-C reaktifi ile toplam fenolik
bilesen igerigibelirlenmistir2'4. Canakkale/Ayvacik ilgesinden toplanan bitki tanimlanmis, meyvesi
kurutulup 6giitiildiikten sonra Soxhlet diizenegindesirasiyla hekzan, diklorometan, etilasetat ve metanol
ile oOziitlenmistir. Deristirilenoziitlerden hazirlanan depo c¢ozeltilerden (10 mg/mL) yapilan seri
seyreltmeler (1 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,01 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,0001 mg/mL) icin DPPH ve
CUPRAC yontemleriile antioksidan aktifligi incelenmis ve F-C reaktifi ile de toplam fenolik bilesen
igerikleri bulunmustur.DPPH analizi sonucunda diklorometan, etilasetat ve metanol oOziitlerinde
antioksidan aktiflik bulunmustur. En aktif 6ziit olarak; DPPH analizindeetilasetat (DPPH-IC5y=0,54
mg/mL),CUPRAC analizinde ise metanol (QREFC= 0,534) 6ziitii bulunmustur. Ayrica toplam fenolik

bilesen miktar1 en yliksek metanol (19 mg ferulik asit/100 g 6ziit) 6ziitiinde belirlenmistir.

Kaynaklar:

1) Ernale D.F, Giamperi L., Bucchini A., Ricci D.,2009, /tal. J. Food Sci., 21, 337-346.

2) OnderF. C.,AyM., Sarker S. D., J. Agric. Food Chem. 2013, 61, 10498-10506.

3) VeliogluY. S.,.Mazza G., Gao L.,Oomah B. D.,1998, J. Agric. Food Chem., 46: 4113—4117.

4) Apak R., Giiglii K., Demirata B., Ozyiirek M., Celik S. E., Bektasoglu B., K. Berker I., Ozyurt D., 2007,
Molecules, 12, 1496-1547.
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Izoksazol Tiirevli Alfa-Pinen Bilesiklerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Biyolojik
Onemi

Melek Giil, Serpil Eryillmaz
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melek.gull@amasya.edu.tr

Izoksazol halkas1 insektisidal, antibakteriyel, antibiyotik, anti-timér, antifungal, antikanser gibi ilag ve
terapotik olarak biiyiik neme sahip olan heterosiklik gruptur.' Giintimiizde izoksazol tiirevleri COX-2 inhibitorii
olarak ilag hammaddeleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Acivicin gibi ticari kullanimlar1t mevcut olan izoksazol
tiirevleride bulunmaktadir. izoksazol halkasi sentezi molekiil ici ve molekiilarasi 1,3-dipolar siklokatiima
tepkimeleri ile one-pot olarak olduke¢a yiiksek verimle elde edilmektedir. Bu calismamizda alfa-pinen gibi
toksititesi ¢alisilmis dogal bir bilesen ile baglanildi. Alkenik bdolgesi ile dipolar siklokatilma tepkimesi
gerceklestirildi. Tepkime aldoksim bilesigi {izerinden one-pot olarak -2 °C de azot atmosferi altinda yapildi. Daha
oncekicaligmalarimizda benzer molekiillerin sitotoksik 6zellikleri incelenmis ve toksiteye sahip olmadiklar tespit

edilmistir.” Karsilastirma olarak ultrasonik sistem ile su sogutularak ve solvent olarak PEG400, TBAB gibi faz

transfer katalizorleri ile de denendi. Elde edilen tiirevlerin antioksidan aktiviteleri incelendi.

CH3 @cm

Kaynaklar:

1) Kumar, A.; Jayaroopa, P. LJPCBS, 2013, 3(2), 294.
2) Gul, M., Tutar, A., J.Het.Chem.,2014, DOI: 10.1002/jhet. 1592


mailto:melek.gul@amasya.edu.tr

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)

P503
la¢ Olarak Kullanilan Baz1 Bitki Tiirlerinin Fenolik Madde Miktarlarinin
Antioksidan Aktivite ile Iliskisi
Sezer Ding® Ibrahim Halil Ge(;ibeslerb

Bingol U.{aiversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii 12000 Bingol
Bingol Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii 12000 Bingol

sezeerl907@gmail.com

Halk arasinda ila¢ olarak kullanilan dokuz farkli sifali bitkinin igerdikleri toplam fenolik madde
miktarlarinin antioksidan aktivite ile olan iligkisi ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir. Bu islem i¢in secilen bitkilerin
halk arasindaki ve Latince isimleri; Adacay1 (AE) (Salvia officinalis), Biberiye (BE) (Rosmarinus officinalis),
Defne (DE) (folium nobili), Devedikeni Tohumu (DDTE) (Silybum marianum), Kuzu Kulagi Cicegi (KKCE)
(rumex acetosa), Lavanta (LE) (Lavendula angustofolia), Mersin Yapragi (MYE) (folia myrti), Taflan Meyvesi
(TME) (Prunus laurocerasus) ve Zulumba Kokii ZKE) (Curcuma zedoaria) seklindedir. Yapilan calismada
fenolik igerik ile DPPH radikali siipiirme aktivitesinin dogru orantili olarak degistigi gozlendi.'” Toplam fenolik
madde icerigi 100 g kuru bitki igerisindeki mg gallik asit esdegeri olarak ( mg GAE/100 g kuru bitki) verildi.
Antioksidan aktivite ise DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radikali kullanilarak ICs, (ug ekstre/ml) degerleri
hesaplanarak ifade edildi. Antioksidan aktivite ve toplam fenolik igerik yoniinden en zengin bitki ekstresi tiir

Taflan Meyvesi (TME) olarak analiz edildi.
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1) Cai, Y.Z., Sun, M., Xing, J., Luo, Q., Corke, H. Life Sci. 2006, 78, 2872—2888.
2) Shan, B., Cai, Y.Z., Sun, M., Corke, H. J. Agric. Food Chem. 2005, 53, 7749-7759.
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Aromatik Amin-Bazh ilaglardan Olusan Fenil Radikallerinin Meydana Getirdigi
DNA Hasar1 Uzerine Mentha longifolia Bitkisinin Koruyucu Etkisinin
Arastirilmasi: Bir Model Calisma

Veysel Giizel, Bircan Ceken, Abdiilselam Ertas, Murat Kizil

Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii 21280 Diyarbakir
veyselg72@gmail.com

Aromatik amin-bazli ilaglarin canli viicudunda fenil radikallerine doniistiigii, daha sonra bu radikallerin
myeloperoksidaz enzimleri tzerinde bir protein radikali olusturdugunu ve bu durumda yan etki olarak
agraniilositosis (notrofil azalmasi) denilen hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu ilaglardan antikanser
aktiviteye sahip olan aminoglutethimid, Ostrojen-bagimli meme kanseri i¢in ilk kullanilan aromataz
inhibitoriidiir." Ote yandan antiaritmik hatsalarin tedavisinde kullamlan prokainamid, ameliyat sonras1 hastalarda
ya da kardiyak aritmilerin uzun siireli bakim tedavilerinde kullanilan bir ilagtir. Bu ilaglarin kullanimi sirasinda

agraniilositosis hastaliz1 meydana gelmektedir.’

Bu calismada, fenil radikallerinin DNA’da meydana getirdigi hasari tespit etmek i¢cin model olarak, 4-
kloro-2-nitroanilin bilesiginin diazonyum tuzu sentezlendi ve bakir (I) kloriir varliginda fenil radikalleri
olusturuldu.® Fenil radikalinin meydana getirdigi DNA hasar1 iizerine Mentha longifolia subsp. typhoides var.
typhoides bitkisinin metanol ekstraktinin (0,05-2,5 mg/mL) ve ugucu yaginin (0,05-2,5 mg/mL) koruyucu etkisi
pBluescript M13+ plazmid DNA kullanilarak Agaroz Jel Elektroforezi incelendi. Metanol ekstraktinin DNA’y1
koruyucu etkisi olmadii, ugucu yagin ise artan konsantrasyonlara bagli olarak koruyucu etkisi oldugu

gbzlemlendi.

Kaynaklar

1. Siraki, A.G., Bonini, M.G., Jiang, J., Ehrenshaft, M., Mason, R.P., Chem. Res. Toxicol., (2007).20:1038-
1045,

2. Siraki, A.G., Deterding, L.J., Bonini, M.G., Jiang, J., Ehrenshaft, M., Tomer, K.B., Mason, R.P., Chem.
Res. Toxicol., (2008). 21:1143-1153,

3. Ceken, B., Kizil, M., Russ. J. Bioorg. Chem., (2007). 34: 488-498,
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Achillea millefolium Bitkisinin Antioksidant, Radikal Sondiiriicii ve Protein

Oksidasyonunu Onleme Aktivitesinin Arastirilmasi

Sevil Emen, Murat Kizil, Goksel Kizil, Sevcan Altas
Dicle Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii 21280 Diyarbakir

sevil.emen@gmail.com

Serbest radikaller, 6nemli biyomolekiiller {izerinde oksidatif hasara neden olurlar ve kanser, yaslanma,
ateroskleroz, hipertansiyon, Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar.
Antioksidantlar, serbest radikal tiirlerinin neden oldugu oksidatif hasar1 onlemede 6nemli maddelerdir. Canli
organizmalarin oksidatif hasara karsi antioksidant savunma mekanizmalar1 bazi durumlarda yetersiz
olabilmektedir. Bu yiizden ek olarak almamiz gereken antioksidantlarin 6nemi biiyiiktiir. Fenolik maddeler dogal
antioksidantlarin en 6nemli gruplarimi olustururlar. Sentetik antioksidantlarin insan sagliginda karsinojenik ve

toksik etkilerinin olmasi bizleri dogal kaynakli maddelerden yeni antioksidantlar bulmaya yonlendirmistir.'

Bu c¢alismadaki amacimiz Achillea millefolium bitkisinin antioksidant, radikal sondiiriicii ve protein
oksidasyonunu onleyici etkisini arastirmaktir. Antioksidant etkisi, DPPH radikalini* ve ABTS radikalini
sondiirme aktivitesi’, indirgeme giicii’ ve Folin-Ciocalteu’s yontemine® gore toplam fenolik bilesen miktar
belirlenerek tespit edildi. OH radikalini sondiirme aktivitesi Deoksiriboz Assay metodu ile spektroskopik olarak
belirlendi’. Protein oksidasyonu iizerine inhibisyon etkisi Fe*'/H,0,/Askorbik asit/EDTA sisteminde SDS-page
protein jel elektoforezi ile tayin edildi.®

A. millefolium bitkisisin 1 mg’nin igerdigi toplam fenolik bilesen miktar1 100.9+15.0 pg gallik asite
esdeger olarak bulundu. 250 pg/ml konsantrasyonda DPPH radikalini sondiirme aktivitesi % 87+2.3, ABTS
radikalini sondiirme aktivitesi %98+1.2 ve OH radikalini sondiirme aktivitesi ise % 72+3.4 olarak belirlendi.
Protein oksidasyonu iizerinde 50-500 pg/ml konsantrasyon araliginda % 66+1.7-92+2.6 inhibisyon etkisine sahip
oldugu tespit edildi.

Kaynaklar
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Kiral Amino asitlerin tiirevlerinin sentezlerine olan ilgi oldukea fazladir. Ozellikle Cispentacinl(/R, 25)-
2-aminosiklopentan-1-karboksilik asitBacilluscereuslit bitkisinden izole edilmistir ve bir¢ok candida tiirline kars1
invivo aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Gézlenen bu biyolojik aktiviteden dolay1 farkli kiralamino asitlerin
sentezlerine literatiirde sik¢a rastlamak miimkiindiir. Bu tiir amino asitler, alisiklikbeta-amino asitler olarak

tanimlanirlar. Bu tip amino asitler hem farmakolojik agidan hem de kimyasal uygulamalar1 agisindan onemli
bilesiklerdir

Cispentacin
1

Ozellikle modifiyepeptit sentezlerinde koruyucu grup olarak kullanilanB-peptitler antibiyotik
ozellik gosterirler'®. Literatiirde asimetrik sentezlerde genelde enzimatikreziiliisyon reaksiyonlar:

yapllmlstlr[5]. Bu calismada meso anhidrit ve imidlerden asimetrik alisiklikbeta-amino asit tiirevleri
sentezlenmistir.
0] R 0
—_—
o] > NH,

R: O, CH21 CHchz

Sentezlenen beta-amino asit tiirevlerinin Fe’’- Cu’” ve FRAP metotlarina gore indirgeme
kuvveti, ferr6z iyonlar (Fez+) selatlama aktivitesi, siiperoksit radikal giderme aktivitesi, DPPH, ABTS,
DMPD gibi serbest radikalleri giderme aktiviteleri ve total antioksidan kapasiteleri arastirilacaktir.!®!
Ayrica sonuglar birer standart antioksidan olan BHA, BHT, a-tokoferol ve troloks ile mukayese
edilecektir.

Kaynaklar:
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Antidepresan ila¢c Olan Tandospironun Daha Aktif Analoglarinin Sentezlenmesi
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Istanbul.
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Tandospironun ilag¢ olarak giiniimiizde kullanildig1 ve biyolojik sistemlerde 5-HT;, reseptoriine yiiksek
affinite ile baglanarak anksiyolitik ve antidepresan etki gosterdigi bilinmektedir. Tandospiron molekiillerine
benzer analoglarin sentezlenmesini igeren ¢alismalar kaynaklarda ¢ok azdir.' Tandospironun analoglarinin sentezi
gergeklestirilerek farmakolojik ¢aligmalarin ufkunun genisletilmesi ve analoglarinin daha etkin olarak sinir
sistemi hastaliklar1 iizerinde c¢alismasi hedeflenmistir. Paladyum katalizli hidroarilasyon reaksiyonlar ile
Tandospiron molekiiliiniin yeni analoglari tarafimizdan ¢alisilmustr.”

Bu ¢alismamizda; yeni kiral merkezlerin olusturulabilecegi yararl bir sentez yontemi olarak bilinen, 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 ile ¢esitli farmakolojik ozelliklere sahip oldugu bilinen spiro bilesikleri
sentezlenmistir. Ninhidrin ve N-metilglisin’den elde edilen azometin yilid ile daha etkin biyolojik aktif spiro
bilesikleri meydana getirilmistir. Bunun yani sira, biyolojik aktivite gosterme potansiyelinin yiliksek olmasi
nedeniyle Tandospiron molekiiliindeki aril grubu yerine kendisi de bir antidepresan olan (3-triflorometil)fenil
grubu baglanarak yeni analoglar ¢alisilmistir.

Elde edilen yeni tiirevlerin yapilari FTIR 'H-NMR, “C-NMR ve LC-MS gibi spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmigtir.

Tesekkiir: Bu calisma Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii

tarafindan (Proje No. 2011-01-02-KAPO03) desteklenmistir.
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Asetilkolinesteraz (AChE) (E.C.3.1.1.7); membrana bagli bir enzim olup, beynin gri cevherinde,
sinir hiicrelerinde, kasta, akciger, dalak ve eritrositlerde bulunur. Ayni zamanda sarkoplazmikretikulum,
16kosit, trombosit, kemik iligi ve plasentada mevcut olup
AChEkolinerjiksinapsistendrotransmitterasetilkolini ~ hidroliz ~ ederek  bir¢ok  fiziksel olayin
diizenlenmesinde dnemli rol oynar'.

Bu calismada; essitalopram ve mirtazapinmolekiillerinin insan eritrosit AChE enzim aktivitesi
iizerine in vitro etkileri arastirildi. Bu amagla, insan eritrositlerinden 6ncelikle AChEenzimi Sepharose-
4B-tirozin-takrin afinite kolonu kullanilarak %23,5 verimle 658 kat saflastirildi ve SDS-PAGE ile
safligr kontrol edildi®. Kinetik calismalarda enzim aktivitesi,pH:7,4’de asetiltiyokoliniyodat substrati
kullanilarak 412 nm’despektrofotometrik olarak oOlc¢iildii. Sonug¢ olarak; saflagtirilan enzim iizerine
antidepresan etkisi gdsteren essitalopram ve mirtazapin molekiillerinin ICsy degerleri sirasiyla 1,06mM,
0,345mM hesaplanirken, Linewaever Burk grafiklerinden K degerleriise
sirasiylal,303+0,0907mM,0,237+0,05437mM olarak bulundu. Bu grafiklerden faydalanilarak her iki

molekiiliin AChEenziminin yarigmali inhibitorii oldugu tespit edildi.

Kaynaklar:
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Stachys iberica BIEB. subsp. iberica BIEB. var. densipilosa BHATTACHARJEE
Bitkisinin Alzheimer, Diyabet II Hastaliklarinin Tedavilerinde Kullanilabilirliginin
in vitro Olarak Arastirilmasi
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Geleneksel halk ilaglari, yillar boyunca nesilden nesile aktarilarak varligimi siirdiiren ve halkin ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde yararlandigr dogal kaynakli ilaglardir. Bunlarin ¢ogunu bitkisel kokenliler olusturur.
Diinyanin birgok bolgesinde, geleneksel halk ilaglari {izerindeki bilimsel arastirmalar modern ilag¢ arastirmalari
icin 6nemli ve yararli bir kaynak olusturmaktadir. fla¢ gelistirmenin, ¢ok uzun ve pahali bir siire¢ oldugu goz
oniine alindig1 zaman ilk asamada halk ilaglarinin degerlendirmeye alinmasi dogru bir yaklagim olacaktir. Bu
amagla, halk ilaclarinin etkinlik ve giivenilirliklerinin bugiinkii bilimsel yontemlerle kanitlanmasi gerekmektedir.
Bu bitkilerden hareketle, aktivite-yonlendirmeli in vitro aktivite ¢alismalar1 yapilarak tedavide kullanim alanina
sahip ila¢ adaylar1 belirlenebilecektir. Bu nedenle bu calismada, Ulkemizde bilhassa kdylerde cicekleri ve
yapraklarmin inflizyonlar uyarici, gaz soktiiriicii, istah acic1 ve mide agrilarimi kesici olarak kullanilan Stachys
iberica subsp. iberica var. densipilosa bitkisinin farkl ¢6ziicli 6ziitlerinin (etil asetat, metanol ve su) ozellikle
Alzheimer hastaliginin tedavisinin belirlenmesinde kullanilan néroprotektif (antikolinesteraz ve antitirosinaz) ve
diyabet hastaliklarinin tedavisine yonelik antidiyabetik (antio-amilaz ve antio-glukozidaz) aktivitelerinin

belirlenmesi amaclandz.'

