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Bu tez ¢aligmasinda ana yap: olarak perimidin ¢ekirdegini igceren toplam 20 adet
bilesik sentez edilmistir. Bu bilegiklerden 8 adedi orijinal olup, diger 12 adedine ise
literatirde rastlanmugtir. Sentezlenen bilesiklerden bazilan, rekristalizasyon yontemi ile
saflastinldiktan sonra, spektral ve elementel analiz sonuglarma bakilarak yapilan
aydinlatilmigtir. Literatiirde kayith bilesikler igin, erime derecesi karsilastirilmasi yapilmistir.
Bilesikler, ilk basamakta uygun aldehidlerin, etanol igerisinde NaHSO; ile reaksiyona
sokulmas: ve buradan ele gegen arinlerin 1,8-naftalendiamin ile tekrar reaksiyonu sonucu
elde edilmigtir.

Sentezlenen 2-siibstitiie perimidin tiirevi bilesiklerin MTT yontemi ile toksisiteleri
belirlenmis ve invitro olarak DNA sentezi analizi gerceklestirilmigtir. Elde edilen bulgularmn
is18inda, test edilen bilegiklerden bazilannin ilag olarak kullanilabilir potansiyelde
olmadiklan saptanmstir. Diger tirevler ise, ileride yapilacak detayh calismalardan sonra ilag
olarak kullanilabilir niteliktedirler.

Bu aragtirmanin devami olarak, ilenide yapilmasi planlanan yapi-etki gcalismalarina
baz olusturulmas: amac ile, bilegiklerin baz1 fizikokimyasal parametreleri tayin edilmigtir.
Caligmalarda, sterik, elektronik ve bazi hidrofobik parametre degerleri, dogrudan tablo
degerlerinden yaralanilarak hesaplanmug, Ry, hidrofobik parametre degerleri ise, deneysel
bulgulara dayandirilarak saptanmigtir.

Anahtar kelimeler : 2-siubstitie perimidin, MTT, antikanser, fizikokimyasal

parametreler.
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KISALTMALAR DiZiNi

DNA
DMEM
DMSO
EDTA
ELISA
EPR
ESR
FCS
ITK

MASS

MTT
NAD
NADP
NMR
THF
uv

: Deoksi ribo niikleik asid

: Dulbecco Modified Eagle Medium

: Dimetilstlfoksit

: Etilendiamin tetra asetik asid

: Enzyme-Linkek Immunosorbent assay.
: Elektromagnetik proton rezonans

: Elektromagnetik spin rezonans

: Foetal calf serum

- Ince tabaka kromatografisi

: Kiitle spektrometre

: [3-(4,5-Dimetiltiyazolil-2-il)-2,5-difeniltetrazolum bromiir]
: Nikotinamid adinin dinikleotid fosfat

: Nikotinamid adinin dinikleotid

: Niikier Magnetik Rezonans

: Tetrahihdrofuran

: Ultraviyole
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TERMINOLOJI

Absorbabilite : Emilebilme 6zelligi.

Analog : Yapilart farkl olmasina ragmen aymi 6zellikleri gosteren iki

madde veya bilesikten her biri.

Angiotensin Converting: Angiotensini, Angiotensin I’e doniistiiren enzim.

Antiasit
Antibody
Antidepresif
Antibakteriyel

Antidepresan

Antihipertansif
Antikanser
Antiviral
Bakteriostatik
Dispersiyon
Developman
Fikse etmek

Floresans

Floresan

Fungustatik
Inhibisyon
Inhibitor
Inkiibasyon
Immunoassay

Immun sistemi

. Aside kars1.
. Antikor, bagisiklik maddesi.
: Depresyona kars1.

: Bakterilerin geligmesini durduran veya 6nleyen tedavi edici

ilag.

: Deoresyonu 6nleyen, kisiye zindelik veren; depresyon

Onleyici ilag.

- Yuksek tansiyona kars.

: Koti huylu tiimora onleyen.

. Viruslara kargi.

: Bakterilerin iiremelerini durduran madde.
: Dagilma, aynlma, ¢ozilme.

- Suriklenerek yiikselme.

. Sabitlestirmek.

: Bir cismin 1g18a maruz kalig nedeniyle kendisinin 151n ¢ikarma

veya parilt1 verme ozelligi.

- Istga maruz kaldigi zaman 151n ¢ikaran; parilt1 veren; floresans

ozelligi gosteren.

: Mantarlarin tiremelerini durduran madde.

- Onleme, durdurulma, bask altinda tutulma.

- Etkiyi gideren.

: Etiive koyarak iiremesini saglamak.

: Belli bir hastalik veya alerjik durumun analizi.

: Bagigiklik sistemi.
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In vivo
In vitro
Koroner vazodilatér

Mitokondriya

Onkojen
Platelet

Polarizabilite
Polimerizasyon

Pouttry Tuberkuloz
Psikoterapi
Refraktivite
Replikasyon
Sitotoksik
Stimalasyon

Substrat

Toksisite

: Canli i¢inde, canhi viicudunda.
: Cam tiip iginde, test tiibi iginde.
: Koroner damarlar: genigletici.

: Hiicre protoplazmast i¢inde serpilimis bulunan kiigik

tanecikler. |

: Timor olugmasina sebep olucu, timor yapici.
: Trombosit.

: Polarlanabilme, birbirine zit etkiye sahip iki kutba sahip

olabilme.

: Ayn1 maddenin iki veya daha fazla molekiiliiniin birlesmesi

ile molekiil agirlig1 daha yiiksek bilesik olugmasi.

: Kimes veremi.

: Psikolojik tedavi.

: Itk 1gimlarini kirmak.

: Eslesme.

: Bakteri veya mantarlarla enfekte bitkisel gida maddeleri.
: Uyarma, harekete sevk etme, tembih etme.

: Enzimin etkiledigi madde, enzim etkisi ile yapist degisen

bilesik.

: Herhangi bir maddenin zehir etkisi gosterme derecesi.

Xiv



1.GIRIS

Literatiirde kayitli olan antikanser etkiye yonelik ¢alismalarda, tasarlanan
molekiillerde DNA inhibe edici 6zellik aranmaktadir. Bunun nedeni, DNA
inhibisyonun kanserli hiicre ¢ogalmasini inhibe etmesidir.

Bu amagla segilen perimidin yapisi, 1908’li yillardan bu yana sentezlenen
ve yapist aydinlatimis bir bilesiktir. Bu bilesik tzerinde ginimiize dek yapilan

galigmalarda, biyolojik etki olarak  antidepresifi®,  bakteriostatik?®!,
[56]
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fungustatikm], antiasit®**! antihipertansif{%], koroner  vazodilator

spazmolitik™®, sitotoksik”*”*! ve antikanser!****

etki caligmalan yapilmigtir.

Bu caligmada bazi perimidin bilegiklerinin kimyasal yapi1 ozelliklerine
bagli etkilesimleri, sitotoksik aktiviteleri ve antikanser etkileri gibi daha oOnce
calisilmayan Gzellikleri aragtirilmagtir.

Tez kapsaminda sentezlenen tiim perimidin bilesiklerinin MTT yontemi ile
toksisiteleri belirlenmigtir. Antitimor etkiye yonelik g¢aligmalarda ise, F2408
normal ve 5RP7 kanser hiicrelerine verilen bilegiklerin bu hiicreler iizerindeki
olas: inhibisyonlan olgilmustir. Amag, daha ileri diizeyde yapilacak ¢alismalarin
da katkisi ile, test edilen bilesiklerin ila¢ olarak kullanabilirligi konusunda bilgi

edinmektir.



2. KAYNAK BILGILERI

Ana yapist perimidin ¢ekirdegi tagiyan tiirevlere ait sentez galigmalar
1908’li yillarda baglamigtir. Sentezlerde genellikle aromatik aminler (1,8-
naftalendiamin) ile karbonil gurubu tiirevleri kondansasyona sokulmustur.

Bu konuda ilk ¢aligma 1908 yilinda Franz Sachs tarafindan yapilmig ve
1,8-naftalendiamin’in, formik asit, asetik asit, propiyonik asit veya butiirik asit ile
30 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilarak, sirasi ile perimidin (e.d.=
222 °C), 2-metil perimidin (e.d.= 161 °C), 2-etil perimidin (e.d. = 140 °C) ve 2-
propil perimidin (e.d.= 157 °C) bilesikleri elde edilmistir.

Ayrica 1,8-naftalendiamin’in, sirasi ile benzoil kloriir veya 2-fenilasetil-
kloriir ile benzen igerisinde reaksiyonu ile, 2-fenil-perimidin (e.d.= 187 °C) veya
2-benzil-perimidin  (e.d= 194 °C) bilegiklerini ve ayni sgekilde 1,8-
naftalendiamin’in, metilmalonat veya etilmalonat ile reaksiyonu ile, metil 2-
perimidin-asetat (e.d.= 152 °C) veya etil 2-perimidin-asetat (e.d.= 184 °C)

bilesikleri sentezlenmistir.

H

¢
)—R
O

(R= H, metil, etil, propil, fenil, benzil, metilasetat ve etilasetat)

Sekil 1. baz1 2-siibstitiie-perimidin tirevleri

Ayrica 2-metil-perimidin’in, potasyum permanganat ile oksitlenmesi
sonucu, perimidin-2-karboksilik asit bilesigi, ardindan bu bilesigin ¢inko ile
indirgenmesi sonucu, 2-hidroksimetil-perimidin bilesigi elde edilmistir.!!

Franz Sochs ve M. Steiner 1910°da, 1,8-naftalendiamin’i, izobiiturik-
anhidrit, valerikanhidrit, sinnamilkloriir, krotonilklorir veya anisilklorir ile
reaksiyona sokarak, sirasi ile %100 verimle 2-izopropil-perimidin (e.d.= 87 °C),

%90 verimle 2-butil-perimidin (e.d.= 165 °C), 2-(2-fenilvinil)-perimidin (e.d.=



136 °C), 2~(2-metilvinil)-perimidin (e.d.= 140 °C) ve %90 verimle 2-(p-metoksi
fenil)-perimidin (e.d.= 205 °C) adli bilegikleri sentezlemislerdir.

a) b)

| "
/ 3
/>7C\H />—CH2—CH2—CH2—CH3
ata e

H

Sekil 2. a) 2-izopropil-perimidin b) 2-butil-perimidin

Ayrica o-nitrobenzoilkloriir, m-nitrobenzoilkloriir veya p-nitrobenzoil
kloriiri 1,8-naftalendiamin ile glasiyel asetik asit igerisinde reaksiyona sokarak,
strast ile 2-(o-nitrofenil)-perimidin, 2-(m-nitrofenil)-perimidin (e.d.= 184 °C) ve
2-(p-nitrofenil)-perimidin bilegiklerini elde etmislerdir. Sonra da elde edilen son
i¢ bilesigi %50’lik asetik asit icersinde ¢inko ile 2-(o-aminofenil)-perimidin
(e.d.= 148-50 °C), 2-(m-aminofenil)-perimidin (e.d.= 175-80 °C) ve 2-(p-amino
fenil)-perimidin’e (e.d.= 205 °C) indirgemislerdir.”!

(R= 2-fenil vinil, 2-metil vinil, p-mtoksi fenil, o-nitro fenil, m-nitro fenil, p-nitro fenil, o-amino
fenil, m-nitro fenil, p-amino fenil ve p-aseto fenil)

Sekil 3. baz1 2-siibstitiie-perimidin tiirevler

1912 yilinda Bayer ve Co., stlfiirlii boya hazirlamak i¢in amino-perimidin,
nitro-perimidin (6rnegin: mono ve dinitro-perimidin) veya metil-perimidin
bilesikleri, polisiilfit ile reaksiyona sokulmasi sonucu, bakir veya bilesiklerinin

varliginda, kahverengi bir boya sentezlenmistir ve sentez edilen boyay



gozliiklerin renklendirilmesinde kullanilmigtir. Ayrica amin-perimidin tiirevlerini
de, nitro-perimidin bilegiklerinin indirgenmesi ile elde edilmistir.™

C. Gastaldi ve F. Cherehi’nin, 1914 yilinda yaptiklan ¢alismada, 200ml
(1:1) sucetanol kangiminda ¢oziinmiis 12g benzil ¢ozeltisine 8.4g 1,8-
naftalendiamin ve 12ml HCI (d =1.19) ilave edilerek, 4 saat geri geviren sogutucu
altinda kaynatildiktan sonra, 2-fenil-perimidin hidrokloriir tuzu elde edilmistir ve
bu Uriin sulu amonyak ile nétallestirilerek, 2-fenil-perimidin (e.d.= 187 °C)

bilesigi sentezlenmistir.'

!
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Sekil 4. 2-fenil-perimidin

1940 yilinda E.C. Wagner, 1,8-naftalendiamin ile formik asid’i,
esterlestirme reaksiyonuna sokarak perimidin bilesigini elde etmistir’™.

Nelson J. Leonard ve Archibald M. Hyson, 1949 vyilinda, 1,8-
naftalendiamin’i asetilkloriir ve AICl; ile CS; igerisinde reaksiyona sokarak,
perimidin bilesigini ve yan triin olarak perimidin HCI tuzunu (e.d.= 360 °C) elde
etmislerdir.!®

1951 wyilinda J.S. Whitehurst, 2-metil-perimidin’in, 50ml asetik asit
icerisinde 85-90 °C’de bromoasetik asit ile muamelesi sonucu, monobromo-2-
metil-perimidin (e.d.= 181°C) bilesigi ve 90 °C’de %10’luk bromoasetik asit ile
muamelesi sonucu, dibromo-2-metil-perimidin (e.d= 218-19 °C) bilesigi elde
etmigtir. Ayrica; 2-metil-perimidin’in, asetik asit igerisinde HNOs (d= 1,42) ile
muamelesi sonucu, dinitro-2-metil-perimidin (e.d.= 238-40 °C) bilesigini elde
etmistir.[”)

1951 yilinda Frank J. Kreysa ve arkadaglari, 4.74g 1,8-naftalendiamin ile

5g benzil asetat’1 6 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatarak, (sicakligi yavas



yavag 350 °C’ye kadar arttirmak sartiyla) 2-benzil ve 2-metil-perimidin
bilesiklerini (e.d.= 210-14 °C) elde etmislerdir.™

1952 yilinda Zen’ichi Yoshida ve arkadaglari, %47 verimle perimidin,
%350 verimle 2-fenil-perimidin ve 2-metil-perimidin bilegiklerini Sachs yontemi
ile hazirlamiglardir. Ayrica benzen igerisinde, 1,8-naftalendiamin’e, bir miktar
asirt asit kloriir ilave ederek, 15 dakika oda sicakliginda, ardindan 15 dakika 60 °C
su banyosunda bekletilmis, olusan HCI tuzunun eritilmesi i¢cin NH; ¢ozeltisi ile
nétrallestirip, su ile yikayarak, %28.5 verimle 2,2’-(p-fenilen)-diperimidin ve %48

verimle 2,2°-(1,5-naftalen)-diperimidin bilegiklerini elde etmisterdir.”!

Sekil 5. 2,2’-(p-fenilen)-diperimidin

E/

Sekil 6. 2,2°-(1,5-naftalen)-diperimidin

Aym yilda Zen-ichi Yoshida ve Ryohei Oda, siddetli floresans ozellige

sahip olan 6 nafto[1,2]imidazol tiirevi ve 6 perimidin tirevini hazirlamiglardir.



Nafto[1,2]imidazol tirevlerinin, perimidin tiirevlierinden daha siddetli floresans
ozellige sahip olduklarim gozlemiglerdir.'”

Yine 1952°de Zen-ichi Yoshida ve arkadaslari, 1 8-naftalendiamin’i
organik asitlerle veya asitlerin kloriirleri ile reaksiyona sokarak, %47 verimle
perimidin (e.d.= 222 °C), %54 verimle 2-metil-perimidin (e.d.= 210-11 °C), %50
verimle 2-fenil-perimidin (e.d.= 186 °C), %28,5 verimle 1,4-bis-(2-perimidinil)-
benzen (e.d.= 300 °C) ve %48 verimle 1,5-bis-(2-perimidinil)-naftalen (e.d.= 300
°C) bilegiklerini elde etmiglerdir. Ayrica perimidin eldesinin, nafto[1,2}imidazol
eldesinden daha kolay oldugunu ve 1,8 pozisyonundaki amin gruplarinin 1,2
pozisyonundaki gruplardan daha aktif oldugunu gozlemislerdir.!!!

R. A Jeffreys 1955 yilinda, yiksek elektron salma giiciine sahip olan bir
kag¢ perimidin tirevini hazirlayarak, bu bilesikleri benzimidazolin tiirevi igeren
boyalarla karsilagtirmigtir.  Aynica 1.8g  2-metil-perimidin’i  2g  etil p-
metilfenilsiilfonat ile benzen igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 45 dakika
140 °C’de kaynatip, olusan uriinii de NH; ¢ozeltisi ile notrallegtirerek, %43
verimle 1-etil-2-metil-perimidin bilesigini (e.d.= 115 °C) ve aym yontemle, 1.8g
2-metil-perimidin’i, 5.5g metil p-metilfenilsiilfonat ile reaksiyona sokarak, %34
verimle 1-metil-2-metil-perimidin (e.d.= 159 °C) bilesigini elde etmigtir."*!

1953 yilinda Fabwerke ve arkadaglari, suda c¢ozinmeyen azo boyar
pigmentleri hazirlamiglardir. Bunun yamsira 31g 1,8-naftalendiamin, 41g 5-
hidroksitrimellitik asid anhidrit ile 200 ml triklorobenzen (CsH3Cl3) igerisinde
coziilerek, 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildiktan sonra, 2-(3-hidroksi-

4,6-dikarboksifenil )-perimidin bilesigi elde edilmigtir.!™*!
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Sekil 7. 2-(3-hidroksi-4,6-dikarboksi fenil)-perimidin



1958 yilinda Christoph J. Grundmann ve Alfred Kreutz Berger, s-triazin’in
sibstitiie aminler ile reaksiyonu sonucu, heterosiklik bilesik verdigini ortaya
koymuglardir. 7g etilendiamin’in, 3g s-triazini ile oda sicaklifinda karigtirilmasi
ve lzerine NHj ilave edilmesiyle reaksiyon kendi kendine yiiriimiis sonra karigim
sogutulup 2 saat 80 °C’de kaynatilmig, bu siire sonunda iriin sogutularak, 2-
imidazolin bilesigi ¢oktiriilmiistiir. Aym yontem ile perimidin (e.d.= 224 °C)
bilesigi de elde edilmistir.["*

1958 yilinda Fritz Krohnke ve Heinrich Leister, 1,8-naftalendiamin’in, p-
(CH3),NC¢H4N:C(CN)Bz ile glasyal asetik asit icerisinde reaksiyona sokarak,
%84 verimle 2-fenil-perimidin (e.d.= 187 °C) bilesigi elde edilmistir.!*”!

