UNIVERSITESI

TIYOETER KOPRULU 2,6-DiISUBSTITUE VE
2,5,6-TRISUBSTITUE IMIDAZOTIYADIAZOL
ANALOGLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, BiYOLOJIK
AKTIVITELERI VE TEORIK ANALIZLERI

ibrahim OZCAN

2022 _
YUKSEK LiSANS TEZi
KIMYA

Tez Danigsmani
Do¢. Dr. Hakan TAHTACI



TIYOETER KOPRULU 2,6-DISUBSTITUE VE 2,5,6-TRISUBSTITUE
IMIDAZOTIYADIAZOL ANALOGLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TEORIK
ANALIZLERI

ibrahim OZCAN

T.C.

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dalinda
Yiiksek Lisans Tezi
Olarak Hazirlanmistir

Tez Danismam
Dog¢. Dr. Hakan TAHTACI

KARABUK
Agustos 2022



Ibrahim OZCAN tarafindan hazirlanan "TTYOETER KOPRULU 2,6-DISUBSTITUE
VE  25,6-TRISUBSTITUE IMIDAZOTIYADIAZOL = ANALOGLARININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU, BIYOLOJIK AKTIVITELERI VE TEORIK
ANALIZLERI" bashkli bu tezin Yiiksek Lisans Tezi olarak uygun oldugunu

onaylarim.

Dog. Dr. Hakan TAHTACI
Tez Danigmani, Kimya Anabilim Dali
Bu calisma, jlirimiz tarafindan oy birligi ile Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans

tezi olarak kabul edilmistir. 22/08/2022

Unvani, Adi SOYADI (Kurumu) Imzasi

Bagkan :Prof. Dr. Ahmet COSKUN (NEU) e

Uye  :Prof.Dr.Ziya Erdem KOC (SU) e

Uye : Prof. Dr. Saban UYSAL (KBU) e,

Uye  :Prof. Dr. Erdal KOCABAS (NEU) e

Uye : Dog. Dr. Hakan TAHTACI (KBU) e,

KBU Lisansiistii Egitim Enstitiisii Yonetim Kurulu, bu tez ile, Yiiksek Lisans

derecesini onamistir.

Prof. Dr. Hasan SOLMAZ e

Lisansiistii Egitim Enstitiisti Mudiiri



“Bu tezdeki tiim bilgilerin akademik kurallara ve etik ilkelere uygun olarak elde
edildigini ve sunuldugunu, ayrica bu kurallarin ve ilkelerin gerektirdigi sekilde, bu
calismadan kaynaklanmayan biitiin atiflart yaptigimi beyan ederim.”

Ibrahim OZCAN



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

TIYOETER KOPRULU 2,6-DiSUBSTITUE VE 2,5,6-TRISUBSTITUE
IMIDAZOTIYADIAZOL ANALOGLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, BIYOLOJIK AKTIiVITELERI VE TEORIK
ANALIZLERI

ibrahim OZCAN

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dalh

Tez Danmismani:
Doc¢. Dr. Hakan TAHTACI
Agustos 2022, 151 sayfa

Son yillarda kullanilan ilaglarin uygulama zorlugu, yiiksek toksisite riski, ilag
direncinin ortaya c¢ikmasi, istenmeyen yan etkilerin gdzlenmesi, farmakokinetik
eksiklik ve/veya biyolojik aktivitelerindeki yetersizlik gibi nedenlerden dolay:
terapotik ilag etken maddelerine olan ilgi giderek artmaktadir. Terapotik ilaglarin

gelistirilmesinde ilag kimyasi en iyi kaynaktir.

Yapisinda karbon ve hidrojen atomlar1 disinda oksijen ve azot gibi atomlar iceren
halkal1 yapilar heterosiklik bilesikler olarak adlandirilir. Heterosiklik bilesikler de ilag
kimyasinin 6nemli bir sinifidir. Heterosiklik bilesikler arasinda imidazol, 1,3,4-
tiyadiazol ve bunlarin heterosiklik tiirevleri ¢ok yonlii kullanimlara ve ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip olmalarindan dolay1 farmasétik kimya alaninda c¢okga calisilan

bilesikler arasindadir.



Imidazol ile 1,3,4-tiyadiazol halkalarinin bir kdpriibasi azot atomu ile birbirine yapisik
oldugu hibrit bilesikler imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller olarak adlandirilir. Bu
kaynasik heterosiklik bilesikler ve tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal,
antimikrobiyal, antiviral, antikonviilsan, antidepresan, antioksidan, antienflamatuvar,
antitiiberkiiler, antihipertansif, antitlimor ve tiibiilin inhibitor 6zellikler gibi ¢ok cesitli

biyolojik aktiviteler gosterdikleri yapilan literatiir ¢aligmalart ile ortaya konmustur.

Bu c¢alismada 2-amino-1,3,4-tiydiazol tiirevlerinden (3-5) baslayarak sirasiyla
siklizasyon ve mannich reaksiyon mekanizmalarini kullanarak yeni bir seri 2,6-
distibstitiie (7-15) ve 2,5,6-tristibstitiec (16-33) imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin molekiiler yapilari; IH NMR, BC NMR,
FT-IR, elementel analiz, kiitle spektroskopisi ve X-Ray analizi (4, 7, 11, 17 ve 19)

teknikleri ile karakterize edildi.

Sentezlenen bilesiklerin kolon kanseri hiicrelerinin (DLD-1), akciger kanseri
hiicrelerinin (A549) ve karaciger hiicre hattinin (HepG2) canlilig1 iizerinde sitotoksik
etkileri 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) yontemi ile
laboratuvar ortaminda arastirildi. 15 nolu bilesigin 48 saat sonunda HepG2’ye karsi

3.63 uM ICsq degeri ile bu serideki en giiclii antikanser ila¢ aday1 oldugu bulundu.

Daha sonrasinda sentezlenen bilesiklerin emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
(ADME) parametreleri hesaplanarak giivenilir ila¢ olma potansiyelleri arastirildi. Son
olarak, biyolojik aktivite deneylerini destelemek i¢in {i¢ farkli hedef kanser protein
yapist (PDB IDs: SETY, 1M17 ve 3GCW) lizerine sentezlenen bilesiklerin molekiiler
yerlestirme ¢aligmasi yapildi ve bilesiklerin bu proteinlere baglanmasinda anahtar rol

oynayan aminoasitler belirlendi.

Anahtar Sozciikler : imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, Mannich reaksiyonu,
sitotoksik aktivite, molekiiler yerlestirme, ADME.
Bilim Kodu : 20114
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In recent years, the interest in therapeutic drug active substances has been increasing
for reasons such as difficulties in administration and high risk of toxicity of the drugs
currently used, emergence of drug resistance, undesirable side effects, and lack of
pharmacokinetic activities and/or inadequacy in biological activities. Pharmaceutical
chemistry is the best resource for the development of therapeutic drugs. Cyclic
structures containing atoms such as oxygen and nitrogen apart from the carbon and
hydrogen atoms in their structures are called heterocyclic compounds. Heterocyclic
compounds are also an important branch of pharmaceutical chemistry. Among the

heterocyclic compounds, imidazole, 1,3,4-thiadiazole, and their heterocyclic

Vi



derivatives are widely studied in the field of pharmaceutical chemistry due to their

versatile uses and various biological activities.

Hybrid compounds in which imidazole and 1,3,4-thiadiazole rings are fused with a
bridgehead nitrogen atom are called imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazoles. It has been
demonstrated by studies in the literature that these fused heterocyclic compounds and
their derivatives exhibit a wide variety of biological activities with antibacterial,
antifungal, antimicrobial, antiviral, anticonvulsant, antidepressant, antioxidant, anti-
inflammatory, antitubercular, antihypertension, antitumor, and tubulin-inhibitory

properties.

In this study, starting from 2-amino-1,3,4-thiadiazole derivatives (3-5), a new series of
2,6-disubstituted  (7-15) and  2,5,6-trisubstituted  (16-33)  imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole derivatives were synthesized using cyclization and Mannich
reaction mechanisms, respectively. The molecular structures of the synthesized
compounds were characterized by *H NMR, *C NMR, FT-IR, elemental analysis,

mass spectroscopy, and X-ray analysis (compounds 4, 7, 11, 17, and 19) techniques.

The cytotoxic effects of the synthesized compounds on the viability of colon cancer
cells (DLD-1), lung cancer cells (A549), and liver cancer cells (HepG2) were
investigated using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide
(MTT) method in vitro. Compound 15 was found to be the most potent anticancer drug

candidate in this series with an 1Cso value of 3.63 uM against HepG?2 at 48 h.

Moreover, the absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME)
parameters of the synthesized compounds were calculated and thus, their potential to
be safe drugs was evaluated. Finally, molecular docking studies of the synthesized
compounds on three different target cancer protein structures (PDB IDs: 5ETY, 1M17,
and 3GCW) were performed to support the biological activity experiments, and the
amino acids that play key roles in binding the compounds to these proteins were

determined.
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde, insanoglu bir¢ok hastalikla miicadele etmektedir. Kanser hastalig1 da
siiphesiz ciddi ve potansiyelli bir hastalik olarak yasami tehdit etmektedir. Kanser
kemoterapisi, molekiiler olarak geleneksel sitotoksik ilaglarin, sitotoksik etkilerden
uzak ve yiiksek secicilige sahip olarak yeni bir déneme girmistir. {lag kesiflerinde dncii
molekiil olarak yeni ilaglarin gelistirilmesi sirasinda ¢ok ¢esitli heterohalka sistemleri
incelenmistir. 2-Amino-1,3,4-TYD iskeletinin antikanser potansiyeli 1950’lerin
basinda fark edilmistir. Bunun ardindan imidazo[2,1-b] halka sistemi ile flizyonu,
potansiyel antikanser aktivite gosteren bilesiklerin sentezi ile devam etmistir. ITYD
tirevleri antikanser aktivitelerinin yani sira antitiiberkiiler, antibakteriyel, antifungal,
antikonviilzan, analjezik vb. gibi bircok biyolojik aktiviteler gosterdigi de yapilan

calismalarla belirlenmistir [1-25].

Daha az yan etkiye sahip veya hi¢ yan etkisi olmayan antikanser ilaglarinin
gelistirilmesi kanser tedavisi i¢in 6nemlidir. Bu tiir potansiyel antikanser ilaglarinin
arastirilmasi, ozellikle bagisiklik sistemi ile ilgili olarak, antikansorejen aktiviteye
sahip ve daha az yan etkilere sahip yapay kiigiik molekiillerin kesfedilmesine yol
acmustir. Bagka bir neden olarak bagisiklik sisteminin uyarilmasi neoplastik hiicreleri
tamamen yok etme 6zelligine sahip oldugundan kanser tedavisinde degerli bir destek

saglayabilir [26].

Diger taraftan ITYD yapisik halka sistemine sahip olan molekiiller, iyi bilinen bir
immiinomodiilatér olan Levamisol’iin ana boliimiinii olusturdugundan sitotoksik
ajanlarin bagisiklik sistemi lizerindeki zararli etkilerini azaltma olasilig1 ciddi olarak

dikkate alinabilir [26-27].

Yukarida bahsedilen bu 6nemli literatiir verileri 15181nda bu ¢alismada; bir dizi yeni

tiyoeter kopriilii 2,6-disiibstitie ve 2,5,6-trisiistitlie ITYD tilirevlerinin sentezleri
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gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ¢esitli spektroskopik yontemlerle
aydimlatildi.

Bu kapsamda bu tez calismasinda 9 adet yeni tiyoeter kopriilii 2,6-disiibstitiie ITYD
tiirevleri (7-15) ve 18 adet tiyoeter kopriilii 2,5,6-trisiibstitiie ITYD tiirevleri (16-33)

sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. HETEROHALKALI BILESIKLER

Heterohalkali bilesikler, yapilarinda karbon atomu disinda atom bulunduran halkali
yapiya sahip bilesiklerdir. Bu atomlar baslica azot, oksijen, kiikiirt ve ¢cok az olmak
tizere arsenik, bor, silisyum ve fosfordur. Heterohalkali bilesiklerin bir grubu doymus
yapidadirlar. 1,4-Dioksan, tetrahidrofuran gibi halkali eter yapisina sahip bilesikler bu
gruba ornek olarak verilebilir. Diger bir grup ise heteroaromatik bilesikler genel adi
altinda toplanan ve ¢ok daha 6nem arz eden doymamis bilesiklerdir. Piridin, pirol,
furan gibi bilesikler bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Bazi heterohalkali bilesiklerin

yapilar1 Sekil 2.1°de verilmistir [28].

3 T O

Tetrahidrofuran Pirol Piridin

Sekil 2.1. Bazi heterohalkal1 bilesikler.

Heterohalkal1 bilesikler, antimikrobiyal, antifungal vb. gibi bir¢ok alanda biyolojik
aktivite gostermektedir. Imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri de biyolojik aktiviteleri

bakimindan heterohalkali bilesikler arasinda biiyiik 6nem arz etmektedir [29-33].
2.1.1. imidazol Yapis1 Ve Sentez Yontemleri
Diazoller, yapisinda iki azot atomu igeren bes iiyeli heterohalkali bilesiklerdir. iki adet

izomer yapisina sahiptir. Bunlardan birincisi 1,2-diazol, ikincisi ise 1,3-diazol olarak

isimlendirilir. Bu yapilarin 6zel isimleri sirasiyla pirazol ve imidazoldiir. imidazol



halkast, 90 °C erime noktasina ve 256 °C kaynama noktasina sahip kararl bir bilesiktir.

Sekil 2.2°de pirazol ve imidazol halkalarinin yapilar1 verilmistir.

/] NH HN=
_N N
pirazol imidazol

Sekil 2.2. Pirazol ve imidazol bilesiklerinin yapilart.

Imidazol halkas1, CsHsN2 kapal1 formiiliine sahip aromatik bir bilesiktir. 1 numarali

azot, lizerindeki yalin elektron ¢iftini halkaya vererek aromatiklik saglanmaktadir [34].

Imidazol halkasi, elektron delokalizasyonu sonucunda gesitli rezonans yapilarina
sahiptir. Bu rezonans yapilari, halka kararliligina 6nemli katkida bulunmaktadir.

Imidazol halkasmin rezonans yapilar1 Sekil 2.3’te gosterilmistir [35].

N s " Al Cr—N

Sekil 2.3. Imidazol halkasinin rezonans yapilari.

Imidazol halkasmin ve tiirevlerinin sentezlenmesine yonelik ¢esitli yontemler
mevcuttur. En onemli elde edilme yontemlerinden biri a-dikarbonil bilesikleri
kullanilarak gerceklesmektedir. Bu yonteme gore a-dikarbonil bilesikleri bir aldehit
yapist ve amonyagin muamelesi ile gerceklesir. Reaksiyon yapisi Sekil 2.4°te

sunulmustur.

R1 R1
+ 3 3 - > - \
R,—C=0 O=C-Rg3 R, \NX T R N)\R:s
Rs H

imidazol

Sekil 2.4. a-Dikarbonil bilesiklerinden imidazol eldesi.



Bu yontemde a-dikarbonil bilesigi olarak glioksal (R=H, Ri=H) ve aldehit olarak da

formaldehit kullanilmasi durumunda imidazol halkas1 sentezlenebilmektedir.

Diger 6nemli bir elde edilme yontemi ise kloroasetaldehit dictilasetalin, amonyak ve
formamid ile isitilmasidir. Bu yontem yiiksek verimlerle gergeklesmektedir.

Reaksiyon yapist Sekil 2.5’te verilmistir [36].

H H..0  175°C N
H2C|3_(|3_OC2H5 +  NHy + c A/T\I» + 2C,HsOH + HCI
Cl OC,Hs NH2 H0 H
imidazol

Sekil 2.5. Kloroasetaldehit dietilasetal, amonyak ve formamid’in 1sitilmasi ile
imidazol eldesi.

Imidazol halkasi igeren yapilar biyolojik aktivite gdstermeleri acisindan kimya, ilag ve
tip alaninda 6nemli bir yer almaktadirlar. Antikonviilzan, antienflamatuvar, analjezik,
antimikrobiyal ve antikanser gibi ¢esitli aktiviteleri sayesinde gegmisten gliniimiize
bircok aragtirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Bu 06zellikleri gdstermeleri acgisindan
giiniimiizde kullanilan bazi ilaglarin da yapisinda yer almaktadir. Yapisinda imidazol

bulunan ve ticari olarak kullanilan baz ilag yapilar1 Sekil 2.6’da verilmistir.

OH OH

H H Ome
N\,\}(\N) 3\(’\‘#\/ Me NH NO,
e’ ) AW

Klonidin Misonidazol Metronidazol

Sekil 2.6. Imidazol igeren baz ilaglarin molekiil yapilari.

2.1.2. imidazol ile Tlgili Literatiir Arastirmasi

Sankhe S.S. vd. (2021) tarafindan yapilan galismada; ¢esitli siibstitiie izoindolin
tiirevleri igeren bazi imidazol yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 6-8
numarali bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Antimikrobiyal aktivite, S. aureus ve S. pyogenes (gram pozitif bakteri tiirii), E. coli



ve P. aeruginosa (gram negatif bakteri tiirii) tlirlerine kars1 aragtirilmistir. Antifungal
aktivite ise C. albicans, A. niger ve A. clavatus mantar tiirlerine kars1 aragtirilmistir.
Sonug olarak 7 ve 8 numarali bilesikler E. coli’ye karsi, 6 ve 7 numarali bilesikler ise
S. aureus’a karsi standart olarak kullanilan ampisilin’e gore daha az MIC degerine
sahip olduklarindan dolay1 standarttan daha etkili olduklar1 belirlenmistir. Sentezlenen

bazi bilesiklerin yapilart ise Sekil 2.7°de verilmistir [37].

CEHM: OHM:

z/ ZT

CH3

Sekil 2.7. Sankhe S.S. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

2.1.3. Tiyadiazol Yapis1 Ve Sentez Yontemleri

Tiyadiazol bilesigi imidazol bilesigine benzer olarak ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip
onemli bir heterohalkali bilesiktir. Yapisinda iki adet karbon atomunun yani sira iki
adet azot ve bir adet kiikiirt atomu igeren bes iiyeye sahip halkali bir sistemdir. Dogada
dort farkli izomerik formda bulunmaktadir. Bunlar; 1,2,3; 1,2,5; 1,2,4 ve 1,3,4-TYD
yapilaridir [9]. 1,2,3-TYD bilesiginin kaynama noktast 157 °C, 1,2,4-tyiadiazol
bilesiginin kaynama noktasi 121 °C, 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin kaynama noktasi 203
°C ve 1,25-tiyadiazol bilesiginin kaynama noktast 86.5 °C’dir. Tiyadiazol

izomerlerinin yapilar1 Sekil 2.8de verilmistir [34,39].



N N 7\ N—N
/) )\ I\
N N N. N
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1,2,3-tiyadiazol 1,2,4-tiyadiazol 1,2,5-tiyadaizol 1,3,4-tiyadiazol

Sekil 2.8. Tiyadiazol izomerlerinin yapilari.

Tiyadiazol serisinin 1,3,4-tiyadiazol izomeri ve onun tiirevleri, tiyadiazol iizerine
kapsamli bir literatiir saglamaktadir. Bu halka sisteminin tiirevleri, tedavi ediciler,
oksidasyon inhibitorleri ve metal komplekslestirici maddeler gibi cesitli

uygulamalarda kullanilmaktadir.

Yapilan aragtirmalarda, tiyadiazol tiirevlerinin antimikrobiyal, antienflamatuvar,
antikonviilzan, antidepresan, antioksidan, antikanser, antilasmanyal aktivite gibi
bir¢ok aktiviteler gosterdikleri belirlenmistir. Biyolojik olarak aktif olmas1 yoniinden
giiniimiizde kullanilan asetazolamid, metazolamid, siilfametazol gibi ilaglar da

tiyadiazol ¢ekirdegi icermektedir [15,38].

1,3,4-Tiyadiazol yapisinin sentezi, diacilhidrazinlerin fosfor pentaoksit ile

reaksiyonlari sonucunda yapilabilmektedir (Sekil 2.9) [39].

S o P20s -
Ri—C C—R; 1—C —R; R1/AS)\R2
0] OH OH
diacilhidrazin 2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazol

Sekil 2.9. 1,3,4-Tiyadiazol sentezi reaksiyon semas.