Yapilan analizler sonucunda, oziitlerin antidiyabetik aktiviteleri 6ziitiin gramm basina, antic-amilaz i¢in
0.134-0.341 mmol akarboz esdeger; antia-glukozidaz igin 3.595-6.167 mmol akarboz esdeger olarak degistigi
belirlendi. Antitrosinaz aktivite testinde etil asetat 6ziitli (16.59 mg kojik asit esdeger/g 6ziit) su 6ziitiinden (2.19
mg kojik asit esdeger/g 0ziit) yaklasik olarak 8 kat daha fazla aktivite gostermistir. Antikolinesteraz aktivite
testinde en iyi aktiviteyi etil asetat dziitlinlin gosterdigi tespit edildi.

Tim in vitro test sonuglart birlikte degerlendirildiginde Oziitler arasinda 6zellikle etil asetat Oziitiiniin

Alzheimer ve Diyabet II hastaliklarinin tedavisinde dogal bir {iriin olarak kullanilabilecegi dnerilmektedir.
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Clinopodium vulgare L. subsp. vulgare L. Bitkisinin Fitokimyasal A¢cidan
Degerlendirilmesi: Baz1 Hastaliklarin Tedavisine Yonelik Alternatif Dogal Bir Uriin
Arastirmasi
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Avrupa’da modern farmakolojik tibbin gelismis olmasina ragmen tibbi ve parflimeri amagh iilkemizi de
igine alan bircok Asya lilkesinden tibbi bitki ithal edilmektedir. Bu durum aromatik ilag ve baharat bitkilerinin
kullanim alanlarina her gegen giin yeni bir kullanim alaniin eklenmesi ve sentetik igerikli ilagtan bitkisel kdkenli
dogal ilaglara olan talebin artmasi neticesidir. Ulkemiz bitki 6rtiisii bakimindan dikkat gekmesine ragmen dogal
olarak yetisen tibbi bitkiler iizerine yeterli sayida bilimsel arastirmalar bulunmamaktadir.'

Bu calismada, viral enfeksiyonlarin neden oldugu sigilleri tedavi etmesi ve yara iyilestirici 6zelliginden
dolay1 halk hekimliginde kullanilan C. vulgare bitkisi lizerine fitokimyasal arastirmalar yapilmistir. Bu baglamda
bu bitkinin aseton, metanol ve su 6ziitleri hazirlanmig ve bu 6ziitlerin dncelikle Alzheimer, Diyabet II ve cilt deri
rahatsizliklarinda kullanilan ilaglara alternatif dogal bir kaynak olup olamayacagi belirlemek igin antikolin
esteraz, antio-amilaz ve antia-glukosidaz ile antitrosinaz enzim aktiviteleri belirlenmistir. Ayrica ayni 6ziitlerin
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ile serbest radikal giderim ve fosfomolibdenyum ydntemiyle de toplam
antioksidan aktiviteleri de arastirilmustir.

Yapilan analizler sonucunda, 6ziitlin grami basina aseton, metanol ve su Oziitlerinin sirasiyla; 1.343,
1.079 ve 0.245 mg galatamin esdeger antiasetilkolin esteraz aktivite gosterdigi belirlendi. Oziitler, 6ziitiin grami
basma 0.098-0.382 mmol akarboz esdeger arasinda antio-amilaz aktiviteye sahip oldugu ve 1.346-3.538 mmol
akarboz esdeger arasinda antia-glukosidaz aktivite sergiledigi tespit edildi. Ayrica antioksidan aktivite testlerinde
Oziitler arasinda, su 0ziitii (81.72 mg troloks esdeger/g 6ziit) DPPH radikal giderilmesinde; metanol 6ziitii (80.00
mg troloks esdeger/g 6ziit) ise fosfomolibdenyum testinde en iyi aktivite gdstermistir.

Sonug olarak in vitro yapilan testler neticesinde C. vulgare bitkisinin Ozellikle aseton Oziitliniin
bahsedilen rahatsizliklarin tedavilerine yonelik kullanilan ilaglara alternatif olabilecek nitelikte oldugu

sOylenebilir.
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The genus Astragalus L. belongs to the family Fabaceae and is represented by approximately 3000
species in the world. The genus comprises about 439 taxa including 309 endemic species classified into 63
sections, and its endemism ratio is 70% in Turkey.' Some Astragalus species have been used to obtain the gum
tragacanth which is used to make emulsions, suspensions, and other products used in pharmaceutical science.’
Phytochemical investigations of Astragalus species in Turkey have shown that their principal constituents are a
series of oleanane- and cycloartane-type glycosides and triterpenoidal saponins.® A literature survey showed that
there is no research on the endemic species, A. leporinus var. hirsutus, A. distinctissimus and A. schizopterus.
Hence, in this study we aimed to determine their phenolic contents together with the fatty acid compositions by
LC-MS/MS and GC-MS. The antioxidant, antimicrobial and anticholinesterase capacities of these species were

also investigated.

Palmitic acid (C16:0) that is a saturated fatty acid was determined as the major compound (32.9%, 32.5%,
23.4%) in A. leporinus var. hirsutus, A. distinctissimus and A.schizopterus, respectively. The methanol extract of
A. schizopterus exhibited the highest antioxidant effects in lipid peroxidation, DPPH free radical, ABTS cation
radical scavenging activity and CUPRAC. The most abundant flavonoid compound between studied eleven
phenolics was determined as rutin (between 0.902 and 8.158 mg/g) in three endemic Astragalus species. Among
twelve of the extracts, only 4. leporinus var. hirsutus petroleum ether extract showed moderate inhibitory activity

against acetyl- and butyryl- cholinesterase enzymes at 200 pg/mL.
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Solanum nigrum L. (Solanaceae) Tiiriiniin Antikolinesteraz Aktivitesinin Tayini
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Solanum nigrum (Solanaceae) L. halk arasinda, yatistirict ve agr1 kesici olarak kullanilan bir bitkidir.
(Baytop, 1999). Solanum nigrum'un meyve ve yapraklarinin; agri hafifletici, iltithap Onleyici, idrar soktiiriicii,
terletici, ates diisiiriicli, uyusturucu, miihsil ve sakinlestirici etkilerinin oldugu saptanmistir (Emboden, 1979).
Alzheimer hastaliginin kesin sebebi bilinmemekle birlikte, asetilkolinesteraz diizeyinin artmasiyla asetil kolinin
seviyesinin azalmasi, tek bilinen hastalik sebebidir. Bu nedenle gelistirilen ilaglar asetilkolinesteraz ve

biitirilkolinesteraz inhibisyonuna dayanmaktadir.

Calisma materyali, Temmuz-Agustos 2013 yilinda Edirne'den toplandiktan sonra, gdlgede kurutuldu.
Daha sonra bitki %80 lik etanol ile ekstraksiyon yapilarak, n-hekzan, eter, etil asetat ve n-biitanol ile ekstre edildi.
Elde edilen bitkinin ham ekstrelerinde asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) inhibisyon
aktivitelerinin tayini yapildi. Aktiviteler, Ellman metoduna gore spektrofotometrik yontemle gergeklestirildi

(Ellman et al, 1961).

AChE a karsi, en aktif ekstrenin eter ekstresi oldugu goriilmiistiir. Aktivite sirasini etil asetat ekstresi
takip etmektedir. n-Biitanol ve n-hekzan ekstrelerinde asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi diger ekstrelere gore
daha diisiiktiir. BChE a karsi, en aktif ekstrenin etil asetat ekstresi oldugu goriilmiistiir (ICso: 80,04+2,2 ug/mL).
Aymi sartlarda galantaminin ICsq si 45,01£0,55 pg/ml hesaplanmistir. Bu ekstreyi, eter (ICsp: 168,7+7,2 pg/mL)
ve n-biitanol (ICsy: 181, 4+8,2 ug/mL) ekstreleri takip etmektedir. BChE agisindan ilkdnce etil asetat sonra n-
biitanol ve eter ekstreleri ile caligilacaktir. Biyolojik aktivite calismasindan sonra, aktivitesi yliksek olan ekstreler
secilerek, aktiviteye neden olan saf bilesiklerin izolasyon caligmasina devam edilecektir. S. nigrum'un
antikolinesteraz aktivitesinin tayini ilk kez bu ¢aligma ile literatiire sunulmus olacaktir.

Kaynaklar:
1) Baytop T., Tiirkiye’de bitkilerle tedavi, Nobel Tip Kitapevi, Istanbul, 243, 1999.
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3) Ellman G.L., Courtney K.D., Andres V., Featherstone R.M., A new and rapid colorimetric determination
of acetylcholinesterase activity, Biochemistry and Pharmacology and Behaivor 7, 88-95, 1961.
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Salvia tiirleri terpenik bitkilerce zengin olan Lamiaceae (Labiatae) familyasi bitkileridir.
Diinyada 900’1 askin Salvia tiirii, Tiirkiye’de ise 90 kadar Salvia tiirii dogal olarak yetismektedir. Salvia
tiirleri igerdigi sekonder metabolitleri ve ugucu organik bilesikleri nedeniyle antienflamatuvar, antiviral,
hepatotoksik, sitosoksik/antitimor aktivitelerinin yani1 sira tasidiklart flavonlarin  antioksidan,
antimikrobiyal, sitotoksik vb. pek cok aktiviteye sahip oldugu bilinen bir gergektir.” Oksidatif stresin
neden oldugu Lipid peroksidasyonu, hiicrenin hayati fonksiyonlar1 i¢in zararlidir. Kanser ¢esitleri,
Parkinson ve Alzheimer gibi bircok hastaligin DNA’nin oksidatif hasarindan kaynaklandigini
bildirilmistir.” Sentetik antioksidanlar genis bir kullanim alanina sahip olmalarina ragmen, istenilmeyen
yan etkilerinden dolay1r son zamanlarda kullanimlari ciddi bir sekilde smirlandirilmistir. Bu nedenle
dogal kaynaklardan, yeni antioksidanlarin bulunmasi i¢in yapilan ¢aligmalar giderek 6nem kazanmis ve
caligmalar bitkisel kaynakli dogal antioksidanlar {izerine yogunlastirilmistir.

Bu ¢alismada, 48 farkli Salvia tiiriine ait metanol ve aseton ekstreleri hazirlanarak antioksidan,
antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Antioksidan aktivite kapasiteleri lipid
peroksidasyonu inhibisyonu4 (f-karoten renk acilimi) ve DPPH serbest radikal giderimi yontemleri’ ile
antikolinesteraz aktiviteleri ise Ellman ydntemi® kullanilarak asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitiirilkolinesteraz (BChE) enzimlerine kars1 belirlenmistir. Incelenen bitki tiirlerinin metanol ve aseton
ekstrelerinin ¢ogu yiiksek lipid peroksidasyon inhibisyonu aktivitesi gosterirken oOzellikle de bazi
tiirlerin kullanilan antioksidan standartlarindan daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir. DPPH
serbest radikali giderim aktivitesinde ise aseton ve metanol ekstreleri standartlar ile yarigir diizeyde
aktivite gostermislerdir. Antikolinesteraz aktiviteleri incelenen metanol ekstrelerinin birkagt BChE
enzimine karsi orta/ yiiksek derecede inhibisyon gostermistir. Alzheimer tedavisi i¢in potansiyel ilag
olabilecekleri sinyalini vermislerdir. Antimikrobiyal aktiviteleri ise £E. coli, S. aureus,
M. smegmatis, C. albicans mikroorganizmalarina kars1 disk difiizyon yontemi ile incelenmistir. Ayrica
kirksekiz farkli Salvia tiirlerinin Thermal Desorber GC/MS teknigi’ ile ugucu organik bilesiklerinin
analizleri ve kemotaksonomik degerlendirmeleri yapilmistir. Anadolu’ da bulunan Salvia tiirlerinde
baglica a-pinen (%1-19.4), B-pinen ( %1-21.8), Camphor (%0.8-9.1), Borneol (%0.5-22.3),
1,8-Cineole (%0.8-14.9), Isochapin B (%0.4-5.7) ve Heptacosane (%0.7-15) bilesikleri icerdigi tespit
edilmisgtir.
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The genus Centaurea belongs to Compositae family and it comprises more than 500-600 species that are
widespread all over the world, in particular around the Mediterrancan and western Asia area. The
genus comprises about 207 taxa including 134 endemic species classified in 4 sections, endemism is 64% in
Turkey.' Centaurea species are named as zerdali dikeni, timur dikeni and peygamber ¢igegi, in Anatolia.’
Centaurea species have various biological activities and these species are widely used as expectorant,
antidiabetic, antipyretic and antidiarrhoeal in Turkish traditional medicine. These species includes sesquiterpene
lactones, flavonoids and phenolic compounds.’ The purpose of this study was to extend the knowledge on its
medicinal properties, namely its potential antioxidant, anticholinesterase and antimicrobial activity of Centaurea
balsamita Lam., C. depressa Bieb. and C. lycopifolia Boiss. et Kotschy. Antioxidant activities were tested
against DPPH free radical, ABTS cation radical scavenging and cupric reducing antioxidant capacity (CUPRAC),
and anticholinesterase activity was assessed against acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase and
antimicrobial activities were determined with disc diffusion method. The methanol extract of C. balsamita
exhibited the highest effect in ABTS cation radical scavenging activity at 100 ug/mL concentration. Petroleum
ether extracts of three Centaurea species exhibitied moderate inhibitory activity against butyrylcholinesterase
enzymes, at 200 ug/mL. Among all of the extracts, acetone extracts of Centaurea species showed moderate
antimicrobial activity against Candida albicans.
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Verbascum genus is a member of Scrophulariaceae family and the genus is represented by 271 taxa and
209 are endemic.' Verbascum leaves and flowers are used as mucolytic, expectorant, diuretic and demulcent in
traditional Turkish medicine and used to treating respiratory diseases such as tuberculosis, bronchitis, dry coughs,
and asthma.” This study is the first report about phytochemical and biological anaysis of Verbascum flavidum
(Boiss.) Freyn & Bornm. Phenolic profile of V. flavidum were qualified and quantified with UHPLC ESI MS/MS.
Protocatechuic acid, rosmarinic acid, p-coumaric acid, caffeic acid, chlorogenic acid and rutin were determined
and the last two compounds were found to be the most abundant phenolics in V. flavidum. Fatty acid profile of the
petroleum ether extract and essential oil composition of V. flavidum were determined by GC/MS. The main
components of fatty acids were found to be palmitic (30.3%) and oleic acids (17.9%). The main compounds of the
essential oil were arachidic acid (16.4%) and a-selinene (8.9%). B-carotene-linoleic acid test system, DPPH free
radical scavenging assay, ABTS cation radical decolorisation assay and cupric reducing antioxidant capacity
assay were used to determine antioxidant activity of the crude extracts. In DPPH free radical scavenging activity
the methanol extract showed higher activity than BHT that was used as an antioxidant standard with 72.62%
inhibition at 100 pg/mL concentration. The methanol and water extracts of V. flavidum showed over 80%
inhibition in ABTS cation radical scavenging assay at 100 pg/mL concentration and showed higher activity than
BHT and a-TOC used as antioxidant standards. All extracts were found to be inactive in CUPRAC and anti-
alzheimer activity.
Kaynaklar:
1) Davis, P.H., Flora of Turkey and the East Aegean Islands, Vol 6. Edinburgh University Press, Edinburgh,
1978.

2) Baytop, T. Therapy with Plants in Turkey (Past and Present), Publications of Istanbul University,
Istanbul, 1999.
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Chemical Profile and Biological Activities of
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Tragopogon L., which belongs to the family of Asteraceae and tribe Lactuceae, represented by 21 species
in Turkey and 84 species in the World.! Tragopogon latifolius Boiss., mostly distributed in South and East
Transcaucasia, was reported to exist by two varieties in Turkey that are 7. latifolius Boiss. var. latifolius and T.
latifolius Boiss. var. angustifolius Boiss. The second one is known as Ispink and Yemlik'? and used for wound
healing and food source in Anatolia.” T. latifolius Boiss. var. angustifolius Boiss can be consumed either raw or
cooked.”> To the best of our knowledge, there is not any report about the chemical properties and biological
activities of T. latifolius var. angustifolius in the literature. In the present study, the fatty acid compositions of 7.
latifolius var. angustifolius petroleum ether extract was examined by using GC/MS analyses, and in the next step
related antioxidant, anticholinesterase, and antimicrobial activities; total phenolic and flavonoid content was
studied. In addition to that, phenolic and flavonoid contents of 7. latifolius var. angustifolius methanol extract was

also determined using UHPLC ESI MS/MS for quantitative and qualitative purposes.

This report represents the first study on chemical compositions and biological activities of 7. latifolius
var. angustifolius. In studied eleven phenolic compounds, chlorogenic (2919.994 ug/g extract) was found to be
the most abundant phenolic compound in 7. latifolius var. angustifolius. The major component of the fatty acid
composition that was obtained from petroleum ether extract of 7. latifolius var. angustifolius was identified as
palmitic acid (C16:0) (28.7%). The T. latifolius var. angustifolius methanol extract possesses moderate activity
(inhibition zone <20-12) against C. albicans (14 mm inhibition zone diameter and 110 pg mL" MIC value).
Among all four extract, methanol extract was found as the most active compound in four antioxidant methods.

