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Degerli Kongre Katilimcilari,

“3. llag Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu

Kongresi’nde sizleri de aramizda gérmekten mutluyuz.

Ana temasi ‘Jenerik ilaglar ve Kimya’' olan kongremiz, ilag alanina yénelik kamu/ézel sektér
uzman ve temsilcileri ile endUstri ve akademik kuruluglarda arastirmalar yapan bilim insanlarini
ve yasal/yonetmelik uygulayicilarini bir araya getirmigtir. Ayrica, ilag hammadde tedarikgileri
ile sektdre hizmet veren, ekipman ve bilisim hizmetleri sunan kisi ve kuruluglar da sergileriyle

veya izleyici olarak kongremizde yer almiglardir.

Son yillarda yeni ilag kesfi calismalarinin yani sira jenerik ilag arastirmalari ve jenerik ilag
Uretimi de cok onemli hale gelmis bulunmaktadir. Saglk harcamalarinin ginden glne
artmasiyla orijinal ilaclara ulasim zorlagsmaktadir. Ozellikle, dinyayi tehdit eden yaygin
hastaliklara karsi gelistirilen ilaclara ulasim zorlugu ile yeni ila¢ kesiflerinin istenilen
hizda ilerlememesi blylk bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bundan dolayi, son yillarda
blylk ilag firmalarinin da jenerik alana kaydiklari gériilmekte, saglik alanina énemli harcamalar

yapan ulkelerde yeni ortakliklarla, firma birlesmeleri ve satin almalar hizla artmaktadir.

Kongrede ilag kesfi ile jenerik ila¢ ve ara madde sentezi ve Uretimi alanlarinda temel arastirma
faaliyetleri ele alinirken, ArGe faaliyetleri igin yeterli bir alt yapiya sahip olan
Universitelerimizdeki geng, dinamik, donanimh ve deneyimli beyin gucu ile sektor temsilcileri

bir araya getirilerek fikir ve birikimlerin paylasiimasi i¢in ortam olusturulmaktadir.

Kongremize sponsor olarak katkida bulunan batin kuruluslara ve kongremizi onurlandiran siz

degerli katilmcilara en igten tesekkurlerimizi sunariz.

Saygilarimizla

Organizasyon Komitesi Adina

Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Kongre Bagkani



Kongre Programi

20 Mart Cuma 2015

8:00-10:00 Kayit

8:30-9:30 Acilis Konugmalari

8:30-8:40 Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS
Agilis Konusmasi

8:40-9:30 Dr. Huseyin YILMAZ
Sadhk Bakanhdi, ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskan Yardimcisi
2023 Vizyonunda Jenerik Uriinler

9:30-10:00 Cay-Kahve Arasi

10:00-10:30 Prof. Dr. Sevim AYDIN
TUBITAK-Saglik Bilimleri Arastirma Grubu Ulusal Akademik Ar-Ge Programlar
10:30-11:00 Dr. Naci SAGLAM
TUBITAK Biyoteknoloji, Tarim, Gevre ve Gida Teknolojileri Grubu TUBITAK Sanayi
Ar-Ge ve Yenilik Destek Programlari
11:00-11:30 Dr. Hiseyin YILMAZ-Prof. Dr. Sevim AYDIN- Dr. Naci SAGLAM
Sorular-Cevaplar
11:30-12:00 Dr. Bilent ATABAY
Tiirk ilag Sektériiniin Gelisimi Agisindan flag Ham Maddesi Uretiminin Onemi
12:00-12:20 Plaket Toreni

13:30-14:00

Nursah Omeroglu Cetinkaya
Sanofi ArGe Cagrisi- 2. Yilinda

14:00-14:30

Cem KOCAK
Tiirkiyede Biyoteknolojik ilag Uretimi Ve Ekonomiye Etkileri




14:30-15:00 Dog. Dr. Murat ACEMOGLU
Chemical Process R&D for Drug Substance Production
15:00-15:30 Dr. O. Mutlu TOPAL
Beseri Asi Uretimi
15:30-15:45 Dr. Ozan ALDEMIR
Propolisin invitro Antioksidan Aktivitesi Uzerine Biyodéniistiirmenin Etkisi
15:45-16:00 Dr. Aylin ALTINISIK

Sicakliga Duyarli Enjekte Edilebilir Hidrojel Sentezi ve Deksametazon’un

Kontrollii Salimi

16:30-16:50 Dr. Tayfun OLTULU
Jenerik ilag Sektériinde AR-GE Faaliyetleri
16:50-17:10 Doc¢. Dr. Rana SANYAL
Jenerik ilagtan Yeni ilaca Ulasmak Miimkiin mii?
17:10-17:30 Av. Dr. Cahit SULUK
Tiirkiye’de ilaglarin Patent ve Diger Fikri Miilkiyet Haklari ile Korunmasi
17:30-17:50 Yrd. Dog. Dr. Hayrettin Ozan GULCAN
Jenerik ve Orijinal ilag Gelistirme Calismalar
17:50-18:10 Prof. Dr. Safiye ERDEM
Monoamin Oksidaz A ve B Inhibitérii Olarak Tasarlanan Yeni Kumarin Tiirevleri ile
Molekiiler Doking
18:10-18:30 Nurguil CIGIRGIL

19:00-21:00

ilag Yardimci Maddeleri (Excipients)

Poster Sunumlari




21 Mart Cumartesi 2015

9:00-9:30 Prof. Dr. Oztekin ALGUL
Yeni ilag Gelistirme Siireci: Antiiilser ilaclar
9:30-9:50 Yrd. Dog. Dr. Mustafa GUZEL
GLUCOKINASE ACTIVATORS: ROAD TO A BENCHMARK DRUG
9:50-10:10 Kader COMLEKCI
Arge Ve Formiilasyon Gelistirme
10:10-10:30 Fatih SUNEL
inhaler Uriinlerde Leachable ve Extractable Testleri

11:00-11:20

Dr. Esen Bellur ATICI

Identification, Synthesis and Characterization of Process Related Impurities of Benidipine

Hydrochloride

11:20-11:40

Dr. Omer REIS

ilag Kimyasinda Polimorfizm

11:40-12:00

13:15-14:00

14:00-14:20

Dog. Dr. Ahmet Ceyhan GOREN

ilag Endiistrisinde Kantitatif NMR (qNMR) Uygulamalari

WORKSHOP: ANT TEKNIK
llag Hammaddelerinde impiiritelerin 2 Boyutlu HPLC ve Uglii
Kuadrupol LC/MS/MS ile Analizi

Yrd. Dog. Dr. Serdar DURDAGI
Uzun Molekiiler Dinamik Simiilasyonlar Ile hERG Iyon Kanal Agicilarinin
Kanal Baglanma Bélgelerinde Dinamik Ve Yapisal Etkilerinin Incelenmesi Ve

Yeni hERG Kanal A¢icilarinin Kesfi




14:20-14:40

Figen Onuk GOREN

Uriin Teknoloji Transferi

14:40-15:00

Yrd. Dog. Dr. Fikret BUYUKKAYA
Radyofarmasétikler: 177Lu ve 99Y-DOTATATE Sentezi, Kalite Kontrolii

ve Néroendokrin Tiimér Tedavisi

15:00-15:15

Dog¢.Dr. Benan KILBAS

Heterometalik Makrohalkalarin Dizayni ve ¢6ziicii Sisteminin

Monomer-Dimer Olusumuna etkisi

15:15-15:30

Dr. Melike FIRLAK

Biyoadezif Bukal Hidrojel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

16:00-16:30 Prof. Dr. Cihangir TANYELI
GABA Anologlarinin Organokatalitik Asimetrik Formal Sentezleri
16:30-16:50 Prof. Dr. Halil HOSGOREN
ilag Tasiyici Sistemlerde Yeni Bir Yaklasim: iki Bilesenli Organojelatér Stratejisi
16:50-17:05 Ars. Gor. Osman Nuri ASLAN
Yeni Tiyazol-isoindol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite Calismalar
17:05-19:00 Poster Sunumlari
17:00-18:30 JADE SALON | Prof. Dr. ibrahim DEMIRTAS
Glglii ArGe Yatirnmlari ve Capli Arastirmalar icin Tematik Yaklagimlar




22 Mart Pazar 2015

9:00-9:30 Prof. Dr. Géniil SAHIN
ila¢c metabolizmasi ve toksisitedeki rolii
9:30-9:50 Yrd. Dog. Dr. Ozlem DILEK

Biyoortogonal Kimya: Kanserli Hiicrelerde Hedef Proteinlerin Floresans Teknigiyle Spesifik

Bélgede Gériintiilenmesi

9:50-10:10 Dog¢. Dr. M. Selman YAVUZ
NANO(B/YO)TEKNOLOJI ve TIP
10:10-10:30 Prof. Dr. Murat KIZIL

Antikanser Etkili Dogal Bilesikler: Etki Mekanizmalari

11:00-11:15 Prof. Dr. Mehmet Kadir YURDAKOC

ilag Salim Sistemleri ve Kitosan Bazli Jeller

11:15-11:30 Fatma Ebru KOC
Polipropilenoksit Cekirdekli PAMAM Tipi Dendrimerlerin Steroidal Olmayan Antiinflamatuar

(NSAI) ilaglanin Céziiniirliigii Uzerine Etkisinin incelenmesi

11:30-11:45 Ars. Gor. Ozlem OZDEMIR

Uzun Zincirli Amino Asit Schiff Bazlarini iceren Yeni Penisilin Tiirevlerinin Sentezi ve

Antimikrobiyal Aktivitelerinin Tayini

11:45-12:00 Ozlem DEMIRKIRAN
Yeni NMR ve MS Teknikleri ile Siyanobakterilerden izole Edilen Biyoaktif Peptitlerin Yapilarinin

Aydinlatiimasi

Degerlendirme oturumu-Poster Oduillleri




Poster Programi

POSTER | YAZAR BASLIK

NO

PO01 Semiha Kopri Alkinilfenoksiasetik Asit Turevlerinin Elektron-Konformasyon
Genetik Algoritma (EC-GA) Yontemi ile 4D-QSAR Analizi

P002 Sezen Alsancak ilac Etken Maddelerinde Onem Tasiyan Hidroksiaminasyon ve
Aminoksilasyon Uriinlerinin Olusumunda Cok Fonksiyonlu Amin
Katalizérii Varliginda Siibstitlientlerin Etkisinin incelenmesi

P0O03 Yesim Camlisoy ilag Etken Maddelerinde Onem Tasiyan Hidroksiaminasyon ve
Aminoksilasyon Uriinlerinin Olusum Yollarinin Farkl Katalizorler ile
incelenmesi

P004 Sevtap GCaglar Yavuz Elektron Konformasyonel Genetik Algoritma 4D QSAR Metodu ile
Benzodiazepin Serisinde GI50 Aktivitesi icin Farmakofor
Belirlenmesi ve Biyoaktivite Hesabi

P005 Sevtap Caglar Yavuz Melanokortin-4 Turevlerinin Elektron Konformasyonel-Genetik
Algoritma (EC-GA) Yéntemi ile Nicel Yapi Aktivite iligkisinin
incelenmesi ve Aktif Yapinin Belirlenmesi

P006 Tugge Utnier Potansiyel Serviks Kanseri ilag Etken Maddelerinin Eldesi icin
Enzim Aktif Bélgelerinin Katalitik Etkilerinin incelenmesi

P0O07 Mert Mestanoglu Molekiil Avi: Bilgisayar Destekli ilag Tasariminda Yeni Bir Yaklagim

PO50 Arzu Uslu Tiyazolidon Turevlerinin Sentezi

PO51 Yavuz Ergun Cycloalk[b]indol Grubu igeren Spiropiperidin Tirevlerinin Sentezi

P052 Omer Tahir Glinkara Yeni 5-Oksazolon Turevlerinin Sentezlenmesi ve Reaktivitelerinin
incelenmesi

P053 Niiket Ocal 2,2,6-Trimetil-1,3-dioksin-4-on Bilesigi ile Yeni Reaksiyonlar

P054 Hacali Necefoglu Ni(Il) ve Zn(ll) p-Metilaminobenzoatlarin Nikotinamid
Komplekslerinin Kristal Yapilari

P0O55 Ali Osman Yilmaz Bazi Alkil-Phloglucinol Tirevlerinin Sentezi ve Biyolojik
Aktivitelerinin incelenmesi

P056 Erkan Halay [1,2,3]-Triazol Esasli Plrin ve Pirimidin NUkleozitler

P0O57 Bilgesu Onur Sucu One Pot a-Amino Asid Amid—Schiff Bazlari ve imidazolidin-4-on
Sentezleri

P0O58 Hacali Necefoglu Gegis Metal 4-Metoksibenzoatlarinin Nikotinamid ile
Komplekslerinin Sentezi; Spektroskopik, Termik ve Yapisal
Ozelliklerinin Arastiriimasi

P059 Seda Kiligarslan Bir Seri Cz-simetrik Bisfosfin Ligandlarinin Sentezleri ve Gegis

Metal Katalizinde Uygulamalari




PO60 Emine Bagdatli Farmakolojik Onemli Bakir(1l) ve Paladyum(ll) Kompleksleri

P0O61 Burak Aday Mikrodalga Destekli Bis-Siilfonamit Grubu iceren Biyolojik Aktif
Akridindion Bilesikleri

P062 ibrahim Esirden Mikrodalga Destekli Antibakteriyel Silfatiyazol-Akridin Bilesiklerinin
Sentezi ve Karakterizasyonu

P063 Emel Pelit Yeni Pirazolopiridin Tirevi Bilesiklerin Ultrasonik Ortamdaki
Sentezleri

P064 Gonll Yenilmez Ciftci Floreniliden Koprilu Siklotrifosfazenler

P065 Ersin Demir Biyolojik Aktif Sulfapiridin Akridindion Bilegiklerinin Sentezi

PO66 Fatih Ertark Yeni Nesil Enamin Turevlerinin Sentezi ve Antikanser
Aktivitelerinin Incelenmesi

PO67 Turgut Kaya Dogal Uriin 1-(3,4-dihidroksifenil)-7-(4-hidroksifenil)heptan-3-on
Bilesiginin Sentezi

P0O68 Tugba Yorulmaz L-Prolin Temelli Asimetrik Organokatalizérlerin Sentezi ve
Uygulamalari

P069 Merve Karaoglu Biyolojik Aktif Bilesik Onctilerinin Sentezi igin Yeni Asimetrik
Organokatalizor Tasarimi

PO70 Dilsad Susam Nitroalkanlarin t-Boc Korunumlu iminlerle Organokatalitik
Enantiyosegcici Aza-Henry Tepkimesi

PO71 Esra Kanberoglu 2-AminoDMAP ve Kinin Temelli Bifonksiyonel Organokatalizérler
ile 1-Nitropropanin Nitroolefinlere Enantiyosegici Michael Katilmasi

P0O72 Pinar Sola Dibenzoksanten-Silfonamit Bilesiklerinin Sentezi ve Antimikrobiyal
Aktivitelerinin incelenmesi

PO73 Nurdan Sargin Bifonksiyonel Skuaramit Organokatalizorler ile
Malononitrilin Calkona Enantiyosegici Michael Katilmasi

P0O74 Melek Gl izoksazol Tirevli Biyolojik Aktif Karveol Bilesiklerinin Sentezi

PO75 Siikran Ozdatli Parkinson Hastaligi Tedavisi icin Yeni A2A Adenosin Reseptér
Antagonistlerinin Sentezi Ve Aktivitelerinin Degerlendiriimesi

PO76 Bugra Oztiirk Aydin Polifonksiyonel Siklooktan [0-Amino Asit TUrevlerinin Sentezi

PO77 Emriye Ay Klik Reaksiyonu ile D-Mannofuranoz Turevlerinin Sentezi

P0O78 Nihal Onul Aliltiyo Gruplari igeren Yeni N,S-Siibstitiie Polihalobutadien
Bilesiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

P0O79 Medine Colak N,N-Substitlie Furan-2-Karboksiimidhidrazidinlerin ilk olarak kisa -

etkili sentezi ve Farkh Tepkimelerde Uygulamalari




PO80 Mustafa Kazancioglu ilaclarin Sudaki Cézunurliguna Arttirmak icin Kovalent
Modifikasyon:NotralOxetanyl Sulfoxide Fonksiyonel Grubu

P0O81 Ozden Ozel Giiven Bazi Yeni Tiyazolil Hidrazon Turevlerinin Sentezi

P082 Mehmet Cetinalp B-Amino Alkol Yapisinda Kiral Liganlarin Sentezi ve Aromatik
Aldehitlere Detilgcinko Katilma Tepkimesinde Katalizér Olarak
Kullaniimasi

P083 Ramazan Erenler Origanum Bilgeri P.H. Davis Bitkisinden Sekonder Metabolitlerin
izolasyonu

P150 M. Hilal Sehitoglu Parasetamol’e Bagli Hepatotoksisite Uzerine Apomorfin’in Etkisi

P151 Erdogan Kirpi 5-Hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri:
Dizayni, Sentezi ve Biyolojik Aktivite Calismalari

P200 Serpil Eryllmaz izoksazol Tiirevli Norbornadien ve Norbornen Bilesiklerinin
Sentezi, Biyolojik Onemi ve Teorik Yéntemlerle incelenmesi

P201 Ramazan Ulus Anti-Glokom Etkili Siilfatiyazol iceren Yeni Siilfonamit Bilesiklerinin
Sentezi ve Karakterizasyonlari

P202 Ali Atasever Avermectinlerin Laktoperoksidaz Enzimi
Uzerine Etkileri

P203 Hasan Ozdemir Alternatif Laktoperoksidaz (LPO) Enzim inhibitéri Sinifi:
Piridazin Tarevleri

P204 Cemal Sandalli Uc Sorbus Tiriiniin Meyve ve Yaprak Oziitlerinin Bakteriyal
Replikatif DNA Polimeraz Il Enzimleri Uzerine inhibisyonunun
Karsilastirmal Arastiriimasi

P205 Nuran Kahriman 2,4,6-Trislbstitie Primidin Bilesikleri ve Alkil Tlrevlerinin Sentezi,
Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

P206 Cigdem Yorir-Goreci Cesitli Benzimidazol Turevlerinin Sentezi, Karakterizasyonu, Teorik
ve Biyolojik Aktivite Calismalari

P207 Osman Uglincii Pilosella hoppeana subsp. troica Bitkisinin Ugucu Yaginin
Kimyasal Bilesimi, Antimikrobiyal ve Biyoaktif Ozelliklerinin
incelenmesi

P208 Osman Uglinci Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus Bitkisinin Ugucu Yag
Bilesenleri ve Antimikrobiyal Aktivite Testleri

P209 Kibra Begim Venedik Elektrokimyasal Yolla Bazi Bakir(ll) Komplekslerinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Bitkilerdeki Bazi Enzimlere Karsi inhibitér
Etkilerinin incelenmesi

P210 Kibra Begim Venedik Antimon (l11) Klorir Komplekslerinin Sentezi ve Karakterizasyonu:

Bitkilerdeki PSII, Karbonik Anhidraz ve Glutatyon Reduktaz

inhibitor Etkilerinin incelenmesi




P211 Gilay Kilar insan Eritrositlerinden Saflastirilan Karbonik Anhidraz Enzimlerinin
Uzerine Nigella sativa Ekstresinin Etkisinin incelenmesi

p212 Osman Nuri Aslan Yeni Tiyazol-Pirazol Tirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite
Uygulamalari

P213 Nese Duri Yeni Pirazol-isoindol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite
Calismalari

P214 Siimeyye Ugur Antimikrobiyal Aktiviteye Sahip Gimis Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

P215 Bilge Ozcan Piperazin Grubu Igeren vic-Dioksim Ligandlari ve Bu ligandlarin
Mononikleer Gegis Metal Komplekslerinin Hazirlanmasi, Spektral
ve Biyokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

P216 Esra Dilek insan Kanindan Saflastirilan Karbonik Anhidraz-1 izoenziminin
Esteraz Aktivitesi Uzerine Bazi ilaglarin inhibisyon Etkilerinin
incelenmesi

pP217 Aliye Gediz Ertirk Yeni bir Schiff Bazi 4-[(4-Hidroksi-3-Floro-5-Metoksi-
Benziliden)Amino]-1,5-Dimetil-2-Fenil-1,2-Dihidro-Pirazol-3-on:
Deneysel, DFT Hesaplamalari ve in vitro Antimikrobiyal Aktivite
Calismalari

P218 Ozgir Yiimaz Keten Katilma Reaksiyonlari: Yeni Trisiklik Molekdllerin Biyolojik
Aktiviteleri

P219 Ozgiir Yilmaz Furan Turevlerinin Biyolojik Aktiviteleri: Antimikrobiyal Etkilerinin
incelenmesi

P220 Yilmaz Leba Sikloheptatrien’e Keten Katilma Tepkimesi Uzerinden Sentezlenen
Molekiillerin Antibiyotik incelemeleri

P221 Fatma Cansu Gimus Karben Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktiviteleri

p222 Medine Canakdag Naftil Grubu igeren Benzimidazolyum Tuzlarinin Antimikrobiyal
Aktiviteleri

pP223 Funda Ozdemir 2-Morfolinoetil ve 2-Dietilaminoetil Stibstituentli Gimus
Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal
Aktivite Ozellikleri

P300 Ersin Orhan ONNNO Tipi Hekzanukleer Aren Rutenyum Metalo Prizmalarin
Sentezi ve Antiproliferatif Aktivite Calismalari

P301 Esra Tanriverdi Egik Foto Duyarlastirici Adayi BODIPY Bilesigi

P302 Nebahat Ejder PaCaHa: Potansiyel Yeni Bir Anti-proliferatif Molekul

P303 Besir Isnac Origanum onites L. Bitkisinden Hidrokinon Molekulinun
Saflastiriimasi, Antioksidan ve Antikanser Aktivitelerinin
Aragtiriimasi

P304 Songul $ahin Yeni Schiff Bazi igeren porfirin metal kompleksleri: DNA baglama

ve Siiperoksit Dismutaz Aktivitelerinin incelenmesi



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386142514018514

P305 Buse Cevatemre Yeni Sentezlenen Trans-dikloridobis[2-(2-
hidroksietil)piridin]platin(ll) Kompleksinin Meme Kanseri Hiicre
Soylari Uzerine Sitotoksik/Apoptotik Etkisi

P306 Mehmet Sarimahmut Meme Kanseri Tedavisinde Umit Vaat Edici Yeni Bir Yaklagim:
Palladyum (1) Kompleksi [PdClI(terpy)](sac)*2H20 ve Niklozamid
Kombinasyonu

P307 Bircan Ceken Toptanci Duocarmycin Antibiyotigi Analogu Sentezi ve DNA Kesim
Aktivitesinin incelenmesi

P308 Ayse Ates 4-Benzoil-1-Metil-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asidin Yeni
Silfonamit Tarevlerinin Sentezi ve Antiproliferatif Aktivitelerinin
incelenmesi

P309 Muhammed Altun Dicranum scoparium (Dicranaceae, Bryophyta) Bitkisindeki Ugucu
Bilesenlerinin Antiproliferatif Etkileri ve HPLC Profiller

P310 Hilya Yanik Kanserin Fotodinamik Terapi ile Tedavisinde Kullanilabilecek
BODIPY Substitlie Ftalosiyanin Fotosensitizerlerin Sentezi ve
Ozelliklerinin incelenmesi

P311 Meltem Goksel Hedefli Kanser Tedavisi i¢in Peptid Substitie Silisyum Ftalosiyanin
Bilesiginin Sentezi ve in vitro Aktivitesinin incelenmesi

P312 Aytekin Kose Norkantarimid Turevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
incelenmesi

P313 Ozlem Giindogdu Sessiline Tlrevlerinin Sentezi

P314 Duygu Asker Nano encapsulation of L-asparaginase in Biosilica Support

P315 ibrahim Demirtag Kanser Tedavisi icin Bitki igerikli Bilimsel Calismalar

P316 Mahmut Durmus Kanserin Fotodinamik Terapi ile Tedavisi igin Yeni
Fotosensitizerlerin Geligtiriimesi

P317 ibrahim Halil Gegibesler Phryna ortegioides (Fisch. & C.A.Mey.) Pax & Hoffm TUrlndn
Antikanser Aktivitesinin Arastiriimasi

P350 Serkan Dereli insan Biylime Hormonu (hGH)'nun Tetrahymena thermophila'da
Rekombinant Uretimi

P351 Murat Kaya insan Gen Terapétigi interferon Beta (hIFNB)'nin Tetrahymena
thermophila’da Rekombinant Uretimi igin Sentetik
Gen Tasarimi ve Genom Entegrasyon Kaseti

P352 Veysel Guzel Aromatik Amin igeren Ilaglarin Urettigi Fenil Radikallerinin
Proteinlerde ve DNA’da Olusturdugu Hasara Karsi, Mentha
longifolia (Dag Nanesi)'nin Onleyici Etkisinin Arastiriimasi

P353 Emir Tosun Kukurbitasin | nin Kolon Kanser Hiicreleri Uzerine Etkisi

P354 Emir Tosun Ecballium elaterium L. Ekstraktlarinin G6gus Kanser Hiicreleri
Uzerine Etkisi

P355 Zeynep Bayat Paraquat Verilerek Akciger Hasari Olusturulan Siganlarda

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkileri




P400 Ayse Akan Kegiboynuzu Pekmezinden D-Pinitol Eldesi

P401 Sevil Emen Teucrium polium (Aci yavsan otu)'un Anti-glikasyon Etkisinin
Arastiriimasi

P402 Ayca Fulya Ustlintanir Tetrahymena thermophila’ ya Kodon Optimize insan Insiilin
Terapotik Geninin
Klonlanmasi ve Transformasyonu

P403 Mehmet Cemil Uren Phlomis nissolii L. Bitkisi Ugucu Yaginin Kimyasal
Karakterizasyonu ve Bazi Hastaliklarin Tedavilerinde Alternatif
Dogal Uriin Olarak Kullanilabillirliginin Belirlenmesi

P450 Mustafa Zengin Yeni Bir Tadalafil TUrevi Sentezi

P451 Muharrem Akcan Peptid Yapili ilag Adaylari ve Niikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi

P500 Seda Fandakh Hidroksi ve Metoksi Siibstitiie Kalkonlardan imin Trevlerinin
Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

P501 Ali Keskin Yurt Disina Bagimli Olan ilaglarin Ve Destekleyicilerinin Tiirkiyede
Uretiimesi

P502 Nimet Baltas Yeni Benzimidazol Tirevi Bilesiklerin Sentezi, Antioksidan
Ozellikleri ve Klinik Oneme Sahip Bazi Enzimler Uzerine inhibisyon
Etkilerinin incelenmesi

P503 Nimet Baltas Triazol ve Oksadiazol Halkasi iceren Bazi Heterosiklik Bilesiklerin
Sentezi ve Biyolojik Ozelliklerinin incelenmesi

P504 Hayrettin Ding Crataegus monogyna (Ah¢)’ in Antioxidant Aktivitesi ve Oksidatif
DNA Hasari Koruyucu Etkisi

P505 Ibrahim Altun Prokain ilacinin Reaktif Metabolitlerinin DNA’da Olusturdugu
Oksidatif Hasara Karg! Urtica dioica L. (Isirgan Otu)’nin Koruyucu
Etkisinin Arastiriimasi

P506 Sileyman Muhammed Yayla Kekigi (Origanum minutiflorum O.) Ugucu Yag

Celik Bilesenleri ve Antioksidan Kapasitesi

P507 Leyla Polat Kése Enterodiol ve Enterolakton’un Antioksidan Ozellikleri

P508 Leyla Polat Kése Avokado Yapragi (Folium perseae)'nin Antioksidan Ozellikleri ve
Fenolik igeriginin LC-MS/MS ile Analizi

P509 Fatih S6nmez Yeni imin Grubu igeren isatin Tiirevlerinin Sentezi ve Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi

P510 ibrahim Halil Gegibesler Cay Olarak Tiiketilen ve Bingél iline Ozgii Farkli Achillea Tirlerinin
Antioksidan Ozelliklerinin Arastiriimasi

P511 Mustafa Kucukislamoglu Yeni Kumariltiyazol Turevlerinin Sentezi ve Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi

P650 Serkan Onciioglu Karbazol Amit Turevlerinin Sentezi




P651 Mehmet Cemil Uren “Endemik Phlomis armeniaca WILLD. Bitkisi Ugucu Yaginin
Alzheimer, Diyabet Il Hastaliklarinin Tedavilerinde
Kullanilabilirliginin Arastiriimasi

P652 Sevilay Cengiz "Caulerpa taxifolia"... Ekosisteme Disman Bize Dost Mu?

P653 Sevilay Cengiz Spirulina platensis Turiniin Tirozinaz inhibisyon Etkisi

P654 Tugce N. Kalin Asetilkolinesteraz Inhibitérleri Olarak Kullanilabilecek Arasidonik
Asit Karbamat Turevlerinin Sentezi

P700 Bilge Ozcan Siganlarda Deksmedetomidin Ve Etomidatin Motor Koordinasyon
Ve Agri Uzerine Etkilerinin Karsilagtirmali Analizi

P750 Mehmet Ulasan Glucose Responsive Nanopatrticles for Controlled Caffeic Acid
Release

P751 Fatma Ebru Kog Polipropilenoksit Cekirdekli PAMAM Tipi Dendrimer Varliginda
ilaglarin Coézinurliigi Uzerine pH Etkisinin incelenmes

P752 Seda Ocal Levotiroksin Sodyum’un Kontrollii Saliminda Kullaniimak Uzere
Biyouyumlu Taslyici implantin Hazirlanmasi Ve Uygulamasi

P753 i. Afsin Kariper P(NIPAM-AAM-MA-Sep) Hidrojelinin Klaritromisin Etken Maddesi
ile Fiziksel Absorbsiyonu ve Karakterizasyonu

P754 ibrahim Yilmaz Itakonik Asitli Akrilamid Polimerinin Akriflavin Etken Maddesi ile
Fiziksel Absorbsiyonu ve Karakterizasyonu

P755 Sema Misir Akrilamid PolimerininAkriflavin Etken Maddesi ile Fiziksel
Absorbsiyonu ve Karakterizasyonu

P756 . Afgin Kariper Kroyojellerin Klaritromisin Etken Maddesi ile Fiziksel Absorbsiyonu
ve Karakterizasyonu

P757 Abbas Jafarizad Mitoxantron Sonlu Nano AltinPargaciklarininSentezi

P758 Burcu Sumer Lineer- Dendritik Triblock Kopolimerlerle Cigcek Tipi Misel Yaplli
ilag Salim ve Tagsima Sistemleri

P759 Filiz Calik Hedeflendirilmis Misel Tipi Tastyicilar

P760 Sadik Kaga Farkli Molekiil Agirhgindaki Polimer ilag Konjugatlarinin
Farmakokinetik Profillerinin Karsilastiriimasi

P800 Melda Altikatoglu Yapaéz | Propofol Tayini igin Elektrokimyasal Biyosensér Hazirlanmasi

P801 Fatih Algi Fizyolojik Kosullarda Fe(ll) ve Zn(ll) iyonlarini Tespit Edebilen Yeni
Bir Belirte¢

P802 Melek Pamuk Algi Bazi Reaktif Oksijen TUrlerinin Tespiti igin Kemiliminojenik Belirteg

P803 Burhanettin Turan Gabapentin Etken Maddesinin Tirevlendirme Reaksiyonu ile
Analitik Yontem Validasyonu

P804 Mustafa Bahadir Amlodipin Maleat'in Aril imin Tirevlerinin Sentezi Ve Farmasétik
Preparatlarda Analitik Yontemlerin Validasyonu

P805 Kivilcim Sendil Pregabalin’in Aril imin Tlrevlerinin Sentezi ve Farmasotik

Preparatlarda HPLC Ydéntemiyle Analizi




P806 Asiye Nas Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastirici Olarak Kullanilabilecek
Biyoaktif Benzotiyazol Siibstitiie Grubu iceren Ftalosiyanin
Turevlerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

P807 Asiye Nas Oksadiazol Siibstitiie Grubu iceren Ftalosiyanin Tiirevlerinin
Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastirici Olarak Kullanilabilme
Potansiyellerinin Degerlendiriimesi

P808 Ayse Akan Dogal Antibiyotik Propolis

P809 Sema Sungur Amoksisilin ve Klavulanik Asit'in LC-MS/MS Yéntemi ile insan
Plazmasinda Biyoanalitik Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik
Calismalarina Uygulanmasi

P810 Hale Aydonat Tiyokolsikosid’in LC-MS/MS Yéntemi ile insan Plazmasinda
Biyoanalitik Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik Calismalarina
Uygulanmasi

P811 Tugge Nuriye Kalin irbesartan, Amlodipin ve Hidroklorotiyazid’ in UPLC Yéntemi ile
Tayini

pP812 ilker Un Gida Takviyelerinde Koenzim Q10 Miktar Tayini, HPLC ve QNMR
Yoéntemlerinin Karsilastiriimasi

P813 ihsan Cagri Glizey Efavirenz'in UPLC-MS/MS Yéntemi ile insan Plazmasinda
Biyoanalitik Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik Calismalarina
Uygulanmasi

P814 Selguk Kaban Kalp-damar Sistemi Hastaliklari Tedavisinde Kullanilan ivabradin
Etkin Maddesinin Elektrokimyasal Davranislarinin incelenmesi

P815 Selguk Kaban Atorvastatin Etkin Maddesinin Farmasétik Preparatlarda UV-
Gorunur Bolge Absorbsiyon Spektrofotometri Yontemi ile Miktar
Tayini

P816 Memduh Bilmez Bodipy Tabanli Yeni Liminesans Bir Bilesigin Sentezi ve Ozellikleri

P817 ilker Un Kantitatif NMR ile Tablette Glokozamin, Kondroitin ve
Metilsulfonilmetan Miktar Tayini

P818 Aysel Ki¢uk Tunca Ampisilin Trihidrat ve Fenazopiridin HCI'in Tlrev Spektrofotometrik
Bir Yontem ile Eszamanh Miktar Analizi

P819 Ozlem Faiz, 41-Azakalkon Sentezi ve BSA ile Etkilesiminin Inecelenmesi

P820 Elmas Oktem Olgun Tavuk Dokusunda Anabolizan Olarak Yasakli Olarak Kullanilan
Beta Agonistlerin Lcmsms ile Analiz Yéntemi

P821 Elmas Polatdemir Potasyum Ferrisiyanir-iyot-Nisasta kullanarak Farmasétik
Preparatlarda Cinkonun Spektrofotometrik Yontemle Belirlenmesi

pP822 Fatma Demirkaya Miloglu | 9-Antraldehit ile Turevlendirilen Izoniazid Etkin Maddesinin Dozaj
Formlarinda HPLC ydntemi ile Belirlenmesi

P823 Mustafa Arslan Olanzapin’in Bazi Z-Akseptérlerle YUk-Transfer Kompleks

Etkilesimleri




P824 Esra Argin Pregabalin Analitik Metotlarinin UPLC Metot Optimizasyonu

P825 Sema llgiin Dolven Pediatrik Surup igin formdl, proses, tat iyilestirme
¢alismalari ve analitik metot optimizasyonu

P900 Bernis Girgin Uzim Cekirdeginin Bazi Antioksidan Parametrelerinin Arastiriimasi

PO01 Onur Korkmaz Kuru Uziim Meyvesinin Bazi Antioksidan Parametrelerinin
Arastiriimasi

P902 Aylin Yurdagl Yabani Semizotu (Portulaca oleracea L.) Bitkisinin Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi

P903 Baris Anil Mikrodalga Destekli Yeni etandiamid ve 2-bitandiamid
Analoglarinin Sentezleri, Molekdler Yerlestirme metodu ve
kolinesteraz inhibitor Etkileri

P904 Ozlem Ozdemir Uzun Zincirli Amino Asit Schiff Bazlarinin Sefalosporin Grubuna ait
Yeni Beta-laktam Turevlerinin Sentezi ve Antimikrobiyal
Aktivitelerinin incelenmesi

P905 Cihangir Tugsavul Hayalden Gergege
Kadirga Mesleki Ve Teknik Anadolu Lisesi
ilag Laboratuvari Ve Ogrencilerin Proses Dali (ilag) Tercih
Nedenleri

P906 Bullent Dede Oksim Grubu igeren Bazi Poliniikleer Komplekslerin Katekolaz ve
Katalaz-Benzeri Enzim Aktivitelerinin incelenmesi

PO07 Umit M. Kogyigit Tiyazepin Turevleri: Potansiyel Karbonik Anhidraz Enzim
inhibitorleri

P908 Ali Kogak Bazi Bisbenzimidazol Tirevi Bilesiklerin Sentezi ve Antitiberkuloz

Aktivitlerinin incelenmesi
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Onemi

Biilent Atabay
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Tiirkiyede Biyoteknolojik Ila¢c Uretimi Ve Ekonomiye Etkileri

Cem KOCAK
cem ckocak@kocakfarma.com

Kogak Farma Ila¢ Ve Kimya Sanayi A.S. .
Kocak Plaza Mahmutbey Mah. Kugu Sokak N0:18 34218 Bagcilar-Istanbul-Tiirkiye

Biyoteknolojik {iriinler ila¢ sanayiinin en hizli biiyiiyen segmentini olusturmaktair ve ¢ok
genis bir uygulama alanina sahiptir. Biyoteknoloji ve Biyofarmasoétik terimleri birgok
kompleks ve 6nemli iiriin, teknoloji ve Endiistriyi tanimlar.

Bu sunum Biyoteknoloji alaninda Tiirkiyedeki yasal mevzuat, ruhsatli biyoteknolojik tiriinler,
iiretim metodlar1 ve biyoteknolojik iiriinlerin terapétik siniflari ile ilgili bilgileri
ozetlemektedir.

Ullkemizde biyolojik ve Biyoteknolojik iiriinlerin kullanimu siirekli olarak artarken 2006
yilindan 2013 yilina kadar gecen siirede biyoteknolojik iiriinler i¢in yapilan harcamalar y1illik
%14,7 bliylime hiziyla 2,5 kat artmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ve Biyoteknolojik iiriinler, yasal mevzuat, satis ve biiyiime
hiz1 ruhsatlandirma, iiretim metodlari
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Chemical Process R&D for Drug Substance Production

Dr. Murat Acemoglu

Novartis Pharma AG, Novartis Campus,CH-4052 Basel, Switzerland

murat.acemoglu@novartis.com

Chemical Process R&D in the Pharmaceutical Industry is primarily directed towards (i) quality, (ii)
quantity, and (iii) cost/efficiency of drug substance syntheses.

The achievement of adequate quality for drug substances is a must and has the highest priority. This
includes the purity and also the stability of drug substances. General rules for the quality of drug
substances are defined in ICH guidelines®. Additional guidelines can be obtained from EMAZ? and FDA3
as well as from local Health Authorities.

Meeting the market needs for drug substances in a safe, efficient and environmentally acceptable way
is also very important and one of the major goals of chemical process R&D. The selected synthesis route
plays a key role on the way to achieve this goal. Process safety*® and environmental impact® of the
synthesis route are among the most important factors influencing the production efficiency and the cost
of a drug substance.

Finally, understanding the mechanism of each single reaction of the synthesis is key to achive an optimal
process for the production of a drug substance. This will be exemplified using different reactions

selected from different drug substance syntheses.

References:

1) International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (see www.ich.org)

2) European Medicines Agency (see www.ema.europa.eu)

3) U.S. Food and Drug Administration (see www.fda.gov)

4) Stoessel, F., Thermal Safety of Chemical Processes, WILEY VCH Verlag GmbH, 2008.

5) Urben, P. and Bretherick, L., Bretherick’s Handbook of Reactive Chemical Hazards, 7" Ed.
Elsevier Ltd., 2006.

6) Regulations set by European Chemicals Agency (ECHA) for Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH) (see http://echa.europa.eu).


http://www.ich.org/
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Beseri As1 Uretimi
Dr.O.Mutlu Topal

Keymen ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

omtopal@keymen.com.tr

- Ulkemizde As1 Uretiminin Tarihgesi

- Ulkemizde Uygulanan Asilar

- Ulkemizde ki As1 Uretimine Yonelik Calismalar
- As1 Uretimi ( Upstream — Downstream )

- Asilarin Analizi


mailto:omtopal@keymen.com.tr
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Jenerik Ilac Sektoriinde AR-GE Faaliyetleri
Dr.Tayfun Oltulu

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

tayfun.oltulu@zentiva.com.tr

Bir [la¢ AR-GE merkezinde arastirma ve gelistirme faaliyetleri ¢ergevesinde, genel olarak
Formiilasyon gelistirme, Analitik gelistirme, Biyoesdegerlik ve Ruhsatlandirma ¢aligsmalari
yiriitiiliir. Aragtirma-gelistirme laboratuarlarinda i¢ ve dis pazara sunulmak iizere belirlenen
farmasotik dozaj formlari, uluslararasi kilavuzlar ve {iriin gelistirme siireci ¢ergevesinde
gelistirilir. cGMP gereklerine uygun olarak sivi, yari kat1 ve kat1 formlar olmak tizere iirtin
gelistirme ¢alismalar1 yapilir. Uriin gelistirme calismalar1 esnasinda proses validasyonu ve
iiretim adaptasyon caligmalar1 yiiriitiilir. Tiim arastirma-gelistirme ve ruhsatlandirma
faaliyetleri, agagida verilen lokal ve uluslararasi yonetmelik ve kilavuzlar gercevesinde
yiirtitiilmektedir.

T.C. Saglik Bakanlig1 Yonetmelik Kilavuzlar ve Prensip Kararlari

ICH (International Conference on Harmonization) Klavuzlari

EMEA (European Medicines Agency) Klavuzlari

FDA/CDER (Food and Drug Administration/The Center for Drug Evaluation and Research)

Gelistirilen farmasotik esdeger Uriinlerin, aym1 etkin maddenin veya maddelerin ayni
miktarini, ayn1 veya karsilastirilabilir standartlara uyan farmasotik sekiller iginde iceren,
referans tiirtin (Orijinal) ve test Uriinlin (Jenerik), ayn1 molar dozda verilisinden sonra,
biyoyararlanimlarinin (absorbsiyon hiz ve derecesi) ve bdylece terapotik etkilerinin hem
etkinlik, hem giivenlik bakimindan esas olarak ayni olmasini saglayacak derecede benzer
oldugunu kanitlamak amaciyla biyoesdegerlik c¢alismalar1 yapilir. Biyoesdegerlik
calismalar1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenen "Iyi Klinik Uygulamalar1"
(GCP), "lyi Laboratuar Uygulamalar" (GLP) ve uluslararas1 kilavuzlara uygun olarak
gergeklestirilmekte ve innovatdr tirlin ile terapotik esdeger tirlinler tibbin hizmetine sunulur
Biyoesdegerlik ¢caligmalari akredite, FDA ve Avrupa saglik otoritelerince onaylanmis klinik
arastirma kuruluslar ile isbirligi yapilarak yiirttiiliir.

Gelistirilen yeni liriinlere ait stabilite calismalari, T.C. Saglik Bakanlig1 Stabilite Rehberleri
ve ICH (International Conference on Harmonisation) kilavuzlar1 dogrultusunda yiiriitiiliir.
Bu sayede iiriiniin kalite, etki ve emniyeti tiim {iriin yasam dongiisii boyunca giivence altina
alinir.
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Jenerik Ilactan Yeni ilaca Ulasmak Miimkiin mii?
) Rana Sanyal ‘
Bogazigi Universitesi, Kimya Béliimii, Bebek, 34342, Istanbul

Bogazigi Universitesi, Yasam Bilimleri ve T eknolojileri Merkezi, Bebek, 34342, Istanbul
Rana.sanyal@boun.edu.tr

Uzun siiredir piyasada bulunan, etken maddesinin patent korumasi kalkmais hatta jenerik
olarak piyasada yer alan ilaglarin “yenilenmesi” konusunda gergeklestirilen aragtirmalar
hakkinda bilgi verilecektir. Burada “yeni ila¢” ile ifade edilmek istenen kok patent alinabilen
ilagtir. Jenerik bir ilacin kovalent olarak modifikasyonuyla tekrar kok patent alinabilmesi
miimkiin olabilmektedir. Bu modifikasyon ayn1 zamanda ilacin farmakokinetik 6zelliklerinin
iyilestirilmesi, toksik etkilerinin azaltilmasi ve hatta hedef dokuya yonlendirilmesi i¢in de
kullanilabilmektedir. Arastirmalarimizda dalli ve lineer makro yapilarin tasiyict olarak
kullanildigi, bu makromolekiillerin tek baslarina ya da su igerisinde kendi kendilerine biraraya
gelerek daha biiyiik misel tipli yapilar1 olusturdugu platformlar kullanilmaktadir. Bu tasiyici
platformlarin sentezi, karakterizasyonlari, yiik tasima ve birakma kapasitelerinin incelenmesi,
hiicre igerisine girebilme ve in vitro aktivite tayini yapilmasi konular1 agiklanacaktir. Etken
maddenin kendi basina ve makro yap1 i¢erisinde bulundugundaki durumu karsilastirmali olarak
ele aliacaktir. Makro yapilarin getirisinin en fazla fark edildigi ilacin viicut igerisindeki
davraniginin - gézlenmesi igin gergeklestirilen farmakokinetik caligsmalardan &rnekler
verilecektir.

Bu proje TUBITAK 112T840 kodlu proje tarafindan desteklenmektedir.
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Tiirkiye’de flaclarin Patent ve Diger Fikri Miilkiyet Haklari ile Korunmasi

Av.Dr.Cahit Suluk

Mahir Iz cd. No:28 K:2 D:6 Altunizade/Istanbul

suluk@suluk.com.tr

[lac1 patent kapsamin alirken olduk¢a nazli davranan Tiirkiye, 1.1.1999 tarihinden itibaren
patent korumasini benimsemistir. ilag patentlerine iliskin Bolar istisnasini ise genis bir sekilde
mevzuatimizda yer almistir.

Diger yandan AB’nin talebi lizerine 6 yillik bir veri imtiyazi siiresi kabul edilmistir. Buna
karsilik ek koruma sertifikasinin da kabuliinii isteyen AB’nin bu talebinin ancak tiyelikten sonra

kabul edilecegi ongoriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Fikri milkiyet, patent, ilag patenti, veri imtiyazi, ek koruma sertifikasi.

Summary: Turkey who is playing hard to take pharmaceuticals into the scope of patent
protection, adopted patent protection since 1.1.1999. Under Turkish law, the Bolar exemption
adopted for pharmaceutical patents has been applied broadly.

On the other hand, upon request of EU, data exclusivity for a period of 6 years has been
accepted. On the other hand, the request of EU on further acceptance of the SPC system is

anticipated to be considered after the EU membership of Turkey will be certain.

Keywords: Intellectual Property, patent, pharmaceutical patent, data exlucivity, supplamentary

patent protection.


mailto:suluk@suluk.com.tr

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) D8

Jenerik ve Orijinal flac¢ Gelistirme Calismalar:

Hayrettin Ozan Giilcan®, Mustafa Fethi Sahin®

! Dogu Akdeniz Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Ogretim Uyesi,
Gazimagusa, KKTC.

e-mail: ozan.qulcan@emu.edu.tr, fethi.sahin@emu.edu.tr

Tiirk Ilag Sanayi Jenerik ila¢ Gelistirme ¢alismalarinda son 30-40 yilda ortaya koydugu her
tirlii yatirim sayesinde 6zellikle teknoloji, know-how ve personel kalifikasyonu parametreleri
acisindan ¢ok 6nemli noktalara ulasmistir. Jenerik Ilag iiriinii ihracatimiz Diinya Jenerik Ilag
iireticileri ile kiyaslandiginda diisiik seviyelerde olsa bile iilkemizde ila¢ iiretimi yaparak
faaliyet gosteren yerli ve yabanci firmalar sayesinde jenerik ila¢ yoniinden disa bagimlilik
engellenmistir. Ne var ki, jenerik ilag yapiminda kullanilan ilag hammadde tiretimi, ilgili yan
sanayii ve Ozellikle orijinal ilag gelistirme calismalar1 yoniinden oldukca yavag yol aldigimizi
acikca ifade etmek gerekir. ilgili alanlarda alinan patent sayilar1 da karsilastirma ve istatistik
acisindan bu durumu ispat etmektedir. Gercekten de iilkemiz 6z kaynaklari kullanilarak
gelitirilmis ve piyasaya sunulmus bir orijinal ilactmiz yoktur. Diger taraftan ilag hammadde
iiretimine dair gelinen nokta ge¢cmise kiyasla daha kotii durumdadir.

Bu sunumda, kiyaslamali bir sekilde jenerik ilag gelistirilmesi ile orijinal ilag gelistirilmesi
calismalarmin iilkemiz sartlarindaki halihazirdaki giincel durumu degerlendirilmistir. Ilag
sanayi igverenlerinin bakis acilari, ilag sanayi calisanlar1 portfoyii, iliniversitelerimizin ilag
sanayi ile isbirligi durumlari, jenerik ve orijinal ilag gelistirilmesine yonelik lilkemizden ¢ikan
patentler, ilag-hammadde iiretimine dair giincel durum, hammadde iiretimi ile ilgili yan sanayi
ve devlet politikalar ile birlikte gercek Orneklerle arti ve eksi yonleri degerlendirilerek
aciklanmak istenmistir.

Kaynaklar

1) H. Ozan Giilcan ve M. Fethi Sahin, Tiirkiye Kimya Dernegi Kimya ve Snayi Dergisi, 1(2),
Ocak 2015, Sayfa 42-47. ‘Tiirk ila¢ Sanayinde Ilac Hammaddesi (API) iiretimine dair giincel
degerlendirmeler’.

2) Gulcan HO, Unlu S, Esiringu |, Ercetin T, Sahin Y, Oz D, Sahin MF, Design, synthesis and biological
evaluation of novel 6H-benzo[c]chromen-6-one, and 7,8,9,10-tetrahydro-benzo[c]chromen-6-one
derivatives as potential cholinesterase inhibitors. Bioorg Med Chem. 2014 Oct 1;22(19):5141-54.
(Patent No TR201302067, TR201302068).

3) Giilcan HO, Unlii S, Dimoglo A, Sahin Y, Esiringu I, Ercetin T, Oz D, Sahin MF, Marginally designed
new profen analogues have the potential to inhibit cyclooxygenase enzymes. Arch Pharm
(Weinheim). 2015 Jan;348(1):55-61. (Patent No TR201213783, TR201213784, TR201213785).



mailto:ozan.gulcan@emu.edu.tr
mailto:fethi.sahin@emu.edu.tr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulcan%20HO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unlu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esiringu%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ercetin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahin%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25189690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BClcan%20HO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%9Cnl%C3%BC%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimoglo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%9Eahin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esiringu%20%C4%B0%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Er%C3%A7etin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96z%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%9Eahin%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25581679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25581679

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) D9

Ila¢ Yardimc1 Maddeleri (Excipients)

Dr.Emin Balc1 ,Nurgiil Cigirgil

Veser Farma Kimya Yrd.Kimyevi Mad. Tic.San.Ltd.Sti

nurgul@veser.com.tr

Dort farkli kalitede yardimct madde tiretilmektedir Ila¢ Kalite, Teknik Kalite,Kozmetik Kalite,Gida ve
Yem Kalite. Her bir kalite ¢esidinin uymak zorunda oldugu farkli gereklilikleri ve kendine has kurallar
vardir.Ilag iiretiminde stabil ve etkin bir dozaj seklinin basarili bir sekilde formiile edilmesi ilacin
veriligini ve uygulamay1 kolaylastirmak, tutarli bir ilag salimi saglamak,ilacin biyoyararlanimini
iyilestirmek ve ilaci degradasyondan korumak igin eklenen yardimci maddelerin se¢imi ile yakindan
iliskilidir . Ornegin bir tablet gelistirmek icin formiilasyon arastirmacisi o maddenin basilabilir olmasini
;mide sivisinda dagilmasini ,¢6ziinmesini ve biyoyararlaniminin iyi olmasinikirilganligimin diistik
olacak bir sekilde ambalajlamaya tabi tutulmasini ,kimyasal yonden stabil olmasini,yutulabilecek
biiyiikliikte veya c¢igneyince kotii tat vermemesini ve estetik olmasini saglayan uygun yardimci
maddeleri se¢meyi saglamakla yiikiimliidiir .Bilindigi gibi bir ¢ok degisik dozaj sekilleri mevcuttur ve

her birinin yardimc1 madde gereksinimleri de farklidir.

Kaynaklar:

1) Rone,Raymand C;Sheskey,Paul J;Cook,Walter G;Fenton,Marian E,Handbook Of
Pharmaceutical Excipients 71 Edn 2012

2) P.J.Crowley and L.G Martini ,”’Excipients in Pharmaceutical Products’’Encyclopedia
of Pharmaceutical Tachnology(Marcel Dekker) Inc.NewYork,USA

3) P.J Crowley’’Excipients as Stabilizers’’Pharm.Sci.Tach.Today 2(6),237-243(1999)
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Yeni ila¢ Gelistirme Siireci: Antiiilser Tlaclar

Prof. Dr. Oztekin ALGUL

Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Yenisehir Mersin

oztekinalgul@mersin.edu.tr

Basta hastaliklarla miicadele olmak iizere, bireylerin kaliteli ve artan yasam siiresi beklentisi yeni ilag
gelistirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu alanda yapilan ¢alisma sayisi ve bu ¢aligmalara
ayrilan biitgeler de hizla artmaktadir.

Ilag igin yapilan arastirma-gelistirme (Ar-Ge) calismalari, rekabetin en yogun yasandigi ve iilke
ekonomisi i¢in lokomotif gorev iistlenen 6nemli sektorlerden birisidir. Diinyada yapilan tim Ar-Ge
harcamalarinda ilag sektorii ilk siralarda yer almaktadir. Ulkemizde yeni ila¢ gelistirme ¢alismalari
istenen noktada degildir. Bunun temel nedeni iniversitelerin de dahil oldugu arastirmacilarin ve
sanayinin ila¢ Ar-Ge konusunda kiiltiirel yaklagiminin yeterli diizeyde olamamasi ve isteksizlikleri
gosterilebilir.

Ulkemizde yeni ilag gelistirilmesine yonelik olarak sektér-iiniversite-kamu birlikteliginin saglanip, yeni
ve etkin Ar-Ge ¢alismalarinin yapilabilmesi ve diinya ile rekabet edebilecek diizeye ulasilabilmesi i¢in
gerekli altyapinin devlet destegi de almarak olusturulmasina ihtiya¢ vardir. ilag gelistirmenin bazi
asamalar1 yapilarak ise baslanabilir: aktivite tayini, preklinik ¢aligmalar, etnofarmakognozi gibi
calismalar sonucu kimyasal kiitiiphaneler olusturulmasi bu ¢alismalara drnek olarak verilebilir. Bu
alandaki aragtirmalarda yer alan farkli uzmanliklardaki arastirmacilar da yeni ila¢ etkin maddesi
gelistirmenin yiiksek maliyet, yiiksek risk ve uzun siireli bir ¢aligma gerektigi bilinci olusturulmali ve
bu alandaki basarinin; bilgi ve is birligi ile saglanabileceginin kavratilmasi gereklidir. Bu konuda
yapilacak ¢aligmalarda, dncelikle ilgili tim paydaslarin ihtiyaglar1 belirlenmeli ve Ar-Ge ¢aligmalari
belirli bir yone yonlendirilmelidir. Akademisyenlere diisen gorev ise ozellikle lisans ve lisansiistii
seviyesinden baglamak iizere yeni ila¢ gelistirme konusunda yeterli bilgi seviyesine sahip bireylerin
yetistirilmesinin saglanmasidir. Yeni ilag¢ gelistirme g¢aligmalarinda bugiine kadar ortaya konan basarili
ornekler iizerinde tartisilmasi (Antiiilser ilaglarin gelistirilmesi gibi), bu siirecin tam olarak

algilanmasi, yeni fikirlerin olusturulabilmesinde yapilacak ilk adimdir.
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GLUCOKINASE ACTIVATORS: ROAD TO A BENCHMARK DRUG

Dr. MUSTAFA GUZEL

(Assist. Prof. @ Istanbul Medipol University
International School of Medicine
Department of Medical Pharmacology (Chair)

mguzel@medipol.edu.tr

Dr. Guzel will give a presentation regarding GK (Glucokinase activators) for Type-2 diabetes.
He will summarize from lead discovery/hid identification to currently Phase-2B drug candidate
which he was involved in discovery and development earlier years at TTP. The title of his
presentation will be:

Type 2 diabetes is mainly characterized by elevated blood glucose levels resulting from a
pancreatic -cell secretory insufficiency combined with insulin resistance, most significantly
manifested in skeletal muscle and liver. If untreated, various diabetic complications may
develop such as loss of vision, peripheral neuropathy, impaired kidney function, heart disease,
and stroke. Selection of new drug targets to treat type 2 diabetes has to be guided primarily by
consideration of established physiological chemistry of glucose homeostasis. At the late 90s
and earlier 2000s, the glucose-phosphorylating enzyme glucokinase (GK) was identified as an
outstanding drug target for developing antidiabetic medicines because it has an exceptionally
high impact on glucose homeostasis because of its glucose sensor role in pancreatic -cells and
as a rate-controlling enzyme for hepatic glucose clearance and glycogen synthesis, both
processes that are impaired in type 2 diabetes. During the presentation the essential aspect of
the role of GK in glucose homeostasis, of the biochemical pharmacology of GKA, and small
drug discovery and development efforts as well as their therapeutic application will be
highlighted.

References:

1. “Aryl Carbonyl Derivatives as Therapeutic Agents”; Kalpaty C. Santhosh, Mustafa Guzel,
Dharma R. Polisetti, Adnan M. Mjalli, Robert C. Andrews; TransTech Pharma Inc., High Point,
NC, Patent # US 2004/0122235 (06, 24, 2004).

2. “Aryl Carbonyl Derivatives as Therapeutic Agents”; Kalpaty C. Santhosh, Mustafa Guzel,
Dharma R. Polisetti, Adnan M. Mjalli, Robert C. Andrews; TransTech Pharma Inc., High Point,
NC, Patent # WO 2004/002481 (01, 08, 2004).

3. “Novel GlucoKinase Activators: Amide Derivatives as Therapeutic Agents-Part-1I"; Mustafa
Guzel, Kalpaty C. Santhosh, Dharma R. Polisetti, Adnan M. Mjalli, Robert C. Andrews; TransTech
Pharma Inc., High Point, NC, Patent # US 2003/0171411 (09,11, 2003).

4. “Novel GlucoKinase Activators: Amide Derivatives as Therapeutic Agents-Part-1’; Mustafa
Guzel, Kalpaty C. Santhosh, Adnan M. Mjalli, Robert C. Andrews, Dharma R. Polisetti; TransTech
Pharma Inc., High Point, NC; Patent # WO 03/055482 (07, 10, 2003).
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ARGE VE FORMULASYON GELISTIRME

KADER COMLEKCI
ARGE MUDURU

ONKO KOCSEL

KComlekci@onkokocsel.com

ARGE ‘de gergeklestirilen Formiilasyon Gelistirme ¢alismalar1 etkin maddenin veya maddelerin en
etkili ve giivenli olarak viicuda taginmasi igin gerekli teknolojilerin belirlenmesi olup en ¢ok Farmasotik
Teknoloji bilim dalr ile ilintili galismalar yapilmaktadir. Ozellikle tani, tedavi ve hastaliklardan korunma
amaci ile kullanilan maddelerin, hammaddeden baslayip formiilasyonun olusturulmasi ve ilacin
tilketilmesine kadar gecen siire igersindeki bir¢ok siire¢ ve iglemleri, bu islemlerin gegerliligini,
teknolojilerini ve biyolojik olaylar1 igeren bu bilim dalindan faydalanilmaktadir. Formiilasyon
Gelistirme c¢alismalarinda ilk olarak literatiir taramasi ve patent incelemesi ile yapilarak dogru
ilerleyerek baglamalidir. Uygun APl kaynagina karar verilmesi vle referans iiriin se¢imi ile birlikte 6n
formiilasyon calismalarini atlamadan caligmalara baslanmalidir. ilag ARGE calismalarinin temel
basamaklardan biri olan Formiilasyon Gelistirme ¢alismalarinin kendi i¢inde temel alt basliklar halinde
laboratuar ¢alismalar1, deneme ve scale up ¢alismalari ve pilot iiretim ¢alismalar1 ile devam etmektedir.
Bir ilacin dogru formiilasyon ve iiretim yontemi ile gelistirildiginin ve etkin olabileceginin en 6nemli
gostergesi stabilite ¢alismalart ve BE/BY ¢alismalari da olumlu yonde sonug vermesidir. Basari ile
tamamlanan Formiilasyon Gelistirme c¢aligmalar1 sonrasinda gerceklestirilen tiim teknik caligmalarin
degerlendirme raporlari, tim fiili datalari ile Farmasotik Gelisim raporu otoritelere sunulmak iizere
hazirlanarak basarili sonuglandirilmis g¢aligmalardir. Kisacasi ARGE ‘de yapilan Formiilasyon
Gelistirme ¢aligmalari ilag dozaj sekli ile ve uygun iiretim yontemiyle, bu liretimde kalite giivencesini
saglayan her tiirlii asama ve girdinin kontrol edilmesi, denetlenmesi ve sorunlarinin giderilmesi,
tretilmis olan ilag sekillerinin, biyoyararliligi ve stabilitesi ile ilag sistemlerin 0zelliklerinin
degismezliginin saglandig1 ve yardimeir maddelerin 6zelliklerinin belirlenerek ilag tasiyici sistemlerin

gelistirilmesidir.
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inhaler Uriinlerde Leachable ve Extractable Testleri

Fatih Siinel

Deva Holding Organize Sanayi Bolgesi Cerkezkoy, TEKIRDAG

fsunel@deva.com.tr

US FDA (U. S. Food and Drug Administration) ve EMA (European Medicines
Agency) gibi diizenleyici kurumlar tarafindan yayinlanan rehberlere’? gore medikal cihazlar ve ilag
ambalaj sistemleri i¢in yapilan bagvurularda extractable (ekstrakte edilebilir) ve leachable (sizabilir)
safsizlik bilgileri mutlaka bulunmalidir. Leachable safsizliklar ilag formulasyonun direk temas halinde
bulundugu ambalajindan veya birlikte kullani1ldig1 medikal cihazdan ilaca gecen ve hastaya etki edebilen
eser seviyedeki safsizliklar olarak tanmimlanir. Extractable safsizliklar ise bu ambalaj ve cihazlardan
kontrollii laboratuvar ortamlarinda uygun ¢oziiciiler kullanilarak elde edilen organik veya inorganik
safsizliklar olarak tanimlanir. Extractable ve leachable (E/L) analizlerinin nasil yapilacagini detayl bir
sekilde tarif eden herhangi bir rehber bulunmasa da EMA tarafindan yaymlanan “Plastic Immediate
Packacing Material” isimli rehberde? E/L analizlerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigi ile ilgili
bilgi ve karar semas1 verilmistir. Ayrica PQRI (Product Quality Research Institute) tarafindan FDA i¢in
yayinlanan “Safety Tresholds and Best Practices for Extractables and Leachables in Orally Inhaled and
Nasal Drug Products” isimli rehber® E/L galigmalarima biiyiik katki saglamstir.

