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OZET

Anahtar Kelime: Ure, guanilire, guanidin, 2-morpholinoetanamin, 1-(2-
morpholinoetil)guanidin

Ure tiirevlerinin dogal bilesik olmasi ve genis bir biyolojik aktiviteye sahip olmasi
arastirmacilarin  bu bilegiklere olan ilgisini arttirmigtir. Heterosiklik tre ve
tiyotrelerin HIV (human immunodeficiency virus) virisini ortadan kaldirmada
etkili oldugu ozellikle bilinmektedir. Diger taraftan arginin, triazabisiklodeken ve
saksitoksin bilesiklerinin ana iskelet yapisint guanidin olusturur. Guanidin
tirevlerinin en bilinen etkisi antihipertansif 6zelliklerinin bulunmasidir.

Bu ¢aligmada; 2-morpholinoetanamin ve siyanamidden 1-(2-morpholinoetil)guanidin
sentezlenmigtir. Sentezlenen bu guanidinin oda sicakliginda izosiyanatlarla olan
reaksiyonuyla guanil iire tirevleri hazirlanmistir.



SYNTHESIS OF NEW MORPHOLINE GUANIDINE UREA
DERIVATIVES

SUMMARY

Key Words: Urea, guanylurea, guanidine, 2-morpholinoethaneamine, 1-(2-
morpholinoethyl)guanidine

Urea derivatives have attracted the attention of researchers because they are natural
compounds and a wide range of biological activity. Heterocyclic derivatives of urea
and thiourea are known to be effective in destroying the HIV (human
immunodeficiency virus) virus.The main skeletal structure of compounds are known
as arginine, saxitoxin and triazabicyclodekene contain guanidine. Guanidine
derivatives have antihypertensive properties.

In this study, I1-(2-morpholinoethyl)guanidine was synthesized from 2-

morpholinoethaneamine and cyanamide. Guanyl urea derivatives were prepared by
reaction of these synthesized guanidine and isocyanates at room temperature.

Xi



BOLUM 1. GIRIS

Guanidinler, (R'R*N)(R’R*N)C=N-R°® genel yapisina sahip organik bilesiklerdir ve
amit grubu ile urelerle yapisal olarak iligkilidir. Guanidin 6rnekleri olarak arginin,

triazabisiklodeken ve saksitozin verilebilir.

Pek ¢ok guanidin dogal kaynaklardan izole edilmistir. Dogal ve sentetik guanidin
tirevlerinin biyolojik aktivite gostermeleri potansiyel ilag olarak aragtirilmalarina
neden olmaktadir. Biyolojik aktivitelerinin yam1 sira guanidinlerin organik
sentezlerde baz katalizorler olarak kullanilmasi, metalleri adsorplama yetenegi gibi

literatirde oldukga farkli kullanim alanlari raporlanmistir.

Ure, H,N-CO-NH, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Karbonik asidin diamidi
olan tre ayni zamanda karbamik asidin de amiti oldugundan karbamit adi ile de
bilinir. Giibre ve hayvan yemi olarak kullanilan tireden ilag¢ ve plastik yapiminda da
faydalanilir. Ure asit ve tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, bazi asitlerle de
kondensasyon iiriinleri veya iireidleri verir. Ure aym1 zamanda bitkiler i¢in bir besin

kaynagidir.

Cok iyi bilinir ki iire tiirevlerinin, modern tibbi kimyada énemli bir yeri vardir. Ure
tirevleri anti kanser ajani, antikonviilsan ve CXCR3 antagonisti olarak literatiirde
rapor edilmigtir. Ayrica, ge¢mis yillarda, ¢ok ¢esitli tre tirevlerinin HIV proteaz
enzimi, reseptor tirozin kinaz (RTKs), raf-1 kinazlar, NADH oksidaz, g-sekretaz ve
acil-koenzimA-kolesterol agiltransferaz (ACAT) tizerinde giiclii inhibe edici etkiye
sahip oldugu rapor edilmistir. Ancak, Ure tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal

aktiviteleri daha az yaygin olarak belgelenmistir.

Guanil dreler (karbomoil guanidin ve amidinotire isimleriyle de bilinir), ureler ve

guanidinlerle yapisal olarak benzer bir bilesik sinifidir. En basit 6érnegi karbamoil-



guanidin amidino tre hidroklorir tuzudur. Bazi guanil tre oOrnekleri dogal
kaynaklardan izole edilmis ve bunlarin biyolojik aktif oldugu bulunmustur. Bu
bilesik sinift tizerine yapilan ¢aligmalar oldukg¢a sinirli olmasi ve énemli biyolojik

aktiviteleri bu bilesiklerin sentezini 6zellikle ilgi ¢ekici hale getirmektedir.

1-(2-morfolinoetil)guanidin daha 6nce sentezlenmis olmasina ragmen bu maddenin
guanil Ure turevleri literatiirde yer almamaktadir. Literatiirde, tire benzeri bir dizi
bilesigin insan-16semi K562 hiicre dizisi iizerindeki etkileri incelenmis ve bir
heterohalka igeren, ozellikle, bir morfolin halkasinin aktivitesini ¢ok artirabilecegi
bulunmustur. Hedeflenen bilesiklerin yapisinda morfolin grubu igermesi ve bazi
guanil tre tirevlerinin biyolojik aktivite gostermesi 1-(2-morfolinoetil)guanidin iire
tirevlerinin potansiyel olarak biyolojik aktif bilesikler oldugunu diistiindirmektedir.
Bu nedenle bu c¢aligmada 1-(2-morfolinoetil)guanidinin farklt bir yontemle
sentezlenmesi, 1-(2-morfolinoetil)guanidin ire tirevlerinin sentezlenmesi ve

biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmagtir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Guanidin ve Biguanidinler Hakkinda Genel Bilgi

Guanidin, ilk olarak Peruvian tarafindan 1861 yilinda dogal bir aromatik bilesik olan
guaninin oksidatif parcalanmasindan elde edilmistir [1]. GuUnumuze kadar; ilging
yapist nedeniyle (kuvvetli bazik 6zellik, pKa=13,6; ve ayrica biyolojik aktiviteye de
sahiptir) bircok sentetik calismada kullanilmigtir. Molekiiliin basitligine ragmen,

kristal yapist 148 yil sonra aydinlatilabilmistir [2].

Pek ¢ogu antimikrobiyal ya da sitotoksik aktiviteye sahip tek veya birden fazla
guanidin birimi ihtiva eden farkli birim yapisinada ¢ok ¢esitli molekiller
mikroorganizmalar ya da dogal bitkilerden izole edilmistir [3]. Protein
metabolizmasinin bir Uriinii olarak idrarda bulunan guanidin, dogada daha ¢ok
salgam, mantar, bugday filizi ve midyede bulunur. Guanidin 6rnekleri olarak arginin,
triazabisiklodeken ve saksitozin verilebilir.

H,N__O

1

H
NH 0 HN N
iy N AL o
H,N” N OH Jg HNZ N OH
H s
NH, N E OH

Arginin Triazabisiklodeken Saksitozin

Sekil 2.1. Guanidin 6rnekleri

Guanidin dogal triinlerde bulunan bir elementtir ve pek ¢ok biyolojik faaliyette
onemli bir rol oynar. Peptidlerde, guanidin, arjininin bir kalintist olarak, 6rnegin
karboksilat, fosfat, ve nitronat iglevleri gibi anyonik substratlar i¢in etkili bir tanima

pargasi olarak iglev goren guanidinyum iyonu gibi protone formunda mevcuttur [4].



Guanidin fizyolojik kosullarda protonlanir. Bu konjuge aside guanidinyum katyonu ,

[CHeN3]" denir (Sekil 2.2). Guanidinyum katyonunun +1 degerligi vardir [5].

NH, NH, NH,

< K

- _
H,N NH, H)N IG\DIHZ HZI(%I NH,
Sekil 2.2. Guanidinyum katyonunun rezonansi

Guanidinyum iyonu ayni zamanda aktivasyon enerjisini azaltmak veya anyonik ara
urinleri stabilize etmek i¢in bir¢ok enzimatik donisime katilir. Guanidinyum
iyonunun bu ozellikleri elektrostatik ¢ekim giicii ve iki paralel hidrojen baginin

olusumundan kaynaklanmaktadir [4].

Galega offisinalis (Fransiz leylagi) geleneksel diyabet tedavisi igin ila¢ olarak
kullanilmis olan bir bitkidir. Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanilmasi ve
bu kaynaklardan hareketle yeni ilag molekiillerinin gelistirilmesi c¢aligmalar1 20.
yuzyilin ilk ¢eyreginde baglamistir. Galega offisinalis bitkisi tizerinde yapilan ilk
caligmalarda bitkinin hipoglisemik etkili guanidin tiirevi bilesiklerce zengin oldugu
bulunmustur. Guanidin turevlerinin, klinik denemelerde ortaya ¢ikan toksisiteleri
nedeniyle toksisitesi daha diisiik olan alkali biguanidinler sentezlenmistir ve 1920’11
yillarda tim Avrupa’da Sintalin A ve B, oral antidiyabetik ilaglar olarak
kullanilmaya baslanmistir. Insiilinin tedavi alamina girmesiyle biguanidinlerin
kullanimi1 azalsa da bugtn turevlerinden biri olan metformin tedavide halen

kullanilmaktadir [6].

NH NH
)J\N/(CH2)n\NJJ\
H H

Sintalin A, n=10
Sintalin B, n=12

H,N NH,

Sekil 2.3. Sintalin A ve Sintalin B



Literatiirde, biguanidinlerin yapist yaygin olarak molekiil 2.1 gibi tarif edilmektedir
(Sekil 2.4). Aslinda, X-Ray kristalografik analiz, "N NMR spektroskopisi,
molekiiller modelleme ve tautomer kararliligi caligmalari biguanidinlerin Sekil
2.4’teki gibi azot koprusu izerinde hidrojen yoklugu oldugu seklinde tarif

edilebilecegini gostermistir [7].

R. R! —— R
2.1

Sekil 2.4. Biguanidinin tautomer yapisi

2.1.1. Guanidin tiirevlerinin sentezleri

Guanidinlerin hazirlanmasi i¢in geleneksel yontemlerde karbamoil izotiyosiyanat
(Cbz-N=C=S) ya da S-alkilisotiyoironyum tuzlart amonyak ya da aminlerle
reaksiyona girmesi i¢in baglangi¢ materyali olarak kullanmaktadir. Bu yontemler igin
dezavantaj zararl kukirt tirleri ve metil merkaptanin yan triin olarak olusumudur.
N,N’-disuibstitie ve N,N’-dikorunmus guanidinleri tretmek i¢in diger yaygin
alternatif aminler veya amonyak tirevleri ile bir elektrofilik guanilasyon reaktifi
iceren siyanamidler, karboiimidler, kloroformamidinler, di(imidazol-1-il)metanimin
ya da izotiyoiure, dikloroizosiyanamidlerin reaksiyonu ile ¢ozelti fazi veya kat1 faz
sentezidir. Karbodiimidlerin metal kompleksi katalizorleri ile hidroaminasyonu veya
nadir toprak metal amidlerin koordine edilmesi ile guanidinlerin sentezi i¢in yeni
yontemler raporlanmistir. Bu yontemlerin bazilari baslangic maddelerinin, asindirici,
toksik ve rutubete duyarli olmasi nedeniyle yeterli basar1 saglayamamaktadir.
Reaksiyonlar da, digik verim, uzun tepkime sireleri, sert reaksiyon kosullari ve

caligmadaki zorluklar gibi dezavantajlara sahiptir [8].

Genel olarak, guanidin igeren bilesiklerin tipik sentezi, bir elektrofilik
guanidinilasyon reaktifi ile bir aminin muamele edilmesini igerir. Cesitli
guanidinilasyon reaktifleri (6rnegin pirazol-1-karboksamidin, S-alkilizotiyotiire ve

korumali tiyotre ttrevleri gibi) sik sik kullanilmisgtir [3].