Moreover all extracts showed weak Anticholinesterase activity.

Kaynaklar:
1) Coskuncelebi, K.; Goztepe, M. Tragopogon L., in Tiirkiye Bitkileri Listesi/Damarl Bitkiler, ed. by
Gliner, A.; Aslan, S.; Ekim, T.; Vural, M.; Babac, M.T. Istanbul, Turkey, pp. 211-212, 2012.
2) Yesil, Y.; Akalin, E. J. Fac. Pharm. Istanbul 2011, 41, 90-103.
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There are 103 species of Trifolium (Leguminosae) genus in Turkey. Being a center of variety, Trakya

(European Turkey) has 67 Trifolium taxa.' In Turkish traditional medicine, some Trifolium species such as
Trifolium repens Lin., Trifolium arvense Lin., Trifolium pratense Lin. are used as cough syrup, anesthetic,
disinfectant and tonic.” In previous scientific studies triterpene saponins and flavonoids have beeen isolated from
Trifolium species.” A literature survey showed that there are no phytochemical or biological reports on T.
angustifolium var. angustifolium. Therefore, the aim of our study was to determine phenolic, fatty acid and
essential oil compositions by LC-MS and GC/MS, antioxidant, antialzheimer and antimicrobial activities of the

petroleum ether, acetone, methanol and water extracts of 7. angustifolium var. angustifolium growing in Turkey.

In studied eleven phenolic compounds, chlorogenic was found to be the most abundant phenolic
compound in 7. angustifolium var. angustifolium. The major component of the essential oil was identified as
hexatriacontene (23.0%). The main constituent of the fatty acid obtained from the petroleum ether extract was
identified as palmitic acid (29.8%). In particular, the water extract exhibited higher activity than a-tocopherol and
BHT, which were used as standards in the ABTS cation radical scavenging assay and indicated higher inhibitory
effect against acetylcholinesterase enzyme than the reference compound, galanthamine; however, exhibited weak
activity in B-carotene bleaching, DPPH-free radical scavenging, and cupric-reducing antioxidant capacity assays.
The petroleum ether extract exhibited higher activity than a-tocopherol which was used as standard in the -
carotene bleaching method at concentration 100 pg/mL. The acetone and methanol extracts were active on all
microorganisms tested with a small zone diameter indicating weak activity.

Kaynaklar:
1) Zohary, M.; Heler D. The genus Trifolium. Ahva Printing Press, Jerusalem, 1984, 606.

2) Baytop, T. Therapy with Medicinal Plants in Turkey, Istanbul University Press, Istanbul, 1984, 375-376.
3) Oleszek, W.; Stochmal A. Phytochemistry 2002, 61, 165-70.
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Kiiresel biyoteknoloji firmalari, antikor bazli ilag arastirma ve gelistirme ¢alismalarina yaklasik
35 yil 6nce baglamistir. Giiniimiizde 45 antikor bazli ilacin yillik satist $40 milyar dolar asmaktadir' ve
birok iiriiniin patent siiresi 2019 yilinda bitmektedir.”> Bu gelismeler dogrultusunda, gerek orijinal
gerekse biyobenzer {iriiniin klinik denemeleri agisindan 6nemli olan in vivo farmokoloji ve toksikoloji
calismalarma duyulan ihtiyag katlanarak artmaktadir. Bu calismalar, Avrupa Tibbi Uriinler Ajansi
(EMA; European Medicines Agency) ile Amerikan Gida ve Illa¢ Dairesi (FDA; Food and Drug
Administration)’nin ortaya koydugu kurallar ve yonergelere gore, uygun ulusal ve uluslararasi
sertifikasyona sahip kurumlarda yapilmasi gerekmektedir. Uluslararasi sertifikasyonlardan en onemli
ornek Uygun Laboratuvar Uygulamalari (GLP; Good Laboratory Practice) sertifikasyonudur. ilag
sektoriiniin biiyiik gelir elde ettigi bu pazarda Tiirkiye’de yapilan arastirma ve gelistirmenin pay1 yoktur.
Bilim ve sanayi potansiyeli yiikselen {ilkemizde herhangi bir kamu veya 6zel kurulusun terapi amacl,
orijinal veya biyobenzer f{iriin {irettigi veya gelistirdigi bilinmemektedir. Dolayisiyla, ihtiyag
duyulmadigindan, Tiirkiye’de GLP sertifikali bir arastirma ve/veya deney hayvanlart merkezi
bulunmamaktadir.Bu bildirideantikor bazli ilaglarinin vivo farmokoloji ve toksikoloji c¢alismalari
Ozetlenerek, ne tiir hayvanlarin hangi amagcla kullanildigi ve EMA ile FDA tarafindan en ¢ok istenilen
toksikolojik caligmalar cesiteri anlatilacaktir. Ayrica, Tiirkiye’deyapilmis bu tiir ¢alismalarinA.B.D.

veAvrupa iilkelerinde kabul gorecek duruma nasil gelebilecegi tartisilmaktadir.

Kaynaklar:
1- Nature drug review discovery, vol 7, p. 733
2 - Aris, R. (2012): Biosimilars 2012, what does the current landscape look like?
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Akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen, kadinlarda goriilen kanser tiirlerinde ise goriilme
siklig1r dordiincii siray1 alan ve 6liim oranmi en yliksek olan kanser tiirtidiir. Nanopartikiiler ilag tasiyici
sistemlerin kanserli dokuda birikimi ve ilacin terapotik indeksinin artirilmasi i¢in kullanilan
hedeflendirme tiirlerinden biri manyetik hedeflendirmedir.! Cekirdeginde platin agir metali igeren bir
ilag olan cisplatin, klinikte akciger, kolon, mide, over ile bas ve boyun tiimorlerinin tedavisinde gerek
tek basina gerekse bagka ilaglar ile kombine edilerek yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.’ Arastirmada,
biyouyumlumateryaller kullanilarak sentezlenmis cisplatin ~ yikli ~ manyetik  jelatin
nanopartikiillerinTexas Red ile floresans 6zellik kazandirilaraksagliklisiganlardabiyodagiliminin IVIS
(in vivoimagingsystem)Spect ile goriintiilenmesiamaglanmistir. Calisma kapsaminda, daha once
yaymladigimiz arastirmamiza® uygun olarak optimum kosullarda ve iki adimli desolvasyon
yontemiylemanyetik jelatin nanopartikiillersentezlendi. Yapilarin floresans ajan ile isaretlenmesi, ikinci
desolvasyon asamasindan sonra ortama eklenen Texas Red ile saglandi. Reaksiyon karisimi40°C’de 1
saat inkiibe edildikten sonra ortama capraz baglayici ilave edilerek nanopartikiil olusturma islemine
devam edildi. Texas Red isaretli manyetik jelatin nanopartikiillerecisplatinadsorpsiyon yoluyla
yiiklendi.? ilac yiiklii ve floresans isaretli nanopartikiiller ile kontrol gruplari saglikli sicanlarin kuyruk
veninden uygulandi ve siganlarbelirli siireler sonunda IVIS Spect cihazinda goriintiilendi. Manyetik
hedeflendirme i¢in sicanlarin akciger bolgesine miknatis tutuldu. Elde edilen sonuglara gére miknatis
tutulan siganlarda manyetik nanopartikiillerin akcigerde biriktigi gozlendi. Dolayisiyla cisplatin yiiklii
manyetik jelatin nanopartikiillerin akciger kanseri tedavisinde yiiksek potansiyel tasidigi sonucuna

varildi.

Kaynaklar:
1) Ak G.; Yilmaz H.; Hamarat Sanlier S.,ArtificialCells, Nanomedicine, andBiotechnology2014,
42(1), 18-26..
2) Boulikas T.;Alevizopoulos N.; Ladopoulou A.; Belimezi M.; Pantos A.; Chistrofis P.; Roberts
M., TheCancerClock, Wiley, UK, 2007.
3) Yilmaz H.; Hamarat Sanlier S., ArtificialCells, Nanomedicine, andBiotechnology, 2013, 41(2),
69-77.
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StyraxoffinalisAvrupa ve Orta Asya’da yaygin olarak rastlanan bir bitkidir. Styraxtiirleri dogal
bir benzofuran olan egonol igermektedir. Egonolantifungal, antibakteriyel, anti-kompleman aktivitesi,
asetilkolinsteraz ve siklooksijenazinhibe edici ozelliklere ve sitotoksik ozelliklere —sahiptir'”
7 Egonolgentiobioside ve egonolgentiotrioside bilesiklerinin farmasotik potansiyellerinin oldugu
literatiirde verilmistir®. Ancak bu bilesiklere dair bir biyodagilim c¢alismasina rastlanilmamistir. Bu
nedenle, ¢alismamizda 2:1 oraninda egonolgentiobioside ve homoegonolgentiobioside karisimi ' ile

isaretlenerek  saghkli  siganlardaki  biyodagilimi  incelendi. Bu  amagla, "'I

isaretli
bilesiklerinfarkligozgen sistemlerinde RTLC ile kalite kontrolleri gerceklestirilerek serum stabilite ve
lipofilite c¢alismalar1 tamamlandi. Hayvan denemeleri i¢in gerekli Etik Kurul onayr alinmasinin
ardindan, 30, 60 ve 120. dakikada bilesiklerin organ dagilimlarini belirlemek amaciyla 9 adet Wistar
Albino Rat ile biyodagilim ¢alismasi yapildi. '*'T isaretli bilesigin serumda stabilitesini30 dakika iginde
% 9243 oraninda korurken 24 saat sonunda % 83+3 oraninda korudugu saptandi. Biyodagilim
caligmalar1 sonucunda ilk 30 dakikada bilesigin en ¢ok karaciger, bobrek, kan, akcigerler ve midede

bulundugu, 120. dakikada ise ince ve kalin bagirsakta arttigi gézlemlendi. Spesifik ligantlarla bilesigin

isaretlemesi durumunda farkli kanser tiirlerini goriintiileme olasiliginin olacagi diisiiniilmektedir.

Kaynaklar:
1) Amnil, H., Phytochemistry, 1980, 19:2, 2784-2786.

2) Bertanha, C.S. ve ark.,Natural Product Research, 2012, 26:24,1-7.

3) Enginar, H. Ve ark.,Journal of RadioanalyticalandNuclearChemistry, 2009,280:2, 367-374.
4) Inceboz,T ve ark.,Journal of DrugTargeting, 2013, 21:2, 175-179.

5) Lambrecht, F.Y. ve ark.,]. of RadioanalyticalandNuclearChemistry, 2009, 281, 415-419.
6) Liu, J. ve ark., J. Nat. Prod, 2011,74:10, 2081-2088.

7) Lu, D. ve ark.,EuropeanJournal of Pharmacology, 2012, 691, 275-282.

8) Melis ve ark.,Braz. J. Biol., 2009, 69:2, 371-374.
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Ilaglarm etkilestigi biyolojik sistemler ile organizmadaki biyokimyasal siireclerin belirlendigi
caligmalardaki ilerlemeler daha aktif ila¢ molekiillerinin tasarlanmasina olanak saglamaktadir. Bir ilacin
tasarlanmasindan piyasaya cikincaya kadar gecen siire¢ oldukca uzun ve masraflidir. Laboratuarda
tasarlanan ila¢ olmaya aday, yaklasik 10000 bilesikten 5-6’s1 klinik deneme asamasina ulagabilmekte ve
yine bunlardan yalmzca 1-2’si tedavide kullanima girebilme sans1 bulabilmektedir.' Gelistirilen yeni bir
ilacin, mevcut ilaglara oranla klinik etkililigi (efikasitesi), giivenliligi ve maliyet gibi 6zelliklerinin 6ne
¢ikmas1 beklenir. Ozellikle yeni ilag adaylariin klinikteki basarisi etkililigi kadar giivenliligi ile de
olgiiliir. Tlacin giivenliligini belirleyen 6nemli unsurlardan biri olan toksik etkiler, bir¢ok ilacin klinik
oncesi ¢alismalardan klinik doneme ge¢mesinde belirleyici olmaktadir. Ilag gelistirme siirecindeki
toksikolojik testler, ilag adaylarin potansiyel giivenliliklerini degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir.
Klinik dncesi donemde ilag adayi bilesiklerin dnce hiicre, doku veya organlar gibi in vitro, bunu takiben
laboratuar hayvanlarinda in vivo kosullarda farmakolojik etkileri ve farmakokinetik ozellikleri
arastirilmaktadir. Tarama testlerini takiben toksisite deneylerini de basar1 ile gecen bilesikler klinik
caligmalara aday ilaglar olarak degerlendirilebilirler.2

Bu c¢alismada ilag aday1 bilesiklerin gelistirilmesinde kullanilan toksisite testlerinin 6zellikleri,
belirleme yontemleri ve 6nemlerinin ortaya konulmas1 amaglanmistir. flag adaylarinin gelistirilmesinde
etkililik ve giivenliligi takiben maliyet ve zaman kaybinin onlenebilmesi agisindan arastirmacilarin
toksisite deneyleri ile ilgili yeterli bilgi diizeyine sahip olmalari, yeni ila¢ adaylarinin gelistirmesi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Kaynaklar:
1) Kayaalp, S.O., Klinik Farmakolojinin Esaslar1 ve Temel Diizenlemeler. 4. Baski, Pelikan,

Ankara, 2003.
2) Fagi, A.S., A Comprehensive Guide to Toxicology in Preclinical Drug Development, 1% Ed.,
Academic Press, Jamestown, London, 2013.
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Farmakolojide; ilacin bozunmasini azaltmak, biyouyumlulugunu arttirmak i¢in birgok ilag salim
sistemi gelistirilmistir. Son yillarda polimerler ilag tasiyici sistemi olarak oldukg¢a yaygin kullanilmaya
baslanmigtir. Polimer-ilag sisteminin farkli sivi ortamlardaki partikiil boyutu ve zeta potansiyeli 6l¢iimii
ile yiizey yiiklerinin belirlenmesi, sistemin stabilitesinin bir 6l¢iisiidiir' ™.

Noradrenalin (NA) merkezi ve semptomik sinir sisteminde, hormon ve sinir iletici olarak
davranan bir katakolamin olup, aym zamanda giiclii bir damar biiziicii ila¢ olarak kullanilmaktadir®®. Bu
caligmada, saglikli viicut hiicrelerinde in vitro olarak toksik etki gdstermedigi belirlenen poli (maleik
anhidrit-ko-vinil asetat)-noradrenalin (MAVA/NA) polimer-ilag sistemi sentezlendi® ve sentezlenen bu
polimer-ilag sisteminin stabilitesi, farkli pH ve tuz konstantrasyonlarinin yaninda dekstroz, PBS ve SBF
gibi yapay viicut s1visi olarak kabul edilen sivi ortamlarda zeta potansiyel, mobilite ve partikiil boyutu

Olctimleri yapilarak belirlendi.

Tesekkiir: Bu calisma Yildiz Teknik Universitesi, Bilimsel Arastirmalar Koordinatorliigii

tarafindan 2014-01-02-YLO02 proje numarasi ile desteklenmistir.
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4) Andersen A.M., Acta Chem Scand B 1975, 29, 871.
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Ibuprofen’inSupramolekiiler Jel yapisi icine Sokulmasi ve Kontrollii Salim1
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mcolak@dicle.edu.tr

Ila¢ saliminda ilk kez Esch ve arkadaslar1, N,N’-dibenzoil-L-Systin’i (DBC) organojelator olarak
kullandilar.' ilacin dozunun miktar, yer ve zaman olarak kontrol edilebilirligi; ilag salim bilimi
acisindan anahtar rol oynar. Ciinkii gelistirilmis kontrol, yan etkileri minimize ederken; terapotik etkiyi
maksimize eder.’Organojellerin ila¢ saliminda kullamlmasiin, polimer ve hidrojel esasli matrikslere
gore bazi avantajlara sahiptir. Organik karakterli oluslari, mikrobiyalkontaminasyona karsi direng
saglar. Bunun yaninda deri yoluyla ilag verilebilme olanagi saglayabilir. Biyouyumlu, biyobozunum ve
nonimiinojik ozellikli oluslar1 uzun stireli giivenilir kullannm olanagi saglar. Sentetik LMWG’ler,
Lecitingibi dogal ve az bulunan pahali malzemelere gore, daha ucuz ve biiyiik 6lgekli iiretim avantajina
sahiptirler.’