Bu calismada ol¢iilii doz inhaler {iriinde kullanilan valf sisteminde bulunan plastik bir parcanin
extractable c¢alismasi ve iiriiniin leachable calismasi bulunmaktadir. ilk olarak, PQRI tarafindan
belirlenen kalifikasyon limiti (QL) ve giivenirlik limitleri (SCT) baz alinarak analitik degerlendirme
limiti (AET) belirlenmistir. Daha sonra, Soxhlet ekstraksiyon sistemi ile plastik parcadan elde edilen
safsizliklar likit kromatografisi-kiitle spektrometresi yardimi ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda
safsizlik olarak plastik katki maddesi belirlenmis ve belirlenen bu safsizlik g6z 6niinde bulundurularak
aym1 analitik yontem ile leachable ¢alismas1 gerceklestirilmistir. fla¢ formulasyona niifuz eden safsizlik

kalifikasyon limitinin altinda bulunmusgtur.

Kaynaklar:

1) FDA., Guidance for Industry, Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and
Biologics, 1999.

2) EMA,, Scientific Guidance, Guideline on Plastic Immediate Packaging Materials, 2005.

3) PQRI Leachables and Extractables Working Group., Safety Tresholds and Best
Practices for Extractables and Leachables in Orally Inhaled and Nasal Drug Pruducts,
2006.
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Identification, Synthesis and Characterization of Process Related

Impurities of Benidipine Hydrochloride
Esen Bellur Atici®*, Bekir Karliga®

8Deva Holding A.S., Cerkezkoy-2 Production Plant, Karaaga¢ Mh. Fatih Blv. No: 26 Address No:
2278035833 Kapakl, Tekirdag, TURKEY

*Corresponding author e-mail addresses: ebellur@deva.com.tr, esenbellur@yahoo.com

Benidipine hydrochloride, (£)-(4R*)-3-(R*)-1-benzylpiperidin-3-yl  5-methyl 1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)pyridine-3,5-dicarboxylate hydrochloride, is a racemic mixture of two
isomers RR-(-) and SS-(+) and called a-benidipine hydrochloride. It is used as an antihypertensive agent
and long-acting calcium antagonist, and synthesized for commercial use as a drug substance in highly
pure form. During the synthetic process development studies of benidipine, process related impurities
were detected. As per the general guidelines recommended by International Conference on
Harmonisation (ICH)*? to qualify the drug substance, the amount of acceptable level for a known and
unknown related compound (impurity) should be less than 0.15% and 0.10%, respectively. In order to
meet the stringent regulatory requirements, impurities should be identified and their amounts should be
controlled carefully. The impurities observed on HPLC analyses during the process development studies
of benidipine were identified by LC-MS, synthesized, characterized (*H, **C, DEPT NMRs, MS, IR,
and DSC) and mechanisms of their formation have been discussed in detail. After all standardization
procedures, they were used as reference standards for analytical studies. In addition, a separate HPLC
method was developed and validated for detection of residual 1-benzylpiperidin-3-ol (Ben-2), which is
used during benidipine synthesis and controlled as a potential process related impurity. As
complementary of this work, stress-testing studies of benidipine was carried out under specified
conditions and a stability indicating UPLC assay method was developed, validated and used during

stability studies of benidipine.®

References:
1) Guidance for industry Q3A (R2), Impurities in new drug substances, ICH, 2008.
2) Guidance for industry Q3B (R2), Impurities in new drug products, ICH, 2006.
3) Bellur  Atici, E.; Karliga, B. J.  Pharm. Anal. 2015, in  press,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpha.2015.02.001.
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Ila¢ Kimyasinda Polimorfizm:Siirec Kaynakli Form Degisiklikleri, Kristal
Bozukluklari ve Amorf Yapilar

Omer REIS
omer.reis@ulkarkimya.com.tr

Organik maddeler (ila¢ Aktif Maddeleri) birden fazla kristal formu olusturabilirler. Bir
maddenin degisik kristal formlarin bulunabilmesi polimorfizm olarak adlandirilir. Bir ilag aktif
maddesi degisik kristal formlarinda bulunabildiginde, bu kristal formlar1 yogunluk, erime
noktasi, ¢oziiniirliik, kimyasal kararlilik ve biyoyararlanim gibi bircok dnemli 6zelligi etkiler.
Bunun yani sira bu 6zelikler sicaklik ve basing gibi degiskenlere bagli olarak, formlar arasi
gecigler gozlemlenebilir. Polimorfizm gosteren bir ilag aktif maddesi maruz kaldigi iiretim
sartlarina gore formlar aras1 gecis gosterebilir, molekiilde kristal bozukluklari veya kismi amorf
bolgeler olusabilir. Bu tiir degisiklikler ise ila¢ performansini dogrudan etkileyecektir.
Dolayis1 ile farkli kristal formlarimin ve bu formlar arasi gecislerin dogasini ve {iiretim
stireclerinde molekiiliin ugrayabilecegi degisim ve bozulmalari anlamak giivenilir ve tekrar
edilebilir iiretim yontemleri agisindan hem ilag aktif maddesi hem de bitmis ilag {riinii

acisindan biiyiik 6neme sahiptir.
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Ila¢ Endiistrisinde Kantitatif NMR (QNMR) Uygulamalari

Ahmet C. GOren

TUBITAK UME, Kimya Grubu, P.K.:54, 41470, Gebze-Kocaeli, Tiirkiye

ahmetceyhan.goren@tubitak.gov.tr; ahmet.goren@acgpubs.org

Organik bilesiklerin nicel analizlerinde, HPLC, GC , UV ve IR gibi kromatografik ve
spektroskopik yontemler ve LC-MS ve GC-MS gibi kiitle spektrometeri uygulamalari yaygin olarak
kullanilmaktdadir. Bugiine kadar pek ¢ok kimyasal soruna ¢dziim bulmug ve bulmaya devam eden bu
yontemler, gegerliligini ve giiclinii giiniimiizde halen korurken, yeni sorunlara hizli ve gilivenilir
coziimler icin kantitatif NMR giiclii bir ara¢ olarak analitik kimyanin i¢inde yerini almaya baslamistir.
Ciinkii, kantitatif NMR’da diger analitik tekniklerde oldugu gibi kalibrasyon standartlarina ve zaman
alict kromatografik ayirma asamalaria gerek duyulmamaktadir. NMR’daki aktif ¢ekirdekler ((*H, 3C,
31p, 1F) farkl kimyasal ¢evrelerde farkli kimyasal kaymalar ile rezonans olurlar. Elde edilen piklerin
alanlar1 veya siddetleri dogrudan ¢ekirdeklerin sayilari ile orantilidir?.

Geleneksel yontemlerde karsilasilan saflastirma, ayirma ve uzun zaman alan islemler sebebiyle,
gNMR ilag arastirmalarinda hem iiretim hem de kalite kontrol agsamasinda ¢ok yogun ve etkili olarak
kullanilabilmektedir. Etken maddelerin safliklarinin, tablet veya kapsiil i¢erisindeki etken madde miktar
tayinlerinde, sertifikali referans malzemelerin i¢ ve dis standart olarak kullanilabiliyor olmasi
izlenebilirlik ve analiz giivenirliligi agisindan biiyiik avantaj saglamaktadir. Analiz siirelerinin kisaligi,
tekrarlanabilirligin yiiksek belirsizligin ise diisiik olusu, numunelerin 6n islemlere tabi tutulmadan kisa
siirede ve kolay hazirlanabiliyor olmasi qNMR’1 diger analiz yontemlerine gore tercih edilebilir
kilmaktadir.

Q-NMR ol¢timleri igin genellikle standart olarak yiiksek safliktaki molekiiller kullanilmakadir.
Kullanilan bu molekiiller ugucu olmamali, kimyasal olarak inert, ucuz, su ve/veya organik ¢oziiciilerde
iyl ¢Oziinen olmalidirlar. Ayrica, aktif ¢ekirdekleri mutlaka, hedef analitten farkli alanlarda rezonans
olmalidirlar. Buradaki en kritik noktalardan birisi deneyde kullanilan T1 durulma zamaninin hem analit
hem de i¢ veya dis standart i¢in yeterli olmasidir. Bu dogru yapilamaz ise istenilen dogrulukta sonuglarin
elde edilmesi miimkiin degildir. Bunun i¢in, kullanilacak olan T1 zamani1 genellikle ¢ozelti icindeki
maddelerin deneysel olark bulunan en uzun T1 zamaninin en az 5 kat1 olarak secilmelidir.

Bu ¢ahiymada, TUBITAK UME’de gergeklestirilen diyet destek iiriinlerindeki 5-1,3/1,6
Glukan, Glukozamin siilfat, Kondroitin Siilfat, Metilsiilfonilmetan, Koenzim Q10 gibi etken maddelerin
gNMR ile tayini ile ilgili 6rnek ¢aligmalar sunulmaktadir.

Kaynaklar:
1. Saito, T.; Ihara, T., Koike, M., Kinugasa, S., Fujimine, Y; Nose, T.; Hirai, T. Accred. Qual.
Assur . 2009 14, 79-86
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UZUN MOLEKULER DINAMIK SIMULASYONLAR iLE hERG iYON
KANAL ACICILARININ KANAL BAGLANMA BOLGELERINDE
DINAMIK VE YAPISAL ETKILERININ INCELENMESI VE YENI

hERG KANAL ACICILARININ KESFi

Ramin Ekhteiari Salmas? ve Serdar Durdagi®

aIstehl_nbul Teknik Universitesi, Kimya Béliimii, Istanbul, Tiirkiye
Bahgesehir Universitesi, T1ip Fakultesi, Biyofizik Anabilim Dals, istanbul, Tiirkiye

serdardurdagi@gmail.com

Farkli molekiillerin human ether-a-go-go-related gene (hERG) iyon kanalini bloke etmesi
sonucu ani 6liimler ile sonuglanabilen ciddi kardiyovaskiiler problemlerin (6rnegin QT uzamasi
sendromu —LQTS) olusabilecegi bilinmektedir ve hERG blokerlarin iyon kanali ile yaptiklari
etkilesimler ile ilgili caligmalar literatiirde genis bir yer tutmaktadir. hERG agicilan ile ilgili
caligmalar ise daha nadir olarak gergeklestirilse de hERG agicilarinin terapotik amach
kullanilabilecegi belirtilmigtir. Ne yazik ki bu iyon kanalinin X 1sin1 yapist heniiz
aciklanamamistir. Dolayisiyla bu iyon kanalinin protein modelleri ila¢ tasariminda ve ilag-
protein etkilesimlerinde kullanilabilirler. Bu calismada daha oOnce grubumuz tarafindan
gelistirilen ve deneysel ¢aligmalar ile dogrulugu kanitlanmis raporladigimiz hERG iyon kanali
modellerimizi kullandik. (Durdagi/Subbotina ve Durdagi/Noskov hERG modelleri). [1-5] Bu
sunumda molekiiler kenetlenme, molekiiler tarama, uzun molekiiler dinamik (MD)
simiilasyonlar ile mekanizmasi agiklanan yeni hERG agic1 aday molekiillerinin tasarimi
tartigilacaktir. (Sekil 1)

Start End Sekil 1. MD simiilasyon
suresince kullanilan
ligantlarda hERG iyon kanal
aktif bolgesinde (hERG
acicilari i¢in) dinamik
konformasyonel degisim
gozlenebilmektedir.

1. Guo, J.; Durdagi, S,

Changalov, M.; Perissinotti, L.; Hargreaves, JM.; Back TG.; Noskov, S.Y.; Duff, H.J. (2014). PLOS One
9(9), e105553 (doi: 10.1371/journal.pone.0105553)

2. Durdagi, S.; Guo, J.; Lees-Miller, J.; Duff, H.J.; Noskov, S.Yu. (2012) Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 342, 441-452.

3. Durdagi, S.; Deshpande, S.; Duff, H. J.; Noskov, S. Y. (2012) Journal of Chemical Information and
Modeling_10, 2760-2774

4. Subbotina, J; Yarov-Yarovoy, V; Lees-Miller, J; Durdagi, S; Guo, JQ; Duff, HJ; Noskov, SY, (2011)
Proteins-Structure Function and Bioinformatics 78, 2922-2934. DOI: 10.1002/prot.22815
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Uriin Teknoloji Transferi
Figen ONUK GOREN

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

figen.goren@zentiva.com.tr

Uriin yasam dongiisii icinde farkli asamalarda “Teknoloji Transferi” gergeklesir ki bunlar,
iiriin gelistirme agsamasindan baglayarak scale-up calismalari ile pilot {iretime, bakanlik
onay1 sonrasi ticari iiretime ve alternatif liretim yeri ¢calismalar1 kapsaminda farkl tiretim
yerlerine transferi olarak Ozetlenir. Teknoloji transferi; gelistirme ve liretim boliimleri
arasinda veya farkli iiretim yerleri arasinda, dokiimantasyon ve profesyonel uzmanlik ile

prosesin transfer edilmesi seklinde tanimlanir.

Teknoloji transferi, kalite sistemi i¢inde bilgili ve egitimli bir ekip ile gelistirme, liretim ve

kalite kontrolii kapsayan planli ve belgelenmis bir yaklasim ile gerceklestirilir.

Transfer c¢alismalar1 kapsaminda transferi veren yer (Sending Unit), transferi alan yer
(Receiving Unit) ve her iki yerde prosesin transferini yoneten Teknoloji Transferi Ekibi
bulunur. Transfer ekibinde, transfer calismalarini yoneten Teknik Operasyonlar Bolimii'ne
ilave olarak, Uretim, Kalite Kontrol, Ruhsat, Isci Saghg Is Giivenligi, Kalite Giivence,

Lojistik boliimleri yer alir.

Teknik uzmanlik ve deneyim gerektiren bu ¢aligmalarda asagida verilen kilavuzlar rehber
olmaktadir:

- WHO guidelines on transfer of technology in pharmaceutical manufacturing, Annex 7,
WHO
Technical Report Series, No. 961, 2011

- Pharmaceutical Quality System, Q10, ICH HARMONISED TRIPARTITE
GUIDELINE, dated 4 June 20118

Farkli iilkeler ve farkli kuruluslar arasinda saglikli bir iletisim, teknoloji transferi ve

gelistirilmesi basarisinin anahtaridir. Giivenilir_bitmis iiriin_elde edilmesi, {irliniin her

asamasinda, Teknoloji transferinin basarili bir sekilde gergeklestirilmesi ile miimkiindiir.
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Radyofarmasétikler: *’Lu ve ®°Y-DOTATATE Sentezi, Kalite Kontrolii

ve Noroendokrin Tiumor Tedavisi

Fikret BUYUKKAYA

Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Fak. ve Istanbul Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip ABD.
fikret.buyukkaya@istanbul.edu.tr

Radyofarmasdétikler, istenilen organda lokalize olabilen bir biyoaktif bilesen (radyoizotop ile
isaretlendikten sonra onu viicutta istenilen hedefe gotiiren madde) ile ona baglanabilen bir
radyoizotoptan olugsmaktadir. Niikleer tipta gerek teshis ve gerekse tedavi amaciyla, tiimorler
iizerinde bulunan reseptorlere spesifik ve yiiksek afinite gosteren peptid bazlh

radyofarmasétiklerin dnemi her gecen giin artmaktadir.!

Noroendokrin tiimor (NET), viicudun herhangi bir yerinde néroendokrin sistemden kdken alan
timorlerdir. NET tanili olgularda lezyonlarin saptanmasinda rutin olarak kullanilan radyolojik
tetkiklerin basar1 orani diisiiktiir. NET tiizerinde bulunan somatostatin reseptorlerine (SSTR)
spesifik olan ve yiiksek afinitesi bulunan peptid bilesiklerinin (DOTATATE, DOTANOC,
DOTATOC gibi), radyoizotoplar ile etiketlenmesi yoluyla elde edilen radyofarmasétiklerin

kullanimu ile bu tiir tiimérlerin teshis ve tedavisinde cok basarili sonuclar elde edilmektedir.?®

Bu nedenlerle baglatilan ¢alismada; SSTR2’ye yiiksek afinitesi bulunan DOTATATE bilesigi,
beta bozunumu yapan "Lu ve *°Y radyoizotoplari ile aseptik sartlar altinda etiketlenmis ve
radyofarmasdtikler tiretilmistir. Elde edilen radyofarmasétiklerin radyokimyasal, kimyasal ve

biyolojik kalite kontrolleri yapilmustir.

Kaynaklar:

1) “Therapeutic Applications of Radiopharmaceuticals”, IAEA-TECDOC-1228, 2001.

2) Jong. M., Breeman, WA., Valkema, R., Bernard, BF., Krenning, EP., J Nucl Med., 2005, 46,
13S

3) Tasdelen, B., Ergun, A., Biiyiikkaya, F., J. Radioanal Nucl. Chem., 2011, 289, 573-575.
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GABA Anologlarimin Organokatalitik Asimetrik Formal Sentezleri

Cihangir Tanyeli
Orta Dogu Teknik Universitesi, FEF" -Kimya Boliimii, 06800 Ankara

tanyeli@metu.edu.tr

v-Amino biitirik asit (GABA) memeli merkezi sinir sisteminde nérotransmiter inhibitérii olarak énemli
rol alir. 12 GABA yoksunlugunda ortaya ¢ikan hastaliklardan bazilar1 epilepsi, Huntington ve Parkinson
hastaligidir.® Yaygin olarak antispastik ajan olarak kullanilan (R)-Baclofen’in ticari takdim sekli rasemik
olmasina karsin aktif olaninin (R)-enantiyomeri oldugu bilinmektedir.* Bu nedenle enantiyosegici
sentezi onem kazanmaktadir. Biyolojik aktifligi kanitlanmis ve ticarilesmis GABA analoglar1 Sema’da
gosterilmektedir.

COLH COZ""\‘H
CO,H NH, 2

LNHZ %

GABA (S)-Pregabalif!
(R)-Bacloferabapentin

o
EtO OEt OH @ . Q
- > 0" NH
F MeO

(3S,4R)-Paroxetine  (R)-Rolipram

CO,H
NH,

Antikonviilsan ilag aktif maddesi olan Pregabalin, Lyrica® ticari adiyla Pfizer firmasi tarafindan
pazarlanmakta olup epilepsi ve noropatik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.®> Yukarida bahsi gegen ilag
aktif maddelerine giivenli ve ¢evreci sentez olanag1 saglayan organokatalitik yontemle (malonatlarin
enantiyosegici olarak trans-B-nitroolefinlere katilmasi) yapilan ¢aligmalar daha etkin yeni katalizor
gelistirilmesi gereksinimini dogurmaktadir.

Kaynaklar:

1. (a) Bowery N. G.; Hill, D. R.; Hudson, A. L.; Doble, A.; Middemiss, N. D.; Shaw, J.;
Turnbull, M. Nature 1980, 283, 92-94. (b) Silverman, R. B.; Levy, M. A. J. Biol.
Chem. 1981, 256, 11565-11568.

2. Mann, A.; Boulanger, T.; Brandau, B.; Durant, F.; Evrard, G.; Heaulme, M.; Desaulles,
E.; Wermuth C. G. J. Med. Chem. 1991, 34, 1307-1313.

3. Goka, V. N.; Schlewer, G.; Linget, J. M.; Chambon, J. P.; Wermuth, C. G. J. Med.
Chem. 1991, 34, 2547-2557.

4. Olpe, H. R.; Demieville, H.; Baltzer, V.; Bencze, W. L.; Koella, W. P.; Wolf, P.;

Haas, H. L. Eur. J. Pharmacol. 1978, 52, 133-136.

Bassas, O.; Huuskonen, J.; Rissanen, K.; Koskinen, A. M. P. Eur. J. Org. Chem. 2009,

1340-1351.
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Ila¢ Metabolizmasi ve Toksisitedeki Rolii
Prof.Dr.Goniil Sahin
Dogu Akdeniz Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Gazimagusa, KKTC

sahingnl@gmail.com

Metabolizma (biyotransformasyon) ksenobiyotiklerin ve endo-ekzo biyotiklerin viicut iginde enzimler
araciligryla gecirdigi tiim degisiklikler olarak isimlendirilir. Bilindigi gibi ilaglar biiyiik 6lciide
karacigerde, bobreklerde, gastrointestinal sistemde, ciltte ve akcigerde ¢esitli enzimlerle metabolize
olurlar. Metabolizma sonucu ilaglarin genellikle daha az etkili veya etkisiz bilesikler meydana
gelebildigi gibi terapotik olarak aktif veya toksik {iriinler de olusabilir. Tiir, genetik ve yas, aliskanliklar,
var olan patolojiler gibi i¢ etmenler ve yasadigi ¢cevre gibi dis etmenler metabolizmay: etkilemekte buna
bagli olarak meydana gelen degisiklikler toksisitede degisiklige neden olabilmektedir. Metabolizma Faz
1, Faz 2 ve Faz 3 olmak {izere ii¢ reaksiyon tipi icermektedir. Faz | reaksiyonlar daha ¢ok oksidasyon
ve rediiksiyon Ve hidrolizi kapsarken metabolizma biiyiik oranda P450 enzimleri ile gergeklesir ve bu
enzimler ilag metabolizmasinda Onemli bir yere sahiptir. Faz 2 reaksiyonlar konjugasyonlar
kapsamaktadir. Faz 3 reaksiyonlar1 ise konjugasyon reaksiyonlarinin ileri metabolizmasidir.
Metabolizma toksisite olusumunda rolii olan pek ¢ok mekanizmadan en 6nemlisidir. Gerek enzim
sistemlerinde degisiklikler gerek ise biyotransformasyon reaksiyonlar1 sirasinda olusan agresif
ve elektrofilik metabolitler gegici veya kalici toksik etkilere neden olabilmektedirler. Bu tiir

ornekler en fazla Faz 1 reaksiyonlarinda olmakla beraber Faz 2 ve Faz 3 reaksiyonlar1 esnasinda

da goriilebilmektedir.
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NANO(BiYO)TEKNOLOJI ve TIP

Mustafa Selman Yavuz*
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Universitesi, Konya 42075, Tiirkiye

Nanoteknoloji genel olarak materyallerin atom atom ya da molekiil molekiil islenmesi, ayriimasi,
birlestirilmesi ve bozulmasidir. Bir unsurun nanoteknoloji kavramina girmesi icin yapinin genel olarak
100 nm ve daha kigilk boyutta olmasi gerekmektedir. Nanoteknolojiyi bu kadar ilging kilan unsur,
malzemelerin nanoboyutta makrodiinyadan farkli davranmalaridir. Kilge seklindeki altin bagka
maddelerle reaksiyona girmek istemezken yani kararli iken, nanobiyuklikteki altinda bu durumun tam
tersi gozlenebilmektedir. Kuantum etkileri ylzinden maddeler, nanoblylklikte farkh o6zellikler
gostermektedir. Bu o6zellik ylUziinden, bilim adamlari malzemelerin nanobuyiklikteki davraniglarini
arastirip, sorunlara ¢éziim bulmaya calismaktadirlar.

Kanser glinimizde en tehlikeli hastaliklarin basinda gelmektedir ve diinyadaki 6len her dort kisiden
birinin sorumlusudur. Kanser tedavisinde ciddi klinik ve teknolojik gelismelere ragmen, etkili terapilerin
cok az sayida olmasi endise vermektedir. Su an uygulanan kanser tedavi yontemlerini tic ana baslkta
toplucak olursak, bunlar; i) Kemoterapi, ii) Cerrahi Miudahale, ve iii) Radyoterapi. Kemoterapide
kullanilan kanser ilaglarinin, kanser hicrelerini yok etmede cok etkili olmasina karsin saghkli
hiicreleride beraberinde &ldiirmesi, bu yéntemin tedavide kullaniimasini zorlastirmaktadir. ikinci
yontem olan Cerrahi miidahalede kanserli dokularin ameliyat ile alinip c¢ikartilmasiyla hastanin
kanserden kurtulmasi saglanmaktadir, ama maalesef c¢ok kisitl sayida kanser tiplerinde
uygulanabilmektedir. Radyoterapi yontemiyle kanserli hiicreleri 6ldirebilen isinlar yollayarak kanseri
tedavi edilebilmesine ragmen, 1sinin gectigi bolgedeki tim saglikh hiicre ve dokular ¢ok ciddi sekilde
zarar vermektedir. Bu Ui¢ genel tedavi yontemlerin dezavantajlarinin ¢coklugu, sadece kanser hiicrelerini
oldlren, yeni ve etkili metodlara 6zellikle nanoteknolojik akilli tGirtinlere glinimizde ¢ok ciddi diizeyde
ihtiyac duymaktayiz.

nim|

3. ilag Kimyasi Kongresinde “Nanoteknoloji ve Tip” konusundaki sunumda nanoteknolojinin TIP
alaninda uygulamalarindan bahsedilecektir. Anlatilmasi duslintlen konular ¢ ana bashkta
gruplandirabiliriz; 1) kontrolll ilag salimi, 2) nanoyapilarla gorintileme teknikleri, 3) teragnostik
uygulamalar.
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Propolisin Invitro Antioksidan Aktivitesi Uzerine
Biyodoniistiirmenin Etkisi

Ozan ALDEMIR ?, Eser Yildirrm SOZMEN 2, Hatice Kalkan YILDIRIMP

aEgeUniversitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD Bornova, Izmir,35100
YEgeUniversitesi, Gida Miihendisligi Béliimii, Bornova, Izmir, 35100

e-mail:ozanaldemir3@gmail.com

Farkli coziiciiler farkli bilesenleri ¢oziip ekstrakte edecegi icin propolis ekstraksiyon metodlari,
propolisin aktivitesini etkileyebilmektedir. Propolisin aktivitesinin korunmasi birgok alanda biiyiik
onem tagimaktadir.! Bu ¢alismada, farkli formlardaki propolisin farkli Lactobacillus suslari ile fenolik
bilesenlerinin biyodoniisiimii saglanarak invitro antioksidan aktivitedeki degisimlerin belirlenmesi
amaglanmistir. Yaptigimiz ¢aligmada kullanilan Lactobacillus (10,8014,AATC) susu, Lactobacillus
tiirline ait olan gram pozitif aecrotolerant bir bakteridir. Literatiirde bu konuda yapilmis az sayida ¢aligma
vardir, bu ¢aligmalarin birinde Gardana ve ark. (2010) gida maddelerini kullanarak se¢imli ve etkin bir
sekilde propolisteki alerjen molekiilleri azaltilabilen bir yontem gelistirmislerdir.?

Yapmis oldugumuz g¢aligmada, Serumdaki total siilfidril potasyum bromatla %35 oraninda inhibe
edilmis, kat1 propolisin etanolik (8014) ve (AATC) ekstraktlariyla sivi propolisin (8014) ekstrakti
haricinde diger ekstraktlarin inhibisyonu geri dondiirdiigii gézlenmistir. Eritrositteki TBARS (Tiyo
barbitiirik asit reaktif maddesi), potasyum bromat ile %33,4 oraninda artmis, sivi propolisin (AATC)
ekstraktinin bu etkiyi en iyi geri dondiiren ekstrakt oldugu belirlenmistir. Katalaz eritrositte %14 inhibe
olmus, etanolik kat1 propolisin kontrol grubu ekstraktinin bu etkiyi en iyi geri dondiiren ekstrakt oldugu
belirlenmistir. Arilesteraz, serumda %75 oraninda inhibe olmus sivi propolisin (10) ekstraktinin bu
etkiyi onlemede en etkin ekstrakt oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, Potasyum bromatin en belirgin oksidan etkisi serumda arilesteraz aktivitesi iizerine
olmustur. Tiim antioksidan parametreler birlikte degerlendirildiginde (AATC) ekstraktlarinin daha iyi
antioksidan etki gosterdigi ortaya konmustur.

Kaynaklar:

1) M.R Ahn, K.Kunimasa, S.Kumazawa, T. Nakayama, K. Kaji, Y.Uto, H.Hori, H. Nagasawa and T.
Ohta, Correlation between antiangiogenic activity and antioxidant activity of various components from
propolis, Mol. Nutr. Food Res. 2009, 53, 643 — 651

2) C.Gardana, A.Barbieri, B.Simonettiand, S.Guglielmetti, Biotransformation Strategy To Reduce
Allergens in Propolis, Applied and Environmental Microbiology p. 4654-4658 (July 2012) Volume 78
, Number 13
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Sicakliga Duyarh Enjekte Edilebilir Hidrojel Sentezi ve Deksametazon’un
Kontrollii Salim

Aylin Altiisik?, Nesibe Giil Yiiksel Ashier, Kadir Yurdakog?, Semih Sijtayb, Enis Alpin
Giineri®

8Dokuz Eyliil Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Tinaztepe Kampiisii, 35390, Buca/lZMIR
Y Tup Fakiiltesi Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii Kulak, Burun Ve Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, Tip
Yerleskesi, Balcova/[ZMIR

aylin.atinisik@deu.edu.tr

Geleneksel ilag tedavi yollart (oral, intravendz, topikal vb.) kan-i¢ kulak bariyeri gibi fizyolojik ve
anatomik koruyucu mekanizmalar nedeniyle arka segment hastaliklariin tedavisinde yeterli terapotik
konsantrasyonu saglayamazlar. Son yillarda gelisen teknoloji ile artan beklentiler dogrultusunda tip
alaninda uzun siireli etki veya tedavi istenen uygulamalarda, dozaj formlarinin kontrollii salim saglayan
sistemler olarak, 6zellikle de implant formunda tasarlanmasi énem kazanmustir. Ideal ilag tedavisinde,
ilacin hedef dokuya dogrudan, istenen siire ve konsantrasyonda etki etmesi istenir. Bu amagla son 20
yildir gesitli lipozomlar, biyobozunur polimerler, par¢alanmayan hiz kontrollii ilag salim sistemleri
gelistirilmigtir. Parcalanmayan hiz kontrollii salim sistemlerinin en 6nemli dezavantaji cerrahiye ve
genis insizyonlara gerek duyulmasidir. Biyobozunur polimerler ise kolayca implante edilebilmeleri, geri
alimlarma gerek duyulmamasi ve biyouyum o6zellikleri nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadirlar. Kontrollii
salim yapan dozaj formunun implant olarak tasarlanmasiyla karacigerden ilk gegiste etkin madde
kaybinin 6nlenmesi, dolayisiyla dozunun diisiiriilmesi, yan etkilerin azaltilmasi gibi avantajlar elde
edilmis olmakta ve oral yolla veriliste karsilagilagilan etkin maddenin gastrointestinal sistemden
etkilenmesi ve dozaj formunun burada sinirli bir siire tutulabilmesinden kaynaklanan dezavantajlar da
giderilmis olmaktadir.

Calismanin amaci i¢ kulakta isitme kaybini 6nlemeye yonelik kullanilan deksametazonun kontrollii
salimi i¢in enjekte edilebilir, sicakliga duyarl bir hidrojel gelistirmektir. Bu sayede, i¢ kulaga yuvarlak
pencere yoluyla ulastig1 daha 6nceki ¢aligmalarda da kanitlanmig olan deksametazonun, terapotik etkiyi
olusturan konsantrasyonda dagiliminin saglanmasi amaciyla verilen yiiksek doz sistemik uygulamalar
onlenmis olacaktir. Kitosan bazli hidrojellerin sensorinoral isitme kaybi modellerinde isitme esiklerinin
bazal isitme seviyesine donmesi iizerinde etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Yapilan
calismalarda sentezlenen jellin karakterizasyonu FTIR, TG/DTG ve SEM analizleri ile yapildi. 1.15
dakika gibi kisa bir siire iginde viicut sicakliginda jellesme gozlendi. Yapilan in vitro ¢alismalarda ise
deksometazonun salimi incelenerek 18 giin gibi uzun bir siire salim yapitig1 gézlendi. Ayrica ilagsiz
jellin in-vivo uygulamalarinda ise isitmeye 6nemli derecede etkisinin olmadigi belirlenmistir. Sonug
olarak orta kulaga her giin enjeksiyon uygulamalari ile karsilasilan zorluklar asilacak, ilacin i¢ kulaga
ulasmas1 daha muhtemel olacak ve tek bir defada hidrojel uygulamast ile ister standart 10 giinliik tedavi
siiresi boyunca ister tedavinin uzatilmasi gereken olgularda daha uzun siireli kontrollii salimla istenen
ilag etkisi elde edilebilecektir.
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Monoamin Oksidaz A ve B inhibitorii Olarak Tasarlanan Yeni Kumarin
Tiirevleri ile Molekiiler Doking

Pinar Erzincan, Basak Yiice Dursun, Ozkan Danis, Serap Demir, Safiye S. Erdem, Ayse Ogan

Marmara Universitesi, Kimya Béliimii, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, 34722, Géztepe, Istanbul,
Tiirkiye.
erdem@marmara.edu.tr

Mitokondriyal monoamin oksidaz (EC-1.4.3.4, MAO) flavin igeren, mitokondri zariin disinda
bulunan bir enzimdir. MAO serotonin, dopamin, norepinefrin, epinefrin gibi amin
ndrotransmiterlerin oksidasyonunda ve hiicre i¢i konsantrasyonun diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. MAO’nun, MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki ¢esidi bulunmaktadir. MAO-A ve
MAO-B’nin inhibisyonu epinefrin, serotonin ve dopamin gibi aminlerin yikimini engelleyerek
antidepresan ve anti- Parkinson etki saglar. Bu ¢alismanin amaci bolimiimiizde sentezlenmis
bir seri yeni kumarin tiirevinin secici olarak MAO-A veya MAO-B’yi inhibe etme potansiyelini
molekiiler doking hesaplamalariyla inceleyerek baglanma mekanizmalarini aydinlatmak ve
deneysel ¢aligmalara yon gostermektir.

MAO-A (2Z5X)! ve MAO-B nin (2XFN)? x-1s1m1 kristal yapilar protein veri bankasindan alind
ve doking islemi i¢in hazirlandi®. MAO inhibitor 6zellikleri arastirilacak olan yeni kumarin
tiirevlerinin ve bilinen MAO inhibitérlerinin (Klorgilin, isatin, moklobemid, pargilin, rasagilin
ve selegilin) yapilar1 Spartan programi ile yari-deneysel PM6 yontemi kullanilarak optimize
edildi. Autodock Vina yazilimi kullanilarak her iki enzime de dok edildi.

Kumarin tiirevleri i¢in hesaplanan serbest baglanma afiniteleri (AG) -5.9 ile -12.4 kcal/mol
araliginda, bilinen inhibitorler i¢in hesaplanan baglanma afiniteleri ise -6.1 ile -8.0 araliginda
degismistir. Iyi baglanan kumarin tiirevlerinde baglanma mekanizmas: enzimin aktif
bolgesindeki aromatik kafes ile n-7 etkilesimlerini gostermektedir. Bu kumarin tiirevlerinin bir
kagt MAO-A segici, bir ¢ogu da MAO-B inhibitorii olarak umut vaad etmektedir. Deneysel
aktivite 6l¢iimleri devam etmektedir.

M. U. BAPKO’ya FEN-A-110913-0376 no’lu proje igin tesekkiir ederiz.

Kaynaklar:

1. Son, S.Y. Ma, J., Kondou, Y., Yoshimura, M., Yamashita, E., Tsukihara, T. (2008) Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 105: 5739-5744

2. Bonivento, D., Milczek, E.M., Mcdonald, G.R., Binda, C., Holt, A,, Edmondson,
D.E., Mattevi, A. (2010) J.Biol.Chem. 285: 36849

3. Erdem, S. S.; Tiirkkan, S.; Yelekei, K.; Kelekgi, G., N., J. Neural Transm. 2013, 120, 859.
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Heterometalik Makrohalkalarin Dizayn ve Céziicii Sisteminin Monomer-
Dimer Olusumuna etkisi

Benan KILBAS?, Giiven YAZICI?, Mert DONMEZ?

2 Diizce Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, 81620 Diizce, Tiirkiye
benankilbas@duzce.edu.tr

Supramolekiiler Koordinasyon Kimyasi, c¢esitli donor ligantlarmin gegis metal kompleksleriyle
kendiliginden eslenebilir ve termodinamik olarak en kararli makrohalkali yapilar veya koordinasyon
kafesli yapilarin olusumu olarak tanimlanabilir!?,

Literatiirde, gecis metalli makrosiklik yapilarin dizayninda daha ¢ok homometalik yani tek bir gecis
metalini iceren maddeler kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, rutenyum metalinin yanisira, demir metali ve
silisyum yar1 metali iceren yap1 bloklari tasarlanarak heterometalik makro halkali yapilarin sentezi

gerceklestirilmistir (Sekil 1)>4,

Sekil 1. Heterometal igeren Makrohalkali Yapi Sentezi

Kaynaklar:

=

Chakrabarty, R.; Mukherjee, P. S.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2011, 111, 6810 — 6918.

2. (a) Han, Y.-F.; Jia, W.-G.; Yu, W.-B.; Jin, G-X. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3434. (b)
Severin, K. Chem. Commun. 2006, 3859-3868..

3. Wise, M. D.; Ruggi, A.; Pascu, M.; Scopelliti, R.; Severin, K. Chem. Sci. 2013, 4, 1658-
1662.

4. Pascu, M.; Ruggi, A.; Scopelliti, R.; Severin, K. Chem. Commun. 2013, 49, 45-47.
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Biyoadezif Bukal Hidrojel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

M. Firlak?, M. V. Kahraman®, S. Tuncay Tanriverdi®, M. Ozyazic1®
fstanbul Kemer{aurgaz Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, 34217, Bag“cz.lar-['stanbul
PMarmara Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, 34722, Goztepe-Istanbul
°Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, 35100, Bornova-Izmir

melike.firlak@kemerburgaz.edu.tr

Hidrofilik polimerler, kimyasal ya da fiziksel olarak ¢apraz baglandiklarinda suda sisebilen
ancak ¢oziinmeyen ii¢ boyutlu ag yapilar olustururlar. Hidrojel olarak adlandirilan bu ag yapilar
agirhiklarinin %20-100°4.  oraninda su tutabilmekte ve suyun olmadigt durumda
biiziilmektedirler. Sismeyi kontrol eden faktorler polimerik zincirin hidrofilikligi ve ¢capraz bag
yogunlugudur. Uyariciya tepki gosteren komonomerlerin ag yapiya ilave edilmesiyle istenilen
ozellige duyarli hidrojeller hazirlanabilmektedir. Bu tip hidrojeller, sisme, biiziilme, egilme ve
hatta pargalanma yetenegine sahiptirler. Bu hidrojeller, akilli hidrojeller olarak
adlandirilmaktadirlar. Hidrojellerin hacimlerini degistiren cevresel faktorler; pH, sicaklik,

elektrik alan, iyonik siddet ve tuzlardir?.

Hidrojeller bu 6zellikleri birarada bulundurmas: nedeniyle bir¢ok uygulamada kullanilirlar 2.
Sensor, ayirma membranlari, adsorbanlar olarak kullanilan hidrojeller ayni zamanda ilag
tasinimi1 gibi uygulamalarda kullanilabilmeleri agisindan ve bazi ekolojik ve biyolojik
sorunlarin ¢oziimlenmesinde modern teknolojiler kadar basarili sonuglar verdikleri i¢in oldukca
ilgi cekicidir 3. Cesitli yontemlerle hazirlanan hidrojellerin, 6zellikle fotopolimerizasyon
teknigiyle hazirlanmasi bir¢cok avantaj saglamaktadir. Bu teknik ¢ok sayida monomer ya da
prepolimerlerin kullanilabilmesi sayesinde istenilen ozelliklerde biyopolimerlerin eldesine
olanak vermektedir. Fotopolimerizasyon teknigi sayesinde ¢Oziicli kullanmaksizin diisiik
sicakliklarda polimerizasyon gergeklestirilir ve tiim bu avantajlar ila¢ salinim1 i¢in biyopolimer

hazirlanmasina olanak saglamaktadir 2.

Bu calismada Ketoprofen igeren biyoadezif bukal hidrojel formiilasyonlar1 hazirlanmis,
kimyasal yap:1 analizleri yapilmistir. Ayn1 zamanda hazirlanan bu hidrojellerin ila¢ salinimi
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Bu proje, Tiibitak Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini

Destekleme Programi kapsaminda SBAG 1095493 nolu proje numarasi ile desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Giiven, O.; Sen, M.; Karadag, E.; Saraydin, D. Radiat. Phys. Chem., 1999, 56(4), 381.
2) Karadag, E.; Uziim, O. B.; Saraydin, D., European Polym. J.. 2002, 38, 2133.

3) Karadag, E.; Saraydin, E.; Giiven, O., Polym. Advan.Tech., 2003, 8 574.
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fla¢ Tasiyici Sistemlerde Yeni Bir Yaklasim: iki Bilesenli Organojelator Stratejisi
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NSAID lerin oral yoldan verilmesinde karsilasilan gastrointestinal iritasyonlarin
giderilmesinde; topikal ve transdermal uygun formiilasyonlar gelistirilmistir. Cok sik kullanilan
yaklasimda, jel formiilasyonlar ile ilacin kontrollii salimi saglanirken; derinin olusturdugu
bariyeri agmak tlizere gecis arttirict (Enhenser) yardimci malzemelerin eklenmesidir. Bu amagla
NSAID’lerin ticari olarak satilan jel formiilasyonlarinda jelatorlerin polimerik olmasi yaninda;
deriden geg¢isi arttirmak (enhancer olarak) iizere ilave ingredientlerin kullanilmasi gibi

dezavantajlara sahiptir.

Bu dezavantajlar1 gidermek {izere, viicuttan atilmasi zor olan polimerik malzemeler
yerine, biyouyumlu ayni zamanda enhancer (deriden gegisi arttirict) ozellikli malzemelerle,
gereksiz ingredientlerin kullanimini da azaltmak {izere; katyonu enhencer, anyonu (NSAID)
olan ila¢ tasarimi; yani hem jelator hem enhencer 6zelligi olan ila¢ molekiilii tasarimi
yapilmistir. N°-alkanoil-L-Lizin esterleri baz bilesen; NSAID’lar1 ise asit bileseni olarak
kullanarak, katyonu enhencer; anyonu ise aktif ila¢ bileseni olan bifonksiyonel ila¢ tasarimi

yapilmistir. Ancak bu tasarimli molekiillerle jel formiilasyonlar1 elde edilememistir.

Bunun iizerine N®-Alkanoil-L-lizinin etil esterini yine baz bileseni; N®-Alkanoil-L-
aminoasidin N*-Lauroil, N*-Miristoil ve N®-Palmitoil tiirevlerini (Leusin, fenil alanin, alanin
icin) asit bileseni alinarak, yukarida belirtilen problem asilmistir. Bu yapi ile jellesme 6zelligi
degistirilebilen, dolayisiyla ilag salim kontrolii yapilabilen; ayni zamanda derinin gecis

bariyerini de asabilen; potansiyel ilag tasiyici organojelatorler sentezlenmistir.

TUBITAK 1137142 nolu projeyle desteklenmistir.

Kaynaklar:

1- Hanabusa, K.,Miki, T., Taguchi, Y., Koyama, T., Shirai, H., 1993. Two-Component, Small Molecule Gelling Agents.
J. Chem. Soc.,Chem. Commun., 1382-1383.

2-  Suzuki, M.,Saito, H., Shirai, H., Hanabusa, K., 2007. SupramolecularOrganogelFormationTriggeredByAcid—Base
interaction in Two-Component SystemConsisting Of L-LysineDerivativeAndAliphaticAcids. New J. Chem., 31, 1654—
1660.
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Yeni Tiyazol-iseindol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite
Cahismalar:
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Yogun sekilde arastirilmakta olan tiyazol ve isoindol tiirevlerinin giiglii ve segici biyolojik
aktivitelerinin (antimikrobiyal, antiviral, antikanser, antienflamatuvar) yam sira'*, siklik
anhidrit>® yapisinin farkli kullanim alanlar1 oldugu bilinmektedir. Bundan dolay1 bu calismada;
biyolojik aktivite gosterebilecek yeni tiyazol-isoindol tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu
yapildi.

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, I., 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.

5) Ceylan, M., Kegeci Sarikaya, M., Karaman, I., Organic Communications. 2013, 6:3,102-
109

6) Kilig, H., Sahin, E., Tetrahedron Asymmetry. 2011, 22, 277-282
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Biyoortogonal Kimya: Kanserli Hiicrelerde Hedef Proteinlerin Floresans
Teknigiyle Spesifik Bolgede Gorlintlilenmesi

Yrd. Dog. Dr. Ozlem Dilek

Istanbul Kemerburgaz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.D., 34217
Istanbul

ozlem.dilek@kemerburgaz.edu.tr

Proteinlere karbonil gruplarinin katiimasi genelde biyoortogonal igaretleme veya endojen
prosesler sayesinde olmaktadir. Bu ydntem, dncelikle hlcrelerin in vitro veya in vivo ortamda
proteinler, nikleik asitler, glikanlar, lipidler ve diger metabolitleri gérintileyebilmemiz igin
kullaniimaktadir. Biyolojik sistemleri isaretleme tekniklerini kullanarak canh sistemlerin
dinamigi ve hicresel yollarda spesifik bolgede konformasyonel yapilari hakkinda bilgi alabilme
sansimiz olmaktadir. Bu ylzden glinimizde kimyasal biyoloji arastirma alani, bize biyolojik
sistemleri hiicre icinde spesifik bolgede spektroskopik yontemlerle karakterize etmemizi
saglayarak yeni ila¢ hedeflerini bulmamizda yardimci olmaktadir.

Bu arastirmada amacimiz proteinlerde veya hucre iginde bulunan aldehitleri genelde hidrazid
veya hidrazin gruplariyla isaretleyerek spesifik bir gorintileme teknigini kullanabilmektir.
Aromatik hidrazinler ve amin gruplari hidrazid turevlerine gore isaretleme reaksiyonlarinda
daha iyi performans vermektedir. Biz bu ¢calismada florescein, kumarin, rosamine ve BODIPY-
bazl floroforlar Gzerinde caligmaktayiz. Cogunlukla, bu floroforlarda amin veya hidrazin
turevleri azot Uzerindeki fotoindukleyici elektron transferine bagli olarak ¢ok zayif floresan etki
vermektedir. Bizim hipotezimizde imin veya hidrazon Urlnlerinin olusumu intramolekuler
floresans engelleyici mekanizmayi kaldirarak kovalent bag olusumu ile birlikte floresans
veriminin bir anda 10 kat yukselmesine yol agmaktadir. Bu floroforlarin protein ve hucre
biyokimyasinda veya endustride uygulamalari floroforlarin spektroskopik 6zelliklerine baghdir.
Ornegin, hiicre zarina giremeyen floroforlar hiicre ylizeyinde okside olmus proteinlerle
reaksiyona girebilirler. Ayni zamanda hiicre zarina girebilen floroforlar ise hlcre iginde okside
olmus proteinleri isaretleyeceklerdir. Bu reaksiyonlarin bir kismi yasayan hucrelerde
denenmektedir. Biz de yeni bir isaretleme teknigini kullanarak antikanser ilaglarin ana hedefi
mikrotlbul-tubulin sistemi ile TTL (tubulin tirosin ligaz) enzimi arasindaki aktiviteyi uygun
floresan molekillerle goérintlilemeye calismaktayiz. Kisaca 6n asama hedefimiz, floresan
tekniklerini kullanarak TTL enzim faktérindn farkli timoér tiplerinde bliylime ve metastazi ne
derece agresif boyutta etkiledigini incelemektir. Bu kongrede sentezledigimiz diagnostik
floresan prob gesitlerini ve bu molekullerin biyolojik uygulamalari tartisilacaktir.
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Antikanser Etkili Dogal Bilesikler: Etki Mekanizmalari
Murat Kizil

Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 21280, Diyarbakir

muratk@dicle.edu.tr

Kanser konusunda yapilan ilk aragtirmalarda kanserin tek bir sebepten kaynaklanan bir hastalik
olmadig1, bircok sebeple gelisen ve cok gesitli organ ve sistemleri tutabilen hastaliklar grubu
oldugu anlagilmigtir. Bugiin kansere neden olan etmenleri saptama, daha etkili Onleyici
yontemler gelistirme ve tedavi sekilleri bulma konusundaki bilimsel aragtirmalar devam
etmektedir.! Kanser konusunda su anda bilim diinyasinin sahip oldugu bilgiler, ok yogun emek
gerektiren bu galigsmalarin sonucudur.

Insanlar dogal iiriinleri terapétik ozelliklerinden dolayr ¢ok eski zamanlardan beri
kullanmaktadir. Giiniimiizde ise diinya niifusunun % 80’ninden fazlasi geleneksel tibbi tedavi
yontemlerini kullanmaktadir. DNA’ya hasar olusturan dogal {iriinler bir ¢ok alanda 6nemli rol
oynarlar. Bu tlir maddeler, kanser terapisinde de Onemli bir rol oynamaktadirlar. Bu
nedenlerden dolayr, DNA’ya baglanabilen veya onunla reaksiyona girebilen kii¢iik
molekiillerin izolasyonu ve sentezine yonelik calismalara ciddi bir yonelme olmustur.

Dogal iiriinler yararli organik bilesikler icinde genis bir yer kaplarlar. DNA’ya zarar veren dogal
iriinlere ilgi onlarin sitotoksik ve sitostatik etkilerinden kaynaklanir. Bu etkilerden dolay1
DNA’ya zarar veren bir¢ok dogal {iriin ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Bazilari
ise terapotik ilaglar igin dncii olmuslardir®. DNA ile etkilesen ilaglar, interkalatorler, DNA
bazlarryla kovalent olarak baglanan alkilleyici ajanlar ve DNA zincirini kiranlar® olarak ii¢
baslik altinda toplanabilir.

Bu calismada, Leinamycin gibi DNA’da farkli kimyasal mekanizmalar ile hasar olusturup

kesimine sebep olan dogal iiriinler ile ilgili yiiriitiilen galismalardan 6rnekler verilecektir®.
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3) Silverman, R. B., 1991. The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action. Academic Press.
illinois.

4) Chatterji, T., M. Kazil, K. Keerthi, G. Chowdhury, T. Pospilis, Gate, K. S., 2003. J. Am. Chem. Soc., 125,
4996-4997.


mailto:muratk@dicle.edu.tr

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) S10

Ila¢ Salim Sistemleri ve Kitosan Bazli Jeller

Aylin Altinisik, Mehmet Kadir Yurdakoc¢

Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, 35390 Buca, Lzmir

k.yurdakoc@deu.edu.tr

[lag saliminda amag, istenmeyen zararli yan etkileri en aza indirirken islevselligini
kaybetmeden hedef bdlgeye verilen sitotoksik maddenin etkin dozunun dagitimdir. Ilac,
sistemik uygulama sirasinda kisa siirede 6zelliklerini kaybeder. Kan veya plazma derisimleri
hizl1 bir sekilde etkin seviyenin altina diisebilir. Tekrar kullanimda asir1 doz riski olusur. Peptit
ve protein, antikor, as1 ve gen bazli pek ¢ok ilag, genel olarak, ortak yollar kullanilarak
salinmazlar. Bu ilaglar, enzimatik parcalanmaya duyarli olabilirler ya da etkili bir sekilde
sistemik dolasimda absorbe edilemediklerinden etkili olamazlar. Bu kapsamda, ilag salim
sistemi (ISS), geleneksel kemoterapide farmakolojik dzelliklerinin gelistirilmesi i¢in alternatif
yontem olmaktadir. ilag etkinligini ve giivenligini hem de hastanin rahatlig: ile uyumu arttirmak
icin, aktif terapotikler bir polimerik ag yapisi igine alinarak uygulama yapilir. Bu durumda ilag
salim profili, absorpsiyon, dagilim ve eliminasyon &zellikleri gelistirilmis olmaktadir.>? Tlag,
uygulamaya bagli olarak, birka¢ saatten bir aya hatta birka¢ yila kadar bir siire boyunca
kontrollii bir sekilde salinir. Cok gesitli sentetik ve dogal polimerler, 6rnegin poli (L-laktik asit)
ve kopolimerleri, poli (L-glikolik asit) (PLGA), poli (etilen glikol) (PEG) kopolimerleri, poli
(siyanoakrilatlar), poli (anhidridler), poli (orto ester), Polifosfazen, poli (vinil alkol) (PVA),
poli (vinil pirolidon), poli (akrilik) asit (PAA), seliiloz tiirevleri, hyaluronik asit tiirevleri,
alginat, kolajen, jelatin, nisasta, dekstran ve kitosan ila¢ tasiyicilar olarak calisilmistir.
Biyolojik bozunma, ayarlanabilir kimyasal ve ti¢ boyutlu fiziksel yapisi, iyi mekanik 6zellikler,
yiiksek su icerigi ve sisme kinetiginin kontrol edebilmesi gibi benzersiz 6zellikler, hidrojellerin
ilag salim uygulamalarinda kullaniminda bir potansiyele saglar.

Ilag salim sistemlerinde kitosan, tiirevleri ve hidrojeller kullanilmaktadir. Kitosan,
kitinin deasetilasyonundan elde edilir. Kitosan, molekiil zincirinde amino ve hidroksil gruplari
olan biyouyumlu dogal polimerdir. Bu gruplar modifiye edilerek N-alkil ya da tiyollenmis
kitosan; polimer asili kitosan(pluronic, PEG, siklodekstrin) ve fiziksel ¢apraz bagl
hidrojeller(yiik, hidrofobik ve H-bagli etkilesimli); kimyasal ¢apraz bagli(Schiff baz olusumlu,
Michael katilimli, enzim katalizli ve polimerizasyonlu) kitosan hidrojeller hazirlanabilir. Ilag
salimi, difiizyon, sisme ve kimyasal kontrollii mekanizmalar1 kapsar. Ilag salim uyarani, pH,
pH-sicaklik ikilisi, elektrik, enzim ya da glikoz duyarli salim seklindedir. Pasif
hedefleme[Gelismis gegirgenlik ve tutma(:enhanced permeability and retention (EPR)]; Aktif
hedefleme[reseptér aracili endositoz [receptor-mediated endocytosis (RME)] ve fiziksel
hedefleme yontemleri ila¢ saliminda kullanilmaktadir?. ilag salim1, uygulamada agiz boslugu,
burun, mide, bagirsak, goz, deri iizerinden gerceklesmektedir.

Kaynaklar:
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263-314. CRC Press, 2012.
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Polipropilenoksit Cekirdekli PAMAM Tipi Dendrimerlerin
Steroidal Olmayan Antiinflamatuar (NSAI) Ila¢larin Coziiniirliigii Uzerine
Etkisinin incelenmesi

Fatma Ebru Kog1* ve Mehmet Senel2

1Fatih Universitesi Biyoteknoloji B&liimii
2Fatih Universitesi Kimya Bolimii
Fatih Universitesi Biiyiikcekmece Kampiisii-ISTANBUL

e.koc@aksuvital.com.tr

Bu ¢alismada, polipropilenoksit (PPO) ¢ekirdekli PAMAM tipi dendrimerlerin NSAI (Non-Steroidal
Anti-Inflamatory) ilaglarin ¢oziiniirliigli tizerine etkisi incelenmistir. Model ila¢ olarak ibuprofen,
ketoprofen ve diflunisal se¢ilmistir. Secilen tiim ilaglar hidrofobik(su sevmeyen) bu sebeple suda
¢oOziiniirligi diistik olan ilaglardir. Yapilan deneylerde PPO-PAMAM tipi dendrimerlerin degisik
cekirdek  biiyiikliigli,  jenerasyon  ve konsantrasyondaki cozeltileri  kullanilmisgtir.
Konsantrasyonlar1 0-2 mM arasinda degisen dendrimer c¢ozeltileri iginde yapilan calismalarda
ketoprofenin  ¢ozlnirliginin 0,88mg/mL den 69,4mg/mL’ye; diflunisalin ¢oziiniirliigliniin
0,22mg/mL’den 25,37mg/mL’ye; ibuprofenin ¢oziiniirliigiinin 0,12mg/mL’den 19,06mg/mL’ye
ciktig1 ortaya konmustur. Deneylerde pH 7,4 ‘de gergeklestirilmistir. Dendrimerlerin degisen (440,
3000, 5000 g/mol) ¢ekirdek molekill agirliklarina gore ise ¢Ozliniirliigin biiyliyen c¢ekirdekle
yiikseldigi gozlemlenmistir. Degisen jenerasyona (GO, G1, G2, G3, G4 ve G5) gore ise ¢Oziiniirliik
G3 de lineer olarak gozlenmis G4 ve G5 de ise “hidrofobik/hidrofilik” oran ¢ok biiylidiigii icin
lineerlik bozulmustur. Yapilan ila¢ salim deneylerinde de kontrollii salimin en iyi gozlendigi
jenerasyon G3 olmustur. ilaglarin tiimiiniin dncelikle Shimadzu UV-Visible 1700 spektrofotometre
cihazinda standart grafikleri olusturulmus diger konsantrasyon okumalar1 da ayni cihazda buna gore
yapilmigtir. Tiim deneyler en az 3 kere tekrar edilmistir. Sonug¢ olarak, PPO-PAMAM tipi
dendrimerlerin tiim segilmis ilaglarin ¢oziiniirlikklerini arttirdigi ayrica, ayni ilaglarla etilendiamin
cekirdekli PAMAM tipi dendrimerlerle yapilmis literatiirdeki ¢oziiniirliik ¢aligmalarindan daha yiiksek
degerlere ulasildig1 ortaya konmustur. Buna goére, PPO - PAMAM tipi dendrimerler NSAI ilaglar igin

polimerik ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilecek potansiyele sahiptir denilebilir.
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Uzun Zincirli Amino Asit Schiff Bazlarmni iceren Yeni Penisilin
Tiirevlerinin Sentezi ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin Tayini

Ozlem OZDEMIR?, Perihan GURKAN?

3Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 06500 Ankara, Tiirkiye

ozlemgungor@gazi.edu.tr

B-laktam antibiyotikler, yapisinda biri azot ve ti¢ii karbon olan dort {iyeli doymus bir beta-laktam halkasi
icerirler. Bunlardan monobaktamlar diginda grubun diger iiyelerinde beta-laktam halkasi beg veya alti
tyeli bir bagka halka ile birlesmis durumdadir. B-laktam antibiyotikler grubunda penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler bulunmaktadir!. Bu g¢alismada, penisilin grubu
antibiyotiklerinin ¢ekirdek yapist olan 6-aminopenisilanik asitin (6-APA) serbest amino grubu ile, uzun
zincirli (biiylik mol kiitleli) amino asit Schiff bazlarinin karboksilik asit grubu arasinda amit bagi
olusturulmus, bu sekilde iic adet yeni tiirev (HL!-APA, HL2-APA, HL3-APA) elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapisi element analizi, IR, *H/**C-NMR, UV-GB ve kiitle spektrumlari ile
aydimlatilmstir. Bu bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri mikrodiliisyon metodu ile ii¢ adet gram negatif
bakteri (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Acinetobacter
baumannii RSKK 02026), ii¢ adet gram pozitif bakteri (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 07005, Bacillus subtilis ATCC 6633) ve bu bakterilerin ilag direngli
izolatlarina karsi belirlenmigtir. Antifungal aktivite i¢in iki adet maya (Candida albicans ATCC 10231
ve C. krusei ATCC 6258) kullanilmistir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri
kiyaslandiginda, bilesiklerin gram pozitif bakterilere kars: gram negatif bakterilerden daha fazla
aktivite gosterdigi belirlenmistir, ancak direngli izolatlara kars1 aktivitesi diistiktiir. Bilesiklerin

C. albicans’a kars1 aktiviteleri bakterilerden oldukga fazladir.

P
N S Tirev
I - T CH n
O=N cH=N no i 1 HLI-APA
\©i <|3| yau N CH, 2 HL2-APA
OH o) COOH 3 HL3-APA
H

Sekil 1. Yeni penisilin tiirevlerinin yapisi

Kaynaklar:
1) Sadan, G. Tiirkiye Klinikleri Journal of Pharmacology-Special Topics, 2003, 1(2), 194.
2) Ozdemir, O. (2015). Doktora Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara



3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) S13

Yeni NMR ve MS Teknikleri ile Siyanobakterilerden izole Edilen
Biyoaktif Peptitlerin Yapilarinin Aydinlatilmasi
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Giliniimiizde kanser tedavisi i¢in kullanilmakta olan yaklagik 90 ajan, dogal {irlinler model alinarak
elde edilmis sentetik ila¢ veya dogal iiriin tiirevi bilesiklerdir. Yakin zamanda deniz canlilarindan
elde edilmis ve klinik denemeler asamasinda olan 19 adet dogal iiriin bulunmaktadir.>? Sadece 30 y1l
gibi bir siirede, goreceli olarak az sayidaki aragtirmadan nemli sayida antikanser dncii bilesik izole
edilmis olmasi deniz organizmalarinin yeni ila¢ molekiillerinin kesfi i¢in zengin bir potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir ki derin denizler gibi bazi deniz ortamlar1 halen karakterize edilebilmig
degildir. Buralardaki heniiz aragtirlamamis mikroorganizmalar da g6z Oniine alindiginda yeni ve
antikanser 6zellik gosterebilecek pek ¢ok oncii molekiil elde edilebilmesi miimkiin olabilir.
Caligmamizda Portobelo-Panama, Karayip Deniz'inden toplanmig bir siyanobakteri tiiriinden yeni ve
biyoaktif molekiillerin kesfi amaglanmustir. Siyanobakteri biyokiitlesi 2:1 oraninda CH.Cl,/CH3;OH
¢Oziicli sistemi ile ekstrakte edilmis ve ardindan hekzan, etil asetat ve metanol kullanilarak artan
polaritede ¢oziicili karisimlari ile VLC'de (vakum likid kromatografi) fraksiyonlandirilmistir. % 75'lik
EtOAc/MeOH ¢oziicii sistemi ile elde edilen fraksiyon yapilan antikanser tarama testleri sonucunda
OVC-5 kanser hiicrelerine karsi oldukca yiiksek aktivite gosterdiginden HPLC kullanilarak
saflastirilmustir. ikisi halkali, biri lineer olmak {izere ii¢ yeni peptid bilesigi izole edilmis ve yapilari
basta 2D NMR teknikleri olmak iizere tandem kiitle spektroskopisi teknikleri kullanilarak
agiklanmistir. Mutlak konfigurasyonlar Marfey's analizi® ile gergeklestirilmistir.
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Alkinilfenoksiasetik Asit Tiirevlerinin Elektron-Konformasyon Genetik
Algoritma (EC-GA) Yontemi ile 4D-QSAR Analizi

Semiha KOPRU, Emin SARIPINAR

Erciyes Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 38039 Kayseri

semihaaydin@erciyes.edu.tr

Alkinilfenoksiasetik Asit tiirevleri' DP2 ( Prostaglandin D2) inhibitérleri olarak bilinir ve bu sini
bilesikler alerjik iltihabi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada Elektron
Konformasyon Genetik Algoritma? (EC-GA) metodu kullanilarak Alkinilfenoksiasetik Asit tiirevi
bilesiklerin biyolojik aktivitesinden sorumlu farmakofor grubun belirlenmesi ve nicel aktivite tahmini
yapilmigtir. Calismanin ilk kisminda, Spartan programi ile 121 adet bilesigin (2500 konformer)
konformasyonel analiz ve kuantum kimyasal hesaplamalar1 Hartree-Fock 6-31G™ metodu ile
yapilmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda elde edilen verilerden yararlanilarak EMRE programi ile her
bir konformer i¢in {i¢ boyutlu elektron konformasyonel uygunluk matrisleri (ECMC) hazirlanmustur.
ECSP programi ile bu matrisler belirli tolerans degerlerinde karsilastirilarak aktiviteden sorumlu olan
farmakofor grup yani elektron konformasyonel alt matris (ECSA) belirlenmistir. Aktiviteyi artiran
yada azaltan elektronik, geometrik, fizikokimyasal parametreler EMRE programi ile hazirlanmistir.
Bu seri egitim ve test seti olarak ikiye boliinerek optimizasyonu yapilmistir. Modellerin gecerliligini
ve glivenirligini dogrulamak i¢in LOO-¢apraz dogrulama, regresyon, dahili ve harici dogrulama ve
uyum korelasyon katsayist (CCC) analizleri istatiksel olarak yapilmistir. Aktiviteye etki eden ve
genetik algoritma ile bulunan en uygun alt parametre setindeki her bir parametrenin katkisini bulmak

icin E istatistik yontemi uygulanmstir.

Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmektedir. (FBD-12-4015 )
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ila¢ Etken Maddelerinde Onem Tasiyan Hidroksiaminasyon ve
Aminoksilasyon Uriinlerinin Olusumunda Cok Fonksiyonlu Amin

Katalizorii Varhginda Siibstitiientlerin Etkisinin incelenmesi
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C3 pozisyonunda tetrasiibstitiic karbon merkezi olan oksindol iskeleti birgok biyolojik aktif dogal tiriin
ve ilaci olugturan 6zel bir motiftir. ' 3-siibstitiie-2-oksindollerin nitrozobenzen ile tepkimesinden farklt
biyoaktivite gosteren iki iirlin olusmaktadir. Bunlardan 3-siibstitiie-3-hidroksioksindoller, birgok dogal
ve farmas6tik aktif @iriinlerde bulunmaktadir.” 3-siibstitiie-3-aminooksindoller ise malarya ve stres-
iligkili bozukluklarmmn tedavisi igin potansiyel ilag adaylarinin yapilarinda gériilmektedir.> Bu nedenle
her iki tirtiniin de yiiksek segicilikle sentezleri ilag endistrisi i¢in ¢ok Onemlidir. 3-siibstitiie-2-
oksindollerin nitrozobenzen ile tepkimesinde, iiriin dagiliminin farkli biyoaktivite gosteren iiriinlerden
biri lehine yonlendirilmesiyle istenilen iiriin yiiksek saflik ve verimde elde edilebilir. Kullanilan
katalizore bagli olarak ana ftriin farklihk gostermekte ve tirlin dagilimin nasil etkiledikleri
bilinmemektedir. Bu nedenle, farkli katalizdrlerin ve siibstitiientlerin ilirin dagilimina etkilerinin
belirlenmesi tepkimenin istenilen {riine katalitik olarak yonlendirilerek sentez siireglerinin

iyilestirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada, yogunluk fonksiyoneli teorisi (YFT) kullanilarak amin ve amino-alkol katalizorlerin
varliginda 2-oksindol ile nitrozobenzenin tepkimesinde farkli siibstitiientlerin iiriin dagilimina etkisi
incelenmektedir. Siibstitiientlerin oksindollerin aktivitesi {izerindeki etkisi ve farkli siibstitiient igeren

oksindol reaksiyonlarinin enerji profilleri B3LYP/6-31+G(d) seviyesinde ¢aligild.

Kaynaklar:

1) F. Zhou, Y.-L. Liu, J. Zhou, Advanced Synthesis and Catalysis, 2010, 352, 1381-1407.
2) S. Hibino, T. Choshi, Natural Product Reports, 2001, 18, 66-87.
3) S. Peddibhotla, Current Bioactive Compounds, 2009, 5, 20-38.
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ilac Etken Maddelerinde Onem Tasiyan Hidroksiaminasyon ve
Aminoksilasyon Uriinlerinin Olusum Yollarinin Farkh Katalizorler ile

Incelenmesi
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“Kimya Miihendisligi Boliimii, Yeditepe Universitesi, 34755 Istanbul, TURKIYE,

yesim.camlisoy@yeditepe.edu.tr

C3 pozisyonunda tetrasiibstitiie karbon merkezi olan oksindol tiirevleri birgok biyoaktif molekiiliin
barindirdign  6zel bir motiftir '. Amin katalizorlii 3-siibstitiie-2-oksindol ile nitrozobenzen’in
reaksiyonunda olusan hidroksiaminasyon ve aminoksilasyon iiriinleri (Sekil 1) farkli biyolojik aktiviteler
gosterir. Aminoksilasyondan elde edilen iiriinler maremisin, konvalutimidin, ve selogentin K gibi bircok
dogal iirtinde ve SM-130686 ve TMC-195A gibi farmasétik aktif tiriinlerde bulunmaktadir 2. Buna kargihk
hidroksiaminasyon triinleri malarya ve stres-iligkili bozukluklarin tedavisi i¢in potansiyel ila¢ adaylarinin

yapilarinda goriilmektedir *. Bu {iriinlerin segici sentezleri ilag endiistrisinde dnemli bir yer tagir.

Bu projede, yogunluk fonksiyonu teorisi ile 2-oksindol ve nitrozobenzen’in amin ve aminoalkol
katalizorleri varliginda katalitik mekanizmas: ve segiciligi arastirilmustir. Her iki katalizér i¢in farkl

reaksiyon yollart B3LYP/6-31G(d) seviyesinde incelenmistir.

IOH Ph\
R Ph—N R HN-0 R
PhNO A *
o —> 0 + o
N Kinkona N N
\ f \ \
PG Alkaloidler PG PG
hidroksiaminasyon aminoksilasyon

Sekil 1. 3-substitiie 2-oksindoliin nitrozobenzen ile reaksiyonu
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Elektron Konformasyonel Genetik Algoritma 4D QSAR Metodu ile
Benzodiazepin Serisinde Glso Aktivitesi icin Farmakofor Belirlenmesi ve
Biyoaktivite Hesabi

Ayhan Ozalp?, Sevtap Caglar Yavuz?, Semiha Koprii?, Ziilbiye Kokbudak®, Emin Saripimar?

a) Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Kayseri, Tiirkiye
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C2-aril pirolo [2,1-c][1,4] benzodiazepin (PBD) bilesikleri antibiyotik ve antitiimor 6zelligiyle bilinen
Streptomyces tiirlerinin  fermantasyonundan izole edilmistir. Benzodiazepinler psikofizyolojik
semptomlari i¢eren hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan ilaglardir.

Bu c¢alismada grubumuz tarafindan gelistirilen Elektron Konformasyonel Genetik Algoritma (EC-
GA)! metodu kullanilarak benzodiazepin serisine? ait bilesiklerin biyolojik aktivitesinden sorumlu
farmakofor grubu bulunmus ve nicel aktivite tahmini yapilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar HF
3-21 G* metodu (sulu ortamda) yapilarak serideki bilesiklerin biitiin konformerleri i¢in Elektron
Konformasyonel Uygunluk Matrisleri (ECMC) hazirlanmigtir.  EMRE  programi  kullanilarak
ECMC’ler belirli tolerans degerleri igerisinde karsilastirilip benzodiazepin bilesikleri igin aktiviteden
sorumlu farmakofor grubu bulunmustur. Bu bilesikler icin inhibisyon aktivitelerine etki eden
parametre gruplarinin belirlenmesi i¢in genetik algoritma metodu kullanilmistir. Bilesikler egitim ve
test seti olarak siniflandirilarak seride modeller kullanilmistir. Modellerin dogrulugu ¢apraz dogrulama
ve istatistiksel olarak yapilmstir. (Asagidaki sekilde N1 N2 C14 diizlemine O3 atomunun dik uzaklig

parametresi gosterilmistir.)

Bu galisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arasgtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi: FBD-10-2980
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2) Antonow D., Kaliszczak M., Kang G. D., Coffils M., Tiberghien A. C., Cooper N., Barata T.,
Heidelberger S., James C. H., Zloh M., Jenkins T. C., Reszka A. P., Neidle S., Guichard S. M.,
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Melanokortin-4 Tiirevlerinin Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma
(EC-GA) Yontemi ile Nicel Yap1 Aktivite iliskisinin Incelenmesi ve Aktif
Yapinin Belirlenmesi

Ayhan Ozalp?, Sevtap Caglar Yavuz?, Ziilbiye Kékbudak?® Emin Saripinar®

Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Kayseri, Tiirkiye
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Melanokortinler (MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer alan dopaminerjik ndronlar
iizerinden etki ederek santral vespinal oksitosin salmimini gergeklestirirler. Etkilerini MC1-R’den
MC5-R’ye kadar olan reseptorlere baglanarak gosterirler. Bu reseptorler cilt, gastrointestinal sistem,
erkek ve kadin reproduktif sistemi, adrenal korteks ve beyinde tanimlanmustir.t

Elektron Konformasyonel Genetik Algoritma (EC-GA)? metodu kullanilarak Melanokortin-4
bilesiklerinin® biyolojik aktiviteden sorumlu farmakofor grubunun belirlenmesinin yan1 sira, ayn1 aktif
gruba sahip bilesiklerin farkli aktivite gOstermesine etki eden yapisal matriksleri, elektronik ve
topolojik ozellikleri kargilastirilarak aktiviteye etki eden parametreler EC-GA ile belirlenmistir.
Inhibisyon aktivitelerine etki eden en 6nemli parametre gruplarinin belirlenmesi ve teorik aktivite
degerlerinin hesaplanmasi i¢in genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiigiik kareler (Isqnonlin)
yontemi kullanilmustir. (Sar1 renkli atomlar farmakofor grubu atomlart olup farmakofora ait Elektron
Konformasyonel Alt Matris asagida gosterilmistir.)

Pha
01 02 H6 C21 C22 C27 N4 C26 Atomlar:

0707 5460 6205 8038 7.020 4670 6192 5830 | Ol
0703 0784 4154 4860 2.815 10205 2959 |02
S 0403 4100 4979 3731 10503 2570 | H6
%)
@ eP
" @5 -0.277 2393 4544 12395 4.836 |C21

S, G) @ ® ) @ 0294 4827 10767 4613 | C22

&) @ 0570 10465 5.117 | C27
N oo 2 )-- 174
) @\‘ ®@ , & @ Sy -0.535 8.712 | N4
&X 2 2 -0.592 | C26
\?" @ . (o)

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi: FBD-10-2980
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Potansiyel Serviks Kanseri ila¢c Etken Maddelerinin Eldesi icin Enzim

Aktif Bilgelerinin Katalitik Etkilerinin incelenmesi
1. Tugge Utnier®, 2. S. Nermin Sen?, 3. Nihan Celebi-Olgiim™*

* Kimya Miihendisligi Béliimii, Yeditepe Universitesi, 34755 Istanbul, TURKIYE
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Biyokatalitik yontemlerle ilag etken maddelerinin sentez proseslerinin iyilegtirilmesi farmasotik sentez
alaninin son yillarda en ¢ok ¢alisilan konularindan biridir.!"! Morita-Baylis-Hillman (MBH) tepkimesi
ve trinleri, yogun fonksiyonel grup cesitlilikleri nedeniyle, énemli biyoaktif maddelerin ve dogal
iiriinlerin sentezlerinde genis uygulama alam bulmaktadir.!”” Ancak, ozellikle biyolojik 6nem tasiyan
MBH iiriinlerinin sentezinde, yaygin olarak kullamlan iigiinciil amin katalizérlerle uzun reaksiyon
siireleri sonrasinda yiiksek verimlere ulagilabilmektir.®) Bu sebeple, MBH iiriinlerinin eldesini segici

olarak hizlandirabilmek i¢in “yesil” ve yliksek verimli katalizérlerin gelistirilmesi 6nemlidir.

o
oN b
OH O aktivite Qg
- fod ol i
- hate
Je T e antumora) (Chzh CHy w7 antmiirotiyal
R =alkil veya anl NH 4 \‘
X 0, NOOIR. NTs, NSO;Ph i »
EWG = GHO, CO:R. GOR, CN, .. a NN ~o
o o anttunga
mmmmm
FO . ™S
i

Sema-1. Morita Baylis Hillman Tepkimesi ve Bazi Uriinlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Bu calismada, serviks kanser hiicrelerinde antitiimoral aktivite gosteren MBH iiriinlerinin eldesinde
kullanilmak {izere yeni proteinlerin gelistirilmesi amaciyla, farkli protein aktif bdlge modellerinin
MBH tepkimesinin katalizi iizerine etkisi yogunluk fonksiyoneli teorisi B3LYP/6-31G(d) seviyesinde

incelenmekte ve iigiinciil amin katalizorlerle karsilastirilmaktadr.
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Molekiil Avi: Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasariminda Yeni Bir Yaklasim
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Molekiiler kenetlenme simiilasyonlari, ligantin protein baglanma bdlgesinde biyoaktif
konformasyonu ve ligant baglanma enerjisinin tahmininde en fazla kullanilan
yontemlerdendir. Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde Prof. Dr.
Rahime Simsek ve ekibi tarafindan sentezlenen 300’den fazla molekiiliin farkli hedeflerde
etkinligi incelenmistir. Bu amacla protein data bank’tan (PDB) alinan homo sapiense ait
X-ray kristalografi ¢6ziiniirliigii 0.6-1.3 A arasinda bulunan 500°den fazla protein iizerinde
ligant tarama testleri gergeklestirilmistir. Ligant baglanma bolgeleri tayin edildikten sonra
molekiiler kenetlenme (docking) islemleri gerceklestirilmistir. Molekiiler kenetlenme
islemlerinde Oncelikle hizli tarama tekniklerinden high throughput virtual screening
(HTVS) gibi simiilasyonlar ile filtreleme yapilmis baglanma etkinligi yiiksek olan ligant-
protein etkilesimlerinin analizi i¢cin daha sofistike yoOntemler (6rnegin Schrodinger
molekiiler kenetlenme modiillerinden olan Glide/SP; Glide/XP, Glide/IFD) uygulanmistir.
Baglanma enerji skorlar1 yiiksek olan molekiillerin in vitro testleri ise Atatiirk Universitesi
Kimya Boliimii’nde gerceklestirilmistir.
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Tiyazolidon Tiirevlerinin Sentezi

Arzu Uslu?, Yavuz Ergiinb
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1,3-Tiyazolidin-4-on ana iskeleti bir¢cok biyolojik aktif bilesigin yapisinda mevcuttur. Yapilan
caligmalar sonucunda bir ¢ok 1,3-tiyazolidin-4-on yapisina sahip bilesikler sentezlenmis, antibakteriyel.
antifungal, antikanser, antiviral, antienflamatuar, analjesik ve kalsiyum antagonist 6zellikleri ortaya
konmustur.*® 1,3 Tiyazolidin-4-on bilesiginin yapi-aktivite g¢alismalari, bu bilesigin anti-HIV
aktivitesinin tiyazolidon halkasimin N-3 ve C-2 konumundaki siibstituentlere bagli oldugunu

gostermistir.* Bu ¢alismada yeni 1,3 tiyazolidin-4-on bilesikleri sentezlenmistir.

HsC
CHO NH © ‘S
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! * ©/ * HS” "COH cis N#%H
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Cycloalk[b]indol Grubu iceren Spiropiperidin Tiirevlerinin Sentezi
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1-okso ve 4-okso tetrahidrokarbazol bilesikleri 6nemli biyolojik aktiflige sahip bilesiklerin ve ilaglarin
sentezinde anahtor bilesik olarak kullanilmistir.%? Ornegin antiemetik ilag Ondansetron ve karbazol
temelli NPY-1 antagonistleri 4-okso-tetrahidrokarbazol bilesiginden yola cikilarak sentezlenmistir.>*
Karbazolon o,y-diketo asitler 1-okso ve 4-okso tetrahidrokarbazol tiirevlerinden yola c¢ikilarak
sentezlenmis ve HIV integras enzimi inhibitérii olarak kullanilmistir.> Bunlarin disinda metiprilon,
aminoglutetimide ve talidomid 2,4-, 2,6-piperidindion yapisina sahip sedative ilaglardir. Bu ¢alismada

cycloalk[blindol grubu iceren spiropiperidin yapisindaki bilesikler ilk kez sentezlenmistir.
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Yeni 5-Oksazolon Tiirevlerinin Sentezlenmesi ve Reaktivitelerinin incelenmesi
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Istanbul
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Meyve ve sebzelerin depolanmasi esnasinda ve ¢arpma, kesme, kabuk soyma, dilimleme gibi mekanik
zedelenmeler sonucu ortaya ¢ikan kararma cogu kez kabul edilebilir seviyede durdurulamaz.’® Meyve
ve sebzenin gérinimiini, tadini ve besleyici degerini bozan bu kararmadan polifenoloksidaz (PPO)
enzimi sorumludur. Enzimatik kararmanin 6nlenmesinde en gecerli yontem PPO aktivitesinin

inhibitorlerle kontrol edilmesidir.

Yapilan ¢alismalarda bazi piridinon tlrevlerinin, uzun ester zincirlerinin, oksazolon ve oksazol
tirevlerinin inhibitér dzelligi gosterdigi belirtilmistir.! Ayrica oksazolon tiirevlerinin inhibitdr etkisinin

yaninda antimikrobiyal, antiinflamatuar, anti kanser, antitumér etkilerinin oldugu da bilinmektedir.>3

Amino Asit o)

N —>  DCC (ik
Acil Klorir N

(R)Ar1

Yeni 5-oksazolon Turevleri

Bu calismada cesitli aminoasitler ve acil klorirler kullanilarak yeni 5-oksazolon tiirevleri sentezlenmesi

ve reaktivitelerinin incelenmesi hedef alinmistir.

Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérligiine (Proje no: 2013-01-02-KAP-

05) calismamiza sagladigi maddi destekten dolayi tesekkir ederiz.
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2,2,6-Trimetil-1,3-dioksin-4-on Bilesigi ile Yeni Reaksiyonlar
Necla Mor ve Niiket Ocal
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Diketen gergin bir molekil olup (E=22.5 kcal/mol) kolaylikla halka agilmasiyla asetilketen (1) veya

asetilketenin dipolar tautomerleri (2 ve 3) gibi reaksiyon verir.

o) o° C|> 0° o O O
PN & S S U
1 2 3 4

Bu dipolar tautomerler, a,B-dikarbonil katyonuna (4) esdegerdir. 2,2,6-Trimetil-1,3-dioksin-4-on

isitildigl zaman aseton kaybederek bu tautomerleri kolaylikla verir.!
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Bu calismamizda bilesik 1 in 2-amino-4-metilpiridinden hazirlanmis aldiminlerle reaksiyonlari
incelenmis, olusan {Urlinlerin yapilari aydinlatiimis ve mekanizmalari 6nerilmistir. Olusan tiim
molekdller, potansiyel ilag aktif molekiiller olup ileri incelemelerinin gesitli gruplar tarafindan yapilmasi

beklenmektedir.

Bu ¢calismamizda destedi icin TUBITAK a (Proje no. 112T880) tesekkiirlerimizi sunariz.

Kaynaklar:

1. Shaabani, A.; Seyyedhamzeh, M.; Maleki, A.; Hajishaabanha F. Tetrahedron, 2010, 66, 4040-
4042.
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Ni(Il) ve Zn(I1) p-Metilaminobenzoatlarim Nikotinamid Komplekslerinin
Kristal Yapilan
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Biyolojik énemli B3 vitamini olan nikotinamid (NA)Y? ile By vitamini olan p-aminobenzoik asit
ve onun tiirevlerinin yapist ve ozellikleri cesitli calismalara konu olusturmuslardir. Literatiirde gecis
metal(l1)-p-aminobenzoat-organik molekiillii karigik ligand komplekslerinin yapilari aydimlatilmstir.
Ayrica bu komplekslerin potansiyel biyolojik aktivasyon gosterdikleri saptanmustir®>,

Bu caligmada iki adet yeni karnisik ligand kompleksi sentezlenerek olusan
[Ni(CgHsNO2)2(CsHsN20)2(H20)2 (1) ve [Zn(CsHsNO2)2(CsHsN20)2] ] (11) komplekslerinin kristal ve
molekiiler yapilar1 X- ray analizi yontemiyle (Bruker Kappa APEXII CCD area-detector diffractometer,
Mo Ko, Tg-y=100K-294(2)K) ¢oziilmiistiir®’.

Kompleks I: Monoklinik, a = 10,9331 (6) A, b =9,8467 (5) A, c = 14,1992 (8) A, p = 107,454
(1)°, uzay grubu P2:/n, Z =2, £ = 0,73 mm, V = 1458,23 (14) A%,

Kompleks 11: Monoklinik, a = 8,085 (4) A, b=16,036 (7) A, ¢ =21,333 (4) A, =95,78 (3)",
uzay grubu P2i/c , Z= 4, u = 0,95 mm™, V =2751,8 (19) A%,

Simetri merkezli | kompleksinde iki p-metilaminobenzoat anyonu, iki NA molekiili ve iki
koordine su molekiilii iceren molekiilde tiim ligandlar monodentat bagli olup, deforme olmus kare
diizlem diizenindeki dort oksijen atomu ve NA ligandinin iki azot atomu ile Ni atomu bozulmus
oktahedral geometrisindedir. 11 kompleksinde Zn atomu bozulmus tetrahedral gevreye sahiptir.

Tiim ligandlar monodentat baglidir. Her iki kompleksde de molekiillerarasi hidrojen baglari

sayesinde molekiiller tigchoyutlu ag bi¢iminde birlesmektedir.

Kaynaklar

1) Goldberg J.; Wheeler G.A., et al., Publ. Health Rep. Wash., pp.43, 1385, 1928.

2) Elvehjem C.A., etal., J. Amer. Chem. Soc., 1937, 59. p.1767.

3) Bernhardt R.J.,Loeb M. L., Kay J. W. (StepanCo.) Eur.Pat. Appl. EP 220,934 (CL
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Appl. 83/240,031, pp. 9, 1983.
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6) Hokelek, T., Dal, H., Aybirdi, O., Necefoglu, H., Acta Cryst. 2009, E65, 605-606.
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Baz1 Alkil-Phloglucinol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi
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Phloroglucinol (1,3,5-trihidroksibenzen) bir ¢ok degisik biyolojik 6zelliklere sahip yaklasik olarak 700
dogal {iriiniin yapisinda yer alir. Phloroglucinol’iin kendisi de dogal kaynaklardan izole edilmis ve tipta,
kozmetikte, pestisitlerde, ¢imentolarda ve boyalarda kullanilmaktadir.! Phloroglucinol’iin birgok sentezi
bildirilmis, birgok patent calismasi yapilmis ve halihazirda ticari olarak satilan bir molekiildiir.
Gilinlimiize Phloroglucinol tiirevi ¢ok sayida molekiil igin biyolojik aktivite ¢alismasi yapilarak 6zellikle
antibakteriyal, antidepresan, antimalariyal, antialejik, antiinflamatuar, antioksidan vb. gibi bir¢ok
biyolojik aktivite 6zelligi gosterdikleri rapor edilmistir.?

Bu calismada mono ve di-alkil phloroglucinol tiirevlerinin sentezleri ve bu iiriinlerin antioksidan ve
antitiiberkiiloz  aktivitelerinin  arastirilmast  hedeflenmistir. Bu amagla hedef molekiiller
Phloroglucinol’den ¢ikilarak tek kademede uygun sinnamil bromiir tiirevleri ile reaksiyona tabi tutmak
suretiyle sentezlenecektir (sema-1).

OH OH OH
O X O = O C-Alkilasyon /@\ C-Alkilasyon O = O
-~ _
R HO OH R HO OH HO OH R
di-alkilasyon urunu mono-alkilasyon urunu

R= OH, OMe, CI, Br, F

TesekKkiir:
Bu ¢alisma TUBITAK (114Z554) tarafindan desteklenmektedir.
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2- Singh, I. P.; Bharate, S. B., Nat. Prod. Rep., 2006, 23, 558-591.
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[1,2,3]-Triazol Esash Piirin ve Pirimidin Nikleozitler
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Triazol bilesikleri, farkli stibstitlisyonlar yapabilen heterosiklik yapiya sahip ve bir¢ok alandaki
kullanim ve potansiyel uygulamalari (tibbi etken maddeler, tarim ilaglari, gesitli polimerik materyaller,
yapay alicilar, supramolekiler ligantlar ve katalizorler) ile 6nemli bir ilgi alani haline gelen
molekiillerdir.! Tibbi alanda, ilaclarin etken maddesi olarak sentezlenen triazol icerikli tiirevler yogun
bir sekilde arastirilmis ve oldukga hizli geliserek ilgi ceken, vurgulanan bir konu haline gelmistir. Triazol
bilesikleri, yapilan klinik testlerde, pek cok ilacta etken madde olarak potansiyel géstermekle beraber
ozellikle anti-kanser, antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-inflamatuar, analjezik, antitliberkiloz ve

antihipertansiyon aktiviteleri ile 6ne ¢ikmiglardir.??

Bu bakis acisindan hareketle, ilgili ¢alismada, klik reaksiyonu araciligi ile karbohidrat ve
nikleobaz bilesikleri gibi iki nemli molekiilden, daha yiliksek biyolojik aktivite potansiyeli ve dolayisiyla

ilag aktif 6zellik gosterecegi dislinllen bir seri triazol niikleozit bilesikleri sentezlenmistir.

Ry

‘ ‘

R—N3 + /;

Cuso., 5H,0
sodyum askorbat
THF:'BUOH:H,0

r.t, 8 saat

\

'\f.‘

verim: % 80-90

Bu calisma, TUBITAK-KBAG 1142757 no’lu proje ile desteklenmektedir.
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1) Zhou, C. H.; Wang, Y. Curr. Med. Chem. 2012, 19, 239.

2) Hein, C. D.; Liu, X. M.; Wang, D. Pharm. Res. 2008, 25, 2216.

3) Carvalho daSilva, F.; Cardoso, M. F.; Ferreira, P. G.; Ferreira, V. F. Top. Heterocycl. Chem. 2015,
40, 117.
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One Pot a-Amino Asid Amid—Schiff Bazlar1 ve imidazolidin-4-on Sentezleri
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N-Karboksi-a-amino asid anhidritler (4-alkil-oksazolidin-2,5-dion), Leuchs anhidritler olarak da bilinir.
Leuchs anhidritler (NCA), peptidleri, polipeptidleri, siklik peptidleri, block kopolimerleri, ilag ve ilag
tastyicilar1 hazirlamak i¢in 6nemli ara bilesiklerdir.

Bu bilesikler iizerine yaptigimiz arastirmada, iminlerle hicbir reaksiyonuna rastlanilmamistir. Bu
bilesiklerle ilgili ¢aligmalara hiz vererek, imidazolidin-4-on ve a-amino asid amid—Schiff bazlarini elde
etmeyi planladik. Imidazolidin-4-on tiirevleri, anti-sitma aktivitesi, melanoma i¢in antiproliferatif gibi
genis bir biyolojik aktivite spektrumu gostermektedir. Dogal {iriinlerin toplam sentezinde 6nemli bir
kiral yap1 tasi, amino asit sentezi i¢in kiral yardimcit madde ve gesitli asimetrik reaksiyonlar igin ise
bagarili organokatalizor olarak kullanilmaktadir!. a-Amino asid amid—Schiff Bazlari ile ilgili kaynak
aragtirmalarinda sentezinin ¢ok asamali oldugunu ve bu tiir bilesiklerin kiral visinal diaminler, o-
aminoketonlar ve a-amino alkollerin hazirlanmasinda énemli rol oynadigini gordiik?. Kisa, basit ve tek
asamali bir yontemle bu smifinin yeni bilesiklerini sentezledik ve reaksiyon kosullari lizerine sayisiz
deneme yaptik. Ayrica, bu bilesikleri sodyum borhidriir ile indirgeyerek aminlerini de hazirladik. Elde

edilen tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik ¢aligmalarla aydinlatilmistir.

o (0]
1
Ar Ph Ar Ar~
H)S/\Ph - o + wl - . N Ph

_ HN N >_
,—N \A N
1 r 1 \

Ar (@) Ar H

Bu calisma, TUBITAK (Proje no: 112T880) tarafindan desteklenmekte olup bu destek icin

tesekkiirlerimizi belirtiriz.

Kaynaklar:
1) Pitchumani.,K., Organic Letters, 2011, 13, 5728.
2) Ooi T., Journal of the American Chemical Society, 2005, 14, 5073.
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Gegcis Metal 4-Metoksibenzoatlarinin Nikotinamid ile Komplekslerinin Sentezi;
Spektroskopik, Termik ve Yapisal Ozelliklerinin Arastiriimasi
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4-metoksibenzoik asit ya da bilinen diger ismiyle p-anisik asit antibakteriyel 6zellikler sergileyen ve
karakteristik kokuya sahip bir bilesiktir. Bilesiminde bulundugu anis yagi (Oleum Anisi) antiseptiktir,
mishil olarak kullanilmasinin yani sira cigerlerdeki tikanikhgin temizlenmesi, astim ve bronsit gibi
solunum sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde de kullaniimaktadir. p-anisik asit Candida, Aspergillus,
Staphylococcus, Streptococcus, Helicobacter pyroli, Brucella’ya karsi glcli antifungal o6zellik
gostermektedir 1. Komplekslerin sentezinde kullanilan nikotinamid, yasayan tim canli hiicrelerde
bulunan ve 6nemli rol oynayan nikotinamid adenin dinlkletotidin bir bilesenidir. Ayni zamanda

nikotinamid, viicuda alindiginda B3 vitamini olarak bilinen niasine déniismektedir2.

Bu c¢alismada [Co(CsH703)2(CsHeN20)2(H20)2].2H.0 (1),  [Ni(CgH703)2(CeHeN20)2(H20).].2H,0  (II),
[Cuz(CsH703)4(CeHsN20)2(H20),] (1), [Zn(CgH703)2(CsHsN20),].H20 (IV) kompleksleri oda sicakliginda
sentezlendi, yapilari elemental, FT-IR, termik analiz ve X isinlari tek kristal yontemleri ile aydinlatildi. |,
Il, IV komplekslerin tamaminda metal atomlarinin 4-metoksibenzoik asidin karboksilat grubu oksijen
atomu ve nikotinamidin piridin halkasi lizerindeki azot atomu ile bag olusturduklari, Ill komleksinde ise
nikotinamit molek{linin Npy ve Oiarbonit atomlari vasitasiyla bakir atomlari arasinda képri rolini
oynadigl saptanmistir. Metal atomlari oktahedral (I, Il), kare-piramit (lll) ve Gggen-bipiramit (IV)
koordinasyon c¢evresine sahip olduklari belirlenmistir. Komplekslerin termik bozunmalari
incelendiginde yapidan ilk olarak koordine olmus su molekillerinin ayrildigi, sonraki basamaklarda ise
organik ligandlarin bozunmaya ugradigi gérilmektedir. Bozunma sonucu komplekslerden geriye metal

oksitlerinin kaldig1 distintilmektedir.

Kaynaklar:

1) Swislocka, R.; Kalinowska, M.; Ferenc, W.; Sarzynki, J.; Lewandowski, W. Cent. Eur. J. Chem.
2012, 10, 1095.

2) Bertini l.; Gray H. B.; Stiefel E. I.; Valentine J. S., Biological Inorganic Chemistry: Structure and
Reactivity, Sausalito: University Science Books, 2007.
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Bir Seri Co-simetrik Bisfosfin Ligandlarmin Sentezleri ve Gec¢is Metal
Katalizinde Uygulamalari
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Eczaciliga ve tarima ait ilaglarin cogunlugu bir ya da birden fazla kiral merkez icermektedir. Bu sebeple
enantiyomerik olarak saf bilesiklerin gelistirilmesi bilim adamlarinin ilgi duydugu alanlarin en basinda
yer almaktadir. Optikce aktif bu bilesiklerin sentezinde enantiyose¢imli sentezin altinda gegis metal
katalizi cok az miktarlarda katalizor ile yiiksek miktarlarda hedeflenen kiral molekiiller elde edilebilir
olmas1 nedeniyle etkili ve dikkate deger bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmaktadir.! Genis bir yelpazeye
sahip kiral organik ligadlarin ¢esitli ge¢is metalleri ile kompleks olusturmasi bu yaklagimi asimetrik
sentezde en ¢ok kullanilan uygulama haline getirmistir.? Uygun kiral ligand se¢imi bagarili bir gegcis
metal katalizli enantiyosegici tepkime i¢in ¢ok Onemlidir. Bir katalizérde Cp-simetri ekseninin
bulunmasi olas1 diastereomer gecis basamaklarmm sayisini azaltir.’> Bu durum daha az segici ara
basamaklari ¢ikartarak enantiyosegcicilik tizerinde faydali etki saglar. Bu ¢caligmada, (R,R)-hidrobenzoin
ana iskeletinden tiiremis yeni Cj-simetrik kiral ligandlarin sentezleri gergeklestirilmistir.* Bu kiral
ligandlarin etkinlikleri hem endiistriyel hem de akademik alanda biiyiilk bir éneme sahip cesitli

enantiyosecici C-C bag olusum tepkimelerinde incelenmeye devam edilmektedir.

Br ><
oo OAc CH(COOCH;),
X ngand
- 5 2 O O BSA, LiOAc yada KOAc O O
« — @ DMM, CH,Cly
X X

X= 2-Bromo X= 2-PPh, 2-PCy, 0 Ligand, %10 mol oH
3-Bromo 3-PPh, 3-PC M —
4-Bromo Ty eThY2 A CH T OEBbZn T Ar
4-PPh, 4-PCy, Coziicti, 25°C, 24s

Ar= Ph, 1-Naftil, 2-CIPh,
3-CIPh, 2-MeOPh, 3-MeOPh
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Farmakolojik Onemli Bakir(ll) ve Paladyum(ll) Kompleksleri
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Metal kompleksleri ila¢ kesif calismalarinda cok gerekli olan tamamlayici terapotik ajanlar olarak
kullanilirlar. ilaglara karsi kanser/mikrobiyal zorlanimlarin ortaya cikisi ve ilaglarin yan etkileri agisindan
bakildiginda metal temelli ilaglarin temel dizayni artan 6neme sahiptir.Bakir kompleksleri cesitli
terapdtik uygulamalari (anti-timor, DNA parcalama, DNA baglama, anti-diyabetik, antioksidan vb.)!
sebebiyle dikkat cekerken son yillardaki ¢alismalar da Paladyum(ll) tirevlerinin anti-kanser aktivitesini
ortaya koymustur?. Ligand olarak kullandigimiz temel yapi olan 5-Pirazolon grubu hetero halkali
molekillerse biyoaktif ozellikleriyle ilgi c¢ekmektedir®.Bu c¢alisma pirazolon kimyasiyla ilgili
calismalarimizin®® devami niteliginde olup azo- ve bisazo- 5-Pirazolon bilesiklerinin Bakir(ll) ve

Palladyum(ll) komplekslerinin sentezi ve yapisal karakterizasyonunu icermektedir.

X

X: Cl (1) OCHj (2) M: Metal, L: Ligant
X  azo-hidrazo

~— N OH o
N0 v SO,0H g
( Cu(CH5CO0),. 1H,0 : “©/ HO 6@
N-NH

-N
2| N0 Yo [ MO MHL)L Ma(HL)) cl
X Gerikay., 4 h Kompleks (HAP/HL'2) (HAP/HL®) (HBAP/HL'®)
N:N keto-enol
Y -~ Pd(CH3COO),
o, oM
Ly OH
NN (HAP/HL?) (HBAP/HL??)
Y

Sentezlenen tim yeni kompleksler uygun organik ¢ozliclilerle yikama ve kristallendirme islemleriyle
saflastirilarak yapilari FTIR, UV-Vis, 'H ve 3C NMR (diyamanyetik Pd(Il) kompleksleri icin), ESI-MS gibi

spektroskopik ve TGA-DSC termal analiz yontemleriyle aydinlatiimistir.

Kaynaklar:
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2) Caires, A. C. F.; Anti-Cancer Agents in Med Chem. 2007, 7, 484.
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251, 1561.
4) Bagdatli, E.; Ocal, N. J. Het. Chem. 2012, 49, 1179.
5) Gilinkara, O. T., Bagdatli, E.; , Ocal, N. J. Chem. Res. 2013, 4, 227.
*Bu ¢alisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan desteklenmistir (Proje No: 110T549).


mailto:e_bagdatli@yahoo.com

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) PO61
Mikrodalga Destekli Bis-Siilfonamit Grubu I¢eren Biyolojik Aktif
Akridindion Bilesikleri
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Akridindion bilesikleri ve canli metabolizmasinda bir koenzim olan NADH’a yapisal olarak
benzerdirler. Bu durum akridin bilesiklerinin birgok biyolojik aktivite Ozelligi gostermesine sebep
olmaktadir. ‘Hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmakta olan siilfonamitler, insan ve hayvanlarda
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilk antibakteriyel ilaglardandir.? Tip kimyasinda

“ayricalikli yapilar” grubuna dahil olan siilfonamit bilesikleri, metabolik dayaniklilik dahil birgok

avantajli farmakokinetik 6zellikler gostermektedir.® Siilfatiazol bilesigi kisa siireli bir siilfonamit olan
organosiilfiir bilesikler icerisindedir. Ayrica bakteriyostatik ilaglar grubunun bir {iyesi olan siilfatiazol
en gii¢lii siilfonamidlerden biridir.

Kimya ve ilag sektorleri cevre kirliligi ve enerji kullanimi konularinda kisitlamalarla karsi karsiyadir.
Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek i¢in mikrodalga 1s1ma (MW) ile yapilan sentez yontemleri son
derece arzu edilen bir durumdur. Mikrodalga 1s1ma ile yapilan sentez islemlerinde hizli reaksiyon siiresi,
yiiksek saflik ve enerji tasarrufu saglanarak MW degerli bir ara¢ haline gelmistir.

Bu c¢alismada, mikrodalga sentez yontemi kullanilarak ¢ok kisa siirede ve yiiksek saflikta yeni bis-
siilffonamit halka sistemi i¢eren akridindion bilesikleri sentezlenmis, yapilar1 spektral analiz yontemleri

(IR, *H-NMR, BC-NMR ve HRMS) kullanilarak karakterize edilmistir.

o
I} N
R—ﬁ—NH o N\/z
RaSesas
N ﬁ—NH
o]
%85-92
a b c d e
R CeHs p-CH3C6H4 p-CH3OC6H5 2,4,6-(CH3)3C6H2 CioH7
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3) Supuran, C.T.; Scozzafava, A. Curr. Med. Chem. 2001, 1, 61.
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Mikrodalga Destekli Antibakteriyel Siilfatiyazol-Akridin Bilesiklerinin

Sentezi ve Karakterizasyonu
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Akridinler (1,4-dihidro piridin tiirevleri), hiicrelerde bulunan ve 6énemli bir koenzim olan Nikotinamid
Adenin Diniikleotid yapisina benzeyen ve ilging biyolojik dzelliklere sahip olan bilesiklerdir.

Tiyazol halkasi, tiyamin (B1 vitamini) ve penisilin gibi biyolojik aktif dogal bilesiklerin yani sira sentez
yoluyla elde edilen birgok ilag¢ aktif maddenin yapisinda bulunur. Siilfatiyazol, siilfasiiksidin ve
promizol, tiyazol grubundaki ila¢ aktif maddelerdir. Bu maddeler 6nemli antibiyotik ve antifungal
ozelliklere sahiptir.>® Ozellikle siilfatiyazol, bakteriyostatik ilaglar ailesinden olan ve en giiglii
stilfonamitlerden biridir.

Kesfinden bugiine kadar devam eden ¢aligmalarla 5000°den fazla siilfonamit tiirevi sentezlenmis ve etki
mekanizmalar1 incelenmistir. Fakat ilag olarak kullanilan bazi siilfonamit bilesiklerinin yan etkileri
tespit edilmis, bu sebeple yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Son yillarda modern mikrodalga sentez sistemine gegilmesiyle yeni ve karmasik bilesiklerin sentezi igin
basitlestirilmis yontemler olusturulmustur. Mikrodalga teknolojisinin organik sentez ¢aligsmalarinda
kullanilmasinin en 6nemli avantajlar1 ¢ok diisiik reaksiyon siireleri ve yiiksek verimdir.

Bu ¢alismada, mikrodalga sentez yontemi (M.W.) kullanilarak ¢ok kisa siirelerde ve yiiksek verimlerde
yeni siilfatiyazol esasli akridin bilesikleri sentezlenmistir. Yapilar1 spektral analiz yontemleri (FT-IR,

'H-NMR, ¥ C-NMR ve HRMS) kullanilarak karakterize edilmistir.

R -H CN -F -CI -Br -OH

KAYNAKLAR
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[3] Siddiqui, N.; Arya, S. K.; Ahsan, W.; Azad, B. Int.J. J. Drug Dev. & Res. 2011, 3, 55-67.
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Yeni Pirazolopiridin Tiirevi Bilesiklerin Ultrasonik Ortamdaki Sentezleri
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Cok bilesenli reaksiyonlar, li¢c ya da daha fazla farkli baslangic maddesinin tek kap yontemi ile
reaksiyona girerek Uriine donlstligl son derece yararl bir organik reaksiyon tirudir. Bu tir
reaksiyonlar sentez basamaklarini ve enerji tilketimini azaltarak yeni karbon-karbon ve karbon-hetero
atom baglarinin olusturulmasini sagladigi icin organik kimyanin ilgi ¢ekici ve dnemli konularindan
biridir®.

Sonokimya, ultrasonik dalgalarin kimyasal reaksiyon ve proseslere uygulanmasidir. Ultrasonik ortamda
meydana gelen reaksiyonlar daha kisa siirede, daha yiiksek verim ve secicilikle meydana gelmektedir.
Bu nedenle son vyillarda bircok organik reaksiyon ultrasonik ortamda gerceklestiriimeye
calisiimaktadir?.

Pirazol halkasi iceren heterohalkal bilesikler sentetik ve ila¢ kimyasi agisindan son derece énemli
molekillerdir®*. Pirazol halkasi biyolojik aktiviteye sahip bircok molekiiliin yapisinda bulunan énemli
bir gruptur. Diger taraftan pirazolopiridin tlrevi bilesikler son vyillarda oldukca dikkat ceken
molekillerdendir. Yapilan calismalar bu bilesiklerin CDK1 inhibitori, HIV inhibitorl, protein kinaz
inhibitorld, cGMP ayristirma inhibitorli, CCR1antagonisti 6zellikleri yaninda bircok herbisit ve fungusit
dzellige de sahip olduklarini géstermistir>®. Bu bilesiklerin bazi tirevleri mavi-yesil bélgede floresans
ozelligi gostermelerinden dolay! organik isik yayan diotlar icin floresans standardi olarak uygulama
alani bulabilmektedir’.

Bu ¢alismada, yeni pirazolopiridin tirevi bilesikler indan-1,3-dion, gesitli substitute 5-aminopirazol
bilesikleri ile aromatik aldehitlerin CSA katalizérliginde ultrasonik ortamdaki ¢cok bilesenli reaksiyonu
sonucu sentezlenmistir.

(0]
O o) R? O Ar
)J\ 7\ ’ R2
I
@[@ * Ar H * f\\l NH, HN 74 |
0 R NN
R1

R: H, Me R%: Me, Ph

Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir (FTIR, *H NMR,
13C NMR, ve MS).

Bu ¢alisma KIRKLARELI UNIVERSITESI (KLUBAPO15) tarafindan desteklenmistir.
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Floreniliden Kopriilu Siklotrifosfazenler
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Son yillarda floren tlrevleri molekdiler tektonik, metal organik kafes yapilari gibi alanlarda arastirmalari
yapilmakta, konjuge floren olan 4,4'-(9- floreniliden)dianilin (1) biyolojik ve ¢evresel olmak (izere
bircok alanda uygulama alani bulunmaktadir. inorganik kimyanin en énemli siniflarindan biri olan
hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer (2), degisik organik gruplarla niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlari

vererek fakl kullanim alanlarina sahip molekiiller olusturmaya olanak vermektedirler.?

Bu bakimdan, ilag, kozmetik gibi bircok sanayi dalinda, antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle koruyucu

madde olarak kullanilan parabenlerin,? fosfazenler ile olan calismalari 6nem tagimaktadir.

N N _ NH N—
P=N__NH HN_ N PN NH CNR
N\\ / /P\ \ /N N\\ ‘7 \ /N

R R’ N=P P-N HN HN N=P
A\ 7\ ’

Bu calismada, 4,4'-(9- floreniliden)dianilin (1) ve trimer (2)’in reaksiyonundan, trimere substitue olmus
tek koprali (3) ve ¢ift koprala floreniliden (4) tiirevleri izole edilmis ve metil paraben ile reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin (5, 6) yapilari, kiitle spektrometresi, *H, *C NMR, 3P NMR
spektroskopisi tekniklerinden elde edilen veriler ile aydinlatiimistir. Bu bilesiklerin biyolojik aktivite

¢alismalari halen devam etmektedir.

Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK-1142641) tarafindan

desteklenmistir.
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2. Darwish M.R., Sally F. Bloomfield, International Journal of Pharmaceutics, 147, 1997, 51-60.
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Biyolojik Aktif Siilfapiridin Akridindion Bilesiklerinin Sentezi
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Akridindion bilesikleri bilesikleri; 1,4-dihidro piridin yapist igerdikleri i¢in canlilarda bulunan
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) koenziminin yapisina benzemektedirler. Bu sebeple biyolojik
ozellikleri giiclii bilesikler arasinda yer almaktadirlar.*

Bir siilfanamit tiirevi olan siilfapiridin bilesigi; cilt rahatsizliklar1 tedavisinde ilag¢ olarak kullanilan,
bakterilere, idrar yolu ve bagirsak enfeksiyonlarna karsi etki gosterme ozelliklerine sahip bir
bilesiktir.23 Son yillarda antibiyotiklerin bilingsiz kullanilmas1 sonucu bakterilerin klasik siilfonamitlere
karst gosterdigi direncin artmasi yeni siilfonamit bilesiklerine ihtiyacin dogmasina neden olmustur.
Akridindion ve siilfapiridin yapilarinin biyolojik &zellikleri dikkate alinarak bu iki gruptan yeni
siilffonamit tiirevleri sentezlenmistir. Bu ¢aligmada elde edilen yeni siilfapiridin esasli akridindion
bilesiklerinin yapilari spektral analiz yontemleri (FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve HRMS) kullanilarak

karakterize edilmistir.

\_/

a b ¢ d a b c d
R, -H -OH -CI -NO, R;  p-CH3CsHa4 -CsHs p-BrCeHs  p-NO2CesH.4
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Yeni Nesil Enamin Turevlerinin Sentezi ve Antikanser Aktivitelerinin
Incelenmesi

M. Burcu GURDERE?, Mustafa CEYLAN?, Yakup BUDAK?,
Belkiz YENCILEK?, Fatih ERTURK? Nese DURU?

Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Ede. Fakiiltesi Kimya Bolimii-TOKAT 2

belkizyencilek@hotmail.com

HoN

. ; ' L o) o)
! ! ’ ' Asetik asit

' o ; ! toluen

' ; : R -

. : i ' . (0}

' « v ' 24 saat refliks

o) ' : :

Lakton Kalkon

R: Furil, 2-Tiyofenil, Ph, 4-CH3;Ph, 3-CH;Ph, 2-CH;Ph, 4-CH3;0Ph, 3-CH3;0Ph, 2-CH;0Ph,
4-CIPh, 3-CIPh, 2-CIPh, 4-BrPh, 3-BrPh, 2-BrPh.

Kalkonlar flavanoid ailesine iiye bilesikler olup dogal ya da sentetik yoldan elde edibilirler® ve
antioksidan*’, antikanser'>® gibi biyolojik aktiviteye sahip olduklari bilinmektedir. Enaminler
de antibakteriyel” ve antikanser>® etkilerinden dolay1 dnemli bilesikler arasindadir. Bunun
yani sira lakton tiirevleride, antiinflamatuar? gibi ézelliklere sahip ilgi cekici bilesiklerdir. Bu
kapsamda kalkon ve lakton birimlerini enamin kdpriisiiyle birbirine baglayarak yeni enamin
tirevleri elde edildi.

Bu calisma TUBITAK tarafindan (Proje no: 1142696) desteklenmektedir.
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Dogal Uriin 1-(3,4-dihidroksifenil)-7-(4-hidroksifenil)heptan-
3-on Bilesiginin Sentezi
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Nidus vespae; geleneksel Cin halk tibbinda kanser, romatizma, kireglenme, deri hastaliklar1 ve
dis agrilarinda tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilan bir bitkidir [1]. 1-(3,4-dihidroksifenil)-7-(4-
hidroksifenil)heptan-3-on (1) Nidus vespae’den izole edilen bir bilesiktir. Yapilan biyolojik

arastirmalarda bu bilesigin nitrik oksit (NO) tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir [1].

O

T (
HO OH

Bu c¢aligmada dogal iirlin 1’in sentezi i¢in bir yontem gelistirildi. Sentez yontemi, 4-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)-3-en-2-on  bilesigi  ile  p-metoksisinnamaldehit’in  Claisen-Schmidt
kondenzasyon reaksiyonuna dayanmaktadir. Bu reaksiyon sonucunda elde edilen ilgili trienon katalitik

hidrojenasyonla indirgendikten sonra koruyucu gruplar uzaklastirildi ve dogal tiriin 1 elde edildi.

TESEKKUR. Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
desteklenmistir (Proje No: 113Z197).
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Sesquiterpenoids and diarylheptanoids from Nidus Vespae and their inhibitory effects on nitric
oxide production. Chem. Biodivers. 2011, 8, 2270-2276.
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L-Prolin Temelli Asimetrik Organokatalizorlerin Sentezi ve Uygulamalari
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Farmasotik alanda stereokimya son derece 6nemli bir konumda yer almaktadir. Bir bilesigin t¢ boyutlu
yapisi, insan vicudu gibi kiral bir ortam ile etkilesim gosterdiginde ¢ok onemlidir. Biyolojik etki
dogrudan disaridan verilen bilesiklerin stereokimyasina ve reseptére baghdir.! Optikce saf bilesiklere
artan ilgi nedeniyle bugline kadar bircok asimetrik organik molekiil organokatalizér olarak
kullaniimistir. Ozellikle prolinle yapilan calismalar bu bilesigin asimetrik sentez alanindaki basarisini
ortaya koymustur. Ancak, prolinin katalizor olarak uygulamalarindaki zorluklar, yeni prolin tiirevlerinin
organokatalizér olarak planlanmasini zorunlu hale getirmistir.2 Aldol reaksiyonu ise, stereokontrollii
karbon-karbon bagi olusturmak icin en cok bilinen ve en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir. Bu
yontem, biyolojik aktif dogal Grilinlerde ve farmasotik olarak ilgi ¢ekici ara Girtinlerde bulunan ¢ok yonli

kiral 8-hidroksi karbonil bilesiklerine ulasmak icin yararli bir yol saglamaktadir.?

Bu calismada, L-prolin iskeletli dipeptit yapili asimetrik organokatalizorlerin (1) sentezlenmesi ve
gelistirilmesi planlanmis olup sentezlenen katalizorlerin asimetrik aldol reaksiyonu (izerindeki katalitik

etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

H\
H
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Bu ¢alisma YTU BAP Koordinatérliigii (Proje no: 2013-01-02-KAP02) tarafindan desteklenmistir.
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Enantiyomerlerin yapisal farkliliklari sentez yoluyla yapilan ilaglar icin son derece énemlidir. Kiral
reseptor bolgeler insan viicudunda uygun mutlak konfiglirasyona sahip ila¢ molekiilleriyle etkilesime
girerler. Bu durum enantiyomerlerin farmokolojik aktivitelerinin belirgin farkhliklariyla sonuglanir. Bu

nedenle enantiyomerik olarak saf kiral bilesiklere talep hizli bir artis géstermektedir.!

Kiral bilesiklerin yiksek optik saflikta eldesini saglayan asimetrik organokatalizorler son yillarda ilag
sanayi icin en ilgi cekici konulardan biri haline gelmistir. Bu katalizorlerin gegis metali ya da
biyokatalizorlerle kiyaslandigi zaman c¢ok sayida avantaji bulunmaktadir. Ozellikle, metal kirliliginin

istenmedigi ilac Griinlerin hazirlanmasinda organokatalitik metotlarin kullaniimasi ilgi cekmektedir.?

Bu calismada, biyolojik aktif bilesik ©6ncisii olmalari nedeniyle son derece 6nemli olan 8-
hidroksikarbonil bilesiklerinin asimetrik sentezi icin etkin olabilecek yeni enamin organokatalizorlerin
sentezi planlanmistir. Bu amacla gesitli amino asitlerden tiireyen dipeptid yapil yeni bilesiklerin sentezi
ve karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Bu katalizorlerin katalitik aktivitesi siklohekzanonun cesitli
aldehitlerle verdigi aldol reaksiyonlari lizerinde incelenmistir. Reaksiyonlar ilimli kosullarda, yliksek

verim ve iyi diastereo- ve enantiyosecicilikler ile gerceklestirilmistir.

(|3 o) OH
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Katalizor

Bu calisma YTU BAP Koordinatérliigii (Proje no: 2013-01-02-KAP02) tarafindan desteklenmistir.
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Nitroalkanlarin t-Boc Korunumlu iminlerle Organokatalitik Enantiyosegici Aza-
Henry Tepkimesi
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Kiral 8-nitroamin bilesikleri 3; a-aminoasitlere, 1,2-diaminlere ve pek ¢ok ilag hammaddesine kolayca
cevrilebilmesiyle bilinen dnemli ara driinlerdir.! Bu driinlerin elde edilmesinde uygulanan en etkili

ydéntem Aza-Henry (nitro-Mannich) tepkimesidir.'2

OMe
ll\lBoc NHBoc N
t-Butyl / Quinine NO,

+ R2CH,NO, Y > |\ 7 NH O

DCM, r.t. ;. R2 N__—

R1 R1

HN 0

1 2 3 4

Bu calismamizda, kiral 8-nitroamin yapilarini sentezlemek (izere, nitrometan 2 ve t-Boc korunumlu imin
bilesikleri 1, bifonksiyonel kinin bazli skuaramit organokatalizorii 4 ile tepkimeye sokulmustur. Bu
bilesiklerin yiiksek enantiyosegiciliklerle eldesi igin sicaklik, ¢dzlicli, konsantrasyon gibi ¢esitli tepkime
kosullari test edilmistir. Yapilan deneyler sonucunda, bu tepkimenin optimum kosulu bulunmustur. Bu

veriyi kullanarak, her iki baslangig¢ maddesinin tirevlendirme galismalari yapiimaktadir.

Kaynaklar:
1. Okino, T.; Nakamura, S.; Furukawa, T.; Takemoto, Y. Org. Lett. 2004, 6(4), 625-627.

2. Yoon, T.P.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 466 —468.
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2-AminoDMAP ve Kinin Temelli Bifonksiyonel Organokatalizorler ile

1-Nitropropanin Nitroolefinlere Enantiyosegici Michael Katilmasi

Esra KANBEROGLU®, Cihangir TANYELI®

@ Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya Béliimii, 06800, Cankaya, ANKARA

ekanber@metu.edu.tr

1,3-dinitro bilesikleri, bircok énemli kimyasalin sentezlenmesinde kullanilan anahtar maddelerdir.!
Ayrica, bu bilesikler biyolojik olarak aktif maddelerin, tarim kimyasallarinin ve farmasoétikallerin
baslangic maddesi olarak kullanilan 1,3-diaminlere indirgenebilir.2 Bu ¢calismada, bifonksiyonel kiral
2-aminoDMAP ve kinin temelli organokatalizorler kullanilarak 1-nitropropan ve trans-8-nitrositirenin
Michael katilma Grind olan ((2S5,35)-1,3-dinitropentan-2-yl)benzen sentezlenmistir. Calismanin ilk
kisminda, 2-AminoDMAP ve kinin temelli organokatalizorler test edilmistir. Daha sonra, ¢ozlic,
sicaklik, katalizor miktari ve konsantrasyon degistirilerek tepkime kosullari en uygun hale getirilmistir.
Optimum sartlar altinda, cesitli nitroolefinler kullanilarak tiirevlendirme calismalari yapilmistir.
Amaclanan 1,3-dinitro maddeleri yliksek enantiyosegicilik (87% - 95%) ve diyastereosecicilik (84:16 -
96:4) ile elde edilmistir.

‘\\\\NOZ
N0, o NO,
| N ~_NO, organokatalizor | N
[ = * DCM, 0°C [
R R -
ana urun
87% - 95% ee,
84:16 - 96:4 dr

Kaynaklar:
1) Rabalakos, C.; Wulff, W. D. J. Am.Chem. Soc. 2008, 130, 13524-13525.
2) Ballini, R.; Gabrielli, S.; Palmieri, A. Eur. J. Org. Chem. 2014, 9, 1805-1816.
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Dibenzoksanten-Siilfonamit Bilesiklerinin Sentezi ve Antimikrobiyal
Aktivitelerinin incelenmesi

Pinar Sola?, Erhan Basar?, Muharrem KayaP, Ferdag Colak®
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bpumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyokimya Béliimii Evliya Celebi Yerleskesi Tavsanli Yolu 10. Km, 43100,
Kiitahya
bpumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji B6liimii Evliya Celebi Yerleskesi Tavsanh Yolu 10. Km, 43100,
Kiitahya

pnrsola@gmail.com

Benzoksanten tlrevleri heterohalkali bilesiklerdir ve hetero halka yapilarinda oksijen atomu
bulundururlar. Benzoksanten yapisi potansiyel antibakteriyel, antiviral ve anti-imflamatuar etkiye
sahiptir, bu durum kimyacilarin blyuk ilgisini ¢cekmistir. Literatiirde son vyillarda benzoksanten
bilesiklerinin kullanimiyla ilgili pek ¢ok calisma rapor edilmistir. Ozellikle tip alaninda ila¢ olarak
kullanilan benzoksanten bilesikleri kanserin fotodinamik tedavisinde?, anti-romatizmal ve antiviral
aktivite gosterirler.22 Ayrica, bu tiir bilesiklerin floresans ve biyomolekiillerin gériintilenmeleri icin pH-
duyarli floresans materyaller gibi genis kullanim alanlari da mevcuttur.?

Bu calismada; 4-nitrobenzaldehit ve B8-naftol bilesikleri asetik asit-silfirik asit katalizorliiginde tek
basamakta reaksiyonuna tabi tutulup benzoksanten esash silfonamit bilesikleri sentezlenmistir. Bu
bilesiklerin yapilari spektral analiz (IR, 'H-NMR, 3C-NMR ve HRMS) yontemleri kullanilarak
dogrulanmistir.

O Verim : % 85

a b C d e

R C5H5 p-CH3C6H4 p-BI’C6H4 p-CH30C5H4 2,4,6-(CH3)2C5H2

Kaynakea

1. Menchen, S. M.; Benson, S. C.; Lam, J. Y. L.; Zhen, W.; Sun, D.; Rosenblum, B. B.; Khan, S.H.; Taing,
M. U.S. Patent, US6583168, 2003; Banerjee, A.; Mukherjee, A. K. Stain Technol. 1981, 56, 83-85;
Reynolds, G. A.; Tuccio, S. A.; Peterson, O. G.; Specht, D. P. Ger. Offen. DE2109040, 1971.

2. Nogradi, M. Sci. Synth. 2003, 14, 201-273; Kamel, M.; Shoeb, H. Tetrahedron 1964, 20, 491-495;
Katritzky, A. R.; Czerney, P.; Levell, J. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 8198-8200.

3. Hideo, T. Jpn. Tokkyo Koho JP56005480, 1981.

4.Su, W., Yang, D, Jin, C., Zhang, B., Tetrahedron Letters, 49, 7117-7120, 2008
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Bifonksiyonel Skuaramit Organokatalizorler ile
Malononitrilin Calkona Enantiyosecici Michael Katilmasi

Nurdan Sargin”, Cihangir Tanyeli”

*Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya Béliimii, 06800, Ankara-Tiirkiye

sargin.nurdan@gmail.com

4H-Piran tiirevleri antimikrobiyel, antibakteriyel, antiviral ve antifungal gibi birgok degisik biyolojik
aktivitelere sahiptir.! Bu tiirevler malononitril (2) ve ¢alkonun 1 Michael katilma iiriinii olan 2-(3-0kzo-
1,3-difenilpropil)malononitril’den (3) kolayca sentezlenebilir. Biyolojik olarak aktif kiral maddelerin

metal kullanilmayarak, (organokataliz) sentezlenmesi 6nemli bir konudur.

CN_ CN E
o) o :
N 4 (0.5 mol%) * ? @
X = X = !
| | + CN_CN __* 7 77, OJ/\)‘\@ | N

S F N DCM, 0 °C S o\
R1 R2 R1 RZ ,

up to 86% ee

Bu calismada, grubumuzda gelistirilen 6zgiin 2-aminoDMAP ve kinin temelli kiral bifonksiyonel
organokatalizorler kullanilarak kiral 2-(3-0kzo-1,3-difenilpropil)malononitril (3) sentezlenmistir.
Asimetrik Michael katilma tepkimesinde 2-adamantil gurubu bagh kinin-skuaramit organokatalizorii 4
diger test edilen organokatalizorler i¢inde en iyi sonucu vermistir. Sonug¢ olarak, bulunan optimum
kosullar altinda, 10 farkli asimetrik Michael katilma iirlinii ¢ok diisiik katalizor kullanilarak (0.5 mol%)

maksimum %86 enantiyosegcicilik ile sentezlenmistir.

Kaynaklar:

1) Thumar, N. J.; Patel, M. P. Arkivoc 2009, 13, 363-380



3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P0O74

izoksazol Tiirevli Biyolojik Aktif Karveol Bilesiklerinin Sentezi
Melek GUL
Amasya Universitesi Fen-Edb. Fakiiltesi Kimya Béliimii-Amasya
melek.gul@amasya.edu.tr
Biyolojik aktif madde 6zelligi gbsterecek yapilar tizerine calismalar her gegen giin artmaktadir. izoksazol
grubu ise farmokolojik 6zellikleri nedeniyle 6nem kazanmistir. Siklohekzen tirevli yapilar hem
regioselektivite hem de stereoselektivite acisindan anahtar bilesiklerdir. Mentha spicata tirindeki
nane bitkisinin ugucu yag bileseni olan Karveol bilesigi baslangic maddesi olarak secilmistir. (-)-Karveol

ile ilgili calismalarda antikanser, antimikrobiyal gibi 6zellikleri belirtilmistir.t

Bu calismamizda; bes Uyeli stereojenik merkeze sahip halka olusumunu saglayan dipolar siklokatilma
tepkimeleri ile spiro bilesikler sentezlenmistir.2 Karveol yapisinin spiroizoksazol tirevleri oldukca
yuksek verimlerle elde edilmistir. Tepkimler de sicakhk, ¢6ziici segiminin yani sira ultrasonik ve
mikrodalga gibi alternatif yontemlerde kullanildi. Aldehit {izerinden sentezledigimiz aldoksim
bilesiklerinin in-situ olarak nitriloksite cevrilmesi ile daha etkin biyolojik aktif spiro bilesikleri meydana
getirilmistir. Bunun yani sira, biyolojik aktivite gésterme potansiyelinin yiiksek olmasi nedeniyle

Karveol molekiiline izoksazol grubu baglanarak yeni analoglar ¢alisiimistir.

Elde edilen yeni tirevlerin yapilari Amasya Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda FTIR *H-
NMR, BC-NMR ve LC-MS gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Bu c¢alisma Amasya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigli tarafindan (Proje No. 2014-054)

desteklenmistir.

ArC=N-OH, NaOClI -

} DCM, N, atm

Kaynaklar:

1) Bessette, S.; Enan, E., 2003, US20030108622 A1l.

