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Baz1 Merkapto-1,2,4-triazoliletiltiyeno[2,3-d]pirimidin Tiirevlerinin Sentezlenmesi,
Yapilarinin Aydinlatilmasi Ve Lepidium sativum L. Tohumlar1 Uzerinde Herbisit
Etkilerinin Arastirillmasi

Ozge EROZDERIM
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Kimya Anabilim Dah
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Tarimsal alanlarda sikintiya yol acan allelopatik bitkilerle miicadele i¢in kullanilan
herbisitler iyi tarim trlinleri elde edebilmek icin oldukca Onemlidir. Arastirmalar
heterosiklik ¢ekirdek tasityan yapilarin olduk¢a gii¢lii antimikrobik etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Pek cok tohum igerisinde tohumun ¢imlenmesine yardimci olan bakteriler
bulunmaktadir. Bu bakteriler enzimatik olarak biiylimeye ve bitkinin gelismesine yardimci
olurlar. Bu bakterilerin yok edilmesi biiyiimeyi yavaslatir hatta durdurur. Antimikrobik
aktiviteye sahip molekiiller, tohumlarin igine girerek bu bakterileri etkisiz hale getirerek
fitotoksik etki gosterebilirler, yani dolayli olarak antimikrobiyal etki ile fitotoksik etki
ortiigebilir. Bu amacla fitotoksik etkileri incelenmek {izere bir seri 6zgilin bilesik
sentezlenmistir.

Siklopentanon, siklohekzanon ve sikloheptanon bilesiklerinden baslanarak bir seri
reaksiyon sonucunda sirasiyla 4-hidroksi-5,6,7-trimetilentiyeno[2,3-d]pirimidin, 4-
hidroksi-5,6,7,8-tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin ve 4-hidroksi-5,6,7,8,9-
pentametilentiyeno[2,3-d]pirimidin bilesikleri elde edilmistir. Bu baslangi¢ maddeleri yine
bir seri reaksiyonsonrasinda tiyosemikarbazit tiirevlerine ¢evrilerek son basamakta yapida
merkapto-1,2,4-triazol halkas1 olusturulmustur. Elde edilen bilesikler, merkapto-1,2,4-
triazoliletiltiyeno[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin (6a-d, 12a-h, 18a-d) yapilari, IR, *H-NMR
ve MS spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglar yardimiyla kanitlanmistir. Elde
edilen bilesikler, Lepidium sativum L. (tere) tohumlari ile biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi igin test edilmistir. Bu testin sonucunda bilesiklerin fitotoksik etkileri ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Herbisit Etki, Fitotoksik Etki, Lepidium sativum L. Tohumlari,
Tiyenopirimidin, Triazol.
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Herbicides used to struggle allelopathic plants causing trouble in agricultural areas
are very crucial to achieve good crops. Researches show that heterocyclic nucleus bearing
structures have very strong antimicrobal effect. There are bacteria in seeds such as
Lepidium sativum L. which help seeds to germinate. These bacteria help growth
enzymatically. Extermination of these bacteria slows growth even stop it. Molecules with
antimicrobal activity, can show phytotoxic effects by entering into the seeds and
inactivating these bacteria, namely phytotoxic effect and antimicrobial effect may overlap.
For this purpose a new series of specific compound has been synthesized to analyze
phytotoxic effects.

As a result of a series of reactions starting fromcyclopentanone, cyclohexanone,
and cyclohexanone compounds, 4-hydroxy-5,6,7-trimethylenethieno[2,3-d]pyrimidine, 4-
hydroxy-5,6,7,8-tetramethylenethieno[2,3-d]pyrimidine and 4-hydroxy-5,6,7,8,9-
pentamethylene thieno[2,3-d]pyrimidine compounds were obtained respectively. After
again a series of reactions these onset substances were converted into thiosemicarbazide
derivative, in the last step mercapto-1,2,4-triazole ring structure was formed. The obtained
compounds were proved with the help of (6a-d, 12a-h, 18a-d) structures of mercapto-
1,2,4-triazoleiletilthieno[2,3-d]pyrimidine derivatives, IR, H-NMR and MS spectroscopic
data and elemental analysis results.

The obtained compounds were tested with seeds of Lepidium savitum L. (cress) for
the study of biological activity. Cytotoxic effects of the compounds were found on the
results of this test.

Keywords: Herbicide Effect, Phytotoxic Effect, Seeds of Lepidium sativum L.,

Thienopyrimidine, Thiazole.
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1. GiRiS

Heterohalkali bilesikler organik kimya onemli yere sahiptir. Heteroatom igeren
halka sistemlerindeki bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin gelistirilmeleri ve
biyolojik aktivite ozelliklerinin incelenmeleri iizerine yapilan g¢alismalar giiniimiizde
onemini siirdiirmektedir (Turgut ve Oztiirkcan, 2009).

Heteroaromatik bir bilesik olan tiyofen ve tiirevleri; antimikrobiyal, antiviral,
analjezik, antienflamatuar ve antikanser, pirimidin ise, antibakteriyal, antibiyotik,
antiviral, antikanserojen, antitiimoral gibi genis bir biyolojik aktivite gostermektedir
(Turgut ve Oztiirkcan, 2009). Ayrica pirimidin ve tiyofen halkasmn birlestirilmesi ile
olusan tiyenopirimidinler ise onemli farmokolojik ve potansiyel biyoaktif molekiiller
olduklarindan ¢alismacilarin ilgi odagi olmaktadir. Son yirmi yilda birg¢ok tiyenopirimdin
tirevinin antienflamutuar, antimikrobiyal, antitimor, antihistaminik, antihipertansif,
antiparazitik, antiviral, antifungal, antidepresan, antialerjik ve analjezik gibi cesitli
biyolojik aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir (Cobanoglu, 2005).

Onemi hizla artan heterosiklik bilesikler basta biyokimya, farmosotik ve pestisit
kimyas1 olmak tizere birgok bilim dalinin ve arastirmacinin ilgi  konusu olmustur.
Onceleri sentez calismalar: ile ilerleyen arastirmalar daha sonralart bu maddelerin
biyolojik aktiviteleri ve fonksiyonlarinin belirlenmesine yonelmistir.  Bu nedenle,
heterohalkali bilesikler; tipta tedavi amacli, kimya endiistrisinde ara madde olarak ve
tarimda zararlilara karsi miicadelede yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (Cobanoglu,
2005).

Tarim ilaglarmin dretimi ve kullanimi, giintimiizde olduk¢a dikkat g¢eken bir
arastirma konusudur. Giiniimiizde bu maddelerin birgogunun tarimda karsilagilan zararl
bitkilerin yok edilmesi amaciyla kullanilan herbisitlerin ¢esitlendirilmesi 6nemlidir.
Zararli bitkilerin her biri i¢in spesifik herbisitler kullanilmaktadir. Dolayli olarak yeni
herbisitler, yeni tarim miicadelesi anlamina gelmektedir. Piyasadaki tarim ilaglar1 zararli
bitkilerle miicadele ederken yetistirilmek istenen bitkilere de zarar verebilmektedir. Daha
spesifik bilesikler bularak sadece zararli bitkiyi yok edebilmek i¢in bu tip ¢alismalarin
artmasi ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica zararli bitkiler, zamanla kullanilan tarim ilaglarina
kars1 bir direng gosterebilmektedirler. Bu nedenle, yeni bilesiklerin bulunmasi bu
bakimdan da Onemlidir. Dahasi, yetistirilen tarim iirlinleri iizerinde yapilan herbisit

analizlerinde yiiksek dozlarin kullanilmasi insan sagligini tehdit ederken, diisiik dozlarda



kullanilmas: ise etkisizlik ile sonuglanacaktir. Dolayisiyla etkili dozlarda olacak sekilde
yeni herbisit bilesiklerin sentezi dnem kazanmaktadir. Bahsi gecen bu amaglara ulagsmak
icin bu calismada, elde edilen bilesikler iizerinde Lepidium sativum L. tohumlarinin

bliylimeleri incelenerek fitotoksik etkinin bulunmasi saglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Herbisitler

2.1.1. Yabanc1 Ot

Insanlar, tarrmin baslamasiyla birlikte yabanci otlar ile tamisnuslar, o giinden
bugiine yabanci otlarla miicadele etmektedirler. Istemedigimiz yerde yetisen ve zarari
yararindan fazla olan bitkiler olarak tanimladigimiz bu bitkiler, herhangi bir biyolojik
faktoriin (insan, hayvan, bitki, mikroorganizmalar v.b.) etki etmedidi slire¢ boyunca
bulunduklari alana egemen olurlar. Ister bulunduklar1 cografyanin 6zgiin bitkisi olsunlar,
isterse disaridan gelmis olsunlar, yabanci otlar tarimsal alanlardan mera alanlara, sulak
alanlara, spor alanlarina, parklara, arkeolojik alanlara, demiryollarina, tarla ve yol
kenarlarina kadar cesitli ortamlara kolaylikla uyum saglarlar (Uygur ve Uygur, 2010).

Yabanci otlarin verdigi zarar kiiltiir bitkilerine gore degismekle birlikte % 90 lara
kadar ulagabilmektedir (Lacey, 1985). Tek bir yabanci ot tiirli herhangi bir kiiltiir bitkisinin
ana zararlisi olabilir iken diger zararli etmenlerden fazla zarar olusturabilmektedir. Ornegin
Yabani yulaf. (Avena sterilis L) Cukurova Bolgesi’ ndeki bugdayin ana zararlisidir (Uygur,
2002).

Geleneksel olarak baslangicta yabanci ot miicadelesine elle yolma ile baslanmis,
M.O. 6.000 yillarinda ilkel ¢apalar, M.O. 1.000 yillarinda hayvan giicii ile ¢alisan aletler
dahil olmustur ve 1920’ li yillarda mekanik aletlerin devreye girmesinden sonra 1930’ lu
yillarda da biyolojik miicadele yapilmaya baslanmistir. II. Diinya Savasi’ nin ardindan
arsenik pentoksit gibi inorganik zehirlerin bulunmasi ile kimyasal miicadele kullanilmaya
baglanmistir. Avustralya’ da 1924 yilinda zehirli arsenik pentoksitini Hint inciri (Opuntia
sp.) koklerine enjekte edilerek kullanilmistir (Harley ve Forno, 1992). 1947 yilinda ise 2,4-
D ve MCPA etkili maddeli herbisitlerin kullanilmas1 devrim kabul edilmistir. Bu yildan
itibaren, herbisitler yabanci ot miicadelesinde en basarili yontem olmustur. Ardindan
organik herbisitler hizla gelistirilmis ve yogun olarak kullanilmaya baslanmistir. Diinyada
en fazla kullanilan pestisit grubunu % 37’ lik bir oranla 2001 EPA verilerine gore
herbisitler olusturmaktadir (Kiely vd., 2004). Ulkemizde de yabanci otlarla miicadelede en
fazla kullanilan pestisit grubu yine herbisitlerdir (Ulug, 1993).

2.1.2. Allelopatik Etki

Allelopati terimi bir digeri anlamina gelen yunan kokenli “allelon” kelimesi ile “ac1

cekmek” anlamina gelen “pathos” kelimelerinin birlestirilmesiyle ortaya c¢ikmigtir.



Allelopati, ortama kimyasal madde yayarak bir bitkinin diger bir bitki iizerinde olumlu
veya olumsuz etkisi olarak tanimlanmistir (Bhadoria, 2011).

Bitkilerde ototoksite ve heterotoksite olarak iki sekilde allelopatik etkiler meydana
gelir. Ototoksite, bir bitki tiiriiniin salgiladigi kimyasal maddelerin ayn1 bitki tiiriinden
diger bireylerin ¢imlenmesini engellemesi, geciktirmesi veya biiyiimesini durdurmasi
seklinde gergeklesir. Heterotoksite ise, diger tiirden bitkilerin ¢imlenmesini engellemesi,
bliylime ve gelismesinde gerilemeye sebep olmasi seklinde meydana gelmektedir.
Allelopatinin olumsuz etkileri ¢evre sartlarindan kaynaklanan kuraklik, besin elementi
yetersizligi, hastalik ve zararli istilas1 gibi etkilerle iki katina ¢ikmaktadir (Temel ve Tan,
2004). Yabani bitkiler ve kiiltiir bitkilerinden allelopatik maddeler, suda ¢oziinebilen
fitotoksik maddeler olarak, bitkilerin kok, gévde, yaprak, rizom, ¢icek, meyve, tohum, bez
ve tliyler gibi kisimlarindan topraga sizmaktadirlar (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b).
Yabani bitkiler, kiltiir bitkileri ile tarla ortaminda besin maddesi, g¢evresel ortami
kullanmak suretiyle yarismakta ve bitki biiylimesini engellemektedirler. Bunun igin
allelopatik potansiyelin, hem laboratuar ortaminda hem de tarla ortaminda bitkiye etkileri
ortaya konulmaya ¢alisilmigtir (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b; Bhomik ve Doll, 1982).

Ik defa Molisch (1937) tarafindan “her cesit bitki ve mikroorganizma arasindaki
iliski” olarak tanimlanmistir (Molisch, 1937). Bu konuda bilinen ilk rapor, Mishustin ve
Naumova (1955), tarafindan yoncanin toprak mikroflorasint ve ardindan ekilen pamugun
biiyiimesini etkileyen toksik maddeler salgilamasi konusunda yayinlanmistir. Ardindan
Guenzi ve digerleri (1964), misirin ¢imlenmesi ve fide biiylimesi iizerine Ranger ve
Buffalo yoncalarindan elde edilen ekstraktlarin etkisini agiklamislardir (Guenzi vd., 1964).
Petersen (1965), yoncadan salgilanan saponinlerin pamukta ¢imlenme oranini ve kok
uzunlugunu azalttigimi fark etmistir. Webster vd. (1967), ¢ok genis alanlarda ekilen
yoncada, bitkilerin ihtiyaclar1 tam karsilanmasina ragmen yoncayi takiben yonca ekimi
yapildigi zaman zayif biiyliyen, ince, kisa boylu, yetersiz nodul olusturan bitkilerin
olustugunu, allelopatiye baglanmamakla birlikte toksiditenin olabilecegini ortaya
atmiglardir. McElIgunn ve Heinrichs (1970), farkli varyete kullanarak ayni sonuglar
bulmuslardir. Jensen vd. (1981), daha once iki y1l siireyle yonca yetistirilmis tarla ve nadas
topragini alarak steril ettikten sonra yaptiklari saksi ¢alismasinda bu zararin bakteri, mantar
gibi bir mikroorganizma kaynakli olmadigint ve yoncanin ototoksidik bir tiir oldugunu
ortaya koymuslardir. Ardindan 1983 yilinda Illinosis Universitesinde yapilan galismalarla
yoncada kendisine zarar veren maddelerin saponinler oldugu ortaya konulmustur (Miller,

1983). Oleszek ve Jurzysta (1987), cayir {iggiiliiniin de yonca gibi saponin salgiladigini ve



bugdaymn c¢imlenmesi ile fide gelismesinde olumsuz etkisiye sahip oldugunu
belirlemislerdir. Miller vd. (1988), yoncada allelopatik etkiye sahip olan en az sekiz bilesik
oldugunu rapor etmislerdir.

Malik (1986), kalm (Kalmia angustifoli)’ in, Newfoundland’ daki orman topraklari
ve siyah ladin agaglarinin fidelerinin birincil kok ve govde gelisimi ilizerine etkisini
inceledigi ¢alismada; artiklarin ve toprak ekstraktlarinin, tohumun ¢imlenme oranina ve
govde gelisimi lizerine 6nemli etkisi olmadigini, fakat kok gelisimini azalttigini tespit
etmistir.

Alam vd. (1990b), yapiskan otunun yapragindan, govdesinden, kokiinden,
rizomundan, ¢igeginden, meyvesinden ve tohumundan elde edilen ekstraktlarin bugday
bitkisinin gelisimi {izerine etkisini incelediklerinde; yaprak ekstraktlarinin tohumun
cimlenmesi ve govde gelisimi iizerine bir etkisinin olmadigini, fakat kok gelisimini
azalttigini belirlemisglerdir.