Poliguanidinler guanidin veya tiirevlerinin heksametilendiamin ile kondensasyonu ve
polimerik matriksin dogrudan guanilasyonuyla sentezlenir. East ve ark.
monomerlerinin eriyigindeki disiyandiamid sodyum tuzlari ve
heksametilendiaminden poliguanidin sentez yontemini yayinlamistir. Zhang ve
arkadaglari hem hekzametilendiamin ile guanidin hidrokloririn hem de
disiyandiamid ile hekzametilendiamin dihidroklorir 6-12 saatte 180 'C'de

kondenzasyonunu gergeklestirmislerdir [9].

Polimer matrisi tizerinde immobilize guanidin turevlerinin sentezinin iki kullanigh
yolu vardir: Birincisi polimerik matrise bagli amino gruplarinin siyanamit veya
substitiie siyanamitlerle reaksiyonu ile dontsimudur. MikoClajczyk tarafindan
yayimlanan ikinci yontem, dikarbodiimidler ile amino gruplarinin tepkimesidir (Sekil
2.5). Gelbard ve ark. katalizorler ile polimerik matriks tizerinde immobilize siibstitiie
guanidin ve biguanidinleri sentezlemigstir. Katalizorler tetrametilen guanidin
kullanilarak klorometillenmis polistiren matris i¢inde klorun degisimi ile

hazirlanmistir [9].

@—CH2C1 + NH,CH,CH,NH, @—CHzNHCHZCHzNHZ

R R2N-C§/ &N—C—NRz

@—CHzNHCH2CH2NHC1\\I\RIR2 @—CHzNHCH2CH2NI/{CNHR1
NH NR,

Sekil 2.5. Modifikasyon semast [R; ve R, = -H, -CH;, -C,Hs, -CH(CH;),, -C(CH3);, -CsHyy, -
CH,CH,N(CH3;);]

Sekil 2.6’da, tiyoureler ve aminlerden guanidin sentezi ag¢iklanmaktadir. Bu
mekanizmada ana doniigim, 1 ekivalent amin nukleofili ile aktive edilen kikiirt
grubunun S-oksidasyonu ile tiyoure igerisine sulfur aktivasyonu yoluyla yeniden

yerlesmesini igerir [10].

SOH NHR'

S x
JJ\ N H202 )\ RrNHz )\
2

H RN NH, RN NH,

RHN
x=2 veya 3

Sekil 2.6. Tiyoiire ve aminlerden guanidin sentezi



Karbodiimit i¢ine amin eklenmesi ¢oklu stbstitiie guanidinlerin sentezi i¢in kullanigli
bir yontemdir. Bununla birlikte, bir katalizor olmaksizin katilma reaksiyonu sert
kosul gerektirmektedir. Son zamanlarda, titanyum ve vanadyumun imido
kompleksleri, karbodiimidlere primer aromatik aminlerin katilmasi i¢in oldukga etkin
katalizorler olarak rapor edilmistir (Sekil 2.7), ancak sekonder aminler bu islemde
aktif tirler degildir. Metal i¢eren amit kompleksleri, LiN(SiMes),, lantanit amitler ve
titankarboran amit ve yari-sandvi¢ lantanit alkil kompleksleri gibi alkil kompleksleri
ve ticari kullanilabilir alkil metal kompleksleri ZnEt,, MgBu,, n-BuLi, AIR; ve
Zn(OTf),, de dahil olmak tizere, birincil aromatik aminler ve alifatik ikincil aminler
iceren aminler i¢in genig bir kapsamda katalizor verimi olarak incelenmistir. Divalent
lantanid kompleksleri ve iterbiyum triflat, ayn1 zamanda karbodiimidlere birincil ve
ikincil aminler eklenmesi i¢in etkili bir katalizor olarak bulunmustur. Bununla
birlikte, tim bu katalizorler tarafindan katalizlenen sekonder alifatik aminler ile
guanilasyon reaksiyonu i¢in hala yiiksek tepkime sicakligi ve/veya uzun reaksiyon
siresinin gerektigi raporlanmistir. Cunki, ikincil aminler birincil aminlere gore

karbodiimidlere karg1 genellikle daha az aktiftir [11].

HN

9 1 kat.

©_NH2+ N=caN—( — Mokt C=N
¢oziiciisiiz, 25 °C /

Sekil 2.7. Komplekslerle N,Ny-diizopropilkarbodiimide anilinin katalitik katilmasi

Karbodiimid yontemi ile polimer matris i¢ine guanidil ligandlarin eklenmesi olduk¢a
pahalidir. Polimer yapisina guanidil gruplarin eklenmesi i¢in bir oksiran halkasinin
acilmasi ile ¢ok kolayca guanidin yapilabilir. Bu sekilde, Hainey ve Sherrington
tarafindan bisikloguanidin dahil olmak uzere farkli amino gruplar ile selatlama

recgineleri sentezlenmistir [12].

Karbamoil izotiyosiyanatlar multisiibstitiite guanidinlerin sentezi igin uygun
baslangi¢ maddeleridir. Elektron-g¢ekici koruyucu gruplar guanidinlerin bazligini
azaltarak  standart organik tekniklerle daha kolay muamele edilmesini saglar.

Korunmug tiolire i¢in aminin baglanmasi ilik sartlar altinda ve istenmeyen yan



triinler olmadan olugur. Bu karbomoil tiyourelerin dogasi, distibstitiie ve tri-siibstitiie

guanidinler gibi aromatik guanidinlerin olusumuna izin vermigtir[13].

Multisiibstitiie guanidinlerin sentezi oncelikle korunmamig izotiyoironyum tuzlari
veya imino karbonat veya giicli bir baz ile islemi gerektiren protokoller kullanilarak
tamamlanmigtir. Sekil 2.8’de gosterilen bu prosediir, karbamoil izotiosiyanatin pek
cok avantajindan yararlanir. Bu reaktifler daha sonradan bir koruma adimint dahil
etmeden, sentez boyunca bir koruma grubu saglar, saflagtirma yapma onemsizdir.
Karbamat da engellenmis amin ile tiyoiire olusumuna izin veren, izotiyosiyanat
reaktivitesini arttirir. Ikinci bir amin, EDCI kullanilarak karbamoil tiyoiire ile
birlestirilebilir, iki asamali veya tek-kap sentez yoluyla 1,3-disubstitie ve 1,1,3-

trisiibstitiie guanidinler olugur [13].

5 p4
0 o S RLGR

0 N’
.S RZR’NH 4R’
i, S rRi, L g _RRNH o L L R
0" N CH,Cl,/THF o H N EDCI, CH,Cl, 0" N N
R3 R

Sekil 2.8. Izotiyoiironyum tuzlarindan guanidin sentezi

Bu protokol kullanildiginda, mevcut yontemlerle olusabilecek polaritesi yiiksek veya
yikli ara artnler olusmaz. Bu protokol bir karbomoil grubunun sirekli varliginda
standart organik kromatografi yoluyla bitiin ara tirtinlerin saflagtirilmasina izin verir.

Bir ornek olarak, Sekil 2,9°daki bis-guanidin sentezi verilebilir [13].
/CBZ
S—NH )—NH
NH NH

Bn-NH, EDCI
—_—
CH,Cl,, %88

NH NH
)*N\H >/—NH
s Bz N,
CBZ

NH,

CBZ-NCS
—_—
CH,Cl,, %90

NH,

Sekil 2.9. Bisguanidin sentezi



Literatirdeki en ilging guanidin sentezi M. H. Larraufie ve arkadaslarinin Luotonin
A maddesinden yola ¢ikarak yaptiklar radikalik guanidin sentezidir (Sekil 2.10)
[14].

o)
0
N>\© . .
kﬁ |
= =
7\ N
N N
. 0
luotonin A
S
0 0 K Nn

nitrile translocation

LD— L0

N
R guanidin

Sekil 2.10. Luotonin A’dan radikalik guanidin sentezi

1-(2-morfolinoetil)guanidin ~ S-metil-izotiyotire sulfat ve 2-morfolinoetanamin

kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2.11) [15,16].

, HSO4 H
ﬁN/\/NHZ NH, ﬁN/\/N\[rNHZ H,S0,

J’_
0. HZNJ\S/ 0. NH |,
Sekil 2.11. 1-(2-morfolinoetil)guanidin sentezi

2.1.2. Biguanidinlerin sentezleri

Siibstitiie biguanidin sentezi i¢in kullanilan en yaygin yontem primer amin tuzlari ile

siyanoguanidin arasindaki reaksiyondur (Sekil 2.12) [7].
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)\\N’CN + RNH,.HCI )\ )\c@
i

H,N

Sekil 2.12. Primer amin tuzu ve sivanoguanidinden biguanidin sentezi

Dialkilsiyanamit ile hidrojenkloriiriin 60 'C den 150 'C ye kadar isitilmasiyla
alkilguanilkloroformamidin hidroklorir elde edilir. Bu bilesigin sulu amonyak ve

aminler ile olan reaksiyonu karsilik gelen biguanidinleri verir (Sekil 2.13) [7].

H.®.H
Cl

© N
R] 1 Cl |
RO L

R ]'Qz R2
R._.R*
R3R*NH H N
JJ\ /)\ _R!
NTON
R RZ

R!, R%, R3, R*= H veya alkil

Sekil 2.13. Dialkilsiyanamidden biguanidin sentezi

Shirai ve Sugino 1960 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, biguanidinlerin ¢oziicii olarak
etanol igerisinde O-alkilizotreler ve guanidinlerden iyt bir verimle elde

edilebilecegini bulmustur (Sekil 2.14) [7].

NH NH NH, NH

)J\+ A I JU+ rom

H,N” OR H,N” "NH, H,N" N7 “NH,

NH, NH NH.HCI NH2

A s Nxﬁ

H,N” "N "NH, H,N~ “NH, H2 NH, H,N” “NH,

NH

Sekil 2.14. O-alkilizoiire ve guanidinden biguanidin sentezi

2010 yilinda Zhao ve arkadaslar1 asidik kosullarda chitosan ve disiyandiamid
kullanarak chitosan biguanidin hidroklortriin sentezini yaymnlamistir. (Sekil 2.15)

[17].
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CH,OH
0
on© NH VAN
+ NCNHCNH,
H HCI
NH,

n

Sekil 2.15. Chitosan biguanidin hidrokloriiriin sentezi

Fenoksialkilamin tuzu ile siyanoguanidinin muamelesinden yiiksek verimde ve

yiiksek safliktaki bir biguanidin tiirevi hazirlanmigtir (Sekil 2.16) [18].

CHC)
5 XNHzH N -H
R NH2 R2 //<

; R* |
OCH,CHNH,.HX ~ OCH,CHNH
@/ HzN)\ N/CN @/ 2 N NH2
2 .

R!, R?= alkil grubu; X= halojen

Sekil 2.16. Fenoksialkilamin tuzundan biguanidin sentezi

Neelakantan, fenilsiyanoguanidin bilesikleri ve anilin tirevlerinden tek-kap

yontemini kullanarak, 100 "C sicaklikta 1,5-diarilbiguanidin bilesigini sentezlemistir

(Sekil 2.17) [19].