2) Padwa, A., Pearson, W., The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Volume 59: Synthetic
Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles and Natural
Products, John Wiley & Sons, Inc., 2002, New York.
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Parkinson Hastah@l Tedavisi Icin Yeni A2x Adenosin Reseptor
Antagonistlerinin Sentezi Ve Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Siikran Ozdatl1, Bilgesu Onur Sucu, ve Mustafa Giizel

Istanbul Medipol Universitesi, Uluslararasi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD, REMER (Molekiiler
Kegsif ve Gelistirme Grubu Laboratuvart), Kavacik Kampiisii, 34810, Beykoz/Istanbul
sozdatli@medipol.edu.tr

Parkinson hastalig1 hizla ilerleyen nérodejeneratif bir bozukluk olup dopamin eksikligi igeren hastalarda
Olimlere sebebiyet veren baslica merkezi sinir sistemi hastaliklarindan biridir. Gelismis iilkelerde
oldugu gibi tilkemizde de Parkinson vakalar1 giderek artmaktadir. Bu hastalik i¢in en yaygin kullanilan
ilag L-DOPA’dir. Bunun yaninda bir¢ok gelismis iilkede ilag gelistirme g¢alismalari hizla devam
etmektedir. Bunlardan birisi Merck firmasimin gelistirdigi halen Faz-3 caligmalari devam etmekte olan
Preledenantdir. Bu ilag adaymin modifiye edilip etkinligini arttirma ¢alismalart diinyanin degisik
yerlerinde aragtirmacilar tarafindan halen devam etmektedir. Kafein yapisina benzemeyen ilk “non-
xantine” tiirii molekiillerin sentezi italyan medisinal kimya profesorii Baraldi ve grubu tarafindan 1994
yilinda gergeklesmistir. Yalniz giiniimiize kadar segici Aoa reseptor antagonisti olabilecek, suda
¢oziinebilen ve kan beyin bariyerini asip beyinde fonksiyonunu gerceklestirebilecek yeni bir ilag hala
kesfedilememistir.

Bu projenin amaci, bu ilag adayimin ¢iiziinlirliigii oldukga yiiksek ve kan beyin bariyerini asabilen
alternatiflerinin daha kisa, verimli ve alternatif yontemlerle sentezlenip yap1 aktivite iligkilerinin tespit
edilmesidir. Bunun yaninda bu ¢alismada literatiirde daha 6nce Preladenant sentezinde kullanilan
bromosiyaniir yerine zararsiz olan ve toksisitesi oldukea diisiik olan degisik arilsiyanatlarin kullanilmas1
ongoriilmektedir. Boylece hem Preladenant sentezinde hem de yapi-aktivite iliskisinde bize yon
verebilecek yeni molekiillerin efektif bir sekilde sentezlenmesinde ¢ok 6nemli bir yol kat edilmis
olacaktir.

S—ar
Ars~ N/\\ \/\N)E/‘QN% 1
\\/N \N_,

Figiir 1. Preladenant Alternatifi Olabilecek Molekiillerin Tasarimi1 ve Gelistirilmesi
Ar=Aril, R=H, Alkil, Alkilkarbonil, Alkiliire, Alkilkarbamet

Bu calisma, TUBITAK (Proje no: 114Cl144) tarafindan desteklenmekte olup bu destek igin
tesekkiirlerimizi belirtiriz.
Kaynaklar:

1) B.R. Neustadt et. al.; “Adenosine Az2a Receptor Antagonists”; US Patent, US RE44,205 E, May 7, 2013.

2) Baraldi et al.; “Synthesis of new pyrazolo [4,3-€]1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidine and 1,2,3-triazoloe [4,5-€]1,2,4-
triazolo[1,5-c]pyrimidine displaying potent and selective activity as Aza adenosine receptor antagonists”;
Biooragnic Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, No. 21, pp 2359-2544, 1994.

3) B. R. Neustadt et. al.; “Pyrazolo [4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidine derivatives: Potent and Selective Aca
adenosine receptor antagonists”; Baraldi et.al., Journal of Medicinal Chemistry, 39, pp 1164-1171, 1996.

4) Baraldi et.al.; “Design, synthesis, ana biological evaluation of a second generation of pyrazolo [4,3-€]1,2,4-
triazolo[1,5-c]pyrimidines as potent selective Aza adenosine receptor antagonists”; Journal of Medicinal Chemistry,
41, pp 2126-2133, 1998.
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Polifonksiyonel Siklooktan B-Amino Asit Tiirevlerinin Sentezi

Biisra Oztiirk Aydin, Emine Yurtoglu, Nejat Arcelik, Derya Aktas, Ramazan Altundas

Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii

busra.ozturk@ogr.atauni.edu.tr

B-amino asitler protein yapilarinda yer almamaktadir. 3-amino asitlere tabiatta sekonder metabolitler
olarak rastlanmaktadir. Memelilerde B-peptidaz enzimi olmadig1 i¢in protein yapisina yerlestirilen
B-amino asitler proteinlerin farmakalojik ve biyolojik etkilerini artirirlar. Bu yiizden ilag kesfi
calismalarinda aranilan yapilar olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Cispentacin, dogal siklik -amino
asitlere ilk drnektir. Oryzoxymycin ise hidroksil grubu i¢eren dogal -amino asit 6rnegidir.

Bes, alt1 ve yedili halka sistemlerinde dogal olmayan siklik B-amino asit sentezlerine ait 6rneklere
siklikla rastlanmasina ragmen siklooktan halka sisteminde B-amino asit sentezlerine ait drnekler son
derece sinirhidir. Bu problem sekiz liyeli siklik halka olusturma zorlugundan kaynaklanmaktadir. Ayrica
fonksiyonel gruplarin se¢imli olarak bir zincir iizerine yerlestirilmesi asiklik sistemlerde daha zor
olmaktadir. Bizim siklooktan B-amino asit tiirevlerinin sentezine yaklagimimiz prokiral ya da kiral
merkeze sahip siklooktan halkasini kullanmaya dayanmaktadir. Bu kongrede siklooktanondan
baglanarak polifonksiyonel f-amino asit ve onciilerinin sentezleri, fonksiyonel gruplarin se¢imli olarak

nasil yerlestirildikleri tartisilacaktir.

Ph ‘\\\\ Ph ‘\\\\

th\ /z4 Ph’\N/[(

R R A

—_—
—_—
HO Ph Ph._ Me
" ® O
OH HoN - Br
O/ ©/CN
“'Br
Tesekkiir

Bu ¢alisma TUBITAK (112T870 nolu proje) tarafindan desteklenmektedir.
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Klik Reaksiyonu ile D-Mannofuranoz Tiirevlerinin Sentezi

Emriye AY?, Erkan HALAY®, Kadir AY¢ Tamer KARAYILDIRIMY, Beyza ISPARTALOGLU ©
aGiresun Universitesi, Sebinkarahisar UBYO, Gida Teknolojisi Béliimii, 28400, GIRESUN
bUsak Universitesi, UBATAM Merkez Arastirma Laboratuari, 64200, USAK
¢Celal Bayar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 45140, MANISA
dEge Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Bélimii, 35100, [ZMIR
emriyeay@gmail.com

1,2,3-Triazol ailesinin bazi (yelerinin antimikrobiyal, anti-HIV, antialerjik, antikonvulsant,
antiinflammatuvar, lokal anestezik, antimalarial, antiviral, antimikrobakteriyel gibi biyolojik
aktivitelerin genis bir spektrumunu sergiledigi gérilmustir.*2

Uc alkin grubu iceren sllfonamit tlirevleri ile azit grubu iceren monosakkarit birimleri arasinda
gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda elde edilen 1-4 distbstitle triazol tiirevlerinin, kanser ile ilgili
olarak karbonik anhidraz enzimine karsi etkileri incelenmis ve asetil grubu iceren monosakkarit
birimleri iceren tirevlerin ilagc olma potansiyellerinin oldugu gorilmistir.2<

Bu calismada, ug alkin grubu iceren benzensilfonamit tlirevleri [4-(N-asetilamino)-N-(prop-2-
inil)benzensilfonamit (1) ve 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (4) ] ile —Ns grubu iceren  D-
Mannoz tlrevi [1-azido-1-deoksi-2,3:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-mannofuranoz] (2) arasindaki CUAAC
tepkimesiyle, sirasiyla (3) ve (5) 1,2,3-triazol halkasi iceren benzensilfonamitin yeni tirevleri elde
edilmistir.2*¢

Q ,c=cH Q o a Q o
vt s el 3 gl nl A o
O:< . N >_

1,2 esdeger
beyaz kati, verim: % 77; E.N.: 120-122 °C

o) o)
B lo) a (0]

/C=CH )To Ton — )VO 5 ?\
~NH >< N, . /N\ o)

1
Ny NH7§~®7NH2

2 N o]

4 5

1,2 esdeger
beyaz kati, verim: % 75

I
N
Z
O=0m=0

a: CuS0,.5H,0 (0,1 esdegeri) ve Sodyum askorbat (0,2 esdegeri)

THF: t-butanol: H,O (3:1:1) iginde 60 °C de, 3,5 saat
Bu calisma, Celal Bayar Universitesi BAP-2014-054 no.lu proje ile desteklenmektedir.

Kaynaklar:

1-) a-) Genin, M. J.; Allwine, D. A.; Anderson, D. J.; and et. al., J. Med. Chem. 2000, 43, 953-970. b-) Alvarez, R.;
Veldzquez, S.; et.al., J. Med. Chem. 1994, 37, 4185-4194. c-) Biagi, G.; Calderone, V.; Giorgi, |.; Livi, O.; Martinotti,
E.; Martelli, A.; Nardi, A., Farmaco 2004, 59, 397-404. 2-) a-) Carroux C. J., Rankin G. M., Moeker J., Bornaghi L.
F., and et.el,, J. Med. Chem. 2013, 56, 9623-9634. b-) Lopez M., Bornaghi L. F., Innocenti A,, et.al., J. Med. Chem.
2010, 53, 2913-2926. c-) Thirumurugan P., Matosiuk D., and Jozwiak K., Chem. Rev. 2013, 113, 4905-4979. d-)

Kolb C.H., Finn M.G., Sharpless K.B. Angew. Chem. Int., 2001, 40, 2004-2021.
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Aliltiyo Gruplari iceren Yeni N,S-Siibstitiie Polihalobutadien Bilesiklerinin

Sentezi ve Karakterizasyonu

Nihal ONUL, Nese SENTURK

istanbul Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Organik Kimya Anabilim Dali, istanbul

yilm@istanbul.edu.tr

Tiyollerin  polihalonitrobutadien bilesikleri ile reaksiyonlari daha 6nceki ¢alismalarimizda

yapiimistir’3. Bu reaksiyonlardan elde edilen tiyostibstitiie nitrobutadien bilesiklerinin biyolojik

aktiveye sahip olduklari bilinmektedir®®. Ayrica yapi olarak alil grubu iceren allicin bilesiginin sahip

oldugu antibakteriyel, antiviral gibi etkileri de bilinmektedir®.

Bu c¢alismada perhalonitrobutadien bilesiginin alilmerkaptan ile verdigi reaksiyonlar

sonucunda elde edilen aliltiyosibstitiie bilesiginin ¢esitli N-stbstitlie bilesiklerle reaksiyonlar

incelenmistir. Reaksiyonlar sonucunda yeni N,S-siibstitlie tiyoeter bilesikleri sentezlenmistir. Elde

edilen bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemlerle (FTIR, NMR ve MS vb.) aydinlatilmistir.

— —
Cl S—/\ Cl SJ\
F
CIYH/l\N/ﬁ Cl%/\\N/\

Kaynaklar:
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Ibis, C.; Yilmaz, N., Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2002, 177, 691.

Ibis, C.; Onul, N., Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2005, 180, 2787.

Ibis, C.; Onul, N., Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2006, 181, 2411.

Zapol’skii, V.A., Fischer, R., Namyslo, J.C., Kaufmann, D.E., Bioorg. Med. Chem., 2009, 17, 4206.
Zapol’skii, V.A., Namyslo, J.C., Gjikaj, M., Kaufmann, D.E., Z. Naturforsch, . 2010, 65b, 843.
Harris, J.C.; Cottrell, S.L.; Plummer, S.; Lloyd, D., Applied Microbiology and Biotechnology,
2001, 57, 282.
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N,N-Substitlie Furan-2-Karboksiimidhidrazidinlerin ilk olarak kisa - etkili
sentezi ve Farkh Tepkimelerde Uygulamalari

Medine Colak ve Aydin Demircan*

Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii 51240 Nigde
medine.colak41@gmail.com
Bes ve alti Uyeli azot iceren N-hidroksi heterosiklikler ve heterosiklik N-oksitler bioorganik ve ilag
kimyasinda merkezi bir role sahiptir. Calismanin amaci N-hidroksiamidoksimler, N-aminoamidoksimler
ve hidrazidinler tGzerinden hizli ve kolay ara yollarla N-hidroksi heterosiklik yapilarin llia, lllb ve metal
komplekslerinin llic sentezini gerceklestirmektir.
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R'= Me, H,Br X=H, NH, R=Me, NHMe, Ph, N(Me),, N(Ph), R>= N(Me), R®=Me R*= Ph R5= Ph, N(Me), M= Co, Ni, Cu

Sekil 1i. NH,0H, EtOH/H,0, Na,COs, 2 saat, > %90; ii. NCS, Py, 40 °C, DMF, 2s-1 glin, > %70 iii. Hidrazin
trevleri, EtsN, CHCIs, 2 s- 4 giin, % 35-60.

2-Karboksiimidhidrazit, Il yapilari; Furfural tirevlerinin, 1 oximlere quantitative olarak cevrilmesi
ardindan termal vinilik klorlama isleminden elde edilen kloro amidoksimler 1,3 dipolar yapilarina
donustirialmistlir. Elde edilen imdioil klorirlerin hidrazin tirevleri ile tepkimeleri sonucunda,
substitue furanil 2-karboksiimidhidrazitler Il sentezlenmistir. Elde edilen Il nolu bilesiklerin
salisilaldehit, fenilboronik asit ile kondenzasyon tepkimeleri yliksek dereceli heterohalkal yapilari llla-
b verirken, metal klorirler ile tepkimeleri ile metal kompleksleri llic sentezlenmistir.

Tesekkiir: TUBITAK(P. N. 113T036)’a Projenin finansal destegi icin tesekkiir ederiz.
Kaynaklar:

Katritzky A. R., Huang L., Chahar M., Sakhuja R., Hall C. D. Chem. Rev. 2012, 112, 1633. Nagaraj M., Boominathan
M., Muthusubramanian S., Bhuvanesh N.,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.
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ilaclarin Sudaki Coziiniirliigiinii Arttirmak icin Kovalent Modifikasyon:
NotralOxetanyl Sulfoxide Fonksiyonel Grubu

Mustafa ZahrittinKazanciog lu®® ErinSkoda?, JoshuaSacher?, JaideepSaha®, Peter Wipf*

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

b Atatiirk Saglhik Hizmetleri MYO, Kafkas Universitesi, 36100, Kars

mzkazancioglu@gmail.com

NHBoc O N’O N’o
7 N
H
aq. solubility = 580 uM aq. solubility = 44,000 uM

flaglarin sudaki diisiik ¢éziiniirliigii ilag dizayninda ve gelistirilmesinde yaygin bir problemdir.' Sudaki
diisiik ¢oziiniirliik tahlil sonuglarinda da hatalara sebep olmaktadir.>* Bu sorun ilaglara kiigiik polar
gruplarin eklenmesi ile ¢oziilebilir. Boylece ilacin sudaki ¢oziiniirlig artarken, pharmacophore’un
biyolojik aktivitesinde ise fazla bir degisim olmamaktadir. *° Bu ¢aligmada, diisiik ¢6ziiniirliige sahip
olan ilag ve ilag adaylarina grubumuz tarafindan gelistirilen DMSO analogu MMS-350’nin® tiirevi olan
Oxetanyl Sulfoxide birimi takildi. Sonug olarak bir¢ok durumda ¢oziiniirliigiin biiyiik oranda arttig:

gozlendi.
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Bazi Yeni Tiyazolil Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

Ozden Ozel Giiven, Berk Ozkaya

Biilent Ecevit Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 67100, incivez-ZONGULDAK

ozdenozel_guven@yahoo.com

Literatlrde, 1,2,4-triazollerin antihipertensif, antifungal ve antibakteriyel o6zelliklerinden dolayi
biyolojik olarak ilgi ceken molekiller oldugu,® tiyazol ve tirevlerinin antiprotozoal, antikonviilsan,
antimikrobiyal, antitiiberkiiloz ve anti-HIV gibi biyolojik etkilere sahip olduklari,? 2-tiyazolil hidrazon
tlrevlerinin ise anti-inflamatuar, antiviral, antioksidan, antitimoér, antikanser, antibakteriyel,

antifungal, analjezik, antikonviilsan ve néroprotektif aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.?

Bu calismada, icinde furil, tiyazolil ve 1,2,4-triazolil gruplarini birarada bulunduran, biyolojik aktivite

gosterebilecegi dustinilen, yeni tiyazolil hidrazon tirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

2-Asetilfuran’in bromlanmasini takiben 1-H-1,2,4-triazol ile reaksiyon sonucu keton,* bu ketonun
tiyosemikarbezit ile reaksiyonu sonucu yeni siibstitiie hidrazon® ve bu hidrazonun ayri ayri fenasil

bromiir ve furasil bromiir ile reaksiyonu sonucu yeni tiyazolil hidrazon bilesikleri® elde edilmistir.

N=\
\ Br, HN \ ﬁ H, N= NH,NHCSNH,
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Tesekkiir: Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu (Proje No: 2013-72118496-05)

tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Sun, Y-D.; Liu, F-M.; Xie, Z-F. J. Heterocyclic Chem. 2005, 42, 1027.

2) Gaikwad, N. D.; Patil, S. V.; Bobade, V. D. Eur. J. Med. Chem. 2012, 54, 295.

3) Anbazhagan, R.; Sankaran, K. R. Spectrochim. Acta Part A: Mol. & Biomol. Spect. 2015, 135, 984.
4) Tahtaci, H. Y. Lisans Tezi, 2009.

5) Ozkaya, B. Y. Lisans Tezi, 2015.
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SAmino Alkol Yapisinda Kiral Liganlarin Sentezi ve Aromatik Aldehitlere
Detilcinko Katilma Tepkimesinde Katalizor Olarak Kullanilmasi

A. Ebru Aydin, Mehmet Cetinalp

Moustafa Kemal Universitesi Fen-Edebyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, 31040, Antakya-Hatay. TURKIYE

aydin@mku.edu.tr

Gilinlimiizde enantiyomerik olarak saf bilesiklerin elde edilmesi ila¢ endiistrisi basta olmak
iizere, zirai kimyasallar, gida ve parfiim endiistrisi i¢in oldukca &nemlidir. ilaglarda bir enantiyomer
istenen aktiviteye sahip iken diger enantiyomer farkli ve ¢ogu zaman farmakolojik &zellikler sahiptir. [
Istenen aktiviteyi saglamada inaktif olan enantiyomer ciddi yan etkiler gosterirken, bir arada bulunan
iki enantiyomer birbirinden bagimsiz olarak farkli tedavi etkisine sahip olabilmekte ya da her iki

enantiyomerin bir arada bulunmas tedavi i¢in avantaj saglayabilmektedir.?

Morita-Baylis-Hilman reaksiyonu uygun niikleofilik katalizor varliginda ester ve amitler gibi
a,f-doymamis karbonil bilesikleri ile aldehit ve ketonlar gibi karbon elektrofillerle C-C tekli baginin
olusumunu igerir. Bu reaksiyon ile o,f-doymamis karbonil bilesiklerinin alfa pozisyonu
tiirevlendirilmektedir. Reaksiyonda tersiyer amin yada fosfin katalizorleri kullanilmaktadir. DABCO

(1,4-diazabisiklo[2.2.2]octan) siklikla kullanilan amin katalizoriidiir.®!

Bu caligmada substitute tiyofen halkasi iceren S-amino alkol yapisinda kiral ligandlarin
sentezleri ve bu ligandlarin enantiyose¢imli Morita-Baylis-Hilman reaksiyonunda katalizor olarak

kullanilmasi amag¢lanmistir

O . . OH O
jl)\ Kiral Ligand <
ﬁ
“)\ * AT H  CHC, ArAn)J\

KAYNAKLAR
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Bauer. T., Tarasiuk, J. Tetrahedron: Asymmetry 12, 1741-1745, 2001; b) Weiqun, Z., Wen, Y.,
Lihua, Q., Journal of Molecular Structure, THEOCHEM, 730:131-139, 2005.
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Origanum Bilgeri P.H. Davis Bitkisinden Sekonder Metabolitlerin izolasyonu
2Ramazan Erenler, *Ozkan Sen, 2ilyas Yildiz, "Murad Aydin Sanda
“Gaziosmanpasa Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 60240 Tokat
bSelcuk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, Konya
(ramazan.erenler@gop.edu.tr)
Origanum turleri Turkiye’de “kekik” olarak bilinir. Origanum cinsi Lamiaceae ailesine ait olup Tirkiye
Florasinda 23 tir, 6 hibrit ile temsil edilmekte ve 14 tiri endemiktir.! Origanum turleri yillarca degisik
hastaliklarin tedavisinde halk ilaci olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu tiirler, glizel koku ve dezenfektan
dzelliklerinden dolayl parfiimeri endistrisinde kullanilmaktadir.2 Origanum tiirlerinin en yaygin
kullanildigi alan ucu yaglaridir. Ugucu yaglarinin ticareti yapilmakta ve gida endustrisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir.® Bu calismada, Antalya yéresinden toplanan Origanum bilgeri sirasiyla hekzan,
etilasetat, metanol, su ile ekstrakte edildi. Su ekstrakti etil asetat ile sivi sivi ekstraksiyona tabi tutuldu
ve bu eksrakta kromatografik islemler uygulanarak (kolon kromatografisi, prep. HPLC) sekonder
metabolitler izole edildi. izole edilen rosmarinik asit (1), apigenin-7-glikozit (2), eriodiktiol (3), ligran (4)
ve 5,6,3'-trihidroksi-7,8,4'-trimetoksiflavon (5) bilesiklerinin yapilari spektroskopik yontemlerle

belirlendi (1D, 2D-NMR, IR, UV, LC-TOF/MS).
Tesekkiir:

Bu caligma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Aragtirma Kurumu tarafindan desteklenmistir
(TUBITAK, 1137195).

Kaynaklar:

1) Davis, P. H.; Mill, R.R.; Tan, K., Flora of Turkey and the East Aegean Islands, Edinburg
University Press, vol 10, Edinburg, 1988.

2) Wakim, L. H.; El Beyrouthy, M.; Mnif, W.; Dhifi, W.; Salman, M. Bassal, A. Nat. Prod. Res.
2013, 27,1378.

3) Busatta, C.; Vidal, R. S.; Popiolski, A. S.; Mossi, A. J.; Dariva, C.;, Rodrigues, M. R. A.; Corazza,
F. C.; Corazza, M. L.; Oliveira, J. V.Cansian, R. L. Food Microbiol.2008, 25, 207.
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Parasetamol’e Bagh Hepatotoksisite Uzerine Apomorfin’in Etkisi

Miiserref Hilal Sehitoglu™, Muhammet Yayla®, Yasin Bayir¢, Turan Karaca®, Erol Akpinar®

@ Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, 17100 Canakkale, Tiirkiye
b Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD, 25240 Erzurum, Tiirkiye
¢ Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AD, 25240 Erzurum, Tiirkiye
4 Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, 22030 Edirne, Tiirkiye
hilals@comu.edu.tr

Parasetamol, terapotik dozlarda glivenli olarak kabul edilen analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Doz
asiminda parasetamol ciddi hepatotoksisiteye ve nekroza neden olmaktadir.! Osidatif stress sonucu
meydana gelen reaktif oksijen tirleri (ROS) ve yliksek malondialdehit (MDA) diizeyi Parasetamole bagh
hepatik nekrozla da iliskilidir. Doz asimi nedeniyle hepatositlerde olusan ROS, spesifik enzimlerle
detoksifiye edilir.? Apomorfin, Parkinson Hastalig’'nin tedavisinde, emetik olarak tip ve veterinerlikte
kullanilan, gli¢clii bir D1ve D2 dopamin reseptor antagonistidir.®*° Hidroksil radikallerine bagl hiicre
8lumu riskini azaltir ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder.® Apomorfinin koruyucu etkilerinin farkli
modeller (izerinde gosterilmis olmasi, bize karaciger toksisitesinde de yararli olabilecegini
disandidrmistir.

Bu calismada 200-250g agirliklarinda, 30 adet erkek Sprague Dawley sican kullanildi. Sicanlar 5 gruba
ayrildi. Grup 1, kontrol grubu olarak belirlendi, herhangi bir uygulama yapilmadi. Grup 3 ve 4’e
apomorfinin farkh dozlari (1 ve 2 mg/kg) sirasiyla intraperitoneal enjeksiyonla (i.p.) uygulandi. Grup 5'e
ayni zamanda apormorfin (2mg/kg) i.p. olarak uygulandi. Apomorfin uygulamasindan 1 saat sonra Grup
2,3 ve 4'e parasetamol (2g/kg), oral gavaj yoluyla uygulandi. Biyokimyasal analizler sonucunda; serum
AST ve ALT seviyelerinin parasetamol grubunda istatistiksel olarak arttigl, apomorfin uygulanan
gruplarda doza baglh olarak bu enzim seviyelerinin O6nemli olctiide azaldigi belirlenmistir.
Parasetamoliin, karaciger SOD aktivitesini disirirken ve MDA seviyelerini arttirdigl gézlenmistir.
Apomorfin verilen gruplarda doza bagli olarak hasarin azaldigi, SOD aktivitesinde anlamli bir artma
gozlenirken; yine lipid peroksidasyonunu anlamli olarak azalttigi belirlenmistir (p<0.05). Histopatolojik
degerlendirmeler sonucunda; parasetamol, dnemli 6lctide karaciger hiicre nekrozuna, inflamasyona ve
asiri kollajen birikimine neden oldugu gorulirken, apomorfininin 1 ve 2 mg/kg uygulanan gruplarda
hepatik nekrozun ve kollajen birikiminin istatistiksel olarak azaldigi belirlenmistir. Sonug olarak
apomorfinin, parasetamole bagli karaciger toksisitesinde koruyucu etkisinin oldugu ortaya konmustur.
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5-Hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri: Dizayni, Sentezi
ve Biyolojik Aktivite Calismalan
Erdogan Kirpi, Cigdem Yorir-Goreci, Nilay Altas
Yildiz Teknik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimi, Istanbul
erdogankirpi@gmail.com
Tiyazolidin-4-on bilesikleri, anti-diabetik (insilin-duyarli) ilaglarin yeni bir tiiri ve gligli aldoz-reduktaz
Onleyici, tiromimetik, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-iskermik, kardiovaskular ve anti-kanser ilag
hammaddesi olarak klinik arastirmalarin cesitli basamaklarinda yaygin olarak kullaniimaktadirlar.?
Bunun yani sira, tiyazolidin-4-on halkasinin 2-, 3-, 4- ya da 5-konumlarindaki degisiklikler genis bir

biyolojik aktivite spektrumuna sahip yeni sentetik tiriinlerin elde edilmesine olanak saglamaktadir.?

Bu calismada, cesitli 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri, 5-konumunda
metilen grubu iceren 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri ile ¢esitli hetarilaldehitler arasinda
gerceklestirilen Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu sonucu basarili bir sekilde elde edilmistir. Elde
edilen bilesikler kromotografik calismalar sonucunda tamamaiyla saflastirildiktan sonra yapilari spektral

yontemlerle aydinlatiimistir.
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Basarili bir sekilde sentezlenen, saflastirilan ve yapilari aydinlatilan bilesiklerin bircok antioksidan
parametre ve antifungal aktivite calismalari yapilmistir. Yapilan biyolojik aktivite calismalari, bu tur
bilesikler icin yapi-aktivite iliskisinin kurulmasina ve farmokolojik acidan etkinliklerinin belirlenmesini

saglayacaktir.

Kaynaklar:

1) Lesyk, R.B. and Zimenkovsky, B.S., 4-Thiazolidinones: Centenarian History,
Current Status and Perspectives for Modern Organic and Medicinal Chemistry,
Current Organic Chemistry 8, 2004, 1547-77.

2) Brown, F.C., 4-Thiazolidinones, Chemical Reviews, 1961, 463-521.
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izoksazol Tiirevli Norbornadien ve Norbornen Bilesiklerinin
Sentezi, Biyolojik Onemi ve Teorik Yontemlerle incelenmesi

Serpil ERYILMAZ?, Melek GULP, Ersin INKAYAS, Onder IDIiLY, Namik OZDEMIR®
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‘Amasya Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvari, ipekkdy Yerleskesi, Amasya/Tiirkiye
YAmasya Universitesi, E§itim Fak., ilkégretim Bélimii, Amasya/Tiirkiye
¢Ondokuz Mayis Universitesi, Fen-Edb.Fak., Fizik B6liimii, Kurupelit Kampiisii, Samsun/Tiirkiye
e-mail:srpleryilmaz@gmail.com.tr

Norbornadien ve norbornen bisiklik molekilleri 6nemli anahtar bilesiklerdir. Diger bisiklik yapilara
model olmasi amacglanarak baslangic maddesi olarak secilmislerdir. Nitril oksitlerin 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimeleriyle izoksazol tiirevleri elde edilmistir. izoksazol halkasi insektisidal,
antibakteriyel, antibiyotik, anti-timor, antifungal, anti kanser gibi ila¢ ve terapotik olarak biylik 6neme
sahip olan heterosiklik grupta yer alirl. Bu calismada, sentezlenen bilesiklerin antioksidan ézellikleri ve
bu 6zelliklerin yapiile olaniliskileri, antimikrobiyal etki ve tesirleri incelenmistir. Ayrica etken maddenin
yapisal ozellikleri, deneysel verilerin karsilastirilarak yorumlanmasi ve arastirmacilara yeni fikirler
sunabilmesi igin teorik hesaplama yontemleri ile aydinlatilmistir. X-isinlari kirnim yéntemi ile
gerceklestirilen kristal yapi analizinin sonuglari, yogunluk fonksiyoneli methodu (DFT/B3LYP)
kullanilarak 6-31G(d,p) baz seti ile taban durumunda optimize edilerek, bilesige ait geometrik
parametreler (bag uzunluklari ve bag acilar) Gaussian 09W ve GaussView 5.0.9 ara ylz programi
kullanilarak karsilastirilmistir?, Yapinin kimyasal kararlihgi hakkinda bilgi sahibi olabilmek icin, sinir
orbital (en yiksek dolu molekiler orbital (HOMO) ve en disiik bos molekiler orbitaller (LUMO))
enerjileri, molekiiler elektrostatik potansiyel ve elektronik yapi parametreleri incelenmistir.

(Bu ¢alisma Amasya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan (FMB-BAP 14-085) finansal olarak desteklenmektedir.
Yapilarin aydinlatiimasinda AUMAULAB’a desteklerinden dolayi tesekkiir ederiz.)
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Sekil 1. DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz seti ile optimize edilmis yapi
Kaynaklar:

1) Kumar, A.; Jayaroopa, P. IJPCBS, 2013, 3(2), 294.
2) M. J. Frisch, et al., Gaussian 09, Revision C.01, Gaussian, Inc., Wallingford, CT, 2009.
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Anti-Glokom Etkili Siilfatiyazol iceren Yeni Siilfonamit Bilesiklerinin
Sentezi ve Karakterizasyonlari

Ramazan Ulus?, Muharrem Kaya®
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Siilfanamitler, esas itibariyle p-aminobenzensiilfanamit (diger adiyla siilfanilamit) maddesinin
tirevlerdir. Bu maddenin siilfonamit (-SO2NH) grubundaki azot atomunda hidrojen atomlarindan
birinin yerine uygun gruplar baglanarak g¢esitli siilfonamit tiirevleri sentezlenmistir.® Siilfonamit
bilesikleri gli¢lii karbonik anhidraz (CA) inhibitorii bilesiklerdir. Bu inhibitér bilesikler glokom
hastaliginin tedavisinde 6nemli roller iistlenmektedirler. Giiniimiizde glokom hastaliginin tedavisinde
ilag olarak kullanilan asetazolamit, birinzolamit ve dorzolamit birer siilfanamit tiirevi bilesiklerdir.
Ancak bu bilesiklerin bilinen birgok yan etkiye sahip olduklar tespit edilmistir.? Bu durum
aragtirmacilari yeni siilfonamit bilesiklerinin kesfine sevk etmistir. Bu ¢alismada yeni sentezlenmis olan
siilfatiyazol esasli siilfonamit bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir.  Caligmada Oncelikle
siilfatiyazol ve 4-nitrobenzoil kloriir bilesikleri uygun kosullarda kenetlenmis ve daha sonra elde edilen
nitro bilesigi sodyum polisiilfiir varhiginda indirgenerek amino siilfatiyazol bilesigi elde edilmistir.® Son
olarak elde edilen amino siilfatiyazol bilesigi piridin varhiginda siilfonil kloriir bilesikleri ile
etkilestirilerek yeni siilfonamit bilesikleri elde edilmistir.* Elde edilen yeni bilesiklerin yapilar1 spektral
analiz (IR, H-NMR, **C-NMR ve HR-MS) kullamlarak dogrulanmustir.
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Kaynakga:

1) Kayaalp, O., Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji, Feryal Matbaacilik,
Ankara, 1991.

2) Bjorkbacka, H.; Johansson, I. M.; Skarfstad, E.; Forsman, C. Biochem. 1997, 14, 4287.

3) Ulus, R.; Yesildag, 1.; Trang, M.; Biilbiil, M.; Kaya, M.; Supuran, C. T. Bioorg. Med.
Chem. 2013, 18, 5799.

4) Kaya, M.; Demir, E.; Bekci, H. J. Enzym. Inhib. Med. Ch. 2012, 28, 885.
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AVERMECTINLERIN LAKTOPEROKSIDAZ ENZIMIi
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Avermectinler makrosiklin lakton grubuna ait bilesikler olup tarimda pestisid ve insektisid olarak yaygin

kullanim alanina sahiptirler?. Laktoperoksidaz (LPO, E.C. 1.11.1.7) siitte bulunan bir enzim olup
peroksidaz ailesinin bir iiyesidir. Gidalarin korumasinda ve birgok alandaki potansiyel uygulamasi
sebebi ile glinlimiizde LPO enziminin bir¢ok kaynaktan saflagtirilmasina olan ilgi artirmistir. LPO
mikro-organizmalara kars1 dogal savunma sistemine sahip oldugu i¢in biyolojik agidan da biiyiik 6neme
sahiptir®.

Bu c¢alismada Emamectin-benzoate, Doramectin, Eprinomectin, Abamectin, Moxidectin-Vetranal ve
Ivermectin gibi bazi makrosiklin laktonlarin sigir LPO enzimi tizerine inhibisyon etkisi arastirilmustir.
Amberlite CG-50 H* reginesi kullanilarak hazirlanan homojenattan, enzim afinite kromatografisi teknigi
kullanilarak 344.6 kat, %61.1 verimle saflagtirilmigtir®,

Bu molekiillerin giiglii anti-parazit 6zelligi gosterdigi, baz1 hayvan ve bitkilerin biiyiime ve sinir
sistemleri igin toksik etki gosterdigi bildirilmistir™®. Bu bilesiklerin LPO enzimi iizerine inhibisyon
etkileri incelendi, Lineweaver-Burk grafikleri ¢izildi, bu grafiklerden elde edilen denklemlerden 1Cso ve
Ki degerleri hesaplandi. Avermectinler arasinda en kuvvetli inhibisyon etkisini Emamectin-benzoate
gostermistir. Bu molekiil yarigmali inhibisyon gostermis olup ICso degeri 4.33 uM ve Ki degeri
6.824+2.61 uM olarak tespit edilmistir.

Kaynaklar:
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Alternatif Laktoperoksidaz (LPO) Enzim Inhibitérii Simifi:

Piridazin Tiirevleri
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Piridazin zinciri gibi azot-azot bagi igeren heterosiklik bilesikler farkli biyolojik aktivitelere sahiptirler.

Piridazinin dogada nadir tiirevleri bulunur. Ancak farmakolojide piridazin orjinli bilesikler oldukga
popiiler biyolojik etken maddeler olarak kabul edilirler.! Memelilerin siitinde, gozyasinda ve
tikiriginde bulunan laktoperoksidaz enzimi (LPO, E.C. 1.11.1.7); patojen mikroorganizmalara kars1
savunma sisteminde 6nemli rol oynayan bir oksidorediiktazdir. LPO memelilerin non-immun biyolojik
savunma sisteminin dogal bir bilesenidir ve tiyosiyanat iyonunun (SCN") antibakteriyal hipotiyosiyanata
(OSCN) oksidasyonunu katalizler.?

Bu ¢alismada; oniki adet piridazin tiirevinin sigir siitii LPO enzimi aktivitesi lizerine inhibisyon etkileri
incelendi. Bu amag¢ dogrultusunda, 6ncelikle sigir siitinden LPO enzimi Sepharose-4B-L-Tirozin-
Siilfanilamid afinite kromatografisi kullanilarak tek basamakta saflastirldi.® Inhibisyon calismalarinda
enzim aktivitesi, kromojenik ABTS substrati kullanilarak 412 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiildii.*
Sonug olarak bu molekiillerin; 4,20-173,29 uM araliginda ICso degerleri ve 1,68+0,26 - 48,55+9,95 uM

araliginda K; degerleri ¢izilen Lineweaver-Burk grafiklerinden hesaplanmuistir.

Kaynaklar:
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3) Atasever, A.; Ozdemir, H.; Giilgin, I.; Kiifrevioglu. O.1. Food Chem. 2013, 136, 864-870.
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Ug Sorbus Tiiriiniin Meyve ve Yaprak Oziitlerinin Bakteriyal Replikatif DNA Polimeraz Il Enzimleri
Uzerine inhibisyonunun Karsilagtirmali Arastiriimasi
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Amag: Antibiyotiklere karsi direng her gecen glin yayginlasmakta ve alternatif tedavilere ihtiyag gittikce

artmaktadir. Bitlin patojenlerin g¢ogalmasi igin gerekli olan kromozomal DNA replikasyonun
inhibisyonu hizli bir sekilde mikroorganizmalarin 6limiine neden olmaktadir. Bu agidan bakteri
replikasyon sistemleri yeniilaglarin gelistiriimesinde hedef sistemler olarak kabul edilmektedir. Simdilik
replikasyon enzimlerini hedef alan bir antibiyotik yoktur ve son vyillarda yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesinde hedef olarak bakterilerin replikatif DNA polimeraz enzimleri Gizerinde durulmaktadir.
Bu calismada Sorbus cinsine ait Ug¢ tlrlin (Sorbus umbellate, Sorbus aucuparia ve Sorbus caucasica)
meyve ve yapraklarindan hazirlanan metanol ve DMSO 6zitlerinin hem E.coli (gram -) hem de B.subtilis
(gram +) replikatif DNA polimeraz Ill enzimleri tizerine inhibisyon etkileri arastirildi.

Yontem: Oziitler 5 gr bitki 6rnegi kullanilarak son hacim 5 mL’de hazirlandi (1 g/mL konsantrasyon
saglandi)®. Reaksiyonlar 10 pl son hacimde 5’CY5/florojenik substrat ile isaretli sentetik 45/20-mer cift
iplik DNA (100 nM), 300 uM dNTP, 10 mM MgCl,, 50 nM polimeraz kullanilarak 30 °C’'de 10
dakikadagerceklestirildi2. Replikatif DNA polimeraz lIl ve bitki dzitleri oda sartlarinda 10 dakika bir
arada bekletildikten sonra polimerizasyon deneylerinde kullanildi. Reaksiyon drtinleri, 8 M ire/%16’lik
PAGE’de yiritiuldi ve sonuglar Typhoon FLA9500 ile gorintilendi. 20-mer primerin DNA polimeraz
tarafindan uzatilmasi, bitki 6zitlnde inhibisyonun aktivitesinin olmadigi, primerin uzatiimamasi ise
bitki 6zutlinde inhibisyon aktivitesinin oldugu seklinde degerlendirildi.

Bulgular: Bitki 6ziitlerinin B. subtilis DNA polimeraz Il {izerine inhibisyonu degerlendirildiginde S.
aucuparia meyvelerinin hem DMSO hem metanol ile hazirlanan &ziitlerinde inhibisyon
gozlenirken, S. umbellate meyvelerinin sadece DMSO &ziitlerinde inhibisyon gozlendi. Ote yandan
S. caucasica meyvelerinin ne DMSO ne de metanol 6ziitlerinde inhibisyon gozlendi. DMSO ile yapilan
yaprak Oziitlerinin tamami inhibisyon gosterirken metanol Oziitlerinde sadece S. aucuparia igin
inhibisyon gézlendi. Sonuglar E. coli DNA polimeraz I11 i¢in degerlendirildiginde, her ii¢ bitki tiiriinden
hazirlanan meyve ve yaprak orneklerinin DMSO oziitlerinde inhibisyon gozlendi. Metanol ile
hazirlanan S. aucuparia ve S. caucasica meyve oziitlerinde inhibisyon gozlenirken S. umbellate meyve
oziitlerinde inhibisyon gdzlenmedi. Ug tiiriin yaprak metanol &ziitlerinin tamaminda inhibisyon
go6zlendi.

Sonug: Hem bitki tlrd, hem kullanilan organik ¢6ziici hem de polimeraz tipine baglh olarak inhibisyon
oraninin degistigi ve Sorbus cinsine ait bitki turlerinden replikatif bakteri DNA polimerazlari igin
inhibitdér molekil tanimlanabilecegi sonucuna varildi. Devam eden ¢alismalarda 6zellikle inhibisyonun
gozlendigi bitki 6zitlerinden inhibisyona neden olan molekil(ler) tanimlandiginda replikatif DNA
polimeraz enzimlerinin inhibisyonu alaninda yeni arastirmalara oncilik edecektir. Bu galisma
TUBITAK-113Z054 numarali proje ile desteklenmistir.

Kaynaklar:
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2,4,6-Trisubstitiie Primidin Bilesikleri ve Alkil Tiirevlerinin Sentezi,

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi
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Pirimidin ve tiirevi bilesikler, yapilarinda hem sentetik hem de dogal kdkenli degisik gruplarla birlikte,
elektronca zengin azot atomu igeren heterosiklikler olup cesitli biyolojik aktivitelerde ve yasam
siirecinde hayati Oneme sahiptirler.! Bu bilesikler, antilaysmanyal, antimalaryal, antiparazitik,
antiinflamatuvar,antikanser, antiviral, antitiimdr, antifungal, antimikrobiyal, antihistaminik, analjezik,
antitiiberkiilar, antikonviilsan, antihelmintik, antioksidan, anti-HIV, herbisidal, antihipertansif, diiiretik,
antiiilser, antipiretik ve gebelik dnleyici gibi ¢ok sayida farmakolojik dzellik gdstermektedirler.® N-
AlKkil tiirevi bilesiklerin ise iyonik yapili olmalar1 nedeniyle sudaki ¢oziiniirliikleri oldukga iyi olup genis

biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir.*

Bu calismada metil siibstitiie aromatik keton, 3'/4'-piridin karbaldehit ve guanidin hidrokloriiriin
¢oziiclisliz ortam tek kap reaksiyonundan yola ¢ikilarak 2,4,6-trisubstitue pirimidin bilesikleri (1-2) ve
ardindan bu bilesiklerin 5, 10 ve 15 karbonlu N-alkil bromiir tiirevleri (3-8) sentezlendi. Calismanin
devaminda ise bilesiklerin antioksidan ve antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. Bu ¢alisma 114R025

nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenmistir.

NH,
NaOH
+ H NCNH HCl —m———
? z 70°% N

15-60 dk

3'/4"-piridin 1: —3—p!ridi|—

karbaldehit 2: -4-piridil-

NH, NHz

(@)
RBr (CS C10.C15)
T chcN
1-2 geri sogutma

1) Sunduru, N.; Agarwal, A.; Katiyar, Nishi; S.B.; Goyal, N.;Gupta, S.; Chauhan, P.M.S. Bioorg.Med. Chem.
2006, 14, 7706.
2) Lagoja, .M. Chemistry & Biodiversity, 2005, 2, 1.
3) Bishnoia, A.; Singh, S.; Tiwaria, A.K.; Srivastava, K.; Raghuvir, R.; Tripathi, C.M. J. Chem. Sci. 2013, 125,
305.
4)  Kahriman, N.; Yayl, B.; Aktas, A.; iskefiyeli, Z.; Beris, F.S. Eur. J. Med. Chem. 2013, 69, 348.
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Cesitli Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi, Karakterizasyonu, Teorik ve
Biyolojik Aktivite Calismalar
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Benzimidazol halka sistemi ila¢ kimyasi ve modern ilag kesifleri icin 6nemli farmakoforlardir. Bu

bilesikler ve tiirevleri organik sentezlerde ve farkh biyolojik aktivite prosesleri icin yeni Urin
degerlendirmelerinde sik¢a kullanilmaktadir. Bazi tirevleri spesifik virlslere karsi énemli biyolojik
aktiviteler gostermekte ve bunun yanisira antiparasitik, antitimor, antimikrobiyal ajanlar olarak da
kullanilmaktadir. Bunun disinda bazi tiirevleri ise mantarlarin olusum 6ncesi veya olustuktan sonrasi

icin kontrol bilesiklerini olusturmaktadir.

Bu calismada, biyolojik aktivite ¢alismalari icin hedef molekiiller olarak secilen, genis bir biyolojik ve
farmakolojik potansiyele sahip olan benzimidazol tirevlerinin sentezi ve 6zelliklerinin incelenmesi

hedeflenmistir.

Bu amacgla ¢ farkl bilesik yapisi (1-3) dizayn edilmis ve sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilari IR ,"H-NMR
ve LC-MS spektroskopilerinden yararlanilarak aydinlatiimistir. Molekillerin optimize geometrik

parametreleri ve enerji degerleri hesaplanarak karakterizasyonlari teoriksel olarak da desteklenmistir.

@ o
Y. 04 i
9%0@ 99 9o N ”%H RoNF2
WL o -~ D—n, NN

Egawvp= -3353,36190450 a.u.

Ecam-3Lyp= -3353,05998057 a.u.

(1) (2,3)
Biyolojik aktivite calismalar bircok antioksidan parametre ve antifungal aktivite calismalari ile devam
etmektedir. Sonug olarak yapi-aktivite iliskisinin bu bilesik yapilari igin kurulmasi ve farmakolojik acidan

etkinliginin ortaya konulmasi saglanacaktir.

Kaynaklar:
1) Chaudhari, V. K.; Pathak D.; Singh, S. Int. Res. J. Pharm. 2014, 5(12), 861-872.

2) Srivastava, S.; Pandeya, S. N.; Yadav, M. K.; Singh, B. K. J. Chem. 2013, 2013(ID 694295), 1-6.
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Pilosella hoppeana subsp. troica Bitkisinin Ucucu Yagimin Kimyasal
Bilesimi, Antimikrobiyal ve Biyoaktif Ozelliklerinin Incelenmesi
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Asteraceae familyasi igerisinde yer alan Pilosella cinsi Tiirkiye'de 34 tiir ile temsil edilmektedir!. Bazi
Pilosella tiirleri halk arasinda geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir?. Cok yillik otsu bir bitki olan P.
hoppeana Tiirkiye florasinda 5 alt tiir ile temsil edilmektedir. Pilosella hoppeana subsp. troica
bitkisi, diger alt tiirlerden glandular(salgi bezi) tiiylerinin sarims1 ve 0,5 (-0,7) mm uzunlugunda olmasi

ile farklilik gosterir.

Kurutulmus Pilosella hoppeana subsp. trocia bitkisininden 40 g alinarak clevenger tipi su buhari
destilasyon diizeneginde ugucu yag elde edildi. Elde edilen ugucu yagdaki bilesenler GC-MS ve
GC-FID cihazlar1 kullanilarak karsilastirmali olarak analiz edilerek 24 adet bilesigin yapisi
aydmlatildi®. Yapilan analiz sonucunda ugucu yagin ana bilesenleri hekzadekanoik asit(%50,8),
oktadekanoik asit (%12,8), trikosan(%7,3) ve tetradekanoik asit(%5,2) olarak belirlendi. Bu

analiz sonucunda ucucu yagin kimyasal bilesimi %96,4 oraninda aydinlatildi.

Bu calismada, Pilosella hoppeana subsp. trocia bitkisinden elde edilen ugucu yag ekstraktinin
antimikrobiyal ve biyoaktif 6zellikleri de incelenmistir. Antimikrobiyal analizler, 12 farkli patojen
bakteri ve 5 farkli kiif cinsi iizerinde agar difiizyon yontemine gore yapilmistir®. Calismada ugucu yag
igin antimikrobiyal aktivite Pseudomenas aeruginosa ATCC 17853 (15,19+0,17) ve Escherichia coli
ATCC 11230 (11,10+0,23)’ye kars1 tespit edilmistir. Biyoaktif 6zelliklerden toplam fenolik madde
miktar1 Folin-Ciocalteu metoduna goére yapilmis ve 456,7 GGA/L olarak bulunmustur. Serbest radikal

siipiiriicii aktivite miktart DPPH ydntemine gére yapilmis ve % 51,69 olarak belirlenmistir.°
Kaynaklar:
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Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus Bitkisinin Ugucu Yag Bilesenleri
ve Antimikrobiyal Aktivite Testleri
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Scrophulariaceae ailesinin Rhinanthus cinsinin 40 dogal tlr( Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika’da

mevcut olup, bu bitkiler tek yillik ya da ¢ok yillik otsu bitki ya da ¢ali formundadirlar.! Bu ¢alismada
kullanilan Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus bitkisi de bu ailenin cogunlukla Dogu Anadolu
Bolgesi’ nin kuzeyinde bulunan endemik olmayan sari renkli cicekleri ¢cingiraga benzer bir Rhinanthus
taksonudur. Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus bitkisinin ¢icegi Anadolu’ da halk arasinda

kulak agrisini gidermede ilag olarak kullanilmaktadir.?

Oda sicakliginda ve gblgede kurutulmus Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus bitkisinden 76 g
alinarak, ugucu yagi su buhari destilasyonu yéntemi ile elde edildi. Elde edilen ugucu yagdaki bilesenler
GC-FID ve GC-MS cihazlarn ile karsilagtirmali olarak analiz edildi. Bitkiden elde edilen toplam yagin
%99,5” ini iceren 31 adet bilesigin yapisi aydinlatildi.? Bitkinin ugucu yagindaki ana bilesenler; 1H-Inden,
2,3-dihidro-5-metil- (%25,1), a-Kubeben (%19,3), 1-Hekzadeken (%15,6) ve n-Hekzadekanoik asit
(%12,1) olarak belirlendi.

Rhinanthus angustifolius subsp. grandiflorus bitkisinden izole edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktiviteleri incelendi. Antimikrobiyal analizler, 12 farkli patojen bakteri ve 5 farkh kif cinsi tzerinde
agar diflizyon yéntemine gére yapildi®. Ucucu yagin Bacillus cereus, Escherichia coli, Escherichia coli
0157:H7 ve Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
belirlendi. Ayni zamanda Saccharomyces cerevisiae ve Candida albicans cinsi mayalar tizerinde de etkili

oldugu tespit edildi.
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Bakir, fotosentetik organizmalarin (siyanobakteriler, algler, bitkiler v.s.) metabolik tepkimelerinde
onemli rol oynar’. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, metalik bakirin glutatyonun SH grubu ile
etkilesime girdigi [4GSH + 2Cu?*— 2Cu-SG + GSSG + 4H"] ve toksisite gdsterdigi rapor edilmistir?,
Bu ¢aligmada, bitkilerde herbisit olarak kullanilabilecek, tetrakis(2-aminopiridin) bakir(I) bromiir,
tetrakis(2-amino-1,3,5-triazine)bakir(I)bromiir,  bis(benzotiazol-2-yl  guanidin)bakir(Il)  bromiir
kompleksleri elektrokimyasal olarak sentezlenmistir. Bakir kompleksleri, 5V potansiyel altinda, 10 saat
elektrolizle elde edilmistir. Elektrolizde katot olarak Pt levha elektrot (Icmx1cm), kurban anot olarak
saf bakir levha (2cmx2cm), elektrolit olarak tetrabiitilamonyum bromiir kullanilmistir.  Bu

komplekslerin yapilari IR ve LC-MS yontemleri ile aydinlatilmistir.

Bu ii¢ kompleksin karbonik anhidraz (CA), glutatyon rediiktaz (GR) ve fotosistem II (PS II) inhibisyon
etkileri incelenmistir. Tetrakis(2-amino-1,3,5- triazine)bakir(Il)bromiir kompleksi 30 dakika
inkiibasyon siiresi sonunda alinan dl¢limlerde en iyi CA enzim inhibisyon etkisi gdstermistir. Bakir
kompleksleri genel olarak iyi GR inhibitorii olarak davranmamakla beraber en yiiksek aktiviteyi
benzotiazole-2-yl guanidin)bakir(Il)bromiir kompleksi gostermistir. En iyi CA inhibisyonuna sahip
tetrakis(2-amino-1,3,5- triazine)bakir(Il)bromiir kompleksi ayn1 zamanda en iyi PS II inhibitor etkisi

gostermistir.
Bu calisma TUBITAK (212T089) tarafindan desteklenmistir.
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Bu ¢alismanin amaci bitkilerin birden ¢ok enzime etki eden, gesitli metabolik siirecleri
baskilama 6zelligine sahip yeni bilesikler sentezlemek ve herbisit etkilerini incelemektir. Antimon(I1I)
bilesikleri tiyol gruplarna karsi segicidir. Literatiirde antimon(IIl) floriir bilesiginin U. Fenestrata
fotosentezini biiyiik 6l¢iide inhibe ettigi rapor edilmektedir. Diger bir calismada ise, Sb metalinin
bitkilerde O ¢ikigini ve floresans verimini azalttigi, PSII nun hem donor hem de akseptor kismini inhibe
ettigi gézlenmistir?. Bu bilgiler 1s131nda, antimon(I1I) komplekslerinin bitkilerde hem GR inhibitérii hem
de PSII elektron transfer inhibitorii olarak davranabilecegi ongoriilmiistiir. Bu amagla bis(2-amino
piridin)trikloroantimon(lll),  bis(2-amino-5-metilpiridin)trikloroantimon(lll),  bis(aminopirimidin)
trikloroantimon(lIl), bis(2-amino-4,6-dimetoksipirimidin)trikloroantimon(l11), bis(2-benzil-2-
tiopsodotire)trikloroantimon(Ill) kompleksleri sentezlenmis ve yapilari aydmlatilmistir. Bu
komplekslerin bitkilerde fotosentetik elektron transfer inhibitorii, karbonik anhidraz inhibitorii ve

glutatyon rediiktaz inhibitorii olarak etkileri incelenmistir.

Bis(aminopirimidin)trikloroantimon(111) kompleksi en yiiksek PS II karbonik anhidraz inhibitor
aktivitesine sahiptir. Bis(2-benzil-2-tiopsodoiire)trikloroantimon(lll) en yiiksek glutatyon rediiktaz
inhibitor aktivitesi géstermistir. Her iki bilesigin de PS 1l elektron transfer inhibitor aktiviteleri diistik
¢ikmustir.

Bu calisma TUBITAK (212T089) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:
1Kovaleva, E. V. et al., Russ. J. Appl. Chem., 2002, 75: 6, 9543-9548.
2 Zhang, D., et al., J Appl Phycol 2010, 22,479-488,.


mailto:begumvenedik@hotmail.com

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P211
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Nigella sativa Ekstresinin Etkisinin incelenmesi

Elif Bozkurt?, Gllay Kilar?, Ekrem Tunca?®, Metin Bilbiil®
?Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya Béliimii, 43100, Kiitahya
GULAYKILAR@gmail.com

Nigella sativa ¢orek otu olarak bilinen bir bitkidir. Cicekli bitkilerin, Ranunculaceae ailesine ait olup 14
tlrd vardir. Bunlar arasinda Nigella sativa Gzerinde tedavi amach calismalar yapilmistir ve glinimizde
de yapilmaya devam edilmektedir®. Siyah Nigella sativa tohumunun kimyasal bilesiminde amino
asitler, proteinler, karbohidratlar, sabit ve ugucu yaglar, alkaloidler, saponinler ve pek ¢ok bilesik vardir.
Tohumdan elde edilen ugucu yag orneklerinin kromatografik olarak incelenmesi sonucunda dort ana
bilesik tespit edilmistir. Bunlar; timokinon, karvakrol, t-anetol ve 4-terpineol’diir’. Nigella sativa
tohumlari pek ¢ok tlkede hem gida maddesi olarak hem de tedavi amacli olarak kullaniimaktadir. Bazi
onemli biyolojik aktiviteleri arasinda antihistaminik, antihipertensif, analjezik, antibakteriyel,
antifungal, antitimor ve antiinflammatuar aktiviteler sayilabilir®.

Karbonik anhidraz (CA), karbondioksitin bikarbonata donlisimllu hidratasyon reaksiyonunu
katalizleyen, Zn*?iyonu iceren bir metaloenzimdir. CAl, CA Il ve CA IV izoenzimleri insan g6z dokusunda
bulunmaktadir. Glokom, yiiksek goz i¢i basinci ile karakterize edilen ve sonunda kérliige yol agan bir
g6z hastaligidir. Humor akézin fazla salgilanmasiyla olusan yiiksek g6z ici basincini distirmelerinden
dolayi karbonik anhidraz inhibitérleri glokom hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadirlar®.

Bu calismada Nigella sativa ekstraktinin insan karbonik anhidraz izoenzimleri olan hCA | ve hCA Il
Gzerindeki inhibisyon etkisi in vitro olarak arastirilmistir. Bu amacla dncelikle afinite kromatografisi ile
insan eritrositlerinden hCA | ve hCA Il izoenzimleri ayri ayri saflastirildi. Enzimlerin safligi SDS-PAGE ile
kontrol edildi®. Nigella sativa' nin CA izoenzimleri lzerindeki etkisini belirlemek amaci ile farkli
derisimlerdeki ekstraktlari hazirlandi ve enzimin hidrataz ve esteraz aktiviteleri olcildi. Elde edilen
sonuglara gore ICso degerleri hesaplandi.

Kaynaklar:
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3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P212

Yeni Tiyazol-Pirazol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivite
Uygulamalan

M. Burcu GURDERE?, Yakup BUDAK?, Mustafa CEYLAN?, Osman Nuri ASLAN?, Fatih
ERTURK?, Kezban OZCAN?, Oguz OZBEK?

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

kezbanozcann060@gmail.com

O
0 o)
10 —pLo —— / oS
N
Toluen, NEt3
o ¢} o

Refliks

O
CH,Cly,
Piperidin JJ\
s Refliks H Ar
HyN NH,NHCSNH,
o N—N EtOH ; 0 o
4 | NaOH
N Ar - N A Ar
refliks
(0] O

EtOH
refliks

Ar= p-CHy-Ph, p-OCHg-Ph, p-Br-Ph, p-CI-Ph, Tiyofen

Benzotiyazol birimi igeren bilesikler anti-timér™™! ve anti-kanser? gibi cok dnemli biyolojik
aktiviteye sahip heterohalkali bilesiklerin bir sinifin1 olustururlar. Bu 6zelliklerinden dolay1
ozellikle 2-subtitiiebenzotiyazoller yogun bir sekilde arastirma konusu haline gelmistir. Bu
caligmada yapisinda isoindol, tiyazol ve pirazol halkalarini bulunduran biyolojik aktiviteye
sahip olabilecek yeni bilesikler sentezlenerek, insan patojen mikroorganizmalarma karsi
biyolojik aktiviteleri incelendi.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: 111T990).

Kaynaklar

1. Hotchinson I.; Bradshaw T. D.; Matthews C. S.; Stevens M. F.; Westwell A. D.; Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2003, 13:471.

2. Huang S. T.; Hesi 1. J.; Chen C. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14:6106.
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Kalkon, isoindol ve pirazol cekirdekleri ya basit yapisal bir birim olarak ya da ¢cok kompleks sistemlerin
bir parcasi olarak sentetik ve dogal Urlinlerin yapisinda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Pirazol
halkasini yapisinda bulunduran bilesiklerin; yiiksek sekeri dnleyici !, agri kesici?, iltihap giderici3, anti-
bakteriyel*, antidepresan® gibi aktiviteler gosterdikleri ayrica alkil ve aril pirazollerin merkezi sinir
sistemi lzerinde de etkisi oldugu bildirilmistir®. Bu calismada, dnemli biyolojik aktivitelere sahip
olmalari beklenen, kalkon, isoindol ve pirazol birimlerini bir arada bulunduran N-asetil pirazol tiirevleri

sentezlenerek, insan patojen mikroorganizmalarina karsi biyolojik aktiviteleri incelendi.
Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir. (Proje no: 111T990)
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Gilimiis-karben kompleksleri en ¢ok kullanilan karben transfer kompleksleridir [1, 2].
Bu agidan giimiis-karben kompleksleri karben transfer ajani olarak da bilinirler. Giimiis N-
heterosiklik karben (Ag-NHC) bagindaki o-bagmin (d) m-geri bagina (b) oranmin (d/b)
yiiksek olmasmndan dolay1 ¢esitli metal-NHC komplekslerinin (Au, Cu, Ni, Pd, Ir, Rh, Pt ve
Ru gibi) sentezinde transfer belirteci olarak oldukga sik kullanilmaktadirlar. Karben transfer
ajan1 olarak Ag-NHC reaktiflerinin kullanilmasi, inert atmosfer ve komplike c¢alisma
zorluklarinin asilmasinda kolayliklar saglar. Cogu durumda transmetalasyon tepkimeleri
aerobik kosullar altinda gergeklestirilebilmektedir.

Bu ¢aligma kapsaminda ¢ok farkli farmakolojik ozelliklere sahip (antiarritmik, antifungal,
antiviral, antihelmintik, antitlimor, antiiilser, anti-inflammatory, antikanser, anti-HIV
antibakteriyel, ve inotropik aktivite [3-6]) benzimidazol ¢ekirdegi igeren giimiis NHC kompleksleri
hazirlandi ve yapilari 'H NMR, “C NMR, FT-IR ve elemental analiz teknikleri kullamlarak
aydmlatildi. Bu komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri hem gram pozitif (Staphylococcus aureus
and Enterococcus faecalis) ve gram negatif (Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli)
bakterilere hem de mantarlara (C. Tropicalis and C. albicans) karsi denendi. Ve oldukga iyi

sonuglar elde edildi.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karben, Giimiis kompleksleri, Antimikrobiyal aktivite.
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Burcu Dilyiiz KARAMAN?, Merve KILINC?, Kiirsat OZPINAR?, Bilge OZCANP, Emine
OZCAN?, Bilge TANER?, Pervin DEVECI?

aSelcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béoliimii
bCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

drbilgeo@gmail.com

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojik yapilardaki onemi, sanayideki kullanim alanlarinin artmasi
“ozellikle vic-dioksim kompleksleri” tizerindeki arastirmalarin yogunlagmasina sebep olmustur. vic-
dioksimler ve kompleksleri ¢ok yonlii reaktiviteye sahip olan 6énemli bir bilesik sinifin1 olustururlar.
Schrauzer’in Oncii ¢alismasindan bu yana 12 koenzimi model olarak kullanilarak oksimler iizerinde
genis calismalar yapilmistir’, Bu ¢alisma kapsaminda; piperazin grubu igeren, N-(4-benzil-piperazin-
1-il) p-tolilglioksim (L H2 ) ve N,N O-bis (4-benzil piperazin-1-il) glioksim (L? H ), vic-dioksim
ligandlar1 sentezlenmis ve bu ligandlarin Ni(II), Cu(Il), Co(Il) ve Zn(II) kompleksleri elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR, *H NMR, *C NMR, HMBC, kiitle spektrumu,
Uv-Vis., magmetik siissebtibilite gibi ¢esitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Elde edilen yeni
vic-dioksim ligandlar1 ve komplekslerinin elektrokimyasal Ozellikleri CV teknigi kullanilarak
incelenmistir. Elde edilen bilesiklerin, S.aureus ATCC 25923, S.aureus ATCC 29213,S.Mutans RSHM
676 ,E.faecalis ATCC 29212, E.coli ATCC 25922, ve P. aeruginosa ATCC 27853‘a kars1 bakteriyel
Ozellikleri incelenmistir. Antimikrobik test sonuglari, tiim bilesiklerin P.auriginosa ATCC 27853
bakterisine kars1 Ampisilin kadar etkili oldugunu belirtmistir.