2.1.4. Tiyadiazol ile Tlgili Literatiir Arastirmasi

Shirinzahed H. vd. (2020) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada; yapisinda 1,3,4-
tiyadiazol ve indol halkalar1 igeren cesitli bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerden 1(a-h), 2(a-h), 3(a-h) ve 4(a-g) numarali bilesikler Staphylococcus
aureus, MRSA, Escherichia coli, Candida albicans, Bacillus subtilis, Candida krusei
bakterilerine kars1 MIC degerleri bulunarak, standart ila¢ olarak kullanilan ampisilin,

sultamisilin, siproflaksasin ve flukozanol ile karsilastirilmistir. Bilesiklerin ¢ogu
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MRSA, Escherichia coli ve Bacillus subtilis’e karst onemli antibakteriyel aktivite
gostermistir. Ek olarak bazi bilesikler Candida krusei’e karsi standart ila¢ olan
flukonazolden bile daha iyi antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Calismada

sentezlenen bazi bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.10°da verilmistir [40].

N-N N-N
| D—NH, ’ S\>‘NH
s

2c 2d

Sekil 2.10. Shirinzahed H. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

2.1.5. imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazol Yapis1 Ve Sentez Yontemleri

Imidazotiyadiazol bilesikleri, imidazol ile 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin fiizyonundan
meydana gelen, koprii bas1 atom olarak azot iceren heterohalkal1 yapiya sahip aromatik
bilesiklerdir. iki ¢esit imidazotiyadiazol mevcuttur. Bunlar ITYD ve imidazo[5,1-
b][1,3,4]TYD yapilaridir. ITYD ve imidazo[5,1-b][1,3,4]TYD bilesiklerinin yapilari
Sekil 2.11°de gosterilmistir.

1 1
S. g 7 S 7
2 ( 7:N 2 « w:\
N-N_J 6 N-N__Ns
3 4 3 4
5
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazol

Sekil 2.11. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazol
bilesiklerinin yapilari.

ITYD yapisik sisteminde tiyadiazol halkasinin ¢ift bagi, maksimum katkida bulunan
grup olarak yapi icinde hemen hemen lokalize olurken, imidazol halkasinda =
elektronlarinin daha fazla delokalize oldugunu sdyleyebiliriz. Dolayisiyla imidazol

halkasinin elektron orani olarak zengin olmasina sebep olur ve yapiya sahte bir



aromatiklik katar. Bu durum ITYD yapisinin kanonik yapisiyla ilgilidir. 1TYD

yapisinin kanonik rezonans yapilar1 Sekil 2.12°de gosterilmistir.

N N, @ N, ® N
2N ¢ N 7N 2 N=
(S*\\ - S_QN\ - (S / P - Sé P

N N N N

Sekil 2.12. ITYD yapisinin kanonik rezonans yapilari.

Yapida bulunan ii¢ azot atomu karsilastirildiginda, yapidaki en bazik merkez yedi
pozisyonundaki azot atomudur ve N-7 olarak ifade edilebilmektedir. Azot atomlarinin
baziklik siralamasi karsilagtirildiginda N-7 > N-3 > N-4 seklinde siralanmaktadir.
Elektron yiik yogunlugu 6l¢limii, kanonik rezonans yapidan da anlagilabilecegi gibi N-
7 ve C-5 konumlarinin elektronca zengin ve elektron yogunlugunun maksimum
seviyede oldugunu gostermistir. Bu bilgiler 1s18inda, yapida gergeklesebilecek bir

elektrofilik yer degistirme reaksiyonu, C-5 konumunda ger¢eklesmeyi tercih eder.

Molekiiller aras1 bag mesafelerinin ve bag acilarinin dl¢iimii, tiyadiazol ve imidazol
halkalarinin ayr1 ayr diizlemsel olmalarina ragmen, ITYD yapisinin diizlemsellikten
kiiclik ama 6nemli bir sapma gosterdigi sonucuna varmistir. Bu durum genel olarak
aromatikligin azalmasini agiklar. Dolayisiyla bu sistem, karsilik gelen elektronik
izosterik ITYD yapisina gore daha az kararlidir.

ITYD yapisik sistemi, elektrofilik yer degistirme, niikleofilik yer degistirme, halka

boliinmesi gibi reaksiyonlar verebilmektedir.
2.1.6. imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazol ile Tlgili Literatiir Arastirmasi
Kano S. vd. (1972), bromlama reaksiyonunun ITYD halkasindaki 5 numarali karbona

bagli alkil gruplart olmasina ragmen reaksiyonun 5 numarali karbonda gergeklestigini

rapor etmistir. Reaksiyon semasi Sekil 2.13’te verilmistir.



Br

R
& — =M
sy sy,

S

R1 = Me, Ph, p-CI-Ph

Sekil 2.13. Kano S. vd. tarafindan yapilan ¢alisma.

Diger bir ¢alismada ise Pentimalli L. vd. (1975), ¢esitli elektrofilik reaksiyonlar1 igin
reaksiyonun 5 numarali karbon atomunda gerceklestigini rapor etmistir. Pentiamalli L.

vd. tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semasi Sekil 2.14°te verilmistir.

Sodyum asetat

Br
N
Br, 7 \N/\g
— s,

R4
N~ /g
7 N\ HNO3+H;S04 /N\N/g
e - \
sy s,

0,

HNO3 N

L e </N\N/\g
S/IQN

R4 = Me, Ph, p-CI-Ph

Sekil 2.14. Pentimalli L. vd. tarafindan yapilan ¢aligma.

Ingendoh A. vd. (1984) tarafindan yapilan calismada, 2 pozisyonunda ve 5
pozisyonunda bagli olan brom atomu bulunduran ITYD yapilarinin niikleofilik yer
degistirme reaksiyonlar1 verdigi rapor edilmistir. 2-Bromo-ITYD yapist ve uygun
alkilamin kullanilarak 2-alkilamino-1TYD tiirevleri sentezlenmistir. Ingendoh A. vd.

tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semasi Sekil 2.15’te verilmistir.
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Sekil 2.15. ingendoh A. vd. tarafindan yapilan ¢alisma.

Hough T. vd. (1983) tarafindan yapilan ¢alismada, 5 pozisyonuna bagl tiyadiazollerin
reaksiyonlar1 {izerine bazi sentezler gergeklestirilmistir. 2,6-Di-t-biitil-5-bromo-
ITYD’lin amonyak veya alkil amin ile yer degistirme vermeyecegini raporlamistir. 5
pozisyonunda brom bulunan ITYD tiirevlerini DMF i¢inde bakir siyaniir ile 1sitarak 5
pozisyonuna siyano grubu bagli ITYD tirevlerini elde etmistir. Hough T. vd.

tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semasi Sekil 2.16’da verilmistir.

=~

N

N Br /[/\]
“N Cu,CN, N
f—BU\—</ /\g*t—BU ——— / N

Sekil 2.16. Hough T. vd. tarafindan yapilan ¢alisma.

Pyl T. vd. (1963) tarafindan yapilan ¢alismada, ITYD halkasinin etanol ortaminda
hidrazin hidrat ile 1sitildiginda, TYD halkasinin yapidan ayrildigini rapor etmistir. Pyl

T. vd. tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semasi Sekil 2.17°de verilmistir [38].

R

Ny NH,NH, H2N\N N
CoHsHS— A\ - R
S/l\\N R1 )\\ 1

Sekil 2.17. Pyl T. vd.’nin yaptiklari ¢alisma.

ITYD tiirevlerini sentezlemek i¢in uygun a-haloketon ile 2-amino[1,3,4]TYD tiirevleri
klasik yontem olarak ¢okca kullanilmaktadir. Boyle bir sentez genellikle kloroasetil
kloriir, haloasetik asit, asetofenon tiirevleri, dietil kloroasetal, dimetilformamid,
dimetil amid ve trikloroasetil kloriir gibi gesitli reaktifler kullanilarak gerceklestirilir.
ITYD sentezlemek igin klasik yontemlerin yani sira uygun 1-amino-2-(metil)tiyo-4-
stibstitiie-imidazol tiirevleri kullanilmas1 alternatif bir sentetik yontem olarak

uygulanmaktadir. Izonitril ve aldehitler ile 2-amino[1,3,4]TYD iceren nadir bir sentez
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yontemi kullanilarak da 5,6-disiibsttitiie-ITYD tiirevlerinin elde edildigi onceki

caligmalarda rapor edilmistir [7].

6-Aril-ITYD ve tiirevlerinin, 2-amino-[1,3,4] TYD tiirevlerinin halojen siibstitiie keton
tirevlerinden elde edilmesi ile ilgili ilk ¢alismayi, 1952 yilinda Matsukawa ve Ban
yapmustir. 2-amino[1,3,4]TYD ve halojen siibstitiiente sahip ketonun 30 dakika-1 saat
stire ile geri sogutucu altinda 1:2 mol oraninda tepkimeye girmesi sonucu hidrobromiir
tuzu ara {irlin olarak elde edilir. Devamindaki adimda elde edilen ara iiriin sicak su ile
etkilestirilerek molekiil i¢i halkalasma meydana gelir ve sodyum hidroksit ile
notralizasyon isleminden sonra hedef bilesikler sentezlenmistir. Matsukawa ve Ban

tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semasi Sekil 2.18’de verilmistir.

R R
N-N
/N
st/ks )\NHZ - CHIOH st\(

O O
NH.HBr

l 2S leo

N-
Ly

Sekil 2.18. Matsukawa ve Ban tarafindan yapilan ¢alisma.

{Rz: Me, Et, c-Pr, 1-Pr, n-Bu, n-CsHy;

R: H, Br, Cl, Me, OMe

Ivashchenko A. vd. (1990), 2-amino-5-(4-biitilsikloheksil)-[1,3,4]TYD’{in etanolik
NaOH igerisinde bromoasetik asit ile reaksiyonu sonucu olusan [5-(4-
biitilsikloheksil)-2-amino-[1,3,4]tiyadiazol-3-il]asetik asit ara {iriinii elde etmislerdir
ve bu ara iriiniin POCls ile reaksiyonu sonucu halka kapanmasi saglamiglardir.
Ivashchenko A. vd. tarafindan yapilan c¢alismanin reaksiyon semas: Sekil 2.19°da

verilmistir.
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Sekil 2.19. Ivashchenko A. vd tarafindan yapilan ¢alisma.

Jag M. vd. (1985) tarafindan yapilan ¢alismada, 2,6-disiibstitiie-ITYD tiirevlerinin,
asetofenon tiirevleri ve [hiroksi(tosiloksi)iyodo]benzen ile geri sogutucu altinda ve
asetonitril iginde 45 dakika reaksiyona sokulmasi, ardindan 2-amino-6-siibstitiie-
[1,3,4]TYD eklenmesi ve reaksiyon karigiminin 4 saat geri sogutucu altinda
reaksiyona girmesiyle sentezlendigini bildirmistir. Jag M. vd. tarafindan yapilan

calismanin reaksiyon semast Sekil 2.20°de verilmistir.

OTs
N-N MeCN N-N—)
Rz//\s)\NHz o Reflaks 2—<s/('\“|\|

R =H,Br, Cl, Ph

R2 = Me(CHz)n (n=4,5)> 2—C|—CsH4,
2'M€'C6H4, 2'N02-C6H4,
3-Me-CgHj, 4-CI-CgH,

Sekil 2.20. Jag M. vd. tarafindan yapilan ¢aligma.

Jag M. vd. (1999) tarafindan yapilan diger bir calismada, esmolar miktarlarda 2-
amino-5-siibstitiie-[1,3,4] TYD, asetofenon tiirevleri ve N-bromosiiksinimid’in (NBS)
katalitik benzoil peroksit ve 1sik varliginda 6 saat boyunca geri sogutucu altinda

benzen icerisinde reaksiyonu ve ardindan nétralizasyonu ile cesitli 2,6-distibstitlie-
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ITYD tiirevlerini sentezlemistir. Jag M. vd. tarafindan yapilan bu ¢aligmanin reaksiyon

semasi Sekil 2.21°de verilmistir.

N"}' asetofenon tirevleri, NBS /N~N A R
R : " R~ 1o
2 S 2 kat. benzoil peroksit S N
CgHe, reflaks, 1sik, 6 saat

R =H, Br, Cl, NO,, Ph, Me, Et
R, = 2,6-Cly-CgH3, 2-Me-CgH,, 3-CI-CgH,,
3-Me-CgH,, 4-CI-CgHy, C1oH1s,
4-t-Bu-CgHy, 3,5-(NO,),-CgHs

Sekil 2.21. Jag M. vd. tarafindan yapilan ¢aligma.

Ban S. vd. (1954), 2-amino-5-nonsiibstitiie-[1,3,4] TYD ve 2-kloroasetoasetat etil ester
ile sicak ortamda sulu alkol i¢inde 2-5 saat reaksiyona sokularak elde edilen kat1 faz
30 dakika su icinde 1sitildiktan sonra 5-karbetoksietil-6-metil-2-nonsiibstitiie-
ITYD’iin ilk eldesini rapor etmistir. Ban S. vd. tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon

semasi Sekil 2.22°de verilmistir.

N-N Cl-COOEt i. sulu EtOH FOoH
. N\
—_—
2 S 2 0~ "Me ii. H,O 2 S/liN
R, = H, Me, Et

Sekil 2.22. Ban S. vd. tarafindan yapilan ¢alisma.

Bienayme H. ve Bouzid K. (1998), trifloroetanol ¢oziiciisii igerisinde, katalitik
miktarda HCIO4 varliginda 2-amino-[1,3,4]TYD, ter-biitil izonitril ve benzaldehit
kullanarak ii¢ bilesenli kombinatoryal sentez gerceklestirerek 5,6-disiibstitiie-ITYD
elde etmislerdir. Bienayme H. ve Bouzid K. tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon

semas1 Sekil 2.23’te verilmistir.
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Sekil 2.23. Bienayme H. ve Bouzid K. tarafindan yapilan ¢alisma.

Yadav L.D.S. ve Vaish A. (1994), 2-amino-5-fenil[1,3,4] TYD ve trikloroasetil kloriir
reaksiyonu sonucu olusan ve izole edilebilir bir ara iirliniiniin halka kapanmasi yoluyla
2-fenil-5-arilaminoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-on bilesigini sentezlemislerdir.
Yadav L.D.S. ve Vaish A. tarafindan yapilan ¢alismanin reaksiyon semast Sekil
2.24’te verilmistir [7].

o]

h &CI N\ 1o
)\ + - . \ »\é
ICy
N
)
N-
S— =N

Sekil 2.24. Yadav L.D.S. ve Vaish A. tarafindan yapilan ¢alisma.

2.2. KULLANILAN REAKSiYON MEKANIZMALARI

Kimyasal reaksiyonlar, bir araya gelen kimyasal bilesiklerin degisime ugrayarak yeni
bilesikler olusturdugu reaksiyonlara verilen genel isimdir. Kimyasal reaksiyonlar
sonucu olusan yeni bilesik, baslangi¢ bilesiklerinden farkli ve kendine 6zgii 6zelliklere
sahip olur. Biitlin kimyasal reaksiyonlarin ortak noktasi elektron aligverisinin
olmasidir. Bir veya birkag¢ reaktantin reaksiyona girerek {iriin olusturuncaya kadar
gerceklesmis olan ara kademelerin adim adim incelenmesine reaksiyon mekanizmasi
adr verilir. Organik kimyada niikleofilik yer degistirme, elektrofilik yer degistirme,
eliminasyon, Mannich reaksiyon mekanizmalari vb. gibi ¢ok gesitli reaksiyon

mekanizmalar: yer almaktadir [41].
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Bu tez ¢alismasinda asit-baz reaksiyon mekanizmasi, SN2 reaksiyon mekanizmasi ve
Mannich  reaksiyon = mekanizmalar1  kullanilarak  sentez ~ basamaklari

gergeklestirilmistir.
2.2.1. Asit-Baz Reaksiyon Mekanizmasi

Bu tez calismasinda, asit-baz reaksiyon mekanizmasi ilk basamakta kullanilmistir. 5-
Amino-1,3,4-TYD-2-tiyol bilesiginin asidik -SH protonu bir baz olan KOH ile
koparilarak niikleofil elde edilmistir. Bu basamaga ait reaksiyon mekanizmasi Sekil

2.25’te verilmistir.

N/W\

. N~N
HSA</J|\ + KOH —— +K'S{/SA ¥ H,0

S” “NH, NH,

Sekil 2.25. ilk basamakta yer alan asit baz reaksiyonu.

2.2.2. SN2 Reaksiyon Mekanizmasi

Sn2 reaksiyon mekanizmasi, bimolekiiler niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar
olarak ifade edilmektedir. Sn2 reaksiyon mekanizmasi organik kimyada ¢ok sik
karsilagilan reaksiyon mekanizmalarindan biridir. Elektron yogunlugu bulunan yapilar
veya anyon Ozelligi gosteren yapilara genel olarak niikleofil adi verilmektedir.
Reaksiyon, negatif yiiklii bir niikleofilin (X*; X=F, Cl, Br, 1), iy1 ayrilan bir gruba sahip
olan substrata (CHsCl), bagli olan ayrilan grubun ters tarafindan saldirmasiyla
gerceklesir. Bu saldir1 sonucunda niikleofil ile ayrilan grup yer degistirmis olacaktir.
Bu saldirinin baslica sebebi, substrat yapisinda bulunan elektronegatif 6zellige sahip
ayrilan grubun, bagl oldugu karbon atomunu kismen pozitif hale getirip elektrofilik

merkez haline getirmesidir [42].

Sn2 reaksiyonlari, tek basamakta gerceklesen reaksiyonlardir. Ancak reaksiyon

esnasinda gecis basamagi adi verilen bir yap1 olusur. Bu yap1 olustugu tahmin edilen
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bir yapidir ve ¢ok kararsiz oldugundan izole edilmesi miimkiin degildir. Sn2

mekanizmasi iizerinden yiiriiyen bir reaksiyon drnegi Sekil 2.26’da verilmistir.

SN2 reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiiriiyen bir reaksiyonda niikleofilin giicii ve
konsantasyonu O6nem arz etmektedir. Reaksiyon hizini substratin konsantrasyonu ve
niikleofilin konsantrasyonu belirlemektedir. Kullanilan substratin sterik engele sahip
olmamasi reaksiyonun daha kolay gerceklesmesini saglamaktadir. Coziicii olarak ise
DMF, DMSO gibi polar aprotik bir ¢oziicii secilmesi, niikleofilin giliclinii

engellememek adina 6nemli bir konudur [43].

H H H
X /*r\A — - X L L - X—C/ + L
H4 V > H
H H H

Gecis Basamagi

L= Ayrilan grup

Sekil 2.26. SN2 reaksiyon mekanizmasi.

Bu tez calismasinda, 1. basamakta niikleofil elde edildikten sonra SN2 mekanizmasi
tizerinden g¢esitli siibstitiie benzil halojeniirlerle reaksiyona sokularak 5-((4-
stibstitiiebenzil)tiyo)-[1,3,4] TYD-2-amin bilesikleri elde edilmistir. Bu reaksiyon
Sekil 2.27°de verilmistir.

N__IN N~
S

+em Br N
Ks— | + R@J —— S—QSA +  KBr

w

Sekil 2.27. Birinci basamakta yer alan Sn2 mekanizmasi iizerinden gergeklesen
reaksiyon.

R=Br, CN, -CH;

Ikinci basamakta; ilk basamakta elde edilen 5-((4-siibstitiiebenzil)tiyo)-[1,3,4] TYD-2-
amin tiirevlerinin, asetofenon tiirevlerin ile reaksiyonu ve halka kapanmasi sonucunda
2-((4-siibstitiiebenzil)tiyo)-6-(siibstitiiefenil)-ITYD tiirevleri sentezlenmistir. Ikinci

basamakta gerceklesen reaksiyon Sekil 2.28’de verilmistir.
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R =Br, -CN, -CH,
Rq= H, CI, -OCHj

Sekil 2.28. Ikinci basamakta yer alan Sn2 mekanizmasi iizerinden gergeklesen
reaksiyon.

2.2.3. Mannich Reaksiyon Mekanizmasi

Mannich reaksiyonu genel olarak, formaldehit veya yapisinda en az bir aktif H atomu
bulunduran yapilarin amonyak, primer veya sekonder aminlerin kondenzasyon
reaksiyonlart olarak tanimlanabilmektedir. Reaksiyonun temel ozelligi, aktif H
atomunun aminometil veya dallanmis aminometil ile yer degistirme islemidir.

Mannich reaksiyonunun genel reaksiyonu Sekil 2.29°da gdsterilmistir.