Ar
@
N N H-N cI®
2 >:N/ HzN \>_NH2
7\ HCI )=N
< NH + HN-Ar — 7 N\
R\= - -

Verim: %30-75

Sekil 2.17. Tek-kap yontemiyle biguanidin sentezi

Molina ve arkadaglar1 oda sicakliginda kuru metilen klortr igerisinde 1,3-diaril-2,4-
bis-(heteroarilamino)-1,3-diazetidin ile primer aminin reaksiyonundan %47-96

verimle penta-stbstitlie biguanidin bilesigini sentezlemistir (Sekil 2.18) [20].
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Ar Ar
Het ]I\I Het Het — 111 /Het
N= >=N  + R-NH,
N ~NH HN.,
Ar Ar

Sekil 2.18. Penta-siibstitiiec biguanid sentezi

Gelbard ve arkadaslar1 diizopropilkarbodiimid (DiP) bilesigine 1,1,3,3-
tetrametilguanidin (TMG) ve 1,5,7-triazabisiklo(4.4.0)dek-5-en (TBD) ilavesiyle,
disiklohekzilkarbodiimid (DCCI) bilesigine de 1,1,3,3-tetrametilguanidin (TMGQG)
ilavesiyle N-alkil biguanidinleri sentezlemistir (Sekil 2.19) [21].

iRr
NH NMe,

0 .
DiP + TMG 224, 11’\fN/)\N/ o
)

%62

DCCI + TMG 22> Q
~ ~
N~ N7 "NMe,

)
e + o 2 (737
~
N N
PN

Hn
iPr

Sekil 2.19. N-alkil biguanidin sentezi

Gelbard ve arkadaslar1 polimerik karbodiimide TMG nin niikleofilik katilmasiyla
polistiren destekli bir biguanidini sentezlemistir (Sekil 2.20) [21, 22].

Bu N NMe),

I -

@/\/\/\, N=C=NBu

Sekil 2.20. Polimerik biguanidin sentezi
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Vicent ve arkadaglari, mono-amino porpirinin HCl varliginda ve disiyanamit
icerisinde 90 "'C de 18 saat boyunca siiren reaksiyonundan sonra porpirin biguanidin

tirevini sentezlemistir (Sekil 2.21) [23].

O Nig, Disiyandiamid/HCl/ H
2, /
izopropanol/DMF H—n Cl

%\

Sekil 2.21. Porpirin biguanidin tiirevinin sentezi

2.1.3. Guanidin ve biguanidinlerin kullanim alanlan

1930'larda bir dizi substitiie guanidinin antimikrobiyal ozelliklere sahip oldugu
belirtildikten sonra, guanidin tirevlerinin tip, sanayi urinleri i¢in antiseptikler ve
bitki koruma maddeleri, gida ve giinliik kullanimdaki diger mallar i¢in antibakteriyel
ve antifungal olarak aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyal aktiviteye sahip
guanidin turevleri arasinda, polimerik guanidin ve biguanidin tuzlar1 kozmetik ve

tekstil i¢in antiseptik olarak 6nem kazanmigtir [24].

Guanidin polimerler esas olarak, bir antimikrobiyal ajan olarak kullanilan guanidino
gruplart tagtyan bir dizi polimerdir. Yiksek su ¢ozunurligi, genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivitesi, milkemmel bir biyosit etkinligi ve nontoksisite nedeniyle,
guanidin polimer, medikal fiber, tekstil, plastik, vb kullanilmigtir. Guanidin polimeri
aynt zamanda omurgasindaki aktif amino grubundan dolayr bagka kimyasal

maddelerle veya uzun zincirli polimerlerin agilanmasi i¢in reaksiyona girebilir [25].

Gram-pozitif ve gram negatif bakterilere karsi guanidin polimerin antimikrobiyal

mekanizmasint ortaya ¢ikartmak i¢in pek ¢ok calisma yapilmigtir. Guanidin
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polimerinin bakteri hiicrelerinin zarin1 yok ettigi ve bu nedenle hiicre i¢i igeriginin
sizmastyla, etkili bir bakteri biyimesinin Onlenmesine neden olduguna

inanilmaktadir [25].

Yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi siirekli ortaya c¢ikan yeni antibiyotik
diren¢ mekanizmalar1 ve pazara getirilen yeni antimikrobiyal ajanlarin daha az
sayida olmasi nedeniyle acilen gereklidir. Katyonik antimikrobiyal polimerler
antimikrobiyal ila¢ alanlarinda yeni nesil bir antibiyotik ve kalict steril ylzey

malzemesi olarak artan ilgiyi sahiptir [26].

Guanidin tabanli katyonik polimerler, miikemmel anti-bakteriyel, anti-fungal ve anti-
viral etki gostermektedir. Onemli olarak, antibiyotik direngli bakterilere karsi
miicadele etmek igin yeni cesaret verici gelismeler not edilmelidir. Ornegin, ilging
bir deneme neomisin B ve, kanamisin A ¢oklu guanidinyum gruplar ile modifiye
edilmig bir neomisin B- ve, kanamisin A- direngli suslarina karsi antibakteriyel
aktivitelerini yeniden kazanmistir. Sentezlenen paraguanidinoetilkaliks aren ve hem
de birden fazla guanidinyum gruplart igeren klorheksidin diglukonat, ayni zamanda
metisiline direngli Staphylococcus aureus ve Koagulaz stafilokoklar, vankomisine
direngli enterokok ve dayanikli fenotipleri ile Enterobacteriaceae tiirlerine karst ¢cok

1yi bir aktiviteye sahiptir [26].

Polihekzaametilen guanidin hidrokloriir (PHMG) kovalent bagli kalici steril yiizey
malzemeleri ve hastane enfeksiyonunun kontrolii i¢in son derece etkili
dezenfektanlarin gelistirilmesinde biiyiik bir potansiyele sahiptir. Bu polimerin
antimikrobiyal 6zellik sergiledigi yillardir bilinmektedir. Bununla birlikte, daha iyi
antimikrobiyal Ozellikte yeni analoglarini elde etmek i¢in PHMG molekiiler
omurgasinin alkil zinciri yapisin1 de8istirmek i¢in bir girisim heniiz rapor edilmis
degildir. Bundan bagka, klinik olarak izole antibiyotik direngli bakterilerin her tiirtine

karst PHMG etkinligi bilinmemektedir [26].

Guanidin turevleri bir dizi ¢esitli koordinasyon modlart ve donor ozellikleri
sergilerler. Bu nedenle, metal iyonlari, 6zellikle erken geg¢is metalleri ve lantanidlerin

genig bir yelpazede degisik organometalik katalizorler yapimi igin etkili bir ligand
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olarak kullanilabilir [8]. Gunidinler yan ligandlar olarak ana, gegis ve lantanit
metaller de dahil olmak uzere cesitli metal komplekslerinin (Sekil 2.22)

hazirlanmasinda kullanilabilirler [11].

DME
A \ THF
r\N,ﬁi’ -
R
r\?fl‘\l /
R""r- -"-".l’;, l ‘“\Q\N_‘ I\‘J\HAI’
‘Ln
RHN/|\N S==~THF
)_/,N \  DmEe
THF~ - 3
J"l “N R
DME  /
Ar

Ar = -CgHy-p-Cl, R ="Pr / Ln = Nd (I); Y (II); La (III),
Ar =-C¢Hs, R="Pr/ Ln = Nd (IV)

Sekil 2.22. Lantanid kompleksleri

Bir polimer matrise aminoguanidin grubunun katilmasi, yiksek pKa degeri olan
recineler vermistir bunlar buna karsilik, altini dogal pH (9-10) ve hatta pH 13’te

siyanur li¢ ¢ozeltisinden uzaklagtirmaya izin vermistir [27].

Kinoshita ve arkadaglar1 yararli bocek veya akarisit olarak dialkillenmis triflyl
guanidinlerin kullanim1 bildirmistir. Biyolojik 6zelliklerine ek olarak, Goodman ve
arkadaslar1 etkili guanilasyon reaktiflerinin bir simifi olarak diagillenmig triflyl

guanidinlerin kullanimint bildirmigtir [28].

Biyolojik roline ek olarak, guanidin tirevleri, konjuge asitlerinin rezonans
stabilitesinin bir sonucu olarak, yaygin olarak sentetik organik kimya alaninda gii¢lii
bazlar olarak kullanilmaktadir. Bu tanima elemani olarak hareket etme yetenegi ile
birlestiginde guanidin turevlerinin gigli bazik karakterli asimetrik baz katalizorleri
gibi uygulamalar1 6éngoriilmektedir. Aslinda, son zamanlarda aksiyal kiralite tagiyan
yeni bir kiral guanidin baz katalizorle (Sekil 2.23) katalizlenen enansiyoselektif 1,4-

katilma reaksiyonlar1 gosterilmigtir [4].
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g N \
O H
Ar

(R)-1 (Ar=3,5-(3,5-t-Bu,Ph),Ph)
Sekil 2.23. Yeni aksiyal kiral guanidin baz katalizor

Guanidinler Henry reaksiyonunda ve Knoevenagel kondensasyonunda katalizor
olarak kullanilabilir (Sekil 2.24) [29]. Ube ve Terada aksiyal kiral guanidin katalizli

Henry reaksiyonunu yayinlamistir [30].

OH

CHO i
©/ N guanidin
r.t.
o CN
|/ CN m Knoevenagel kondensasyonu
CN

Henry reaksiyonu

CN
CH3 R=-(CH,);CHj
N R -(CH;)¢CH3
E >=N -(CH,);1CH3
N -(CH,),,CH3
-CH,CH,OH

\
CH;
Sekil 2.24. Henry reaksiyonu ve Knoevenagel kondensasyonu

Guanidinyum kloriir (Sekil 2.25) fizikokimyasal caligmalarda kullanilan gii¢li

denatiire ajanlardan biridir [31].

® ©
NHCI

H,N~ ~NH,

Sekil 2.25. Guanidinyum kloriir
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Bir kaotropik ajan oldugundan guanidinyum tiyosiyanat (Sekil 2.26) (GITC), yaygin

protein denatiirant olarak kullanilan bir kimyasal bilesiktir [32].

®
NH,

)
H,N~ NH, STCEN

Sekil 2.26. Guanidinyum tiyosiyanat

Guanidinyum nitrat (Sekil 2.27), guanidin ve nitrik asitten olusan tuzdur.
Guanidinyum nitrat bazi gaz jeneratori ve kati roket yakit uygulamalarinda
kullanilan yiiksek enerjili bir yakittir. Bunun kimyasal formiili C(NH,);NO;’ tir.

Yiksek bir gaz ¢ikigi ve diisiikk yanma sicakligr vardir.

Sekil 2.27. Guanidinyum nitrat

Guanethidin (Sekil 2.28) noradrenalin gibi katekolamin salinimini azaltan bir
antihipertansif ilagtir. Guanethidin norepinefrinin kendisi ile ayni mekanizma
tizerinden sempatik sinir zarindan taginir. Alimi uyusturucu eylem ig¢in gereklidir.
Guanethidin intravenoz sinir blogu, ile kompleks bolgesel agri sendromunun kronik

agr1 tedavisinde kullanilir [33].

HN
(e
H

Sekil 2.28. Guanethidin

Biguanidinler daha genis molekiillerin yapimi i¢in yararli sablon olarak veya kisitli
geometriye sahip metal komplekslerinin sentezi i¢in ligandlar olarak hizmet edebilir
[11]. Biguanidinler gu¢li bazlardir, metal anyonlarinin komplekslestirilmesinde ve

bir¢ok oksidasyon reaksiyonlarinda katalizér olarak kullaniglidir [12].
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Biguanidinler antimalaryal aktiviteye sahiptirler ve [(N-(4-klorofenil)-N’-(isopropil)-
imidodikarbonimidik diamid) (Proguanil)] antimalaryal ilag olarak kullanimaktadir

(Sekil 2.29) [7].

Cl\@\ NH, NH, CH;
N/)\N/)\N)\CH3

H

Sekil 2.29. Proguanil

Bazi biguanidinler (6rnegin: 1,1-dimetilbiguanidin ve feniletilbiguanidin ) buyik
olgide Tip 2 seker hastaligi i¢in kullanilirlar (Sekil 2.30). Metformin ise Tip 2
diyabet hastalirinin baglangi¢ tedavilerinde kullanilan etkili bir antidiyabetiktir [7].