Kaynaklar:

1) Kukushkin, V.Y., Pombeiro, A.J.L.: Oxime and oximate metal complexes: unconventional
synthesis and reactivity. Coord. Chem. Rev. 181, 147-175 (1999)

2) Smith, A.G., Tasker, P.A., White, D.J.: The structures of phenolic oximes and their
complexes. Coord. Chem. Rev. 241, 61-85 (2003).

3) Chaudhuri, P.: Homo- and hetero-polymetallic exchange coupled metal-oximates. Coord.

Chem. Rev. 243, 143-190 (2003)
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Karbonik anhidraz (CA) ya da karbonik dehidrataz aktif bélgesinde ¢inko (Zn?*) iyonu iceren

metaloenzim ailesinden ve yavas bir reaksiyon olan karbondioksitin bikarbonat ve protona
doéniisimiini katalizleyen bir enzimdir (E.C.4.2.1.1).1 Katalizlenen asil reaksiyon;CO; + H,0 €+—4,COs
olmasina ragmen burada olusan H,COs kendiliginden olusan bir reaksiyonla H,CO; +—» H* +HCO*
seklinde ayrigir. Kirmizi kan hicrelerinde, hayvanlarin diger kisimlarinda ve bitkilerde bulunan CA,
substrat olarak kullanilan p-nitrofenilasetati p-nitrofenole hidroliz reaksiyonunu katalizlemektedir. p-
nitrofenol 348 nm’de absorbans verdiginden, bu 6zellikten faydalanilarak spektrofotometrik aktivite

dlcimi yapilmaktadir.r

insan eritrositlerinden CA-l izoenziminin afinite kromatografisi vasitasiyla saflastirilmasi ve elde edilen
saf enzimin kinetik ¢alismalarda kullanilmasi amaglanmistir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, insan
kanindan CA-l enzimi % 62 verimle 115,64 kat saflastirilmistir. Saflastirmis oldugumuz CA-l izoenzimi
Uzerine, insanlarin sik¢a kullanmis oldugu bazi ilaglarin etken maddelerinin in vitro sartlarda inhibisyon
etkileri incelenmistir. inhibisyon calismalar sonucunda iki inhibirériin de yarismasiz inhibisyon
gosterdigi bulunmustur. Ki degerleri; Metoprolol tartarat 5.49+1.86 mM, Hiyosin-N-butiloromur
11.22+2.94 mM.

inhibitor Iso (mM)  Ki (mM) inhibisyon tiirii
Metoprolol tartarat 5.036 5.49+1.86 Yarismasiz
Hiyosin-N-butilbromir 10.299 11.22+2.94  Yarismasiz

Kaynaklar:

1) Supuran, C.T. and Scozzafava, A. Carbonic Anhydrase Inhibitors. CurrentMedicinal Chemistry,
2001; 1, 61-97.
2) Supuran, C. T. Nature Rev. Drug Discov. 2008; 7, 168.
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Yeni bir Schiff Bazi 4-[(4-Hidroksi-3-Floro-5-Metoksi-Benziliden)Amino]-1,5-
Dimetil-2-Fenil-1,2-Dihidro-Pirazol-3-on: Deneysel, DFT Hesaplamalari ve in
vitro Antimikrobiyal Aktivite Calismalari
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Schiff bazlari degisik uygulama alanlari ile biyolojik sistemlerde 6nemli bir role sahiptir. Schiff
bazlari ve onlarin metal kompleksleri; antifungal, antibakteriyel, antimalaryal, antiproliperatif,
antienflamatuar, antiviral, antikanser ve antipiretik 6zellikleri iceren genis bir biyolojik aktivite gosterir.
Biyolojik performansina ek olarak Schiff bazlarinin inorganik (katalizoér olarak), analitik (analitik reaktif
olarak), organik kimyada (polimer olarak) ve endistride de (boya olarak) ¢cok cesitli uygulamalari

vardir.?

Bu calismada deneysel ve teorik metotlar yoluyla 4-[(4-Hidroksi-3-floro-5-metoksi-
benziliden)aminol-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on ~ (I)) un sentezi ve vyapisal
karakterizasyonu yapilmistir. Bilesik I; tek kristal X-1sini difraksiyonu, FT-IR, **C and *H NMR, *H-'H COSY
ve 13C APT NMR spektroskopileri, elementel mikro analizi, UV-Gér. Bélge teknigi ve kuantum kimyasal

metotlari kullanilarak karakterize edilmistir.

Bilesik I’ in antimikrobiyal aktivitesi Alamar Mavisi ile mikro seyreltmeli Broth Assay yontemi
kullanilarak, secilen 11 bakteri ve 8 fungiye karsi ¢alisilmistir. in vitro calismalar, bilesik I’ in segilen
fungal izolatlarda higbir antifungal etkisinin olmadigini ortaya koymustur. Ancak, bilesik |
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Enterococcus faecalis bakterilerine karsi ¢cok

carpici bir antibakteriyel etki gdéstermistir.?

1) Przybylski, P., Huczynski, A., .Pyta, K., Brzezinski, B., Bartl, F., Curr. Org. Chem., 2009, 13, 124-148.

2) iskeleli, N.O., Alpaslan, Y.B., Direkel, S., Ertiirk, A.G., Siileymanoglu, N., Ustabas, R., Spectrochim.
Acta A, 2015, 139, 356-366.
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Keten Katilma Reaksiyonlari: Yeni Trisiklik Molekiillerin Biyolojik Aktiviteleri
Ozgiir YILMAZ?, Pinar KUCE®, Esen Yildiz BEKFELAVI?, Nermin SIMSEK KUS?, Gékhan CORAL®
“Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Mersin
®Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bélimii, Mersin

ylmzozqur@hotmail.com

Siklobiitanon halkasinin eldesinde 6nemli ara urinler olduklarindan, keten sentezlerinin organik
kimyada énemli bir yeri vardir!. Keten katilma tepkimeleri kullanilarak elde edilen gesitli ¢ikis maddeleri
ile, organik kimya acisindan ¢cok 6nemli bir yere sahip olan ve yiiksek derecede biyolojik aktivite 6zelligi

gosterebilen, dogal iiriin yapisindaki siklitol ve lakton tiirevleri sentezlenebilmektedir®®4,

Sekil 1. Sentezlenen sekiz molekiliin S.aureus bakterisi GUzerindeki etkileri

Calismamizda, 1,4-siklohekzadien’den yola ¢ikarak literatlirde olmayan trisiklik keton, lakton ve
diol tlrevleri gesitli reaksiyonlar ile sentezlenmis ve bu molekdillerin antimikrobiyal aktivitelerine Kirby
Bauer Disk Diflizyon yontemi ile S.aureus, E.coli ve P.auriginosa bakteri kiltirleri kullanilarak

bakilmistir.
Kaynaklar:

1. Li, X, Cui, Y., Yang, X,, Dai, LW, Fana, K., Applied Catalysis A: General, 458, 2013, 63— 70.

Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew Chem Int Ed Engl. 1985, 24, 94-110.

3. Koch, S. S. C; Chamberlain, A. R. In Studies in Natural Products Chemistry,. Edited by Atta-ur-
Rahman. Elsevier Science; 1995; Vol. 16, pp 687-725.

4. Negishi, E. I.; Kotora, M. Tetrahedron 1997, 53, 6707-6738

N

Anahtar kelimeler: Laktonlar, keten katilma tepkimeleri, trisiklik molekiller, antimikrobiyal etki.


mailto:ylmzozgur@hotmail.com

3.lla¢ Kimyasi: lla¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P219

Furan Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri: Antimikrobiyal Etkilerinin
incelenmesi

Ozgiir YILMAZ?, Pinar KUCE®, Gizem TALAS®, Hasan ASKAROGLU?, Nermin SIMSEK KUS?, Gokhan
CORAL®
?Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya B6liimii, Mersin
bMersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bliimii, Mersin
ylmzozqur@hotmail.com
Furan tirevleri ve 6zellikle bu molekdllerin pirin, pirimidin bazlariya tirevlendirmesi sonucu

sentezlenen molekiiller, yiksek biyolojik aktiviteye sahip olabilmektedir. Bu molekdllerin sentezini ve
biyolojik aktivite incelemelerini iceren bazi ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Ornegin Shunzo Fukatsu
ve arkadaslar nitro-furfural ve furfural molekillerini piirin ve pirimidin bazlariyla tirevlendirmis ve

elde ettikleri molekiillerin antitimér etkinliklerini incelemislerdir®.

o
o
\ |/ H
o) o
/oo\
o
\/ OH
o) o
/oo\
o
(o]

Calismamizda, dimetil 7-oxo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’'tan® yola c¢ikarak
literatlirde var olan cesitli yontemlerle pargalanma reaksiyonlari incelenmis ve furan tirevi molekdller
elde edilmistir®®. Sentezlenen furan tirevlerinin antimikrobiyal etkileri Kirby Bauer Disk Difiizyon

yontemi ile S.aureus, E.coli ve P.auriginosa bakteri kiltlrleri kullanilarak incelenmistir.

Kaynaklar:
1. Fukatsu, S., Sawa, A., Umezawa, S., Bulettin of the Chemical Society of Japan, 47, 1974, 186-
188
2. Eberbach, W., Arglelles, P. M., Achenbach, H., Druckrey, E., Prinzbach, H., Helv. Chim. Acta,
54,1971, 2579.
3. Michael, U., Gronowitz, S., From Chemica Scripta, 4(3), 1973, 126-134.
4. Takao, Y., Hakuji, K., Takeo, K., From Bulletin of the Chemical Society of Japan, 44, 1971, 1701.

Anahtar kelimeler: Cift baglarin parcalanmasi, furan tiirevleri, antibakteriyel etki.
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Sikloheptatrien’e Keten Katilma Tepkimesi Uzerinden Sentezlenen
Molekiillerin Antibiyotik incelemeleri
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Ketenler [2+2] ve [4+2] siklokatilma tepkimeleri, dimerlesme tepkimeleri, nikleofil ve
elektrofillerle tepkimeler gibi bircok tepkime gerceklestirebilmektedirler. Bu tepkimelerin olabilirligi,
ketene bagli siibstitlientlere, bag ve zincir uzunluguna, ketenin konsantrasyonuna ve sicakliga baghdir?.
Keten katilma tepkimeleri kullanilarak elde edilen gesitli ¢ikis maddeleri ile, organik kimya agisindan
cok 6nemli bir yere sahip olan ve yiiksek derecede biyolojik aktivite 6zelligi gosterebilen, dogal Grin

yapisindaki lakton ve siklitol tiirevleri sentezlenebilmektedir??.
(o) OH
0 % HO é
1 2
LOH 60
3 Ho 4 OH

Sekil 1. Antimikrobiyal etkileri incelenen molekiillerden bazilari

Calismamizda, ¢ikis bilesigi olarak sikloheptatiren kullaniimis ve gesitli reaksiyonlar {izerinden
biyolojik aktivite gosterme ihtimali olan keton, lakton ve alkol yapisindaki molekiiller sentezlenmistir.
Bu molekdiller ayni zamanda biyolojik aktiflik gosterebilecek yeni molekdllerin sentezlenmesinde ¢ikis
bilesi olarak kullanilablir. Bu kapsamda sentezlenen molekillerin antimikrobiyal aktivitelerine Kirby
Bauer Disk Diflizyon yontemi ile S.aureus, E.coli ve P.auriginosa bakteri kiltirleri kullanilarak

bakilmistir.
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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Giimiis Karben Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Fatma Cansu”_, Senem Akko¢® *Ilhan Ozer Ithan®, Yetkin Gok”, Aydin Aktas”, Ilknur

ézdemirb, Selami Giinal®

fatma.cansu3@gmail.com

*Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, KAYSERI
PIngnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, 44280 MALATYA

Yapilan arastirmalar sonucunda, bilinen ilk medeniyetlerin giimiis metalinin sularin
depolanmasi ve saflastirlmasinda  kullandiklar1  gozlenmistir.  Ozellikle Ag-karben
kompleksleri {izerinde yapilan ¢alismalar bu hipotezi dogrulamaktadir. Ag-karben baginda
kismi kovalent karakterin olmasi kararlih@ artirmakta ve mikrobiyal agidan yiiksek aktivite
gostermesini saglamaktadir. Biyolojik agidan da kullanilabilen giimiis iyonlar: sayesinde Ag-

NHC kompleksleri bu alanda uzun sure denenmis ve basaril olmustur [1-3].

o e

Bu c¢alisma  kapsamunda gilimiis karben  kompleksleri (1)  l-alkil-(4-
vinilbenzil)imidazolinyum tuzlarmin karanhik ortamda Ag,O ile etkilestirilmesinden
hazirlanmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar 'H-NMR, "C-NMR ve element analiz
teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen Ag(I)-NHC komplekslerinin in vitro
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Kaynaklar:

1) J. Pernak, A.Eur.J.Med.Chem., 31, 901, 1996

2) Arnold, P. L., Heteroatom Chemistry, 13, 534, 2002.

3) Y. Gok, S. Akkog, S. Albayrak, M. Akkurt, M.N.Tahir, Appl. Organomet. Chem., 28, 244, 2014.
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Naftil Grubu Igeren Benzimidazolyum Tuzlarmin Antimikrobiyal Aktiviteleri
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Benzimidazol bilesikleri hem organik tepkimelerde katalitik aktiviteleri ile popiiler
ligant hem de biyolijik aktiviteleri ile arastirmacilarin uzun zamandir {izerinde calistig1
heterosiklik yapilardan biridir. Benzimidazol ve tiirevleri gesitli biyolijik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Omegin, antifungal, antihelmintik, antialerjik, antihistaminik, antibakteriyel,
antitiiberkiiler, antioksidan ve antiviral aktiviteye sahiptirler. Baz1 benzimidazol tiirevleri ilag
etken maddesi olarak kullanilmaktadir. Benzimidazoller DNA’ya baglanarak DNA’y1 bloke
etme Ozelligi gosterdiklerinden kanser tedavisinde de kullanilmaktadir.[1-3]

e

)
N
e
N
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R= 1
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Bu c¢alisma kapsaminda 1-alkil-3-naftalenometilbenzimidazolyum tuzlart (1) 1-
naftalenometilbenzimidazol’tin ¢esitli alkil halojeniirle etkilestirilmesinden hazirlanmistir.
Elde edilen bilesiklerin yapilar 'H-NMR, C-NMR ve element analiz teknikleri kullanilarak
aydinlatilmigtir. Clinical and Laboratory Standart Institue (CLSI) tarafindan tavsiye edilen
agar diliisyon yontemi takip edilerek sentezlenen benzimidazol tuzlarmin antimikrobiyal

aktiviteleri incelenmisgtir.
Calisma TUBITAK(107T419) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:
1) Wolfgang A. Herrmann, C. Kocher, Rew.Chem.Int.Ed.Engl., 36, 2162, 1997.
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2-Morfolinoetil ve 2-Dietilaminoetil Siibstituentli Glimiis Komplekslerinin

Sentezi, Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivite Ozellikleri
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Arduengo’nun 1991 yilinda ilk serbest karbeni izole etmesinden beri N-heterosiklik karbenler
(NHCs) ve bu karbenlerden elde edilen gecis metal kompleksleri basta katalitik tepkimelerdeki
uygulamalari olmak iizere ¢esitli alanlarda (antimikrobiyal, antikanser vb.) ¢cok dikkat ¢cekmektedirler
[1-4].

Bu calisma kapsaminda alti yeni 2-morfolinoetil ve 2-dietilaminoetil substituentli gimis NHC
kompleksleri, c¢esitli tuzlar [1-(2-morfolinoetil)-3-naftalenometilbenzimidazolyum klortr, 1-(2-
morfolinoetil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum klordr, 1-(2-morfolinoetil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum klorir, [1-(2-dietilaminoetil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum
kloriir, [1-(2-dietilaminoetil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum klorir, [1-(N,N-dietiletan)-
3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir] ile giimis oksidin (Ag,0) oda sicakhgindaki
reaksiyonundan sentezlenildi. Bu bilesiklerin yapilari *H NMR, *C NMR, FT-IR, LC-MS, Maldi-MS ve
elemental analiz teknikleri kullanilarak aydinlatildi. Bu kompleksler antimikrobiyal aktiviteleri,
microdilution broth methodu kullanilarak Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa bakterilerine ve Candida tropicalis, Candida albicans mantarlarlarina
karsi kullanildi. 2-Morfolinoetil ve 2-dietilaminoetil siibstitiientli bu kompleksler hem bakterilere
(gram-pozitif ve gram-negatif) hemde mantarlara karsi etkili oldugu goruldu. Ayrica, karsilastirma

amacli standart antibakteriyel ilaglar (ampicillin, ciprofloxacin ve fluconazole) da kullanildi.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karben, Glimis kompleksi, Antimikrobiyal aktivite.

Kaynaklar:

[1] W.A. Herrmann, Angew Chem. Int. Ed. 41 (2002) 1290.

[2] S. Diez-Gonzalez, N. Marion, S.P. Nolan, Chem. Rev. 109 (2009) 3612.

[3] S. Akkog, Y. Gok, M. Akkurt, M. N. Tahir, Inorg. Chim. Acta, 413 (2014) 221.

[4] Y. Gok, S. Akkog, S. Albayrak, M. Akkurt, M. N. Tahir, Appl. Organomet. Chem., 28(4) (2014) 244.
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ONNNO Tipi Hekzaniikleer Aren Rutenyum Metalo Prizmalarin Sentezi ve
Antiproliferatif Aktivite Calismalari

Ersin Orhan®?, Amine Garci®, Anatoly A. Dobrov¢, Tina Riedel?, Paul J. Dyson?, Vladimir B. Arion¢,
BrunoTherrien®

? Diizce Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, 81620 Diizce, Tiirkiye
b Neuchatel Universitesi Kimya Enstitiisii, 51 Avenue de Bellevaux, CH-2000 Neuchaatel, isvicre
¢ Viyana Universitesi Anorganik Kimya Enstitiisii, Wéhringer Strasse 42, A-1090, Viyana, Avusturya
4 Kimya Bilimleri ve Miihendisligi Enstitiisii, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), CH-
1015, Lozan, Isvigre
ersinorhan@gmail.com
Aren rutenyum kompleksleri, 6zellikle de kanser gibi gesitli hastaliklara karsi, potansiyel ila¢ olarak
kullanilabilmektedir. Buna ek olarak hiicre icinde hidrofobik ilaclari tasimak icin de islev
gorebilmektedir. Kataliz ve biyolojik uygulamalarinin yani sira bunlar, halka iceren aren rutenyum
kompleksleri, metalokafesler(prizma, kip, dortgen vb.) gibi cesitli tiplerdeki yapi bloklar;
metaloligandlar olarak, kimyasal/fotokimyasal sensorler olarak supramolekiiler vyapilarda
kullaniimaktadir.t?
Bu calismada bir seri ONNNO bis-kenetleme kdpri baglayici yeni sinif aile iceren aren rutenyum metalo

prizma yapili bilesikler sentezlendi (sekil 1). Bu kendiliginden eslenir aren rutenyum tabanli yapilarin
fiziko kimyasal ozellikleri gesitli fonksiyonel gruplarin bu baglayicilarin lizerine getirilmesi ile modifiye
edildi. Boylece yeni hekzakatyonik metalo prizmalar hazirlandi ve karakterize edildi. Sentezlenen tim
bilesikler, kanserli (insan yumurtalik kanser hticreleri A2780) ve kanserli olmayan (b6ébrek embriyonik
hicreleri HEK293) hiicrelere karsi sitotoksisitesi incelendi ve ¢ogu bilesiklerin dikkate deger bir segicilik

gosterdigi bulundu.?
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Sekil 1. Aren rutenyum metalo prizmalarin yapilari.
Kaynaklar:

1)Singha A. K., Pandeyb D. S., Xua Q., Braunstein P., Recent advances in supramolecular and
biological aspects of arene ruthenium(ll) complexes, Coordination Chemistry Reviews 2014, 270—
271, 31.

2)Garci A., Dobrov A. A., Riedel T., Orhan E., Dyson P. J., Arion V. B., Therrien B., Strategy to
Optimize the Biological Activity of Arene Ruthenium Metalla-Assemblies, Organometallics, 2014,
33, 3813.
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Foto Duyarlastirici Adayi BODIPY Bilesigi

Esra TANRIVERDI ECIK, Zeynep CEBESOY, Elif SENKUYTU, Goniil Y.GIFTCI

Gebze Teknik Universitesi,Temel Bilimler Fakiiltesi Kimya Béliimii, Gebze-Kocaeli

etanriverdi@gtu.edu.tr

Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmis alternatif bir tedavi
yoéntemidir.! Fotodinamik terapinin esasi, timor hiicrelerini gériinen i1siga duyarli hale getiren bir foto
duyarlastirici bilesigin timorli dokuda birikmesine ve kirmizi ya da yakin kizil 6tesi dalga boyundaki isik

ile uyarildiginda singlet oksijen tiretmesi sonucu tiimoéri yok etmesi ilkesine dayanir.?

Bu calismada, singlet oksijen Uretimine katkisindan dolayi 2,6 pozisyonlari iyot ile substitlie
edilmis ve PDT calismalarina imkan veren dalga boyunda singlet oksijen Uretebilmesi icin 3,5
pozisyonlarindan fonksiyonlandiriimis BODIPY Bilesigi hazilanmistir. Foto Duyarlastirici Adayr BODIPY
Bilesiginin yapisi kiitle spektrometresi, *H, 3C NMR spektroskopisi tekniklerinden elde edilen veriler ile
aydinlatilmistir. Singlet oksijen Gretme kapasitesi kimyasal metod (singlet oksijen tutucu bilesik olan

1,3-difenil-iso-benzofuran kullanilarak) yontemi ile belirlenmistir.

Bu calisma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK-114Z445) tarafindan

desteklenmistir.

Kaynaklar:

1. Bonnet R, Chemical Aspects of Photodynamic Therapy; Gordon and Breach Science: Amsterdam,

2000.

2. Atilgan S., Ekmekci Z., Dogan A. L., Guc D., Akkaya E. U. Chem. Commun. 2006, 4398.
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PaCaHa: Potansiyel Yeni Bir Anti-proliferatif Molekiil

Saliha Eksi?, Nebahat Ejder?, Fatih Yilmaz®, Ayse Ertiirk®, Cemal Sandallic

°Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Tibbi Mikrobiyoloj, ® Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, ¢ Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Recep Tayyip Erdodan Universitesi, Rize, Tiirkiye.

nebahat.aydogan@erdogan.edu.tr
Amag: Bu calisma, yeni sentezlenen PaCaHa (Paracetamolacetohydroxamic acid) molekiiliiniin insan
akciger kanser hiicre hatti (A549), endometriyum kanser adenokarsinoma hiicre hatti (CRL 2923),
servikal kanser hiicre hatti (HeLa) ve diploid hiicre hatti (ARPE-19 retina epitel hiicresi) tzerinde

sitotoksik ve anti-proliferatif etkilerini arastirmak icin yapilmistir.

Yéntem: Alti ayri dozda (400 pg/ml, 200 pg/ml, 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5 pg/ml) PaCaHa ve
esit miktarlarda kontrol (DMSO) ile 1X10° hiicre/ml konsantrasyonunda in vitro kiiltiir yapilarak, 24
saat sonra PaCaHa’nin hiicreler Uzerindeki sitotoksik etkisi kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir.
Sitotosik ve antiproliferetif etki, trypan blue dye exclusion testi ve MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2;

5-diphenyltetrazolium bromide)® yéntemleri kullanilarak arastiriimistir.

Bulgular: PaCaHa’nin 400 pg/ml konsantrasyonunda CRL-2923 ve Hela kanser hiicrelerinde sitotoksik
etkisi % 90’nin Uzerinde, 200 pg/ml konsantrasyonunda sirasiyla %71-%72, A549 kanser hiicresinde
400 pg/ml konsantrasyonunda %68, 200 ug/ml konsantrasyonunda %45 bulunurken, ARPE-19
hicrelerine 400 pg/ml konsantrasyonunda %64, 200 pg/ml konsantrasyonunda %19.5 olarak
bulunmustur. ARPE hicreleri ile CRL-2923 ve Hela hicreleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
sirasiyla ( p=0,025, (p<0,05) ve p=0,05,(p<0,05)'te anlamh bulunurken, ARPE ile A549 hiicreleri

arasindaki farkhlik istatistiksel olarak p=0,517,(P<0,05)’'te anlamsiz bulunmustur.

Sonug: PaCaHa insan kanser hicreleri Gzerinde doza bagimli olarak sitotoksik ve anti-proliferatif bir
etkisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica farkli kanser hicrelerinin PaCaHa’ya hassasiyetlerinin farkl
olmasi, PaCaHa’nin farkh kanser tirlerinde potansiyel bir ant-timor etkisininin olabilecegini
disindirmektedir. Bunun ortaya cikarilmasi icin ileriye déniik daha kapsamli arastirmalara ve PaCaHa
modifiye edilerek farklh formlarinin etkisinin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alisma Recep

Tayyip Erdogan Universitesi BAP-2014.102.03.04 nolu proje ile desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Mossmann, T., Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to
proliferation and cytotoxicity assays, Journal of Immunological Methods. 1983, 65: 55-63.
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Origanum onites L. Bitkisinden Hidrokinon Molekiiliiniin Saflastirilmasi,
Antioksidan ve Antikanser Aktivitelerinin Arastirilmasi

Besir Isnac?, isa Telci®, Mahfuz Elmastas?, RamazanErenler?,
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AGaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,Kimya Béliimii Bitki Arastirma Laboratuari-A
60240 Tokat

bSiileyman Demirel Universitesi Ziraat Fakiiltesi Tarla Bitkileri Boliimii, 32260 Isparta
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Bitkiler; onlar1 faydali kilan protein, karbohidrat, lipit ve vitamin gibi primer metabolitler icerse de son
zamanlarda hastaliklarin engellemesinde 6nemli rol oynayan sekonder metabolitler ile ilgili arastirmalar
onem kazanmistir®. T1bbi bitkiler, giiniimiizde birgok hastaliga kars1 kullanilabilen dogal kaynaklardir?.

Bitkilerde sentezlenen sekonder metabolitler (ugucu yaglar, alkaloitler, glikozitler, fenolik bilesikler)
biyoaktif 6zelliklerinden dolay1 gida, kozmetik, ilag sektdrlerinde genis kullanim alanlarina sahiptir.
Sekonder metabolitler grubunda yer alan fenolik bilesikler antioksidan, antiviral, antikanser etkileri
nedeniyle, bunlari igeren bitkilerin tibbi degerleri giderek artmaktadir.

Bu caligmada; Origanum onites L. Bitkisi sivi azot ile homojenize edildikten sonra sicak suda agik
atmosferde 2 saat kaynatildi ve bu siirenin sonunda oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra filtre
kagidi ile siiziilerek sulu konfiizyon elde edildi. Bu kisim etil asetat ile partitisyona tabi tutuldu ve etil
asetat fazlar birlestirilerek kuruluga kadar evaporatorde ¢oziicli uzaklastirilarak etil asetat ekstrakti elde
edildi ve bu ekstre antioksidan testlerine tabii tutuldu. Bu ekstreden hidrokinon saflastirilmasi ve
karekterizasyonu i¢in izolasyon caligmasi yapildi. Kromatografik tekniklerle (kolon kromatografisi,
sephadex jel filtrasyon, preperatif HPLC) saflastirilan bilesigin yapi analizi spektoroskopik tekniklerle
(NMR, LC-TOF) yapildi. Saf olarak izole edilen hidrokinon molekiiliiniin antioksidan ve antikanser
aktiviteleri aragtirildi.

e Bucalisma, 113 Z 195 no’lu TUBITAK projesiile desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Arts, I. C., Hollman, P. C., 2005. Polyphenols and disease risk in epidemiologic studies.
Am J Clin Nutr, 81(1 Suppl), 317S-325S.

2) Vital, P. G., Velasco, R. N., Demigillo, J. M., Rivera, W. L., 2010. Antimicrobial
activity, cytotoxicity and phytochemical screening of Ficus septica Burm and Sterculia
foetida L. leaf extracts. Journal of Medicinal Plants Research, 4(1), 58-63.
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Yeni Schiff Bazi iceren porfirin metal kompleksleri: DNA baglama ve

Siiperoksit Dismutaz Aktivitelerinin incelenmesi
Songiil Sahin, Mehmet Tiimer, Aysegil Golcli, Muhammet Kose, A.Rasit Ciftaslan
Ferhan Timer*
Kahramanmaras Siitciiimam Universitesi, Kimya Béliimii, Kahramanmaras, Tiirkiye
Email: ftumer@ksu.edu.tr

Porfirin bilesikleri heterosiklik makrosiklik organik molekillerdir ve dért modifiye pirol halkasi karbon
atomundan metin (=CH-) koprileri ile baglanmistir. Dogal olarak bulunan porfirinler oksijen tasima
(hemoglobin), fotosentez (klorofil) veya enzimatik kataliz (sitokromlar) gibi birgcok biyolojik proseste rol
oynamaktadirlar.’® Porfirin molekillerinin dogadaki essiz 6zelliklerinden dolayl bircok sentetik
metaloporfirinler sentezlenerek c¢esitli biyolojik ve kimyasal &zellikleri incelenmistir.*> Bu
calismamizda, yeni Schiff bazi iceren porfirin metal kompleksleri sentezlenmis ve bunlarin
karakterizasyon cesitli analitik ve spektrokopik yontemlerle incelenmistir. Elde edilen bilesiklerin
elekrokimyasal Ozellikleri farkli ¢6zlici ve konsantrasyonlarda incelenerek redoks potansiyelleri
bulunmustur. Bilesiklerin DNA baglama o6zellikleri ve sliperoksit dismutaz aktiviteri incelenerek
literatlir degerleri ile karsilastirilmistir. Sentezlenen Schiff bazi porfirin ligandlari ve bunlarinin metal

komplekslerinin 6nerilen yapisi Sekil’de gosterilmistir.

Sekil. Schiff bazi porfirin ligandlarinin metal komplekslerinin 6nerilen yapisi (M: Cu(ll), Pt(Il) ve Zn(ll)
iyonlari L: Cozlicii molekilld veya H,0 X: metal tuzu anyonu (X') R1, R2, R3= farkl sibsitiie gruplar).

Not: Bu ¢alisma Tiibitak (Cost aksiyonu CM1003 proje numarasi: 1132907) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:

[1] Battersby A. R. How Nature builds the pigments of life. Pure Appl Chem 1993, 65, 1113.

[2] Kadish K.M.; Smith K.M.; Guilard R. (Eds.) The Porphyrin Handbook, vols. 1-10, Elsevier Science,
Oxford, 2000.

[3] Krautler B. The porphinoids—versatile biological catalyst molecules. Chimia 1987, 41, 277.

[4] Harriman A.; Odobel F.; Sanvage J. P. J. Am. Chem. Soc. 1995, |1 17, 9461-9472.

[4] Luguya R.; Jaquinod L.; Fronczek F. R.; Grac M.; Vicente H.; Smith K.M. Tetrahedron 2004, 60 2757.
[5] Tan Q.; Zhang X.; Mao L.; Xin G.; Zhang S. J. Mol. Struc. 2013, 1035, 400.
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Yeni Sentezlenen Trans-dikloridobis[2-(2-hidroksietil)piridin]platin(ll)
Kompleksinin Meme Kanseri Hiicre Soylari Uzerine Sitotoksik/Apoptotik Etkisi

Arzu Yilmaztepe Oral*’, Buse Cevatemre®’, Mehmet Sarimahmut®, Ceyda Icsel, Veysel Turan Yilmaz®,
Engin Ulukaya®
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
bUluda§ Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji B6liimii, Bursa, Tiirkiye
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Bursa, Tiirkiye
bcevatemre@uludag.edu.tr

Kemoterapi, en yaygin kullanilan kanser tedavi segenegi olup diinya ¢apinda kulanimi giderek
artmaktadir [1]. Bunlar arasinda cisplatin, carboplatin ve oxaliplatin platin-temelli
kemoterapotikler olup solid tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [2], tedaviye
diren¢ gelisimi [3] ve toksik yan etkiler [4] gibi platin terapisi ile iliskilendirilen eksiklikler,
yeni anti kanser ilaclarin gerekliligini gdstermektedir. Calismamizda, arastirma grubumuz
tarafindan yeni sentezlenen trans-Dikloridobis[2-(2-hidroksietil)piridin]platin(I1) kompleksinin
meme kanseri hiicre soylar1 {izerindeki sitotoksik/apoptotik aktivitesinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Platin(Il) kompleksinin MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre soylari iizerine sitotoksik aktiviteleri
MTT ve ATP canlilik testleri ve es zamanl goriintiileme sistemi (XCELLigence) ile arastirildi.
Hiicrelerde apoptozis varligini belirlemek i¢in floresans mikroskopi (Hoechst 33342 + Calcein-
AM + Propidyum iyodiir boyamasi), biyokimyasal olarak Western blot (kirilmigs PARP ve kaspaz 3,
pro-kaspaz 8), Akis sitometri (erken/gec¢ apoptotik hiicreler, 6li hiicreler ve kaspaz 3/7 aktivitesi) ve
gercek zamanli PZR yontemleri kullanildi.

Platin(Il) kompleksinin her iki hiicre soyunda doza bagimli olarak canlilig1 azalttig1 belirlendi.
ICs0 dozlar1t MCF-7 hiicre soyunda 8.08 uM; MDA-MB-231 hiicre soyunda 4.92 uM olarak belirlendi.
Her iki hiicre soyunda piknotik niikleusun varligi, PARP kirilmasi ve kaspaz aktivitelerinin gézlenmesi
apoptotik hiicre 6liimiinii gostermistir. Gen ifade diizeyleri goz oniine alindiginda MCF-7 hiicrelerinde,
hiicre 6liimiiniin FASLG (pro-apoptotik, FAS 6liim reseptorii ligandi) ve HRK (pro-apoptotik) aracili
olarak gerceklestigi distiniilmektedir. MDA-MB-231 hiicre soyunda ise gen ifade diizeylerinde
anlamli degisiklikler gozlenmemistir.

Sonug olarak, platin(IT) kompleksinin meme kanserinde sitotoksik/apoptotik aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur. Diisiik IC50 diizeyleri ve hiicre 6liim reseptorleri iizerinden isleyen pro-
apoptotik mekanizma dikkate alindiginda platin(IT) kompleksinin meme kanserinde yeni tedavi
rejimlerinin gelistirilmesi i¢in degerli ve umut verici oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Trans-platin(ll) kompleksi, meme kanseri, apoptozis, sitotoksisite.

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan UAP(T)-2011/14 kodlu
proje kapsaminda desteklenmigtir.

Kaynaklar:

[1] Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer statistics. 2011. CA Cancer
J Clin, 61(2):69-90.

[2] Kelland L. The resurgence of platinum-based cancer chemotherapy. 2007. Nat Rev Cancer, 7(8):573-
584.

[3] Brabec V, Kasparkova J. Molecular aspects of resistance to antitumor platinum drugs. 2002. Drug
Resist Updat, 5(3-4):147-161.

[4] McWhinney SR, Goldberg RM, McLeod HL. Platinum neurotoxicity pharmacogenetics. 2009. Mol
Cancer Ther, 8(1):10-16.
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Meme Kanseri Tedavisinde Umit Vaat Edici Yeni Bir Yaklasim:

Palladyum (II) Kompleksi [PdCl(terpy)](sac)-2H20 ve Niklozamid
Kombinasyonu*
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Yilmaz®, Engin Ulukaya®

AUludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Bursa, Tiirkiye
bUluda_g Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Bursa, Tiirkiye
‘Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
msarimahmut@uludag.edu.tr

Kanser kok hiicrelerinin kanser dokusunu yeniden olusturabildikleri ve gilincel kanser tedavilerine karst
direngli olduklar gosterilmistir’. Wnt sinyal iletim yolagi kanser kok hiicrelerinde yeniden aktive olarak
yasam, kendini yenileme ve hiicre proliferasyonunda onemli rol oynamaktadir’. Bu calismada,
grubumuzca sentezlenen Pd(I) kompleksinin, Wnt sinyal iletim yolagmin bir inhibitorii olan
niklozamid ile kombine edilerek MCF-7 meme Kkanseri kok hiicreleri (MCF-7s) {izerine
sitotoksik/apoptotik etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Karakteristik meme kanseri kok hiicre yiizey belirtegleri (CD44*/CD24°) akis sitometri yontemi ile
belirlendi. Kombinasyon tedavisinin meme kanseri kok hiicreleri tizerine sitotoksik etkisi ATP canlilik
testi ile belirlendi. Ayrica, kanser kok hiicrelerinin kendini yenileme kabiliyetleri iizerine etkisi Sferoid
Olusturma Testi ile belirlendi. Hiicre 6liim modunun analizi igin floresans mikroskopi, M30 (kaspazla
kirilms sitokeratin 18) ELISA testi ve gercek zamanli PZR yontemleri kullanildi.

ATP canlilik testi sonuglarina gore, kombinasyon uygulamasi Pd(Il) kompleksinin tek basina
kullanimina kiyasla MCF-7s hiicre canliligim daha yiiksek oranda baskilamistir. Kombinasyon
uygulamasi i¢in, yiiksek diizeyde toksik etki gdstermeyen (subletal) 1,5 pM niklozamid konsantrasyonu
secilmistir. Pd(Il) kompleksi tek basina kullanildiginda ICso degeri 44,28 uM, niklozamid ile kombine
edildiginde 28,61 uM olarak hesaplanmistir. Kombinasyonun sferoid olusumunu ise daha da diisiik
dozlarda (<3,13uM) baskiladigi gértilmiistir. Pd(IT) kompleksi ve niklozamid kombinasyonu, floresans
mikroskopide piknotik niikleus varligr ve M30 yiikselmesiyle sonuglanmistir. Pd(IT) kompleksi MCF-
7s hiicrelerinde 12,5 ve 25 pM dozlarinda apoptozis ile iliskili olan FAS ve TNFRSF10A gen
ifadelerinde anlamli degisiklik gostermezken niklozamid kombinasyonu bu genlerin ifadelerinde
anlamli artisa neden olmustur.

Bu sonuglara dayanarak, Pd(II) kompleksi ve niklozamid kombinasyonunu meme kanseri tedavisinde
yeni ve etkin bir yaklasim olabilecegi diigiiniilmiistiir.

*Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan 212T147 kodlu proje kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Palladyum(1l) kompleksi, niklozamid, meme kanseri kok hiicresi, apoptozis,
sitotoksisite

Kaynaklar:

1) Velasco-Velazquez, M. A;,Homsi, N.; De La Fuente, M.; Pestell, R. G. Int. J. Biochem. Cell Biol.
2012, 44, 573-577.

2) Ponti, D.; Zaffaroni, N.; Capelli, C.; Daidone, M. G. Eur. J. Cancer. 2006, 42, 1219-1224.
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Duocarmycin Antibiyotigi Analogu Sentezi ve DNA Kesim Aktivitesinin
Incelenmesi

Bircan Ceken Toptanci, Murat Kizil

Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Diyarbakir
bircan@dicle.edu.tr

Kiigiik molekiillerin DNA ile etkilesimi bir¢ok biyolojik siiregte 6nemli rol oynamaktadir. DNA,
genellikle antikanser ve antibiyotik ilaglarin hedefi oldugundan, ilag DNA etkilesimi ¢aligmak
farmakolojide ¢ok onemlidir. Kiigiik molekiillerin DNA ile etkilesimini anlamak, daha etkili ve segici
antikanser ilag tasarlamada en 6nemli asamadir. Bu nedenle son zamanlarda DNA ile etkilesen ilaglara

ilgi artmis ve bu ¢aligmalar 6nemli projelerin arastirma konusu olmustur?.,

Bu calismada suda ¢oziinebilen 5-[2-Morfolin-4-il)etoksi]-1H-indole-2-karboksilik asit hidrokloriir
sentezlendi?. Sentezlenen ligandin DNA kesim etkisi bakir varhiginda ve yoklugunda, Agaroz Jel
Elektroforezi teknigi ile pBluescript M13+ plazmid DNA (3.2 kb) ve Calf Thymus DNA (8-15 kb)
kullanilarak belirlendi?.

N - HCl

Ligandin konsantrasyona ve zamana bagli olarak DNA kesimine sebep oldugu ve bakir varliginda
kesimin arttig1 tespit edildi.

DNA kesim mekanizmasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) rol alip almadigini tespit etmek igin,
reaksiyonlar singlet oksijen (histidin), hidroksil radikali (tiyolire ve DMSO) ve siiperoksit anyonu
(DMSO) gibi radikal sondiiriiciiler varliginda tekrarlandi ve bu radikal sondiiriiciilerin DNA kesimini
inhibe ettigi gdzlemlendi.

Sonuglar kesimde reaktif oksijen tiirlerinin etkili olabilecegini, ligandin DNA Kkesim aktivitesi
oldugundan dolay1 kimyasal niikleaz yada kemotdropatik ajan olarak kullanilabilinecegini gostermistir.
Bu c¢alisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan 109T788 proje numarasi ile

desteklenmistir. Desteklerinden dolayr TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.

Kaynaklar:

1) Rescifina, A.; Zagni, C.; Varrica, M.G.; Pistara, V.; Corsaro A., Eur. J. Med. Chem., 2014, 74, 95-115.
2) Tietze, FL.; Major F., Eur. J. Org. Chem., 2006, 2314.

3) Yuan, CX.; Wei, YB.; Yang, P., Chin. J. Chem., 2006, 1006.
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4-Benzoil-1-Metil-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asidin Yeni Siilfonamit
Tiirevlerinin Sentezi ve Antiproliferatif Aktivitelerinin Incelenmesi
Rahmi Kasimogullari®, Burgin Vurucu?, Samet Mert?, Ayse Ates?, Serkan Koldas®, Ibrahim Demirtas®
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®Cankirt Karatekin Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, CANKIRI

ay.e1990@hotmail.com

Besli halkada komsu iki azot atomu bulunduran pirazol molekiilii; kesfinden bu yana sayisiz
ilag molekiiliiniin yapisinda yer almis essiz bir heterohalkadir. Dolayisiyla pirazol bilesikleri anti-
inflamatuar, anti-tiimor, analjezik, antipiretik vb. aktiviteleri sebebiyle basta ilag sanayii olmak tizere
zirai ve boya endiistrisinde de 6nemli bir yere sahiptir®. Siilfonamit tiirevleri ise giiniimiizde glokom
hastalig1 tedavisi basta olmak iizere ditiretik, antibakteriyel ve antifungal ilac olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir?.

Bu calismada siilfonamit grubu igeren yeni pirazol tiirevlerinin sentezi ve biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi amaglandi. Bunun igin ilk olarak baslangi¢ bilesigimiz olan pirazol-3-
karboksilik asit (1) literatiire gore sentezlendi®. Daha sonra SOCI; ile aktiflestirilen 1 bilesiginin farkli
stilfonamitlerle reaksiyonundan yeni pirazol-siilfonamit tiirevleri (2-6) elde edildi. Cesitli spektroskopik
yontemlerle (FT-IR, H— NMR, C— NMR ve Kiitle) yapilar1 karakterize edilen tiim bu bilesiklerin,
Hela (insan rahim kanseri) hiicre hatlarinin proliferasyonuna etkisi incelendi.
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Bu ¢alisma Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklenmigtir (Proje No: BAP 2012-8).
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Dicranum scoparium (Dicranaceae, Bryophyta) Bitkisindeki Ugucu
Bilesenlerinin Antiproliferatif Etkileri ve HPLC Profilleri
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insanlar eski ¢aglardan bu yana tibbi ve aromatik bitkileri tedavi amagli kullanmislardir. Bitkilerin
biyolojik aktiviteleri, icerdikleri flavonoid, triterpen ve alkaloid gibi sekonder metabolitlerden
kaynaklanmaktadir. Bitkilerdeki yeni etken maddelerin izolasyonu, yapilarinin belirlenmesi, biyolojik
aktivite gosteren maddelerin fizyolojik 6zelliklerinin tespit edilmesi ve kullanim alanlarinin arastirilmasi
amaciyla yapilacak calismalar giiniimiizde olduk¢a 6nemli bir duruma gelmistir. Ulkemizin zengin bitki
cesitliligi, dogal bilesik kaynaklari olarak lzerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur ve elde
edilecek dogal bilesiklerin daha etkin ve verimli kullanimini hedefleyen calismalarin yapilmasi,
Glkemizin gelisimine ve bilim dinyasina katkida bulunacaktir.
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Sekil 1. Dicranum scoparium karayosununa ait Hela hiicrelerinin diklorometan ekstresine karsi
aktivite grafigi.

Calismanin amaci Dicranum scoparium bitkisinin HelLa hiicre hatlarina karsi antikanser aktivitesini ve
fitokimyasal 6zelliklerini belirlemektir. Bu amagla bir kara yosunu tiirli olan Dicranum scoparium ligaz
Dagi’'ndan toplandi. Sirasiyla hekzan, diklorometan, etilasetat ve metanol ile ekstrakte edildi. Elde
edilen ekstraktlar kromatografik tekniklerle (HPLC-TOF/MS, GC-MS) analiz edildi.! Aktivite
calismalarinda gergek zamanl hiicre analizorii (xCelligence RTCA) kullanilarak Hela hiicreleri Gizerine
etkisi incelendi.? Diklorometan ekstraktinin biyoaktivite yénlendirmeli fraksiyonlari yiksek
antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Bazi fraksiyonlarin gosterdigi yliksek antiproliferatif
aktivite, fraksiyonlarin doymamis yag asitleri bakimindan oldukca zengin olmalarindan kaynaklandigi
belirlendi. Hekzan ekstraktindaki proliferatif aktivite etkisi Dicranum scoparium’un doymus yag asidi
icerigine bagl olabilir. En aktif fraksiyon (Sekil 1) 100 ve 50 ug mL? konsantrasyonlarinda control
grubuna gore glcli bir antiproliferatif aktivite gostermistir. Diklorometan ekstraktlarindan elde edilen
bazi fraksiyonlar 100 pg mL? konsantrasyonunda antiproliferatif aktivite sergilemiglerdir. 250 ve 100
pug mL? konsantrasyonlarinda en yiiksek aktivite gdsteren diklorometan fraksiyonlarinin icerigini
belirlemek icin yapilan HPLC-TOF/MS calismalari sonucunda dokuz farkh bilesik belirlendi. Dusik
aktiviteler, steroid tirevleri iceren fraksiyonlardan elde edildi.
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Kanserin Fotodinamik Terapi ile Tedavisinde Kullanilabilecek BODIPY
Siibstitiie Ftalosiyanin Fotosensitizerlerin Sentezi ve Ozelliklerinin
incelenmesi

Hilya Yanik, Serkan Yesilot, Mahmut Durmus
Gebze Teknik Universitesi, Temel Bilimler Fakiiltesi, Kimya Béliimii Gebze-Cayirova/KOCAELI
hyanik@gyte.edu.tr
Ftalosiyaninler ve bor dipirometen (BODIPY) bilesikleri, fotodinamik terapide isiga duyarli
malzemeler olarak kullanilan bilesik gruplarindandir. BODIPY bilesikleri, floresan 6zellikleri nedeniyle
genellikle biyomolekiillerin hiicre icinde etiketlenmesinde ve fotodinamik terapide etkin ilag olarak
kullanilma potansiyeline sahiptirler.*? Ftalosiyaninler ise vyiksek dalga boyundaki 518
absorplayabilmeleri (yaklasik 700nm), yiksek triplet hal kuantum verimleri ve triplet halde uzun
omdrleri, 1sik kullanilmadiginda toksik etki gostermemeleri ve etkin olarak singlet oksijen

Uretebilmeleri nedeniyle fotodinamik terapide kullanilabilecek hedef bilesiklerdir.

Onerilen bu ¢alismada bir ¢cok farkli amag icin kullanilan bu iki grup bilesigin (ftalosiyanin ve
BODIPY) kendi baslarina gostermis olduklari bu 6zellikleri ayni molekiil {izerinde birlestirilerek kanser
hastaliginin hem teshisinde hem de tedavisinde (THERANOSTIC) kullanilabilecek Ustiin o6zellikli bir
fotosensitizerlerin  gelistiriimesi hedeflenmisdir. Sentezlenen yeni fotosensitizer bilesiklerinin
saflastirma ve yapi aydinlatma calismalari tamamlandiktan sonra bu bilesiklerin PDT'de

kullanilabilirliklerini arastirmak icin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.
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Hedefli Kanser Tedavisi icin Peptid Siibstitiie Silisyum Ftalosiyanin

Bilesiginin Sentezi ve in vitro Aktivitesinin Incelenmesi

Meltem Goksel, Mahmut Durmus

Gebze Teknik Universitesi, Temel Bilimler Fakiiltesi, Kimya Béliimii Cayirova-Gebze | KOCAELI
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Fotodinamik terapi (PDT), son yillarda kanser tedavisi i¢in kullanilan yéntemlerden birisidir.
PDT, fotosensitizer ad1 verilen 1s18a duyarh bilesiklerin uygun dalga boyuna sahip 1sik ile uyarilmasi
sonucunda yerel olarak hedef kanserli dokunun tedavisi i¢in kullanmaktadir!. Son yillarda, 1s13a duyarh
ilag olarak arastirilan bilesik gruplarindan birisi olan ftalosiyaninlerin biyolojik etkinliklerini artirmak
amactyla, ilacin kanserli dokuyu hedeflemesi ve burada birikmesini arttirmak i¢in proteinler, peptidler,
oligoniikleotidler ve antibadiler gibi gruplar ftalosiyanin halkasina konjuge edilmektedirler. Ayrica,
yapisal oOzelliklerinden dolayr agregasyonun goézlenmedigi aksiyel siibstitiie silisyum (I1V)
ftalosiyaninler (SiPc) oldukga ilgi gérmektedirler?. Bu calismada, hedefli PDT ajami olarak aksiyel ve
periferal siibstitiie edilmis suda ¢oziiniir SiPc bilesiginin sentezi amaglanmigtir. Kanser hiicrelerinin
teshisi ve PDT yoOntemi ile tedavisi sirasinda, molekiiliin kanser hiicrelerine hedeflenmesi i¢in spesifik
peptid dizisi ve tedavi gorevini tistlenmek igin ftalosiyanin grubu secilmistir. Sentezlenen yeni hedefli
fotosensitizer bilesiginin karakterizasyonu yapildiktan sonra bu bilesigin PDT’de kullanilabilirliklerini
arastirmak igin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin yani sira kanser hiicrelerine karsi in vitro

biyolojik aktiviteleri arastirilmigtir.
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Bu ¢alisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan (Proje No:
212M053) desteklenmektedir.
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Norkantarimid Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi
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Kantaridin ve demetil tiirevleri anti kanser etki gdsteren bilesiklerdir. Bu bilesikler protein fosfataz 1 ve
2A enzim inhibitorleri olarak bilinmektedir. Bu 6zelliklerinden dolayi da anti kanser etki gosterdikleri
belirtilmistir’. Son yillarda 6zellikle kantaridinin demetil tiirevi olan norkantarimid bilesiklerine ilgi
yogunlasmistir. Yapilan calismalarda imid halkasindaki azot atomuna bagh gruplar degistirilerek
bunlarin aktiviteleri arastirilmistir. Son zamanlarda grubumuz tarafindan norkantarimid tdrevleri
sentezlenmistir. Bu calismalarda literatiirden farkli olarak, siklohekzan halkasina degisik fonksiyonel

gruplar yerlestirilmistir?.

Bu ¢alismada furandan cikilarak elde edilen trisiklik imid bilesiginin, Ac;O ve AcCl esliginde halka agilma
reaksiyonlari incelendi ve olusan Urinler karakterize edildi. Bu bilesiklerin PC3 and A549 hiicrelerine
aktiviteleri hali hazirda arastirilmaktadir. Yapilan 6n denemelerde bazilarinin antikanser etki gosterdigi

belirlenmistir.
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Sessiline Tiirevlerinin Sentezi

Ozlem GUNDOGDU, Pinar AYDIN, Nurhan KISHALI, Yunus KARA
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Sessiline (1), Dogu Asya bolgesinde otsu bir bitki olan Acanthopanax sessiliflorus meyvesinden izole
edilmis alkaloittir. Dogu Asya tibbinda geleneksel olarak sedatif ve tonik olarak romatizma ve diyabette
kullaniimaktadir®. Sessiline (1) alkaloidi bitkide rasemat olarak bulunur. Molekiil bir aminokarbinol-eter
tipi bagi ile birlesmis iki adet besli heterosiklik birim icerir?. Sessiline (1) bilesigi sentetik olarak 5-
hidroksipirrolidin-2-on ve 5-hidroksimetil-furfuraldan cikilarak gerceklestirilmistir®. Bu calismada,
Sessilin’in (1) yeni bir tiirevi sentezlenecektir. Bu amagla, 3-siilfolenden gikilarak, ilgili imid bilesigi
sentezlendi. Bu bilesikteki karbonil gruplarindan biri secimli olarak indirgendi ve sessilin tirevine
sentezlemek igin ilgili alkol elde edildi. Alkol bilesiginin furan-2-ilmetanol ile reaksiyonundan eter bagi

olusturulacak ve Sessilin tiirevi 2 sentezlenecektir.

Sessiline (1)
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Nano encapsulation of L-asparaginase in Biosilica Support
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Proteins and enzymes, which are described as new generation medication today, provide chances for
the improvement of considerable strategies in the treatment of several diseases®. However, several
factors that limit clinical usage of enzymes and the other proteins are. In order to overcome these

holdbacks, therapeutic proteins can be improved by protein engineering and immobilization methods.

Nano sized immobilization strategies of therapeutic enzymes with various material types have been
developed. Besides the conventional strategies of immobilization, bio templated silica condensation,
mimicked from diatoms as an immobilization method?, has great potential to design nano sized active

enzyme nanoparticles.

In this study, transferring R5 oligopeptide to E. coli L-asparagine amidohydrolase enzyme (EC 3.5.1.1;
asparaginase), therapeutic activity is proven and actively used, enzyme has been produced as
recombinant. After that, with trapping this enzyme into a biosilicananocage, active enzyme

nanoparticles have been prepared in biosilica structure.
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Kanser Tedavisi icin Bitki Icerikli Bilimsel Calismalar

Ibrahim Demirtas
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Bazi aromatik bitkiler halk arasinda pek ¢ok amagcla kullanilmaktadir. Bu tiirler, tek basina ya da diger
bitkilerle antidiyabetik antidiyaerik, antiromatizma, koleretik, dijestif, stomasik, diiiretik, astrenjan,

hipotansif antipiretik, sitotoksik, antibakteriyel amaglar igin kullanilmaktadirlar.

Sekil. xCELLigence ile gosterilen kanser aktivitesi, zole edilen flavonoid tiirevi

Centaurea derderiifolia, Origanum vulgare, Calpocalyx dinklagei gibi bitki tiirleri {izerine yapilan bu
calismada bitkiler sirasiyla hekzan, dikolorometan, kloroform, etil asetat ve metanol ¢oziictileriyle 1 er
hafta ekstrakte edildi. Bitkilerin ekstraktlari elde edildikten sonra bunlarin antikanser aktiviteleri test
edilmistir. Antikanser calismalar1 sonucunda; bazi bitki tiirlerinin farkli ¢6ziicii ekstrelerinde yiiksek
aktiviteler gozlenmistir.

Bitkide bulunan fenolik maddelerin kantitatif ve kalititatif analizleri ise HPLC-TOF/MS ile yapildu.
Analizler sonucunda bitkilerin farkli kisimlarinda (yaprak, ¢igek, kok, govde gibi) fenolik bilesiklerin
farkl1 antikanser aktivite sonuclari elde edildi.
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Kanserin Fotodinamik Terapi ile Tedavisi icin Yeni Fotosensitizerlerin
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Son derece dliimciil olan kanser hastaligi ile miicadele i¢in giiniimiizde ¢ok farkli yontemler

uygulanmasina ragmen kesin olarak bir tedavi heniiz bulunamamistir. Uygulanan yontemler arasinda
yan etkilerinin diger uygulanan yontemlere nazaran daha az olmasi nedeniyle fotodinamik terapi (PDT)
kanser tedavisinde umut vaat eden tedavilerin basinda gelmektedir. Kanserin PDT yontemi ile
tedavisinin temelini tiimdr hiicrelerinin 1s1k ile yok edilmesi olusturmaktadir. PDT, fotoalgilayici
(fotosensitizer) adi verilen 1s18a duyarli madde, uygun dalga boyunda 151k ve molekiiler oksijenin
fotokimyasal etkilesimi sonucu meydana gelen ve kanser tedavisinde hizla gelisen bir yontemidir.
PDT’nin basarili sonuglar vermesi 1siga duyarli maddenin kimyasal yapisina, fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zelliklerine, kanserli dokuyu hedeflemesine ve hiicre igine alimina baghdir. PDT ile
kanser tedavisinde kullanilabilecek uygun bilesik gruplarindan birisi de bu tedavi i¢in ikinci nesil
fotosensitizerler olarak bilinen ftalosiyanin bilesikleridir. Bu bilesikler uzun dalga boyunda siddetli 151k
absorpsiyonu yapmalar1 (670-720 nm) ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri
nedeniyle PDT ile kanser tedavisinde kullanilabilecek potansiyel molekiil gruplarindandir. Bu
caligmada, kanser tedavisi igin gerekli olan hedefleme, goriintiileme ve tedavi gibi degisik 6zellikleri

ayn1 molekiil iizerinde tasiyan yeni nesil fotosensitizerlerin gelistirilmesi amaglanmigtir.

Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan (Proje No: 212M053)

desteklenmektedir.
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Phryna ortegioides (Fisch. & C.A.Mey.) Pax & Hoffm Tiiriiniin Antikanser

Aktivitesinin Arastirilmasi

ibrahim Halil GECIBESLER?, ibrahim DEMIRTAS®, Liitfi BEHGET®

@ Bingol Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dogal Uriin Arastirma Labaratuvari,12000,Bingél Tiirkiye
bCankiri Karatekin Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii, 18000, Cankiri, Tiirkiye
“Bingél Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji B6liimi, 12000, Bingél Tiirkiye

ibrahimgecibesler@gmail.com

Caryophyllaceae familyasindan olan Phryna tirleri, Turkiye florasi icin monotipik ve endemik
tlrl olan Phryna ortegioides tiirli ile temsil edilmektedir. Tirkiye icin endemik olan bu tir igin
literatlirde ilag ©zelligi ile ilgili herhangi bir deneysel arastirmaya rastlanmamistir, fakat
Caryophyllaceae familyasinin bazi tirlerinin seker hastaligl, dermatolojik rahatsizliklar gibi
hastaliklarda ve panzehir olarak kullanimlari bazi arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir.? Dogu
Anadolu bdlgesinde dogal habitatlarinda yetisen tibbi degere sahip bu familyanin endemik P.
ortegioides turiniin antikanser aktivite testi icin maserasyon yontemine gére metanol:diklormetan
(1:1, v/v) ¢ozlcu sistemi icerisinde labaratuvar kosullarinda ekstrakte edilmistir. Maserasyon sonucu
elde edilen ham ekstrakti, ¢6ziici polaritesi dikkate alinarak sirasi ile hekzan, kloroform etil asetat, n-
butanol ve su ile fraksiyonlandirilmistir. Antikanser aktivitesi ise HeLa (insan Rahim Kanseri Hiicresi) ve
C6 (Sican Beyin Tiimor Hicresi) hiicrelerine karsi aktiviteleri Gercek Zamanli Hiicre Analiz ((RTCA) Real-
Time Cell Analyzer) sistemi taranmistir. 54 saatlik tarama sonunda kloroform fraksiyonlarinin 50, 100
ve 250 ppm’lik konsantrasyonlar da Hela ve C6 hiicrelerinde etkili bir sekilde proliferasyonu énledigi

gorilmastir.
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insan Biiyiime Hormonu (hGH)'nun Tetrahymena thermophila'da
Rekombinant Uretimi
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Blylme eksikligi veya geriligi olan hastalarin tedavisinde rekombinant insan biylime hormonu
kullanilmakta olup rekombinant Gretimleri genellikle E.coli ile maya gibi konakgilarda yapilmaktadir.
Son vyillarda alternatif rekombinant protein Uretim konakcisi olarak 6karyotik, silli ve tek hicreli
Tetrahymena thermophila’da Plazmodium falciparum (sitma etmeni) CS proteini, insan DNaz | ve
alkalin fosfataz proteinlerinin rekombinant Gretimi basariyla gerceklestirilmistir’. T. thermophila’nin
biyoteknolojik avantajlari; kisa béliinme siresi, tamamlanmis genom ve transkriptom bilgisi ile kolay
kiiltirizasyon olarak sayilabilir. insan biiyime hormonunun Tetrahymena’da rekombinant olarak
Uretimi calismanin amacidir. insan bilyiime hormonu gen dizisinin bu organizmaya kodon uyumu
toplamda 149 kodonda degisiklik yapilmasini gerektirmistir. Proteinin C-ucunda 10XHis takisi olacak
sekilde bu rekombinant dizi sentetik olarak rettirilmistir. Urettirilen bu dizi; T.thermophila’da MTT1
gen lokusuna genom entegrasyonu yapilacak sekilde, 1si soku ile indiiklenen HSP70 promotoru
kontroliinde orijinsiz pNeo4 vektoriine klonlanmistir. pNeo4-hGH-10XHis vektord, biyolistik silah
yardimi ile vejetatif Tetrahymena’ya aktarilacaktir. Uretilen saflastirilmis protein SDS-PAGE, Western
Blot, Kiitle Spektroskopisi gibi analizleri tamamlandiktan sonra biylime aktivitesi in vitro insan hiicre

kiltdrleri Gzerinde ticari hGH kontrol grubu ile karsilastirmali olarak analiz edilecektir.
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Insan Gen Terapétigi interferon Beta (hIFNp)’nin Tetrahymena
thermophila’da Rekombinant Uretimi i¢in Sentetik
Gen Tasarimi ve Genom Entegrasyon Kaseti

Murat Kaya, Muhittin Arslanyolu

Anadolu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Molekiiler Biyoteknoloji Laboratuvari,
Yunus Emre Kampiisii, 26470 Tepebasi, Eskisehir.

murattkaya52@gmail.com

Insan interferon beta’s1 (hIFNp)! oto-immiin hastalik Multiple Skleroz (MS) seyrinin yavaslatiimasi,
ataklarin azaltilmas: ile siddetinin diisiiriilmesinde kullanilan bir ilactir. Bu hastalikta; merkezi sinir
sisteminde néronlar1 saran miyelin kilifin hasar gérmesiyle, beyin ile organlar arasindaki haberlesme ve
koordinasyon kayiplar1 meydana gelir. Diinya genelinde yaklasik 3 milyon, Tiirkiye’de ise 35-40 bin
civarinda MS hastas1 bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci; rekombinant protein iiretim konakg1 aday1
olan tek hiicreli, silli ve okaryotik T. thermophila’da insan interferon beta (hIFNB)’nin iiretimi igin
genom entegrasyon kasetinin olusturulmasi ve transformasyonudur. hIFNp geninin Tetrahymena’da
tiretilebilmesi igin kodon uyumu? gergeklestirilmesi sonucu, sentetik genin % 28’lik kismu degistirilmis;
boylelikle T. thermophila tranlasyon makinesinin yavaslama veya durmasi engellenmistir. Saflastirmada
kolaylik saglamasi i¢in hIFNB’nin C-ucuna 10xHis takisi eklenmis olup, hIFNB’nin insan ER sinyal
dizisini T. thermophila’nin taniyip proteini ER’aktarirken kesip kesmeyecegi bu deney ile test
edilecektir. Orijinsiz-lineer pNeo4 vektoriine yerlestirilen kodon uyumlu hIFNP terap6tik gen kasetinin
5" ve 3" ucuna eklenen metallotiyonin (MTT1) gen lokus dizileri, bu kasetin MTT1 gen lokusuna
hedeflenmesini ve yerlesmesini saglayacaktir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen genom entegrasyon
kasetinin oldugu pNeo4 vektorii biyolistik silah yardimiyla vejetatif hiicrelere transfer edilecektir.
Protein iiretim kasetimizde yer alan hIFN[ terapotik geni; sicaklik ile indiiklenecek HSP70
promotorunun kontrolii altinda iiretilecektir. Hiicre i¢i veya diginda bulunan C-ucu 10xHis afinitik takili
hIFNP’s1 saflagtirilarak; SDS-PAGE, Western Blot ve MS-MALDI-TOF analizleri ile T.

thermophila’nin tiretim kapasitesi tanimlanacaktir.