1958 yilinda Walter Ried ve Joachim Patschorke, 2 mol 1,8-
naftalendiamin’i 1mol (CH,)n(COOEt), (n=1-8) ile geri ¢eviren sogutucu altinda
dikkatlice kaynatarak, w-(2-perimidinil)-alkankarboksilik asidi veya 1,w-
diperimidinilalkan bilesigini elde etmislerdir. Boylece 1,8-naftalendiamin’in
HOOC-COOH ile etanol igerisinde reaksiyonu ile, %31 verimle 2,2’-diperimidinil
(e.d.= 350 °C) bilesigini elde etmiglerdir. Ayrica 1,8-naftalendiamin’i kaprik asid
ile %18’lik HCI ¢ozeltisi igerisinde 10 saat geri sogutucu altinda kaynatarak, %8

verimle nonil perimidin HCI tuzunu elde etmiglerdir.!"®!

Sekil 8. 2,2’-diperimidinil
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Sekil 9. w-Perimidinilalkan karboksilik asid (n= 1-8)



Ng. Ph. Buu-Hoi ve arkadaglar1 1960°ta, 2-siibstitiie perimidin tiirevlerini
hazirlamiglardir. 1,8-nafttalendiamin’i, 1.5g dimetilasetilkloriir ile 25 ml benzen
igersinde kaynatarak, olusan triinii amonyak ¢dzeltisi ile muamele ettikten sonra,
2-izopropil-perimidin bilesigini elde etmislerdir. Ayni yolla 2-amil-perimidin
(e.d.= 140 °C) ve 2-hekzil-perimidin (e.d.= 212 °C) bilesiklerini elde etmisler,
ayrica 2-fenil ve 2-metil-perimidin bilegiklerinin UV spektroskopik analizlerini
yapmiglardir,['”

Vasilije B. Golubovic ve arkadaglari 1960-1961 yillarinda, Sachs
yontemini kullanarak formik asid’in 1,8-naftalendiamin ile kondanzasyonu
sonucu, perimidin bilegigini elde etmigler ve gravimetrik yontemi ile bakirin
belirlenmesinde indikatér olarak kullanmuglardir. Bu yontemde %1 perimidin’in
alkoldaki c¢ozeltisi, sicak CuSOgun pH’st (3,95-4,5) olan ¢ozeltisine ilave
edildiginde (C1:N,H,),Cu’dan ibaret siyah bir ¢okelek elde edilmektedir.['®]

Richard F. Smith ve Margaret M. Holmer’in 1965 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada, 1,8-naftalendiamin’in, malonik asid ile kondanzasyonu sonucu, 2-

metil-perimidin ve az miktarda 2-perimidinon bilesikleri elde edilmistir."")

a) H b) H
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Sekil 10. a) 2-metil-perimidin b) 2(3H)-perimidinon

S.I. Burmistrov ve V.Ya. Zhitnikov 1966 yilinda, 1,8-naftalendiamin’i, Cs-
C17 alkilkarboksilik asid ile bir organik ¢oziicii igerisinde (6rnegin: dietilbenzen)
reaksiyona sokarak, 2-alkil-perimidin turevi bilesikler elde etmislerdir. Daha
sonra bu bilesiklerin alkolde ¢oziiliip, NaOH c¢ozeltisi ile muamele edilmesi ile, 2-

alkil-perimidin sodium tuzu elde edilmistir.*"



1967 wyilinda R. Barchet ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamin’den
EtOCH:C(COOEt), veya EtOCH:C(CN)COOEt ile, yiiksek ekzotermik bir

reaksiyon sonucu, perimidin bilesigini (e.d.= 222 °C) elde etmislerdir.*!1
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Sekil 11. perimidin

1967 yilinda Minkin V. I. ve c¢aligma arkadaglari, perimidin, 1-metil-
perimidin, 2-fenil-perimidin, 2-metil-perimidin, 2-(p-nitrofenil)-perimidin ve 2-
(o-hidroksifenil)-perimidin bilesiklerinin dipol moment, UV, IR spektrumlarini
aydinlatmuglardir. Ayrica bu bilesiklerin 4,9 ve 6,7 pozisyonlarinin elektrofilik
substitisyon igin daha aktif oldugu ve UV spekroskopisinde elektronun m-m*
transferi, elektronun naftalen’den perimidin’in heterosiklik grubuna dogru

kaymasina baghi oldugu ispatlanmugtir.**!

a) Il{ b) Il{

Sekil 12. a) 2-(p-nitrofenil)-primidin b) 2-(o-hidroksifenil)-primidin

HO

Paragamian Vasken’in, 1967 yilinda, yaptig:1 bir g¢alismada, 31.6g 1,8-
naftalendiamin’in, 20g 2-furfural ile 250ml etanol igerisinde, %10’luk Pd/C
varliginda 7 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilmasi ve olugan iriiniin
suziliip su ile yrikanmasi sonucu, 2-(2-furil)-perimidin (e.d.= 187 °C) bilegigi elde

edilmistir.
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Sekil 13. a) 2-(2-furil)-perimidin b) 2-piridil-perimidin

Ayni yontemle uygun aldehit kullamilarak, 2-(3-piridil)-perimidin (e.d.=
223-25 °C), 2-(4-piridil)-perimidin (e.d= 224-225), 2-(tetrahidro-2-furil)-
perimidin (e.d.= 155-56 °C), 1-metil-2-metoksimetil-perimidin (e.d.= 86-87 °C),
2-metil-1-(2-nitro-2,2-dimetiletil)-perimidin (e.d.= 212-14 °C), 1-(2-dietoksietil)-
perimidin (e.d= 109-10 °C), 2-gluko-perimidin (e.d= 213-14 °C), 2-
metoksimetil-perimidin (e.d.= 165-70 °C), 2-benzil-1-(2,2-dietoksietil)-perimidin
(ed= 130-31 °C), 1-(2-hidroksietil)-perimidin (e.d.= 206-07 °C), 2-metil-
perimidin-1-asetik asit (e.d= 250-51 °C), 2-(2-dimetilamino-1,1-dimetiletil)-
perimidin (e.d= 131-32 °C) ve 1-(3-aminopropil)-perimidin bilesikleri
sentezlenmigtir. Ayrica bu tirevlerin toksik olmayanlarinin veya tuz halinde ve
bazik azot tasiyanlarinin, terapétik etkileri ve aktif perimidin tiirevlerinin merkezi
sinir sistemi iizerinde baskilayict ve antidepresif etkileri belirlenmistir. **!

Paragamian V. ve arkadaglar1 1968 yilinda, 1,8-naftalendiamin’
karboksilik asit, ester, acilkloriir ve anhidrit ile reaksiyona sokarak, degisik
perimidin tirevlerini elde etmislerdir. Elde edilen tirevin, reaksiyonda kullanilan
ve karbonil grubu tagiyan gruba bagli oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica elde
edilen perimidin tirevlerini, N-alkilasyon, rediiksiyon, oksidasyon ve agilasyon
reaksiyonlarina tabi tutmuglardir.**!

1969 yilinda' Chaudhary H.S. ve Pyjari HK., 2-merkapto-perimidin’in,
kloroasetik asit ile reaksiyonu sonucu, 2-perimidiniltiyo asetik asit bilesigi elde
etmiglerdir. Daha sonra elde edilen bilesigi, asetikanhidrit ile siklokondensasyonu

sonucu, tiyazolo[3,2-a]perimidin-3(2H)-on bilesigini elde etmiglerdir. 23]

10



-Sekil 14. tiyazolo[3,2-a]perimidin-3-(2H)on

1970 yilinda Pozharskii A.F. ve arkadaglari, 1-metil-perimidin’in, sodyum-
amit ile N,N-dimetil anilin igerisinde 10-15 dakika, 110-115 °C’de reaksiyona
sokarak, %90 verimle 1-metil-2-amino-perimidin bilesigi sentezlemislerdir. Aym
sekilde %70-90 verimle 1-(etil, propil, benzil)-2-amino-perimidin ve %68-75
verimle 1-(metil, etil)-2-aseperimidin tiirevleri elde edilmistir. Ayrica 1-metil-2-
kloro-perimidin’i amonyak ile etanol igerisinde reaksiyona sokarak, %90 verimle
1-metil-2-amino-perimidin ve 1-metil-perimidin’i kuru potasyum hidroksit ile
reaksiyona sokarak, 1-metil-2-okso-perimidin tirevlerini sentezlemislerdir. Ayni
zamanda 1-metil-perimidin’i POCl; ile 3 saat geri geviren sogutucu altinda
kaynatarak, %90 verimle 1-metil-2-kloro-perimidin ve perimidin’i kiikiirt ile 10-
15 dakika 200 °C’de isitarak, %100 verimle 2-merkapto-perimidin ve 1-metil-
perimidin’i kullanarak, %90 verimle 1-metil-2-merkapto-perimidin tiirevlerini
elde etmiglerdir./*®

Mosher William A. ve Banks Thurston E., 1971 wilinda, 2-agil-1,3-
indandion’u, 1,8-naftalendiamin ile reaksiyona sokarak, 2-siibstitiie-perimidin
tirevlerinin ve 1,3-indandion’un hazirlanmasinda kullanmuglardir. 2-difenilasetil-
1,3-indandion kullanarak 2-metil-perimidin, o-fenilen-2,2’-diperimidin ve difenil
metan bilesiklerini elde etmiglerdir. Ayrica bu reaksiyonun mekanizmasint da

tammlamiglardir. "

11
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Sekil 15. o-fenilen-2,2’-diperimidin

N
i i\

1971 yilinda Pozharskii A.F. ve ¢aligma arkadaslari, bazi 1- ve 2-siibstitiie-
perimidin ve aseperimidin tiirevlerini hazirlayip, elektronik ve magnetik

ozelliklerini, ayrica NMR, UV ve EPR spektroskopilerini aydinlatmiglardir.**!

a) 1|1 b) Il(

Ya s
pu— —r

P e

(R=H, metil; R’= H, metil, fenil, amino, metilamino, dimetilamino, N3, klorometoksi, kloro)

Sekil 16. a) perimidin tiirevleri b) aseperimidin tirevleri

1971 yilinda Minkin V.F. ve Smikin B.Ya., Priser-Parr-Pople Approxn’de
SFCMO yontemi kullanarak perimidin, indazol ve benzimidazol'n elektron
konfigrasyonlarimi. ve dipol moment &zelliklerini belli bagliklar altinda ortaya
koymuslardir.”!

1972 yilinda Mosher William A. ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i ve 2-
a¢il-3(2H)-benzofuranon’u, p-metilfenilsulfonik asid’in varhiginda reaksiyona

sokarak 2-substitiie-perimidin p-sulfonat tuzunu elde etmislerdir.

12



(R= metil, fenil, ksilil)

Sekil 17. 2-siibstitiie-perimidin p-metilsulfonat

1973 wyilinda Pershin G.N. ve arkadaglari, perimidin ve 7 tirevini
hazirlayip, bu bilesiklerin orta kuvvetli bakteriostatik (6zellikle insan ve kiimes
hayvanlar: tuberkulozuna kars1) etkili oldugunu kanitlamiglardir. Ayrica
fungustatik  etkilerinin oldugunu fakat antiviral etkilerinin olmadigini
agiklamslardir. Y

Ayni yillarda Browen E.J., 18-naftalendiamin’in, imidat veya imidat
tuzlann ile kondenzasyon sonucu 2-sibstitiie-perimidin ve tuzlarim elde
etmiglerdir. Ayn1 gsekilde perimidin-2-karbaldehit’in siklokondenzasyonu sonucu,

dimerik siklohemiaminal’i elde etmiglerdir.??

Sekil 18. dimerik hemiaminal-perimidin
1973 yilinda Alper Howard ve Lipshuta Bruce H., 2-merkapto-perimidin’i,

a-haloketon (R-COCH,-X) ile reaksiyona sokarak, karbinolamin-perimidin ve

totomerik amin-perimidin bilegiklerini elde etmislerdir. Ayrica indiktif,
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konjugatif ve sterik olaylarin, totomerik yapt ve halka iizerindeki etkilerini

aydinlatmuglardir.®*!

2) H b) H ©)

YauRes
N N
/>7SH />—SCH2COR />
Yaixes )

Sekil 19. a) 2-mekapto-perimidin b) alkil 2-perimidiniltiyoasetat c) 1-R-1-hidroksi
tetrahidrotiyazolo[3,2-a]perimidin

1973 yilinda Paragamian Vasken ve Taylor Russel J.Jr., 2-fenil-perimidin
ve 2-hidroksifenil-perimidin bilegiklerinin farmakolojik etkilerini inceleyerek, bu
bilesiklerin tuzlar1 mide asidinin salinmasini inhibe ettiklerini gozlemigler ve 2-
fenil-perimidin’i, hidroklorik asit ile reaksiyona sokarak, 2-fenil-perimidin HCI
tuzuna donigtirmislerdir. Bu bilesigi ihtiva eden 10.000 jelatin kapsiili
hazirlamiglardir. B4

1974 yilinda Anisimov V.A. ve Pozharskii A F. tarafindan, 1-(H, metil)-2-
metil-perimidin’in, uygun aldehit ile 100-190 °C’de kondenzasyonu sonucu, %95
verimle 2-(2-(p-nitrofenil)-2-hidroksietil)-perimidin, %60 verimle 1-metil-2-(2-
(5-nitro-2-furil)-2-hidroksietil)-perimidin bilesikleri sentezlenmigtir. Ayrica elde
edilen bilesiklerden, su molekiilit ¢ekerek, %94 verimle 1-metil-2-(2-(p-
nitrofenil)vinil)-perimidin ve %50-75 verimle 1-metil-2-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-

perimidin bilegikleri elde edilmigtir.?”

Sekil 20. a) 2-(2-(p-nitrofenil)-2-hidroksietil)-perimidin b) 1-metil-2-(2-(5-nitro-
2-furil)-2-hidroksietil)-perimidin
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1974 yilinda Pozharskii A F. ve ¢aligma arkadaglar, perimidin’i uygun 2-
kloroetilamin ile potasyum varliginda, 3 saat geri geviren sogutucu altinda
kaynatarak, %65-78 verimle 1-dietilaminoetil-perimidin, 1-piperidinoetil-
perimidin ve 1-morfolinoetil-perimidin bilegiklerini sentezlemiglerdir. Ayrica -1-
piperidinoetil-perimidin’i 2 saat 150 °C’de sodyumamit ile kaynatarak 2-amino-
perimidin ve 1-dietilaminoetil-perimidin’i potasyumhidroksit ile 1.5 saat 200-10
°C’de kaynatarak, 1-dietilaminoetil-2(3H)-perimidinon bilesiklerini elde
etmiglerdir. 1-Metil-2-kloro-perimidin’i de morfolin veya piperidin ile reaksiyona
sokarak, 1-metil-2-morfolino-perimidin’i ve 1-metil-2-piperidino-perimidin’i elde

etmiglerdir.?®

CH,CH,N(CH,CH),
()
Vo
)
|

Sekil 21. 1-dietilaminoetil-2(3H)-perimidinon

H

Pozharskii AF. ve Koroleva U.V.’nin, 1975 yilinda, yaptiklart bir
caligmada, perimidin’in veya 2-metil-perimidin’in, 1 mol nitrik asit ile reaksiyona
sokulmasi sonucu, 7- veya 9-nitro-perimidin elde edilmigtir. Ayni sekilde 2 mol
nitrik asit kullanildig zaman %7 mono, %64 dinitro ve %3 trinitro-perimidin, %4
mono ve %72 dinitro-perimidin elde edilmistir.*”

1975 yilinda Bekhli AF. ve Drusuyatskaya S.K., N-asetil-2-aril-2,3-
dihidro-perimidin’i asidik ortamda kaynatarak, 2-metil-perimidin bilegigini elde
{38]

etmiglerdir.

H

|
O N
)—CH
L)

Sekil 22. 2-metil-perimidin
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1976 yilinda Stupnikova T.V. ve arkadaslari, N-formil-N’-agil-1, 8-
naftalendiamin tirevlerinin, uygun agil kloriir ile su, eter, veya organik ¢oziicii
igerisinde  siklokondenzasyonu sonucu, 1-(alkil, dialkilaminoalkil)-2-(aril,

heterosiklil, stbstitiie vinil)-6,7-(Hy,etilen)-perimidin bilegikleri sentezlenmistir.
[391

T

W
: »r

s

(R= alkil, dialkilaminoalkil, R’= aril, heterosiklil, siibstitiie vinil, Z= H, CH,CH,)

Sekil 23. 1-(alkil, dialkilaminoalkil)-2-(aril, heterosiklil, siibstitiie vinil)-6,7-
(H;,etilen)-perimidin

1976 yilinda Drusyatskaya S.K. ve arkadaglari, 1,2-dimetil-perimidin’i
uygun bir aldehit (RCHO) ile reaksiyona sokarak, %80-100 verimle vinil-
perimidin tiirevlerini sentezlemigler ve bu tirevlerin G.Spumosa ajani tizerindeki
etkilerinin kisa oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica toksisitelerini inceleyerek,

2-(2-furil)vinil-perimidin adli bilesigin digerlerinden daha toksik oldugunu

gozlemiglerdir.[*]

CH;

|
s
)—CH-CHR
s

(R=fenil, 2-tiyenil, 2-furil, o-klorofenil, o-hidroksifenil, m-hidroksifenil)

Sekil 24. 2-(2-siibstitiie vinil)-perimidin

1976 yilinda Smirnova L.P. ve arkadaslari, PhLi veya PhNa kullanarak, 1-

metil-2-fenil-perimidin’i 1-metil-2-fenil-3-lityum-perimidin veya 1-metil-2-fenil-
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3-sodyum-perimidin’e ¢evirmiglerdir. 1-metil-2-fenil-perimidin’i hazir bulunan

fenilbenzoat ile, PhNa varliginda reaksiyona sokarak, 1-metil-2,4-difenil-

2

perimidin bilesigi veya PhLi varliginda reaksiyona sokarak, 1-metil-2-fenil-4-

difenilhidroksimetil-perimidin bilesigini elde etmislerdir (A= Na, Li). !

a) /? b) (|:H3
Vava e
t /
L) Ya

T c—OH

oy

Sekil 25. a) 2-fenil-3-metil-1-(Na, Li)-perimidin b) 1-metil-2-fenil-4-

difenilhidroksimetil-peimidin

1976 y111nda Taylor Russel J. Jr., 2-(2-piridil)-perimidin ve 2-(3-piridil)-
perimidin’i hazirlayip, farmakolojik etkilerini incelemigtir. Bu bilesiklerin
insanlara oral yolu ile verilerek veya injekte edilerek, mide asidinin salinmasin
inhibe ettiklerini gézlemistir. Boylece 2-(2-piridil)-perimidin ihtiva eden 10.000
jelatin kapsiiliinii hazirlamugtir.*?!