Bu konuda devam eden calismalar bitkiler arasinda bu 6zelligin olduk¢a yaygin
oldugunu gostermektedir. Bu durum cayir-meralarda bitkiler arasindaki rekabetin
diizenlenmesinde 6nemli bir unsurdur. Bu konuda bilingli olunmas1 baslangicta zararli gibi
goriinen allelopatik 6zellikleri yabanci ot miicadelesinde bir avantaj durumuna getirebilir.
Bu nedenle allelopatik bitkilerin taninmasi, bunlarin etkili oldugu bitkilerin ve etki
mekanizmalarinin bilinmesi ve allelopatik etkiyi en aza indirecek tarimsal miicadele
yontemleri siirdiiriilebilir tarim i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir (Temel ve Tan, 2004).

Allelopatik etki gosteren kimyasal maddelere ise “allellokimyasal” denilmektedir
(Kiely vd., 2004). Allelopatik potansiyele sahip kimyasallar yaprak, sap, rizom, kok, ¢igek,
meyve ve tohum gibi hemen hemen her bitki dokusunda bulunmaktadir. Bu
allelokimyasallardan fungisit, insektisit, herbisit olmak tizere en ¢ok ii¢iinden

yararlanilmaktadir (Temel ve Tan, 2004).

2.1.3. Pestisit

Kiiltiir bitkilerine zarar veren hastalik etmenleri, zararlilar ve yabanci otlar gibi
organizmalar1 6ldiiren canli kdkenli veya kimyasal maddelere “pestisit” ad1 verilmektedir.
Pestisit kelime olarak yabanci kaynakli olup, “pest” zararli, “cide” 6ldiiriicii olmak iizere
zararl 6ldiiriicii anlamimdadir (Onciier, 1995).

Pestisitler, goriiniis, fiziksel yap1 ve formiilasyon sekillerine gore, etkiledikleri
zararli ve hastalik grubu ile bunlarin biyolojik donemine gore, icerdikleri aktif maddenin

cins ve grubuna gore, zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine goére ¢ok degisik



sekillerde smiflandirilirlar. Kullanildiklar1 zararli gruplarina ya da hedef alinan
organizmaya gore yapilan siniflandirmada; en 6nemli {i¢ pestisit grubu, insektisit, fungusit
ve herbisitlerdir (Sekil 2.1) (Onciier, 1995; Toros vd., 1991).

Insektisit (Bdceklere
kars1)

Herbisit (Yabanci
otlara kars1)

Fungusit (Funguslara
kars1)

Akarisit (Akarlara
kars1)

Rodentisit
(Kemirgenlere kars1)

PESTISIT

Nematisit
(Nematodlara kars1)

Molluskisit
(Yumusakgalarlara

Bakterisit
(Bakterilere kars1)

Viriisit (Viriislere
kars1)

Sekil 2.1. Pestisitlerin kullanim amaglarina gore siniflandirilmasi

Modern tarim tekniklerinin ve girdilerinin kullanilmasi i¢in tarimsal iriinlerin
verim ve kalitesini artirmak gerekmektedir. Bu girdilerden biri olan bitki koruma {irlinleri
igerisinde yer alan pestisitlerin kullanimi modern tarimin tamamlayici bir bileseni
olmaktadir. Pestisit kullanimi, tarimsal {iriinii hastalik, zararli ve yabanci otlarin zararindan
koruyabilmek, kaliteli {iretimi arttirabilmek i¢in kullanilan bir tarimsal miicadele seklidir.
1940’ 11 yillardan beri iiretimi arttiran en 6nemli bilesendir. Pestisit kullanim1 kisa stirede
etki géstermesi ve kullaniminin kolay olmasi sebebi ile en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Bugiin pestisitler kimyasal miicadelede hastalik, zararli ve yabanci otlara karsi
farkli zirai miicadele yontemleri arasinda, % 95’ lik bir orana sahiptir. Pestisitlerin

kullanilmadig1 durumlarda iiriinlerde % 60’ lara varan oranlarda verimin diistiigl



bilinmektedir. Bu nedenle, zararlilar1 kontrol etmek amaciyla tiim diinya iilkelerinde de

oldugu gibi, iilkemizde de bitki koruma iiriinleri kullanilmaktir (Turabi, 2010).

2.1.4. Herbisit

Diinya niifusu hizla artarken tarim alanlarinin yiizol¢limii de azalmaktadir. Bu
azalmayla birim alandan elde edilen verimin arttirilmasi1 zorunlu hale getirmistir. Ziraii
miicadelede en ¢ok kullanilan yontem pestisitler grubundan olan herbisitlerle yapilan
kimyasal miicadele yontemidir (Tepe, 1997).

Yabanci otlar ve bitki kontrolii ziraatle ugrasanlart en ¢ok ugrastiran konularin
basinda gelmektedir. Herbisit, yabanci ot kontroliinde kullanilan kimyasallarin genel
adidir. Herbisit, Latince bitki (Herb-) kelimesinden tiiretilmis ve bitki 6ldiicii anlaminda
gelmektedir. Yabanci ot miicadelesinde diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan oranda
herbisit kullaniminin 6nemli bir yeri vardir. Ciinkii herbisit kullanilmadiginda {iriin i¢ine
yabanci ot tohumlar1 karigarak onun iiretim degerinin artmasina neden olmaktadir. Son
yillarda yabanci ot kontroliinde 6zellikle sentetik herbisitler kullanilmaktadir (Anonim,
1995).

Herbisitler ilk olarak Bordo Bulamaci’nin asma mildiyosii hastaligini igin
kullanildig: sirada, 1896 yilinda bu bulamacin baglardaki yabanci otlar1 da 6ldiirdiigii fark
edilince bu tarihten itibaren kiiltiir bitkisi igerisindeki yabanci otlara karsi kimyasal
miicadele iizerinde calismalara baglanmistir. 1900 yilindan itibaren de siilfiirik asit,
demirsiilfat, bakirnitrat, amonyak ve bazi potasyum tuzlar1 herbisit olarak kullanilmistir.

Bugiin herbisitler degisik 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir (Anonim, 1995).

2.1.4.1. Herbisitlerin Siniflandirilmasi
Ozelliklerine gore herbisitlerin siniflandiriimast;
Herbisitlerin Etki Mekanizmasina Gore Siniflandirilmasi
v Fotosentezi engelleyen herbisitler
v Solunumu engelleyen herbisitler
v’ Biiyiitiicii hormonlar
v Mitoz béliinmeyi engelleyen herbisitler
v Cimlenmeyi engelleyen herbisitler (Anonim, 2010).
Herbisitlerin Bitki Biinyesinde Tasinma Ozelligine Gore Siniflandirmasi
Kontakt herbisitler: Bitki ile temas eden bolgede etkili olup kullanilan
herbisitlerdir.



Sistemik herbisitler: Bitki ile temas eden dokulardan giren ve bitkinin diger
dokularini 6ldiirmek amactyla kullanilan herbisitlerdir (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Kullanim Amaglarina Gore Siniflandirilmasi

Total herbisitler: Toprak iistiindeki biitiin bitkileri 6ldiirmek amaciyla kullanilan
herbisitlerdir.

Secici (Selektif) herbisitler: Bitkilerin belirli bir grubuna zarar vermeden digerlerini
oldiirmek i¢in kullanilan herbisitlerdir (Anonim, 2010).
Herbisitlerin Uygulama Yer ve Donemlerine Gore Siniflandirilmasi

Herbisitler kullanilma amaclarma goére degisik donemlerde farkli yerlerde
uygulanmaktadir. (Anonim, 2010).

v" Uygulama yerlerine gore;
Topraga uygulama: Dogrudan bitkinin kdklerine uygulama yapilir.
Yapraga uygulama: Bitkinin yapraklaria dogrudan uygulama yapilir.
v Uygulama donemlerine gore;

Ekim veya dikim 6ncesi uygulama: Kiiltiir bitkisinin ekimi veya dikimi yapilmadan
once topragin ilaglanmasidir.

Cikis oncesi uygulama: Yabanci otlar toprak iizerine ¢ikmadan Once topragin
ilaglanmasidir.

Cikis sonrast uygulama: Toprak {zerine ¢iktiktan sonra Yabanci otlarin
ilaglanmasidir (Anonim, 2010).
Herbisitlerin Kimyasal Yapilarina Gore Simiflandirilmasi

Herbisitlerin yapisindaki C, H> ve O olusturdugu farkli dizilimlere gore
gruplandirilmistir.
Herbisit gruplari;
Fenoksi grubu
Alifatik asit grubu
Bipirimidinyum grubu

Dinitroanilin grubu

NN

Petrol yaglar1 (Anonim, 2010).

2.1.4.2. Herbisitlerin Etkileri
Herbisitler bitkilerin anatomisini, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin normal
ilerleyisini bozarak ya olimlerine ya da gelisimlerinin bozulmasma neden olmaktadir

(Anonim, 1995).



Herbisitler hiicre boliinmesi, hiicre uzamasi, protein sentezi ve solunum gibi bitki
metabolizmasini diizenleyen hormonal dengeyi bozmaktadir (Seiler, 1978). Herbisitler
bunlardan baska karbonhidrat metabolizmasi, enzim mekanizmasi, tohumlarin ¢imlenmesi,
yapraklarda klorofil olusumu, yaprak sekli, gévdenin kivrilmasi1 ve koklerin uzamasi gibi
bitkinin degisik anotomik ve fizyolojik yapisi iizerine etkili olmaktadir (Anonim, 1995).
Diinyada ve tlilkemizde segici olarak en yaygin sekilde kullanilan herbisitlerden biri 2,4-D’
dir. 2,4-D bitki metabolizmasinda gergeklesen enzim aktivitesi, niikleik asit sentezi, protein
sentezi ve hiicre boliinmesi gibi bazi olaylar1 etkileyerek bitki gelisimini olumsuz
etkilemektedir. Bu dogrultuda bitkilerde belirlenen doz ve sartlarda herbisit kullaniminin
olusturacagi bazi problemler meydana gelmektedir. Herbisitlerde birim alana diisecek doz
¢ok onemli oldugundan diisiik dozlarin etkisizlik, yiiksek dozlarm zehir (fitotoksite)
olusturabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle yabanci otlarla miicadelede oncelikle gerekli
tedbirler alinmali, sorun ¢oziilemiyorsa kimyasal miicadele yontemi tercih edilmelidir

(Seiler, 1978).

2.1.4.3. Herbisitlerin Avantajlari
v Yabanci ot miicadelesinde yakmadan sonraki en ucuz yontemidir.
v Dogru se¢im ile herbisit uygulamalarinda mutlak sonug alinir.
v’ Herbisit uygulamalarinda istenen bolgedeki bitki kokiinden kurudugu igin beton,
asfalt ve dolgu malzemelerinin tahribini engeller.
Bolgedeki tohum ve kok rezervini diizenli kullanimlarda diistirtir.
Isgiicii ihtiyact azdir.

Yesil kimyaya uygundur.
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Dogru segimlerle hizli sonug alinir (Anonim, 2010).

2.1.4.4. Herbisitlerin Dezavantajlari

Modern tarim, yabanci ot ve diger zararlilarin kontroliinde biiyiik oranda sentetik
kimyasallarin kullanimma dayanmakta olup iiretimi arttirmayr amacglamaktadir. Ancak
insan saglig1 ve cevre kalitesi iizerine olumsuz etkisi olabilmektedir. Ustelik sentetik
herbisitlere dayanikliligin yabanci otlar arasinda gelismesi ayr1 bir sorun olusturmaktadir.
Bu nedenle sentetik kimyasallarin kullanimi ile baglantili yan etkilerden dolay1 benzersiz
etki bolgeleri bulunan yeni bilesik simniflarinin bulunmasi istenmektedir. Biyolojik olarak

kendiliginden parcalanabilen dogal bitki {riinleri yapisal g¢esitlilik ve karisiklilik



gostermektedir. Bunlar ya direkt herbisit olarak etki gosterirler ya da herbisitlerin kesfine

oncii olmaktadir (Batish vd., 2002).

2.2. Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri (QSAR)

2.2.1. Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR) Analizi

Corvin Hansch’ 1in 1962 yilinda baslattigi calismalar sonucunda ortaya ¢ikan ve
ingilizce, ‘‘Quantitative Structure Activity of Relationships’’ olarak adlandirilan tanimdaki
kelimelerin bas harflerinin biraraya getirilmesi ile meydana gelmistir. QSAR terimi,
giiniimiizde, diinyanin her yerinde aktif olarak kullanilir hale gelmistir.

Kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler
ozellikleri (fizikokimyasal/yapisal oOzellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki
baglantinin matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢éziimleme ¢alismalaridir. Bu analizleri
yiirlitebilmek i¢in,

v’ Gozlenen biyolojik etkiyi ayni mekanizmaya bagli olarak ortaya ¢ikaran bir dizi
kimyasal bilesige,

v. Bu dizide yer alan kimyasal bilesiklerin = veya siibstitiientlerin
fizikokimyasal/yapisal 6zelliklerini nicel olarak ifade eden parametrik sabitlerine,

v" Bu dizideki kimyasal bilesiklere ait biyolojik etkinin ayn1 ortam ve sartlarda nicel
olarak tespit edilmesine ve

v Molekiiler 6zelliklerini belirten parametrik degiskenlerle, gozlenen biyolojik etkiyi
belirten degerler arasindaki baglantiyr ¢oziimleyecek matematiksel islemlere

(kemometrik yontemlere) gereksinim duyulmaktadir.

Hansch’ m tanimladigi analiz metodunun ortaya g¢ikmasindan sonra, yapi-etki
arasindaki nicel baglantilarin ¢6ziimlenmesini gerceklestirmek igin farkli metotlar
kullanilmaya baslanmigtir. Bu analiz metotlarinin birbirinden farkliligi, analizlerde
kullanilan parametrizasyonun veya matematiksel islemlerin farklilik olusturmasidir.
Giliniimiizde de yaygin bir sekilde kullanilan QSAR analiz yontemleri;

Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR)

Hansch Analiz Metodu

Free-Wilson Analiz Metodu

Fujita-Ban Analiz Metodu

Karisim Analiz Metodu

Bilineer Analiz Metodu (Sener ve Yalgin, 2002)

NN NN
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2.2.1.1. Hansch Analiz Metodu

Fizikokimyacilar, 1930 1lu willarda, organik kimyasal reaksiyonlarin
mekanizmalarim1 aydinlatabilmek amaciyla, basta serbest enerji iliskileri olmak {iizere
cesitli termodinamik etkinlikleri arastirmaya baglanarak, fizikokimyasal 6zelliklerle
organik reaksiyonlar arasindaki baglantilar1 belirlemeye ¢alismislardir.

Bu kapsamda, Hammett, 1937 yilinda gerceklestirdigi ¢alismalarin neticesinde,
meta-/para-siibstitiientlerin elektronik etkilerini tanimlayan sigma (o) aromatik siibstitiient
sabitini belirlemis ve iyonizasyonla ilgili elektronik ozellikleri igeren dogrusal (lineer)
serbest enerji baglantilarin1 hesaplanabilir duruma getirerek, O6nemli bir kademe
kaydedilmistir. (Hammett vd., 1937; Hammett, 1940).

Diger taraftan, 1956 yilinda Taft ve arkadaslari, bir sterik stibstitiient parametresi
olan Es sabitini bularak, organik reaksiyonlarda, siibstitiientlere ait elektronik etkinliklerin
yan1 sira sterik Ozelliklerinde tanimlanabilecegi dogrusal (lineer) serbest enerji
baglantilarina ait analizleri gelistirmistir (Taft vd., 1956).

Corvin Hansch, 1962 yilinda, buldugu fizikokimyasal siibstitiient parametrelerin
yanina pi (m) aromatik siibstitiient sabiti olarak adlandirilan hidrofobik nitelikteki
parametreyi de ekleyerek, kantitatif yapi-etki iliskileri analiz ¢alismalarina ait ilk 6rnekleri
ortaya koymus ve bu teknik Hansch Analiz Metodu olarak adlandirilmistir (Tute, 1990;
Kubinyi, 1993).

Stibstitiientlerin  hidrofobik, elektronik ve sterik oOzelliklerini belirten ¢esitli
fizikokimyasal parametrik degiskenlerin kendi aralarinda gosterdikleri serbest enerji
iliskilerini belirten bu bagntilar, ekstra-termodinamik iliskiler olarak adlandirilmistir. Bu
nedenle, bir dizi bilesikde yer alan siibstitiientlere ait ¢esitli fizikokimyasal parametrelerin
biyolojik etki tizerinde oynadiklari rolii nicel olarak ¢6ziimleyen Hansch’ in yaptigi bu
analizler, ekstra-termodinamik yontem analizleri olarak da adlandirilmistir (Tute, 1990;
Kubinyi, 1993).