Kaynaklar:

1) “IFNBI interferon, beta 1, fibroblast [ Homo sapiens (human) ]”. National Center for
Biotechnology Information. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3456, Son Erisim Tarihi: 04
Eylil 2014.

2) Salim, H.M.W., Ring, K.L., Cavalcanti, A.R.O. Patterns of codon usage in two ciliates
that reassign the genetic code: Tetrahymena thermophila and Paramecium tetraurelia.
Protist, 2008 159, 283-98.
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Aromatik Amin iceren ilaglarin Urettigi Fenil Radikallerinin Proteinlerde ve
DNA’da Olusturdugu Hasara Karsi, Mentha longifolia (Dag Nanesi)’nin
Onleyici Etkisinin Arastiriimasi
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Aromatik amin iceren ilaglarin insanlarda fenil radikallerine donustligl, daha sonra bu radikallerin
myeloperoksidaz (MPO)/H,0, metabolizmasi araciligiyla bir protein radikali olusturdugunu ve bu
durumun da yan etki olarak agranilositosis (notrofil azalmasi) ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Antiaritmik hastaliklarin tedavisinde kullanilan prokainamid, ameliyat sonrasi hastalarda ya da kardiyak

aritmilerin uzun sireli bakim tedavilerinde kullanilan bir ilactir®.

Bu calismada, prokainamid ilacindan sentezlenen diazonyum tuzunun?, bakir (I) kloriir varliginda
meydana getirdigi fenil radikallerinin, protein ve DNA’da olusturdugu hasara karsi, M. longifolia subsp.
typhoides var. typhoides ucucu yaginin (0,05-2,5 mg/mL) koruyucu etkisi, SDS-Poliakrilamid Jel
Elektroforezi ve pBluescript M13+ plazmid DNA kullanilarak Agaroz Jel Elektroforezi ile incelendi. Sonug
olarak, M. longifolia bitkisinin ugucu yaginin, protein ve DNA’da oksidatif hasara neden olan karbon

merkezli fenil radikallerinin etkisini azalttig belirlendi.

Kaynaklar:
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Kukurbitasin | nin Kolon Kanser Hiicreleri Uzerine EtKisi
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Kukurbitasinler; bitkilerde bulunan farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip dogal
bilesiklerdir. Kukurbitasinler, Jak/Stat3 yolagini inhibe ederek insan kolon, gogiis, akciger, merkezi
sinir sistemi, prostat ve iistyutak gibi bir¢ok insan kanser hiicre cizgilerine karsi sitotoksisite gosterirler.
Ayrica anti-inflamatuar, ates diigiriicii, anajezik, karaciger koruyucu, anti-HIV ve antioksidan
aktivitelere sahip oldugu da bilinmektedir. Kukurbitasin A dan T ye kadar 17 ana tiirii vardir. Bunlarin
igersinde kukurbitasin I (Cu I) giiclii antikanser aktivitelerinden dolay1 yaygin olarak ¢aligtlmgtir.!

Kukurbitasin-1 (JSI-124, Elatericin B), JAK2/STAT3 sinyal yolaginin segici kuvvetli bir
inhibitoriidiir. Kukurbitasinl’in akciger kanseri, gdgiis kanseri, anaplastiklenfoma gibi bazi insan kanser
hiicre hatlarinda, JAK2 ve STAT3 fosforilasyonunu baskilayarak apoptozisi uyardigi ve hiicre
proliferasyonunu baskiladigr gézlenmistir. JAK2/STAT3 sinyal yolaginin inhibe olmasi ile kanserli
hiicrenin apoptoz hizi artarak kanserli hiicrelerin 6liimi{i ve bunun sonucunda da kanserli hiicrelerin
proliferasyonu ve metastazi inhibe edilebilir.* Calismamizin amaci, in vitro olarak kukurbitasin I nin
kolon kanser hiicreleri (SW620) iizerine etkisinin arastirilmasidir.

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) testi ger¢eklestirmek tizere
SW620 kolon kanser hiicreleri ve Adana'dan toplanan Ecballium elaterium (L.) bitkisinden izole edilen
Kukurbitasin | tedavi olarak kullanildi. Cu I tedavisi 25, 50 ve 100 nM konsantrasyonlarinda 24, 48 ve
72 saatler sonunda arastirildi. Yapilan in vitro MTT testleri sonucunda; 100 nM Cu I
konsantrasyonlarinda 24, 48 ve 72 saatler sonunda sirasiyla % 29, % 54 ve % 72; 50 nM Cu 1
konsantrasyonlarinda 24, 48 ve 72 saatler sonunda sirasiyla % 26, % 45 ve % 61,
ve 25 nM Cu I konsantrasyonlarinda 24, 48 ve 72 saatler sonunda sirastyla % 2, % 11 ve % 28 oraninda
kanser hiicrelerinde kontrole gore azalma goriildii.

Kaynaklar:
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Toxicology Letters, 2013, 216/189-199.
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10/413-418.

4) Menevse S., Kolon Kanser Hiicre Hatlarinda Akt ve ERK1/2 inhibit6rlerinin
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Ecballium elaterium L. Ekstraktlarinin Gogiis Kanser Hiicreleri Uzerine Etkisi
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Bitkilerle tedavi uygulamasi, insanlik tarihinde 5000 yillik bir gecmise sahip olup bitkilerin
antikarsinojenik, anti-enflamatuar, antiallerjik, antifungal, antibakteriyel v.b. etkileri nedeniyle bilim
adamlarinin ilgisini cekmektedirler. Cucurbitaceae familyasina ait Aci Kavun olarak da bilinen Ecballium
elaterium L. halk tibbinda meyvelerinden elde edilen usare cesitli amaclarla, mishil ve idrar soktirici
olarak ve sinizite karsi kullanilmaktadir. Bitkinin, antitimoral aktivitesi yoninden incelenmesi, bitkiye
onem kazandirmistir. Son yillarda, bitkilerden elde edilen sulu ekstraktlar halk tibbinda kansere karsi

kullanilmaya baslanmistir.**

Kadinlarda en sik gorilen kanser kaynakli 6lim nedenlerinin meme kanseri oldugu rapor
edilmistir.> Bu calismada, Ecballium elaterium L. in meyve suyu ve meyve suyu kloroform
ekstraktlarinin MCF-7 gogus kanser hiicre hatlarinda sitotoksik 6zelliklerinin in vitro olarak incelemesi

amaclanmistir.

Her iki hiicre hattina, 0,0001 - 0,1 mg/ml konsantrasyonlarda meyve suyu kloroform ve 0,01 -
10 mg/ml konsantrasyonlarda meyve suyu ekstraktlari ile 24, 48 ve 72 saat slreyle tedavi verilmistir.
Bu slrelerin sonunda sitotoksik etki 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromir (MTT)

testi ile belirlenmistir.

Meyve suyu kloroform ekstraktinin 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonun ardindan 0,0001 - 0,1
mg/ml konsantrasyon araliginda belirlenen canlilik oranlari sirasiyla, % 95 - % 50, % 68 - % 28, % 40 - %
15 ’dir. Ayni sekilde, Meyve suyu ekstraktinda ise 0,01 - 10 mg/ml konsantrasyon araliginda belirlenen

canhlik oranlari sirasiyla, % 95 - % 48, % 58 - % 25, % 42 - % 15 ’dir.

Kaynaklar:
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Paraquat Verilerek Akciger Hasar1 Olusturulan Sicanlarda Hiperbarik
Oksijen Tedavisinin Etkileri
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Amag: Paraquat (PQ), akciger hasaria ve 6liimlere sebep olan yliksek derecede toksik bir herbisitdir.
Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), 1 atmosferden daha yiiksek basing altinda oksijen solutulmasi
seklinde uygulanan medikal bir tedavi yontemidir. Bu calismada, PQ wverilerek akciger hasari

olusturulmus si¢canlara HBOT uygulamasinin etkileri arastirildi.

Gerec ve Yontem: Calismada, 8-10 haftalik Wistar albino erkek si¢anlar Kontrol (K), Paraquat (PQ),
Paraquat + Hiperbarik oksijen tedavisi (PQ + HBOT) olmak lizere 3 gruba ayrildi. Akciger hasari i¢in
sicanlara, PQ (20 mg/kg) tek doz intraperitonel olarak enjekte edildi. 3 giin sonra PQ + HBOT grubuna
5 giin boyunca %100 O, ile 2 ATA basing altinda, giinde 60 dakikalik tek seans hiperbarik oksijen
tedavisi uygulandi. Plazmalardan iNOS diizeyleri, akciger doku 6rneklerinden tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a), interlokin 6 (IL-6), bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve transforming biiyiime faktorii
(TGF)-B1 mRNA ekspresyon diizeyleri ile total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS),
oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri ve histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: PQ+HBOT grubunda PQ grubuna gore plazma INOS seviyesi, doku OSI degerleri ile doku
TNF- a, IL-6, TGF- 31 geni mRNA ekspresyon diizeyleri ve histopatolojik hasar skorunda anlaml
azalma gbzlenmesine ragmen TAS diizeyleri PQ+ HBOT grubunda PQ grubuna gore anlaml artt1.

Sonuglar: Bu ¢alismada PQ ile indiiklenmis akciger hasarinda oksidatif stres, azalan antioksidan
kapasite ve inflamasyon 6nemli bir rol oynamaktadir. HBOT inflamatuar mediatdrlerin salinimini
inhibe etmenin yaninda OSI ve iNOS diizeylerinde azalmaya ve TAS aktivitesinde anlaml1 artirmustir.
Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda bu tedavi ile akciger 6demi, hemoraji, 16kosit infiltrasyon
ve alveolar septal kalinlikta azalma gozlenmistir. Sonug olarak, HBOT uygulamasinin histopatolojik,
biyokimyasal ve molekiiler bulgular 15181nda akciger hasar tedavisinde iyilestirici ve iyilesme siirecini
hizlandirici etkiler gosterdigini sdyleyebiliriz.
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D-Pinitol suda iyi goziinen fonksiyonel bir siklo polialkoldiir. Tipl ve tip2 diyabet hastalarmin kan
sekerini dengeledigi yapilan degisik bilimsel ¢alismalarda ortaya konmustur'. Kegiboynuzu bitkisi
iilkemizde basta Akdeniz olmak iizere bir¢cok bolgemizde yabani olarak yetismektedir. Heniiz tarim
yapilmamaktadir. Yapisinda %4-8 arasinda d-pinitol bulunmaktadir, pekmezde ise oran %10’lara
kadar ¢ikabilmektedir.

Bu ¢aligmada, agiz yoluyla viicuda alindiginda insiilin etkisi gosteren d-pinitol(1D-3-O-methyl-chiro-
inositol) maddesinin kegiboynuzu pekmezinden elde edilmesine ait yeni bir yontem gelistirilmistir.
Kegiboynuzu pekmezi kati madde oram 60-63 olacak sekilde sulandirildiktan sonra karamelizasyon
islemine tabi tutulmugtur. Ardindan katyonik ve anyonik regine dolgulu kolonlardan gegirilerek
iyonlarindan ayrilmustir. Kolon giris ve ¢ikiglarinda pH kontrolleri yapilmigtir. Devaminda renk
giderme islemi i¢in aktif karbondan filtre edilmistir. Son olarak tiirevlendirme kolonuna beslenmistir.
Kalsiyum esash regine dolgulu 50cm boyunda 5cm ¢apindaki tiirevlendirme kolonundan renksiz
gozelti halinde alman numune pH kontrolii yapilip HPLC cihazinda analiz edildikten sonra
kristallendirilerek beyaz toz halinde elde edilmistir. C-NMR, H-NMR ve FTIR analizleri sonucunda
%80 safiyette d-pinitol eldesi gergeklestirilmistir [Yontem patent ile koruma altindadir].

Calismamizin devaminda safiyeti arttirmak hedeflenmektedir.

1) S.H.Bates et.al.,British Journal of Pharmacology, 2000, 230, 1944-1948.
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Teucrium polium (Aci yavsan otu)'un Anti-glikasyon Etkisinin Aragtirilmasi
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Glikasyon, seker molekiiliiniin proteine non-enzimatik olarak baglanmasidir. ileri glikasyon triinleri
olarak adlandirilan AGE (advanced glycosylation end products) Grilinlerinin olusmasina neden olur.
Olusan bu AGE (riinleri proteinlerde kovalent ¢apraz baglanmalara neden olarak proteinlerin yapisinin
ve fonksiyonunun bozulmasina yol acar. Diyabetin tim komplikasyonlarindan, néropatiden,
Alzhheimer’s hastaligindan, vaskiler hastaliklardan, bobrek yetmezliginden ve yaslanmadan AGE

dranlerinin sorumlu oldugu disiinilmektedir.!

Bu calismada, halk arasinda hipoglisemik olarak kullanilan Teuricum polium (aci yavsan otu) bitkisinin
etanol:su ekstraktinin, BSA-Glukoz sisteminde protein glikasyonu sonucu meydana gelen AGE’lerin
olusumu lizerine inhibisyon etkisi incelendi. BSA, glukoz ile 37 2C’de inkiibasyona birakildi. inkiibasyon
karisimindan 0, 7, 14 ve 21. glnlerde 6rnekler alinarak total AGE olusumu, AGE Urinlerinin sirasiyla
370 nm’de uyarilma ve 440 nm’de yayilma floresanslarina bakilarak élciildi2. Alnan érneklere
fruktozamin testi®, a-dikarbonil tayini® ve SDS-PAGE protein jel elektroforezi® yapilarak T. polium

bitkisinin protein glikasyonunu énleme etkisine bakild.

T. polium bitkisinin BSA-Glukoz sisteminin 21. gliniinde, 500 pg/ml, konsantrasyonda fruktozamin
olusumunu % 45, a-dikarbonil olusumunu ise % 43 inhibe ettigi tespit edildi. SDS-PAGE protein jel
elektroforezinde glikolizlenmis BSA bandi jelde 97 kDa civarinda gdzlemlendi. inkiibasyon siiresi (giin)
artikca glikasyona ugramis BSA bandinin yogunlugunun artigi gérildi. T. polium bitkisinin glikolizlenmis
BSA bant yogunlugunu ihmli bir sekilde azalttigi gbzlemlendi. Sonug olarak, T. polium bitkisinin AGE

olusumunu inhibe ettigi ve ayni zamanda protein glikasyonunu 6nledigi tespit edildi.

Kaynaklar:

1) Zang, L.S.; Wang, X.; Dong, L. L. Food Chem., 2011, 124, 183-187.
2) Ardestani, A.; Yazdanparast, R. Food Chem. Toxicol., 2007, 45(12), 2402-2411.
3) Chompoo, J.; Upadhyay, A. et.al. Food Chem., 2011, 129, 709-715.

4) Wang, S.H.; Chang, J.C. J. Agr. Food Chem., 2011, 59(13), 6906-6912.
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Tetrahymena thermophila’ ya Kodon Optimize Insan Insiilin Terapétik Geninin
Klonlanmasi ve Transformasyonu

Ayca Fulya USTUNTANIR ve Muhittin ARSLANYOLU

Anadolu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Yunusemre Kampiisii 26470 Eskisehir

aycafulya@gmail.com

Diinya ilag pazarinda insan insiilin talebinin rekombinant DNA teknikleriyle bakteriyal, maya ve insan
hiicre kiiltiirleri kullanilarak karsilanmaktadir. Bu yaygin iiretim konakgilar1 yaninda; 6zgiin (novel)
protein tiretim konakgilarimin terapotik protein ilag tiretiminde denenmesi ve alternatif iiretim konakg1
sayisinin arttirilmasi, bazi zor iiretilen terapétik proteinler i¢in endiistriyel bir ¢6ziim olabilir. Son
yillarda silli tek hiicreli Tetrahymena thermophila, tamamlanmis genom ve transkriptoma sahip olmas,
hizli rekombinant antijen ve as1 iretimi ile terapdotik-biyoteknolojik proteinlerin rekombinant
uretiminde; bakteri, maya, insan hiicre kiiltiirii gibi sistemlere gore bazi iistiinliikler igermesinden dolay1
alternatif-protein iiretim konakgisi olarak Onerilmistir.  Bu nedenle c¢aligmamizda Okaryotik
T.thermophila’nin insan insiilin proteininin tiretilmesi amaciyla; kodon optimize insan insiilin geninin
ekstra-kromozomal ve genom-entegrasyon plasmid tasarimlari, klonlanmalari ve transformasyonlar
yapilmustir. Caliyma kapsaminda, insan insiilininin tiretilebilmesi i¢in gerekli olan kodon optimizasyonu
genomdaki tRNA gen kopya sayisi, wobble olasiliklari, kodon sozligii ve kullamm sikhigi dikkate
alinarak gerceklestirilmis; 300 bazlik gen dizisinin 102 bazinda (%34 degisim) degisiklik ongoriilmiis
ve rekombinant dizi sentetik tirettirilmistir. Ekstra-kromozomal pVGF vektor sistemiyle tiretim igin
insiilin geni CdCL ile indiiklenen MTT1 promotoru altina yerlestirilmis ve C-ucu 6XHis takisi
klonlamayla eklenmistir. pVGF-rhinsiilin-6XHis vektorii konjugatif hiicrelere elektroporasyonla atilmis
ve antibiyotik seleksiyonunun ardindan hiicrelerden RNA ve protein analizi gerceklestirilmistir.
Ilerleyen adimlarda SDS-PAGE ve Western Blot analizleri yapilarak proteinin iiretimi teyit edilecektir.
Genom-entegrasyon gen kaseti ise 6zgiin olarak sicaklik ile indiiklenen HSP70 promotor kontroliinde
insiilin iiretecek sekilde pNeo4 vektoriine klonlanmustir. insiilin proteininin N-ucunda Tetrahymena
Fosfolipaz A geninin hiicre dis1 salgilatma dizisi ve C-ucunda ise 6XHis afinitik takisi bulunacaktir.
Biyolistik silah yardimiyla transform edilen hiicrelerin seleksiyonundan sonra disariya salgilanan
insiilin afinitik tak1 yardimiyla saflastirilacak, SDS-PAGE, Western Blot ve MS-MALDI-TOF analizleri
ile tretim, saflik ve yapisal ozellikleri tammlanacaktir. Tetrahymena thermophila’da rekombinant
uretilerek saflastirilan insan insiilininin in-vitro insiilin reseptoriine baglanma kinetigi ile in-vivo

diyabetli hayvan modelinde ilag 6zellikleri arastirilacaktir.

Kaynaklar:

1) Salim, H. M., Ring, K. L. ve Cavalcanti, A. R. (2008). Patterns of codon usage in two ciliates that
reassign the genetic code: Tetrahymena thermophila and Paramecium tetraurelia. Protist, 159(2),
283-298..
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Phlomis nissolii L. Bitkisi Ugucu Yaginin Kimyasal Karakterizasyonu ve Bazi
Hastaliklarin Tedavilerinde Alternatif Dogal Uriin Olarak Kullanilabillirliginin
Belirlenmesi

Mehmet Cemil UREN?, Mehmet Sefa KOCAK?

2 Siileyman Demirel Universitesi, Atabey Meslek Yiiksek Okulu, Atabey, Isparta, Tiirkiye

msefa48@gmail.com

Bu calisma, Anadolu’da grip, siddetli ates, bronsit, idrar yapamama, mide rahatsizligi, bademcik, geniz
eti, karin, kas ve eklem agrilari gibi rahatsizliklarin tedavisinde geleneksel halk ilaci olarak kullanilan
Phlomis nissolii bitkisi ucucu yaginin 6ncelikli olarak karakterize edilmesinin ve daha sonra ise;
asetilkolin esteraz, bdutirilkolin esteraz, trozinaz, a-amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibisyon
aktivitelerinin belirlenmesini amaglanmistir. Ayrica ucucu yagin radikal giderim (DPPH ve ABTS vs) ve

indirgeme giicii (CUPRAC ve FRAP) potansiyelinin de belirlenmesi hedeflenmistir.*

P. nissolii bitkisi ugucu yaginin kimyasal bilesenleri GC ve GC-MS kullanilarak belirlendi. Ugucu yagda
germakren D (%15.1), B-karyofillen (%12.7), heksafernasil aseton (%11.9) ve linalool (%11.3) ana

bilesenler olarak tespit edildi.

Ucgucu yagin asetilkolin esteraz, bitirilkolin esteraz, trozinaz, a-amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibisyon
aktiviteleri ugucu yagin grami basina sirasiyla; 1.09 mg galantamin esdeger, 3.03 mg galantamin, 63.30

mg kojik asit, 0.03 mmol akarboz ve 0.58 mmol akarboz esdeger olarak belirlendi.

Ugucu yagin indirgeme glicli potansiyeli ugucu yagin grami basina CUPRAC testinde 49.27 mg troloks

esdeger ve FRAP testinde ise 16.93 mg troloks esdeger olarak tespit edildi.

Sonucta P. nissolii bitkisi ucucu yaginin belli bir enzim inhibisyon aktivitesi ve kayda deger bir indirgeme
glci potansiyeline sahip oldugu soylenebilir. Dolayisiyla P. nissolii bitkisi ucucu yagi izerine yapilan in
vitro analiz sonuglarina bakilarak analiz edilen enzimlerin neden oldugu disinillen hastaliklarin

tedavisine yonelik bir alternatif tGriin olacagi 6ngoriilebilir

Kaynaklar:

1) Zengin, G.; Sarikurkcu, C.; Aktumsek, A.; Ceylan, R.; Ceylan, O. Ind. Crop. Prod. 2014, 53, 244-
251
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Yeni Bir Tadalafil Tuirevi Sentezi
Mustafa Zengin, Betil Eksil, Hayriye Geng, Mustafa Arslan, Mustafa Kiiglkislamoglu
Sakarya liniversitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii, Sakarya
mzengin@sakarya.edu.tr

Siklik ntikleotid fosfodiesteras tip 5 (PDES), hiicre icinde siklik guanosin monofosfat (cGMP) hidrolizine
yol acan enzimdir. Bu nedenle, diisik cGMP konsantrasyonuyla ilintili hastaliklarin tedavisinde PDE5
inhibitorleri kullanilir. Glnlimizde ereksiyon disfonksiyonu (ED) ve kardiyovaskiiler hastallarin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Kan sulandirici ve damar genisletici olarak etki ederler. 2003 yilinda
piyasaya siriilen Tadalafil, en etkili Gi¢ PDE5 inhibitori arasinda yer almaktadir. Erkeklerde alt Griner
semptomlarinin ve iyi huylu prostat hiperplazisi tedavisinde FDA (U.S. Food and Drug Administration-

Amerikan Gida ve ilag Dairesi) onayi almis bir ilactir.

PDES inhibitorlerinin diger 10 PDE enzimine karsi etkisiz olmasi istenmektedir. Ginimizde gelistirilmis
PDES5 inhibitorlerinden bu anlamda en secici olani tadalafildir. Tadalafil ile ilgili ileriki calismalar yeni

tadalafil tirevleri gelistirip segiciligi arttirmak ve yan etkileri azaltmak lGizerine yogunlasmistir.
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Hedeflenen bilesigin sentezi gergeklestirilmis olup PDE5 inhibisyonuna yonelik ¢alismalar devam

etmektedir.

Kaynaklar:

1) Wang, G,; Liu, Z.; Chen, T.; Wang, Z. J. Med. Chem. 2012, 55, 10540.
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Peptid Yapili ilag Adaylari ve Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Muharrem Akcan

Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya Béliimii, Kiitahya, Tiirkiye

muharrem.akcan@dpu.edu.tr

Peptidler, sahip olduklari vyiksek secicilikleri ve keskin etkinliklerinden dolayl ila¢g tasarimi
¢alismalarinda aday molekiller olarak ilgi ¢ekmektedirler. Peptidlerin lg¢ boyutlu yapilarinin
belirlenmesi, ilag adayl ve hedefleri arasindaki etkilesimlerin aydinlatiimasina ve bdylelikle molekl
Uzerinde farkl modifikasyonlarin gergeklestirilmesine olanak saglayarak daha etkin peptid temelli ilag
adaylarinin gelistiriimesine yardimci olur. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) ve X-Ray
kristalografisi, molekillerin ti¢c boyutlu yapilarinin aydinlatiimasinda kullanilan en 6nemli iki yontemdir.
Cogu peptidin kristalize edilmesi zor oldugundan, NMR spektroskopisi, peptid temelli ila¢c adaylarinin

gelistiriimesi calismalarinda X-Ray kristalografisine gére daha fazla tercih edilmektedir.!

Distik yogunluklu lipoprotein reseptortintin (LDL-R) geri donislimini tesvik etmek ve boylece
dolasimdaki kolesterol seviyesini diisirmek icin proprotein konvertaz (PCSK9) ile LDL-R’deki epidermal
blylime faktorinin (EGF-A) arasindaki baglanma etkilesimini bozmak, umut verici bir stratejidir. Bu
sunumda, budanmis 26 amino asitli EGF-A tirevlerinin tasarlanmasi, kati faz peptid sentezi yontemi ile
sentezlenmesi ve ¢ozelti icerisindeki peptid yapilarinin da NMR spektroskopisi ile analiz ¢alismalari
anlatilacaktir. En etkili olan EGF-A tirevi, dogal EGF-A ile karsilastirildiginda, PCSK9 icin daha fazla
baglanma afinitesine (Kp= 0,6 uM) sahip oldugu ve hiicre bazl bir deneyde de LDL-R geri kazanimini
arttirdig1 gortlmistir. NMR spektroskopisi analizinde de bu peptidin (i¢ boyutlu yapisinin korundugu
gérilmistir.2 Calisma sonunda ilag gelistirme calismalarinda peptid temelli daha etkin ilag adaylarinin

tasarimi ve gelistirilmesine temel olabilecek sonuglar elde edilmistir.

Kaynaklar:

1. Rosengren, K.J., Daly, N.L., Craik, D.J., 2009. NMR of Peptide Toxins. In: Webb, G.A. (Ed.), Annual Reports on NMR Spectroscopy.
Elsevier, London, pp. 89-147.

2. Christina I. Schroeder, Joakim E. Swedberg, Jane M. Withka, K. Johan Rosengren, Muharrem Akcan, Daniel J. Clayton,
Norelle L. Daly, Olivier Cheneval, Kris A. Borzilleri, Matt Griffor, Ingrid Stock, Barbara Colless, Phillip Walsh, Philip
Sunderland, Allan Reyes, Robert Dullea, Mark Ammirati, Shenping Liu, Kim F. McClure, Meihua Tu, Samit K.
Bhattacharya, Spiros Liras, David A. Price, David J. Craik, Design and Synthesis of Truncated EGF-A Peptides that Restore
LDL-R Recycling in the Presence of PCSK9 In Vitro, Chemistry & Biology, 21 (2), 284-294, 2014.
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Hidroksi ve Metoksi Siibstitiie Kalkonlardan imin Tiirevlerinin Sentezi ve

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi

Seda Fandakli?, Nurettin Yayli®, Zeynep Senyiirek?, Nuran Kahriman?
ve Serdar Ulker®
3Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakdiltesi, Kimya Béliimi, Trabzon, Tiirkiye
bKaradeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakltesi, Trabzon, Tirkiye
‘Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Rize, Tiirkiye,
sedaf_84@hotmail.com
Kalkon ve tirevi bilesikler ilag etken maddelerin cekirdek yapisina benzer halka sistemleri

icermelerinden dolay;, farmakolojik olarak degerlendirildiginde antimikrobiyal, antikanser,
antitliberkiiloz, antimalaryal, antiviral, antiepileptik, antiproliferatif, antiinflammatuvar , antioksidan
dzelliklere sahiptirler.r Bu bilesik sinifi iskelet yapilarindan dolayi bircok biyoaktif bilesigin sentezinde

ctkis molekiilleri olarak kullanilmaktadir.?

Yapilan ¢alismada, metoksi (1-4) ve hidroksi (5-6) stbstitlie kalkonlarin hidroksilamin hidrokloriir ile
reaksiyonu sonucu kalkonimin tiirevi bilesikler (7-12) sentezlenmistir. Calismanin devaminda ise
sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve a-glikozidaz inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
sonuglara goére biyolojik aktiviteler fonksiyonel grubun tirine ve konumuna goére degisiklik
godstermistir. Ozellikle 8, 11 ve 12 nolu imin bilesikleri a-gliikozidaz inhibisyon standardi akarbozdan

daha iyi aktivite gosterdigi belirlenmistir.

NH,OH.HCI
_—
piridin, geri sogutma

8: R1=0CHj3, R,=R3=-H 9: R1=R»=-OCH3,R3=-H
10: R]_: R2:R3:-OCH3

0 NH

NH,OH.HCI

3 R
Ry piridin, geri sogutma Ry

5-6

11-12
11: Ry= -OH, Ry=-H
12: R1='H , R2=-OH

Kaynaklar:
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Yurt Disina Bagimh Olan Ilaclarin Ve Destekleyicilerinin Tiirkiyede
Uretilmesi
Ali KESKIN?, Hulusi IDEMP

aKimya Boliimd, Fen Fakiiltesi, Atatiirk Universitesi, 25240-Erzurum, Tiirkiye
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FITOMIL OTRE, AKROPOWER, ANKOR ONE vb ilag ve destekleyicilerinin Tiirkiye’de
iiretimi yapilmasi planlanmaktadir. Bu g¢alisma hem ekonomik olmasi hemde hayvanlar
iizerindeki etkisinin daha da artirma ¢alismasidir.

Hayvanlarin yem verimliligini siit kalitesinin artmasi, hastaligit minumuma indirme hedefi
olmaktadir. FITOMIL Ogs : mastite kars1 ozon terapisinde Aycicek yagi, Aycicek yagi uzun
yillardan bu yana enfeksiyona kars1 , agr1 kesici, kabizlik, iilser ve enfeksiyonu tedavi etmek
icin kullanilmaktadir. son ¢aligmalar Aycicek yaginda bulunan yiiksek E vitamini ve ¢oklu
doymamis yag asitlerinin iltithaba kars1 etkikli oldugu kanitlanmistir. Enfeksiyonlara karsi
yapilan ¢aligmalarda Fitomil OTRE nin igeriginde bulumnan ozonlu Aygicek yagi
mycobacteria,staphylococcus, dtreptococcus, enterococcus, Pseudomonas ve Escherichia coli
de dahil olmak iizere tiim bakteri tiirlerine kars1 etkili bir bicimde ¢alismaktadir. Aygigek yagi
deri bariyerinide giliclendirmektedir. Ozon: Organizmalarin hiicre duvarlarina yikimlar ve
oksitler, patojenleri yok eder. Propolis: genis ve ¢ok derin spektrumu vardir. Cogu bakteri ve
virisii etkisiz hale getirir. Ar1 kovani duvarlar1 ¢ok ince bir propolis tabakasi ile kaplidir. Buda
ar1 kovanina disaridan mikroorganizmalarin girmesini engellemektedir. Propolis bio aktif
iceriklidir. 300 den fazla ¢esidi bulunmaktadir. Melaleuca alternifolia: hint defnesi genis
spektrumlu bir aktiviteye sahiptir. Bulunabilecek en kuvvetli dogal antiseptiktir. Yan etkisi
olmadan antibakteriyel, antifungal ve antiviral olarak ¢alisir. Yaralarin iyilesmesine yardimci
olur. Kan dolasimina ve viicut hiicrelerinin yenilenmesine pozitif etki yapar. antioksidan etkisi
vardir. bagisiklik sistemini destekler.

Kaynaklar:
1. AKRON SRL Via Gian Lorenzo Bernini 17 — 20094 Corsico (MI) — ltaly
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Yeni Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi, Antioksidan Ozellikleri ve
Klinik Oneme Sahip Bazi Enzimler Uzerine Inhibisyon Etkilerinin
Incelenmesi
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Benzimidazol ve tiirevleri gerek diinya saglik orgiitii ilag rehberinde birgok tiirevinin bulunmasi
ve gerekse genis bir skalada biyolojik aktivite gdstermesi bakimindan giiniimiizde en ¢ok calisilan
biyoaktif heterosiklik bilesik grubudur. Bu calismada farkli tiir heterosiklik halkalar igeren, bazi
benzimidazol tiirevi bilesik sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin, antioksidan testleri (CUPRAC metod)
ve radikal siiplirme aktiviteleri (ABTS, DPPH) , ksantin oksidaz ve iireaz enzimleri iizerine in vitro
inhibisyon etkileri incelendi. Sentezlenen bilesiklerden bazilart ABTS metoduna gore ¢ok iyi radikal
siipiirme aktivitesi sergiledi. Bazi bilesiklerin, lireaz enziminin klasik inhibitorii olan tiyoiireden daha

etkili inhibisyon gosterdigi bulundu.

Bu ¢alisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi BAP birimi tarafindan, 2014.102.02.02 nolu

proje kapsaminda desteklenmistir.

Kaynaklar:

1. Ansari K.F. and Lal C., Eur. J. Med. Chem. 44, 4028-4033, 2009.

2. CernuchocaP., Vo-Thanh G., Milata V., Loupy A., Jantova S. and Theiszova, M. Tetrahedron 61, 5379-5387,
2005.
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Triazol ve Oksadiazol Halkasi iceren Bazi Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi
ve Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi
Olcay Bekircan?, Nimet Baltas?, Emre Mentese?
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Bu calismada 1,2,4-triazol, oksadiazol halkasi ve flor atomu gibi énemli farmakofor gruplari
igeren bazi heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin gesitli biyolojik aktiviteleri inceledi.
Sentezlenen bilesiklerin biiyiik bir kismi CUPRAC metoduna gore ¢ok iyi antioksidan aktivite ve ABTS
metoduna gore ¢ok etkin radikal temizleme aktivitesi gosterdi. Ayrica bu bilesiklerin ksantin oksidaz ve
tireaz enzimleri tizerine in vitro inhibisyon calismalar1 yapildi ve sonuglar, 1Cso (ug/mL) cinsinden

degerlendirildi.
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Crataegus monogyna (Ahg¢)’ mn Antioxidant Aktivitesi ve Oksidatif DNA
Hasar1 Koruyucu Etkisi

Hayrettin Ding, Bircan Ceken Toptanci, Sevcan Altas, Sevil Emen Tanrikut, Nesrin Incedren, Goksel
Kizil, Murat Kizil

Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliim, Diyarbakir
dinchayrettin@gmail.com
Alic, sistematik olarak, Rosaceae familyasinin Crataegus cinsi altinda yer almaktadir®. Alicin kuzey yarim
kiirede yayilis gosteren 50, lilkemizde ise 17 tirl bulunmaktadir. Dogal olarak en fazla yayilis gbsteren
tlr Crataegus monogyna’dir. Alig, halk arasinda, yemisen, alig, alu¢ veya eksi musmula gibi farkl
isimlerle bilinmektedir. Alicin kurutulmus cicek ve meyveleri ¢ay gibi hazirlanarak bogaz iltihabina,
Oksliriige, kalp faaliyeti zayifligina, kalp agrilarina, kalp carpintisina, bébrek hastaliklarina, damar

sertligine ve karaciger agrilarina karsi kullaniimaktadir 2.

Bu calismada C. monogyna liyofilizatinin oksidatif DNA hasarini koruyucu etkisi incelenmistir. C.
monogyna liyofilizatinin (100-500 pg/mL) H,0,'nin UV fotolizi sonucu olusturulan OH radikallerinin,
DNA’da meydana getirdigi hasari koruma etkisi pBluescript M13+ plazmid DNA kullanilarak Agaroz Jel
Elektroforezi ile test edildi ve hesaplamalar Quantity One programiyla (4.5.2 versiyonu) yapildi®. Ayrica
liyofilizat icindeki toplam fenolik miktari Folin-Ciocaltaeu ydntemine gore gallik aside esdeger olarak*,

toplam flavonoid bilesen miktarlari ise quercetine esdeger olarak belirlendi®.

Sonug olarak, C. monogyna liyofilizatinin OH radikali sonucu DNA’da meydana getirdigi oksidatif
hasar1 in vitro olarak 6nledigi, pozitif kontrollerle kiyaslanabilecek derecede antioksidant aktivite

gosterdigi tespit edildi.

Kaynaklar

1) Agaoglu, S.; Celik, H.; Celik, M.; Fidan, Y.; Giilsen, Y.; Giinay, A.; Halloran, N.; K6ksel, i.; Yanmaz, R. Genel Bahge
Bitkileri. A. U. Ziraat Fak. E.A.G. Vakfi, Yayin No:4, 369, Ankara,1995.

2) Karadeniz, T. Sifali Meyveler. K.T.U. Ordu Ziraat Fak. Bahge Bitkileri B6liimii, 34-36, Ordu, 2004.
3) Fukuhara, K.; Miyata N. Bio. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 3187-3192.
4) Silinkard, K.; Singleton,V.L.Am. J. Enol. Vitic., 1997, 28 , 49.

5) Zhishen, J.; Mengcheng, T.; Jianming, W. Food Chem., 1999, 64, 555.
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Prokain Ilacinin Reaktif Metabolitlerinin DNA’da Olusturdugu Oksidatif
Hasara Kars1 Urtica dioica L. (Isstrgan Otu)’nin Koruyucu Etkisinin
Arastirilmasi
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Murat Kizil
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Agraniilositoz, viicutta ani ve sik gelisebilen tehlikeli bir 16kopeni (akyuvar sayisinin azalmasi) dir.
Aslinda agraniilositlerin artmasi anlaminda olsa da genellikle graniilosit sayisinin azalmasi olarak
kullanilir.  Aminoglutetimit gibi aromatik amin igeren ilaglarmmn miyeloperoksidaz (MPO)/H;0-
tarafindan metabolizmalar1 sonucu fenil radikalleri irettigi gosterilmis olup bununda ilaca bagh
agraniilositozda rol oynadig1 gosterilmistir!. Prokain lokal anestezik olup vazodilatér etkilidir. Prokain
ilac1 da fenil radikal olusumuna neden olabilir. Ancak, bu ilacin metabolizmasi sonucu olusacak olan
fenil radikallerinin nihai akibeti heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada, prokain kaynakli fenil
radikallerinin DNA’da meydana getirecegi oksidatif hasara karsi U. dioica L. bitkisinin metanol
ekstraktinin Koruyucu etkisini ¢aligmay1 hedefledik. Bu amagla, prokain ilacinin diazonyum tuzu
sentezlendi. Sentezlenen prokain diazonyum tuzunun indirgeyici ajan olan bakir (I) kloriir ile reaksiyonu
sonucu fenil radikali olusturuldu?. Fenil radikalinin DNA’da meydana getirdigi oksidatif hasara kars1 U.
dioica L. bitkisinin metanol ekstraktinin (100-1000 ng/mL) koruyucu etkisi pBluescript M13+ plazmid
DNA kullanilarak Agaroz Jel Elektroforezi incelendi.

isoamil nitril, HBF 4

H,N
\©\”/0\/\N/\ EtOH. 0°C \l
0 k ’ ' H3C\/N\/\O

CH; N3BF;
Prokain 2=
CuCl
0,
-00°" @Z 10° -
10-00 10 ©\’(0\/\NACH3
0 L
+ CH3
DNA
XJ
10 = Isirgan Otu (U. dioica L.) DNA* ——> Oksidatif Hasar

Sonug olarak, U. dioica L. bitkisinin metanol ekstraktinin aromatik amin ilag kaynakli olusan fenil
radikallerini sondiirme etkisine sahip oldugu, ve fenil radikalleri sonucu DNA’da meydana gelen
oksidatif hasar1 6nledigi belirlenmistir.

Kaynaklar:

1) Michail, K.; Baghdasarian, A.; Narwaley, M.; Alijuhani, N.; Siraki, G.; Chem. Res. Toxicol., 2013, 26
(12), 1872-1883.
2) Ceken, B.; Kizil, M.; Russ. J. Bioorg. Chem., 2007, 34, 488-498.
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Yayla Kekigi (Origanum minutiflorum O.) Ucucu Yag

Bilesenleri ve Antioksidan Kapasitesi
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Bitkilerin tedavi amaciyla kullanilmasi insanlik tarihi kadar eskidir. Cagimizda bilimsel arastirma
siizgecinden gecirilen tibbi bitkilerin insanogluna bilinenden daha ¢ok faydali ve hastaliklarin
tedavisinde cok Onemli olduklar1 anlasilmaktadir. Giiniimiizde bitkilerle tedavi “fitoterapi” adiyla
bilinen bilim dal1 haline gelmistir. Tedavide dogaya doniis akimi olarak bilinen Yesil dalga ya da Yesil
ilag tiim Avrupa ve Amerika’y: etkisi altina almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir
¢alisma, diinyada yaklasik 21.000 bitki tiiriiniin ilag sanayinde kullanildigini ortaya koymustur?.

Lamiaceae familyasina ait bitkiler hemen hemen biitiin habitatlarda ve yiiksekliklerde yetismekte,
Kutuplar’dan Himalaya’lara, Giiney Dogu Asya’dan, Hawai ve Avusturalya’ya, hatta Afrika ve
Amerika’ya kadar genis bir alanda yayilis gdstermektedir?.Lamiaceae familyasida bulunan bitkilerin
cogu da endemiktir. Origanum cinsinin endemizim oraninin yiiksek olusu gen merkezinin Anadolu ve
cevresi oldugunun bir gostergesidir®,

Ugucu yag, bitkilerin yaprak, meyve, kabuk veya kok kisimlarindan elde edilen, oda sicakliginda sivi
halde olan, kolaylikla kristallesebilen genellikle renksiz veya agik sar1 renkli, ugucu, kuvvetli kokulu,
dogal bir iriindiir.

Bu ¢alisma kapsaminda, tibbi aromatik bitkiler sinifina giren Origanum minutiflorum O. Schwarz &
P.H. Davis bitkisinde bulunan ugucu yaglar su buhari destilasyonu ile elde edildi ve igerdigi bilesenler
GC-MS cihazi ile analiz edildi. Elde edilen ugucu yagin antioksidan aktiviteleri; serbest radikal giderrme
aktivitesi (DPPH), katyon radikali giderme aktivitesi (ABTS) ve indirgeme giicii aktivitesi (FRAP)
testleri ile belirlendi.

e Bucalisma, 114 Z 020 no’lu TUBITAK projesi ile desteklenmistir.

Kaynaklar:

1) Ozhatay, N., Koyuncu, M., Atay, S. ve Byfield, A., 1997, Tiirkiye nin Dogal T1bbi Bitkilerinin
Ticareti Hakkinda Bir Calisma, Dogal Hayat1 Kotuma Dernegi.

2) Heywood, V.H., 1996, Flowering Plants of the World, BT Batsford Ltd., 239, London.

3) Davis, P.H., Mill, R.R. and Tan, K. (eds.) 1982, Flora of Turkey and the East Aegean Islands,
Edinburgh Univ. Press., Edinburgh. VVol. 7, pp. 186-187 and pp. 307-308.
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Enterodiol ve Enterolakton’un Antioksidan Ozellikleri
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Son zamanlarda, insan saglig1 i¢in bitkilerdeki antioksidan maddelerin arastirmalardaki rolleri giderek
artmaktadir. Gida maddeleri ve bitkilerdeki antimutajenik, antikarsinojenik, antiaging gibi biyolojik
ozellikleri antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandigi bilinmektedir.'? Yenilebilen bitkiler, hormon
benzeri fitoostrojen diye adlandirilan difenolik bilesikler icerirler. Bunlar izoflavonlar ve lignanlar
olmak iizere ikiye ayrilir. Lignanlar 2,3-dibenzilbiitan iskeleti ile tanimlanir ve biitiin lifli bitkilerde
glikozit formda bulunurlar. Bitkilerde bulunan temel lignanlar matairesinol, secoisolariciresinol,
lariciresinol ve pinoresinol olup, bunlar insanlarda oOstrojenik aktivite gosteren iki temel bilesigi,
enterolakton ve enterodiolii vermektedirler. izoflavonlar gibi enterolakton ve enterodiol de barsak
mikroflorasinin bitki lignan Onciileri iizerindeki aktivitesi sonucu olusurlar. Enterolaktonun bunun
diginda enterodiol’iin oksidasyonu ile de olustugu bilinir.® Lignanlarin baz1 bitkilerde az oldugu bilinir.
Bitki hiicre duvarlarinda lignin olusumu i¢in yapitaslarini olustururlar. Fitolignanlar keten tohumunda,
tahil, tam bugdayda, sebzelerde, bazi meyvelerde ve ¢ayda yiiksek miktarlarda bulunur.* Enterodiol ve
Enterolakton’un antioksidan ve radikal giderme aktivitesini belirlemek igin, 2,2’-azino-bis(3-
ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS™) radikal giderme aktivitesi, 1,1-diphenyl-2-picryl-
hydrazyl (DPPH’) serbest radikal giderme aktivitesi, FRAP (Fe3**-TPTZ indirgeme), potasyum
ferrisiyaniir (Fe** indirgeme) ve kuprik iyonu (Cu?") indirgeme kapasitesi (Kuprak metodu) yontemleri
kullanildi®. Ayrica bu metotlar, BHA, BHT, a-tokoferol ve a-tokoferol'iin suda ¢oziinebilir analogu olan

troloks ile karsilagtirildi.

Kaynaklar

1) Giilgin, 1. Archives of Toxicology. 2012, 86, 345-391.

2) Giilgin, I. Innov. Food Sci. Emerg. 2010, 11, 210-218.

3) Dauvis, S.; Dalais, F.; Simpson, E.; Murkies, A. Recent Progress In Hormone Research.
1999, 54, 185-211.

4) Giilgin, 1.; Bursal, E.; Sehitoglu, M. H.; Bilsel, M.; Géren, A. C. Food Chem. Toxicol.
2010, 48, 2227-2238.
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Avokado Yaprag (Folium perseae)’nin Antioksidan Ozellikleri ve
Fenolik I¢eriginin LC-MS/MS ile Analizi
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Avokado (Persea) defnegiller familyasina ait bir aga¢ ve bu agacin meyvelerinin adidir. Biitiin sicak

iklimlerde kiiltiire alinan bitki Tirkiye'de Akdeniz bdlgesinde Antalya'dan Iskenderun'a kadar olan

kusakta ayrica Rize gibi donmanin az oldugu Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yetistirilmektedir.

Avokado’nun meyvesi kadar yapraklarinin da birgok faydasi vardir. Tiim meyveler arasinda protein
bakimindan en zengin olanidir. Ayrica bol miktarda E vitamini, tanen ve ugucu yag icerir. Avokado
yapragi, icerdigi potasyumdan dolay tansiyon diisiiriicii etkiye de sahiptir. Igerdigi zengin E vitaminiyle
yaglanmay1 geciktirir ve damar hastaliklarma iyi gelir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda dogal
antioksidanlari igeren gidalarin kanser, katarakt ve kardiovaskiiler hastaliklarin olusma riskini dnledigi
bildirilmektedir.?

Avokado yapragi icerigindeki fenolik bilesikler LC-MS/MS ile incelendi ve bir¢ok fenolik ve
polifenolik bilesik kantitatif olarak belirlendi. Avokado yapragi’nin antioksidan ve radikal giderme
aktivitesini degerlendirmek i¢in, 2,2"-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS™) radikal
giderme aktivitesi, 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH") serbest radikal giderme aktivitesi, FRAP
metodu, potasyum ferrisiyaniir (Fe* indirgeme) ve kuprik iyonu (Cu?") (Kuprak metodu) indirgeme
kapasitesi yontemleri kullamldi.® Bu metotlar, BHA, BHT, a-tokoferol ve troloks ile karsilastirildi.
Bunlarin yaninda total fenolik ve flavonoid igerikleri incelendi ve sonuglar bu yontemlerin standartlar
olan gallik asit ve kuersetin ile karsilastirildi. Avokado yapragindaki LC-MS/MS ile karakterize edilen

molekiillere paralellik gosterir nitelikte antioksidan aktivitesi gdzlendi.

Kaynaklar

1) Chen, H.; Morrell, P. L.; Ashworth, V.E.T.M.; De La Cruz, M.; Clegg, M.T. Journal of
Heredity, 2008, 100, 56-65.

2) Giilgin, 1. Archives of Toxicology, 2012, 86, 345-396.

3) Bursal, E.; Koksal, E.; Giil¢in, 1.; Bilsel, G.; Géren, A.C. Food Research International,
2013, 51, 66-74.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Defnegiller
http://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fa%C3%A7
http://tr.wikipedia.org/wiki/Meyve
http://tr.wikipedia.org/wiki/Avokado#cite_note-1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akdeniz_b%C3%B6lgesi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Rize
http://tr.wikipedia.org/wiki/Do%C4%9Fu_Karadeniz

3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P509

Yeni imin Grubu igeren isatin Tiirevlerinin Sentezi ve Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi
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isatin (1H-indol-2,3-dion) ilk olarak 1843 yilinda Erdman ve Laurent tarafindan nitrik ve kromik asitin
indigo oksidasyonu ile elde edilmistir. isatinin bir indol tiirevi olmasi, indollerin de genis biyolojik
aktivite yelpazesine sahip olmasi nedeniyle isatinler yeni indol tirevlerinin sentezi icin dnemli bir rol
oynar.!

iminler 70 yildir koordinasyon kimyasi literatiirlerinde en énemli ligand siniflarindan birisidir.
iminler ve metal kompleksleri giiniimiizde cok degisik yapi ve kullanim sekliyle karsimiza ¢cikmaktadir.?
Antioksidanlar, yiyeceklerde veya viicutta disiik derisimlerde bulundugu zaman, oksidasyonu 6nemli
derecede engelleyen veya geciktiren maddelerdir. Antioksidanlar bircok hastalikta tedavi ajanlari
olarak 6nem kazanmustir.3

O 0/7)
—_— X =N
e = PO
N —— \
H 5a-u H

R=H, NO, OMe, F, Cl, Br, OH, N(CH3),

Bu calismada yeni imin grubu iceren isatin tiirevleri sentezlenerek bu bilesiklerin antioksidan
ozellikleri (DPPH, ABTS* ve CUPRAC) arastiriimistir. Sentezlenen bu molekiiller arasinda en iyi
antioksidan 6zelligi gésteren; 5-(2,3-dihidroksibenzilidenamino)spiro[[1,3]diokzolan-2,3-indolin]-2-on
bilesigidir (DPPH igin; lcso=4.49 uM, ABTS*i¢in; lcs0=0.39 uM ve CUPRAC icin; Ag50=0.42 uM).

Kaynaklar:

1) Sumpter, W.C. Chem. Rev. 1954, 34, 407.

2) Patai, S., The Chemistry of Carbon-Nitrogen Double Bond, Interscience Publisher, 360, London,
1970.

3) Das S., Mitra I., Batuta S., Alam M.N., Roy K., Begum N.A., Design, synthesis and exploring the
guantitative structure—activity relationship of some antioxidant flavonoid analogues, Bioorg. &
Med. Chem. Let., 2014, 24, 5050.
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Cay Olarak Tiiketilen ve Bingél iline Ozgii Farkli Achillea Tiirlerinin

Antioksidan Ozelliklerinin Arastiriimasi
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Diinyada ve ulkemizde genis yayillim gosteren Compositae familyasina ait bazi Achillea
trlerinin toprak Gstl kisimlarinin, ugucu yaglar ve ekstraktlari farmakolojide, kozmetikte, solunum,
sindirim, treme, bosaltim ve dolasim sistemleri diizensizliklerinde kullanildigi bildirilmistir.! Bazi
Achillea tirlerinin diinyanin bircok yerinde kiltliri yapilmakta olup ve ¢ay olarakta tiketilmektedir.
Bunlarin yanisira merhem, bitki tendiirii ya da oturma banyolari seklinde de kullanilmaktadir. Achillea
cinsi Uyeleri Tirkiye’de yaygin olarak “civanpergemi” ismi ile bilinmesine karsin; degisik yorelerde
“akbasl”, “barsamotu”, “binbiryaprakotu”, “marsamaotu”, “kandilgicegi” ve “baytaran” isimleri ile de
bilinirler.? Ozellikle tibbi degeri olan béyle bitkilerin alternatif tipta ila¢ kullanilabilmesi ve ekonomik
olarak degerlendirilebilmesi icin dncelikle in vitro kosullarnda ucuz, kolay, giivenli ve hesapli bir sekilde
biyolojik aktivite 6zelliklerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu amaca yoénelik olarak Bingol ve
cevresinde farkli lokalitelerde dogal habitatlarinda yetismekte olan Achillea vermicularis Trin, A.
millefolium L. subsp. millefolium var. millefolium A. filipendulina Lam, A. coarctata Poir, A. arabica
Kotschy. (Sin: A. biebersteinii Afan.). tirlerinin toplam antioksidan 6zellikleri linoleik asit sisteminde
ferrik tiyosiyanat metoduna goére belirlendi. En ylksek antioksidan aktiviteyi A. filipendulina tiri

gosterirken, diger tirler arasindaki aktivite siralamasi ise A. millefolium L. subsp. millefolium var.

millefolium < A. vermicularis < A. Arabica < A. coarctata seklinde oldugu gorildi.

Kaynaklar
1) Magiatis, P., Skaltsounis, A.L. Chinou, |. and Haroutounian, S.A. Z. Naturforsch, 2002, 57, 287.

2) Arabaci, T., 2006. Tirkiye’de Yetisen Achillea L. (Asteraceae) Cinsinin Revizyonu. Doktora Tezi,

inéni Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Malatya.



3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P511

Yeni Kumariltiyazol Tiirevlerinin Sentezi ve Antioksidan Ozelliklerinin Incelenmesi
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Kumarin bilesiklerinin olduk¢a genis biyolojik aktivite gostermeleri bu bilesik grubunu ilag
aktif madde sentezlerinde olduk¢a &nemli bir yere koymaktadir. Ozellikle; antikoagulant, anti-
enflamatuar, antikanser, bronkodilator, vasodilator, antiamibik, antibakteriyel, antifungal,
antipiretik ve antioxidant etki gosteren birgok kumarin tiirevi bilesik sentezlenmistir.’
Aminotiyazol tlirevleri farmakolojik olarak bakimindan oldukg¢a sik kullanilan heterosiklik
bilesiklerdir. Bir¢ok ilacin yapisinda bu besli siklik yapiy1 gérmek miimkiindiir.?

Antioksidanlar, yiyeceklerde veya viicutta diisiik derisimlerde bulundugu zaman,
oksidasyonu 6nemli derecede engelleyen veya geciktiren maddelerdir. Antioksidanlar bir¢ok
hastalikta tedavi ajanlar1 olarak nem kazanmustir.’
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Bu caligmada salisil aldehitten baslanarak {ire ve tiyoiire grubu igeren kumarin-3-
aminotiyazol tlirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerden bu bilesiklerin antioksidan
ozellikleri (ABTS* ve CUPRAC) arastirilmustir. Sentezlenen bu molekiiller arasinda f8, f4 ve
{6 nolu bilesikler (sirastyla, ICso = 1.64, 1.82 and 2.69 uM) standart olarak kullanilan quercetin
(ICs0 = 15.49 pM) molekiiliinden daha etkili aktioksidan 6zelligi gostermistir.

Bu ¢alisma Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kondinatérliigii tarafindan
desteklenmigstir. (Proje No. 2014-50-02-003).
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Karbazol Amit Tiirevlerinin Sentezi
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Karbazol ilk olarak 1872 Graebe ve Glazer tarafindan kémir katranindan elde edilmistir.! Chakraborty

ve digerleri 1965 yilinda Murraya koenigii bitkisinden bazi karbazol iceren alkaloitleri ilk defa izole
ederek antibiotik dzelliklerini ortaya koymuslardir.2 Daha sonra kimyacilar ilgi ¢ekici yapilari ve umut
vadeden biyolojik aktifliklerinden dolayl yeni karbazol alkaloitlerinin bulunmasi ve yeni karbazol
tirevlerinin sentezi tizerine yogun bir sekilde calismalar yapmislardir.? Yapilan bir calismada karbazol
amit tdrevleri sentezlenmis ve yapi-aktivite iliskisi ile Noropeptit Y5 antagonist Ozelligi ortaya
konmustur.* Bir baska calismada ise antitimér alkaloit olan ellipticine bilesigi olarak karbazol amit
tirevleri sentezlenmistir.> Ayrica merkezi sinir sistemi ydnelik 3-amino tetrahidrokarbazol tiirevleri

sentezlenmistir.®

Bu calismada karbazol tiirevlerinden yola cikilarak karbazol etil amin bilesigi sentezlendi ve daha sonra
amit tlrevleri (7a-d) elde edildi. Karbazol etil amin/amit yapisindaki bilesiklerin serotonin, melatonin

ve dopamin gibi merkezi sinir sistemi tzerine etkileri olup olmadig arastiriimaktadir.

H R
CN Ny 2 CHO
— 0 P
a0 —- — OO
N N . N
1 H R, CH,4

7a R»]:H R2: CH3
7b R1H R2: C6H5

7c R1: CH3 RZ: CH3
7d R1: CH3 RZ: CBH5
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“Endemik Phlomis armeniaca WILLD. Bitkisi Ugucu Yaginin Alzheimer,
Diyabet Il Hastaliklarinin Tedavilerinde Kullanilabilirliginin Arastirilmasi
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Bu calismada, Ulkemizde bilhassa kdylerde cicekleri ve yapraklarinin inflizyonlari uyarici, gaz séktiiriici,
istah agici ve mide agrilarini kesici olarak kullanilan Phlomis armeniaca bitkisinin ugucu yaginin 6zellikle
Alzheimer, diyabet-ll ve cilt deri rahatsizliklarini tetikleyen enzimlerin inhibisyon aktivitelerinin

arastiriimasi amaglandi.!

Oncelikle P. armeniaca bitkisi toprak tistii kisimlari ugucu yagi hidrodistilasyon yéntemiyle elde edilerek
ucucu yag bilesenleri gaz kromotografisi (GC) ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile
karakterize edildi. Ayni zamanda bitki ucucu yaginin radikal giderim (DPPH, ABTS katyon, sliperoksit
anyon ve nitrik oksit radikalleri) ve enzim inhibisyon (Asetilkolin/butirilkolin esteraz, trozinaz, a-amilaz

ve a-glukosidaz enzimleri) aktiviteleri de belirlendi.?

P. armeniaca bitkisi ugucu yagininin GC ve GC-MS analizinde ugucu yagin %98.4’(i karakterize edildi ve
ana bilesen olarak germakren D (%24.1), n-heksadekanoik asit (%21.8) ve hekzahidrofarnesil aseton

(%13.7) tespit edildi.

Ugucu yagin enzim inhibisyon aktiviteleri testleri incelendiginde, ucucu yagin grami basina 66.72 mg
kojik asit esdeger antitrozinaz, 11.05 mmol akarboz esdeger antia-glukosidaz ve 1.88 mg galantamin

esdeger antibitirilkolin esteraz aktivite sergiledigi belirlendi.

Tum test sonugclari birlikte degerlendirildiginde P. armeniaca bitkisi ugucu yaginin enzim inhibisyon
degerleri kayda deger nitelikte oldugundan ucucu yagin Alzheimer, Diyabet Il ve cilt deri

rahatsizliklarinin tedavisinde alternatif dogal bir tirlin olarak kullanilabilecegi séylenebilir.
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""Caulerpa taxifolia"... Ekosisteme Diisman Bize Dost Mu?
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@ Pamukkale Uni., Fen Edebiyat Fak., Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bol., Denizli
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¢ Akdeniz Uni., Fen Fak., Kimya Bol., Antalya
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Ug tarafi denizlerle kapli olan iilkemiz, cografi konumunun da etkisiyle pek ¢ok aquatik tiire ev
sahipligi yapmakta, ne yazik ki yasam alanina sahip ¢ikmak isteyen bu tiirler arasinda zaman zaman
cekismeler de yasanabilmektedir. Bu yarista alglerin savunma amacglh salgiladiklart sekonder
rmetabolitlerin  6nemli bir payr oldugu belirlenmistir.! Savunma islevinin yani sira sekonder
metabolitler; farmasotik, kozmetik vb alanlarda kullanilabilecek 6nemli bir ham madde kaynagidirlar.
Bu c¢alismanin amaci; Tirkiye kiyilarinda varligi bilinen C. taxifolia var. distichophylla tiiriiniin,
Akdeniz’deki yayilimi ile “katil yosun” unvanini alan Caulerpa taxifolia tiiriine benzer bir yayilim
dinamigine sahip olup-olmadiginin gézlemlenmesi ve bu tiirden hazirlanan etanol ekstraktinin, 6zellikle
Parkinson ve diger norodejeneratif rahatsizliklarin tedavisinde hedef enzim olan tirozinaz i¢in enzim
inhibitorii olarak potansiyelinin degerlendirilmesidir.

Calisma kapsaminda Akdeniz’de gerceklestirilen daliglarda 6nemli bir yayilma tehdidi
algilanmamis olup, sonuglar literatiir verileri ile de uyumludur. C. taxifolia tiirii Tiirkiye’de ilk olarak
2007 yilinda Iskenderun Korfezi'nde goriilmiis, ancak yapilan filogenetik analizlerle bu tiiriin,
Monako’daki yayilimci tiirden farkli oldugu gosterilmis ve bu nedenle tiir i¢in C. taxifolia var.
distichophylla adi ©6nerilmistir.>® Enzim inhibisyon c¢alismalarinda kullamlan C. taxifolia var.
distichophylla tiirii Kemer/U¢ Adalar mevkiinden toplannus ve liyofilizatorde kurutulduktan sonra
etanol ekstrakti hazirlanmigtir. Tirozinaz aktivitesi, 492 nm’de substrat L-DOPA’nin doniisimii
sirasindaki absorbans artiginin 6l¢iilmesi ile belirlenmistir.

