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ONSOz

Degerli Katilimcilar;

1990 yilinda dernek tliziglmz taslak olarak hazirlanmis, konu ile ilgili ilk toplanti, 27-28 Ekim
1990 tarihinde izmir'de gerceklestirilmistir. 34 yil sonra ayni tarihlerde dernegimizin ilk
temellerinin atildigi Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nin ev sahipliginde diizenledigimiz VII.
Ulusal Farmasoétik Kimya Kongremizi basari ile tamamlamanin ve sizlerle bulusmanin sevincini,
heyecanini ve gururunu yasadik.

Atatlrk’in “Hayatta en hakiki mursit ilimdir” s6zini rehber edinmis dernegimiz, bu ilke
dogrultusunda g¢alismalarini blyik bir azimle sirdirmektedir. Bu dogrultuda kongremizin
temel amaci Farmasotik Kimya alanindaki gelismeleri paylasmak ve en énemlisi de bilimsel
arastirmalar araciligiyla katilimcilar arasinda iletisim ve 6zgln c¢alismalar igin bir firsat
sunmaktir.

Tirk Farmasotik ve Medisinal Kimya Dernegi’mizin Yonetim Kurulu adina,

Kongremizin Ege Universitesi ev sahipliginde gerceklesmesine olanak saglayan ve
misafirperverliklerini esirgemeyen Ege Universitesi Rektdrii Sayin Prof. Dr. Necdet BUDAK'a,
Eczacilik Fakiiltesi Dekani Sayin Prof. Dr. Hande GURER ORHAN'a,

kongre hazirliklari boyunca gosterdikleri 6zverili ¢abalarindan dolayr Farmasoétik Kimya
Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Varol PABUCCUOGLU’na ve Yerel Organizasyon
Komitesi'ne,

degerli katkilarindan dolayi Bilim Kurulu’'na,

desteklerinden dolayi izmir Eczaci Odasi Baskani Sayin Ecz. Tuncay SAYILKAN ve Yénetim
Kurulu'na ve ilag endlstrimize ¢ok tesekklr ediyorum.

Ayrica;

Kongremize olan yogun ilgi ve katkilarindan dolayr katilimcilarimiza, konusmacilarimiza,
oturum baskanlarina, s6zIli ve poster sunumlari ile katki veren tim katilimcilarimiza g¢ok
tesekkir ediyorum.

Son olarak VII. Ulusal Farmasoétik Kimya Kongre’mizin basarili bir sekilde gergeklesmesinin
sevincini, heyecanini ve gururunu yasiyor, hepinize sahsim, Dizenleme Kurullarimiz adina
sevgi ve saygilar sunuyorum.

Prof. Dr. Zeynep ALAGOZ
VII. Ulusal Farmasoétik Kimya Kongre Bagkani
Tirk Farmasotik ve Medisinal Kimya Dernegi Baskani
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KONGRE PROGRAMI

1.GUN - 26 EKiM 2024 CUMARTESI

13:30-15:00  KAYIT

Saygi Durusu ve istiklal Marsi
Acilis Konusmalan

Prof. Dr. Zeynep ALAGOZ, Tiirk Farmasétik ve Medisinal Kimya Dernegi
Baskani

15:00-15:30 y .
Prof. Dr. Varol PABUCCUOGLU, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Kimya Anabilim Dali Baskani
Prof. Dr. Hande GURER ORHAN, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekani
Prof. Dr. Necdet BUDAK, Ege Universitesi Rektérii
ACILIS OTURUMU

15:30-17:00

Oturum Baskani: Prof. Dr. Zeynep ALAGOZ

Dr. Luc VAN HIJFTE, SCT & Symeres, The Netherlands, EFMC Baskani

Al  “A New Dual Mode of Action To Treat Pain — From Scratch to Pre-Clinical
Candidate”

Simone CARRADORI, “G. d’Annunzio” University of Chieti Pescara, Italy

A2 “Stimulation of The Gut Microflora Performance or Antibacterial Effects
Through Selective Carbonic Anhydrase Modulators”

17:00-17:15 KAHVE ARASI

SOZLU SUNUMLAR-I
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Ayla BALKAN

17:15-18:00

llaria D’AGOSTINO, University of Pisa, Italy

S1 “Aldehyde Dehydrogenases, highly exploitable enzymes for innovative
anticancer drug design: a journey around imidazopyridine inhibitors”
Francesco MELFI, University of Chieti-Pescara, Italy

S2 “Drug Design Tail-Approach of Novel Coumarin-Vanillloid Derivatives as
Human Carbonic Anhydrase IX and XlI Inhibitors and Anticancer Agents”
ismail CELIK, Erciyes Universitesi

S3 “Yeni ila¢ Teknolojisi PROTAC’lar ve PROTAC Tasarimi igin Ornek Bir in siliko
Calisma”

18:00-18:30  PLAKET-BELGE TORENI (Emekli ve Asama Kaydeden Uyelerimiz)
18:30-20:00  AGILIS KOKTEYLI
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2.GUN - 27 EKiM 2024 PAZAR

09:00-10:00

S4

S5

S6

S7

10:00-10:15

10:15-11:15

S8

S9

S10

S11

SOZLU SUNUMLAR-II
Oturum Baskani: Prof. Dr. S. Giiniz KUCUKGUZEL

Nefise DEMIR, izmir Katip Celebi Universitesi

“Design, Synthesis and Investigation of New Oleanolic Acid Derivatiives As
Potent ABL-Based Anti-CML Agents”

Yagmur BiLiz, Tubitak MAM-istanbul Saglk ve Teknoloji Universitesi
“Ibuprofen Tiirevi Tiyosemikarbazit, Triazol ve Tiyoeterlerin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Antioksidan Aktiviteleri”

Ecem GOKOGLAN, Fenerbahge Universitesi

“Flurbiprofen Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Antikanser Etkilerinin
Arastirilmasr”

Mevliit AKDAG, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi

“Bazi 3(2H)-Piridazinon Halka Sistemine Sahip Bilesiklerin Sentezi ve Aldoz
Rediiktaz inhibitérii Etkilerinin Arastirilmasi”

KAHVE ARASI

SOZLU SUNUMLAR-III
Oturum Baskani: Prof. Dr. Orhan PUSKULLU

Selen Gozde KAYA, Gazi Universitesi

“Ariloksiaril Asetamit Yapisinda Sirtuin inhibitérii Olabilecek Bilesiklerin
Tasarimi, Sentezi ve Biyolojik Aktivite Calismalarr”

Ozge KUYRUKCU OZTURK, Gazi Universitesi

“Kambinol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Nétral Sfingomiyelinaz,
Asetilkolinesteraz ve Butirilkolinesteraz Enzimleri Uzerine Etkilerinin
Incelenmesi”

irem TATAR, Ege Universitesi

“Bir Grup Heterosiklik Bilesigin Hidrazit ve Hidroksamik Asit Tiirevlerinin
Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Arastirilmasi”

Zekiye Seyma SEVINCLI, Van Yiiziinci Yil Universitesi

“5-Floro-1-(Naftalen-1-il/2-il)metil-2-indolinon Tiirevlerinin Dizayni, Sentezi
ve Anti-interl6kin-1 Aktiviteleri”
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11:15-11:45  TANITIM SUNUMLARI

Giulia MONCELSI, PhD & Sergey VARNAVSKIY, Elsevier
“Daha sonra ilan edilecektir”

T1

- Duygu BIR, Uriin Midiirii / Gemini Bilgi Teknolojileri A.S.
“UpToDate Lexidrug ilag Referans Céziimii”

11:45-12:00 KONGRE FOTOGRAF GEKiMi
12:00-13:30  OGLE YEMEGI - POSTER SUNUMLARI

SOzLU SUNUMLAR-IV

13:30-14:30 "
Oturum Baskani: Prof. Dr. Erden BANOGLU

Muhammed TRAWALLY, istanbul Universitesi

S12  “4-Tiyazolin Tiirevleri: Kolon ve Meme Kanseri Tedavisi igin Potansiyel
Adaylar Olarak Tiimérle lliskili hCA IX/XIl inhibitérleri”
Azize Gizem ERGUL, Gazi Universitesi

S13  “Yeni Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi ve Mikrozomal Prostaglandin E2
Sentaz-1 (mPGES-1) inhibitérii Etkilerinin incelenmesi”
Zefine UGRAS, Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi

S14  “2-Pyrazoline Derivatives as Potent a-glucosidase and a-amylase Inhibitors:
Their Synthesis and Molecular Docking Studies”
Tansu YALCIN, Gazi Universitesi

S15  “Yeni Benzotiyazol Tiirevi Mikrozomal Prostaglandin E2 Sentaz-1 (mPGES-1)
Inhibitérleri”

14:30-14:45 KAHVE ARASI

SOzLU SUNUMLAR-V

14:45-15:30 . ..
Oturum Baskani: Prof. Dr. Oztekin ALGUL

Giilnur ARSLAN KARAHAN, Siileyman Demirel Universitesi

S16  “Bazi 1,3-Benzazol-2(3H)-on Halka Sistemine Sahip Bilesiklerin Sentezi ve
Biyolojik Etkinliklerinin Arastiriimasi”
Merve CAMCI, istanbul Universitesi

S17  “Niikleozid Yapili Olmayan Yeni HCV-NS5B RNA Polimeraz inhibitérlerinin
Tasarimi, Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi”
Asaf Evrim EVREN, Anadolu Universitesi

S18  “Farmakofor Hipotez Yéntemi ile Yeni EGFR Inhibitérii Kinolin/Kinazolin
Ttirevlerinin Tasarimi ve Etki Profillerinin Arastirilmasi”
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15:30-15:45 KAHVE ARASI

PANEL

15:45-17:15 . e
Moderator: Prof. Dr. llkay KUCUKGUZEL

Prof. Dr. Erden BANOGLU, Gazi Universitesi

“Molekiilden ilaca: Preklinik Arastirmalar”

Prof. Dr. Muhammed HAMITOGLU, Yeditepe Universitesi
“lla¢ Gelistirmede Klinik Oncesi Giivenlik Testleri”

19:30 GALA YEMEGi
3.GUN - 28 EKiM 2024 PAZARTESI

09:00-09:15 KONGRE SONUG BiLDIRGESININ OKUNMASI VE KAPANIS
09:15-18:00  Efes Antik Kenti-Sirince Turu
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POSTER SUNUMLARI

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

ANTIKANSER ETKiLi YENi KINAZ iNHIBITORLERININ TASARIMI, SENTEZi VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

KARVAKROLDEN HAREKETLE TIYOETER GRUBU iCEREN BAZI YENI 1,2,4-TRIAZOL
TUREVLERININ SENTEZi VE BiYOLOJIK ETKILERI

AZOL HALKASI TASIYAN COX iINHIBITORLERININ SENTEZi VE ANTIMIKROBIYAL
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

YENi HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZi VE ASETILKOLIN ESTERAZ VE MONOAMIN
OKSIDAZ INHIBITOR ETKILERININ ARASTIRILMASI

PARP-1 INHIBITORU OLARAK TiYAZOL SUBSTITUE YENI FITALAZINON TUREVLERININ
TASARIMI, SENTEZI VE UYGULAMALARI

4-( SUBSTITUE ARIL)-2-(2-(4-(4-(4-METIL/METOKSIFENIL)PIPERAZIN-1-
iL)BENZILIDEN)HIDRAZINIL)TiYAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE SITOTOKSIK
AKTIVITESININ INCELENMESI

DESIGN, DOCKING STUDIES, SYNTHESIS AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF
NEW BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

HIiBRIT METAL KOMPLEKSI-DNA SISTEMLERIN HAZIRLANMASI VE ASIMETRIK
ORGANIK SENTEZLERDE KATALITIK PERFORMANSININ ARASTIRILMASI

YENI TRiSUBSTITUE PIRAZOL TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZI VE ANTI-
ANJIYOGENIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

BAZI YENI NIMESULID TUREVIi iZOURELERIN SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE
ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI

EVALUATION OF TYROSINASE ACTIVITY OF NEW CHALCONE DERIVATIVES

SYNTHESIS AND ANTIFUNGAL ASSESSMENT OF IMIDAZOLE-CONTAINING
COMPOUNDS: A COMPREHENSIVE STUDY INTEGRATING EXPERIMENTAL AND
COMPUTATIONAL TECHNIQUES

DESIGN, SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITY AND MOLECULAR DOCKING STUDIES ON
2-(3-(((1H-INDOL-3-YL)METHYLENE)HYDRAZONO)-2-OXOINDOLIN-1-YL)-N-
PHENYLACETAMIDE

1,3,4-OKZADIAZOL TUREVLERININ TASARIMI VE ANTIMIKROBIYAL ETKIi
POTANSIYELLERININ ARASTIRILMASI

TOFASITINIB SAFSIZLIKLARININ TAYiNi iCiN STABILITE GOSTERIR BiR UHPLC
YONTEMININ VALIDASYONU ve LC-MS/MS CALISMALARI

PIRAZOL TUREVLERI VE ANTIKANSER AJAN GELISTIRMEDEKi ROLLERI: HALKA
KAPANMA REAKSIYONLARI iCiN ENERJi HESAPLAMALARI
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P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

P28

P29

P30

BAZI YENI TiYAZOL-2-iMiN TUREVLERININ KLiK SENTEZi ve ANTIMIKROBIYAL
ETKILERI

DIYABET TEDAVISINDE POTANSIYEL B-GLUKOZIDAZ ENZiM INHIBITORU OLARAK
KINOKSALIN TUREVLERI: SENTEZ, BiYOLOJiK AKTIVITE, MOLEKULER MODELLEME VE
ADME CALISMALARI

ANALYTICAL METHOD DEVELOPMENT AND VALIDATION OF N-NITROSO-
DICLOFENAC NITROSAMINE RELATED SUBSTANCE IN DICLOFENAC DIETHYLAMINE
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT WITH LC-MS/MS

DEVELOPMENT OF CHITOSAN-Fe304-COATED NEW L-HIPPO DERIVATIVES TO BE
EFFECTIVE AGAINST HIV-1/AIDS

BAZI TiYAZOL HALKASI iCEREN 1H-BENZIMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZ VE
BIYOLOJIK AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

SEKONDER AMIN GRUBU TASIYAN TAURIN TUREVLERININ KARBONIK ANHIDRAZ
ENZIM INHIBITOR AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF NOVEL N-SUBSTITUTED-3-
METHYLINDOLE DERIVATIVES

SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITY, MOLECULAR DOCKING AND ADME STUDIES OF
NOVEL BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES CARRYING METHYL SULFONYL GROUP AS BCL-
2 INHIBITORS

4,5-DiARIL-1H-IMIDAZOL-2-TiYON TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE BAZI
BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

YENI TiYAZOLO[5,4-d]PiRiMIDIN-2-BENZAMIT TUREVLERININ SENTEZI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI, SITOTOKSIK VE ANTi-OKSIDAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

SULFONAMITLERDEN HAREKETLE BAZI YENi 2-PiIRAZOLIN-5-ON VE 2-iZOKSAZOLIN-5-
ON BILESIKLERININ SENTEZi VE ANTILIPAZ ETKINLIKLERININ INCELENMESi

POTANSIYEL AKTIF N-HETEROAROMATIK SUBSTITUE SULFONAMIT TUREVI BILESIK
SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITENIN ARASTIRILMASI

DIMETILAMIN HIDROKLORUR COZELTISi (%70) iCINDE iYON KROMATOGRAFiISI
YONTEMI iLE SAFSIZLIK TAYiNi

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TEDAVISINDE POTANSIYEL ANTIOKSIDAN VE
ANTIINFLAMATUAR BILESIKLERIN SENTEZI VE BIYOAKTIVITE CALISMALARI
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ACILIS KONUSMALARI Al

A NEW DUAL MODE OF ACTION TO TREAT PAIN — FROM SCRATCH TO PRE-
CLINICAL CANDIDATE

Luc Van Hijfte, Anita Wegert®, Menno Monnee®, Wouter de Graaf®, Frank van Holst®,
Carmen Almansa?, Jose Luis Diaz?, Albert Dordal?, Enrique Portillo?, Raquel F. Reinoso?,
Antoni Torrens?

[el WELAB, Parc Cientific Barcelona, C/ Baldiri Reixac 4-8, 08028 Barcelona, Spain
[7 Symeres, Kerkenbos 1013, 6546 BB Nijmegen, The Netherlands

Pain involves multiple mediators and signaling pathways, both central and peripheral, so it is today
accepted that multimodal analgesic approaches have the potential to offer improved treatment
options[1]. Opposed to drug combinations, it is considered that treatment with single compounds with
multimodal activity may be advantageous. Rational multitargeted ligands likely offer better efficacy,
improved compliance (one instead of various pills at potentially different dosage intervals/frequency),
reduced risk of drug-drug interactions, simpler pharmacokinetics and less variability among patients,
both in exposure and level of effect [2]. Based on this view, we decided to embark on the exploration
of dual ligands acting at the a26-1 subunit of voltage-gated calcium channels (Ca,a26-1) and at the p-
opioid receptor (MOR), two mechanisms that have been reported to be of benefit in pain indications.
Based on a broad variety of reported ligands in the literature, a careful pharmacophore mapping
exercise led to the definition of the required structural elements for both activities. After several
rounds of optimization, we managed to combine both pharmacophores within the same molecule, a
molecule that showed good in vivo efficacy in rodent pain models and an improved side effect profile.

References

[1] Raffa, R. B.; Pergolizzi, J. V.; Tallarida, R. J. The determination and application of fixed-dose analgesic
combinations for treating multimodal pain. J. Pain 2010, 11, 701-709.

[2] Morphy, R.; Rankovic Z. Designed multiple ligands. An emerging drug discovery paradigm. J. Med. Chem.
2005, 48, 6523-6543.