Hansch ve arkadaslari, 1962 yilinda, biyolojik ortama uyarladiklar1 dogrusal
(lineer) serbest enerji iliskilerini kullanarak, kantitatiif yapi-etki arasindaki iliskilerin nicel
coziimlenmesine imkan saglayan denklemleri ortaya ¢ikarincaya kadar, bu alanda pratik
¢Ozlimler igeren pek fazla bir ¢oziime ulasilamamaistir.

Antimikrobiyal ve bazi enzim inhibitor etkileri basta olmak tizere farkli biyolojik
aktiviteler ile benzes (homolog) diziler igeren ¢esitli bilesikler (alkoller, esterler, anilinler,

fenoller, amonyum tuzlar1 ve iire yapisindaki bilesikler gibi) ve yapilar1 birbiri ile
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benzesmeyen bazi molekiillerin, Esitlik 2.1° de belirtilen korelasyon denklemi araciligiyla,

kantitatif yapi-etki iligkilerini gosteren matematiksel ¢oziimleme islemi ortaya konmustur.

logl/C=alogP+b (2.1)

Bu esitlikte C, test serisi bilesiklerin molar konsantrasyonlarini i¢ceren dozlarinin,
Iso, LDso, EDsp veya MIK seklinde gozlenen biyolojik aktivite degerlerini, log P terimi ise
biyolojik aktiviteleri gozlenen bilesiklerin 1-oktanol/su sistemi igerisinde Ol¢lilmiis olan
partisyon katsayisinin (P) logaritmik degerini gdsteren hidrofobik parametreyi belirtir.
Gozlenen bu degerler x ve y eksenleri lizerinde yer alarak, fonksiyonun egimi a degerini,
kesisim noktasi ise b nin degerini gosterir. a katsayisinin degeri analizlenen bilesiklerin
hidrofobik 6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki dogrusal (lineer) baglantiy1
gosterirken, b katsayis1 degeri ise korelasyon sabiti olarak bulunur (Hansch vd., 1962;
Hansch vd., 1963; Hansch vd., 1964; Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 1972;
Hansch vd., 1989).

Ancak, Hansch, in vivo ortamda yiiriitilen kantitatif yapi-etki iligkileri
analizlerinde hidrofobik ozelliklerin siirekli artan oranda dogrusal (lineer) bir nitelik
icermeyecegini fark etmistir. Bu duruma neden olan etkenin ise biyolojik sistem igerisinde
yer alan kimyasal bilesiklerin etki bdlgesine taginmasindaki kinetiklerden kaynaklandigini
gozlemlemistir (Sekil 2.2) (Hansch vd., 1972).

Dus faz bilesik Etkd bélgesine faz
kconstrasyon bilesik konstrasyon

Transport iglemi

Eslesme dinamikderi

Sekil 2.2. ilag etken maddesi bilesigin Hansch’m tanimladig: sekilde etki bélgesine
taginmasi ve biyolojik yanitin ortaya ¢ikisi

Hansch vd., kimyasal bilesigin hidrofobilitesi asir1 sekilde yiiksek olursa biyolojik
sistemde rastgele bir yiirliylis seklinde olusan gegcisi sirasinda karsilastigr ilk sulu faz
boliimiinii gecemeyecegini veya hidrofobilitesi diisikk durumda bulunur ise karsisina ¢ikan
organik faz bolimiinii asamayacagindan etki bdlgesine taginmasinin sorun olacagini
belirtmislerdir. Hidrofobik 6zelligi devamli artan benzes (homolog) bilesik dizilerinde,

biyolojik etki bir tepe noktasina ulastiktan sonra, bilesiklerin hidrofobik o6zellikleri
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arttirilmaya devam edilirse biyolojik etkinin diismeye baslayacagini gostermislerdir
(Hansch vd., 1972).

Hansch, bu durumu Sekil 2.3” de verildigi gibi, artan log P degeri ile biyolojik etki
(log 1/C) arasinda nonlineer (parabolik) bir baglant1 ile belirtmistir. Sonug olarak, biyolojik
sistemde ila¢ etken maddesi olarak bulunan kimyasal bilesigin etki bdlgesine istenilen
konsantrasyonda taginabilmesi i¢in aranan optimum hidrofobik niteligi (log Po) icerir
durumda olmasi gerektigini agiklamistir (Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 1972).

Hansch vd., s6z konusu olan bu nonlineer bagintiy1 nicel olarak analizleyebilmek
icin, Esitlik 2.1° 1 modifiye ederek, log P’ nin karesinin kullanildig1 ikinci dereceden bir

denklemi elde etmislerdir (Hansch vd., 1973; Fujita, 1990).

log 1/C =alog P -b (log P)> + ¢ (2.2)

Esitlik 2.2 ile belirtilen bu parabolik nitelikteki denklemde, molekiiliin hidrofobik
ozelligi ile biyolojik aktivitesi arasindaki baglantiy1 belirtirken, b katsayis1 < 0 olacak
sekilde paraboliin inisini gosteren yayin egimi olarak hesaplanir. Paraboliin yiikselen
kismin1 gosteren dogrusal nitelikteki yaym egimi de, regresyondaki a katsayisinin
gosterdigi deger olarak bulunur. Optimum hidrofobik 6zelligin (log Po) saptanmasi ise,
Esitlik 2.3° de gosterilen denklemde regresyon katsayilari olarak yer alan a ve b
degerlerinin diferansiyel hesabi lizerinden, asagida verilen esitlik ile hesaplanir (Franke,

1984).

logPo=-a/2b (2.3)

&  Tepe Noktasi (log Py
Log 1/C

>
LogP

Sekil 2.3. Hidrofobik parametre (log P) ile biyolojik etki (log 1/C) arasindaki Hansch’ in
tanimladig1 parabolik (nonlineer) iliskinin grafiksel gosterimi
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Hansch’ 1in bu alanda gergeklestirdigi 6nemli katkilardan birisi de hidrofobik
Ozellikleri belirten bir parametre olan pi () aromatik siibstitiient sabiti degerlerini ortaya
cikarmasidir. Boylece, kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde bir benzes (homolog)
dizide farkli aromatik siibstitiientleri barindiran bilesiklerin log P degerlerinin tek tek
hesaplanarak kullanilmasi yerine, m aromatik siibstitiient sabiti degerlerinin kullanimi
tercih sebebi olmustur (Fujita vd., 1964; Ilwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita vd., 1983).

Ancak, ila¢ etken maddesi bilesiklerde, karbon ve hidrojen atomlarinin olusturdugu
kisimlarin disinda farkli elektronegatif Ozelliklerdeki atom veya atom gruplarinin da
varolmasi, kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde hidrofobik parametrelerin
kullaniminin tek basina yeterli olmadig1 ortaya cikmistir. Ozellikle, sentezlenen bilesiklere
ait elektronik ve sterik ozellikleri igeren dinamiklerin de yer aldigi durumlarda, kantitatif
yapi-etki iliskileri analizlerinde bu fizikokimyasal parametreleri de dikkate almak
gereksinim haline gelmistir. Boylece, Hansch Analiz Metodu’ nun temelini olusturan

yaklagim asagida verildigi sekilde tanimlanmustir (Fujita, 1990).

Biyolojik Etki = f (Fizikokimyasal Ozellikler) + Diger Etkenler (2.4)

Bu tanimlamada yer alan fizikokimyasal dinamiklerin niteligini asagida Esitlik 2.5

gosterilen sekilde baslica ti¢ ana grup altinda toplanmustir.

Biyolojik Etki = f (Hidrofobik + Elektronik + Sterik) + Diger Etkenler (2.5)

Olusturulan bu son bagintinin matematiksel olarak agilimi ise Esitlik 2.6 ile

gosterilmistir.

log 1/C = fh(x)h + fe(x)e + fs(x)s + ¢ (sabit) (2.6)

Bu esitlikte, th(x)h, fe(x)e ve fs(x)s; sirasiyla kimyasal bilesigin hidrofobik,
elektronik ve sterik 6zelliklerini gosteren fonksiyonlardir. Bu 6zellikler disinda, biyolojik
aktivite lizerinde rol oynadigi diisiiniilen diger etkenler ise korelasyon sabiti (c) olarak
gsterilir. Bu matematiksel bagintiyr pratikte kullanabilmek i¢in Hansch, hidrofobik
parametrelerin yani sira, Hammett ve Taft’ in gelistirdigi elektronik ve sterik ozellikleri

iceren fizikokimyasal sabitlerin de yer aldig1 analiz denklemlerini olusturarak, kantitatif
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yapi-etki iligkilerinin ¢O6ziimlenmesinin giiniimiize kadar gelmesini kolaylastirmigtir
(Fujita, 1990).

Hansch analiz denklemleri olarak bilinen bu esitlikler, kimyasal bilesiklerin
fizikokimyasal dinamikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel
yontemlerle nicel olarak ¢coziimlemektedir (Franke, 1984; Fujita, 1990; Kubinyi, 1993).

Hansch’ 1, analizlenen bilesiklerin, kantitatif yapi-etki iligkilerini ¢dziimlemek
amaciyla, 6nerdigi dogrusal nitelikli korelasyon denklemleri Esitlik 2.7 ve 2.8 seklinde
asagida gosterilmektedir.

v Dogrusal (Lineer) Hansch Analiz Denklemleri:

log 1/C = ki log P + ka6 + k3 Es + ko (2.7)

log 1/C =kim+ koo + ks Es + ko (2.8)

Eger, sentezlenen bilesiklerin hidrofobik 6zellikleri dogrusal olmayan (nonlineer)
Ozellikte bir bagintiyt kapsiyorsa, Hansch, yukarida verilen esitlikler 2.7 ve 2.8” yi
modifiye ederek, asagida belirtilen dogrusal olmayan (nonlineer) 6zellikli denklemler olan,
Esitlik 2.9 ve 2.10” nun analizlerde kullanilmasini 6nermistir.

v" Nonlineer Hansch Analiz Denklemleri:
log 1/C =K1 log P — k2 (log P)? + k3 6 + ka Es + ko (2.9)
log 1/C = ki m— Kz (m)? + K3 6 + ka Es + ko (2.10)
Bu denklemlerde yer alan fizikokimyasal parametreler (log P, @, ¢ ve Es), Hansch
analizlerinin uygulandig ilk yillarda en yaygin olarak kullanilan sabitleri olugturmuslardir.
Zamanla, fizikokimyasal etkinlikleri daha 06zgiin ve spesifik sekilde belirten yeni

parametrik degerlerin belirlenmesi sonucunda, Hansch analiz denklemlerinde farkl

fizikokimyasal sabitler de bulunarak kullanilmistir.
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Hansch Analiz Yonteminin Uygulamsi
Hansch analiz yonteminin uygulanisinda yer alan temel basamaklar sirasi ile Sekil

2.4’ de verilen sistem akis1 igerisinde gosterilmistir (Sener ve Yalgin, 2002).

Baslangi¢ Noktasi <

v
Uygulama Serisi Onciil Bilesiklerin Se¢imi

'

Bilesiklerin sentezi

v
4 Biyolojik Aktivitenin
Parametrik Degerin Se¢imi

A

A\ 4

A 4

Ana Dosyanin Hazirlanarak Bilgisayara

Yiklenmesi

A 4
Regresyon Analizi

|

Regresyon Denklemlerinin Eldesi

'

Istatiksel Veri Analizi

A

Korelasyon Denkleminin Se¢imi

v

Analiz Sonucunda Daha Etkin Onder Bilesiklere

Ulasilip, Ulasilamayacaginin Degerlendirilmesi

l

Evet Hayir > Dur

Sekil 2.4. Hansch metodu ile yiiriitiilen kantitatif yapi-etki iligkileri analizleri temel
basamaklarini gosteren sistem
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2.2.1.2. Fizikokimyasal Parametreler
Kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢0zliimlenmesi igin yliriitilen matematiksel

denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametreler,
molekiiler veya stibstitiient sabitleri seklinde yer alirlar. Bu amagla, gerek efektor-hedef
arasindaki etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse de ila¢ etken maddesi
kimyasal bilesigin organizmadaki gegisini igeren farmokinetik olaylarin ¢éziimlenmesinde,

v Hidrofobik,

v" Elektronik,

v' Sterik
etkinliklerini belirten molekiiler ve/veya siibstitiient sabitleri, kantitatif yapi-etki iliskileri
analizlerinde en yaygin olarak kullanilan fizikokimyasal parametreleridir (Sener ve Yalgin,
2002).

Hidrofobik Parametreler
Hidrofobik (lipofilik) etkileri tanimlayan parametreler, kantitatif yapi-etki iliskileri
analizlerinde yaygin bir sekilde kullanilirlar. Hidrofobik etkinlikler, biyolojik yanitin
ortaya ¢ikisi sirasinda, ilag etken maddesi bilesiklerin organizmada dagilisi, biyogevrimi,
etki bolgesine taginmasi ve efektor-hedef etkilesmelerini igeren olaylarda, 6nemli rol
oynarlar (Leo vd., 1971; Hansch vd., 1979; Kubinyi vd., 1979; Franke, 1984; Van de
Waterbeemd vd., 1987; Taylor, 1990; Leo, 1990; Kubinyi, 1993).
Kantitatif  yapi-etki iliskileri analizlerinde kullanilan baglica hidrofobik
parametreler;
v' Partisyon Katsay1 Sabiti (log P),
v Pi Aromatik Siibstitiient Sabiti (1),
v Kromatografik Dagilim Sabiti (Rm),
v Fragment Sabiti (f)
Bu tezde Hansch analiz metodunda ilgilenilen log P ve & olmak tizere iki hidrofobik

parametre vardir.

Partisyon Katsay1 Sabiti (log P)

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde en eski ve en yaygin olarak kullanilan
hidrofobik parametredir. Kimyasal bilesigin organik faz ile sulu fazdaki partisyon
(ayrilma) katsayisin1 belirten P’ nin logaritmik degeridir. Partisyon katsayisi, kimyasal

bilesigin su (polar) ve organik (apolar) seklinde bulunan iki fazli sistemde denge halindeki
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bagil konsantrasyon (C) oranlar Esitlik 2.11° de ve logaritmik degerleride Esitlik 2.12” de
gosterildigi sekilde hesaplanir. Logaritmik degerleri molekiiliin hidrofobik 6zelligini

gosteren bir parametre olarak kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde kullanilir.

P=C (organik) /C (su) (2.11)

log P = 10g C (organik) / C(su) = 109 C (organik) - 109 C (su) (2.12)

Partisyon katsayisinin hesaplanmasinda zeytinyagi basta olmak iizere bircok
organik ¢oziicli kullanilmistir. Ancak, Hansch’ 1n yaptigi caligmalar neticesinde, biyolojik
verilerle olusturulan olasiliklar géz 6niine alindiginda en uygun sistemin 1-oktanol/su
oldugu goriilmiistiir (Hansch vd., 1962; Hansch vd., 1964; Hansch, 1969; Hansch, 1971;
Smith vd., 1975; Taylor, 1990).

Pi Aromatik Siibstitiient Sabiti ()

Hansch, 1962 yilinda, bilesiklerin log P degerlerinin molekiilii olusturan atom veya
atom gruplarinin hidrofobik 6zelliklerinin katkisal degerlerinin toplami seklinde oldugunu
Esitlik 2.13° deki denklemle belirtmistir. Buradan yola ¢ikarak, 1-oktanol/su sistemi
icerisinde log P degerleri belirlenen degisik monosiibstitiie benzen tiirevleri {izerinden
aromatik halkaya bagli stibstitiientlerin hidrofobik katki degerlerini Esitlik 2.14 ile
hesaplayarak, pi (m) aromatik siibstitiient sabiti olarak belirtilen hidrofobik katki
degerlerini ortaya ¢ikarmistir (Sekil 2.5) (Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971;
Fujita, 1983).