Calisma sonucunda, antiviral, antiproliferatif, apoptotik ve antikanserojen 6zelliklerine ilaveten
lipaz, alfa amilaz, lipoksigenaz ve ksantin oksidaz gibi medikal 6neme sahip enzimler i¢in inhibitor
olarak potansiyeli bilinen C. taxifolia tiiriniin Tirkiye kiyilarinda tespit edilen C. taxifolia var.
distichophylla varyetesinden hazirlanan etanol ekstraktinin tirozinaz enzimini doza bagli olarak inhibe
ettigi (ICs0:1,39 mg/mL) belirlenmistir.*® Sonug olarak, Tiirkiye kiyilarinda gozlenen C. taxifolia var.
distichophylla tiirti su an kiyilarimiz i¢in tehdit olusturmamakta, aksine bu tiirlin insan sagligina hizmet
eden bir {irline doniistiiriilmesi miimkiin gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akdeniz, Caulerpa taxifolia var. distichophylla, tirozinaz, enzim inhibisyonu.
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Spirulina platensis Tiiriiniin Tirozinaz inhibisyon Etkisi

Sevilay Cengiz?, Kubra Betiil Solmaz”
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® Pamukkale Uni., Fen Edebiyat Fak., Biyoloji Bol., Denizli
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Gida, enerji, ilag, kozmetik, yem ve biyopolimer eldesinde kullanilabilecek potansiyel
hammadde kaynagi olarak genis bir yelpazede alternatif sunan algler; bilim insanlarinin dikkatini
cekmekte ve bu nedenle alg/alg tabanli iiriinler lizerinde yogun arastirmalar siirdiiriilmektedir. Makro
veya mikro olmak tizere iki farkl tiirde karsimiza ¢ikabilen algler, icerdikleri fitokimyasallar agisindan
da 6nemli farkliliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle amaca uygun tiirlerin secilmesi énemlidir. Bu
caligsmada yiiksek biiyiime hizlari, ortam degisimlerine kars1 gosterdikleri tolerans, yiiksek esansiyel
amino asit ve yag asidi igerigi ile giiclii antioksidan aktiviteye sahip olmalarmin yani sira immun
destekleyici fitokimyasallar igermeleri nedeniyle Spirulina platensis tiirii kullanilmistir.? Caligmanin
amact Spirullina platensis tiirtinden farkli ¢6ziiciilerle hazirlanan ekstraktlarin, 6zellikle Parkinson ve
diger norodejeneratif rahatsizliklarin tedavisinde hedef enzim olan tirozinaz enzim inhibitorii olarak
potansiyellerini degerlendirmektir.

Calismada kullanilan Spirullina platensis tiirii 30 = 2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik fotoperiyodu uygulanarak, Zarrouk ortaminda yetistirilmigtir. Belirli bir doygunluga ulasan tiir
hasat edilerek, elde edilen biyokiitle -52 °C'de liyofilizatorde kurutulmus, daha sonra kurutulan
orneklerin su ve etanol ekstraktlar hazirlanmustir. Tirozinaz aktivitesi, 492 nm’de substrat L-DOPA’nin
doniisiimii sirasindaki absorbans artiginin 6lgiilmesi ile belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar; Spirullina platensis tiiriinden hazirlanan her iki ekstraktin da tirozinaz
enzimini doza bagli olarak inhibe ettigini, ancak etanol ekstraktinin inhibisyon etkisinin su ekstraktindan
daha giiclii oldugunu (ICso (etanony:1,4 mg/mL, 1Cso suy:7,1 mg/mL) gostermistir. Bu durum L-DOPA
substrat1 ile yarisabilecek fenolik bilesenlerin ekstraksiyonunda etanoliin daha uygun bir ¢oziicii

oldugunun raporlandig: literatiir verileri ile de uyumludur.®

Anahtar Kelimeler: enzim inhibisyonu, mikro alg, Spirullina platensis, tirozinaz.
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Asetilkolinesteraz inhibitérleri Olarak Kullamlabilecek Arasidonik Asit
Karbamat Tiirevlerinin Sentezi
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Omurgali canlilardaki kolinesteraz enzimlerinden biri olan ve nérotransmitter asetilkolinin sinaptik
diizenleyicisi olan asetilkolinesteraz®, asetilkolinin hidrolizini katalizler ve kolinerjik transmisyonun
yardimer diizenleyicisi olarak gorev yapar?,

Alzheimer hastaligi kronik ve progresif nérodejeneratif bir hastaliktir. Ozellikle beyindeki hafiza,
diisiince fonksiyonlar1 ve biling ile ilgili bolgelerde kolinerjik néronlarin dejenerasyonuna neden olur?,
Bu hastaligin yashi insanlardaki etkilerinde ciddi artig vardir. Alzheimer hastaligindaki kolinerjik
eksiklik asetilkolinin konsantrasyonunun azalmasindan kaynaklanmaktadir®.

Asetilkolinesteraz inhibitorleri olan takrin, galantamin, donepezil ve rivastigmin Alzheimer hastalarina
FDA tarafindan Alzheimer hastaligin1 kontrol etmek adina 6nerilen ilaglardandir®. Diinyada ortalama
yasin gitgide yiikselmesi ve Alzheimer yan etkilerinin artmasi kolinesteraz inhibitér gérevini gérecek
olan yeni bilesenlerin gelistirilme ihtiyacin1 dogurmustur’.

Bizde bu calismamizda arasidonil ester birimi igeren karbamat tiirevleri sentezledik ve bu tiirevlerin
asetilkolinesterazin kinetik davranisi {izerine olan etkilerini inceledik. Elde edilen Kj ve 1Cso degerlerine

gore, sentezlenen bilesiklerin asetilkolinesteraza karst 6nemli inhibitor etki gosterdikleri gorilmistiir.

H
N X

X: H, p-Cl, m-Cl, p-CH3, 0-CH3, p-Br, p-OCH3
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Sicanlarda Deksmedetomidin Ve Etomidatin Motor Koordinasyon Ve Agri

Uzerine Etkilerinin Karsilastirmal Analizi

Dr. Bilge Ozcan, Prof. Dr. Hiilagii Bariskaner
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD.
drbilgeo@gmail.com

imidazol tiirevi olan deksmedetomidin a2 agonisti analjezik, hipnotik ve sedatif etkili ajandir.
Yine imidazol tirevi olan etomidat ise GABA agonist kisa etkili hipnotiktir.

GEREC VE YONTEM:

Hayvanlar; kontrol grubu, etomidat grubu (2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg) ve
deksmedetomidin grubu (12,5pg/kg, 30ug/kg ve 40ug/kg) olarak gruplara ayrildi. Akut agri
testlerinden von Frey filament testi, motor koordinasyon icin rotarod testi 0, 15, 30 ve 60. dk’larda test
uygulandi. Kontrol grubu ve deksmedetomidin grubuna 120. dk 6l¢ciimi eklendi.

SONUCLAR:

Von Frey testinde etomidatin her li¢ dozunda 15. dk’dan itibaren artan siirelerde etkinlik
azalarak devam etmistir. Rotarod testinde ise 5 ve 10 mg/kg dozlarda 15 ve 30. dk’larda sedatif etki
gorlilmastir (p<0,05). Deksmedetomidinin secilen tim dozlarinda 15, 30 ve 60. dk’larda analjezik
etkinlik gostermis (p<0,05) ve orta ile yiksek dozlarinda 120. dk’ya kadar bu etkisi devam etmistir
(p<0,05). Deksmedetomidinin rotarod testindeki sedatif etkisi zamana ve doza bagli olarak degistirdigi
bulunmustur (p<0,05).

TARTISMA:

Sicanlarin spinal dorsal boynuzunda nosiseptif isi uyarisinin iv etomidatin doz bagimli olarak
baskiladig gosterilmistirl. Calismamizda etomidatin antinosiseptif etkinliginin zamana bagimli, rotarod
testinde doza ve zamana bagimli olarak sedasyon yaptigi bulunmustur. Deksmedetomidin doza bagimli
analjezi ve sedasyon olusturdugu gosterilmistir (Aydogan 2013). Deneyimizde deksmedetomidinin
analjezik etkinligi zamana bagh oldugunu ve artan dozlarla birlikte analjezik siresinin uzadigi,
rotarodda ise doza ve zamana bagl, artan dozlarda sedasyon artarken toparlanmada uzun
siirmektedir. iki ilacin analjezik etkileri karsilastirildiginda erken siirelerde fark goriilmezken sadece 60.
dk’da dekmedetomidinin yiksek dozunda anlamh fark gostermistir (p<0,05). Sedatif etkileri
karsilastirildiginda disiik dozlarda fark gortilmezken 15. dk’da etomidatin yliksek dozu, 30. dk’da ise

deksmedetomidinin orta dozu daha etkin bulunmustur (p<0,05).
1.Mitsuyo T, Joseph F. Antognini, MD, Earl C. Etomidate Depresses Lumbar Dorsal Horn Neuronal Responses to Noxious
Thermal Stimulation in Rats. AnesthAnalg. 2006;102:1169-73.

2. Aydogan MS, Parlakpinar H, Ali Erdogan M, Yucel A, Ucar M, Sagir M, Colak C.Effects of dexmedetomidine and midazolam
on motor coordination and analgesia: a comparative analysis. Curr Ther Res Clin Exp. 2013 Dec;75:22-6.
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Glucose Responsive Nanoparticles for Controlled Caffeic Acid Release
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Stimuli-responsive nanomaterials have been attracting researchers’ attention in recent years. These
nanomaterials show quick responses when there is change in the environment such as temperature,
pH, magnetic field, light, reduction potential, enzymes etc.>? Diol sensitive nanomaterials are also a
class of smart polymers.® Most diols sensitive nanomaterials are based on reversible boronate ester
formation between a boronic acid and preferably cis-1, 2 or cis-1, 3 diols of sugar molecules.* Caffeic
acid (3, 4-Dihydroxycinnamic acid) is a natural compound found in most plants, fruits and vegetables.®
In this study, boronic acid-functionalized methacrylate based nanoparticles were synthesized via
surfactant-free emulsion polymerization in one pot. Uniform (polydispersity index <0.05) sub-100 nm
nanoparticles were obtained (Fig.1). Further, the nanoparticles were combined with caffeic acid.
Caffeic acid carrying nanoparticles were titrated against glucose or fructose in which caffeic acid is
released by the displacement reaction in a controlled manner. The displacement of caffeic acid and
glucose was monitored by UV-Visible spectral change. Furthermore, in-vitro biocompatibility of
nanoparticles were tested in NIH-3T3 cells, thich resulted no significant toxicity effect on the cells.
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Figure 1. SEM image of nanoparticles

References

1) Kim JK, Jung KH, Jang JH, Huh DS (2014) Hydrophobic interaction-mediated reversible
adsorption—desorption of nanoparticles in the honeycomb-patterned thermoresponsive
poly(N-isopropylamide) hydrogel surface. Polymer Bulletin 71:1375-1388. Doi:
10.1007/s00289-014-1129-y

2) Kamba AS, Ismail M, Ibrahim TAT, Zakaria ZAB (2013) A pH-Sensitive, Biobased Calcium
Carbonate Aragonite Nanocrystal as a Novel Anticancer Delivery System. BioMed Research
International. Doi: 10.1155/2013/587451

3) Wang G, Yang S, Wei Z, Dong X, Wang H, Qi M (2013) Facile preparation of poly(e-
caprolactone)/ Fe304@graphene oxide superparamagnetic nanocomposites. Polymer Bulletin
70:2359-2371. Doi: 10.1007/s00289-013-0957-5

4) Marek W. Urban (2011) Handbook of stimuli responsive materials. ePDF: 978-3-527-63374-6
(Chapter 2.2.1.3))

5) Shahidi F, Naczk M (2003) Food Phenolics: Sources, Chemistry, Effects, Applications, Taylor &
Francis, London, UK



3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P751

Polipropilenoksit Cekirdekli PAMAM Tipi Dendrimer Varhginda
ilaclarin Céziiniirliigii Uzerine pH Etkisinin incelenmesi
Fatma Ebru Koglt ve Mehmet Sene]2
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Bu ¢aligmada, polipropilenoksit (PPO) ¢ekirdekli PAMAM tipi dendrimerlerin varlifinda ilaglarin
¢oziiniirligi tizerine pH m etkisi incelenmigstir. Model ilag olarak zayif asidik 6zellikli naproksen ile
zayif bazik ozellikteki L-histidin se¢ilmistir. Secilen her iki ila¢ da hidrofobik(su sevmeyen) bu
sebeple suda ¢oztniirliigi disik olan ilaglardir. Yapilan deneylerde PPO-PAMAM tipi dendrimerlerin
degisik c¢ekirdek biyiikliigli, jenerasyon ve konsantrasyondaki ¢ozeltilerinde 3 degisik pH’da
caligilmustir.

Konsantrasyonlar: 0-2 mM arasinda degisen dendrimer g¢Gzeltileri i¢inde yapilan g¢aligmalarda
naproksenin ¢oziinlirligii pH6’da 1,2mg/mL  den 8,83mg/mL’ye; pH7’de 0,22mg/mL’den
10,18mg/mL’ye; pHS8'de 11,2mg/mL’den 126,24mg/mL’ye ¢iktig1 tespit edilirken; L-histidinin
cozinurligi pHG6'da 45mg/mL’den 139,47mg/mL’ve; pH7’de 40mg/mlL’den 125,65mg/ml’ye;
pH8’de 35mg/mL’den 124,37mg/mL’ye ¢ikti31 gézlenmistir. Zayif asidik ozellikteki naproksende en
yiksek ¢ozinirlik pH8’de tespit edilirken, zayif bazik &zellikteki L-histidinde ise en yiiksek
coziinirlik pH6°da tespit edilmistir. Bu sonuca gore, ilaglarin asidik ve bazik karakterli oluslarina
bagh olarak ¢oziiniirliiklerinin pH’a bagh oldugu bu durumun da kullanilacak polimerik ilag tagima
sistemi se¢iminde 6nemli bir faktor oldugu ortaya konmustur.

flaglarin &ncelikle Shimadzu UV-Visible 1700 spektrofotometre cihazinda standart grafikleri
olusturulmug diger konsantrasyon okumalar1 da aym cihazda buna gore yapilmistir. Tiim deneyler en

az 3 kez tekrar edilmigtir.
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LEVOTIROKSIN SODYUM’UN KONTROLLU SALIMINDA KULLANILMAK UZERE BiYOUYUMLU TASIYICI
iMPLANTIN HAZIRLANMASI VE UYGULAMASI
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Amag: Poli hidroksietil metakrilat (pHEMA)' nin, kontrollli ilag salim sisteminde kullanilabilir bir
biyomateryal olarak gelistirilerek, hipotiroidi ve hipertiroidi tedavisinde kullanilan ilaglarin etken
maddesi olan Levotiroksin sodyum’un kontrolli salim profilinin gikartilmasidir.

Materyal Metod: pHEMA ve p(HEMA-MMA) hidrojelleri, UV fotopolimerizasyon yéntemi ile silindir
seklinde hazirlandi. pHEMA ve p(HEMA-MMA)' nin yapilarina PEG ve serum albiimin eklenerek
biyouyumluluklari artirildi. Hazirlanan kopolimerlerin karakterizasyonu igin FTIR, SEM, DSC, temas agi
degerlendirmeleri yapildi. Sisme davranisini saptayabilmek igin sisebilen bu hidrojellere ¢o6zici
molekdillerin transferi yapildi. Spektrofotometrik yontem ile salim profilleri ¢ikarildi.

Sonug: Biyouyumlu bir hidrojel olan pHEMA’ya MMA eklenerek elde edilen p(HEMA-MMA) tasiyici
implantinin, pHEMA ile kiyaslandiginda daha fazla biyouyum gosterdigi sonucuna varildi. p(HEMA-
MMA) ya 10, 25 ve 50ul halinde eklenen levotiroksinin salim ¢alismalari spektrofotometrik olarak 250
nm dalga boyunda en iyi sonuglari verdigi gézlenmistir. Hipotiroidi ve hipertiroidi tedavisinde kullanilan
ilaclarin etken maddesi olan Levotiroksin sodyum’un kontrollii salim ¢alismalarinda p(HEMA-MMA)
hidrojelinin kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Yorum: pHEMA yapisina MMA eklenerek yapilan calismalarda; p(HEMA-MMA) jelinin, kontrollQ ilag
salinim sistemlerinde kullanilmasinda en iyi sonuclari verdigi gozlenmistir. MMA eklenmesi ile jelin
ylzeyindeki por buyukligl ayarlanabilmekte ve daha sert bir yapi olusturulabilmektedir. Bu sayede jel
sinirli sekilde siseceginden ilag salinim ¢alismalarinda sabit salim yapilabilecegi kanatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: pHEMA, p(HEMA-MMA), Karakterizasyon, Kontrolli salim.
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P(NIPAM-AAM-MA-Sep) Hidrojelinin Klaritromisin Etken Maddesi ile
Fiziksel Absorbsiyonu ve Karakterizasyonu
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Poli(nipam/akrilamid/maleik asit)-sepiyolit (PNAMS) kompozit hidrojeli sulu ortamda sepiyolit
varliginda nipam, akrilamid ve maleik asit monomerlerinin olusturdugu polimer radikalik katilma
tepkimesiyle hazirlandi. 8,1 mmol nipam, 1,0 mmol akrilamid ve 0,9 mmol maleik asit monomerleri,
50 mg sepiyolit, 0,5 mmol NNMBA (N,N’-metilenbisakrilamid) ile birlikte 4,5 mL saf suda ¢o6ziilmiis,
baslatict olarak 0,1 mmol APS (amonyum persulfat), hizlandirici olarak 1,67 mmol TEMED
(N,N,N’,N’-tetrametilendiamin) eklendikten sonra pipetlere doldurulmus 22 °C’ta 24 saat bekletilmistir.
Uzun silindirik yapida elde edilen kompozit hidrojeller pipetlerden ¢ikarilarak 3—4 mm boyutlarinda
kesilmis, ¢ift damitik suda yikanip vakum etiiviinde kurutulmustur[1]. Hazirlanan PNAMS
polimerlerinin yapisal karakterizasyonu, Fourier Transform Infrared (FTIR) ile yapilmistir. Denge sisme

denemeleri de kiitle Sl¢lim yontemiyle yapilmustir.

Polimerlerin ilag tasiyict sistem olarak kullanabilmeleri igin ilk adim olarak ila¢ etken maddesi
absorblayabilme yetenegi olduk¢a dnemlidir. Hidrojel-kil kompozitlerinin de yiiksek adsorplayabilme
giicii nedeniyle ¢alismada tercih edilmistir. Bu ¢alismada PNAMS kompozit polimerleri, klaritromisin
ila¢ etken maddesi ile fosfat buffer salin tamponu (PBS) iginde 37 ° C’de 3 giin etkilestirilerek izole
ortam olarak kabul edilen etiivde saklandi. Cozeltiden giinliik alinan 6rnekler ile adsorplanma miktar
hesaplandi. Alinan 6rnekler UV-VIS 301,5 nm dalga boyunda okunarak, 3 giinde % 50’lik kismini
adsorpladigi goriilmiistiir. PBS; 137 mM NaCl, 2 mM KCI ve 10 mM fosfat tamponu (pH= 7,4+ 0,1)
icerigine sahip biyolojik ¢aligmalarda kullanilan yapay viicut sivisidir. Yapay viicut sivinda, fizyolojik
pH’da ve viicut sicakliginda 37°C’deki ila¢ emilimi, ila¢ etken maddesi igeren polimerin biyomateryal
olmasi i¢in temel yaklagim saglamistir [2]. Etken madde igeren PNAMS polimerinin yapisal

karakterizasyonu da, FTIR ve Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) ile yapilmustir.
Anahtar Kelimeler: NIPAM, Akrilamid, itakonik asit, ilag tastyici sistem
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Itakonik Asitli Akrilamid Polimerinin Akriflavin Etken Maddesi ile Fiziksel
Absorbsiyonu ve Karakterizasyonu

Ibrahim YILMAZ?, Sema MISIR®, Ceylan HEPOKUR?®, I. Afsin KARIPER®, Giilderen
KARAKUSY, Ali ihsan HEPOKUR®

ACumhuriyet Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya AD, 58140, SIVAS
*Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya AD, 58140, SIVAS
“Erciyes Universitesi Egitim Fakiiltesi Ilkogretim Boliimii Fen Bilgisi Egitimi AD, KAYSERI
dCumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya AD, 58140, SIVAS
YCumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD, 58140, SIVAS
ibrahimyaz07163@gmail.com

Suda ¢oziinebilen Itakonik Asitli Akrilamid polimerleri (Al); radikalik katilma tepkimesiyle
hazirlandi. 12,67 mmol akrilamid ve 0,8 mmol itakonik asit monomerleri 1mL suda ¢oziildii, baslatici
olarak 0.1 mmol amonyum persiilfat, hizlandirict olarak ise 0,5 mmol N,N,N’,N’-tetrametilendiamin
eklendikten sonra pipetlere doldurulup 22 °C’ta 24 saat bekletildi. Polimerler pipetlerden ¢ikarilarak 3—
4 mm boyutlarinda kesildi, ¢ift damitik suda yikanip 6nce havada ve sonra vakum etiiviinde kurutuldu
[1]. AI polimerinin yapisal karakterizasyonu, Fourier Transform Infrared (FTIR) ve Taramali Elektron
Mikroskopu (SEM) ile yapildi [3]. Dinamik sisme denemeleri kiitle 6l¢iim yontemiyle yapildi.

flag etken maddesini absorblayabilme yetenegi, polimerlerin ilag tastyici sistem olarak
kullanabilmeleri i¢in ilk adimi olusturmaktadir. Bu ¢alismada 1takonik asitli Akrilamid polimeri, fosfat
tamponu (PBS) icinde Akriflavin (AF) ilag etken maddesiyle 37 °C’de etiiv de 5 giin siireyle
inkiibasyona birakildi. Daha sonra numuneler 2 giin -20 °C’de bekletildi. % 98’lik soguk etil alkolle
yikanarak saflastirildi ve 37 °C’de 24 saat siireyle etiivde kurutuldu. Ticari olarak tablet ya da toz
seklinde satilan ve bu ¢aligmada 6zellikle kullanilan PBS ¢6zeltisinin igerigi; 137 mM NaCl, 2 mM KCI
ve 10 mM fosfat tamponu (pH= 7,4 £ 0,1) seklindedir. Yapay viicut sivinda, fizyolojik pH’da ve viicut
sicakliginda 37°C’deki ilag emilimi, ilag etken maddesi iceren polimerin biyomateryal olmasi i¢in temel
yaklagim saglamistir [2]. Etken madde iceren asitli Al polimerinin yapisal karakterizasyonu, FTIR ve
SEM ile yapildi.

Anahtar Kelimeler: Akriflavin, Akrilamid, Itakonik asit, ilag tagiyici sistem
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Akrilamid polimerleri (AAm); radikalik katilma tepkimesiyle hazirlandi. 14 mmol akrilamid
monomeri 1mL suda ¢6ziildii. Baglatici olarak 0,1 mmol amonyum persiilfat, hizlandirici olarak ise 0,07
mmol N,N,N’,N’-tetrametilendiamin eklendikten sonra pipetlere doldurulup 22 °C’ta 24 saat bekletildi.
Polimerler pipetlerden cikarilarak 3-4 mm boyutlarinda kesilip, ¢ift damitik suda yikanip 6nce havada
ve sonrasinda vakum etiiviinde kurutuldu [1]. AAm polimerinin yapisal karakterizasyonu, Fourier
Transform Infrared (FTIR) ve Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) ile yapildi.

flag etken maddesini absorblayabilme yetenegi, polimerlerin ilag tastyici sistem olarak
kullanabilmeleri i¢in ilk adimi olusturmaktadir. Bu ¢alismada AAm polimeri, fosfat tamponu (PBS)
icinde Akriflavin (AF) ilag¢ etken maddesiyle 37 °C’de etiiv de 5 giin siireyle inkiibasyona birakildu.
Daha sonrasinda 6rnekler 2 giin -20 °C’de bekletildi. % 98’lik soguk etil alkolle yikanarak saflastirildi
ve 37 °C’de 24 saat siireyle etiivde kurutuldu. Ticari olarak tablet ya da toz seklinde satilan ve bu
caligmada Ozellikle kullanilan PBS ¢ozeltisinin igerigi; 137 mM NaCl, 2 mM KCIl ve 10 mM fosfat
tamponu (pH= 7,4+ 0,1) seklindedir. Yapay viicut sivinda, fizyolojik pH’da ve viicut sicakliginda
37°C’deki ilag emilimi, ilag etken maddesi i¢eren polimerin biyomateryal olmasi igin temel yaklagim
saglamigtir [2]. Etken madde i¢eren AAm polimerinin yapisal karakterizasyonu, FTIR ve SEM ile
yapildi.

Anahtar Kelimeler: Akriflavin, Akrilamid, ilag tasiyici sistem
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Poli(akrilamid/metakrilik asit) (CAN) kroyojelleri akrilamid ve metakrilik asit monomerleri ile
azotlu ortamda sentezlendi.5,6 mmol akrilamid, 4,8 mmol metakrilik asit ve 1,7 mmol N,N’-
metilenbisakrilamid ile birlikte suda ¢oziildii. 5 dakika boyunca ¢dzeltiden azot gazi Ny gegirilerek 2
dakika buz banyosunda bekletildi. Polimerlesmenin baslamasi igin 0,1 mmol APS (amonyum persulfat)
ve hizlandirici olarak da 0,1 mmol TEMED (N,N,N’,N’-tetrametilendiamin) eklenerek 1 dakika
karistirilip 5 cc enjektore bosaltildi. Kriyojeller 24 saat -18 °C’ta bekletilerek hazirlandi. Hazirlanan
kriyojeller 4 °C’de % 0,02 sodyum azid ¢ozeltisinde ¢alisma yapilincaya kadar muhafaza edildi [1].
Kriyojellerin yapisal karakterizasyonu, Fourier Transform Infrared (FTIR) ve Taramali Elektron
Mikroskopu (SEM) ile yapildi. Denge yiizde sisme degeri % 166 olarak bulundu.

flag etken maddesini absorblayabilme yetenegi, polimerlerin ilag tastyici sistem olarak
kullanabilmeleri i¢in ilk adimi olusturmaktadir. Caligmada kroyojellerin tercih edilme sebebi yiliksek
adsorplayabilme yeteneginin olmasidir. Bu ¢aligmada CAN kriyojel polimerleri, klaritromisin ilag etken
maddesi ile fosfat buffer salin tamponu (PBS) i¢inde 37 °C’de etiiv de 3 giin siireyle inkiibasyona
birakildi. PBS 137 mM NaCl, 2 mM KCI ve 10 mM fosfat tamponu (pH= 7,4+ 0,1) igerigine sahip
biyolojik caligmalarda kullanilan yapay viicut sivisidir. Yapay viicut sivinda, fizyolojik pH’da ve viicut
sicakliginda 37 °C’deki ilag emilimi, ila¢ etken madesi i¢eren polimerin biyomateryal olmasi i¢in temel
yaklagim saglamistir [2]. Cozeltiden giinliik alinan 6rnekler ile adsorplanma miktar1 hesaplandi. Alinan
ornekler UV-VIS 301,5 nm dalga boyunda okunarak, 3 giinde % 50’lik kismini1 adsorpladig
goriilmiistiir. Etken madde iceren PNAMS polimerinin yapisal karakterizasyonu da, FTIR ve SEM ile
yapilmustir.
Anahtar Kelimeler: Kriyojel, Akrilamid, metakrilik asit, ilag tastyici sistem
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Meme kanseri bayanlarin en 6nemli ve 6liimciil
kanser tiirlerindendir. MCF7 hiicre hatt1 meme
kanseri tiiriindendir ve bu kanserin modellerinin
yapilmasinda kullanilmaktadir. Nano ilag
tasimim  sistemleri non-invasiv olarak sadece
istenilen hiicreyi etkiler ve ilacin hedef
hiicrelerinde birikmesine neden olmaktadir.
Meme kanserinde kullanilan mitoxantron asiri
dozda kullanildigi zaman yan etkiler icerirken;
diisiik dozlarda hedef hiicreler i¢in etkili
konsantrasyona ulasamamaktadir. Yetistirme
sistemlerinin ~ onemli ~ 6gelerinden  altin
pargaciklari  ile  ilacin  konsantrasyonu
ayarlanabilir.  (1,2) Bu dogrultuda bizde
mitoxrantron sonlu altin nanopartikiillerin
sentezini amagladik.

Gereg ve yontem

Ik asamada 3-merkapto propiyonik asitin N-
hidroksisuksinimid amid ile reaksiyonu
gerceklestirildi. Daha sonra elde edilen iiriin
24 saat boyunca 1:1 stokiyometrisinde oda

sicakliginda mitoxantron

karistirildi. Sonug yapilar NMR ve FTIR

ilactyla

spektroskopik teknikleri ile karakterize
edildi. ilag sonlu tiyol molekiilii, altin
nanoparcaciklarinin 5 kat stokiyometrisiyle
oda sicakliginda karigtirildi. Modifiye altin
nanopartikiiller FTIR ve UV-VIS teknikleri

ile analiz edildi. Elde edilen kompleks
U87MG kanser hattinda denendi ve analiz
olarak MTT, TAS ve TOS deneyleri
yapildi.
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Altin nanopartikiillerinin karakterizasyonu
TEM, FTIR ve UV-vis teknikleri ile
gerceklestirildi ve sonuglar mitoxantron
ilacinin partikiillere baglandigin1 gosterdi.
Kaynaklar

1-Nishikawar,etal 2006  “inhibition of in vivo
angiogenesis by N-betaalanyl-5-5-glutathionyl3,4-
dihyroxy phenylalanine”

2-Vala kafili,etal.2013, “Tamoxifen loaded folic
acid armed PEGylated magnetic nanoparticles for

targeted imaginig and therapy of cancer



3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P758

Lineer- Dendritik Triblock Kopolimerlerle Cicek Tipi Misel Yapih

Ila¢ Salim ve Tasima Sistemleri

Burcu Siimer®, Rana Sanyal®®
Bogazici Universitesi, Kimya Béliimii, Bebek, 34342, Istanbul
®Bogazi¢i Universitesi, Yasam Bilimleri ve Teknolojileri Merkezi, Bebek, 34342, Istanbul
burcusumer@gmail.com
Kanser terapisinde kullanilan antikanser ilaglari, tiimorlii dokuya gidene kadar stabilite kaybina

ugrayabilir, hizla bobrekler tizerinden viicuttan atilabilir, en 6nemlisi saglikli dokularda da toksik etki
gostererek etkin kanser tedavisini engelleyebilmektedirler. Polimer igeren yapilarin kullanimi son
yillarda kanser tedavilerinde artan bir trend olarak gozlemlenmektedir.® Bu yapilara ilag baglanmast ile
ilacin varolan kimyasal yapisint ve verilen hiicresel tepkiyi degistirmeden ilacin etkinligin
artirabilinmektedir. Son yillarda yapilan caligsmalardaysa bu ilaglarin misel yapida nanopartikiillerle
verildiginde gelismis gecirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) sayesinde pasif olarak tiimorlii dokularda
birikiminin miimkiin oldugu gosterilmistir.? Bu ¢alismadaysa lineer-dendritik triblok kopolimer yapili
konjugatlara ilag etken maddesi baglanarak yeni bir cigek tipi misel bazli ilag tasima ve salim sistemi
gelistirilmistir. Fokal gruplar1 alkin olan jenerasyon 1, 2 veya 3 poliester dendron (G1-G3) polimerleri
azit fokal gruplu 10kDa’luk lineer polietilen glikol polimerlerine Huisgen tipi “Klik reaksiyonu” ile
baglanarak ABA tipi polimerler sentezlenmistir. Miselin poliester dendron kismi sayesinde biyobozunur
ve kontrolli ilag salimi saglayan bir sistem olusmaktadir. Kopolimerlerin lineer polietilenglikol (PEG)
tarafi ise sisteme ¢Oziiniirliikk saglarken sistemin serum stabilitesini de artiracaktir. Ayrica dendronlarin
¢epherleri yine alkin gruplariyla modifiye edilerek polimerlere kovalent olarak CA4 ilaci baglanmustir.
Bu konjugatlardan iiretilen nanopartikiillerin 6zellikle misel sistemleri i¢in ¢ok 6nemli olan diigiik kritik
misel konsantrasyonlarina sahip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica DLS ve TEM deneyleriyle misellerin
hidrodinamik g¢aplarmin EPR etkisi dolayisiyla pasif tiimor hedefleme igin dogru aralikta oldugu
belirlenmistir. Sistemin asidik ortamdaki artan ilag salim profili de sistemin yine uygun bir ilag¢ salim
sistemi olduguna isaret etmektedir. Antianjiojenik ilacin etkisi in vitroda Matrigel’de tiip olusma
deneyleriyle gosterilmis ayrica HUVEC hiicreleri lizerinde misele bagh ilaglarin sitotoksisite degerleri
belirlenmistir. Nanopartikiillerin hiicre icine alinmasiysa Nile Red boyasi yiiklenmis misellerle florasan
mikroskopisiyle gosterilmistir.

Bu proje Bogazici Universitesi BAP 14B05P6 kodlu proje tarafindan desteklenmektedir.

Kaynaklar:

1. Canal, F., Sanchis, J. & Vicent, M. J. Polymer--drug conjugates as nano-sized
medicines. Curr. Opin. Biotechnol. 22, 894-900 (2011).

2. Quadir, M. a & Haag, R. Biofunctional nanosystems based on dendritic polymers. J.

Control. Release 161, 484-95 (2012).
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Hedeflendirilmis Misel Tipi Tasiyicilar
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Kemoterapi i¢in kullanilan ilaglar, kiigiik boyutlart nedeniyle, viicut igerisinde segici olmayan,
gelisigiizel yayilim sergilerler. Rastgele olusan bu yayilim, ilaglarin, kanserli dokularda birikiminin yan1
sira, saglikli dokular iizerinde de etki gdstermelerinin nedenidir. Ilacin saglikli dokular iizerindeki bu
etkisi, hastada yan etkilere sebep olmaktadir. Ayn1 zamanda pek ¢ok kemoterapi ilaci hidrofobiktir ve
viicuda damar yoluyla verilebilmesi i¢in kullanilan ¢oziiciiler ayrica toksik etki yaratmaktadir. Kanserli
dokularin, saglikli dokulara kiyasla daha diizensiz ve gozenekli yapida olmasi, belli boyutlarda
olusturulan ve ilaglar segici olarak kanserli dokulara yonlendiren nanotasiyicilar tasarlanmasina olanak
saglamistir.® Nanotasiyic1 yapilar ile viicut igerisinde serbest olarak dolasan ilacin yan etkileri azaltildig

gibi, tedavi yogunlugu da artirilmaktadir.

Bu calismada nanotasiyict olarak iizerinde kanserli dokuyu hedefleyen molekiiller bulunan
polimerik miseller tasarlanmistir. Uciincii jenerasyon poliester dendron ile polietilen glikol bazli
metakrilat polimerlerinin [3+2] Huisgen “klik” tepkimesi ile birlesmesiyle blok kopolimerler elde
edilmigtir. Lineer hidrofilik ve dalli hidrofobik bloklardan olusan bu kopolimerler su igerisinde kendi
kendilerine biraraya gelerek miselleri olusturmaktadir. Ilag tasima sisteminin stabilitesinin
degerlendirilmesi icin kritik misel konsantrasyonlar1 (KMK) ol¢iilmiigtiir. ~ Stabilitenin arttrilmasi
amaciyla cekirdegi capraz baglanan misellere yiiklenen ilag etken maddesinin yapidan salimi
degerlendirilmistir. avPs reseptorlerini hedefleyen kisa peptit cRGD ile donatilan lineer polimer ile
olusturulan ikinci jenerasyon misel tipi yapilar KMK ve boyut agisindan incelenmistir. Hedefleme
grubunun etkisi in vitro kosullarda ovBs reseptoric bulunan MBA-MD-231 hiicreleri tizerinde

arastirilmisgtir,
Bu proje TUBITAK 112T840 kodlu proje tarafindan desteklenmektedir.

Kaynaklar:

1) H. Maeda, J. Wu, T. Sawa, Y. Matsumura, K. Hori. J. Control Release 2000, 65, 71-84.
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Farkl Molekiil Agirhgindaki Polimer Ila¢ Konjugatlarimn Farmakokinetik
Profillerinin Karsilastirilmasi
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Kemoterapi ilaglar1 polimerlerle karsilagtirildiklarinda oldukga kiigiik molekiillerdir. Bu molekiiller
dagmik diizendeki tiimér dokusunun iginde ilerleyebildikleri gibi, saglikli hiicre dokusunun endotel
hiicreleri arasindaki daha dar alanlardan da gegerek ilerleyebilmektedirler. Oysa belirli bir molekiil
agirligindan sonra polimerler gibi biiylik molekiillerin saglikli hiicre dokusu icine dogru ilerlemesi
oldukca zordur. Bu durum "Gelismis Gegirgenlik ve Alikonma Etkisi" (EPR etkisi) olarak
bilinmektedir.! Ayrica birgok kemoterapi ilaci, hidrofobik 6zellik gosterdiginden hastalara uygulanirken
suda kompleks olusturarak ¢oziinmelerini kolaylagtirici fakat bazi yan etkileri olan kimyasallarla birlikte
verilmekte ve bu da ilaglarin uygulanmasinda bazi kisitlamalar getirmektedir. 2° Bu ¢alismada
hidrofobik bir kemoterapi ilacinin peptit (Glisin-Fenilalanin-Losin-Glisin, GFLG) bagli metakrilat
monomeri ile suda c¢oOziinen metakrilat monomerler  kullanilarak, polimer ila¢ konjugatlar
sentezlenmistir. Molekiil agirliginin farmakokinetik profile etkisinin de degerlendirilmesi amaciyla
caligmada, hem kiigiik (~50 kDa), hem de biiyiik (~85 kDa) molekiil agirlikli konjugatlar hazirlanmustir.
Polimer ila¢ konjugatlari, enzimatik salim degerleri ve baz1 kanser hiicre hatlarindaki sitotoksisite
degerlerinin belirlenmesinin ardindan, Albino Wistar siganlarda, farmakokinetik profilleri agisindan
serbest ilaca gore karsilastirilmiglardir. Sentezlenen polimer ilag konjugatlari, kemoterapi ilacinin
yaklasik 3 saat olan yar1 6miir degerini 12 ila 16 saat arasina ¢ikarip, egri alt1 alan (AUC) degerlerini
serbest ilaca gore 24 kattan 240 kata kadar degisen degerlerde arttirmiglardir. Molekiil agirligr biiyiik
olan polimer ila¢ konjugatlarinin, molekiil agirlig1 kii¢iik olanlara gére daha biiyiilk AUC ve maksimum
konsantrasyon (Cmax) degerlerine ve daha kiigiik klerens (CL) ve sanal dagilim hacmi (Vss) degerlerine

sahip olduklari belirlenmistir.

1) H. Maeda, J. Wu, T. Sawa, Y. Matsumura, K. Hori. J. Control Release. 2000, 65(1-2), 71-84.
2) N. Yanasarn, B. R. Sloat, Z. Cui. Int. J. Pharm. 2009, 379, 174-180.

3) W. Zhang, S. Yuan, Y. Z. Chen, S. Y. Yu, J. G. Hao, J. Q. Luo, X. Y. Sha, X. L. Fang. Eur. J. Pharm.
Biopharm. 2010, 75, 341-353.
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Propofol Tayini icin Elektrokimyasal Biyosensor Hazirlanmasi
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Propofol en yaygin olarak kullanilan intravendz anestezik ajandir ve genel anestezinin indiksiyonu ve
idamesinde kullanilir. Propoliin ameliyat sirasinda tayini doz ayarlamasi igin bliylik 5nem tasimaktadir.
Planlanan proje calismasi, laboratuarlarimizda gelistirdigimiz mikro boyutlarda kompozit pH duyarli
sensorler kullanilarak yeni tip mikro buyiklikte propofol duyarli potansiyometrik biyosensorlerin
gelistirilmesini ve akis enjeksiyon analiz sisteminde tayin icin uygulanmalarini hedeflemektedir [1].
Biyosensor teknolojisindeki yeni gelismeler ile birlikte, basit ve ekonomik 6lglim sistemlerine duyulan
gereksinim, elektrokimyasal biyosensor sistemler tizerine ¢alismalarda da hizla artisa neden olmustur
[2]. Son yillarda, bitiindyle kati-hal tipi iyon segici membran elektrotlarin kullanimina olan ilgi giderek
artmaktadir. Boyle bir sensérde duyarli membran (polimer membran), i¢ referans ¢ozeltisi olmadan
sensor ylzeyine kuvvetlice yapisabilmektedir. Boylece, potansiyometrik davranisinda 6nemli herhangi
bir degisme olmaksizin, uzun zaman kullanilabilen, kirilgan olmayan sensoérler hazirlanabilmektedir.
Tarafimizdan gelistirilen bu tip sensorler klasik yontemlerle hazirlanan elektrotlardan farklihk
gostermektedir. Bu sensorler, membran kokteylinin polimer ve grafit karisimi olan bir kati-hal kontakt
(iletken) yapi ylzeyine yapistirilmasiyla hazirlanmaktadir [3].

Propofol duyarl sensér membran kokteyli kompozit yapida kat-hal kontak transdiiser yizeyine
kaplanarak hazirlanmistir. Propofol biyosensoér i¢ referans elektrot ve i¢c referans c¢ozelti
icermemektedir. Hazirlanan Propofol biyosensoriin elektrokimyasal performansi incelenmistir.

Gelistirilen yontem, biyolojik 6rneklerde propofol tayini icin etkin bir sekilde uygulanabilecektir.

Kaynaklar:

1.Askar FZ, Tiirkoglu M, Firat M, Tutan A: Poliklinik (Outpatient)anestezisinde alfentanil ile
combine edilen propofol, etomidat ve tiyopentonun etkilerinin karsilagtirilmasi. Tiirk Anes.
Cem. Mecmuasi 20:361-364, 1992,

2. Lindgren, A., Ruzgas, T., Gorton, L., Csoregi, E., Ardila, G.B., Sakharov, I.U., Gazaryan,
I.G.,. Biosensors based on novel peroxidases with improved properties in direct and mediated
electron transfer. Biosens. Bioelectron. 15, 491 /497, (2000).

3. Tmkilig N., Cubuk O. and Isildak I., Glucose and urea biosensors based on all solid-state
contact PVC-NH2membrane electrodes, Anal. Chim. Acta, 452/1, 24-29, (2002).
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Fizyolojik Kosullarda Fe(ll) ve Zn(ll) iyonlarini Tespit Edebilen Yeni Bir Belirteg
Aykut YOLDAS, Fatih ALGI
Aksaray Universitesi, ASUBTAM BiyoNanoTeknoloji Lab. TR-68100, Aksaray, Turkey.
falgi@aksaray.edu.tr

Biyolojik ve gevresel etkileri bakimindan énem arz eden metal iyonlarinin segici ve hassas bir sekilde
tespit ve tayin edebilen fonksiyonel organik bilesiklerin tasarimi ve sentezine yonelik ¢alismalar son

yillarda yogun bir ilgi odagi haline gelmistir.>> insanlarda en bol bulunan gegis metal iyonlari demir ve

¢inko iyonlaridir.
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Bu calismada, fizyolojik kosullarda Fe(ll) iyonlarini kromojenik ve Zn(ll) iyonlarini florojenik olarak

eszamanli bir sekilde tespit ve tayin edebilen yeni bir belirteg tasarlanmistir.

Kaynaklar:

1) Yoldas A., Algi F. RSC Advances 2015, 5, 7868.
2) DeSilva A.P. et al. Chem. Rev. 1997, 97, 1515.
3) De Silva A.P. et al. Tetrahedron 2005, 61, 8551.

* Bu ¢alisma TUBITAK (113T016 nolu proje) ve Aksaray Universitesi tarafindan desteklenmistir.
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Bazi Reaktif Oksijen Tiirlerinin Tespiti icin Kemiliiminojenik Belirte¢”
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Biyolojik tabanli olmayan kemiliiminesans 6zellige sahip tamamen organik bilesiklere genel itibariyle
1,2-dioksetan, okzalat esterleri ve luminol tiirevleri 6rnek olarak verilebilir. Kemiliiminesans bilesik
gruplarindan 1,2-dioksetanlar ve okzalat esterleri, kimyasal yapi ve davranislari geregi isi ve isiga karsi

dayanikh olmadiklari igin ok kullanish degillerdir. Ote yandan, luminol tiirevi yapilar oldukga kararlidir.

Oksijenli solunum yapan canli hiicrelerinde enerji elde edilirken reaktif oksijen tirleri de aciga
cikmaktadir. Reaktif oksijen tlrleri (ROT) cesitli fizyolojik ve patolojik etkiler gosterebilmektedir:
solunum zincirinde olusan siperoksit anyonu (O;) membran bosluklarinda H,0," ye doniismektedir,
bu tirler gicli yikseltgen olmadiklari halde daha giiclii reaktif oksijen tirlerinin; érnegin hidroksil
radikali (OH), peroksinitrit (ONOO"), hipoklorit (OCI") vb tirlerin éncilleridir.2 A¢iga ¢ikan bu reaktif
oksijen tirlerinin dizenlenip kontrol altina alinamamasi oksidatif strese ve serbest radikallerin

olusmasi durumunda ise protein, lipit ve niikleik asitlerin zarar gérmesine neden olur.

Bu calismada, bazi ROT’ ni tespit edebilen yeni kemiliminojenik bir belirteg tasarlanmis, sentezlenmis

ve Ozellikleri spektrosopik yontemlerle desifre edilmistir.

Kaynaklar:

1) Murray, J.; Taylor, W. S.; Zhang, B.; Ghosh, S. S.; Capaldi, A. R. J. Biol. Chem., 2003, 278, 37223.
2) Finkel, T. Curr. Opin. Chem. Biol., 2003, 15, 247.

* Bu ¢alisma, TUBITAK (109R009), Aksaray Universitesi ve Atilim Universitesi tarafindan desteklenmistir.
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GABAPENTIN ETKEN MADDESININ TUREVLENDIRME REAKSIYONU

ILE ANALITIK YONTEM VALIDASYONU
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Gabapentin antiepileptik baska bir isimle antikonviilzan (istem dis1 kasilmalar1 6nleyen) bir
ilagtir. Gabapentin viicutta istem dis1 kasilmalara ve bazi tiirdeki agrilara sebep olan kimyasallari ve
sinirleri etkileyerek calisir.! Literatiirde gabapentin etken maddesinin farmasotik preparatlarda analizine

yonelik ¢esitli caligmalar bulunmaktadir.?3

e 0 )
O
OH
OH
NH, N\¥Ar
Gabapentin Aril-Gabapentin imin tiirevieri
\_ Ar:fenil, tiyofen, 2-naftil... Y,

Yapilan ¢aligmada gabapentin etken maddesi hizl1 ve basit ultrasonic sartlar altinda ve yiiksek
bir verimle tirevlendirilmistir. Sentezlenen imin molekiillerinin 1mg/mL derisimde hazirlanan
cozeltilerinden seyreltilerek bir dizi ¢6zelti hazirlanip HPLC-UV sistemi ile 250 nm dalga boyunda
Olgtimleri yapilmustir. Yontemin tekrarlanabilirligi ve kesinligi kalite kontrol c¢ozeltileri ile
belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda hizli, basit ve yiiksek hassasiyette bir HPLC-UV yontemi
gelistirilip, gegerlilik testleri yapilmustir. Ilgili tiirevlendirme reaksiyonu sonucu gabapentin etken
maddesi, literatiirdeki benzer kromatografik ¢alismalara gore ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda, mobil
faz igeriginde herhangi bir tampon ¢ozelti kullanilmaksizin, dogru, kesin ve tekrarlanabilir olarak analiz
edilmistir. Yontem farmasotik preparatlar iizerinde basariyla uygulanmistir.

Kaynaklar:

1) Rowbotham M., Harden N., Stacey B., Bernstein P., Magnus-Miller L., J.A.M.A 1998, 280(21),
1837-1842.

2) Forrest G., Sills G.J., Leach J.P., Brodie M.J., Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences
and Applications 1996, 681(2), 421-425.

3) Siddiqui F.A., Arayne M.S., Sultana N., Qureshi F., Mirza A.Z., Zuberi M.H., European journal of
medicinal chemistry. 2010, 45(7), 2761-2767.
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Amlodipin Maleat, kan basincini diisiirmek ve gogiis agrisini onlemek i¢in kullanilan bir ilagtir.
Amlodipin en ¢ok hipertansiyon ve koroner arter hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Uzun stire etkili,
dihidropiridin tipi kalsiyum kanali bloke edici olarak iyi bilinen bir gruba aittir. Bu gruptaki diger ilaglar

gibi Amlodipin viicuttaki damarlarin ¢apim kontrol altinda tutan kaslari rahatlatarak kan basicim

diisiirtir.
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Yapilan galismalarda, anti-hipertansif bir etken madde olan Amlodipin Maleat’in literatiirde
bulunmayan aril-imin tiirevlerinin sentezleri i¢in uygun sartlar belirlenmis ve sentezlenen bu
molekiillerin HPLC-UV ve HPLC-FLD yontemleri ile analizleri yapilmigtir. Amlodipin maleat etken
maddesinin literatiirdeki benzer caligmalara gore daha diisik derisimlerde, dogru, kesin ve
tekrarlanabilir olarak Ol¢iilmesini saglayan analitiksel yontemler gelistirilmis ve gecerlilik testleri

yapilmustir.
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Yeni anti-epileptik ilaglardan biri olan pregabalin; yaygin kaygi bozuklugu, epilepsi ve
epileptik nobetler i¢in son zamanlarda yardimci tedavi olarak kullanilan bir antikonviilsanttir.
Pregabalin sinir uglarindaki kalsiyum akisini azaltarak etkisini gosterir. Pregabalin etkin maddesi de 3.

nesil anti-epileptik bir ilag olarak yaygin bir kullanima sahiptir.?

(" Ar )
NH, N=/
\H O \‘H O
S OH ) OH
Pregabalin \Aril-pregabalin imin tiirevleri |

Pregabalin ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid) kromofor grup agisindan fakir
bir molekildldr. Bu c¢alismada, hassasiyeti olduk¢a disik olan bu bilesik icin tlrevlendirme
yoluyla yeni bir HPLC-UV vyontemi gelistiriimesi ve gecerlilik testlerinin yapilmasi
amaclanmistir. Bu amagla aromatik aldehit molekiilleriyle ultrasonik sartlarda, ylksek
verimlerle ilgili imin tUrevleri gelistirilen pregabalinin; 6zellikle 2-naftil aldehit ile 250 nm dalga
boyunda maksimum absorbans goéstermis ve hassasiyeti yaklasik olarak 50 kat artmistir.
Gelistirilen yontemin gecerlilik testleri ICH kilavuzuna goére vyapilmistir. Validasyon
parametreleri gbz 6niine alindiginda, dogru, kesin tekrarlanabilir, lineer ve spesifik bir HPLC

yontemi gelistirilmistir. Yontem farmasotik preparatlar Gizerinde basariyla uygulanmistir.
Kaynaklar:
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Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastirici Olarak Kullanilabilecek Biyoaktif
Benzotiyazol Siibstitiie Grubu iceren Ftalosiyanin Tiirevlerinin Fotofiziksel ve
Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi
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1907 yilinda tesadifen bulunan, 1933 yilinda yapisi aydinlatilmis ve bulunuslarindan bugiine
kadar sayisiz metalli ve metalsiz tlirevi sentezlenmis olan ftalosiyanin bilesikleri zengin koordinasyon
kimyasi nedeniyle, ¢esitli bilim ve teknoloji alanlarinda (elektrofotograf, fotovoltaik ve giines pilleri, gaz
sensor, non-lineer optik, fotodinamik kanser tedavisinde (terapisinde) (PDT) fotoduyarlastirici...[1-2])
kendine 6nemli bir yer bulmustur. Ftalosiyanin bilesikleri ve tiirevleri, yliksek dalga boyunda (near
IR) absorpsiyon yapmalari, yiksek triplet kuantum verimleri, etkili bir sekilde singlet oksijen
olusturabilme kapasiteleri, triplet halde kalma surelerinin uzun olmasi nedeniyle son yillarda
fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiller arasinda yer
almaktadir.Benzotiyazol tiirevi bilesiklerinin ise genis bir spektrumda farmakolojik etki gosterdigi,
antifungal ve antinematod ilaclar gibi cesitli ilaclarin aktif bileseni olarak rol oynadigi bilinmektedir [3].
Benzotiyazol halka sistemi organizmadaki biyomolekillerle kolayca etkilesmesi bakimindan oldukga
onemli bir halka sistemi olarak degerlendiriimektedir.Bu c¢alismada fotodinamik terapide
kullanilabilecek biyoaktif benzotiyazol gruplarn iceren metalli (Zn*> ve Pb*) ve metalsiz
ftalosiyanin(H,Pc) bilesiklerinin [4] fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri THF icerisinde incelenmis,
merkez iyonun bu ozellikler Gzerine etkisi tartisilmis ve 6zellikle cinko ftalosiyanin bilesiginin PDT
uygulmalari igin fotoduyarlastirici olarak uygun oldugu gézlemlenmistir.
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Oksadiazol Siibstitiie Grubu iceren Ftalosiyanin Tiirevlerinin Fotodinamik
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Heterosiklik bilesikler dogada yaygin olarak bulunup, yasamda cok cesitli yerlerde
kullanilmalari nedeniyle buylik 6nem tasiyan bilesikler olmakla birlikte bu bilesikler icinde 6zellikle azot
icerenler, dogal ve dogal olmayan birgok maddenin yapisinda bulunduklariigin giderek artan bir 5neme
sahiptirler. Furan halkasindaki iki metin (-CH=) grubu ile iki piridin tipi azotun (-N=) yer degistirmesi
sonucunda olusan heterosiklik halkalar olan oksadiazoller 6nemli biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik
bilesiklerdendir. Bu bilesiklerin ilagc ve boya sanayinde kullaniimalari ve 6zellikle de antibakteriyal,
antifungal , antitiberkiloz, antiinflamatuvar, antiviral, analjezik, antitimor, anti hiv, antikanser ve
antioksidan gibi biyolojik aktivitelere sahip olmalari bu bilesiklere olan ilginin giin gectikce artmasina
neden olmaktadir [1-3].

Bu calisma kapsaminda, yaygin organik ¢oziiciilerde ¢6zlinebilen oksadiazol substitiie grubuna
sahip metalsiz (H,Pc) ve metalli (Zn*2, Pb*?) ftalosiyanin bilesiklerinin [4] fotofiziksel (fluoresans
kuantum verimleri ve 6mudirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum verimleri, fotobozunma
kuantum verimleri) ozellikleri DMF icerisinde incelenmis, Ozellikle de oksadiazol substitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiginin PDT uygulmalari igin fotoduyarlastirici olarak uygun oldugu gézlemlenmistir.
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3) Verep, G., Akdeniz Universitesi, Yiiksek Lisans Tezi, Antalya, 2013.
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Dogal Antibiyotik Propolis
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Propolis, bal arilan tarafindan (A. Mellifera L.) bitkilerin yaprak siirgiinleri ve tomurcuk gibi degisik
kisimlanindan topladiklan ve kovanda degisik amaglarla kullandiklar recineli maddenin genel adidur.
Arnlarin patojenik mikroorganizmalara karsi en énemli kimyasal silahi propolistir. Giinlimiizde
propolisilag, gida, apiterapi ve biyokozmetik alanlarinda kullanilan popiiler bir hammaddedir.
Propolis kaynagma gére degismekle birlikte genellikle % 50 regine, % 30 mum, % 10 esansiyel ve
aromatik yag, % 5 polen ve % 5 diger organik maddelerden olusmaktadir. Yapisinda bulunan
polifenoller ve onlarin esterleri, fenolik aldehitler, alkol, keton, kumarinler gibi bilesenlerin
antimikrobiyal, antitiimér , antikanserojen vb. etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir."
Propolisin patojen mikroorganizmalara kars1 olan etkisi yapisinda bulunan pinocembrin, chrysin,
galangin, apigenin, quercetin gibi flavonoidler nedeniyle sahiptir
Bu calismada amag, propolisin antiseptik ozellikte goz damlasi, afiz ve dis saghp iriinlerinde
kullamlabilirliginin arastinlmasidir. Once farkl yérelerden gelen (Bursa, Samsun, Cin menseili) ham
propolislerin fiziksel ve kimyasal analizleri gerceklestirilmis ve genel karakteristikleri ortaya
konulmustur. Amacimiz antiseptik 6zeligi yiiksek bir firiin tiretmek oldugu i¢in antibakteriyel 6zelligi
en yiiksek bilesene sahip propolis bulunmaya calisilmistir. Bu amagla GC-MS cihazinda fenolik
bilesenler incelenmistir. GC-MS analiz sonuglarina gore Bursa ydéresinden toplanan propolisde % 13
pinocembrin, % 10 chrysin, % 9,04 pinostrobinchalcone, %5,08 tectochrysin, apigenin bulunurken;
Samsun yoresinden toplanan propolis de %21 pienocembrin, % 5,6 pinostrobin chalcone, %4.64
chyrsin, % 3,50 tectochyrsin; Cin mengeili ham propolisin ise % 28,18 pinostrobin chalcone, % 16
pinocembrin, % 4,96 chrysin, %2,24 apigenin, % 1,55 cinnamic acid icerdigi goriilmiigtiir. Propolisde
bulunan fenolik bilesenler ve oranlarinin propolisin toplandig: yere gore degistigi ortaya konmustur.
Uretim sirasinda sicaklik uygulamasi olagan fiziksel bir islemdir. Bu sebeple, propolisin ¢oziiniirliigii
ve sicaklifa bagh yapisinda meydana gelebilecek degisiklikler, 6zellikle fenolik bilegenlerinin
sicaklhiktan nasil etkilendiginin bilinmesi 6nemlidir. Bu amagla, propolisli iiriinde 60 derece sicaklikta
propolis ¢dzeltisinin igeriginin sicakhifa bagh olarak degisimi toplam fenol analizi ile incelenmistir. Is1
uygulanmis propolis i¢eren iiriinde toplam fenol igeriginin azaldi@ goriilmiis; bu nedenle 1s1l islem
uygulanmayacak farkl bir tiretim yontemi gelistirilmesine karar verilmistir.
Kaynaklar:
]Engﬂr« T..Erciyesi iiniversitesi, fen bilimleri enstitiisii, kimya anabilim dali, yilksek lisans tezi Kayseri
Propolisinin Kimyasal Yapis1 Ve Standardizasyonu, Ocak 2007, Kayseri
2 Bayrak, N..firatiiniversitesi,fen bilimleri enstitiisii, yiiksek lisans tezi, an {riinlerinin (bal, ansiitii, polen,

propolis) mikrofloralarinin ve antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi, 2005, Elaz1g
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Amoksisilin ve Klavulanik Asit’in LC-MS/MS Yoéntemi ile insan
Plazmasinda Biyoanalitik Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik
Calismalarma Uygulanmasi
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Amoksisilin ve B-laktamaz inhibitorii olan klavulanik asit kombinasyonu genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. B-laktam antibiyotiklerine kars1 dayaniklilik gosteren hem Gram-pozitif  hem

de Gram-negatif organizmalar1 hedef alir!. Bu galigmada insan plazmasindaki amoksisilin ve
klavulanik asit miktar tayini i¢in hizli, duyarli ve segici LC-MS/MS yontemi gelistirilerek bu
yontemin biyoesdegerlik calismalarina uygulanmasi amaglanmistir. Plazma numuneleri protein
¢oktiirme yontemi kullanilarak hazirlanmig, kromatografik ayirma iglemi Atlantis Hilic Silica
kolon ile yiiriitiilmiistiir. Kiitle spektrometresi ( Elektrosprey iyonizasyon teknigi) kullanilarak
yapilan analizlerdeki iyon gecisleri (m/z); amoksisilin i¢in 364.05>223.0, klavulanik asit igin
197.95>135.95 ve i¢ standart i¢in 368.0>227.05 seklindedir. Bu yontem amoksisilin i¢in 0.15-
40 pg/ml ve klavulanik asit i¢in 20-8000 ng/ml lineer araliginda valide edilmistir. Stabiliteleri
de igeren tiim giin i¢i ve giinler arasi analiz sonuglari, FDA ve EMA kilavuzlarinda belirtilen
dogruluk ve kesinlik sinirlar1 icerisindedir 23, Plazmadaki amoksisilin ve klavulanik asit miktar
tayini i¢in gelistirilen ve valide edilen yontem, iki farkli ticari isme ancak ayni etken maddeye
sahip referans ve jenerik ilaclarin, insanlardaki farmakokinetik profillerinin esdeger olup
olmadigin belirlemek iizere, 30 saglikli goniilliilde yapilan klinik ¢aligma sirasinda alinan kan
orneklerinde uygulanmis ve biyoesdegerlik calismalarinda kullanilabilecek gegerli ve uygun bir

yontem oldugu ispatlanmustir.

Kaynaklar:

1) Gaikwad, A., Gavali, S., Katale, D., Bonde. S., Bhadane, R. P., Journal of Pharmacy
Research, 2013, 6, 804-812.

2) European Medicines Agency. (2011). Guideline on Bioanalytical Method Validation.
London.

3) Food and Drug Administiration. (2013). Guidance for Industry. Bioanalytical Method
Validation. Silver Spring.
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Tiyokolsikosid’in LC-MS/MS Yéntemi Ile insan Plazmasinda Biyoanalitik
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Tiyokolsikosid; kas gevsemesi, analjezik ve lokal anestezik aktiviteler sergileyen, merkezi sinir
sisteminde GABA reseptorlerinin bir agonistidir.! Tiyokolsikosid, agizdan alinmasindan sonra
karacigerde hizli bir sekilde aktif metaboliti olan 3-O-glucuronidated aglycone’ a doniisiir.! Bu
calismada insan plazmasindaki 3-O-glucuronidated aglycone miktar tayini i¢in hizli, duyarli ve se¢igi
LC-MS/MS yontemi gelistirilerek ~ bu yontemin biyoesdegerlik ¢aligmalarina uygulanmasi
amaclanmistir. Plazma numuneleri kat1 faz yontemi kullanilarak hazirlanmis, kromatografik ayirma
islemi C18 kolon ile yiritilmiistir. Kiitle spektrometresi  (Elektrosprey iyonizasyon teknigi)
kullanilarak yapilan analizlerdeki iyon gegisleri (m/z); 3-O-glucuronidated aglycone igin
578.1>402.1, i¢ standart i¢in 581.33>405.16 seklindedir. Bu yontem 1-200 ng/mL lineer aralig1 i¢in
valide edilmistir. Stabiliteleri de iceren tiim giin i¢i ve giinler arasi analiz sonug¢lari, FDA ve EMA
kilavuzlarinda belirtilen dogruluk ve kesinlik smirlar igerisindedir 3. Plazmadaki 3-O-glucuronidated
aglycone miktar tayini i¢in gelistirilen ve valide edilen yontem, iki farkli ticari isme ancak ayni etken
maddeye sahip referans ve jenerik ilaglarin, insanlardaki farmakokinetik profillerinin esdeger olup
olmadigim belirlemek iizere, 36 saglikli goniillide yapilan klinik c¢aligma sirasinda alinan kan
orneklerinde uygulanmig ve biyoesdegerlik ¢calismalarinda kullanilabilecek gegerli ve uygun bir yontem

oldugu ispatlanmustir.