0 o R,NH.HCI Q
+ JJ\ = C6H5-C'CH20H2-NR2.HC|

C6H5 CH3 H H -H20

Sekil 2.29. Genel Mannich reaksiyonu.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde ilk olarak, amin bilesigi niikleofilik 6zellik
gosterdiginden, elektrofilik ozellik gdosteren formaldehitin karbonil karbonuna atak
yapar ve imin tuzu olusumunu saglar. Aldehit bilesikleri keton bilesiklerine gore,
yapisinda alkil grubu yerine H bulundurmasindan dolay1 daha 1yi elektrofilik 6zellige

sahiptir. Formaldehit bilesigi ise enollesme vermediginden dolay1 ve yapisinda iki adet
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hidrojen bulundurmasindan dolay1 iyi bir elektrofilik 6zellik gosteren aldehit yapisidir.

Bu durum formaldehiti siiper aldehit olarak tanimlamamizi saglar.

Mannich tepkimesi, reaksiyon sartlarina ve reaktantlara bagli olarak ¢esitli
mekanizmalar iizerinden gergeklesir. Notr veya asidik ortamda gergeklesen Mannich

reaksiyon tepkime mekanizmasi Sekil 2.30°da verilmistir [44-45].

1.basamak
} /\
N H . oHH o

- N H L
RRNH + 'C=0 RRN-C-Q-H <——= RRN-CTQ-H
H H H

.
RRN=CH,

iminyum katyonu
2.basamak

HA H - 0 .
+ RR'N:CH2 _— H3C_C_CH2_CH2—NR'R + HA

I _—

H3C—-C-CHs

Mannich bazi

Sekil 2.30. Mannich reaksiyonu tepkime mekanizmasi.

Bu tez g¢alismasinda ikinci basamakta elde edilen 2-((4-siibstitiiebenzil)tiyo)-6-
(stbstitiiefenil)-ITYD tiirevlerinin sekonder amin tiirevleri olan morfolin,
tiyomorfolin ve piperidin ile reaksiyonu sonucu 4-((2-((4-siibstitiiebenzil)tiyo)-6-
fenilimidazo[2,1-b][1,3,4] TYD-5-il)siibstitiic)amin tiirevleri sentezlenmistir.
Reaksiyon mekanizmasi1 bolim 2.2.3’te bahsedildigi lizere 5 numarali karbonun
aktifliginden yararlanilarak Mannich reaksiyon mekanizmasi iizerinden ilerlemistir.

Kullanilan reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.31°de sunulmustur.
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Sekil 2.31. Ugiincii basamakta gerceklesen Mannich reaksiyon mekanizmasi.
2.3. HETEROHALKALI BILESIKLER VE BiYOLOJIiK AKTIiVITELERI

Heterohalkali bilesikler, antikanser, antitiiberkiiler, antibakteriyel, antifungal,
antikonviilzan, analjezik gibi birgok alanda aktivite gosterdiklerinden dolay1 yillardir
kimyacilarin ilgisini ¢ekmis durumdadir. Yapisinda benzofuran ile piridin, tiyadiazol
tirevleri iceren heterohalkali bilesikler, antimikrobiyal, psikotropik ve
antienflamatuvar  aktiviteler sergiledigi  bildirilmistir. Ornegin  eforaxon(2-

imidazolinil-2,3-dihidrobenzofuran) iyi bilinen bir a-2-adrenoreseptor ajanidir.
ITYD halkasi, yap1 olarak kismen iyi bir immiinomodiilator 6zellik gosteren

levamisol’e benzer oldugundan dolay: sitotoksik ajanlarin immiin sistem {izerindeki

zararl etkilerini azaltma olasilig1 oldugu 6ngoriilebilmektedir [1,19,26].
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2.3.1. Heterohalkah Bilesikler Tle Tlgili Literatiir Arastirmasi

Bu kapsamda yapilan literatiir ¢alismalarina bakildiginda; Dagli M. vd. (2020)
tarafindan yapilan ¢alismada, 12 adet 2,6-distibstitiie ITYD tiirevleri ve yine 12 adet
2,5,6-trisiibstitiie ITYD tiirevleri sentezlenmis olup karakterizasyonlari ve antifungal
aktiviteleri arastirilmistir. Bu calismada sentezlenen bazi bilesikler Sekil 2.32°de

verilmistir.

1 12 13

Sekil 2.32. Dagli M. vd. tarafindan sentezlenen baz bilesikler.

Antifungal aktivite calismalarinda sentezlenen bilesikler, 2000 ve 4000 ug/mL
dozlarinda Rhizoctonia solani ve Alternaria alternata mantar tiirlerine karsi test
edilmistir. Mantarlarin iremeleri karsilastirildiginda, Rhizoctonia solani patojeninin
test edilen dozlara en duyarli mantar tiirii oldugu bulunmustur. Sentezlenen biitiin

bilesiklerin test edilen mantarlara kars1 antifungal aktivite sergiledigi gozlenmistir

[46].

Taflan E. vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, 2,6-disiibstitiie ITYD tiirevleri ve
2,5,6-tristibstitiie ITYD tiirevleri sentezlenmis ve karekterizasyonlar1 yapilmis
ardindan da antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. Bu ¢alismada sentezlenen bazi

bilesikler Sekil 2.33’te verilmistir.

21



0
HO O HO HO O
N (N\) N
HO N HO N HO N
S | s— | S\<\N\
N

Cl Cl
6g 7a 79

Sekil 2.33. Taflan E. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari incelendiginde, en iyi
aktivite Mycobacterium Smegmatis’e kars1 gézlenmistir. MIC degeri standart ilag olan
streptomisin’e gore karsilastirilmis olup konsantrasyon degerinin < 0.24 pg/mL ve

0.49 ug/mL degerleri arasinda oldugu gozlenmistir [47].

Askin S. vd. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, ¢inko baglayici siilfonamid grubuna
sahip olmayan yiiksek potansiyelli hCAl ve AChEI kesfetmek i¢in bir takim yeni 2,6-
distibstitiie ITYD tiirevleri ve 2,5,6-trisiibstitiie ITYD tiirevleri sentezlenmis olup
karakterizasyonlari, biyolojik aktiviteleri ve sitotoksik etkileri aragtirilmistir. Bu

calismada sentezlenen bazi bilesikler Sekil 2.34’te verilmistir.

O\) . F £j”>
c' { Qb
N S N S N,
QZ/SYN' QL N FON
N F §—{ | F 5 |
F Sk”@ \ ]q N
N
12a 16a 19a

Sekil 2.34. Askin S. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Sentezlenen bu bilesikler sitozolik hCAI ve hCAII izozimlerini ve kolinerjik enzim
olan AChE’yi inhibe etme yetenekleri agisindan test edilmistir. Sirasiyla hCA
izoformlarina ve AChE’ye karsi standart inhibitorler olarak AAZ ve THA deneylere
dahil edilmistir. AAZ; diiiretik, antiglokom ve antikonviilzan 6zelliklere sahip bir hCA
inhibitoriidiir. THA ise AD ve diger merkezli sinir sistemi bozukluklarinin tedavisinde

kullanilan parasempatomimetik geri doniisiimlii bir AChEDl’dir. Bu c¢alismadaki
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veriler, serideki tiim tiirevlerin hCA T ve hCAII izoformlarina ve diisiik nanomolar

potansiyelli AChE’ye kars1 miikemmel bir inhibitor profilini ortaya ¢ikarmistir [48].

2.3.2. Antikanser Aktivite

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz olarak bdliinerek yakin dokulara zarar veren
hastaliklar igin verilen genel bir isimlendirmedir. insan viicudunda trilyonlarca hiicre
mevcuttur. Insan viicudunda beklendigi gibi saglikli hiicreler dnce boliiniir, ardindan
biiyiir ve son olarak da oliirler ki bu 6len hiicreler genellikle yasl veya hasara ugramis
hiicrelerdir. Ancak kanserli hiicrelerde bu ilerleyis bu sekilde degildir ve anormal
hiicreler 6lmeyip, insan viicudunun ihtiyact olmaksizin kontrolsiiz ve araliksiz
boliinerek tiimorleri olustururlar. Tiimorler, gosterdikleri 6zelliklere gore kotii huylu
veya iyi huylu olabilirler. Iyi huylu tiimérler genellikle bir bdlgede olurlar ve insan
viicudunda yayilmazken kotii huylu tiimorler kan veya lenf sistemi ile insan

viicudunda yayilirlar.

Gliniimiizde kanser tedavisinde en yaygin olarak kullanilan yontemler radyoterapi,

kemoterapi, cerrahi miidahale ve immiinoterapi yontemleridir.

Radyoterapi yontemi, kanser hiicrelerinin 6zel 1s1nlar kullanilarak ortadan kaldirilmasi

yontemidir.
Kemoterapi yontemi, kanser hiicrelerini 6zel kimyasallar kullanilarak S hiicre fazinda
birakarak bu tiir hiicrelerin ¢cogalmasini engellemek ve hiicreleri apoptoza ugramasini

saglamak amaciyla kullanilan yontemdir.

Cerrahi miidahale yontemi, kanserli dokularin diger dokular iizerinde baski

uyguladiginda veya ¢esitli kisitlamalara neden olduklarinda kullanilan yontemdir.

Immiinoterapi yontemi ise kanser hiicrelerini bagisiklik sistemini tetikleyerek ortadan

kaldirilmas1 yontemidir.
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ITYD tiirevlerinin antikanser aktiviteye sahip bilesikler arasinda kendine 6zgii bir yeri
vardir. Bu bilesikler reseptorleri inhibe etmek i¢in TGF beta reseptorlerinin sitolozik
kismina baglanirlar. Ayni zamanda ATP mimetrik O6zelliklerinden dolayr ATP
molekiillerinin bu reseptorlere baglanmasini 6nleyerek kanser hiicrelerinin yayilimini
yani metastaz yapmasini engellemektedir [49]. Bu durum literatiirde de rapor edildigi
tizere, ITYD tiirevlerinin kanser hastaliklarini tedavi edici 6zelligine sahip oldugunu
ve bu bilesik tiirevlerinin potansiyel bir antikanser ilag adayr olabileceklerini
diistinmemize neden olmustur. Bu veriler 1s18inda bu ¢alismada sentezlenen ITYD

tiirevlerinin antikanser aktiviteleri arastirilmistir.

2.3.3. Antikanser Aktivite Ile ilgili Literatiir Calismasi

S.S. Karki vd. (2011), ITYD halkast igeren 14 farkli bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin 16semi hiicreleri {izerine olan etkileri ve sitotoksik etkilerini
arastirmuslardir. S.S. Karki vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler Sekil 2.35°de

verilmistir.

Br CHO ) CHO
N-N N-N 7 NN
4 A\ F 4 N E e F
©/—<S /L\N>—< } ©/—<S /gN>—< — Q/—<S y
HaC

3a 4a 4c

Sekil 2.35. S.S. Karki vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

10, 50, 100 ve 250 mM dozlarindaki bilesiklerle MTT testi islemine tutulan CEM
hiicreleri 24, 48 ve 72 saat sonunda toplanmistir. Sentezlenen bilesiklerden 3a, 4a ve
4c bilesikleri, 16semi hiicreleri iizerinde maksimum etkiyi gostermistir. 3a, 4a ve 4c
bilesiklerinin 16semi hiicreleri iizerindeki doza ve zamana bagl etkileri Sekil 2.36°da

verilmistir [50].
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Sekil 2.36. 3a, 4a, ve 4c Bilesiklerinin 16semi hiicreleri iizerindeki doza ve zamana

baglh etkileri.

Kaur A. vd. (2012) tarafindan yapilan g¢alismada, bir dizi 2,6-distibstitiie-ITYD
tiirevleri sentezlenmis olup bu bilesiklerin antikanser ve antimikrobiyal aktiviteleri

arastirilmustir. Kaur A. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler Sekil 2.37’de

verilmistir.
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R= a: H; b: 4-CI; c: 4-F; d: 2,4-diCl; e: 4-NH,; f: 2,4-diOH; g: 4-Br; h: 2-OH

Sekil 2.37. Kaur A. vd. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Sentezlenen bilesiklerdeki antikanser aktivite taramasi, biitiin bilesiklerin NCI-60
hiicre hattina kars1 10 uM’lik tez doz olarak degerlendirilmesiyle baslayan iki adimdan
olusan bir siirece dayanir. Onemli inhibisyon gosteren bilesikler 5 konsantrasyon
seviyesinde NCI-60 hiicre hattina kars1 degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda

VIlI-b ve VIII-d bilesiklerinin orta seviyede antikanser aktivite gosterdigi rapor

edilmistir [51].
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Cascioferro S. vd. (2020), ITYD halkasi igeren 18 farkli bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin NCI-60 hiicre hattina kars1 antikanser aktiviteleri arastirmistir. Cascioferro

S. vd. tarafindan sentezlenen bilesiklerden bazilar1 Sekil 2.38’de verilmistir.

N’N/i\\l
\ SV

HN

12a 12h

Sekil 2.38. Cascioferro S. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Sentezlenen bilesiklerin 60 adet hiicre hattina ve toplamda 9 farkli kanser tiiriine kars1
antikanser aktiviteleri arastinlmistir. Sentezlenen bilesikler arasindan 12a ve 12h ile
ifade edilen bilesikler dikkate deger Ol¢iide antikanser aktivite gosterdigi rapor
edilmistir [52].
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve *C NMR analizleri, kiitle
spektrum analizleri ve elementel analiz datalar1 R.T.E Universitesi Merkezi arastirma
laboratuvar1 uygulama ve arastirma merkezinde elde edilmistir. NMR spektrumu
analizleri Agilent marka cihaz (400 MHz) kullanilarak ve Tetrametilsilan (TMS)
referans alinarak gergeklestirilmistir. Kiitle spektrum analizleri Thermo cihazi ile ESI
(+) metodu kullanilarak gergeklestirilmistir. Elementel analiz datalar1 LECO 932
cihazinda elde edilmistir. X-1511 analizleri SUBITAM’da bulunan Bruker D8-quest
marka cihazda yapilmustir. Bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 ve erime noktalar1 K.B.U.
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde bulunan sirasiyla Thermo Scientific Nicolet iS5

cihazi ve Thermo Scientific IA9000 marka cihazlar: kullanilarak belirlenmistir.

3.1. 2-AMINO-1,3,4-TIYADIAZOL TUREVLERININ (3-5) GENEL SENTEZ
YONTEMI

500 mL’lik iki boyunlu bir balon igerisinde, 1 nolu bilesik (13.324 g; 0.1 mol) susuz
etil alkol ile ¢6ziildii. Bu ¢ozelti izerine KOH (5.61 g, 0.1 mol) ilave edildi. Belli bir
stire hafif 1sitilarak karistirildi (NaBr tuzunun olusmasi gozlendi). Ardindan reaksiyon
karisimina etil alkol igerisinde ¢6ziilmiis siibstitiie benzil bromiir tiirevleri (2a-c) (0.1
mol) yavas bir sekilde ilave edildi. Karigima 6 saat siire ile reflaks uygulandi. TLC ile
reaksiyonun gidisat1 kontrol edildi. Reaksiyon sonunda elde edilen madde sinterli
huniyle sicakken hizlica siiziildii ve etanolle kristallendirmeye birakildi. Cesitli
spektroskopik yontemler kullanilarak elde edilen saf maddelerin yapilar aydinlatildi.

Bilesiklerin spektral verileri ve fiziksel 6zellikleri asagida listelenmistir.
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3.1.1. 5-((4-Bromobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3)

Beyaz kat1, verim: 26.59 g (% 88), E.N.: 176-177 °C (EtOH). IR (ATR, cm™): 3257-
3074 (-NH.), 3068 (Ar-CH), 2934 (Alifatik CH), 1611 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 4.25 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.50-7.48 (m, 2H), 7.27 (t, J=6.8 Hz,
2H)], 7.29 (s, 2H, NH2). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 38.09 (-CHy), Ar-C
[120.99 (C), 131.78 (CH), 131.60 (CH), 137.30 (C)], Tiyadiazol-C [149.43 (C), 170.42
(C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) CoHsBrNsSz (MA: 302.21) C: 35.77/35.59; H:
2.67/2.62.; N: 13.90/13.79. MS (ESI-m/z): 303.92 (M+1, 100).

3.1.2. 4-(((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)benzonitril (4)

Seffaf parlak kristaller, verim: 19.37 g (% 78), E.N.: 173-175 °C (EtOH). IR (ATR,
cm™): 3269-3072 (-NH.), 3065 (Ar-CH), 2966 (Alifatik CH), 1602 (C=N). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.35 (s, 2H, -CH2), Ar-H [7.77-7.74 (m, 2H), 7.50 (dd,
J=2.0,2.0 Hz, 2H)], 7.31 (s, 2H, NH2). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 38.30
(-CH2), Ar-C [110.53 (C), 119.14 (C), 130.38 (CH), 132.77 (CH), 143.85 (C)],
Tiyadiazol-C [149.05 (C), 170.56 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ci1oHgN4S>
(MA: 248.33) C: 48.37/48.50; H: 3.25/3.19.; N: 22.56/22.49. MS (ESI-m/z): 247.06
(M-1, 100).

3.1.3. 5-((4-Metilbenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (5)

Beyaz kati, verim: 18.98 g (% 80), E.N.: 175-176 °C (EtOH). IR (ATR, cm™): 3263-
3091 (-NH2), 3038 (Ar-CH), 2926 (Alifatik CH), 1614 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 2.49 (s, 3H, -CH3), 4.23 (s, 2H, -CH>), Ar-H [7.20 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.10 (d, J=8.0 Hz, 2H)], 7.27 (s, 2H, NH>). *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 21.17 (-CHjs), 38.72 (-CH), Ar-C [129.32 (CH), 129.48 (CH), 134.38 (C),
137.08 (C)], Tiyadiazol-C [150.03 (C), 170.24 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C10H11N3S2 (MA: 237.34) C: 50.60/50.48; H: 4.67/4.58.; N: 17.70/17.62. MS (ESI-
m/z): 237.91 (M*, 100).
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3.2. 2,6-DISUBSTITUE IMIiDAZO|[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERI-
NIiN (7-15) GENEL SENTEZ YONTEMIi

250 mL’lik bir balona baslangig bilesikleri (3-5) (0.021 mol) koyuldu ve ardindan 2-
bromoasetofenon tiirevleri (6a-c) (0.021 mol) ilave edildi. Karisim etil alkol ile
¢oziildii. Reaksiyon karigimina 24 saat boyunca reflaks uygulandi. TLC ile
reaksiyonun ilerleyisi gozlendi. Coziicii, reaksiyon sonunda evaporatérde uguruldu.
Daha sonra seyreltik KoCOs ¢ozeltisi kullanilarak madde hafif bazik hale getirildi.
Ardindan madde 30 dakika kadar balon i¢erisinde buz dolabinda bekletildi. (Maddenin
tamamen ¢okmesi saglandi). Bu siirenin ardindan elde edilen kati madde sinterli huni
ile hizlica siiziildii. Sirasi ile saf su ve soguk dietil eter ile bolca yikandi. Madde vakum
etkisiyle kurutuldu. Madde uygun ¢6ziicii ya da ¢oziicii karisimlart ile kristallendirildi
ve elde edilen ar1 madde siiziildiikten sonra desikatorde CaCly ile kurutuldu. Cesitli
spektroskopik yontemler kullanilarak elde edilen saf maddelerin yapilari aydinlatildi.

Bilesiklerin spektral verileri ve fiziksel 6zellikleri asagida listelenmistir.

3.2.1. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (7)

Sarims1 parlak kristaller, verim: 4.05 g (% 48), E.N.: 165-166 °C (DMF-EtOH, 1:5);
IR (ATR, cm™): 3035 (Ar-CH), 2945 (Alif. CH), 1588 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 4.53 (s, 2H, -CH2), Ar-H [7.83 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.38 (t, J=8.6 Hz, 4H), 7.25 (t, J=7.4 Hz, 1H)], imidazol-H [8.63 (s, 1H)];
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 37.48 (-CH2), Ar-C [121.47 (C), 125.05
(CH), 127.78 (CH), 129.1 (CH), 131.74 (CH), 131.99 (CH), 134.13 (C), 136.18 (C)],
Imidazol-C [111.05 (CH), 145.33 (C)], Tiyadiazol-C [145.01 (C), 159.59 (C)]. Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C17H12BrNsS, (MA: 402.33) C: 50.75/50.56; H: 3.01/3.06;
N: 10.44/10.38. MS (ESI-m/z): 403.99 (M+1, 100).