1976 yilinda Komissarov I.V. ve arkadaglari, 1-metil-2-kloro-perimidin’i,
uygun bir alkilamin (R-NH;) ile sodyumamit varliginda reaksiyona sokarak
(aminasyon reaksiyonu), %70-90 verimle 1-metil-2-metilamino-perimidin, 1-
metil-2-(1-benziletilamino)-perimidin, 1-metil-2-(fenilamino)-perimidin, 1-metil-
2-(3,4-dimetoksifenil mino)-perimidin ve 1-metil-2-(2-klorofenilamino)-perimidin
bilesiklerini senteziemiglerdir. Ayni y6ntemle 1-siibstitiie-2-kloro perimidin’i
kullanarak, 2-amino-perimidin, 1-metil-2-amino-perimidin ~ ve  1-(3-dimetil
aminopropil)-2-amino-perimidin, 1-benzil-2-amino-perimidin ve 1-fenil-2-amino-
perimidin bilesiklerini hazirlamiglardir ve bu bilesikleri psikoterapide antidepresif

olarak kullanmiglardir."*!
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1976 yilinda Paragamian Vasken ve Taylor Russel J.Jr., 1,8-
naftalendiamin’in, uygun a-hidroksi-a-R-propionik asit ile reaksiyona sokarak, 2-
(1-hidroksietil)-perimidin, 2-(1-hidroksi-1-metiletil)-perimidin ve 2-(1-hidroksi-1-
metilpropil)-perimidin adli bilesikleri sentezlemislerdir. Ayrica 2-hidroksimetil-
perimidin, CICO,Et ve oksazolo-perimidin’i, dimetilamin veya amonyak
varliginda reaksiyona sokarak, 2-(H,NCOOCH, veya (CH;);NCOOCH;)-
perimidin bilesiklerini sentezlemigler ve 2-hidroksimetil-perimidin’in, bezoik asit
ile esterlesmesi sonucu, 2-benziloksimetil-perimidin’i hazirlamiglardir. Ayrica 2-
(H, metil, siyanometil, merkaptometil, hidroksimetil, 1-hidroksietil, 1-hidroksi-1-
metiletil, aminokarboksimetil, 2-dimetilamino-1,1-dimetiletil ve metilamino
karboksimetil)-perimidin  bilesiklerinin, 50 mg/kg olmak iizere farelere
verildiginde %48-87 oraminda mide asidi salinmasimi inhibe ettigini
gozlemislerdir.[*¥

1976 yilinda Stupnikova T.V. ve arkadaslari, perimidin veya 1-metil-
perimidin ile indol veya pirol’u benzilkloriir’in varliginda reaksiyona sokarak, N-

benzil-perimidin tiirevierini hazirlamiglardir. '*}

oty
Iy

R

CcO

(R= metil, benzoil, R’= (indol-3-il, 1-metilindol-3-il, pirol-2-il, 5-metilpirol-3-il)

Sekil 26. 1- ve 2-siibstitiie N-benzoil-2,3-dihidro-perimidin tirevleri

1977 yilinda Papadopoulos E. Paul ve George Babu, 1,8-naftalendiamin’i
N-etoksikarboniltiyoamid (RCSNHCO,E?) ile reaksiyona sokarak, 2-siibstitiie(R)-
perimidin tiirevlerini elde etmislerdir [R= p-R;-fenil (R,= H, metil, kloro, etoksi, metoksi,
bromo, izopropil), pirol-2-il, 2-tiyenil etil]. I*¢!

1977 yilinda Pozharskii A.F. ve ¢aliyma arkadaslari, 1,8-naftalendiamin’i
substitiie benzoilkloriir (XC¢H4COCI) ile bazik ortamda reaksiyona sokarak,
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siklokondenzasyon sonucu agagidaki bilesikleri sentezlemiglerdir ve bu bilesikleri

psikoterapide kullanmiglardir.™”!

R
|

SESEY

R= (H, metil, dimetilaminopropil, dietilaminoetil), X= (H, 4-bromofenil, 2-klorofenil, 4-klorofenil,
2-metoksifenil, 4-metoksifenil, 3,4, 5-trimetoksifenil, 3,4-dimetoksifenil, 3,4-metilendioksifenil, 2-
aminofenil, 4-aminofenil, 2-nitrofenil, 4-nitrofenil)

Sekil 27. 2-(substilie fenil)-1-substitiie-perimidin

1977 yilinda Pozharskii A.F. ve ¢alisma arkadaglari, 1,8-naftalendiamin ve
uygun bir aldehitin (RCHO) reaksiyonu sonucu, %60-96 verimle 20 adet 2-
siibstitiie-perimidin ﬁirevi elde etmiglerdir (R= furil, sabstitie furil, siibstitiie fenil,
pirolil, tiyenil, kuinolil,.... v.s.)). Ayrica elde edilen bu bilesikleri Pd/C ile
indirgeyerek, 2-siibstitiie-2,3-dihidro-perimidin tiirevlerine gegmislerdir."*®!

1977 yilinda Starshikova N.M. ve arkadaglari 1,8-naftalendiamin’i uygun
aldehitle (RCHO) reaksiyona sokarak, siklokondenzasyon sonucu 2,3-dihidro-2-
siibstitiie-perimidin tiirevlerini elde etmislerdir. Sonra elde edilen bilegikleri ksilen
icerisinde kukiirt ile reaksiyona sokarak, 2-siibstitiie-perimidin tiirevlerini
sentezlemiglerdir (R= fenil, siibstitiie fenil, 2-kinolil, 2-furil, siibstitiie-2-furil, 2-pirolil, 3-
indolil ve 2-tiyenil). [*’]

1977 yilinda Kuznetsov V.V. ve arkadaslari, platin plagin istenilen

kalinlikta, bakir ile kaplanmas: i¢in asagidaki perimidin bilesiklerini elektrolit

olarak kullanmislardir.P%
§ )
)R
W

(R= H, metil, R’= H, metil, fenil, bromofenil, 4-metoksifenil, 3,4-dimetoksifenil, 3,4,5-trimetokst
fenil)
Sekil 28. 1- ve 2-siibstitiie-perimidin
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1978 yilinda Kuzmenko V.V. ve Pozharskii A F., 2-metil perimidin’i veya
perimidin’i SO,Cl, ile (1 veya 2 mol) asetik asit igerisinde klorlayarak, %10-81
verimle 4,6,7-trikloro-2-metil-perimidin veya 4,6,7-trikloro-perimidin bilesigini
elde etmiglerdir. Aynca 1-metil-perimidin’i 1 mol N-klorobenzotriazol ile
reaksiyona sokarak %53 9-kloro, %10 4-kloro ve %27 4,9-dikloro-1-metil-
perimidin  bilegiklerini  sentezlemiglerdir. Aym1 zamanda 3 mol N-
klorobenzotriazol kullanarak, %85 4,7,9-trikloro-1-metil-perimidin ve 4 mol N-
klorobenzotriazol kullanarak %75 4,6,7 9-tetrakloro-1-metil-perimidin

bilesiklerini elde etmislerdir.”"

Cl
G
)
Ci N
Cl

Sekil 29. 4,6,7,9-tetrakloro-1-metil-perimidin

27252

1978 yilinda Dal’nikovskaya A. F. ve arkadaglari, perimidin’i bromometil-
alkilketon’la (RCOCH,Br) reaksiyona sokarak, fenagil ve asetonil-perimidin
tiirevlerini sentezlemislerdir. Aynica elde edilen uriinlerin NaBH, ile reaksiyona
sokulmas1  sonucu, 1-(2-siibstitiie-2-hidroksietil)-perimidin  tirevleri elde
edilmistir.”

on
TJH2CH—R

Q)
-
)

(R= metil, fenil, R’= H, fenil)

Sekil 30. 2- ve 2’-siibstitiie -1-(2-hidroksietil)-perimidin
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1978 yilinda Pozharskii A. F. ve Starshikova N. M., 1,8-naftalendiamin’in
uygun bir aldehit (RCHO) ile siklokondenzasyonu sonucu %80-97 verimle 2,3-
dihidro-perimidin tiirevlerini elde etmislerdir. Aym yontemi kullanarak, ksilen
icinde ve kikurt varliginda, aromatize perimidin tiirevlerini elde etmislerdir.
Ayrica aldehit yerine NaO3;SCH(OH)CH(OH)SOsNa bilesigini kullanarak, %70-
80 oraninda 3,4,3°,4’-tetrahidro-2,2’-biperimidin bilesigini hazirlamiglardir. ™!

Vs S A S
N S G
W W Y
R Hoon
(R=H, R’= H, metil, triklorometil; R~ fenil, R’= H, metil)

Sekil 31. a) 2- ve 3-siibstitiie-2,3-dihidro-perimidin b) 3,4,3’,4’-tetrahidro-2,2’-
biperimidin
1978 wyilinda Pozharskii AF. ve caligma arkadaglari, 1-substitiie(R)
perimidin’in R;COCI ile reaksiyonu sonucu, 1-R-2-R; perimidin tiirevlerini
sentezlemiglerdir (R= metil, fenil, R,= fenil, p-metoksifenil, R= benzil, asetometil
benzoilmetil, R,= fenil). ¥
1979 yilinda Pozharskii AF., ve Konstantinchenko A.A., perimidin’i
benzilkloriir ile sodyumhidroksit varliginda reaksiyona sokarak, 1-benzil veya 4-
benzil-perimidin  bilegiklerini elde etmiglerdir. Ayrica perimidin ile
vinilmetilbromiir’in reaksiyonu sonucu, 1-vinilmetil-perimidin, 4-vinilmetil-
perimidin ve 1,4-divinilmetil-perimidin tirevlerini hazirlamiglardir.®!
1979 yilinda Kabbe Hans Joachim ve arkadaslari, asagida belirlenen
perimidin tirevlerini hazirlamiglardir ve bu bilesikleri antihipertansif, koronar

vazodilatator ve spazmolitik olarak kullanmiglardir.!
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(R’= H, halojen, R= H, alkil, aril, R’= alifatik, sikloalifatik, acil, amin, alkilamin, arilamin,
stibstituearil, aril, heteroaril; R,R’= alkilen, n=0,1,2)

Sekil 32. 2-(N-siibstitiie amino)-perimidin tiirevleri

1979 yilinda Matsumoto Ken ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i ve p-
triflorometilbenzoil kloriir’i benzen igerisinde, oda sicaklifinda 5 saat reaksiyona
sokarak, %35 verimle 2-(p-triflorometilfenil)-perimidin hidrokloriir tuzunu
hazirlamislardir. Ayrica 2-(m-trifloro metil, p-triflorometoksi, p-triflorometiltiyo
ve p-pentafloroetil)fenil-perimidin  ve 2,3-dihidro perimidin tiirevlerini
hazirlamslar ve bu bilesiklerin aktivitelerini yeni yontemlerle incelemislerdir.*”

1980 yilinda Kuz’menko V.V. ve ¢alisma arkadaglari, 1-(H, metil)-2-(H,
metil, fenil, o-metoksifenil)-perimidin’in, 2,4,6-trimetilsulfonilamin ile muamelesi

sonucu, %42-93 verimle perimidin tirevlerin trimetilsulfonil tuzlarini elde

{58
L
)R - HC SO,
98
1 | CH,

(R’= H, metil, R= H, metil, fenil, o-metoksifenil)

etmislerdir.

Sekil 33. 1- ve 2-siibstitlie-3-amino-perimidinium trimetilsulfonil tuzu

1980 yilinda Klyuev N. A. ve arkadaslari, baz1 1-(metil, fenil, benzil ve
metoksimetil)—Z—(H, metil, fenil ve triflorometil)-perimidin tiirevlerini
hazirlamiglardir ve MASS spektroskopilerini aydinlatmiglardir. ™!

1980 yilinda Kuznetsov V.V. ve arkadaglar, plaklarin nikel-karborandum
ile kaplanmasinda ve mikro sertlifini arttirmak igin 2-(5-sibstitiie-2-furil)-

perimidin HCI turevierini yardimei olarak kullanmiglardr. /%

22




Pll R
N
(R=H, metil, kloro, bromo, iyodo)

Sekil 34. 2-(5-siibstitiie-2-furil)-perimidin HCI tuzu

1980 yilinda Starshikov N.M. ve Pozharskii A F., 1-(H, metil, fenil)-2-(H,
metil, fenil p—metoksifenil, 2-furil, 2-tiyenil, 1-metil-2-benzimidazolil, D-gluko
pentoksipentil)-2,3-dihidro perimidin’i bazik ortamda Na,S,0; ile reaksiyona
sokarak, %78-98 verimle belirlenen 1- ve 2-siibstitiie-perimidin turevlerini elde

etmislerdir. Ayni yontemi kullanarak, agagdaki bilegikleri de sentezlemislerdir.©"

O -0
-0

(X= p-fenilen, 2,5-furandil, 5,5’-tiyobis-2-furil)

H H

Sekil 35. 2,2’-diperimidinil tiirevleri

1980 yilinda Pozharskii AF. ve calima arkadaglari, 2-siibstitiie-

perimidin’i 20 °C’de 15 dakika sulfonlayarak, asagidaki bilesigi elde

etmislerdir.[62]

(R= H, metil, triflorometil)

Sekil 36. 2-siibstitiie-perimidin-6-sulfonik asid
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1980 yilinda Matsumoto Ken ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’in, p-
triflorometilbenzoil = kloriir il reaksiyonu sonucu, 2-(p-triflorometilfenil)-
perimidin ve bu bilesigin HCI tuzunu hazirlamiglardir. Bunun yani sira 2-[(3-CF;,
4-CF3, OCFs3, SCF3: ve OCF,CF3) fenil]-perimidin tiirevlerini sentezlemiglerdir.
Ayrica bu bile§igin‘ hemaglutinin etkisini fareler tizerinde 6.25 mg/kg doz ile

incelemiglerdir.[*!

g
o
9t

Sekil 37. 2-(p-triflorometilfenil)-perimidin

Yine aym ekip bagka bir ¢aligmada, 1,8-naftalendiamin’in p-
triflorometilbenzoil kloriir ile reaksiyonu sonucu, 2-(p-triflorofenil)-perimidin
tirevi h&lrlamlslard;r. Ayrica 2-(4-triflorometilfenil)-perimidin tirevinin, immin
sistem iizerindeki baskilayici etkisi ve farelerde idrar yolu taglarma kars: etkili
oldugu ortaya koyulmugtur./*

1981 yilinda Kurasov L. A. ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’den, metil
veya etiliyodiir ile potasyum varliginda, %95-98 verimle 1,8-bis(dialkilamino)-
naftalendiamin  bilesigini elde etmiglerdirr Aym1 yontemi kullanarak,
aseperimidin’in (6,7-etilen-perimidin) metilasyonu sonucu, 1-metil-aseperimidin
bilesigini elde etmiglerdir. Ayrica perimidin’i veya 2-metil-perimidin’i benzil
kloriir ile reaksiyona sokarak, %33-88 verimle 1-benzil-2-metil-perimidin veya 1-
benzil-perimidin bilésiklerini ve %8-30 verimle 4-benzil-2-metil-perimidin veya

4-benzil-perimidin bilesiklerini elde etmiglerdir.!®”!
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a) ’ R b) CH3

l
N
)—R
)
RII

(R= benzil, R’= metil, R’’= H; R= benzil, R’ R”’= H; R=H, R’=metil, R’’= benzil, R, R’=H, R*’=
benzil)

Sekil 38. a)1-,2- ve 4-siibstitiie-perimidin b) 1-metil-aseperimidin

1981 yilinda ‘Pozharskii AF. ve caligma arkadaglari, 1-(H, metil, fenil)-
perimidin’den, siyanoetilasyon yontemi ile 1-(H, metil, fenil)-2-siyanoetil-
perimidin bilesigini elde etmigler ve bu bilesigi HCI ile muamele ederek, (X=0)
prido-perimidin bilegigini sentezlemislerdir. Son bilesigi de Wolff-Kishner

reaksiyonu ile indirgeyerek, (X=H,)pirido-perimidin bilesigini elde etmislerdir. 5

a) b)
CH,CH,CN R

|
oS iare®
°ta ,>
RS

(R=H, metil, fenil)

Sekil 39. a) 1-siyanoetil-2-substitiie-perimidin b) pirido-perimidin

1982 yilinda Burkhard Udo ve Johne Siegtried, 2-(alkiltiyo)-perimidin’in,
hidrazinolasyonu sonubu, 2-hidrazin-perimidin tiirevlerini elde etmislerdir. Aym
sekilde 2-(metiltiyo)-perimidin’i HI tuzu N;H, ile reaksiyona sokarak, %72.2
oraninda 2-hidrazin-perimidin bilegigini elde etmislerdir. Bu bilesigin p-
nitrobenzaldehit ile kondenzasyonu sonucu, 2-[(N’,N’-di(p-nitrobenzil)-

hidrazinil]-perimidin bilesigini elde etmislerdir.©”!
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Sekil 40. 2-[(N,N-di(p-nitrobenzil)hidrazinil]-perimidin

1983 ylhnda‘Kurasov L.A. ve arkadaglari, perimidin’i etilenkarboksamit

(CH;:CHCONH,) ile alkilasyona tabi tutarak, 3-(1-perimidinil)-propanamit

bilesigini hazirlamglardir. [®

CH,CH,CONH,

|
O N
)
N
Sekil 41. 3-(1-perimidinil)-propanamid
1984 yilinda Pozharskii A.F. ve calisma arkadaslar, 1-(metil, etil, propil

veya fenil)-perimidin’in (difenilketon)Li™ ile THF igersinde dimerizasyonu

sonucu, %66-78 oranmnda agagidaki bilesigi elde etmislerdir.