X

—X

F

Sekil 2.5. Monosiibstitiie benzen yapisi

Boylece, degisik aromatik siibstitiientleri i¢eren bir benzes dizideki bilesiklerin
kantitatif yapi-etki iliskileri analiz edilirken, molekiillerin tek tek log P degerlerinin
hesaplanarak kullanilmasi yerine, pi (m) aromatik siibstitiient sabiti degerlerinin yer almasi
daha pratik bulunarak, uygulamalarda kullanilmistir (Fujita vd., 1964; lwasa vd., 1965;
Leo vd., 1971; Fujita, 1983).
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log Par-x =mx + 109 Par-H (2.13)

nix = l0g Par-x - 10g Par-H (2.14)

Elektronik Parametreler

Biyolojik yanitin ortaya cikisinda rol oynayan ¢esitli etkilesimler arasinda, ilag
etken maddesine ait elektronik parametreler de yer almaktadir. Molekiiliin elektronik
ozellikleri, ¢esitli mekanizmalarla biyolojik yanitin ortaya ¢ikisini saglayan efektor-hedef
etkilesmelerindeki dagilim olaylarinda etkinlik gosterir. Bu etkinliklere, yiik-transfer
etkilesimleri, hidrojen bag olusumlari, elektrostatik etkilesimler, polarizasyon ve
iyonizasyon gibi olaylar 6rnek verilebilir (Sener ve Yalgin, 2002).

Benzes bir dizi kapsaminda yer alan bilesiklerin tasidigi siibstitlientlere ait
elektronik 6zellikleri nicel olarak belirten ve kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde
yaygin olarak kullanilan bu siibstitiient sabitleri asagidaki gibidir.

v" Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri
v' Siibstitiient Alan Etkisi (F) ve Siibstitiient Rezonans Etkisi (R) Sabitleri (Sener ve
Yal¢in, 2002).
Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri

1937 yilinda Hammett’ in yaptig1 c¢alismalar sonucunda, sigma elektronik
stibstitiient sabitleri, aromatik bilesiklerin tasidigi stibstitiientlere ait elektronik etkileri,
nicel olarak hesaplamak i¢in ortaya ¢ikarmistir (Hammett vd., 1937; Hammett vd., 1938;
Hammett, 1940). Hammett esitlikleri olarak tanimlanan Esitlik 2.15, 2.16 ve 2.17 ile
gosterilen logaritmik bagimtilar, Sekil 2.6’ da belirtilen meta veya para konumundan
stibstitliebenzoik asit tiirevlerinin elektronik etkinlikleri ile kimyasal etkinlikleri arasindaki

bagintiy1 tanimlar (Hansch vd., 1979; Bowden, 1990; Kubinyi, 1993; Ergenc vd., 1997).
(0]

HO N

—X

S

Sekil 2.6. Meta veya para konumundan siibstitiie benzoik asit tiirevleri

log (kx / kn ) = p ox (2.15)
log kx — log kn = p ox (2.16)
log kx = p ox + log kn (2.17)
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Bu esitlikte, kx; X#H durumunda bulunan X-CH2-COOR yapisindaki esterin, kn
ise, X=H seklindeki tiirevin hidroliz oranlarin1 gosterir. p, reaksiyon merkezinin cinsine,
reaksiyonun ortamina, 1sisina bagli olarak ortaya ¢ikmis bir sabit deger iken oy ise X
siibstitiientine ve hidrojene gore hesaplanan elektronik etki katki de§erini gosteren

parametredir.

Siibstitiient Alan Etkisi (F) ve Siibstitiient Rezonans Etkisi (R)
1968 yilinda, siibstitiientlerin elektronik etkilerinin, siibstitiientlere ait alan (F) ve
rezonans (R) etki sabitlerinin bileskesini Esitlik 2.18” de verilen fonksiyonla

aciklamislardir. Bu fonksiyonda, f ve r, alan ve rezonans etki agirlik faktorlerini gosterir

(Swain vd., 1968; Hansch vd., 1979; Franke, 1984; Bowden, 1990).

c=fF +rR (2.18)

Swain ve Lupton, bir seri 4-siibstitiie-bisiklo[2.2.2]oktan-1-karboksilik asit tiirevine
ait iyonizasyon oranlarini saptayarak yiiriittiikleri ¢aligmada, bu bilesiklerde yer alan
stibstitiientlerin sadece elektronik etkilerinden kaynaklanmasi nedeniyle (r=0), bir dizi

siibstitlientin F sabit degerlerini saptamiglardir (Swain vd., 1968).

Sterik Parametreler

Kimyasal bilesikler veya siibstitiientlere ait sterik etkilerin organik reaksiyonlarda
oynadiklar1 roliin tanimlanmasi ile ilgili arastirmalar 19. yiizyilin sonlarinda bagslamis
(Unger vd., 1976) ve nicel sonuglar iceren ilk ¢alisma 1895 yilinda Meyer tarafindan
yayinlanmistir. Meyer, ¢alismasinda o-stibstitiientlerin atomik agirliklart arasindaki iliskiyi
tanimlamak icin o-siibstitliearomatik asitlerin esterifikasyon oranlarin1 kullanmistir
(Meyer, 1895). Taft ise 1952 yilinda, siibstitiientlerin sterik O6zelliklerini nicel olarak
belirten ilk parametreyi ortaya ¢ikarmistir (Taft vd., 1952).

Sterik parametreler, molekiiler yapida yer alan siibstitlientler arasindaki veya
efektor-hedef arasindaki molekiiller arasi sterik etkilesmeleri tanimlar. Kantitatif yapi-etki
iliskileri analizlerinde kullanilan sterik parametreler, tasidiklar1 benzer fizikokimyasal
ozelliklere gore asagida belirtilen baslica gruplar olustururlar.

v Geometrik 6zellikleri belirten parametreler
v Molekiiler farkliliklar1 belirten parametreler

v' Polarize 6zellikleri belirten parametreler
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Taft’ in Sterik Siibstitiient Sabiti (Es)

Taft’ in hesapladig1 bir kimyasal sterik siibstitiient sabiti olan Es degeri kantitatif
yapi-etki iligkileri analizlerinde yer alan ilk sterik parametredir. Taft, 1952 ve 1956 yillari
arasinda, organik reaksiyonlarda rol oynayan polar ve sterik etkinliklerle ilgili birgok
caligma yiirlitmiistir. Bunun i¢in gerceklestirdigi arastirmalarda, X-CH>-COOR yapisi
tagiyan cesitli alifatik esterlerin hidroliz mekanizmalar1 {izerinde ¢alismistir. Bu esterlerin
asidik ortamda gerceklesen ve Sekil 2.7° de gosterilen hidroliz basamagi iizerinde,
molekiilde yer alan sterik 6zelligin X-CH> siibstitiientine ait oldugunu belirtmistir (Taft
vd., 1952; Hansch vd., 1979; Bowden, 1990).

Taft, bu esterlerin asidik ortamdaki hidroliz oranlarini belirten degerleri kullanarak,
alifatik siibstitlientlere ait sterik etkiyi hesaplamistir. Esitlik 2.19 {izerinden hesaplanan bu
parametrik degerler, Taft’ in sterik siibstitiient sabiti (Es) olarak adlandirilir (Hansch vd.,
1979; Franke, 1984; Silipo vd., 1990).

OH

OR
HOH

Sekil 2.7. X-CH2-COOR yapisindaki esterin asidik ortamdaki hidroliz basamagi

Eq = log (Kx/ ki) (2.19)

Bu esitlikte, kx; X#H durumunda bulunan X-CH2-COOR yapisindaki esterin, kn

ise, X=H seklindeki tiirevin hidroliz oranlarin1 gosterir.

Molar Refraktivite (MR)

Molar refraktivite (MR) sabiti, kimyasal yapinin polarizasyon etkilerini tanimlar ve
Lorentz-Lorenz denklemi ile hesaplanir. (Hansch vd., 1979; Silipo vd., 1990; Kubinyi,
1993)

n2-1
MR = s x MV (2.20)
MV = MA/d (2.21)
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MR =221y M4 (2.22)

Bu denklemlerde, n; sivi haldeki organik kimyasal yapmmn 20 °C’ de sodyum
1s1ginda olgiilen refraksiyon indeksini, MV; molar degerini, d; 20 °C’ de hesaplanan
yogunlugunu ve MA; molekiiler agirligini gosterir.

Eger, organik kimyasal yapinin refraktif indeks araligi kiiciikkse (polarizasyon
ozelligi diisiikse), esitliklerde gosterilen (n?-1) / (n?+2) teriminin hesaplanan degeri de
kiiciik olacagindan, hesaplanan MR degeri, yapinin diizeltilmis molar degeri olarak ortaya

c¢ikar.
2.3. Sentezlenen Bilesiklerde Bulunan Gruplar

2.3.1. Triazoller
Molekiil formiili C2H3N3 bes iiyeli bir halkadir. 1,2,3-Triazol izomeri ve 1,2,4-
triazol izomeri olmak tizere iki izomeri bulunmaktadir. 1,2,4-Triazoller ise 1H veya 4H

halinde bulunmaktadir. Triazol tiirevleri giiniimiizde bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Sekil

2.8) (Gisi vd., 2002).

v' Bitkilerin biiylime, gelisme ve metabolizma faaliyetlerinde etkilidirler. Abiyotik ve
biyotik etmenlere kars1 koyma yeteneklerini 6nemli derecede etkilerler.

v' Antifungal ilaglardaki itrakonazol, vorikanazol, flukonazol, osakonazol gibi etken
maddelerde bulunurlar.

v Kemoterapide kullanilan ilaglarin yapisinda bulunurlar.

v Optik beyazlatici olarak tekstil sanayisinde kullanilirlar.

v' Bazi tiirevleri fotografgilikta kullanilirlar.

H

H
5 N\lN (N<N 5(N{N
2 5 2
/Lé/ \_ /N
4 3 4 3 4 3

Sekil 2.8. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol izomerleri

2.3.1.1.1,2,3-Triazoller

Alkenil halojeniirler ve sodyum azid, palladyum ile katalizlenerek 1,2,3-triazoller
sentezlenmistir (Sekil 2.9) (Barluenga vd., 2006).
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H
Pdydbas N\ Xantphos:

\ Br xantphos N
SN N\ 7 X0
R DMSO, 110 °C, 20-24 h N 0
R PPh2 PPh2
R: Alkil, vinil

Sekil 2.9. 1,2,3-Triazol tiirevleri sentezi

Alkinoik asitler ve azidlerin 1,3-dipolar siklokatilma dekarboksilatif baglanmasi ile
bir tandem reaksiyonu gergeklestirilmistir. Reaksiyon kataliz, gaz ya da yiiksek Olglide

ucucu alkinlerin kullanimini1 6nlemistir (Sekil 2.10) (Kolarovic vd., 2011).

-proli R
NaNj, L-proline \ N
R—I + R'——=CO,H >
Na askorbat, K,CO4
DMSO/H,0 (9:1), 65 °C, 20-24 h
RV

R: Ar, vinil
R’: Alkil, H

Sekil 2.10. Tandem reaksiyonu ile 1,2,3-triazol tlirevlerinin sentezi

1,2,3-Triazoller ¢oziiciisiiz sartlar altinda enol eterleri tizerine azidlerin siklo-alKkil

etkilesimiyle hazirlanmistir (Sekil 2.11) (Rogue vd., 2005).

N

N 1 /
e o] O
— >
R—N; + MeO 200°C, 6 h §\I H N
/ 4

R OMe

R’: COMe, CN, alkil

Sekil 2.11. Coziiclisiiz ortamda 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

Bakar(I) katalizli azide alkin siklokatilma ile 1,2,3-triazoller sentezlenmistir (Sekil

2.12) (Shao vd., 2011).
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N R’
Cul, AcOH N /

DIPEA N N
R——+ N;—R' e
CH,Cl, veya susuz, 25 °C, 2-125 min  }=—
R

R: Aril, alkil, vinil, COzEt
R’: Benzil, alkil, fenil

Sekil 2.12. 1,2,3-Triazol tiirevleri sentezi

Herhangi bir katki maddesi yoklugunda, % [CuBr(PPhs)s] katalizor ile oda
sicakliginda, aktif ve saf triazoller izole etmek i¢in bir saflastirma adimi gerektirmeksizin

sentezlenmistir (Sekil 2.13) (Lal ve Diez-Gonzélez, 2011).

R\ N
[CuBr(PPh;);] N Xy
R—Br + R—=—= >
NaNj; .H,0, 25 °C, 7-24 h \—(
Rl
R: Benzil, alkil
R’: Alkil, fenil

Sekil 2.13. [CuBr(PPhs)s] katalizor ile 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

Cp*RuCl (PPhz)2 ya da Cp*RuCl (COD) Kkatalizorligli  varliginda, toluen
icerisinde, birinci ve ikinci azidler segici olarak 1,4,5-trisiibstitiie edilmis 1,2,3-triazoller

sentezlenmistir (Sekil 2.14) (Boren vd., 2008).

RYI
Cp*RuCl N
R_N3 + Rl __ Rn > // \
toluen, 25 °C, 30 min N
Ny R
R

R: Alkil, aril

Sekil 2.14. [Cu*RuCl] katalizor ile 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

1-Monosiibstitiie edilmis aril ile 1,2,3-triazollerin sentezinde asetilen kaynagi
olarak kalsiyum karbiir kullanilmistir. Bakir katalize edilmis 1,3-dipolar siklo reaksiyonlar
MeCN-H20 karisimi iginde gergeklestirilmistir (Sekil 2.15) (Jiang vd., 2009).
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NQN

Cul
Na askorbat /
> Ar. N
——

AI'_N3 + Ca C2
MeCN/H,0 (2:1)
250C,2-20h

Sekil 2.15. 1-Aril-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

Anti-3-aril-2,3-dibromopropanoik asitler ve sodyum azidler ¢dziicii olarak DMSO

kullanilarak sezyum karbonat varliginda, bakir(I)iyodiir katalizorliigiinde 4-aril-1H-1,2,3-

N§

<l

Br
*/COZH Cul, Na askorbat
Ar - + NaNj > Ar
Cs,CO;3 \/ H
r DMSO, 110°C, 4 h

Sekil 2.16. 4-Aril-1H-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

ve sodyum azid ¢oziicii olarak N-
4-aril-1H-1,2,3-triazol  turevleri

triazoller sentezlenmistir (Sekil 2.16) (Yubo, 2010).

i

Anti-3-aril-2,3-dibromopropanoikasitler
dimetilformamid Pdz(dba)s ve  xantphos varliginda
sentezlenmistir (Sekil 2.17) (Wensheng, 2010).

sz(dbﬂ)}

Br
N\
CO,H xantphos / =N
Ar + NaN; > Ar |
DMSO, 110°C, 36 h \/NH

T
Sekil 2.17. 4-Aril-1H-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

o<1 11 1IN

Bakir siilfat son derece aktif, tekrar kullanilabilir, kat1 fazli bir katalizordiir. Cok
diisiik katalizor yiiklemelerinde alkin ve organik azidler, 1,2,3-triazoller vermek iizere

aktivite kayb1 olmadan tekrar kullanilabilir (Sekil 2.18) (YYamada, 2012).
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NaNj R

katalizor
/\ Na askorbat
R—— + p Ar > Ar

H,O/tBuOH (3:1) N N0
50°C,2,5h \N/

Katalizor:

L
O

HN

!

R: Aril, alkil
Sekil 2.18. 1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

Azit reaktif kombinasyonu, t-BuONO ve TMSNs anilinleri etkin bir tek-kap
yontemi ile iiretilmistir. Uretilen anilinlerden CuSOs4 Katalizorliigiinde, mikrodalga
1sinlamasiyla hizli bir sekilde 1,2,3-triazoller sentezlenmistir (Sekil 2.19) (Moorhouse ve
Moses, 2008).

tBuONO R

> CuSO4 N=—N
TMSN
Ar—NH, 3 - ’Ar—N3l Na askorbat - N/
CH;CN CH;CN/H,0 (2:1) NP
25°C,2min-2 h MW (<125 W), 80 °C, 2-10 min  *T R

Sekil 2.19. 1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

2.3.1.2.1,2,4-Triazoller
Bakar katalizli reaksiyon oksitleyici birlestirme tepkimeleri ile sirali NC ve NN bag
olusturarak 1,2,4-triazol tiirevleri iretilmistir. Baslangic malzemeleri ve bakir katalizor

kolayca kullanilabilir ve ucuzdur (Sekil 2.20) (Satoshi ve Nagasawa, 2009).

R NH, CuBr R
N
CuCO
+ N=—ar —= = 7
NH . HCI hava / Ar
' DMSO, 120°C,24h  HN—_ X

R: NMey, Alkil, Fenil

Sekil 2.20. 3,5-Disiibstitiie-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi
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Bir tek-kap yontemi ile karboksilik asitler, primer amidinlerin reaksiyonundan ¢ok
cesitli 1,3,5-tristibstitiie-1,2,4-triazol hizli bir sekilde elde edilmistir (Sekil 2.21)
(Castanedo vd., 2011).