3.2.2. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8)

Beyaz kati, verim: 3.49 g (% 48), E.N.: 194-195 °C (DMF-EtOH, 1:3); IR (ATR, cm-
1): 3085 (Ar-CH), 2920 (Alif. CH), 1589 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.52 (s, 2H, -CH2), Ar-H [7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.41
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(dd, J=8.8, 8.8 Hz, 4H)], imidazol-H [8.67 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 37.43 (-CH2), Ar-C [121.47 (C), 126.68 (CH), 129.13 (CH), 131.74 (CH),
131.99 (CH), 132.12 (CH), 133.05 (C), 136.14 (C)], Imidazol-C [111.45 (CH), 145.52
(C)], Tiyadiazol-C [144.17 (C), 159.96 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C17H11BrCINsS2 (MA: 436.78) C: 46.75/46.62; H: 2.54/2.59; N: 9.62/9.54. MS (ESI-
m/z): 437.89 (M+1, 100).

3.2.3. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(9)

Sari kat1, verim: 3.90 g (% 43), E.N.: 179-180 °C (DMF-EtOH, 1:4); IR (ATR, cm™):
3087 (Ar-CH), 2935 (Alif. CH), 1609 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
3.75 (s, 3H, -OCHs), 4.51 (s, 2H, -CH), Ar-H [7.75 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J=7.6
Hz, 2H), 7.38 (d, J=7.6, 2H), 6.95 (d, J=8.4, 2H)], imidazol-H [8.50 (s, 1H)]; *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.57 (-CHz), 55.56 (-OCHs), Ar-C [114.52 (CH),
121.46 (C), 126.40 (C), 126.76 (CH), 131.73 (CH), 136.22 (C)], imidazol-C [109.91
(CH), 145.42 (C)], Tiyadiazol-C [144.62 (C), 159.15 (C)]. Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C1sH14BrN3OS> (MA: 432.36) C: 50.00/49.94; H: 3.26/3.19; N:
9.72/9.64. MS (ESI-m/z): 431.89 (M-1, 100), 433.64 (M+1, 85).

3.2.4. 4-(((6-Fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)benzonitril (10)

Gri katu, verim: 4.39 g (% 60), E.N.: 158-160 °C, (DMF-EtOH, 1:5); IR (ATR, cm™):
3050 (Ar-CH), 2921 (Alif. CH), 2255 (C=N), 1603 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 4.62 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.81 (t, J=9.2 Hz, 4H), 7.63 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.37 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.25 (t, J=7.2 Hz, 1H),], imidazol-H [8.62 (s, 1H)];
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 37.64 (-CH>), 119.05 (C=N), Ar-C [110.95
(C), 125.05 (CH), 127.78 (CH), 129.10 (CH), 130.49 (CH), 132.97 (C), 134.10 (CH),
142.72 (C)], imidazol-C [111.06 (CH), 145.36 (C)], Tiyadiazol-C [145.06 (C), 159.30
(C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) C1gH12N4S2 (MA: 348.44) C: 62.05/61.98; H:
3.47/3.39; N: 16.08/16.03. MS (ESI-m/z): 348.95 (M*, 100).
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3.2.5. 4-(((6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)-
benzonitril (11)

Seffaf parlak kristaller, verim: 5.15 g (% 64), E.N.: 199-201 °C (DMF-EtOH, 1:3); IR
(ATR, cm™): 3042 (Ar-CH), 2925 (Alif. CH), 2226 (C=N), 1604 (C=N); 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 4.62 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.81 (dd, J=8.4, 8.4 Hz, 4H),
7.63 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.67 (s, 1H)]; *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 37.60 (-CH2), 119.05 (C=N), Ar-C [110.95 (C), 126.69
(CH), 129.13 (CH), 130.50 (C), 132.13 (CH), 132.97 (CH), 133.03 (C), 142.73 (C)],
Imidazol-C [111.48 (CH), 145.28 (C)], Tiyadiazol-C [144.14 (C), 159.68 (C)]. Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C1sH11CIN4S, (MA: 382.89) C: 56.46/56.40; H: 2.90/2.81; N:
14.63/14.56. MS (ESI-m/z): 383.14 (M+1, 100).

3.2.6. 4-(((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)metil-
benzonitril (12)

Sarimsi kat1, verim: 3.66 g (% 46), ENN.: 154-156 °C, (DMF-EtOH, 1:6); IR (ATR,
cm™): 3092 (Ar-CH), 2947 (Alif. CH), 2223 (C=N), 1607 (C=N); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 3.75 (s, 3H, -OCHz3), 4.60 (s, 2H, -CH>), Ar-H [7.77 (dd, J=8.4,
8.0 Hz, 4H), 7.62 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J=8.8 Hz, 2H)], imidazol-H [8.49 (s,
1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.73 (-CH2), 55.55 (-OCHs), 119.05
(C=N), Ar-C [114.52 (CH), 126.40 (C), 126.74 (CH), 130.48 (CH), 132.95 (CH),
142.75 (C), 158.61 (C)], imidazol-C [110.94 (CH), 145.46 (C)], Tiyadiazol-C [144.79
(C), 159.16 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) CigH14N4OS; (MA: 378.47) C:
60.30/60.22; H: 3.73/3.78; N: 14.80/14.71. MS (ESI-m/z): 379.10 (M+1, 100).

3.2.7. 2-((4-Metilbenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)

Beyaz kati, verim: 5.46 g (% 77), E.N.: 135-136 °C, (Aseton); IR (ATR, cm™): 3047
(Ar-CH), 2952 (Alif. CH), 1603 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 2.25
(s, 3H, -CHj3), 4.50 (s, 2H, -CH>), Ar-H [7.83 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.40-7.23 (m, 5H),
7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.63 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 21.17 (-CHz), 38.05 (-CH>), Ar-C [125.04 (CH), 127.45 (CH), 129.09 (CH),
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129.50 (CH), 129.66 (CH), 133.22 (C), 134.16 (C), 137.63 (C)], Imidazol-C [111.02
(CH), 145.30 (C)], Tiyadiazol-C [144.95 (C), 160.0 (C)]. Analiz (%
hesaplanan/bulunan) CigHisN3S> (MA: 337.46) C: 64.06/63.98; H: 4.48/4.38; N:
12.45/12.39. MS (ESI-m/z): 337.84 (M, 100).

3.2.8. 6-(4-Klorofenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (14)

Beyaz kati, verim: 5.47 g (% 70), E.N.: 190-192 °C (DMF-EtOH, 1:4); IR (ATR, cm”
1): 3029 (Ar-CH), 2944 (Alif. CH), 1595 (C=N); 'H NMR (400 MHz, CDCls, § ppm):
2.34 (s, 3H, -CH3), 4.42 (s, 2H, -CH>), Ar-H [7.72 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.36 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.15 (d, J=7.6 Hz, 2H)] Imidazol-H [7.93 (s, 1H)];
13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 21.17 (-CHg), 38.55 (-CH>), Ar-C [126.20 (CH),
128.88 (CH), 129.03 (CH), 129.57 (CH), 131.83 (C), 132.31 (C), 133.14 (C), 138.14
(C)], imidazol-C [109.41 (CH), 145.44 (C)], Tiyadiazol-C [144.81 (C), 159.66 (C)].
Analiz (% hesaplanan/bulunan) CisH14CIN3S, (MA: 371.91) C: 58.13/58.05; H:
3.79/3.72; N: 11.30/11.20. MS (ESI-m/z): 371.75 (M*, 100).

3.2.9. 6-(4-Metoksifenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(15)

Beyaz kati, verim: 4.78 g (% 62), E.N.: 136-137 °C (DMF-EtOH, 1:5); IR (ATR, cm"
1Y: 3028 (Ar-CH), 2939 (Alif. CH), 1611 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 2.25 (s, 3H, -CHz3), 3.76 (s, 3H, -OCHj3), 4.49 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.75 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J=9.2 Hz, 2H)]
fmidazol-H [8.50 (s, 1H)]; *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 21.17 (-CH3),
38.14 (-CHy), 55.55 (-OCHj3), Ar-C [114.52 (CH), 126.38 (C), 126.80 (CH), 129.49
(CH), 129.66 (CH), 133.28 (C), 137.62 (C), 159.14 (C),], Imidazol-C [109.88 (CH),
145.38 (C)], Tiyadiazol-C [144.69 (C), 159.33 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C19H17N30S> (MA: 367.49) C: 62.10/61.98; H: 4.66/4.75; N: 11.43/11.49. MS (ESI-
m/z): 368.05 (M+1, 100).

32



3.3.2,5,6-TRISUBSTITUE iMIiDAZO|2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLE-
RININ (16-33) GENEL SENTEZ YONTEMI

Morfolin/tiyomorfolin/piperidin (3.38 mmol), formaldehit (0.35 mL) ve glasiyel asetik
asit (0.35 mL) karisimi 100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona koyuldu. Karisim 20 mL
metanolde ¢oziildii. 30 dakika sonra 2,6-disiibstitiite ITYD tiirevleri (7-15) (1.19
mmol) reaksiyon karisimina tek seferde eklendi. Karisima 24-72 saat reflaks
uygulandi. TLC ile reaksiyonun gidisati1 kontrol edildi. Coziicti reaksiyon sonunda
evaporatdrde uzaklastirildi. Kloroform ve su ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum
stlfat ile kurutuldu ve ardindan siiziilerek ¢oziiciisii u¢uruldu. Madde kloroform
kullanilarak silikajel {izerinden kolon kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen ar1
madde desikatérde CaCly ile birlikte kurutuldu. Cesitli spektroskopik yontemler
kullanilarak elde edilen saf maddelerin yapilar1 aydinlatildi. Bilesiklerin spektral

verileri ve fiziksel 6zellikleri asagida listelenmistir.

3.3.1. 4-((2-((4-Bromobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
il)metil)morfolin (16)

Yesilimsi kati, verim: 0.32 g (% 53), E.N.: 137-139 °C, Rt = 0.49 (CHCI3-CH30H,
40:1); IR (ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2975 (Alif. CH), 1603 (C=N); *H NMR (400
MHz, DMSO-dg, 6 ppm): Morfolin-H [2.39 (s, 4H), 3.53 (s, 4H)], 3.78 (s, 2H, -NCH>),
4.53 (s, 2H, -SCHy), Ar-H [7.89 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.52-7.40 (m, 6H), 7.28 (t, J=7.2
Hz, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.51 (-SCH2), 51.32 (-NCHy),
Morfolin-C [53.26 (CH), 66.63 (CH)], Ar-C [121.31 (C), 127.40 (CH), 127.61 (CH),
128.93 (CH), 131.74 (CH), 131.86 (CH), 134.66 (C), 136.50 (C)], imidazol-C [120.56
(C), 14336 (C)], Tiyadiazol-C [143.33 (C), 159.38 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C22H2:BrN4OS; (MA: 501.46) C: 52.69/52.60; H: 4.22/4.11; N:
11.17/11.09. MS (ESI-m/z): 502.87 (M+1, 100).
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3.3.2. 4-((2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
5-il)metil)morfolin (17)

Seffaf parlak kristaller, verim: 0.32 g (% 50), E.N.: 180-182 °C, R = 0.33 (CHCls-
CH3OH, 30:1); IR (ATR, cm™): 3063 (Ar-CH), 2972 (Alif. CH), 1589 (C=N); 'H
NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): Morfolin-H [2.51 (t, J=4.4 Hz, 4H), 3.70 (t, J=4.6
Hz, 4H)], 3.82 (s, 2H, -NCH>), 4.40 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.90 (d, J=8.0 Hz, 2H),
7.46 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H)]; 3C NMR
(100 MHz, CDCls, 6 ppm): 37.86 (-SCH), 51.39 (-NCH2), Morfolin-C [53.08 (CH),
66.95 (CH)], Ar-C [122.19 (C), 128.67 (CH), 128.72 (CH), 128.85 (CH), 130.69 (CH),
131.96 (C), 132.01 (C), 132.89 (C), 133.25 (C), 134.39 (C)], imidazol-C [120.36 (C),
143.45 (C)], Tiyadiazol-C [143.33 (C), 158.70 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C22H20BrCIN4OS; (MA: 535.91) C: 49.31/49.21; H: 3.76/3.82; N: 10.45/10.32. MS
(ESI-m/z): 537.00 (M+1, 100), 535.04 (M™, 85).

3.3.3. 4-((2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4,]
tiyadiazol-5-il)metil)morfolin (18)

Beyaz kati, verim: 0.53 g (% 84), E.N.: 180-182 °C, Rt = 0.34 (CHCI3-CH30H, 40:1);
IR (ATR, cm™): 3064 (Ar-CH), 2962 (Alif. CH), 1589 (C=N); *H NMR (400 MHz,
CDCls, § ppm): Morfolin-H [2.50 (t, J=4.4 Hz, 4H), 3.70 (t, J=4.6 Hz, 4H)], 3.84-3.83
(m, 5H, -NCHa + -OCHj3), 4.38 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.45 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.96 (d, J=8.4 Hz, 2H)]; *C NMR (100 MHz,
CDCls, & ppm): 37.98 (-SCHy), 51.43 (-NCH>), 55.28 (-OCH3), Morfolin-C [53.10
(CH), 67.00 (CH)], Ar-C [113.93 (CH), 122.13 (C), 127.11 (C), 128.79 (CH), 130.70
(CH), 131.93 (CH), 134.51 (C), 157.81 (C)], Imidazol-C [119.36 (C), 144.40 (C)],
Tiyadiazol-C [143.19 (C), 159.08 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C23H23BrN402S; (MA: 531.49) C: 51.98/51.90; H: 4.36/4.29; N: 10.54/10.45. MS
(ESI-m/z); 532.94 (M+1, 100), 530.91 (M-1, 80).
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3.3.4. 4-((2-((4-Metilbenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
il)metil)morfolin (19)

Seffaf parlak kristaller, verim: 0.44 g (% 85), E.N.: 122-124 °C, R = 0.40 (CHCls-
CH3OH, 30:1); IR (ATR, cm™): 3051 (Ar-CH), 2973 (Alif. CH), 1603 (C=N); H
NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): 2.34 (s, 3H, -CHz), Morfolin-H [2.54 (t, J=4.6 Hz,
4H), 3.71 (t, J=4.6 Hz, 4H)], 3.88 (s, 2H, -NCH?2), 4.43 (s, 2H, -SCH,), Ar-H [7.95 (d,
J=7.6 Hz, 2H), 7.45-7.29 (m, 5H), 7.14 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; 3C NMR (100 MHz,
CDCls, & ppm): 21.17 (-CHs), 38.44 (-SCH>), 51.38 (-NCHs), Morfolin-C [53.10
(CH), 67.01 (CH)], Ar-C [127.33 (CH), 127.50 (CH), 128.48 (CH), 129.00 (CH),
129.50 (CH), 132.18 (C), 134.50 (C), 138.02 (C)], imidazol-C [120.19 (C), 144.29
(C)], Tiyadiazol-C [143.49 (C), 159.02 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C23H22aN40S2 (MA: 436.59) C: 63.27/63.21; H: 5.54/5.45; N: 12.83/12.71. MS (ESI-
m/z): 437.07 (M+1, 100).

3.3.5. 4-((6-(4-Klorofenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
5-il)metil)morfolin (20)

Sarimsi Katt, verim: 0.2 g (% 35), E.N.: 162-164 °C, Rf = 0.36 (CHCls-CH3OH, 30:1);
IR (ATR, cm™): 3057 (Ar-CH), 2966 (Alif. CH), 1596 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): 2.34 (s, 3H, -CHs), Morfolin-H [2.53 (t, J=3.6 Hz, 4H), 3.70 (t, J=4.0
Hz, 4H)], 3.84 (s, 2H, -NCHy>), 4.43 (s, 2H, -SCH), Ar-H [7.91 (d, J=8.4 Hz, 2H),
7.39 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; °C NMR
(100 MHz, CDCls, & ppm): 21.16 (-CH3), 38.41 (-SCH_), 51.37 (-NCH2), Morfolin-C
[53.06 (CH), 66.96 (CH)], Ar-C [128.65 (CH), 128.70 (CH), 128.99 (CH), 129.51
(CH), 132.09 (C), 133.00 (C), 133.16 (C), 138.05 (C)], imidazol-C [120.32 (C), 143.55
(C)], Tiyadiazol-C [143.18 (C), 159.41 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C23H23CIN4OS, (MA: 471.04) C: 58.65/58.51; H: 4.92/4.99; N: 11.89/11.76. MS (ESI-
m/z): 471.12 (M*, 100).
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3.3.6. 4-((6-(4-Metoksifenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-5-il)metil)morfolin (21)

Beyaz kati, verim: 0.49 g (% 89), E.N.: 197-199 °C, Rs = 0.35 (CHCI3-CH30H, 40:1);
IR (ATR, cm™): 3039 (Ar-CH), 29761 (Alif. CH), 1612 (C=N); *H NMR (400 MHz,
CDCls, § ppm): 2.33 (s, 3H, -CHs), Morfolin-H [2.53 (t, J=4.6 Hz, 4H), 3.70 (t, J=4.6
Hz, 4H)], 3.85-3.84 (M, 5H, -NCH, + -OCHa), 4.41 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.88 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J=7.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J=8.4 Hz, 2H)];
13C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 21.17 (-CHs), 38.51 (-SCH>), 51.41 (-NCHy>),
55.27 (-OCHs3), Morfolin-C [53.09 (CH), 67.01 (CH)], Ar-C [113.92 (CH), 127.23
(CH), 128.76 (CH), 128.99 (CH), 129.13 (C), 129.31 (C), 129.48 (C), 132.24 (C),
137.97 (C), 158.53 (C)], imidazol-C [119.33 (C), 144.24 (C)], Tiyadiazol-C [143.28
(C), 159.04 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C24H26N402S, (MA: 466.62) C:
61.78/61.59; H: 5.62/5.51; N: 12.01/12.09. MS (ESI-m/z): 467.02 (M+1, 100).

3.3.7. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(tiyomorfolinometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]-tiyadiazol (22)

Sar1 kat1, verim: 0.23 g (% 38), E.N.: 126-129 °C, Rf = 0.61 (CHCI3-CH3OH, 40:1);
IR (ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2969 (Alif. CH), 1601 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): Tiyomorfolin-H [2.66 (t, J=4.6 Hz, 4H), 2.76 (t, J=4.4 Hz, 4H)], 3.87
(s, 2H, -NCH2), 4.39 (s, 2H, -SCHy), Ar-H [7.91 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.47-7.40 (m, 4H),
7.31 (q, J=8.0 Hz, 3H)]; °C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 38.86 (-SCH>), 51.74
(-NCHy), Tiyomorfolin-C [28.04 (CH), 54.36 (CH)], Ar-C [122.16 (C), 127.40 (CH),
127.53 (CH), 128.49 (CH), 130.71 (CH), 131.95 (CH), 134.41 (C), 134.48 (C)],
Imidazol-C [120.31 (C), 144.49 (C)], Tiyadiazol-C [143.35 (C), 158.36 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C22H21BrN4Ss (MA: 517.53) C: 51.06/51.00; H: 4.09/4.19;
N: 10.83/10.72. MS (ESI-m/z): 517.00 (M*, 100), 518.96 (M+1, 97).
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3.3.8. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)-5-(tiyomorfolinometil)imidazo
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (23)

Sarimsi kati, verim: 0.22 g (% 34), E.N.: 95-97 °C, Rf = 0.22 (CHCl3); IR (ATR, cm’
1Y: 3039 (Ar-CH), 2932 (Alif. CH), 1591 (C=N); 'H NMR (400 MHz, CDCls, & ppm):
Tiyomorfolin-H [2.66-2.62 (m, 4H), 2.75 (t, J=4.6 Hz, 4H)], 3.83 (s, 2H, -NCH>), 4.40
(s, 2H, -SCHy), Ar-H [7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H)]; *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 37.83 (-SCHy),
51.73 (-NCHy), Tiyomorfolin-C [27.96 (CH), 53.40 (CH)], Ar-C [122.19 (C), 128.66
(CH), 128.73 (CH), 130.69 (CH), 131.96 (CH), 132.90 (C), 133.24 (C), 134.38 (C)],
Imidazol-C [120.46 (C), 143.42 (C)], Tiyadiazol-C [143.38 (C), 158.73 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C22H20BrCIN4Ss (MA: 551.97) C: 47.87/47.79; H: 3.65/3.51;
N: 10.15/10.10. MS (ESI-m/z): 553.10 (M+1, 100), 551.00 (M*, 75).