H;C. N X ~
3 N7 N7 UNH, H,N~ "N °N
CH;
Sekil 2.30. Metformin ve fenformin

Kundu ve arkadaglarinin 1967 yilinda pirimidinodiguanidinlerin antikanser ilaci
oldugunu baslangi¢ niteliginde raporlamasindan itibaren, biguanidinlerin antitimoér
aktivitesinden, sik¢a bahsedilmistir. Lugaro ve arkadaslari, mono- ve di-substitiie

biguanidinlerin antitimor aktivite sergiledigini bulmustur [7].

1-suibstitiie fenil biguanidlerin (Sekil 2.31) sahip oldugu mideyle ilgili sekresyon

engelleyici yararl etkisi bulunmustur [7].

R
) R
X// N SN NH,

Sekil 2.31. 1-Substitiie fenil biguanidin (R=Alkil grubu, X=Halojen)
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Tsubouchi ve c¢alisma arkadaglari, 1,5-disiibstitiie biguanidinleri (Sekil 2.32)
sentezlemisler ve 3,4-diklorobenzil turevleri igerisindeki bakterisit aktivitelerinin

yiiksek oldugunu bulunmuglardir [34].

H.®_ R2
NH, N(J

1 I ©
R\HJ\\NJ\NH

, R R?=alkil, aril
Sekil 2.32. 1,5-Disiibstitiic biguanidin

Zhang ve grubu, suda ¢oziinebilen polihekzametilen biguanidin hidrokloriir
(PHBGC) ve lipofilik polihekzametilen biguanidin stearatt (PHBGS) (Sekil 2.36)
sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal aktivitesini test etmislerdir [24]. Polimerik

biguanidinler, bakteri ve mantarlarin her ikisini de kontrol altinda tutmakta etkilidir.

H
@ H_H
H H”CN/H ‘(T?ILH
H N N

PHBGC

R= CH;(CH,),(COO

Sekil 2.33. Polihekzametilen biguanidin hidrokloriir ve polihckzametilen biguanid stearat

2.2. Ureler Hakkinda Genel Bilgi

Ure, H,N-CO-NH, formiiliilne sahip organik bir bilesiktir (Sekil 2.37). Karbonik
asidin diamidi olan tre aym zamanda karbamik asidin de amidi oldugundan

karbamid ad1 ile de bilinir.

O S

HN™ "NH, H,N  NH,

Sekil 2.34. Ure ve tiyoiirenin yapist
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Ure amonyum karbonatin 150-200 °C' ye kadar 1sitilmasindan elde edilir ve ya
Wohler sentezi (Sekil 2.35) olarak bilinen reaksiyonda ise; once KCN ile PbO,
karigimi 1sitilarak KCNO elde edilir. KCNO’nun amonyum siilfat ile muamelesi

sonucu hazirlanan amonyum siyanatin kizdirilmasiyla da tire elde edilir [35].

O
A

+ -0-C= —_—
NH," "O-C=N HN N,

Sekil 2.35. Wohler iire sentezi

Giibre olarak kullanilan iireden ilag ve plastik yapiminda da faydalanilir. Ure asit ve
tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, baz1 asitlerle de kondensasyon triinleri verir.

Ure aym zamanda bitkiler igin bir besin kaynagidir [35].

Ure, fizyolojik olarak onemli bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin ~ yakilmast  sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye doniisiir. Daha sonra kana gegen tre, idrarla disartya atilir. Ure
ayrica az miktarda ter, st ve gozyasinda da bulunur. Yetigkin bir insan giinde 25-30
gram Ureyi idrarla atar. Insan kanindaki tire miktar1 normalde % 50 mg civarindadir.
% 50 mg'in Gsti anormaldir. Fakat viicut yaglandik¢a, bobreklerin tireyi viicuttan

atma kabiliyeti de her gecen yil bir parga daha azalacaktir [36].

Ure tiirevlerinin dogal bilesik olmasi ve genis bir biyolojik aktivite spektrumu

¢izmesi aragtirmacilarin bu bilesiklere olan ilgisini arttirmigtir.
2.2.1. Ure tiirevlerinin sentezleri
Son yillarda arastirmacilar bir¢ok farkli katalizor ile ire tiirevlerini sentezlemeyi

basarmislardir. Izosiyanatlarin amin tiirevleri ile kondenzasyonu sonucu siibstitiie

ureler elde edilir (Sekil 2.36). Bu metot iire sentezi i¢in genel ve en basit yoldur [37].
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O

R AL
R'OH H
O A
P R-N=C=0
R N3 'N2 j:)J\
RNH, ™\ g
‘E NHR

Sekil 2.36. Izosiyanattan siibstitiie iire sentezi

2005 yilinda Perveen ve grubu bu metotla izosiyanatlardan simetrik 1,3-distbstittie

uire ve tiotre tirevleri sentezlemiglerdir (Sekil 2.37) [37].

H,0 H X HY Xn
R-N=C=X —2 R-N-C-OH —NEX _ ¢ _N-C-0-C-N-R
X=0yadaS -COX
X
H i H
R-N-C-N-R

Sekil 2.37. 1,3-Disiibstitiie lire veya tiotire sentezi

Aktif hidrojen bilesikleri ile izosiyanatlarin reaksiyonlar: izosiyanat elektrofilik
karbonuna bir niikleofilin saldirisini igerir. Azot-hidrojen baglari iceren bilesikler ile
izosiyanatlarin reaksiyonu oncelikle bazlik veya N-H baginin niikleofilligi tarafindan

yonetilir ve Ure tiirevlerini verir [38].

Gabriele ve grubu aminlerden paladyum katalizori ile tre tiirevleri sentezlemiglerdir

(Sekil 2.38) [39].

0
2RNH, + CO+ (1/2).0, —Pdbkat. _
-H,0 RHN~ “NHR

Sekil 2.38. Pdl, katalizérii ile 1,3-disiibstitiie lire sentezi
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Lee ve grubu primer veya sekonder aminlerle korunmus karbamatlarin
trimetilaliminyum katalizorluginde primer veya sekonder aminlerle reaksiyonu

sonucu bi-, tri- ve tetra- siibstittie tireleri sentezlemiglerdir (Sekil 2.39) [40].

H

) 1) toluen, 0 °C 0]
- + AM
R/N R' e3 O R\ J,J\ ,R’"
2 g gm NT N
RVO" N R R"
R"

Sekil 2.39. Karbamatlardan iire sentezi

Mecheril aminlerden bakir katalizorliigiinde tre tiirevlerini sentezini yayinlamistir

(Sekil 2.40) [41].

O

0
+ — ™ Ph. JL _Ph
H,N NH, N N

Sekil 2.40. Aminlerden bakir katalizli iire sentezi

Zheng ve ark. dietilkarbamik klortr ve 4-morfolin karbonil klortirden baz1 siibstitiie
ure tirevlerini sentezlemislerdir. N-alkil stibstitiie tre tirevlerinin sentez yontemi
Sekil 2.41 ve 2.42°de 6zetlenmistir. Once kilit nitelikteki ara triinler dietilkarbamik
kloriir ve 4-morfolinkarbonil kloriir hazirlanmistir. Tlgili iire tiirevleri geri sogutucu
altinda, susuz CH,Cl, i¢inde bazik bir katalizor olarak trietilamin varliginda, uygun

bir arilamin ile anahtar ara trtinlerin reaksiyonuyla sentezlenmistir [42].

— 0 RI R2

—/ O POCl; MeCN N\ O siibstitiic anilin N~
—  OFt  Reflux —/ €l TEA,DCM, reflux 36 h ~ HN

R®> R*
R'=R?>=R*=R%=H, R*=i-Pr
R!=R?=R*=R*=H, R’>=F
R!'=F, R?=R3>=R*=R°=H
R!=R3=F, R?=R*=R’=H
R3=Br, R!=R?=R*=R=H
R!=R3=Cl, R>=R*=R>=H

Sekil 2.41. Dietilkarbamik kloriirden siibstitiie iire tiireevlrinin sentezi
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. . 1 2

O/—\N J<0 POCl; MeCN O/—\N O uygun arilamin O/—\N j{O R R
" OEt Reflux ~— (] TEA,DCM, reflux 48 h — HN R3

R®> R*

R!'=R2=R*=R5=H, R3=i-Pr

R!'=R2=R*=R5=H, R3=F

R!'=F, RZ=R*=R*=R’=H H@
R'=R3=F, R2=R*=R’=H ve

R3=Br, R'=R2=R*=R°=H

R'=R3=Cl, R%=R*=R’=H N/
R'=Cl, R>=R*=R*=R*=H

R'=R2=R3*=R*=R’=H faN O'O
R'=R?=R*=R’=H, R*=Me

R!=R?=R*=R°=H, R*=OMe

R'=R3=R%=H, R>=R*=Cl

H,N

Sekil 2.42. 4-Morfolinkarbonil kloriirden siibstitiie {ire tiirevlerinin sentezi
2.2.2. Ure tiirevlerinin kullamim alanlar

Geligen enfeksiyon hastaliklar1 ve ¢oklu ilag tedavisine direngli mikroorganizmalarin
sayisinin artmast hala bulagici hastaliklarin tedavisinde énemli ve zorlu bir sorun
olusturur. Bu nedenle, farkli ve essiz bir yapiya sahip ve mevcut antimikrobiyal
ajanlardan muhtemelen farkli bir etki mekanizmasina sahip yeni bir antibakteriyel ve

antifungal ilaglarin gelistirilmesi i¢in acil bir gereksinim vardir [42].

Cok iyi bilinir ki {ire tiirevlerinin, modern tibbi kimyada dénemli bir yeri vardir. Ure
tirevleri antikanser ajani, antikonviillsan ve CXCR3 antagonisti olarak literatiirde
rapor edilmigtir. Ayrica, ge¢mis yillarda, ¢ok ¢esitli tre tirevlerinin HIV proteaz
enzimi, reseptor tirozin kinaz (RTKs), raf-1 kinazlar, NADH oksidaz, g-sekretaz ve
acil-koenzimA-kolesterol agiltransferaz (ACAT) tizerinde giiclii inhibe edici etkiye
sahip oldugu rapor edilmigtir. Ancak, Ure tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal

aktiviteleri daha az yaygin olarak belgelenmisgtir [42].

Iyi bilinmektedir ki bir dizi nitrojen ve kiikiirt igeren heterosiklik bilesik genis bir
yelpazede biyolojik aktivite sergilemektedir. Tiyoure ve iire organik ve inorganik,
endistriyel, tarim ve madencilikteki atiklarin sivi atiklari i¢in aritma ajani olarak
kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin ayn1 zamanda antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu

bilinmektedir. Tiyotre, azasiklik tire, benzen siilfonil tre, dihidropirimidin tiyonlar,
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tiyazinler, imidazolidinonlarin siklik triazinan piralinon esterleri ve ilgili analoglari,
bunlarin farmakolojik faaliyetleri sebebiyle son yillarda ilgi odagi haline gelmistir

[43].

Birkag tre ve tiyotre (2-amino-1,3-tiyazin) bilesikleri bakterisid, mantar oldurict,
zararlt ot oldirici ve algeasidal aktiviteleri gostermistir. Bu bilesikler tarim, iplik,
karigimlari, kagit ve boyada yararlidir. Agil ure tiirevlerinin, katyon siirfaktanlar gibi
davrandigr tanimlandiginda S-[w-(karboksamidino)alkil] izotiyolire memelilerin
ciltleri i¢in radyasyon koruyucu olarak kullanilmistir. Ure ve tiyoiire bilesikleri
pamuk ve pamuk polyester kumaslar i¢in kirigiklik engelleyici ajanlar olarak
kullamlmistir. Ure ve tiyoiire tiirevlerinin triazinler, izoksazoller ve oksazollerin
hazirlanmasinda faydali oldugu tespit edilmistir. Triazinler Bacillus subtiles ve
Candida albicans’a karst inhibitér aktivite gOstermistir. Bir dizi diaril siibstitiie
heterosiklik trenin in vitro ve in vivo ¢alismalarda hipokolestrolemik ajanlar olarak
Kolesterol O-akil transferaz (ACAT) inhibe ettigi bulunmugstur, fakat N,N’-
disiibstitiie siklik iire-3-benzamidin HIV proteaz inhibitéri oldugu bulunmustur;
AIDS’in tedavisinde yararli olabilirler. Ure ve tiyoiire bilesikleri, ayn1 zamanda
viicut sivilarindan, ve sicklecell anemi, ve b-talasemi durumlarda hemoglobinopati
tedavisi i¢in siiper antijenlerin eliminasyonu ya da arindirma i¢in kullanilabilir.
Steroidal bilesikler buyiik olgide belli biyolojik ozelliklerinin ¢esitliligini arttirir
[43].