R' HATU 0 R R'
_ DIPEA H,NNH-R" N‘\<
/ 0 - / N
N NH,| AcOH,80°C.13h P
) T
R"

R, R’, R”’: Alkil, aril

Sekil 2.21. Tek-kap yonetimi ile 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi

Bir baz olarak trietilamin kullanilarak hidrazonoil hidroklorit ile reaksiyonu ile
oksimlerin 1,3,5-trisiibstitiie-1,2,4-triazol tlirevlerinin sentezi i¢in 1,3-dipolar siklo
katilmas etkili bir yontemdir (Sekil 2.22) (Wang vd., 2011).

ArHN "
I
NOH . HCI N |
NH . HCl1
+ > N
A
R H
cl CO,Me  reflaks, 1-2 h N ‘<

R: Alkil, aril

Sekil 2.22. 1,3,5-Tristibstitiie-1,2,4-triazol tlirevlerinin sentezi

Karboksamit tiirevi amidin reaktiflerine bir dizi gerekli minimal saflastirma ve
miikemmel verimle erisilebilinmistir. Cesitli hidrazin hidroklorit tuzlar1 bu reaktiflerin bir
ek tepkime ile etkili bir sekilde iyi verimlerle 1,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol bilesikleri elde
edilmistir (Sekil 2.23) (Xu vd., 2010).

H
D e
+
Me,N N R/ \NH3C1 ¢oziici N\ _N \
50°C, 0,5-18 h

R: Aril, alkil, Y: HN-benzil, HN-tBu, OtBu, N(allil)2, Coziiciiler: AcOH, 2-PrOH

Sekil 2.23. 1,5-Disiibstitiie-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi
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S-Metilizotiyoiirelerin ve asil hidrazidler ile 3-N,N-dialkilamino-1,2,4-triazoller iyi
verimlerle sentezlenmistir (Sekil 2.24) (Batchelor vd., 2008).

SM

N—N
- /< )\
R \ ? R
Sy R" THF, reflaks, 3-22h

Rl

;g—Z

R '
R: Alkil, R’: Alkil, R*’: Alkil, aril, R*>’: Alkil

Sekil 2.24. 3-N,N-Dialkilamino-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi

Bir nitrojen kaynagi ve NBS gibi siyanamit ile aldehitlerin tek-kap yontemi ile
katalizor ilavesi olmadan, 1,2,4-triazol tiirevleri siklizasyon reaksiyonu sonucu yiiksek

verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.25) (Yin vd., 2009).

NCN

)k + PhNHNH, Y
Ar OMe MeOH, reflaks, 4h

Sekil 2.25. Katalizorsiiz tek-kap yontemi ile 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi

2-Kloropiridin baslangi¢ maddesiyle hidrazidlerin palladyum Kkatalizli ortamda
etkilesimin ardindan olusan iriinden, mikrodalga 1simasiyla 1,2,4-trizolo[4,3-a]piridin
sentezlenmistir (Sekil 2.26) (Reichelt vd., 2010).

P(tBu),

F e
PCy,

NH2 -
N
NH
ﬁ/ sz(dba):; ACOH
NaHCO; o R MW, 180°C

DMF, 100°C, 15 h

R: Aril, alkil

Sekil 2.26. Mikrodalga 1s1masiyla 1,2,4-trizolo[4,3-a]piridin tiirevleri sentezi
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2-Aminopiridin tlirevleri ile N-trifloroasetik anhidrit reaksiyona girerek 1,2,4-
triazolo[1,5-a]piridin tiirevlerini 1yi verimlerle olusturmustur (Sekil 2.27) (Huntsman ve
Balsells, 2005).

N N N
(\r \/ TEAA - /Y >
R—
[ THF //
\/N reflaks, 3 h \/N\N

Sekil 2.27. 1,2,4-Triazolo[1,5-a]piridin tiirevleri sentezi

2.3.2. Pirimidin

Altili halkada heteroatom olarak iki azot i¢eren heterosiklik bilesikler ‘‘diazinler’’
olarak tamimlanir. Birbirleri ile izomer olan, piridazin (1,2-diazin), pirimidin (1,3-diazin)
ve pirazin (1,4-diazin) olmak {lizere ii¢ diazin vardir. Dogada en yaygin bulunan izomer
pirimidin halka sistemidir. Hiicrelerin yapisinda bulunan, niikleik asitler bilesimlerinde
pirimidin ve piirin bazlarimi igerirler. Enerjinin biiylik bir kismini tasiyan ATP, folik asit,

B1 ve B2 vitamini pirimidin halkasi igeren énemli tiirevlerdir (Sarikaya, 2008).

Pirimidin tiirevleri, bircok biyolojik aktiveye sahiptir. ila¢ kimyasinda ¢cogunlukla
hipertansiyon, kalp ritim bozuklugu ve bogaz iltihab1 rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Yarim vd., 1999). Kozmetik sektoriinde ise kirigikliklarin tedavi
edilmesinde, ayrica saglarin saglikli uzamasini saglamak ve gri sa¢ olusumunu engellemek
icin epidermis tabakasinin giiclendirilmesinde de kullanilmaktadir (Yamada vd., 2012).
Ayrica bazi pirimidin tiirevi bilesikler sitma tedavisinde kullanilan pirimetamin, sinirleri
yatistirict veya uyku verici olarak kullanilan barbiitiirik ilaglar (veronal, liiminal, dial vb.),
ucuk tedavisinde kullanilan ve antiviral etkili asiklovir, kanser tedavisinde kullanilan 6-
merkaptopiirin yapilarinda pirimidin tiirevleri bulunduran biyolojik ve farmosotik dneme

sahip bilesiklerdir (Sekil 2.28) (Mobinikhaledi vd., 2004).

N
| \N ’ \N X
) _ _

N N N
Piridazin Pirimidin Pirazin

(1,2-Diazin) (1,3-Diazin) (1,4-Diazin)

Sekil 2.28. Diazin izomer yapilari

29



Pirimidin tiirevleri antibakteriyal, antikanser, antikanserojen, antibiyotik, antiviral
ve antitimor aktiviteleri gostermektedir (Sarikaya, 2008).

Pirimidin tlirevleri benzerlikleri nedeniyle farklt makro yapilarla ve reseptorlerle
etkilesebilir. Bu nedenle yeni ila¢ aktif maddeleri sentezinde pirimidinler ve iki veya li¢
halkali tiirevleri oldukca 6nemlidir (Sarikaya, 2008).

Furopirimidin tiirevleri; herbisit, antitiimoral ve kemoterapotik etki gibi degisik
biyolojik aktivite gosteren heterohalkali bilesikler olarak bilinmektedir. Bu bilesiklerin
ozellikle halka tizerinde degisik pozisyonlarda amino ve hidroksi gruplari iceren bir¢ok
tirevi sentezlenerek bunlarin bircogunun biyolojik aktivite gosterdigi gozlenmistir
(Sarikaya, 2008).

Birinci asamada tire ile malonat esterleri tiirevlerinin reaksiyonundan sentezlenen
1,3-dialkilbarbitiirik  asitlerin karbonil bilesikleriyle kondenzasyonundan 5-alkiliden
barbitiirik asit tiirevleri sentezlenmistir. Ardindan 5-alkilidenbarbitiirik asitlerin reaksiyonu

ile furo[2,3-d]pirimidinlerin sentezi saglanmistir (Sekil 2.29) (Sarikaya, 2008).

R' O Rl
OR HN/ N/
\ NaOR :
+ —0 > (0]
OR HN N
O \Rl

0 R'

o) R'
/ 0
N
>: O + R R™
N
\ ©
O R

Sekil 2.29. Halka kapanmasi reaksiyonu ile furo[2,3-d]pirimidinlerin sentezi

(6]

7

Rnl

ZnCly ile katalize edilmis {i¢ bilesenli birlestirme reaksiyonu saglanabilmektedir.
Boylece islevsellestirilmis enaminler, trietil ortoformat ve amonyum asetattan, tek bir
asamada cesitli 4,5-disiibstitlie edilmis pirimidin tiirevleri sentezlenmistir. Bu prosediir
enaminlerin yerine metilketon tiirevleri kullanilarak, mono- ve di- siibstitiie edilmis

pirimidin tiirevlerinin sentezinde de uygulanabilir (Sekil 2.30) (Sasada vd., 2009).
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R R HC(OEt),
_ NHOAe
veya
chlz
HoN ' ' o toluen
2 R R 100 °C, 3-72 h

R: Aril, EWG R: Alkil, H R’: Aril, alkil

Sekil 2.30. Siibstitiie edilmis pirimidin tlirevlerinin sentezi

Proparjillik hidrosilaminlerin yeniden diizenleme ile Cbz-korumali B-enaminonlari

icin steroselektif bir durum saglanmistir (Sekil 2.31) (Zhinchkin vd., 2002).

. 1
NH NT XN
)k KOtBu |
X H, toluen, MS 4 A =

Ar 130°C,1h AT R
R: Alkil, aril

Sekil 2.31. Siibstitiie edilmis pirimidin tiirevlerinin sentezi

Samaryum kloriir ile mikrodalga 1s1mas1 altinda, bir amonyak kaynagi olarak {ire
kullanilarak B-formilenamid ile gelen yeni ve etkin bir pirimidin sentezi ger¢eklestirilmistir

(Sekil 2.32) (Barthakur vd., 2007).

R NHAc o R!

+ )L SmC13 6H20

H,N NH, MW (<300 W)
susuz, 140 °C, 8-10min R

R CHO

Sekil 2.32. Mikrodalga 1s1masi ile pirimidin tiirevlerinin sentezi

Terminal alkinlerin asit klortirler ile baglanmasi, trietilamin kosullar1 altinda ve
yiiksek verimlerle enaminonlarin olusumunu saglanmaktadir. Aminler ya da amidinyum
tuzlar ilave edilmesiyle basit bir sekilde pirimidinlerin eldesi saglanmistir (Sekil 2.33)

(Karpov ve Miiller, 2003).
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NH,

0 Pd(PPhs),Cl, 0 HN=< HC1 N )
)k + R J— Cul - R" W.
= > " -
R Cl NEt; \

Na,CO;. 10H,0 N

R
THF, 25°C, 1-3 h
’ ’ reflaks, 6 h \f

Sekil 2.33. 2,4,6-Tristibstitiiepirimidin tiirevlerinin sentezi

N-vinil ve N-aril amidlerden pirimidin ve kinazolin tiirevlerini sentezlenmek igin 2-
kloropiridin ve triflorometansiilfonik anhidrit ile amit aktivasyonu sayesinde

sentezlenmistir (Sekil 2.34) (Mohammad ve Hill, 2006).

Rl

I |
R"
\ szO R"
HN

2-kloropiridin N X
L7

CH,Cl,

R' O ,)\ /

1.-78 °C, 5 min R
2.23°%C veya 45°C, 1-18 h

Sekil 2.34. Miiltisiibstitiiepirimidin tiirevlerinin sentezi

N-PMB grubunun genis bir aralikta yapi etkinligi, N-vinil iiglincii enamidler ile
basit ve verimli bir tek-kap yontemi ile pirimidinler sentezlenmistir (Sekil 2.35) (Estrada
vd., 2011).

Tf,0
Y (0] 2-kloropiridin
| + N=—=— R
CH,Cl,
N Ar 1.-78 °C, 5 min

2.259C, 5-60 min

PMB
Y: CHa, CF2, NCbz, O(CH2):0

R: Alkil

Sekil 2.35. Tek-kap yontemi ile pirimidin tiirevlerinin sentezi
2.3.3. Tiyofen

Tas komiirii katranindan elde edilen benzenin, az miktarda baska bir madde igerdigi

tespit edilmis ve bu yapr 1882 yilinda {iinlii kimyager Victor Meyer tarafindan
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aydinlatilarak bu maddeye ‘‘tiyofen’’ adi verilmistir. Tas komiirii katraninda ve ham
petrolde bulunan tiyofen ve basit tiirevleri kararli bilesikler olup benzen ve basit
tiirevlerine kaynama noktalar1 ve kokular1 gibi fiziksel ozellikleri bakimindan biiyiik
Olclide benzerlik gostermektedir. Tiyofen, renksiz ve naftaline benzer kokusu olan bir
molekiildiir. Kaynama noktas1 84 °C’ dir. Tiyofen asitlere kars1 pirol ve furandan daha

dayanikli iken bazik &zellik gdstermez (Sekil 2.36) (Ikizler, 1996).
S

Sekil 2.36. Tiyofenin yapisi

Tiyofenin az sayida tlirevine bitkilerde rastlanilmaktadir. Bunlardan bir tanesi
Hindistan’ daki bir bitkiden ele edilen tertenildir. Biyotin ise tetrahidrotiyofen ve
indirgenmis imidazol halkalarini igeren bir bilesikolup yumurta sarisinda bulunmaktadir

(Sekil 2.37) (Isloor vd., 2010).

HN NH

S (CH,),COOH

Sekil 2.37. Tertenil ve Biyotin yapilari

Tiyofenler ve cesitli heterosiklik halkali sistemleri igeren tiirevleri; antimikrobiyal
(Isloor vd., 2010; Bondock vd., 2010), antiviral (Rashad vd., 2010), analjezik
(Alasgarsamy vd., 2006), antiinflamatuar (Kumar vd., 2004) ve antikanser (Algasoumi vd.,
2009; Romagnoli vd., 2011) gibi genis bir alanda biyolojik aktivite gostermektedir.

Siibstitiie  2-aminotiyofenler, ilag, tarim ve boya endistrisinin ¢esitli
uygulamalarinda kullanilan 6nemli molekiillerdir. Cesitli Gram(+) ve Gram(-) bakterlere
ve mantarlara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri, S. Aureus, B. Subtilis ve E-coli bakterilerine
kars1 antibakteriyel aktivetilerinin yani sira antioksidan ve antiinflamatuar aktivite
gostermektedir. Ayrica bu molekiiller boyalar ve azoboyarin Onciileri olmaktadir (Sekil

2.38) (Feroci vd., 2008).
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Rn Rm

/

R NH,
S

Sekil 2.38. Aminotiyofen yapisi

Aminotiyofenlerin sentezi ilk defa 1965 yilinda Gewald vd., tarafindan
gergeklestirilerek bu sentez yontemi Gewald Metodu olarak literatiire gegmistir (Medou
vd., 1999). Bu bilesikler baslangi¢ materyalleri olarak kullanildiklar1 i¢in giiniimiizde de
onemli bir yere sahip olmaktadir.

Gewald 1966 yilindaki ¢alismasinda etanol, dioksan veya dimetilformamit
icerisinde, morfolin, dietilamin veya trietilamin katalizorliigiinde cesitli aldehitler, ketonlar
veya 1,3-dikarbonil bilesiklerinin, malononitril, siyanoasetik esterler, siyanoasetamit veya
heteroarilasetonitrillerin ve elementel kiikiirtiin etkilesiminden tek basamakta,yiiksek

verimlerde gesitli 2-aminotiyofenler sentezlemistir (Sekil 2.39) (Sabris vd., 1999).

R 0 X RN X
Amin, Sg
' Tl
— Coziicii )
R" — N R S NH2

R’,R’’: H, Alkil, aril, sikloaril, hetaril
X: CN, COOMe, COOEt, COPh, CONHgy, CO, hetaril

Sekil 2.39. Gewald reaksiyonu ile 2-aminotiyofenlerin sentezi

Gewald metodunu kullanarak yapilan diger bir ¢aligmada ise 2-aminotiyofen
tirevlerinidietilamin, KF-altimin, L-prolin, etilendiamonyumdiasetat ve sezyumkarbonat
katalizorleri ile sentezlemislerdir. Calismada sezyumkarbonat katalizorliigiinde
gerceklestirilen reaksiyonda ¢ok kisa siirede ve en yiiksek verimle (% 85-95) 2-
aminotiyofen tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.40) (Moeinpour vd., 2011).