R

|
N
—®
N

)

(R= metil, etil, propil, fenil)

Sekil 42. 2-[N-(8-siibstitiie aminonaft-1-il)aminometil}1-siibstitiie-perimidin
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Ayrica bu bilesigin mangandioksit (MnQOy) ile oksidasyonu sonucu, %13-
50 oraninda 1,1°-di(metil, etil, propil veya fenil)-2,2’-biperimidin bilesigini

sentezlemiglerdir.[*!

1985 yilinda Kuznetsova N.P. ve arkadaglari, perimidin’den vinilasetat ile

Hg(OAc), ve siilfiirik asit monohidrat’in varliinda, 30 saat 100 °C’de kaynatarak,

%70 oraninda 1-vinil-perimidin bilesigini elde etmiglerdir. {701

CH=CH2

s
N
)
N

Sekil 43. 1-vinil-perimidin

1986 yilinda Siems W E. ve arkadaslan, 3-alkiltriazolo[4,5-a]perimidin’in
angiotensin converting enzimini inhibe ettigini ortaya koymuglardir. Ayrica bu

bilesigin yapi-etki iliskilerini ele almslardir (R= atkit). [

R

-

\

Q)N e

"
N

Sekil 44. 3-alkiltriazolo[4,5-a]perimidin

1986 yilinda Burkhardt V. Johne S., 1,8-naftalendiamin’i y-ve &-laktonla
200 °C’de reaksiyona sokarak, 2-siibstitiie-perimidin tiirevlerini elde

etmiglerdir.["!
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a) II-I b)
() W,

| />—CHR(CH2)nCHR10H /
o5 -

(R=H, OH; R;=H, alkil, R,= H, OH, asetil, n=1,2)

Sekil 45. a) 2-substiie-perimidin b) 2-siibstitiie-pirolidino[1,2-a]perimidin

1987°de Herbert John M. ve arkadaslari, bazi perimidin tirevlerinin
oksidasyonunu saglamiglardir. Ornegin perimidin-2-siilfonik asit bilesiginin ve
bazi1 diger perimidin tirevlerinin oksidasyonu sonucu 2,4 veya 6-perimidinon

bilesiklerini elde etmislerdir.™!

H

|
O N

/>7SO3H
O N

Sekil 46. perimidin-2-sulfonat

1987 ylhnda Herbert John M. ve arkadaglan, 1,8-naftalendiamin’i formik
asid ile etanol igerisinde 40 dakika geri geviren sogutucu altinda kaynatarak, %90
verimle perimidin :bilesigini elde etmigler ve bu bilesgigi dimetilaminoetil klorir
hidrokloriir tuzu ve benzilfenil kloriir ile sodyum hidroksit varliginda 4 saat geri
ceviren sogutucu altinda kaynatarak, 1-dimetilaminoetil-perimidin bilesigini
sentezlemislerdir. Ayrica perimidin ve bazi tirevlerin sitotoksik etkisinin
oldugunu, DNA baglarim1 bozarak DNA zincirinin olusumunu engelledigini ve
boylece antitimér etki gosterdigini ortaya koymuglardir. Ancak tiim bilesiklerin
invivo etki gésterrﬁedigini gozlemiglerdir.
Ayni vyillarda Sabanov V.Kh. ve arkadaglari, 2,3-dihidro-2-fenil-

perimidin’in, H,O, ile oda sicakliginda oksidasyonu sonucu, 1-hidroksi-2-fenil-
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perimidin ve 2-fenil-perimidin-3-oksit bilegigini elde etmislerdir. Bu bilesiginde

asit-baz indikatorii olarak kullanildigini ortaya koymuglardir.!””!

(l)H

ava
/
N

(O)n

Sekil 47. 2-fenil-perimidin-3-oksit (n=0,1)

1987 yilinda Thiel Wilfried ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i, R;CS;R
(R;= heteroaril kéllﬂtlSl, R= alkil) ile organik ¢ozici igerisinde reaksiyona
sokarak, 2-heteroaril-perimidin bilegigini sentezlemigler ve bu bilesigi boya olarak
kullanmiglardir. = Ayrica  1,8-naftalendiamin’i  metil  benzimidazolil-2-
ditiyokarboksilat ile etanol igerisinde 5 saat kaynatarak, %50 oramnda 2-(2-

benzimidazolil)-perimidin tiirevini elde etmislerdir.[’®]

o]
/> <\
Ul

Sekil 48. 2-(2-benzimidazolil) perimidin

1988 yllmda Chongwn Na. ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i o-vanilin
ile etanol veya benzen igerisinde reaksiyona sokarak, ve siklokondenzasyon
sonucu, 2-(2—hidroksi—3-metoksifenil)—2,3-dihidro-perimidin bilegigini  elde

etmiglerdir. Ayrica degisik diamin tiirevlerini kullanarak, degisik bilesikler
[77]

sentezlemiglerdir.
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Sekil 49. 2-(2-hidroksi-3-metoksi fenil)-2,3-dihidro-perimidin

1990 yilinda Brana M.F. ve arkadaglari, 2-[NHz, SH, SCH3, NHNH; veya
(CHy)nNH;, n= 1-3]-perimidin ve 2-{CH,N(CH3), veya CH,NEt,)-7-(H, NO,
N(CH3),, NEt,, pirolidino veya piperidino}-perimidin tiirevlerini hazirlayarak,
sitotoksik etkilerihi incelemiglerdir. Ayrica 2-dimetilaminometil-perimidin
bilesiginin Hela hiicreleri tizerinde EDsy 4.4 uM olarak, daha aktif oldugunu

kantlamiglardir.”®

i
,>—CH2N\

; Sekil 50. 2-dimetilaminometil-perimidin

1990 y111nda Molina Andres ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamin’i

tiyokarbonil metil azinium tuzu ile kodenzasyonu sonucu asagidaki bilegikleri

sentezlemiglerdir.!™!

H
e

p X
Ua AN

Z

R

(R=H, Br, CONH,, R,;= H, fenil, X= I, BF,; veya R; R= vinil)

Sekil 51. N-(2-perimidinil metil)-3-R-4-R’-piridinyum X tuzu
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1991 yilinda Paetzel Michael ve Liebscher Juergen, 1,8-naftalendiamin’i

aza (metiltiyo)-propeniminyum tuzu ile reaksiyona sokarak, 2-(4-metoksifenil)-

perimidin adl bilesigi sentezlemisterdir.*”

b) H
SCH |
Ny Ya
»—N=C OCH; / OCH;
CH;

Sekil 52. a) aza-(metiltiyo)-propeniminyuim b) 2-(4-metoksifenil)-perimidin

2)

1991 y111ndzi Klimov I. V. ve galigma arkadaglan, 1,8-naftalendiamin’i 1,3-
heterosiklik katyon (benzoksazinonyum, benzotiyazolyum katyon veya
ditiyolanyum katyon) ile reaksiyona sokarak, benzimidazolyum ve perimidinyum
katyonlarim sentezlemislerdir. "

1991 yilinda Maquestian Andre ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i uygun
bir aldehit (RCHO) ile etanol veya DMSO igerisinde, sodyumbisiilfit varliginda,
geri g¢eviren sogutucu altinda kaynatarak, yitksek bir verimle 2-R-perimidin
tiirevlerini sentezlerfli§lerdir [R= metil, etil, propil, izopropil, izobutril, benzil, 2-
furil, 2-tiyenil ve 4-R;-fenil (R;= H, metil, metoksi, kloro, triflorometil ve
COOH)]. Bu yontemin, elektron g¢eken gurubu tagiyan aril aldehidler
(R:CsH4CHO) (érnégin Ry= 4-siyano, 3-nitro ve 4-nitro) harig, genis kapsamda
uygulanabilecegini ortaya koymuslardir. %

1992 yihinda Vanders Ernst ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamin’i N-(1-
(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil...v.s.)-1-kloro metil]-piridinyum klorir ile
reaksiyona sokarak, 2-(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil...v.s.)-perimidin tiirevlerini
elde etmiglerdir. Ayrica 2,3-dihidro-perimidin tiirevlerini de sentezlemisler, ancak

tuz halindeki perimidin tiirevlerini izole edememiglerdir.’**!

31



‘ (I:I III
el ()
| ,>—R

R=(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil...v.s.)
Sekil 53. a) N-(1-siibstitiie-1-klorometil)-piridinium kloriir b) 2-siibstitiie-

perimidin

1992 yilinda Klimov E.S. ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamin’i 3,5-di-ter-
butil-4-hidroksibenzaldehit ile reaksiyona  sokarak, 2-(3,5-diterbutil-4-
hidroksifenil)-perimidin adl1 bilesigi elde etmislerdir. Ayrica 2-(3,5-diterbiitil-4-
hidroksifenil)—perimidin bilesiginin, N,S,0s ile ya da 3,5-diterbutil-4-hidroksi

benzaldehit, PbO, ‘ile oksidasiyonu sonucu radikal fenoksi gurubunu elde

etmislerdir. Elde edilen tiim bilesiklerin ESR spektrumunu aydmlatmglardir.®4

I|{ C(CHz)s
| N
p OH
N
‘ O C(CHs)

Sekil 54. 2-(3,5-diterbutil-4-hidroksifenil)-perimidin

1993 yilinda Foces-Foces Concepcion ve arkadaslarn, 2-(o-metoksifenil)-

perimidin  bilesigi ' hazirlayarak, kristal yapisi ve uzaydaki konumunu

[85)

Sekil 55. 2-(o-metoksifenil)-perimidin

aydinlatnuglardir.

OMe

Za _Z—T
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1993 ylinda Reddy R. Rambhupal ve Rao C.V. Chalapathi, 1,8-
naftalendiamin’i uygun bir karboksilik asit (RCOOH) ile kondanse ederek, 2-
siibstitiie-perimidin tiirevlerini elde etmislerdir. Ayrica bu tiirevlerin yapilarinin
spektroskopik degerlerini gercek bir ek ile kargilastirarak ortaya koymuslardir
(R= metil, fenil, benzil, aril, p-metilfenil, m-nitrofenil, o-metoksifenil, ......v.s.). (86}

1993 yilinda Suslov AN. ve arkadaglari, 1-(metil veya etil)-2-perimidon’u
klorlamak igin, ¢ozeltisine agir1 POCl; ekleyerek, karigimi geri geviren sogutucu
altinda kaynatm1§lar ve %60 verimle 1-(metil veya etil)-2-kloro-perimidin
bilegigini sentezlemislerdir. Ardindan DMSO icinde KCN ile reaksiyona sokarak,
%88-97 verimle 1,2-disiyano-perimidin ve bu bilesiginde polifosforik asit
igerisinde kismi hidrolizi sonucu, %86-89 verimle 1,2-dikarbamoil-perimidin
bilesigini elde etmislerdir. Ayrica 1,2-disiyano-perimidin’i 1,8-naftalendiamin ile
polifosforik asit igerisinde 200-210 °C’de kaynatmiglar ve siklokondenzasyon
reaksiyonu ile 2,2’-diperimidin yerine 1l-alkil perimidin bilesigini elde

etmislerdir.*”

Sekil 56. a) 1-metil,etil-2-kloro-perimidin b) 1,2-dikarbamoil-perimidin

1994 yllmda Claramunt Rosa M. ve arkadaglari, 1-metil-perimidin-2(3H)-
on ve 1,3-dimetil-perimidin’in, X-Ray molekiiler ve kristal yapilarini, CP/MASS,
BC-NMR, ¢ozelti igerisindeki “C-NMR ve gaz safhasindaki MASS
spektroskopik degérleﬁni aydinlatiimislardir. [

1994 ylllnéla Morgan Peter ED., 4,5-diamino-1,8-natftalendikarboksilat
aym anda halka kapatma ve polimerizasiyon reaksiyonlarina tabi tutarak, peli

perimidin bilegigini elde etmistir. !

33



1994 yilinda Molina Pedro ve arkadaglar, 2-(2-azidofenil)-perimidin’i
izosiyanat, CO,, CS; ve agilkloriir ile aza-wittig tipi reaksiyon ile 6-siibstitiie-

kinazolino[3,4-a]perimidin tiirevlerini sentezlemiglerdir.””

i |

T—Z
z
Y
Z

(R= arilamin, fenil, siibstitiiefenil, v.s.)

Sekil 57. a) 2-(2-azidofenil)-2,3-dihidro-perimidin b) 6-substitiie-
kuinazolino[3,4-a]perimidin

1995 ylhnda Pozharskii A.F. ve galisma arkadaslan, perimidin veya 1-
metil-perimidin’i o-pikrilhidroksilamin ve bezaldehit ile reaksiyona sokarak, 1-
benzilidenamino-pefimidin veya 1-benzilideamino-2-metil-perimidin bilegiklerini
ara uriin olarak, elde etmiglerdir. Sonra bu ara iiriinleri hidroklorik asit ¢ozeltisi ve
ardindan amonyak ¢ozeltisi ile muamele ederek, 1-amino-perimidin ve 1-amino-
2-metil-perimidin téirevlerini elde etmiglerdir. Ayrica bu bilesiklerin X-Ray ile
yapilarini aydlnlatrri%lslardlr‘ Bl

NH,

(R=H, metil)

Sekil 58. 1-amino-2-siibstitiie-perimidin

1995 yilinda Llamas-Saiz Antonio L. ve arkadaglari, perimidin’in 7
tirrevinin [2-(2-hidroksifenil), 2-(g-antril), 1-metil-2-fenil ve 2-(2-metoksifenil)-

perimidin] sentezini, NMR spektroskopileri ve X-Ray analizleri uzerinde
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calismislardir. Ayrica bu bilesiklerin kristal yapilarin1 ve molekiil bigimlerini AM,
duzeyindeki kuantum kimyasal analizleri ile aydinlatmuglar ve elde edilen
bilesiklerin, hazir bulunan saglam intra molekiiller hidrojen baglan ile
uzlagmalarini onayzi koymuslardir.P%

1995 yilinda Claramunt R M. ve arkadaglari, perimidin ve tirevlerinin
sentezleri ve yapl-e%cki iligkileri ile ilgili 346 raporu referans olarak sunmuglardir.
Ayrica elde edilen degerlerin dogrulugunu spektroskopik yontem ile
kamtlaniglardar.®?!

1995 yilinda Wolfgang ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamin’i formik asit ile
reaksiyona  sokarak, siklokondenzasyon sonucu, perimidin  bilesigini
sentezlemiglerdir. Aym yontem ile bazi perimidin tirevlerini ve bazi farkli
yapidaki bilesikleri elde etmiglerdir. Ayrica perimidin bilesigini kullanarak, kahve
renkli saclara surildiginde koyu siyah-mavi rengini veren bir sa¢ boyast imal
etmiglerdir.®*!

1997 yilinda del Valle Juan Carlos ve arkadaslari, foto fiziksel karaktere
sahip olan 1-metil, 2-fenil, 1-metil-2-fenil, 2-(2-hidroksifenil), 1-metil-2-(2-
hidroksifenil), 2-(2-metoksifenil) ve 1-metil-2-(metoksifenil)-perimidin bilegik-
lerini elde edip, UV isinina  karst  yiksek stabiliteleri oldugunu kuantum
degerlerini ve analizlerini rapor etmislerdir.”

1999 wilinda Pozharskii A.F. ve caligma arkadaslar, 2-triflorometil-
perimidin ve 1,3-dialkil perimidin bilesiklerin Vilsmeier formulasyonunu
aydinlatmiglardir. Ayrica mono ve dialdehid bilesiklerin "H-NMR spektroskobik
degerlerini ortaya koymuslardr.”®

2001 yilinda %Demidov, O.P. ve arkadaglari, perimidin’in, sinnamik asit ile
%86’ lik polifosforik asit icerisinde reaksiyona sokarak, 4(9)- ve 6(7)-sinnamil-
perimidin tirevleri séntezlemislerdir. Ayrica, %80’lik polifosforik asit kullanarak,

6,7-disinnamil-perimidin bilesigi elde etmiglerdir.””
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Sekil 59. 6,7-disinnamil-perimidin

2001 yilinda Bakavoli M. ve arkadaglarnn bir g¢aligmada, 2-tiyon-
perimidin’in, kloroasetonitril ile reaksiyona sokarak, 9-aminotiazolo[3,2-
alperimidin bilegigi sentezlenmistir ve bu bilesigin bazik ortamda izomerizasyonu
sonucu, 9-imino-10H-tiazolo[3,2-a]perimidin’i elde edilmistir.*]

Aym grup bagka bir ¢aligmada, 2-tiyon-perimidin, propargil bromir ile
reaksiyona sokularak, %57 verimle 9-metilen-10H-tiazolo[3,2-a]perimidin
bilesigi sentezlenmistir ve bu bilesik bir baz ile muamele edilerek, 9-metil
tiazolo[3,2-aJperimidin bilesigi elde edilmistir.*”!

2001 yilinda Demidov O.P. ve arkadaslari, perimidin’i sinnamoil klorir ve
p-bromosinnamoil kloriir ile asi1 AlBr;’in varlifinda reaksiyona sokarak
(Friedel-Craft reaksiyonu), 6-hidroksi-1,3-diazapiren’i beklenmeyen bir iiriin
olarak elde etmiglerdir. (1%

2002 y111ncia Ng. Seik W. ve arkadaglari, 1-(8’-amino-a-naftil)-4-(8’-
amino-a-naftilamino)-1-azabuta-1,3-dien’i, metanol igerisinde HCI ile reaksiyona

sokarak, perimidin HCI tuzu elde etmiglerdir ve daha sonra bu bilesigi baz ile

muamele sonucu, perimidin haline gegirmiglerdir. Ayrica perimidin’in, X-ray ile
[101]

kristal yapis1 aydinlatilmig ve antitiimor etkili oldugu kanitlanmagtir.

o]
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3.1.