Izosiyanatlar veya izotiyosiyanatlar ve aminler ile salkonlarin reaksiyonlar1 iireler ve
tiyoureleri verir ve bunlar zararli ot oldurici aktiviteleri, nitrik oksit inhibisyonu,
antimikrobiyal, anti-HIV, anti-viral, HDL-ytiikseltme ve analjezik ozellikleri gibi
biyolojik bir dizi etkinlige bagl buyiik endiistriyel 6neme sahiptir. Bazi 1-fenil-3-{4-
[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-fenil}-iire tirevleri, anti-enflamatuar ve anti-malaryal

aktivite gostermektedir [44].

Cesitli 1,3-disubstitiie tiyoure tirevleri, c¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezi igin
cok yonli yapi taglaridir ve genis bir biyoaktivite spektrumu sergilerler. N, N-dialkil-
N-aroil tiyoureler platin grubu metallerin ayrilmasi i¢in verimli ligandlardir. 1,3-

dialkil veya diaril tiyouireler Pyricularia oryzae ve Drechslera oryzae bitki
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patojenlerine karst Onemli antifungal aktivite gosterirler. 1-Benzoil-3-(4,6-
disuibstitie-pirimidin-2-il) tiyoireler mikkemmel zararli ot oldurict aktivite
sergilemistir. Kati-faz Biginelli pirimidin sentezi ve imidazolin tirevleri sentezi
recine bagl tiyoureler kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiyoureler verimli guanilat
ajanlaridir. Acil tiyourelerin Uistiin pestisit, fungisidal, antiviral ve bitki biiyiimesi i¢in
diizenleyici aktiviteleri bilinir. Ayrica, yaygin olarak tiyoureler ornegin nitro-
Mannich reaksiyonu, aza-Henry reaksiyonu, Michael ilavesi gibi enansiyoselektif

sentezler i¢in de kullanilmigtir [45].

Tiyoiureler 6nemli kiikiirt ve azot igeren bilesiklerdir ve bunlar ilag aragtirmalarinda
yararlt maddelerdir. Bazi tiyoure tiurevleri 6rnegin anti-HIV / antiviral, tiiberkiiloz
tedavisinde, analjezik ve antikanser ozellikleri, gibi degerli biyolojik farmakolojik
aktivitelere sahiptir. Buna ek olarak, tre ve tiyoureler yapisal olarak yeni bir

antikonviilzan olarak ortaya ¢ikmigtir [46].
Antiepileptiklerin potansiyel yeni bir sinifi-fenil ya da piridil ile substitiie edilmis
ureler konusunda yapilan c¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bu yeni bilesik

serisi arasinda CI-953 (Sekil 2.43) 1yi genel antikonviilzan profili gostermistir ve Faz

1 klinik ¢aligmalar i¢in secilmistir. [47].
g g Cl
A
Sape
N~z (0]

Son yillarda sentezlenen ire turevleri, kimyager ve biyologlar i¢in ozellikle ilgi

Sekil 2.43. CI-953

cekici hale gelmigstir ¢inkii bunlarin antikonviilsan aktivite kolgisin-kor antagonisti
ve CXCR3 antagonisti gibi genig biyolojik etkinlikleri vardir. Bu bilesiklerden
bazilar1 ¢ok sayida kanser hiicresinin hatlarinda hicre biyiimesinin inhibisyonu
(GI50) etkisi gostermisler ve cesitli kemoterapi mekanizmalart gelistirilmistir ve
bunlar bir dizi trans-membran biyime faktorii reseptorii ve hiicresel onkogen
urinlerin, ozellikle epidermal buyume faktor reseptori (EGFR) PTK aktivitesi

inhibitorleri olabilirler. Daha once, insan-16semi K562 hiicre dizisi lizerinde ire
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benzeri bir dizi bilesigin etkileri incelenmis ve bir heterohalka iceren, 6zellikle, bir

morfolin halkasinin aktivitesini ¢ok artirabilecegi bulunmustur [48].

Kanserin yol a¢tigir goreceli 6lium orani geligmis tilkelerde hala ¢ok yiiksektir, tim
olumlerin % 20'sinden fazla olarak hesaplanir. Koti huylu timérlerin gesitli tirleri
arasinda, akciger kanseri, en sik gorillen kanser turidir, ikinci onde gelen oliim
nedeni ise kadinlardaki meme kanseridir. Kemoterapi kanser tedavisinin temeli
olmasina ragmen, mevcut kemoterapotiklerin kullanilmasi ¢ogu zaman istenmeyen
yan etkilere bagli olarak ve ¢ogunlukla sinirlidir, kullanilabilir antikanser ilaglari i¢in
sinirlt bir se¢enek vardir. Bu agik¢a daha gugli antitimor aktiviteleri ile yeni
kemoterapotik ajanlar gelistirilmesini acil bir ihtiya¢ haline getirir. Kiigiik molekulli
kinaz inhibitorleri (ire bazli bilesikler dahil) hemen 1990'arin baginda yiiksek
beklentileri karsilamaya bagslad: ve kanser tedavisinde yeni bir tedavi olarak buyitk
potansiyele sahip oldu. 1996 yilindaki ilk rapor sonrasi, diaril Gire bilegikleri bunlarin
tek baglanma modu ve kinaz inhibisyon profili potansiyeli nedeniyle ¢ok sayida
yayin ve patent bagvurularinda odaklanilmigtir. Sorafenib (BAY 43-9006) (Sekil
2.44) basariyla pazarlanmast ve halihazirda ABT-869 (Faz 2), KRN-951 (Faz 2) de
dahil yapilan klinik ¢aligmalarin ardindan, daha gicli antitiimor aktiviteleri ile yeni
diaril tre bilegiklerin tasarlanmasi ve gelistirilmesine olan ilgi buylik oranda ortaya

cikmigtir [49].

Cl HN/
I j\ 0
F5C NH ©/ \O/go
N
O)\N -
H

Sekil 2.44. Sorafenib

Sorafenib ilerlemis renal hiicreli karsinom (BHK) ve anrezektabl hepatoseliiler
karsinom (HCC) hastalarinin tedavisi icin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan Aralik 2005 ve Kasim 2007'de onaylanmig ve, sirasiyla, Ratf VEGFR ve
DPBFR dahil olmak tizere tiimor yayilmasi, timér anjiyojenez dahil ¢esitli kinazlarin

diaril ure kiicik molekil inhibitéradir. Su anda, bu ilag icin akciger ve meme
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kanserine kargt klinik faz 3 ve faz 2 etkinlik ¢aligmalart yapilmaktadir. Son
zamanlarda, sorafenibin giicli analoglarini hedefleyen cabalar, bir¢ok g¢aligmanin

odak noktast olmusgtur [49].
2.3. Guanil Ureler Hakkinda Genel Bilgi

Guanil ureler, karbomoil guanidin ve amidinotire isimleriyle de bilinir. En basit

ornegi karbamoil-guanidin amidino tre hidroklorir tuzudur (Sekil 2.45).

JI\JI\H 0
o JLNH2 HCI

Sekil 2.45. Karbamoil-guanidin amidino iire hidrokloriir
2.3.1. Guanil iirelerin sentezleri

2-Amino-4-kloro-1,3,5-triazinin su ile muamelesi guanilireyi (Sekil 2.46) vermistir

[50].

Cl
oy e S

N~ 'NH, H
Sekil 2.46. Guanil iire sentezi

Guanilire tiirevleri, ayni zamanda, 20 C'de DMF icinde trietilamin varliginda amin
ile birlikte N-Cbz-ureido-N'-Cbz-S-metilizotioiirenin kondenzasyonu ve ardindan

hidrojenasyon ile elde edilmistir (Sekil 2.47) [51].
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Cbz. Cbz.
S PTG W |
RNH, +
H3C\S)\N N/Cbz DME R\N N N/Cbz
H H H H H
verim a verim b
H, (60 psi) Cbz {\I 0 R=( Np o8 %96
%20 Pd(OH),/C R. )\ JJ\ .Cbz —_

N Tﬁb N O NH %75 %97
Q NH; 9499 %93

Sekil 2.47. N-Cbz-iireido-N'-Cbz-S-metilizotioiirenin kondenzasyonu ile guanil iire sentezi

Guanilure nitrat (GUN) ve guaniliire perklorat (GUP) sulu ¢ozeltide karsilik gelen
konsantre asit ile siyanoguanidinin (CG) hidroliziyle hazirlanmigtir (Sekil 2.48) [52].

@

.CN + e e
HN N AH reflux H,N N NH,
H H
A= NO3_, C104_

Sekil 2.48. Guaniliire nitrat ve guaniliire perklorat sentezi
Katritzky ve arkadaslari (benzotriazol-1-il) karboksimidamit ile aminlerden, elde

edilen uriniin takiben izosiyanatlar ile arasindaki reaksiyonundan guaniltrelerin

sentezini bildirmigtir (Sekil 2.49) [53].

Sekil 2.49. (Benzotriazol-1-il) karboksimidamid ile aminlerden guaniliirelerin sentezi
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2.3.2. Guanil iirelerin kullanim alanlarn

Dogal olarak bulunan ve sentetik guanidin tirevlerinin genis biyolojik aktiviteleri ve
potansiyel ila¢ uygulamalar1 nedeniyle biyiik bir ilgi uyandirmaktadir. Mesela,
Streptomyces sp NA22598’den izole edilen dogal bir tiriin olan guanidin amino asit,
bir antitimor bilesigi, Sekil 2.50’deki sentetik karbamoilguanidinler metisiline karst
direngli Staphylococcus aureus antibiyotiklerdir. Bunun bir sonucu olarak, sentetik
guanidinler ve yeni sentezler birgok raporun konusu olmaya devam etmektedir. Bazi
basit N-arilkarbamoilguanidinler hazirlanmig olup bunlarin antimotility ve
antisekretuvar aktiviteleri ¢alisilmasina ragmen karbamoilguanidin tiirevleri

hakkinda yapilan arastirmalar hala ¢ok sinirlidir [54].

OH NH, . O jf
NW)J\N CO,H
2
Guanidin amino asit HN OH NH, O Me H
H
N H,N
NH M
(0L %,
N
NH, O =
27 07N NH,
Sentetik karbamoilguanidinler < NH
L o
H,N g/\/ﬁ/\(
N, MMy oy
?]/EK/N\H/N NH,
H
N 0 NH O

Sekil 2.50. Biyolojik aktif karbomoilguanidin tiirevleri

Dogal kaynaklardan izole bilesikler, dogal uriinler, bazi durumlarda, zengin bir
biyoaktivite saglayabilir, bunlarin bazilar1 dogrudan ila¢ ve/veya enzimlerin
karakterizasyonu i¢in yararli inhibitorlerin gelistirilmesi ve gelecekteki terapotik
ilaglarin tasarimi i¢in kullanilabilir. Argifin ilk olarak Mikronezya'da toplanan bir
toprak orneginde biiyiiyen Gliocladium mantar kultiirlerinden izole edilmis dogal bir
urindir. Argifinin yapisinin siklik pentapeptid igeren siradisi bir arginin oldugu

gosterilmistir (Sekil 2.51). Argifinin baslangi¢ c¢aligmalarinda doza-bagimli bir
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sekilde Lucilia cuprinadan 18 ¢itinaz ailesinin inhibisyonunun yani sira Streptomyces

griseus ve Vibrio alginolyticus ¢itinazlart inhibe etkisi gosterdigi bulunmustur [55].

o. [/
NH
HN
YNH
H /7 NH
O\\ N'CH"C\
C NH
HOOCH:C CH
CH c=
\ /
HN\C CI/{N\CH3
AN .
o -
HaCs -G
HH O
HOOC

Sekil 2.51. Argifin

Iiging bir sekilde, genis bir dogal iiriin olan argifinin pargasindan tanimlanan,
dimetilguanilire yakin zamanda gerekli ve bakteriyel-tip ¢itinazlarin rekabetgi

inhibisyonu i¢in yeterli minimum pargasi olarak tespit edilmistir (Sekil 2.52) [55].