VII. Ulusal Farmasotik Kimya Kongresi | 26-28 Ekim 2024 | izmir
ufmkk2024.ege.edu.tr



ACILIS KONUSMALARI A2

STIMULATION OF THE GUT MICROFLORA PERFORMANCE OR ANTIBACTERIAL
EFFECTS THROUGH SELECTIVE CARBONIC ANHYDRASE MODULATORS

Simone Carradori
Department of Pharmacy, “G. d’Annunzio” University of Chieti-Pescara, Chieti, Italy

simone.carradori@unich.it

With the advent of the post-antibiotic era, the overuse/abuse/misuse of antibiotics has driven the
rapid development of multidrug-resistant pathogens. It is important to design anti-bacterial drugs with
novel mechanisms of action or improve our innate immune system. The carbonic anhydrase (CA)
superfamily represents a novel target for the treatment or prevention of infectious diseases. Until
recently, only a- and B-CAs were considered to be present in Helicobacter pylori working in a complex
interplay with urease. Thus, CA inhibition can be an innovative approach to tackle antibiotic resistance.
The synthesis of several inhibitors was accomplished via classical and microwave-assisted procedures
keeping into consideration the presence of specific functional groups. We then used four strains of H.
pylori, the commercial strain NCTC 11637 and three clinical isolates, which were characterized using
metronidazole, clarithromycin, and amoxicillin as benchmarks. Different chemical scaffolds (phenols,
sulfonamides, coumarins) were designed and investigated in order to assess inhibitory potency and
isoform selectivity. Further microbiological (MIC/MBC, anti-biofilm effect, checkerboard test)
investigations in vitro, in silico and in vivo were performed on the best-in-class derivatives.

Interestingly, there are convincing literature data, which prove that interference with the CA activity
from various bacteria leads to an impairment of the bacterial growth and virulence, which in turn gives
a significant anti-infective effect. Conversely, the probiotic CA activation could be an alternative
strategy to stimulate the performance of our gut microflora in the prevention and treatment of
infectious diseases.

Acknowledgements

| acknowledge financial support under the National Recovery and Resilience Plan (NRRP), Mission 4,
Component 2, Investment 1.1, Call for tender n. 1409 published on 14/09/2022 by the Italian Ministry
of University and Research (MUR), funded by the European Union — NextGenerationEU — Concession
Decree No. 1409 of 14-09-2022 adopted by the Italian Ministry of University and Research, Project title
“Activation of Carbonic Anhydrases encoded by the human probiotics to enhance gut microbiota
performance against dysbiosis and microbial infections” - CUP: D53D23017140001 — Project code:
P2022LX2RM.
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SOZLU SUNUMLAR s1

ALDEHYDE DEHYDROGENASES, HIGHLY EXPLOITABLE ENZYMES FOR
INNOVATIVE ANTICANCER DRUG DESIGN: A JOURNEY AROUND
IMIDAZOPYRIDINE INHIBITORS

llaria D’Agostino

Department of Pharmacy, University of Pisa, Pisa, Italy

ilaria.dagostino@unipi.it

Aldehyde Dehydrogenases (ALDHs, EC: 1.2.1.3) are NAD(P)*-dependent enzymes involved in
converting aldehydes into carboxylic acids, such as retinal in retinoic acid, thereby acting as detoxifying
systems for the cell by preventing oxidative damage and regulating gene expression. A specific isoform
belonging to the ALDH1A subfamily, namely 1A3, was found to be overexpressed in several cancer
types, e.g., glioblastoma, mesothelioma, breast and prostate cancers, and identified as biomarkers for
certain cancer stem cells, a subset of cells within the tumor responsible for stemness, plasticity,
aggressivity, and chemotherapy resistance. Interestingly, the high conservation degree of its catalytic
site and druggability make ALDH1A3 a promising pharmacological target for the development of
innovative and efficient anticancer treatments [1].

In this context, we have recently reported a library of imidazo[1,2-a]pyridine compounds able to
selectively inhibit ALDH1A3 over the other 1A1 and 1A2 isoforms in the low micromolar range, and
showing antiproliferative activity on glioblastoma cancer cells overexpressing the isoenzyme. Notably,
one compound, namely GA11 (Figure 1) was demonstrated to reduce the growth of glioblastoma in
vivo in xenograft orthotopic model in mice [2]. In silico and crystallographic studies guided a lead
optimization process that allowed the identification of safe and highly potent inhibitors effective in
breast cancer brain metastasis or breast cancer models [3,4].

\<
ALDH 1 A3 * Overexpressed in cancer

* Oxidative stress
* Gene expression regulation

'\midazo[1,2_a]py”_din
Ss

ALDH
_CHo _Eeiais ., COOH

NAD(P)*
NAD(P)H

MedChem target

Inhibition leads to reduction of tumor growth
- Development of selective inhibitors as anticancer agents

Figure 1. Overview of the reaction catalyzed by ALDH enzymes and 1A3 isoform’s exploitation as pharmacological
target for developing anticancer agents, i.e., GA11 as representative of imidazopyridine inhibitors.
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DRUG DESIGN TAIL-APPROACH OF NOVEL COUMARIN-VANILLLOID
DERIVATIVES AS HUMAN CARBONIC ANHYDRASE IX AND XII INHIBITORS AND
ANTICANCER AGENTS
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francesco.melfi@unich.it

Carbonic Anhydrases (CAs, EC 4.2.1.1) are ubiquitous metalloenzymes that catalyze the
interconversion of carbon dioxide (CO,) and water (H,0) to bicarbonate (HCOs’) and protons (H*) [1].
They are involved in several physiopathological processes, e.g., cancer. Indeed, the continuous division
and growth of cancer cells prevent access to oxygen through blood vessels in solid and metastatic
tumors and shift the cell metabolism to alternative pathways (Warburg effect). Cancer cells can adapt
to pH changes by controlling the synthesis of pH-regulating factors. Among them, human CAs IX and
XIl are overexpressed in hypoxic cancerous tissues and influence necrosis around the tumor,
controlling pH [2]. Coumarin scaffold has been shown to act as CA inhibitor, because it can occlude the
entrance of the active site and anchor to the zinc-bound water molecule/hydroxide ion after the
hydrolysis of lactone ring.

In this context, we report a library of coumarin-based molecules, selective on human CA IX and XII. The
coumarin scaffold was added to a terminal lipophilic tail, composed by vanillin, isovanillin, ethylvanillin
or o-vanillin (vanilloid moiety), through an aliphatic (2-6 methylene functions) or a triazole linker
(Figure 1), following the drug design tail-approach [3]. All the synthesized derivatives showed
nanomolar K; values on the two cancer-correlated isoforms and in silico studies guided us to the
comprehension of the interaction between the coumarin derivatives and the enzyme. Moreover, we
have tested the most potent derivatives on adenocarcinomic human alveolar basal epithelial cells
(A549 cells) to corroborate in vitro enzymatic data.

n=12345
L
CH4CH,0/CH,0
¢ ranrO~to 0o

INHIBITION INHIBITION

CH3CH,0/CH;0

ﬁ/\j()\/(’\);lNi‘{\N &O

OHC hCA IX and XII
o
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Figure 1. Overview of the library of coumarin-based vanilloid derivatives able to inhibit the activity of human
Carbonic Anhydrase (hCA) IX an XII, as potenial anticancer agents.
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Proteoliz-hedefleyen kimeralar (PROTAC'lar), hiicrenin ubikitin-proteazom sistemini kullanarak hedef
proteinlerin secici yikimini tesvik eden yenilikci terapétik ajanlardir. PROTAC'lar, proteinleri sadece
inhibe etmek yerine yikarak geleneksel inhibitorlere gére avantajlar sunar ve potansiyel olarak ilag
direncinin Ustesinden gelebilir [1]. Son ¢alismalarda, quizartinib, gilteritinib, sunitinib ve dovitinib’e
dayanan ve etkinliklerini optimize etmek icin farkli cereblon (CRBN) E3 ligaz ligandlari ve baglayici
stratejileri kullanan FLT3'lU hedefleyen PROTAC'lar arastirilmistir [2,3]. Akut Miyeloid Losemi (AML),
genellikle FLT3 mutasyonlari ile iliskili, son derece agresif bir kanser tiriudir. Bu mutasyonlar,
hastalarin yaklasik %30'unda gorilir ve kotl prognoz ve yuksek niks oranlarina katkida bulunur.
Midostaurin ve gilteritinib gibi mevcut FLT3 inhibitorleri olmasina ragmen, direncg ve hedef disi etkiler,
yeni terapotik stratejilerin gerekliligini ortaya koymaktadir [4]. Bu arastirmanin amaci, FLT3-CRBN
kompleksi icinde etkilesimlerini ve stabilitesini optimize etmek icin hesaplamali teknikler kullanarak
FLT3'lU hedefleyen PROTAC'lar tasarlamak ve degerlendirmektir.

Protein-protein molekiiler docking calismalari kapsaminda, HADDOCK, HDOCK ve diger araclar
kullanilarak FLT3 ve CRBN arasindaki etkilesimler tahmin edilmis ve etkili baglanma igin kritik kalintilar
tespit edilmistir. PROTAC'larin tasarimi ve test edilmesi slirecinde, dovitinib, sunitinib, gilteritinib ve
quizartinib’e dayanan yayinlanmis PROTAC'lar, yerlestirme yontemlerini dogrulamak ve umut vadeden
tasarimlari belirlemek amaciyla FLT3-CRBN komplekslerine karsi karsilastiriimistir. Molekiler dinamik
similasyonlarinda, Gromacs ve Desmond kullanilarak yapilan stabilite degerlendirmeleri sonucunda,
PROTAC komplekslerinin RMSD, Rg, SASA ve RMSF gibi 6nemli parametreleri analiz edilmistir. Ayrica,
FLT3 ve CK1a'nin kristal yapilarinin (PDB ID'leri 5FQD, 6GZD, 4XUF) yapisal analizleri, baglanma arayizii
farkliliklari nedeniyle zorluklar icerse de benzerlikleri ortaya koymustur. Marbotinib tabanl
PROTAC'larin tasarimi esnasinda, CRBN'deki His378 ve Glu377 ile FLT3'teki Glu692 ve Cys694 gibi kritik
kalintilarla uyumlu baglanmalar gozlenmis ve bu sonuglar yerlestirme ile molekiler dinamik
similasyonlariyla dogrulanmistir. Son olarak, PROTAC 116'nin MMPBSA analizleri, gliclii hidrofobik ve
elektrostatik etkilesimler sergiledigini ortaya koymustur.
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Chronic myeloid leukaemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm that results from the malignant
transformation of a pluripotent stem cell. The recognition of the importance of Abelson tyrosine kinase
(Abl) inhibition in the treatment of CML led to the approval of the first Abl inhibitor, imatinib, which
binds to the ATP-binding cleft of Abl. Second and third generation of Abl inhibitors, including dasatinib,
nilotinib, bosutinib and ponatinib, were subsequently developed to overcome imatinib resistance.
However, persistent resistance and toxicity problems have also been observed with these drugs, so
new Abl inhibitors are needed to be effective in the treatment of CML.

In our previous work, we showed that oleanolic acid benzyl ester (PT5) [1] (Figure 1) exhibited
remarkable and selective cytotoxicity against K562 CML cells with an ICsg value of 5.46 £ 1.51 uM and
significantly inhibited Abl (ICso=1.44 + 0.12 uM). This result encouraged us to synthesize new oleanolic
acid benzyl ester derivatives. In the current study, four new oleanolic acid benzyl esters (OA1-4) (Figure
1) were initially prepared by the reaction of oleanolic acid with 4-iodobenzyl bromide, 4-chlorobenzyl
bromide, 3,4-dichlorobenzyl bromide and 4-chloro-3-fluorobenzyl bromide. Then, new oleanolic acid
derivatives (NOA1-12) (Figure 1) were obtained by reaction of OA1-4 with various aromatic acids in
the presence of 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) and 4-dimethylaminopyridine
(DMAP). Biological assays are underway for OA1-4 and NOA1-12 compared to imatinib.

NOA1: Ry, R, Ry H, I, H

NOAZ: Ry. R, Ry: H, C|, H
NOA3 R;, R; Ry CI, Cl, H
NOA4 Ry, R Ry F, Cl, H

NOAS: Ry, R; Ry H, |, 2,4.di-OCH,

NOAG: Ry, Ry Ry H, Cl, 2,4-di-OCH,
NOA7 Ry, R, Ry Cl, Cl, 2.4-di-OCH;
NOAS Ry, R; Ry’ F, Cl, 2 4-di-0CH,

NOAS: Ry, R, Ry H, I, 3,4 5-4i-0CH,
NOA10: Ry, R; Ry H, Cl, 3,4 5-i-OCH,
NOA11: Ry, R, Ry CI, Cl, 3,4,541-0CHy
NOA12 Ry, R; Ry F, Cl, 34 5-1-OCH,

Figure 1. The chemical structures of PT5, OA1-4 and NOA1-12.
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IBUPROFEN TUREVi TIYOSEMIKARBAZIT, TRIAZOL VE TIYOETERLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI
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Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) arasinda ibuprofen, kanser hiicreleri {izerindeki
potansiyel anti-proliferatif etkileriyle bilimsel literatlirde sikca yer bulmaktadir [1]. Yapilan
arastirmalar, ibuprofenin karboksilik asit tGzerinden siklizasyon modifikasyonlarinin hem Ulserojenik
etkisini azalttigini hem de anti-enflamatuar aktivitesini artirdigini géstermektedir [2-3]. Ayrica, bu
siklizasyon drinleri, azot iceren heterosiklik bilesiklerin dnemli farmakolojik etkilere sahip olmasi
nedeniyle, antioksidan 6zelliklere sahip yeni molekdiller gelistirilmesinde sentetik antioksidanlar olarak
degerlendirilmektedir [4].

Bu calismada, biyolojik 6neme sahip ibuprofen tirevi tiyosemikarbazit, triazol ve tiyoeterlerin
sentezlenmesi ve antioksidant aktivitelerinin belirlenmesi amacglanmistir. Tiyosemikarbazit
sentezinden ilk olarak ibuprofen metil esteri elde edilmis daha sonra hidrazitine dontstirilmustdr. Bir
sonraki asamada siklizasyona ugrayan tiyosemikarbazitler, 1,2,4- triazollerin eldesinde 6ncli molekiil
olarak kullanilmistir. Son asamada farkli siibstitlie benzil klorirlerle triazollerin reaksiyonu sonucu
tiyoeterlerin eldesi saglanmistir. Sentezlenen bilesiklerinin yapilari FTIR, *H NMR, 3C NMR ve HRMS
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatiimis, antioksidan aktivitelerinin tayini icin DPPH
yontemi kullanilmis, yapi ve antioksidan aktiviteleri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Bu calisma Tiirkiye Saglik Enstitiileri baskanhgi (TUSEB) (Proje no: 4235) tarafindan desteklenmistir
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Anormal hiicrelerin kontrolsliz cogalmasiyla karakterize edilen kanser, insan saghgi lzerinde hayati
onemini korumaktadir. Kadinlar arasinda en ¢ok gézlenen kanser ¢cesidi meme kanseri olmakla beraber
triple negatif meme kanseri en agresif ve en zor tedavi edilen meme kanseri tiridir [1]. Non-steroidal
antiinflamatuvar ilaclarin bilinen farmakolojik etkilerinin yaninda kanser tedavisinde kullanilmasi ve
ozellikle siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim inhibisyonunun kanser gelisimini 6nledigine yonelik ¢alismalar
mevcuttur [2]. Bununla birlikte makromolekiler hedeflere yonelik ilag gelistirmede tiyosemikarbazit
[3], triazol [4] ve tiyoeter [5] heterosiklik halkalari iceren bilesiklerin antikanser aktivite gosterdigi
saptanmistir. Bu kapsamda non-steroidal bir etken madde olan ve litaratiirde antikanser aktivitesi
bildirilmis olan flurbiprofen bilesiginden hareketle, antikanser aktivite gostermesi beklenen yeni 1,2,4-
triazol ve tiyoeter bilesiklerinin tasarimi, sentezlenmesi ve in-vitro triple negatif meme kanserine karsi
antikanser aktivite calismalarinin yapilmasi amacglanmistir.