GEREC VE YONTEMLER

Kullanilan Aletler ve Kimyasal Maddeler

3.1.1. Aletler

Isitici-Karistirici

Terazi

Erime Derecest

Ultraviyole Lambasi

IR spektrometre

'NMR-Spektrometresi

Elementel Analizi

Rotavapor

(Heidolph MR 3003, MK 318 Niive,
Elektro-mag. mantolu 1stict)

[(Libror EB-330 HU (Shimadzu)]

(Stuart Scientific Melting Point Smpl)

(Model UVGL-58 Mineralight Lamb)
Multiband UV-254/366 nm)

(Schimadzu-435)

(Bruker 400 MHz NMR Spektrometreast)

(Carlo Erba 1106)

(Heidolph VV 2000)
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3.1.2. Kimjasal Maddeler

1,8-Naftalendiamin (Merck)
Sodyumbistifit (Merck)
Etanol (Merck)
Urotrpin (Merck)
Vanilin (Merck)
Benzal(iehit (Merck)
Paraldehit (Merck)
4-Hidrojksi benzaldehit (Merck)
3-Nitro §benza1dehit (Merck)
3,4-metilendioksi benzaldehit (Merck)
4-Kloro benzaldehit (Merck)
2,4-Dikloro benzaldehit (Merck)
4-Bromo benzaldehit (Merck)
2,4-Dinietil benzaldehit (Merck)
2-Hidroksi benzaldehit (Merck)
3,5-Dimetoksi-4-hidroksi benzaldehit (Merck)
2,3,4-Trimetoksi benzaldehit (Merck)
3-Metoksi—4-hidroksi-6-nitro benzaldehit (Merck)
2-Furfural (Fluka)

5-Metil-2-furfural (Fluka)

Piridin-4—karbaldehit (Merck)
Naft-2-karbaldehit (Merck)
2-Fenilpropionaldehit (Merck)
Biitilasetat (Merck)
Metil alkol (Merck)
Kloroform (Merck)
Silikajel 60 GFas4 (Merck)
Silikajel 60 (Merck)
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3.2.YONTEMLER
3.2.1.GENEL SENTEZ YONTEMI

- Hesap edilen miktarlarda sodyumbisiilfit ve aldehid yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimima hesaplanan miktarda 1,8-
fenilendiamin ilave edilerek, 3-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilip

karigtirild1. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edilip, kalint:

su ile yikands, stizildi, kurutuldu ve butilasetat’ta kristallendirildi.

R = H, metil, fenil, stibstitiie fenil, furil, stbstitie furil, piridil, naftil, sibstitie
alkil

Sekil 60. Genel Reaksiyon Denklemi
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3.2.1.2. Reaksiyon :MekanizmaSI

OH
C//O/\V X EtOH R‘c’

R—C, HSOsNa | ———> Lo
H ‘ H SO3Na
NH, Ho‘) H NH,
+
NH2 NaSO ; —CH R
| SO3N

Sekil 61. Reaksiyon Mekanizmasi
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4. DENEYSEL KISIM
4.1. Sentezlenen Bilesikler

4.1.1. Perimidin

|
e waso, ¢ )
+ (CHzNy —m />—H

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
Urotropin | 0,006 0,1166 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 ¢
Etanol ‘ | k.m.

Urotropin ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak
balon icerisinde 15-20 dakika karistirilarak, geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild.
Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kangtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
icerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kat1 kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %84

Deneysel erime derecesi : 167-169 °C

Literatiir erime derecesi : 222 °CI12 224 °ocl™!

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢) 6 (ppm) : 6.27-8.1 (6H, m, perimidin), 10.5
(1H, s, NH perimidin), 8.4 (1H, s, 2. konumun C’nu)
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4.1.2. 2-metil perimidin

‘ l
Ty s ()

* CHCHO — />_CH3
o CEReS

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
Asetaldehit 0,006 mol 0,264 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 g

FEtanol k.m.

Asetaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak
balon igerisinde 15-20 dakika kangtirilarak, geri geviren sogutucu altinda sitildi.
Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanigtinlarak isitildt. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovapordef alkolden kurtanildiKati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kiristallendirildi.
Verim: %83
Deneysel erime derecesi : 197-199 °C

Literatiir erime derebesi :210-14 °C™®! 210-11 °C'¥

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 6.4-8.1 (6H, m, perimidin), 10 (1H, s,
NH perimidin), 2.7 (3H, s, CH3 perimidin).
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4.1.3. 2-fenil perimidin

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791g
Benzaldehit 0,006 mol 0,636 g
Sodyumbisilfit 0,006 mol 0,624 ¢
Etanol k.m.

Benzaldehit ve sodyumbisifit kafi miktar etanol igerisinde dibi yuvarlak
balon igerisinde 15-20 dakika kangtirilarak, geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildw
Bu siire sonunda, karigitma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
karigtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Katt kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kristallendirildi.
Verim: %64

Deneysel erime derecesi : 142-144 °C

Literatiir erime derecesi : 187 °C!*¥, 186 °cl!!

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢) 6 (ppm) : 6.4-8.2 (11H, m, Ar-H), 10.7 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.4. 2-(2-hidroksifenil) perimidin

1,8-naftalendiamin
Salisilaldehit
Sodyumbisilfit
Etanol

|
NaHSOs Q N
— /

0,005 mol 0,791 g

0,006 mol 0,732 g

0,006 mol 0,624 ¢
k.m.

Salisilaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak

balon igerisinde 15-20 dakika kangtirilarak, geri geviren sogutucu altinda 1sitildi.

Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha '

kangtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon

icerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kati kistm su ile yikand:, kurutuldu.

Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %58

Deneysel erime derecesi : 149-251 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmada.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : : 6.7-8 (10H, m, Ar-H), 10.9 (1H, s,

NH perimidin), 14.8 (1H, s, Ar-OH).
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PL1 -6.00 dB
SFO1 400.1332192 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
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WOW EM
558 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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CX 20.00 cm
F1P 8.235 ppm
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4.1.5. 2-(4-hidroksifenil) perimidin

3

Cr ey e
+ OHC OH —» / OH

e o

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
4-hidroksibenzaldehit 0,006 mol 0,732 g
Sodyumbistilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

4-hidroksibenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanot! ilavesi ile dibi
yuvarlak balo ig:efisihde 15-20 dakika karigtirnilarak, geri geviren sogutucu altinda
1sit1ldi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kangtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gére reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda ialkolden kurtanldi. Kat1 kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kiristallendirildi.
Verim: %70

Deneysel erime derecesi : 281-283 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 6.4-8.4 (10H, m, Ar-H), 10.7 (1H, s,
NH perimidin), 14.2 (11, s, Ar-OH).
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4.1.6. 2-(3-nitrofenil) perimidin

NO,

NO,
O~ .
+ OHC —_—

e

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
3-nitrobenzaldehit 0,006 mol 0,906 g
Sodyumbisilfit 0,006 mol 0,624 ¢
Etanol k.m.

3-nitrobenzaldehit ve sodyumbisifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika karigtirilarak, geri ¢eviren sogutucu altinda
isit1ildi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanstinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
icerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kiristallendirildi.

Verim: %78

Deneysel erime derecesi : 162-164 °C

Literatiir erime derecesi : 184 °CP?!

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm) : 6.4-8.6 (9H, m, Ar-H), 10.9 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.7. 2-Fenil perimidin

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
Piperonal 0,006 mol 0,900 g
Sodyumbistilfit 0,006 mol 0,624 ¢
Etanol. k.m.

Piperonal ve sodyumbisifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak
balon igerisinde 15-20 dakika karistirilarak, geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi.
Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi' ve 3-5 saat daha
karigtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna goére reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtaridi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kiristallendirildi.
Verim: %64

Deneysel erime derecesi : 142-144 °C

Literatiir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmad.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 6.3-8.7 (9H, m, Ar-H), 10.4 (1H, s,
NH perimidin), 4.1 (2H, s, metilen).
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4.1.8. 2-(4-klorofenil) perimidin

Cl

() )
+ onc—@—m NaHSO4
| EtOH '

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
4-klorobenzaldehit 0,006 mol 0,843 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol’ k.m.

4-klorobenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika karigtirilarak, geri geviren sogutucu éltmda
1sit1ld1. Bu siire sonunda, karisima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve.3-5 saat daha
karigtirilarak 1sitildi. :Kromatograﬁ sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kati1 kistm su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kiristaltendirildi.
Verim: %75

Deneysel erime derecesi : 179-181 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmadi. -

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-de) 5 (ppm) : 6.5-8.7 (10H, m, Ar-H), 10.6 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.9. 2-(2,4-Kklorofenil) perimidin

O !
. o

+ OHC ¢ NaHS0s > el
o -

Cl

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
2,4-klorobenzaldehit 0,006 mol 1,050 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,520 g
Etanol km.

_ 2,4-klorobenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika kar1§t1r1larak, geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitildi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kang-tirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtanildi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kiristallendirildi.
Verim: %75

_Denéysel erime derecesi : 202-204 °C

Literatiir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm) : 6.3-7.8 (9H, m, Ar-H), 10.9 (1H, s,
NH perimidin)
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4.1.10. 2-(4-bromofenil) perimidin

O |H
NH
g NaHSO, O N
+ QHC Br —>» @Br

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
4-bromobenzaldehit 0,006 mol 1,110 g
Sod}uhlbisﬁlﬁt 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

4-bromobenzaldehit ve sodyumbisifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika kanistirilarak, geri ceviren sogutﬁcu altinda
wsitildi. Bu siire sonunda, karisima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
karnigtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
icerigi rotovaporda alkolden kurtanldi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kiristallendirildi.
Verim: %65

Deneysel erime derecesi : 182-184 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmad.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 6.4-8.3 (10H, m, Ar-H), 10.6 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.11. 2-(2,4-dimetilfenil) perimidin

\Z—-

z

H3C H H3C
wasso, {_)
+ OHC CHy — 3 CH;
O NH, EtOH O

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
2,4-dimetilbenzaldehit 0,006 mol 0,901 g
Sodyumbisulfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol km.

2,4-dimetilbenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon ig:erisinde 15-20 dakika kanigtirilarak, geri ¢eviren sogutucu altinda
wsitildi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
karnigtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna goére reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtanildi. Kati kistm su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat/etanol’den kristallendirildi.
Verim: %80

Deneysel erime derecesi : 207-209 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmadt.

'H-NMR (400 MHZz) (DMSO-dg) & (ppm) : 6.1-7.9 (9H, m, Ar-H), 10.2 (1H, s,
NH perimidin), 2.3 (3H, s, Ar-CH3), 2.5 (3H, s, Ar-CHa).
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4.1.12. 2-(3-metoksi-4-hidroksi)perimidin

OCH; H OCH;
NH2 N
NaHSO;
+ OHC OH —> p OH
O NH, E1OH O N

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
Vanilin 0,006 mol 0912 ¢g
Sodyumbisilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

Vanilin ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak balon
ilavesi ile 15-20 dakika kanstirilarak, geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Bu
sire sonunda, kanigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanigtinilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kati kistm su ile yikandi, kurutuldu. |
Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %78

Deneysel erime derecesi : 173-175 °C

Literatiir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-de) & (ppm) : 6.3-8,6 (9H, m, Ar-H), 10.6 (1H, s,
NH perimidin), 10.9 (1H, s, Ar-oh), 3.3 (3H, s, Ar-OCH3)
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4.1.13. 2-(3,5-dimetoksi-4-hidroksifenil) perimidin

OCH,

NH,
+ OHC OH

e
OCH;,

1,8-naftalendiamin
3,5-dimetoksi-4-hihroksibenzaldehit
Sodyumbisiilfit

Etanol

H OCH;
— p OH
e s
OCH,
0,005 mol 0,791 g
0,006 mol 1,093 g
0,006 mol 0,624 g
k.m.

3,5-dimetoksi-4-hihroksibenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol

ilavesi ile dibi yuvarlak balon ig:_erisinde 15-20 dakika karigtirifarak, geri geviren

sogutucu altinda 1sitild1. Bu siire sonunda, kanigtma 1,8-naftalendiamin ilave edildi

ve 3-5 saat daha karigtinilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son

verildi. Balon igerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kat1 kisim su ile yikands,

kurutuldu. Butilasetat’tan kristallendirildi. ‘

Verim: %70

Deneysel erime derecesi : 186-188 °C

Literatiir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-de) & (ppm) : 6.5-8.2 (8H, m, Ar-H), 10.8 (1H, s,
NH perimidin), 3.3 (6H, s, Ar-OCH3), 11.2 (1H, s, Ar-OH).
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4.1.14. 2-(2,3,4-trimetoksifenil) perimidin

H;CO OCHs H H3CO OCH;
NH
2 NaHSO3
+ OHC OCH; OCH3
O NH, EtOH

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 ¢g
2,3,4-trimetoksibenzaldehit 0,006 mol 1,177 g
Sodyumbisulfit 0,006 mol 0,520 g
Etanot k.m.

2,3,4-trimetoksibenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile
dibi yuvarlak balon igerisinde15-20 dakika kangtinlarak, geri geviren sogutucu
altinda 1sitild1. Bu siire sonunda, kansima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5
saat daha kangtiilarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son
verildi. Balon igerigi rotovaporda alkolden kurtarnildi. Kat1 kisim su ile yikandi,

kurutuldu. Butilasetat’tan kristallendirildi.
Verim: %65

Deneysel erime derecesi : 171-173 °C

- Literattir erime derecesi : Bu bilegige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm) : 6.4-7.4 (8H, m, Ar-H), 10.5 (1H, s,
NH perimidin), 3.83 (3H, s, Ar-OCH3), 3.86 (3H, s, Ar-OCH3), 3.88 (3H, s, Ar-
OCHs),
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AQ 4.1157107 sec
RG 256
DW : 62.800 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
(@)
o
============ CHANNEL f1 =====
NUC1 1H
P1 10.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 400.1332192 MHz
F2 ~ Processing parameters
SI 32768
SF 400. 1300000 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
10 NMR plot parameters
CX 20.00 cm
F1iP 7.753 ppm
F1 3102.25 Hz
Fep 5.873 ppm
F2 2349.95 Hz
= =1 9 & @ P o a PPMCM 0.09401 ppm/c
& = - o S w1 o 9 HZCM 37.61481 Hz/cnm
e - - ™ - o o o
T I T l T I T ' T I T l T j T ] ¥ I T
ppm 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0



Hz
1552.88
1545.46
1625.91
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Integral
3.1812

6.2971

Current Data Parameters

NAME 18nis03
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameter

Date_ 20030418
Time 14.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm GNP {H
PULPROG 2930
10 65536
SOLVENT DMSO
NS 23
DS 2
SWH 7961.783
FIORES 0.121487
AQ 4.1157107
RG 256
DW 62.800
OE 21.50
TE 300.0
D1 1.00000000
s====s======= CHANNEL f1{
NUC1 1H
P1 10.00
PL1 -6.00
SFO1 400.1332192

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 400.1300000
WDW EM
558 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00

1D NMR plot parameters

CX 20.00
FiP 4.468
F1 1787.95
Fap 3.474
F2 1389.86
PPMCM 0.04974
HZCM 19.90448

MHZ

Hz

cm
ppn
Hz

ppn
Hz

ppn
Hz/



4.1.18. 2-(3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrofenil) perimidin

OCH, H OCH;
NH
2 NaHSO; Q N

+ OHC OH ——> p OH

NO, NO,
1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrobenzaldehit 0,006 mol 1,182 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mo 10,624 g
Etanol k.m.

3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrobenzaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar
etanol ilavesi ile dibi yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika kangtirilarak, geri
¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin
ilave edildi ve 3-5 saat daha kangtirilarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore
reaksiyona son verildi.Balon icerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kat1 kisim su

ile yikands, kurutuldu. Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %50

Deneysel erime derecesi : 304-306 °C

Literatir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 6.3-9.4 (8H, m, Ar-H), 10.7 (1H, s,
NH perimidin), 11.4 (1H, s, Ar-OH), 3.3 (3H, s, Ar-OCH).
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4.1.16. 2-(2-furil) perimidin

H
]
OHC
. —_—
[ o N/>'| |

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
2-furaldehit 0,006 mol 0,576 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

2-furaldehit ve sodyumbisifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak
balon igerisinde 15-20 dakika kanstinlarak, geri ¢eviren sogutucu altinda
1sit1ld1.Bu siire sonunda, kanisima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanstirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
icerigi rotovaporda alkolden kurtanldi. Kati1 kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’ tan kristallendirildi.

Verim: %70

Deneysel erime derecesi: 199-201 °C

Literatiir erime derecesi : 187 °C1?!

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) § (ppm) : 6.5-8.5 (9H, m,Ar-H), 10.5 (1H, s, NH

perimidin).
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4.1.17. 2-(5-metil-2-furil) perimidin

H
|
O NH OHC.__O.__CH;  NaHSOs Q N o\t
: o Y
O NH, U EtOH ' & L

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
5-metil-2-furaldehit 0,006 mol 0,660 g
Sodyumbisulfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

5-metil-2-furaldehit ve sodyumbisifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika kanistirilarak, geri geviren sogutucu altinda
isit1ldi. Bu siire sonunda, karisima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanstirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtanildi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %55

Deneysel erime derecesi : 239-241 °C

Literatiir erime derecesi : Erime derecesine literatiirde rastlanmadt.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 6.2-8.3 (8H, m,Ar-H), 10.3 (1H, s, NH
perimidin), 2.4 (3H, s, Ar-CHa).
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4.1.18. 2-(4-piridinil)-perimidin

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
Izonikotinaldehit 0,006 mol 0,642 g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

Izonikotinaldehit ve sodyumbisiilfit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi
yuvarlak balon icerisinde 15-20 dakika karistirilarak, geri ¢ceviren sogutucu altinda
istt1ldi. Bu siire sonunda, karisima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha
kanigtirtlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotovaporda alkolden kurtarildi. Kati kisim su ile yikand:, kurutuldu.