AU
H H H

Sekil 2.52. Dimetilguaniliire

Dinitramide, nitrat ve perklorat anyonlar1 ile protonlanmis guaniliire tuzlar1 enerjik
madde olarak kullanilmak tzere hazirlanmistir. Guaniltiyotire turevleri, immiino-
uyarict ve timor hiicre inhibisyon aktivitesi olan ve belirgin bir dihidrofolat
rediktazi (DHFR) inhibe edebilir. Guaniltiyoiire metal katyonlar1 tespit etmek igin
bir vinilbenzil kloriir/divinilbenzen matrise sahip olan iyon-degistirici/koordinasyon

recinelerin yapisi igine katilmaktadir [7].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel caligmalarda 1s1 kaynagi olarak Heidolph marka 1siticilt karistiricilar
kullanildi. Coziciu uzaklagtirma iglemlerinde HEIDOLPH Labaroto 4000 marka
doner buharlastirici cihazlari kullamildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas

terazide yapild1.

'"H NMR ve "C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi. Kitle spektrumlart Thermo Electron Corp.
marka Surveyor MSQ model LC-MS cihaziyla APCI ve ESI iyonizasyon teknikleri
kullanilarak elde edildi.

Caligmada kullanilan ¢ozici ve kimyasallar Fluka, Merck, ve Sigma firmalarindan

temin edildi.

3.2. Deneysel Calismalar

Genel Reaksiyon;
HN
—\ N, T D=NH; RNCX, TEA N NN
2 HNO — NH , N ~
B /N_/_ —son ~d N DMSO, TH Q\I TR
reflaks N/ 1 g{jn 0 NH ) 0
1 gece 33 (3b-30)

Beklenen Uriin
R=Fenil; 2-florofenil; 4-florofenil; 3-klorofenil; 3,4-diklorofenil;

p-tolil; 4-metoksifenil; etil; biitil; hekzil; propil; 3-metoksifenil E E
X=0 veya S R \ﬂ/ R
Yan Uriin

Sekil 3.1. 1-(2-Morfolinoetil)guanidin ve iire tiirevlerinin sentezi
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Beklenen tiriin

Sekil 3.2. 1-(2-Morfolinoetil)biguanidin ve iire tiirevlerinin sentezi

3.2.1. 1-(2-Morfolinoetil)guanidin sentezi

50 ml’lik dibi yuvarlak bir reaksiyon balonunda 2-morfolinoetanamin (1,30 g, 10
mmol) ve etanol (10 ml) karisimi hazirlanir. Uzerine nitrik asit (%65°lik HNOs;
¢ozeltisinden 0,3 ml) eklenir ve reflaks sicakliginda 25-30 dk kaynatilir. Daha sonra
siyanamidin (0,84 g, 20 mmol) 10 ml etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltisi yavagga
balona ilave edilir. Reaksiyon gece boyu reflaks sicakliginda karistirildiktan sonra
oda sicakligina sogumasi beklenir. EtOH yaklagik 10-15 ml kalana kadar rotary
evaporatorde uzaklastirilir. Kalan ¢ozelti 100 ml soguk etere dokuliir ve bir miiddet

hizlica karigtirilir. Coken agik pembe renkli madde 1-(2-morfolinoetil) guanidindir.

3.2.2. 1-(2-Morfolinoetil)guanil iire tiirevlerinin sentezi

Sentezlenen 1-(2-morfolinoetil)guanidin (1 eq, 500 mg) 25 ml’lik balona alinir. 1 ml
DMSO ile ¢oziinmesi saglandiktan sonra 5 ml THF ile seyreltilir. Balona 1,2 eq Et;N
ilave edilir. Bu karigima ilgili izosiyanatin (1,2 eq.) 5 ml THF igerisindeki ¢ozeltisi
damlatilarak (saniyede 2-3 damla) ilave edilir. Oda sicakliginda 1 gin karistirilir.
Reaksiyon sonunda karigim buza dokilir, ¢oken maddeler stzilerek ayrilir ve

kurutulur.
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3.2.3. 2-MorfolinoetanaminHCI tuzunun hazirlanmasi

2-morfolinoetanamin etanol igerisinde ¢ozulir, igerisine seyreltik HCI ¢ozeltisi
damlatilarak eklenir. Olusan beyaz renkli ¢okelek 2-morfolinoetanaminHCI tuzudur,

stziltp ayrilarak kurutulur.
3.2.4. 1-(2-Morfolinoetil)biguanidin sentezi

1 g (6 mmol) 2-morfolinoetanaminHCI ve 0,5 g (6 mmol) disiyandiamit tartilarak
termoliz tiipii igerisine eklenir. Hazirlanan bu karisim onceden 180 °C’ye 1sitilan yag
banyosuna yerlestirilir. Karigim eridikten sonra 30 dk karigtirilir. Reaksiyon sonunda
karisim oda sicakligina sogutulur. Tuptin kenarlarindaki reaksiyona girmemis
maddeler metanolle temizlenir. Tupin dibindeki saydam  katt  1-(2-
morfolinoetil)biguanidindir ve metanolle ¢ozilerek bir balona alinir. Metanoliin

uzaklagtirilmasiyla tGriin elde edilir.
3.3. Sonuclar

Madde 3.2.’de agiklanan yontemler kullanilarak, 1-(2-morfolinoetil)guanidin ve bu
guanidinin 15 dre ve tiyoure tirevi ile 1-(2-morfolinoetil)biguanidin sentezlendi.

Elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

3.3.1. 1-(2-Morfolinoetil)guanidin

H
N ~_N._NH,

3a

Sekil 3.3. 1-(2-Morfolinoetil)guanidin

1-(2-morfolinoetil)guanidin madde 3.2.1°deki yontem kullanilarak %49-71 verimle
elde edildi. Kitle, 'H ve *C NMR spektrumlar1 (Sekil A.1, Sekil A.2, Sekil A.3)

ekler kisminda verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, DMSO, &ppm): 2,37 (1H, s), 2,38-2,41 (4H, t), 2,44-2,48 (2H,
t), 3,19-3,22 (2H, 1), 3,55-3,57 (4H, 1), 7,19 (3H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO, 8ppm): 38,5; 53,7; 57,2; 66,8; 157.6

MS (APCI+) m/z (C7H6N4O igin hesaplanan 172,23), [M+H]": 172,96 (%100),
173,96 (%7,42), 174,99 (%0,6)

3.3.2. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil iire

Sekil 3.4. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil iire

1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil ire madde 3.2.2’deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), fenilizosiyanat (0,4 ml, 3,6 mmol), 0,4 ml
Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde edilen uriin etil
asetat/n-heknan (9/1) karisimu igerisinde kristallendirilerek temizlendi. Uriiniin erime
noktasi 145-147 °C ve verimi %47,1°dir. Kiitle, 'H ve ?C NMR spektrumlar (Sekil
A4, Sekil A5, Sekil A.6) ekler kisminda verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, dppm): 2,38-2,41 (4H, t), 2,48-2,51 (2H, t), 3,48-3,51
(2H, 1), 3,54-3,57 (4H, 1), 7,23-7,29 (2H, 1), 7,47-7,49 (1H, d), 7,62-7,64 (2H, d),
8,64 (1H, s), 9,10 (1H s), 10,23 (1H, s), 12,05 (1H, s)

BC NMR (75 MHz, DMSO): § 37,8; 53.7; 57,1; 66,9; 118,8; 120,1; 122,5; 129,4;
140,3; 153,2; 162,9

MS (ESI-) m/z (C14H21N50;0 i¢in hesaplanan 291,35), [M] : 291,11 (%100), 292,14
(%9,98), 293,32 (%3,90)
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3.3.3. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) iire

F

R
N7
LY T

3c

Sekil 3.5. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) iire

1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) tre madde 3.2.2’deki yontem ile
1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 2-florofenilizosiyanat (0,4 ml, 3,6
mmol), 0,4 ml Et3N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde edilen
tiriin eter/etanol (9/1) karisimu igerisinde kristallendirilerek temizlendi. Uriiniin erime
noktast 133,5-134,5 °C ve verimi %22,2’dir. Kiitle, '"H ve *C NMR spektrumlar1
(Sekil A.7, Sekil A8, Sekil A.9) ekler kisminda verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 2,38-2,41 (4H, t), 2,44-2,48 (2H, t), 3,45-3,48
(2H, 1), 3,53-3,55 (4H, t), 7,06-7,28 (4H, m), 8,50 (1H, s), 9,02 (1H, s), 10,14 (1H, s),

11,89 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): & 37,7; 53,7; 57,1; 66,9; 116; 124,6; 125; 126,5; 127,9;
153,5; 155,3; 162,9

MS (ESI+) m/z (C14H20FNsO; igin hesaplanan 309,34), [M+H]": 310,32 (%100),
311,34 (%19,10), 312,39 (%2,11)

3.3.4. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-florofenil) iire

Sekil 3.6. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-florofenil) iire
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1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-florofenil) tre madde 3.2.2’deki yontem ile
1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 4-florofenilizosiyanat (0,47 g, 3,6
mmol), 0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde edilen
urin etil asetat/n-heknan (9/1) karisimi igerisinde kristallendirilerek temizlendi.
Uriiniin erime noktast 121,5-122 °C ve verimi % 58,9’dur. Kitle, 'H ve °C NMR
spektrumlar: (Sekil A.10, Sekil A 11, Sekil A.12) ekler kisminda verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO, 8ppm): 2,40-2,43 (4H, t), 2,47-2,51 (2H, t), 3,47-3,50
(2H, t), 3,56-3,58 (4H, 1), 7,09-7,11 (2H, d), 7,13-7,16 (2H, d), 9,00 (1H, s), 9,16
(1H, s), 10,22 (1H, s), 12,09 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): § 37,7; 53,7; 57,1; 66,9; 115,9; 116,2; 120,8; 121,8;
135,5; 137,4; 159,5; 162,8

MS (ESI+) m/z (C14H20FNsO;, igin hesaplanan 309,34), [M+H]": 310,08 (%100),
311,23 (%11,11), 312,23 (%1,20)

3.3.5. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-klorofenil) iire

g4 X cl
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Sekil 3.7. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-klorofenil) iire

1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-klorofenil) iire madde 3.2.2’deki yontem ile
1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 3-klorofenilizosiyanat (0,35 ml, 3,6
mmol), 0,4 ml Et3N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde edilen
urin etil asetat/n-heknan (9/1) karigimi igerisinde kristallendirilerek temizlendi.
Uriiniin erime noktast 136-136,9 °C ve verimi % 21°dir. Kitle, 'H ve *C NMR
spektrumlari (Sekil A.13, Sekil A.14, Sekil A.15) ekler kisminda verilmisgtir.
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'H NMR (300 MHz, DMSO, 8ppm): 2,46-2,49 (4H, 1), 2,50-2,53 (2H, t), 3,49-3,53
(2H, 1), 3,55-3,58 (4H, 1), 6,94-7,09 (1H, dd), 7,20-7,44 (2H, m), 7,91 (1H, s), 9,03
(1H, s), 9,33 (1H, s), 10,41 (1H, s), 12,03 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): & 37,8; 53,7; 57,1; 66,9; 118,4; 122,3; 131; 133,8;
141,6; 153; 155,5; 162,8