O Rlv X

, C52CO3 5 Sg
“ - - |\
C,H;0H

R” .
—N reflaks, 100-180 min R S NH,

R’: CHs, CsHs, CoHs, 4-Br-CgHa, 4-biitil
R’’: H, CH3, COCHgs, X: CN, COOEt

Sekil 2.40. Aminotiyofen tiirevlerinin sentezi
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Zeng ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptiklari bir ¢alismada; 2-aminotiyofen
tiirevlerinin sentezi i¢in basit ve verimli bir prosediir gelistirmislerdir. Gewald metodunu
kullandiklar1 ¢alismada katalitik miktarda imidazol, keton ya da aldehitleri, disiyanometan
ve elementel kiikiirt varliginda 60 °C* de DMF igerisinde karsilik gelen 2-aminotiyofen
tiirevlerine doniistiirmislerdir (Sekil 2.41) (Zeng vd., 2011).

RH CN
0
CN
R'\)k imidazol / \
+ + S8 .
R" DMF R NH,
CN S

R’: H, CH3, C2Hs, CeHs, CH2-CeHs, t-C4Hg, N-C7H15
R’’: H, CHs, CsH7, CsHs, 4-Me-CeHa, 4-Br-CsHa,4-F-CeHa

Sekil 2.41. Miiltisiibsititiie 2-aminotiyofen sentezi

Multistibstitiie 2-aminotiyofenler biyolojik aktif molekiiller igerisinde Onemli
olgiide ilgi ¢ekmis ayricalikli yapilardir. Ustelik, 2-aminotiyofen tiirevlerinin, giiglii bir
apoptoz indiikleyici ajan (Xx), potansiyel bir antienflamatuar ve antiostiostteoparaz ajan (y),
adenozin A1 reseptorlerde (A1AR) allosterik artirict bir agonist (z) gibi ¢esitli biyolojik
uygulamalari saptanmustir (Sekil 2.42) (Zeng vd., 2011).

z

Sekil 2.42. Biyolojik 6nem tasiyan miiltisiibstitiie 2-aminotiyofen tiirevleri
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2.3.4. Tiyenopirimidin

Pirimidin ve tiyofen halkasinin birlestirilmesi tiyenopirimidinleri olusturur.
Tiyenopirimidin parcast iceren heterosiklikler, 6nemli farmakolojik ve biyolojik
aktiviteleriyle ilgi ¢ekmektedirler. Bu nedenle son yirmi yilda bir¢ok tiyenopirimidin;
antienflamatuar, antimikrobiyal, antidepresan, antikanser, antihipertansif, antihistaminik,
antiparazitik, antibakteriyal, antitiimdr, antiviral, antialerjik, analjezik, ndrotropik,
sedatifve radyasyondan korunma gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir

(Sekil 2.43) (Eger vd., 1990; Barnett ve Wilson, 1993; Ghorab, 2000).

(1)

Sekil 2.43. Tiyenopirimidin yapisi

2-Alkil stibstitlie edilmis tiyenopirimidinlerin 6nemli antifungal ve antibakteriyal
aktivite, diger tiyenopirimidin tiirevlerinin ise iyi antikonviilzan ve anjiyotensin veya H1
reseptOr antagonistik aktivite sergiledikleri saptanmistir. Ayrica tiyenopirimidinlerin
kimyasi, baslangi¢ materyeli olarak rahatlikla sentezlenebilen 2-amino-3-karboksi-
tiyofenler oldugu i¢in biiyik ilgi gordiigi agiklanmakmugtir (Nirogi vd., 2011). Genel
yapist (x) olarak bilinen bilesikler ¢esitli 16semi hiicre hatlarina karsit kuvvetli ve
spesifik sitotoksisite gosterirken bazi tiyenopirimidin tiirevlerinin iyi antitiimor aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.44) (Al-Taisan vd., 2010).

CF,

X Cl

Sekil 2.44. Bazi biyolojik aktif tiyenopirimidinler
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2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, tetrahidrobenzotiyenopirimidin halkasi i¢eren
bilesiklerin antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini bildirmisler ve yeni biyolojik olarak
aktif ~ olabilecek  4-siibstiticamino  veya  4-siibstitiiemetilenhidrazin  tlirevlerini
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden, 2 nolu bilesigi antifungal aktiflik, 4 nolu bilesigin
antibakteriyel aktiflik; 3, 6 ve 7 nolu bilesiklerinin hem antifungal hem de antibakteriyel
aktiflik gosterdigini agiklamiglardir (Sekil 2.45) (Raafat vd., 2009).

morfolin
Cl veya R
piperidin
veya
4-benzilpiperidin

—N ——N
/ \ N/) DMF, 60-80 °C > / \ /)
S S N

1

NH,NH,.H,0 3
R: —N
EtOH

NH,
/ /N\/
HN HN
izonikotinaldehit

SN veya
3-tiyofenkarbaldehit —N
/ -
V4 EtOH / \ Y/
N N
S S

5

Sekil 2.45. Cesitli benzotiyenopirimidin tiirevlerinin sentez yontemleri
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Yapilan bir ¢aligmada, yapisal iskeleti asagida belirtilen bilesiklerden
tiyenopirimidin  bilesikleri  sentezlemislerdir. Bu amagla etil-2-aminotiyofen-3-
karboksilatin uygun tiirevlerinin formamit ile halkalastigi tepkimelerle tiyeno[2,3-
d]pirimidin-4-on tiirevleri hazirlanmistir. Ardindan fosforoksikloriir ile klor siibstitiientli
bilesikler hazirlanmigtir. Son olarak dimetilformamidin uygun anilin tiirevleri ile
tepkimesinden farkli siibstitiient gruplar1 iceren 4-anilintiyeno[2,3-d]pirimidin tiirevleri
sentezlemislerdir. 6 ve 7 nolu bilesiklerin, anti-EGFR ozellik gosterdigi tespit edilmistir
(Sekil 2.46) (Pedeboscq, 2010).

(0] Cl X

/ \ N/) POCl3 / \ N/) X—H / \\N/)

1 2 R’ 3
X : H2N @7 ‘

R" H, CH}, OCH3
R™ H, CH3, OCH3

Cl

NH —N X—n X\N
P P | )
S
4 5

RV
X: HZN@RH

6 R:H R"™H

7 R"CH; R"H

Sekil 2.46. 4-Aminotiyeno[2,3-d]pirimidin tlirevlerinin sentezi
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Tiyenopirimidin bilesiklerini sentezlemek amaciyla 2-amino-6-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiyofen-3-karbonitril (1) ve  2-amino-7-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-
benzotiyofen-3-karbonitril (2) bilesiklerini ¢ikis maddeleri olarak kullanarak 3-10
maddelerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi
sonucunda 4 ve 6 bilesiklerinin antibakteriyel, 9 ve 10 bilesiklerinin antifungal aktivite

gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil 2.47) (Khazi vd., 2009).

0
NH
HCOOH /7 \ />
A S N
HN

CN
HCONH, =N
/%NHZ A / \ N/)
HN
_NH,
/\0 0 25 °C /s \ N/

0 7 ?
NH
HCOOH/( /S \ N)
A 0
H,N
N HCONH =
2
I — 7\
NH, S N
S
0 o 6
2 HN N,
L\ —~ NH,NH,. H,0 N
— >
N/\ © 259 / \ />
/\o 0N S N
A S
8 © 10

Sekil 2.47. Baz1 tiyenopirimidin sentezleri
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Leung ve grubu farkli iki baslangic maddesi kullanilarak 6-bromotiyeno[2,3-
d]pirimidin-4-amin elde edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerden 6-siibstitiie-tiyeno[2,3-
d]pirimidin-4-amin-o-bifosfat tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesikler antifungal, antiviral

ve antikanser konusunda son derece etkindir (Sekil 2.48) (Leung vd., 2013).

H,N
T™MS IC1
HCONH2 DCM, -10 °C
Et,NH, pmdm 130 0C 48h
25°C, 18 h
PO(OH),
PO(OH),
H,N H,N HN
Capraz kenetlenme R —— |- CHOEL, dietilfosfit R SN
> reak51yon1ar1 130°C.24 h
/ \ / 2. TMSBr, MeOH / \ /)
. N o R" N
R S 25°C,72h S

Sekil 2.48. 6-Siibstitiie-tiyeno[2,3-d]pirimidin-4-amin-o-bifosfat tiirevleri sentezi
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Tiyenopirimidinler potansiyel biyoaktif molekiillerdir.  Tiyenopirimidinler
biyojenik piirinlerin ve potansiyel sayilabilen niikleik asit antimetabolitlerinin yapisal
analoglaridir. Bunlarin biyolojik aktiviteleri genis bir spektrum ile karakterize edilmistir.
Tiyenopirimidin tiirevleri ly bilesigi antienflamatuar aktivite gosterirken, 1x, belirgin
antibakteriyel ve antimikrobakteriyel aktivite gosterdigi agiklanmistir. 2 bilesiginin kanser
gibi hiperproliferatif hastaliginin tedavisinde yararli olabilecegi ayrica antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerin her ikisini de sergiledigi bildirilmislerdir (Sekil 2.49) (Raafat vd.,
2009).

1x:

ly:
R H R": , \
' R:H R": CH,

X
X:S,0
Q S
R :%NJI\R“" R™: 4-NO,C¢Hy, 2,4-diCl-C¢Hs, R™: %NJ\N/R"" R™: 4-CH;3-CgH,
H 2,4-diF-C gH, oA
HN
=N
I\ )
N
tBu S

2

Sekil 2.49. Baz1 biyoaktif tiyenopirimidin tiirevleri
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Nirogi ve grubunun yaptiklar1 calismada; ¢esitli fonksiyonlu tiyenopirimidinler
basit sentetik metotla sentezlenmistir. Bu metodun ilk basamagint Gewald reaksiyonunu
kapsamaktadir. Bu fonksiyonlu tiyenopirimidinler c¢esitli biyolojik 6neme sahip yeni
bilesiklere doniistiiriilerek (2, 4, 10) hiicre dis1 biyolojik aktiviteleri incelenerek umut

verici ajanolarak agiklanmistir (Sekil 2.50) (Nirogi vd., 2011).

N_
\ al o /\/
(@] N—
R =N L R N
R N >N,N-d1metllam1noetanol
DY, B
/ \ Y ) N Na, toluen N
N R' S A R"
R" S 1 2 3
N,N-dimetilaminoetil
kloriir, HCI POCI;, TEA
K,CO;, aseton (0] A
A
R' NH
B 9
N 1
R"

HCONH,

S R NH
4 NCI
I\ /7~
RH N
A o / S 6
R OFt kloroasetonitril piperazin
)k/ . etilsiyanoasetat 1,4-dioksan DMF, TEA

A
S, EtoH R" NH,

R™ POCL, TEA
A
R
Cl (\ /

R ol

R' NH
K,COs, tiyofenol N
/ \ />\9( — T\ N/)\e(n
" S

aseton, A

NH,NH,. H,0
EtOH, A

N R" /NH2 R™
- e
N\ \> (\ N HN N/
R' N o R NH
\ N. trimetilortoformat \ N
)\9( />\P(
Bt B
N

A
R" S R"

R', R", R": CH;, C,Hj;
n: 1,2

Sekil 2.50. Cesitli tiyenopirimidin tiirevleri sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullanilan Maddeler

Asetik asit (Merck)
Etanol (Merck)
Etilizotiyosiyanat (Alfa Aesar)
Fenilizotiyosiyanat (Alfa Aesar)
Hidrazin hidrat (Merck)
4-Klorofenilizotiyosiyanat (Aldrich)
2,4-Diklorofenilizotiyosiyanat Aldrich)
3,4-Diklorofenilizotiyosiyanat (Aldrich)
Susuz toluen (Aldrich)
Kiikiirt (elementel) (Merck)
Metilizotiyosiyanat (Aldrich)
4-Metilfenilizotiyosiyanat (Alfa Aesar)
4-Metoksifenilizotiyosiyanat (Alfa Aesar)
Morfolin (Merck)
Potasyum karbonat (Merck)
Siklopentanon, Siklohekzanon, Sikloheptanon (Riedel-de Haen)
2-Siyanoasetamit (Merck)
Sodyum hidroksit (Riedel-de Haen)
Siiksinik anhidrit (Alfa Aesar)
Siilfiirik asit (Sigma Aldrich)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Karistirict: Heidolph MRHEI-Standard Ayarli Isitict Karistiric

Inkiibatdr: Niive Cooled Incubator ES 120 Sogutmali Inkiibatér

UV Lambasi: UVGL-58 Handheld UV Lamp 6 watt, 254/365 nm, P/N 95-0007-06
Element Analiz Cihazi: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Erime Noktast Tayini Cihazi: WRS-2A Microprocosser Erime Noktas1 Tayini Cihazi
Infrared Spektrometresi (IR): Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre Cihaz

NMR Spektroskopisi (NMR): Bruker DPX 500 NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi (MS): Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometresi
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3.1.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
Tohum Cimlenmesi

Elde edilen bilesiklerin siirgiin edilme siireci, % 40 nem, 25 °C’ de ve karanlik ortam

kullanarak Niive Cooled Incubator ES 120 Sogutmali Inkiibatdr’ den saglanmistir.
C, H, N Tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz

Cihaz1 kullanilarak alinmustir.
Erime Noktas1 Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilmis maddenin bir ucu agik
kapiler borulara 1/5 cm kadar doldurularak WRS-2A Microprocosser Erime Noktas1 Tayini

cihazinda yapilmistir.
Infrared Spektrumlarin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklasik % 1 oraninda KBr iginde
karigtirilarak hazirlanan tabletleri kullanarak bir Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre’

de alinmustir.
NMR Spektrumlarmin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlari, yaklagik 20 mg kadar maddenin DMSO-de
veya CDCls igindeki ¢ozeltisinde TMS’ e kars1 bir Bruker DPX 500 NMR Spektrometre’

de alinmustir.
MS Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin ES-MS (Elektron-Spray Kiitle Spektroskopisi) spektrumlari,
maddenin asetonitrildeki ¢ozeltisi kullanilarak ‘‘Electron Spray’’ teknigi kullanarak bir

Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometre’ de alinmstir.
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3.2. Sentezler

(0] (0]
0 NH, foli
— morfolin NH
@ sy / \ 2 N kuru toluen
EtOH A
——N S NH, O O (6]

HO HO

=N OH N o \/

H,SO NH,NH,.H,0
[N )~ o T p( e
S S N O

HO HO

—N ﬁ\NHZ =N N
N s
/S \ . /)\/\\g N — / \ N/)\/\\g
s

HO
K,CO R AN
EtZOH3 / \ N/ /N
° R SH

Sekil 3.1. Genel sentez semasi
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3.2.1. Tiyofen Tiirevlerinin Sentezi (Gewald Sentezi)

220 mmol uygun keton tiirevi, 23 mmol kiikiirt (Sg) ve 240 mmol 2-siyanoasetamit
reaksiyon ortamina 20 mL morfolin eklenip etanol iginde 40 °C bir giin boyunca reaksiyon
gergeklestirilmistir. Olusan {iriin suya dokiilerek ¢oktiiriilmiistiir. Coken tiyofen tiirevleri

(1, 7, 13) siiziiliip, alinmistir. Etil alkolden kristallendirilmistir.

(0] O
NH,
}<7= o morfolin NH,
+ Sg + — / \
EtOH
- S NH,

X: (-CH2-)3, (-CH2-)s, (-CH2-)s5

Onerilen mekanizma:

S
( §
/"’i‘”\w
( |
\w_m/
)
) ) °

H H
o o
N NH, NH,
-7
\ (S+ e S NH S NH,
o | 4™
s " o
Ve
Ll v A @
N | s
H S / H/ .
No_—S

Sekil 3.2. Tiyofen halkas1 olusturma basamagi



3.2.2. Tiyenopirimidin Tiirevlerinin Sentezi

120 mmol uygun tiyofen tirevi (1, 7, 13), 130 mmol reaktif kuru toluen igerisinde
geri sogutucu altinda alt1 saat kaynatilmistir. Reaksiyon ortami sogutulduktan sonra
evaprator ile toluen ugurulmustur. Uzerine 160 mL NaOH ¢ozeltisi ilave edilmistir. iki saat
geri sogutucu altinda kaynatilmigtir. Suya dokiilerek asetik asit ile notralize edilmistir.
Coken tiyenopirimidin tiirevleri (2, 8, 14) siiziiliip, alinmistir. Etil alkolden

kristallendirilmistir.