Klasik metotlara gore topikal olarak ila¢ verilmesi, bircok avantaja sahiptir. Bunlar, ilacin
bagirsak ve karacigerdeki ilk gegis noktasindaki metabolize olmasinin 6nlenmesi; oral yoldan ilag
verilmesinde s6z konusu olan metabolizma ve absoprsiyon hizindaki degisikliklerin 6nlenmesinde;
biyolojik yar1 émrii kisa olan ilaglarin verilmesindeki risklerin onlenmesinde; son olarak farmasdétik
olarak aktif ve inaktif ila¢ katki maddelerinden olusan gastrointestinaliritasyonlarin elimine edilmesidir.
Maglarin topikal uygulanmasinda karsilasilan derinin bariyer dzelliginin asilmasinda, birgok kimyasal ve
fiziksel yaklasimlar kullanilmaktadir. NSAID lar icin ilag¢ tasiyici ara¢ olarak, enhancer o6zelligi
arttirilmig, yeni organojelformiilasyonlar, bis-aminoalkolokzalamitlerden hazirlanacaktir. BAOA ile
NSAID’larin yeni jel formiilasyonlari, hem enhancer hem de biyouyumlu olan sivilar (Etil laurat, etil
miristat, etil palmitat, izopropillaurat, izopropilmiristat, izopropil palmitat) igerisinde
hazirlanacaktir.Ibuprofenin ~ hazirlanan  yeni  jel  formiilasyonunun  salim  calismalar,
Ibuprofeninsupramolekiilerorganojel icerisine hapsedilebildigi ve ilag dozunun, miktar ve zaman olarak

kontrol edilebilirligi gosterilmistir.
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Ila¢ Sahmim Sistemleri i¢in Yeni Bir Fotokromun Sentezi Ve Ozellikleri

Fatih Algi
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Yeni fonksiyonel organik bilesiklerin tasarimi ve sentezi, bu bilesiklerden elde edilen malzemelerden
yararlanilarak molekiiler algilayicilar,'elektronik ve fotonikler, makine ve aygitlar, 151k yayan diyotlar, giines
pilleri, transistorler, elektrokromik cihazlar,” veri isleme ve depolama aygitlar: ve ilag salinim sistemlerigibi ileri
teknolojik uygulamalar nedeniyle biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu vesileyle diinyanin dort bir yaninda basta
sentetik organik kimya olmak iizere bir ¢ok arastirma grubu uygulamaya agik yeni fonksiyonel bilesiklerin

tasarimi, sentezi ve tanimlanmasina yonelik ¢alismalara genis bir yer ve 6nem vermektedirler.

Bu c¢aligmada,redoks aktif Ozellik gosteren ve literatiirde bilinmeyen yeni fotokromik bir bilesik
sentezlenecek ve bu bilesigin yap: tayini ve 0zellikleri spektroskopik yontemler ile aydinlatilacaktir. Sentez ve
karakterizasyon ¢aligmalarii miiteakiben son agsamada ise elde edilecek bu yeni bilesigin ila¢ salinim sistemlerine

uygulanabilirligitest edilecektir.
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fla¢ Salim Sistemleri icin Yeni Poli(izopropil Glikqlid)-PEG Diblok ve Triblok
Kopolimerlerinin Sentezleri ve Ozellikleri
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Gilintimiizde 6zellikle kanser arastirmalarinda kontrollii ilag salim sistemleri geleneksel yontemlerin yerini
hizla alarak etkin tedavi igin kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle poli(etilen glikol) bazli polilaktid, poliglikolid
ve poli(laktik-ko-glikolik) kopolimerlerine daha iyi bir alternatif olabilecek, biyomedikal ve farmasotik endiistri
icin gelecek vaat eden yeni ve ¢ok fonksiyonlu biyomalzemelerin {iretilmesi bilyiik 6nem arz etmektedir. Bu
calisma kapsaminda ise poli(izopropil glikolid)-PEG diblok ve triblok kopolimerleri sentezlenmis, spektroskopik,
kromatografik ve termal analiz yontemleri ile karakterize edilmistir. Sonrasinda bu polimerlerin ¢esitli fiziksel

Ozellikleri incelenmistir.
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Metal Iyonu ile Kontrol Edilebilen Kendiliginden Yapilanarak Hidrojellesen
Peptitler ve Biyonanoyapilarinin Incelenmesi

Gozde ESAN?, Salih OZCUBUKCU*
“Orta Dogu Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Boliimii
esangozde@gmail.com

Kendiliginden yapilanarak hidrojel olusturan peptitler ozellikle son 10 yilin olduk¢a gbzde arastirma
konularindan biri haline gelmis ve segici ilag salinimi, doku miihendisligi ve biyomedikal malzeme konusundaki
uygulamalari i¢in yogun bir arastirmaya sahne olmustur.l Aminoasitlerin ¢esitliligi sayesinde ¢ok farklh fiziksel
ve kimyasal 6zellige sahip peptit yapilar1 elde edilebilir.2 21 tane dogal aminoasitin yam sira, dogal olmayan,
sentetik amino asitlerin kullanimi ile de farkli 6zellikler elde etmek miimkiindiir.

Hidrojel peptitlerin, biyomateryal uygulamalar i¢in, kendiliginden yapilanip hidrojel olusturmasi sicaklik, pH,
enzimler, indirgeyici madde, 151k, iyonik kuvvet, metal iyonu gibi uyartilarla kontrol edilebilir ve de tercihen
tersinir bir islem sonucu ger¢eklesmesi gerekmektedir.3

Bu projede metal iyonlar1 ile 6zellik degistiren peptit hidrojellerinin elde edilmesi ve bunlarin biyomedikal
uygulamalar1 i¢in gerekli sistemlerin hazirlanacaktir. Bunun igin Oncelikle metal iyonlarina baglanabilen bir
aminoasit tiirevi kenetlenme tepkimeleriyle sentezlenecektir. Ardindan bu sentetik amino asiti de kullanarak, her
bir amino asiti beta-sheet olusturmaya meyilli olarak secilen peptitler, katt hal peptit sentezi yontemiyle elde
edilecektir. Bu peptitlerin tam ortasinda bulunacak olan sentetik amino asitin metal iyonlarina baglanma
geometrisini kullanarak, metal iyonu varliginda hidrojel olusturamayan, ancak metal iyonunun ortamdan
uzaklastirilmasi ile hidrojel olusturabilen bir 6zellikte olmasi hedeflenmektedir. Hidrojel yapisindayken ilave
edilen metal iyonu etkisi ile bozulan hidrojel yapis1 sayesinde, segici ila¢ salimimlarina olanacak saglayabilen bir

sistem gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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AKkciger Kanseri Tedavisine Yonelik Yeni Bir ila¢ Tasiyic1 Sistem: Pemetrexed
Yiiklii Nanopartikiiller
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Yeni jenarasyon bir anti-folat ajan olan pemetrexed, mezotelyoma ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri
tedavisinde kullanimi onayl bir ilagtir. Pemetrexed hiicrenin replikasyonu igin gerekli metabolik prosesleri inhibe
ederek etki gosterir. {lacin lokal olarak gelisen veya metastatik kiigiik hiicre dis1 kanserinde ikinci etap tedavide
tekli ajan olarak kullanilmasinin yam sira, hastalarda 16kosit ve eritrosit sayismin diismesi, yorgunluk, bulanti,
kabizlik, nefes darhigi ve gogiiste agri gibi yan etkilere neden olabildigi bilinmektedir.! Kanser tedavisinde
kemoterapdtik yaklasimlarin ana dezavantaji c¢ogu ilacin non-spesifik olmasidir. flag¢ yiiklii manyetik
nanopartikiiller disaridan uygulanan manyetik alan yardimiyla hedef bolgede konsantre bir sekilde birikir ve
nanopartikiillere yikli ila¢ ilgili bolgede salinarak etki gosterir. Calismamizda tasiyict matriks olarak O-
karboksimetil kitosan segildi. O-karboksimetil kitosanin karboksil grubu tasimasi dolayisiyla kitosana gore tistiin
ozellikleri bulunmaktadir. Kitosan alkali kosullarda ve su/izopropanol ¢ézgen sisteminde monokloroasetik asit ile
reaksiyonu sonucunda tiirevlendirildi.”> FTIR ve NMR yap: analizleri ile O-karboksimetil kitosan olustugu
belirlendi. O-karboksimetil kitosan, kopresipitasyon yoluyla elde edilen ve boyutlar1 yaklasik 15 nm olan
magnetit nanoyapilar ile karigtirilip iyonik jelasyon yontemiyle nanopartikiil haline getirildi. Nanopartikiillerin
FTIR, SEM ve zeta boyut analizleri gergeklestirildi. Ardindan pemetrexedin nanopartikiillere enkapsiilasyon
ve/veya adsorpsiyon yoluyla yiiklenme kosullart incelendi. Pemetrexed tayini, ilacin 227 nm dalga boyundaki
absorbans siddetinden yola ¢ikilarak spektrofotometrik olarak gerceklestirildi.® ilacin in vitro kosullarda 37°C ve
farkli pH ortamlarinda (pH 5 ve 7,4) manyetik nanopartikiillerden salimi incelenerek serbest ila¢ salimi ile
karsilastirildi. Elde edilen tiim sonuglara gore pemetrexed yiiklii manyetik O-karboksimetil kitosan
nanopartikiillerinin akciger kanseri tedavisi i¢in yiiksek biyopotansiyele sahip oldugu ve ileri arastirmalarmin

yapilabilecegi belirlendi.
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fla¢ salmiminda kullanilan maddelerin, canli metobolizmasi ile uyumlu, metabolizmada belirli
bir siire¢ igerisinde bozunabilen ve daha da 6nemlisi zehirleyici veya herhangi bir kotii yan etkiye
neden olmayan tiirden olmasi gerekmektedir'? . Giiniimiizde en ¢ok tercih edilen maddelerden bir tanesi
dogal olarak antibakteriyel o6zellige sahip bir biyopolimer olan kitosandir’ .Bunun yani sira
biyouyumluluk 6zelligine sahip Poli(laktik asit), poli(etilen glikol), gibi bazi diger biyopolimerler de
kullanilmaktadir. Polilaktik asit, biyopolimerler arasinda son zamanlarda ¢ok ilgi goren ve bir ¢ok
arastirmaci tarafindan 6zellikleri gelistirilen ve modifiye edilen bir polimerdir. Zamanla Poli(laktik asit),
biyopolimerler arasinda iiretim ve kullanim agisinda en uygun olanlardan birisi haline gelmistir.” Bu
polimerin dogal olarak antibakteriyel etkisi bulunmamaktadir. Istenildiginde bu polimer matrikslerinin
icerisine antibakteriyel ajanlar ilave edilmektedir. Bu antibakteriyel ajanlarin son yillarda en ¢ok
kulanilan1 da gﬁmﬁstﬁr4’5 . Glimiigiin yant sira antibakteriyel 6zellik gosterdigi kesfedilen ve bitkilerden
ekstrakte edilen dogal organik esansiyel yaglar de bulunmaktadir® . ila¢ salimmlarinda antibakteriyel
polimer matris olarak dogal esansiyel yaglar ile polimer olarak poli(laktik asit) malzemelerinin
kullanilmas1 tamamen dogallik ve biyouyumluluk agisindan 6nemli bir yontemdir. Bu nedenle 6nceki
yaptigimiz ¢alismalarda Poli(laktik asit) ile fenil etil alkol matriksi hazirland1 ve antibakteriyel 6zelligi
incelendi. Bu malzemenin yapilan antibakteriyel test sonucunda E.coli ve S. aureus bakterilerine karsi
iyi antibakteriyel etki gosterdigini gozlemlenmistir® . Benzer bir calismay: Poli(laktik asit) ile targindan
ekstrakte edilen sinemaldehit ile karistirdiktan sonra antibakteriyel etkisi test edildi. Antibakteriyel tesler
sonucunda bu malzemenin de FE.coli ve S. aureus bakterilerine karsi etkin antibakteriyel 6zelik
gdsterdigini gozlemlenmistir’. Benzer bir calisma, yine ugucu bir esansiyel yag olan o-pinene ve
okaliptol kullanarak polimer-antibakteriyel matriksler hazirlanmis ve antibakteriyel etkisi incelenmistir.
Bu caligmalar sonucu tamamen dogal yenilenebilir kaynaklardan elde edilen, biyouyumlu Poli(laktik
asit) polimeri ve yine tamamen dogal, bitkilerden elde elde edilen esansiyel yaglar antibakteriyel ajan
kullanilarak, antibakteriyel polimer matrisleri hazirlanmistir.
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PEG Bazh Poliester Polimerleri ve ila¢ Salim Sistemlerinde Uygulamalari
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flag salimi basitce cesitli dzellikteki ilaglarin uygun formiilasyonlar kullanarak insan veya
hayvanlara salimi olarak ifade edilebilir. Ilag salim sistemleri pekgok disiplinler arasi bilimin yaptig
cesitli uygulamalarla gilinlimiizde multi-milyar dolarlik bir endiistri haline gelmistir ve siiphesiz ki
gelecegin cok dnemli arastirma alanlarindan biri olmaya devam edecektir. Ila¢ salim sistemlerinde
kullanilan 1styahassas biyouyumlu ve biyobozunur polimerler ise son 10-15 yilda biyomedikal alanda en
cok tercih edilen polimerlerden biridir.Bu amagla oncelikli olarak PEG bazli poliester polimerleri
sentezlenmis ve karakterizasyonlar1 spektroskopik (NMR, FTIR), kromatografik (GPC) ve termal
(DSC) metotlar kullanilarak yapilmustir. ikinci asamada bu kopolimerlerin 1siyahassaslik &zellikleri,

fiziksel degisimleri dikkate alinarak detayli bir sekilde ¢alisilmistir.
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Kuartz Kristal Mikrobalans-Dissipasyon (QCM-D) sistemi, tabakali kaplama (Layer-by-Layer, LbL)
teknigi ile iiretilen filmlerin karakterizasyonunda kullanilan son derece giincel tekniklerden birisidir. Bu teknigin
tercih edilmesinin en Onemli nedenleri, ¢ok kiiciik kiitle degisimlerine bile hassas olmasi ve adsorban ile
adsorbent arasindaki etkilesimin hassas bigimde belirlenebilmesidir. Bu yontemde ayrica dissipasyon degerlerinin
belirlenmesiyle olusacak ¢ok tabakali fonksiyonel ince filmlerin mekanik 6zellikleri (yumusaklik, sertlik vb.)
hakkinda bilgi edinilmesi ve ilagla etkilesme sonunda yapida meydana gelen degisimlerin izlenebilmesi miimkiin
olmaktadir. Bu ¢alismada, farkli yiik yogunluguna sahip katyonik polielektrolitlerin saf veya harman anyonik
polielektrolitlerle etkilesimiyle ¢ok tabakali saf veya harman yapili filmler elde edilmis takiben Ibuprofen
Sodyum Tuzu (IBF-Na) ile etkilesimi ve farkli pH kosullarinda adsorpsiyon/desorpsiyon davranislar
incelenmistir. ' >

Calisma kapsaminda katyonik polielektrolit c¢ozeltiler olarak polialilaminhidroklorit (PAH),
polidialildimetilamonyumklorid (PDADMAC) ve lineer polietilenimin (PEI) ile anyonik polielektrolit ¢ozeltiler,
polistirensiilfonik asit sodyum tuzu (PSS) ve farkli molekiil agirliklarindaki (Ma: 5000, 12000 ve 450000)
poliakrilik asit (PAA) kullanilarak, ince film olusumunun takip edilmistir. Bu analizden elde edilen sonuglar
kullanilarak, QCM-D sensorii iizerinde adsorplanan ince film agirliklar1 Sauerbrey denklemi kullanilarak tespit
edilmis ve yine QCM-D cihazina 6zgii bir 6zellik olan dissipasyon degerleri belirlenmistir. Bununla birlikte, ilag
adsorpsiyon/desorpsiyon karakterleri ortamin pH degerine, hazirlanan LbL filmin kimyasal ve morfolojik
yapisina bagli olarak degerlendirilmistir Tabaka gelisiminin takibi i¢in yapisinda PSS olan saf ve harman
fonksiyonel filmlerin UV-vis analizi ve ylizey morfolojilerini tespit etmek amaciyla Yiizey Temas Agist ve
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizleri gerceklestirilmistir.

Calismalardan elde edilen bulgulara goére farkli tipte kuvvetli ve zayif polielektrolit ¢ozeltilerinden
hazirlanan LbL saf ve harman filmlerin tabaka olusumlarinin farklihik gosterdigi ve ilag adsorpsiyonu ile
desorpsiyon 0Ozelliklerinin kontrol edilmesinde segilen polielektrolit tipi, yiiksek yik yogunlugu ve pH
degerlerinin olduk¢a 6nemli parametreler oldugu belirlenmistir. Ayrica molekiil agirligi degisiminin adsorplanan
madde miktarina etki ettigi saptanmistir.

Tesekkiir: Bu ¢calisma TUBITAK 1n 112M290 numaral projesi ile desteklenmektedir.
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2) Jang, Y.; Seo, J.; Akgun, B.; Satija, S.; Char, K. 2013, Molecular Weight Dependence on the
Disintegration of Spin-Assisted Weak Polyelectrolyte Multilayer Films Macromolecules, 46,
4580-4588.


mailto:hdeligoz@istanbul.edu.tr
mailto:oznur.yolacan@hotmail.com

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)
P759

5-Florourasil iceren Molekiiler Baskilanmis Kriyojel Disklerin Sahm Kinetiginin
Incelenmesi
Kemal Cetin®®, Adil Denizli®
“Hacettepe Universitesi, Kimya Béliimii, Biyokimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

bNecmettin Erbakan Universitesi, Kimya Boliimii, Biyokimya Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
kemalcetin@hacettepe.edu.tr

Polimerik jel sisteminde c¢evreden su absorpsiyonu sistemin boyutlarini ve fizikokimyasal
ozelliklerini ve dolayisiyla ilag salim kinetigini degistirir. Sisebilen polimerik sistemlerden ilag
saliminiagiklamaya caligan birgok matematiksel model bulunmaktadir. Ancak en karmasik modeller dahi
uygun formiilii vermemeleri ve pek ¢ok ¢ozlim teknigine ihtiya¢ duyduklari igin, ila¢ saliminda
genellesmis ampirik esitlikler sik¢a kullanilmaktadir'. Son yillarda biyomedikal ¢alismalarda molekiiler
baskilama teknolojisi (MIT) 6nem kazanmistir. Enzim-substrat, antibadi-antijen ve sinyal iletimi gibi
etkilesimler molekiiler tanimlamaya dayanmaktadir. MIT nin tasariminda dogadaki bu tanimlamadan
esinlenilmistir’. Bu teknolojide uygun monomerler ve capraz baglayicilar kullanilarak hedef molekiile
duyarli polimerler hazirlanmaktadir’. Sunulan calismada, N-Metakriloil-(L)-histidin metil ester (MAH)
ve 5-Florourasil (5-FU)bakir(Il) iyonlar1 varliginda metal-selat kompleksi olusturulmustur. Ardindan bu
kompleksmonomer ve2-hidroksietil metakrilat (HEMA) kullanilarak PHEMAHkriyojel diskleri -
16°C’da serbest radikal polimerizasyon yontemiyle hazirlanmistir. Kompleks yerine 5-FU dogrudan
monomer ¢ozeltisine eklenerek PHEMA ayni1 yontemle hazirlanmistir.Salim kinetigine polimer tiirtiniin,
farkli ilag miktarlarinin, ¢apraz baglama oraninin ve pH ve sicaklik gibi ortam kosullarinin etkisi

incelenmistir. Ayrica salim kinetigi Fickian ve non-Fickian yaklagimlari ile tanimlanmaya caligilmugtir’.