MS (ESI+) m/z (C14H2CINsO; igin hesaplanan 325,79), [M+H]": 326,06 (%100),
327,24 (%26,24), 328,13 (%23,16), 329,15 (%3,87)

3.3.6. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3,4-diklorofenil) iire

Sekil 3.8. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3,4-diklorofenil) iire

1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3,4-diklorofenil) tire madde 3.2.2’deki yontem
ile 1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 3,4-di-klorofenilizosiyanat (0,65
g, 3,6 mmol), 0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde
edilen urtn etil asetat/n-heknan (9/1) karigitmi igerisinde kristallendirilerek
temizlendi. Urtiniin erime noktast 115,5-116 °C ve verimi % 26,9’dur. Kiitle 'H ve
BC NMR spektrumlart (Sekil A.16, Sekil A.17, Sekil A.18) ekler kisminda

verilmisgtir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, dppm): 2,39-2,41 (4H, t), 2,47-2,51 (2H, t), 3,49-3,52
(2H, 1), 3,55-3,57 (4H, t), 7,41-7,42 (1H, d), 7,82-7,83 (1H, d), 8,08 (1H, s), 9,02
(1H, s), 9,46 (1H, s), 10,50 (1H, s), 12,02 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): & 37,9; 53,7; 57; 66,9; 119,9; 123,5; 125,3; 125,3;
131,4; 152,8; 155,5; 162,7; 171
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MS (ESI-) m/z (Ci14H9CLbNsO, i¢in hesaplanan 360,24), [M-H]: 358,23 (%100),
359,17 (%4,14), 360,20 (%8,29), 361,41 (%14,18), 362,17 (%2,6)

3.3.7. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(p-tolil) iire
NN K
/\/
Shaa S as!
CH

Sekil 3.9. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(p-tolil) iire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(p-tolil) iire madde 3.2.2’deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), p-tolilizosiyanat (0,46 g, 3,6 mmol), 0,4
ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde edilen trin etil
asetat/n-heknan (9/1) karisimu igerisinde kristallendirilerek temizlendi. Uriiniin erime
noktast 135,3-136 °C ve verimi % 55,6°dir. Kiitle, 'H ve C NMR spektrumlar1
(Sekil A.19, Sekil A.20, Sekil A.21) ekler kisminda verilmisgtir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, 8ppm): 2,22 (3H, s), 2,39-2,41 (4H, t), 2,46-2,50 (2H,
t), 3,48-3,50 (2H, t), 3,55-3,57 (4H, t), 7,29-7,32 (2H, d), 7,47-7,50 (2H, d), 8,46
(1H, s), 9,00 (1H, s), 10,08 (1H, s), 12,01 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): § 21; 37,7; 53,7; 57,2; 66,9; 118,8; 129,8; 131,1;
132,7; 137,9; 153,1; 162,8

MS (ESI+) m/z (C14H9CLNsO; igin hesaplanan 305,38) [M+H]" : 306,33 (%100),
307,35 (%18,41), 308,37 (%2,36)

3.3.8. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-metoksifenil) iire

H

NNUN
O NH O oM
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Sekil 3.10. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-metoksifenil) iire
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1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(4-metoksifenil) ire madde 3.2.2°deki yontem
ile 1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 4-metoksifenilizosiyanat (0,44 ml,
3,6 mmol), 0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Elde
edilen urtin dietileter/etanol (9/1) karigimi igerisinde kristallendirilerek temizlendi.
Uriiniin erime noktast 130,1-131,8 °C ve verimi % 32,3’tir. Kiitle ve 'H NMR
spektrumlari (Sekil A.22, Sekil A.23) ekler kisminda verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 2,39-2,41 (4H, t), 2,47-2,50 (2H, t), 3,46-3,48
(2H, 1), 3,56-3,58 (4H, t), 3,70 (3H, s), 6,80-6,89 (2H, m), 7,36-7,51 (2H, m), 8,94
(1H, s), 8,99 (1H, s), 10,00 (1H, s), 12,03 (1H, s)

MS (ESI+) m/z (CysH23N505 i¢in hesaplanan 321,37), [M+H]" : 322,36 (%100),
323,37 (%17.,45), 324,31 (%2,92)

3.3.9. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-etil iire

N/\/E N._N._~
(7TRY

3i

Sekil 3.11. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-etil iire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-etil tire madde 3.2.2°deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), etilizosiyanat (0,24 g, 3,6 mmol), 0,4 ml
Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon karigimi buza
dokuldigiinde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat ile ekstrakte
edilerek elde edildi. Etil asetatin ugurulmasiyla iiriin elde edildi. Uriin jelimsi katidir
ve verimi % 49,3 tiir. Kitle, 'H ve >C NMR spektrumlari (Sekil A.24, Sekil A.25,
Sekil A.26) ekler kisminda verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, dppm): 0,97-1,00 (2H, q), 2,39-2,41 (4H, t), 2,47-2,50
(2H, ), 2,96-2,99 (3H, 1), 3,46-3,48 (2H, 1), 3,56-3,58 (4H, t), 7,13 (1H, s), 7,83 (1H,
s), 8,22 (1H, s), 11,99 (1H, s)
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C NMR (75 MHz, DMSO): & 16,1; 34,5; 37,3; 53,8; 57,4; 66,8; 155,1; 158,6

MS (ESI+) m/z (CioH2iN50; igin hesaplanan 243,31), [M+H]" : 244,13 (%100),
245,15 (%12,52), 246,15 (%1,33)

3.3.10. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-biitil iire

N/\/ﬁ NN~
SN

3

Sekil 3.12. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-biitil iire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-butil tre madde 3.2.2°deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), butilizosiyanat (0,4 ml, 3,6 mmol), 0,4 ml
Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon karigimi buza
dokuldigiinde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat ile ekstrakte
edilerek elde edildi. Etil asetatin ugurulmasiyla tiriin elde edildi. Uriin jelimsi katidir
ve verimi % 50,8°dir. Kiitle, 'H ve >C NMR spektrumlari (Sekil A.27, Sekil A.28,
Sekil A.29) ekler kisminda verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, &ppm): 0,82-0,88 (4H, m), 1,21-1,42 (5H, m), 2,39-
2,41 (4H, 1), 2,47-2,50 (2H, 1), 3,31-3,33 (2H, 1), 3,55-3,56 (4H, 1), 7,82 (1H, s), 8,83
(1H, s), 9,90 (1H, s), 11,98 (1H, s)

C NMR (75 MHz, DMSO): § 14,3; 20,2; 32,4; 32,8; 37,8; 53,8; 57,2; 66,8; 155,3;
158,8

MS (ESI+) m/z (Ci,HasNs0, igin hesaplanan 271,36), [M+H]" : 272,22 (%100),
273,20 (%17,11), 274,14 (%2,02), 275,25 (%0,38)
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3.3.11. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-hekazil iire

Sekil 3.13. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-hekzil iire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-hekzil ire madde 3.2.2°deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), hekzilizosiyanat (0,4 ml, 3,6 mmol), 0,4
ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon karigimi
buza dokildiginde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat ile
ekstrakte edilerek elde edildi. Etil asetatin ugurulmasiyla iiriin elde edildi. Uriin
jelimsi katidir ve verimi % 69°dur. Kitle, 'H ve *C NMR spektrumlar (Sekil A.30,
Sekil A.31, Sekil A.32) ekler kisminda verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, DMSO, 8ppm): 0,63-0,83 (SH, m), 1,04-1,33 (8H, m), 2,36-
2,39 (4H, 1), 2,44-2,48 (2H, t), 3,34-3,40 (2H, 1), 3,73-3,75 (4H, 1), 6,69 (1H, s), 7,82

(1H, s), 8,83 (1H, s), 11,98 (1H, s)

3C NMR (75 MHz, DMSO): § 14,5; 22.8; 26,7; 29,7; 30,7; 31,7; 37.8; 53,8; 57.2;
66,8; 155,3; 158,7

MS (ESI+) m/z (Ci4H2oN50, igin hesaplanan 299,41), [M+H]" : 300,32 (%100),
301,21 (%16,73), 302,06 (%1,72)

3.3.12. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-propil iire

Sekil 3.14. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-propil iire
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1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-propil tre madde 3.2.2°deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), propilizosiyanat (0,32 ml, 3,6 mmol), 0,4
ml EtsN, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon karigimi
buza dokildiginde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat ile
ekstrakte edilerek elde edildi. Etil asetatin ugurulmasiyla iiriin elde edildi. Uriin
jelimsi katidir ve verimi % 42,7°dir. Kiitle, "H ve '>C NMR spektrumlar1 (Sekil A.33,
Sekil A.34, Sekil A.35) ekler kisminda verilmigtir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO, §ppm): 0,72-0,89 (4H, m), 1,33-1,57 (3H, t), 2,39-2.41
(4H, 1), 2,45-2,49 (2H, 1), 3,22-3,25 (2H, 1), 3,57-3,59 (4H, 1), 7,80 (1H, s), 8,81 (1H,
s), 9,87 (1H, s), 11,98 (1H, s)

3C NMR (75 MHz, DMSO): & 11,9; 23,9; 37,3; 42,3; 53.,8; 53,9; 54,1; 57,4; 66,8;
158,8; 163,4

MS (ESI+) m/z (C;1H23N50; igin hesaplanan 257,33), [M+H]" : 258,17 (%100),
259,19 (%3,07), 260,18 (%1,09)

3.3.13. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil tiyoiire

Sekil 3.15. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil tiyoiire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-fenil tiyotire madde 3.2.2’deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), fenilizotiyosiyanat (0,41 ml, 3,6 mmol),
0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon karigim1
buza dokildiginde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat ile
ekstrakte edilerek elde edildi. Uriin etil asetatin ugurulmasiyla elde edildi. Uriin
jelimsi katidir ve verimi % 21,4°tir. Kiitle, 'H ve '>C NMR spektrumlar1 (Sekil A.36,
Sekil A.37, Sekil A.38) ekler kisminda verilmigtir.
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'H NMR (300 MHz, DMSO, 8ppm): 2,37-2,42 (4H, 1), 2,44-2,49 (2H, t), 3,25-3,35
(2H, 1), 3,64-3,67 (4H, 1), 7,01-7,41 (5H, m), 8,05 (1H, s), 9,04 (1H s), 10,15 (1H, s),
11,98 (1H, s)

*C NMR (75 MHz, CDCls): & 29,9; 53,1; 53,5; 53,8; 67; 67,1; 124,1; 125,5; 127,2;
128,7; 129,8; 139,5; 166,4; 179,4

MS (ESI+) m/z (C11Ha3NsOS igin hesaplanan 307,15), [M]" : 306,13 (%100), 307,05
(%17,91), 308,14 (%3,93)

3.3.14. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) tiyoiire

Sekil 3.16. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) tiyoiire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(2-florofenil) tiyoiire madde 3.2.2’deki yontem
ile 1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 2-florofenilizotiyosiyanat (0,42
ml, 3,6 mmol), 0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi.
Reaksiyon karigimi buza dokildiginde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu
karigimdan etil asetat ile ekstrakte edilerek elde edildi. Uriin etil asetatin
ucurulmasiyla elde edildi. Uriin jelimsi katidir ve verimi % 20,3’tiir. Kitle ve °C

NMR spektrumlart (Sekil A.39, Sekil A 40) ekler kisminda verilmigtir.