Butilasetat/ etanol’den kiristallendirildi.

Verim: %64

Deneysel erime derecesi : 142-144 °C

Literatiir erime derecesi : 224-5 °C?!

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) 8 (ppm) : 6.4-8.3 (10H, m, Ar-H), 10.8 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.19. 2-(2-naftil) perimidin

NH OHC
O 2 OO NaHSO; O
+
) = ()

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 ¢g
2-naftaldehit 0,006 mol 0937¢
Sodyumbisilfit 0,006 mol 0,624 g
Etanol k.m.

2-naftaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol igerisinde dibi yuvarlak
balon ilavesi ile 15-20 dakika karistirilarak, geri g¢eviren sogutucu altinda 1sitildi.
Bu siire sonunda,‘ kariggma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat‘ daha
kangtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
icerigi rotovaporda alkolden kurtanldi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.

Butilasetat’tan kristallendirildi.
Verim: %85

Deneysel erime derecesi : 159-161 °C

Literatur erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 6.1-8.5 (13H, m, Ar-H), 10.6 (1H, s,
NH perimidin).
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4.1.20. 2-(1-feniletil) perimidin

CH;

CHs PII

NH
O ’ NaHSO; Q N
+ OHC — /
o s

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g
2-fenilpropaldehit 0,006 mol 0,805 ¢g
Sodyumbisiilfit 0,006 mol 0,624 ¢
Etanol k.m.

2-fenilpropaldehit ve sodyumbisiifit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi

- yuvarlak balon igerisinde 15-20 dakika kangtirilarak, geri geviren sogutucu altinda

1s1t1ldi. Bu siire sonunda, karigima 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha

kanigtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon

igerigi rotovaporda alkolden kurtanldi. Kati kisim su ile yikandi, kurutuldu.
Butilasetat’tan kristallendirildi.

Verim: %60

Deneysel erime derecesi : 169-171 °C

Literatiir erime derecesi : Bu bilesige literatiirde rastlanmadi.

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d) 8 (ppm) : 6.4-8.5 (11H, m, Ar-H), 10.2 (1H, s,
NH perimidin), 2.6 (1H, tet., CH), 1.3 (3H, d, CHs).
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Bilesik Erime derecesi | Erime derecesi MA Verim
NO R °C Deneysel °C Literatiir (g/mol) | (%)
1 H 168 222182h 1168 1980 | 84

22419
2 CH; 198 210-14®, 182.2250 | 83
: 210-2114D
3 Ph 143 18709 1860) | 2442958 | 64
4 0-OH-Ph 250 - 260.2952 | 58
5 p-OH-Ph 282 - 2602952 | 70
6 m-NO,-Ph 163 184®@ 289.1870 | 78
7 3,4-(OCH,0)- 187 - 286.2898 | 80
Ph
8 p-Cl-Ph 180 - 278.7406 | 175
9 0,p-(C1),-Ph 203 - 313.1854 [ 75
10 p-Br-Ph 183 - 323.1919 | 65
11 | 0,p-(CHs),-Ph 208 - 2723500 | 80
12 [m-OCH;-p-OH 174 - 290.3219 | 78
~Ph
13 |3,5-(OCH;),-4- 187 - 3203482 | 70
OH-Ph
14 {2,3,4-(OCH;)s- 172 - 3343572 | 65
Ph
15 |3-OCH3-4-OH- 345 - 3353198 | 50
6-NO,-Ph
16 2-Furil 200 184 2342574 170
17 | 5-CH;-2-Furil 240 - 2482842 | 55
18 4-Piridil 195 224-5¢) 2452839 | 80
19 2-Naftil 160 - 2943561 | 85
20 1-Ph-Etil 170 - 2723500 | 60

Tablo 1. Bilesiklerin genel formila, deneysel ve literatiir erime dereceleri,
molekiil agirliklari ve verimler.
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4.2. Ince Tabaka Kromatografisi (I.T.K.) Yontemi ile Calismalar

4.2.1. R¢ Degerinin Saptanmasi

Bu arastirmada, yapilan sentezlerde tim bilegikler i¢in reaksiyon siiresi ve
reaksiyonlar sonucu elde edilen uriinlerin safliklar1 ince tabaka kromatografi ile
kontrol edilmisti. IT.K. ¢alismalarinda asagidaki ¢oziici  sistemleri;
Kloroform:Metanol (98:2), Kloroform:Metanol (95:5), Kloroform:Metanol
(90:10), Kloroform:Metanol (85:15), Kloroform:Metanol (80:20),
Kloroform:Metanol (75:25) ve Kloroform:Metanol (70:30) denenmis ve
denemeler sonunda bu sistemlerden en uygun olarak Kloroform:Metanol (90:10)
sistemi secilmigtir. Caligmalarda adsorban olarak Silikajel GF»s4 ve Silikajel Geo
(15:25) oraninda kullanilmigtir. Belirli orandaki Silikajel karigimi bir erlende
yaklagik 95 ml distile su ile siispanse hale getirildikten sonra bu siispanse jel
karigtmi, 20x20 cm ve 20x10 cm boyutlarindaki cam plaklara 0.25 mm
kalinliginda ¢ekilip, 110 °C’de 1 saat etiivde bekletilerek aktive edilmistir ve
yukaridaki ¢6ziici sistemleri ile doyurulduktan sonra igleme sokulmustur.

Madde ¢ozeltileri alkolde hazirlanip adsorban kaph cam plaklara kilcal boru
yardim ile yaklagik 0,01 ml civarinda tatbik edilmis ve developman sonrasi

lekelerin belirlenmesi UV 15181 altinda 254 ve 366 nanometrelerde yapilmigtir.

4.2.2. Ry Degerinin Saptanmasi

Absorbabilite katsayis1 Ry hidrofobik bir parametre olup, kromatografik
caligmalarda bulunan Ry degerlerinden asagidaki formil yardimi ile

hesaplanabilmektedir.
RM=10g [( 1 /Rf)- 1]
RM degeri, bilesigin absorbabilitesinin 6lgiisit durumundadsr. Bilesigin etki yerine

baglanmas1 bir absorbsiyon olaymna dayandiginda bu parametre yapi-etki

iligkilerinde kullanim alan1 bulmustur.
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5. Fizikokimyasal Parametreler
5.1. Hidrofobik Parametreler
5.1.1. Partisyon Katsayist

Partisyon katsayisi aktiviteye etki eden faktérlerden birisidir ve ilacin
yagda ¢oziinme egiliminin bir 6l¢iisidiir.

Partisyon katsayisi additif karakterli ve biyokimyasal sistemlerin yapi-etki
caligmalarinda siklikla kullanilan bir parametre tiiradiir. Belirli bir 1sida birbirleri
ile ok az kangan veya hi¢ karigmayan iki ¢oziicii sistemi arasinda, bir bilesigin
¢oziinmiis konsantrasyonlarinin orani olarak genel taumi yapihir ve “P” ile
gosterilir. Burada ¢oziicii sistemi olarak bir yag, bir de su fazi kullamlir. Bilesigin
yag fazi igindeki niceliginin, su fazindaki nicelige orani, biyolojik etki ile grafige
gecirildiginde bir parabol elde edilir. Partisyon katsayistmin logaritmasi
alindiginda bu iliski dogrusal hale gelir**%!%]

Partisyon katsayist tizerine ilk calismalar Meyer ve Overton yapmxslardfr.
Bu caligmalarda birgok basit organik bilesigin narkotik aktivitesinin yag/su
partisyon katsayisi (P) ile paralel oldugu gosterilmis, bu nedenle organik
bilesiklerin biyolojik aktivitesini saptamak ic¢in yagdaki ¢oziiniirlikleri
incelenmistir. Overton ve Meyer’in yaptiklar1 c¢aligmalardaki amag, organik
bilesiklerin yagh sinir hiicrelerine etkiyen karakteristikleri geligtirmektir. Bunun
icin model sistem olarak yag/su sistemini se¢mislerdir’®!. Yapilan gesithi
caligmalar sonucunda biyosistemle etkilesen model, lipofilik maddelere en iyi
uyan solvanin polar, hidrojen bagl solvanlar oldugu saptanmustir.

Oktanol/su partisyon katsayist kullanilarak birgok istatistiksel caligmalar
yapiimaktadir. Ancak bu sistemin tiim model organik bilesikler igin ideal solvan
sistemi oldugu kesin degildir!'®!.

Pratikte uygulanan partisyon katsayis: tayini ¢alismalarinda su fazi olarak

pH’s1 7.4 civarinda olan tampon ¢ozeltiler, yag fazi olarak da, biyolojik ortama en

uygun sistem kabul edilen n-oktanol kullanilmaktadir!'%1%7,
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Partisyon katsayilan ilaglarin (6zellikle zar gegirgenliginin onde geldigi
durumlarda) biyolojik etkinlikleri ve etki siireleri ile ilgilidir. Tiyopental®in
yagda ¢ozinirligi Pentobarbital®den fazladir. Bu yiizden kan plazmasindan
hizla yok olur ve nétral yag dokularina yerlesir. Onun igin etki kisadir, kisa siireli
genel anestezik olarak kullamilir. Ancak yagdaki ¢oziniirliigiiniin fazla olmasi
nedeni ile viicutta depolandlgl yerlerden atilim1 uzun siireceginden, kullanimindan
uzun siire sonra bile uyku verici 6zellik gosterir™*%.

Organik molekiller, partisyon katsayilarinin logaritmas ile orantili olarak

(108, 1991 " bir organik

hiicreler arasi yollarina devam ederler. Hansch’a gore
molekiil, yapisal 6zelliklerine bagl olarak, hiicre digindaki seyreltik g¢ozeltiden

hiicre i¢ine yavagga geger. Bu durumda biyolojik yanit i¢in su denklem yazilabilir:

d(yant)
dt

= ACky

k¢ = Denge degismezi
A = Molekiiliin belli bir yoreye belirli bir zaman biriminde ulagmast igin
olasilik

C = Bilesigin hiicre digt konsantrasyonu

Yapr-etki iligkilerine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A ve ki
deneysel Slgiimlerle bulunabilir olmalidir. A degeri igin serbest enerjiye bagli bir

degismez olan 7wt secilmigstir. T degeri ile log P arasinda bir bagint1 vardir:
| = log | sﬁb#iﬁle - log P nonsiibstitiie |

log P degeri molekiiliin timiiniin partisyon katsayisinin logaritmasidir. 7
ise molekiiliin tek bir pargasina ait bir degerdir. (1921 Negatif n degerinin
siibstitilentin ana yapiya gore yagdaki ¢ozinirlik o6zelligini azalttigi, pozitif =
degerinin ise stibstitiientin ana yapiya gore yagdaki ¢oziiniirlitk 6zelligini arttirdig:
bilinmektedir. Madde ile su arasinda hidrojen bag1 meydana geliyorsa, molekiilde

COOH ve OH gibi gruplarin birarada olmas: ile hidrojen bagr meydana geliyorsa
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log P degeri azalir. © degerleri katihmli (additif) karakter gosterir. Molekiiliin
parcalarina ait m degerlerinin toplami molekilin log P’sini vermektedir. Bu
ozellikten hareketle bir seri bilesigin timiini deney yapmaksizin yalniz
degerlerinden faydalanarak gerekli hesaplamalar yapilabilir, ancak burada
yanyana bulunan iki grubun hesaplanmas: sirasinda molekiil i¢i hidrofobik bag
olusumundan kaynaklanan etkilegimler, apolar gruplarin etkilegimleri, elektronik
etkilesimler, hidrojen bag etkilesimleri goz ardi edilmemelidir.

Bu ¢aligmada, teorik hesaplamalarda Rekker’in sayisal tablo degerleri
kullanilmustir' ' Teorik olarak log P degerlerinin hesaplanmasinda bazi 6zel

durumlara dikkat etmek gerekir:

e -OH, -O-, -COOH, -NH; gibi iki elektronegatif grup bir veya iki C atomu
ile ayrildiginda diizeltme faktorii 0.861 ve 0.574 katilmalidir.

e H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH, gibi elektronegatif gruplara
bagl oldugunda fiyz= 0.175 yerine fy= 0.462 kullanilmalidir (Burada “fi”
Rekker’e gore hidrojen atomunun lipofilite degeridir.

o Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik halka
sistemlerinde 0.28 degerindeki diizeltme faktorii katilmalidir.

e Kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir C atom ¢ifti i¢in 0.31

duzeltme faktori kullanalir.
Diizeltme faktorleri ve alifatik, aromatik f degerleri “magic constant”

denilen ve Cy= 0.28 ile ifade edilen bir degerle agiklanabilmektedir.

Teorik log P hesabina 6rnek olarak 2-(3-nitrofenil) Perimidin verilmisgtir.

§ 9
I

log P = f papit - M + 1farn + farnu + fc + 1Cu

NO

Za Z—T
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=3.113 - (0.182) + (-0.929) + (-0.947) + 0.155 + 0.924
=3.557-2.058
=1.499
logP =1.499 + fisubs ph + farnoz
=1.499 + 1.658 + (-0.053)

=3.157 -0.053
=3.104
MOLEKUL logP |MOLEKUL log P
CeHs 1.840 CH 0.337
CeH, 1.658 C 0.155
CsHs 1.476 OH (Ar) -0.314
CsH, 1.234 Br (Ar) 1.116
Naftalenil 3.113 Cl(Ar) 0.924
Furil 1.016 N (Ar) -0.929
Piridinil 0.520 NH(Ar) -0.947
H 0.182 NO, (Ar) -0.053
CH3 0.701 O (Ar) -0.439
CH2 0.519

Tablo 2. Baz siibstitiientlerin log P degerleri %!

5.1.2. Parakor (Par)

Toksisite c¢aligmalarinda ilk kez Mc Govan tarafindan kullamlan ve
hidrofobik bir parametre olan parakor, molekiilin molar hacmi ile yiizeysel
gerilimini ifade etmektedir. Bir molekiiliin biyolojik sistemde etki yoresine
ulagincaya kadar karsismma ¢ikan lipofilik ve hidrofilik engelleri agmasinda
molekiil hacminin, molekiil i¢i gekici ve itici giiglerin bir 6l¢iisii durumunda olan
yiizey geriliminin énemli rolleri istlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif yapi-etki
iligkileri (QSAR) ¢aligmalarinda kullanilan bir parametre niteligini kazanmistir
[y

Bir molekiiliin parakor degeri, molekiil hacmi ve yiizey gerilimi lizerinden
yapilan bir takim deneyler sonucu bulunur. Bunun yanisira Sugden, Mumford,
Phillips, Vogel ve Quayle’a ait atomik ve yapisal degerleri igeren tablolar

yardimiyla da teorik olarak hesaplanabilmektedir!'*> ]

73



Mumford
Sugden Ve Vogel Quayle
Phillips

CH, 39.0 40.0 40.0 40.0

C 4.8 9.2 86 9.0

H 17.1 15.4 15.7 15.5
O 20.0 20.0 19.8 -

N 12.5 17.5 - 14.5
Cl 54.3 55.0 55.2 -
Br 68.0 69.0 68.8 -
Tek bag -11.6 -9.5 - -
Cift bag 23.2 19.0 19.9 -
Bes iiyeli halka 8.5 3.0 - -
Alt1 iyeli halka 6.1 0.8 - -

Tablo 3. Atomik ve yapisal sabiteler

Teorik parakor hesaplamalarinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar

vardir:

Zincir dallanrﬁalarl
Etilenik ve karbonil baglanmalar:
Tersiyer dallanmalar

Semipolar baglar

Hidrojen kopriisi
'Halka kapanmas:

Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi

Kritik sicaklik, basing, molekiiler refraktivite ve viskozite gibi

aciklamalarin sabiteleri de bulunmaktadir.

Bu c¢alismadaki bilesiklerin parakor degerleri Mumford ve Phillips’in

atomik ve yapisal sabitelerinden faydalanilarak hesaplanmistir. Parakor degerinin

hesaplanmasina ait bir 6rnek asagida gosterilmistir.
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Ogrnek: 2-(3,5-dimetoksi-4-hidroksifenil) perimidin

H OCH;
Oa
p OH
Q)

OCH;

Par  =(19x9.2) + (16x15.4) + (2x17.5) + (3x20) + (4x0.8) + [34x(-9.5)] +
(9x19)
=1748+246.4+35+60+3.2+(-323)+ 171
=367.4
log Par =2.5651

5.1.3. Hidrofobik Siibstitiient Katsayis: (1)

P, partisyon katsayisi olarak taninan degismezdir. Belirli bir sicaklikta
birbirleri ile cok az kangan veya hi¢ karigmayan iki ¢oziicii sistemi arasinda, bir
bilesigin ¢oziinmis konsantrasyonlarimn oranidir. Bu degismezin logaritmas: log
P olarak verilir. Bu deger bir molekilin timiniin partisyon katsayisinin
logaritmastdir. 7 ise molekiiliin bir grubuna 6zgii olan degerdir!*%,

7 degerleri katilimli 6zellik gosterir. Bir molekiiliin parcalarina 6zgi olan
7t degerlerinin toplami o molekiilin log P’sini verir. Bu nedenle bir seri bilesigin
timani deneylemeden yalmz 7 degerlerinden yararlanarak gerekli hesaplamalar
yapmak mimkiindiir. Ancak w degerlerinin hesaplanmasinda dikkatli olmak
gerekir. Yan yana bulunan iki - grubun hesaplanmasi sirasinda, molekiil igi
hidrofobik bag olusumu ile etkilesimler, apolar gruplarin etkilesimleri, elektronik

etkilesimler, hidrojen bag: etkilesimleri dikkate almmalidir!"*?.