Kaynaklar:
1) Singh, B.,Chauhan, N. ActaBiomaterialia, 2008,4(5), 1244-1254.

2) Kryscio, D.R.,Peppas, N.A.ActaBiomaterialia, 2012, 8(2), 461-473.

3) Bereli N., Anda¢ M., Baydemir G., Say R., Falaev L. Y., Denizli A. J. Chromatogr. A,2008, 18—
26, 1190.

4) Peppas, N.A.,Bures, P., Leobandung, W., Ichikawa, H., Eur. J. Pharm.Biopharm.,2000, 50(1),
27-46.
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Dogrusal Taramali Voltametri Yontemi ile Atorvastatin Etkin Maddesinin

Farmasotik Preparatlarda Miktar Tayini

Selcuk Kaban, Bilal Yilmaz, Bilge Kaan Akcay
Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya A.B.D., 25240, Erzurum, Tiirkiye

selcuk_kaban@hotmail.com

Atorvastatin viicutta kolesterol {iretimini engelleyen, kolesterol diisiiriicii bir ilag olup, in vivo ve in vitro
kosullarda anti-inflamatuar etki sergilemektedir. Kolesteroliin diisiiriilmesi kalp krizi, fel¢ (inme) ve damar
hastaliklarina yol agan kalp hastaliklar1 ve atardamar sertlesmesi gibi durumlarin engellenmesine yardimeci olur.
Atorvastatin yiiksek kolesterol tedavisinde kullanilir. Atorvastatin ayrica tip 2 diyabet veya koroner arter (koroner
atardamar) hastaligi olan kisilerde kalp krizi, fel¢ veya diger kalp rahatsizliklari riskini azaltmak igin de

kullanilmaktadir.'

Bu calismanin amaci, farmasdtik preparatlarda atorvastatin etkin maddesinin miktar tayini i¢in basit,
hassas, dogru ve hizli bir yontem olan dogrusal taramali voltametri tekniginin gelistirilmesi ve valide edilmesidir.
Voltametrik c¢alismalar i¢in Oncelikle 0,1 M LiClO, igeren asetonitril ¢ozeltisinde atorvastatinin 100 pg/mL
derisiminde stok ¢dzeltisi hazirlandi. Bu stok ¢6zeltiden belirli hacimlerde alinip seyreltilerek 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35 ve 40 ug/mL derisimlerde standart ¢alisma cozeltileri hazirlandi. Daha sonra bu standart ¢ozeltiler
kullanilarak dogrusal taramali voltamogramlar kaydedildi. Voltamogramlardan elde edilen pik akim degerleri
yontemin dogrusal oldugu atorvastatin derisimine (5-40 pg/mL) karsi grafik edilerek kalibrasyon egrileri ¢izildi.
Voltametri yonteminin kalibrasyon egrisinin regresyon analizinden regresyon dogru denklemi ve korelasyon
katsayist (1) sirasiyla y=12,781x+482,18 ve 0,992 olarak belirlendi. Yontemin gozlenebilme sinir1 0,70 pg/mL ve
miktar tayin smurt ise 2,1 pg/mL olarak tespit edildi. Giin i¢i ve giinler arasi kesinlik belirlenmesinde yiizde bagil
standart sapma (% BSS) ve dogruluk belirlenmesinde bagil hata degerleri de sirasiyla % 4,12 ve % 3,48’den
kiigiik olarak bulundu.

Yontemin uygulamasi atorvastatin igeren farmasotik preparatlardan Colostin-L, Lipitor, Cholvast ve Ator
tablette miktar analizi yapilarak gergeklestirildi. Yontemin farmasotik preparattan geri kazanim degeri % 101,0
olarak belirlendi. Sonug olarak; dogrusal taramali voltametri yontemi hassas, dogru, kesin ve duyarli oldugundan

ilag endiistrisinde kalite kontrol ¢aligmalarinda basari ile kullanilabilecegi sonucuna vartlmistir.

Kaynaklar:
1) Bakker-Arkema, R.G.; Best, J.; Fayyad, R.; Heinonen, T.M.; Marais, A.D.; Nawrocki, J.M.; Black, D.M.
Atherosclerosis, 1997, 131, 17.
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Diklofenak Etkin Maddesinin Farmasotik Preparatlarda Diferansiyel Puls
Voltametri Yontemi ile Miktar Tayini
Bilal Yilmaz, Selguk Kaban, Bilge Kaan Akcay, Ulvihan Ciltas
Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya A.B.D., 25240, Erzurum, Tiirkiye

selcuk_kaban@hotmail.com

Diklofenak anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiye sahip giiglii bir nonsteroidal antienflamatuar
ilagtir." Ozellikle romatizmal olgularda, agri ve sabahlar1 goriilen eklem enflamasyonlarinda yarar saglarken
fonksiyonlar1 da diizeltir. Intramiiskiiler yoldan uygulanan 75 mg diklofenak sodyum (bir ampul) yaklasik 20
dakika igerisinde plazmadaki doruk diizeyine ulagir. Plazma diklofenak konsantrasyonu, verilen dozla dogru
orantilidir. Onerilen doz ve siirelerde kullanildiginda plazmada birikim yapmaz.”

Bu ¢alismanin amaci; farmasdotik preparatlarda diklofenak miktar tayini igin basit, hassas, dogru ve hizli
bir diferansiyel puls yontemi gelistirmek, valide etmek ve farmasdétik preparatlarda diklofenak miktar analizini
gerceklestirmektir. Yontemin dogrusal oldugu derisim araliginda (1.5-17.5 pg/mL) diklofenak ¢ozeltisi
derisimine kars1 diklofenak diferansiyel puls akim degerlerinin grafige gecirilmesiyle elde edilen kalibrasyon
egrisi denklemi ve korelasyon katsayisi (r) sirasiyla y=6,7632x+27,26 ve 0,999; yontemin gdzlenebilme sinirt
(LOD) degeri 0,30 pg/mL ve tayin alt sinirt (LOQ) degeri ise 1,20 ug/mL olarak belirlendi. Giin i¢i ve giinler
aras1 kesinlik belirlenmesinde yiizde bagil standart sapma (% BSS) ve dogruluk belirlenmesinde bagil hata

degerleri sirasiyla % 1,94 ve % 2,52 den kiigiik olarak tespit edildi.

Yontemin uygulamasi diklofenak iceren farmasotik preparatlardan Diclomec, Dicloflam ve Voltaren
tablette miktar analizi yapilarak gergeklestirildi. Yontemin farmasotik preparattan geri kazanim degeri % 100,4
olarak belirlendi. Sonug olarak; diferansiyel puls voltametri yontemi hassas, dogru, kesin ve duyarli oldugundan

ilag endiistrisinde kalite kontrol ¢alismalarinda basari ile kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Kaynaklar:
1) Davies, N.M.; Saleh, J.Y.; Skjodt, N.M. J. Pharm. Pharm. Sci. 2000, 3, 137.
2) Fortun, P.J.; Hawkey, C.J. Curr. Opin. Gastroenterol. 2005, 21, 169.
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Adefovir’inLC-MS/MSYéntemiileinsan Plazmasinda Biyoanalitik Yontem

Validasyonu ve Biyoesdegerlik Calismalarina Uygulanmasi

Tugba Dingl, Onursa}l Saglaml, Berrak Gijneyl, Yagmur Ozkanl, Gamze Sevici'
'Novagenix Biyoanalitik Ila¢ Ar-Ge Merkezi Esenboga yolu 25.km 06970 Akyurt/ANKARA

tdinc(@novagenix.com

Adenin’in fosfonik asit tiirevi olan Adefovir, HIV (insan immiin yetmezlik viriisii) ve HBV
(hepatit B viriisii)enfeksiyonlarma karsi genis spektrumasahipbir molekiildiir'. Bu ¢alismada LC-
MS/MS  ileplazmadaki adefovir i¢in miktar tayini yontemi gelistirilerekbu  yontemin
biyoesdegerlik¢aligmalarina uygulanmas: amaglanmistir. Ayni zamanda bu analitik yontem,
farmakokinetik ¢alismalar ve terapdotik ilag izlemi agisindan yarar saglamaktadlrz. Plazma numuneleri
protein ¢oktiirme yontemi kullanarak hazirlanmis,kromatografik ayirma iglemi Capcell Pak C;g kolon ile
yirtitiilmistir. Kiitle spektrometresi kullanarak yapilan analizlerdeki iyon gegisleri (m/z); adefovir icin
274.008 162.00, internal standart i¢in 278.01 166.10 seklindedir.Yapilan analizler sonucunda
kalibrasyon egrisi 1-35 ng/mL aralifinda lineerbulunmustur. Stabiliteleri de i¢eren tiim giin i¢i ve giinler
arast analiz sonucglari,FDA ve EMA kilavuzlarinda belirtilen dogruluk ve kesinlik simirlar
icindedir’* Plazmadaki adefovirin miktar tayini i¢in gelistirilen ve valide edilen yontem,ila¢ pazarinda
bulunan iki farkli ticari isme ancak ayni etkin maddeye (adefovir) sahip miistahzarlarin, insanlardaki
farmakokinetikprofilinin esdeger olup olmadigin1 belirlemek iizere, 36 saglikli goniilliide yapilan klinik
caligma sirasinda alinan kan 6rneklerinde uygulanmis ve biyoesdegerlik calismalarinda kullanilabilecek

gecerli ve uygun bir yontem oldugu ispatlanmistir.

Kaynaklar:

1) Buti M, Esteban R. Drugs today (barc) 39 (2003) 127.

2) Xiong Z. ve ark. Journal of Chromatography B,878(2010)2111-2116.

3) Guideline on Bioanalytical Method Validation. EMA. 21 July 2011.

4) Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validation. FDA. May 2001.
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Biitiiniiyle-Kati-Hal-Kontakt PVC-Membran Tamoksifen-Secici Sensor ve
Durgun Ortamdaki Potansiyometrik Performans Ozellikleri

Giilsah S. Kanberoglu®, Fatih Coldurb, Cihan Topcub, Osman (;ubukb

“Van Yiiziinciiyil Ulziversitesi, Fen Fak., Kimya Boliimii, 55139, Kurupelit-Samsun
®Erzincan Universitesi, Fen-Edeb. Fak., Kimya Boliimii, Erzincan

agsovdan2002@hotmail.com

Tamoksifen (TAM)  kotii huylu goglis tiimorlerinin tedavisinde ve gogiis kanserinin
6nlenmesinde yaygm olarak kullanilan nonsteroidal bir antidstrojen ilagtir.! TAM terapisi gogiis
kanserinin tekrarlanma riskini azaltarak hastalarin hayatta kalma oranimi yiikseltmektedir. Bununla
birlikte siddetli mide bulantisi, sinirlilik, bas agrisi, ates, konsantrasyon bozuklugu, asir1 yorgunluk ve
bitkinlik gibi ok sayida yan etkisi de bulunmaktadir.”* Bu nedenle TAM terapisinde ilag dozunun gok
iyl bir sekilde ayarlanmasi ve kontrol edilmesi olduk¢a Oonem arzetmektedir. Tamoksifen tayininde
yaygin olarak kullanilan tekniklerin en basinda kromatografik teknikler gelmektedir. ** Ancak bu
teknikler gerek gelismis ara¢ ve gerecler gerektirmeleri gerekse pahali sarf malzemelerine ihtiyag
duyulmasi nedeniyle oldukca maliyetlidir. Oysa potansiyometrik teknikler; uygun segicilik, genis
konsantrasyon araligi, diisiik tayin limiti, yiiksek dogruluk, kisa analiz siiresi,diisiik maliyet, 6n ayrim
gerektirmeme gibi avantajlar saglamaktadir.’” Bu calismada, iyonofor madde olarak (TAM)-
fosfomolibdat (FM) iyon ¢iftine dayali ilk Tamoksifen-Secici potansiyometrik sensor gelistirildi ve
durgun ortamda potansiyometrik performans o6zellikleri arastirildi. Potansiyometrik performans 6zelligi
en iyi olan membran bilesimi %3 iyon ¢ifti, % 65 nitrofenil oktileter (NPOE) ve % 32 polivinilkloriir
(PVC) olarak belirlendi. Elektrot 5x10°-10°M konsantrasyon araliginda on kathk konsantrasyon
degisimine 31,5 mV’luk egimle dogrusal bir cevap sergiledi (R*=0,9938). Elektrodun tayin limiti 10° M
cevap siiresi yaklagik olarak 30 s olarak belirlendi. Elektrodun pH calisma aralig1 2-6 olarak belirlendi.

Kaynaklar:

1) Lemer, L.J.; Jordan, V.C. Cancer Res., 1990, 504, 177.

2) Aebi, S.; Pagani, O. Drugs 2007, 67 , 1393.

3) MacCallum J.;, Cummings, J.; Dixon, J.M.; Miller, W.R. J. Chromatogr. B . 1996, 678 , 317.
4) Yazigi, A.; Legayada, E.J. Chromatogr. B . 1997, 691 , 457.

5) Bakhtiarzadeh, F.; AbGhani, S. J. Electroanal. Chem., 2008, 624 , 139.
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Potansiyometrik PVC-Membran Tamoksifen-Secici Elektrodun Akis Enjeksiyon
Analizinde Dedektor Olarak Kullanimi

Giilsah S. Kanberoglu® Fatih Coldurb, Cihan Topcub, Osman (;ubukb

“Van Yiiziinciiyil Universitesi, Fen Fak., Kimya Béoliimii, 55139, Kurupelit-Samsun

®Erzincan Universitesi, Fen-Edeb. Fak., Kimya Boliimii, Erzincan
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Aktif bilesen olarak tamoksifen (TAM)-fosfomolibdat (FM) iyon ¢iftinin kullanildigi
potansiyometrik TAM-se¢ici bir elektrot gelistirildi ve bu elektrodun Akis Enjeksiyon Analizinde
dedektor olarak kullanilabilirligi arastirildi. Bircok farmasotik ve klinik 6rnegin analizinde iyon segici
elektrotlarin hareketli ortam Ol¢limlerini iceren otomatik analizdrler ve siirekli 0lglim sistemlerinde
dedektor olarak kullanimi, bu 6l¢iimlerin pratik olmasi,maliyetinin diigiikliigii, otomasyona izin vermesi,
yiiksek drnekleme sayist gibi avantajlarindan dolay: oldukca yaygindir.' “Hareketli faz olarak 3x10° M
TAM ¢ozeltisinin kullanildigr sistemde 2 ml/dak akis hizinda 20uL enjeksiyon hacminde alinan
Slgiimlerde, elektrodun 10 M-107 M konsantrasyon araliginda TAM’e karsidogrusal cevap sergiledigi
goriildii (R?=0,9998).Dogrusal ¢alisma araliginda her 10 kathk TAM konsantrasyonu degisiminde
elektrot ortalama olarak 37,7 mV potansiyel degisimi sergiledi. Elektrodun tayin smir1 7,5x10° M

olarak hesaplanmis olup pH=2-6 araliginda elektrot cevabinin ortamin pH’indan etkilenmedigi goriildii.

Kaynaklar:

1)Badawy, S.S.;Youssef, A.F.;Mutair, A.A.4nal ChimActa.2004, 511,207-214
2) Issa, Y.M.;Abdel-Ghani, M.T.;Shoukry, A.F.;Ahmed, H.M. Anal Sci.2005,21,1037-1042
3)Garcia, C.A.B, Junior, L.R, Neto, G.O. J PharmBiomed.2003, 31, 11-18
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izoniazid-Secici Potansiyometrik Sensor ve Performans Ozellikleri
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Izoniazid (ISN) toksik etkisine ragmen tiiberkiiloz tedavisinde yaygm olarak kullanilan bir
mikolik asit sentezini bozarak etkide bulunan bir antibiyotiktir. Yiiksek dozda kullanildiginda zehirleyici
etkisi bulunmakta, dSliimlere bile neden olabilmektedir. Ayrica, biyolojik sivilara ozellikle de siite
kolaylikla difiize olabildiginden insan sagligini1 olumsuz etkileyebilmektedir. Terapatik ve toksik dozlar
arasindaki konsantrasyon farki ¢ok az oldugundan klinik amagclar i¢in ISN miktariin belirlenmesi
hayati 6neme sahiptir. ' Literatiirde ISN tayininde; florimetri,” spektrofotometri, *kapiler elektroforez,’
kromatografi’ ve elektrokimyasal metotlarin® kullanildigi goriilmektedir. Potansiyometrik teknikler;
uygun secicilik, genis konsantrasyon araligi, diisiik tayin limiti, yiiksek dogruluk, kisa analiz siiresi,
diisiik maliyet, 6n ayrim gerektirmeme gibi avantajlartyla yukarida sayilan tekniklere alternatif olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada ilk defa potansiyometrik ISN-Se¢ici bir sensor iiretildi ve durgun
ortamda potansiyometrik performans oOzellikleri arastirildi. Elektrot 5x10°-10°M konsantrasyon
aralifinda on katlik konsantrasyon degisimine 41,2 mV’luk egimle dogrusal bir cevap sergiledi

(R*=0,9973). Elektrodun tayin limiti 2x10° M cevap siiresi yaklasik olarak 25 s olarak belirlendi.
Kaynaklar:

1) Yuan, K.M.; Wang, Y.Y.; Li, G.M.; Chin. J. Pharm. Anal. 1997, 172 ,1997) 116.