Bilesiklerin sentezi, ()(R,S)-Flurbiprofen bilesiginden hareketle, derisik sulfirik asit katalizorliglinde
metanol ile reaksiyonu sonucu ()(R,S)-metil 2-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]propanoat (1), metil esterinin
hidrazin hidrat ile reaksiyonuyla ise (t)(R,S)-2-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]propan hidrazit bilesigi (2) elde
edilmistir. Sentezlenen hidrazit bilesiginin metil izotiyosiyanat ile reaksiyonuyla (+)(R,S)-1-[2-[(3-fluoro-
4-fenil)fenil]propanoil]-4-metiltiyosemikarbazit (3) bilesigi ve bu bilesigin 4N NaOH ile isitilmasi yoluyla
siklizasyon sonucu (+)(R,S)-5-[1-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]etil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon (4) bilesigi
sentezlenmistir. Bu bilesigin cesitli benzil klorir tiirevleri ile bazik ortamda reaksiyona girmesiyle ise
tiyoeter bilesikleri (+)(R,S)-4-metil-5-[1-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(stbstitliebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-
triazol (5a-r) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrolleri ince tabaka kromatografisi ve
elementel analiz; yapi karakterizasyonlari ise FT-IR, *H NMR, 3C NMR ile F NMR (bilesik 51) spektral
analiz metotlari aracihigiyla kanitlanmistir. Yapilari aydinlatilan bilesiklerin in-vitro antikanser aktivite
¢alismalari, meme kanseri hiicre hatti (MDA-MB231) izerinde WST-1 kolorimetrik metodu kullanilarak
yapilmistir. Ayrica bilesiklerin metiyonin aminopeptidaz 2 (MetAP2) enzimine karsi baglanma enerjileri
(AG Kcal/mol) ve inhibisyon sabitleri (Ki) hesaplanmistir.

in-vitro calismalar sonucunda bilesik 3 ve bilesik 5a, MDA-MB231 iizerinde sirasiyla 15 pg/ml ve 20
pg/ml’de sitotoksik etki gostermistir. Bilesik 5I'nin 20 pg/ml konsantrasyonda sitositatik etkili oldugu
bulunmustur. Bu nedenle, bilesik 5|-doksorubisin kombinasyonu calisiimis, kombinasyon sonucunda
hicre canhligr %7 olarak tespit edilmistir. MetAP2 enzimine karsi bilesiklerin nanomolar diizeyde
inhibisyon yaptigi modelleme calismalari sonucunda belirlenmistir. Sonu¢ olarak, neoadjuvan
kemoterapi uygulanan triple negatif meme kanserine karsi orijinal bilesik 5 ((x)(R,S)-4-metil-5-[1-[(3-
fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(2-trifluorometilbenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol), etkili bir bilesik olarak
degerlendirilmistir.
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Diabetes mellitus (DM) retinopati, noropati, nefropati gibi patolojilere sebep olabilen kronik bir
hastaliktir [1]. DM’nin gelisen bu komplikasyonlarina karsi poliol yolaginin inhibisyonu faydali bir
farmakolojik yaklasim olarak diisiinilimiis bu amacgla bu yolagin ilk ve hiz kisitlayici enzimi aldoz
rediiktazi inhibe eden cesitli ajanlar gelistirilmistir[2]. Bu ajanlar arasinda en potent olanlar genellikle
karboksilik asit tlrevleridir [3]. Karboksilik asit yapisinda olup klinik asamalara kadar gelmis bir grup
bilesik rapor edilmistir [4]. Yaptigimiz calisma kapsaminda bu bilesiklerden hareketle tasarlanan bir dizi
piridazinon bilesigi sentezlenerek in vitro enzim inhibisyonu ve kinetik calismalari degerlendirilmistir.
Karboksilik asit yapisinda olan ve olmayan 25 yeni inhibitor tasarlanmis ve bu inhibitorlerin ICso
degerleri 2 uM’in altinda bulunmustur. Ayrica ¢cogu bilesik piyasadaki inhibitér olan epalrestattan daha
iyi inhibisyon yapmistir. In vitro ¢alismalar sonucunda 2-siibstitlie-6-arilokso-piridazinon yapisinin
aldoz rediiktaz inhibisyonu icin uygun bir iskelet yapisi oldugu goérilmis olup en iyi inhibitor etki
gosteren bilesik 3 ve karboksilik asit tiirevi olmayan bilesik 18 ileri optimizasyon icin segilmistir.

Y s otre OoUro
N o HOOC N"N0o N0

o
Epalrestat OH Bilesik 3 Bilesik 18
IC50=0.289 uM IC50=0.188 pM IC50=0.879 pM
Ki=0.8130.032 uM Ki=0.024+0.001 pM Ki=0.330+0.097 pM

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen 02/2020-15 kodlu
arastirma projesinin bir pargasidir.
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Sirtuin (SIRT) enzim ailesi, histon ve histon olmayan protein substratlarindaki lizin kalintilarinin e-amino
gruplarinda deacilasyon reaksiyonunu katalizleyen nikotinamit adenin dinlkleotit (NAD+) bagimli
histon deasetilazlardir. ilk olarak mayalarda kesfedilen sirtuinlerin, giiniimiize kadar yedi memeli
homologu (SIRT1-7) tanimlanmustir. izoformlar arasinda sitozolik izoform olarak bilinen SIRT2’nin
inhibisyonu, kanser, kardiyovaskiler, metabolik ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak tzere farkli
patolojilerin tedavisinde potansiyel bir terapotik yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda
yurittigimiiz doktora tez calismamizda, ilk olarak farmakofor-temelli sanal tarama ¢alismasinin ciktisi
olan iki bilesik Gzerinde oncl bilesik optimizasyon calismalari gerceklestirilerek N-ariloksiaril-2-
(ariltiyo)asetamit yapisinda yirmi ¢ adet yeni tireve ulasilmistir. Calismanin ilk serisini olusturan bu
bilesikler arasindan $1.12 (SIRT2 1C50=9.97 uM) iyi bir selektif SIRT2 inhibitor profili sergileyerek on
plana ¢cikmistir. Devaminda, birinci seri bilesiklere ait yapi-etki iliskileri degerlendirilerek SIRT2 inhibitor
etkiyi destekleyen siibstitientler ve ara zincirler belirlenmis ve bu gruplarin bir arada yer aldig1 yedi adet
yeni bilesik tasarlanmistir. Calismanin ikinci serisini olusturan bu bilesiklerden $2.2 (SIRT2 ICs0=5.74
uM) ile daha giiclii bir selektif SIRT2 inhibitér etkiye ulasiimistir. Calismanin Gglincl boéliminde ise,
toplamda otuz adet sonuc bilesigin yapi-etki iliskileri degerlendirilmis, SIRT2 aktif bolgesine daha iyi
baglanma icin gerekliligi vurgulanan yeni etkilesimlerin kurulmasina olanak saglayacak degisiklikleri
iceren 1,1'-(9-okso-9H-floren-2,7-diil)bis(3-(aril)ire) genel yapisinda dort adet yeni bilesik elde
edilmistir. Ucglincii seri bilesiklerinden $3.3 (SIRT2 1Csp=2.04 pM) ¢alisma kapsaminda yer alan tiim
bilesikler arasinda SIRT2 aktivitesine karsi en glicli selektif inhibitor etkiyi gésteren bilesik olmustur.
Etkin selektif SIRT2 inhibisyon gosteren bilesiklerin MCF-7 insan meme kanseri hiicre hattina karsi in
vitro antiproliferatif etkileri belirlenmis, elde edilen sonuclara goére secilen bilesiklerin ise SIRT2
inhibitor profili ile antiproliferatif etkileri arasindaki iliski Western blot analizi ile degerlendirilmistir.
Ayrica, secilen bilesiklerin SIRT2 enzim aktif bélgesindeki baglanti modlarinin ve SIRT2-ligand kompleksi
stabilitelerinin belirlenmesi amaciyla molekiiler docking, molekiler dinamik simtlasyonu ¢alismalari ve
serbest baglanma enerjisi hesaplamalari (MM-GBSA) gerceklestirilmistir.

Bu calismanin gergeklestirilmesinde verdigi desteklerden 6&tiri Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu’na (TUBITAK Proje No: 1185673) ve Tiirkiye Saglk Enstitiileri Baskanlig’'na (TUSEB Proje No: 16743)
tesekkir ederim
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KAMBINOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZi VE NOTRAL SFINGOMIYELINAZ,
ASETILKOLINESTERAZ VE BUTIRILKOLINESTERAZ ENZiMLERi UZERINE
ETKILERINiIN iNCELENMESI

Ozge Kuyrukcu Oztiirk, Yasemin Diindar

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Notral sfingomiyelinaz 2 (nSMaz2) enzimi, Alzheimer hastaligi icin terapotik hedefler arasinda yer
almaktadir [1]. Ozellikle beyinde yogun olarak bulunan nSMaz2 enziminin, Alzheimer hastalarinda
aktivitesinin arttigi ve hastaligin ilerleyisini hizlandirdigi belirlenmistir. Bu nedenle nSMaz2 enzim
inhibitord bilesikler tasarlanmis ve bu bilesiklerin bilissel hasari azalttigi bildirilmistir [2]. nSMaz2 enzim
inhibitord olarak tanimlanan Kambinol’tin (Ki=7 uM) hiicre 6limini ve hipokampal néronlarda dendrit
hasarini engelledigi ortaya konulmustur [3]. Doktora tez ¢alismamizda, yeni nSMaz inhibitorlerine
ulasmak icin tetrahidropirimidin, hekzahidropirimidin ve kinazolin tirevi doksan iki bilesik
sentezlenmis (Sekil 1) ve Bacillus cereus nSMaz Uzerine inhibitor etkileri degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesikler arasindan 6-(4-florofenil)-4-okso-2-tiyoksohekzahidropirimidin-5-karbonitril,
1.85 UM ICso degeriyle en aktif bilesik olarak bulunmustur. Ayrica tiim bilesiklerin asetilkolinesteraz
(AChE) ve butirilkolinesteraz (BuChE) inhibitor aktiviteleri de test edilmistir. 2-(Benziltiyo)-6-okso-4-
oktil-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril  (IC5c=3.60 pM) ve 2-((fenetil)tiyo)-6-okso-4-oktil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (ICso=1.65 uM) bilesiklerinin selektif BUChE inhibitori oldugu bulunmus
ve enzim kinetigi calismasiyla inhibisyon modlarinin karisik tip oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte,
6-kloro-2-tiyokso-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-on, hem B. cereus nSMaz (ICs0=6.43 uM) hem de BuChE
(50 uM konsantrasyonda %59) inhibisyonu gostermistir. Son olarak, segilen bilesiklerin biyometaller ile
etkilesimleri incelenmistir.

o} (o}
NC
RN R NAS
H H
Tetrahidropirimidin Hekzahidropirimidin
turevleri V% f turevleri
I NC i I
Y.
): NG [ NH & \ J\S — \)J\NH
s RN R (Y NS RTONSs
1,6-dihidropirimidin Z Shiaio desisiini
Kambinol tirevleri ‘/ N ¥ L
o o
NC. NH R1_ A N’RJ
L K [ L re
R N 4 L N//\S’
Kiikiirt ﬁeéi;imi Kinazolin tiirevleri

Sekil 1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel formilleri.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK Proje No: 2225676) ve Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (GAZi BAP 02/2019-28) tarafindan desteklenmistir.
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BiR GRUP HETEROSIKLIK BIiLESIGIN HIDRAZIT VE HIDROKSAMIK ASIT
TUREVLERININ SENTEZi VE BiYOLOJIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI
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Miyeloperoksidaz (MPO, E.C. 1.11.2.2), yapisinda demir (hem) bulunan, peroksidaz enzim ailesine dahil
bir enzimdir. MPO’nun temel fizyolojik rolli, Uretimini katalizledigi oksidan Grinlerin
mikroorganizmalarin yok edilmesine aracilik etmesidir [1]. Bu oksidan Urinlerin kontrolden ¢ikarak
ekstraselller sivilara dokilmesi konagin biyomolekiillerinde de hasara neden olabilir. Bu nedenle MPO
basta kronik enflamatuar hastaliklar olmak lzere pek cok hastalikla iliskilendirilmis ve MPO enzimi ilgi
ceken bir ila¢ hedefi haline gelmistir [2,3].

Calismamizda yeni MPO inhibitér molekdllerin gelistirilmesi amaciyla potansiyel MPO inhibitoru bir
grup 2(3H)-Benzoksazolon tlirevi bilesik tasarlanmis, sentezlenmis, yapilarinin dogrulanmasini takiben
MPO inhibitor etkinlikleri saptanmistir. Serinin en etkin bilesiklerinin enzimle muhtemel etkilesimleri
molekiler modelleme calismalariyla degerlendirilmistir. Tasarlanan bilesiklerin sentezinde, ilk
basamakta 2(3H)-Benzoksazolon halkasi etil bromoasetat ile tepkimeye tabi tutularak ara Uriinler
hazirlanmis, sonrasinda uygun reaktiflerle hedeflenen hidroksamik asit ve hidrazit tilrevlerine
dondstirilmistir. Hidrazit tirevleri ek bir tepkime basamagiyla cesitli stibstitlie aldehit bilesikleriyle
etkilestirilerek olusturulan bir grup hidrazit hidrazonu bilesik de ¢alismaya dahil edilmistir.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin MPO inhibitér aktiviteleri, &ncelikle taurin kloramin yéntemiyle
yuzde inhibisyon cinsinden 6lglilmis ve %60 Uzerinde aktivite gosterdigi belirlenen 8 bilesigin 1Cso
degerleri belirlenmistir. Bu 8 bilesikle ayrica Amplex Red ve HOCI siplirme aktivitesi deneyleri de
gerceklestirilmistir [4,5]. Yapilan ¢alismalar sonucunda N’-[(furan-2-il)metilen]-2-(2,3-dihidro-5-kloro-
2-oksobenzoksazol-3-il)asetohidrazit bilesigi, taurin kloramin deneyinde 1C50=0.42 + 0.06 uM degeriyle
en aktif bilesik olarak tespit edilmistir. Molekiiler modelleme calismalari biyoaktivite calismalariyla
belirlenen 8 bilesik icin yaritilmustlr. En aktif bilesik icin hem docking hem molekiler dinamik
calismalari, geri kalan 7 bilesik icin ise sadece docking calismalari gerceklestirilmistir.

Calisma kapsaminda elde edilen veriler, hidrazit islevsel grubu tasiyan 2(3H)-benzoksazolon tiirevi
bilesiklerin MPO inhibitor aktivite acisindan Umit vadeden vyapilar olduklarini ve bu alanda
gerceklestirilecek yeni calismalar icin iyi bir baslangic noktasi olabileceklerini ortaya koymustur.

Bu calisma, E.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (Proje No:17/ECZ/015) ve Tirkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) (Proje No:3195004) tarafindan desteklenmistir.
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5-FLORO-1-(NAFTALEN-1-iL/2-iL)METIL-2-INDOLINON TUREVLERININ DiZAYNI,
SENTEZI VE ANTI-INTERLOKIN-1 AKTiVITELERI
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interldkin 1 (IL-1) dogal bagisiklikta gdrev yapan, bircok hiicre tarafindan iiretilen protein yapisinda bir
sitokindir. Vicudun butinligliinii bozmaya c¢alisan degisik uyarilar sonucunda olusan inflamasyon
yanitinda 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Artmis ve kontrolsiiz olarak Uretilen IL-1 sitokini
otoinflamatuar hastaliklarin (Behget hastaligl, gut, Ailevi Akdeniz Atesi vb.) patogenezinden
sorumludur. Ayrica romatoid artrit, kanser, Alzheimer gibi hastaliklarla da iliskilendirilmistir. IL-1
reseptorleri (IL-1R) inflamasyonda onemli rolii olan proteinlerdir. IL-1'in IL-1R'e baglanmasi ile
inflamasyon sinyali baslamis olur. Bu nedenle IL-1R'nin inhibisyonu, inflamasyonu énlemek icin uygun
bir hedeftir. Protein yapisina sahip Anakinra, glinimuizde IL-1R antagonisti olarak bilinmektedir [1,2].
indol halkasi hem dogal iiriinlerin hem de sentetik bilesiklerin yapisinda bulunun, farmakolojik dneme
sahip bir halka sistemidir. 2-indolinon halkasina sahip tenidap molekilinin COX, 5-LOX enzim
inhibisyonlarina ek olarak, makrofajlarda lipopolisakkarit (LPS) kaynakh IL-1 sentezini de inhibe ettigi
belirlenmistir. Arastirma grubumuz daha 6nce, tenidap molekiliinden hareketle 2-indolinon halkasina
bagl sibtstitlientlerin degistirilmesiyle yeni molekiller gelistirmistir. Hem 2-indolinon hem de
tiyosemikarbazon yapisinin IL-1R inhibitor etki icin 6nemli oldugunu tespit etmistir [3]. Bu calismada
daha 6nceki bulgulardan hareketle, 1- konumunda naftalen-1-il/2-il artigi tasiyan yeni bilesikler
tasarlanmistir. Molekiiler modelleme calismalarinda IL-1R1’ in kristal yapisi (kod: 1ITB.pdb)
kullanilmistir [4]. Molekiller modelleme c¢alismalari neticesinde, 1-konumunda naftalen-1/2-il
substitlienti tasiyan 8 adet 5-floro-1-(naftalen-1-il/ 2-il)-1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon
tirevi (6a-d, 7a-d) sentezlenmis ve in vitro IL-1R inhibitor etkileri, HEK-Blue IL-1R hiicre hatlari
kullanilarak test edilmistir. Pozitif kontrol icin anakinra kullaniimistir. 6¢ (ICso= 0.3 pM), 7a (ICso= 0.3
uM), ve 7d (ICso= 1.1 pM) bilesiklerinin en glicli inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir. Hlcre
canhhginin  degerlendirilmesi  MTS  [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-
silfofenil)-2H-tetrazolyum bromiir] metodu ile yapilmis ve serideki tim bilesiklerin nontoksik oldugu
belirlenmistir.
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4-TiYAZOLIN TUREVLERI: KOLON VE MEME KANSERI TEDAVISI iCIN
POTANSIYEL ADAYLAR OLARAK TUMORLE iLiSKiLi HCA IX/XII iINHIBITORLERI
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Hipoksi ve asidozla karakterize olmus kanser hiicresi mikrogevresinin heterojen yapisi, kemoterapi ve
radyoterapi direncine katkida bulunan ana faktorlerden biridir [1]. Karbonik anhidrazlar (CA'lar), CO,
ve HCOs'(in reversibl donlisiimini katalize eden metaloenzimlerdir [2]. TUmor-iliskili insan CA'lari, CA
IX (hCAIX) ve XII (hCAXIIl), meme ve kolon kanserleri gibi kanserlerde upregiile edilerek hipoksi kaynakli
asidoz, metastaz ve kemorezistansa neden olur [1,3]. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibitorleri asidozla
miicadele ederek kanser hiicrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye karsi duyarsizligini azaltmak
amaciyla kanser tedavilerinde kullanilma potansiyeline sahiptir [4]. CADD yaklasimlari kullanilarak,
grubumuz tarafindan daha once "cift kuyruk" yaklasimiyla gelistirilen bir 6nci bilesikten tiretilmis bir
bilesik kitlphanesi tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bu oncli bilesik, hCAIX ve hCAXIl'ye karsi giicli
nanomolar inhibitor aktivite gostermis ancak hCAll'ye karsi segicilikten yoksun kalmistir. Tasarlanan
bilesikler, molekiler docking calismalari ve ADME 6zelliklerinin degerlendirilmesi yoluyla filtrelemeye
tabi tutulmustur.