7 degerleri hesaplamalarinda tablo degerlerinden yararlanitmigtir!"*7.
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GRUPLAR T GRUPLAR o4
Ph 1.96 0-NO, -0.28
2-Furil 1.22 m-NO, -0.28
0-CH3 0.56 O-OCH3 -0.02
4-Piridil 0.32 m-OCHj; -0.02
Benzil 2.01 p-OCHj3 -0.02
3,4-(OCH0) -0.05 p-Cl 0.71
p-OH 067 0-Cl 071
p-CH; 0.56 p-Br 0.86
0-OH -0.67

Tablo 4. Baz siibstitiientlerin 7t degerleri

Ornek: 2-(3-metoksi-4-hidroksifenil) perimidin

Iliﬂo
)
/
N

Bilesigin m degeri; ana yap1 degeri O oldugu igin 2-(3-metoksi-4-
hidroksifenil)’in  degerine esittir.
n=196-0.02-0.67
=1.27
5.2. Sterik Parametreler
5.2.1. Molekiil Agirhg (MW)

Ornek : CisH10N20;

st
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MW =216.187+10.079 + 28.014 + 32
=286.3
log MW =2.4568

5.2.2. Molekiiler Refraksiyon (Molar Kirilma, MR)
Bir ortama gelen 1s1nin, gelme ve kirtlma agilarinin siniislerinin oranina
“kirilma indisi” denir. Bir stvinin belli bir dalga boyundaki 151n igin kirilma indisi

“n” ise, spesifik kirilma;

n2-1
nZ+2

=

1
d  bagintistyla gosterilir.

d = Cismin kirilma indisinin 6l¢iildiigii temparatiirdeki yogunlugu

n = Kir1lma indisi

Spesifik kirtlmanin mol tartist ile garpimina “Molar Kirtlma” denir. MR ile

ifade edilen molar kirilma Lorentz-Lorentz denklemi ile agiklanabilir;

n2-1 MW
n2+2 d

n = Kirilma indisi
d = Yogunluk
MW = Molekiil agirhig

Herhangi bir ortamin kirilma indisi, llslgm vakumdaki hizinin ortamdaki
hizina oranidir. Bu “Refraktometre” denilen optik araglarla olgiiliir. Ancak bu
yolla olgulen kirilma indisi sabit degildir. Isigin dalga boyu azaldik¢a kirilma
indisi artar. Bu yiizden sonuglan kargilagtirabilmek icin sabit frekansli bir 151k
kullamilir. Bu amagla pratikte sodyum buhari lambasindan yararlanilir.

Molar kirnlma (MR), katihiml etki gosteren sterik bir fizikokimyasal

parametredir. Bu katilimli ozelliginden dolayr molekiliin herbir pargasinin
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refraktivitesinin hesaplanmasina olanak tanimig ve bu degerlerle ilgili olarak genis

tablolar hazirlanmigtir'*!

. Bu sonuglar kullanilarak herhangi bir grubun o
molekiile katkis1 hesaplanabilir ve buradan yola ¢ikarak da o bilesigin biyolojik
etkisi ile korelasyonunu kurmak miimkiin olur.

MR’1n toplamsal ve yapisal 6zelligi su sekilde formiile edilir:

MR =Z2nr+ 2
|
r = Atomik kirilma
n = Atom sayist

21 = Yapiya ait deger

"MR’in London dispersiyon kuvvetleri ile olan iligkisi su denklemlerle
ifade edilebilir:

E= -3aaab ) IaIb 47N

a6 Ltk 3

E = Iki atom (a ve b atomlar1) arasindaki yaklastirici (cohesive) enerji
o = a ve b atomlarinin polarizabiliteleri

r = a ve b atomlar arasindaki uzaklik

I = Iyonizasyon potansiyeli

N = Avagadro sayist

n=3.14

London dispersiyon veya apolar kuvvetleri; birbiri ile etkilesen
molekillerde gegici dipollerin degisimi sonucu ortaya ¢itkan kuvvetlerdir ve hep
mevcutturlar. Iki apolar molekiiliin birbirini gekmesine dayanir.

Yapi-etki iligkilerini gelistirmek amaciyla Agin ve arkadaslarinin ortaya

¢ikardiklat MR parametrest 131 molar hacmin tam olarak diizeltilmis

formudur''®,
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Bag Sekli Bag Degerleri Bag Sekli | Bag Degerleri
C-H 1.676 C=C 4.17
C-C 1.296 _ C=1 3.75
C-N 1.57 ~_N-H 1.76
C-O0 1.54 N-O 2.43
C-Cl 6.51 __N= 4.00
C-Br 9.39

Tablo 5. Bazi baglarin “Molar Refraksiyon” degerleri
Ornek: 2-(2,4-dimetilfenil)-perimidin

H;C

H
Oa
p CH;
)

MR = [15x(C-H)] + [12x(C-C)] + [8x(C=C)] + [3x(C-N)] + [1x(C=N)] + [1x(N-
H)]
= (15x1.676) + (12x1.296) + (8x4.17) + (3x1.57) + (1x3.75) + (1x1.76)
= 25.14+15.552 + 3336 +4.71 +3.75 + 1.76
=84.272
log MR= 1.92568

5.2.3. Molekiiler Hacim (Mv)

Molar hacim, molekiil tartisi ile spesifik hacmin (gram basina hacim)
carptmina egtir. Molar hacim =Mv =Vm=M/d (d =yogunluk)
Molar hacim de toplamsal ve yapisal bir 6zelliktir, atomik hacimlerin

toplamina esittir'”).
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Atom Hacim (cm”)

H 3.7
C 14.8

Cl 22.2

Br 27

N : 15.6

-O- 7.4

=0 12.0

Tablo 6. Atomik hacim degerleri

Omek: 2-(2-hidroksifenil) perimidin

Ili HO
O N
/
N
Ci17H12N,0

MV = (17x14.8) + (12x3.7) + (2x15.6) + (1x7.4)
=251.6+444+312
=334.6
log MV =2.5245

5.2.4. Molekiiler Konnektivite Indeksi (MCI)

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapi-etki . etkilesiminde rol

oynayan klasik termodinamik faktorlerin yam sira molekiillerin topolojik

&S] flaclarn  etki

Ozelliklerinin de o6nemli oldugu ortaya konulmustur
mekanizmalarinin aydinlatilmasina yeni‘ bir boyut kazandiran ve molekiiler
yapinin rolatif bir olgiti olarak agiklanan topolojik parametreler, reseptor yapist
s6z konusu olmadigi durumlarda, reseptor tarafindan taninmayi ya da reseptére

baglanmay: karakterize etmek amaciyla kullaniimaktadar!'2°,

Molekiiler konnektivite indeksi, topolojik bir parametre olup Randic!'*!!

tarafindan cesitli asamalarla agiklanmus, Kier ve Hall 1?2 tarafindan da teorisi
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gelistirilerek Medisinal Kimya aragtirmalarinda cegitli molekiiler yapilara ve

[123,124]

biyolojik aktivitelere uygulanmigtir . Bu parametre molekiiler yapinin

bityuklagu, bigimi, bag tipleri, doymamisghg, siklizasyonu, dallanmasi ve hetero
element igerigi ile agiklanmaktadir!'?>12!

- Randic’in ilk gelistirdigi parametre, esas olarak molekiilin dallanma
ozelliklerini ilgilendiren molekiil dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog
serilerde belli fiziksel 6zelliklerle (kaynama derecesi, yiizey alami gibi) 6nemli
istatistiksel iliskiler gostermesi tizerine, bu fiziksel 6zelliklerle yakin iligkisi olan
biyolojik 6zelliklerin de bu parametre ile iligkisi olup olmadigini diigindiirmiistir.
Cok 6nemli oldugu dusiincesinden hareketle bu konudaki galigmalarin sayisi
artmig, ayrica kolay hesaplanabilir bir parametre olmas: da konuyu cazip hale
getirmigtir!**,

"Molekiiler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall’1in heteroatom igerigi goz
Oniine alinarak ortaya koyduklari modifiye yontem ile MCI alogaritmas: olarak
hesaplanmigtir*27281,

Buna gore molekiiler iskelet, hidrojen atomlari ihmal edilmek iizere ele
alinabilir. Her bir karbon atomu, koinsu karbonlara baglanma sayisina gore 1, 2,
3,4 (6:5;)) seklinde numaralandirilir. Heteroatoma bagli hidrojen sayisinin da
¢ikarilmasindan sonra valans elektron sayisina egit olan deger, heteroatoma ait
olarak ele alinir. Daha sonra her bag i¢in, bagi olusturan atomlarin almis olduklarn
sayilarin garpimi ile bir deger bulunur. Bu degerlerin toplanmast ile de molekiiliin
valans konnektivite indeksi (*X") elde edilir. Bu hesaplar asagidaki formiil ile

gosterilebilir:

X= zNce-z -
k=1 (V38ix3;) k

X = Konnektivite indeksi

&; = Molekul iskeletindeki her bir koseyi (atomu) ve bunun diger koselerle
baglantisinin sayisal degeri

N = Bag (yani iskeletteki kenar) sayisi

Cx = Baglantilarin toplami
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Heteroatomlar i¢in alinmasi gereken degerler (8") Kier ve Hall tarafindan

tablolar halinde verilmigtir'?%**"!

Atom o) Atom o
-NH 4 Nitro N 6
>N— 5 -OH 5

0=N-0O 6 -O- 6
Furan O 6 Cl 0.690
Piridin N 5 Br 0.254

Tablo 7. Heteroatomlar igin valans delta degerleri

Ornek : 2-fenil perimidin

1 1 1 1
7w T g T
=2.6666 + 1.7320 + 1.5000 + 0.4472
=6.3458

log MCI = 0.8024
5.3. Elektronik Parametre

5.3.1. Elektronik Siibstitiient Katsayisi ()
o degismezi bir elektronik parametredir. Hammett’in caligmalarindan
yararlanilarak bir ¢ok siibstitilent degismezi bulunmustur. Bunlar 6zel, elektronik

ve bazen de sterik etkenleri agiklarlar!%%.
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Reaksiyon merkezleri ile diger siibstitiientlerin dogrudan etkilesimleri igin
o~ ve ¢ ' degismezi kullanlmistir. Bu isaretler reseptor yoresinin niikleofilik ya
da elektrofilik olmasina dayanmaktadir. Boylece o degerinin isareti saptanarak
reseptor ile etkileme mekanizmasi ortaya konulabilir. Ayrica meta ve para’da
bulunan siibstitiientler igin &, ve o, degismezleri kullamhr*%,

Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri, Taft’in o* degismezi ile
incelemek miimkiindiir. Yine Taft tarafindan ortaya atilan o1, Es ve ogr
degismezleri, polar, sterik ve rezonans etkilerinin ayrilmasint saglar. E basit
organik molekiiller igin ¢ozelti iginde saptandiginda, bulunan degerlerin enzimatik

reaksiyonlar ile ¢ok iyi korele oldugu bilinmektedir!'*.

o degerleri konu ile ilgili tablolardan alinmigtirt'*?,

Gruplar ‘ c Gruplar c
Ph -0.01 Ph-3,4-(OCH,0) -0.17
0-OH : -0.37 0-Cl 0.23
___p-OH : -0.37 - p-Cl 0.23
0-OCHj; -0.27 0-CH; -0.17
m-OCHj3 0.12 p-CH; -0.17
p-OCH3 -0.27 p-Br 0.23
0-NO, 0.78 2-Furil -0.044

Tablo 8. Bazi siibstitiientlerin ¢ degerleri

Ornek: 2-(3-metoksi-4-hidroksifenil) perimidin
| - H OCH;
Q N
p OH
O N

Bilesigin © degeri; ana yapt degeri O oldugu i¢in 3-metoksi-4-
hidroksifenil’in o degerine esittir.
c=-0.01-037+0.12
-.026
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H

|

N

()
-

Elektr.
Hidrofobik Parametreler Sterik Parametreler Para.
No|Log P|LogPar| = Ry {Log MW/ log MR {log MV! Log o
(ort) MCI
1 ]1681123310]. 0 | 0,5038 | 22258 | 1.7039 | 2.3497 | 0.6292 0
2 122001} 23537 |0.56| 06051 | 2.2606 | 1.7421 j 2.3905 } 0.6707 | 0.56
3 |13.339]| 24948 | 196 |-0,2537| 2.3879 | 1.8749 | 25148 | 0.8024 | -0.01
4 1284323773 11.291-0,3309| 24154 | 1.8844 | 2.5245 | 0.8119 | -0.38
51284323773 1129 0,4903 | 24154 | 1.8844 | 2.5245 | 0.8115 | -0.38
6 {3.104]22866)168})-0,1396] 24613 | 19139 | 2.5488 | 0.8349 | 0.70
7 12.616| 24987 {191 0,5042 | 24568 | 1.8814 | 2.5433 | 0.8548 | -0.17
8 [4.081 25471 |2.67]-0,3656| 2.4452 | 1.9020 | 2.5386 | 0.8362 | 0.22
9 | 4814 | 2.5933 |3.38-0,3893| 2.4958 | 1.9275 | 2.5613 | 0.8309 | 0.45
10§ 4273 ) 2.5640 | 2.82-0,3774} 25094 | 19174 | 2.5446 | 0.8602 | 0.22
11 | 4.368 | 2.5262 |3.08 {-0,3309{ 2.4351 | 1.9256 | 2.5700 | 0.8557 | -0.35
12| 2.538 | 2.5383 | 1.27} 02753 | 2.4628 | 1.9194 | 2.5613 | 0.8456 | -0.26
1312565 |2.5651 |1.25| 01292 | 25056 | 1.9518 [ 2.5952 | 0.8772 | 0.14
141 2.578 1 2.5785 | 1.9 1-0,5038 | 2.5242 {19743 |1 25613 | 0.8645 | 043
1512628 | 2.5987 10.991-0,1091] 25254 } 19327 | 2.5920 | 0.8729 | 0.52
16 | 2.617 | 2.3394 | 1.22|-0,2537| 2.3696 | 1.8321 [ 2.4736 | 0.7656 | -0.044
17 {3.316 | 2.5494 | 1.78 {-0,3424 | 2.3949 | 1.8608 | 2.5048 | 0.7599 | 0.214
1812019260321 - |0,3196| 2.3896 | 1.8718 | 2.5109 | 0.7920 | 0.32
1914612(2.6653 1 - |-03424| 24688 | 1.9745 | 2.5952 | 0.8893 -
20| 4.559 125262 - |-0,43841 24351 | 1.9091 | 2.5700 { 0.8603 -

Tablo 9. Sentez edilen bilesiklere ait tiim fizikokimyasal parametre degerleri
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6. SENTEZLENEN BILESIKLERIN IR DEGERLERI VE ELEMENT
ANALIZLERi

6.1. IR Degrleri:

- Sentezlenen bilesiklerin tagidiklari ortak yapisal 6zellikleri nedeni ile, IR
spektrumlarinda, gruplara ait pikler yaklagik olarék ayni araliklarda gelmektedir.
Bu nedenle degerler asagida genel olarak verilmigtir.

3105-3010 cm™ (C-H aromatik) gerilim, 1655-1450 cm™ (C=N ve C=C)
gerilim, 1522 cm™ (N=0 asimetrik) gerilim, 1355 cm™ (N=0 simetrik) gerilim,
1262-1053 cm™ (C-O) gerilim, 837-698 cm™ (C-H aromatik halka deformasyon
bandlar). '

6.2. Elementel Analiz Degerleri:
Tim bilesikler i¢in C,H,N analizleri yapilmistir. Sonuglar teorik degerlere

goret+ % 0.4 sinirlan igerisindedir.

Bilesik Kapah Molekiil Element Analizi
NO Formiil - Agirhp (Hesaplanan/Bulunan)
(g/mol) %C %H %N
1 CuHsN, 168.1980 78.55/78.51 4.79/4.70 16.65/16.54
2 Ci.HioN2 182.2250 79.09/79.14 5.53/5.49 15.37/15.44
3 CiHioN, 244.2958 83.58/83.66 4.95/4.92 11.46/11.50
4 C7H,1.N,O 260.2952 78.44/78.65 4.64/4.58 10.79/10.88
5 CH;:NO 260.2952 78.44/78.36 4.64/4.66 10.79/10.86
6 CiHiN2O, 289.2937 70.58/70.63 3.83/3.77 14.52/14.37
7 CisHioN-O; 286.2898 75.51/75.48 3.52/3.57 9.78/9.75
8 Ci/HuN,Cl 278.7406 73.25/73.33 3.97/4.02 10.05/10.15
9 Cy7H;oN.Cl, 313.1854 65.19/65.07 3.21/3.25 8.94/888
10 C7HiN,Br 323.1919 63.17/63.21 3.43/3.44 8.66/8.72
11 CisH; N, 272.3500 83.79/83.64 5.91/5.79 ~10.28/10.32
12 CisH1aN,0, 290.3219 74.46/74.66 4.86/4.76 9.64/9.58
13 CisHi6N,05 320.3482 71.46/71.51 5.03/5.12 8.74/8.78
14 CaoHisN,04 334.3751 71.84/71.69 5.42/5.41 8.37/8.35
15 CisHi3N50,4 335.3198 64.47/67.35 3.90/3.84 12.53/12.49
16 CisHioN2O 2342574 76.90/76.97 4.30/4.26 11.95/11.90
17 CieH12N20 248.2842 77.40/77.39 4.87/4.73 11.28/11.22
18 CieH1iN; 245.2839 78.34/78.41 4.52/4.59 17.13/17.25
19 CaHiaN; 294.3561 85.68/85.80 4.79/4.94 9.51/9.48
20 CisHj6N2 272.3500 83.79/83.66 5.92/5.86 10.28/10.23

Tablo 10. Bilesiklere ait elementel analiz degerleri
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7. BIYOKIMYASAL METOD

7.1 Hiicre Kiiltiirii

Fibroblast bénzeri rat embryo hiicresi (F2408) steril plastik doku kiiltiirii
besi yerlerinde yeti§tirildi. Yetigtirme ortamu olarak %10 (v/v) foetal calf serum
(FCS) ve L-glutamin (1uM) iceren DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)
besi yeri kullamlarék, hucreler tek bir tabaka halinde 37 °C ve %8 CO2 / %92
hava igeren inkﬁbatér ortaminda g¢ogaltilmaya birakildilar. Hiicreler her ti¢ giinde
bir 1:5 oraninda trypsin (%0.05 (w/v) / EDTA (5 uM)) ile alt kiiltiirlere ayrildilar.
10-15 alt kiiltir ayinm igleminden sonra hiicreler kullanilmayarak yeni donmusg

hiicreler kiiltiire alinarak deneylere devam edildi.
7.2. MTT Toksisite Deneyi

Bir tetrazolium boyaya dayali mikrotitrasyon deneyi literatiire uygun
olarak yapilmistir (Chen, C,1990). Bu deney suda ¢oziilebilen sar1 renkli
monotetrazolium  tuzunun (3-(4,5-dimetilthiazoil-2)-2,5-difeniltetrazolium
bromide; MTT) ¢ozinmeyen pembe formazan haline donigmesine
dayanmaktadir. Mitokondri dehidrogenaz enzimleri NAD tan NADP ye elektron
tagimalari ile MTT boyasinin reditkte olmasina neden olurlar ve bu olay yainizca
saglikli hiicrelerde gergeklegebilir. Hiicreler ustel bir buyiime fazindayken MTT
boyasinin eklenmesi gerekmektedir. MTT boyasinin rediiksiyonu hiicre sayisi ile
dogrusal bir etkilesim gostermelidir. Bu nedenle her hicre igin optimum hiicre
sayisinin ve inkiibasyon siiresinin 6nceden belirlenmesi gerekmektedir.