2) Lapa, R.A.S.; Lima, J.L.F.C.; Santos, J.L.M. Anal. Chim. Acta .2000, 419 , 17-23.

3) Goicoechea, H.C. ; Olivieri, A.C. J. Pharm. Biomed. Anal. 1999, 20, 681-686.

4) You, T.; Niu, L.; Gui, J.Y Dong, S.; Wang, E. J. Pharm. Biomed. Anal. 1999, 19 ,231-237.
5) Khuhawar, M.Y.; Rind, F.M.A. J. Chromatogr., B. 2002, 766 , 357-363.

6) Ghoneim, M.M.; El-Baradie, K.Y.; Tawfik, A. J. Pharm. Biomed. Anal. 2003,33 , 673—685.
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_ Baz Siilfonil Ure GrubuHerbisit Etken Maddelerinin Elektrokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesive Enzim Inhibisyon Mekanizmasinin Kare Dalga
VoltametrisiyleBelirlenmesi

Sedat Sel, Serhat Mamas, Mehmet Sayim Karacan
Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi 06500 Teknikokullar/ANKARA

sedatsel@hotmail.com.tr

Siilfonil tire grubu herbisitleri diisiik uygulama oranlar1 (10-40 g/ha) nedeniyle tercih edilen genis
yaprakl1 yabani otlara kars1 yaygin olarak kullamlan zirai ilaglardandir.'

Bu ¢alismada herbisit etken maddesi olarak kullanilantribenuron-metil(TBM), metsulfiiron-metil(MSM),
thifensulfiiron-metil(TFM) ve tritosulfiiron(TRS) maddelerinin bazi elektrokimyasal 6zellikleri ve enzim
inhibisyon mekanizmalar1 incelenmistir.

Elektrokimyasal ozellikler i¢in belirli derisimlerdeki ¢ozeltilerin sulu ortamda doniisiimli voltametri
yontemiyle farkli tarama hizlarmda voltomogramlari alinnustir.’Sirastyla indirgenme potansiyelleri; -1,87 V, -
1,91V, -1,65 V, -1,92 V,alinan elektron sayisil; ve diflizyon katsayilari 51ra51yla;1,29><10'6, 6,40x107, 8,82x10°
61,15x10%0larak bulunmustur. Bu verilere ilaveten her bir maddenin katot yiizeyine eaktarimmin difiizyon
kontrollii oldugu ve elektrot ylizeyindeki indirgenmesininEC mekanizmastyla oldugubelirlenmistir.

Enzim inhibisyonuc¢alismalarinda ise kare dalga voltamogrami kullanilarak glutatyon rediiktaz enzimi
(GR) varliginda GSH (indirgenmis glutatyon) akiminin artmasiyla tepkime hizi hesaplanmig ve enzim
inhibisyonu belirlenmistir’TBM, MSM, TFM ve TRS etken maddelerinin glutatyon rediiktaz enziminin
varliginda tepkime hizlarindan yararlanilarak Kmaks, Vmaks ve ICsidegerleri hesaplanmistir. Bu etken
maddelerinin enzim inhibisyon ¢esitleri sirasiyla, yarismasiz, yarigsmali, yarismasiz ve yarigmali inhibisyon olarak
belirlenmistir. Ayrica bu 4 etken maddenin ICs, degerleri sirasiyla, 4,90x10°, 9,75x10° 7,78x107,

8,30x10°mol.L"" olarak belirlenmistir.

Kaynaklar:

1) Losito I.,Amorisco A., Carbonara T., Lofiego S., Palmisano F.Kalin, J. H.; Bergman, Simultaneous
determination of phenyl- andsulfonyl-ureaherbicides in riverwater at subparts-per-billionlevelby on-linepre
concentration and liquid chromatography—tandem massspectrometry, Analytica Chimia Acta, University of
Bari, Bari, 2006

2) Erik, E.Z., “Tifenstilfiiron — Metil Herbisitinin Diferansiyel Puls Polarografisiyle Tayini” Yiiksek Lisans Tezi,
Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 34 — 56., (2007).

3) Gilbert, H.F., Basic Concepts in a Student’s Survival Guide Biochemistry, Second Edition, Ph.D. Professor of
Biochemistry Baylor College of Medicine Houston, Texas.
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Nitrorediiktaz Esash Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Bazi Nitro Aromatik

Amid Tla¢-Oncii Bilesiklerin Elektrokimyasal incelenmesi

Mehmet Ay, Yusuf Dilgin®, Ferah Cémert Onder®, Tugba Giingor®,
Ozlem Saglam®, Ayhan Celik®

* Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Dogal Uriinler ve flaQ
Arastirma Laboratuvari, 17020 Canakkale/TURKIYE
bCanakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Elektroanalitik Kimya Arastirma
Laboratuvari, 17020 Canakkale/T URKIYE
‘GYTE Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Biyokimya A.B.D. Gebze-KOCAELI
mehmetay06(@comu.edu.tr

Nitrorediiktaz enzimleri, ilag-6ncii bilesiklerin nitro grubunun(-NO,) hidroksilamin (-NH-OH) {izerinden
amin (-NH,) grubuna déniisiimiinii katalizler ve olusan aktif ilag DNA’ya baglanarak timér olusumunu engeller'.
Bu amagla sentezlenen bazi nitro aromatik amid bilesiklerinin(1 ve 2), enzimlerle etkilesimlerinin

elektrokimyasal incelemeyle iliskilendirilmesi tizerine ¢alistlmistir™.

NO,
lo) [ ]/ 0}
N N
H H
/O)‘\ /@JI\ NO,
O,N
2 1 ON 2

Sekil 1.Nitrorediiktaz esasli kanser tedavisinde kullanilabilecek ilag-oncii bilesiklerin yapilari

Aromatik nitro bilesikleri, elektroaktif oldugundan hem elektrokimyasal davranislarthem de voltammetrik
analizleri calisilmaktadir*’. Bilesik1(4-nitro-N-(4-nitrofenil)benzamit) ve 2(4-nitro-N-(2-nitrofenil)benzamit)‘nin
elektrokimyasal incelenmesi tiglii elektrot sistemi (Calisma elektrodu: Kalem grafit elektrot; Yardimei elektrot: Pt
tel; Karsilastirma elektrodu: Ag/AgClI/KCI(3,5 M)) kullanilarak dongiisel voltammetri teknigi ile incelenmistir.
Her iki bilesik i¢in pH’a bagli olarak beklenen yiikseltgenme ve indirgenme piklerinin gézlendigi ve daha
gelismis voltammetrik teknikler kullanilarak bu ilag Oncii bilesiklerinin duyar ve sec¢imli elektrokimyasal

analizlerinin gergeklestirilecegi degerlendirilmistir.
Kaynaklar:

1) KnoxR.., etal., Current Pharmaceutical Design, 2003, 9 (26), 2091-2104.

2) Celik A. and Yetis G., Bioorganic & Medicinal Chemistry,20, 3540-3550 (2012).

3) T. Giingdr, F. C. Onder, M. Ay, A. Celik, G. Yetis, Synthesis Of Nitro Aromatic Amide Compounds For
Nitroreductase Based Cancer Therapy, 44th IUPAC World Chemistry Congres, P0175, 11-16 August
2013, ISTANBUL-TURKIYE

4) Fotouhi, L.; Faramarzi, S. J. Electroanal. Chem.2004, 568, 93.

5) Carbajo, J.; Bollo, S.; Nunez-Vergara, L.J.; Navarette, P.; Squella, J.A. J. Electroanal. Chem.2000, 494,
69.

6) Peckova, K.; Barek, J.; Navratil, T.; Yosypchuk, B.; Zima, J. Anal. Lett. 2009, 42, 2339,

7) Dede, E.; Saglam, O.; Dilgin, Y. Electrochim. Acta.2014, Article in press.
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Madde Kullanimina Bagh Denetimli Serbestlik Olgularminila¢ Bilgi Formu
Verileri ile Toksikolojik Analiz Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Melike Giling6r,Gorkem Yararbas,Demet Havaceligi Atlam,

Serap Annette Akgiir, Hakan Coskunol

EgeUniversitesi, Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve Ila¢ Bilimleri Enstitiisii , Izmir/Tiirkiye

kim.melike.gungor@gmail.com

Yasadisi madde kullanimi diinya ile paralel olarak iilkemizde de 6nemli bir sorun haline gelmistir.
Yasadist madde kullanmak sucundan yakalananlar, hapishanede tutuklu kalmalar1 yerine Denetimli Serbestlik
Kanunu kapsaminda ilgili saglik kuruluslarinda tedavi ve izlem programina alinmaktadir. Tiirkiye'de esrar,yaygin
olarak kullanilan yasadist maddelerden biridir.' Toplum diizeniigin hukuki ve tibbi farkindalig: arttirmak, biiyiiyen
bu sorunu daha iyi anlamak ve etkili tedavi yaklagimlarini gelistirmek onemlidir.

Bu c¢alisma, mahkeme karariyla (TCK® nin 5237 sayili kanunun 191. Maddesi geregince) Ege
Universitesi Bat1 Enstitiisii'ne sevk edilen Denetimli Serbetlik (DS) olgulariyla(n=302) gergeklestirilmistir.Hekim
ve DS olgularinin gériismeleriesnasinda, olgulardan ilag bilgi formu (yas, kilo, boy, son 72 saat i¢ersinde olas1 bir
maddeve ila¢ kullanimi) {izerinden imzali beyanlar1 alinmigtir. Olgulardan alinan idrar drnekleri emniyet ve
gbzetim zinciri dahilinde toksikoloji laboratuvarina ulastirilmistir. Yasadisi madde taramasi i¢in enzimatik
immunoassay yontemi (MGC 240) kullanilmis ve pozitif ¢ikan sonuglar GC/MS(Gaz Kromatografisi Kiitle
Spektrometresi)cihazi kullanilarak dogrulanmistir. Elde edilen veriler SPSS (vs 18.00) programi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Olgularim %?23.1’inde esrar kullanimi tespit edilmistir. S6zIlii beyanlarinin aksine (yalan, yanls, eksik
beyan), olgularin % 69.6’sinda son 72 saat iginde esrar kullanimui tespit edilmistir. Denetimli Serbetlik
olgularinin, ilag bilgi formu verileri ile toksikolojik analiz sonuglar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur (y?,
p=0.001). ila¢ kullanan olgularin %22.18’inde terapdtik nedenlerle ilag kullanimi oldugu belirlenmistir. Bu ilag
kullanicilari, madde almadigini beyan etmesine ragmen %2.98” inde esrar kullanimi tespit edilmistir. Bahsedilen
terapotik ilaglar antiiilser,antidepresan,antipsikotik ve non-steroidal anti-inflamatuarlaranaljeziklerdir.

Calismamiz kisiselgdriigme sirasinda sozlii beyanlarla birlikte toksikolojik tarama test sonuglarinin
birlikte degerlendirilmesinin dnemini gostermektedir. Madde kullanimi ile es zamanl olarak terapotik nedenlerle
ilag kullanimi,yanlis pozitif test sonuclarini ortaya ¢ikarabilmektedir. Bunu onlemek i¢in onaylanmig analiz
metodlarin kullanilmas1 gerekmektedir. DS olgularinin tedavilerinin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynayan
toksikolojik analiz sonuglarinin yorumlanmasinin énemi ortaya konulmustur.

Anahtar Sozciikler: Denetimli Serbestlik, Esrar, S6zIii Beyan, Yanlis Pozitiflik
Kaynaklar
1-European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) Annual Report 2012.
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Yasadis1 Madde Analizinde Idrar Kreatininin ve Idrar Biitiinliik Testlerinin
Degerlendirilmesinin Onemi

Selin Demir', Pelin Unliisayin', Asli Erdem Yayayiiriik', Serap A.Akgiir'

'Ege Universitesi, Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve Ila¢ Bilimleri Enstitiisii (BATI), Bornova/lzmir
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Yasadist madde (esrar, morfin, kokain,...vb.) analizi i¢in kullanilan idrar 6rneginde, diliisyon
(seyreltme), hile karistirma ve oOrnek degistirme seklinde yapilan miidahalelerin degerlendirilmesi
amactyla yapilan testler arasinda idrar biitiinliigii testi bulunmaktadir.'Diliisyon, madde ekleme gibi
hilesel girisimler nedeniyle elde edilen yanlis negatif sonuglarin azaltilmasi (eliminasyonu) idrar
biitlinliik testlerinin degerlendirilmesi ile yapilabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci; madde kullanim sugu
nedeniyle Denetimli Serbestlik (DS) uygulamasi kapsaminda BATI Enstitiisii Laboratuvarina gelen
olgularin idrar biitlinliik testi dahilinde incelenen kreatinin, pH, yogunluk seviyelerini ve hile amaciyla
katilabilen oksidan maddelerin varlig1 agisindan degerlendirmektir.

Calisma, 2013 yili Temmuz ve Aralik aylart arasinda, haklarinda DS hiikmii verilmis
olgular(n=2738) ile ger¢eklestirilmistir. Olgularin % 63’ i 20-43 yas araligindadir. S6zkonusu olgularin
idrarlart ilk olarak idrar biitlinliigii agisindan Intect 7 strip yontemiyle(kreatinin, nitrit, gluteraldehit, pH,
yogunluk, agartici, piridinyum klorokromat) incelenmistir. Bu yontemle elde edilen veriler 1s181nda,
kreatinin seviyesi diisiik ¢ikan 108 olgunun idrar1, kreatinin ve THC-COOH (esrarin psikoaktif maddesi)
tayin etmek amaciyla enzimatik immunoassay (MGC-240) yontemiyle analiz edilmistir. THC-COOH
analiz sonuglart GC/MS (Thermo Finnigan Trace ISQ) ile dogrulanmistir. Elde edilen veriler, istatiksel
olarak SPSS (vs 18.0) programu ile degerlendirilmistir.

Idrar biitiinliik testi kullanilarak c¢alisilan olgularin % 3.9’ununkreatinin seviyesi diisiik
(<20mg/dl) bulunmustur (n=108). Kreatinin seviyesi diisiik ¢ikan olgularin idrar 6rnekleri immunoassay
yontemi ile kantitatif olarak degerlendirilmis ve 49 olgunun kreatinin seviyesi normal (>20mg/dl)
bulunmustur. Iki yontem ile de kreatinin seviyesi diisiik bulunan 59 olgunun kreatinin degerleri
ortalamasi 14.2 mg/dl olarak bulunmustur. Olgularin THC-COOH seviyeleri immunoassay cut-off
degeri olan 50 ng/ml ye gore degerlendirildiginde, 7 tanesi pozitif olarak raporlandirilmistir.
Immunoassay yontemiyle yapilan THC-COOH analizinde cut-off alt1 oldugu i¢in, olgularin %25.4’i
yanlis negatif olarak degerlendirilmistir. GC/MS ile yapilan dogrulama sonucunda THC-COOH miktar1
22.0-38.8 ng/ml araliginda olup, sonuglarin ortalamasi ise 28.1+ 4.6 ng/ml bulunmustur. European Work
Place Drug Test (2002) Laboratuvar verilerine gore, idrarin kreatinin degeri ¢ok diisiik ¢ikmast
durumunda pH ve yogunluk birlikte degerlendirilmelidir. Bu baglamda olgularimizin %23.7’sinin
yogunluk degerleri normal sinirlar (1.003-1.020 mg/dl) disinda bulunmustur.

Calismamizda diliisyon nedeniyle esik degerin altinda esrar saptanan olgularda, GC/MSile
yapilan analizleTHC-COOH varligi gosterilerek, toksikolojik analiz iginde idrar biitiinligi
degerlendirilmesinin &nemi godsterilmistir. Ulkemizde yasadisi madde analizi yapan laboratuvarlari
kapsayan ilgili rehber ve yonergelerin hazirlanmas: ve uygulamaya konulmasi yoniinde ¢aligmalarin
yiirlitiilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Kreatinin, idrar, hile yontemleri, immunoassay, esrar
Kaynakg¢a:
1) F.Luceri, F.Godi, G.Messeri, S.Tossicodipendenze, Reducing False-Negative Tests in Urinary Drugs of
Abuse Screening,J. Anal. Tox., 1997, 21: 244-245.
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Bitkilerin Gosterdigi Halusinatif Etkiler ve Bunlarin Adli Olaylardaki Analizi

Seda Damla Hatipoglu,*® Miislim Akg6z,* Burhanettin Yalginkaya® ve Ahmet C. Géren®
' aTUBIT{.XK Ulusal Metroloji Enstitiisii, Kimya Grubu, Kocaeli, 41470, Tirkiye
bIstanbul Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Programi, Istanbul, 34469, Tiirkiye

sedadamla.hatipoglu@tubitak.gov.tr

Salvia divinorum bitkisinin anavataninin Meksika oldugu ve buradan biitiin diinyaya yayilim gosterdigi
bilinmektedir.! Sahip oldugu halusinatif etkileri dolayisiyla Avusturya, Japonya, isve¢, Romanya, Polonya,
Litvanya, Letonya, Italya, Almanya, Danimarka, Hirvatistan ve Belgika gibi baz1 iilkelerde satismin kontrol altina
alinmis olmasina ragmen hala bazi iilkelerde bitkinin satisinin internet {izerinden yapilabildigi ve 6zellikle gengler
arasinda bu bitkinin kullamminin yayginlastig1 rapor edilmis® ve iilkemizde de bu bitki ile ilgili arastirmalar
yapilmustir.® Giintimiizde, video paylasim sitelerinde, genglerin bu bitkiyi kullanmalar1 ve kullandiktan sonraki
fiziksel degisimlerini gosteren onlarca video kayd: mevcuttur.* Bitkinin kurutulmus yapraklari yakilarak, duman
akcigerlere cekildiginde, kullanim sonras1 kisa siireli halusinasyanlarin goriildiigii bildirilmektedir.' Salvia
divinorum isimli bitki, halusinatif etkisi dolayisiyla da uyusturucu vasfinda degerlendirilmekte olup iilkemizde,
Bakanlar Kurulu’nun 22.03.2012, tarihli ve 28241 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan karar ile 2313 sayili
Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda Kanun hiikiimlerine tabi tutulmustur.”® Salvia divinorum bitkisinin
literatlir arastirmasinda, halusinatif etken maddelerin Salvinorin A ve Salvinorin B bilesikleri oldugu
saptanmigtir. b7

Sekil 1. Halusinatif etkili Salvinorin A (1) ve Salvinorin B (2) bilesiklerinin kimyasal yapilari.