SO,NH, // g
so NH, (
hCAI = 783.4 nM \ A
hCAII=3.9 nM Docking

hCAIX = 13.5 nM \
hCAXII = 2.6 1M N\
Yeni tiirevlerin tasarimi Siizme \
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Designer
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Sekil 1. F1 — F11 Bilesiklerinin Tasarimi ve Sec¢imi

Bilesikler, basit ¢cok asamali bir reaksiyonda 3/4-benzensilfonamidden sentezlenmistir. Yapilar ve
safliklari, elementel ve spektroskopik analizlerle dogrulanmistir. Geometrik izomerizmi belirlemek
amaciyla, F3 bilesigi lizerinde tek kristal X-15ini difraktometri galismalari yiritilmustir. Bilesikler, hCA
IX ve hCA XlI'nin yani sira "hedef disi" olan hCA | ve hCA Il'ye karsi inhibitor ozellikleri test edilmistir.
Ayrica, bilesikler hCA IX/XIl enzimlerin (asir1) eksprese oldugu kolon (HT-29) ve meme (MCF-7) kanser
hiicre hatlarinin yani sira saghkli HUVEC hiicre hattina karsi sitotoksik etkileri test edilmistir. Bu
calismalar, tiyazolin halkasina bagh C=N grubundaki ikili bagin Zz, diger ikili bagin ise E
konfiglirasyonunda oldugunu ortaya koymustur. F1 - F11 bilesikleri, nanomolar diizeyde hCA IX ve
hCAXIl'yi selektif olarak inhibe etmistir. Ayrica, F10 bilesigi, MCF-7 ve HT-29 hiicre hatlarina karsi gliclu
ve secici sitotoksisite gostererek referans olan 5-FU’ye gore Ustiinlik gostermistir. F1- F11 bilesiklerinin
inhibisyon verilerini ve SAR'Ini anlamak icin molekiiler docking ve molekiiler dinamik simulasyon
calismalari yapilmistir. Elde edilen sonuglar, ligandlarin baglanma modu, énemli amino asitleriyle
etkilesimleri ve secicilik profilleri hakkinda 6nemli bilgileri sunmustur.

Bu calisma, TUBITAK tarafindan (Proje Numarasi 1185580) desteklenmistir. Ayrica Dr. Kiibra Demir-Yazici, Prof.
Atilla Akdemir, Prof. Claudiu T. Supuran ve Prof. Pinar Aksoy-Sagirli hocalarima tesekkiir ve saygilarimi sunarim.
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YENi BENZiMiDAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE MiKROZOMAL
PROSTAGLANDIN E; SENTAZ-1 (mPGES-1) iNHIBITORU ETKILERININ
iINCELENMESI

Azize Gizem Ergiil?, Paul M. Jordan®, Nur Banu Bal, M. Orhan Uludag®, Oliver Werz®, Erden
Banoglu?, Burcu Caliskan?

3 Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Ana Bilim Dali, 06560, ANKARA
b Jena Friedrich-Schiller Universitesi, Farmasétik/Medisinal Kimya Ana Bilim Dali, 07743, ALMANYA
¢ Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, 06560, ANKARA

azizegizem.uslu@gazi.edu.tr

Prostaglandinler, pek cok fizyolojik ve patofizyolojik slrecte rol oynayan yag asidi turevleridir.
Prostaglandin E; (PGE;), Ozellikle agri, ates ve enflamasyonda énemli bir rol oynar. Siklooksijenazlar
(COX) arasidonik asiti (AA), prostaglandin H, (PGH,)'ye donistiiriir ve mPGES-1 enzimi tarafindan PGH,,
PGE,'ye donustaralur. Enflamatuvar hastaliklarda mPGES-1 ekspresyonu ve PGE; (iretiminin rol aldig
belirlendigi icin, mPGES-1 terapo6tik hedef olarak dikkat cekmektedir. Nonsteroidal antienflamatuvar
ilaclar (NSAEI), siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu sonucu diger prostaglandinler ve tromboksan
biyosentezini engelledikleri icin ciddi kardiyovaskiiler, renal ve gastrointestinal yan etkilere sahiptir.

Bu calismada, mPGES-1 enzimini selektif olarak inhibe eden ve NSAEI’nin yan etkilerini tasimayan yeni
bilesikler gelistirilmistir. Bu amacla, benzimidazol ana iskeletine sahip iki seri bilesik sentezlenmis, yapi
etki iliskileri incelenmistir. Elde edilen tlrevler icinden, BRP-661, in vitro ¢alismalarda IL-1B ile uyarilan
A549 hicre mikrozomlarinda gicli bir mPGES-1 inhibitori olarak tanimlanmistir (ICso = 0.22 nM).
Yapilan ileri in vitro ¢alismalar sonucunda; BRP-661’in PGE;'nin biyosentezini selektif olarak inhibe
ettigi belirlenmistir. Ancak dusik biyoyararlanimi (%16) nedeniyle, in vivo testler igin oral
biyoyararlanimi yiksek (%60.8) olan bir diger potent inhibitér bilesik BRP-654 (ICso = 2.9 nM)
secilmistir. Gergeklestirilen in vivo calismalarda, BRP-654’(lin kobaylarda etkili bir antienflamatuvar,
antipiretik ve analjezik ajan oldugu gosterilmistir. Bu ¢calisma kapsaminda elde edilen sonuglara gore
BRP-654, preklinik calismalara aday ilag gelistirmek icin uygun bir analog olarak belirlenmistir [1,2].

Bu calismaya destek veren Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK- 1001 Proje No:
218S555), bursiyeri oldugum TUBITAK-BIDEB’e ve Yiiksekdgretim Kurulu’na (YOK, 100/2000 Doktora Programi)
tesekkir ederim.
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Heterocyclic compounds carrying nitrogen atoms have always been the focus of attention of
researchers due to their diverse and versatile bioactivities. Pyrazolines, for example, have various
pharmacological activities [1].

In the scope of this study, it was embarked on the synthesis of 2-pyrazoline derivatives carrying
piperidine ring as a result of the cyclocondensation of phenylhydrazine hydrochloride and chalcone
derivatives. The potential antidiabetic activities of the synthesized compounds were also investigated.
ADME and pharmacokinetic parameters of the compounds were assessed using the SwissADME free
tool. Spectral studies were used to confirm the structures of the compounds. The results were
presented with a specific focus on the potent antidiabetic activity of the synthesized pyrazoline
derivatives [2].

The alarming global surge in diabetes and its associated complications necessitate the exploration of
innovative antidiabetic agents [3]. Our investigation into the antidiabetic potential of the synthesized
pyrazoline derivatives revealed remarkable and potent activity. Considering the results of the activity
studies, all of the synthesized compounds exhibited stronger activity with lower % inhibitory
concentration values ranging from 28.97+0.80 uM to 42.67+0.73 uM when their amylase inhibitory
activities were compared to acarbose (ICs0:72.57 + 3.16 uM). Similarly, most compounds (values
ranging from 15.05+5.64 to 143.23+0.23 uM) showed stronger efficacy against a-glucosidase than the
reference standard acarbose (ICso: 207.08 £12.20 uM). Through a systematic approach, encompassing
in vitro assays and molecular docking studies which were used to better understand the structure-
activity relationships of the compounds, we elucidated the mechanisms underlying their antidiabetic
effects. These findings underscore the potential of these derivatives as promising candidates for
further therapeutic development.

This work was supported by Scientific and Technological Research Council of Turkey (TUBITAK). Grant No:
221S850.
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YENi BENZOTiIYAZOL TUREVi MiKROZOMAL PROSTAGLANDIN E,
SENTAZ-1(mPGES-1) INHIBITORLERI
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Mikrozomal prostaglandin E; sentaz-1 (mPGES-1), enflamatuar hastaliklar ve kanser icin umut verici
bir tedavi hedefidir. mPGES-1 enzimi, siklooksijenaz yolundaki son adimda secici olarak Prostaglandin
E.'nin sentezini katalize eder ve bunu homeostatik prostaglandin seviyelerini etkilemeden
gerceklestirir. Bu nedenle, mevcut nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglarin bilinen gastrointestinal
veya kardiyovaskiiler yan etkileri olmadan yeni nesil anti-enflamatuar ilaglar gelistirmek icin biyolojik
bir hedef olarak ilgi cekmektedir.

mPGES-1'in terapotik potansiyelinden yola ¢ikarak, daha 6nce gerceklestirdigimiz bir sanal tarama
calismasi kapsaminda, mPGES-1 inhibitor aktivitesine sahip bir benzotiyazol bilesigi kesfettik. Bu
bilesik, hicresiz testlerde 1.3 uM ICso degeri gostermistir [1]. Bu calisma kapsaminda grubumuz
tarafindan kesfedilen benzotiyazol yapisinda mPGES-1 inhibitoéri bir 6ncli bilesikten hareketle yeni
mMPGES-1 inhibitorlerinin gelistiriimesi ve yapi aktivite iliskilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
sunumda benzotiyazoliin 5. ve 6. konumlari, siilfonamid grubu ve terminal fenil halkasindaki yapisal
degisikliklere odaklanan yapi-aktivite iliskilerini anlatiyoruz. Bu calismalar sonucunda bir dizi
benzotiyazol sentezledik ve bunlarin mPGES-1 inhibe edici aktivitelerini degerlendirdik. Elde edilen
bilesikler icinde mPGES-1 irin olusumunu ICso degerleri 0.19-3.5 uM araliginda iyilestirilmis
aktiviteleri olan yeni bilesikler ile inhibe ettigi bulunmustur. Sonuglarimiz, bu yeni iskeletin daha iyi
mPGES-1 inhibitorlerinin gelistirilmesi icin kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamiz, bir dizi benzotiyazol tirevinin hiicre serisi kosullarinda gelistirilebilir mPGES-1 inhibitor
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Dolayisiyla, bu benzotiyazol tirevleri, mevcut
nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglarin alternatifleri olarak daha glivenli ve etkili anti-enflamatuar
ilaclarin gelistirilmesi icin uygun olabilir.
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BAZI 1,3-BENZAZOL-2(3H)-ON HALKA SISTEMINE SAHIP BILESIKLERIN SENTEZI
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Kanser, dinyanin her yerinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 6liime neden olan ikinci saghk
sorunudur [1, 2]. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ile standart kanser tedavisinden sonra hastaligin
niiksti ve malign hiicrelerin metastazi ¢ok yaygindir. Timor invazyonu ve metastazinda rol oynayan
molekiler sinyal aglarinin belirlenmesine ve bu yollari etkin bir sekilde bloke edebilecek etkili
farmakolojik bilesiklerin gelistiriimesine ihtiyac vardir [3]. 1,3-Benzazol-2(3H)-on ve 2-aminotiyazol
halka sistemleri antikanser bilesik gelistirme ¢alismalarinda siklikla karsilastigimiz yapilardir [4, 5]. Amit
ve (re fonksiyonel gruplari da antikanser etki basta olmak lzere bir ¢ok biyoaktif bilesigin yapisinda
bulunmaktadir [6, 7].

Literatlr bilgilerinden yola cikarak, bu galismada 1,3-Benzazol-2(3H)-on ve 2-aminotiyazol halka
sistemleri antikanser bilesik gelistirmek amaciyla secilmistir. Benzotiyazolon ve benzoksazolon
turevleri ile 2-aminotiyazol yapisi tasiyan halkalari amit veya lre bagiyla birlestirerek yeni bilesikler
sentezlenmistir ve karakterize edilmistir. Bilesikler hem geleneksel hem mikrodalga isima yontemiyle
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin MCF-7 ve A549 kanser hiicre hatlarina karsi antiproliferatif
etkileri incelenmistir, ayrica antiproliferatif etki gosteren bilesiklerin antimigrasyon etkisi ve
apoptozdan sorumlu proteinler olan kaspaz-7, PARP-1, Bcl-2 ve BAX proteinleri lzerindeki etkileri
incelenmistir.
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Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TDK-2022-7949 kodlu tez
projesinin bir pargasidir. Bu baglamda bilimsel ¢alismalarimiza sagladiklari destekten 6tiirli tesekkir ederim.
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Hepatit C virtisi (HCV) ile enfekte bireylerin bliylik cogunlugunda kronik karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoseliller karsinom gelismektedir [1]. Virlslere karsi en etkin korumayi asilar saglamaktadir.
Ancak, HCV'ne kars! etkili bir asi henliz gelistirilememistir. Glinlimuzde kullanilan anti-HCV ajanlardan
NS3/4A proteaz inhibitorlerine karsi direng gelismesi NS5B RNA-polimeraz inhibitorlerini dnemli bir
hedef haline getirmistir [2,3]. Bu ¢alismada, bilinen non-niikleozit yapil HCV-NS5B RNA-polimeraz
inhibitora bilesiklerin yapilarinda bulunan karboksilik asit gruplarinin biyoizosteri olarak davranmasi
beklenen nitril, hidroksamidin, 5-okso-1,2,4-oksadiazol ve 5-tiyokso-1,2,4-oksadiazol gruplari ile
degisimi saglanarak N-(1-stbstitlie 2-feniletil)-N-(3-slbstitlie benzil)-2,4-diklorobenzamid tirevleri (6-
11) tasarlanmis, karboksilik asit gruplarinin metabolizmasina bagli meydana gelebilecek toksik etkileri
ortadan kaldirmalari ongorilmustir [4-6] (Sekil 1). Bu modifikasyonlarla sentezlenen, in siliko ADME
profilleri degerlendirilen 6-11 bilesiklerinin HCV-NS5B RNA polimeraz inhibitori etkileri incelenmistir.
En etkili bilesigin Ri=F ve R,=CN siibstitlie bilesik 6d (ECso= 3,72 uM, CCso= >50 uM) oldugu
belirlenmistir. Molekiler dinamik (MD) similasyonlarinda 6d ligandinin tersiyer amit karbonili
aracihgiyla enzimdeki (PDB: 1NHV, 4TLR) Tyr477 ve Ser476 rezidiileri ile dogrudan ya da su aracili H-
bagi etkilesimleri kurdugu gézlenmistir.

R;=a:NO, b: CF; ¢:Br,d: F
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Sekil 1. Bilesik 6-11’in genel formiilleri

Bu calisma, Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan 2232-A Uluslararasi Lider
Arastirmacilar Programi cercevesinde 118C312 numarali proje ile desteklenmistir. Projeye verdigi destekten
6tird TUBITAK a tesekkiirlerimizi sunariz.
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Kanser, ortalama yasam siresinin artmasiyla beraber gorilme sikliginin buna bagli olarak 6liim oranin
da arttigi, gliniimuizdeki 6nemli saglik problemlerinden biri olarak degerlendirilmektedir [1, 2]. Kanser
cesitleri icerisinde en hizli ilerleyen ve teshisi glic olan akciger kanserlerinde 6liim orani diger tiirlerine
gore daha yiiksektir. ilk jenerasyon erlotinib ve gefitinibin gelistirilmesiyle birlikte, akciger kanserinin
tedavisi icin gelistirilen Epidermal bliyiime faktorl reseptorid (EGFR) inhibitorlerine olan ilgi 2004
yiindan glinimize dek artarak gelmistir [3-5]. Bu doktora tez calismasinda, mevcut ila¢ direng
gelisimine alternatif olabilecek, kanser hiicresine daha secici yeni molekillerin elde edilmesi
amaclanmistir. Bu amacla mevcut EGFR inhibitorlerinden ve literatiirden hareketle iki farkli yontemle
yeni on bir farmakofor hipotez gelistiriimis olup ekip i¢ci molekill bankasi taranarak éncii molekiller
belirlenmis ve gelistirilmistir. Daha sonrasinda bu oncl molekillerden hareketle dort farkli serinin (g
kinazolin ve bir tane kinolin serisi) sentezi ve analizi gergeklestirilmis olup bunlarin antikanser etkinligi
arastirilmistir. Nihayetinde molekiiler yerlestirme ve dinamik simtlasyon yontemlerinden yararlanarak
baglanma sekilleri ile yapi-etki iliskileri ortaya konmustur. Kinazolin-4-(3H)-on tirevlerinden halojen
icerenler aktif bulunurken en iyi EGFR inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu yapanlarin N-aminotriazol
yapisi iceren tilrevler oldugu belirlenmistir. EGFR inhibisyonu icin nM diizeyde aktivite elde edilmis
olmasi tezin amacina ulastigini géstermektedir.
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ANTIKANSER ETKILi YENi KINAZ INHIBITORLERININ TASARIMI, SENTEZi VE
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Kanser 6zellikle degisen yeni yasam sartlariyla birlikte her yil insidansi artan ve maalesef yakalanan
kisilerin ise %20’sinin hayatini kaybettigi bir hastaliktir. Konvansiyonel kemoterapotiklerle kanser
terapisinde radikal tedavi heniiz mimkindir degildir ve glinimizde kiiclk inhibitér molekiiller ve
monoklonal antikorlar radikal tedavi yapabilmek icin 6ne ¢ikan dnemli gruplardir. Kigik inhibitor
molekiller arasinda ise sinyal iletiminin her noktasinda gorev alan ve kolaylikla inhibe edilebilen
protein kinazlari inhibe eden kinaz inhibitorleri 6ne c¢ikmaktadir. Bu tez kapsaminda alpelisib
molekiliinden yola ¢ikilarak 20 adet tiyadiazol yapisi tasiyan yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerde oncl bilesikteki piridin halkasinin biyoizosteri benzen halkasi kullaniimis ve aktiviteyi
etkileyebilecek modifikasyonlari gozlemlemek amaciyla farkli sibstitlient iceren tlrevleri
kullanilmistir. Ayrica kanser terapisinde kombine tedavilerin daha efektif oldugu bilindigi icin bazi
bilesiklere siilfonamid stbstitisyonu eklenerek EGFR-COX-2 dual inhibisyon yapabilecek bilesikler
tasarlanmaya calisilmistir. Bilesiklerin sentezi literatlirle uyumlu olacak sekilde gerceklestirilmis ve
bilesiklerin yapilari IR, *H-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektral analizleri ile dogrulanmistir. Antikanser
aktiviteyi Olcebilmek icin A549 ve MCF-7 hicre hatlari kullanilmis ve testler in-vitro olarak
gerceklestirilmistir. 3j ve 3o bilesikleri icin ise ileri aktivite ¢alismalari ve molekiiler yerlestirme ve
molekiler dinamik calismalari gerceklestirilmistir. Bilesiklerin EGFR ve COX-2 inhibisyon potansiyelleri
arastirilmistir [1].
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Nonstreoidal antienflamatuvar ilaglarin uzun vadeli kullanimlarinda c¢esitli yan etkiler
gelistiginden tedavi icin alternatif makromolekiiler hedefler aranmaktadir. mPGES-1 enzimi bu
hedeflerden birisi olup gerek enflamasyon mekanizmasi, gerek COX-2 enzimine olan yapisal
benzerlikleri, gerekse kanser ve romatoid artrit gibi enflamasyonun énem kazandigi hastaliklarla olan
baglantisi nedeniyle dnemlidir. Bu amagla mPGES-1 inhibisyonunu hedef alacak bir dizi molekilin
gelistirilmesi amaclanmistir.