3.3.9. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)-5-(tiyomorfolinometil)imidazo
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (24)

Pembemsi kati, verim: 0.42 g (% 65), E.N.: 217-219 °C, Rt = 0.30 (CHCI3-CH30H,
20:1); IR (ATR, cm™): 3037 (Ar-CH), 2968 (Alif. CH), 1609 (C=N); '"H NMR (400
MHz, CDCls, & ppm): Tiyomorfolin-H [2.67 (d, J=4.4 Hz, 4H), 2.74 (d, J=4.8 Hz,
4H)], 3.85 (bs, 5H, -NCH_ + -OCHs), 4.38 (s, 2H, -SCH,), Ar-H [7.84 (d, J=9.2 Hz,
2H), 7.46 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.96 (d, J=8.4 Hz, 2H)]; *C NMR
(100 MHz, CDCls, & ppm): 37.95 (-SCH>), 51.77 (-NCH.), Tiyomorfolin-C [28.04
(CH), 54.34 (CH)], 55.28 (-OCHs3), Ar-C [113.92 (CH), 122.14 (C), 127.11 (CH),
128.80 (CH), 130.70 (CH), 134.51 (C), 157.85 (C)], imidazol-C [119.44 (C), 144.47
(C)], Tiyadiazol-C [143.18 (C), 159.08 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C23H23BrN4OSz (MA: 547.55) C: 50.45/50.38; H: 4.23/4.18; N: 10.23/10.12. MS
(ESI-m/z): 549.02 (M+2, 100), 546.99 (M*, 70).

37



3.3.10. 2-((4-Metilbenzil)tiyo)-6-fenil-5-(tiyomorfolinometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]-tiyadiazol (25)

Sarimsi kati, verim: 0.39 g (% 72), E.N.: 110-112 °C, Rs = 0.24 (CHCI3); IR (ATR,
cm): 3048 (Ar-CH), 2987 (Alif. CH), 1601 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 2.34 (s, 3H, -CH3), Tiyomorfolin-H [2.67 (t, J=4.8 Hz, 4H), 2.77 (t, J=2.4 Hz,
4H)], 3.90 (s, 2H, -NCH?>), 4.42 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.92 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42 (1,
J=7.6 Hz, 2H), 7.32 (t, J=7.2 Hz, 3H), 7.15 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; 3C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 21.18 (-CHg), 38.42 (-SCH>), 51.72 (-NCHz), Tiyomorfolin-C [28.03
(CH), 54.34 (CH)], Ar-C [127.33 (CH), 127.53 (CH), 128.47 (CH), 129.01 (CH),
129.50 (CH), 132.18 (C), 134.51 (C), 138.02 (C)], imidazol-C [120.27 (C), 144.35
(C)], Tiyadiazol-C [143.46 (C), 159.06 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C23H24N4S3 (MA: 452.66) C: 61.03/60.95; H: 5.34/5.23; N: 12.38/12.48. MS (ESI-
m/z): 453.08 (M+1, 100).

3.3.11. 6-(4-Klorofenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)-5-(tiyomorfolinometil)imidazo-
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (26)

Sar1 kati, verim: 0.16 g (% 28), E.N.: 91-93 °C, Rt = 0.23 (CHCI3-CH30H, 30:1); IR
(ATR, cm™): 3050 (Ar-CH), 2961 (Alif. CH), 1611 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 2.33 (s, 3H, -CHz), Tiyomorfolin-H [2.64 (t, J=9.2 Hz, 4H), 2.75 (t,
J=4.8 Hz, 4H)], 3.85 (s, 2H, -NCH?>), 4.42 (s, 2H, -SCH,), Ar-H [7.88 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; *C NMR
(100 MHz, CDCls, & ppm): 21.17 (-CHs), 38.38 (-SCH2), 51.87 (-NCH>),
Tiyomorfolin-C [28.01 (CH), 54.32 (CH)], Ar-C [128.63 (CH), 128.72 (CH), 129.00
(CH), 129.51 (CH), 132.09 (C), 133.00 (C), 133.15 (C), 138.05 (C)], Imidazol-C
[120.42 (C), 143.52 (C)], Tiyadiazol-C [143.24 (C), 159.45 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C23H23CIN4Ss (MA: 487.10) C: 56.71/56.58; H: 4.76/4.69; N:
11.50/11.39. MS (ESI-m/z): 486.93 (M™, 100).
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3.3.12. 6-(4-Metoksifenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)-5-(tiyomorfolinometil)imidazo-
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (27)

Sari Kati, verim: 0.44 g (% 76), ENN.: 201-203 °C, R = 0.33 (CHCl3-CH3OH, 30:1);
IR (ATR, cm™): 3031 (Ar-CH), 3001 (Alif. CH), 1611 (C=N); '"H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 2.34 (s, 3H, -CHj3), Tiyomorfolin-H [2.67 (d, J=4.8 Hz, 4H), 2.77 (d,
J=5.2 Hz, 4H)], 3.87-3.85 (M, 5H, -NCH> + -OCHs3), 4.41 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.85
(d, J=9.2 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J=7.6 Hz, 2H), 6.96 (d, J=8.8 Hz,
2H)]; 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 21.17 (-CHs), 38.49 (-SCH>), 51.74 (-
NCH.), 55.28 (-OCHj3), Tiyomorfolin-C [28.03 (CH), 54.32 (CH)], Ar-C [113.90
(CH), 127.22 (C), 128.79 (CH), 129.00 (CH), 129.49 (CH), 132.23 (C), 138.00 (C),
158.58 (C)], imidazol-C [119.40 (C), 144.31 (C)], Tiyadiazol-C [143.28 (C), 159.03
(C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C24H26N4OS3 (MA: 482.68) C: 59.72/59.61; H:
5.43/5.51; N: 11.61/11.54. MS (ESI-m/z): 483.08 (M+1, 100).

3.3.13. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]-
[1,3,4]tiyadiazol (28)

Sarimsi kati, verim: 0.18 g (% 30), E.N.: 112-114 °C, Rf = 0.27 (CHCI3-CH30H, 40:1);
IR (ATR, cm™): 3048 (Ar-CH), 2997 (Alif. CH), 1602 (C=N); *H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): Piperidin-H [1.45 (d, J=4.8 Hz, 2H), 1.60-1.54 (m, 4H), 2.44 (bs, 4H)],
3.82 (s, 2H, -NCH?>), 4.39 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.97 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.46-7.40 (m,
4H), 7.32-7.29 (m, 3H)]; 3C NMR (100 MHz, CDCls, 5 ppm): 37.91 (-SCH>), 51.71
(-NCHy), Piperidin-C [24.25 (CH), 26.03 (CH), 54.07 (CH)], Ar-C [122.09 (C), 127.61
(CH), 128.41 (CH), 130.75 (CH), 131.90 (CH), 134.65 (CH), 134.68 (C)], imidazol-
C [121.33 (C), 144.12 (C)], Tiyadiazol-C [143.10 (C), 157.85 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C23H23BrNsS2 (MA: 499.49) C: 55.31/55.21; H: 4.64/4.51; N:
11.22/11.11. MS (ESI-m/z): 500.97 (M+1, 100).
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3.3.14. 2-((4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo-
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (29)

Sarimsi kat1, verim: 0.10 g (% 16), E.N.: 131-133 °C, R = 0.25 (CHCI3-CH30H, 30:1);
IR (ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2991 (Alif. CH), 1589 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, § ppm): Piperidin-H [1.45 (d, J=4.4 Hz, 2H), 1.57 (t, J=5.0 Hz, 4H), 2.43 (bs,
4H)], 3.78 (s, 2H, -NCHy), 4.39 (s, 2H, -SCH2), Ar-H [7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.45 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H)]; 3C NMR (100 MHz,
CDCls, § ppm): 37.89 (-SCH), 51.67 (-NCH>), Piperidin-C [24.20 (CH), 25.98 (CH),
54.03 (CH)], Ar-C [122.13 (C), 128.57 (CH), 128.84 (CH), 130.73 (CH), 131.92 (CH),
133.03 (C), 133.12 (C), 134.57 (C)], imidazol-C [121.44 (C), 143.18 (C)], Tiyadiazol-
C [143.05 (C), 158.24 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C23H22BrCIN4S; (MA:
533.93) C: 51.74/51.60; H: 4.15/4.10; N: 10.49/10.39. MS (ESI-m/z): 535.25 (M+1,
100), 533.15 (M+, 75).

3.3.15. 2-(4-Bromobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo-
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (30)

Sarimsi kat1, verim: 0.3 g (% 48), E.N.: 186-188 °C, Rt = 0.44 (CHCI3-CH30H, 10:1);
IR (ATR, cm™): 3047 (Ar-CH), 3005 (Alif. CH), 1610 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): Piperidin-H [1.44 (d, J=4.4 Hz, 2H), 1.57 (t, J=5.2 Hz, 4H), 2.43 (bs,
4H)], 3.79 (s, 2H, -NCHy>), 3.84 (s, 3H, -OCHBg), 4.38 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.90 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.96 (d, J=8.8 Hz, 2H)];
13C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 38.00 (-SCH?2), 51.73 (-NCH,), 55.26 (-OCHj),
Piperidin-C [24.26 (CH), 26.04 (CH), 54.05 (CH)], Ar-C [113.85 (CH), 122.07 (C),
127.39 (CH), 128.87 (CH), 130.74 (CH), 131.89 (C), 134.72 (C), 157.35 (C)],
Imidazol-C [120.46 (C), 144.09 (C)], Tiyadiazol-C [142.91 (C), 158.94 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C24H2sBrN4OS; (MA: 529.52) C: 54.44/54.28; H: 4.76/4.64,
N: 10.58/10.65. MS (ESI-m/z): 531.05 (M+2, 100), 528.88 (M-1, 88).
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3.3.16. 2-((4-Metilbenzil)tiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]-
[1,3,4]tiyadiazol (31)

Sarimsi kati, verim: 0.21 g (% 41), E.N.: 86-88 °C, R = 0.38 (CHCI3-CH30H, 30:1);
IR (ATR, cm'Y): 3049 (Ar-CH), 2993 (Alif. CH), 1601 (C=N); 2.34 (s, 3H, -CHa),
Piperidin-H [1.45 (d, J=4.8 Hz, 2H), 1.60-1.55 (m, 4H), 2.47 (bs, 4H)], 3.84 (s, 2H, -
NCHy), 4.42 (s, 2H, -SCHy), Ar-H [7.98 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 2H),
7.30 (d, J=8.4 Hz, 3H), 7.14 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm):
21.17 (-CHa), 38.49 (-SCH2), 51.69 (-NCH,), Piperidin-C [24.26 (CH), 26.04 (CH),
54.04 (CH)], Ar-C [127.12 (CH), 127.59 (CH), 128.39 (CH), 129.04 (CH), 129.47
(CH), 132.34 (C), 134.75 (C), 137.94 (C)], imidazol-C [121.28 (C), 144.00 (C)],
Tiyadiazol-C [143.21 (C), 158.54 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C24H2sN4S
(MA: 434.62) C: 66.32/66.21; H: 6.03/5.97; N: 12.89/12.76. MS (ESI-m/z): 435.11
(M+1, 100).

3.3.17. 6-(4-Klorofenil)-2-((4-metilbenzil)tiyo)-5-(piperidin-1-ilmethyl)imidazo
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (32)

Sarimsi kati, verim: 0.11 g (% 19), E.N.: 111-113 °C, Rf = 0.26 (CHCI3-CH30H, 30:1);
IR (ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2999 (Alif. CH), 1614 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 2.33 (s, 3H, -CH?3), Piperidin-H [1.45 (d, J=4.4 Hz, 2H), 1.57 (t, J=5.2
Hz, 4H), 2.46 (bs, 4H)], 3.79 (s, 2H, -NCHy), 4.42 (s, 2H, -SCH>), Ar-H [7.95 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.38 (d, J=9.2 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J=7.6 Hz, 2H)]; 13C
NMR (100 MHz, CDCl3, 6 ppm): 21.17 (-CHs), 38.46 (-SCH>), 51.68 (-NCH>),
Piperidin-C [24.23 (CH), 26.00 (CH), 54.01 (CH)], Ar-C [128.55 (CH), 128.82 (CH),
128.88 (CH), 129.04 (CH), 129.46 (C), 129.57 (C), 132.93 (C), 133.24 (C), 137.97
(C)], Imidazol-C [121.46 (C), 143.28 (C)], Tiyadiazol-C [142.91 (C), 158.93 (C)];
Analiz (% hesaplanan/bulunan) C2sH2sCIN4S2 (MA: 469.07) C: 61.45/61.36; H:
5.37/5.48; N: 11.94/11.82. MS (ESI-m/z): 469.02 (M*, 100), 471.05 (M+2, 60).
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3.3.18. 6-(4-Metoksifenil)-2-((4-metilbenzil)thio)-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo-
[2,1-b]-[1,3,4]tiyadiazol (33)

Beyaz kati, verim: 0.34 g (% 62), E.N.: 177-179 °C, Rs = 0.39 (CHCI3-CH30H, 30:1);
IR (ATR, cm™): 3049 (Ar-CH), 2995 (Alif. CH), 1611 (C=N); '"H NMR (400 MHz,
CDCls, 8 ppm): 2.33 (s, 3H, -CHa), Piperidin-H [1.44 (d, J=4.4 Hz, 2H), 1.57 (t, J=5.4
Hz, 4H), 2.46 (bs, 4H)], 3.81 (s, 2H, -NCHy), 3.85 (s, 3H, -OCHs), 4.41 (s, 2H, -SCHy),
Ar-H [7.91 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.97 (d,
J=8.8 Hz, 2H)]; *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 21.17 (-CH3), 38.58 (-SCHy),
51.71 (-NCHy), 55.26 (-OCHj3), Piperidin-C [24.28 (CH), 26.04 (CH), 54.02 (CH)],
Ar-C [113.83 (CH), 127.50 (C), 128.85 (CH), 129.04 (CH), 129.46 (CH), 132.38 (C),
137.91 (C), 158.06 (C)], imidazol-C [120.41 (C), 143.97 (C)], Tiyadiazol-C [143.02
(C), 158.89 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) CasH2sN4OS, (MA: 464.65) C:
64.62/64.55; H: 6.07/6.15; N: 12.06/12.00. MS (ESI-m/z): 465.27 (M+1, 100).

3.4. SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN IN VITRO SITOTOKSIK AKTIVITE
CALISMALARI

Insan hiicre hatlar1 (A549, DLD-1 ve HepG2) DMEM ve 10% FBS, 1% Glutamax
ortaminda kiiltiir edildi. Hiicreler, steril 96 kuyucuklu plakalara 5 x 10 hiicre/kuyucuk
yogunlugunda ekildi. Plakalar 5% CO: igeren nemli bir ortamda 37 °C’de 24 saat
inkiibe edildi. Hiicreler 5 uM ile 200 uM (5, 10, 20, 50, 100 ve 200) araliginda ilag
aday bilesiklerinin alt1 fakli konsantrasyonuna 48 saat i¢in maruz birakildi. Ayrica,
pozitif kontrol ilag¢ kullanilacak ve ila¢ adaylar1 ile ayn1 deney kosullar altinda hiicre
hatlarina kars1 kiyaslama yapabilmek igin test edildi. 48 saatlik inkiibasyon siiresi
tamamlandiktan sonra ortamdaki besi yeri uzaklastirilip MTT stok ¢ozeltisi (50 uL, 5
mg/mL) kuyucuklara ilave edildi ve tekrar bir inkiibator igerisinde 4 saat inkiibe edildi.
Ardindan, ortamdaki besi yeri tekrar vakum ile uzaklagtirilip 200 pL DMSO her bir
kuyucuga olusan formazonu ¢dzmesi igin ilave edildi. 30 Dakika boyunca bir plaka
karistirict ile 96 kuyucuklu karistirildi. Plakalarin absorbans 6l¢timleri standart ELISA
mikroplak okuyucu (Biorad 6800) ile 560 nm de gergeklestirildi. Son olarak da

GraphPad Prism software 5 programi ile 1Cso degerleri hesaplandi.
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3.5. TEORIK HESAPLAMALARIN DETAYLARI

Tim bilesiklerin 2-B (iki boyutlu) Kimyasal yapilar1 6nce ACD/ChemSketch ile
¢izilmis ve bu 2-B yapilarla gesitli in siliko absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim
(ADME) ve ila¢ benzerligi oOzellikleri SwissADME web sunucusu kullanilarak
hesaplanmistir [64, 65]. Daha sonra tiim bilesiklerin 2-B, 3-B (ii¢ boyutlu) yapilara
dontstiiriilmiis ve daha sonra 3 boyutlu yapilarin enerjileri, molekiiler yerlestirme
caligmalar1 i¢in Avagadro v.1.2.060 programinda [66] MMFF94 Force field

parametreleri kullanilarak optimize edilmistir.

Yerlestirme caligmalarinda hedef yapilar olarak kullanilan enzim proteinlerinin kristal
yapilari; kolon kanseri i¢in Tankyrase-1 (Pdb ID: 5ETY [77]), akciger kanseri i¢in
epidermal biiylime faktorii reseptor tirozin kinaz alani (Pdb ID: 1M 17 [78] ve karaciger
kanseri i¢cin PCSK9 proteinidir (Pdb ID: 3GCW [79]).

Daha sonra, tiim hedef proteinler ve bilesikler, PyRx programi kullanilarak yerlestirme
simiilasyonlarina hazirlandi [67]. Son olarak Lamarckian genetik algoritma (LGA) ile
AutoDock Vina yazilimi [68] kullanilarak molekiiler yerlestirme ¢alismalart yapildi
[69, 70]. Molekiiler yerlestirme sonuglarmin tiim gorsel temsilleri i¢in Discovery

Studio’dan yararlanildu.
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BOLUM 4

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. TIYOETER KOPRULU 2,6-DISUBSTITUE VE 2,5,6-TRiSUBSTITUE

IMIDAZOTIYADIAZOL ANALOGLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TEORIK
ANALIZLERI

Tiyoeter kopriilii 2,6-disiibstitiie ve 2,5,6-trisiibstitiie ITYD analoglarinin sentezi ve
karakterizasyonu, antikanser aktivitelerinin arastirilmasi ve bazi teorik hesaplamalarla
bu antikanser aktivitelerin karsilastirilmasi konulu bu tez kapsaminda 9 tane yeni
ITYD (2,6-distibstitiie) tiirevleri (7-15) ve 18 tane yeni ITYD (2,5,6-trisiibstitiie)
tirevli yeni bilesikler (16-33) Sekil 4.1°de verilen sentetik yollar iizerinden elde

edilmistir.

4.1.1. Tiim Bilesiklerin Kimyasal Analiz Sonug¢lar:

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin molekiiler yapilart; cesitli spektral yontemlerle
(FT-IR spektrumu, *H NMR spektrumu, 3C NMR spektrumu, elementel analiz, kiitle
spektroskopisi ve X 1s1n1 analiz) karakterize edilmistir. FT-IR spektrumu yontemi ile
bilesiklerin yapilarinda bulunan fonksiyonel gruplar belirlenmistir. *H NMR
spektrumu yontemi ile bilesiklerin yapilarindaki proton sayilari, bu protonlarin
etkilesimleri ve kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. *C NMR spektrumu yéntemi
ile bilesiklerin yapilarindaki karbon atomlar1 belirlenmistir. Elementel analiz yontemi
ile bilesiklerin yapilarindaki C, H ve N yiizdeleri belirlenmistir. Kiitle spektroskopisi
yontemi ile bilesiklerin molekiil agirliklart dogrulanmistir. Son olarak ise tekli kristal
olarak elde edilen bilesiklerin (4, 7, 11, 17 ve 19) X 151n1 analiz yontemi kullanilarak
yapilar1 aydinlatilmistir.
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Sekil 4.1. Sentezi gergeklestirilen imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (7-15)
ve Mannich bazlarinin (16-33) reaksiyon semasi.

Sentez calismasinin ilk asamasinda baslangig bilesikleri olarak 3-5 nolu bilesikler elde
edildi. Bu bilesikler (3-5), 1 nolu bilesigin KOH ile etanol iginde sirasiyla 4-
bromobenzil bromiir (2a), 4-(bromometil)benzonitril (2b) ve 4-metilbenzil bromiir
(2c) ile olan yer degistirme reaksiyonlarindan literatiirde belirtilen sekilde ve % 78 -
% 88 arast degisen verimlerle elde edildi [53]. Baslangi¢ bilesiklerinin (3-5)
olusumuna ait 6ne siiriilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. 3-5 Nolu bilesiklerin eldesi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

Baslangic bilesiklerinin (3-5) FT-IR spektrumlarinda 3269-3072 cm™’de -NH;
grubuna ait olan simetrik ve asimetrik gerilme bantlar1 goriildii. Yine bu bilesiklerde
1614-1602 cm™°de 1,3,4-TYD halkasindaki azometin grubu (-C=N-) gerilme bantlari
gozlendi. Ayrica bu bilesiklerde 3068-3038 cm™’de aromatik CH bantlar1 ve 2966-
2926 cm™*de alifatik CH bantlar1 gézlendi.