HO

O
N OH
NH,
/ \ kuru toluen / \
+ EE—
A 7
S NH, (6] 0O (6] S [e]

X: (-CH2-)3, (-CH2-)s, (-CH2-)s5

Onerilen mekanizma:

0 )
NH,
0 _/-LH+

8 % I S

) 074 Qo s (Itl

/\ 0
H H
Q )

‘I\.]Hz +/H

(j) A or
(AT~ — A A"

s N S T o_ \
! 0 L
0
0
N/H N/H
OH o
/ \ N)\' - H,0 / \ )\/\\(
S |/ on \ N
H s o

R o
ﬁ )\/\(m automert @ MOH

Sekil 3.3. Tiyenopirimidin halkas1 olusturma basamagi
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3.2.3. Ester Tiirevlerinin Sentezi
110 mmol uygun tiyenopirimidin tiirevi (2, 8, 14), 5 mL siilfiirik asit ile etanol
igerisinde iic saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilmistir. Su ile yikanarak

stiziilmistiir. Coken tiyenopirimidin etilesteri tiirevleri (3, 9, 15) kurutularak etil alkolden

kristallendirilmistir.

HO HO

X: (-CH2-)3, (-CH2-)4, (-CH2-)s

Onerilen mekanizma:

HO

T b =\
[ A A =
§ OH S : OH
HO
o H
=N \O/"'
o\ Y WO
N - H0
s OH

HO

o o, o o/
/S\ N)\/\g_}l -ut /S\ N/ \

Sekil 3.4. Esterleme basamagi
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3.2.4. Hidrazit Tiirevlerinin Sentezi

85 mmol uygun tiyenopirimidin etilesteri tlirevi (3, 9, 15), 10 mL etanol igerisinde
geri sogutucu altinda bir giin kaynatilmistir. ITK ile kontrol edilerek bitirilmistir. Coken
tiyenopirimidin hidrazit tlirevleri reaksiyon ortaminda ¢oktiiriilmiistiir. Ardindan siiziilerek

alinip, kurutulup etil alkolden kristallendirilmistir.

HO HO
=N 0 N
\/ NH,NH, H,0
N

H
— N—\n,
/ \ )\/\g EtOH / \ Y
N
S S

0
X: (-CH2-)3, (-CH2-)s, (-CH2-)s5

Onerilen mekanizma:

HO B HO F o
— C) NH,NH, — N H\N/H
/ \ Vi "‘\/ ~ / \ Y + > NH,
N N
S S
HO

=N -
NG G AV
—/\OH N \

Sekil 3.5. Hidrazinleme basamagi
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3.2.5. Tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Sentezi

15 mmol uygun tiyenopirimidin hidrazit tiirevleri, 15 mmol uygun izotiyosiyanat
tiirevleri ile etanol icerisinde geri sogutucu altinda iki giin kaynatilmigtir. ITK
uygulandiginda iriinler parlak lekeli olarak gozlenmistir. Tiyenopirimidin izotiyosiyanat
tirevleri (5a-d, 11a-h, 17a-d) reaksiyon ortami soguduktan sonra ¢okelmistir. Ham triinler

stiziiliip alindiktan sonra etil alkolden kristallendirilmistir.

HO
HO S

H )\\ R
=N N~Nm, =N H N
/ \ M f o NS — SN

N o K EtOH / \ M
S ¢~ N 0

X: (-CH2-)3, (-CH2-)s, (-CH2-)s5

R: -CHa, -C2Hs, -CeHs, -CeHas-p-CHs, -CeHa-p-OCHg, -CsHa-p-Cl, -CsHs-2,4-Cl, -CeHa-
3,4-Cl

Onerilen mekanizma:

/\)\/\( NG

QI _Neﬁﬁm e

Sekil 3.6. Izotiyosiyanatlama basamagi
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3.2.6. Triazol Tiirevlerinin Sentezi

8 mmol uygun tiyenopirimidin tiyosemikarbazit tirevi (5a-d, 1la-h, 17a-d), 40
mmol reaktif potasyum karbonat ile etanol igerisinde iki saat kaynatilmistir. Suya
dokiilerek asetik asit ile notralize edilip bir giin bekletilmistir. Céken sonug iiriinler (6a-d,

12a-h, 18a-d) siiziiliip alinmistir. Ham {iriinler siiziilip alindiktan sonra etil alkolden

kristallendirilmistir.
HO S
— g\
N cho3 )\/\( Ny
|\ oon / \
S N 0

SH
X: (-CH2)3, (-CH2)4, (-CH>)s
R: -CHg, -C2Hs, -Ce¢Hs, -CsHa-p-CHs, -CsHa-p-OCH3, -CsH4-p-Cl, -CeHs-2,4-Cl, -CeHs-
3,4-Cl

Onerilen mekanizma:

QI Qe
éQ{wH C!@Qvu

Hco3
HO HO
SO ; SN
O = QR
S N R/N N S i ) N /( SH

Sekil 3.7. Triazol halkas1 olugturma basamagi
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Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesikler

Bilesik X R

6a -CH2CH2CH:- -CHs
6b -CH2CH2CH:- -Ph

6c -CH2CH2CH:>- -Ph-4-CH3
6d -CH2CH2CH:- -Ph-4-Cl
12a -CH2CH2CH2CH2- -CHs
12b -CH2CH2CH2CH:- -CH2CH3
12c -CH2CH2CH2CHa- -Ph
12d -CH2CH2CH2CH2- -Ph-4-CH3
12e -CH2CH2CH2CH2- -Ph-4-OCHjs
12f -CH2CH2CH2CHa- -Ph-4-Cl
129 -CH2CH2CH2CHa2- -Ph-2,4-Cl;
12h -CH2CH2CH2CH2- -Ph-3,4-Cl;
18a -CH2CH2CH2CH2CH>- -CHs
18b -CH2CH2CH2CH2CH:- -Ph
18c -CH2CH2CH2CH2CH:- -Ph-4-CH3
18d -CH2CH2CH2CH2CH:- -Ph-4-CI

3.3. Yontemler

Elde edilen bilesikler inkiibator cihazinda Lepidium sativum L. tohumlari {izerinde
test edilmistir.

Bir miktar Lepidium sativum L. petri kabinda bir giin ¢imlendirildikten sonra
diizgiin filizlenmis olan 25 tanesi ayr1 bir petri kabina alinarak 10 mL % 0,5 lik hidroksi
metil seliiloz ¢ozeltisine eklenmistir. Bu sahit petri kabidir. Elde edilen bilesiklerden
dimetilsiilfoksit (DMSO) ile seyreltik stok c¢ozeltiler hazirlanmistir. Her bilesigin stok
¢ozeltisinden alinarak % 0,5’ lik hidroksi metil seliiloz ile farkli seyretmeler ile 10 mL’ lik
petriler hazirlanmistir. Her bir bilesigin her bir seyretmesi i¢in 3 tekrar petrisi
hazirlanmistir. Bu siire sonunda kok uzunluklar dlciilerek Esitlik 3.1 ile inhibisyon degeri

hesaplanmuistir.

sahit petrideki kok uzamasg ortalamas —test petrideki kok uzamas ortalamas «
sahit petrideki kok uzamasg ortalamas

100

% Inhibisyon=

(3.1)
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% Inhibisyon degerleri (y) ile bilesiklerin derisimlerinden hesaplanan log (1/C)
degerleri (x) grafige alinarak bir dogru ¢izilmis ve y=mx+n dogru denklemi
hesaplanmistir. Bu denklemden yola c¢ikilarak, % 50 inhibasyondaki log (1/C) degeri
hesaplanmistir. % 50 inhibisyon toksik dozdur. Bu sebeplebu deger TDso olarak
kaydedilmistir. Bu grafik ve hesaplama tiim hedef bilesikler i¢in yapilmistir.

120 -
y = -126,49x + 843,92
100 - R?=0,9835

log 1/C
3

40 -

20 -

O T T T T T 1
5,8 5,9 6 6,1 6,2 6,3 6,4

% Inhibisyon

Sekil 3.8. 2-(2-(4-(2,4-Diklorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin bilesiginin dogru denklemi

Yukaridaki Sekil 3.8” deki denklemde y=50 iken x degerleri bulunur. Bu bulunan x
degerleri deneysel TDso degerleridir.

Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri Incelemesi

QSAR caligmasi olarak bilinen ¢alismanin ayrintilar1 asagidaki gibidir.

Molekiildeki yapinin fizikokimyasal parametreleri ile biyolojik etkinin birbiriyle
olan iliskileri incelenmistir. Bunun icin fitotoksik etki sonuglari olan TDso degerleri
kullanilmistir.  Fizikokimyasal parametre olarak hidrofobik parametreler (partisyon
katsayisi, clog P ve Hansch aromatik sabitesi n), elektronik parametreler (Hammet sabiti, o
ve Swain-Lupton sabiti, F) ve sterik parametreler (Taft sabiti, Es ve molar refraktivite,
MR) kullanilir. clog P degeri internet sitesi lizerinden otomatik olarak hesaplanmistir. &, o,
F ve MR parametreleri Hansch yontemine gore teorik olarak, Es parametresi ise Taft
yontemine gore teorik olarak hesaplanmistir. Biyolojik etki ve alti fizikokimyasal

parametreye Excel yardimi korelasyon uygulanmistir. Ardindan Esitlik 3.2° deki gibi farkli
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parametreler i¢in esitlikler yazilmistir. Coklu regresyon sonuglarina gore istatistiki agidan
en uygun denklem Esitlik 3.3’ deki olarak segilmistir.

Biyolojik aktivite= Parametre katsayisi (£ parametre standart hatasi) parametre +
parametre katsayisi (£ parametre standart hatasi) parametre + kesisim katsayisi (+ kesisim

standart hatasi) (3.2)

Biyolojik aktivite= 0,118 (+0,063) clogP — 0,107 (£0,201) ¢ + 5,540 (+0,307)

r=0,468 s=0,201 (3.3)
Segilen denklem ile fitotoksik etki her bir hedef bilesik i¢in hesaplanmistir. Elde

edilen deneysel TDso degerleri ile kullanilacak fizikokimyasal parametrelerle, Hansch

denkleminden elde edilen teorik sonuglar yorumlanarak bir yapi-etki iliskisi belirlenmistir.
Deneysel ve teorik TDso degerleri ile kiyaslanarak molekiiler yapinin biyolojik

etkiyle olan iliskisi ortaya konularak yorumlanmistir. Boylece en etkili bilesigin siibstitiient

acisindan degerlendirilmesi yapilarak sonraki sentezlerde uygun molekiiler yap1 iizerinde

daha fazla mantik yiiriitiilebilir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Hedef Bilesiklerin Sonuclari

2-(2-(4-Metil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7-trimetilentiyeno|2,3-
d]pirimidin (6a)

HO

—=N

/\)\/\({

Verim: % 88 E.n.: >300 °C
Analiz : C14H15Ns0S;

Hesaplanan (%) :C: 50,43 H: 4,53 N: 21,00
Bulunan (%) : C: 50,64 H: 4,42 N: 20,88

IR (KBr) vmaks (cm™): 3200-3050 (N-H gerilim bandi), 2950 (Alifatik C-H gerilim bandi),
1660 (C=0O gerilim band1), 1600-1574 (C=C, C=N gerilim bandi), 1503 (C=S gerilim
band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2,37-2,39 (2H, m, trimetilen halkas1), 2,90 (4H,
t, J: 7,09 Hz, etilenkopriisii), 3,03 (2H, t, J: 7,12 Hz, trimetilenhalkas1), 3,06 (2H, t, J: 7,15
Hz, trimetilenhalkas1), 3,46 (3H, s, metil), 12,25 (1H, s, OH), 13,53 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 334 (M+1)
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2-(2-(4-Fenil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7-trimetilentiyeno[2,3-
d]pirimidin (6b)

HO

\N

/ | \ )\/\(\/

SH
Verim: % 86 E.n.:281,7°C
Analiz : C190H17Ns0S2
Hesaplanan (%) :C:57,70 H: 4,33 N: 17,71
Bulunan (%) : C: 57,81 H: 4,20 N: 17,83

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3100 (N-H gerilim bandr), 3039 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2953 ( Alifatik C-H gerilim band1), 1651 (C=0O gerilim bandi), 1587-1563 (C=C,
C=N gerilim band1), 1486 (C=S gerilim band1).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2,35-2,38 (2H, m, trimetilen halkas1), 2,84-2,90
(4H, m, etilen kopriisii), 2,98 (4H, t, J: 7,21 Hz, trimetilen halkas1), 7,45 (1H, d, J: 7,24 Hz,
fenil), 7,55-7,62 (4H, m, fenil), 12,38 (1H, s, OH), 13,71 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 396 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Metilfenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7-
trimetilentiyeno[2,3-d]pirimidin (6c)

HO

\N

/ | \ /)\/\(\/

Verim: % 89 E.n.: 239,5°C
Analiz : C20H19Ns0S;

Hesaplanan (%) : C: 58,66 H: 4,68 N: 17,10
Bulunan (%) : C: 58,78 H: 4,55 N: 16,54

IR (KBr) vmaks (cm™): 3250-3100 (N-H gerilim band1),3050 (Aromatik C-H gerilim bandi),
2935-2850 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1671 (C=0 gerilim bandi), 1573 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1514-1493 (C=S gerilim bandz).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-de) & (ppm): 2,35-2,37 (2H, m, trimetilen halkas1), 2,39 (3H,
s, metil), 2,51 (4H, t, J: 7,11 Hz, etilen kopriisii), 2,83-2,90 (4H, m, trimetilen halkas1),
7,29 (2H, d, J: 8,21 Hz, fenil), 7,38 (2H, d, J: 8,17 Hz, fenil), 12,38 (1H, s, OH), 13,71
(1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 410 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Klorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7-
trimetilentiyeno[2,3-d]pirimidin (6d)

HO

\N

/\)\/\(\\<

SH

Cl
Verim: % 90 E.n.: >300 °C
Analiz : C10H16CIN50OS>
Hesaplanan (%) :C: 53,08 H: 3,75 N: 16,29
Bulunan (%) : C: 53,22 H: 3,60 N: 16,18

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3150 (N-H gerilim bandi), 3070 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2920 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1645 (C=0 gerilim bandi), 1574 (C=C, C=N
gerilim band1), 1494 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) § (ppm): 2,33-2,39 (2H, m, trimetilen halkas1), 2,51 (4H,
t, J: 7,18 Hz, etilen kopriisii), 2,86-2,95 (4H, m, trimetilen halkas1), 7,46 (2H, d, J: 8,62 Hz,
fenil), 7,64 (2H, d, J: 8,63 Hz, fenil), 12,43 (1H, s, OH), 13,20 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 430 (M+1)
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2-(2-(4-Metil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12a)

HO

=N

/\)\/\(\<

Vverim: % 84 E.n.: >300 °C
Analiz : C15H17N50S;

Hesaplanan (%) :C:51,85 H: 4,93 N: 20,16
Bulunan (%) : C: 52,01 H: 4,76 N: 20,00

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3030 (N-H gerilim band), 2933 ( Alifatik C-H gerilim band1),
1866 (C=0 gerilim band1), 1580 (C=C, C=N gerilim band1), 1484 (C=S gerilim band1).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,74-1,80 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,72-
2,85 (4H, m, etilen kopriisii), 3,03 (2H, t, J: 7,07 Hz, tetrametilen halkas1), 3,11 (2H, t, J:
7,33 Hz, tetrametilen halkasi), 3,45 (3H, s, metil), 12,33 (1H, s, OH), 13,48 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 348 (M+1)
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2-(2-(4-Etil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12b)

HO

/\N)\/\(

Vverim: % 84 E.n.: >300 °C
Analiz : C16H19N50S2

Hesaplanan (%) :C:53,16 H: 5,30 N: 19,37
Bulunan (%) : C: 53,35 H: 5,19 N: 19,23

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3050(N-H gerilim band1), 2938 (Alifatik C-H gerilim band1),
1657 (C=0 gerilim bandi), 1596-1567 (C=C, C=N gerilim bandi), 1494 (C=S gerilim
bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,22 (3H, t, J: 14,22 Hz, metil), 1,75-1,80 (4H,
m, tetrametilen halkasi), 2,70-2,85 (4H, m, etilen koprist), 3,04 (2H, t, J: 5,98
Hz tetrametilen halkas1), 3,08 (2H, t, J: 6,25 Hz, tetrametilen halkas1), 3,98 (2H, q, J: 27,15
Hz, metilen),11.55 (1H, s, OH), 13,10 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 362 (M+1)
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2-(2-(4-Fenil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12c)

HO

\N

SH
Verim: % 83 E.n.: >300 °C
Analiz : C20H19N50S2
Hesaplanan (%) : C: 58,66 H: 4,68 N: 17,10
Bulunan (%) : C: 58,75 H: 4,47 N: 16,58