MPGES-1 enzimine karsi literatlir taramasi ve bilgisayar ortaminda molekiiler modelleme
calismalari yapilarak enzime baglanma afiniteleri yilksek molekiler iskeletler belirlenmistir.
Sentezlenen molekiillerin yapisi FTIR, *H-NMR, 3C-NMR, kiitle spektrumu gibi spektral ydntemler ile
belirlenmis, saflik dereceleri HPLC ile kontrol edilmistir. Sentezlenen molekiillerin bes kanser hiicre
hattina (MCF-7, A549, PC-3, K562, SH-SY5Y) karsi in vitro sitotoksik aktiviteleri MTT testi ile
degerlendirilmis, ayrica kaspaz enzim aktiviteleri, mitokondriyal membran potansiyelleri (MMP),
mMPGES-1, COX-1/2 enzim inhibisyon ¢alismalari ve yara iyilesme Uzerine etkileri tespit edilmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen 18 bilesik icinde en aktifinin 26 numaral bilesik oldugu
tespit edildi. MTT testi ile ICso degerinin 12,8 uM olarak bulunan bilesigin, mitokondriyal yol olarak da
adlandirilan kaspaz-9 sinyal mekanizmasi Gzerinden doza bagh bir sekilde apoptozu indikledigi, buna
ek olarak, apoptozun i¢sel yolunun bir kaniti olarak MCF-7 hiicrelerinde MMP'yi 6nemli 6l¢lide azalttig
tespit edilmistir.

Bilesik R: R: Bilesik R: R:
9 -CHs -H 18 -C2Hs -Br
/N\N 10 -CHs -l 19 -CoHs -NO;
/—< I 11 -CH3 F 20 -CoHs -S0:NH.
(o) N SWNH 12 -CH3 -Br 21 -CeHs  -H
R, \©\ 13 -CHs -NO, 22 CHs  Cl
(0] 14 -CHs -SO2NH; 23 -CeHs F
R2 15 -C2Hs -H 24 -CeHs -Br
16 -C2Hs -Cl 25 -CeHs -NO;
17 -C2Hs -F 26 -CeHs -SO2NH:2
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Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi), siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek
inflamasyon ve basta agri olmak lzere iliskili semptomlara karsi terapétik etkilerini gosterirler [1]. Bu
terapotik kullanimlarinin yani sira, NSAii'lerin orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ve
bazi antimikrobiyal ajanlarla birlikte uygulandiginda antimikrobiyal etkinligi artirdiklari bildirilmistir [2-
4]. Bu calismada, molekiler hibridizasyon yaklasimina dayanarak ticari COX inhibitorleri (ibuprofen,
flurbiprofen, naproksen) ve doért farkli azol halkasi (pirazol, imidazol, triazol, benzimidazol) hidrazon
yapisiyla baglanarak potansiyel antimikrobiyal etkili yeni bilesikler tasarlanmistir.

NSAii'lerden elde edilen hidrazitler ile azol halkasi tasiyan benzaldehitlerin reaksiyonu sonucu hidrazon
grubu yaplya eklenmis ve hedef bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari IR,
'H NMR, ¥C NMR ve HRMS analizleri ile dogrulanmistir. Ayrica NOESY spektrumlari ve DFT yéntemi
kullanilarak stereokimyasal analizler gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkileri
cesitli bakteri (S. aureus, P. aeruginosa) ve Candida turleri (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, and C.
parapsilosis) Gzerinde degerlendirilmistir. Candida albicans filamentasyonu ve quorum sensing olarak
bilinen bakteriyel iletisim sistemi lizerinde inhibitor etkileri de arastiriimistir.

DMSO-ds icinde alinan NMR spektrumlarinda stereoizomeriden kaynaklanan ¢ift pikler gozlenmis ve
bunlardan Ec-n,En.n,antiperiplanar ve Ec-n,En-n,sinperiplanar konformerlerinin sorumlu oldugu NOESY
ve DFT yontemleri kullanilarak kanitlanmistir. Bilesikler genel olarak Candida tirlerinin bliylmesini
etkili bir sekilde inhibe etmemis olsa da naproksen tiirevlerinin bliylimeyi diislik oranda durdurdugu
gozlenmistir. Ayrica, ibuprofen tiirevleri hari¢ bazi tirevlerin C. albicans filamentlerin uzunlugunu
azalttigi bulunmustur. Bilesikler, test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler tzerinde etkili bir
inhibisyon gostermemislerdir. Azol halkasi olarak benzimidazol tasiyan bilesiklerin disinda bazi
tlrevlerin ise quorum sensing sistemi lizerinde orta derecede inhibitor etki gdsterdigi bulunmustur.
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Alzheimer Hastaligi (AH) basta olmak Uzere noérodejeneratif hastaliklar insan yasaminin kalitesini
duslirmekle beraber yiliksek mortaliteye sahip hastaliklardir. AH'nin patofizyolojisinin tam olarak
aciklanamamis olmasi, AH tedavisinde henliz istenilen seviyede olunamamasi gibi sebeplerle birlikte
AH ve diger norodejeneratif hastaliklarin tedavisindeki gelismeler olduk¢ca 6nemlidir[1,2].

AH basta olmak Gzere nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde asetilkolin esteraz (AChE) ve monoamin
oksidaz (MAOQO) enzim inhibitorlerinin bliyilk 6nem arz ettigi bilinmektedir[3-5]. Bu nedenle FDA
tarafindan onaylanmis ve halihazirda kullanimda olan Donepezil’den hareketle 14 yeni ve 6zgiin bilesik
tasarlanmistir. Coklu etkiye sahip bilesiklerin norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde sagladigi
avantajlar géz oniinde bulundurularak bilesiklerin tasarimi esnasinda AChE ve MAO B enzimlerinin
coklu inhibisyonu hedeflenmistir[6—10]. Piperazin halka sistemi ve salkon yapisi iceren bu bilesikler
sirasiyla salkon eldesi, hidroliz, asetilleme ve piperazin halka sistemlerinin siibstitlisyonu ile elde
edilmislerdir. Bilesiklerin yapilari aydinlatilirken IR, *H-NMR, 3C-NMR ve HRMS ydéntemlerinden
faydalaniimistir. Elde edilen bilesiklerin AChE, bitirilkolin esteraz, MAO A ve MAO B enzimlerine karsi
inhibisyon potansiyelleri in vitro testler ile arastirilmistir. /n vitro ¢alismalar sonucunda en yiksek
inhibitor potansiyele sahip olan bilesik 4g AChE enzimine karsi 1C50=0.027+0.001 uM, MAO B enzimine
karsi 1Cs0=0.114+0.003 uM degerlerine sahip olarak 6ne ¢ikmistir. Ayni zamanda bilesik 4g yapilan
molekiler docking ve molekiiler dinamik calismalarinda AChE enzimine karsi yliksek afinite
gostermistir. Gerek in silico gerekse in vitro ¢alismalarda diger bilesiklerden siyrilan bilesik 4g referans
ilac olan Donepezile en yakin inhibitor potansiyeli sergileyen bilesik olmustur.
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Poli[ADP-riboz] polimeraz olarak PARP-1, DNA hasariyla aktive edilen niikleer enzimdir ve DNA
hasarinin onariminda ilk araci olarak goérev alir. PARP-1 enziminin sec¢imli inhibisyonu, kanser
arastirmalarinda yeni bir stratejiyi temsil etmektedir ve PARP-1 antagonistlerinin kesfinde fitalazinon
turevleri baslangic rotasi olmustur [1]. Fitalazinon ve tiirevleri, heterosiklik yapi iskeleleri olarak genis
bir tibbi uygulama potansiyeline sahiptir [2]. Bu bilesikler antidiyabetik, antikonviilsan, antiinflamatuar,
antihipertansif ve analjezik aktiviteler gibi cesitli biyolojik 6zellikler sergileyerek, ila¢ gelistirme
sireclerinde 6nemli bir rol oynarlar [3]. Ayrica, fitalazinon tirevleri 6zellikle antikanser ajanlari olarak
dnemli bir yere sahiptir. Ornegin olaparib, azelastin, vatalanib ve zopolrestat gibi ticari ilaglarda aktif
bilesikler olarak bulunur [2]. Fitalazinonlarin yani sira, tiyazol iskeleti de genis bir biyolojik etki
yelpazesine sahiptir. Tiyazol tirevleri, antiretroviral, antimikrobiyal, antitiroid, antifungisidal ve
antikanser aktiviteler gibi genis bir biyolojik 6zellikler sergileyerek, farmasotik arastirmalarda 6nemli bir
yer tutar [4].

________________ 0]
Multi steps

: ".""5 —
s N o

i: Friedel crafts, ii: Esterifikasyon
""""""""" iii:ikili halkalasma

Br
Sekil 1. Fitalazinon yapisi ve bu ¢alismada gelistirilen tiyazol siibstitiie fitalazinon tiirevleri

Literaturdeki bu bilgilerden hareketle, PARP-1 inhibisyonu igin fitalazinon ve tiyazol halka sistemlerini
iceren bir seri bilesigin tasarimi yapiimistir. Tasarlanan bilesiklerin sentezi, fitalik anhidritten baslayarak
Friedel Crafts, Esterifikasyon, Hansch tiyazol sentezi ve ardindan halkalasma reaksiyonlari ile
tamamlanmistir. Molekiler docking calismalari neticesinde, sentezlenen bilesiklerin PARP-1 enzimine
karsi glicli baglanma afinitesine sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica bilesiklerin cesitli kanser hiicre
hatlarina karsin antiproliferatif etkisi ve bu kanser hiicrelerindeki PARP-1 enzimine karsi in vitro
inhibisyon potansiyeli ¢calismalari devam etmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile tiyazol siibstitie fitalazinon bilesiklerinin essiz sentezi ve bu sentez yontemi
ile Uretilen bilesiklerin PARP-1 enzimine karsi inhibisyon potansiyeli ilk kez arastirilmaktadir. in siliko test
sonuglarinin in vitro olarak da dogrulanmasi ile kanserin hiicresel tedavisinde 6nemli bir hedef olan
PARP-1 inhibisyonu saglayabilecek yeni ila¢ adaylarinin gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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Kanser, vicut hiicrelerinin hizli, kontrolsiiz bir sekilde cogalmasiyla olusan bir patolojidir [1]. Ayrica,
diinyada en 6nemli saglik sorunu olan kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6lim nedenidir [2].
Akciger kanseri ise 2020 yilinda tahmini 2,2 milyon yeni vaka ve 1,8 milyon o6liimle kanserden
kaynaklanan 6liimiin en 6nde gelen sebebidir [3]. Bu nedenle, henliz radikal bir tedavi yontemi olmayan
ve diinya capinda en 6nemli 6lim nedenlerinden biri olan kanser icin cesitli etkin molekiller aramak
gereklidir.

Tiyazol halkasi medisinal kimyada siklikla kullanilan ¢esitli farmakolojik etkilere sahip olan énemli bir
halkadir [4]. Piperazin halkasi ise birgok dnemli dogal ve sentetik antikanser bilesiginin kritik temel yapi
taslarindan biri olarak kabul edilen heterosiklik bir yapidir. Ayrica tiyazol halkasina piperazin halka
sisteminin dahil edilmesinin anti-proliferatif aktivitede farklilasmanin glicli bir indikleyicisi oldugu
bulunmustur [1]. Her iki halka sisteminin de A549 hiicre hattina karsi gosterdigi yiksek aktivitelerine
dair cesitli calismalar ortaya konmustur [2,4]. Bitlin bu bilgiler 1siginda, bu ¢alismada 1-(4-stbstitlie
fenil)piperazin tlirevlerinden baslanarak 3 basamakta vyeni 4-(slibstitie aril)-2-(2-(4-(4-(4-
metil/metoksifenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)tiyazol tirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen
final bilesikleri *H NMR, 3C NMR ve HRMS yéntemleri ile dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin A549
akciger kanseri hiicre hattina karsi antikanser aktivitesi incelenmistir. Ek olarak saglikl hiicre hatti olan
NIH/3T3 lizerinde calisildi. Ayrica in vitro calismalar sonucunda belirlenen en aktif bilesik icin molekdiiler
docking calismalari gerceklestirilecektir.
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Among the several forms of NSAIDs, imidazole and fused imidazole with six-membered rings hold a
prominent role as analgesic and anti-inflammatory medicines. The benzimidazole moiety meets the
minimum structural requirements for anti-inflammatory drugs. It has been reported that many
molecules containing benzimidazole moiety have significant anti-inflammatory as well as analgesic
activity [1]. The aim of this study to design, synthesize, characterize, docking Studies and investigate
the anti-inflammatory activity of new benzimidazole derivatives C1-C5 (Cl1; 6-chloro-2-(2,5-
difluorophenyl)-1-ethyl-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazole, €2; 6-chloro-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-5-
fluoro-1H-benzo[d]imidazole, €3; 6-chloro-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazole,
C4, 6-chloro-2-(2,6-dichlorophenyl)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazole, C5; 6-chloro-2-(2,4-
dichlorophenyl)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazole)

5-chloro-4-fluoro-2-nitroaniline was dissolved in ethanol and reduced with SnCl,/HCI to give 4-chloro-
5-fluorobenzene-1,2-diamine [2]. 1 mmol of sodium metabisulphite salt of the corresponding
substituted benzaldehydes and 1 mmol of 4-chloro-5-fluorobenzene-1,2-diamine were refluxed in
DMF at 135 °C for 12 hours. The end of the reaction was checked by TLC and the reaction was
terminated. The reaction medium was cooled and poured into cold water [3]. The precipitate was
filtered and dried and purified by column chromatography to obtained pure compounds C1-C5. The
chemical structures of the final C1-C5 compounds were determined using various spectral methods
(MS, *H NMR and 3C NMR). The synthesized compounds were tested for anti-inflammatory activity
using Human Red Blood Cell Membrane Stabilization Capacity. Docking study was performed against
COX-2 enzyme using Cresset Flare software and the corresponding scores were recorded.

The highest activity in stabilisation capacity of human red blood cell membranes was found in C1 and
C3 with 51.74 £ 2.63% and 36.88 + 0.44% stabilisation capacity, respectively, compared to the standard
anti-inflammatory drug indomethacin, which showed 27.38 + 1.48% inhibition. The docking study
against the COX-2 (PDB; 5IKQ) enzyme showed that all synthesized compounds showed a lower energy
score (C1=-8.60, €2=-8.29, C3=-8.80, C4=-9.52, €5=-9,60) than indomethacin (-7,98 kcal/mol). This
indicates a more stable binding interaction of compounds C1-C5 when bound to the COX-2 enzyme.

The compounds C1-C5 could be good drug candidates with anti-inflammatory properties and can be
used as lead compounds for discovery a new anti-inflammatory drug.
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Farmasotik kimyada enantiyosecicilik saglayabilen verimli katalitik sistemlerin gelistirilmesi etkin ve
glivenli ilag tasarimi icin blylk bir dnem tasimaktadir. Biyolojik sistemlerde bircok ilagc molekili
enantiyomerik formda farkh biyolojik ve farmakolojik etkiler gosterebildiginden, sentetik kimyada
enantiyomerlerin secici tiretimi, 6zellikle klinik 6nemi olan bilesiklerin sentezinde kritik bir arastirma
alanidir [1]. Bu tiir enantiyosecici donistimler, cogunlukla enzimler, degerli metaller veya kiral ligandlar
gibi ozel katalizorler kullanilarak gerceklestirilir. Yapay hibrit biyokatalizérler, kiral 6zelliklere sahip
biyomolekillerin katalitik olarak aktif metal kompleksleriyle baglanmasiyla elde edilir ve bu sayede
ylksek seviyede enantiyosecicilik saglayabilir.

Guglu kiral ozellik gosteren saga donlsli DNA c¢ift sarmal yapisindan yararlanilarak gelistirilen
biyokatalizorler, organik kimyada yeni bir arastirma alani olarak 6éne ¢ikmaktadir [2]. DNA’nin kendine
0zgu kiral yapisi ve katalitik olarak aktif metal kompleksleri birlikte kullanilarak, 6zellikle ilag sentezine
yonelik olarak katalitik sistemler gelistirilebilir [3].

Calismamizda, bakir metali baglayabilen ligandlar kovalent olmayan etkilesimler yoluyla DNA cift
sarmalinin icine yerlestirilmistir. Boylece, metal kompleksin katalitik glicii ile DNA’nin kiral yapisi
birlestirilmistir. Bu sistemin katalitik performansi farmasoétik agcidan 6nemli enantiyosecimli Diels-Alder
tepkimesinde arastirilmistir. Tepkimede kiral olmayan bakir katalizérlerin varliginda rasemik karisimlar
olarak urin elde edilirken, kiral hibrit bakir-DNA biyokatalizorlerin kullaniminda iki enantiyomerden
birinin daha elverisli olarak elde edilmesi saglamistir. Bu bulgular, farmasotik kimya ve ilag gelistirme
alanlarinda yeni ve daha etkin terapoétik ajanlarin gelistiriimesine yonelik énemli bir potansiyel
sunmaktadir.

Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir, Proje Numarasi 1192172.
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ANJIYOGENIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Elif Deniz, Burak Kuzu
Van Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

eeliffddenizz04@gmail.com

Neredeyse tim diinyay etkileyen kanser, insanligin yasam kalitesini, psikolojisini ve sosyoekonomik
durumunu etkileyen 6limciil, kiresel ve devasa saglk yikudir [1]. Mevcut tedavide kullanilan
antikanser ilacglarin istenmeyen yan etkileri glivenli, secici ve hedef odakl yeni kemoterapdtik ajanlarin
gelistirilme ihtiyacini ortaya ¢cikarmaktadir [2].

Kanserin hiicresel boyutta tedavisindeki 6nemli bir hedef olan vaskiiler endotelyal biyliime faktori
(VEGF), yeni dolasim sisteminin olusmasinda ve var olan damar sisteminin blylmesinde (anjiyogenez)
bir sinyal proteini olarak gérev yapmaktadir. Ayrica, VEGF reseptorleri arasinda VEGFR-2'nin, hiicresel
yanitlarin neredeyse tamamina aracilik ettigi ve VEGF sinyallerini ileten ana reseptor olmasi sebebiyle
kanser terapisinde 6nemli bir hedef oldugu bilinmektedir [3]. Burdan hareketle bu calismada, VEGFR-
2 inhibitori potansiyele sahip bilesikler arastirilmistir.

Hidrofobik
bolge

A

| Heteroaromatik veya: - - - - - - - - -~ S===------"==
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1
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.

Heteroaromatik % = S bolge oW | L --TriTTETITECTE
T
R Merkezi pirazol ':>>
halkasi
Substitlie pirazol
Hidrofobik
ek kuyruk

~ hidrofobik alkil gruplari

Sekil 1. VEGFR-2 inhibitorii potansiyele sahip tristibstitiie pirazol tiirevlerinin tasarimi

Literatirdeki VEGR-2 inhibitori potansiyele sahip c¢esitli pirazol tiirevleri ile olusturdugumuz molekdler
topoloji Sekil 1’de sunulmustur. Buna gore Pirazol halkasinin 4-konumunda heteroaromatik gruplar, 3-
konumunda bulunan hidrofobik bdlge icin aril gruplari ve 1-konumunda hidrofobik alkil gruplari
tasarlanmistir. Kurgulanan topolojiye gore tasarlanan bilesiklerin sentezi ve VEGFR-2 inhibisyon
potansiyeli in vitro ve in siliko olarak incelenmektedir.

Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi BAP (Proje kodu: TYL-2024-11268) birimi tarafindan desteklenmektedir.
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Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) sinifinda yer alan nimesiilidin, diisiik toksisiteye
sahip olmasinin yani sira yiksek anti-enflamatuar, antipiretik ve analjezik etkileri oldugu bilinmektedir
[1,2]. Ayrica, nimesiilidin segici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitéri olmasi, onu antiproliferatif etkiye
sahip potansiyel bir molekil olarak 6ne ¢ikarmaktadir [3].

Bu calismada, biyolojik dneme sahip nimesiilid tlrevi izolrelerin sentezlenmesi ve antioksidant
aktivitelerinin belirlenmesi amacglanmistir. Bu dogrultuda ilk asama nimesilid’in asidik ortamda SnCl,
katalizérligiinde rediiksiyonunu icermektedir. ikinci asamada indirgenmis nimesiilid ile sibstitiie
aromatik izosiyanatlarin dibdtiltin dilaurat (DBTL) katalizorligindeki reaksiyonu sonucu nimesiilid
tlrevi izolreler yiksek verimle elde edilmistir. Sentezlenen nimesiilid tirevi izolre bilesiklerinin
yapilari FTIR, *H NMR, 3C NMR ve HRMS spektroskopik ydntemleri kullanilarak aydinlatiimis,
antioksidan aktivitelerinin tayini icin 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yéntemi kullaniimis, yapi ve
antioksidan aktiviteleri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Bu calisma Tiirkiye Saglik Enstitiileri baskanhgi (TUSEB) (Proje no: 4235) tarafindan desteklenmistir
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Chalcones (a,B-unsaturated ketones, 1,3-diaryl-2-propen-1-one) are secondary metabolites of plant
flavonoids and isoflavonoids. Chalcone derivatives are known to have anti-tumour, scavenging, anti-
inflammatory, antimicrobial, anti-tuberculosis, antidiabetic and neuroprotective activities [1].

Tyrosinase is a copper-containing enzyme with monophenolase and diphenolase activity leading to the
formation of o-phenols and o-quinones. Inhibition of tyrosinase has gained importance due to its role
in various dermatologic diseases [2].

In this study the chalcone derivatives having substitue phenyl rings linked with 2-propen-1-one
structure to each other were synthesized and their in vitro tyrosinase inhibitory activity was evaluated.
The ten synthesised compounds were mixed with various acetophenone derivatives and tri-
disubstituted aldehydes in ethanol with 40% NaOH at room temperature. It was washed 2-3 with
petroleum ether and crystallised in ethanol.

Tyrosinase inhibitory activity was determined by spectrophotometric method. Various concentrations
of 20 pl of sample were mixed with 100 ul of phosphate buffer pH 6.8 at 0.1 M concentration, 20 ul of
tyrosinase solution in each well of a 96-well plate and incubated at room temperature for 10 min. At
the end of the time, 20 ul of a substrate solution of I-dopa was added, mixed thoroughly, incubated
for 10 min at room temperature, and then the absorbance was measured at 475 nm with a microplate
reader [3].

Ten compounds synthesized in this study were tested for in vitro tyrosinase activity by enzyme
inhibition method. Further activity studies are in progress for all compounds.
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The emergence of resistant fungal strains has necessitated the development of new antifungal agents
with improved efficacy and safety profiles. In this study, we report the design, synthesis, and
comprehensive evaluation of a novel series of imidazole-containing compounds as potential antifungal
agents. A rational design strategy was employed to incorporate imidazole moieties, known for their
broad-spectrum antifungal properties, into the molecular framework of these compounds. The
synthesized molecules were characterized using high-resolution mass spectrometry (HRMS) and
nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy to confirm their chemical structures and purity.

The antifungal activity of the newly synthesized imidazole derivatives was assessed in vitro against a
panel of clinically relevant fungal pathogens, including Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, and Candida krusei. To understand the molecular basis of their antifungal action,
molecular docking studies were performed, which predicted the binding affinity and interactions of
the compounds with key fungal enzymes, such as lanosterol 14a-demethylase.

These docking studies revealed favorable interactions between the imidazole rings and the heme
group of the fungal enzyme, suggesting a potential mechanism of inhibition. Molecular dynamics (MD)
simulations were subsequently conducted to evaluate the stability of the compound-enzyme
complexes over time, further supporting the docking results and highlighting the dynamic behavior of
the interactions in a physiological environment. Additionally, ADME (absorption, distribution,
metabolism, and excretion) properties of the synthesized compounds were predicted using in silico
models to assess their drug-likeness and pharmacokinetic profiles. The ADME predictions indicated
that several compounds possessed favorable oral bioavailability, metabolic stability, and low toxicity,
making them promising candidates for further development.

Overall, this integrated approach combining synthesis, structural characterization, in vitro antifungal
activity assessment, molecular docking, molecular dynamics simulations, and ADME predictions has
led to the identification of a new series of imidazole-containing compounds with potent antifungal
properties. These findings lay the groundwork for further optimization and preclinical evaluation of
these compounds as potential antifungal therapeutics.
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Endogenous compounds are often used as the core or structural components of pharmacologically
active compounds [1]. Indole, a bicyclic endogenous compound, is found in various natural products
and is one of the most privileged structural skeletons within the alkaloid category [2]. Compounds
bearing indole pharmacophore group play roles in a wide range of biological activities—such as anti-
inflammatory, antioxidant, anti-HIV, antituberculosis, anticonvulsant, antidiabetic, antihypertensive,
analgesic, antidepressant, anticancer, antiviral, antifungal, antibacterial, and antimalarial [3,4].

Hydrazone is also an organic compound not only is utilized in a wide range of biological activities but
also is used as a linker for the synthesis of heterocyclic compounds, which are considered significant
in terms of their biological and pharmacological properties [5].

In this study, compound containing indole ring, linked to isatin that is also an indole derivative by
hydrazone group, were designed. Literature studies revealed that some derivatives with an indole core
possess a-glucosidase enzyme activity, and the interactions of the three compounds within our project
with the active site of the a-glucosidase enzyme were examined [6-8]. Based on the results obtained,
the biological activity studies of the synthesized compounds were evaluated.

“ NN
NN
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Heterosiklik bilesikler, gliniimUizde ticarilesen ilaglarin biyiik bir bolimini olusturmakta ve biyoaktif
kimyasal bilesenlerin %85’inden fazlasinda yer almaktadir. Bu durum, ilag tasariminda heterosiklik
bilesiklerin 6nemli bir yer edinmesini saglamaktadir. Heterosiklik bilesikler arasinda, oksadiazol yapisi
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan birgok ilacin etken maddesinde bulunmaktadir. Ornegin,
raltegravir (Anti-HIV), furamizole (antibiyotik), zibotentan (antikanser), tiodazosin (alfa-adrenerjik
antagonist), oksolamin (6ksurik kesici) ve nesapidil (antihipertansif) gibi ilaclar oksadiazol halka sistemi
icermektedir [1,2].

Oksadiazol halka sistemleri icerisinde 1,3,4-oksadiazol izoformu, kararli yapisi ve biyolojik aktivitesi
nedeniyle ila¢ gelistirmede daha da 6nemli bir noktadadir. Literatiirde 1,3,4-oksadiazol sistemi iceren
bilesikler arastirildiginda ozellikle organohalojenli tiirevlerinin antimikrobiyal etki potansiyelinin
oldukga dikkat cekici olduguna ulasiimistir [3]. Bu verilerden hareketle bu ¢alismada organohalojenli
1,3,4-oksadiazol halka sisteminin kolay ve pratik sentezine odaklaniimistir (Sekil 1).

Sekil 1. Organohalojenli 1,3,4-Oksadiazol Turevlerinin Tasarimi

Tasarlanan bilesiklerin sentezi, aromatik aldehit gruplarinin triflorofenil hidrazit ile kondenzasyonu ve
ardindan elde edilen hidrazon tiirevlerinin molekiler iyot katalizor ile halkalastiriimasini icermektedir.
Uygulanan prosediir, aromatik ve heteroaromatik 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi icin etkili bir
yontem sunmaktadir. Bu calisma kapsaminda, organohalojenli 1,3,4-oksadiazol sistemine sahip
bilesiklerin sentezi, yapi-karakterizasyonu ve in silico antimikrobiyal etki potansiyeli arastiriimaktadir.
Sonug olarak, 1,3,4-oksadiazol tirevlerinin sentezi ve antimikrobiyal aktiviteleri, antibiyotik ilag
gelistirme calismalari icin onemi bir anahtar rol Ustlenmektedir.

Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi BAP (Proje kodu: TLO-2024-11247) birimi tarafindan desteklenmektedir.
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Bu calismada, tofasitinib 5 mg film kapli tablet ve tofasitinib 10 mg film kapli tablet (irlinlerinde safsizlk
tayini yontemi, UHPLC sisteminde stabilite gosterir bir sekilde ICH Q2(R2)'ye [1] gbre valide edilmistir.
Ayrica valide edilen UHPLC yontemi kullanilarak olusan bozunma Grinlerinin yapilari LC-MS/MS
sisteminde dogrulanmistir.

Bu bozunma urlnlerinin yapilari su sekildedir: TFB-A: 3-((3R,4R)-4-metil-3-(metil(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)Jamino)piperidin-1-il)-3-oksopropanamit; TFB-F: 3-((3R,4R)-4-metil-3-(metil(7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)-3-oksopropanoik asit; TFB-V: N-metil-N-((3R,4R)-4-
metilpiperidin-3-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin. Valide edilen UHPLC yontemi, Shimadzu Nexera
X2 UHPLC sistemi kullanilarak gelistirilmistir. Kromatografik ayirnm, Waters Acquity UPLC BEH Shield
RP18 (2,1x100 mm, 1,7 um partikil boyutu) ters fazl kolonda, ¢6ziici A: 1 mM Amonyum Asetat
Tamponu-Metanol (95:5, h/h), ¢6ziici B: Metanol, olmak Uzere degisken eltsyon kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Yeni UHPLC yontemi, tofasitinib safsizliklari tayini icin valide edilmistir. Tofasitinib ayrica asidik hidroliz,
alkali hidroliz, oksidatif bozunma, termal bozunma ve fotolitik bozunma sartlarinda stres testine tabi
tutulmustur. Stres calismasi sonucu olusan bozunma (rlinleri Gzerinden UHPLC yonteminin segici
oldugu kanitlanmistir. Farkli derisim dizeylerinde tofasitinib 6rneklerine eklenen her bir safsizlik
molekulliniin ayri ayri ortalama geri kazanimlari % LOQ ile % 150 arasinda hesaplanmistir.

Tofasitinib 5 mg film kapli tablet ve tofasitinib 10 mg film kapl tablet icin UHPLC'de safsizlik tayin
yontemi calismasi sonucunda tiim bulgularin kabul kriterleri dahilinde oldugu gérilmus ve ICH Q2(R2)
kilavuzuna gore valide edilmistir.

Bu calismada ila¢ hammaddesi, sahit maddeler ve cihaz konusunda destek olan Atabay Kimya Sanayi Ticaret
A.S. ne tesekkir ederiz.
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Pirazol tlrevleri, 6zellikle de kaynasmis halka sistemlerine sahip olanlar, antikanser ajanlari olarak
potansiyelleri de dahil olmak lzere ¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle blyik ilgi cekmistir.
Ozellikle, Celecoxib ve Rimonabant gibi pirazol halkasi iceren ilaclar, bu iskelenin terapétik ¢ok
yonllalGguni gostermistir [1]. Pirazol iceren bilesikler (izerine yapilan kapsamli arastirmalara ragmen,
pirazolo-pirazinonlar nispeten kesfedilmemis kalmistir ve pirazolo [1,5-a] pirazinlerin sentezinde
ylksek verim elde eden higbir yontem bildirilmemistir.

Calismamiz, alti ve yedi Uiyeli halka kapanma reaksiyonlariyla iliskili enerji hesaplamalarina odaklanarak
ve Ozellikle pirazol halkasinin hidrazin hidrat ile reaksiyonunu inceleyerek bu boslugu gidermektedir.
Daha once kesfedilmemis olan bu yol, pirazolo-pirazinonlarin sentezlenmesi icin yeni bir yaklasim
sunmaktadir [2].

Arastirma, N-propargil-pirazol-5-karboksilat tiirevlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan pirazolo-
pirazinon iskeletine sahip cesitli bilesiklerin sentezlenmesini icermektedir. Ayrica, ortaya cikan
heksasiklik pirazin veya heptasiklik triazepin sistemlerinin kararliigini aydinlatmak icin in silico
calismalar yuratilmis ve bu halka kapanma reaksiyonlarinin enerjik fizibilitesine 1sik tutulmustur. Bu
calisma sadece pirazolo-pirazinonlarin bilimsel olarak anlasiimasini ilerletmekle kalmayip, ayni
zamanda lider lisans arastirmacisinin mesleki gelisimine katkida bulunarak arastirma ¢abamizin genis
etkisini gostermektedir.

Tablo 1: Alti Uyeli ve Yedi Uyeli Halkalarin Kapanma Enerjileri

Substitlient Alti tiyeli kapanma Yedi tyeli kapanma Enerji farki
Enerji (hartree/particle) Enerji(hartree/particle) (kcal/mol)

Yok (H) -792.156978 -792.133407 14,79

Klor (CI) -1249.560204 -1249.536397 14,94

Brom (Br) -3353.372337 -3353.348609 14,91

Triflorometil (CF3) -1127.362622 -1127.338699 15,01

Metoksi (OCHs) -906.017363 -905.989875 17,25

Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Destek No: [1919B012218899]). Sagladiklari énemli katkilar icin
tesekkir ederiz.
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Bu calismada, aromatik a-bromoketonlar, birinci derece aromatik aminler ve fenil izotiyosiyanatin,
katalitik miktarda trietilamin varliginda reaksiyona sokulmasiyla tiyazol-2-iminlerin sentezi icin oldukca
basit ve verimli bir tek kap, Ug¢ bilesenli bir yontem tanimlanmustir. Literatiirde, tiyazol-2-imin halka
sistemi tasityan bilesiklerin antiplatelet, antifungal, melanin lretimi inhibisyonu, antiinflamatuvar,
analjezik, antitimor ve antibakteriyel 6zellikler gosterdigi bildirilmistir. Bu bilgiler 1siginda, bazi yeni
tiyazol-2-imin tilirevleri sentezlenmis, saflastirilmis ve vyapilari spektral yontemler yardimiyla
karakterize edilmistir. Bilesiklerin sentezi hem konvansiyonel hem de mikrodalga ydntemiyle
gerceklestirilmis olup reaksiyon verimleri karsilastirilmistir. Sonuglar, mikrodalga yontemiyle
sentezlenen bilesiklerin, daha yliksek verimle elde edildigini gostermistir. Ayrica, bu yontem, kisa
reaksiyon siresi, distk enerji tiiketimi ve minimum atik Gretimi ile ¢cevre dostu bir sentez yaklasimi
saglamistir. Sonug olarak, elde edilen yeni tiyazol-2-imin tiirevleri (1a-1j) fizikokimyasal parametreleri
ile tanimlanmis, FT-IR, '"H-NMR, C-NMR spektroskopisi ve eleman analiz ile yapilari aydinlatilmistir.
Sentezlenen molekiillerin antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmek amaciyla, iki gram pozitif; Bacillus
subtilis (ATCC 6633), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), iki gram negatif bakteri; Escherichia coli
(ATCC 11229), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 15442) ve mantar tiirleri Aspergillus brasiliensis (ATCC
16404) ve Candida albicans (ATCC 10231) karsi disk difizyon ve minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) yontemi kullanilmistir. Sonuglar, seri icerisinde 1b ve 1h bilesiklerinin 19+£0.00 degeri ile en
ylksek etkiye sahip oldugunu gostermistir.
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Diyabet, glinimizde en hizli artis gosteren hastaliklar arasindadir [1]. Diyabet hastalarinin yaklasik
%90'I tip 2 diyabet tanisi almakta olup, tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanan ciddi komplikasyonlar
gelisebilmektedir [2]. Diyabet tedavisinde kullanilan a-glukozidaz inhibitorleri, bagirsakta
karbonhidratlarin parcalanmasini geciktirerek, kan glukoz seviyelerini kontrol altinda tutarlar [3]. Su an
klinikte, a-glukozidaz inhibitori olarak akarboz, vogliboz ve miglitol bilesikleri kullaniimaktadir. Ancak
bu ilaglarin etkinligi genellikle sinirlidir; ayrica, seker tirevleri olmalari ve uzun sireli kullanimlari
gastrointestinal sistemde diyare ve siskinlik gibi istenmeyen yan etkilere yol agmaktadir [4]. Bu agidan
daha genis bir inhibitor yelpazesinin arastiriimasi ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesi kritik 6neme
sahiptir. Potansiyel aktif yeni molekillerin kesfinde kinoksalin heterosiklik halkasi arastiriimis ve pek
cok anti-diyabetik etkili molekilin yapisinda bulundugu tespit edilmistir.