(3-5) Nolu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda -NHz grubu proton sinyalleri 2
protona karsilik gelen bir singlet olarak 7.31 ve 7.27 ppm’de kaydedildi. 7.31 ve 7.27
ppm’de gozlenen piklerin yapilan proton-déteryum degisimi sonucu kaybolmasiyla bu
piklerin -NH> grubuna ait oldugu belirlenmis oldu. Yine bu bilesiklerde kiikiirde bagli
metilen protonlar1 (-SCHy), kiikiirt atomunun elektronegatifligi sayesinde biraz diigiik

alana kayarak 4.35-4.23 ppm araliginda 2 protonluk bir singlet pik olarak gozlendi.

Baslangic bilesiklerinin (3-5) yapilar1 *C NMR spektrumu ile de desteklendi. Bu
bilesiklerdeki 1,3,4-TYD halkasinin C-2 karbonuna ait sinyaller sirasiyla 170.42,
170.56 ve 170.24 ppm’de ve C-5 karbonuna ait sinyaller ise sirastyla 149.43, 149.05
ve 150.03 ppm’ de belirlendi. 3C NMR spektrumlarinda gdzlenen bu rezonans
degerleri literatiirde yer alan benzer ¢alismalar ile biiyiik bir uyum igerisindedir [54].
Bu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarma ait diger veriler onerilen bilesikleri

tamamiyla desteklemektedir [55].

Sentez ¢alismasinin ikinci basamaginda imidazol ile 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini bir
arada bulunduran 2,6-disiibstitiie-ITYD bilesikleri (7-15), baslangig bilesiklerinin (3-
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5) absoliit etanol icerisinde 2-bromoasetofenon tiirevleriyle (6a-c) bir halka kapanma
reaksiyonu iizerinden % 43 ile % 77 aras1 degisen verimlerle elde edildi. Sekil 4.3” de

bu bilesiklerin sentezlenmesine ait 6ne siiriilen reaksiyon mekanizmasi gosterilmistir.

1 )=NH, [ O=NH 4+
~NJ N-\: Br 6a-c
3-5 HV
C,HsOH
A
Gy
S S R = - -
S NH R =Br, -CN, -CH3
\S\N\hN(OH \Q\/S\( b 2. Ry=H, Cl, -OCHj
y A RN
H HBr
H R,
H,0 R,

R\©\/ )
S._S
N =n
N-N _ aq.K,CO3 \NW\ >>N
. - N
HBr =
-H,CO3
-KBr
R 7-15 R,

Sekil 4.3. 2,6-Disiibstitiie-ITYD tiirevlerinin (7-15) sentezi i¢in Onerilen reaksiyon
mekanizmasi.

FT-IR spektrumlarinda 2,6-distibstitiie ITYD tiirevlerinin (7-15) olusumuna dair en
onemli kanit, bu bilesiklerin sentezinde kullanilan, baslangi¢ bilesiklerine (3-5) ait
olan ve 3269-3072 cm™ ppm’de gdzlenen piklerin kaybolmasidir. Yine bu bilesiklerde
1611-1588 cm™’de azometin grubu (-C=N-) gerilme bantlar1 ve sirasiyla 3092-3028
cm™°de ve 2952-2920 cm™**de aromatik ve alifatik CH bantlar1 gézlendi.

'H NMR spektrumlarinda 2,6-disiibstitiie-ITYD tiirevlerinin olusumuna dair en
Oonemli kanit, baslangi¢ bilesiklerinde (3-5) 7.31-7.27 ppm araliginda gézlenen 2
protonluk -NH> grubuna ait sinyallerin kaybolup, 8.67-7.93 ppm araliginda 1
protonluk bir singletin (C5-H sinyalleri) olusmasidir. *H NMR spektrumundaki bu
durum siklizasyonun gerceklestigine dair en Onemli gostergedir. Bu olusum

literatiirdeki benzer ¢alismalarla biiyiik bir uyum igerisindedir [56].
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Bu bilesiklerin (7-15) ¥C NMR spektrumlarma bakildiginda, imidazol-tiyadiazol
yapisik halkanin olustugunu yani siklizasyonun gerceklestigini 111.48-108.98 ppm ve
145.52-145.28 ppm araliginda ortaya c¢ikan sinyaller gdostermektedir. Bu sinyaller
imidazoldeki C(5) ve C(6) karbonlarini temsil etmektedir.

Sentez ¢alismasinin son basamaginda, 2,5,6-tristibstitiie-ITYD tiirevli hedef bilesikler
(16-33) sentezlendi. Mannich reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiiriiyen bu basamakta
2,6-distibstitiie-ITYD tiirevlerinin (7-15), formalin, glasiyal asetik asit ve metanol
icerisinde sirasiyla morfolin, tiyomorfolin ve piperidin ile olan reaksiyonlar1 sonucu
%16 - % 89 arasi degisen verimlerle 2,5,6-tristibstitlie-ITYD tiirevleri (16-33) elde
edildi. Bu reaksiyonlar esmolar amin, agir1 formalin ve katalitik miktarda glasiyal asetik
asidin metanol igerisinde 24-72 saat siire ile (reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edildi)
reflaksi ile gergeklestirildi. Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da morfolin, tiyomorfolin
ve piperidin barindiran bu bilesiklerin olusumu igin 6nerilen reaksiyon mekanizmalari

sirastyla verilmistir.
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Sekil 4.4. 2,5,6-Tristiibstitiie-ITYD tiirevlerinin morfolin iizerinden (16-21) olusum
mekanizmasi.
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Sekil 4.5. 2,5,6-Trisiibstitlie-ITYD tiirevlerinin tiyomorfolin tiizerinden (22-27)
olusum mekanizmas.
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Sekil 4.6. 2,5,6-Trisiibstitlie-ITYD tiirevlerinin piperidin iizerinden (28-33) olusum

mekanizmasi.

Calismanin  son asamasinda

sentezi

gergeklestirilen  2,5,6-trisiibstitiie-1TYD

tirevlerinin (16-33) FT-IR spektrumlari incelediginde, bu bilesiklerin sentezinde
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kullanilan ve baslangi¢ bilesikleri olan 2,6-disiibstitiie-ITYD tiirevlerinin (7-15) FT-
IR spektrumlarina ¢ok benzer olan pikler gdzlendi. Yine bu bilesiklerde 1614-1589
cm™? araliginda 1,3,4-TYD halkasindaki azometin grubu gerilme bantlar1 gozlendi.
Ayrica bu bilesiklerde 3064-3031 cm™*de aromatik CH bantlari ve 3005-2932 cm™’de
alifatik CH bantlar1 gozlendi.

'H NMR spektrumlarinda hedef bilesiklerin (16-33) olustuguna dair en dnemli kant;
baslangi¢ bilesikleri olan 2,6-disiibstitiie-ITYD tiirevlerinde (7-15) 8.67-7.93 ppm
araliginda gozlenen ve C(5)-H sinyallerine karsilik gelen 1 protonluk singletin
kaybolmasidir. 'H NMR spektrumlarinda hedef bilesiklerin olustuguna dair diger
onemli kanit da 3.90-3.78 ppm araliginda gériilen, morfolin, tiyomorfolin ve piperidin
bilesiklerini ITYD halkalarindaki 5 nolu karbon atomuna baglayan ve iki protonluk

integrasyon degerine sahip bir singlet pik olarak gézlenen -NCH>- proton pikleridir.

Yapisinda morfolin bulunduran 2,5,6-trisiibstitiie-ITYD tiirevlerinin (16-21) *H NMR
spektrumlarinda, 2.54-2.39 ppm araliginda ve 3.71-3.53 ppm araliginda 4 protona
karsilik gelen pikler, halkaya C(5) karbonu {izerinden baglanan morfolin halkasinin

protonlarina ait piklerdir.

Ayni sekilde yapisinda tiyomorfolin bulunduran 2,5,6-trisiibstitlie-ITYD tiirevlerinin
(22-27) *H NMR spektrumlarinda, 2.67-2.62 ppm araliginda ve 2.77-2.74 ppm
araliginda 4 protonluk pikler, halkaya C(5) karbonu iizerinden baglanan tiyomorfolin

halkasinin protonlarina ait piklerdir.

Son olarak yapisinda piperidin bulunduran 2,5,6-trisiibstitiie-ITYD tiirevlerinin (28-
33) 'H NMR spektrumlarinda, 1.45-1.44 ppm araliginda 2 protonluk dublet, 1.60-1.54
ppm araliginda 4 protonluk pikler ve 2.47-2.43 ppm araliginda yine 4 protonluk broad
singlet pikler, halkaya C(5) karbonu iizerinden baglanan piperidin halkasinin

protonlarina ait piklerdir [57].

2,5,6-Trisiibstitiie-ITYD tiirevlerinin (16-33) *C NMR spektrumlarina bakildiginda
bu bilesiklerin olustuguna dair en Onemli kanitlardan birisi 51.87-51.32 ppm

araligindaki morfolin, tiyomorfolin ve piperidin halkasini1 ITYD tiirevlerindeki C(5)
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karbonuna baglayan -NCH>- karbon sinyallerini temsil eden piklerdir. Bunun yaninda
111.48-108.98 ppm ve 145.52-145.28 ppm araliginda C(5) ve C(6) karbonlarin1 temsil
eden pikler goriildii. 38.86-37.51 ppm araliginda gézlenen pikler ise ITYD tlirevlerini
2 pozisyonundan fenil grubuna baglayan ve koprii gorevi géren metilen (-SCH>)

karbon sinyallerini temsil etmektedir.

Yine bu hedef bilesiklerden yapisinda morfolin bulunduran tiirevlerin (16-21) 3C
NMR spektrumlarinda, 53.26-53.06 ppm araliginda gézlenen pikler iskeletin 5 nolu
karbon atomundan baglanan morfolin yapisindaki azota bagli metilen karbonlarini (-
NCH2CH20) temsil etmektedir. 67.01-66.63 ppm araliginda ise oksijene bagli metilen
karbonlarina (-NCH2CH20) ait pikler gézlendi.

Aym sekilde yapisinda tiyomorfolin bulunduran bilesiklerin (22-27) ¥C NMR
spektrumlarinda, 54.36-53.40 ppm aralifinda gozlenen pikler tiyomorfolin
halkasindaki azota bagli metilen karbon (-NCH2CH>S) pikleridir. 28.04-27.96 ppm
araliginda gozlenen pikler ise kiikiirde bagli metilen karbon (-NCH2CH>S) pikleridir.

Son olarak yapisinda piperidin bulunduran bilesiklerin (28-33) *C NMR
spektrumlarinda, 54.07-54.01 ppm araliginda g6zlenen pikler, piperidin halkasindaki
azota bagl metilen karbonlarini (-NCH2CH>CHa-) temsil etmektedir. 26.04-25.98
ppm araliginda ise metilen karbon (-NCH2CH2CH2) pikleri gézlenmistir. 24.28-24.20
ppm araliginda gozlenen pikler ise diger metilen karbonuna (-NCH2CH.CH>) ait
pikledir [58].

Elde edilen tiim maddeler kati1 formdadir. Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlart ATR ‘de
belirlenmistir. Bu bilesiklerin *H NMR spektral verilerinin bir kism1 CDCls’da diger
bir kism1 ise DMSO-ds’da elde edilmistir. 'H NMR spektrumlarinda, 2.50-2.60 ppm
araliginda DMSO-de’dan kaynaklanan metil pikleri, 3.20-3.40 ppm araliginda ise Su
pikleri gelmektedir. Yine 7.30-7.20 ppm civarinda CDClz’dan kaynaklanan proton
pikleri gbzlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart kiitle spektrumlar ile de dogrulandi. Kiitle
spektrumlarinda molekiiler iyon pikleri beklenen sekilde gozlenerek yapilarin tamami

tiim spektral veriler ile dogrulanmig oldu.
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Deneysel Kisim’da (Bolim 3) tiim bilesiklere ait spektral veriler ayrintili olarak

sunulmustur.

Diger bir yap1 aydinlatma yontemi olan X 1s1n1 analizi ile sentezlenen bilesiklerden tek
kristal olarak elde edilen bilesiklerin (4, 7, 11, 17 ve 19) yapilar1 tespit edilmistir. Bu
bilesiklerin (4, 7, 11, 17 ve 19) kristal yapilar1 Sekil 4.7-4.11°de ve 6l¢lim datalar1 da
Cizelge 4.1°de gosterilmektedir [59].

Cizelge 4.1. Kristallerin 6l¢lim ve ¢oziim verileri.

4 7 11 17 19
Rnpﬂh Formiil CroHzMNySa Ci7H 2Briv:5; CraHnCIMaS;: Ca:HzBrCIN 05, CraHzaMNy 5,
Molekiiler Agirhk 24832 402,33 38288 53590 416.58
Kristal Sistemi Trichinic Monoclinic Triclinic Monoclinic Monoclinic
Uzay Grubu P-1 P2y/c P-1 P2i/n P2i/n
a (A) 6.2226 (8) 19.265 (3) 7.5714(2) 9.9374(7) 99875 (10)
B iA) 3.1621(11) 10,6559 (19) 11,330 (2) 99962 (T) 9RIBR(IN)
c {A) 11.6259 (16) TR664(12) 20613 (4) 238754 (15) 23011 (2)
a (" B5.747 (4) S T1.22(3) an an
il ] T6308 (3) 92511 (5) EEST(4) O8.542(2) 95703 (3)
7l 75032 (4) S0 73.29(3) an Qi
¥ A3 EIRTIE 1612.3(5) 16521 {7 IMEA (D) 2350.0 {4y
A 2 1 1 1 1
Doz cm) 1488 1656 1.538 1.518 1.289
u {mm-t) (.46 281 049 2.07 0.26
] 26-283 22282 28-276 24-212 23224
Toplam Yansima 20597 13858 61193 54726 53348
Bagimsiz Yansima 2711 2088 6R55 5828 5588
R 0041 00597 0.047 (0BG 0070
5 103 1.05 1.02 1.02 1.02
R1/wR2 0.034/0.093 OLOTRA 190 00390103 0.063/0.155 0.054/0.120
ApPas/ AP (€A 0.38/-0.31 0827478 0.24/40.24 0.94/40.96 0164022
CCDe 2160842 2160841 2160843 2160544 2160845

Sekil 4.7. 4 Numaral1 bilesigin kristal yapist.
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Sekil 4.8. 7 Numarali bilesigin kristal yapisi.

Sekil 4.9. 11 Numarali bilesigin kristal yapisi.

Sekil 4.10. 17 Numaral1 bilesigin kristal yapisi.
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Sekil 4.11. 19 Numarali bilesigin kristal yapisi.

4 ve 11 nolu kristaller P-1 uzay grubunda kristallenirken 11 ve 19 nolu kristaller P21/n
uzay grubuna sahiptir. 11 nolu kristalin asimetrik biriminde birbirinden farkli
konformasyona sahip iki molekiil bulunurken diger yapilarda asimetrik birimde bir
molekiil bulunmaktadir. Tiyadiazol ve fenil halkalari arasindaki dihedral ag1 4 nolu
bilesikte 78.68(5)°, 7 nolu bilesikte 4.39(3)° ve 58.34(2)°, 11 nolu bilesikte 7.43(7),
16.19(6), 67.82(7) ve 82.18(7)°, 17 nolu bilesikte 22.20(2)° ve 59.24(2)° ve 19 nolu
bilesikte 27.61(1)° ve 57.76(2)°’dir. 4 ve 11 nolu bilesiklerde nitril bag uzunluklari
[4°de 1.144(2) A ve 11°de 1.141(3) A ve 1.140(3) A] tipik N=C iiclii bag uzunluguna
karsilik gelmektedir. Morfolin halkalar1 17 nolu bilesikte ¢ = 70.24°,0 =2.49° ve Q =
0.567 A degerlerine sahipken, 19 nolu bilesikte ¢ = 307.18°,0 = 177.76° ve Q = 0.571
A parametreleri ile sandalye konformasyonuna sahiptir. 7 nolu bilesikte C13 atomu ve
(X, 3/2-y, 1/2+z) simetri islemine sahip C12~C17 fenil halkas1 arasinda olusan C-
H---7 etkilesimi [001] dogrultusu boyunca uzanan C(3) zinciri olusturmaktadir. 4 Nolu
bilesikteki amino N1 atomu ve (2-X, -y, -z) simetri islemine sahip N2 atomu arasinda
olusan hidrojen bagi (n+1, 0, 0) merkezli merkezi simetrik R2%*(8) halkalar
olusturmaktadir (n = sifir veya tamsay1). 4 nolu bilesikte olusan N-H:*N hidrojen
baglarinin birlesimi sonucunda [100] dogrultusu boyunca uzanan ve kendini
tekrarlayan R,?(8)R4+*(10) halkalar1 olusmaktadir. 17 nolu yapidaki C13 atomu ve
(x+1, y, z) simetri islemine sahip N1 atomu arasinda olusan hidrojen bagi [100]
dogrultusu boyunca uzanan C(8) zinciri olusturmaktadir. Ayni zamanda 17 nolu
bilesikte C5 atomu ve (1/2+x, 3/2-y, 1/2+z) simetri islemine sahip C17~C22 fenil
halkasi arasinda olusan C-H-7 etkilesimi [101] dogrultusu boyunca uzanan C(13)

zinciri olusturmaktadir. Benzer sekilde 19 nolu yapida C2 atomu ve (1/2+x, 1/2-y,
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1/2+z) simetri islemine sahip C17~C22 fenil halkasi arasinda olusan C-H-x

etkilesimi [101] dogrultusu boyunca uzanan C(13) zinciri olusturmaktadir.

4.1.2. Antiproliferatif Aktivite Calisma Sonuclari

30 adet yeni bilesigin sitotoksisiteleri, MTT yontemi kullanilarak DLD-1, A549 ve
HepG2 hiicre hatlarina kars1 5, 10, 20, 50, 100 ve 200 uM konsantrasyonlarda

degerlendirildi. Sitotoksik aktivite deneyleri iki kez tekrarlandi ve standart sapma

degerleri hesaplanarak Cizelge 4.2°de sunuldu.

Cizelge 4.2. Tiim bilesikler i¢in insan kanser hiicre hatlarina kars1 1Cso sonuglart.

_— 1Cs0 (M)

Bilesik No. DLD-1 A549 HepG2
3 >200 143.40 +4.80 127.30 £ 6.35
4 >200 156.60 +5.76 >200
5 >200 >200 >200
7 43.50+2.42 36.02 £ 6.16 21.55+0.28
8 >200 197.40 + 3.69 88.54 +£2.89
9 22.58 +£3.28 101.80 +3.85 10.55+1.10
10 108.40 +4.24 >200 60.36 +£5.70
11 109.80 + 7.09 127.10 £ 7.35 155.00 £7.21
12 >200 >200 >200
13 37.46 +3.68 74.24 £6.15 19.78 £ 0.73
14 73.72 +7.41 58.63+5.10 39.36 £ 3.62
15 128.30 +£5.79 45.68 +2.51 3.63 £0.34
16 >200 173.40 +5.42 >200
17 105.02 £ 4.69 138.96 +4.19 128.10 £ 6.61
18 53.00 +£4.82 >200 50.07 £ 4.94
19 >200 >200 >200
20 195.40 + 6.24 123.00 + 7.03 >200
21 157.90 £ 6.91 143.70 £ 5.82 >200
22 159.80 +7.43 >200 >200
23 >200 >200 >200
24 >200 >200 >200
25 >200 >200 >200
26 >200 198.10 £ 4.34 >200
27 >200 >200 >200
28 97.69 £ 6.67 76.68 +5.48 >200
29 47.31+£5.22 >200 >200
30 88.70 £4.28 157.40 +£7.53 5437 +3.49
31 102.70 + 5.87 >200 >200
32 109.80 +1.82 >200 86.44 +£3.36
33 >200 >200 >200

Bendamustin 128.40 + 6.94 >200 91.60 +£3.82
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ITYD cekirdegi igeren bu bilesiklerin (8-33) farkli sitotoksik etkiye sahip olmalari,
yapi-aktivite iligkisini (SAR) acik¢a gostermektedir. 1,3,4-TYD c¢ekirdegini igeren
molekiillerin ti¢ii de (3-5) DLD-1 hiicre hattina karsi antiproliferatif aktivite
gostermedi. ITYD’iin 2 ve 6 konumlarinda siibstitiient igeren molekiiller (7-15) genel
olarak DLD-1 hiicrelerinin biiyiimesini inhibe etmede diger molekiillere (3-5, 16-33)
kiyasla daha yiiksek etki verdigi hesaplanan ICso degerleri ile bulunmustur.
Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazoliin 5 konumunda morfolinometil grubu igeren alt1
molekiilden (16-21) iki tanesinin (17, 18) digerlerine kiyasla (16, 21) daha etkin
olduklar1 bulundu. ITYD’in 5 konumunda tiyomorfolinometil grubu iceren alti
molekiilden bir tanesi (22) disinda digerleri inaktif bulundu. Bu durum, morfolinometil
grubunun aktiviteyi tiyomorfolinometil grubundan daha fazla arttirdigini agikca
gostermektedir. ITYD’iin 5 konumunda piperidin-1-ilmetil grubunun olmasinin da
sitotoksik aktiviteyi morfolinometil grubu gibi arttirdig1 Cizelge 4.2°de goriilmektedir.
Alt1 molekiilden bir tanesi (33) disinda digerlerinin ICso degerleri 200 uM'in altinda

bulunmustur.