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3100 (N-H gerilim bandr), 3050 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2935 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1664 (C=0 gerilim bandi), 1576 (C=C, C=N
gerilim band1), 1504 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,73-1,79 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,70
(2H, t, J: 5,78 Hz, tetrametilen halkasi), 2,84 (4H, t, J: 6,89 Hz, etilen kopriisii), 2,97 (2H,
t, J: 7,13 Hz, tetrametilen halkas1), 7,44 (1H, d, J: 7,14 Hz, fenil), 7,55-7,61 (4H, m, fenil),
12,28 (1H, s, OH), 13,71 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 410 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Metilfenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12d)

HO

/\ /)\/\(\/

Verim: % 85 E.n.: 299,6 °C
Analiz : C21H21N50S;

Hesaplanan (%) :C: 59,55 H: 5,00 N: 16,53
Bulunan (%) : C: 59,38 H: 5,16 N: 16,69

IR (KBr) vmaks (cm™): 3350-3100 (N-H gerilim bandr), 3097 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2930 ( Alifatik C-H gerilim band1), 1663 (C=0 gerilim band1), 1571 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1515-1489 (C=S gerilim bandz).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,73-1,78 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,38
(3H, s, metil), 2,70 (2H, t, J: 5,61 Hz, tetrametilen halkas1), 2,82 (4H, t, J: 7,37 Hz, etilen
kopriisii), 2,94 (2H, t, J: 7,20 Hz, tetrametilen halkas1), 7,25 (2H, d, J: 8,18 Hz, fenil), 7,35
(2H, d, J: 7,88 Hz, fenil), 12,30 (1H, s, OH), 13,61 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 424 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Metoksifenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12e)

HO

/ )\/\(\/

—0

Verim: % 86 E.n.: >300 °C
Analiz : C21H21Ns502S;

Hesaplanan (%) :C:57,38 H: 4,82 N: 15,93
Bulunan (%) : C: 57,49 H: 4,64 N: 15,78

IR (KBr) vmaks (cm™): 3350-3100 (N-H gerilim bandr), 3085 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2960 (C-H gerilim band1), 2880 (-OCHzs gerilim bandi), 1668 (C=0 gerilim band1),
1596-1557 (C=C, C=N gerilim bandi), 1503 (C=S gerilim bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,74-1,79 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,71
(2H, t, J: 5,76 Hz, tetrametilen halkasi), 2,84 (4H, t, J: 6,82 Hz, etilen kopriisii), 2,95 (2H,
t, J: 7,00 Hz, tetrametilen halkas1), 3,83 (3H, s, metoksi), 7,09 (2H, d, J: 8,85 Hz, fenil),
7,35 (2H, d, J: 8,82 Hz, fenil), 12,28 (1H, s, OH), 13,66 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 440 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Klorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12f)

HO

\N

Cl
Verim: % 87 E.n.: >300 °C
Analiz : C20H18CIN50S;2
Hesaplanan (%) :C:54,11 H: 4,09 N: 15,77
Bulunan (%) : C: 54,28 H: 3,91 N: 15,65

IR (KBr) vmaks (cm?): 3350-3100 (N-H gerilim bandr), 3098 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2938 (Alifatik C-H gerilim band1), 1638 (C=0 gerilim band1), 1576 (C=C, C=N
gerilim band1), 1497 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,74-1,80 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,71
(2H, t, J: 5,43 Hz, tetrametilen halkas), 2,85 (4H, t, J: 6,75 Hz, etilen kopriisii), 2,94 (2H,
t, J: 7,12 Hz, tetrametilen halkas1), 7,44 (2H, d, J: 8,57 Hz, fenil), 7,62 (2H, d, J: 8,56 Hz,
fenil), 12,13 (1H, s, OH), 13,40 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 444 (M+1)
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2-(2-(4-(2,4-Diklorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12g)

HO

/ )\/\(\/

Cl
Verim: % 83 E.n.: 296,2 °C
Analiz : C20H17CI2Ns50S;

Hesaplanan (%) :C: 50,21 H: 3,58 N: 14,64
Bulunan (%) : C: 50,09 H: 3,71 N: 14,82

IR (KBr) vmaks (cm™): 3370-3150 (N-H gerilim bandr), 3096 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2932 (Alifatik C-H gerilim band1), 1642 (C=0O gerilim band1), 1576 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1511-1488 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,73-1,79 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,73
(2H, t, J: 5,50 Hz tetrametilen halkas1), 2,85 (4H, t, J: 6,74 Hz, etilen kopriisii), 2,96 (2H, t,
J: 7,19 Hz, tetrametilen halkas1), 7,54 (1H, d, J: 8,49 Hz, fenil), 7,64 (1H, d, J: 8,48 Hz,
fenil), 7,92 (1H, s, fenil), 12,38 (1H, s, OH), 13,75 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 479 (M+1)
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2-(2-(4-(3,4-Diklorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8-
tetrametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (12h)

HO

\N

SH
cl
cl
Verim: % 85 E.n.: 293,3°C
Analiz : C20H17CI2N50S,
Hesaplanan (%) :C: 50,21 H: 3,58 N: 14,64
Bulunan (%) :C: 50,11 H: 3,67 N: 14,77

IR (KBr) vmaks (cm™): 3300-3100 (N-H gerilim bandr), 3056 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2933 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1640 (C=0 gerilim bandi), 1575 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1512-1471 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,74-1,80 (4H, m, tetrametilen halkas1), 2,71
(2H, t, J: 5,83 Hz, tetrametilen halkas1), 2,85-2,88 (4H, m, etilen kopriisii), 2,93 (2H, t, J:
6,70 Hz, tetrametilen halkas1), 7,42 (1H, d, J: 8,48 Hz, fenil), 7,75 (1H, s, fenil), 7,80 (1H,
d, J: 8,52 Hz, fenil), 12,42 (1H, s, OH), 13,78 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 479 (M+1)
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2-(2-(4-Metil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8,9-
pentametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (18a)

HO

/N

Verim: % 82 E.n.: >300°C
Analiz : C16H19N508S;
Hesaplanan (%) :C: 53,16 H: 5,30 N: 19,37

Bulunan (%) : C: 53,33 H: 5,19 N: 19,21

IR (KBr) vmaks (cm™): 3350-3100 (N-H gerilim band1), 2912-2844 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1660 (C=0O gerilim bandi), 1574 (C=C, C=N gerilim band1),1493 (C=S gerilim

bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,27 (2H, s, pentametilen halkas1), 1,40 (2H, s,
pentametilen halkasi), 1,61 (2H, s, pentametilen halkasi), 2,84 (2H, t, J: 5,73 Hz,
pentametilen halkas1), 3,04 (4H, t, J: 7,35 Hz, etilen kopriisii), 3,12 (2H, t, J: 6,68 Hz,
pentametilen halkasi), 3,46 (3H, s, metil), 12,37 (1H, s, OH), 13,47 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 362 (M+1)
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2-(2-(4-Fenil-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8,9-
pentametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (18b)

HO

\N

/ | \ )\/\(7

SH
Verim: % 86 E.n.: >300 °C
Analiz : C21H21N50S2
Hesaplanan (%) :C: 59,55 H: 5,00 N: 16,53
Bulunan (%) 1 C: 59,71 H: 4,88 N: 16,40

IR (KBr) vmaks (cm™): 3350-3200 (N-H gerilim bandi), 3120-3048 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2923-2952 (Alifatik C-H gerilim band1), 1664 (C=0 gerilim band1), 1552 (C=C,
C=N gerilim bandi), 1502 (C=S gerilim bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,24 (2H, s, pentametilen halkas1), 1,39 (2H, s,
pentametilen halkasi), 1,59 (2H, s, pentametilen halkasi), 2,75-2,82 (4H, m, etilen
kopristi), 2,95 (2H, t, J: 7,20 Hz, pentametilen halkasi), 3,01 (2H, t, J: 5,77 Hz,
pentametilen halkasi), 7,32 (2H, d, J: 7,90 Hz, fenil), 7,40-7,43 (1H, m, fenil), 7,47-7,50
(2H, m, fenil), 12,22 (1H, s, OH), 13,35 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 424 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Metilfenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8,9-
pentametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (18c)

HO

\N

/ | \ )\/\(7

Verim: % 83 E.n.: 276,9 °C
Analiz : C22H23N50S;

Hesaplanan (%) : C: 60,39 H: 5,30 N: 16,00
Bulunan (%) : C: 60,22 H: 5,48 N: 16,19

IR (KBr) vmaks (cm™): 3350-3150 (N-H gerilim bandr), 3099-3044 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2928-2853 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (C=0O gerilim band1), 1570 (C=C,
C=N gerilim band1), 1518- 1509 (C=S gerilim band1).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,26 (2H, s, pentametilen halkas1), 1,40 (2H, s,
pentametilen halkasi), 1,59 (2H, s, pentametilen halkas1), 2,38 (3H, s, metil), 2,75-2,83
(4H, m, etilen kopriisii), 2,96 (2H, t, J: 7,19 Hz, pentametilen halkas1), 3,02 (2H, t, J: 5,86
Hz, pentametilen halkas1), 7,26 (2H, d, J: 8,15 Hz, fenil), 7,34 (2H, d, J: 8,14 Hz, fenil),
12,35 (1H, s, OH), 13,14 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 438 (M+1)
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2-(2-(4-(4-Klorofenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-hidroksi-5,6,7,8,9-
pentametilentiyeno[2,3-d]pirimidin (18d)

HO

N

/ | \ /)\/\(7

Cl
Verim: % 85 E.n.: >300°C
Analiz : C21H20CINs0S2
Hesaplanan (%) : C: 55,07 H: 4,40 N: 15,29
Bulunan (%) : C: 55,18 H: 4,32 N: 15,14

IR (KBr) vmas (cm™): 3350-3150 (N-H gerilim bandi), 3097 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2926-2850 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1674 (C=0O gerilim band1), 1596-1567

(C=C, C=N gerilim band1), 1504 (C=S gerilim band).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,26 (2H, s, pentametilen halkas1), 1,39 (2H, s,
pentametilen halkasi), 1,59 (2H, s, pentametilen halkas1), 2,82 (4H, t, J: 7,28 Hz, etilen
kopriisii), 2,97 (2H, t, J: 7,16 Hz, pentametilen halkasi), 3,01 (2H, t, J: 5,78 Hz,
pentametilen halkasi), 7,40 (2H, d, J: 8,59 Hz, fenil), 7,59 (2H, d, J: 8,59 Hz, fenil), 12,30

(1H, s, OH), 13,35 (1H, s, SH).

MS (ES) m/z: 459 (M+1)
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4.2. Biyolojik Aktivite Calismasi

Cizelge 4.1. Biyolojik cevaplar ve fizikokimyasal parametreler

Bilesik | TDso (deneysel) | clogP n c F MR Es
6a 5,93 2,23 | 1,76 -043 | -0,31 19,59 -2,62
6b 5,88 3,67 | 3,16 -0,27 | -0,19 39,30 -2,51
6C 5,95 398 | 3,72 -0,44 | -0,23 44,95 -3,63
6d 5,93 4,28 | 3,87 -0,04 0,22 45,33 -4,49
12a 5,90 255 | 1,95 -0,65 | -0,53 24,24 -2,81
12b 5,98 288 | 241 -0,63 | -0,54 28,94 -3,00
12c 6,36 399 | 335 -049 | -041 43,95 -2,70
12d 6,24 430 | 391 -0,66 | -0,45 49,60 -3,82
12e 6,16 388 | 3,33 -0,76 | -0,15 51,82 -4,26
12f 6,02 460 | 4,06 -0,26 0,00 49,98 -3,67
129 6,28 5,21 | 477 -0,03 0,41 56,01 -4,64
12h 6,33 521 | 4,77 -0,03 0,41 56,01 -4,64
18a 6,10 287 | 2,14 -0,87 | -0,75 28,89 -3,00
18b 5,94 430 | 3,54 -0,71 | -0,63 48,60 -2,89
18c 6,08 462 | 4,10 -0,88 | -0,67 54,25 -4,01
18d 6,26 492 | 4,25 -048 | -0,22 54,63 -4,87

Cizelge 4.2. Regresyon parametrelerine kars1 korelasyon matriksi
TDso
(deneysel) | clogP n c F MR Es
TDso
(deneysel) 1
clogP 0,449048 1

I 0,392375 | 0,990413 1

X 0,076979 | 0,433589 | 0,485712 1

F 0,222942 | 0,56902 | 0,619961 | 0,912979 1

MR 0,433047 | 0,967352 | 0,955921 | 0,269651 | 0,472636 1
Es -0,39834 | -0,76345 | -0,78206 | -0,37369 | -0,62938 | -0,7561 1
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Cizelge 4.3. Gozlenen ve hesaplanan biyolojik cevaplar

Bilesik TDso(deneysel) | TDso(teorik)
6a 5,93 6,10
6b 5,88 5,51
6c 5,55 5,41
6d 5,93 6,09
12a 5,90 5,93
12b 5,98 5,94
12¢ 6,36 6,02
12d 6,24 6,02
12e 6,16 5,98
12f 6,02 6,07
129 6,28 6,13
12h 6,33 6,13
18a 6,10 5,92
18b 5,94 5,99
18c 6,08 6,37
18d 6,26 6,27

72



5. SONUC

Bu tez calismasinda; literatiir arastirmalari sonucunda biyolojik aktiflik
gosterebilecek tiyeno[2,3-d]pirimidin tiirevleri sentezlenmistir. Bu amagla Gewald metodu
ile baslangic maddeleri uygun sikloketon tiirevleri kullanilarak elde edilmistir ve bir dizi
reaksiyon basamagi ile 6a-d, 12a-h, 18a-d bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin ¢esitli spektral verilerle yapis1 aydinlatilmistir. Yapisi aydinlatilan bilesiklere
biyolojik aktivite calismasi uygulanmistir. Bu biyolojik aktivite ¢alismalar1 neticesinde
deneysel TDso degerleri ve QSAR calismalar1 sonucunda da teorik TDso degerleri elde
edilmistir.

Elde edilen bilesikleri *H niikleer magnetik rezonans (*H NMR) spektroskopisinden
alman degerler incelendiginde bilesiklerin yapilarinda hi¢ bir kusku olmadigi
goriilmektedir. Bu durumu kizil 6tesi (IR) spektroskopisi, kiitle (MS) spektroskopisi ve
elemental analiz sonuglarinin destekledigi goriilmiistiir.

Uygulanan biyolojik aktivite ¢alismasi Lepidium sativum L.tohumlarinda
uygulanmistir. Bu teknige gore Lepidium sativum L. tohumlar literatiirde yabanci ot olarak
diisiiniilmiis ve bu tohumlarin ¢imlenmesinin durumuna gore fitotoksik aktivite
tanimlanmistir. Fitotoksik agidan inceleme ise yabanci otu dldiiren yani herbisit etki olarak
degerlendirilmektedir. Bu durumda elde edilen bilesiklerin TDsp sonuglar1 onlarin herbisit
etkileri olarak ifade edilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin deneysel TDso degerlerine bakildiginda birbirlerine yakin
degerler goriilmektedir. Veriler incelendiginde ve QSAR g¢alismas1 yapildiginda
siklopentan olanlarda metil ve klorofenil gruplarinin daha etkili oldugu anlagilmaktadir.
Siklohekzan olanlarda fenil ve diklorofenil gruplarinin daha etkili oldugu anlasilmaktadir.
Sikloheptan olanlarda ise yine metil ve klorofenil gruplarimin daha etkili oldugu
goriilmektedir. Buna gore uzay geometrisinde asimetriklik yaratmis olan siklopentan ve
sikloheptanda metil ve klorofenil etkili iken simetrik olan siklohekzanli bilesiklerde fenil
ve diklorofenil gruplar1 daha etkili c¢ikmistir. QSAR c¢alismast da bu durumu
desteklemektedir. Tiim bunlar géz Oniine alindiginda, tiyeno[2,3-d]pirimidin ana gatisi
tizerinde klorofenil gruplarinin etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Bu durum, bu konuyla ilgili yapilacak ¢alismalarda sentezi planlanan bilesikler
hakkinda 6nemli bilgiler vermistir. Bundan sonra yapilacak calismalarda tiyofen ya da
benzeri gruplar igeren heterosiklik sistemlerde klorofenil siibstitiientlerine dncelik vermek

akillica olabilir.
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