Tek tabaka halinde yetisen F2408 hiicreleri ekspo ustel fazda iken
toplandiktan sonra tek hiicre siispansiyonu hazirlanarak hiicre sayisi toma-lam’da
belirlendi. Hiicre ornekleri taze serum igersinde 1x10* hiicre 1ml de bulunacak
sekilde sispansiyon haline getirdiler. Daha sonra bu hicrelere farkls
konsantrasyonlardaki perimidine ttrevleri (0.5uM, 1pM, 1.5uM, 3uM ve 6uM
/DMSO ¢dziicii olarak kullanildi) eklendi. Egit miktarda alinan (200ul) hiicre
soliisyonlar1 96 ¢ukurlu plaklere aktarilarak 37 °Cde inkiibasyona birakildilar.
Deney siiresi 24 ve 48 saat olarak belirlenmistir. Her giiniin sonunda 20ul MTT
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(5mg/ml /PBSA) her bir cukura eklenerek 2saat hiicreler inkiibatérde inkiibe
edildiler. Bu sﬁreﬁin bitiminde ise MTT soliisyonu kuyulardan uzaklagtirilarak,
kuyucuklarda kalan tetrazolium tuzunun ¢ozdiiriilmesi igin 200 ul DMSO her bir
kuyucuga eklendi. 10 dk oda sicakliginda platler inkiibe edildikten sonra, 540nm
de Dynatech., MRS?OOO (Dynatech Lab. USA) plate okuyucuda okundu. Her bir
ilag konsantrasyonu bir deney igersinde 4 kez tekrarlanmigtir ve bu tekrarlarin
ortalamast allnarak:graﬁge aktanilmigtir. Her bir deneyin standart sapmas: %10
kiigiik olarak tespit edilmistir. Negatif kontrol olarak da ilacin ¢oziiciisii olan

DMSO kullamlrmstir.
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Grafik 1. Bilesik NO: 1’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 2. Bilesik NO: 2’nin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 3. Bilesik NO: 3%iin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 4. Bilesik NO: 4’iin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 5. Bilesik NO: 5’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 6. Bilesik NO: 6’nin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 7. Bilesik NO: 7°nin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 8. Bilegik NO: 8’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 9. Bilesik NO: 9’un F2408 hiicreler tizerindeki sttotoksik etkisi
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Grafik 10. Bilesik NO: 10’un F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 11. Bilegik 11’in F2408 hiicreler iizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 12. Bilesik 12’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 13. Bilesik 13’iin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 14. Bilesik 14’iin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 15. Bilesik 15’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 16. Bilesik 16’nin F2408 hiicreler {izerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 17. Bilesik 17°nin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi

% Canlilik (O.D. 540nm)

120 - —eo—1.GlUn ~-o—- 2. Gin

110 -
100 -
90 -
80 -
70 -
60 +
50
40 -
30 ~
20 -
10 -

0,1 1 10
konsantrasyon (uM)

Grafik 18. Bilesik 18’in F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 19. Bilesik 19’un F2408 hiicreler iizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 20. Bilesik 20’ nin F2408 hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi
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7.3. DNA Sentezi Analizi

Hiicrenin g¢ogalma hizlan 96 gozli plaklarda (Nunclon) ve BrdU
kolorimetrik kit (Ij?»oehringer Mannheim) yardimiyla tespit edilmigtir. F2408 (H-
ras geni inaktif) ﬁormal hiicreleri ve SRP7 (H-ras geni aktif) kanser hiicreleri
kiltarde tutuldukﬁm sonra %0.25 tripsin/EDTA ile muamele edildi ve 1x10°
hiicre/ml gelecek sekilde %10 FCS’lik medium iginde her bir kuyucuga transfer
edildi. Maddelerin hepsi DMSO i¢inde ¢oziindirilap, etkileri ii¢ konsantrasyon
uzerinde (0.75 uM, 1 uM ve 1.5 puM) aragtirildi. Bu konsantrasyonlar MTT
yonteminin sonucuna gore tespit edilmigtir. Her giinin sonunda, hucreler 10 pl
BrdU-floresan bo?a soliisyonu ile 37 °C’de 2 saat inkiibe edilmek suretiyle
isaretlenmiglerdir.;Daha sonra hiicreler fikse edilip, 100 pl anti-BrdU-antibody
cozeltisi ile 90 dakika inkiibe edilmigtir. PBSA ile yikama agamalarindan sonra da
substrat ¢ozeltisi eklenmis plaklarin, ELISA (Organum, Technica) yardimiyla 492

nm’de optik dansiteleri okunmugtur!?**.
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Grafik 21. Bilesik 4’tin F2408 hiicre ¢ogalmasina etkisi

Bilesik 4’in 1. giinde tim konsantrasyonlarda normal hiicrelerin ¢ogalmasini
inhibe ettigini, ancak 2. giiniin tim konsantrasyonlarinda hiicrelerin ¢ogalmasi
gdzlenmigtir. : :
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Grafik 22. Bilesik 4’tin SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

Bilesik 4’tin 1. ve 2. giinlerde 0,75 uM konsantrasyonda DNA sentezini inhibe
ettigini, ancak 1 ve 1.5 uM konsantrasyonlarda artig gozlenmistir.
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Grafik 23. Bilegik 7’ nin F2408 hiicre ¢ogalmasina etkisi

Bilesik 7°nin 1. giinde tiim konsantrasyonda normal hiicrelerin gogalmasini inhibe
ettigini ve 2. giniin 0,75 ve 1 uM konsantrasyonlarinda hiicrelerin ¢ogalmasi ve
1,5 uM konsantrasyonda hiicrelerin inhibe ettigini gézlenmistir.
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Grafik 24. Bilesik 7°nin 5SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi
Bilesik 7°’nin 1. ginin 0,75 uM konsantrasyonda ve 2. giniin tim

konsantrasyonlarinda DNA sentezini inhibe ettigini, ancak 1. giiniin 1 ve 1.5 uM
konsantrasyonlarda artig gozlenmistir.
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Grafik 25. Bilesik 10’nun F2408 hiicre gogalmasina etkisi

Bilesik 10°nun 1. ve 2. giinlerde normal hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe ettigi
gozlenmigtir.
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Grafik 26. Bilesik 10’nun 5RP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

Bilesik 10°nun 1. giiniin tim konsantrasyonlarinda ve 2. giiniin 0,5 ve 0,75
konsantrasyonlarinda DNA sentezini inhibe ettigini, ancak 1. ginin 1 pM
konsantrasyonda artig gozlenmisgtir.
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7. SONUC VE TARTISMA

Tez kapsamlnda, ana yapisini perimidin gekirdeginin olusturdugu 2-
siibstitiie perimidin tiirevlerinin sentezleri gerceklestirilmistir. Sentezlenen 20 adet
bilesik kristallendirme yontemi ile saflastinloustir ve saflik  kontrolleri
kromatografik olaﬁak yapilmigtir. Ayrica tiim bilesiklerin erime dereceleri
saptanmugtir. Literétﬁrde kaydina rastlanmayan tirevlerin IR, NMR, element

analizi yontemleri ile yapilar1 aydinlatilmustir. Literatiirdel'%*681214.13,17-19,21-

23,24,28,29,31,32, 34,38,46, fl7-49,50,53,60-62,74,75,82,83,86,93-95,101] kayitlt bilesiklerin ise, deneysel
erime derecelerinin,; literatiir erime dereceleri ile kargilagtirilmas: yapilmigtir.
Bilesiklerin sentezlerinde, 1,8-naftalendiamin, aldehit tirevleri ile
sodyumbisiilfit varliginda etanollu ortamda kondensasyona sokularak perimidin
tiirevlerine gegilmistir.
Sentezlenen} bilesiklere ait fizikokimyasal parametrelerin saptanmasina

[102-128]  pilesiklerin bazt hidrofobik, sterik ve elektronik

yonelik caligmalarda
parametreleri hesaplama yolu ile veya deneysel olarak bulunmustur. Caligmalarda
hidrofobik parametfeler olarak; log P, log Par, m, Ry, sterik parametreler olarak;
log WM, log MR, log My, log MC], elektronik parametre olarak da 6 degerleri
hesaplanmistir. ‘

Deneysel bulgulara dayanmilarak sadece hidrofobik Ry degerleri tayin
edilmigtir. Kromat%ograﬁk olarak yapilan g¢aliymalarda, aym plak uzerinde
bilesikler Re degerléri bulunmug ve buradan hesaplama yolu ile Ry degerlerine
gecilmigtir. :

54671 incelenmesi igin bu

Perimidin tiirevlerinin sitotoksik etkilerinin
tirevler farkl konséntrasyonlarda (0.5 uM, 1 uM, 1.5 uM, 3 pM ve 6 uM) normal
rat embriyo-ﬁbroblz;st benzeri F2408 hiicreleri ile 24 ve 48 saat inkiibe edilmigtir.
Bu siirelerin bitiminde perimidin tiirevlerinin sitotoksik etkileri [3-(4,5-dimetil
tiazolo-2-il)-2,5-difenil—(ZH)-tetrazolium bromir] (MTT) metodu ile
belirlenmigtir.

Kontrol hﬁérelerin (perimidin tirevleri ile muamele edilmeyen F2408

hiicreler), yasam oranlari %100 kabul edilerek, bilesiklerin sitotoksik etkileri

%’lik oraminda logaritmik grafik halinde gosterilmistir. 1, 2, 6,7, 9, 12, 14, 15, 17,
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18 ve 20 nolu bilesikler diger bilesiklere kiyasla, konsantrasyona bagimsiz olarak,
F2408 hiicreler igin toksik oldugu tespit edilmistir (Grafik 1, 2, 6, 7, 9, 12, 14, 15,
17, 18 ve 20).

Bilesik 12, 313, 14 ve 15, ana yapilann metoksi grubu ve fenil yapisi
tasidigindan lipoﬁlik ozellige sahiptir ve bu nedenle membrandan gegebilirler
fakat hiicre iginde Substitﬁenlerin parcalanmalar1 sonucu, toksisiteyi arttirdiklan
diiginiilebilir. Buné ek olarak, bilesik 6’da yiiksek oranda sitotoksik etki
gostermigtir. Yapi itibari ile bilesik No: 15 gibi nitro tasitmaktadir ve toksisiteleri
bu gruba bagh oldué;u diigiinebilir.

Ana yap1 (périmidin) ve metil substitientine sahip bilegik No: 1 ve 2 de
diger bilesiklere nazaran yuksek miktarda toksisite gostermektedirler (Grafik 1 ve
2).

Bilesik 14 substitiitentine bagli olarak, lipofilik 6zellik gostermektedir. Bu
nedenle hiicre membranindan daha kolay gecebilecegini digiinebiliriz. Fakat
hiicre igerisine gegtikten sonra, zamana ve doza bagl olarak, bir toksisite
olusturmaktadr. ‘

Bilesik No: 4 ve 8’in diisik konsantrasyonun (0.5 uM) her iki zaman
araliginda da F240é hiicreler igin toksik oldugu belirlenmistir (canlilik orani, 24
saatlik inkﬁbasyon% evresinden sonra %10 ve %40 sirasiyla). Bilesiklerin
konsantrasyonu 1 uM’e ¢ikmasi ile canlilik orani da dogru orantili olarak artougtir
(Grafik 4 ve 8). Canlilik oram bu konsantrasyonda 4. bilesik igin %70, 8. bilesik
icin %90’a yakmi oldugu gosterilmigtir. Daha sonra ise beklendigi gibi,
bilegiklerin konsantrasyonu arttikga hiicre sitotoksisite de buna paralel olarak
artmaktadur.

Bilesik No: 3’iin F2408 hiicre sitotoksik olan etkileri 4. ile 8. bilesiklerinin
etkilerine benzerlik gostermektedir. Bu iki bilesigin gosterdigi sitotoksik etkiden
farkh olarak, 3. bilegiginin diigik konsantrasyonda muamelesinden sonra,
hiicrelerin 24 saat Sonra %80 ve 48 saat sonra %30 oraninda hiicre canli olarak
tespit dilmistir.

Bilesik No: 8 ve 9’de yapilarina farkli oranda klor fenile baglidir. Buna
baglh olarak bilesik No: 9 (diklorlu) %77 oraninda 6lime neden olur iken, bilesik
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No: 8 (monokloriu) doza ve zamana bagli olarak, daha az oranda 6lime neden
olmaktadir (24 saat sonra 1mM konsantrasyonda %23’liik bir 6liim oram).

Bilesik No: 3, 4 ve 5 diger bilegiklere gore daha az oranla toksik
bulunmustur (Grafik 3, 4 ve 5). Substitiitent bakimindan benzerlik gésteren bu 3
bilesigin toksik etkilerinin hidroksil grubuna ve bu grubun fenil yapisi tizerindeki
pozisyonuna bagli olarak, degistigini soyleyebiliriz.

Bilesik Nb: 16 dusiik konsantrasyonda zamana bagli olarak, nontoksik
olarak bulunmustur. Bu bilesigin yapisinda furil halkast bulunmaktadir. Buna
karsin furil halkasina 5. konumuna metil grubu eklendiginde (17. bilesik),
bilesigin toksisiteginin artt1f1 gozlenmektedir.

Bilesik Né: 10 yapisinda brom grubu tasimaktadir ve doza bagimli bir
toksisite gésteméktedir. 24 saat sonunda 0.5 puM konsantrasyonda yaklagik
%12’lik bir 6liim 6ran1na neden olmaktadir.

Bilesik No: 11 ise fenil grubu orto ve para pozisyonunda iki metil grubu
baglanmig bir yaiplya sahiptir. Bu metil gruplarimin hiicre igerisinde kolay
kirilabilir olmalairmdan dolay1 disiik konsantrasyonda nontoksik bir etki
gostermigtir. |

Bilesik No: 11 ve 10 bilesiklerinin ise (ilk iki konsantrasyonlarn 0.5 uM ve
1 uM) nontoksik olup, konsantrasyonlari arttikga canlilik orami azalmaktadir.
Uzun sireli (48 saat) inkiibasyon bilegik No: 10 ile muamele edilen hiicrelerdeki
sitotoksik etkiyi etkilemezken, bilesik No: 11 sitotoksik etkisinde zamana bagimli
olarak, bir artlsj gozlenmigtir. Bilesik No: 11 (0.5 uM) ile 24 saatlik
inkiibasyondan sonra F2408 hiicreleri %100 canlilik oranina sahip iken, bu oran
48 saat inkiibasyon siiresinden sonra, %80’e diigmiistiir.

Bilesik No: 19 diger gruplara goére hiicre iginde daha az toksisite
gostermektedir. En diigik konsantrasyonda bile 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan
sonra, ortalama %55’lik bir 6lim oranina neden olmustur.

Tim bilesiklerin toksik olup olmadiklarini MTT yontemil® 3! ile
saptandiktan sonra 4, 7 ve 10 nolu bilesiklerin antikanser etkileri kolorimetrik
immunoassay yénfemi ile aragtirilmugtir.

Bilesik No: 4 hiicre biiyiimesini normal hiicrelerde (F2408) %20 oraninda

inhibe etmesine ragmen inkiibasyon siiresinin uzamasi ile birlikte madde ile
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muamele edilmemis hiicrelerle (kontrol) kiyasla DNA sentezinde bir artig
gozlenmigtir. Buna ragmen H-ras aktif SRP7 kanserli hiicrelerinde 4. bilesik
dusok konsantraéyonda (0.75 uM) istatistiksel olarak, bir inhibisyona yani
kanserli hiicrelerin DNA sentezini baskilayic1l®*®®! bir etkiye sahiptir. Fakat
konsantrasyon arttlkqa inhibisyon orani1 da diigmektedir.

Nontoksik 6zellige sahip olan 10. bilesik ise hem normal hem de kanserli
hiicrelerin DNA sfentezi tizerine belirgin bir sekilde inhibisyona neden olmusgtur.
Her iki hiicre izerinde aym etkiyi gostermesinden dolayt kanserli hiicre
cogalmasina spesifik bir etkisi oldugunu séylemek zordur.

Bilesik No: 7, DNA sentezi lzerine olan etkisi 4. bilegik ile benzerlik
gostermektedir. Normal hiicre DNA sentezi iizerinde doza bagimli olarak, disitk
oranda (0.75 uM ve 1 pM) inhibisyona neden olmustur. Konsantrasyon
arttirildiginda ise (1.5 uM) inhibisyon negatif kontrol diizeyine kadar inmigtir.
Buna kargin bilesik No: 7 yine doza bagimli olarak, kanserli hiicre DNA sentezi
tizerine 0.75 uM Konsantrasyonda belirgin bir sekilde inhibisyona neden olmustur.
Bu dozun amlrllrﬁa51 ise (4. bilesigin etkisinde oldugu gibi) inhibisyon oram
azalmigtir. Normal hiicrelerde de inhibisyona neden oldugundan kanserli
hiicrelere spesifik bir etkiye sahip oldugunu séylemek zordur.

Ileride yapécaglmlz caligmalarda, gerek tiurev oOzelligi ve gerekse DNA
analizlerinde artis saglayarak daha detayl sonuglar alabilecegimiz kanisindayiz.
Bu aragtirmalarimiza yapi-etki ¢aligmalann ile de destek vererek, daha kesin

sonugclara ulagmamiz mimkin olabilecektir.
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