Kaynaklar:

1) Sutherland, F. C. W., Smit, M. J., Herbst, L., Els, J., Hundt, H. K. L., Swart, K. J.,
Hundt, A. F., J. Chromatogr. A, 2002, 949, 71-77.

2) European Medicines Agency. (2011). Guideline on Bioanalytical Method Validation.
London.

3) Food and Drug Administiration. (2013). Guidance for Industry. Bioanalytical Method
Validation. Silver Spring.
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Irbesartan, Amlodipin ve Hidroklorotiyazid® in UPLC Yéntemi ile Tayini
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Hipertansiyon toplum sagligini tehdit eden en yaygin ve en 6nemli saglik problemlerinden biridir.
Diinyada 6liimlerin en sik sebebi hipertansiyonun sebep oldugu organ-sistem bozukluklaridir?.
Tiirkiye’de her 4 6liimden birinin sorumlusudur.

Diinyada ve iilkemizde hastalarin ancak % 50’si tedaviye ihtiyact olan kan basinc yiiksekligine sahip
olduklarinin farkindadir. Kan basinci kontrolii i¢in tansiyon hastalarinin ¢ogunda 2 veya daha fazla
say1da,% 30 luk bir kisminda ise 3 veya daha fazla sayida ila¢ kullanimina ihtiyag vardir.

Avrupa Hipertansiyon Dernegi’nin Onerisi kombinasyon tedavisinin miimkiin oldugunca tek bir
tablet ile (sabit doz kombinasyonu) yapilmasidir?. Sabit doz kombinasyonun uygunsuz kombinasyon
sanst yoktur, daha genis hasta grubunda etki saglamakta, daha fazla kan basinci diisiiriicii etki
olusturmakta, hasta ve doktor uyumunda artis saglamakta ve daha diisitk maliyet getirmek gibi 6nemli
avantajlar1 mevcuttur®.

Bu ¢alismada Irbesartan + Amlodipin + Hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun es zamanl
tayininin UPLC (ultra performans sivi kromatografisi) yontemi ile yapilmasi ve analitik yontem
validasyonu yapilmasi amaglanmstir. UPLC sisteminde Waters Acquity UPLC BEH C 18 (50 mmx2.1
mm, 1.7 um) kolon kullanilmistir ve izokratik eliisyon yapilmistir. Dedektor dalga boyu 227 nm olup
mobil faz olarak 10 mM (0.01 M) fosfat tamponu (pH:3) ve asetonitril (63:37 v/v) kullanilmistir ve oda
sicakliginda 0.500 mL min* akis hizinda analiz yapilmistir. Hidroklorotiyazid, amlodipin ve irbesartan
alitkonma zamanlari sirasiyla 0.330; 0.830; 1.481 olarak tayin edilmistir. Yontemin dogrusallik, kesinlik
ve geri kazanim parametreleri kontrol edilmistir.

Tesekkiir: Bu ¢alisma Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanligi1 (01640.STZ.2012-2 nolu proje)
tarafindan desteklenmistir.
Kaynaklar:
1) Déwid A. Williams, Thomas L. Lemke, Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 2012, 7th
Edition.

2) http://www.eshonline.org/
3) Jennifer Frank, MD, American Family Physician, 2008, 77(9), 1279-1286.
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Gida Takviyelerinde Koenzim Q10 Miktar Tayini, HPLC ve QNMR

Yontemlerinin Karsilastirilmasi
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Koenzim Q10 (Ubiquinone Q10) Vitamin K; ile benzer kimyasal yapiya sahip biyolojik olarak aktif
bir molekiildir. Koenzim Q serisi molekiiller quinone halkasina bagli olan isoprene Unitelerinin
tekrarlanma sayisina baglh olarak isimlendirilirler. Koenzim Q10 molekiliinde yan zincirde 10 isoprene
grubu bulunur, lipofiliktir ve suda ¢ézlinmez. Koenzim Q10 ilk olarak 1957 yilinda Wisconsin Universitesi
arastirmacilari tarafindan kesfedilmistir.! Viicutta endoplazmik retikulum, lizozom ve mitokondri gibi
bircok hicresel yapinin igerisinde bulunan koenzim Q10 elektron transfer zincirinin énemli bir
parcasidir. Ayni zamanda lipoprotein oksidasyonunu o6nlemesi, antihipertansif islevleri, migren,
parkinson ve kalp-damar hastaligi tedavilerinde yararli etkileri 2 olan koenzim Q10’nin bilinen hicbir
toksisite faktori yoktur.

Ulkemizde ve diinyada ¢ok genis capta diyet destek triinii olarak raflarda yerini alan koenzim
Q10, yumusak jel ve sert tablet Urinlerinde kullanildigi gibi, balik yaglari, vitaminler ve botanik
Grtnlerin kombinasyonlariyla da Uretilerek satilmaktadir.

Literatiirde HPLC 3 ve Kantitatif NMR 4 ydntemleri ile yapilan koenzim Q10 tayin yéntemleri
mevcuttur. Calisma grubumuz tarafindan sertifikali referans malzeme kullanarak yapilan HPLC ve
QNMR (Sekil 1.) analizleri tablet formundaki diyet destek urinleri icerisindeki koenzim Q10 miktari
tayini yapilmis ve olgiimlerin Sl izlenebilirligi saglanmistir. Bu ¢alismada, her iki yonteme ait gegerli
kilma galismalari, belirsizlik biitgeleri ve metot kiyaslamalari detayli olarak tartisiimistir.
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Sekil 1. Koenzim Q10 *H QNMR Spektrumu

Kaynaklar:

1) Crane FL, Hatefi Y, Lester RI, Widmer C. Biochim Biophys Acta 1957, 25, 220-221.
2) Sanchez-Alcaza JA et al, Mol Syndromol 2014, 5, 187-197

3) Lunetta S., Roman M. JAOAC Int. 2008, 91 (4), 702—708.

4) Y.B. Monakhova et al. Int. J. Vitam. Nutr. Res., 2013, 83 (1), 67-72.
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Efavirenz’in UPLC-MS/MS Yéntemi ile Insan Plazmasinda Biyoanalitik
Yontem Validasyonu ve Biyoesdegerlik Calismalarina Uygulanmasi

Ihsan Cagri Giizey!, Berrak Giiney', Onursal Saglam?

'Novagenix Biyoanalitik Ila¢ Ar-Ge Merkezi Esenboga yolu 25.km 06970 Akyurt/ANKARA

cguzey@novagenix.com

AIDS ilk olarak 1981 yilinda ortaya cikmistir ve AIDS’e sebep olan HIV (insan immiin yetmezlik
viriisii) ise ilk olarak 1983 yilinda tespit edilmistir'. AIDS diinyada 6liime neden olan dérdiincii biiyiik
hastaliktir, yaklasik 40 milyon kisi AIDS’e yakalanmis ve 22 milyon kisi bu hastaliktan dolay1 hayatin
kaybetmistir!. Efavirenz HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullamlan niikleozit olmayan ters
transkriptaz inhibitoriidiir>. Plazma numuneleri sivi-sivi ekstraksiyon yontemi kullanilarak hazirlanmig
ve kromatografik ayirma islemi UPLC-MS/MS cihazinda, Xbridge Cig kolon kullanilarak yapilmistir.
Efavirenz igin m/z degeri 314.06>69.04 ve internal standart olarak kullanilan efavirenz-dS i¢in m/z
degeri 319.07>68.98 belirlenmistir. Kalibrasyon egrisi 20-5000 ng/mL araliginda lineer bulunmustur.
Tiim stabiliteleri iceren tiim giin i¢i ve giinler arasi1 analiz sonuglar1 FDA ve EMA kilavuzlarinda
belirtilen dogruluk ve kesinlik sinirlari icindedir®4. Plazmadaki efavirenz tayini i¢in gelistirilen ve valide
edilen bu yontem, insanda farmakokinetik profilinin esdeger olup olmadigim belirlemek iizere, 24
saglikli goniillide yapilan klinik calisma sirasinda aliman kan oOrneklerinde uygulanmig ve

biyoesdegerlik calismalarinda kullanilabilecek gecerli ve uygun bir yontem oldugu ispatlanmaistir.

Kaynaklar:

1) Sailaja, A.L. et. al., Chromatographia, 2007, 65, 359-361.

2) Saras-Nacenta, M., etal., J Chromatogr B Biomed Sci Appl, 2001, 763, 53-59.

3) European Medicines Agency. (2011). Guideline on Bioanalytical Method Validation. London.

4) Food and Drug Administiration. (2013). Guidance for Industry. Bioanalytical Method
Validation. Silver Spring.
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Kalp-damar Sistemi Hastaliklari Tedavisinde Kullanilan ivabradin Etkin
Maddesinin Elektrokimyasal Davranislarinin incelenmesi
Bilal Yilmaz, Bilge Kagan Akgay, Selcuk Kaban

Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya A.B.D., 25240, Erzurum, Tiirkiye

selcuk _kaban@hotmail.com

Kalp-damar sistemi hastaliklari butiin toplumlarda énemli bir saghk sorunudur. Bu hastaliklar hem gok
stk gorilur, hem de ¢ok sayida insanin 6limiinden sorumludur. Bitin lkelerde 6liim nedenleri arasinda en basta
gelen hastaliklar kalp hastaliklaridir. Glinimizde gelismis UGlkelerdeki 6limlerin yarisina yakin bir bélima kalp
hastaliklari nedeniyle olmaktadir. Ornegin lilkemizde biitiin 6limlerin yaklasik %40’1 kalp hastaliklari nedeniyle
olmaktadir. Bunun yani sira kalp hastaliklarinin goriilme sikligi zaman iginde artma da gostermektedir. Gegen
yuzyilin ilk yarisinda kalp hastaligi nedeniyle olan olimler siralamada daha alt siralarda yer almaktaydi; oysa
giinimiizde birinci sirada gelmektedir.! Bu nedenle, lilkemizde son zamanlarda siklikla kullaniimaya
baslanan ivabradin etkin maddesini iceren farmasotik preparatlarda bu etkin maddenin tayini icin hizli,

basit, duyarl, ekonomik ve rutin olarak kullanilabilecek analitik yontemler gelistirilmesi 6nemlidir.

Bu calismada ivabradin etkin maddesinin ¢oziilecegi ¢Ozelti ortaminin, potansiyel tarama
hizinin, destek elektroliti cinsinin ve cesitli parametrelerin etkisini arastirmak Uzere elektrokimyasal
yontemler gelistirilerek optimizasyon saglanmistir. Platin elektrot kullanilarak asetonitril icinde

ivabradin etkin maddesinin ylikseltgenme veya indirgenme mekanizmasi aydinlatilmaya galisiimistir.

ivabradin etkin maddesinin platin elektrot kullanildiginda yiikseltgendigi gériilmistir. Olayin
dzelligini anlayabilmek ve hiz taramasi deneylerini degerlendirmek igin i, — V, V 2 =i, ve log V - log i,
iliskileri incelenmistir. Bunun igin dénlisimll voltametri teknigi kullaniimis, 5 - 1000 mV/s hiz tarama
araliginda incelemeler yapilmistir. Pik potansiyelinin, hiz arttikca daha pozitif degerlere kaymasi olayin
geri donlisiimsiz oldugunu gosterir. Potansiyel tarama hizinin logaritmasi ile pik akiminin logaritmasi
arasindaki dogru denkleminin egim degeri 0,48 olarak bulunmustur. Bu degerin diflizyon kontrolli
teorik deger olan 0,5e yakin olmasi yikseltgenme olayinin adsorptifliginin etkisinden daha g¢ok

difiizyon karakterli oldugunu kanitlamaktadir.
Kaynaklar:

1) Abac, A. Tiirk. Kardiyol. Dern. Ars. 2011, 39,1.
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Atorvastatin Etkin Maddesinin Farmasotik Preparatlarda UV- Goriiniir Bolge

Absorbsiyon Spektrofotometri Yontemi ile Miktar Tayini

Bilal Yilmaz, Selcuk Kaban, Bilge Kagan Akcay
Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya A.B.D., 25240, Erzurum, Tiirkiye
selcuk _kaban@hotmail.com
Atorvastatin viicutta kolesterol tiretimini engelleyen, kolesterol diistiriict bir ilag olup, in vivo

ve in vitro kosullarda anti-inflamatuar etki sergilemektedir. Kolesteroliin disurilmesi kalp krizi, felg
(inme) ve damar hastaliklarina yol acan kalp hastaliklari ve atardamar sertlesmesi gibi durumlarin
engellenmesine yardimci olur. Atorvastatin yliksek kolesterol tedavisinde kullanilir. Atorvastatin ayrica
tip 2 diyabet veya koroner arter (koroner atardamar) hastaligi olan kisilerde kalp krizi, felg veya diger

kalp rahatsizliklari riskini azaltmak icin de kullaniimaktadir.!

Atorvastatinin metanol icinde 100 pg ml? derisimde stok c¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok
cozeltilerden belirli hacimlerde alinip metanol ile seyreltilerek 5, 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5 ve 20 pug ml?
derisimlerde standart calisma cozeltileri hazirlandi. Atorvastatinin maksimum absorbsiyon yaptig
dalgaboyunu belirlemek amaciyla 220-320 nm dalga boyu araliginda spektrum taramasi yapildi ve
atorvastatinin maksimum absorbans yaptigi dalga boyu 247 nm olarak belirlendi ve bu dalga boyunda

spektrumlari alindu.

Yéntemin dogrusal oldugu derisim araliginda (5-20 pug ml?) atorvastatin ¢ézeltisi derisimine
karsi okunan absorbans degerleri grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi elde edildi. Spektrofotometri
yonteminin kalibrasyon egrisinin regresyon analizinden regresyon dogrusu denklemi ve korelasyon
katsayisi (r) sirasiyla A=0,0425x-0,0184 (A: Absorbans, x: derisim) ve 0,9986 olarak; yontemin
gozlenebilme siniri (LOD) degeri 1,5 ug ml™?; tayin alt sinir (LOQ) degeri ise 4,5 ug ml™olarak belirlendi.
Glin ici ve ginler arasi kesinlik belirlenmesinde ylzde bagil standart sapma (% RSD) ve dogruluk
belirlenmesinde bagil hata degerleri sirasiyla % 2,46 ve % 1,80’den kiiglk olarak tespit edildi. Yontemin
uygulamasi atorvastatin iceren farmasotik preparatlardan Colostin-L, Lipitor, Cholvast ve Ator tablette
miktar analizi yapilarak gergeklestirildi. Yontemin farmasoétik preparattan geri kazanim degeri % 100,4

olarak belirlendi.

Sonug olarak; UV- Goriinlr Bolge Absorbsiyon Spektrofotometri Yontemi hizli, dogru, kesin ve
basit oldugundan ilag endustrisinde kalite kontrol ¢alismalarinda basari ile kullanilabilecegi sonucuna
varilmigtir.

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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Bodipy Tabanl Yeni Liiminesans Bir Bilesigin Sentezi ve Ozellikleri

Memduh BILMEZ, Melek PAMUK ALGI, Fatih ALGI

Aksaray Universitesi, ASUBTAM Bilimsel ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezi
BiyoNanoTeknoloji Arastirma Laboratuvari TR-68100 Merkez/AKSARAY

memduhbilmez@aksaray.edu.tr

Yeni fonksiyonel organik bilesiklerin tasarimi ve sentezi, bu bilesiklerden elde edilen malzemelerden
yararlanilarak molekiler elektronik ve fotonikler, algilayicilar, makine ve aygitlar, 1sik yayan diyotlar,
glines pilleri, transistorler, elektrokromik cihazlar, veri isleme ve depolama aygitlari gibi ileri teknolojik
uygulamalar nedeniyle olduk¢a 6nem arz etmektedir. Liminesans ve/veya isiga duyarl bilesiklerden
iyon ve/veya molekil taniyan ¢ok diistik derisimlerdeki analitlere karsi bile olduk¢a duyarh ve secici

algilayicilar 1° elde edilebilmektedir.

Bu galismada bodipy tabanl yeni liminesans bir bilesik tasarlanmis, sentezlenmis ve bu yeni bilesigin
yapi ve ozellikleri spektroskopik yontemlerle (UV-vis, liminesans, FTIR, NMR, elementel analiz, kiitle,
dongllu voltametri) aydinlatilmistir. Bilesigin iyon algilayici ve/veya belirteci olarak islev gorip

goremeyecegi test edilmistir.

Kaynaklar:

1) Czarnik, A. W. Chemosensors of lon and Molecule Recognition, Kluwer: Dordrecht, 1997.

2) De Silva, A. P.; Gunaratne, H. Q. N.; Gunnlaugsson, T.; Huxley, A. J. M.; McCoy, C. P.;
Rademacher, J. T.; Rice, T. E. Signaling Recognition Events with Fluorescent Sensors and
Switches. Chem. Rev. 1997, 97, 1515.

3) Algi, M.P; Oztas, Z; Algi, F. Chem. Commun. 2012, 48, 10219.

4) igli, M; Pamuk, M; Algi, F; Onal, M.A; Cihaner, A. Chem. of Mat. 2010, 22, 4034.

5) Cihaner, A; Algi, F. Adv. Funct. Mater. 2008, 18, 3583.

* Bu calisma TUBITAK (112T668 nolu proje) ve Aksaray Universitesi tarafindan desteklenmistir.
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Kantitatif NMR ile Tablette Glokozamin, Kondroitin ve Metilsiilfonilmetan
Miktar Tayini
ilker Un, Ahmet Ceyhan Géren
Tiibitak UME, Tiibitak Gebze Yerleskesi, PK.54 41470 Gebze/Kocaeli

ilker.un@tubitak.gov.tr

Gida takviyeleri; vitaminler, mineraller, enzimler ve benzer etken maddelerden olusan tirtinlerdir. Bu
Urlinler tablet, kapsiil, toz, icecek veya enerji barlari seklinde tiiketime sunulabilmektedir. Diinyada en
populer olanlar kategoriler halinde: Multivitaminler, alternatif gidalar, spor beslenme (riinleri, B

vitaminleri, vitamin C, glukozamin ve kondroitin, homeopatik ilaglar, vitamin D ve Balik/hayvan yagidir.

Genel olarak vitaminler ve mineraller igin bir insanin giinliik belirlenen dozdan fazlasini almasi, bu

Grtnlerin yedigimiz gidalar ile potansiyel toksisiteleri olabileceginden tehlikelidir.

Amerika gida ve ilag idaresi (FDA) diyet destek drinlerini gidalar ile ayni kapsamda
degerlendirmektedir. Ancak 24.08.2007 tarihinde aldig1 yeni kararlar ile bu Grlinlerde kaliteli tGretimi,
yabanci maddelerin ve safsizliklarin olmamasini ve dogru etiketlemenin yapilmasini kurallara
baglamistir. Bununla birlikte T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhginin 20.10.2014 tarihli “Takviye
edici gidalarin ithalati, Giretimi, islenmesi ve piyasaya arzina iliskin uygulama talimati” *dogrultusunda
Ulkemizde satilan gida takviyeleri icerisindeki etken maddelerin miktarlari raporlanmali ve satis 6ncesi

sunulmalidir.

Glukozamin ve kondroitin siilfat kikirdak hiicreleri icinde ve gevresinde bulunan dogal maddelerdir.
Kondroitin siilfat osteoartrit igin kullanilmakta ve genellikle glukozamin tiirevleri ve metilsiilfonilmetan
gibi Uriinlerin kombinasyonu ile liretilmekte ve tiiketime sunulmaktadir. Glukozamin genellikle deniz

kabukluluklarindan tretilmekte olup laboratuarda da sentezlenebilmektedir.

Kantitatif NMR (QNMR) saflik ve miktar tayininde birincil metot olarak son yillarda yogun ilgi gormekte
ve kullanilmaktadir. Calisma grubumuz tarafindan izlenebilir ve gegerli kilinmis metotlar kullanilarak

yapilan galismalar neticesinde matris numune igerisindeki bu ti¢ etken maddeye ait sonuglar verilmistir.

Kaynaklar:

1) http://www.tarim.gov.tr/Belgeler/Mevzuat/Talimatlar/gkgm/takviye_edici_gida_talimat.pdf
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Ampisilin Trihidrat ve Fenazopiridin HCl’in Tiirev Spektrofotometrik Bir
Yontem ile Eszamanli Miktar Analizi

Betlil Ataoglu, Aysel Kiicik Tunca

Sakarya Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 54187, Sakarya, Tiirkiye
(ayselk@sakarya.edu.tr)

Bu galismanin amaci; Azosilin tablet preparatinda ampisilin trihidrat (AT) ve fenazopiridin HCI (FH)'in
eszamanli belirlenebilmesi icin basit, hizli ve etkili bir tliirev spektrofotometrik yontem gelistirmek ve

ICH Analitik Ydntem Validasyonu Parametreleri kapsaminda, bu yéntemin gecerliligini belirlemektirt.

AT ve FH’nin standart stok ¢ozeltileri 0,01 N HCI’de hazirlanmigtir. Dogrusallik araliklari, AT igin 1-40 pg
mL? ve FH icin ise 0,5-20 pug mL™ olarak belirlenmistir. 0,01 N HCI ¢ézeltisi kériine karsi en iyi sonucun
elde edildigi 1. derece tlrev spektrumlari esas alinmistir. AT igin 222 nm’de bir kesim noktasi ve FH igin
252,5 nm’de bir minimum nokta baz alinarak bulunan absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige
gecirilmistir. Gelistirilen yontem, mevcut ICH kilavuzunda verilen kesinlik, tekrarlanabilirlik, dogrusallik,
dogruluk, 6zgunlik, kararhlik gibi validasyon parametreleri icin valide edilmistir. Ayni zamanda, bu
yontem AT ve FH etken maddelerinin her ikisini ayni anda iceren ticari tablet preparatina uygulanarak,
yliksek geri kazanim degerleri elde edilmis ve bu preparatin analizi icin de givenilir oldugu

gosterilmistir.

Yapilan literatiir arastirmalari sonucunda® 3, AT ve FH’nin tek basina veya bazi farkli etken madde
karisimlari icerisinde ayri ayri, spektrofotometrik olarak ilag dozaj formlarinda miktar analizlerinin
gerceklestirildigi bazi ¢alismalara rastlanilmistir. Bu yeni yontem ise, bu iki etken maddeyi ayrica
herhangi bir tirevlestirme islemine gerek kalmadan dogrudan cihaza vererek 6lcim saglayabilen

kullanim kolayligi agisindan diger calismalara pratik ve givenilir bir alternatif olarak sunulmustur.

Kaynaklar:

1) ICH Commitee S. Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology Q2 (R1)
Harmonized Tripartite Guideline, 2005.

2) Palabiyik, .M., Onur, F., Liquid Chromatographic and Spectrophotometric Determination of
Phenazopyridine Hydrochloride, Ampicilline Trihydrate, and Nitrofurantoine in Pharmaceutical
Preparations, Analytical Letters, 2004, Vol. 37, No. 10, 2125-2150.

3) Erk, N., Gonulli, U.G., Resolution of two-component mixtures in pharmaceutical formulations
containing phenazopyridine hydrochloride by ratio spectra derivative spectrophotometry,
Analytical Letters, 2002, 08, 35(1), 83-98.
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4"-Azakalkon Sentezi ve BSA ile Etkilesiminin inecelenmesi

Ozlem FAIizZ, Asu USTA
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 53100
ozlemfaiz61@gmail.com
Bitkilerden izole edilen ve kimyasal olarak sentezlenen kalkonlar, flavonoid ailesine tye bilesiklerdir ve
genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler®. Gésterdikleri biyolojik aktiviteden dolayi kalkonlar

Uzerine yapilan ¢alismalarin sayisi glin gegtikce artmaktadir.

Makromolekiiller arasindaki, 6zellikle plazma proteinleri ile ilaglar arasindaki etkilesim kimya ve klinik
tip bilimlerinde énemli bir calisma alanidir. ilag-lbiimin etkilesimi ilag-protein etkilesimlerinin
anlasiimasinda model olarak gdsterilmektedir?. Bu etkilesimlerin incelenmesinde genellikle floresans,

ultraviyole (UV) absorpsiyon ve FT-IR spektroskopik ydntemleri kullanilarak calisiimaktadir?.

Bu calismada Claisen-Schmidt (aldol) yontemiyle sentezlenen bir kalkon ile BSA arasindaki etkilesimler

spektroskopik yontemlerle incelenmistir ve BSA ile etkilestigi belirlenmistir.

Kaynaklar:

1) Zheng, C.J.; lJiang, S. M.; Chen, Z. H.; Ye, B. J.; Piao, H. R. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2011,
344, 689.

2) Lu,Y.; Feng, Q.Q.; Cui,F.L,;Xing, W.W.; Zhang, G.S.; Yao, X. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010,
20, 6899.
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TAVUK DOKUSUNDA ANABOLIZAN OLARAK YASAKLI OLARAK KULLANILAN
BETA AGONISTLERIN LCMSMS iLE ANALiZ YONTEMI

Elmas OKTEM OLGUN, Dr. Muammer KAPLAN ,0znur KARAOGLU, Murat CELiK, Ozcan KUBAT

a-TUBITAK MAM, Gida Enstitiisii P.K. 21, 41470 Gebze, Kocaeli, Tiirkiye
b-ZIVAK Teknolojileri Giirsel Mh. Eski Besiktas Cd. No: 44/4 34400Kagithane, istanbul / Tiirkiye

elmas.oktem@tubitak.gov.tr

Anabolik Beta Bloklayicilari tarim uygulamalarinda hayvan biliyiime artisini saglamak ve yem
etkinligini arttirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu bilesikler; Cimbuterol, Cimaterol,
Ractopamine, Mabuterol, Clenbuterol vb maddelerdir.

insan sagligi tizerine olan olasi toksik etkilerinden dolayr bu maddelerin hayvanlar biyiitme
amaciyla kullanimi Avrupa Birligi 96/22/EC Direktifi ile yasaklanmistir. Endokrin bozucu kimyasallardan
olan builaglar insanlarda gogus kanseri gibi pek cok hastaliga neden olmaktadir [1]. Bu nedenle; yasaya
aykiri olarak kullanilan bu ilaglarin izZlenmesi Avrupa Birligi 96/23/EC Direktifi ile takip edilmektedir. Bu
kapsamda; bu bilesikleri ve metabolitlerini doku numunelerinde kalinti diizeyinde tespit etmek
amaciyla disiik seviyelere inebilen analitik tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calisma ile, Avrupa Birligi Direktifi (96/22EC) baz alinarak ISO 17025 gereksinimleri goz
onlinde bulundurularak tavuk numunesinde Beta Agonist analiz metodu gelistirilmis ve validasyon
calismalari gerceklestirilmistir. Ekstraksiyon Metanol ile yapilmis ve iki adet SPE clean-up yontemiyle
temizlenerek LC-MS/MS sistemine verilmistir. Validasyon ¢alismasinda, CCa, CCB, linearite, LOD (min.
0,002 pg/kg, maks. 0,02 pg/kg), LOQ (min. 0,006 pg/kg, maks. 0,07 pg/kg), tekrarlanabilirlik %6-12, geri
kazanim %90-115 degerleri bulunmustur. Matrix-matched hazirlanan standartlarin kalibrasyon
egrilerinin korelasyonu 0.994 ile 0.998 arasinda hesaplanmistir.

KAYNAKLAR,

[1] Multi Residual analysis of 16 Beta agonists in pig liver, kidney and muscle by ultra performance liquid
chromatography tandem mass spectrometry
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Potasyum Ferrisiyaniir-iyot-Nisasta kullanarak Farmasétik Preparatlarda
Cinkonun Spektrofotometrik Yontemle Belirlenmesi

Fatma DEMIRKAYA MILOGLU, Elmas POLATDEMIR, Yiicel KADIOGLU

Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya ABD 25240 Yakutiye/Erzurum
elmas.kbd@hotmail.com

Biyolojik olarak 6nemli bir metal iyonu olan ¢inko gen expesyonu, hiicre 6limu, enzimatik
diizenlemeler ve nérotransmisyon gibi bircok patofizyolojik proseste énemli rol alir. Cinko iyonunun
fazlahginda veya eksikliginde ¢inko iyonunun hemeostosisi bozulurl. Cinko, elektronik
konfiglirasyonuna gore spektroskopik veya manyetik sinyaller Uretmeyecegi icin dogrudan
spektrofotometrik olarak belirlenmesi miimkiin degildir>®. Bu amag ile calismada, amonyum asetat
ortaminda (pH:6.5) potasyum ferrisiyaniiriin ve potasyum iyodirin bilinen miktari ile g¢inkonun
reaksiyonu sonucu potassium-zinc-hexacyanoferrate (K,Zns[Fe(CN)e]2) olusumu ve serbest kalan iyotun
nisasta-iyot kompleksi olusturmak lizere nisasta ile reaksiyona girmesi temeline dayanan yeni bir
spektrofotometrik yontem gelistirildi. KI ve nisasta parametrelerini goz 6nilinde bulundurarak iki
faktorlii merkezi kompozit tasarimi uygulanarak yontem optimize edildi ve optimum sartlar 0.5 mL
(%10’luk KI) ve 0.89 mL (%2’lik nisasta ¢Ozeltisi) olarak belirlendi. Lambert-Beer regresyon analizine
gore yontem 2.5-20 pg ¢inko /mL derisim araliginda iyi bir korelasyon gosterdi. Dogruluk (BH < £5.5),
kesinlik (% BSS < 5.1) ve hassasiyet (LOQ:1.33) ile yontemin gegerlilik testleri yapildi. Gelistirilen ve
valide edilen yontem cinko iceren farmasotik preparatlara uygulandi ve farmasotik katki

maddelerinden kaynaklanan interferans gdzlenmedi (geri kazanim > %97).

Kaynaklar:

1) Skalny, A.V. J Trace Elem Med Biol. 2011, 25(1), 3.
2) Zhou, X.Y., Yu, B.R., Guo, Y.L., Tang, X.L., Zhang, H.H., Liu, W.S. Inorg Chem. 2010, 49, 4002.

3)Chen, X.Y., Shi, J., Li, Y.M., Wang, F.L., Wu, X., Guo, Q.X,, Liu, L. Org Lett. 2009, 11, 4426.
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9-Antraldehit ile Tiirevlendirilen Izoniazid Etkin Maddesinin Dozaj
Formlarinda HPLC yontemi ile Belirlenmesi

Fatma DEMIRKAYA MILOGLU?, Kadir Ozden YERDELEN®, Mehmet latif GUNES?,

Elmas POLATDEMIR? Yiicel KADIOGLU?
Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya ABD 25240 Yakutiye/Erzurum
Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya ABD 25240 Yakutiye/Erzurum
fdkaya@atauni.edu.tr

Tiberkiiloz gegmisten glinimuze kadar toplum lizerindeki yayginligini kaybetmeden gelmis ve
son vyillarda HIV insidansindaki artis nedeniyle tekrar dikkatleri zerine c¢eken bir hastalik olup
tedavisinde kullanilan izoniazid etkin maddesi, mikolik asit sentezini bozarak etki eden bakterisidal
etkili bir antibiyotiktirl. Floresans ozellik gdstermeyen izoniazid etkin maddesi, 9-Antraldehit ile
kondenzasyon reaksiyonu sonucu floresans 6zellik kazandirilan izonikotinolhidrazon andresen aldehit
bilesigine dénustirilerek?, farmasétik preparatlarda belirlenmesi icin yeni bir HPLC yéntemi gelistirildi
ve gecerlilik testleri yapildi. 9-Antraldehit miktari ve sicaklik parametrelerini goz 6ninde bulundurarak
iki faktorli merkezi kompozit tasarimina gore optimum sartlar 1.97 mL (0.05 M) 9-Antraldehit ve 68°C
olarak belirlendi. Belirtilen reaksiyonlarin olusumu NMR ve iTK yéntemleri ile belirlendi. Ayrica
calismada, 10 pg/mL izoniazidin, izonikotinolhidrazon andresen aldehit bilesigi olusturmak Uzere
gerceklestirilen reaksiyonlarinin, dengeye gelmesi ve karalilik siresi 3 saat olarak yapilan kinetik
¢alisma sonucunda belirlendi. HPLC yonteminde kromatografik ayirim ise ters faz C18 kolonunda
metanol ve su hareketli fazi, 390 nm uyarma (Auy) ve 489 nm emisyon (Aem) dalga boylarinda
gerceklestirildi ve 0.25-20 pg/mL derisim araliginda kalibrasyon egrisi cizildi. Dogruluk, kesinlik,
hassasiyet ve geri kazanim parametreleri ile yontemin gecerlilik testleri yapildi. Gelistirilen ve valide

edilen ydéntem izoniazidin tek ve kombine dozaj formlarina uygulandi.

Kaynaklar:

1) Somoskovi, A.; Parsons, L.M.; Salfinger, M. Respir Respir Res, 2001, 2(3):164.
2) Mitu L.; Raman, N.; Kriza, A.; Stanica, N.; Dianu M. J. Serb. Chem. Soc, 2009, 74(10): 1075.
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OLANZAPIN’IN BAZI n-AKSEPTORLERLE YUK-TRANSFER KOMPLEKS
ETKILESIMLERI

Mustafa ARSLAN *, Hiilya DEMIRHAN °, Ayla SEYIDOGLU*

Sakarya Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, ve Saglik Hizmetleri MYO, 54100,
Sakarya
Sakarya Universitesi, Pamukova Meslek Yiiksekokulu, 54900, Sakarya

Olanzapin, thienobenzodiazepin  (2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-thieno-2,3-B-1,5-
benzodiazepin) grubundan, giiclii etkili atipik antipsikotik ajandir. Dopamin (D1,D2,D4), serotonin (5-
HT2A/C, 5-HT3, 5 HT6), muskarinik (6zellikle M1), histamin H |, ve alfa-1-adrenerjik reseptorlerine
afinitesi yiiksektir [1].

Elektron alicilar ve vericiler arasindaki molekiiler etkilesmeler goriiniir bélgede radyasyon
absorplayan renkli yiik-transfer komplekslerin olusumuyla bagdastirilir. Yiik-transfer kompleksi donor
olarak davranan olanzapin’den iki elektronun aksept6r olarak davranan tetracyanoethylene (TCNE) ve
2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ)’na transferi ile olusur. Genellikle yiik-transfer

kompleksi siiresince bir iyon-radikal ¢ifti (radikal anyon-katyon ¢ifti) olusur.
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Olanzapin DDQ [Radikal anyon-katyon cifti]

Kovalent olmayan etkilesmelerin fizyoloji ve tibbi biyokimya literatiirlerinde bazi 6nemli
rolleri vardir. Metabolizmada bir ilacin etkisi arastirildiginda kovalent olmayan molekiiler etkilesme
oldugu diisiiniliir[2].

Olanzapin’in TCNE ve DDQ ile yik-transfer kompeks c¢alismalar1 UV-Visible
spektrofotometre ile yapildi. Bu komplekslerin stokiometrileri Job metodu, denge sabiti Benesi-
Hildrebrand ve termodinamik sabitleri ise Van’t Hoff denklemiyle hesaplandi. Kompleks olusumlari
IR ve NMR spektrumlari ile aydinlatildi.

Komplekslerin stokiometrileri 1:2 oranindadir. Olanzapin’in TCNE ve DDQ ile olusturdugu
komplekslerin denge sabitleri sirasiyla 69 ve 488 Lmol™? dir Olanzapin’in TCNE ile olusturdugu
kompleksin AH, AS ve AG degerleri sirasiyla -44, -2, -2506 ve DDQ ile -1608, -7, -3666 calmol-dir.
Kaynaklar
1. Antipsikotik Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 8(2), 74-80, 1998
2. A.Dozal, H.K. Kim ve W.W.Wany, Int. J. of Antimic. Agent, 14, (2000), 261-265.
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Pregabalin Analitik Metotlarinin UPLC Metot Optimizasyonu
Esra Argin, Mine Oktar, Nilay K.Efendiler, Tayfun Oltulu, Mustafa Adiyaman
Zentiva Saglk Uriinleri San. ve Tic. A.S. Kiiciikkaristiran Mevkii 39780 Liileburgaz, Kirklareli —Tiirkiye

esra.argin@zentiva.com.tr

Pregabalin antiepileptik baska bir isimle antikonvilzan (istem disi kasilmalari dnleyen) bir ilagtir.
Pregabalin hastalik nobetlerine sebep olan beyindeki uyartilari yavaslatarak calisir. Ayrica sinir
sistemine agri sinyalleri gonderen beyindeki kimyasallari da etkiler. Pregabalin disiik UV absorbans
vermesinden dolayi analiz edilmesi zorlu bir molekildir ve 8 doz kapsil formu vardir. . Pregabalin
miktar tayini ve dissolusyon analizlerinde 2 ayri metot kullaniimaktaydi. Kullanilan metotlardaki
kolonlar ile cok az enjeksiyon yapilabiliyordu. Hem miktar tayini hem de dissolusyon analizleri icin
gelistirilmis ve valide edilmis metot ile analiz siresindeki zaman tasarrufunun yani sira kolon ve
kimyasal tiiketimi azaltilarak hem maliyet diistriiimis hem de daha cevreci bir yaklasim sergilenmistir.
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Dolven Pediatrik Surup icin formiil, proses, tat iyilestirme ¢alismalari ve
analitik metot optimizasyonu

Sema llgiin, Gdzde Askar, Ozlem Bayram Basdag, Tayfun Oltulu, Mustafa Adiyaman

Zentiva Saghk Uriinleri San. ve Tic. A.S. Kiiciikkaristiran Mevkii 39780 Liileburgaz, Kirklareli —Tiirkiye

Sema.ilgun@zentiva.com.tr

Ibuprofen non-steroidal antienflamatuar (NSAII) grubu etkendir; viicutta iltihap ve agriya neden olan
hormonlari azaltmak suretiyle etki gdsterir. Dolven pediatrik surup, 6 aydan biiyik bebek ve ¢ocuklarda
atesin ve hafif-orta siddetli agrilarin semptomatik tedavisinde kullanilir. Oral yoldan uygulandiginda
yaklasik % 80 oraninda emilir. Yemeklerle birlikte alindiginda emilim hizi azalir ancak emilim orani
degismez. En ylksek serum diizeyine oral yoldan alindiktan sonra 1 saat icinde ulasilir. Dolven surup
icin Paraben grubu koruyucular kullanilmaktaydi. Tat iyilestirmesi i¢in yapilan pH degisikligine uygun
olarak oda sicakhginda ve suda ¢6zlinebilen Sodyum Benzoate, koruyucu etkinlik testine gore yeni
formile eklenmistir. Tat ve koruyucu iyilestirme calismalari proses ile ilgili bazi kolayliklar da saglamis
ve karistirma-isitma gibi basamaklar ortadan kaldirilmistir. Gelistirilmis ve valide edilmis Dolven HPLC
miktar tayini metodu ile Ibuprofen ve Sodyum Benzoate etkenlerinin ortak metot ile analiz edilmesi

saglanmis ve zaman-solvent kaybinin 6niine gegilmistir.
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Uziim Cekirdeginin Bazi Antioksidan Parametrelerinin incelenmesi
Bernis Girgin?, Rukiye Yavaser?, A. Alev Karagozler®
?Adnan Menderes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimi, AYDIN
bernisgirgin35@gmail.com

Canlilardaki kimyasal siirecler 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olusmasina neden olur. Yiiksek
derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve bdylece
hiicrelere, canliya oksidatif zarar verebilir. Serbest radikallerin miktarinin artmasi artrit, alerji, dolagim
bozukluklari, seker hastalifi, karaciger sirozu, kalp hastaliklari, damar tikanikligi gibi dejeneratif
hastaliklara yol agar.

Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona girerek hiicrelere zarar vermelerini Onler. Bu
ozellikleriyle hiicrelerin anormallesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini azalttiklar1 gibi, hiicre
yikimini da azalttiklari i¢in, daha saglikli bir hayat yasama sansini yiikseltir.

Uziim ¢ekirdegi (Vitis vinifera), biyoflavonoidlerden proantosiyanidinleri bolca igerir.
Proantosiyanidinler kuvvetli dogal antioksidanlardandir ve alerjilerin ve saman nezlesinin bitkisel
tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. Antioksidanlarin yardimi ile hastaliklarin olusumu
onlenebilir, hormonal denge korunabilir, yaslanma siireci geciktirilebilir. Bu da {iziim c¢ekirdeginin
onemini ortaya koymaktadir. Uziim ¢ekirdegi antioksidan olmasinin yani sira bag dokusunu giiclendirir.
Cildi daha siki ve elastiki yapar. Yashlik lekelerinin tedavisinde yararli oldugu iddia edilmektedir*? .
Bu calismada kuru iiziim ¢ekirdeginin liyofilizatérde dondurularak kurutulmus orneklerinden elde
edilen etanol ve su ekstraktlarinin sentetik bir radikal olan DPPH’i siipiirme yetenegi ve Ferrik

Tiyosiyanat Yontemi ile Total Antioksidan Aktivitesi (FCR) aragtirilmistir. Sonuglar asagidaki tabloda

Ozetlenmigtir.
Ornek DPPH IC, (ug/mL) | FCR (%inhibisyon)
BHT 29,2 96,98
TBHQ 6,11 85,16
Askorbik asit 5,54 11,6
Cekirdek su ekstrakti 11,84 21,12
Cekirdek etanol ekstrakt 12,21 39,62
KAYNAKLAR

1) http://tr.wikipedia.org/wiki/Antioksidan

2) Yilmaz Y*, Toledo RT. J Agric Food Chem. 2004 Jan 28;52(2):255-60.
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Kuru Uziim Meyvesinin Bazi Antioksidan Parametrelerinin incelenmesi
Onur Korkmaz?®, Rukiye Yavaser?, A. Alev Karagozler?
?Adnan Menderes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimi, AYDIN
onurkorkmazz@yandex.com

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda meydana gelen reaktif
molekiillerdir. Oksijen molekiilleri, aerobik yasam i¢in vazgegilmez olmakla birlikte, metabolizma
sirasinda reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen ve son derece reaktif olan serbest radikaller olusur. Bu
molekiiller lipit, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir.

Aerobik (oksijenli solunum yapan) organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve
bu molekiillerin zararl etkilerine engel olmak iizere antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Ancak
baz1 durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin etkisini tamamen 6nleyemez
ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya gikar. Modern tip bir yandan hastaliklarin tedavisinde
yeni secenekler arastirirken bir yandan da saglikli bir yagsam siirdiirme ve hastaliklar1 6nleme alaninda
yogun calismalar yapmaktadir. Bu baglamda, serbest radikal olusumunun ve antioksidan kapasitenin
belirlenmesi, s6z konusu hastaliklara yakalanma riskini azaltmak {izere antioksidan diyet uygulanmasi
ve/veya ilag kullanimi agisindan 6nemli olmaktadir.

Uziim, asmagiller (Vitaceae) familyasmin Vitis cinsinden sarilgan bir bitkidir. Yeryiiziinde kiiltiirii
yapilan en eski meyve tiiriidiir. Uziimiin antioksidan, anti-aging, kan yapimina yardimci ve kanserden
koruyucu etkileri bilinmektedirl ¥. Siyah iiziim kabugunda bulunan 'resveratrol' maddesinin, anti-
kanserojen ve antioksidan olma 6zellikleri tasidig1 iddia edilmektedir?!,

Bu galismada ¢ekirdeginden ayrilmis kuru {iziim meyvesi ornekleri liyofilizatorde dondurularak
kurutulduktan sonra iki farkli ekstrakt (su ve etanol) elde edilmis ve DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi
ile Ferrik Tiyosiyanat yontemi ile total antioksidan aktivitesi (FCR) tayin edilmistir. Sonuglar asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.

Ornek DPPH IC,, (ug/mL) | FCR (%Inhibisyon)
BHT 29,2 96,98
TBHQ 6,11 85,16
Askorbik asit 5,54 11,6
Meyve su ekstrakti 118,06 29,55
Meyve etanol ekstrakti 178,57 -

KAYNAKLAR

1) http://tr.wikipedia.org/wiki/Antioksidan

2) Yilmaz Y! Toledo RT. J Agric Food Chem. 2004 Jan 28;52(2):255-60.
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Yabani Semizotu (Portulaca oleracea L.) Bitkisinin Antioksidan Ozelliklerinin

incelenmesi

Avlin Yurdagil?, Rukiye Yavaser?, A. Alev Karagozler®
?Adnan Menderes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimi, AYDIN
ayurdaqul3@gmail.com

Epidemiyolojik calismalar kalp damar hastaliklari, cesitli kanser hastaliklari, norolojik hastaliklar,
diyabet ve Alzheimer gibi kronik hastaliklarda beslenmenin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir
(2l By nedenle yiiksek diizeyde antioksidan iceren besinlerin belirlenmesi ve bu besinlerin daha ¢ok
tiketilmesi 6nerilmektedir. Bitkilerin antioksidan aktivite ve kapasiteleri, icerdikleri vitaminlerle
birlikte fenolik bilesiklerinden de ileri gelmektedir(?. Fitokimyasallarin antienflamatuar, antibakteriyel
ve antikanserojen etkiler gésterebilen molekdiller olduklari bircok calismada gosterilmistir®!. ilac etken
maddelerinin sentetik olarak liretilmeye baslamasiyla fitokimyasallarin ekstraksiyonu ile elde edilen ve
drog adi verilen ekstraktlarin bitkisel ilag olarak kullanimi azalmistir. Ancak son yillarda sentetik ilaglarin
bazi dezavantajlari nedeniyle tibbi bitkisel ilag arastirmalari yeniden artmistir®.

Semizotu (Portulaca oleracea L.) yabani bir ot olarak genis yayillim gosteren ve diinyada en yaygin
bitkiler siralamasinda 8. sirada yer alan bir bitkidir. Akdeniz tilkeleri, Afrika'nin bazi bélgeleri ve Asya'da
gerek sebze gerekse tibbi bitki olarak kullanildigi bildirilmektedir . Semizotu yaniklar ve travmalarin
tedavisinde diinyanin gesitli bélgelerinde kullaniimaktadir. Ayni zamanda bas agrisi, mide, bagirsak ve
karaciger rahatsizliklari, 6ksirik, nefes darligi tedavisinde de kullanilmaktadir. Yine bu bitki kalp ve
sindirim rahatsizliklari, kas gevsetici ve diiiretik seklinde de kullanilabilir!®.

Calismamizda sivi azot icinde pargalanarak ve liyofilizatorde sogukta kurutularak hazirlanmis yabani
semizotu Orneklerinden uygun c¢ozgenler ile elde edilen ekstraktlarin DPPH radikalini sliplirme
aktiviteleri, kuprik iyon indirgeme aktiviteleri, toplam fenolik bilesik, flavonoid ve flavonol diizeyleri
incelenmistir. Sonuglar bazi standart antioksidanlar ile karsilastirildiginda DDPH radikali stpirici
aktivite tayininde IC50 degerleri LiY SU<LIY ETANOL<LIY METANOL<AZOT ETANOL<AZOT
METANOL<AZOT SU siralamasini gostermis ve liyofilizatérde dondurularak hazirlanan 6rneklerin
aktiviteleri daha yuksek bulunmustur. Kuprik iyon indirgeme aktivitesi incelendiginde etanol ve
metanol ekstraktlarinin sirasiyla Troloks’un % 230 ve % 17si kadar aktivite gosterdigi saptanmistir.
Anahtar Kelimeler: Semizotu, radikal sliplirlicii aktivite, DPPH, CUPRAC fenolik.

Kaynaklar:

1) Adom, K.K, Liu, R.H., (2002), J. Agr. Food Chem., 50, 6182-6187.

2) Karadeniz, F., Burdurlu, H.S., Koca, N., Soyer, Y., (2004), Turkish Journal Agriculture and Forestry, 29, 297-
303.

3) 3.CaiY., LuoQ., Sun M., Corke H. Life Sciences, 74, 2157-2184, 2004.

4) Diken M.E. Bazi Sifal Bitkilerin Antioksidan icerikleri. Balikesir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek
Lisans Tezi, Balikesir, 2009.

5) http://www.dunyagida.com.tr/haber.php?nid=706.

6) http://www.hort.uconn.edu/IPM/weeds/htms/purslane.htm.
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Mikrodalga Destekli Yeni etandiamid ve 2-biitandiamid Analoglarimin
Sentezleri, Molekiiler Yerlestirme metodu ve kolinesteraz inhibitor Etkileri

Baris Anil?, Kadir Ozden Yerdelen®, Mehmet Koca®, Zeynep Kasap®
tatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii 25240-Erzurum, Tiirkiye
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Alzheimer hastaligi (AD), Demansin en 6nemli nedeni olup, hastanin rutin yasam aktivitelerini
gerceklestiremedigi bellek, 6grenme, giic kaybi ile karakterize edilen ve geri doniisii olmayan bir
norodejeneratif bozukluktur **. Bu hastaligin ilerlemesinin sebepleri cogunlukla bilinmemektedir. En
giiclii sebepler hipotez olarak kolinerjik, amiloid, tau ve metal gibi ¢esitli nedensel faktorlere dayanarak
ileri siiriilmiistiir®. Kolinerjik hipoteze gore, AD igin gegerli farmakoterapisinin temel yaklagim
kolinesteraz enzim inhibisyonu yoluyla ACh diizeylerini artmaktadir(ChEs)®’. AD hastalarinda, metal
iyonlar (Fe2 +, Cu2 +, Zn2 +), saglikli bireylerde bulunan seviye gére 3-7 kat daha yiiksektir®,

Daha onceki ¢alismalarda, meta ve para konumlarinda farkli halojen atomlar: (F, Cl, Br, I) igeren
bilesiklerin asetil ve biitiril kolinesteraz-inhibisyonuna 6nemli dlgiide katki sagladiklari bilinmektedir.
Benzil halkasinin para pozisyonunda bir klor atomunun kolinesterazi énleme etkisine pozitif katilimi
arastirildi. Bu baglamda yeni ethanediamide ve 2-butenediamide analoglart ve en giliglii tiirevleri
sentezlendi. Molekiiler yerlestirme ve metal selasyon ¢alismalar1 yapilarak ilgili bilesiklerin
kolinesterazlar {izerine onleyici in Vitro ¢aligmalar1 yapilmustir.

Microwave L e R

Teradiatinn TBAR, K.CO,
‘ > -

Ethanediamide (1a-f) ve 2-Butenediamide (2a-f) Turevlerinin Sentezi
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Uzun Zincirli Amino Asit Schiff Bazlarinin Sefalosporin Grubuna ait Yeni Beta-
laktam Tiirevlerinin Sentezi ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin incelenmesi

Ozlem OZDEMIR?, Perihan GURKAN?

°Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 06500 Ankara, Tiirkiye
ozlemgungor@gazi.edu.tr
Beta-laktamlar, kimyasal yapilarinda ortak bir B-laktam (1-azasikloblitan-2-on) halkasi tasiyan ve
antibakteriyel etkilerini bu halka ile gbsteren genis bir antibiyotik grubudur. Bu antibiyotikler, B-laktam
halkasina bagh yan zincirler ve diger halkalara gore penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve
monobaktamlar olmak Gzere dort sinifa ayrilirl. Sefalosporinlerin temel yapisi bir B-laktam ve 1,3-
tiyazin halkasindan olusan 7-aminosefalosporik asit (7-ACA)’tir?. Bu grup antibiyotikler tedaviye giris
zamanlarina, spektrumlarina ve MiK degerlerine gére kusak olarak siniflandirilir®. Bu ¢alismada, 7-
ACA’nin serbest amino grubu ile uzun zincirli (bdylik mol kitleli) amino asit Schiff bazlarinin karboksilik
asit grubu acillenmis; elde edilen yeni tiirevlerin yapisi (Sekil 1.) element analizi, IR, *H/*3C-NMR, UV-
GB ve kutle spektrumlari ile karakterize edilmistir %. Mikrodilisyon metodu kullanilarak, bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri (¢ adet gram (-) bakteri (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, A.
baumannii RSKK 02026), (¢ adet gram (+) bakteri (S. aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 07005, B.
subtilis ATCC 6633), bu bakterilerin ilag direngli izolatlarina ve iki adet mayaya (C. albicans ATCC 10231
ve C. krusei ATCC 6258) karsi belirlenmistir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu degerleri (uM)
kiyaslandiginda, aktifligin HL:-ACA < HL-ACA < HL3>-ACA sirasinda arttigi goérilmektedir.
Mikroorganizmalarin bilesiklerden etkilenme sirasi su sekildedir: direngli izolatlar < gram (-) bakteriler

= C. krusei < gram (+) bakteriler < C. albicans.

H H
I_: 3
n _ — 1 urew
N 0 CH;
O: 0 = N i HL-ACA
0K © . | > HL-ACA
CO0H 3 HL-ACA

Sekil 1. Uzun zincirli amino asit Schiff bazlarinin sefalosporin tirevleri
Kaynaklar:

1) Vardanyan, R., and Hruby, V. J. (2006). Synthesis of Essential Drugs. 431-441.

2) Hamilton-Miller, J. M. T. International Journal of Antimicrobial Agents, 2008, 31, 189-192.
3) D6kmeci, i. (2007). Farmakoloji ilaglar ve Etkileri. 1022-1023.

4) Ozdemir, O. (2015). Doktora Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.



3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) P905

HAYALDEN GERGEGE
KADIRGA MESLEKi VE TEKNiIK ANADOLU LISESI
iLAC LABORATUVARI VE OGRENCILERIN PROSES DALI (iLAC)
TERCiIH NEDENLERI
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Lise Ogretmeni olarak kisisel gelisimim ve Universitede calisma hayalim icin Kimya ve Kimya
Mihendisligi kongrelerine siirekli katildim Ancak her seferinde neden bir Kimya Egitimi Kongresi yok
diye strekli kendime sordum.

2005 yilinda Kusadasl’ nda yapilan Kimya kongresinde Kimya Egitimi seksiyonuna ayri bir program
acilmamasi sonucunda ayni yil baslayan AB miuzakerelilerinin ilk fashnin Egitim Bilim ve Kiltar
olmasindan aldigim cesaretle dokuz ayri yere hayalimdeki Kimya Egitimi kongresini paylastim.

iki yer cevap verdi. Milli Egitim Bakanhg Ogretmen Yetistirme Genel Miidirligi ve Tirkiye Kimya
Dernegi. Turkiye Kimya Dernegi’ nin Yonetim Kurulu toplantilarina dort ay sire ile katilma sireci
basladi. Bu kongre basari ile gerceklesir mi? Sorusuna cevap araniyor.

Karar evet Kimya Egitimi Kongresi yapilacak. Bir yil siiren hummali bir ¢alisma. 2007 yilinda Kimya
Egitimi Kongresi gerceklesiyor. Kongrenin 1. glinli son oturumda konumuz Kimya Egitimi nasil olmali?
Konusmacilar diisiincelerini paylasiyorlar. Sayin Unsal HEKIMHAN “istanbul’ daki Kimya Bélimlerinden
birini ilag Bélimiine” cevirmek istiyoruz dediginde Tiirk Milli Egitimi icin yeni bir siire¢ baslamasi icin
sadece tanisma, fikir alis verisi ve yol haritasi belirlemek icin randevulasma kaliyor geriye.

ISPE ile Milli Egitim Bakanhgi (Kadirga Mesleki Ve Teknik Anadolu Lisesi) hummali bir ¢alismaya
girmislerdir.

Sirecin sonunda Proses Dali (ilag) hayat ge¢mistir. Bu alana gelen 6grenciler neden geliyorlar?
Sorusunun cevabini stirekli her yilin ilk haftasinda 6grencilerime daima verdigim 6devle 6grendim.

Bu ddevlerde dgrencilerin demografik yapilari ile Proses (ilag) dalini segme nedenleri arastiriimistir.
Ogrencilerimiz genellikle orta diizeyde ekonomik seviyedeki ailelerin cocuklaridir. Yaklasik olarak % 92
sinin dzel bir calima odasi yoktur. ilk yillarda égrencilerimizin secme nedenleri Kimya Dali (Kimya)
secme nedenleri ile paralel giderken. Proses Dali (ilag) toplum tarafindan duyuldukta sonra ise
yerlesme kaygisi ile yapilan tercihler artmistir.

Calisma mesleki egitim ile ilgili tercih nedenlerine 151k tutmak amaci ile Kimya Teknolojisi alani ile
beraber Kuyumculuk Teknolojisi, Muhasebe Finansman Alani vb. alanlarda uygulanmis olup, ¢alisma
Meslek Yiksekokullarina da tasinmustir.
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Oksim Grubu iceren Bazi Poliniikleer Komplekslerin Katekolaz ve Katalaz-
Benzeri Enzim Aktivitelerinin incelenmesi

Havva YARIKTAS, Biilent DEDE
Sileyman Demirel Universitesi, Fen Edebiyat Fakdiltesi, Kimya Bélimd, 32260, Isparta

bulentdede@sdu.edu.tr

Koordinasyon bilesiklerinin 6neminin artmasi, dnemli biyolojik sistemlerin birer koordinasyon bilesigi
olmasi ile yakindan ilgilidir. Biyolojik sistemlerin énemli bir kisminda koordinasyon bilesikleri goérev
almaktadir ve hemoglobin bunun tipik 6rnegidir. Yasamin devami i¢in gerekli olan oksijeni
akcigerlerden dokulara ve karbondioksiti de akcigerlere tasiyan kandaki hemoglobinin hemin prostetik
grubu, demirin pirol sistemine baglanarak olusturdugu selat bilesigidir. Komplekslerin, birer
metalloenzim olarak bilinen katekolaz ve katalaz enzimlerinin Ustlendigi fonksiyonlar icin model
bilesikler olabilecegi ile ilgili literatirde ¢alismalar bulunmaktadir ve bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar
glnimizde giderek artmaktadir.

Bu calismada Oncelikle literatlire uygun olarak oksim grubu iceren bazi polinikleer metal kompleksleri
sentezlenmistir. 12 Sentezlenen bu polinikleer komplekslerin daha sonra katekolaz ve katalaz enzim
aktiviteleri incelenmistir. Bu amacla her bir kompleksin O, varliginda 3,5-di-t-bitilkatekolin 3,5-di-t-
bitilkinona yukseltgenmesi reaksiyonundaki ve imidazol varliginda hidrojen peroksitin
disproporsiyonu reaksiyonundaki katalitik etkinligi gerekli kinetik parametreleri de hesaplanarak
belirlenmistir. Calisilan komplekslerin oldukga iyi diizeyde katekolaz ve katalaz enzim aktivitesine sahip
olduklari tespit edilmistir.

katekolaz
+ 0, —»

katalaz

Kaynaklar:

1) Dede, B., Karipcin, F., Cengiz, M., J. Hazard. Mater. 2009, 163, 1148.
2) Karipcin, F., Dede, B., Caglar, Y., Hir, D., llican, S., Caglar, M., Sahin, Y., Opt. Commun. 2007,
272, 131.


mailto:bulentdede@sdu.edu.tr

3.lla¢ Kimyasi: ilag Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu
Kongresi (20-22 Mart 2015) PO07

Tiyazepin Tiirevleri: Potansiyel Karbonik Anhidraz Enzim inhibitorleri
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Tiyazepin ve tiirevleri (tetrahidro-1,4-tiyazepin, benzotiyazepin) dogal olarak da bulunan ve énemli
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir.> Bu 6zelliklerinden dolay1 yeni ilag ajanlari olarak tiyazepin
tiirevlerinin sentezi ¢ok ¢alisilan bir konu haline gelmistir. Dogal ve sentetik tiyazepin, benzotiyazepin
ve tlirevleri; beslenme davranisini inhibe eden, koroner damar hastaliklari, antidepresan, CNS uyarici,
yiiksek tansiyon onleyici, kalsiyum kanal koruyucu, antiiilser ve antimikrobiyal gibi aktivitelere

sahiptirler.

NH
EtOH Ej 2
NaOH = SAr H N S
+ AICOH —— LN \
AcOH
Etanol Ar
1 2 3a-0

4a-6

Ar= a) 4-CIPh b) 4-OHPh, c) 4-CH; Ph ,d) 4-OCH3Ph, €) 4-Br Ph, f) 4-FPh, g) 4-NO,Ph,h) 3-Clh, i) 3-CH,Ph,
g) 3-OCH; Ph j) 3-BrPh, k) 3-OHPh ) 2-CHgPh, m) 2-Cl Ph, n) 2,5-OCHj Ph, 6)furil

Bu ¢alismada; on yedi adet tiyazepin tiirevinin insan eritrositlerinden saflastirilan karbonik anhidraz I
ve Il (hCA I ve II) izoenzimleri iizerine inhibisyon etkileri incelendi. Bu amagcla, 6ncelikle insan
eritrositlerinden hCA | ve Il enzimleri Sepharose-4B-L-Tirozin-Siilfanilamid afinite kromatografisi
kullanilarak saflastirildi.® Inhibisyon calismalarinda enzim aktivitesi, kromojenik PNF substrati
kullanilarak 348 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiildii.* Sonug olarak bu molekiillerin; 13,58-27,72
uM araliginda ICso degerleri ve 11,31+0,26-28,79+7,74 uM araliginda K; degerleri gizilen Lineweaver-
Burk grafiklerinden hesaplandi. Ayrica, elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri insan patojeni
mikroorganizmalara kars1 test edildi.
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Bazi Bisbenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Antitiiberkiiloz
Aktivitlerinin incelenmesi
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Tuberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)'in neden oldugu yiksek mortalite ile
seyreden enfeksiyon hastaliklarin basinda gelmektedir. Her yil yaklasik 9 milyon kisi M. tuberculosis ile
enfekte olmaktadir. Enfekte kisilerinde yaklasik %5-10unda aktif hastaligin gelismesi ihtimali
bulunmaktadir!. Tiiberkiiloz tedavisinin uzun stirmesi ve ¢ok sayida ilacin bir arada kullanilmasi ilaglara
bagli yan etkilerin ortaya ¢ikma olasilhigini arttirmaktadir. Son otuz yildir yeni bir antitiberkiloz ilacin
gelistirilememis olmasiyla birlikte, ginimuizde kullanilan antitiiberkiloz ilaglarina karsi direng
gelismesi, yeni hedeflerin belirlenmesini ve farkh farmakofor grup tasiyan aktif ilag adayi bilesiklerin

gelistirilmesini gerekli hale getirmistir.

Yeni ila¢ gelistirme calismalarinda benzimidazol ana yapisi taslyan bilesiklerin antiviral, antifungal,
antitiimor ve antihistaminik gibi genis etki spektrumuna sahip olmasi, bu halka sistemi tGzerinde yogun
calismalar yapilmasina neden olmaktadir?>. Grubumuz tarafindan yapilan cesitli calismalarda*
benzimidazol tlrevlerinin antimikrobiyal, antitimor aktiviteleri belirlenmis olup, bu calismada da
bisbenzimidazol tirevlerinin antitliberkiloz aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antituberkiiloz aktivitelerinin izoniazid ve etambutol standart maddeleri ile karsilastirilabilir oldugu ve

Ozellikle F atomu tasiyan tirevlerin en aktif bilesikler olduklari belirlenmistir.

N
N\>—(CHz)n—sH\c N =
H 2 <\

N X

n=0,1 R=-H, -F, -Cl, -Br, -CHs

A5
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