Akciger hiicre hattina karst test edilen molekiillerden neredeyse yarisi1 kanserli
hiicrelerin biiylimesi iizerinde etkili olmustur ve bu bilesiklerin ICso degerleri 200
uM'in altinda elde edilmistir. Ayrica, kolon kanserine karsi etkili olmayip, akciger
kanser hiicreleri tizerinde aktif olan molekiiller de (3, 4) gézlenmistir. Baz1 molekiiller
(5, 12, 19, 23-25, 27, 33) taranan her ii¢ kanser hiicre hattina kars1 da inaktif olmus ve
ICs0 degerleri 200 uM'in iizerinde hesaplanmigtir. Akciger kanser hiicre hattina karsi
1,3,4-tiyadiazol halkasinin 2 konumunda 4-bromobenziltiyo ve 6 konumunda ise fenil
halkas1 igeren molekiil (7), ITYD halkasinin 2 konumunda 4-metilbenziltiyo ve 6
konumunda ise 4-klorofenil igeren molekiil (14), ITYD halkasinin 2 konumunda 4-
metilbenziltiyo ve 6 konumda ise 4-metoksifenil gruplar1 iceren molekiil (15) diger
tiim molekiillere ve pozitif kontrole kiyasla diisiik ICso degeri ile kayda deger derecede

onemli sitotoksik etki gostermistir.

Karaciger hiicre hattinda molekiillerden 17 tanesi (4, 5, 12, 16, 19-29, 31, 33) inaktif
bulundu. ITYD halkasinin 5 konumunda tiyomorfolinometil grubu iceren molekiillerin
tamaminin karaciger kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe etme {izerinde dnemli bir

etkisinin olmadig1 elde edilen ICsp degerleri ile tespit edildi. ITYD halkasinin 2 ve 6
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konumlarinda siibstitiient igeren molekiillerden biri disinda (12) digerleri (7-11, 13-
15) karaciger kanser hiicre hattina karsi calisilan konsantrasyonlarda inanilmaz
derecede yiiksek sitotoksik aktivite gdsterdi. HepG2 hiicre hattinda, IC50 degerleri 7-
15 molekiilleri i¢in sirasiyla 21.55, 88.54, 10.55, 60.36, 155.00, >200, 19.78, 39.36,
3.63 uM olarak bulundu. Molekiiller arasinda en etkilisinin ITYD halkasinin 2
konumunda 4-metilbenziltiyo ve 6 konumunda 4-metoksifenil igeren bilesik (15)
oldugu ve etkisinin pozitif kontrol ilac1 bendamustinden yaklasik yirmi bes kat daha
fazla oldugu bulundu. Bu nedenle, potansiyel bir ila¢ aday1 olan bu bilesik {lizerine
gelecekte daha fazla ¢alisma yapilabilir.

Hiicrelerin konsantrasyona bagl degisiklikleri Sekil 4.12- 4.20'de verilmistir.
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Sekil 4.12. (3-5, 7-13) Bilesikleri i¢gin DLD-1 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.13. (14-23) Bilesikleri i¢in DLD-1 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.14. (25-33, Bendamustin) Bilesikleri i¢in DLD-1 hiicrelerinin hiicre canlilik
orani.
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Sekil 4.15. (3-5, 7-13) Bilesikleri igin A549 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.16. (14-23) Bilesikleri i¢in A549 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.17. (25-33, Bendamustin) Bilesikleri i¢in A549 hiicrelerinin hiicre canlilik

orani.
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Sekil 4.18. (3-5, 7-13) Bilesikleri i¢in HepG2 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.19. (14-23) Bilesikleri i¢in HepG2 hiicrelerinin hiicre canlilik orani.
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Sekil 4.20. 25-33, bendamustin bilesikleri i¢gin HepG2 hiicrelerinin hiicre canlilik
orani.

Bilesikler, Sekil 4.12- 4.20°de goriildiigii gibi, doza baglh bir sekilde boliinen kolon,
akciger ve karaciger kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasii engelledi. Molekiillerin ilag
konsantrasyonu arttirildiginda, hiicre canliligi cogunlukla diistii. Baz1 bilesikler, test
edilen tiim konsantrasyonlarda daha fazla sitotoksisite gdstermistir. Ornegin Sekil
4.13’te goriildiigii gibi 5 uM’de bile hiicrelerin yarisindan fazlasini 6ldiirdii. HepG2
hiicrelerinin canlilik oranlari, 20 uM konsantrasyonlarinda 3-5, 7-33 ve bendamustin
olmak flizere sirasiyla; 77.90%, 94.75%, 100%, 48.67%, 68.97%, 39.36%, 61.18%,
83.90%, 82.31%, 40.67%, 51.78%, 27.99%, 95.41%, 79.15%, 67.10%, 86.57%,
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100%, 99.67%, 97.27%, 96.81%, 83.33%, 98.98%, 80.17%, 78.24%, 85.59%,
90.41%, 60.68%, 92.94%, 86.91%, 100%, 67.31% olarak tespit edildi. Bununla
birlikte konsantrasyonu 200 uM’ye yiikseltildiginde, DLD-1 ve HepG2 hiicrelerinin
canlilik oranlari, 3-5, 7-33 ve bendamustin olmak tiizere sirasiyla; 46.18%, 89.90%,
66.65%, 37.77%, 39.63%, 27.14%, 40.68%, 47.78%, 54.94%, 26.69%, 40.94%,
22.91%, 45.12%, 40.35%, 34.08%, 76.94%, 70.48%, 84.49%, 80.33%, 76.65%,
66.48%, 86.33%, 60.65%, 61.60%, 74.57%, 63.14%, 34.71%, 73.05%, 36.72%,
70.78% ve 49.05% oranlarina diistii. A549 hiicrelerinin canlilik oranlar1 10 uM
konsantrasyonlarinda 3-5, 7-33 ve bendamustin olmak {izere sirasiyla; 87.49%,
74.53%, 93.85%, 67.81%, 88.34%, 66.65%, 96.02%, 90.09%, 94.09%, 85.91%,
90.11%, 63.76%, 77.59%, 85.83%, 96.38%, 94.26%, 79.66%, 79.66%, 88.04%,
100%, 82.88%, 89.37%, 91.31%, 99.70%, 58.20%, 89.59%, 98.15%, 93.56%,
99.53%, 81.09% ve 99.97% olarak tespit edildi. Bununla birlikte konsantrasyonun 100
uM’ye yiikseltiltiginde A549 hiicrelerinin canlilik oranlari, 3-5, 7-33 ve bendamustin
olmak {izere sirasiyla, 58.22%, 67.20%, 67.79%, 39.86%, 63.74%, 59.02%, 72.18%,
49.53%, 49.58%, 47.72%, 40.77%, 46.19%, 69.39%, 56.43%, 76.62%, 82.47%,
60.27%, 58.55%, 76.31%, 95.95%, 63.78%, 78.97%, 55.02%, 76.90%, 56.30%,
76.45%, 63.50%, 70.31%, 74.22%, 75.93%, 82.33% oranlarina diisti.

4.1.3. Bilesiklerin ADME Profilleri

Bir ilacin insan viicudundaki emilim, dagilim, metabolizma ve atiim (ADME)
parametrelerinin ve mevcut ilaclara benzerlik kriterlerinin yeteri kadar ya da hig
degerlendirilmemesi, ilag aday1 bir bilesigin heniiz klinik calisma asamasina bile
ulagmadan basarisiz olmasina yol agar [60, 71]. Bu baglamda ¢alismamizi saglam bir
temele oturtmak adina sentezlenen yeni bilesiklerin cesitli ADME parametreleri
hesaplanmis ve Cizelge 4.3’de listelenmistir. Cizelge 4.3’de goriilecegi tizere
hesaplanan fizikokimyasal parametreler MW (molekiiler agirlik), HBA (Hidrojen bag
alic1 sayis1) ve HBD (Hidrojen bag verici)’ dir. Ayrica Cizelge 4.3’deki MlogP
degerleri lipofiliklik parametresi olup bir bilesigin lipitlerde ve polar olmayan
¢oziiciilerde (heksan ya da toluen vb.) ¢oziinme yetenegini ifade eder. Yukarida bahsi
gecgen ve hesaplanan fizikokimyasal parametreler ve MLogP lipofiliklik parametresi,

bilesiklerin mevcut ilaglara benzerligini degerlendirmek i¢in kullanilan Lipinski
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kurallarini belirleyen metriklerdir [72]. Bir molekiil ya da bilesigin ilaglanabilirligini
tanimlayan ve Lipinski'nin bes kurali olarak adlandirilan bu filtreleme yaklasimina
gore; ilag aday1 bir bilesigin MW<500 g/mol, HBD<5, HBA<10 ve MLogP<4.15
kriterlerine uymasi beklenilir. Sunulan caligmada bilesiklerin bu dort kriteri ihlal
sayilar1 ROF skoru olarak adlandirilmis ve her bir bilesigin ROF skoru Cizelge 4.3’¢
eklenmistir. Ayrica Lipinski ve ¢aligma arkadaglari, oral olarak aktif bir bilesigin ROF
skorunun 1 olmasinin gérmezden gelinebilecegi hatta birden fazla ROF skoru olan
bilesiklerin de degerlendirmeden ¢ikarilmamasi gerektigini ve bu bilesiklerin ilag kesif
arastirma siireclerindeki onceliklerinin azaltilmasi gerektigini ifade etmektedir [29,72-
73]. Ciinkii, mevcut kullanimdaki birgok ilacin Lipinski kurallarini birden fazla kez
ihlal ettigi yani ROF skorunun birden fazla oldugu iyi bilinmektedir. Buna gore
bilesiklerin Cizelge 4.3’deki ROF skorlar1 incelendiginde 30 bilesikten yalnizca 4
“iniin (bilesik 23, 24, 29 ve 30) ROF skoru 2 oldugu goriilmektedir. Ote yandan, geriye
kalan bilesiklerin 11 inin ROF skoru 1 iken 15’inin ROF skoru 0’ dir. Buna gore yeni
sentezlenen bilesiklerin neredeyse tamaminin mevcut aktif ilaclara benzerliklerini
oldukea iyi oldugu sdylenebilir [74]. Ayrica, Cizelge 4.2’deki ESOL parametresi
bilesiklerin suda ¢oziiniirlik parametresi olup ilag kesif siireci i¢in anahtar
fizikokimyasal 6zelliklerden biridir. Hesaplanan ESOL degerlerine gore bilesikler;
¢oziinmez < -8 < az ¢Oziiniir < -6 < orta derece < -4 < ¢oziiniir < -2 < ¢ok iyi ¢Oziiniir
olarak siniflandirilir. Buna gore bilesik 3, 4 ve 5’in ¢6ziiniir sinifta yer almasi oldukca
dikkat cekicidir. Diger yandan bilesik 10, 11, 12, 13, 15, 19 ve 21’in orta derecede
¢ozinlir oldugu gorilirken geriye kalan diger bilesikler az ¢oziiniir sinifta yer

almaktadir.

Bilindigi lizere fizikokimyasal parametreler yapinin genel bir tanimini vermektedir,
buna ilaveten molekiiller dogrudan igerdikleri altyapilarin arastirmalar1 ile de
filtrelenebilir. PAINS [75] ve Brenk [76] fitreleri kimyasal kitapliklari, biiyiik
olasilikla kararsiz, reaktif, toksik veya spesifik olmayan sik vurucular, boyalar veya
toplayicilar nedeniyle biyolojik tahlillere miidahale etmeye egilimli bilesiklerden
temizlemek i¢in uygulanan filtrelerdir. Bu iki filtreleme yontemi, molekiil ya da
bilesiklerdeki potansiyel olarak sorunlu altyapi parcalarin tanimlanmasina olanak
saglar. Bunlardan PAINS filtresi, protein hedefinden bagimsiz olarak tahlillerde gii¢lii

tepki gosteren ve yanlis pozitif biyolojik ¢ikt1 veren alt yapilar igeren molekiillerin
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tespitini imkanli kilar. Brenk filtresi ise toksik, kimyasal olarak reaktif, metabolik
olarak kararsiz veya zayif farmakokinetikten sorumlu ozelliklere sahip bilesikleri
tanimlamaya yardimci olur. Buna gore Cizelge 4.3 incelendiginde yeni sentezlenen
bilesiklerin hig¢birinin PAINS ve Brenk filtresi i¢in hicbir yapisal uyariya sahip
olmadig1 goriilmektedir. Bunlara ilaveten, sentezlenen bilesiklerin farmokokinetik
davraniglarini incelendiginde, bilesik 3, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13 ve 15 ‘in P-gp (P-
glikoprotein) substrati degil iken diger bilesiklerin P-gp substrati oldugu
goriilmektedir. Ayrica Cizelge 4.3’deki GI (gastro instemal) absorpsiyon olasiliklar
incelendiginde, sentezlenen bilesiklerden 22, 23, 24, 26, 27 ve 29 hari¢ tamaminin

gastrointestinal duvardan limene ge¢me olasiliginin yiiksek oldugu goériilmektedir.
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Cizelge 4.3. Tiim bilesiklerin ¢esitli farmasotik 6zellikleri.

2 = ol g | o <2} X % .§‘
£ |22 |2 |8 |8 |2 |23 | B |SE|5 |8 5z|o¢
k) >3 I T = o) w 2 se g o o g S
9 x » S
3 302.21 2 1 224 0 -3.98 | Cozinir -5.98 0 0 Hayir | Yiiksek
4 248.33 3 1 0.90 0 -3.00 | Cozinir -6.34 0 0 Hayir | Yiiksek
5 237.34 2 1 1.83 0 -3.37 Coziiniir -5.82 0 0 Hayir Yiiksek
7 402.33 2 0 4.19 1 -6.20 Dusiik -4.82 0 0 Hayir | Yiiksek
8 436.78 2 0 4.69 1 -6.79 Diisiik -4.58 0 0 Evet Yiiksek
9 432.36 3 0 3.84 0 -6.25 Dusiik -5.03 0 0 Hayir | Yiiksek
10 348.44 3 0 2.88 0 -5.23 Orta -5.18 0 0 Hayir Yiiksek
11 382.89 3 0 3.38 0 -5.81 Orta -4.95 0 0 Hayir | Yiiksek
12 378.47 4 0 2.55 0 -5.29 Orta -5.30 0 0 Hayir | Yiiksek
13 337.46 2 0 381 0 -5.59 Orta -4.66 0 0 Hayir | Yiksek
14 371.91 2 0 431 1 -6.18 Diisiik -4.42 0 0 Evet Yiiksek
15 367.49 3 0 3.46 0 -5.64 Orta -4.86 0 0 Hayir | Yiksek
16 501.46 4 0 3.62 1 -6.22 Disiik -5.78 0 0 Evet Yiiksek
17 535.91 4 0 4.09 1 -6.81 Disiik -5.55 0 0 Evet | Yiksek
18 531.49 5 0 3.28 1 -6.29 Disiik -5.98 0 0 Evet | Yiksek
19 436.59 4 0 3.24 0 -5.61 Orta -5.62 0 0 Evet Yiiksek
20 471.04 4 0 3.72 0 -6.21 Diisiik -5.38 0 0 Evet Yiiksek
21 466.62 5 0 291 0 -5.68 Orta -5.82 0 0 Evet Yiiksek
22 517.53 3 0 4.45 2 -6.82 Diisiik -5.32 0 0 Evet Diisiik
23 551.97 3 0 4.92 2 -7.41 Diisiik -5.08 0 0 Evet Diisiik
24 547.55 4 0 4.09 1 -6.90 Diisiik -5.31 0 0 Evet Diisiik
25 452.66 3 0 4.07 0 -6.22 Disiik -5.15 0 0 Evet | Yiksek
26 487.10 3 0 4.55 1 -6.81 Diisiik -4.91 0 0 Evet Diisiik
27 482.68 4 0 3.72 0 -6.29 Diisiik -5.35 0 0 Evet Diisiik
28 499.49 3 0 4.65 1 -6.98 Diisiik -4.90 0 0 Evet Yiiksek
29 533.93 3 0 5.13 2 -7.57 Disiik -4.67 0 0 Evet Dusiik
30 529.52 4 0 4.30 2 -7.05 Diisiik -5.11 0 0 Evet Yiiksek
31 434.62 3 0 4.28 1 -6.37 Diisiik -4.74 0 0 Evet Yiiksek
32 469.07 3 0 4.76 1 -6.96 Diusiik -4.50 0 0 Evet | Yiksek
33 464.65 4 0 3.93 0 -6.44 Diisiik -4.95 0 0 Evet Yiiksek
Bend. 358.26 3 1 2.47 0 -3.58 | Cozinir -6.43 0 1 Hayir | Yiksek
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4.1.4. Molekiiler Yerlestirme Calismasi

Sentezlenen bilesiklerin kolon kanseri i¢in human Tankyrase-1 enzimi (Pdb ID: 5SETY
[77]), akciger kanseri igin Epidermal Growth Factor Receptor tyrosine kinas domaini
(Pdb ID: 1M17 [78]) ve karaciger kanseri i¢in PCSK9 protein (Pdb ID: 3GCW [79])
hedefleri iizerindeki inhibisyon etkisini aragtirmak i¢in molekiiler Yerlestirme
simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Boylece hem in vitro sitotoksite ¢alismalarminin
desteklenmesi hem de ilgili hedef yapilar ile sentezlenen bilesikler arasindaki
etkilesimlerin  molekiiler diizeyde aydinlatilmasi amaglanmistir. Molekiiler
yerlestirme caligmalar1 sonucunda elde edilen baglanma afinitesi degerleri Cizelge
4.4°te sergilenmistir. Burada yliksek negatif afinite degerleri, bilesiklerin ilgili hedef
yapilara kars1 daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gosterir. Buna gore
sentezlenen bilesiklerin SETY hedefi i¢in elde edilen afinite degerleri kendi igerisinde
kiyaslandiginda, en yiiksek degerler sirasiyla bilesik 13 (-10.3 kcal/mol), 18, 29 (-10.2
kcal/mol), 7, 9, 11, 14 (-10.1 kcal/mol) igin elde edilmistir. Bu sonuglarin in vitro
sitotoksite deneylerindeki DLD-1 kolon kanser hiicreleri i¢in elde edilen bulgularla
biiylik uyum i¢inde oldugu soylenebilir. Diger bir hedef yap1 olan 1M17 igin elde
edilen baglanma afinitesi degerleri incelendiginde, yiiksek afinite degerlerine gore
bilesiklerin siralanmasinin bilesik 7 (-8.3 kcal/mol), 14, 15 (-8.2 kcal/mol), 11, 13 ve
16 (-8.1 kcal/mol) seklinde oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde molekiiler
yerlestirme ¢alismasi sonucunda elde edilen bu afinite deger trendinin de in vitro
sitotoksite deneylerindeki A549 akciger kanser hiicreleri icin elde edilen degerlerle
genel anlamda Ortiistiigii sOylenebilir. Son olarak 3GCW hedef yapist icin ise bilesik
10 (-8.2 kcal/mol), 13, 15 (-8.1 kcal/mol), 9 ve 14 (-8.0 kcal/mol)‘un sirasiyla en
yiiksek afinite gosteren bilesikler oldugu goriilmektedir. Diger iki hedef yapisinda
oldugu gibi, 3GCW i¢in de elde edilen bu hesaplama parametreleri, in vitro sitotoksite
deneylerindeki HepG2 karaciger kanser hiicreleri i¢in elde edilen deneysel sonuclarla

biiyiik bir harmoniye sahiptir.