*C NMR (75 MHz, CDCly): & 29,9; 53,1; 53,5; 53,7; 57,4; 115,1; 119,1; 124,3;
125,1; 127,8; 166,6; 172,5; 178,6

MS (ESI-) m/z (C14H20FNsOS i¢in hesaplanan 325,40), [M-H] : 324,13 (%100),
325,06 (%20,88), 326,05 (%7,53)
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3.3.15. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-metoksifenil) iire

NONON 0
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Sekil 3.17. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-metoksifenil) iire

1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-(3-metoksifenil) ire madde 3.2.2’deki yontem
ile 1-(2-morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 3-metoksifenilizosiyanat (0,45 ml,
3,6 mmol), 0,4 ml EtsN, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi.
Reaksiyon karisimi buza dokiilerek ¢oktiiriildii. Uriiniin erime noktast 144-144,9 °C
ve verimi % 32’dir. Kiitle, 'H ve C NMR spektrumlari (Sekil A.41, Sekil A.42,
Sekil A.43) ekler kisminda verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL, Sppm): 2,48-2,51 (4H, t), 2,56-2,60 (2H, t), 3,51-3,53
(2H, 1), 3,75-3,77 (4H, t), 3,78 (3H, s), 6,56-7,33 (4H, m), 9,06 (1H, s), 10,09 (1H, s),
11,64 (1H, 5), 12,31 (1H, s)

*C NMR (75 MHz, CDCLy): & 25.4; 53,6; 55,4; 56,9; 67,2; 123,4; 129,8: 160,3;
181,4; 193,6

MS (ESI+) m/z (CysH23N505 i¢in hesaplanan 321,18), [M+H]" : 322,03 (%100),
323,06 (%22,35), 324,07 (%2,82)

3.3.16. 1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-p-tolil tiyoiire

H

OO
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Sekil 3.18. 1-(1-(2-Morfolinoetil)guanid-3-il)-3-p-tolil tiyoiire

1-(1-(2-morfolinoetil)guanid-3-il)-3-p-tolil tiyoture madde 3.2.2’deki yontem ile 1-(2-
morfolinoetil)guanidin (500 mg, 3 mmol), 3,5-p-tolilizotiyosiyanat (0,51 g, 3.6
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mmol), 0,4 ml Et;N, 1 ml DMSO ve 10 ml THF kullanilarak sentezlendi. Reaksiyon
karigimi buza dokulduginde ¢okme olmadi. Madde olusan sulu karigimdan etil asetat
ile ekstrakte edilerek elde edildi. Uriin etil asetatin ugurulmasiyla elde edildi. Uriin
jelimsi katidir ve verimi % 20,5’tir. Kitle, 'H ve °C NMR spektrumlar1 (Sekil A .44,
Sekil A.45, Sekil A.46) ekler kisminda verilmisgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls, dppm): 2,17 (3H, s), 2,47-2,50 (4H, 1), 2,56-2,60 (2H,
1), 3,43-3,45 (2H, 1), 3,67-3,70 (4H, 1), 7,06-7,37 (4H, m), 9,04 (1H, s), 10,05 (1H, s),

11,62 (1H, ), 12,22 (1H, s)

*C NMR (75 MHz, CDCly): & 21; 31,1; 39,4; 41,1; 53,5; 57,4; 67,1; 119,1; 125,5;
130,4; 134,1; 137; 149,2; 166,4; 179,9

MS (ESI+) m/z (C1sHa3NsOS igin hesaplanan 321,16), [M]" : 320,08 (%100), 321,11
(%17,56), 322,10 (%8,79)

3.3.17. 1-(2-morfolinoetil)biguanidin

Sekil 3.19. 1-(2-Morfolinoetil)biguanidin

1-(2-morfolinoetil)biguanidin madde 3.2.3’deki yontem kullanilarak %90 verimle

sentezlendi. Kiitle spektrumu (Sekil A.47) ekler kisminda verilmistir.

MS (APCI +) m/z (CgH sNgO igin hesaplanan 214,27), [M+H]": 215,06 (%100),
216,07 (%11,18), 217,10 (%1,04)



BOLUM 4. TARTISMA VE ONERILER

Guanidin, tre ve guanil drelerin olduk¢a genig biyolojik aktivite gostermeleri ve
ozellikle hetero halkali trelerin yuksek potansiyelde biyolojik aktif bilesikler olmasi
nedeniyle, bu ¢aligmanin konusu olarak hetero halkali bir bilesik olan 2-

morfolinoetilaminden guanidin ve guanil iire tiirevlerinin sentezi se¢ildi.

Sentezlenen urlnlerin yapilart 6ncelikle MS kullanilarak analiz edildi. MS
sonuglarinin desteklenmesi ve iriinlerin safliginin kontrolii igin '"H NMR ve "C

NMR ile analiz yapildi.

1-(2-morfolinoetil) guanidin (3a) bilesiginin APCI + iyonizasyon teknigiyle
kaydedilen kutle spektrumunda [M+H]  (m/z = 172,96) iyonu tespit edildi. 1-(2-
morfolinoetil) guanidinin >C NMR ve 'H NMR spektrumu ¢ikis bilesigi olan 2-
morfolinoetilaminin NMR spektrumlari ile kiyaslandiginda guanidindeki imin grubu
karbonunun (C=N-H, 6:157,6) ve imin azotuna bagli protonun (6:7,19) olustugu
gozlendi. Arica morfolin halkasindaki ve etil grubundaki karbon pikleri (morfolin

icin 53,7 ppm, 2C; 66,8 ppm, 2C ve etil i¢in 38,5 ppm ve 57,2 ppm) tespit edildi.

Tim  sonuglar  1-(2-morfolinoetil)  guanidinin  basartyla  sentezlendigini
gostermektedir. Asagida 6zetlenen spektroskopik sonuglar da elde edilen bu guanidin
tirevinden literatirde bulunmayan 15 adet ure ve tiyolre tirevinin basariyla

sentezlendigini gostermektedir.

Kiutle spektrometresiyle yapilan analizlerde sentezlenen ure tiirevlerinin (3b-36)
asagida listelenen iyonlar1 kaydedildi. Bu iyonlarin sentezlenen bilesiklerin
hesaplanan kiitleleriyle uyumlu oldugu tespit edildi. Elde edilen iire tirevlerinin *C
NMR spektrumlari incelendiginde yukarida guanidin i¢in tespit edilen pik grubunun
ve karbonil karbonunun var oldugu gozlendi. Sentezlenen bilesigin yapisina bagl

olarak alifatik ve aromatik karbon atomlarmna ait pikler gozlendi. 'H NMR
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spektrumlart incelendiginde de 8-12 ppm araliginda N-H protonlarinin sinyal verdigi,
bilesigin yapisina bagl olarak 0,8-4 ppm araliginda alifatik ve 7-8 ppm araliginda
aromatik protonlarin ve 2-4 ppm araliginda morfolin ve etil grubunun alifatik

protonlarinin sinyal verdigi gézlendi.

Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin MS sonuglari

Bilesik | Hesaplanan | Kaydedilen Iyon | Bilesik | Hesaplanan | Kaydedilen Iyon
Ma (g/mol) (m/z) Ma (g/mol) (m/z)

3b 291,35 291,11; [M] 3j 271,36 272,22; [M+H]"

3c 309,34 310,32; [M+H] | 3k 299,41 300,32; [M+H]"

3d 309,34 310,08; [M+H] | 31 257,33 258,17; [M+H]"

3e 325,79 326,06; [M+H]" | 3m 307,15 306,13; [M]"

3f 360,24 358,23; [M-H]" | 3n 325,40 324,13; [M-H]

3g 305,38 306,33; [M+H]" | 30 321,18 322,03; [M+H]"

3h 321,37 322,36; [M+H] |36 321,16 320,08; [M]"

3i 243,31 244,13; [M+H]"

Izosiyanatin dimeri olarak elde edildigi diisiiniilen triinlerin MS analizinde elde
edilen kiitle spektrumunda izosiyanatin dimeri i¢in hesaplanan kiitle degeri ile
uyumlu iyonlar tespit edildi. Ayrica bu triinlerde morfolinoetil grubunun verdigi 2-4
ppm araliginda yer alan sinyal grubunun olmadigi ve 7-8 ppm araliginda sinyal
verdigi gozlendi. Bu da yapida yalnizca aromatik protonlarin varligini gosterdiginden

izosiyanatin kendi i¢inde dimerlestigi sonucuna ulagild.

Ure sentezi igin literatiirdeki en genel yontem olan aminlerin izosiyanatlarla olan
reaksiyonu tercih edildi. Ancak yapilan ilk ¢aligmalarda triin elde edilemedi. Bunun
nedeni olarak calismada ¢Ozici se¢iminin ve reaktiflerin eklenme seklinin Griin
dagilimi tizerinde oldukga etkili oldugu gozlendi. Coziici olarak dimetilformamid
kullanildig1 zaman izosiyanat bilesiklerinin dimerlesme triint ana triin olarak olustu.
Dimetilsiilfoksit ve tetrahidrofuran karigimi kullamildigr zaman trtin tre turevleri
elde edildi, ancak izosiyanat reaksiyon ortamina dogrudan eklendiginde agirlikli

olarak izosiyanatin dimerinin olustugu gozlendi. Izosiyanatin reaksiyon ortamina
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cozelti halinde damlatilarak yavasca eklenmesiyle daha yiksek oranda urin elde

edildi.

Bu calismaya paralel olarak biguanidin ve biguanidin Ure tirevlerinin sentezi i¢in
caligma yapildi. Baslangigta biguanidin sentezi guanidin sentezine benzer olarak
farkli asidik kosullarda ¢ozelti fazinda yapildi, ancak uriin elde edilemedi. Daha
sonra amin tuzu hazirlanarak kat1 fazda sentez gerceklestirildi. Hazirlanan biguanidin
bilesiginin tre tirevlerini sentezlemek i¢in guanidin ire turevlerinin sentezinde
kullanilan yontem ve literatiirdeki farkli yontemler denenmesine ragmen triiniin
izosiyanatin dimerine dondugi gozlendi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin bakteriyolojik ve enzimatik ozelliklerinin incelenmesi
icin bagka bir caligma grubuna gonderildi. Sentezlenen uriinlerin antibakteriyal
ozellikleri arastirildiginda bakterilere karsi etkinliklerinin olduk¢a az oldugu
gozlendi. Bununla beraber ire turevlerinin polifenoloksidaz ve ksantinoksidaz
enzimlerine karst biyolojik davraniglarinin incelenmesi igin c¢aligmalar devam

etmektedir.

Bu c¢aligmada oncelikle maddelerin sentezlenmesi hedeflendi. Bu nedenle
literatiirdeki en genel yontemler tercih edildi ancak elde edilen tirtinlerin verimlerinin
genelde ¢ok yiiksek olmadig1 gozlendi. Uriinlerin enzimatik etkinliginin incelenmesi
sonucunda olumlu sonug¢ elde edilirse urtinlerin daha verimli sentezi i¢in yeni
yontemlerin gelistirilmesi i¢in ¢aligma yapilabilir ve sentezi gergeklestiriimeyen yeni

aminomorfolin N-alkin guanidin tire tirevlerinin sentezi gerceklestirilebilir.
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OZGECMIS

Fatih ALKAN, 05.07.1979 da Izmir’ de dogdu. 1lk ve orta egitimini Kiraz’da lise
egitimini Odemis’te tamamladi. 1996 yilinda Odemis Lisesi’nden mezun oldu. 1998
yilinda basladigi Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinden 2003 yilinda
mezun oldu. 2004 yilinda Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’na bagli Pendik
Veteriner Kontrol Enstitisii’ne atandi. Hayvansal kokenli gidalarda veteriner ilag
kalintilarinin taranmasina yonelik metot gelistirme ve analiz ¢aligmalari ile TS/EN
ISO 17025 kalite sisteminin uygulanmasinda kalite yonetim birimi elemant olarak

yer aldi. Halen ayn1 kurumda ¢alismaya devam etmektedir.