Bu ¢alismada, Emniyet birimleri tarafindan génderilen bitki numunesinin Salvia divinorum bitkisi olup
olmadig1 veya halusinatif bilesikler Salvinorin A ve Salvinorin B igerip i¢cermediginin yontemi ve bulgulart
raporlanmistir. Bunun i¢in; a) Morfolojik yapi, b) Salvinorin A ve Salvinorin B maddesi igeriklerinin LC-MS/MS
analizi, c¢) Siipheli bitkinin Salvia divinorum bitkisinin DNA dizisine sahip olup olmadiginin belirlenmesi i¢in
deneysel ¢alismalar gergeklestirilmistir.

Kaynaklar:

1) Ranganathan, M., Schnakenberg, A., Skosnik, P.D., Cohen, B.M., Pittman, B., Andrew, R., D’Souza, D.P. Dose-related
behaviral, subjective, endocrine and physicophysicological effects of the k opioidagonist Salvinaron A in humans, Biological
Psychiatry. 2012, 72, 871-879

2) Ford, J. A., Watkins, W.C, Blumenstein, L. Correlates of Salvia divinorum use in a national sample: findings from the
2009 National Survey on Drug Use and Health. Addict Behav. 2011, 36,1032-1037.

3) Arif Akgiil, Faruk Asicioglu, Uyusturucu maddelerde, yeni trendler ve erken uyar sistemi. Orgiitlii Suglar ve Yeni
Trendler: Uluslararasi Terdrizm ve Simirasan Suglar Sempozyumu. Oguzhan Omer Demir, Murat Sever ANKARA, Haziran
2011.

4) Lange, J.E, Daniel, J., Homer, K., Reed, M.B., Clapp, J.D. Salvia divinorum: Effects and use among YouTube users. Drug
Alcohol Depend. 2010, 108,138-140.

5) EMCDDA 2012 ULUSAL RAPORU, (2011 Verileri), Reitox Ulusal Temas Noktasi, TURKIYE, Yeni Gelismeler,
Trendler, Secilmis Konular. Tiirkiye Uyusturucu Ve Uyusturucu Bagimlihg: izleme Merkezi (TUBIM), Kagakgilik ve
Organize Suglarla Miicadele Daire Bagkanlig1 T.C.igisleri Bakanlig1, Emniyet Genel Miidiirliigii.

6) 2012/2861 sayili Bakanlar Kurulu Karari, 22 Mart 2012 Persembe, Resmi Gazete, Say1: 28241.

7) Leander, J.V. Salvia divinorum and the Unique Diterpene Hallucinogen, Salvinorin (Divinorin) A, Journal of
Psychoactive Drugs. 1994, 26:3, 277-83.
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Vitaminlerde Miktar Tayini Yonteminin Mikrobilojik Metotlardan
HPLC ve UPLC ye Tasinmasi

i B.Engin, Z.Misirli, T.Oltulu, M. Adiyaman
Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S. 39780 Kiigiikkaristiran Liileburgaz/Tiirkiye
burcu.engin@zentiva.com.tr

Bemiks C tablet; Thiamine mononitrate(B1), Riboflavin (B2),Nicotinamid(B3),Ca
Pantothenate(BY5)

PyridoxineHCI(B6),Biotin(B7),FolicAcid(B9),Cyanocobalamin(B12),Sodiumascorbate(C
vitamini) aktiflerine sahiptir.

B grubu vitaminler, hiicre ve dokularda, yasam ve gelisim i¢in ¢ok 6nemli olan karbohidrat ve
protein metabolizmalarin1 diizenleyen reaksiyonlarda rol oynar. B vitaminlerinin metabolik etkileri
yaninda, antitoksik, antinevritik,lipotropik,antiastenikve anabolik etkileri de vardir.Klinik arastirmalar,
B vitaminlerinin karacigeri koruyucu etkiye sahip olduklarim1 ve karaciger parenkiminin onarimini
gostermistirNicotinamidflora bakterileri tarifindan sentez edilir ve hiicrelerin oksido —rediiksiyon
siireclerinde rol oynayan enzimlerin yapisina girer.Ca Pantothenate, co-enzim A’nin yapisinda
bulunur.B12 vitamini (Cyanocobalamin), niikleik asit metabolizmasinda ve hematopezde rol
oynar.Folik asit, eritropezde etkilidir.Kemik iliginde niikleik asit metabolizmasinda rol oynadig:
bilinmektedir.Biotin , dokularda karbondioksitin tespit edildigi reaksiyonlarda katalizor rolii oynar.'

Biotin,CaPantothenate, Cyanocobalamin, Folic Acid,Nicotinamid aktiflerinin miktar tayini
analizleri mikrobiyolojik yontemle analiz edilmektedir.Mevcut mikrobiyolojik metotlarla numunelerin
hazirlanma siiresi uzun ve pahali olmasi nedeniyle iyilestirme c¢aligmalar1 uygun goriilmiistiir.9 aktif
miktar tayini analizi i¢in 2 ayr1 metot gelistirilmistir.Yiiksek hizda analizleme yetenegine ,ayirma
teknigine ve duyarliliga sahip UPLC ve HPLC sistemleri kullanilmistir. Thiamine mononitrate,
Pyridoxine HCI, Sodium ascorbate, Nicotinamid aktifleri miktar tayini metodu UPLC
sisteminde;Biotin,Ca Pantothenate, Cyanocobalamin, Folic Acid,Riboflavin miktar tayini analizi ise
HPLC sisteminde gelistirilmistir.Gelistirilen miktar tayini metodu sayesinde analiz siiresi %75
azaltilarak ;lirlin onay verme siiresi hizlandirilmig,maliyet %50 disiiriilmiis oldugundan ekonomik
olarak da pozitif etki saglamistir.

Kaynaklar:

1) Bemiks C prospektiis
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Monax Tablet Assay Calismalarinda UPLC Metodu Kullanim

Sibel Yilmaz, Muzaffere Yagiz Karaman, Tayfun Oltulu, Mustafa Adiyaman
Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S. 39780 Kiiciikkaristiran Liileburgaz/Tiirkiye

sibel.yilmaz(@zentiva.com.tr

Montelukast sodyum,astim tedavisinde kullanilan bir I8kotrien reseptor antogonistidir[l].
Montelukast sodyum, astimin profilaktik ve kronik tedavisinde, alerjik rinitin (mevsimsel ve pereniyal)
semptomlarinin giderilmesinde endikedir™. Oral uygulamadan sonra Montelukast hizla ve tamamma
yakmi emilir'.10 mg film kapli tableti a¢ karnina alan eriskinlerde ortalama doruk plazma
konsantrasyonuna (cmax) 3-4 saat sonra ulasir. Montelukastin astimli hastalarda etkinligi ve
giivenilirligi, 10 mg film tablet ve 4 ve 5 mg cigneme tabletlerinin yemek alim zamanindan bagimsiz
olarak alindigi klinik caligmalarda kanitlanmistir. Monax tablet miktar tayini analizlerinde HPLC
sistemi kullanilmaktaydi. Yapilan iyilestirme ¢alismalar1 sonucundaUPLC sistemi ile daha kisa
enjeksiyon siiresi, daha az hareketli faz tiiketimi, daha az enerji tiiketimi ile aym analiz
sonuclarinaulagilmistir. HPLC metodu ile 6.7 dakikada elde edilen montelukast piki UPLC metodu ile
2.1 dakikada elde edilerek analiz siiresi kisaltilmistir. Solvent tiikketimi 7 kat azaltilmis olmasi ile hem
analiz basina diisen maliyet azaltilmis hem de cevre kirliligi onlenmistir. HPLC metodundan UPLC
metoduna gegerken hareketli faz, ¢oziicii, dalga boyu gibi parametler ayn1 kalarak sadece sistem ve
kolon degikligi yapilarak bu sonuclar elde edilmistir. Monax assay motodu iyilestirme calismalari
sonucunda kii¢lik parcacik boyutuna sahip kolonlar ile yiiksek basing saglayan ve bu sayede daha hizl
analizleme yetenegine, ayirma ve duyarliliga sahip olan UPLC sisteminin Montelukast sodyum
molekiilii i¢cin uygun oldugu goriilmiistiir.Sonug olarak valide edilmis Monax UPLC miktar tayini
metodu ile analiz siiresindeki zaman tasarrufunun yani sira enerji ve kimyasal tiiketimi azaltilarak hem

maliyet diigiiriilmiis hem de daha ¢evreci bir yaklasim sergilenmistir.

Kaynaklar:

1) Al-Rawithi, S., Al-Gazlan, S., Al-Ahmedi, W., Alshowaier, I.A., Yusuf, A., Raines, D.A.
Expedient liquid chromatographic method with fluorescence detection for Montelukast sodium
in micro-samples of plasma. Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences and
Applications, 754, 2, 527-531, 2001.

2) http://en.wikipedia.org/wiki/Montelukast

3) United States Pharmacopoeia, USP 36-NF 31 S2, 30.04, 2014
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Idrarda Amfetamin Analizinde Kullanilan Farkh Tiirevlendirici Ajanlarin
Karsilastirilmasi

Rukiye Doger', Duygu Ozkaya', Kader Sénmez', Asli Erdem Yayayiiriik?,

Serap Annette Akgiir'
'EgeUniversitesi, Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve Ila¢ Bilimleri Enstitiisii , Izmir/Tiirkiye

? EgeUniversitesi, Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, Izmir/Tiirkiye

rukiye.doger@gmail.com

Amfetamin ve tiirevlerinin kolay bulunmasi ve ucuz olmasi nedeniyle koétiiye kullanimi yaygindir. Ayni
zamanda tiim diinyada en ¢ok kullanilan sentetik bagimlilik yapici maddedir. Amfetamin ve tiirevlerinin GC/MS
ile tayininde Ornegi analize hazirlama ve tirevlendirme asamalart olduk¢a Onemlidir. Tirevlendirme
reaksiyonlar1; Gaz Kromatografisinde (GC) veya diger enstriimental analitik metotlarda bir analiti saptanabilirligi
icin doniistiirmek anlamina gelmektedir.' Ornek hazirlama isleminde analitlerin kimyasal tiirevlendirmesi birgok
ise yaramaktadir.” Tiirevlendirme ajanlari; molekiil agirligim arttirmak, kaynama noktasini diisiirmek, ugucu hale
getirebilmek ve boylece GC/ GC-MS de daha spesifik iyonlar olusturmak i¢in kullanilir. Bu ¢aligmanin amact
idrarda amfetamin tayini i¢cin kullanilacak {i¢ ayn tiirevlendirme ajani kullanilarak amfetamin tayini i¢in en uygun
tiirevlendirme ajanini bulmaktir.

Yasadisi madde analizi i¢in idrar en yaygin olarak kullanilan biyolojik materyaldir. Bu calismada,
kullanilan idrar 6rnekleri; kurumumuzda madde ve ila¢ kullanmayan, saglikli goniillillerden elde edilmistir.100
pg/ L amfetamin standardimin ekimi yapilmistir. Amfetamin ve tiirevlerinin viicudumuzda biyotransformasyon
sonucu olusan konjuge formlarinin dekonjugasyonunda kimyasal hidroliz (KOH) kullanilmistir. Kimyasal
hidroliz sonrasinda ekstraksiyon amaciyla idrar Ornekleri Toxi-tube A' ya aktarilmistir. Toxi Tipler
calkalandiktan sonra, santriftij (5 dk, 4100 rpm) edilmistir. Olusan organik faz alinip, N, altinda kuruluga kadar
ugurularak tiirevlendirme asamasina gegilmistir. PFPA (Pentafluoropropionic Anhydride), MSTFA (N-Methyl-N-
(trimethylsilyl) trifluoroacetamide) ve BSTFA- %1 TMCS [(N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide- %l
trimethylchlorosilane )] tiirevlendirici ajanlart kullanilarak farkli (sicaklik, siire, pH vb.) kosullarda ornekler
hazirlanarak viale aktarilmistir. Ornekler GC/MS kosullarinda (Kolon: HP-5ms,kolon akist: 1.5 ml/dk(Hey); firm
sicakligi: 60 °C 1 dk, 25 °C/dk 1 280 °C’de 5 dk t:14.8 dk, Inlet sicaklig1:250 °C, mod: Splitless) analiz
edilmistir.

Yapilan ¢alisma sonucunda PFPA’ nin en efektif tiirevlendirici ajan oldugu goriilmiistiir. BSTFA(%1
TMCS) ve MSTFA tiirevlendirici ajanlar1 kullanildigina amfetamine iliskin bir pik gézlenmemistir.

Anahtar sozciikler: Amfetamin, idrar, sivi-sivi ekstraksiyon, tiirevlendiriciler, GC
Kaynaklar:

1) Orata F. Advanced Gas Chromatography — Progress in Agricultural, Biomedical and Industrial
Applications-Derivatization Reactions and Reagents for Gas Chromatography Analysis , Masinde Muliro
University of Science and Technology, Kenya, 2012,pp. 83-108.

2) R.H. Liu, D.E. Gadzala, Handbooks of Drug Analysis-Applications in Forensic and Clinical Laboratories,
American Chemical Society, Washington, DC, 1997, pp. 134—141, and 224-225.


mailto:rukiye.doger@gmail.com

2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve Standardizasyonu Kongresi (21-23 Mart 2014)

P814

Ila¢ Sektériinde FT-IR, NIR ve Raman Spektroskopisi’nin

Karsilastirmal Uygulama Alanlan

B. Celayir, N. Mutlu,C. inegdllii, K. Gelisli, Y.L. Sen
Zentiva Saghk Uriinleri San. ve Tic. A.S. 39780 Kiiciikkaristiran Liileburgaz/Tiirkiye

birsen.celayir@zentiva.com.tr

Ilag sektdriinde, Forier Transform — Infrared (FT-IR) , Near Infrared (NIR) ve Raman
Spektroskopisi yontemleri, hammadde, yar1 {iriin ve iiriinlerin ¢ogunlukla tanima analizlerinde yaygin
olarak kullanilan yontemlerdendir.

FT-IR, NIR ve Raman Spektroskopisi, maddenin infrared 1s1malarin1 absorblamasi ve sagmasi
ilkesine dayanir. Teorik olarak, optik izomerler disinda higbir bilesigin infrared spektrumu(IR) bir baska
bilesigin infrared spektrumu ile ayni degildir. Bu nedenle, IR spektroskopisi giiglii bir nitel analiz
yontemidir. Ancak bunun yaninda N, O,, Cl, gibi homoniikleer molekiiller iceren yapilarin tesbitinde
yeterli olmadiklarindan Raman Spektroskopisi yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu caligmada, yiiksek cihaz maliyeti gerektiren bu yontemlerin kullanim alanlar1 agiklanmakta,
avantaj ve dezavantajlar1 degerlendirilerek karsilastirilmakta, hangi yontemin hangi yapilar i¢in uygun
oldugu vurgulanmaktadir.

Ozellikle ilag endiistrisinde, dogru yontemin dogru alanlarda uygulanmasi, kalite ve zaman
kazanci agisindan 6nem arzetmektedir. Bu nedenle, hangi yontemin hangi tiir yapilar i¢in kullanilacagi

1yi tesbit edilmelidir.

Kaynaklar:

1) Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S
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Ila¢ Etken Maddelerinin HPLC ile Birarada Analizi i¢cin Deneysel Tasarim
Mesut Kog, Sule Ding, Biirge Asci

Yildiz Teknik Universitesi, Kimya Béliimii ,34210 Davutpasa -IstanbulAdres

burgeasci@yahoo.de

flag etken maddelerinin bir arada analizi,6zellikle de bu maddeler benzer ozellikler gdsteriyorlarsa
oldukca gii¢ ve zaman alic1 olmaktadir. ilag kalite kontroliinde ve rutin analizlerinde performansi yiiksek ve giiclii
analitik metotlarin gerekliligi, ¢ok daha duyarli ve se¢ici analiz yoOntemlerinin gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmaktadir. Bir deneysel calismada o deneyin performansini etkileyecek parametrelerin belirlenmesi ve
kontrolii, dogru ve giivenilir sonuglarin eldesinde olduk¢a 6nemlidir. Son yillarda deneysel tasarimlar, analitik
kimyada optimum analiz kosullarinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bu tasarimlar ile optimizasyonda
deney sayisi, slire ve maliyet azalmaktadir. Ayrica faktdrlerin  bireysel etkilerinin disinda birbirleri ile
etkilesimleri de incelendiginden deneysel tasarimla yapilan ¢alismalarda klasik yontemlere gore daha gilivenilir
sonuglar elde edilmektedir.