llgili hedef enzim vyapilarma baglanmada kilit rol oynayan etkilesimleri ve
aminoasitleri aydinlatmak i¢in her bir hedef yapisi i¢in en yiiksek skorlu 3 hit bilesik
icin 2-B etkilesim diyagramlar1 Sekil 4.21-4.23’te gosterilmistir. Sekillerden hit

bilesiklerin hedef enzimlerin aminoasitleri ile etkilesen atom ya da atom gruplar1 ve
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etkilesim tipleri gorsel olarak kolayca anlagilmaktadir. Ayrica etkilesimlerin daha
detayli irdelenebilmesi igin etkilesim kategori ve tipleri ve etkilesen aminoasitler
Cizelge 4.5-4.13’te listelenmistir. Cizelge 4.5-4.13 ve 2D etkilesim diyagramlari
birlikte degerlendirildiginde, SETY nin His1201 (bilesik 13 ile Karbon Hidrojen Bag
ve Pi-Pi istifli etkilesimi, bilesik 18 ile Pi-Pi istifli ve Pi-Alkil etkilesimi ve bilesik 29
ile Pi-Alkil, Pi-Pi istifli ve Pi-Katyon), His 1884 (bilesik 13 ve 18 ile Pi-Siilfiir
etkilesimi ve bilesik 29 ile 2’ser adet Pi-Siilfiir, Pi-Katyon ve Pi-Pi T-sekilli etkilesim),
Phel188 (bilesik 13 ile 3 adet ve 18 ile 2 adet Pi-Pi istifli etkilesimi ve bilesik 29 ile 1
adet Pi-Pi istifli ve 1 adet Pi-Alkil etkilesimi), Tyr1213 (bilesik 13 ile 1 adet Pi-Alkil
ve 1 adet Pi-Pi istifli etkilesimi, bilesik 18 ve 29 ile 1 adet Pi-Pi istifli etkilesimi),
Met1207 (bilesik 13, 18 ve 19’ un her biri 1 adet Alkil etkilesimi) Ala1191 ve Tyr1224
(bilesik 13, 18 ve 19’ iin her biri 1 adet Pi-Alkil etkilesimi) aminoasitlerinin hit
bilesiklerin her biri ile de etkilesen yani baglanmada kilit role sahip aminoasitler
oldugu soylenebilir. IM17 hedef yapisi i¢in sahip olduklart ortak etkilesimler ile
baglanmada kilit rol oynadigi diistiniilen aminoasitlerin ise Val702 (bilesik 7 ile 1 adet
Pi-alkil ve 1 adet Pi-Sigma ve bilesik 14 ve 15 ile 1’er adet Pi-Alkil etkilesimi) Ala719,
Leu820 (bilesik 7 ile 2 adet Pi-Alkil, bilesik 14 ile 1 adet Alkil ve 1 adet Pi-Alkil ve
bilesik 15 ile 1 adet Pi-Alkil etkilesimi), ve Leu694 (bilesik 13, 18 ve 19’un her biri 1
adet Pi-Alkil etkilesimi) olduklari sdylenilebilir. 3GCW nin kilit rol aminoasitleri ise,
Ala478 (bilesik 10 ile 1 adet Amit-Pi istifli ve 1 adet Pi-Alkil ve bilesik 13 ve 15 ile
1’er adet Karbon Hidrojen bag etkilesimi), Glu332 (bilesik 10 ile 1 adet Karbon
Hidrojen Bag ve bilesik 13 ve 15 ile 1’er adet Pi-Anyon), Pro331 (bilesik 10 ile 1 adet
bilesik 13 ve 15 ile de 2’ser adet Pi-Alkil etkilesimi) ve Val460 (bilesik 10 ile 3 adet
Pi-Alkil, bilesik 13 ile 1 adet Pi-Alkil ve bilesik 15 ile 1 adet Alkil ve 1 adet Pi-Alkil
etkilesimi)‘tir. 3 hedef protein iginde hit bilesiklerin sahip olduklar1 ortak etkilesimler,
bilesiklerin hedef proteinlere yaklasik olarak benzer bdlge ve oryantasyonlarda

baglandiklarina isaret etmektedir.
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Cizelge 4.4. SETY, 1M17 ve 3GCW yapilarina kars1 tim bilesiklerin molekiiler
yerlestirme afinite degerleri.

Bilesik No. 5ETY 1M17 3GCW
3 -6.9 -6.3 -7.8
4 -75 -6.7 -75
5 -7.4 -6.5 -7.6
7 -10.1 -8.3 -7.9
8 -9.8 -7.8 -1.7
9 -10.1 -7.8 -8.0
10 -9.9 -75 -8.2
11 -10.1 -8.1 -7.8
12 -9.6 -7.8 -1.7
13 -10.3 -8.1 -8.1
14 -10.1 -8.2 -8.0
15 -9.8 -8.2 -8.1
16 -9.7 -8.1 -7.5
17 -9.7 -8.0 -1.7
18 -10.2 -7.6 -7.9
19 -9.7 -8.0 -75
20 -9.9 -8.0 -7.8
21 -9.9 -7.9 -7.6
22 -9.8 -7.8 -7.5
23 -9.5 -7.8 -1.7
24 -9.5 -1.7 -7.6
25 -9.5 -7.8 -7.3
26 -9.4 -7.8 -7.8
27 -9.5 -7.6 -7.8
28 -10.0 -8.0 -1.7
29 -10.2 -7.9 -1.7
30 -10.0 -7.8 -7.9
31 -9.9 -8.0 -7.6
32 -10.0 -7.9 -7.8
33 -9.9 -7.8 -7.8

Bendamustin -7.6 -6.2 -7.0
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Interactions

[ Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl 0 Pi-Pi Stacked
B carbon Hydrogen Bond B Alky! [ Pi-Sulfur
I Pi-cation

Sekil 4.21. SETY ile 13, 18, 29 numaral1 bilesikler arasindaki 2-B etkilesim diyagramu.
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Interactions
[ Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alky! [ Pi-Pi Stacked
B Pi-Sigma B Alky! B Amide-Pi Stacked
I Pi-cation [T Pi-Anion

Sekil 4.22. 1M17 ile 7, 14, 15 numarali bilesikler arasindaki 2-B etkilesim diyagrama.
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Interactions
[ Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl B Amide-Pi Stacked

B Carbon Hydrogen Bond B Alkyl "] Pi-Anion

Sekil 4.23. 3GCW ve 10, 13, 15 numarali bilesikler arasindaki 2-B etkilesim
diyagramu.
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Cizelge 4.5. SETY ve 13 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalint1

Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 HIS1201
Digerleri Pi-Siilfur HIS1184
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli TYR1213
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli HIS1201
Hidrofobik Alkil MET1207
Hidrofobik Pi-Alkil ALA1191
Hidrofobik Pi-Alkil ILE1192
Hidrofobik Pi-Alkil TYR1213
Hidrofobik Pi-Alkil TYR1224

Cizelge 4.6. 5ETY ve 18 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirt Etkilesen Kalinti
Hidrojen Bag1 Konvansiyonel Hidrojen Bag1 GLY1206
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 TYR1203

Digerleri Pi-Silfur HIS1184
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli TYR1213
Hidrofobik Pi-Pi Istifli HIS1201
Hidrofobik Alkil ALA1191
Hidrofobik Alkil LYS1195
Hidrofobik Alkil MET1207
Hidrofobik Pi-Alkil ALA1191
Hidrofobik Pi-Alkil ILE1192
Hidrofobik Pi-Alkil HIS1201
Hidrofobik Pi-Alkil TYR1224
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Cizelge 4.7. 5ETY ve 29 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalint1
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 SER1186
Elektrostatik Pi-Katyon HIS1184
Elektrostatik Pi-Katyon HIS1184
Elektrostatik Pi-Katyon HIS1201
Digerleri Pi-Siilfur HIS1184
Digerleri Pi-Siilfur HIS1184
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHE1188
Hidrofobik Pi-Pi Istifli TYR1213
Hidrofobik Pi-Pi Istifli HIS1201
Hidrofobik Pi-Pi T-Big¢imli HIS1184
Hidrofobik Pi-Pi T-Big¢imli HIS1184
Hidrofobik Alkil ALA1191
Hidrofobik Alkil MET1207
Hidrofobik Alkil PRO1187
Hidrofobik Alkil ILE1228
Hidrofobik Pi-Alkil ALA1191
Hidrofobik Pi-Alkil ILE1228
Hidrofobik Pi-Alkil PHE1188
Hidrofobik Pi-Alkil HIS1201
Hidrofobik Pi-Alkil TYR1224

Cizelge 4.8. 1IM17 ve 7 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalinti
Elektrostatik Pi-Katyon LYS721
Hidrofobik Pi-Sigma VAL702
Hidrofobik Pi-Alkil ALAT19
Hidrofobik Pi-Alkil LEU820
Hidrofobik Pi-Alkil VAL702
Hidrofobik Pi-Alkil ALA719
Hidrofobik Pi-Alkil LEU820
Hidrofobik Pi-Alkil LEUG94
Hidrofobik Pi-Alkil LYS721
Hidrofobik Pi-Alkil LEU764
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Cizelge 4.9. 1M17 ve 14 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalint1

Hidrojen Bag1 Konvensiyonel Hidrojen Bag1 CYS773
Elektrostatik Pi-Anyon ASP831
Hidrofobik Pi-Pi Istifli PHEG699
Hidrofobik Alkil ALA719
Hidrofobik Alkil MET769
Hidrofobik Alkil LEU820
Hidrofobik Pi-Alkil CYST773
Hidrofobik Pi-Alkil LEU694
Hidrofobik Pi-Alkil VAL702
Hidrofobik Pi-Alkil ALA719
Hidrofobik Pi-Alkil LEU820
Hidrofobik Pi-Alkil PHEG99

Cizelge 4.10. 1M17 ve 15 nolu bilesik arasindaki etkilesim ozellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirti Etkilesen Kalint1
Hidrojen Bag1 Konvensiyonel Hidrojen Bagi THR766
Hidrofobik Pi-Sigma LEU694
Hidrofobik Amit-Pi Istifli PHE771
Hidrofobik Pi-Alkil LEU694
Hidrofobik Pi-Alkil VAL702
Hidrofobik Pi-Alkil ALAT719
Hidrofobik Pi-Alkil LEU820
Hidrofobik Pi-Alkil TYR777
Hidrofobik Pi-Alkil HIS781
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Cizelge 4.11. 3GCW ve 10 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalint1
Hidrojen Bag1 Konvensiyonel Hidrojen Bag1 ARG357
Hidrojen Bag1 Konvensiyonel Hidrojen Bag1 ARG412
Hidrojen Bag1 Konvensiyonel Hidrojen Bag1 ARG412
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 GLU332

Hidrofobik Amit-Pi Istifli ALA478
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil ALA478
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil VAL460
Hidrofobik Pi-Alkil VAL460
Hidrofobik Pi-Alkil PRO438
Hidrofobik Pi-Alkil VAL460

Cizelge 4.12. 3GCW ve 13 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirt Etkilesen Kalinti
Hidrojen Bagi Karbon Hidrojen Bag1 ALAA478
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 PRO479

Elektrostatik Pi-Anyon GLU332
Hidrofobik Alkil VALS508
Hidrofobik Pi-Alkil ARGA4T76
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil ARG476
Hidrofobik Pi-Alkil ARG476
Hidrofobik Pi-Alkil LYS506
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil VAL460
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Cizelge 4.13. 3GCW ve 15 nolu bilesik arasindaki etkilesim 6zellikleri.

Etkilesim Kategorisi Etkilesim Tiirii Etkilesen Kalint1
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 ALAA4T8
Hidrojen Bag1 Karbon Hidrojen Bag1 PRO479

Elektrostatik Pi-Anyon GLU332
Hidrofobik Alkil VAL508
Hidrofobik Alkil VAL460
Hidrofobik Pi-Alkil ARGAT6
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil ARGAT6
Hidrofobik Pi-Alkil ARGA4T6
Hidrofobik Pi-Alkil LYS506
Hidrofobik Pi-Alkil PRO331
Hidrofobik Pi-Alkil VAL460

4.1.5. Tartisma

Bu calismada hedef bilesikler cesitli reaksiyon yontemleri ve iliman reaksiyon
kosullar1 kullanilarak sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ¢esitli analiz

teknikleri ile aydinlatildi.

Sentezlenen bilesiklerin 48 saat boyunca DLD-1, A549 ve HepG2 insan kanser hiicre
hatlarina kars1 antiproliferatif aktiviteleri test edildi. Bazi molekiillerin kanser
hiicreleri iizerinde ¢ok yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu bulundu. Ozellikle 15
nolu bilesik, deneysel kosullar altinda pozitif kontrol ilac1 olan bendamustine gore 25
kat daha yiiksek sitotoksik etki gdsterdigi tespit edildi. Bu veriler 15181inda bu bilesigin

potansiyel bir ila¢ aday1 molekiilii oldugunu diisiiniiyoruz.

Yapilan ADME parametreleri hesaplamalarina gore, sentezlenen bilesiklerin genel
anlamda Lipinski filtresinin mevcut ilaglara benzerlik kriterlerini karsiladigi ve PAINS
ve Brenk filtrelerine gore higbir olumsuz molekiiler altyapiya sahip olmadiklari
goriildii. Ayrica, yapilan molekiiler yerlestirme g¢alismalar1 ile in vitro biyolojik
aktivite sonuglarinin biiyiik uyum iginde olduklar tespit edildi ve kanser proteinlerine

bilesiklerin baglanmasinda kilit rol oynayan aminoasitler tanimlandi.
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Sekil Ek A.2. *H NMR exchange spektrumu (DMSO-ds) (3).
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Sekil Ek A.3. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (4).
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Sekil Ek A.4. 'H NMR exchange spektrumu (DMSO-ds) (4).
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Sekil Ek A.5. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (5).
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Sekil Ek A.6. 'H NMR exchange spektrumu (DMSO-dg) (5).
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Sekil Ek A.7. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (7).
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Sekil Ek A.8. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (8).
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Sekil Ek A.9. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (9).
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Sekil Ek A.10. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (10).
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Sekil Ek A.11. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (11).
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Sekil Ek A.12. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (12).
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Sekil Ek A.14. *H NMR spektrumu (CDCls) (14).
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Sekil Ek A.16. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (16).
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Sekil Ek A.17. *H NMR spektrumu (CDCls) (17).
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Sekil Ek A.18. *H NMR spektrumu (CDCls) (18).
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Sekil Ek A.19. *H NMR spektrumu (CDCls) (19).
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Sekil Ek A.20. *H NMR spektrumu (CDCls) (20).
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Sekil Ek A.21. *H NMR spektrumu (CDCls) (21).

" 2

° fg: j 2 S)
LR Blee ]

Nz i 8 B/ (
W ) : = I 4

i o - X S /N.
([ N
‘ Gl g3ad S |
1 ') | o8 aad | N
1 il PIPELE :
‘ " an

y‘,)’ u” U' Hi‘ ag8i1330e] 2 .

| il i 8% N ] & M

l 111 - Qe ; -

IV LA [ & s

|1 [ "-' 1] \

B T oot W

S A e

7.8 7.6 7.4 7.2
|
JJL L ) |

||||||||||I||||[||||||||||||||]||||[||||||||||||||||||||||||||||||l||||||||||||||

14

12 10 8

6

4

2

0 ppm

Sekil Ek A.22. *H NMR spektrumu (CDCls) (22).
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Sekil Ek A.23. *H NMR spektrumu (CDCls) (23).
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Sekil Ek A.24. *H NMR spektrumu (CDCls) (24).
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Sekil Ek A.25. *H NMR spektrumu (CDCls) (25).
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Sekil Ek A.26. *H NMR spektrumu (CDCls) (26).
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Sekil Ek A.27. *H NMR spektrumu (CDCls) (27).
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Sekil Ek A.28. *H NMR spektrumu (CDCls) (28).
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Sekil Ek A.29. *H NMR spektrumu (CDCls) (29).
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Sekil Ek A.30. *H NMR spektrumu (CDCls) (30).
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Sekil Ek A.31. *H NMR spektrumu (CDCls) (31).
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Sekil Ek A.32. *H NMR spektrumu (CDCls) (32).

101




e ~ o
i3 3 A O
: 2 N
] ! \
/ S YN.
. N
] o S\<\|
I N X
n I/
OCH,4
I
l g o
b4 "
i |  §gnksisg dl i
S\ \ LRttt 4 P
S ) R — N sl ) el
B ae e »kk KR
8.0 7.8 7.6 7.0 N "
&
o m
)
b1
A
. _J___.JL\JL M JL__JJL.L ‘
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||]|||||||||||||Il|||||||||||l|l||||||
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm

102

Sekil Ek A.33. *H NMR spektrumu (CDCls) (33).
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Sekil Ek B.1. **C NMR spektrumu (DMSO-ds) (3).
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Sekil Ek B.2. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (4).
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Sekil Ek B.3. ¥*C NMR spektrumu (DMSO-ds) (5).
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Sekil Ek B.4. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (7).
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Sekil Ek B.5. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (8).
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Sekil Ek B.6. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (9).
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Sekil Ek B.7. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (10).
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Sekil Ek B.8. 1*C NMR spektrumu (DMSO-ds) (11).
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Sekil Ek B.9. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (12).
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Sekil Ek B.10. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (13).
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Sekil Ek B.11. ¥*C NMR spektrumu (CDCls3) (14).
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Sekil Ek B.12. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (15).
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Sekil Ek B.13. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (16).
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Sekil Ek B.14. *C NMR spektrumu (CDCls) (17).
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Sekil Ek B.15. *C NMR spektrumu (CDCls) (18).
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Sekil Ek B.16. *C NMR spektrumu (CDCls) (19).
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Sekil Ek B.17. *C NMR spektrumu (CDCls) (20).
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Sekil Ek B.18. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (21).
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Sekil Ek B.19. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (22).
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Sekil Ek B.20. *C NMR spektrumu (CDCls) (23).
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Sekil Ek B.21. *C NMR spektrumu (CDCls3) (24).
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Sekil Ek B.22. *C NMR spektrumu (CDCls) (25).
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Sekil Ek B.23. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (26).
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Sekil Ek B.24. *C NMR spektrumu (CDCls) (27).
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Sekil Ek B.25. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (28).
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Sekil Ek B.26. *C NMR spektrumu (CDCls) (29).
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Sekil Ek B.27. *C NMR spektrumu (CDCls) (30).
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Sekil Ek B.28. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (31).

117




Cl

158.930

J

143281

/—uz‘sos
137.986

133.238
32,927

/:,

223,574

\x2|,457

129.475
129.035

8.876
128.823
128.550

e

|

77.339
77.225
77.020
76.701

Ao

"

013

54

——51.676

38.462

25.999

24.231
—21.167

|

TIT T[T I I T [T I T[T T[T IT] [ARRRRRRERRER] TTTT IO T[T T[T T[T [ I ITrrrt

220

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0 ppm
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Sekil Ek C.13. FT-IR spektrumu (16).
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Sekil Ek C.27. FT-IR spektrumu (30).
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Sekil Ek C.28. FT-IR spektrumu (31).
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Sekil Ek C.29. FT-IR spektrumu (32).
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OZGECMIS

Ibrahim OZCAN ilk ve orta dgrenimini Safranbolu Sehit Atilla Bodur ilkdgretim
Okulunda, lise 6grenimini ise Safranbolu Anadolu Lisesi’nde sayisal alaninda
tamamlad1. 2009 yilinda Kocaeli Universitesi Kimya Miihendisligi Boliimii’nde lisans
egitimine baslamis 2014 yilinda egitimini tamamlamistir. 2014-2015 yillar1 arasinda
Tiirkiye Istatistik Kurumu’nda s6zlesmeli memur olarak ¢alismustir. 2015-2016 yillart
arasinda askerlik hizmetini Diyarbakir 7. Kolordu Komutanliginda gerceklestirmistir.
2018-2019 yillar1 arasinda Ilko ilag A.S.’nde Inproses Kontrol Uzman Yardimcist
olarak gérev yapmistir. 2019-2019 yillar1 arasinda Onko flag A.S.’nde Uretim Uzmam
olarak gorev yapmis, 2019-2020 yillar1 arasinda Teknikal Aliiminyum A.S.’nde
Boyahane Proses Uzmani olarak gdrev yapmustir. 2020 yili Eyliil ay1 itibariyle
Karabiik Universitesi’nde Kimya Boliimii’nde yiiksek lisans egitimine baslamis olup
halen devam etmektedir. Yabanci dil olarak A2 seviyesinde Ingilizce bilgisi

bulunmaktadir.
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