Bu arastirmada, diyabet tedavisinde etkili bir yaklasim olan a-glukozidaz enzim inhibitori olabilecek
potansiyel bir kinoksalin tlrevinin literatliir verilerinden vyola c¢ikarak tasarimi ve sentezi
gerceklestirilmistir. Arastirmanin amaci, tasarlanan ve sentezlenen bilesigin a-glukozidaz enzim
inhibitor aktivitesini ve enzim kinetigini in vitro olarak degerlendirmek, ayrica in silico yontemlerle
ADME (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim) ve molekiiler docking analizlerini yapmaktir.

Tasarlanan kinoksalin tiirevi bilesik lic basamakta sentezlendi. Sentezlenen bilesigin yapisi IR ve *H
NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatildi. Tasarlanan bilesigin kinetik calismalariicin final
bilesigin DMSO icindeki ¢ozeltisi hazirlandi. Substratlarin azalan konsantrasyonlari tampon ¢ozeltisi
icinde hazirlanmis ve ardindan enzim ¢ozeltisi eklenerek 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik
Olglimler yapildi. Kontrol olarak DMSO ve referans bilesik olarak akarboz kullanildi. Deneyler Uc¢ kez
tekrarlandi. Standart ve test bilesikleri icin elde edilen absorbans degerleri ile karsilik gelen hiz
degerleri, GraphPad Prism programi kullanilarak grafige aktarildi ve Michaelis-Menten ve Lineweaver-
Burk grafikleri olusturuldu. Ek olarak final bilesigin molekiler docking calismasi MOE programi
kullanilarak gerceklestirildi. Hedef molekiiller; Egan, Ghose, Muegge, Veber ve Lipinski kriterleri baz
alinarak ADME parametreleri degerlendirildi. (http://swissadme.ch)

Akarboz ile karsilastirildiginda daha iyi bir ICso degerine sahip oldugu bulunan final bilesigin, o-
glukozidaz enzimini inhibisyon tipi Lineweaver-Burk egrisi ile in-vitro olarak tayin edildi. Yapilan ADME
ve molekiiler docking calismalari ile final bilesigin etkililiginin iyilestirilebilmesi icin yapilmasi gereken
modifikasyonlar tartisildi.
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N-nitrosamines are organic compounds with the general structure R,N-N=0. They are carcinogenic
impurities and facile in formation and are often formed by the reaction of secondary and tertiary
amines, amides, carbamates, and urea derivatives with nitrites or nitrogenous groups [1]. Firstly in
2018, NDMA and NDEA were detected in the Valsartan Active Pharmaceutical Ingredient produced by
Zeijiang Huahai Pharmaceutical (ZHP), a Chinese manufacturer. Then, nitrosamines were announced
as a new class of impurities by the European Medicines Agency (EMA) [2]. The aim of this study is to
detect and quantify the impurity of N-Nitroso Diclofenac, a nitrosamine specific to the Diclofenac
Diethylamine Active Pharmaceutical Ingredient. N-Nitroso Diclofenac molecule is formed as an amine
group because of the interaction of any nitrate or nitrite source with the Diclofenac Diethylamine
Active Pharmaceutical Ingredient. According to the nitrosamine guideline published by EMA, the limit
of N-Nitroso Diclofenac is determined as a maximum of 1500 nanograms per day [2].

The analytical method was developed in-house by using Waters TQ-S Micro Mass Spectrometer and
H-Class Acquity HPLC connected together. Firstly, N-Nitroso Diclofenac was infused the Mass
Spectrometer system and optimal Mass Spectrometric conditions were assessed according to parent
and daughter ion. It was observed that the N-Nitroso Diclofenac molecule is unstable under thermal
conditions and loses NO- compounds. Hence, N-Nitroso Diclofenac molecule was ionized at 295.1 Da
like Diclofenac under positive conditions using ElectroSpray lonization probe. Thereafter, N-Nitroso
Diclofenac and Diclofenac Diethylamine peaks were separate from each other with using CSH FP 1.7
pm 2.1 x 100 mm UPLC column with in-house developed analytical method. UV detector data at 254
nm were used for developing to the method. Then, developed analytical method was validated for
Active Pharmaceutical Ingredient by guidance of International Council for Harmonisation (ICH) Q2(R2)
Validation of Analytical Procedure Guideline [3].

As a result, 3 batches of Diclofenac Diethylamine Active Pharmaceutical Ingredients that were kept for
two years in 40°C temperature and 75% Relative Humidity conditions were analysed with the validated
method and the N-Nitroso Diclofenac amount was found below the detection limit. It was observed
that the Diclofenac Diethylamine is suitable in terms of N-Nitroso Diclofenac and is stable for two years
under thermal and relative humidity conditions.

Kaynakca

[1] Harshita A., Ritik T., et al. Regulatory Toxicology and Pharmacology 2023, 139, 105355.

[2] European Medicines Agency, Questions and answers for marketing authorisation holders/applicants on the
CHMP Opinion for the Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in human
medicinal products, European Medicines Agency (2024).

[3] International Council for Harmonisation (ICH), ICH Q2(R2) Guideline: Validation of Analytical Procedures: Text
and Methodology, (2022).

VII. Ulusal Farmasotik Kimya Kongresi | 26-28 Ekim 2024 | izmir
ufmkk2024.ege.edu.tr



POSTER SUNUMLARI P20

DEVELOPMENT OF CHITOSAN-Fe304-COATED NEW L-HIPPO DERIVATIVES TO
BE EFFECTIVE AGAINST HIV-1/AIDS

Nefise Demir ?, Belgin Sever P¢, Masami Otsuka“d, Mikako Fujita ¢, Mustafa Can ?, Halilibrahim
Ciftci >¢d

“Department of Bioengineering Sciences, Izmir Katip Celebi University, Izmir 35620, Tiirkiye
b Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Anadolu University, Eskisehir 26470,
Tliirkiye
¢ Medicinal and Biological Chemistry Science Farm Joint Research Laboratory, Faculty of Life Sciences,
Kumamoto University, Kumamoto 862-0973, Japan
4 Department of Drug Discovery, Science Farm Ltd., Kumamoto 862-0976, Japan

demir.nefise53@gmail.com

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), caused by infection with human immunodeficiency
virus-1 (HIV-1), is a major global public health problem. Due to the major challenges in HIV-1 treatment,
new approaches for the complete elimination of HIV-1 from the body need to be implemented, in
particular targeting the matrix antigen (MA) domain of Gag polyprotein precursor (Pr55°%) based on
the fact that the MA domainregulates membrane binding through its interaction with
phosphatidylinositol-(4,5)-bisphosphate (PI(4,5)P,). To this end, we have previously developed an
inositol hexaphosphate (IPs) derivative, L-HIPPO, and demonstrated its stronger membrane binding
potential with the MA domain compared to IPs and P1(4,5)P; [1]. We designed new L-HIPPO derivatives
with respect to the modification of the diheptanoylglycerol moiety, which could potentiate MA
binding. Up to now, we completed the 10 steps of intermediate L-1,2,4,5,6-penta-O-
dibenzylphosphoryl-myo-inositol (compound (=)-7) synthesis starting from the reaction of myo-inositol
with cyclohexanone in the presence of p-toluenesulfonic acid monohydrate. The synthesis of new L-
HIPPO derivatives is ongoing via the reaction of compound (—)-7 with proper diacylglycerol derivatives.
On the other hand, the pharmacokinetic properties of L-HIPPO and L-HIPPO derivatives are insufficient
to be membrane-permeable due to their dense negative phosphate charges. Therefore, the use of a
suitable carrier is necessary. In the present work, we also completed the synthesis of chitosan (CS)
coated iron oxide (FesQs) nanoparticles (NPs). Then, the crystallite size, iron phase abundance,
morphology and magnetic properties of these NPs were characterised by X-ray diffraction (XRD). The
characteristic peaks were observed in the XRD pattern at 20 of 9.6°, 30.1°, 35.5°, 43.1°, 54.5°, 57.6°
and 63.6°, corresponding to the diffraction of 220°, 311°, 400°, 422°, 511° and 440° crystal faces of
Fes04 spinel structure. The Fourier Transform Infrared (FTIR) spectrum of Fe;04 showed peaks at wave
numbers of 578 and 464 cm™, which are attributed to Fe-O bands in tetrahedral and octahedral sites,
confirming the spinel-type structure of Fes04. Besides, CS-Fes04-coated L-HIPPO nanocomposites were
prepared in the presence of TPP solution under magnetic stirring (1000 rpm) to ensure uniform coating
of NPs. Dynamic light scattering (DLS) was used to determine the particle size distribution of Fe304, CS-
coated Fes04, and CS-Fes04-coated L-HIPPO. The results showed that CS-coated FesO, particles
possessed a size distribution of 100-280 nm with a mean of approximately 210 nm, whereas the size
distribution of CS-Fe;04-coated L-HIPPO was determined to be 160-570 nm with a mean of 310 nm.
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Enflamatuar prostaglandinlerin olusumundan sorumlu olan COX-2 enzimi, kronik enflamasyon ile iliskili
Alzheimer, Multipl Skleroz, ateroskleroz, romatoid artrit, diyabet, astim, bakteriyel/viral enfeksiyonlar
ve kanser [1, 2] gibi bircok hastaligin temel nedenidir ve enflamasyonun kontrolii bu durumlarin
yonetilmesi icin oldukca onemlidir [3, 4]. Bu yliksek lisans tez calismasinda; antienflamatuar etkili ilag
adayi olabilecek, tiyazol halkasi iceren benzimidazol tiirevi yeni molekdllerin tasarlanip sentezlenmesi,
kimyasal yapilarinin *H-NMR, 3C-NMR ve Kiitle Spektroskopisi ydntemleriyle aydinlatiimasi, in vitro
COX-1/2 enzimini inhibe etme potansiyellerinin saptanmasi ve molekiiler doking calismalari ile hedef-
yap! etkilesmelerinin gosterilmesi hedeflenmistir. Tez kapsamindaki tlirevlerin sentezi icin ilk olarak, o-
fenilendiamin bilesigi laktik asitle reaksiyona sokularak benzimidazol halkasinin siklizasyonu
gerceklestirilmistir. 2. konumdaki 1-hidroksi etil grubunun oksidasyonu ile 2-asetilbenzimidazol
tlrevine ulasiimistir. Benzimidazol halkasi 1. konumundan metil, p-floro ve p-bromo benzil ile
turevlendirilmistir. Bu tlrevlerin tiyosemikarbazit ile reaksiyonu sonucu olusan tiyosemikarbazon
tlirevlerinin a-bromoasetofenon tirevleri ile reaksiyonuyla da sonug Uriinler (6a-e, 7a-e ve 8a-e) elde
edilmistir.

Calisma sonucunda toplam 23 bilesik sentezlenmis olup bunlardan 20 adeti daha 6nce literatiirde kaydi
olmayan orijinal bilesiklerdir. COX-2 enzim ihibisyonunda 6e hari¢ bilesiklerin timunin iyi aktivite
gosterdigi ve en etkili bilesigin 8c oldugu saptanmistir. Bilesik 8c (2-(2-(1-(1-(4-bromobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(2-nitrofenil)tiyazol), 0,215 uM ile selekoksib'e (ICso 0,132 uM)
yakin 1Cso degerine sahiptir. COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi inhibitor ozellikleri karsilastirildiginda,
elde edilen bilesiklerin, ¢cok daha dislik ICso degerleri ile, COX-2 enzimine karsi daha selektif oldugu
gozlenmistir. Doking sonuglari, in vitro bulgulari desteklemekte ve 7b, 7c, 8b ve 8c bilesiklerinin, glicli
ve secici COX-2 inhibitorleri olarak hareket etme potansiyeline sahip olabilecegini 6ne siirmektedir.
ADME parametreleri acisindan degerlendirildiginde ise, uygun fizikokimyasal parametreler
sergilemeleri nedeniyle sentezlenen bilesikler arasinda ila¢ adayi olabilecek bilesikler oldugu
gorilmustir.
N COX-2 inhibisyon ICso (uM)
Lo~ o g
s

H

. 8b 0.279+0.012
=N 8¢ 0.215£0.009

=

\ ibuprofen 5.326+0.218
\ —Y Selekoksib 0.132+0.005
R:p-florobenzil (7), p-bromobenzil (8) V7 Nimesulid 1.684+0.079
Y: (b) 3-NO, ; (c) 2-NO,
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Karbonik anhidraz enzimi (KA), metaloenzim ailesine ait olup, karbondioksidin bikarbonat iyonuna ve
protona geri déniisimli hidratasyonundan sorumludur. insanlarda bugiine kadar on alti izoformu
saptanmis ve bunlardan 13'liniin katalitik olarak aktif oldugu bildirilmistir. Bu izoformlarin farkli organ
ve dokuda yerlesim gosterdigi ve cesitli fizyolojik ve patolojik yolaklarda gorev aldiklari bildirilmektedir.
KA izoformlarinin anormal aktivasyonu glokom, epilepsi, kanser ve obezite gibi ciddi hastaliklara neden
olmaktadir. Bu nedenle KA izoformlari, ilag tasarimi calismalarinda 6nemli hedefler haline gelmistir [1]

Taurin (2-aminoetansiilfonik asit), viicutta yer alan tek serbest amino asittir ve herhangi bir peptit
sentezine katilmamaktadir. Biyolojik sistemlerdeki dnemli rollerine ragmen, sinirli gegirgenligi, belirsiz
farmakokinetigi, hidrofilik yapisi ve kisa etki sliresi nedeniyle ila¢ olarak kullanilamamaktadir. Taurinin
ilac olarak kullanilabilmesi icin daha lipofilik taurin tirevlerinin hazirlanmasi gerekmektedir. Bugtine
kadar sinirli sayida taurin analogu rapor edilmis ve bunlarin antikonviilzan, antikanser, anti-alkol ve
antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir [2,3].

Bu calismada, KA inhibitori bilesiklerin elde edilebilmesi amaciyla "kuyruk yaklasimi" stratejisi
kullanilarak 3 adet taurin tlrevi tasarlanmistir. Taurinin amino grubu sekonder amin ve silfonik asit
grubu sulfonamit olarak tlirevlendirilmistir. Final bilesiklerin kimyasal yapilari spektral analizlerle
dogrulanmistir. Bilesiklerin KA inhibitor aktiviteleri, CO, hidratasyon testi kullanilarak test edilmistir
[4,5].

Enzim inhibisyon testi sonuglarina gore, benzilamin ile tlirevlendirilen final Girtintin kanserle iliskili KA
XIl izoenzimine 30.8 uM ICso degeri ile selektif olarak etki gosterdigi ve p-metoksibenzilamin ile
slbstitlie edilen tirevin ise KA 11, IX ve Xl izoenzimlerini sirasiyla 79.2, 43.1 ve 62.9 uM ICso degerleri
ile inhibe ettigi saptanmistir.

KA enzim aktif yoresine hedeflendirilmis sekonder amin grubuna sahip taurin tirevi ile kanserle iliskili
KA Xl izoenziminin selektif olarak inhibe edildigi gozlenmistir. Bununla beraber final Grlnler karsilik
geldikleri sultam halkasina sahip analoglari ile karsilastirildiginda KA IX ve KA XIl izoenzimine karsl
afinitelerinin artmis oldugu sonucuna varilmistir.

Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK 1175516) ve Ege Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi Koordinatorligiu (16-ECZ-012)tarafindan desteklenmistir.
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF NOVEL N-SUBSTITUTED-3-
METHYLINDOLE DERIVATIVES
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In this study, ten novel compounds with the general structure of 1-[(substituted-1-
piperidinyl)methyl)]-3-methyl-1H-indole and 1-[(4-(substituted-1-piperazinyl)methyl)]-3-methyl-1H-
indole, were synthesized using one-pot reaction method. In order to obtain the desired compounds a
mixture of 3-methylindole, formaldehyde and various substituted piperidine and piperazine
derivatives were reacted in ethanol under reflux condition for 4-6 hr [1]. the synthesized compounds
were evaluated for their anticancer and antimicrobial activities.

The antimicrobial activity of the compounds was assessed using the disc diffusion method, the results
indicated that compounds 1, 2, ,7 and 10 revealed the highest antibacterial activity against
Enterococcus hirae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus with inhibition zone of 20 mm, and
the highest anti-fungal activity against Candida albicans with inhibition zone of 15 mm. Reference
compounds used were ofloxacin for the antibacterial study and nystatin for the antifungal study [2].