Kortikosteroid olan Fluokortolon kaproat ve Fluokortolon pivalat, topikal iltihabi durumlar {izerinde etkili
ilag etken maddeleridir.. Sinkokain ise bir lokal anesteziktir. Fluokortolon kaproat,Fluokortolon pivalat ve
Sinkokain hemoroid tedavisinde kullanilan ilaglarda bulunmaktadir. Bu ¢alismada bu 3 etken maddenin HPLC ile
birarada analizi i¢in deneysel tasarim kullanilarak optimizasyon yapildi.

Optimizasyon tasarimi olarak 3 faktorlii merkezi kompozit kullanildi. Faktorler hareketli faz orani ( %
metanol ),akis hizi ve asit miktar1 olarak belirlendi. Her faktor icin 5 seviye secildi. Faktorlerin en diisiik
seviyeleri i¢in -1.68179 , diisiik seviyeleri i¢in — 1 orta seviyeleri i¢in 0 ve yiiksek seviyeleri igin +1 , en yiiksek
seviyeleri i¢in +1.68179 isareti kullanildi. Sirasi rastgele belirlenen toplam 20 deney yapildi. HPLC
kromotogramindaki piklerin ayirma giicii izerine bu faktorlerin hem bireysel hem de birbirleri ile etkilesimlerinin
etkileri incelendi.

Optimizasyon tasarimi ile elde edilen verilere regresyon analizi yapildi. ANOVA yapilarak sonuglarin
dogrulugu test edildi. Yapilan ¢alismalarda, ayirma giicii lizerinde incelenen faktorlerden akis hizi ve mobil faz
oraninin etkisinin etkisinin énemli oldugu, asit miktarmin etkisinin énemsiz oldugu goriildii.Regresyon sonuglari
kullanilarak ayirma giicline ait bir model elde edildi. Bu modelden teorik ayirma giicii degerleri elde edildi.
Teorik ayirma giicii degerleri ile deneysel ayirma giicti degerleri arasindaki iligki incelendi. Regresyon katsayisi
0.964 olarak bulundu ve modelin uygun olduguna karar verildi. Model kullanildiginda, fluokortolon
pivalat,fluokortolon kaproat ve sinkokain’in HPLC ile birarada analizi i¢in optimum kosullar; metanol miktar1 %

71,6, akis hiz1 1,3 mL/dak ve asit miktar1 % 1 olarak bulundu.
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Yerli Biyobenzer Ilaclarin Gelistirilmesi ve Uretilmesinde Karakterizasyon ve

Karsilastirilabilirlik Calismalarmi Onemi

Esen Bakhautdin
Fatih Universitesi, T ip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Boliimii, Biiyiik¢ekmece, Istanbul

esen.bakhautdin@fatih.edu.tr

Biyobenzer ilaglar, piyasada satilan orijinal ilaclarin patent siireleri dolduktan sonra iiretilen orijinal
biyoteknolojik iirlinlerin versiyonlaridir.Birgok biyoteknolojik ilacin patenti 2019 yilindan sonra bitecektir; bu
ilaglarin pazar diinyada $130 milyar dolardan fazladir ve pazar her yil %12 biiylimektedir. Bu ilaglarin %56 sin1
monoklonal antikorlar ve %22 sini hormonlar olusturmaktadir' Biyoteknolojik iiriinler biiyikk ve karmasik
molekiillerdir ve iiretim siirecindeki degisiklikler {irliniin yapisal ve fonksiyoneldzelliklerini degistirebilmektedir;

bu nedenle, biyobenzer ilaglar referans aldig: ilaglara birebir benzemese de yeterince benzer ozellikler tagimasi

EMA ve FDA’den ruhsat alinabilmesi igin zorunludur™. Saglik otoriteleribiyobenzer ilaglarin referans ilagla
karsilagtirilabilirligini detayl analitik ve karakterizasyon c¢aligmalariyla ispatladiktan sonra pre-klinik ve klinik
calismalar yapilmasina izin vermektedir®. Karakterizasyon ve karsilastirilabilirlik ¢alismalari ile biyobenzer ilag
yapisal, fizikokimyasal (agregasyon, post-translasyonel modifikasyonlar,safsizliklar gibi) ve fonksiyonel olarak
referans ilagla ¢ok detayli olarak kiyaslanmaktadir’. Bu kiyaslama c¢alismalari ile biyobenzer ilacin kalite,
giivenlik ve etkinlik acisindan degerlendirilmesi yapilmaktadir ve bu ¢alismalar, ilacin ruhsatlandirilmasina giden

siirecteki en dnemli ve zorunlu basamaktir.

Kaynaklar:
1. Nature drug review discovery,2008 Sep, vol 7, p. 733
2. FDA page on "Follow-On Protein Products: Regulatory and Scientific Issues Related to Developing
3. EMEA guideline on similar biological medicinal products
4. EMEA guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: non-clinical and clinical issues

5. EMEA guideline ICH Topic Q 6 B
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AIKil Siilfonamit Bilesiginin Karbonik Anhidraz I (CAI) Enzimine Kars:1 Inhibisyon

Etkisinin Elektrokimyasal Yontemlerle incelenmesi

Demet Uzun, Ayla Balaban Giindiizalp®, Ummiihan Ozdemir Ozmen®

*Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Ankara

ummuhan@gazi.edu.tr

-SO,NH; fonksiyonel grubu iceren siilfonamitler, antimikrobiyal aktivitelerinin yan1 sira patojen
bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespiti ¢alismalarinda kullanilmaktadir. PDES inhibitorii sildenafil
sitrat (Viagra®), HIV-1 aspartil proteas inhibitérii amprenavir (Agenerase), COX-2 inhibitori
osteoartris bilesikleri enzim inhibitorii olarak bilinen siilfonamitlerdir. Asetazolamit, metazolamit ve
diklorfenamitler gibi cesitli siilfonamit tlirevleri de karbonik anhidraz (CA) enzimine karsi inhibitor
olarak kullanilan diiiretiklerdir'?. Enzim inhibisyonu, spesifik enzimlerin veya metabolik yollarin
kontroliinde olduk¢a 6nemlidir. Enzim-substrat etkilesimi iizerine inhibitor etkileri elektrokimyasal

yontemlerle incelenmektedir’.
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Bu ¢alismada, alkil siilfonamit (H3;C-SO,-NH-NH,)
bilesiginin 0,1 M tetrabiitilamonyum tetrafloroborat (TBATFB) iceren asetonitril (MeCN) ortaminda
farkli tarama hizlarinda doniigiimlii voltamogramlart (CV) alinmis ve yiikseltgenmenin difiizyon
kontrollii oldugu belirlenmistir. Substrat (paranitrofenilasetat), iizerine karbonik anhidraz I (CAI) enzimi
ve sonra inhibitdr (alkil siilfonamit) ilavesiyle her bir ¢ozeltinin CV si alinarak inhibisyona bagl
elektrokimyasal davraniglarindaki degisimler tespit edilmistir. Ayrica, inhibitoriin farkli derisimleri i¢in
CALI enzimine kars1 inhibisyon etkisi incelenmis, inhibitor derisimi arttik¢a substrat-enzim etkilesiminin
azaldig1 yani CAI inhibisyonun arttig1 gozlenmistir.

KAYNAKLAR
1) Noss, M. B.; Christ, G. J.; Melman, A. Drugs Today 1999, 35, 211.
2) Ozdemir, U.; Arslan, F.; Hamurcu, F. Spectrochim. Acta Part A 2010, 75, 121.
3) Gu, S;; Lu, Y.; Ding, Y.; Li, L.; Zhang, F.; Wu, Q. Analytica Chimica Acta
2013, 796, 68.
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Amisiilpirid’in DNA ile Etkilesimi ve Bu Etkilesime Metal Etkisi

Duygu Polat, Derya Kilicaslan ve Aysegiil Golcii

Kahramanmarasg Siitcii Imam Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 46100—Kahramanmaras

deryatrnc@ksu.edu.tr

Metal bazli ilaglarin kullanimlar1 ve uygulamalar artan klinik ve ticari dneme sahiptir. Klinik tedavisi
olan bir ¢ok komplekslestirme ajanlart literatiirlerde bulunmaktadir. Viicutda fazla miktarda Cu(Il) iyonunun
bulunmasi ile kendini gosteren Wilson’s hastaliginin tedavisinde, kompleks yapici ajanlar kullanilmaktadir.
Bir¢ok Cu(Il) komplekslerinin kanserli hiicrelere karsi sitotoksik aktivite gostermesi ve DNA’ya baglanma
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ile bu ¢aligmalara olan ilgi gittikge atirmaktadir.

Bu caligmada antipsikotiklerden, amisiilpirid ilag etken maddesinin ve Cu(Il) iyonunun ¢ift sarmal
deoksiriboniikleikasit (dISDNA) ile olan etkilegsimleri elektrokimyasal yontemlerle incelenmistir.

Bu incelemede ilag-DNA-Cu(Il) etkilesim oksidasyon yoniinde incelenmistir. FEtkilesimlerin
belirlenebilmesi igin elektrokimyasal tayin tekniklerinden diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi ile tek
kullanimlik kalem elektrot (KGE) ¢alisma elektrodu olarak kullanilmistir. Deneysel parametrelerdeki farklilik
(incelenen ilag ve Cu(Il) iyonu derisimi, DNA derisimi, madde-DNA etkilesme siiresi) DPV teknigiyle 6l¢liim
yapilarak incelenmistir.

dsDNA immobilize edilmis KGE, potansiyel uygulanmaksizin asetat tamponu (pH 4.80) igerisinde 4.00
ng/mL olarak hazirlanan Cu(Il) ile 15- 120 saniyelik farkli siirelerde karisan ortamda etkilestirilmistir'. +1.00 V

civarinda gozlenen guanin bazina ait ylikseltgenme sinyalindeki degisim incelenmistir (Sekil).
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Sekil. 4.00 pg/mL dsDNA’nin guanin yilikseltgenme sinyaline ait grafikleri; a) 4.00 pg/mL dsDNA ile
Cu(Il) etkilesmeden once; b) 0.10 c) 1.00; d) 2.00 e) 4.00 pug/mL derisimlerde Cu(Il) iyonu ile

etkilestikten sonra elde edilen sinyallerin ortalama biiyiikliikleri

Kaynaklar:

1) Dogan-Topal B., Ozkan S.A.,(2011) A novel sensitive electrochemical DNA biosensor for assaying of
anticancer drug leuprolide and its adsorptive stripping voltammetric determination, Talanta, 83: 780-
788.
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Metal Bazh Yeni Ila¢ Tasarimlari: Tenoksikam fla¢ Etken Maddesinin Zn(II)

Metali ile Etkilesimi ve Elektrokimyasal olarak DNA iizerine Etkisi
Harun Muslu ve Aysegiil Golcii

Kahramanmarasg Siitcii Imam Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii

harunmuslu@ksu.edu.tr

Tenoksikam antienflamatuar, analjezik, antipiretik ve antiromatizmal etkilidir. Giinde tek doz
kullanilir. Prostaglandin sentezini inhibe eder. Fagositoz ve histamin salimimi dahil cesitli 16kosit
fonksiyonlarmi oOnler. Enflamasyon bdlgesindeki aktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Oral
uygulamadan sonra sindirim kanalindan degismeden emilir. Etkisini kisa siirede gosterir. Gastrotoksik
etkisi ¢ok disiiktiir. Tok karnina ya da antasitlerle birlikte alinininca absorpsiyon orani degismez.
Parenteral ve oral uygulamalardan sonraki farmakokinetigi benzerdir. % 100 biyoyararligi, yaklasik %
99 luk kan proteinlerine baglanma oranmi vardir. Dislik sistemik klerans ve eliminasyon yarilanma
siiresine ( 70 saat ) sahiptir. Uzun siireli kullanimlarda viicutta birikim yapmaz. Ilag¢ etkilesimi c¢ok

diisiiktiir. Yaslilarda, bbrek veya karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez.'

| SN OH O
= H X | S
/N\ /

7\

OO0
Tenoksikam Etken Maddesi
Bu calismada Tenoksikam etken maddesinin Zn(Il) iyonu ile komplesi sentezlenmistir.
Sentezlenen bu kompleksin karakterizasyon islemleri elemental analiz, HI-NMR, Kiitle, FTIR gibi
spektroskopik tekniklerle yapilmistir. Yapisi aydinlatilan bu kompleksin alternatif bir ilag olarak
kullanilabilirliginin ortaya c¢ikarilmast i¢in DNA’ya baglanabilirli§i elektrokimyasal olarak
incelenmistir.

Kaynaklar:

1) http://tr.wikipedia.org/wiki/
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Metal Bazh Yeni Ila¢ Tasarimlari: Meloksikam fla¢ Etken Maddesinin Cu(II)
Metali ile Etkilesimi ve Elektrokimyasal olarak DNA iizerine Etkisi

Harun Muslu ve Aysegiil Golcii

Kahramanmarasg Siitcii Imam Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii

harunmuslu@ksu.edu.tr

Meloksikam primer dismenore, ameliyat sonrast agri, romatoid artritve osteoartrit semptomlarini
azaltmak icin kullanilan bir non steroidal antienflamatuar ila¢ etken maddesidir. Piroksikamla ¢ok
benzesmektedir. Bir selektif COX-2 inhibitérii bir olan non-streoid antienflamatuvar olan bir ilagtir.
COX-2 spesifik triinler gibi miyokardiyal prostasiklini inhibe etmedigi i¢in hipertansiyona ve 6deme
neden olmaz. Kardiyovaskiiler risk acisindan olduk¢a giivenli bir alternatiftir. Meloksikam’in, bazi
klasik NSAI ilaglar tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu inhibisyonu sonucu olusan kanama

zamaninin uzamas iizerine etkisi yoktur.'

/[)I\\I\ O /OH

N
/\S
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Meloksikam Etken Maddesi

Bu caligma kapsaminda insan viicudu i¢in énemli Cu(II) metali meloksikam ila¢ etken maddesi
ile etkilestirilmistir. Bu etkilesmenin sonucunda meloksikamin Cu(Il) iyonu ile uygun sartlarda
komplekslestigi gozlemlenmistir. Bu komplekslesme sonucu elde edilen maddenin karakterizasyonu
FTIR, H'-NMR, kiitle gibi spektroskopik yontemlerle ve DTA-TG ile elemental analiz sonuglari ile
yapilmistir. Daha sonra elde edilen bu yeni kompleksin DNA ile etkisi elektrokimysal yontemler
kullanilarak incelenmistir.

Kaynaklar:

1) http://tr.wikipedia.org/wiki/Meloksikam
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Siprofloksazin’in Zn(Il) Ge¢is Metal Kompleksinin DNA ile Etkilesimi ve DNA

Baglanma Sabitinin Hesaplanmasi

Ozge Eren ve Aysegiil Golcii

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, F en-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 46100—

Kahramanmaras
ozgeeren90@gmail.com

Siprofloksazin(Sekil) ikinci nesil fluorokinolon tiirevi bir antibiyotiktir.Etki spektrumu bakteriyelGram
negatif patojenlere karsi etkilidir. Entero bakterilere kars1 son derece duyarlidir.Bakteri etkisi cabuk olup
uzun siirelidir. Tesir mekanizmasi bakteri DNA’sin1 siiperheliks kivriminda tutan DNA topoisomeraz 11
enzimini inhibe etmesidir.

Bu calismada siprofloksazininZn(II) kompleksi sentezlenmistir.Sentezlenen kompleksin yapisiFT-IR,
kiitle, NMR yontemleri ile karakterize edilmistir. Buna ilaveten, Zn(II) kompleksinin elektrokimyasal
davranisi, camsi karbon elektrot kullanilarak doniisiimlii voltametri teknigi ile irdelenmistir. Yapisi
aydinlatilan kompleksinve ilag etken maddesinin fish sperm DNA ile etkilesimleri spektroskopik (UV-
Vis) olarak incelenip, DNA’ya baglanma sabitleri (K}) hesaplanmistir [2]

O O

OH

Sekil Siprofloksazinkimyasal yapisi
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Sanofi Ar-Ge Cagrisi
Nursah Omeroglu CETINKAYA

Sanofi

Nursah.Omeroglu@sanofi.com

Ilag Arastirma ve Gelistirme siirecinin son 10 yilina baktigimizda bilimdeki olaganiistii gelismelere
ragmen bu gelismelerin sagliga faydasinin orantisal olarak azaldigini gérmekteyiz. Genomik alanindaki
gelismeler sayesinde biyolojik hedefler ciddi bir oranda artmasina ragmen biyofarmasotik sektoriin
basar1 orani 1/8’den 1/14’e diismiis; gelistirme siiresi ikiye katlanmistir. Bu donemde yeni ilag
gelistirme siireclerindeki verimliligi artirmak hedefiyle; laboratuardaki temel arastiricilar ve klinik
arastirmacilar arasindaki igbirligini arttirmak i¢in Translational / Cevrimsel Tip terimi olusmustur.
Paylagimci inovasyon yaklasimiyla da bilimi giiglendirmek agisindan sektorde calisan arastiricilar da
akademisyenlerle daha sik igbirligi aglarina katilmaya baslamistir. Diinyadaki bu gelismeler paralelinde
Sanofi Tiirkiye de lilkemizdeki arastiricilarin Ar-Ge projelerinin Sanofi Global Ar-Ge ekipleri ile ortak
cabalariyla giin 1518ina ¢ikabilmesi ve hastalarin yararina sunulabilmesi i¢in bir “Ar-Ge Cagris1”

baslatmustir.
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