In vitro cytotoxic activity screening of the compounds was performed against breast cancer cell (MCF-
7) and noncancerous Human Umbilical Vein Endothelial Cell (HUVEC) cell lines. Compounds 1, 2, 3, 9
and 10 exhibited selective inhibitory effect on MCF-7 cells with an ICso values of 27, 53, 35, 32 and 31
UM respectively. Using tamoxifen as reference drug [3].,

General formula of the ten novel compounds is given below.

R, X=N
R, X=C Bis(4-flourophenyl)methyl
N\ R 4-phenyl 4-trifluoromethylphenyl
N /71\ 4-hydroxy-4-phenyl 4-bromophenyl
\\N\\/X 3,5-dimethyl 4-methoxyphenyl
4-methyl 2,3-dichlorophenyl

4-tert butoxycarbonyl
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The main objective of this study is to design new methyl sulfonyl-substituted 2-aryl benzimidazole
derivatives with effective anticancer activity and to obtain new target compounds. Our previous
studies suggested that the activity was high with cyclic aliphatic or aryl halides at the 1st position of
the benzimidazole ring. Additionally, benzene ring isosteres such as trimethoxy benzene or pyrrole,
thiophene, furan or benzene rings substituted with different halogens at different positions were
selected as the aryl ring at the 2nd position of the benzimidazole ring. The anticancer activities of the
synthesized compounds were tested by comparing them with Venetoclax, which has been determined
to have an apoptotic effect on TNBC cells as a Bcl-2 inhibitor in the literature. In order to explain the
mechanism of anticancer activity, molecular docking, structure-activity studies and cytotoxicity
analysis were performed to determine the critical targets of the activity.

The synthesis of the designed compounds started with 1-chloro-4-(methylsulfonyl)benzene. In order
to nitrate from the meta position, it was treated with potassium nitrate and sulfuric acid [1]. After the
chloride at the p-position was substituted with appropriate alkyl or aryl amines, p-alkyl or aryl amine
derivatives were obtained, then the nitro group was reduced by catalytic hydrogenation to obtain the
corresponding o-phenylenediamines. Benzimidazole cyclization was achieved by treating the o-
phenylenediamine derivatives with appropriately substituted benzaldehydes or aryl aldehydes with
NaHSO3 salts [2]. The synthesized compounds' cytotoxic effects were analyzed on MDA-MB-231 cell
line using MTT analysis for 48h. Venetoclax, was evelatuated as a reference drug, which its ICso value
for MDA-MB-231 cells was known as approximately 60uM in the literature [3]. Based on its toxicity, 13
of the compounds showed cytotoxic effect on MDA-MB-231 cells at concentrations higher than 100
UM. On the other hand, compounds #16, 13, 18 and 15 showed cytotoxic effect at 37uM, 47uM, 55uM
and 91uM respectively. The results showed that among 18 benzimidazole derivative compounds,
compound #16 was the most cytotoxic one for MDA-MB-231 cells with respect to Venetoclax. Based
on the biological activity results, Molecular docking, detailed interaction examination, and ADME
studies were performed on the most active compounds. The crystallographic structure of the BCL-2
enzyme (PDB ID: 600k) was obtained from the RCSB Protein Database. AutoDockTools 1.5.6 was udes
to remove water molecules then the binding site, gridbox, polar hydrogens, and Gasteiger charges
were determined. The analysis of pharmacokinetic properties and druggability criteria was performed
using the SwissADME online program.

This study was supported by a grant of TUBITAK 1001 (1235795)
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imidazol, tiyazol ve benzotiyazol halka sistemleri bircok biyoaktif molekiliin iskeletinde yer alan ve
antikanser [1,2], antienflamatuar [3], antibakteriyel [4], ve antifungal [5] gibi farmakolojik aktiviteler
gosteren aromatik bilesiklerdir [6,7]. Farmakoforik 6zelliklerini gelistirmek amaciyla, genis bir aktivite
yelpazesine sahip imidazol, tiyazol ve benzotiyazol aromatik halka sistemleri asetamid baglayici ile
birlestirilerek 12 hibrit bilesik sentezlendi.

5 asamali sentez prosedirii sonucunda N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-
il)tiyo)asetamid ve 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamid tiirevleri elde edildi.
Sentezlenen son bilesiklerin IR, H-NMR, C-NMR, HRMS sonuglari yapilari ile uyumluydu.
Proenflamatuar mediatorlerin Uretildigi bircok yolakta 6nemli rol oynayan bir enzim sinifi olarak bilinen
PDE4 (Fosfodiesteraz 4) enzimi [8], her li¢ halka sisteminin de ortak aktivitesine sahip olan
antienflamatuar aktivite icin hedef olarak secildi. Calisma kapsaminda nihai bilesiklerin PDE4 enzim
izoformlari icin elde edilen docking sonuglari, PDE4 enziminin bir izoformu olan PDE4B'ye karsi yliksek
secicilige sahip rolipram ve secici olmayan IBMX ile karsilastirildi.

Docking sonuglari; 5d ve 5i'nin, rolipram ve 3-izobiitil-1-metilksantine (IBMX) kiyasla daha iyi skorlara
sahip oldugunu gosterdi. Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisitesi, NIH3T3 hiicre hatlarinda (normal
fibroblast hiicresi) (ATCC-CRL-1658) doksorubisin referans ilaci kullanilarak MTT deneyi ile kontrol
edildi [9,10].
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Tiyazolo[5,4-d]pirimidin heterosiklik halka sistemini iceren molekiller, medisinal kimyada
onemli biyoaktivitelere sahip bilesik gruplarindan biridir. Bu aktiviteler arasinda Tumor Nekroz
Faktor (TNF) inhibisyonu Uzerinden anti-inflamatuar etki, adenozin A; reseptdr agonisti etki,
anti-leishmanial ve antikanser etkiler sayilabilir [1-4].

Galismamizda tiyazolo[5,4-d]pirimidin g¢ekirdegi iceren bir grup yeni bilesikler tasarladik ve
sentezledik. Bu bilesikler, halka sisteminin yani sira slbstitiie benzamit ve substitliie amin
bilesikleri de icermektedir. Elde ettigimiz 3 bilesigin yapilari FT-IR, NMR, MS gibi spektroskopik
yontemlerle dogrulanmistir. Bilesiklerin antioksidan aktivitelerini incelemek amaciyla Troloks
esdeger antioksidan kapasite yontemi (TEAK) ve 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal
stpirici aktivite yontemlerini kullandik. Sitotoksik aktivitelerini ise [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolium bromid] (MTT) hiicre canhlik ajani kullanilarak néroblastoma (SH-SY5Y)
ve saglikl fibroblast hiicre hattina (NIH-3T3) karsi test ettik ve yari maksimal inhibitor
konsantrasyonu (ICso) degerleri hesapladik.

Bulgularda test edilen bilesiklerden etil piperazin-1-karboksilat sibstitiisyonu tagiyan T3
bilesiginin TEAK yontemi ile aktivitesini 0.16 mM ve DPPH radikaline karsi % 18.91 radikal
supurici aktivite gosterdigi tespit ettik. Diger taraftan 72 saatlik inkiibasyon strecinin sonunda
T3 bilesiginin noroblastoma hiicre hattindaki 4.27 uM + 0.02 ICso degeri ile, saglikh hiicre
hattina kiyasla 7 kat (31.71 uM) daha segici sitotoksik aktiviteye sahip oldugu tespit ettik.
Kontrol olarak kullanilan doksorubisin bilesiginin SH-SY5Y ve NIH-3T3 hiicrelerindeki 1Cso
degerleri ise sirasiyla 0.012 uM + 0.001 ve 2.402 uM + 0.09 uM olarak belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar ile tiyazolo[5,4-d]pirimidin tlrevlerinin néroblastoma hiicrelerindeki
segici anti-kanser 6zellikleri bu ¢alismada edilmektedir. Bulgulardan yola ¢ikarak daha aktif ve
daha segici anti-kanser bilesikler tizerine ¢alismalarimiz devam etmektedir.
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Diinya saglik 6rgltiine gore obezite saglk agisindan risk olusturan anormal veya asiri yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir. Vicut kiitle indeksi (BMI) 25’in izerinde olan bireyler asiri kilolu, 30’un Uzerinde
olan bireyler ise obez olarak kabul edilirler. 1975 yilindan 2016 yilina kadar gegen sirecte 5-19 yas
araligindaki kilolu veya obez bireylerin diinya capindaki orani dort katin Gzerinde artarak %4’ten %18’e
kadar ulasmistir (https://www.who.int/health-topics/obesity#tab=tab 1). Obezite tim diinyada hizla
artmaktadir ve saglik sistemlerine 6nemli bir ylk getirmektedir. 2030 yilinda diinya niifusunun yaklasik
%39’unun agsiri kilolu, %20’sinin obez olacagl tahmin edilmektedir [1]. Obezite tedavisinde diyet ile
birlikte alinan lipitlerin sindiriminin inhibisyonunu ve lipitlerin absorpsiyonunun inhibisyonunu
gerceklestiren pankreatik lipaz inhibitorleri glnimizde gecerligini koruyan sinirli  tedavi
yaklasimlarindan biridir. Pankreasta lretilen pankreatik lipazin, trigliseritlerin bagirsakta yag asitlerine
hidroliz olmasini katalize ettigi bilinmektedir [2].

Stlfonamitlerin klinikteki kullanimlari 1930’lu yillarda Prontosil’in antimikrobiyal etkinliginin Domagk
tarafindan kesfi ile baslamistir. Sonrasinda antiviral, antikanser etkinliklerinin gortlmesi, karbonik
anhidraz ve siklooksijenaz gibi cesitli enzimler lzerinde inhibitdr 6zelliklerinin bulunmasi sebebiyle
glinimizde halen calisiimakta ve bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar [3]. Pirazolin ve
izoksazolin gruplarinin farkl farmakolojik etkinliklere sahip olduklari ve tedavide kullanilan birgok ilag
molekiliiniin yapisinda bulunduklari bilinmektedir [4].

Bu baglamda, calismamiz kapsaminda cesitli siilfonamitlerden hareketle elde edilen kenetlenme
Urlinlerinin siklizasyonu ile 2-pirazolin-5-on ve 2-izoksazolin-5-on tiirevi bilesikler sentez edilmis ve
antilipaz etkinlikleri degerlendirilmistir.
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Diyabet, instlin sekresyonundaki eksiklik ve/veya dokulardaki instlin direncinden kaynaklanan
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir [1]. Diyabet tedavisinde hipergliseminin
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi, yasam kalitesini artirmak ve olimcil komplikasyonlari
minimuma indirmek bakimindan énemlidir [2]. Bu amacgla farkli etki mekanizmalarina sahip oral
antidiyabetik ilaclar kullanilmaktadir [3]. Bu ilacglar arasinda yer alan a-glukozidaz inhibitérleri
hipergliseminin kontrol edilmesinde etkili bir strateji olarak kabul edilmektedir [4]. GUnlmzde mevcut
a-glukozidaz inhibitori (a-Gl) bilesik sayisi ti¢ adetle sinirli olup (akarboz, vogliboz, miglitol) tedavide
orta derecede etkinlik gostermeleri, gastrointestinal yan etkileri ve yiksek Uretim maliyeti gibi
dezavantajlari bulunmaktadir. Dolayisiyla daha givenilir ve daha etkili terapoétik profile sahip yeni (a-
Gl) ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir [5]. Bu amacla, a-Gl 6zellik gbstermesi hedeflenen
cesitli heterosiklik halka yapilarina sahip bilesikler Gizerinde yiritilen bircok arastirma arasinda ftalimit
heterosiklik cekirdegi ve de sitlfonamit islevsel grubu tasiyan tiirevler de yer almaktadir [6].

Yukaridaki bilgilerden hareketle calismamizda, potansiyel a-Gl etkili olmasi hedeflenen 4-ftalimido-N-
2-tiyazolil-benzensiilfonamit tirevi bilesigin sentezi, spektral analizi (IR, *H NMR ve kiitle) ve a-
glukozidaz enzim inhibisyonunun spektrofotometrik olarak in vitro tayini amaclanmistir. Final bilesik
literatlrde belirtilen prosediire gore lic asamada sentezlenmistir [7]. a-Gl 6zelliginin test edilmesinde
DMSO standart; akarboz bilesigi ise referans olarak kullanilimis ve 6l¢timler (g kez tekrarlanmistir [8].
Biyolojik aktivite sonuclarina gore, final bilesik calisilan en yiksek konsantrasyon degerinde (200 uM)
a-glukozidaz enzimini %57.83 degeri ile inhibe ederken akarboz bilesigine ait inhibisyon degeri %20.38
olarak bulunmustur. Final bilesigimizin 171.8+4.9 uM ICso degeri ile referans bilesik akarbozdan (1Cso =
1211.0+0.1 pM) yaklasik 6 kat daha ylksek a-glukozidaz inhibisyonu gosterdigi tespit edilmistir.

Calismamizda N-heteroaromatik slibstitlie silfonamit tlrevi bilesigin sentez, spektral analiz ve
biyolojik aktivite calismalari gerceklestirilmistir. Aktivite sonugclari final bilesigin akarbozdan daha
ylksek a-glukozidaz inhibit6r aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Elde edilen 6n ¢alisma verileri, bu
genel yapiya sahip yeni potansiyel a-glukozidaz inhibitori bilesiklerin gelistiriimesi bakimindan umut
vadedici olup arastirmalarimiz devam etmektedir.
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DIMETILAMIN HIDROKLORUR COZELTISi (%70) iCINDE iYON
KROMATOGRAFiSi YONTEMI ILE SAFSIZLIK TAYiNi

Umut Bastiirk®, Ezgi Nur Bulut?, Esra Kulavuz?, Semih Sahan?, Nagihan Bozkan Acar?,

9 Akkim Kimya San. ve Tic. A.S., Laboratuvarlar Miidiirliigi, Akkim Sokak No:7 Ciftlikkéy, Yalova,
Tiirkiye

umut.basturk@akkim.com.tr

ilac ve Kimya Endiistrisinde Regiilasyon kapsaminda yapilan siki diizenlemelere uyum saglamak icin
safsizlik analizi yapmak zorunludur. ila¢ Endistrisinde yaygin olarak kullanilan Dimetilamin Hidrokloriir
(%70) c¢ozeltisi icinde olmasi muhtemel Amonyum, Monometilamonyum ve Trimetilamonyum
safsizliklarinin tretim esnasinda belli limitler altinda tutulmasi ve bu safsizliklarin hassas ve ileri analitik
metotlarla tespiti blylk ©nem tasimaktadir. Safsizliklar Grlinin raf omrini etkileyebilecek,
formilasyon stabilitesini etkileyebilecek, dogru dozajin saglanmasinin engelleyebilecek, liretim
sirecinde kalitenin sirekliligini bozabilecek ve toksik etkiler yaratabilecek etkilere sahip
olabilmektedir. Bu amacla Akkim Kimya A.S. Laboratuvarlarinda bu ihtiyaca cevap vermek i¢in yeni ve
bagimsiz bir analitik yontem gelistirilmis ve valide edilmistir. Metotta Metrohm 930 Compact IC Flex
Oto 6rnekleyicili sistem kullanilmistir. Detektor olarak iletkenlik detektorii ile calisilmistir. Dogrusallik
calismasindan elde edilen R? (Korelasyon Kaytsayisi) degeri Amonyum, Monometil amonyum ve
Trimetilamonyum icin 0.995’den buylktir. Kromatografik yontemin sahip oldugu yiksek hassasiyet
sayesinde diger yontemlere gore daha hassas sonuglar elde edilmistir. Gelistirilen metot sayesinde
Dimetilamin Hidrokloririin safsizlig1 belirlenip uygulama alani icin uygunlugu ve reglilasyon kapsamina
uyumu test edilebilmektedir.
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INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TEDAVISINDE POTANSIYEL
ANTIOKSIDAN VE ANTIINFLAMATUAR BILESIKLERIN SENTEZi VE
BIYOAKTIVITE CALISMALARI

Mustafa AYDIN?, Muhammet Can SEKMAN?, Merve SAYLAMP

“ [zmir Katip Celebi Universitesi Eczacilik Fakdiiltesi, izmir
b izmir Katip Celebi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya Anabilim Dali, [zmir

mstfaydiin09@gmail.com

Oksidatif stres, hiicrelerde serbest radikalleri olusturan oksidan sistem ile bu radikalleri kontrol altina
alan antioksidan sistem arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar [1]. inflamasyon ve oksidatif stres
yakindan iliskili oldugu duslintlen ve birbirini olumsuz yonde tetikleyebilen iki slirectir [2]. Oksidatif
stres, inflamasyon siirecini baslatabilir veya inflamasyonun olusmasi oksidatif stresi artirabilir [3]. Bu
dengesizlik durumu hiicrede bagirsak bariyerindeki islev bozukluguyla iliskili degisikliklere, bagirsak
gecirgenliginin artmasina ve sonug olarak makrofajlarin, noétrofillerin ve diger savunma hiicrelerinin
infiltrasyonuna neden olur [4]. Bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH)
gectigimiz son 10 yil icerisinde 6ltimcul sonuglari olmasa da yasam kalitesini diisliren bir saglk sorunu
olarak karsimiza ¢citkmaktadir [1].

Yapilan literatiir taramalari sonucunda, iBH'na karsi potansiyel etkin bilesik tasarlamak amaciyla,
primer alkol grubu tasiyan heterosiklik halkalar, antioksidan etkinligi daha 6nce tespit edilmis tiyolre
fonksiyonel grubuyla stbstitie edilmistir [5]. Tasarlanan bilesikler, piperazin tirevleri ve farkl
slbstitlie izotiyosiyanatlar kullanilarak sentezlenmis, kolon kromatografisi ile saflastiriimis, yapilar
NMR spektroskopisi ile teyit edilmistir. Bilesiklerin potansiyel antiinflamatuar aktiviteleri ve
sitotoksisiteleri, DCFDA, Griess ve MTT yontemleri kullanilarak belirlenecektir.

Bu calisma TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme Programi kapsaminda
1919B012326727 proje numaraslyla desteklenmistir.
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